
İE’de Oral Antibiyotik Tedavisi: 

Olabilir mi? 

Yasemin Tezer Tekçe 



Sunum Planı 

• İE’de antimikrobik tedavi için genel öneriler 

• İE  hastanede mi tedavi edilmeli, hospitalizasyonu neden 

ve nasıl azaltırız? 

• İE’de parenteral (PE) tedavi gerekli mi, sakıncaları var 

mı? 

• Ne zaman oral tedaviden bahsedebiliriz? Hangi 

ajanlarla? 

• Parenteral başlanmış İE tedavisi oral tedavi ile 

tamamlanabilir mi? 

 



İE tedavisinde genel görüşler 

• 4-6 hafta süre ile hastanede 

• Parenteral tedavi 

• Hastane içi mortalite gelişmiş ülkelerde %20, S. 

aureus’da %22;  

• Türkiye’de %27, S. aureus’da %38 

• 1 yıllık mortalite gelişmiş ülkelerde %30, yapay kapak ve 

S. aureus İE’de %50 

• İE olgularının %25-50 akut dönemde, %20-40’na 

konvelesan dönemde cerrahi gerekmektedir. 

• Günlük vizitlerle, yakın takip; 7/24/4-6 hafta 

 



İE’de Antimikrobik Tedavi 

• Zor , belli kurallar… 

• Vejetasyonda bakteri savunması yetersiz ve bakteri 
yoğunluğu çok yüksek 

• Vegetasyon içindeki m.o. metabolik aktivitesi yavaş 

• Cerrahi gereksinimi? 

• Etken izolasyonu, tür düzeyinde tanımlanması, MİK değerinin 
belirlenmesi, hasta yakınmalarının süresi, tutulan kapağın 
özellikleri 

• GENEL İLKELER; sidal ajanlarla, parenteral yoldan ve uzun 
süreli  

     

   Serap Şimşek-Yavuz Klimik Dergisi 2015;28(2):46-67 

   Holland TL et al Nat Rev Dis Primers 2017 March 

   Habib G et al European Heart Journal 2015 August 1-54 

 

 

 

 



İE neden hastanede tedavi 

edilmeli? 

• %20-40 oranlarında görülen mortalite hızlarını azaltmak 

• Kardiyak komplikasyonlarının takip ve tedavisi  

-Kapaktaki lezyonda kötüleşme 

-Apse 

-Kalp yetmezliği 

-Aritmi, iletim defekti 

-Perikardit, miyokardit 

• Cerrahi ihtiyacını ve zamanlamasını belirlemek   

 



İE neden hastanede tedavi 

edilimeli? 

• Beraberinde oluşan diğer enfeksiyonların ve 

komorbiditelerin tedavisi 

• Oluşabilecek kardiyak dışı komplikasyonları azaltmak ya 

da tedavi etmek 

-Tedavi başarısızlığı 

-Nörolojik komplikasyonlar (emboli..) 

-Akut böbrek yetmezliği 

-Dalak apsesi 

-Tedavi ilişkili komplikasyonlar (ilaç ateşi…) 



Hastanede kalış süresi azaltılmalı 

mı? 

• Uzun süreli yatıştan kaynaklanan artmış 

komplikasyon riski 

• Diğer hastaların tedavisindeki pozitif katkı 

• Sağlık bakımı ile ilişkili maliyeti azaltmak 



Hospitalizasyonu nasıl azaltırız? 

• Parenteral tedavi süresini kısaltarak 

(2 haftalık tedavi) 

• APAT ile 

• Sadece oral tedavi ile? 

• PEPO geçilerek 



PE (IV) tedavi gerekli mi? 
• IV tedavi sonrası hızlıca tepe değerine ulaşan AB 

konsantrasyonu en önemli sebep 

• ANCAK; beta-laktamlar, glikopeptidler ve makrolidler gibi 
antimikrobiyaller için tepe değerinden çok MİK değerinin 
üzerinde geçen süre 

• AYRICA; yüksek dozlarda IV verilse bile, MİK değerinin 
üzerinde geçen süre, biyoyararlanımı iyi olan AB’lerin PO 
benzer 

• Tepe konsantrasyon değerleri önemli olan 
aminoglikozidler ve kinolonlar için ise; AG oral absorbe 
olamadığından, kinolonlar PO’da etkili konsantrasyonlara 
ulaştığından 

 
    Li HK et al PLOS Medicine 2015 May 1-7 

 

 



PE (IV) tedavi gerekli mi? 

• İyi absorbe olan oral AB’den; 

Amoksisilin biyoyararlanımı>%75 

Klindamisin biyoyararlanımı %90 

Doksisiklin  biyoyararlanımı %95 

Dokularda etkin konsantrasyona ulaşmakta 

 

• Pekçok infeksiyon hastalığı için randomize kapsamlı çalışma 

olmamasına rağmen; klinisyenlerin elini güçlü tutma isteği, 

malpraktis ve dava çekincesi, geri ödeme sorunları nedeniyle 

oral tedavi tercih edilebilecekken PE tedavi kullanılmakta 

 
     Li HK et al PLOS Medicine 2015 May 1-

7 





PE (IV) Tedavinin sakıncaları?? 

• Filebit, ekstravasazyon yaralanmaları, 

tromboz, lokal ya da sistemik infeksiyon 

(bakteriyemi) 

• Hospitalizasyon süresini dolayısı ile 

finansal ve hastane bakım ilişkili maliyeti 

artırmakta 

 



PE (IV) Tedavinin sakıncaları?? 

• Bakteriyemi riski; 

IV periferal %0.1;PICC %2.4; SVK %4.4 

• Uzamış hospitalizasyon nedeniyle maliyet  

4500 £/gün 

• APAT ile maliyet 1800 £/gün 

• Günlük tek doz  PE olarak seçilebilecek 
antibiyotikler geniş spektrumluDirenç  

• İE’de kateter kullanımı prognoz ile ilişkili 

 

 

 



Hangi Durumlarda Oral Tedavi? 

• Uzun süreli venöz yol girişinin istenmediği 

durumlar (damardan ilaç kullanımı olan 

hastalar gibi) 

 

• Venöz yol girişi için uygun olmayan 

hastalar (hastanın kabul etmemesi gibi..) 



• Güçlü klinik çalışmalar YOK;  

• uzman görüşleri 

* Kaynak kontrolü 

* Patojen ve antimikrobiyal ilişkili 

faktörler 

* Hasta ile ilişkili faktörler 

 



• Etken m.o.’nın duyarlılık ve MİK 

değerleri bilinmeli 

• Yüksek biyoyararlanımı olan AB  

• AB  kazanılmış direnç potansiyeli 

düşük 

• İyi tolere edilebilen, absorbe olan, 

güvenli 

• Ciddi ilaç-ilaç etkileşimi olmayan 

 

• Allerji, intolerans,GIS absorbsiyon 

problemi olmayan 

• HEMODİNAMİK olarak STABİL 

• Diyet etkileşimi 

• AB temini ve sonrasında takip 

problemi olmayan 

• Kaynak kontrolü?? 





İE’de ?? 



 Oral tedavide kriterler 

APAT’a benzer mi? 



İE’de oral antibiyotik tedavisi  

düşünemeyeceğimiz hasta grubu 





Oral Ajanlarla Tedavi 
• Klavuzlarda verilerin azlığı ve etkinlikteki kaygılar 

nedeniyle klavuzlarda nadiren bahsedilmektedir. 

• Oral tedavi ile yer değiştirme de önerilmemektedir. 

• Ancak damar yolu ile ilaç kullananlarda oral tedavinin 

güvenli bir seçenek olabileceğinden bahsedilmektedir. 

• Oral tedavinin uygunluğu, kullanılacak antimikrobiyalin 

biyoyararlanımı ve hastaya ilişkin faktörlere bağlıdır. 

• Damar yolu ile verildiğine yakın, biyoyararlanımı yüksek 

olan, hastanın tolere edebildiği, GIS absorbsiyonu sorun 

olmayan ajanlar kullanılabilir. 

• Siprofloksasin, linezolid, rifampisin gibi… 
 

 



Oral Ajanlarla Tedavi 

• Son klavuzlardaki ortak görüş; Oral ajanların etkinliği ve 

güvenirliliği konusunda yeterli bilgi yok 

• Parenteral başlanmış ilaçların belli bir süre sonra orale 

geçilmesi konusunda bazı çalışmalar olmakla birlikte…. 

• Tedavi süresi genelde 4-6 hafta  

• Ancak viridans streptokoklar ve MSSA’nın neden olduğu 

sağ kalp doğal kapak İE’de 2 haftalık kombinasyon 

tedavisi 

• Komplike seyir izleyen, yakınmaları 3 aydan uzun süren 

olgularda, yapay kapak varlığında kısa süreli tedavi 

önerilmez. 
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• Raporlanmış yayınlarda oral tedavi ile kür oranları %77-100 

 

• Kısıtlı kanıtlara rağmen, küçük bir klinik araştırmada PO Cip+Rif 

tedavisi, komplike olmayan, IVDU daki S. aureus etkenli sağ kalp 

İE’de konvansiyel PE tedavi kadar etkin ve daha az yan etki 

 

• AB’lerin başarısı; m.o.’nın duyarlılığına,  AB’in farmokokinetik 

özelliklerine (biyoyararlanım, dağılım ve vegetasyonda etkili 

konsantrasyonuna), uygun AB tedavi süresine bağlı bulunmuş 

 

 



• PO ampisilin farmokokinetik profili suboptimal olmasına rağmen 

cevap alınması, çalışmanın yapıldığı dönemlerde streptokokların 

beta laktamlara yüksek duyarlılık göstermesi ve yüksek dozların 

probenesid ile desteklenmesi 

 

• PO amoksisislin >%90 biyoyararlanımı, düşük serum Pro. 

bağlanma%17, dokuya iyi penetrasyon 

 

• Amoksisiline probenesid eklenmesi tepe ve vadi 

konsantrasyonlarını%30’dan 4 kata kadar artırmakta 

 

• Bir gözlemsel çalışmada streptokok İE’de amoksisilin ile %80 

başarı; 1 klinik araştırmada ise, PE tedavi sonrası 2 haftalık yüksek 

doz amoksisilin ile tam başarı 

 



• IVDU’larda, S. aureus etkenli sağ kalp İE’de kullanılan PO 

siprofloksasin; 

bakterisidal, %70 biyoyararlanımı, serum proteinlerine 

bağlanma%30 

ANCAK deneysel çalışmalarda tedavi sırasında direnç problemi 

Rifampisin; 

S. aureus için bakterisidal, biyoyararlanımı tam,çok az serum 

proteinlerine bağlanma 

ANCAK tedavi sırasında kendiliğinden direnç, direnç bariyeri 

düşük 

• Tebas P ve ark 1991’de bildirdikleri bir İE olgusunda Rif+ Cip 

kombinasyonuna erken direnç gelişimi 

 



Başka hangi ajanlar PO tedavide? 

• Levofloksasin ve moksifloksasin S. aureus için 

bakterisidal  

• Siprofloksasinde olduğu gibi in –vivo direnç nadir 

• Deneysel hayvan modelleri ve olgu raporlarında etkin 

• PO aureomisin sulfanomid ve eritromisin geçmişte diğer 

kullanılan ajanlar 

• Minosiklin ve doksisiklin 

• TMP-SMX, biyoyararlanımı iyi ancak S. aureus sağ kalp 

İE PE vankomisinden daha düşük etkinlik 



Beta-Laktam allerjisi nedeniyle, 5 gün levofloksasin IV  tedavi 

sonrası PO levofloksasin ile kür! 



Nativ mitral kapak endokarditi, 

PE(IV) tedaviyi reddeden hasta PO 2x750mg 

siprofloksasin ile … 



Linezolid ? 

• Biyayararlanımı >%99, serum proteinlerine bağlanma 

oranı %30 

• Ciddi gram pozitif kok enfeksiyonlarda etkili  

•  Diğer ajanlara dirençli İE etkenlerinde başarı %63.6-79 

•  Cerrahi uygulanan 14 İE olgusunda, vankomisin PE 

tedavi sonrası PO linezolid ile başarılı sonuçlar alınmıştır 

• Ancak vankomisin dirençli E. faecalis etkenli İE’de sonuç 

alınamadığı da raporlanmıştır. 

   Vardakas KZ et al Current Drug Metabolism 2009;10:2-12 

   Colli A et al Ann Thorac Surg 2007;84:87-91 

   Al-Omari et al BMC Infectious Diseases 2014;14:140 



• Kronik ciddi astım atakları nedeniyle son 7 yılda 20 kez 

hospitalize 

• Ciddi venöz tromboz ve kateter ilişkili MRSA bakteriyemi 

atakları vankomisin ile kontrol edilemeyen klinik tablo 

 

• Pulmoner ve trikuspid nativ kapak İE 

 

• Kateter için uygun yol bulunamadığından Linezolid PO ile 

3 haftalık tedavi 

 

 



PE’den  PO’e geçiş tedavisi 



• 426 İE olgusu; %87 kesin, %13 olası 

• 2000-2012 yılları arasında retrospektif kohort 

• En az 7 günlük PE tedavi sonrası PO tedavi ile devam edilen  

• Günlük; hastanın genel durumu, kliniği, ateş kontrolü, CRP 

değerlerinde düşme, kan kültürlerinde üreme olmaması, lökositoz 

ve cre değerlerinin normalizasyonun takibi sonrası 

• Hastaların 214’de (%50) de PO tedaviye geçiş 



• PO grupta daha az komorbidite, ve ciddi seyir (kalp yetmezliği, 

şok, serebral emboli gibi) 

• PO grupta daha az S. aureus etkenli 

• Ortalama PO tedaviye geçiş süresi 21 gün 

*streptokoklar için 14 gün, S. aureus için 28 gün,  enterokoklar için 

28 gün , diğer m.o.’lar için 21 gün sonra PO geçiş 

• PO geçiş yapılanların %50’ne amoksisilin, diğerleri amoksisilin 

ve/veya rifampisin ile klindamisin ya da kinolon kombinasyonu 



• PO tedaviye geçiş yapılanlarla PE tedavisi devam edenlerde  

mortalite  oranlarında anlamlı fark YOK 

• Takiplerde PO grupta relaps ve reinfeksiyon oranlarında artmış 

risk YOK 

 



• Noninferiority çalışması 

• Nativ ve prostetik sol kalp İE 

• En az 10 gün PE tedavi sonrası PO 

• Oral ya da venöz yoldan verilen AB serum 

konsantrasyonları likit kromotografi ile  

• Tablet sayıları kontrollü 

• Oral tedavi parenteral uygulanan tedavi kadar 

etkili ve güvenli 



Tercih edilen AB’ler,  IV ve PO formları eşit 

değerlerde farmokokinetik özellik  

  









İE’de oral tedavi pek yakın değil gibi 

ama, parenteral tedaviden oral tedaviye 

geçiş BELKİ…. 

‘Choosing Wisely’ 

BİLGECE SEÇİM… 



      

 Teşekkürler… 


