
SOL TARAFLI İE’de ARDIŞIK ORAL 
TEDAVİ

KANIT???

Yasemin TEZER TEKÇE



Sunum Planı

• İE antimikrobiyal tedavisinde genel özellikler

• Oral tedavi mümkün mü?

• Güncel kanıtlarda neler var? (Kronolojik sıra ile…)

• Hangi hastalara?

• Hangi ajanlar ile?

• Ardışık oral tedavinin tek yer aldığı uzlaşı raporu ne diyor?



• 93 çalışmanın 40’ı tamamlanmış, sonlandırılmış ya da 
geri çekilmiş

• 12/53 çalışma cerrahi
• 12/53 görüntüleme

• 21/53 çalışma antimikrobiyal tedavi;



• 3/21 çalışma sol taraf İE ardışık oral tedavi ile ilgili

(1’i tamamlanmış, diğer ikisi devam etmekte)



İE Tedavinin Genel İlkeleri
Ulusal Uzlaşı Raporu Ne Diyor?

• 25. İnfektif endokardit tedavisinin genel prensipleri nelerdir ve 
tedavi  süreleri nasıl belirlenir?

• İE’in antimikrobik tedavisinde  genel ilkeler tedavinin  sidal
ajanlarla, parenteral yoldan ve  uzun süreli kullanılmasıdır. 
Tedavi süresi, etkene, yabancı cisim varlığına ve yakınmaların 

süresine göre belirlenir. Bu süre doğal kapak 
endokarditlerinde genellikle 4-6 hafta, yapay kapak 
endokarditlerinde ise ≥6 haftadır. 



Sol Kalp İnfektif Endokarditinde

• ESC ve AHA klavuzları doğrultusunda 6 haftalık tedavi

• Endokarditli hastalarda tanı ve tedavinin ilk aşamasında yakın

takip ve yoğun bakım gerekebilmekte

• Patojen ve komplikasyonlara bağlı olarak hastane mortalitesi

%15-45

• Hastaların yarısında cerrahi gerekmekte



Sol Kalp İnfektif Endokarditinde

• Komplikasyonların çoğu, mortalite de dahil olmak üzere

hospitalizasyonun başlangıç kısmında

• Uzun süre hospitalizasyonun sebebi intravenöz (IV) tedavinin

tamamlanması, kardiyak komplikasyonların ve

komorbiditelerin takip ve tedavisi.



Uzun Süre Hospitalizasyonun
Sakıncaları

• Uzun süreli yatıştan kaynaklanan artmış komplikasyon riski

(HAI, katetere bağlı filebit, ekstravasazyon yaralanmaları, 

tromboz…)

• Diğer hastaların tedavisindeki negatif etki (hastalara bulaş, 

lojistik…)

• Sağlık bakımı ile ilişkili maliyeti artış



Hospitalizasyonu nasıl azaltırız?
• Parenteral tedavi süresini kısaltarak

(2 haftalık tedavi) (Sol kalp İEý)

• APAT ile ( sıklıkla ABD’de uygulanmakta)

ANCAK lojistik, hasta ve personel eğitimi, etkinlik ve advers olayların

izlemindeki monitorizasyon sorunu, paramedikal ve sosyal destek

ihtiyacı, ugulanabilirliğini KISITLAMAKTA!



Sol Kalp İnfektif Endokarditinde
Oral Tedavi Alternatif Olabilir mi?

• Sadece oral tedavi ile?

• Güvenilirlik ve etkinliği için klinik kanıt çok kısıtlı ancak

parenteral tedavi ile başlanıp klinik stabilizasyonu sonrası oral 

tedaviye geçiş yeniden gündemde…

Ardışık Oral Tedavi (PEèPO  geçilerek)





• Klavuzlarda yer almamasına rağmen ardışık oral tedavi
katılımcıların %31.4’ü uygulamakta

• En az uygulayan %26 ile enfeksiyon hastalıkları uzmanları, 
en fazla uygulayanlar kardiyologlar ve klinik mikrobiyologlar



• Katılımcıların %88’i PO ardışık tedaviyi GN bakteriyemilerde
• GP bakteriyemilerde ise %71’i

• %12’si hiçbir şekilde oral tedavi desteklememekte
• > %75’I Enterobactericea , pseudomonas ve S. pneumoniae

oral tedavi güvenli
• < %20 S. aureus ve endokarditlerde oral tedaviyi

desteklemekte!!!



• 2007-2009 yılında Fransa’da tek merkezde retrospektif yapılan
çalışmada 66 İE olgusununun %29 (n:19) parenteral başlanan

tedaviden sonra ardışık oral tedaviye geçilmiş
• PE tedaviden 18 gün sonra PO

• Çoğu komplike İE (n:15) ve/veya 12 sol kalp İE; 
• 8 MSSA, 4 MRSA

• 6’de monoterapi (3- FQ, 3- LZD)
• 6’da ikili tedavi (FQ+RİF, FQ+ klindamisin)

• 7 streptokokal İE’de ardışık tedavi uygulanmış (4’ü amoksisilin
monoterapisi; amoksisilin+ RİF; Amoksisilin+ klindamisin)

• Ardışık tedavi uygulananlar, %79 gibi yüksek oranlarda komplike ve
%63’ü sol kalp İE olmasına rağmen iyi sonuç!

2011



• 6 gözlemsel, 2 klinik çalışma

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

• AB’lerin başarısı; m.o.’nın duyarlılığına,  AB’in farmokokinetik
özelliklerine (biyoyararlanım, dağılım ve vegetasyonda etkili
konsantrasyonuna), uygun tedavi süresine bağlı bulunmuş

2014



Gözlemsel çalışmaların ikisinde sol kalp
İE

2007

1983



Klinik çalışmaların birinde sol kalp İE

1991



• 2000-2012 yılları arasında retrospektif kohort
• 426 İE olgusu; %87 kesin, %13 olası

• 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

2016



Hastaların 335’i (%79) sol kalp İE
Toplam hastaların 214’de (%50) de PO tedaviye geçiş

Sol kalp İE olgularının; 161 PO; 174 IV tedavi kollarında



• PO grupta daha az S. aureus etkenli
• PO grupta daha az komorbidite, ve ciddi seyir (kalp yetmezliği, şok, 

serebral emboli gibi)
• 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 edilenlerin
mortalite oranlarında anlamlı fark YOK

• Takiplerde PO grupta relaps ve reinfeksiyon oranlarında
artmış risk YOK



• 13 yıllık retrospektif süreç, klavuz ve standart tedavi
değişikliklerinin getirdiği, bilgi kaybının olabileceği olası yanlılık
• 2015 ESC klavuzunda zaten varolan MSSA bağlı sağ kalp İE PO 
• PE tedavi kolunda daha fazla S. aureus İE (daha agresif ve

mortalite oranı daha yüksek)
• PE tedavi kolunun daha ağır ve daha fazla komorbiditesinin

olması seçimde yanlılığa sebep olabilir. O yüzden daha az ağır
olan hastalar her iki kolda da karşılaştırılmalıydı.

• Tedavi süresi median 21 gün; ESC klavuzu 4 hafta önerisi
gözönüne alındığında yeterli olabilir mi?

2017



• Danimarka, çok merkezli, randomize, kör olmayan
noninferiority çalışması

• Hipotez: Kliniği stabil sol taraf endokarditinde parenteral 
tedaviden oral tedaviye geçiş, etkinlik ve güvenilirlik açısından

karşılaştırıldığında benzer

2019



• 2011 ve 2017 yılları arasında
• 1954  sol kalp İE’li (Duke kriterleri+) vakadan 400’ü (%20) 

çalışmaya dahil edilmiş
• 199’u IV, 201’i PO gruba randomize

• Dışlanan hastalar; konfirme olmayan İE(522), onam
alamamak (%16), diğer bakteriyel enfeksiyonlar (%9)



*HANGİ HASTALAR?
• >18y

• Modifiye Duke kriterlerine göre tanı almış sol nativ ya da 
protez kapak endokarditi

• Kan kültüründe streptokok, Enterococcus faecalis, 
Staphylococcus aureus ve KoNS üremeleri pozitif



Hangi Hastalar?
• 4 bakteriden biri KK 

üremişse
• En az 10 gün , cerrahi

geçirenlerde 7 gün PE 
tedavi almışsa

• Tedaviye klinik cevap;
• 2 gündür ateşsiz, CRP 

%25 azalma, 15000 
altında lökosit

• TÖE da apse ve cerrahi
gerektirecek patoloji

olmaması
• PE tedavi ihtiyacı
olmaması (azalmış GIS 
uptake ve BMI >40…)

• AB duyarlılık testinde 
biyoyararlanımı yüksek 
PO verilebilecek 2 tane 

AB varlığı



• Oral tedavi alan grup haftada 2-3 kere plk den takip
• Taburculuk sonrası ilk hafta,1,3 ve 6 ayda kontrol

• ORAL gruba, farmakokinetik özellikleri ve MİK değerleri
gözetilerek, etki mekanizması ve metobolizması farklı (ê
GIS absorbsiyon ve hızlı metabolize),  ayrı gruptan 2 AB

• PE gruba ESC ve Danimarka klavuzları doğrultusunda tedavi

• Her iki grupta da AB’lerin plazma seviyeleri yüksek basınçlı
likit kromatografi ile takip



• Her iki grup dağılımı
benzer özellikler

• Hastaların %77 erkek
• Ortalama yaş 67

• 139 hasta (%35) en az bir
komorbidite

• Randomizasyon sırasında
her iki grp da kan

değerleri benzer (CRP 
dışında)

• 4 farklı patojen
• Çoğunlukla aort kapak
• 107 (%27) öncesinde

protez kapak
• Rand. öncesi 152/400 

(%38) hastaya kapak
cerrahisi

• 35 hasta CID

• Aort, mitral ya da aort+mitral kapak
tutulumlararı

• Nativ/protez dağılımı
• Randomizasyon öncesi kapak cerrahisi

uygulananlar
ARALARINDA ANLAMLI FARK YOK!

(Subgruplar homojen ve birbirleriyle etkileşimleri
anlamlı DEĞİL!)



• Endokardit tanısı ile randomizasyon arası medyan
süre IV grp’ta 17 gün (13-23); PO grp’ta 17 gün (12-

24)
• Rand. Sonrası tedavi süreleri IV grp’ta 19 gün (14-

25), PO grp’ta 17 gün (14-25)
• Oral tedavi kolunda 160 hasta(%80) kısmen ya da 

tamamen tedavi ayaktan tamamlamış
• Rand. sonrası hastanede kalış süresi IV kolda 19 

gün, PO grp’ta 3 gün



• 4 hasta oral tedavi grubundan PE’e geçiş (1 bulantı, 1 
farklı mo ile bakteriyemi ve 2 kişisel tercih)

• Randomizasyon sonrası PE grupta 43 (%22) hasta, PO 
grupta 24 (%12) hasta farklı AB protokolleri ile takip



Hangi AB ‘ler?
Hangi Kombinasyonlar?

Penisilin ve metisilin Duyarlı S aureus ve
CoNS’ler için;

(Pen S MSSA :27; MSCoNS:7)



Hangi AB ‘ler?
Hangi Kombinasyonlar?

MSSA ve CoNS’ler için,
(CoNS 15:S; MSSA 87:S)



Hangi AB ‘ler?
Hangi Kombinasyonlar?

MRCoNS’ler için,
( 8:R)



Hangi AB ‘ler?
Hangi Kombinasyonlar?

Enterococcus faecalis için
(Amp MIC<4; 96:S)
(Amp MIC>4 1:R)



Hangi AB ‘ler?
Hangi Kombinasyonlar?

Penisilin MİK<1 mg/L Streptokoklar için
(194: S)



Hangi AB ‘ler?
Hangi Kombinasyonlar?

Penisilin MİK>1 mg/L Streptokoklar için
(2:R)



POET Çalışması
400 Hasta

PRİMER SONLANIM NOKTASI
Tüm sebeplere bağlı ölüm
Planlanmamış kardiyak cerrahi
Bakteriyemi relapsı
Klinik olarak kanıtlanmış embolik olaylar

%12.1 %9

Gruplar arasındaki fark %3.1 oral 
tedavi lehine non inf. kriterlerini
karşılamakta
(Non inferiority margin %10)



POET Çalışma Sonuçları

• Embolik ataklar, planlanmamış kalp cerrahisi, bakteriyemi

relapsı her iki grp’da da benzer.

• PO grp’da ölüm daha az!



POET çalışması
Primer Sonlanım noktasının bakteri

türlerine göre analizi

• Primer sonlanım noktası 4 bakteri tipinde de benzer.

• KNS’lerde primer sonlanım hızının fazla olması, tanısal
gecikme ile yaşlı hastalar ve beraberindeki komorbiditelere
bağlanmış.



ALTGRUPLARA GÖRE 



POET Tartışma
Hangi antibiyotikler

• Subterapötik seviyelerde kalma riski (GIS uptake azalması, 

farmakokinetik varyasyonları elimine edebilmek için PO AB’ler

farklı sınıflarda, farklı etki mekanizması ve farklı metabolize 

olanlardan seçilmiş.

• Yine de farmokokinetik ölçümler yapılmış ancak hiçbir hastada

bunların sonucuna göre değişiklik yapılması gerekmemiş.

• O nedenle dikkatli seçilmiş AB’ler kullanılırsa farmokokinetik

ölçüm yapmaya gerek olmayabilir??



Biyoyararlanımı ve doku geçişi iyi olan antibiyotikler



Farmokokinetik ölçümlerdeki sorunlar

• PO grp’ta 7 hastada uygulanan 2 AB’den 1’i efektif plazma

seviyesi sağlanamamış (Tepe değeri ve MİK üzerinde geçen

süre ele alındığında)

• Rifampin alan 3 hasta, MXF alan 2 hasta, ve LZD alan 1 hasta 

• Bu hastalarda primer sonlanım olmamış

• Farmokokinetik sonuçlar nedeniyle AB değişikliği yapılmamış.



POET Advers Etki

Randomizasyon sonrası toplam 22 (%6) hastada;  p=0.66
12 (%6) IV kol
10 (%5) PO kol

En sık gözlenen advers etki allerji (%50), Kİ supresyonu (%27), 
GIS yakınmaları (%14)



POET Çalışmasının Kısıtlılıkları

• Sol kalp İE ele alınmış ancak beraberinde CIED ve sağ kalp İE 

olanlar çalışmadan çıkarılmamış

• Sadece belli bakteri türleri ile gelişen İE’ler çalışmaya dahil

edilmiş. Kalan %25-30 diğer etken İE ya da kültür negatifler

çalışmaya dahil edilmemiş.

• Batıda yaygın İE sebebi olan damardan ilaç bağımlılarında

gelişen İE vakaları bu çalışmada sadece 5 hastada



POET Çalışmasının Kısıtlılıkları

• Dahil edilen hastaların sadece %22 ‘si S. aureus ,

hiç MRSA YOK!!!

SORUN MU????



• S. aureus’a bağlı prosteteik kapak İE daha fazla sepsise bağlı
multiorgan yetmezliği, erken cerrahi gereksinimine ve erken

mortaliteye neden olmakta
• 4 yıllık sağkalımda S.aureus’a bağlı olmayan İE anlamlı fark!

• Sol nativ kapak .S aureus İE’de mortalite yüksek. 
• Uzun dönem mortalitede kalp yetmezliği, sepsis 

ve geç cerrahi etkili.

Tedavi seçenekleri kısıtlı!!!! 



POET Çalışmasının Kısıtlılıkları
AB Direnci Yüksek Yerlerde??

• Yazarlar AB direnci yüksek olan yerlerde de ardışık oral 

tedavinin uygulanabileceğini düşünmekte. 

• Çünkü AB duyarlılığına göre AB seçiminin yapıldığını öne

sürmekteler. 

• Ancak yüksek direnç görülen bölgelerde AB seçenekleri çok

kısıtlı olabilir



2004-20111 yılları HÜTF
Kan kültüründe üreyen 147 MRSA suşu

Rif duyarlılığı %5
Cip duyarlılığı %5

Klindamisin duyarlılığı %26



12 merkezin katılımıyla
397 MRSA 

Fusidik asit duyarlılığı %91.8
Cip. Duyarlılığı %6.8



Türkiye MRSA Direnç Profili

Toplum kökenli MRSA 
az

• Cipro R 
oranı;%93.4

• Klindamisin R; 
%38.5

• Eritromisin R; 
%57.8

• Rifampisin
R:%93.9

• SXT R; %1.1
• Tetrasiklin R;%93.1



Kan kültüründe üreyen 50 Streptococcus viridans
Çoğu altta yatan maligniteli hasta , 1 tane İE

• %22 Pen S, %48 Pen I, %30 Pen R
• %40 Tetrasiklin R
• %30 Klindamisin R
• %20 sefotaksim R

• Van, Kloramfenikol, LVX, LZD %100 S



İE riski olan 49 hasta



(POET)Tablodaki Yanlış/lar??
Zorluklar?

Beraberinde
C. difficile??

Dikloksasilin? 
Eksternal
validite??

Günde 12 
tablet almak ve

takip etmek
KOLAY DEĞİL! 



Tablodaki Yanlış/lar??
Zorluklar?İlaç etkileşimleri ve

advers olaylar
(Rifampin,LZD 
/serotonin!!!, 

Kinolonlar ve QT 
uzaması,FDA uyarısı..

YAZARLARIN YANITLARI:
KC hastalığı olanlarda fusidik asit ve rifampin tercih
edilmemiş, Platelet ve lökosit sayısı düşük olanlarda

LZD tercih edilmemiş







LZD/Rif Etkileşimi İle İlgili Olgu
raporları

Linezolid +rifampisin kombinasyonunda tedavi
başarısızlığı!!

Kombinasyon tedavilerinde serum seviyeleri takip
edilmeli!



LZD /Rif etkileşimi ile ilgili
farmokokinetik çalışmalar

Zaman- ölüm deneylerinde S. aureus’a karşı en 
etkili kombinasyon

Rifampisin ile kullanıldığında, Linezolid seviyeleri
düşük!



• Median izlem süresi
3.5 yıl

• Primer birleşik sonlanım
noktası IV kolda %38.2, 

PO kolda %26.4
• Gruplar arasında cerrahi, 

embolik olay ve relaps
açısından fark yok.

• Tüm sebeplerden ölüm IV 
kolda %27.8, PO  

kolda%16.4

Ardışık oral tedaviye geçişte geç dönemde
tedavi başarısızlığına rastlanmadı!

2019



• 2001-2011/2012-2017 prospektif çalışma
• 341 S. aureus İE; 

• TMP-SXT&Clindamisin (171) // Kontrol (PE konvansiyonel) 
(170)

• TMP-SXT&Clindamisin koluna 7 gün PE yüksek
doz(960/4800;1800/d); 5 hafta std doz TMP_SXT PO

• KK üreme uzun süreli (>48hr), apse ; rifampisin + genta
eklenmiş

2019



• Her iki kolda
da aort ve

mitral kapak
tutulumları

benzer
• Global 
mortalite , 

hastane
mortalitesi ve

30 günlük
mortalite ile
hastanede
kalış süresi
TMP-SXT 

daha düşük

Her iki kolda da aort ve mitral kapak tutulum
oranları %33(29-36)



435 hasta, prospektif kohort,
%34 aort, %38 mitral kapak tutulumu

En sık kullanılan AB;kinolon, SXT, LZD, rifampisin…
Tekrar hastaneye başvuru APAT ile benzer.

Oral tedavi güvenli

2019
sonrası



RODEO 1 Çalışması (NCT02701608)
• Fransa, Çok merkezli, randomize, kontrollü, açık uçlu

non inferiority
• 2016-2019, Çok ilaç duyarlı MSSA sol İE, 324 hasta, en 

az 10 gün PE tx

PRİMER SONLANIM NOKTASI

2015 ESC 
konvansiyonel LVX+Rif

2019
sonrası



RODEO 2 Çalışması (NCT02701595)
• Fransa, Çok merkezli, randomize, kontrollü, açık uçlu

non inferiority
• 2016-2021, Çok ilaç duyarlı Streptokok/enterokok sol 

İE, 324 hasta, en az 10 gün PE tx

PRİMER SONLANIM NOKTASI

2015 ESC 
konvansiyonel

Amoksisilin

2019
sonrası



ORAL GEÇİŞ ve APAT karşılaştırması
2019

sonrası



Ulusal Uzlaşı Raporu Ne Diyor?

• Sol kapak endokarditlerinde, infeksiyonun mortalite oranının 

yüksekliği ve oral tedavinin ülkemiz koşullarındaki 

yapılabilirliği ve etkinliği konusunda soru işaretleri olması 

nedeniyle  tedavinin tümünün parenteral yoldan yapılması 

tercih  edilmelidir.



Ulusal Uzlaşı Raporu Ne Diyor?

• İV yol bulunamayan veya APAT yapılamayan, yabancı cisim 

veya komplikasyon bulunmayan duyarlı viridans streptokok 

endokarditlerinde, tedavinin ilk 2 haftası parenteral yoldan 

yapılmış olmak kaydıyla ve uyum ve takip sorunu 

yaşanmayacağından emin olunan hastalarda, tüm olası riskleri 

de içeren hasta bilgilendirmesi yapılıp, onam alındıktan sonra 

kalan tedavi süresi  oral bir ajanla tamamlanabilir. 



Türkiye Uzlaşı Raporu Ne Diyor?

• Oral tedaviye geçiş kararı “İnfektif Endokardit Ekibi”nin ortak

kararıyla verilmelidir.  



Oral İdame tedavi
uygulayamayacağımız hastalar?

• Dirençli bakteri infeksiyonları
• Nörolojik komplikasyon, kalp yetmezliği, metastatik septik

odaklarla vb komplike olmuş İE olguları
• Vücut kitle indeksi > 40 olanlar
• İV tedavi gerektiren eşlik eden başka infeksiyon varlığı
• Bilgilendirilmiş onam veremeyenler
Abdominal hastalıklar nedeniyle oral tedavi sırasında emilimin
azalacağından kuşku duyulanlar.  Uyumu yetersiz olanlar



Hangi hastalar?
• Penisiline duyarlı streptokoksik İE’li, 

• Özellikle İV yol bulunamayan, APAT yapılamayan, 

• Hastane yatış sorunları olan veya  

• Toksisite veya alerji gibi nedenlerle  alternatif bulunamayan 
hastalarda ,    

• İlgili klinisyenlerin sorumluluğunda olmak üzere ve

hastaya tüm riskleri ve yararları anlatılarak



Hangi Hastalar?

• Oral tedavinin  süresi, doğal kapaklarda en az 2 hafta, yapay 
kapaklarda ise en az 4 hafta olmalıdır. 

• Hastaların haftada 2- 3 kez poliklinikten muayenesi  ve 
kontrolü sağlanmalıdır. 

• Yönetimi “infektif endokardit ekibi” tarafından yapılmalıdır.



Oral idame tedaviye geçilebilecek
hastalar

• ≥ 18 yaş  olanlar
• Duyarlı streptokoksik İE’si olanlar
• Toplamda en az  14 gün  ve kapak cerrahisi uygulanmış olan 

hastalarda, cerrahiden sonra en az 1 hafta  olacak şekilde 
parenteral uygun antibiyotik tedavisi almış olmak

• Vücut sıcaklığının en az 2 gündür < 38.0 °C  olması
• İV antimikrobik tedaviyle CRP < 20 mg/l’ye, kan lökosit 

sayısınınsa <15.000/µl’ye düşmüş olması 
• Oral tedaviye geçmeden 2 gün önce yapılmış TÖE’de veya 

ameliyat sırasında apse olmaması



Hangi Antimikrobiyal?

• En  az 14 günlük İV tedaviyi takiben 

• amoksisilin 4X1gr/gün + rifampisin 2X600 mg/gün, 

ardışık oral tedavisine geçilmesi düşünülebilir. 



Siz sol kalp endokarditi olan hastanıza oral 

ardışık tedavi önerir miydiniz?



Teşekkürler…


