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İE Tedavi Süresi: KANITLAR, 1949-50



İE Tedavi Süresi: KANITLAR, 1949

TEDAVİ SÜRESİYLE İLGİLİ İLK BİLGİLER
EN AZ 4 HAFTA TEDAVİ…



İE Tedavi süresi: KANITLAR, 1950

HİÇBİR AJAN, BAKTERİSİDAL ETKİSİ NE KADAR BÜYÜK OLURSA OLSUN 
BİRKAÇ GÜN İÇİNDE VEJETASYONUN DERİNLİKLERİNDEKİ KOKLARI 
TEMİZLEYEMEZ.

Yüksek doz penisilin kısa süre; hızlı nüks

30 günlük kesintisiz ama günlük uygun doz; YETERLİ

Bloomfield 1950



Tedavi Süresinde Yıllar İçerisindeki
Değişimler



Clinical scenario / pathogen 
group

ESC 2015 ESC 2023

General principle NVE usually 2–6 weeks; PVE usually ≥6 weeks.
NVE usually 2–6 weeks; PVE usually >6 weeks (longer than 
NVE in most scenarios).

Viridans streptococci / Streptococcus 
gallolyticus

(penicillin-susceptible)

NVE: 4 weeks standard; 2 weeks possible in selected 
uncomplicated NVE.

PVE: 6 weeks.

NVE: 4 weeks standard; 2 weeks possible in selected 
uncomplicated NVE.

PVE: 6 weeks.

Staphylococcus aureus or coagulase-
negative staphylococci

(MSSA-focused, duration only)

NVE: 4–6 weeks.

PVE: ≥6 weeks.

NVE: 4–6 weeks.

PVE: >6 weeks.

MRSA endocarditis

(duration only)

NVE: generally 6 weeks.

PVE: ≥6 weeks.

NVE: generally 6 weeks.

PVE: >6 weeks.

Enterococcus faecalis / enterococcal IE

NVE: 4–6 weeks depending on regimen and symptom 
duration; 6 weeks in many cases.

PVE: 6 weeks.

NVE: 4–6 weeks depending on regimen and complexity; 6 
weeks in many cases.

PVE: 6 weeks (or longer in complex disease).

HACEK organisms
NVE: 4 weeks.

PVE: 6 weeks.

NVE: 4 weeks.

PVE: 6 weeks.

Culture-negative IE
Duration depends on clinical setting, valve type, and 
suspected pathogen; PVE generally treated longer than 
NVE.

Duration depends on timing, prior antibiotics, and 
suspected pathogen; PVE generally treated longer than 
NVE.

Doğal ve Protez Kapak İE’de ESC 2015 ve ESC 2023 Rehberlerine Göre
Tedavi Süreleri



Şimşek-Yavuz S. [Diagnosis, treatment and prevention of infective endocarditis: Turkish consensus report]. Klimik Derg. 2019; 32(Suppl. 1): 2-116. Turkish.



İE Tedavi Süresi

Kanıtlar
RKÇ ?
Standard süre vs. 
kısaltılmış tedavi süresi



2023 yılı , Fransa 
Dizayn: Retrospektif
Amaç: PVE (Streptokoksik); tedavi sürelerinin (2 grup: 4 hafta tedavi vs 6 
hafta tedavi) klinik sonlanımlara etkisi
Hasta popülasyonu: PVE (Streptokoksik)
Primer sonlanım: 12 aylık mortalite
Sekonder sonlanım: ek kardiyak cerrahi müdahale, relaps ve
reinfeksiyon oranları



v

Gressens, S. European journal of clinical microbiology & infectious diseases. 2024



Streptokoksik PVE İE: 4w vs. 6w  

Gressens, S. European journal of clinical microbiology & infectious diseases. 2024

Mortalite analizi 43. günde; 
kısa tedavi grubu 4-6 haftaları arasında 4 ex 



Dizayn: Çok merkezli, randomize, prospektif, açık etiketli, kontrollü, faz 4
Amaç: 2 hafta vs. 4-6 hafta standard tedavi (ESC)
Hasta popülasyonu:  Persistan infeksiyon ekarte edilenlerde 10 gün IV ve/veya
post-op ≥7 gün IV (Streptokok, Enterokok, KNS ve S. aureus). 298 hasta dahil
edilmesi planlanmış
Primer sonlanım:  Tüm nedenlere bağlı mortalite + planlanmamış kardiyak
cerrahi + semptomatik emboli + dahil edildikten sonra 6 ay içinde relaps
Durum: 2020 Mayıs→ Hasta dahil etme

Komplikasyonlar kritik fazda daha sık
Kritik faz sonrası hospitalizasyon = KOMPLİKASYON 



Dizayn: Çok merkezli, prospektif, kohort çalışması
Amaç: 4 hafta vs. 6 hafta AMPİSİLİN+SEFTRİAKSON tedavi
kıyaslaması
Hasta popülasyonu:  E. faecalis NVE 
Primer sonlanım:  Tüm nedenlere bağlı mortalite



Ramos-Martínez, A, Miró, J. M., & Grupo de Apoyo al Manejo de la Endocarditis Infecciosa
en España (GAMES) (2020). PloS one,



Ramos-Martínez, A, Miró, J. M., & Grupo de Apoyo al Manejo de la Endocarditis Infecciosa
en España (GAMES) (2020). PloS one,



Ramos-Martínez, A, Miró, J. M., & Grupo de Apoyo al Manejo de la Endocarditis Infecciosa
en España (GAMES) (2020). PloS one,

Tanı öncesi 3 Aydan uzun süredir
semptomatik olanlar
Perivalvuler abse, kapak perforasyonu gibi
komplikasyonu olan hastalar uzun süre
tedavi koluna dahil edilmiş



Dizayn: Retrospektif
Amaç: Amp-CRO 4w vs 6w ve Amp-Genta 4w vs 6w
Hasta popülasyonu: 78 EFİE hastası-doğal ya da yapay
kapak
Primer sonlanım: Hastane içi mortalite, 1 yıllık mortalite ve
relaps



Pericas 2018 



Sonuç olarak iyi seçilmiş, komplike olmayan İE’ler dahi olsa AMP-CRO 4 haftalık
tedavi süresinin önerilmesi için daha çok veriye ihtiyaç

olduğunu belirtmişler



Dizayn: Randomize, kontrollü çalışma
Amaç: Kloksasilin (2 g IV q4hr, 14d) tek başına vs. kloksasilin (14d) 
+genta (7d)
Hasta popülasyonu: 90 IVDU RV İE, MSSA
Primer sonlanım: 2 hafta tedavi sonunda klinik ya da mikrobiyolojik
persistan hastalık, relaps, mortalite



Ribera, E (1996). Annals of internal medicine



Ribera, E (1996). Annals of internal medicine



İn vitro ve hayvan çalışmalarında penisilinaz dirençli penisilinlerin
AG ile kombinasyonunun 2 haftalık tedavisinin RVE S. aureus 
İE’lerinde etkinliği zaten gösterilmiş
Bu çalışmada da monoterapi ile 2 hafta tedavinin yeterliği olduğu
gösterilmiş
Başka çalışmalarla kısa süreli monoterapi etkinliği
değerlendirilmeli…

Ribera, E (1996). Annals of internal medicine



Dizayn: Çok merkezli, non-inferiority randomize çalışma
Amaç: IV antibiyotik vs. IV sonrası oral tedavi, randomize 1:1
Hasta popülasyonu: 400 hasta Sol kalp İE, NVE + PVE
(Streptococcus spp, Staphylococcus aureus, or Enterococcus faecalis, KNS)

Primer sonlanım: Randomizasyondan sonraki 6 ayda tüm nedenlere bağlı
ölüm+plansız kardiyak cerrahi+ relaps+ embolizasyon

N: 199:201 (IV vs. oral )





POET: ORAL TEDAVİ REJİMLERİ
PEN 
H+Metisilin H 
S.aureus/KNS

MSSA/MSKNS MRKNS E.faecalis Streptokok pen 
MİK<1 mg/L

Streptokok pen 
MİK≥1 mg/L

AMOX 1g x 4 + 
fusidic acid 
0.75g x 2

Dicloxacillin 1 g 
x 4 and fusidic
acid 0.75 g x 2

LZD 0.6 g x 2 
and fusidic acid 
0.75 g x 2 

AMOX 1 g x 4 
and RİF 0.6 g x 2

AMOX 1 g x 4 
and RİF 0.6 g x 2 

LZD 0,6 g x2 and 
RİF 0.6 g x 2

AMOX 1 g x 4 
and rifampicin 
0.6 g x 2 

Dicloxacillin 1 g 
x 4 and 
rifampicin 0.6 g 
x 2

LZD 0.6 g x 2 
and rifampicin 
0.6 g x 2

AMOX 1 g x 4 
and MOXİ 0.4 g x 
1

LZD 0.6 g x 2 
and RİF 0.6 g x 2 

MOXİ 0.4 g x 1 
and RİF 0.6 g x 2

LZD 0.6 g x 2 
and fusidic acid 
0.75 g x 2 

LZD 0.6 g x 2 
and fusidic acid 
0.75 g x 2 

LZD 0.6 g x 2 
and rifampicin 
0.6 g x 2 

LZD 0.6 g x 2 
and MOXI 0.4 g x 
1

MOXİ 0.4 g x 1 
and KLİN 0.6 g 
x3

LZD 0.6 g x 2 
and rifampicin 
0.6 g x 2

LZD 0.6 g x 2 
and rifampicin 
0.6 g x 2

LZD 0.6 g x 2 
and MOXI 0.4 g x 
1



POET-1

✓ Per protocol analizi: Primer sonlanım IV kolda
24 hastada, oral kolda 18 hastada (%12 vs %9).

✓ Ölüm dışındaki sonlanım noktası iki kolda
benzer. Ölüm oral kolda daha az

✓ İlaç serum konsantrasyonu sonuçları 7 hastada
(kombine verilen ilçlardan biri)- subterapötik
düzey



POET-1:
• Oral koldaki hastalar, IV tedavinin 17.gününde geçiş yapmış
• Alt grup analizlerinde sonuçlar benzer (kalp kapağı, etken, cerrahi-cerrahisiz)
• Çalışma dizaynında asıl endişe gastrointestinal biyoyararlanımla ilgili
• İki ayrı mekanizmayla etki eden, farklı gruplardan iki ayrı antibiyotik

kombinasyonu
• Tedavi seçildikten sonra farmakokinetik sonuçlara göre değişiklik yapılmamış

• SONUÇ OLARAK; SOL KAPAK İE’LERİNDE SEÇİLMİŞ HASTALARDA ORAL 
TEDAVİYE GEÇİŞ ETKİN VE GÜVENLİ 



Mortalite IV kolda n:54 (%27) vs. 
Oral kol n:33 (%16)
HR 0.57, 95% CI, 0.37 to 0.87)

Klinik olarak stabil, sol kalp
İE’sinde erken oral tedaviye geçiş
gecikmiş tedavi başarısızlığı ile
ilişkili DEĞİL



POET çalışmasının 5. yıl
analizleri

Primer sonlanım; 

Oral  kol %33 vs IV kol
%45 patients HR 0.65; 
95% [CI], 0.47 to 0.90)

Fark özellikle herhangi
bir nedene bağlı
mortaliteden
kaynaklanıyor (oral 
kolda 47 hasta %23; IV 
kol 70 hasta %35)



Dizayn: Çok merkezli, multinasyonel, non-inferiority RKÇ
Amaç: Hızlandırılmış tedavi (2-4w) vs. standard tedavi süresi (4-6w),
randomize 1:1
Hasta popülasyonu: Kesin sol kalp İE (Streptococcus spp,
Staphylococcus aureus, or Enterococcus faecalis )
Primer sonlanım: Randomizasyondan sonraki 6 ayda tüm nedenlere
bağlı ölüm+plansız kardiyak cerrahi+ relaps+ embolizasyon





• Çalışma hala devam ediyor olarak görünüyor
• Sonuçları henüz yayımlanmadı



RODEO-1 ve RODEO-2 



RODEO-1 ve RODEO-2 

• Dizayn: non-inferiority prospektif randomize paralel çalışmalar
• Amaç: Sol kalp İE’de erken oral tedaviye geçişin sonuçlarını

değerlendirmek
• Hasta popülasyonu: 10 gün IV tedavi sonrasında iki çalışmada

da 324 hasta randomize edilecek
• RODEO-1: Sol kalp İE (Staphylococcus aureus)
• RODEO-2 :Streptococcus spp, Enterococcus spp

• Primer sonlanım: Tedavi bittikten sonraki 3 ay içinde tedavi
başarısızlığı (mortalite+ plansız kardiyak cerrahi + relaps)



RODEO-1 ve RODEO-2 

• Müdahale: 
• RODEO-1; MSSA, 

• ≤70 kg LEVO 500 mg/d + RİF 600 mg/d
• >70 kg LEVO 750 mg/d + RİF 900 mg/d

• RODEO-2; Streptococcus spp or Enterococcus spp (AMOX 
MIC ≤0.5 mg/L)
• ≤70 kg Amoksisilin 3x1500 mg
• >70 kg Amoksisilin 3x 2000 mg 

• Çalışma statüsü: Haziran 2023’te tamamlanmış, sonuçlar hala
yayımlanmadı



Dizayn: Prospektif, randomize
Hasta popülasyonu: Sol kalp İE Streptokok Penisilin
MIC <0.2 µg/ml
Amaç: Tek doz CRO 4 hafta (n:15) vs. CRO 2hafta+ 
Amoksisilin oral 2 hafta (n:15)
Sonuçlar: Klinik kür iki kolda da benzer (%100)
Tek IV kolda 1 relaps



Dizayn: Prospektif, randomize
Hasta popülasyonu: Olası RVE+IVDU; n: 44
Amaç: Oral (Cipro+RİF) vs. IV (oksasilin ya da vankomisin) 
Primer sonlanım: Test of cure blood culture (antibiyotik kesildikten sonra 6. ve 7. ve 35. 
gün steril kan kültürü)
Tedavi başarısızlığı: AB’ye rağmen LVİE, kalp yetmezliği, hemodinamik bozulma, MV 
gerektiren solunum sıkıntısı, 10 gün tedavi sonrasında bakteriyemi nüksü, metastatik
infeksiyon



Heldman, 1996



74 EHU
%80’i 2.-3. seviye merkez
Katılım yeri: Avrupa n:54, Asya n: 10



- 74 katılımcının %50’si , sol IE’de EOS’u hiç kullanmadıklarını belirtti
(36/74, %49) 
- EOS kullanan katılımcılardan (n = 38) sadece 5’i olguların >%30’unda 

- NV-IE'ye kıyasla PV-IE'li hastalarda daha az sıklıkla kullanılmakta
- EOS en sık streptokokal NVE’de ve en az S. aureus PV-IE’li hastalarda
- Endocarditis Team varlığında EOS kullanımında anlamlı bir fark YOK



Mathe et al. EOS survey. 2025



Dizayn: Çok merkezli, retrospektif, 2023
Amaç: IV tek başına vs. IV→Oral
Primer sonlanım: 90. günde klinik başarı
(mortalite olmaması ve bakteriyemi nüksü ya
da tedaviye sekonder komplikasyon
olmaması)



Freling. CID, 2023.



Freling. CID, 2023.



IV GRUP n:211 ORAL GRUP n:46 p

S. aureus %52.1 %63 .18

MRSA %20.4 %38.1 .04

Streptococcus spp. %28.4 %21.7

Klinik başarı 90.gün %84.4 %87 .66

Klinik başarı son 
vizitte

%82.0 %76 .36

Readmissions 
within 90 days

%34 %26 .29

KC hastalığı
olanlarda son vizitte
klinik başarı

%87 %57 .02

Tedaviyi 
tamamlayamama

%7 %6.5

İstenmeyen etki %27 %9 .004

Freling. CID, 2023.



IV GRUP n:128 ORAL GRUP n:28 p

90.Gün klinik başarı %82 %89 .27

Alive %91.5 %96.4 .56

Nüks bakteriyemi %96 %96 >.99

Tedaviye sekonder
komplikasyon olmaması

%88 %96 .13

KESİN İE TANISI ALANLARDA PRİMER SONLANIM VERİSİ

Freling. CID, 2023.

Sonuç: İyi seçilmiş hasta grubunda MRSA İE’si dahil oral tedavi ile klinik başarı
sağlanabilir

LZD en çok kullanılan oral tedavi; STATİK vs. SİDAL konusu…. ???
Oral ardışık tedavi kolunda daha uzun Süre IV lead-in periyotu klinik sonlanıma olumlu
katkı sağlamamış- yani oral tedaviye geçmeden önce IV tedavinin gereksiz uzatılmamalı; 
tecrübeyle IV LEAD-in süresi ters orantılı



TMP-SMZ 960/4800 mg IV
+

Klindamisin 1800mg IV
7 gün

İE TANISI TMP-SMZ 160/800 mg PO 

günde 6 tablet 

5 hafta

I. Klinik olarak Stabil ve acil kardiyak cerrahi planlanmıyor
II. IV tedaviyle bakteriyemi control altında

III. GİS emilimi problemi yok
IV. IV tedavinin daha iyi olabileceğini düşündüren pSikoSoSyal

faktörler yok
V. In vitro duyarlı oral Seçenek mevcut



T&C vs. Standard tedavi (oksasilin+genta ya
da vanko+genta)T&C n:171 STANDARD n:170 ITT analizi p

Vejetasyon + %64 %82 .001

Ort. Hastane yatışı 30 gün±3 39 gün±5 .0007

MRSA %12 %11 .87

Doğal kapak
AV
TV

%56
%33
%21

%56
%33
%17

1

Toplam mortalite %19 %30 .0024

Hastane içi mortalite %10 %18 .049

30.Gün mortalite %7 %14 .046

90.Gün mortalite %16 %21 .32

Bakteriyemi relapsı %4 %6 .46

Erken relaps (<30 GÜN) 1 hasta 9 hasta .004
Dupont, IJAA 2019

Kontrol grubunda hastane yatışına sekonder
komplikasyonlar, çoklu organ yetmezliği daha

sık
Oral tedavi seçeneklerinin birçok etkende
standard tedavilerden başarısız olduğunu

gösteren veri yok 
TMP-SMZ tedavisi de S. aureus İE’lerinde

alternatif olarak akılda bulunmalı



High-quality, hypothesis-confirming data: ≥1
yeterli güçte RKÇ ile ≥1 diğer uyumlu,
prospektif, kontrollü klinik çalışmaya (ikinci
bir RKÇ YA DA yarı deneysel çalışma YA DA
pragmatik klinik çalışma YA DA tarihsel
kontrollü çalışma)



Wikiguideline consensus statement 2023. 

- 3 RKÇ (Iversen 2019, POET. Stamboulian 1991. Heldman
1996.)

- Çok sayıda oral ab’nin serum konsantrasyonunun hedef m.o
MİK’inin üzerinde olduğunu destekleyen farmakolojik veri

- Çok sayıda gözlemsel çalışma
- Hiçbir klinik ya da gözlemsel çalışmada “ sadece IV tedavinin”

“modern oral tedaviye” üstün olduğu GÖSTERİLEMEMİŞ



Wikiguideline consensus statement 2023. 



Wikiguideline consensus statement 2023. 

- Kotrimoksazol; başlangıç IV tedavisi olarak 2 RKÇ’de inferior 
bulunmuştur

- POET çalışmasındaki gbi kombinasyon tedavisi şart mı??? 
Bazı seçenekler için monoterapinin etkinliğini gösteren
veriler mevcut

- IV başlangıç tedavi süresi ne kadar olmalı ? Bir RKÇ’de hiç IV 
tedavi önerilmemiş!!!



Wikiguideline consensus statement 2023. 

Hasta Seçimi: 

1. Klinik olarak stabil ve kaynak kontrolü için acil cerrahi endikasyon bulunmaması; ve

2. Bakteriyeminin kaynak kontrolüne gerek kalmaksızın düzelmiş/ düzelmekte olması; ve

3. Etkenin in vitro olarak duyarlı olduğubir oral antibiyotik rejiminin mevcut olması; ve

4. Gis emilimi sorunu olmaması



Sol kapak İE

- Çalışmalar genellikle gözlemsel
- 1 RKÇ (Sexton, 1998); Pen S Streptokok Genta+CRO 2w = CRO 4w 
- Diğer m.o’lar için veri yok, tedavi prensipleri tarihsel gözlemsel çalışmalara

dayanıyor
- Stafilokok; 6w
- Enterokok; 6w
- HACEK; 4w

- PVE; 6w; kanıt düzeyi yüksek verilerden ziyade uzman görüşlerine dayanmaktadır
- SATIE ve POET 2 çalışmalarının sonuçları beklenmekte



Sağ kapak İE

- Komplike olmayan MSSA, prospektif gözlemsel ve RKÇ
- 2w tedavi yeterli (Ribera 1996); bu çalışma süreyi değil kombi vs. 

monoterapiyi değerlendiren bir çalışma
- Optimal tedavi süreleri için yüksek kanıt düzeyi olan veriler yok 
- Komplike Sağ kalp İE’lerinde tedavi süresini belirleyebilecek veri

yok, kanıt olmasa da daha uzun tedaviler kullanılıyor



İlginiz için teşekkür ederim

İLGİNİZ İÇİN TEŞEKKÜR EDERİM
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