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Yüksek riskli infeksiyon nedir?..



ORAL 
TEDAVİYE 
ERKEN GEÇİŞ

Hastane 
kalış 

süresi ↓



1. Kan dolaşımı infeksiyonları

• Gram-negatif bakteriyemi

• Gram pozitif bakteriyemi

• İnfektif endokardit 

2. Kemik – eklem infeksiyonları

3. Beyin absesi

4. Ciddi pnömoni

5. Sepsis / yoğun bakım hastası 

6. Fungal infeksiyonlar 



• 914 unkomplike Gram-negatif bakteriyemi
• Çok merkezli, 3 yıllık

• İlk kan kx sonrası 4 gün içinde orale geçiş vs en az 5 gün süren 
parenteral tedavi 
• Kan kx pozitifliğinden sonraki 24 saatte parenteral tedavi 

başlanması
• 4 gün içinde ADT sonucuna ulaşılması 

• Kan kx sonrası 4. günde klinik stabilite

• 90 günlük mortalite

• İmmunsupresyon

• Kaynak kontrolü sağlanamaması
• Acinetobacter, Burkholderia, Pseudomonas, 

Brucella ya da Fusobacterium spp.

• Polimikrobiyal infeksiyon



Orale geçilen ve IV 
devam edilen 

hastalar arasında 
mortalite açısından 

fark yok.



• Açık etiketli, çok merkezli, RKT, 2024

• Oral β-laktam, kinolon ya da TMP-SMX duyarlı monomikrobiyal

Enterobacterales bakteriyemi

• 3-5 gün IV tedavi sonrası

• En az 48 saat klinik stabilite
• Kaynak kontrolü

• Gebelik

• Endokardit
• Santral sinir sistemi enfeksiyonları
• İmmunsupresyon..



Kaynak kontrolü ve klinik stabilite varlığında
Enterobacterales bakteriyemi tedavisinde 

Orale geçiş IV tedavi devamına göre NON-INFERIOR



Pseudomonas spp. bakteriyemisi

• Bakteriyemi tedavisinde β-laktam vs kinolon
• Klinik sonlanımlar benzer

• Kinolon grubunda hastalar median 6 günden 
sonra oral tedaviye geçmişler

• Kinolon kullanımı, orale geçiş yapılsa bile β-
laktamlardan daha kötü sonuçlara yol 
açmamış.



• Uluslararası, açık etiketli, faz 3, RKT

• Non-inferiority

• 1:1 dağılım

• Primer sonlanım; 30 günlük mortalite

• Sekonder sonlanım; Yaşam kalitesi ve kurtarılmış sağlık 

yıllarının incelendiği sağlık ekonomisi değerlendirmesi



• 31 merkez, 2024
• >5000 hasta taranmış → 213 hasta alınmış
• Düşük riskli / komplike olmayan SAB
• 5-7 gün IV tedavi sonrası orale geçiş 

Gruplar dengeli
KİKDE / DYDE

MRSA oranı iki grupta da düşük 



SABATO çalışması
Düşük riskli SAB’ta ayrıntılı klinik değerlendirme ve yakın izlem sağlandığında erken 

oral geçiş, standart IV tedaviye göre non-inferior



Unkomplike SAB

• İlk kan kxden 48-96 saat sonra alınan takip kan kültürlerinin 
negatif olması

• Uygun tedavi sonrası 72 saat içinde ateşin düşmesi

• İE ekartasyonu
• Protez/implante cihazların bulunmaması
• Metastatik enfeksiyon odaklarının olmaması

LİNEZOLİD

Unkomplike SAB tedavisine klinik ve mikrobiyolojik kür

IV tedavi sonrası linezoild PO verilen hastalar
NON-İNFERİOR

Tedavisi parenteral tamamlanan hastalar

Statik?

ama
Yüksek 

biyoyararlanım**



Unkomplike SAB
• IVOS → Kinolon yada kinolon+rif

• Kanıtlar linezolid çalışmaları kadar güçlü değil
• Sekonder sonlanımlar yeterince değerlendirilmemiş
• Kinolonlar için monoterapide direnç gelişim ihtimali !!

Linezolid ya da 

konvansiyonel IV 
tedaviyi tolere 

edemeyen hastalarda 

kinolon+ rifampisin
alternatif olabilir!



S. aureus bakteriyemilerinde (SAB) oral tedaviye geçiş

• Öneriler unkomplike SAB için

• Unkomplike / komplike ayrımı?

• Unkomplike tanımı ne kadar güçlü?

• Sonradan saptanan metastatik odaklar?

• Rassumen ve ark. → RKT, unkomplike değerlendirilen hastaların 1/3’ünde sonradan fark edilen metastatik odaklar

• Görüntüleme yöntemleri yeterli mi?

SAB’ta sorun oral tedaviye geçiş değil; 
Hastanın ‘unkomplike’ olmadığını güvenle söyleyememek



• Klinik stabil SAB hastaları

• 77 merkez, hedef ≥1000 katılımcı

• Primer sonlanım; 90 günlük mortalite

• Komplike ve unkomplike SAB 

• Antibiyotik seçimi

• Kombinasyon tedavisi..



• 131 unkomplike E. faecalis bakteriyemisi
• Üriner odak → %35

• Tüm nedenlere bağlı mortalite ve tedavi başarısızlık oranları 
arasında FARK YOK



• Randomize, çok merkezli, noninferiorite
• Stabil kliniği olan 400 sol kalp endokarditi

• Streptococus spp.
• E. faecalis
• S. aureus
• KNS

• En az 10 gün IV tedavi → oral (201 hasta)
• Biyoyararlanımı iyi ajanlar (amox+rif, LNZ, moksif.)

• Primer sonlanım
• Tüm nedenlere bağlı mortalite
• Planlanmayan kardiyak cerrahi
• Embolik olaylar
• Primer patojenle bakteriyemi relapsı

POET 
çalışması

Tedavi 
tamamlandıktan 
sonra 6 ay takip

MRSA 

yok*

• Hemodinamik stabil
• Ateş kontrol altında
• CRP regrese
• Komplikasyon yok 

(abse, emboli vb
kontrol altında)

• Oral ilaç alabilecek..



POET çalışması

IV vs IVOS

Mortalite ve relapsta 
FARK YOK

KISITLILIKLAR
• Çok seçilmiş hasta grubu
• MRSA yok
• Kritik hasta yok
• Danimarka modeli → ayaktan hastaya da çok yakın takip

PRATİK DEĞİŞTİREN ÇALIŞMA!





POET ve ESC rehberi sonrası gerçek 
yaşam verileri ne diyor?

Gerçek yaşam koşullarında klinik stabil olan İE hastalarında oral tedaviye geçiş etkili ve güvenlidir.

Daha kısa hastane yatış süreleri, yaşam kalite artışı ve maliyetin azalması ile de ilişkilidir.

MRSA endokarditi
Sağ kapak endokarditi
Komplike olgular..
Gram-negatifler yok



OVIVA
• RKT, açık etiketli, noninferiorite, 2019

• 1015 hasta

• Tedavi grupları
• Oral → tedavi başlangıcı veya 

cerrahiden 7 gün sonra orale geçiş
• IV → 6 hafta boyunca IV

• Primer sonlanım noktası; randomizasyondan 
1 yıl sonra tedavi başarısızlığı

MRSA da var



Eksik verileri olan katılımcılar için;
• IVOS grubunun tümünde tedavi başarısızlığı olduğu
• IV grubunun hiçbirinde tedavi başarısızlığı olmadığı varsayılmış

ORAL STRATEJİYE AİT EN KÖTÜ 
ALTERNATİF

Oral tedaviler;                                             
• Yüksek biyoyararlanım
• İyi kemik penetrasyonu                     

• Çoğunlukla kombinasyon rejimleri

NON-İNFERİOR

6 haftalık IV tedavi

**Yabancı cisim retansiyonu ya da patojen özelinde alt grup analizlerinde de sonuçlar benzer

Oral tedavi → Daha kısa hastane yatışı ve daha az komplikasyon 



• RKT, açık etiketli, çok merkezli, non-inferiorite

• ESCMID Global 2026, 

• Yayınlanmamış sonuçlar, Marjan Wouthuyzen-Bakker

• 500 hasta

• Protez enf, septik artrit, OM

• DAIR dışlanmış

n (%) Başarı Kesin başarısızlık

Uzun rejim 207 (85.9) 34 (14.1)

Kısa rejim 208 (88.9) 26 (11.1)

p=0.324



• Retrospektif, Fransa, tek merkez, 2008-2015
• 140 hasta, %81 MSSA
• 2 yıl boyunca tedavi başarısızlığı açısından takip

• Erken IVOS (<5 gün) tedavi başarısızlığı ile ilişkili 
bulunmamış.

• Retrospektif, Fransa, tek merkez, 2016-2021
• MSSA bakteriyemisi ilişkili kemik eklem infeksiyonu, 79 hasta
• %50.6 → 14. günden önce oral tedaviye geçiş

• Erken IVOS yapılan hastalarla IV devam edilenler arasında 
fark yok



RKT 
YOK

Geleneksel yaklaşım; 6-8 hafta parenteral
• Kan-beyin bariyeri
• Relaps korkusu

• Yüksek mortalite riski

KANIT DÜZEYİ DÜŞÜK!

ESCMID 2024 Beyin absesi rehberi hazırlık 

aşamasında yazılmış

• Klinik stabil
• Nörolojik olarak iyi
• Görüntüleme ile absede küçülme 

gösterilen
• Gerekliyse uygun drenaj yapılmış
• Etken bilinen / hedefe yönelik tedavi 

mümkün olan
• Beyin penetrasyonu ve biyorarlanımı iyi 

oral ajana duyarı etken 

• Multiple/ büyük abse

• Kontrolsüz infeksiyon
• Nörolojik kötüleşme
• Drenaj yapılamayan olgular

• Güvenilir taikip
yapılamayacaksa

x√

Komplikasyonsuz beyin abseli hastalarda erken oral tedaviye 
geçiş uzun süreli hastaneye yatış ve IV tedavi ilişkili 

komplikasyonları azaltabilir.

FAYDA- RİSK ORANI BELİRSİZ



Veri eksikliği nedeniyle erken oral tedaviye 
geçiş önerilmiyor.

RKT, açık etiketli, uluslararası çalışma



2008

• TKP’de IVOS önerisi mevcut
• Ciddi olgular?

• 6 RKT, 1219 hasta

• Erken IVOS → IV tedaviden 2-4 gün sonra orale geçiş

• Erken IVOS yapılanlarla IV devam edilenler 
arasında 
• Tedavi başarısı (OR 0.76; 95% GA, 0.36-1.59)
• Rekürrens (OR 1.81; 95% GA 0.70, 4.72)
• Mortalite (OR 0.81; 95% GA 0.49, 1.33) 

açısından fark yok

• IV devam edilen grupta daha uzun hastane yatış 
süreleri



• Randomize, çok merkezli, açık etiketli, non-inferiority
çalışması

• Amaç; düşük riskli nötropenik sepsis hastalarında erken 
oral antibiyotiğe geçişin klinik ve maliyet etkinliğini 
değerlendirmek
• MASCC ≥21
• Akut lösemi ve KİT dışlanmış

• Müdahale; 12-24 saat içinde orale geçiş (AMC + 
siprofloksasin), toplam tedavi süresi 5 gün

• Starndart bakım; en az 48 saat IV, sonrası klinisyen kararı

Yetersiz hasta sayısı nedeniyle erken sonlanım* 
(n=129)

NON-İNFERİORİTE GÖSTERİLEMEMİŞ

YORUM
Ancak bazı hastalar için kabul edilebilir bir strateji olabilir; 
bunun karşılığında artmış tedavi başarısızlığı ve yeniden 

yatış riski göze alınmalıdır.



• Retrospektif, 2 YBÜ, kesitsel
• 2016-2018
• YBÜ yatışı sepsis ya da septik şok olan 349 hasta

• Tüm hastalar en az 24 saat parenteral tedavi almış
• IVOS grubu; 111 (%31)

• Klinik iyileşme gözlenir gözlenmez

• Dışkama kriterleri
• GIS kanama, diyet intoleransı gibi oral biyoyararlanımı 

etkileyebilecek durumlar
• Son 24 saat içinde klinik kötüleşme

• Primer sonlanım; tüm nedenlere bağlı mortalite

ESBL ya da karbapenemaz varlığı
Burkholderia cepacia

Listeria monocytogenes
Candida albicans

Polimikrobiyal infeksiyonlar

ORALE GEÇİLMEMİŞ



• RKT değil
• Daha kritik hastada IV tedavide kalınmış olabilir

ICU süresindeki kısalma daha 
ağır hastalarda daha belirgin



IVOS; maliyetleri azaltıyor !

• Seçim biası !!!
• Gerçek yaşam verisi uygun YBÜ hastasında IVOS’u destekliyor
• Ancak verinin kanıt düzeyi RKT’ler kadar güçlü değil



Birinci basamak tedaviden en az 5 gün sonra;

• Hemodinamik stabil
• Candida için kan kültür negatifliği
• Non-nötropenik

• Kaynak kontrolü sağlanmış (örn; SVK çekilmiş)
• Oral azollere duyarlılık konfirme edilmiş
• Oral azoller için hasta tolerasyonu

Garnacho-Montero J et al. 

• 294 kandidemili hasta
• Propensity score adjusted analiz
• Ekinokandinden flukonazole geçiş 

zamanın mortalite ya da 
komplikasyon üzerine etkisi yok

AmarCAND2 çalışması
• 5. günde oral flukonazole geçiş 

(%22)

• 28 günlük mortalitede fark yok

Vazquez J et al.
• Oral flukonazole geçiş, prospektif, 

açık etiketli, RKT

• İlk 24 saatte SVK çıkarılmış
• Non-nötropenik
• Kan kültür negatifliği görülmüş

• Azol duyarlı
• Küresel tedavi başarı oranları ve 

yan etkiler açısından fark yok.



• C. glabrata / N. glabratus

• Yüksek flukonazol MİK’leri

• Tedavi altında flukonazol direnç gelişimi

• MİK 18 mg/L’ye kadar olan izolarlarda yüksek doz 

(800 mg) flukonazol kullanımı güvenli 

• C. krusei

• İntrensek flukonazol dirençli

• Vorikonazol alternatif olabilir

• Ancak vorikonazol daha geniş spekturumlu

olsa da çapraz direnç riski

• Flukonazol dirençli olan izolatlarda vorikonazol

kullanımı açısından da dikkatli olunmalı 

Kurtarma tedavisi ve dirençli izolatlar 



• Spesifik infeksiyon
• Hasta stabilitesi
• Terapötik ilaç monitörizasyonu
• Hasta uyumu/ takibi
• Biyoyararlanım



1. Komplike olmayan, kan kültür negatifliği 

görülen penisiline duyarlı Streptococcus
mitis endokarditi, 16 gün penisilin 
tedavisi sonrası klinik stabil

2. Üriner sistem infeksiyonuna sekonder E. 

coli bakteriyemisi, abse ya da 
hidronefroz yok, 3 gün seftriakson almış

3. MSSA bakteriyemisi, komplikasyon yok, 
İE yok, SVK 3. günde çekilmiş, klinik 

olarak stabil, 5 gün IV  tedavi sonrası 
stabil

4. Pnömokok pnömonisi, CURB-65; 1, 3 gün 
IV tedavi sonrası klinik yanıt var, oral 

seçenekler duyarlı

5. S. pyogenes komplike olmayan selülit, 
penisilin-klindamisin duyarlı, 4 gün IV 
tedavi sonrası klinik yanıt var



• IV tedavi daha güçlü algısı → hasta güvenliği mi, klinisyen konforu mu? 

• Sadece IV tedavi verilen hastalarda;

• Daha uzun hastane yatış süreleri

• Daha yüksek hastane içi mortalite

IV Katater komplikasyonları;
• %60’a kadar genel komplikasyon
• Venöz tromboz; %38
• Katater ilişkili KDİ; %2–17.6 (mortalite %12–25)
APAT sırasında;
• %60 advers olay
• %25 yeniden yatış
• %17 ilaç yan etkisi

Hasta yaşam kalitesi
• %26: günlük yaşam kısıtlılığı 
• %14: sosyal aktivite kısıtlılığı 
• %55: günde >1 saat tedaviyle uğraş 
• %10: tedaviye uyumsuzluk 
• Sosyoekonomik eşitsizlikler ↑

IVOS’a uygun hastada oral tedavi ısrarı →
«Fonksiyonel plasebo» 

Gereksiz zarar



Eve götürülecek mesajlar

• Yüksek riskli infeksiyonlarda soru artık ‘orale geçilir mi?’ değil, ‘kime güvenle geçilir?’

• Unkomplike Enterobacterales bakteriyemilerinde klinik olarak uygun, kaynak kontrolü sağlanmış ve oral ajanlara duyarlılık 

mevcutsa 3-5 gün sonra orale geçiş yapılabilir. 

• Nonfermenterler için kanıt düzeyi yüksek çalışma henüz yok

• SOBATO çalışması; düşük riskli, unkomplike SAB’ta 5-7 gün sonra oral tedaviye geçilebilir.

• Burada sorun unkomplike olduğundan emin olmak.

• SAB orale geçişte linezolid veya kinolon+rifampisin güvenilir alternatifler

• POET çalışması; İE tedavisinde IVOS’ta pratik değiştiren çalışma!

• Klinik stabil, unkomplike, kültürü negatifleşmiş; MSSA, Streptokok, E. faecalis, KNS 

• Orale geçiş kombinasyon tedavileri ile

• OVIVA çalışması; kemik-eklem infeksiyonlarında orale geçişte pratik değiştiren çalışma!

• Beyin absesi, nötropenik sepsis ya da YBÜ hastalarında IVOS için henüz kanıt düzeyi yeterince yüksek çalışma yok

• Kandidemik hastada; Hemodinamik stabil, Candida için kan kültür negatifliği, Non-nötropenik, Kaynak kontrolü, oral azollere 

duyarlı ve hasta tolere edebiliyorsa 5 gün sonra azoller ile orale geçiş yapılabilir.

• IVOS’a uygun hastada IV tedavi ısrarı → zarar > yarar



TEŞEKKÜRLER…


	Slide 1
	Slide 2: Yüksek riskli infeksiyon nedir?..
	Slide 3: ORAL TEDAVİYE ERKEN GEÇİŞ
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9: Pseudomonas spp. bakteriyemisi
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12: SABATO çalışması
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15: S. aureus bakteriyemilerinde (SAB) oral tedaviye geçiş
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19: POET çalışması
	Slide 20
	Slide 21: POET ve ESC rehberi sonrası gerçek yaşam verileri ne diyor?
	Slide 22: OVIVA
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34
	Slide 35
	Slide 36
	Slide 37
	Slide 38: Eve götürülecek mesajlar
	Slide 39: TEŞEKKÜRLER…

