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Ozet

infektif endokardit (IE) nadir gériilmesine karsin, yol agti§i mor-
biditeler ve yliksek mortalite hizi nedeniyle halen 6nemini koru-
yan bir infeksiyon hastaligidir. Son yillarda gelismis llkelerde
yapilmis epidemiyolojik calismalarda IE sikliginin yaklasik 6/100
000 oldugu ve IE'nin, sepsis, pnémoni ve intraabdominal infek-
siyonlardan sonra yasami en ¢ok tehdit eden dordiinci infeksi-

Abstract

Although infective endocarditis (IE) is rare, it is still important as
an infectious disease because of the resulting morbidity and sub-
stantial mortality rates. Epidemiological studies in developed
countries have shown that the incidence of IE has been approxi-
mately 6/100 000 in recent years and it is on the fourth rank
among the most life-threatening infectious diseases after sepsis,

yon hastahigi oldugu gériilmiistiir. Tirkiye'de IE'nin bildirimi pneumonia and intraabdominal infections. Although IE is not a
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zorunlu bir hastalik olmamasina ve yapilmis bir insidans calismasi
bulunmamasina karsin, gerek IE yatkinligini artiran durumlarin, ge-
rekse riskli hastalarda IE ile sonuglanabilen nozokomiyal bakteriyemi
oranlarinin daha fazla olmasi nedeniyle, iilkemizdeki IE insidansinin
daha yliksek olmasi beklenir. Gelismis Ulkelerde genellikle yash in-
sanlari etkileyen IE, {ilkemizde halen geng insanlari etkileyebilmekte-
dir. Bu hastaligin mortalite ve morbiditesinin azaltiimasi i¢in, hizlica
taninmasi ve etkeninin belirlenerek, etkene yonelik tedavisinin yapil-
masi kritik 6neme sahiptir. Ancak hastalarin coguna ilk basvurularin-
da tani konulamamakta, yaklasik yarisinda tani 3 aydan sonra konula-
bilmekte ve hastalik siklikla gézden kagmaktadir. IE tanisi konulmus
hastalarda, bu infeksiyona neden olan mikroorganizmalarin belirlen-
me hizi gelismis Ulkelerde %90'dan fazlayken, lilkemizde %60 dolay-
larindadir. IE’li hastalarin tanisinin konulmasinda kullanilabilecek
bazi 6nemli mikrobiyolojik testler bu hastalar izleyen merkezlerin
cogunda yapilamamaktadir. Tedavide ilk segenek olarak onerilen,
basta antistafilokoksik penisilinler olmak tizere 6nemli bazi antimik-
robik ajanlar Glkemizde piyasada yoktur. Bu sorunlar, tlkemizde hem
IE'nin epidemiyolojik, laboratuvar ve klinik ézelliklerini, hem de tani-
s1, tedavisi ve Onlenmesiyle ilgili gtincel bilgileri, yerel verileri de ice-
recek sekilde gdzden gecirmeyi zorunlu kilmaktadir. IE’li hastalar bir-
cok uzmanhk dalindan hekim tarafindan izlenebilir. Bircok daldan
hekimin rol aldigi IE’li hastalarin yénetiminin daima giincel dnerilere
uygun olarak yapilabilmesi icin, [E'nin tani ve tedavi siireglerinin her
asamada standardize edilmesi gerekir. Bu bakis acisiyla, Tiirk Klinik
Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernedi Infektif Endokardit
ve Diger Kardiyovaskiiler Infeksiyonlar Calisma Grubu, iilkemizde
giincel bilgilerin ve yerel verilerin 1s1ginda IE'nin tanisi, tedavisi ve
onlenmesine yonelik bir uzlasi raporu olusturabilmek amaciyla ilgili
ulusal uzmanlik kuruluslarina bir isbirligi ¢cagrisinda bulunmustur.
Gorevlendirilen temsilcilerin periyodik olarak yaptigi toplantilarda il-
gili literatlir ve uluslararasi kilavuzlar gézden gegirilerek yanit veril-
mesi gereken sorular saptanmis ve bu sorulara lzerinde uzlasilan
yanitlar verilmistir. Rapordaki yanitlardan birkaci asagida siralanmis-
tir: [11 IE, daha 6nce endokardit gegirmis; kalp kapak hastaligi, konje-
nital kalp hastaligi ve intrakardiyak yabanci cismi olan; damar i¢i ilag
kullanicisi; kronik hemodiyaliz uygulanan; solid organ ve hematopo-
etik kok hiicre nakli yapilmis hastalarda normal poplilasyona gore
cok daha sik gorilmektedir. [2] Hem Ulkemizde hem de dilinyada
IE'ye en sik neden olan mikroorganizmalar siklik sirasiyla Staphylo-
coccus aureus, streptokoklar, koagtlilaz-negatif stafilokoklar ve ente-
rokoklardir. Ulkemizde ek olarak Brucella spp. de en sik etkenler ara-
sinda 5. sirada yer almaktadir. [3] IE’li hastalarda kardiyak lezyonlarin
tanisinda ilk secilecek gorintileme yontemi ekokardiyografidir. Has-
talarin hemen hepsinde genellikle hem transtorasik ekokardiyografi
(TTE) hem transézofageal ekokardiyografi (TOE) gereklidir. IE olgula-
rinin yaklasik %15’inde, intrakardiyak yabanci cismi olan hastalarin
ise %30'unda ne TTE ne de TOE ile sonu¢ alinabilmektedir. Boyle
durumlarda dogal kapak endokarditi olan hastalarda ¢ok kesitli (CK)
bilgisayarli tomografi (BT); yapay kapak endokarditi olan hastalarda
ise kapak ameliyatindan sonraki ilk 1-3 ayda CK-BT ve tek foton emis-
yon tomografisi/BT ile birlikte isaretli I6kosit sintigrafisi, sonrasinda
CK-BT ve pozitron-emisyon tomografisi/BT yapilmasi 6ncelikle dlsu-
niilmelidir. [4] IE diisiiniilen hastalarda, atesli ddnemin ortaya ¢ikma-
si beklenmeden, yarimsar saat arayla (¢ set (3 aerop 3 anaerop ol-
mak Ulzere toplam 6 sise) kan kultirli alinmalidir. Bir aerop, bir
anaerop siseden olusan her bir sete inokule edilecek kan miktari 18-
20’ser ml (sise basina 9-10 ml) olmak lizere siselere toplamda 60 ml
kan inokiile edilmis olmalidir. Tedavi baslandiktan sonra 48 saatte bir
iki set kontrol kan kiltiiri alinarak, tremenin negatiflestigi gosteril-
melidir. Son 10 yilda ameliyat olmus yapay kapak endokarditli hasta-
larda, normal kan kiltira siselerinde Greme olmadigi takdirde, miko-
bakterilerin Uremelerine olanak veren 6zel kan kultiri siseleri
kullanilarak 3 sise kan kiltiirii daha alinmalidir. [5] IE nedeniyle ame-
liyat yapilan hastalardan cikarilan kalp kapaklari hem mikrobiyolojik
olarak, hem de histopatolojik olarak incelenmelidir. [6] Kiltlir-negatif
hastalarda 6ncelikle Wright agliitinasyon testi (negatifse Coombs se-

reportable disease in Turkey, and an incidence study was not per-
formed, its incidence may be expected to be higher due to both more
frequent presence of predisposing cardiac conditions and higher rates
of nosocomial bacteremia which may lead to IE in risk groups. Addi-
tionally, while IE generally affects elderly people in developed coun-
tries it still affects young people in Turkey. In order to reduce the mor-
tality and morbidity, it is critical to diagnose the IE, to determine the
causative agent and to start treatment rapidly. However, most of the
patients cannot be diagnosed in their first visits, about half of them can
be diagnosed after 3 months, and the disease often goes unnoticed. In
patients diagnosed as IE, the rate of identification of causative organ-
isms is more than 90% in developed countries, while it is around 60%
in Turkey. Furthermore, some important microbiological diagnostic
tests are not performed in most of the centers. Some antimicrobials
that are recommended as the first option for treatment of IE, particu-
larly antistaphylococcal penicillins, are unavailable in Turkey. These
problems necessitate to review the epidemiological, laboratory and
clinical characteristics of IE in the country, as well as the current infor-
mation about its diagnosis, treatment and prevention together with lo-
cal data. Patients with IE can be followed by physicians in many spe-
cialties. Diagnosis and treatment processes of IE should be standardized
at every stage so that management of IE, a setting in which many physi-
cians are involved, can always be in line with current recommenda-
tions. From this point of view, Study Group for Infective Endocarditis
and Other Cardiovascular Infections of the Turkish Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases has called for collaboration of
the relevant specialist organizations to establish a consensus report on
the diagnosis, treatment and prevention of IE in the light of current in-
formation and local data in Turkey. In the periodical meetings of the
assigned representatives from all the parties, various questions were
identified. Upon reviewing related literature and international guide-
lines, these questions were provided with consensus answers. Several
of the answers provided in the report are listed below: [1] IE is more
frequent in patients with a previous episode of IE, a valvular heart dis-
ease, a congenital heart disease, any intracardiac prosthetic material,
an intravenous drug addiction, chronic hemodialysis treatment, solid
organ and hematopoietic stem cell transplantation as compared with
normal population. [2] The most frequent causative organisms are
Staphylococcus aureus, streptococci, coagulase-negative staphylococ-
ci, and enterococci, respectively, both in Turkey and globally. Brucella
spp. is the fifth common causative agent of IE in Turkey. [3] The echo-
cardiography is the imaging modality of choice to define cardiac le-
sions in patients with suspected IE. Both transthoracic and transesoph-
ageal echocardiography are generally necessary in almost all patients.
Both are inconclusive approximately in 15% of total |IE cases whereas
the percentage is up to 30% in patients with intracardiac prosthetic de-
vices. In these instances, multi-slice (MS) computed tomography (CT)
should be the imaging modality in patients with native valve IE, where-
as MS-CT or radiolabelled leukocyte scintigraphy with single-photon
emission tomography/CT should be choosen for patients who have
prosthetic valve IE within the first 3 months of surgery, and MS-CT or
positron-emission tomography/CT should be chosen for patients with
prosthetic valve IE after 3 months of surgery. [4] Blood cultures should
be taken without any delay to catch-up the febrile period as 3 sets with
30-minute intervals (3 aerobic and 3 anaerobic bottles, totally 6 bottles)
in patients with suspected IE. Each set, comprised of 1 aerobic and 1
anaerobic bottle, should be inoculated with 18-20 ml of blood (9 -10 ml
blood per bottle). Totally 60 ml of blood should be taken from one pa-
tient with suspected IE. Two sets of control blood cultures should be
repeated in every 48 hours after initiation of therapy in order to show
blood sterility. If causative organism do not grow in the usual blood
culture bottles, additional three mycobacterial blood culture bottles
should be inoculated in patients with suspected prosthetic valve IE and
who had a cardiac surgery in the last decade. [5] The excised valvular
tissue from patients with suspected IE should be evaluated both micro-
biologically and histopathologically. [6] First of all, Wright agglutination
test (if negative, by adding Coombs’ serum) and indirect fluorescent
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rumu da eklenerek) yapilmali ve indirekt floresan antikor (IFA) testiyle
Coxiella burnetii faz | antijenlerine karsi IgG sinifindan antikorlar
arastirilmalidir. Bu testlerin negatif sonuglanmasi halinde sirasiyla ve
tercihen IFA testiyle Bartonella spp., Legionella spp., Chlamydia spp.
ve Mycoplasma spp. i¢in IgG sinifindan antikorlar arastiriimahdir. [7]
Kaltir-negatif hasta, daha 6nce antibiyotik kullanmigsa, tam kan o6r-
neginde multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testleri uygula-
narak sorumlu patojen arastirilmahdir. Antibiyotik kullanim oykusu
olmayan kiltlir-negatif hastalarda ise, ameliyatla ¢ikarilan kalp kapa-
ginda, 16S rRNA gen analizi ve Tropheryma whipplei icin PCR testi
yapilmalidir. [8] IE diistiniilen hastalardan ¢ikarilmis kalp kapaklarinin
histopatolojik incelemesi, inflamasyonun aktivasyonu ve derecesi
hakkinda bilgi verirken; kan kultliri negatif olan hastalarda, uygun
boyamalar ve immunohistokimyasal incelemelerle, 6zellikle C. bur-
netii, Bartonella spp. ve T. whipplei gibi hiicre i¢i yerlesen patojenle-
rin belirlenmesine olanak saglayabilir. [9] IE'nin antimikrobik tedavi-
sinde genel ilkeler tedavinin sidal ajanlarla, parenteral yoldan ve
uzun slreli olarak yapilmasidir. Tedavi siiresi, etken mikroorganizma-
ya, yabanci cisim olup olmamasina ve yakinmalarin sliresine gore
belirlenir. Bu siire, dogal kapak endokarditlerinde genellikle 4-6 hafta,
yapay kapak endokarditlerinde ise >6 haftadir. [10] Sol kalp endokar-
ditlerinde, infeksiyonun mortalite hizinin yiksekligi ve oral tedavinin
tlkemiz kosullarindaki yapilabilirligi ve etkinligi konusunda soru isa-
retleri olmasi nedeniyle tedavinin timuntn parenteral yoldan yapil-
mas! yeglenmelidir. Intravendz yol bulunamayan veya ayaktan paren-
teral antibiyotik tedavisi yapilamayan, yabanci cisim veya
komplikasyon bulunmayan duyarh viridans grubu streptokok endo-
karditlerinde, tedavinin ilk iki haftasi parenteral yoldan yapilmis ol-
mak kaydiyla ve uyum ve izlem sorunu yasanmayacagindan emin
olunan hastalarda, tim olasi riskleri de iceren hasta bilgilendirmesi
yapilip onam alindiktan sonra kalan tedavi siiresi oral bir ajanla ta-
mamlanabilir. Oral tedaviye gegis karari IE ekibince verilmelidir. [11]
Antimikrobik tedaviye, hem akut hem de subakut seyreden IE'li has-
talardaki embolizm riskini azaltmasindan dolayi; ayrica akut IE olgu-
larinin sepsise bagl mortalite hizini da dislrdidgu igin, uygun ajan-
lar secilerek geciktiriimeden baslanmalidir. Bu nedenle, ampirik
antimikrobik uygulamasina kan kiltirleri alinir alinmaz hemen bas-
lanmasi gerekir. [12] Ulkemizde eriskinde, toplum kokenli dogal ve
gec yapay kapak endokarditlerinin subakut ve kronik seyirli olanlarin-
da ampisilin-sulbaktam + gentamisin; akut seyirli olanlarinda vanko-
misin + ampisilin-sulbaktam veya seftriakson + gentamisin; nozoko-
miyal dogal, erken ve ge¢ yapay kapak endokarditlerinde ise
vankomisin + sefepim + gentamisin tedavisi ampirik olarak baslana-
bilir. Baglangigta bobrek islevleri bozuk olan hastalarda gentamisin
vermekten kacinilmalhdir. Erken yapay kapak endokarditlerinde ampi-
rik antibiyotik tedavisine rifampisin de eklenebilir. Streptokok ve en-
terokoklara karsi olan etkinliginin suboptimal olmasi ve bu bakteriler-
de kolayca direng gelisebilmesi nedeniyle, iIE'nin ampirik antibiyotik
tedavisinde tek basina daptomisinin yer almasi uygun degildir.
Klimik Dergisi 2019; 32(Ozel Sayi 1): 2-116.
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antibody (IFA) test to investigate Coxiella burnetii phase | IgG antibod-
ies should be done in culture-negative patients. If these two tests are
negative, IgG antibodies for Bartonella spp., Legionella spp., Chlamydia
spp., and Mycoplasma spp. should be tested respectively and prefera-
bly by IFA test. [7] Multiplex polymerase chain reaction (PCR) tests
should be used to identify the pathogen in whole blood in a culture-
negative patient who has received previous antibiotic therapy. If the
blood cultures are negative in a patient who has not received previous
antibiotic therapy, PCR tests for 16S rRNA gene analysis and Troph-
eryma whipplei should be performed on the resected valve obtained
during surgery. [8] Histopathological examination of resected valvular
tissue in patients with suspected IE give valuable information about the
activation and degree of the inflammation. Moreover, histopathological
examination with appropriate routine and immunohistochemical stain-
ing, aid to identify especially intracellular pathogens like C. burnetii,
Bartonella spp. and T. whipplei in blood culture-negative patients. [9]
Bactericidal agents given parenterally for long duration is the general
principle of antimicrobial treatment of IE. The pathogenic organism,
presence of prosthetic material and duration of symptoms specifies
the duration of treatment. The therapy duration is generally 4-6 weeks
for native valve IE and >6 weeks for prosthetic valve IE. [10] As the ef-
ficacy and feasibility of oral antimicrobial choices of left-sided IE are
not well defined in Turkey and it is related with substantial mortality,
parenteral route should be preferred for the complete duration of anti-
microbial treatment of left-sided IE in Turkey. In case of unavailability of
intravenous access or outpatient parenteral antibiotic therapy, oral
agents may be feasible to complete the therapy duration in stable pa-
tients with uncomplicated native valve IE due to drug-susceptible viri-
dans streptococci, provided that initial two weeks should be completed
parenterally, and the patient should give an informed consent after no-
tifying all possible risks, and regular post-discharge follow-up should
be possible. The decision for oral maintenance therapy has to be given
by the IE team. [11] The appropriate antimicrobials should be initiated
without any delay as it reduces not only the risk of an embolic event in
patients with either acute or subacute IE, but also decreases the mortal-
ity associated with sepsis in acute IE. Therefore, the empirical antimi-
crobials should be promptly initiated after blood cultures are taken.
[12] Ampicillin-sulbactam + gentamicin can be initiated empirically in
the treatment of community-acquired, both acute and subacute types
of native and late prosthetic valve IE in adults whereas either vancomy-
cin + ampicillin-sulbactam or ceftriaxone + gentamicin can be the
choice for acute types. Vancomycin + cefepime + gentamicin combina-
tion can be initiated empirically in the treatment of nosocomial native,
early and late prosthetic valve IE in adults. Gentamicin should be avoid-
ed initially in patients with impaired renal function. Rifampin can be
added to initial empirical treatment of early prosthetic valve IE. Dapto-
mycin alone is not a drug of choice for initial empirical treatment of IE
because of its suboptimal efficacy for streptococci and enterococci in
which resistance can easily develop during therapy.

Klimik Dergisi 2019; 32(Suppl. 1): 2-116.
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Giris

Kalbin endokardiyal ylizeyinde ortaya cikan infektif endo-
kardit (iE), nadir gériilmesine karsin, yol actigi morbiditeler
ve ylksek mortalite hizi nedeniyle halen dnemini koruyan bir
infeksiyon hastaligidir. Gelismis ulkelerde yapilmis epidemi-
yolojik calismalarda yaklasik 6/100 000 olan IE sikhginin son
yillarda arttigi ve IE'nin, sepsis, pndmoni ve intraabdominal
infeksiyonlardan sonra yasami en cok tehdit eden 4. infeksi-
yon oldugu goriilmistir. Bu tlkelerde IE'de sagkalim oranlari
hastane icinde %80, taburculuk sonrasi 1. yil sonunda %70 ve
5. yil sonunda ise sadece %60'tir. Ulkemizde mortalite hizlari
daha yliksek olup, hastane yatigl sirasinda bile %25-30'dur.

Evre lll A meme kanserinin 5 yillik sagkalim hizinin %70 oldu-
Ju giiniimiizde, IE'nin %60 olan 5 yillik sagkalim hiziyla, nadir
gorulmesine karsin ne kadar dnemli bir hastalik oldugu acik-
ca goriilmektedir (1-4). Ulkemizde IE bildirimi zorunlu bir has-
talik degildir ve hastaligin insidansi konusunda yapilmis bir
calisma da yoktur. Ancak gelismis ulkelerle karsilastinldigin-
da, iilkemizde IE riskini artiran akut romatizmal ates (ARA),
romatizmal kalp kapak hastaligi (RKH) gibi bazi durumlarin
daha fazla gériilmesi; riskli hastalarda IE ile sonuglanabilen
nozokomiyal bakteriyemi oranlarinin daha ylksek olmasi
nedeniyle IE insidansinin daha yiiksek olmasi beklenebilir
(2,6-8). Ayrica gelismis tilkelerdeki IE hastalan genellikle yas-
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I olmakla birlikte, (ilkemizdeki IE olgularinda yas ortalamasi
da halen oldukga diisik olup, yaklasik 47'dir. IE Glkemizde de
gelismis Ulkelerdeki oranda goriilse, yillik olgu sayisi yaklasik
5000 olmalidir. Bu durumda, ortalama %25'lik mortalite hizi
nedeniyle, ortalama yasi 47 olan 1250 kiginin 6limiine ne-
den olmasi s6z konusudur. Ulkemizde sik goriilen infeksiyon
hastaliklarinin neden oldugu yillik 61Gm sayisi tiberkuloz i¢in
525, bruselloz icin 3, Kinm-Kongo kanamali atesi icin 44 ve
insan immiuin yetmezlik virusu (HIV) infeksiyonu icin yaklasik
160 olup (9-12); iE icin hesaplanmis 1250 olan sayinin olduk-
¢a altindadir.

Tim bu veriler, IE'nin (ilkemizdeki 6nemini vurgulamak-
tadir. Ancak ne yazik ki, [E hem iilkemizde, hem de diinya-
da hak ettigi ilgiyi gérememekte, dislk arastirma butgeleri
ayrilmakta ve medyada hemen hemen hi¢ yer almamaktadir
(13). Bu duruma, IE’yi tedavi etmede ilk dnerilen tedavi se-
ceneklerinin (penisilin G, ampisilin, gentamisin, vankomisin)
genellikle tanitim calismalarn olmayan eski antimikrobikler
olmasi ve kullanilacak alternatif ajanlarin da ¢ok fazla olma-
mas! nedeniyle, ilagc endustrisinin destedinin nispeten az ol-
masinin da katkisi vardir. Ulkemizde halen geng insanlari et-
kileyen bu hastaligin mortalite ve morbiditesinin azaltiimasi
icin, hizlica taninmasi ve etkeninin belirlenerek, etkene yone-
lik tedavisinin yapilmasi cok 6nemlidir (14). Ancak lilkemizde
IE tanisi, tedavisi ve dnlenmesi konusunda cok ciddi sorunlar
vardir. Hastalarin ¢oguna ilk basvurularinda tani konulama-
makta, yaklasik yarisinda tani 3 aydan sonra konulabilmekte
ve hastalik siklikla gézden kagmaktadir (15). Endokardit tanisi
konulmus hastalarda, bu infeksiyona neden olan mikroorga-
nizmalarin belirlenme orani gelismis llkelerde %90'dan faz-
layken, lilkemizde %60 dolaylarindadir (4,5). IE’li hastalarin
tanisinin konulmasinda kullanilabilecek bazi 6nemli mikrobi-
yolojik (serolojik ve molekiler vb.) testler bu hastalari izleyen
merkezlerin cogunda yapilamamaktadir (16); tedavide kulla-
nilan basta antistafilokoksik penisilinler olmak Gzere 6nemli
bazi antimikrobikler lkemizde piyasada yoktur. IE tanisi ko-
nulduktan sonra uygulanan antimikrobiklerin turt, dozu ve
kullanim sireleri de kilavuzlarda onerilenlerden 6nemli fark-
liliklar gostermekte; indikasyonu olan bazi hastalarda kardi-
yak cerrahi girisim yapilamamaktadir. Haftalarca devam eden
antimikrobik tedavileri nedeniyle, hastalarin hastanede uzun
yatmasi gerekmekte, bu da Ozellikle cerrahi birimlerde sorun
olabilmektedir. IE’yi dnlemek icin hangi hastalarda ve ne se-
kilde profilaksi yapilmasi gerektigi konusunda da 6nemli bilgi
eksiklikleri vardir (17). Bu ve benzer diger sorunlar, tlkemizde
hem IE'nin epidemiyolojik, laboratuvar ve klinik dzelliklerini,
hem de tanisi, tedavisi ve onlenmesiyle ilgili gtincel bilgile-
ri, yerel verileri de icerecek sekilde gozden gecirmeyi zorun-
lu kilmaktadir. Glincel Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve
Avrupa kilavuzlarinin Tirkce cevirilerinin, bu gereksinimleri
karsilamayacagi aciktir. Ek olarak, yerel sorunlara tam yanit
veremeyen uluslararasi IE kilavuzlarinin ginliik klinik pratikte
sinirli bir kabul gordigu de saptanmistir (18).

IE’li hastalar infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyolo-
ji, kardiyoloji, kalp ve damar cerrahisi, dis hekimligi, nukleer
tip, radyoloji, tibbi patoloji, ndroloji ve beyin ve sinir cerrahisi
gibi birgok uzmanlik dalindan hekim tarafindan izlenebilir. Bu
kadar ¢ok hekimin rol aldigi IE'li hastalarin yénetiminin da-

ima glincel 6nerilere uygun olarak yapilabilmesi icin, IE'nin
tani ve tedavi sureclerinin her asamada standardize edilmesi
gerekir. Boyle standardlarin uygulanmasi, ancak ilgili tip dal-
larinin uzlasisiyla belirlenmis olmalari ve bu dallarin bir ekip
halinde birlikte calismalari halinde mimkinduir. Bu bakis
acisiyla, Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari
(Klimik) Dernegi infektif Endokardit ve Diger Kardiyovaskiiler
infeksiyonlar Calisma Grubu (IECG), ilkemizde giincel bilgi-
lerin ve yerel verilerin i1s1ginda IE'nin tanisi, tedavisi ve 6n-
lenmesine yonelik bir uzlasi raporu olusturabilmek amaciyla
ilgili ulusal uzmanlk kuruluslarina bir isgbirligi cagrisinda bu-
lunmustur. Gorevlendirilen temsilcilerin periyodik olarak yap-
g1 toplantilarda uluslararasi kilavuzlar ve ilgili en gtincel lite-
ratlir gozden gegcirilerek yanit verilmesi gereken sorular sap-
tanmis ve bu sorulara uzerinde uzlasilan yanitlar verilmistir.

Soru 1: Bu uzlasi raporu neden hazirlanmistir?

iE, lilkemizde, gelismis Ulkelere gore daha geng insan-
lan etkilemektedir; goriilen infeksiyon hastaliklari icinde
en olimcil olanlarindandir ve toplumda en ¢ok Olime
neden olan infeksiyon hastaliklari arasinda yer almaktadir.
Avrupa ve ABD ile karsilastirildiginda, tilkemizde IE'den et-
kilenen hastalarin yaslari daha geng, IE'ye egilim yaratan
durumlari farklidir; |E etkenlerinin tanimlanma hizi diisiik-
tur; tanida kullanilan bazi 6nemli testlere ulasabilmek ya
¢ok zordur ya da mimkiin degildir; tedavide kullaniimasi
onerilen bazi antimikrobikler de bulunmamaktadir. Bu ne-
denlerle Avrupa ve ABD kaynakli tani ve tedavi kilavuzlari,
ulkemizin gereksinimlerini tam olarak karsilayamamakta
ve yerel bir rapor hazirlanmasini zorunlu kilmaktadir.

infektif Endokarditin Diinyadaki ve Tiirkiye'de-
ki Epidemiyolojisi

Infektif Endokardit insidansi

iE sikhgi, yas ve egilim yaratan durumlar gibi konak 6zel-
likleri, risk faktorleri, etkenleri ve mortalite ve morbidite hiz-
lari Glkeler ve bolgeler arasinda farklilik géstermektedir. Ge-
lismis Ulkelerde yapilmis calismalarda iE sikhigi yaklasik 6/100
000 (sinirlar 1.5-11.5/100 000) kisidir. Epidemiyolojik calisma-
lar, IE sikliginin, son yillarda arttigini ve bu artisin 6zellikle
yaslilarda ortaya ciktigini gostermistir (19-28). Guniimuzde
gelismis llkelerde IE'li hastalarin yas ortalamasi 60'in Gzerin-
dedir ve 70 yas Uzeri kigilerde IE hizi 11.7-19/100 000 seklinde
belirlenmistir (20-24). Ulkemizde IE ile ilgili bir insidans calis-
masi yoktur. Ancak gelismis Glkelerle karsilastirildiginda, IE
riskini artiran bazi durumlarin, 6rnegin ARA ve RKH sikliginin
en az 10 kat ve nozokomiyal bakteriyemi insidansinin ise 6 kat
daha yliksek olmasi nedeniyle llkemizde IE sikhginin daha
fazla olmasi olasidir (2,5-8). Ulkemizde IE'li hastalarin yas
ortalamasi 2000'den onceki ¢alismalarda 30 iken, 2000°li yil-
lardan sonra yapilan calismalarda 49 olmakla birlikte, halen
gelismekte olan (lkelerdeki IE’li hastalarin yas ortalamasin-
dan oldukga dustktir (4,29-50) (Tablo 1 ve 2). IE genellikle sol
kalp kapaklarini etkilemektedir, sag kalp endokarditi ise tim
IE lerin %5-10"unu olusturmaktadir. Sag kalp endokarditi go-
rilen hastalar, genellikle kardiyak implante edilebilen elektro-
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Tablo 2. Turkiye’de Gériilen infektif Endokardit Olgularinin
Ozelliklerinin Amerika ve Avrupa’dakilerle Karsilastiriimasi

Tablo 3. Normal Popiilasyonda ve Risk Gruplarinda infektif

Endokardit Gorilme Sikhgr*

) Amerika ve Goriilme Sikhgi
Ozellik Tarkiye (%)  Avrupa (%) Durum (100 000°de)
Yas* 47 61 Normal popiilasyon
Erkek (60) (65) Genel 6
ARA (37) (1.85) >70 yas 12
Yapay kapak (28) (10-30) >75 yas 19
IVDU (2) (24) Yapisal kalp kapak hastaliklari
CIED (7) (15) Romatizmal ve dejeneratif kapak
Kronik hemodiyaliz (9) (13) hastaliklari 348
Staphylococcus aureus (21) (32) Mitral kapak prolapsusu (regurjitasyonlu) 48
Viridans streptokoklar (19) (18) Konjenital kalp hastaliklar
KNS (10) 11 Ventrikiler septal defekt (kliglk) 480
Enterococcus spp. (9) (11) Bikispid aort kapagi 66
Brucella spp. (7) - intrakardiyak yabanci cisim
Kan kilttri negatif olan (37) (8) Yapay kapak >1000 (2800)
Nozokomiyal IE (25) (25) TAVI >1000
Mortalite (24) (19) PPM ve ICD 1000
*Qrtalama. ARA: akut romatizmal ates, IE: infektif endokardit, IVDU: iE gecirmis 7300
S;T,r:fréﬂ:gil-afol;u”?nms“ CIED: k]flrdkiyi:( in;g_lgn;eke_?ilebdile; e(l;_aktronik Bobrek yetmezligi

" . gulaz-negatif stafilokoklar, |IE: infektif endokardit. Son dénem KBY 627
nik cihaz (CIED) ve santral ven kateteri (SVK) bulunanlar veya Hemodiyaliz 1092
konjenital kalp hastaligi olanlar ve damar ici ila¢ kullanicisi IVDU 1125

SOT alicisi 1350

(IVDU) olanlardir (51) (Tablo 1 ve 2).

Soru 2: Infektif endokarditin diinyada ve iilkemizde
goriilme sikhigi nedir?

IE’nin diinyada gorilme sikligi yaklasik 6/10 000 kisi-
dir; Glkemizdeki sikhgi bilinmemektedir; ancak hem kapak
hastaliklari, hem de nozokomiyal bakteriyemiler daha faz-
la gorildugu icin tlkemizdeki sikhdinin daha fazla oldugu
ongorilmektedir.

Infektif Endokardite Egilim Yaratan Durumlar

iE, erkeklerde (%60-70), yashlarda, IE'ye egilim yaratan
kardiyak durumu olanlarda, IVDU’larda, 6zellikle hemodiya-
liz uygulananlar olmak lzere kronik bobrek yetmezligi (KBY)
olanlarda, solid organ veya hematopoetik kok hticre nakli
(KIT) yapilmis veya damar ici kateteri olan hastalarda normal
poptilasyondan ¢ok daha yliksek siklikta goriilmektedir (Tab-
lo 3) (Bkz. Ozgiil Durumlarin Yonetimi).

iE egilimi yaratan en énemli kardiyak durumlar, yapay ka-
pak, yapay halka, CIED ve ventrikil destek cihazi (VAD) gibi
intrakardiyak bir yabanci cisim varli§i, gecirilmis IE, yapisal
kalp kapak hastaliklari (romatizmal, dejeneratif veya diger) ve
konjenital kalp hastaliklaridir.

Yapisal kalp kapak hastaliklari arasinda romatizmal, de-
jeneratif veya diger nedenlere bagh olanlar vardir.

Romatizmal kalp kapak hastaligi: Gelismis (lkelerde
RKH, IE’ye egilim yaratan bir durum olmaktan cikmistir, bu
tlkelerde, son 20 yildir IE’li hastalarin <%5’inde RKH s6z ko-
nusudur (23,27). Gelismekte olan Ulkelerde ise RKH halen
iE’ye egilim yaratan en dnemli durumlardan biridir. Ulkemiz-
deki olgularda IE'ye egilim yaratan durumlar arasinda ARA
sekeli olan RKH'nin orani ortalama %37 ile halen ilk siradadir.

*Kaynaklar icin: Bkz. Ozgtil Durumlarin Yénetimi. TAVI: transkateter
aort kapagi implantasyonu, PPM: kalici kalp pili, ICD: intrakardiyak
defibrilator, IE: infektif endokardit, KBY: kronik bébrek yetmezligi,
IVDU: damar igi ilag kullanicisi, SOT: solid organ transplanti.

Bu oran 1990'li yillarda ortalama %66'dan (29), 2000'li yillar-
da %37'ye kadar diismus olmakla birlikte yine de yuksektir
(4,30,31,45,50). Turkiye genelinde ARA ve yineleyen ARA
ataklarina bagli olan RKH'nin sikligini arastiran bir calisma
yapiimamistir. ARA insidansi, gelismis Ulkelerde 100 000 kisi-
de 1 olarak bildirilirken (6,7), ulkemizde 100 000 kiside 50-100
arasinda oldugu tahmin edilmektedir (52). Ankara’da 1980 ve
2000 yillari arasinda ARA hastalarinin degerlendirildigi bir
calismada 1980-1989, 1990- 1999, 2000-2009 yillari arasinda
ARA sikligi sirasiyla 37/100 000, 60/100 000, 21/100 000 olarak
hesaplanmistir (52). Ulkemizde 2000'li yillarin basinda RKH
sikhiginin ise %0.5 (500/100 000) oldugu bildirilmistir (53,54).
Ulkemizde yakin gecmiste yapilmis ve kalp kapak hastalikla-
rinin nedenini arastiran 1300 olguluk bir calismada, RKH'nin
en sik belirlenen kapak hastaligi oldugu ve olgularin %46’sini
olusturdugu gorilmustir (55). Gelismis ulkelerde RKH pre-
valansi 3.4/100 000’dir (56). Var olan veriler, Gilkemizde ARA
ve RKH sikliginin azalmakta oldugunu, ancak halen gelismis
tlkelerdeki kadar diisiik olmadigini; ilkemizde, gelismis Ulke-
lerle karsilastirildiginda hem ARA, hem de RKH insidansinin
en az 10 kat daha ylksek oldugunu disiindiirmektedir. Bu
veriler, RKH’y1 azaltmak igin, her seyden énce ARA ve kronik
RKH acisindan ayrintih ve surekli bir slirveyans sisteminin
gerekliligine isaret etmektedir. ARA’da ilk atakla da ciddi ka-
pak hastaligi gelisebilmekle birlikte, kronik RKH ¢ogunlukla,
belirtileri cok az olan rekiiran ARA ataklarinin yaptigi kapak
hasarlarinin birikiminden kaynaklanir. Bu nedenle baslangic-
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ta sinsi ilerleyebilir. Sekonder profilaksilerle boyle koti so-
nuclar engellenebilecedi icin, minimal kapak lezyonlu sessiz
RKH olan (herhangi bir klinik bulgu gostermeyen) kisilerin,
erken ekokardiyografik incelemenin kullanildigi aktif slirve-
yans programlariyla belirlenmesi ¢ok 6nemli olabilir (57).
RKH olanlarda IE riskinin, normal popiilasyondan 58 kat daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (58). RKH’ya bagli iE gelisen has-
talar genellikle genctir ve etken genellikle oral mikrobiyota
kaynakl penisiline duyarli streptokoklardir (2).

Dejeneratif kalp kapak hastaliklari: Mitral kapakta an-
ler kalsifikasyon ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliga
bagl olarak gelisen kalsifik ve nodiiler lezyonlar gibi deje-
neratif kalp kapak hastaliklar, gelismis llkelerde IE'li hasta-
larda en sik belirlenen egilim yaratan durumdur ve olgularin
%43'tinde saptandigi bildirilmektedir. Ulkemizde dejeneratif
kalp kapak hastaliklarinin iE’ye katkisi konusunda fazla veri ol-
mamakla birlikte, bildirilen olgularin <%10’unda predispozan
durum olarak tanimlanmaktadir (2,5) (Tablo 1 ve 2).

Diger yapisal kalp kapak hastaliklari: Genel poptlilasyonun
%2-3 kadarinda bulunabilen mitral kapak prolapsusu (MVP)
gibi yapisal kalp kapak hastaliklar da IE riskini artirabilir. Gelis-
mis ilkelerde dogal kapak IE’sinin %10 kadarinda altta yatan
yapisal anomali olarak MVP saptanmistir. MVP olan hastalarda
iE riski, normal popiilasyondan 8 kat daha yiiksek belirlenmis-
tir. MVP’li hastalarin hepsinde IE riski artmis olmakla birlikte,
ozellikle orta-ileri regurjitasyonu veya “flail” mitral kapagi
olanlarda riskin ¢ok daha yliksek oldugu gorilmustir (59).
Kisa suire 6nce yapilmis bir calismada hem bikUlspid aort kapa-
g1, hem de MVP’si olan hastalarda IE riskinin, IE icin en yiiksek
riskli olarak kabul edilenlerle benzer oldugu ve bu hastalarda
IE gelistiginde, komplikasyon riskinin de ylksek riskli gruplar
kadar fazla olabildigi gosterilmistir (60).

Konjenital kalp hastaliklari olarak patent ductus arterio-
sus, ventrikUller septal defekt (VSD), aort koarktasyonu, bikiis-
pid aort kapag, Fallot tetralojisi ve pulmoner stenoz, iE riskini
normal poptilasyona gore 15-140 kat artirmaktadir ve 6zellik-
le cocuklardaki IE'lerde en 6énemli egilim yaratan durumlar-
dir. Konjenital kalp hastaligi olan eriskinlerde IE insidansi, go-
cuklara kiyasla daha ytiksektir (sirasiyla %0.1 ve %0.04 hasta
yil)) (61-63). Eriskinlerde IE ile iligkili bulunan en énemli kon-
jenital kalp hastaligi biklispid aort kapagidir. Normal popdilas-
yonda bikiispid aort kapag: sikli§i %0.5-2 arasindadir. iE, bi-
kiispid aort kapagi olan hastalarda normal poptilasyondan 11
kat daha fazla gérilmekte, iE insidansi %0.68 hasta yili olarak
bildirilmektedir (64). Ulkemizde IE’li hastalarin %6’sinda bi-
kiispid aort kapagdi, %8’inde diger konjenital kalp hastaliklari
predispozan durum olarak bildirilmistir (4).

intrakardiyak yabanci cisim varh@: da IE'ye egilim yara-
tan 6nemli bir nedendir.

Yapay kapak: Ulkemizde ve diinyada tim IE olgularinin
%30 kadarinda yapay kalp kapagi varligi s6zkonusudur (Tablo 1).
Yapay kapa@i olan hastalarin %1-6'sinda IE gelisir ve insidans
%0.3-1.2 hasta yilidir (65,66). Hem mekanik hem de biyolojik ya-
pay kapaklarda IE riski artmistir ve IE risklerinin genellikle benzer
oldugu distintilmektedir. Son yillarda sik yapilan transkateter
aort kapag! implantasyonu (TAVI) veya transkateter pulmoner
kapak replasmani islemlerinden sonra da IE gelisebilmektedir.
Bu uygulamalarda da IE riski, cerrahi olarak yapilan kapak rep-

lasmanlarinda gorilen oranlara benzerdir ve bir yilda %0.1-2.3
arasinda (ortalama %0.5) bildirilmektedir (64,67,68).

Kardiyak implante edilebilen elektronik cihazlar: iE'ye
egilim yaratan bir diger durum CIED varhigidir. Kalici kalp pili
(PPM), intrakardiyak defibrilatér (ICD) ve kardiyak resenkroni-
zasyon tedavisi cihazi (CRTD), en yaygin CIED’lerdir. Bu cihaz-
larin bulundugu kisilerde IE insidansi %0.5-5.7 ve 1.8-10/1000
cihaz yil olarak bildirilmektedir (69-71). Giiniimiizde tiim IE
olgularinin yaklasik %10’u CIED ile iliskilidir. Ulkemizde de IE
olgularinin %7’si bu araclarla iligkilidir (72) (Tablo 1 ve 2).

Sol ventrikiil destek cihazlari: IE riskini artiran bir diger
intrakardiyak yabanci cisim, sol VAD'dir. infeksiyon riski VAD
stiresine bagl olarak degisir ve insidansi %13-80 arasinda
bildirilmektedir (73,74).

Gecirilmis infektif endokardit oykiisiiniin olmasi, IE icin
énemli bir risk faktériidir. iE gegiren hastalarin ortalama
%5'inde (%2.5-9 arasi) yineleyen IE gelismektedir (65).

Damar ici ila¢ kullanicisi olmak gelismis ilkelerde IE ol-
gularinin %10 kadarina neden olurken tilkemizde bu oran %2
kadardir (23) (Tablo 1 ve 2). Ancak son yillarda yapilan ¢ok
merkezli bir galismada olgularin %8’inin IVDU oldugu bildiril-
mistir (50). Bu durum, tlkemizde IVDU sayisinin artisiyla ilgili
olabilir. IVDU’larda IE insidansi normal popiilasyondan ¢ok
daha yuksektir ve 150-2000/100 000 araliginda bildirilmek-
tedir (75). IVDU sayisinin hem diinyada, hem de Ulkemizde
artis gosteriyor olmasi, bu durumlailiskili iE olgularin artarak
goriilmeye devam edeceginin bir gostergesidir (5,28,76,77).

Kronik hemodiyaliz son yillarda IE igin 6énemli bir risk
faktori olarak tanimlanmis olup, hem (ilkemizde, hem de
gelismekte olan iilkelerde IE’li hastalarin yaklasik %10'unda
belirlenmistir. Hemodiyaliz hastalari immunitedeki bozulma,
damar igi girisimlerin sik olmasi ve damar ici kalsifikasyonla-
rin gérilmesi nedeniyle IE agisindan yiiksek risklidir. Hemo-
diyaliz hastalarinda IE insidansi 300-1200/100 000 hasta yil
olup, genel popiilasyondaki |E insidansindan 50-200 kat daha
yliksektir (78,79).

Solid organ veya hematopoetik kok hiicre transplantas-
yonu yapilmis hastalar da IE riskinin oldukga yiiksek oldu-
gu bir gruptur ve bu hasta grubunda IE insidansinin 1000-
2000/100 000 oldugu bildirilmektedir (80,81).

Normal kalp kapagi olanlarda infektif endokardit 6zellik-
le etkenin Staphylococcus aureus olmasi halinde s6z konusu
olabilir. Altta yatan kapak hastaligi olmayip IE gelisen hasta-
larin daha geng (<65 yas) oldugu, bu hastalarda vejetasyon
gorulme sikhginin, kalp yetmezligi ve septik sok gibi komp-
likasyonlarin, cerrahi gereksinim ve mortalite hizinin daha
yuiksek oldugu bildirilmistir (82).

iIE epidemiyolojisinde son yillarda hem iilkemizde hem
de diinyada gozlenen 6nemli bir degisiklik de, saglik baki-
miyla iligkili IE (SBIE) olgularinin oraninin artis géstermesi ve
buna bagli olarak etken mikroorganizmalar arasinda stafilo-
koklarin oraninin artmasidir. Bu artisin en énemli nedenleri,
yasam slresinin uzamasiyla uygulanan invazif iglem sayilari-
nin, yapay kapak ve kardiyak cihaz uygulamalarinin artigidir.
Giinimizde hem diinyada hem de tilkemizde iE olgulari ara-
sinda SBIE orani %20-30 arasindadir (4,83-85). Ulkemizde ve
diinyada IE epidemiyolojisindeki 6zelliklerin karsilastirmasi
Tablo 4'te verilmistir.
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Tablo 4. Kan Kiiltiirii Negatif infektif Endokardite Neden Olan Etkenler ve Ozellikleri

Mikroorganizma Ozellikleri
Brucella spp. Epidemiyoloji Ciftlik hayvanlariyla temas, ¢ig st tiketimi
Klinik tablo Subakut seyirli

Coxiella burnetii

Bartonella spp.

Tropheryma whipplei

Legionella spp.

Chlamydophila psittaci

Kalp tutulumu
Periferik bulgular
Mortalite
Epidemiyoloji
Klinik tablo

Kalp tutulumu

Periferik bulgular

Mortalite
Epidemiyoloji

Klinik tablo
Kalp tutulumu

Periferik bulgular
Mortalite
Epidemiyoloji

Klinik tablo

Kalp tutulumu
Periferik bulgular
Mortalite
Epidemiyoloji

Klinik tablo

Kalp tutulumu
Periferik bulgular

Mortalite
Epidemiyoloji

Klinik tablo

Kalp tutulumu
Periferik bulgular
Mortalite

Genellikle >10 mm vejetasyon vardir.

Cok sik degil

%13 (104)

Ciftlik hayvanlariyla temas, ¢ig sut tuketimi

Yillar icinde ilerleyen kronik seyirli

Hastalarin >%50’sinde yapay kapak, >%90'inda kalp kapak hastaligi vardir.
%67 KKY gelisir. %50'sinde vejetasyon goriilmez (128).

%50’'sinde splenomegali vardir. Comak parmak ve ekstremitelerde immiin
komplekslere bagli purpurik dokuntiler, hemattiri, glomerulonefrit, bobrek
yetmezligi gorulebilir.

Yaklasik %30’dur; taninin gecikmesiyle daha da artar.

B. quintana: evsiz, alkolik kisiler, viicut biti bulunmasi

B. henselae: kedi temasi

Subfebril ates ve kilo kaybiyla seyreden subakut IE

Olgularin B. quintana igin %30'unda, B. henselae i¢in %88’inde egilim
yaratan kardiyak durum saptanir. Olgularin >%90’inda blylk ve siklikla
kalsifiye vejetasyon var

immiin kompleks hastaliklari (dékiintii, glomeriilonefrit) goriilebilir

<%20

Genellikle 50'li yaslarda ve Avrupali hastalardir. T. whipplei infeksiyonu
olanlarin %55 kadarinda IE geligir. BCNIE’lerin en sik 3. nedeni olabilir.
Whipple hastaliginin klasik 6zellikleri olan poliartrit, MSS tutulumu, ates,
kilo kaybi, ishal ve karin agrisi eslik edebilir.

Sadece ciddi kapak yetmezligi nedeniyle opere edilmis kapaklarda
saptanabilir. Genellikle ates yoktur. izole endokarditte minimal sistemik
belirtiler (halsizlik, yorgunluk) olur. Whipple hastaligi da eslik ediyorsa klinik
seyir seronegatif gezici artritten, dort dortlik Whipple hastaligina kadar
cesitlilik gosterebilir.

Myokardit ve perikardit eslik edebilir.

Dokintu pek gorilmez.

Veri yok

Akciger infeksiyonu sirasinda gelisen bakteriyemi sirasinda kapak tutulumu
olur.

Subfebril ates, halsizlik, kilo kaybiyla yillar siirebilen kronik bir seyir
gosterir; ates olmayabilir. Taninamayan hastalarda yavasca ilerleyen kapak
destruksiyonu ve kalp yetmezligi gelisebilir

Genellikle yapay kapagi olan ve 6zellikle postoperatif donemde pnémoni
Oykusu olan hastalarda gorilir. Vejetasyon gorilse bile ¢ok kiiglktar.
Dokuntu pek goriilmez; embolik ve immun komplekslerle iliskili olaylar
nadirdir.

%90'Iinda evcil veya yabanil psittakin kus (papagan, muhabbet kusu vb.)
temasi oykusu vardir; hastalar daha genctir.

Genellikle subakuttur.

Altta yatan aort kapagi hastaligi siktir.

Vaskadilitik dokintl beklenmez.

Cerrahi ve antimikrobik tedaviye karsin %40 kadardir.

KKY: konjestif kalp yetmezligi, IE: infektif endokardit, BCNIE: kan kiiltiirii-negatif infektif endokardit, MSS: merkezi sinir sistemi.
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Soru 3: Diinyada ve lilkemizde infektif endokardit ris-
kinin yliksek oldugu hasta gruplari hangileridir?

iE, daha 6nce endokardit gecirmis; kalp kapak hastali-
g1, konjenital kalp hastaligi ve intrakardiyak yabanci cismi
olan; damar ici ilag kullanicisi; kronik hemodiyaliz uygula-
nan; solid organ ve hematopoetik kok hiicre nakli yapiimis
hastalarda normal poplilasyona gore ¢cok daha sik gorul-
mektedir.

Infektif Endokardite Neden Olan Mikroorganizmalar

IE olgularinin %80’inde etken, streptokok veya stafilo-
koklardir. Son yillarda SBIE olgularindaki artis sonucunda S.
aureus ve koaglilaz-negatif stafilokoklar (KNS) daha sik etken
olurken, viridans streptokoklarin orani goreceli olarak azal-
mistir (83,86). Ulkemizdeki veriler incelendiginde, olgularin
yaklasik %37'sinde etkeni belirlenememis kiltir-negatif en-
dokarditlerin olmasi dikkat ¢ekicidir. Ulkemizde tim IE cesit-
leri birlikte degerlendirildiginde, etkeni belirlenmis IE olgula-
rinda en sik tanimlanan etkenler S. aureus (%20), Streptococ-
cus spp. (%19), KNS (%10), Enterococcus spp. (%9) ve Brucel-
la spp. (%7)dir (Tablo 1). Gelismis Ulkelerde de, Brucella spp.
disinda IE etkenlerinin dagihmi benzer sekildedir (Tablo 2).

Stafilokoklar arasinda, S. aureus, gelismis Ulkelerde, 6zel-
likle SBIE’ler olmak Uizere IE'nin en sik etkenidir. S. aureus IE'si
filminan seyirlidir; siklikla metastatik infeksiyon odaklari var-
dir ve mortalitesi %40’tan fazladir. Baska nedenlerle S. aure-
us bakteriyemisi olan hastalarin toplamda %10-12'sinde, altta
yatan kapak hastaligi olanlarin ise %50'sinde IE gelisir (83,87).

Basta S. epidermidis olmak lizere KNS siklikla yapay ka-
pak IE’lerinde etkendir; ancak dogal kapaklarda ortaya gikan
SBIE'lerde de etken olabilir. Ulkemizde dogal kapak IE’lerinin
%11’inin etkeni KNS'dir (4). S. lugdunensis’in, IE etkeni olan
diger KNS’den ayirt edilmesi 6nemlidir; ¢linkli bu bakteri S.
aureus’a benzer gekilde agresif doku yikimi, blyilik vejetas-
yonlar ve ciddi kapak hasariyla seyreden agir bir I[E'ye neden
olur ve koloni morfolojilerinin benzer olmasi nedeniyle S. au-
reus ile karistirilabilir (88).

Streptokoklar arasinda IE'ye neden olanlar, viridans
streptokoklar, D grubu streptokoklar, Abiotrophia spp. ve Gra-
nucitella spp. gibi nitrisyonel olarak varyant streptokoklar
(NVS), Gemella spp. ve Streptococcus pneumoniae’dir. Bu
grup mikroorganizmalar penisilin G'ye hemen her zaman du-
yarhdirlar. |E etkeni olarak en sik tanimlanan streptokoklar, S.
sanguinis, S. bovis, S. mutans, S. mitis ve S. anginosustur.
IE'ye neden olan streptokoklar genellikle o-hemolitik olmakla
birlikte, hemolitik olmayan veya B-hemoliz yapabilenlerin de
etken olabildigi akilda tutulmali, 6zellikle nonhemolitik olan-
larin enterokoklarla karistirilabilecegi bilinmeli ve IE etkeni
olan katalaz-negatif Gram-pozitif koklarin timu tir dizeyin-
de tanimlanmalidir. Ciinkii her bir tiiriin neden oldugu IE’de
klinik seyir, antimikrobik direnc¢ 6zellikleri ve tedavi (6rnegin
enterokoklar ve NVS daha ylksek penisilin dozlariyla, ami-
noglikozidlerle kombine edilerek tedavi edilmeyi gerektirir)
ve eslik eden hastaliklar (S. bovis'in kolon kanseriyle iligkili
olmasi gibi) farkhdir.

Viridans streptokoklar (ilkemizde toplum kokenli do-
gal kapak endokarditlerinde en sik belirlenen etkenlerdir.

o-hemolitik olan bu streptokoklar heterojen bir gruptur ve
Lancefield tiplendirmesiyle genellikle tiplendirilemezler. Gi-
nimiuzde klinik Gnemi olan viridans streptokoklar, anginosus/
milleri (S. anginosus, S. constellatus ve S. intermedius), mitis
(S. mitis, onun bir genotlri olan S. mitior ve S. oralis vb.),
mutans (S. mutans vb.), salivarius (S. salivarius vb.) ve san-
guinis olarak 5 gruba ayrilmaktadir: iE’ye en sik neden olan
tirler ise S. oralis (mitis/mitior), S. sanguinis, S. mutans, S.
salivarius, NVS ve S. intermedius grubu (S. intermedius ve
S. anginosus)'dur. S. mutans, en tipik IE etkenlerinden biri
olup, yapilan bir calismada kan kiltiiriinde Gretilen S. mutans
suslarindan IE etkeni olanlarin olmayanlara orani 14/1 olarak
belirlenmistir. Bu oran S. sanguinus igin 3/1, Enterococcus
faecalis icin ise 1/1.2'dir. S. mutans asidik ortamlarda comak
seklinde gorulebilir ve kan kultiriande uUrediginde kontami-
nan difteroidler olarak yorumlanabilir (87,89). Anginosus/mil-
leri grubundan S. anginosus, apse ve hematojen yolla dise-
mine infeksiyon (myokard apsesi, plrilan perikardit, viseral
apse, septik artrit ve spondilodiskit) yapma egdilimi nedeniyle
diger streptokoklardan ayirt edilmelidir (4).

Eskiden S. morbillorum olarak bilinen ve ginimiz-
de Gemella morbillorum olarak ayri bir cinse dahil edilmis
olan bakteri de IE etkeni olarak tanimlanabilmektedir. Eski-
den NVS olarak bilinen ve ginimiizde Abiotrophia spp. ve
Granulicatella spp. olarak ayri cinsler seklinde tanimlanmis
olan bakteriler, oral, gastrointestinal ve genitolriner mikro-
biyotanin bir parcasidir ve ciddi IE'ye de neden olabilir. NVS,
tremeleri i¢cin ek maddelere gereksinim duymalari nedeniy-
le zor ve yavas urerler ve tanimlanmalari zordur; ancak ayirt
edilmeleri onemlidir. Clinkl siklikla penisiline karsi tolerans
gosterdikleri icin penisilin tedavisine yanitsiz olabilirler ve bu
nedenle kombine antibiyotik tedavisi gerektirirler (87). Sivi
kan kultiirt siselerinde GUreme uyarisi olmasina karsin, kati
besiyerine yapilan pasajlarda tireme olmamasi halinde, 6zel-
likle sivi besiyerinden alinmis 6rnegin direkt Gram boyama-
sinda Gram-pozitif koklar gortldiginde bu mikroorganizma-
lar akla gelmeli, piridoksin varliginda tireme veya S. aureus’la
satellit ireme Ozelligi degerlendirilmelidir (90).

D grubu streptokoklardan S. bovis, IE’'ye siklikla neden
olmaktadir. Bu tlir, son yillarda yapilan genomik analizler
sonucunda yeniden adlandiriimis olup, eskiden S. bovis bi-
yotip I, S. bovis biyotip Il/1 ve S. bovis biyotip 11/2 seklinde-
ki adlandirma, sirasiyla S. gallolyticus subsp. gallolyticus
(SGG), S. infantarius ve S. gallolyticus subsp. pasteurianus
halini almistir (91). Ancak ginimuzde eski adlar da kulla-
nilmaktadir. S. infantarius ve S. pasteurianus hepatobiliyer
infeksiyonlarla iliskiliyken; SGG, IE ve kolorektal karsinom-
la iliskilidir. Kolorektal kanser, S. bovis'e bagl infeksiyonlar
icinde, en fazla IE’li olgularda belirlenmistir (92). Bu konuda
yapilmis bir meta-analizde, S. bovis'le infekte olup, kolonos-
kopi yapilmis hastalarin %60'inda ayni zamanda adenom/
karsinom belirlendigi bildirilmistir. Meta-analizde S. bovis
biyotip | infeksiyonu, S. bovis biyotip Il infeksiyonuna gore
kolorektal kanser ve IE riskinde énemli 6lcliide artigla iligki-
li bulunmustur. Sonug¢ olarak SGG bakteriyemisi kolorektal
kanserle yakindan iligkilidir (93). Ancak SGG bakteriyemisi-
nin, kolorektal kanserin bir sonucu olarak mi gelistigi, yoksa
bu bakterinin kolorektal kanser gelisiminin bir nedeni olma-



Simsek-Yavuz S et al. infektif Endokardit Ulusal Uzlasi Raporu 11

sindan mi kaynaklandigi bilinmemektedir. SGG'nin kapsulli
olmasi, lamina propria’daki bagisiklik hicrelerinden kagma-
sini ve kan dolasiminda yasamini stirdurebilmesini; piluslara
benzer bir yapisinin varhigi da kapak endoteli gibi kolajenden
zengin ylzeyleri kolonize edebilmesini kolaylastirir. Bu ozel-
likler SGG i¢in oldukga 6zguldir (94,95). Bakterinin bu 6zellik-
lerinin kolon timori olusumuna katkisi olup olmadigi konusu
aciklik kazanmamis olmakla birlikte, kisa slire 6nce yapilmisg
deneysel arastirmalarda, SGG’'nin kolon kanseri olusumunu
kolaylastirdigi gortlmistir (95,96). Sonug olarak S. bovis kli-
nik pratikte tek bir tir olarak kabul edilmemeli, izole edilen
suslar molekuler yontemlerle yeni siniflamaya gore tanim-
lanmali ve Ozellikle SGG infeksiyonunun kolorektal kanserler
ve IE ile birlikteligi oldugu bilinmelidir.

Enterokoklar IE'nin sik karsilasilan (igiincl etkenidir ve
olgularin %10-15'inden sorumludur; 6zellikle yasl hastalarda
etkendir; kaynak siklikla Griner sistem veya gastrointestinal
sistem (GIiS)’dir. Enterokok IE’lerinin yaklagik %90'ina E. fae-
calis, <%5'ine E. faecium neden olur. E. faecalis digi tiirlerle
ortaya cikan entrokok bakteriyemilerinin cogunda endokardit
s6z konusu degildir. E. faecalis bakteriyemisi olan olgularda
endokardit olasiligi, diger tiirlere gére goreceli olarak daha
yuksek olmakla birlikte, aslinda oldukc¢a dusuktur. Ozellikle
altta yatan kapak hastaligi olanlarda ve siirekli bakteriyemide
endokarditten kuskulaniimali ve ekokardiyografi basta olmak
Uzere gerekli gortntilemeler yapilmalidir. Enterokok bakte-
riyemisi olan hastalarda, endokardit varligini tahmin ettire-
bilecek yatakbasi kullanim icin, NOVA adi verilen bir skor da
gelistirilmistir. Bu skorda hastalar pozitif kan kaltliri sayisi
(“number”) (3/3 veya 3'ten fazlaysa cogunlugu: 5 puan); bak-
teriyeminin kaynaginin (“origin”) bilinmemesi (4 puan); 6n-
cesinde kalp kapak hastaliginin (“valve disease”) bulunmasi
(2 puan) ve oskiiltasyonda (“auscultation”) Gflirim duyulma-
si (1 puan) agisindan degerlendirilir. Skorun >4 olmasinin iE
varligini gostermedeki duyarliligi %97, 6zgilligi %23 olarak
bulunmus; skoru <4 olanlarda ise IE riskinin ¢ok disiik oldu-
gu ve transdzofageal ekokardiyografi (TOE) gerekmeyebilece-
gi bildirilmistir (97,98). Kisa slire dnce tanimlanmis DeNOVA
skorunda ise NOVA'da yer alanlara ek olarak belirtilerin >7
giin olmasi 1 puan, embolizasyon goriilmesi 1 puan olacak
sekilde 2 yeni parametre eklenmis, her bir parametre 1 puan
olmak lizere (toplam 6 puan) skorun >3 olmasinin iE varhgini
gostermedeki duyarhligi %100, 6zgulligu %84 olarak saptan-
mistir (99).

Enterokoksik IE ile SBIE olarak da karsilasilabilir ve en-
terokoklar 6zellikle yapay kapadi olanlarda perivalviiler apse
yapma egilimindedir (4,100). Enterokoklarin, normal oral
mikrobiyota liyesi olmamakla birlikte, son yillarda agizda da
bulunabildigi belirtiimektedir. Bir calismada, enterokoklar
saghkh erigkin hastalarin %30’unun oral mikrobiyotasinda
belirlenmistir. Bu durum enterokoklar icin GIS ve genitoii-
riner sistem disinda agiz florasinin da 6nemli olabilecegini
dusundurmektedir (101).

Son yillarda enterokoksik IE'nin kolon karsinomuyla ilis-
kili olabilecegini gosteren olgu sunumlari ve klinik ¢alisma-
larin yapilmis olmasi, 6zellikle kaynagi bulunamayan ente-
rokoksik IE’lerde kolonoskopi yapilmasinin gerekebilecegini
dusundurmektedir. Bir ¢calismada, kaynagi belli olmayan E.

faecalis'e bagh 61 kesin IE olgusunun yarisinda kolonosko-
piyle kolorektal adenom veya kanser bulunmustur (102).

Brucella spp. ile infeksiyon lilkemizde tim bolgelerde ha-
len endemik olarak gorilen bir hastaliktir ve edilimi olan has-
talarda IE'ye de neden olmaktadir. Bu nedenle Brucella spp.
tlkemizde endokardit etkenleri arasinda énemli bir yer tut-
maktadir. Ulkemizden yayimlanmis makalelerde IE etkenleri
arasinda Brucella spp.'nin orani, brusellozun bolgelerde go-
rilme sikligini yansitacak sekilde %5-33 arasinda bildirilmek-
te olup, ortalama %7°dir (103) (Tablo 1). Bir calismada Guliney-
dogu Anadolu Bélgesi'nde izlenmis IE olgularinin %33’iinde
etkenin Brucella spp. oldugu gozlenmistir (47). Ulkemizde
iE’li bir hastanin kan kiiltiiriinde bir Gram-negatif kokobasil
Urediginde Brucella spp. olabilecegi animsanmali, (ireyen
sus uygun guvenlik kabinlerinde isleme alinmali ve 6zellikle
kan kiltiiri-negatif IE (BCNIE) olgularinda olmak iizere iE'nin
primer serolojik incelemelerinde Wright agliitinasyon testi de
yer almalidir. Boyle hastalarda en 6nemli epidemiyolojik ipu-
cu, kontamine sit ve st Grinu tiketimi veya hayvancilikla
ugrasmaktir. Brucella spp., genellikle altta yatan kapak hasta-
g olanlarda, subakut seyirli bir IE'ye neden olur; olgularin
%70 kadarinda >1 cm’lik vejetasyonlar belirlenir (104).

HACEK grubu, Haemophilus parainfluenzae, Aggregati-
bacter spp. (A. actinomycetemcomitans, A. aphrophilus, A.
paraphrophilus ve A. segnis), Cardiobacterium spp. (C. ho-
minis, C. valvarum), Eikenella corrodens ve Kingella spp. (K.
kingae, K. denitrificans)’'den olusur; bu mikroorganizmalar
oral mikrobiyotanin Uyesidir. Patojeniteleri sinirli olmakla
birlikte, tim IE olgularinin %1-3'iinde etken olarak tanim-
lanmaktadir; genellikle yapay kapak varhigi gibi IE'ye egilimi
olan hastalarda etken olurlar. Gram-negatif kokobasil seklin-
dedirler; zor ve yavas Urerler; B-laktamaz lreten suslar am-
pisiline direnclidir. Subakut seyirli IE yaparlar; vejetasyonlari
buylk, embolizm ve kalp yetmezligi komplikasyonlari siktir.
Son vyillarda, gelismis Ulkelerde yapilmis calismalarda Bar-
tonella spp.’nin de BCNIE olgularinda siklikla etken olarak
tanimlanmasi tizerine HACEK kisaltmasinin, HABCEK olarak
degistirilebilecegi ileri strtlmustir (105). Aslinda lkemizeki
Brucella spp. sorunu da goz ontine alindiginda, Brucella spp.
ve Bartonella spp.’yi temsil etmek lizere kisaltmaya B harfinin
eklenerek HABCEK seklinde kullaniimasi, mikroorganizmala-
rin akla gelmesi bakimindan énemli olabilir. Ancak B harfiyle
temsil edilecek bu mikroorganizmalarin, HACEK'le temsil edi-
len mikroorganizmalar gibi subakut seyirli IE’ye neden olan
Gram-negatif kokobasiller olmakla birlikte, onlardan farkh
olarak oral mikrobiyotanin tyesi olmadiklari ve farkli hayvan
kaynakli zoonozlar oldugu bilinmelidir. Ozellikle Gireme olan
kan kultlri siselerinin Gram boyamasinda Gram-negatif ko-
kobasiller gortilmesine karsin, kati besiyeri pasajlarinda zayif
Ureme olmasi veya Ureme olmamasi halinde bu patojenler
akla gelmelidir (106-108). Boyle bir (iremede, laboratuvardan
bulasma riski yuksek olan Brucella spp. de s6z konusu oldugu
icin, Ureyen susla ilgili olarak tum yapilacak islemlerin en az
sinif 1l biyolojik guivenlik kabini icinde yapilmasina 6zellikle
onem verilmelidir.

HACEK disi Gram-negatif comaklar nadiren (%1-2) iE et-
keni olarak tanimlanmaktadir; en sik bildirilenler Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltop-
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hilia ve Klebsiella pneumoniae’dir. Hastalarin %50’sinden
fazlasinda bir SBIE s6z konusudur ve genellikle erken yapay
kapak endokarditi vardir. Bu hastalarda, kapak ameliyatina
kargin mortalite hizi ylksektir (4,109,110).

Diger bakteriler arasinda deri florasinda bulunabilen
Corynebacterium spp., Cutibacterium spp., Bacillus spp.,
Kytococcus spp. gibi mikroorganizmalar, 6zellikle yapay ka-
pak ve diger intrakardiyak yabanci cisim varliginda IE etkeni
olabilirler (4). IE dustinilen egilimli hastalardan alinmig tim
kan kultlru setlerinde Gremeleri halinde, bu mikroorganizma-
larin da etken olabilecedi akilda tutulmali, iremeler kontami-
nasyon olarak degerlendirilmemeli ve hastalar uygun sekilde
yonetilmelidir.

Kan kiltiiri-negatif infektif endokarditlerde etkenler
Uzerinde de durulmalidir. Uygun sayida ve miktarda kan kul-
tiiri alinan IE’li hastalarin >%95’inde kan kiiltiirleriyle etken
tanimlanabilir. IE’li hastalarda kan kultiirlerinin negatif so-
nuclanmasinin en 6nemli nedeni, hastanin kultir dncesin-
de antimikrobik kullanmasidir. Antibiyotik kullanim 6ykisi
olmadigi halde kan kiiltiiriinde (ireme olmayan IE’li hasta-
larda ise ya zor Uretilebilen bir etken ya da normal kan kul-
tirlerinde Uretilemeyen zorunlu veya fakiltatif hiicre i¢i bir
etken s6z konusudur (111). Zor Uretilebilen etkenler grubun-
da Brucella spp., HACEK, NVS, Cutibacterium (6nceden Pro-
pionibacterium) acnes, Bartonella henselae ve B. quintana
yer alir ki bunlardan Bartonella spp. disindakiler ginimuz-
de kullanilan kan kultiiru sistemleriyle rahatlikla uretilebilir.
Tim IE olgularinin yaklasik %5’inde etken olarak tanimlanan
hiicre ici bakteriler ise C. burnetii, Tropheryma whipplei, Le-
gionella spp., Chlamydia spp., Mycoplasma spp. ve Myco-
bacterium chimaera'dir. Glincel galismalarda BCNIE'nin en
stk nedenlerinin C. burnetii, Bartonella spp. ve T. whipplei
oldugu bildirilmekle birlikte, etkenler arasinda Ulkeler ve
bolgeler arasinda farkliliklar olabilmektedir. Farkli calisma-
larda BCNIE'ler arasinda C. burnetii %28-37 oraninda, Bar-
tonella spp. %12-28 oraninda, T. whipplei ise %6 oraninda
etken olarak saptanmistir (112-115). Fransa’dan yapilmis bir
calismada 348 BCNIE olgusunun 167 (%48)’sinde C. burne-
tii, 99 (%28)'unda Bartonella spp. etken olarak belirlenmistir
(113). Ulkemizde birgok bolgede endemik olan ve dénem
dénem epidemiler yaptigi bilinen Q atesine bagl ilk IE ol-
gusunun 2015 yilinda bildirilmis olmasi (116) ve bu olgunun
bildirildigi merkezde dért yil boyunca izlenen 49 IE olgusu-
nun 4 (%8)'iinde C. burnetii'nin etken olarak belirlenmesi
(15,117), bu mikroorganizmanin neden oldugu IE olgulari-
nin Ulkemizde siklikla gozden kacgtigini distindiirmektedir.
T. whipplei, hem Whipple hastaliginin seyri sirasinda, hem
de izole olarak IE'ye neden olabilir. Almanya’da yapilmis bir
calismada, tim IE etkenleri arasinda dérdiinct, BCNIE olgu-
lari arasinda ise en sik tanimlanan bakteri olmustur (114).
Ulkemizde heniiz tanimlanmis bir T. whipplei IE olgusu yok-
tur. IE etkeni olarak en sik tamimlanan Bartonella tirleri, B.
quintana ve B. henselae'dir. Ulkemizde yapilmis bir tez galis-
masinda da 26 BCNIE olgusunun 5’inde kanda B. henselae
DNA'si pozitif bulunmustur (118). Ulkemizde BCNIE'lerde
serolojinin 6neminin daha iyi anlasilmasiyla, kisa siire 6nce
serolojik incelemeyle taninan iki B. henselae endokardi-
ti olgusu bildirilmistir (119). Ge¢mis yillarda BCNIE etkeni

olarak bildirilmis Mycoplasma hominis, M. pneumoniae,
Legionella spp., ve Chlamydophila spp. infeksiyonlarinin ta-
nisinda kullanilan yontemler daha ¢ok serolojik testlerdir;
bu nedenle bu patojenlerin IE’deki rolii konusunda ek calis-
malar gereklidir (120). Bu mikroorganizmalarin tlkemizdeki
iE olgulari icindeki yeri konusunda da ek calismalara acilen
gereksinim vardir. Ancak var olan veriler, BCNIE'lerde bu pa-
tojenlere yonelik serolojik ve mimkiinse molekiiler testlerin
yapilmasi gerektigini distindiirmektedir. BCNIE olgularinda
rol alabilen etkenler ve bunlarin neden oldugu IiE’nin klinik
ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 4'te 6zetlenmistir (121).

Mycobacterium chimaera ilk kez 2013 yilinda isvigre'de,
bunu izleyen kisa sure icinde de Amerika, Kanada, Hong
Kong ve bircok Avrupa lilkesinde, acik kalp ameliyati uy-
gulanmis hastalarda kontamine isitici-sojutucu cihazlar
(HCD)'la iliskilendirilen ve kiiresel bir yapay kapak IE'si sal-
ginina neden olan bir mikobakteridir. Bu salginin, tiim din-
yada ve ulkemizde yapilan acik kalp ameliyatlarinda yaygin
olarak kullanilan Sorin (Stockert®) 3T HCD'lerden kaynaklan-
digi ve bu cihazlarin yapim asamasinda kontamine oldugu
kanitlanmistir. Bu etkenle IE olan hastalarda kronik seyirli
bir IE s6z konusudur; belirtiler genellikle 6zgiil degildir; yor-
gunluk (%90), ates (%75), terleme (%60), nefes darli§i (%60),
kilo kaybi (%60) ve okstiriik (%50) en sik saptanan yakinma
ve bulgulardir. Hastalar, disemine grantilomatoz sireclerle
de basvurabilmekte, bu nedenle bazen yanlislikla sarkoidoz
veya vasklilit tanisi da alabilmekte, ek olarak nedeni bilinme-
yen ates ve akut faz reaktanlarinda agiklanamayan ytiksek-
likler nedeniyle de izlenebilmektedir. M. chimaera ile infekte
olan hastalarda klinik bulgularin ortaya c¢ikmasi, ilk maruz
kalindigi andan itibaren aylar, hatta yillar stirebildigi (6 yil
kadar uzun olabildigi bildirilmistir); mikroorganizma klasik
besiyerlerinde tUreyemedigi ve Uremesi icin 6zel besiyerle-
ri gerektirdigi ve hekimlerin bu mikroorganizma ve yaptigi
infeksiyonlarla ilgili bilgi dizeyi dogal olarak az oldugu igin,
hastaligin tanisinin konulmasi ¢ok zor olmaktadir. Henliz
tilkemizden bu etkene bagh, tanisi konulmus bir iE olgusu
olmamakla birlikte, salgindan sorumlu Sorin (Stockert®) 3T
HCD'lerin tlkemizdeki tim kalp cerrahisi merkezlerinde yay-
gin olarak kullaniimakta olmasi nedeniyle olgularin gozden
kactigi dustnilmektedir. Bu nedenle son 5-10 yilda kapak
replasmani veya aort grefti ameliyati yapilmis hastalarda,
yukarida verilmis klinik durumlarin belirlenmesi halinde M.
chimaera akla gelmeli ve normal kan kdulttrlerine ek olarak,
mikobakterilerin Gremesine olanak taniyan siselerle de kan
kalttrleri alinmalidir (122,123).

Fungal etkenler nadiren IE etkeni olurlar; ancak fungal
IE olgularinda mortalite hizlar %50’den fazladir. Ulkemizden
bir calismada tim IE olgularinin %2.4'iintin Candida spp.’ye
bagh oldugu bildirilmistir (4). Mantar iE'si olgularinin %53-
68’'inde Candida spp., %20-25'inde ise Aspergillus spp. etken-
dir. Onceden IE gecirmis olmak, yapay kapak varhgi, damar
ici ilac bagimlihigr ve bagisikligin baskilanmis olmasi, fungal
endokardit icin en sik tanimlanan risk faktorleridir. Candi-
da spp. icinde en sik iE'ye neden olanlar C. albicans ve C.
parapsilosis'tir. Aspergillus spp. de genellikle intraoperatif
kontaminasyonun s6z konusu oldugu yapay kapak IE'si olarak
karsimiza cikar (124-127).
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Soru 4: Diinyada ve lilkemizde infektif endokardite en
stk neden olan mikroorganizmalar hangileridir?

Hem lilkemizde hem de diinyada IE’ye en sik neden olan
mikroorganizmalar sirasiyla S. aureus, streptokoklar, KNS ve
enterokoklardir. Ulkemizde ek olarak Brucella spp. de en sik
etkenler arasinda 5. sirada yer almaktadir. Diinyada kan kuil-
tuiri-negatif IE olgularinda énemli bir patojen olan C. bur-
netii, boyle olgularda tlkemizde de tanimlanmistir ve ayirici
tanida mutlaka yer almalidir. Yine diinyada BCNIE olgula-
rinda sik saptanan Bartonella spp. ve T. whipplei konusun-
da ulkemizde yeterli veri yoktur ve arastirma yapilmalidir.
Gram-negatif comaklar ve mantarlar, genellikle SBIE’lerde
etkendir. Son 10 yilda takilmis yapay kalp kapagdi gibi intra-
kardiyak yabanci cismi olan hastalarda gelisen BCNIE'lerde,
M. chimaera'nin da etken olabilecegi bilinmelidir.

Ulkemizde 1974-2017 tarihleri arasinda izlenmis IE olgu-
larini iceren caligmalar Tablo 1'de verilmistir. Tablo 2'de ise
tlkemizde ve gelismis llkelerdeki IE olgularinin ézellikleri
karsilastirlmistir. Var olan veriler llkemizin, IE epidemiyo-
lojisi bakimindan gelismis Bati Ulkeleriyle, gelismekte olan
ulkeler arasinda yer aldigini diustindurmektedir. Akdeniz
cevresindeki Ulkelerde IE'nin durumunu arastiran bir derle-
mede de, Ulkeler lGge ayrilmistir. Gelismis Avrupa Ulkelerinin
bulundugu 1. grupta hasta yas ortalamasi >50'dir; hastalar-
da siklikla yapay kapak veya CIED vardir ve en sik etken S.
aureus'tur. Gelismekte olan ilkelerde (Tunus, Cezayir, Misir
vb.) hasta yas ortalamasi <40'tir; RKH %45-93 oraninda en sik
predispozan durumdur ve viridans streptokoklar baslica pa-
tojenlerdir. Tlrkiye'nin de aralarinda bulundugu orta grupta
ise hasta yas ortalamasi 45-50 arasinda, RKH sikligi %30’lar

dolayindadir; ozellikle dogal kapak endokarditlerinde en sik
etken viridans streptokoklarken, olgularin %10 kadarinda
Brucella spp. etkendir (128).

infektif Endokarditin Patogenezi

Vicudumuzda tum vaskuler sistemimizin i¢ tabakasini
olusturan endotel, tek katli yari gegirgen ve eriskin insanda
yaklasik 10" hiicreden olusan 1 kg agirliginda bir organ olup,
vicut homeostazini saglamak tizere tasima, konak savunma-
sI, anjiyogenez, hemostaz, koagtilasyon ve vaskiiler tonusu
saglama gibi gorevleri vardir (129). Dis fircalama, ¢igneme
ve dental hijyenin yetersizligine bagli olarak saglkl endo-
tel, 210 koloni olusturan birim (CFU)/ml’in izerinde ve <10*
CFU/ml’in altinda olmak tzere her glin dislik yogunlukta bir
bakteriyemiyle karsilasmakla birlikte bakteriyel kolonizasyo-
na dayanikhdir (27,130). Ancak mikroorganizmalarin ozellikle
hasarli veya inflame endotele tutunmasi kolaylagmaktadir.

IE patogenezinin, endokardin mekanik olarak hasarli veya
inflame olup olmamasina gore farklihk gosterdigi disinul-
mektedir (21,131). IE hem hiimoral hem de hiicresel immiin
yanit olusturur. Hiicresel immiin yanit sonucu splenomegali
ve dolagimda aktive olmus makrofajlar gorilirken; hiimoral
yanit sonucunda da hipergamaglobilinemi, romatoid faktor
(RF) ve antinukleer antikor (ANA) gibi ¢esitli patolojik antikor-
lar ve immun kompleks olusumu gorulir (87,131).

Mekanik Olarak Hasarlannis Endokardda Infektif Endo-
kardit Patogenezi

Tanimlanmis klasik IE patogenezi, hasarlanmis endokard-
da olandir. Bu tabloda IE gelisimi igin ayni anda birbirinden
bagimsiz olarak, farkli konak faktorlerinden ve etken patojen-
den etkilenen asagidaki olaylarin olmasi gerekir (Sekil 1).

‘ Endotel inflamasyonu ‘

Endotel hiicresinde integrin goérinimiinin
artmasi ve integrine fibronektin baglanmasi

v

Staphylococcus aureus gibi bakterilerin
fibronektin baglayan proteinleri araciligiyla
fibronektine baglanmasi ve bakterilerin
hiicre igine alinmasi

v

Endotel hiicrelerinden doku faktorleri ve
sitokinlerin salinimi

v

Infekte endotel hiicrelerinin, bakteri
Urlinleriyle lizisi veya bakterilerin, kiicik
koloni varyanti fenotipine degiserek hticre
icinde persiste etmesi

v

Pihtilasma, inflamasyonun yayilmasi,
vejetasyon olusumu

‘ Mekanik endotel hasari ‘

Subendotelyal doku bilesenlerinin (doku faktord,
tromboplastin, ekstraseliiler matriks proteinleri)
aciga cikmasi

Hasarli endotel lizerinde koagtlilasyon sisteminin
aktivasyonu ve fibrinojen-fibrin, fibronektin,
plazma proteinleri ve trombosit proteinlerinden
meydana gelen aseptik trombisiin (NBTE)
olusmasi

v

Gegici bakteriyemiler sirasinda, patojen
mikroorganizmalarin (bakteri, fungus) NBTE'ye
tutunmasi, monosit aktivasyonu, sitokin ve doku
faktorlerinin salinimi, trombosit aktivasyonu

v

Daha fazla trombosit fibrinojen birikimi,
mikroorganizma ¢ogalmasi ve olgun vejetasyon

gelisimi
+

‘ Embolizasyon ve patojen mikroorganizmanin sistemik hematojen yayilimi ‘

v

‘ Komplikasyonlar: iskemik inme, serebral kanama, menenijit, beyin apsesi, mikotik anevrizma ‘

Sekil 1. Infektif endokarditin patogenezi.
NBTE: nonbakteriyel trombotik endokardit.
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Egilim yaratacak kardiyak durum (kapak yuzeyi degisik-
likleri): IE gelisebilmesi icin mikroorganizmalarin endokarda
tutunabilmesi gereklidir. Saglam endokard mikroorganizma-
larin tutunmasina direnclidir. Mikroorganizmanin endokarda
tutunabilmesi icin endokardda ya mekanik hasar ya da infla-
masyon olmasi gereklidir.

Endokardda mekanik hasar yapan durumlar: Turbllan
kan akimi, kateter veya elektrodlarin yol actigi mekanik ha-
sar, patojen bakterilerin toksinleri veya IVDU’larin kullandigi
maddelerdeki solid partikillerdir. Ek olarak akut romatizmal
atese bagl karditler, gecirilmis endokardit, yapay kapak vb.
varhgi, konjenital kapak hastaliklar (biklispid aort kapagi vb.),
yaslhliga bagl kapak hastaliklari da kapak endokardinda hasar
yaparak bitlnliguni bozabilir.

Nonbakteriyel trombotik endokardit olusumu: Hasarlan-
mis kapak endokardi Gzerinde trombosit, fibronektin, fibrin ve
diger matriks ligandlar bir araya gelerek, NBTE denen bakteri
icermeyen steril bir vejetasyon (aseptik trombis) olusturur.
NBTE, endotel hasari ve hiperkoagtlabilitenin sonucudur.
NBTE, romatizmal, konjenital veya diger kalp kapak hasta-
liklarinda, malign hastaliklarin seyrinde (6zellikle pankreatik,
gastrik veya akciger), sistemik lupus erythematosus (SLE) ve
romatoid artrit gibi bag dokusu hastaliklarinda, antifosfolipid
sendromlar ve diger hiperkoagllopati yaratan durumlarda,
yaygin damar i¢i pthtilasmasinda, yaslilarda, Gremik ve diger
kronik hastaligi olan kisilerde ve intrakardiyak kateter yerles-
tirilmesinden sonra gelisebilir. Libman-Sacks endokarditi de
NBTE formudur. NBTE, mitral ve trikiispid kapaklarinin atriu-
ma bakan yulzeylerinde gorullrken; aort ve pulmoner kapak-
larin ventriklle bakan ylzeylerinde gelisir. Cok kirilgan yapi-
daki NBTE sistemik emboli atmaya egilimlidir (132).

Gecici bakteriyemi ve mikroorganizmalarin nonbakte-
riyel trombotik endokardite tutunmasi: Onceden olusmus
NBTE varhiginda, gecici bir bakteriyemi bu lezyonlarin kolo-
nizasyonuna ve IE gelisimine neden olabilir. Gegici bakteriye-
mi, genellikle oral, gastrointestinal, trolojik veya jinekolojik
islemlerde oldugu gibi; bakterilerle yogun bir sekilde kolo-
nize mukozaya bir travma oldugu zaman da ortaya cikar. Bu
durumda bakteriyeminin derecesi, olusturulan travmayla ve
yuzeydeki bakterilerin sayisiyla orantilidir; dis fircalama gibi
basit islemler sirasinda bile ortaya cikabilir. I[E olusumu igin
gerekli minimum bakteriyemi yogunlugu bilinmemekle birlik-
te (133), son vyillarda IE patogenezinde bu nispeten basit is-
lemlerle olan gecici bakteriyemilerin rolunun, dis ¢cekimi gibi
daha invazif olanlardan da fazla olabilecedi ileri siirilmekte-
dir. IE'ye yol acan gecici bakteriyemiler, baska bir alanda ge-
lismis infeksiyonlara (pndmoni, damar ici kateterlerle iliskili
infeksiyonlar vb.) bagli olarak da gelisebilir (21).

Gegici bakteriyemilerde kandan izole edilen mikroorga-
nizmalar, mikroorganizmanin kaynagi olan yerlesik mikrobi-
yotay! yansitir. Bu bakteriyemiler siklikla diisiik diizeydedir
(€10 CFU/mI) ve gecicidir; kan dolasimi siklikla 15-30 dakika-
dan kisa bir siirede steril hale gelir. NTBE olusmus bir hasta-
da, boyle gecici bakteriyemiler sirasinda bakterilerin bu lez-
yonlara ulagsmasi, tutunmasi ve tutulan dokuya invaze olmasi
halinde kolonizasyon ve persistans olur. Hayvan deneylerin-
de bakteriyemi sonrasi ilk 24 saat icinde NBTE ylzeyine bak-
terilerin tutundugu gosterilmistir.

Bakteriyemi yapan her etken NBTE olusumuna tutuna-
maz. Serumun kompleman aracili bakterisid aktivitesi Gram-
negatif bakterilerin cogunu 6ldirir. Gram-pozitif bakterilerde
ise daha kalin peptidoglikan tabakasi varligi ve dis zar bulun-
mamasi, onlari serumun oldurucu etkisinden korumaktadir. Ek
olarak mikroorganizmalarin NBTE lezyonlarina tutunabilme
yetenekleri, IE gelismesinde erken ve énemli bir basamaktir.
iE'ye siklikla neden olan mikroorganizmalar (viridans strepto-
koklar, S. aureus, enterokoklar, S. epidermidis), IE'ye sik ne-
den olmayan mikroorganizmalardan (K. pneumoniae, E. coli)
daha fazla ve etkili bir sekilde NBTE'ye tutunur. Gram-pozitif
bakteriler, bu tutunabilme becerileri nedeniyle IE olgularinin
%80’inden sorumludur. S. mutans Urettigi dekstranin yardi-
miyla kolayca tutunabilir; ayni sekilde S. aureus fibrinojen
baglayan proteinleriyle (kimelestirici faktor, koagtlaz gibi) ha-
sarli olmayan endokarda bile direkt olarak tutunabilir (21,131).

Vejetasyonun olgunlasmasi: NBTE kolonizasyonu olduk-
tan ve yeterli miktarda bakteri tutunduktan sonra vejetasyon,
trombosit ve fibrin birikmesinin ve bakterilerin ¢cogalmaya
devam etmesiyle blyir. Lezyonun ylizeyi, koruyucu bir fibrin
ve trombosit kilifiyla kaplanir ve boylece bakterilerin daha faz-
la cogalmasi ve vejetatif bliyiimeye yardimci olan bir ortam
saglanmis olur. Bu kosullarda dizginlenemeyen bir bakteriyel
lreme s0z konusudur ve oldukga yiiksek sayida koloni (1 gr
dokuda 10°-10" bakteri) miktariyla sonuglanir (87,131). Gergek-
lesen bakteriyel kolonizasyon, endotel hasari ve trombls biri-
kimi sturegleri, tekrar tekrar baglatilarak vejetasyon olgunlasir
ve 0.2-4 cm buylkligine ulasir. Vejetasyon icinde sadece bir-
kac adet I6kosit bulunur; bu da mikroorganizmalarin kontrol-
sliz bir sekilde cogalmasina olanak tanir. Ancak trombositler-
den salinan trombosit mikrobisid proteinleri (PMP), iE’ye karsi
yapilan konak savunmasinda 6nemli rol oynar. Trombositlerin
o-granillerinden salgilanan bu PMP veya trombosidinler, IE'ye
neden olan birgcok Gram-pozitif bakteriye karsi bakterisid etki
gosterirler. Ancak S. aureus suslarinda PMP direnci olabilir ve
bu direng mikroorganizmanin virilansinda ve IE patogenezin-
de olduk¢a 6nemlidir. Direngli olan bakterilerin persistansinin
ve vejetasyondaki cogalmalarinin daha fazla oldugu, bu bak-
terilerin kan dolasimiyla daha fazla yayilabildigi gosterilmistir.
Trombositler dolasimdaki stafilokoklari fagosite eder; fagosi-
te edilmis mikroorganizmalarda PMP direnci varsa trombosit
icinde yasarlar ve trombositler bakterinin yayilmasi igin bir
“Truva AtI” gibi davranir; tersine PMP direnci yoksa mikroor-
ganizmalar dolagsimdan elimine edilebilir (87,134).

inflamasyon Olan Endokardda Infektif Endokardit Pato-
genezi

Ozellikle S. aureus’un neden oldugu IE’lerde gecerli ol-
dugu dusuinulen patogenezdir. Kapak endotelinde inflamas-
yon bir¢ok klinik durumda ortaya cikar. 40 yas Uzeri hastalarin
1/4'inden fazlasinda, kapaklar tGizerinde ateroskleroz benzeri,
inflamasyon ve bazen mikrollserasyonlarin bulundugu lez-
yonlar gozlenebilmektedir. Ayni sekilde, IVDU’larda da, kon-
tamine partikiillii materyallerin yineleyen injeksiyonlari sonu-
cu, Ozellikle sag kalp kapaklarinda inflamatuar lezyonlar go-
rilebilmektedir. Malign ve bag dokusuyla ilgili hastaliklarin,
treminin ve diger kronik hastaliklarin endotelde inflamasyo-
na neden olabildigi de iyi tanimlanmistir (135).
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inflame endotel hiicrelerinde inflamasyona yanit olarak
3, ailesinden integrinler olmak uzere ¢ok cesitli molekillerin
goriiniimiinde artis sd6z konusudur. inflame endotel hiicreleri
tzerinde goriinimu artmis integrinlere fibronektin baglana-
rak kiimeler olusturur. S. aureus gibi bakteriler, fibronektin
baglayan proteinleri araciligiyla fibronektine baglanir ve bak-
teriler endotel hiicresi icine alinir. Bu durum endotel hiicrele-
rinden doku faktorl ve sitokinlerin salinimina neden olarak,
pthtilagsmaya, inflamasyonun yayilimina ve vejetasyon olusu-
muna yol acgar. infekte endotel hiicreleri bakteri triinleriyle
lizise ugratilabilir veya bakteri, kiigiik koloni varyanti fenoti-
pine degiserek hiicre icinde persiste edebilir. S. aureus’un bu
tutunma sayesinde “normal” hasarli olmayan kalp kapakla-
rinda da IE yapabildigi ve hiicre icine girebildigi, ekzoprote-
inleri sayesinde de agresif doku hasari yaparak dokunun de-
rinliklerine ilerleyebildigi bilinmektedir. Bu sekilde hicre ici
patojen olabilen S. aureus, konak savunma sisteminden ve
antibiyotik etkisinden de korunur. Bu durum S. aureus’un kro-
nik ve tedaviye yanitsiz infeksiyonlarini da agiklar (134).

Intrakardiyak Yabanci Cismi Olan Hastalarda Infektif
Endokardit Patogenezi

intrakardiyak yabanci cisimlerle (mekanik yapay kapaklar,
CIED'ler veya sol VAD'lar) iligkili olan iE’ler klasik biyofilm
infeksiyonlaridir. Bu olgularda, biyofilm olusumu, yabanci
cisimle iliskili vejetasyonun buylimesine direkt olarak katki
yapar (131,136).

Kapak infeksiyonunun kaynagi dogal kapak endokardi-
tinde bakteriyemiyken; 6zellikle erken gelisenler olmak lzere
yapak kapak endokarditlerinde siklikla kapak ameliyati sira-
sindaki kontaminasyondur. Yapay kapak malzemesi olarak
kullanilan metal ve pirolit gibi maddeler trombotik bir madde
bulunmadigi slirece mikroorganizmalarin kendisine tutun-
masina izin vermez (137). Mikroorganizmalar manset dikis-
lerine veya dikilen halkanin yaninda olusmus trombiise tutu-
narak endokardit yapar. Bu ylizden yapay kapak endokarditle-
rinde kapagin dikildigi bélgeden ayrismasi nedeniyle yapay
kapak cevresinden kacaklar, kapak halkasi ¢cevresinde apseler
ve komsu dokulara infeksiyonun invazyonu sik gorilen bulgu-
lardir. Biyolojik yapay kapak infeksiyonlarinin patogenezi ise
dogal kapak patogenezine benzeyebilir (131).

Soru 5: Infektif endokarditin patogenezi nasildir?

Mekanik hasar (egilim yaratacak durum) olan endo-
kardda sirasiyla NBTE olusumu, gecici bakteriyemilerle bu
lezyona bakterilerin yerlesmesi, ek fibrinojen, trombosit
agregasyonu ve bakterilerin asiri cogalmasiyla vejetasyo-
nun olgunlasmasi s6z konusudur. inflamasyon olmus, ama
bitinligld bozulmamis endokardda ise S. aureus’un di-
rekt olarak baglanmasi, endotel hiicresi igine alinmasi, do-
kularda lizis ve hasar yapmasi, doku faktori ve sitokin sali-
nimini uyarmasi, bunlarin da pihtilasmaya, inflamasyonun
yayllimina ve vejetasyona yol agmasi s6z konusudur.

infektif Endokarditin Tanisi

iE tanisi koyabilmek icin, hastaliktan israrla kuskulanmak
cok énemlidir. IE tanisini koyduracak veya reddettirecek tek
bir test sonucu yoktur. Ne tek basina klinik ve laboratuvar

ozellikleri, ne kan kdltliri sonuglari, ne de ekokardiyografi so-
nuclari taniy1 koyabilmek icin yeterli olmaz. Tani, ancak ¢ok
sayida klinik belirti ve bulgu, laboratuvar test sonuglari ve
gorintlileme yontemlerinin bir arada degerlendiriimesiyle
konulabilir (138).

iE’nin tanisinin erkenden konularak etkili tedavisinin bas-
lanmasi, mortalite ve morbidite hizlarinin azaltilmasi agisin-
dan ¢ok énemlidir. Ciinkii IE tanisinin gecikmesi mortalite
ve morbidite hizlarini artirmaktadir. Ornegin bir calismada,
IE tanisi konularak hastaneden taburcu edilmis hastalarin
%54'(inde ilk hastane basvurusunda IE diisiinilmedigi ve
bu hastalarda mortalitenin, ilk bastan itibaren IE dustnilen
hastalardan iki kat daha yuksek oldugu gosterilmistir (14). Bu
durum géz éniinde bulundurularak, éncelikle IE diisiiniilmesi
gereken klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin iyi bilinmesi; daha
sonra da IE diisiiniilen hastalarda, tanida kullanilabilecek
tlim gorintlileme ve mikrobiyoloji yontemlerinin sonug ali-
nincaya kadar etkili bir sekilde kullaniimasi gereklidir.

infektif Endokarditin Klinik Ozellikleri

IE cok gesitli klinik goriiniimleri olabilen ve bu nedenle
de taninmasi gugliikler gosterebilen bir hastaliktir. Klinik tab-
loyu, suirekli bakteriyeminin neden oldugu sistemik bulgular;
kalp ici infeksiyonun neden oldugu kardiyak bulgular; embo-
lik olaylarin goruldiigl sistem veya organlara iligkin bulgular
ve surekli bakteriyemiye verilen immuin yanitin neden oldugu
immiunolojik olaylar olusturur. Ayrica klinik tablo, hastanin ya-
sina, etken mikroorganizmaya, 6nceden var olan kalp hastali-
gina, yapay kapak ya da kardiyak cihazin olup olmamasina ve
hastada diger komorbiditelerin varligina gore de degiskenlik
gosterir. Klinik spektrumdaki bu ¢esitlilik hastalarin infeksi-
yon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji, kardiyoloji, kalp ve da-
mar cerrahisi, noroloji, romatoloji, i¢ hastaliklar gibi ¢ok fazla
daldan hekime basvurmasina neden olur. Nadir gorulen bir
hastalik olmasi nedeniyle, bu hastalarin bagvurdugu bu ¢ok
cesitli hekim grubunun bilgi diizeyi de her zaman bu hastalari
tanimak igin yeterli olmayabilir. Bir galismada iE olgularinin
%27-38’inde taninin, otopsiye kadar konulamadigi, bu oranin
yillar icinde degismedigi (1970-1985 arasi %35, 1986-2008
arasl %42.8), ozellikle yogun bakim birimi ve transplantasyon
hastalarinda gozden kagtigi bildirilmistir (139,140).

IE'yi gdzden kagirmamak igin bu hastaliktan kuskulanil-
masi gereken klinik durumlar Tablo 5'te 6zetlenmistir (141).
Hastalik akut seyirli olabildigi gibi, subfebril ates ve 6zgiil ol-
mayan belirtilerle subakut ya da kronik olarak da seyredebilir.
Sepsisle seyredebilen akut IE’li hastalar acil birimlerine bas-
vurabilir; atesi ve IE'ye egilim yaratan risk faktorleri (kapak
hastaliklari, yapay kapak dahil intrakardiyak yabanci cismi bu-
lunanlar veya IVDU veya kronik hemodiyaliz hastasi vb.), kay-
nagi belirlenemeyen sepsisi, periferik embolisi, septik birden
fazla infeksiyon odaklari veya kalpte yeni baslayan Gfurimu
olan bu hastalarda akut IE akla gelmeli, ayrintili bir dyki ali-
narak tam bir fizik muayene yapilmalidir. Bu hastalarda kalp
oskiiltasyonunda Gfliriim duyulmasi ve IE'nin periferik bulgu-
lartyla uyumlu deri dokiintiileri belirlenmesi de akut iE tanisi
acisindan dénemlidir. Subakut ve kronik iE ise cok genis klinik
goruntmleri nedeniyle i¢ hastaliklari, noroloji, beyin ve sinir
cerrahisi, romatoloji, kardiyoloji ve infeksiyon hastaliklari ve
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Tablo 5. infektif Endokardit Diisiiniilmesi ve Arastiriimasi
Gereken Durumlar

infektif Endokarditi Akla Getirecek Durumlar
1. Atesli bir hastaligi olan hastada yeni gelisen kapak
yetersizligi
2. iE egilimi yaratan kardiyak durumu olan hastada baska
bir odagin bulunamadigi atesli hastalik
3. IE egilimi yaratan kardiyak durumu olan hastada uzun
sureli terleme, kilo kaybi, istahsizlik veya yorgunluk
4. Atesi olan hastada asagidakilerden herhangi birinin
olmasi:
+ [E'ye egilim yaratan kardiyak durum ve yakin gecmiste
bakteriyemiye neden olabilecek igslem 6ykuisi
* Yeniinme
* Yeni basglayan konjestif kalp yetmezligi
* Yeni ritim ve ileti bozuklugu
» Vaskiiler veya immiinolojik fenomen (embolik olaylar,
Roth lekeleri, kiymiksi kanamalar, Janeway lezyonlari,
Osler nodiilleri)
* Nedeni bilinmeyen periferik apse (bobrek, dalak, beyin,
vertebra)
5. Baska bir nedenle agiklanamayan yeni bir embolik olay
(6rnegin serebral veya ekstremiteyi ilgilendiren iskemi)
6. Baska bir nedenle aciklanamayan persistan kan kultiri
pozitifligi
7. Kateter cekildikten 72 saat sonra da sliren persistan
kan kultara pozitifliginin belirlendigi damar igi kateter
infeksiyonu
IE: infektif endokardit

klinik mikrobiyoloji gibi cok cesitli birimlere, aciklanamayan,
bazen cok belirgin olmayan ates, halsizlik, kilo kaybi, embolik
olaylar, kalp yetmezligi ve kapak yetersizligiyle basvurabilir.

iE’li hastalarin biiyiik cogunlugu ¢ %90) atesle basvurur.
Bazen Usume ve titreme, istahsizlik ve kilo kaybi gibi belirtiler
de buna eslik edebilir; hastalarin %85'inde kalpte tflirim sap-
tanir ve yeni gelisen Gfiriimiin hastalarin %48’inde oldugu
bildirilmigtir. Uygun klinik durumlarda yeni gelisen Gflirim
iE tanisi icin ¢ok daha 6zgiildir. Ulkemizde yapilan en genis
iE olgu serisinin degerlendirildigi bir calismada hastalarin
%85'i atesle basvurmus, en sik muayene bulgusu olarak da
%94 ates ve ikinci siklikta %45 yeni gelisen Gflirim saptan-
mustir (4). Subakut ve kronik IE'nin klasik bulgulari (Osler
nodiilleri, Roth lekeleri ve glomerilonefrit gibi immiuinolojik
olaylar), gelismekte olan iilkelerde, gerek streptokoksik IE'nin
daha fazla olmasinin, gerekse tanidaki gecikmelerin bir so-
nucu olarak halé gorulebilmektedir; oysa gelismis ulkelerde
sikhikla S. aureus’'un etken olmasi ve taninin daha hizla ko-
nulabilmesi nedeniyle bu bulgular daha nadir gorilmektedir
(23,142). Beyin, dalak ya da akciger embolizmi hastalarin
%30’unda gorilmektedir ve siklikla hekime basvuru nedeni
olmaktadir (Tablo 5).

Yasli ya da bagisikligi baskilanmis hastalarda atipik klinik
tablo yaygindir ve bu hastalarda ates, genc¢ hastalara oran-
la cok daha seyrek gorulmektedir. Dolayisiyla bu kisilerde ve
yiiksek riskli diger gruplarda IE tanisini dislamak ya da tanida
gecikmeyi 6nlemek icin, klinik kusku katsayisinin yiiksek ve
arastirma esiginin dusuk olmasi esastir (143,144).

Soru 6: Infektif endokarditli hastalardaki klinik 6zellik-
ler nelerdir? Hangi klinik bulgular karsisinda infektif endo-
kardit diistdindlmelidir?

Acil polikliniklere atesle basvuran ve kapak hastaligi
veya yapay kapak dahil intrakardiyak yabanci cismi bu-
lunmak, IVDU veya kronik hemodiyaliz hastasi olmak gibi
iE'ye egilim yaratan risk faktdrlerini tasiyan; kaynag belir-
lenemeyen sepsisi, periferik embolisi, birden fazla septik
infeksiyon odagi veya kalpte yeni baslayan Gflirimi olan
hastalarda akut IE akla gelmelidir. Ozellikle IE riskinin yuik-
sek oldugu egilimli hastalarda olmak lizere, agiklanama-
yan ates, halsizlik, kilo kaybi ve akut faz reaktanlari artisi;
merkezi sinir sistemi (MSS)'ne ve akcigere yonelik olanlar
da dahil olmak uzere agiklanamayan arteriyel embolizas-
yon, aciklanamayan kalp yetmezligi ve kapak yetersizligi,
aciklanamayan kan kiltirtu pozitifligi karsisinda da mut-
laka subakut ve kronik IE diisiiniilmeli ve uygun sekilde
arastirilmalidir.

infektif Endokarditin Laboratuvar Ozellikleri

IE seyrinde bakteriyemiden kaynaklanan siirekli intra-
vaskiler antijenik uyari nedeniyle oncelikle akut inflamatuar
faz yaniti ve imminolojik yanit s6z konusudur. Ayrica sepsi-
se veya hastaligin neden oldugu organ yetmezliklerine bagl
olarak da bazi kan degerlerinde yikselme veya diisme ola-
bilir.

Siirekli antijenik uyariya bagh akut faz yaniti: IE’li has-
talarda I6kositoz veya lIokopeni; eritrosit sedimantasyon hizi
(ESR), C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin (PCT) artigl
saptanabilir. CRR, PCT ve I6kosit sayisi gibi inflamasyon gos-
tergeleri, tanidan ¢ok 6zellikle hastaligin prognozunu tahmin
ettirmede ve tedaviye yaniti degerlendirmede 6nemlidir. CRP
diizeyinin tedavinin 1. haftasinda >122 mg/It; tedavinin 4 haf-
tasinda ise >62 mg/It olmasinin, kotl prognozla iliskili oldu-
gu bulunmustur. Yine basgvuru sirasinda PCT diizeyinin >0.5
ng/ml olmasinin koti prognozla iligkili oldugu bulunmustur
(145). Lipopolisakarid baglayici protein diizeylerinin de IE ta-
nisinda ve tedaviye yanitin izleminde yararl olabilecedi gos-
terilmistir (146).

Hiimoral ve hiicresel immiinitenin siirekli uyarilmasina
bagh immiinolojik yanit: iE'de kanda siirekli bakteri olmasi
nedeniyle siirekli bir intravasktiler uyar s6z konusudur ve bu
durum hem himoral, hem de hicresel immuniteyi uyarir; bu-
nun sonucunda dolagimda ¢ok ¢esitli antikorlar, antijen-antikor
kompleksleri (immun kompleksler) olusur, hipergamaglobili-
nemi ve periferik kanda makrofajlar ortaya cikar. IE seyrinde
dolagsimdaki immun kompleksler kompleman sistemini ak-
tive ederek C3 ve C4 bilesenlerinin diizeyinin diismesine yol
agabilir (147-149). IE'de opsonik (IgG), aglitinan (IgG, IgM),
komplemani fikse eden (IgG, IgM) antikorlar, kriyoglobiilinler
(IgG, IgM, IgA, C3, fibrinojen); bakteriyel isi-sok proteinlerine
karsi antikorlar ve makroglobdlinler ve IgM sinifindan bir anti-
IgG antikoru olan RE ANA, antinotrofilik sitoplazmik antikor
(ANCA) ve antifosfolipid antikorlar gibi otoantikorlar gori-
lebilir (150-156). RF, 6 haftadan uzun sireli yakinmalari olan
iE’li hastalarin %50’sinde olusur. IE’li hastalarda yapilmis bir
calismada olgularin %35’inde RF %23’lGinde antikardiyolipin
antikorlar, %18’'inde ANCA ve %16'sinda da ANA pozitifligi ol-
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dugu gorilmistir (157). ANCA pozitifligi olan IE olgularinda
subakut seyir, multipl kapak tutulumu ve bobrek yetmezliginin
daha fazla belirlendigi gozlenmistir (158,159). Bir calismada,
antifosfolipid antikorlardan antikardiyolipin IgG antikorlarinin
olgularin %6.3'(inde, kesin IE olarak tanimlanmig hastalarin ise
%11'inde pozitif oldugu ve bu parametrenin minor tani olgut
olarak kullanilabilecedi ileri strilmiusttr (160). Antikardiyoli-
pin IgG antikorlarinin titresi, 6zellikle kronik Q atesi endokardi-
tinde ylikselmektedir. Kriyoglobdilinler de IE olgularinin 6nemli
bir bélimiinde pozitif olarak belirlenebilir (161). ESR, CRR ti-
mor nekroz faktori-o (TNF-a) gibi inflamatuar belirteclerin ve
otoantikorlarin, IE tanisindaki yerini degerlendirmek amaciyla
yapilan calismalarda sadece RF’'nin anlamli derecede yliksek
bulunmasi, bu testin minor Duke o6lgutleri icinde yer almasina
neden olmustur (162-165).

iIE'de dolasimda bulunan bu cok cesitli antikorlar nede-
niyle, bazi antikor testlerinde yalanci pozitiflikler de goriilebi-
lir. Dolagimdaki antikor diizeyleri ve immiin kompleksler has-
talik ilerledikge artis gosterebilir; tedaviyle azalirken, tedavi
basarisizliginda miktarlari yeniden ytiikselir (166-168).

Sepsisli hastalardaki organ yetmezIigi veya infektif en-
dokarditli hastalardaki doku hasarina bagh yanit: Sepsis ge-
lismis IE'li olgularda ylksek laktat, biliriibin ve kreatinin de-
gerleri ve trombositopeni saptanabilir. IE'nin neden oldugu
kardiyak hasar nedeniyle de N-terminal pro-B-tipi natrilire-
tik peptid (NT-pro-BNP) ve kardiyak troponin | (cTnl) diizeyleri
hastalarin 1/3 kadarinda yuiksek saptanabilmektedir. Bagvuru
sirasinda cTnl dlizeyinin >1.0 ng/ml (169); NT-pro-BNP dlize-
yinin ise >1500 pg/ml olmasinin kotu prognozla iliskili oldugu
bulunmustur (170).

Ortalama trombosit hacmi (MPV)'nin IE seyrinde yiiksek
oldugunu gosteren bir calismada embolik olaylarin ve 6lim
oranlarinin da MPV degeri yliksek olgularda daha fazla oldu-
Ju bildirilmistir. inflamasyonun trombosit aktivitesini ve hi-
perkoagulabiliteyi artirdigi ve bu sekilde emboliye ve 6lime
neden oldugu ifade edilmistir (171).

IE gelismesine bireysel genetik yatkinlk olabilecegini dii-
stindlren calismalar olmakla birlikte hentiz bu konuda kesin
bir sonuca ulasilamamistir (172,173).

Soru 7: Infektif endokarditte laboratuvar bulgulari ne-
lerdir?

iE’li hastalarda siirekli bakteriyemiden kaynaklanan
surekli intravaskiiler uyari nedeniyle hem akut faz yaniti,
hem asin antikor uretimi, hem de immun kompleks olu-
sumu s6z konusudur. Ayrica sepsise veya hastaligin neden
oldugu organ yetmezliklerine bagli olarak da bazi kan de-
derlerinde ylikselme veya diisme olabilir.

Infektif Endokardit Tanisinda Gériintiileme Yéntemleri

iE’li hastalarda kardiyak lezyonlarin tanisinda ilk yegle-
necek olan gorintileme yontemi ekokardiyografi olmasina
karsin, tiim IE olgular bir arada degerlendirildiginde olgu-
larin yaklasik %15’inde, yapay kapagi, kalp pili veya ICD gibi
intrakardiyak yabanci cismi olan hastalarin ise %30'unda
hem transtorasik ekokardiyografi (TTE), hem de TOE ile so-
nu¢ alinamamaktadir (65,66,174). Ekokardiyografiden sonug
alinamamasinin en onemli nedenleri, intrakardiyak yabanci

cisim varhgi, IE 6ncesi ciddi kapak lezyonu bulunmasi, veje-
tasyonun kuglik veya embolize olmus olmasi veya vejetasyon
bulunmamasidir. Hastaligin yuksek mortalite ve morbidite
hizlari g6z 6nine alindiginda, IE tanisi igin alternatif gorint-
leme yontemlerine duyulan gereksinim aciktir. Ekokardiyog-
rafi disinda, IE tanisinda hem intrakardiyak hem de ekstrakar-
diyak lezyonlari goruntilemede kullanilabilecek yontemler,
cok kesitli (CK) bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goruntlilemesi (MRG), "F izotopuyla isaretlenmis florodeok-
siglukoz (FDG) pozitron-emisyon tomografisi (PET)/BT ve tek
foton emisyon tomografisi (SPECT)/BT ile birlikte isaretli 16-
kosit sintigrafisidir (175). IE'nin ekstrakardiyak viicut bolgele-
rindeki tutulumunu belirlemek lGzere bu yontemlere ek olarak
ultrasonografi (USG) de kullaniimaktadir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)'nin 2015 IE kilavuzun-
da, 6zellikle ekokardiyografik inceleme sonuclariyla olasi veya
reddedilmis IE tanisi olan hastalarda, IE kuskusunun devam
etmesi halinde, kardiyak tutulumun gosterilmesi igin, CK-BT,
"8F-FDG PET/BT veya SPECT/BT ile birlikte isaretli I6kosit sintig-
rafisi; embolik olaylarin goriintiilenmesi icin ise serebral MRG,
tim vicut BT ve/veya PET/BT'nin kullanilmasi dnerilmektedir.
ESC 2015 modifikasyonlarina gore iE tani dlciitlerinde, kardi-
yak BT ile tanimlanmis belirgin paravalviiler lezyonlar veya ya-
pay kapak cevresinde SPECT/BT ile birlikte isaretli [6kosit sin-
tigrafisi veya "®F-FDG PET/BT (sadece kalp kapagi >3 ay once
takilmis olanlarda) ile belirlenen anormal aktivite, major 6l¢uit
olarak degerlendirilirken; BT veya MRG ile belirlenen vaskuler
olaylar (embolizm, infarkt, mikotik anevrizma, intrakraniyal ka-
nama vb.), minor 6lgut olarak kabul edilmistir (65,66).

IE tanisinda kardiyak BT ve MRG'nin istiinliigii, yiiksek
kaliteli anatomik bilgi vermesi ve apse vb. lezyonlari daha iyi
tanimlayabilmesidir. "®F-FDG PET/BT ve SPECT/BT ile birlikte
isaretli 10kosit sintigrafisinin en dnemli Gstlnlikleri ise fonk-
siyonel bilgi vermesi ve tedavi yanitini degerlendirebilmesi,
yabanci cisim infeksiyonlarinda daha iyi olmasi, 6zellikle PET/
BT'nin ekstrakardiyak odaklari ve timor vb. gizli predispozan
durumlari belirleyebilmesidir. Bu Ustlinliikler ve zayifliklar
dikkate alindiginda, dogal kapak endokarditlerinde ekokardi-
yografiyle sonu¢ alinamamasi durumunda, dncelikle perival-
viler apselerin belirlenmesinde oldukga iyi olan kardiyak BT
yapilmasi mantiklidir; bu hastalarda "®F-FDG PET/BT de eks-
trakardiyak komplikasyonlarin belirlenmesinde kullanilabilir.

Ekokardiyografiyle sonug alinamayan yapay kapak endokar-
ditlerinde ise 6ncelikle kardiyak BT veya "®F-FDG PET/BT kulla-
nilabilir; bu iki ydontem, anatomik ve fonksiyonel bilgi saglayarak
birbirlerini tamamlayici olabilecedi icin birlikte de kullanilabilir.
SPECT/BT ile birlikte isaretli I6kosit sintigrafisinin IE tanisindaki
ozgullagu iyi olmakla birlikte, duyarhligi diistktlr; bu yontem,
oOzellikle son 1 ay icinde kalp ameliyati yapilmis hastalarda PET/
BT’de yalanci pozitiflikler olabilecedi i¢in diistinilebilir (176).

IE tanisinda goériintiileme yéntemlerinin algoritmik bir
yaklagsimla kullanilmasinin hasta sonuglarina olumlu etkileri
olabilmektedir. Sekil 2'de verilmis algoritmaya gore hastala-
rin incelendigi bir calismada, vejetasyonlari, morfolojik kapak
anormalliklerini/ayrigsmayi, septum defektlerini ve fistil for-
masyonlarini dederlendirmede en iyi performansi ekokardi-
yografinin; apseleri ve VAD infeksiyonlarini degerlendirmede
en iyi performansi kardiyak BT'nin; kardiyak cihaz infeksiyon-
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Sekil 2. Infektif endokarditten kuskulanilan hastalarda yapilacak tanisal gériintiileme yéntemleri icin akis semasi (176).

PET: pozitron emisyon tomografisi, BT: bilgisayarli tomografi, TTE: transtorasik ekokardiyografi, TOE: trans6zofageal ekokardiyografi.

*TTE sonucu pozitif olan veya tanisal olmayan veya TTE sonucu negatif olup klinik kuskunun siirdiigii veya Staphylococcus aureus infeksiyonu olan veya intra-
kardiyak yabanci cismi olan hastalarda TTE'yi izleyerek TOE de yapilmalidir. Sari toplar, tanisal siirecin sonunu isaret etmektedir; ancak hasta bazinda ek deger-

lendirmeler yapilabilir.
tOzellikle kalp disi odaklarin saptanmasinda.

larini, ekstrakardiyak infeksiyon odaklarini ve alternatif taniyi
degerlendirmede ise en iyi performansi PET/BT'nin goster-
digi gorilmustur. Ayni calismada, bu algoritmik yaklagimin
klinik pratikte uygulanabilir oldugu, 6zellikle intrakardiyak
yabanci cismi olan hastalarda olmak lizere ekokardiyografi,
CK-BT ve PET/BT'nin birbirini tamamlayan uygun tanisal bilgi
sagladigi sonucuna varilmistir (176,177).

Ekokardiyografi: Ekokardiyografi iE tani, tedavi ve izle-
minde 6nemli roll olan, ucuz, kolay bulunabilen ve klinik de-
neyimin yuksek oldugu bir gortintiileme yontemidir.

Tanida ekokardiyografi: Ekokardiyografik inceleme, IE
tanisinda halen en ¢ok kullanilan ve en dogru sonuclari ve-
ren gorintiileme ydéntemidir. IE diisiiniilen hastalarin timii-
ne, mumkin olan en kisa sirede TTE yapilmalidir. Dislk
riskli hastada normal ¢ikan bir TTE sonucu, taniyi invazif
olmayan bir yontemle ekarte ettirebilir. TTE'de goriinti ka-
litesi koti olan, klinik olarak IE kuskusu olan ancak TTE’nin
negatif oldugu, yapay kapadi veya kardiyak cihazi olan ve
lokal komplikasyon dislinlilen hastalarda, mutlaka TOE de
yapilmahdir. TTE'de IE bulgulari olan hastalarda da (sag
kalp IE’si disindaki durumlarda) TOE yapilmasi 6nerilmeli-
dir. Ozetle, TTE'si pozitif olan, sag kalp IE’li ve negatif TTE

sonrasi |IE kuskusu olmayan hastalar disinda, tiim IE disu-
nilen hastalarda TOE yapilmalidir. IE’li hastalarda ekokar-
diyografik incelemenin hizla yapilmasi ¢ok 6nemlidir. Kisa
siire 6nce yapilmis bir calismada, IE lezyonlarini tanimlayan
ekokardiyografik incelemeye kadar gecen slirenin uzamasi,
kapak destriksiyonunun, embolik olaylarin ve cerrahi giri-
sim gereksiniminin artmasiyla iligkili bulunmus ve hastala-
rin uygun ekokardiyografik incelemelerinin yapilmasindaki
gecikmelerin azaltilmasi icin yaklasimlar gelistirilmesi ge-
rektigi sonucuna varilmistir (178).

Modifiye Duke dlgutlerinde IE ile uyumlu ekokardiyogra-
fik bulgular, iki major klinik olgtitten birini olusturmaktadir.
Major olclt olarak kabul edilen ekokardiyografik bulgular
sunlardir: [1] vejetasyon, [2] apse, psddoanevrizma veya int-
rakardiyak fistul, [3] kapakta anevrizma ve perforasyon, [4]
yapay kapakta yeni kismi ayrisma varhigi, [5] ekokardiyografik
olarak belirlenmis, yeni veya belirgin olarak artis gosteren bir
kapak yetersizliginin ortaya ¢ikmasi (3,65,66,142).

TOE'nin kullanima girmesi IE lezyonlarinin daha yetkin
ve dogru bir sekilde tanimlanmasina olanak vermis ve sonug
olarak ekokardiyografik bulgular minor olgitler arasindan ci-
karilmistir (142,179).



Simsek-Yavuz S et al. infektif Endokardit Ulusal Uzlasi Raporu 19

IE'li hastalarda vejetasyonlarin belirlenmesinde TTE'nin
duyarhhgi TOE’ye gore oldukca dusilik olup, dogal kapakta
%70’e karsilik %96; yapay kapakta %50ye karsilik %92 seklin-
dedir. Her iki yontemin vejetasyon belirlemedeki 6zgulltug
ise benzerdir ve yaklasik %90’lardadir. Yapay kapakta TTE'nin
duyarhhginin diisiik olmasi nedeniyle bu hastalarda muhak-
kak TOE ile de degerlendirme yapilmalidir. Yapay kapagi olan
hastalarda ilk degerlendirmede IE ile uyumlu bulgu saptana-
masa da eger klinik kusku yliksekse 5-7 glin sonra ikinci, hat-
ta gerekirse hastanin klinik durumu g6z 6nitinde bulunduru-
larak Ggtinct degerlendirmenin yapilmasi gerekebilir. Yapay
kapak ve kardiyak cihaz varliginda, altta yatan kapak hastaligi
olanlarda, SLE gibi infektif olmayan vejetasyonu olanlarda,
yogun kalsifikasyon ve dejenerasyonu veya kiiciik vejetasyo-
nu olanlarda ve yeni embolizm geciren hastalarda vejetasyon
tanisi koymak gliglesebilir. Vejetasyonlarin, 6zellikle trombdis,
pannus, infektif olmayan vejetasyon, kapakcik prolapstsd,
chorda tendinea riiptird, fibroelastom ve Lambl ekskresensi
gibi durumlarla karnisabilecegi unutulmamalidir. Ekokardiyog-
rafik degerlendirme klinik bulgular dikkate alinarak yapilimali,
gercekte IE olan olgularin %15’inde ekokardiyografinin nega-
tif olabilecedi akilda tutularak gerekirse ek goruntileme yon-
temleri de degerlendirilmelidir (174)

Apse, psddoanevrizma veya intrakardiyak fistiil gibi ka-
pak cevresini etkileyen komplikasyonlarin taninmasi 0Ozel-
likle yapay kapagi olan hastalarda zor olabilir. Klinik kugsku
varliginda ve yapay kapagi olan tim hastalarda perianiler
komplikasyonlarin degerlendiriimesi icin de TOE vyapiimasi
gerekmektedir. Periantiiler komplikasyonlarin tanisi hastaligin
baslangic doneminde, yapay kapagi olanlarda ve erken pos-
toperatif hastalarda zor olabilir. Yapay kapagi olan hastalarda
pannus ve tromblslin, vejetasyondan ayirt edilmesi 6nem-
lidir. Bazen yapay kapak Uzerindeki ince fibriler yapilar, dikis
materyalleri, mitral kapak altinda doku kalintilari ve mikroka-
vitasyonlar, vejetasyonla karistirilabilir. IE tanisinda, 6zellikle
yapay kapagd olan hastalarda, ¢ boyutlu ekokardiyografi de
ek bilgiler saglayabilmektedir.

Son yillarda kalp pili takilan hasta sayilarinin artmasiy-
la cihaz ve elektrod infeksiyonlarinin da arttigi bilinmektedir.
Elektrodlar TTE ile gorilebilse de bu hastalarda hem elektrod-
larin hem de trikiispid kapak gibi kardiyak yapilarla elektrodla-
rin iligkisinin daha iyi degerlendirilebilmesi igin TOE yapilmasi
gerekmektedir. Elektrod Uzerindeki trombisler vejetasyonla
karisabilmektedir. Benzer sekilde atriyal septal defekt, patent
foramen ovale ve VSD gibi intrakardiyak santlarin cihazlarla
kapatilmasi sonrasinda cihazla iliskili endokardit olgulari go-
rilebilmektedir. Bu olgularda da TOE yapilmasi gerekmektedir.

Sag kalp endokarditi olan hastalarda eder yapay kapak,
intrakardiyak elektrod veya kateter yoksa ve TTE ile goriinti-
leme yeterliyse, TOE yapilmasi gerekmeyebilir (180,181).

Tedaviyi yonlendirmede ve izlemde ekokardiyografi: Em-
bolik olaylarin tahmininde ekokardiyografinin 6nemli bir roli
vardir. >10 mm Uzerinde vejetasyonu olan hastalarda sistemik
embolizasyon riski fazladir. Ozellikle vejetasyon ¢api >15 mm
veya mobil vejetasyonu olanlarda, mitral kapagi etkileyen
veya S. aureus infeksiyonlarinda risk daha fazladir (180-184).
Cerrahi tedavi karari alinmasinda da vejetasyon capi 6nemli
olabilmektedir (Bkz. infektif Endokarditin Cerrahi Tedavisi).

Baslangicta IE icin pozitif bulgular olan hastalarda kalp
yetmezligi belirtilerinin gelismesi veya artmasi, kalpteki Gfi-
rimde degisiklik, yeni atriyoventrikiiler (AV) blok veya aritmi
gibi yeni bir intrakardiyak komplikasyon kuskusu karsisinda
ekokardiyografik incelemeler yinelenmelidir (3).

Komplikasyonsuz IE’'de de izlem sirasinda sessiz yeni
komplikasyonlari saptamak ve vejetasyon boyutlarini izlemek
icin TTE ve TOE’nin yinelenmesi diisiiniilmelidir. Yinelenecek
incelemelerin zamanlamasi ve yéntemine (TTE ya da TOE),
ilk bulgulara, mikroorganizmanin tiirine ve tedaviye alinan
ilk yanita gore karar verilir. Komplike olmayan streptokoksik
dogal kapak IE’lerinde haftalik TTE kontrolleri yeterliyken,
stafilokoksik erken yapay kapak IE’lerinde daha sik aralarla
TTE ve TOE yapmak gerekebilir (174).

Hastalar hastanede yatarken yapilan seri ekokardiyog-
rafik incelemelerde, antibiyotik tedavisiyle vejetasyon bo-
yutlarinda ve mobilitesinde dereceli bir azalma ve ekoje-
nitesinde ise bir artma olabilir. Ancak bu lezyonlar tedavi
sonunda kaybolabilecedi gibi, tedavi sonunda dedismeden
de kalabilir. Bir calismada, vejetasyon boyutunun antibiyotik
tedavisiyle azalmamasi, embolizm riskindeki artigla iliskili
bulunmustur (185). Bunun tersine, bir diger calismada ise
vejetasyonlarin %83’linlin tedavi altinda boyutunun degis-
medigi ve bunun prognoza olumsuz bir etkisinin olmadigi
gosterilmistir. Ancak bu calismada vejetasyon boyutunun
hem artmasi hem de kiiglilmesi embolizm riskinin artisiyla
iliskili olarak bulunmustur (186). Sonu¢ olarak, antibiyotik
tedavisi alan hastalarda vejetasyon boyutunun artmasi, yeni
bir embolik olay icin risk faktori olarak degerlendirilmeli-
dir. Vejetasyon boyutunun degismemesinin yorumlanmasi
guctur ve hastanin diger klinik ve laboratuvar ozellikleriyle
birlikte degerlendirilmesini gerektirmektedir (174). iE’li has-
talarin ekokardiyografik inceleme raporlarinda vejetasyonun
yeri, boyutu ve mobilitesi ve varsa paravalviiler komplikas-
yonlara (apse, psO0doanevrizma, fistll vs.) iliskin bilgiler
mutlaka yer almalidir.

Tablo 6 ve Sekil 3'te ESC'nin IE’de ekokardiyografi kulla-
nimi konusundaki 6nerileri yer almaktadir (65,66).

Soru 8: Infektif endokarditin tanisinda ekokardiyogra-
fik inceleme ve zamanlamasi nasil olmalidir?

iE diistiniilen hastalarin timiine, miimkiin olan en kisa
surede TTE yapilmalidir. TTE'de goriintu kalitesi kotu olan,
klinik olarak IE kuskusu olan ancak TTE'nin negatif oldugu,
yapay kapadi veya kardiyak cihazi olan hastalarda mutlaka
TOE de yapilmahdir.

Soru 9: Ekokardiyografide infektif endokardit diistin-
diirecek goriintiiler nelerdir?

IE diistindiiren lezyon ve kardiyak gériintiiler, veje-
tasyon, apse, psodoanevrizma veya intrakardiyak fistl,
kapakta anevrizma veya perforasyon, yapay kapakta yeni
kismi ayrisma ve ekokardiyografik olarak belirlenmis
yeni veya belirgin olarak artis gosteren kapak yetersiz-
ligidir.
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Tablo 6. infektif Endokarditte Ekokardiyografinin Rolii (65)

i Oneri  Kanit
Oneriler Sinifi Diizeyi
Tani icin

TTE: iE’'den kuskulanildiginda ilk

goriuntileme yontemi olarak | B
TOE: Klinik olarak iE kuskusu

oldugunda ve TTE sonucunun normal

veya karar verdirici olmadigi olgularda | B
TOE: Yapay kapak veya kardiyak cihaz

olanlarda klinik olarak IiE kuskusu

oldugunda | B
TTE ve/veya TOE: Baslangig

incelemesi negatif ¢iksa da klinik

olarak IE kuskusu hala yiiksek

oldugunda 7-10 giin icinde yapilmasi

ve/veya yinelenmesi | ©

TTE: Staphylococcus aureus
bakteriyemisi oldugunda lla B

TOE: TTE-pozitif olsa bile klinik olarak

iE kuskusu oldugunda (goériintii kalitesi

iyi ve TTE bulgulari net olan izole sag

kalp dogal kapak endokarditi diginda) Ila ©

Tibbi tedavi altinda izlem igin

TTE ve/veya TOE: Yeni IiE

komplikasyonundan kuskulanilmasi

durumunda (yeni Gfirim, embolizm,

inatci ates, kalp yetmezligi, apse,

atriyoventrikiler blok) hemen

yinelenmesi | B

TTE ve/veya TOE: Komplikasyonsuz

IE'de izlem sirasinda sessiz yeni

komplikasyonlari ve vejetasyon

boyutlarini saptamak igin

-zamanlamasi ve yontemi (TTE ya da

TOE) ilk bulgulara, mikroorganizmanin

tipine ve tedaviye verilen ilk yanita

bagli olmak lizere- yinelenmesi lla B

Intraoperatif olarak

TOE: Cerrahi girisim gerektiren biitiin
iE olgularinda I (o

Tedavinin tamamlanmasindan sonra
TTE: Antibiyotik tedavisinin
tamamlanmasindan sonra kalp

ve kapak morfoloji ve islevlerinin
degerlendirilmesi icin | C

TTE: transtorasik ekokardiyografi, TOE: transézofageal ekokardiyografi,
IE: infektif endokardit.

Soru 10: infektif endokarditin tanisinda ekokardiyog-
rafik incelemelerin duyarlligi ve 6zgdilliigii nedir?

iE’'li hastalarda vejetasyonlarin belirlenmesinde TTE
ve TOE'nin duyarliigi dogal kapakta sirasiyla %70 ve %96;
yapay kapakta ise %50 ve %92 seklindedir. Her iki yonte-
min vejetasyon belirlemedeki 6zglilliigi ise %90'dir.

‘ infektif endokardit kuskusu ‘
[
v v v v
Yapay Tanisal Pozitif Negatif
kapak veya olmayan TTE TTE
kardiyak TTE ¢ ¢
cihaz
Klinik olarak Klinik olarak
IE kuskusu IE kuskusu
/ yiiksek ylksek
TOE olanlarda olmayinlarda
Ek inceleme
gerekmez

Sekil 3. infektif endokardit kuskusu olan hastalarda ekokardiyografik
inceleme indikasyonlari.

TTE: transtorasik ekokardiyografi, TOE: transdzofageal ekokardiyografi, IE: in-
fektif endokardit.

Soru 11: infektif endokarditte tedavi yanitinin deger-
lendirilmesinde ve izlemde ekokardiyografinin rolii nedir?

iE’li hastalarda etkili antimikrobik tedaviyle vejetasyon
boyutunun kiiglilmesi, mobilitesinin azalmasi beklenirken;
vejetasyon boyutunun artmasi, yeni bir embolik olay icin
risk faktor olarak degerlendirilmelidir. Vejetasyon boyu-
tunun degismemesinin veya kaybolmamasinin yorum-
lanmasi guctur ve hastanin diger klinik ve laboratuvar
ozellikleriyle birlikte degerlendirilmesini gerektirmektedir.
Ayrica, lokal kardiyak komplikasyon (apse, kalp yetmezligi
vb.) dislindirecek belirti ve bulgular (nefes darligi, ritim
ve ileti sorunlari vb.) gelisen IE’li hastalarda, vakit yitirme-
den yapilacak ekokardiyografinin, acil cerrahi girisim ge-
rektirebilecek bu gibi durumlarin belirlenmesi agisindan
yasamsal bir 6nemi vardir.

Elektrokardiyografi: iE tani dlciitleri icinde elektrokardi-
yografi (EKG) bulgular yer almamakla birlikte, IE’li hastalar-
da, ozellikle bazi komplikasyonlar gelistiginde elektrokardi-
yografik degisiklikler saptanabilir. Bu degisikliklerin en 6nem-
lileri, infeksiyonun periantler bolgeye ve iletim sistemine
yayillmasiyla gelisen AV bloklar; halka apsesi gelisenlerde or-
taya cikan PR uzamasi ve vejetasyonlarin koronerlere emboli-
zasyonuna bagli olarak gelisebilen akut koroner sendromlara
iliskin EKG bulgularidir. Bu nedenlerle, 6zellikle aort kapagdi
endokarditlerinde ve bu komplikasyonlari tanimlayabilmek
lizere, basvuruda ve tedavi siiresince gerekmesi halinde EKG
yapiimalidir (65,66,187).

Cok kesitli bilgisayarli tomografi: CK-BT, yiksek rezo-
lisyonlu goruntulerle kalp anatomisine iliskin ayrintili bilgi
verir. CK-BT, IE tanisinda TOE ile benzer tanisal degere sa-
hiptir. CK-BT, IE tanisinda TOE ile karsilastinldiginda, dogal
kapaktaki duyarliligi %97, 6zgulligli %88, yapay kapaktaki
duyarhihgr %93'tiir. Standard tani yontemleriyle birlikte
kullanildiginda ise CK-BT'nin duyarlihgr %100, 6zgilligu
%91'dir (188). CK-BT, IE’nin perivalviiler yayilimin gosteril-
mesinde TOE’ye daha ustlinken, vejetasyonlarin gosteril-
mesinde TOE'ye gore daha az dogruluk oranlarina sahiptir.
CK-BT, psddoanevrizma, apse, fistlil anatomisi ve perivalvi-
ler yayilim hakkinda daha ayrintili bilgi verebilir (65). Yapay



Simsek-Yavuz S et al. infektif Endokardit Ulusal Uzlasi Raporu 21

kapak varliginda TOE ile endokardin gériilmesi zorlasabilir;
bu durumda metalik artefaktlara karsin CK-BT daha iyi go-
riintd saglayabilir (188). Yapay kapak islev bozuklugunun
degerlendirilmesinde, protezle iliskili vejetasyon, apse, pso-
doanevrizma veya ayrilmanin gosterilmesinde CK-BT'nin
ekokardiyografiye esit ya da Ustiin oldugu O6ne strilmustir.
Aort kapag IE’sinde de CK-BT ekokardiyografiye ek olarak
aort kapadu, aort koku ve ¢ikan aortun boyutlarini anatomisi-
ni ve kalsifikasyonunu gostererek cerrahi girisimin planlan-
masinda da yardimci olur (65,66).

CK-BT, sadece kalp anatomisini degil, ayni zamanda
koroner anatomiyi de ayrintili olarak gosterebilir ve kon-
vansiyonel koroner anjiyografisi sirasinda olusabilecek ve-
jetasyon embolizasyonu ve/veya hemodinamik dekompan-
sasyon risklerini ortadan kaldirmak icin IE tanisi olan hasta-
larda gereklilik halinde CK-BT koroner anjiyografisi seklinde
yapilabilir.

IE olgularinda beyin lezyonlarinin tanimlanmasinda
MRG, BT'den daha yliksek duyarliliga sahiptir. Ancak, genel
durumu bozuk hastalarda BT daha pratik ve kolay ulasilabilir
olup, MRG ¢ekimi mimkiin olmadiginda alternatif bir tek-
nik olarak kullanilabilir. CK-BT anjiyografisi %90 duyarlilik
ve %86 ozglllikle intrakraniyal damarlar tiimiyle gorin-
tileyebilir ve konvansiyonel anjiyografiye gore daha diisik
kontrast yukui, daha distk kalici nérolojik hasar riski tasir.
BT'de subaraknoid kanama veya intraparankimal hemoraji
saptandiginda, mikotik anevrizma izlenmezse, tani igin anji-
yografi gibi diger vaskiiler goriintiileme yontemlerine bas-
vurulur.

Kontrastli CK-BT splenik veya diger apselerin tanisin-
da ylksek duyarlilik ve 6zgullige sahiptir. Ancak infarktin
ayirici tanisi yapilamayabilir. CK-BT anjiyografisi, sistemik
arteriyel yatagin gosterilmesinde hizli ve kapsamli bilgi
saglar. Ayrintili ¢ok duzlemli ve G¢ boyutlu kontrasth anji-
yografik rekonstriiksiyonlarla IE'nin periferik damar komp-
likasyonlarinin tanisi ve izleminde vaskiiler haritalama ya-
pilabilir.

Soru 12: infektif endokardit diistintilen hastalarda ne
zaman cok kesitli bilgisayarli tomografi yapiimalidir? Us-
tinliik ve zayifliklari nelerdir?

CK-BT, kalbin anatomisine (psddoanevrizma, apse, fis-
til anatomisi ve perivalviiler yayilim) iligkin bilgisi verme
konusunda Ustiindir; ancak vejetasyonlari belirlemede
TOE'ye gore yetersiz kalir. TOE'nin sonu¢ vermedigi dogal
ve yapay kapak endokarditi gelismis hastalarda yapilma-
lidir.

Manyetik rezonans goérintiilemesi: Kardiyak MRG'nin
IE tanisinda kullanimi konusunda ¢ok fazla ¢aligma yoktur.
Kardiyak MRG sinirli uzaysal ¢ozunurlige karsin ekokardi-
yografinin negatif oldugu durumlarda vejetasyonlari gos-
terebilir. Ekokardiyografiyle karsilastirildigi bir calismada,
kardiyak MRG'nin valviiler vejetasyonu gostermede %85
duyarhhiga sahip oldugu bildirilmistir. Hastalarin %43’tinde
perivalviiler dokuda ge¢ kontrastlanma izlenmis olup, apse
ve fistlil gibi morfolojik degisiklikler gelismeden perival-
viler yayilimin ongorulmesini saglamistir (189). Kontrastli

kardiyak MRG, IE’'ye bagh gelisen fibrotik degisiklikleri de
gosterebilir (175).

MRG genellikle iE'nin serebral komplikasyonlarinin gés-
terilmesinde kullanilmaktadir. Yapilan calismalarda akut IE
sirasinda serebral MRG c¢ekilen hastalarin %60-80’inde se-
rebral lezyon bulunmustur. Serebral MRG, norolojik belirtileri
olan IE hastalarinin cogunda anormaldir; bu hastalardaki var
olan beyin lezyonunun tanimlanmasinda, MRG, BT'den daha
yuksek duyarliliga sahiptir. Serebral MRG ile klinik belirtisi
olmayan hastalarda da siklikla lezyon saptanmaktadir; néro-
lojik belirtisi olmayan hastalarin yaklasik yarisinda pek ¢cogu
iskemik olmak lizere beyin lezyonlari vardir.

Norolojik belirti varhgindan bagimsiz olarak radyolojik
bulgularin cogu iskemik lezyonlardir. infarkt disindaki paran-
kimal, subaraknoid kanama, apse veya mikotik anevrizma
gibi diger bulgular hastalarin %10’undan azinda izlenir.

Serebral MRG, norolojik belirtileri olmayan hastalarda da
siklikla serebral lezyon saptanabildigi ve bu lezyonlar da minor
bir Duke ol¢utl sayildigi icin, taninin kesinlestirilmesini sagla-
yabilir. Bir calismada, serebral MRG bulgularinin, %25 hasta-
da IE tanisinin konulmasini sagladigi ve boylece erken taniya
yardimci oldugu gosterilmistir (190). Serebral MRG, nérolojik
belirtileri olan hastalarda ek bir minor olgut saglamaz; ¢linku
norolojik belirtisi olan hastalarda zaten bir minér Duke ol¢itu
vardir. Bu hastalarda serebral MRG 6zellikle cerrahi zamanla-
manin planlanmasi ve tedavi yaklasimini belirlemede rol oynar.

iE’li hastalarda, belirti olmasa bile, embolik olaylarin ru-
tin olarak arastiriilmasi konusunda birgcok ¢alisma yapilmistir.
MSS disindaki embolik olaylarin goriintiileme yontemleriyle
rutin olarak arastirilmasi 6nerilmemektedir. Bir calismada, ta-
rama sirasinda dalak, bébrek veya karacigerinde infarkt sap-
tanan hastalarla, saptanmayanlar arasinda, hastaligin tedavi-
si ve sonugclari agisindan bir fark olmadigi goriilmus ve IE'li
hastalarda bu gibi goruntiilemelerin sadece belirti veya bul-
gu olmasi halinde yapilmasi gerektigi sonucuna ulasiimistir
(191). Cerrahi girisim karari alinmis hastalardaki uygulama-
lar ise farkhilik gésterebilir (Bkz. infektif Endokarditin Cerrahi
Tedavisi: Cerrahi Girisim Karari Alinmis infektif Endokarditli
Hastalarda Ameliyat Oncesi Hazirlik).

Beyindeki sadece gradyan-eko T2* agirlikli MRG kullanil-
diginda gorilebilen mikrokanamalar hastalarin %50-60'inda
saptanmaktadir. Mikrokanamalar kiglik hemosiderin birikim-
leridir ve kiigcik damar hastaliginin bir belirteci olarak kabul
edilir. Ancak iskemik lezyonlar ve mikrokanamalarin birbiriyle
uyumlu olmamasi ve prediktif faktorlerinin farklilklari nede-
niyle, mikrokanamalarin embolik kaynakli olmadigi disiinul-
mektedir. Sonug olarak IE ve mikrokanamalarin varhigi, cok
yakin iligkili olsa da, mikrokanamalar, Duke Ol¢utleri arasinda
bir minor 6l¢lt olarak sayilmamalidir.

Sistemik abdominal MRG, genellikle dalaktakileri olmak
Uzere 1/3 hastada abdominal bulgulari gosterir. En sik iskemik
lezyonlar saptanir; bunu apse ve hemorajik lezyonlar izler. Ab-
dominal MRG bulgularinin IE tanisinda fazla etkisi bulunmaz.

Ozet olarak, serebral MRG, nérolojik belirtileri olan IE
hastalarinda lezyon karakterizasyonunu saglayabilir; kesin IE
tanisi almamis ve nérolojik belirtisi olmayan hastalarda ise IE
tanisinin konulmasinda yardimci olur (65,66).
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Soru 13: Infektif endokardit diisiintilen hastalarda ne
zaman manyetik rezonans gériintiilemesi yapilmalidir?
Ustiinliik ve zayifliklari nelerdir?

iE’li hastalarda kardiyak patolojilerin belirlenmesi konu-
sunda MRG ile edinilmis deneyim nispeten kisithdir; var olan
kanitlar, anatomik degerlendirmede CK-BT kadar iyi oldugu-
nu distindiirmekteyse de ek calismalara gereksinim vardir.
Glniimuizde MRG genellikle, norolojik belirtisi olan hastalar-
da intrakraniyal komplikasyonlari goriinttilemek tzere kulla-
nilmaktadir. Serebral MRG, norolojik belirtileri olan IE hasta-
larindaki beyin lezyonlarinin tanimlanmasinda, BT'den daha
yuksek duyarliliga sahiptir ve bu hastalarda yeglenmelidir.

Ultrasonografi: IE’li hastalarda USG incelemeler genellikle
metastatik infeksiyon odaklarinin (dalak, bébrekler, eklem vb.)
arastirilmasi amaciyla yapilmaktadir. Kolay yapilabilen ve kont-
rast madde uygulanmasi gerektirmeyen bir yontem olmasi ne-
deniyle, boyle durumlarda genellikle ilk uygulama olarak akla
gelmektedir. Ancak 6zellikle dalak apsesi ve infarktlarinin ayiri-
ci tanisinda USG'nin BT'den daha az duyarli oldugu bilinmeli
ve dalakta USG ile lezyon belirlenen hastalarda miimkiinse BT
cekilerek apse mi infarkt mi oldugu ayirt edilmelidir (192).

BF jle isaretlenmis florodeoksiglukoz pozitron-emisyon
tomografisi/bilgisayarl tomografi: PET/BT, pozitron yayan
radyofarmasatiklerin hastaya intravenéz (iV) yolla verildikten
sonra hastadan yayilan v isinlarinin belirlenmesiyle yuksek
duyarhlk ve 6zgullikte gorintller elde edilmesini saglayan
yuksek teknolojili molektler bir gortintiileme yontemidir. PET/
BT, PET ve BT cihazlarinin birlikte bulundugu hibrid bir cihaz-
dir. Cihazin BT bolimiinden elde edilen goriintiler yardimiyla
PET'te gorulen aktivite tutulumlarinin anatomik lokalizasyonu
kolaylikla saptanir. PET/BT goriintiilemesinde flor (*¥F), galyum
(%8Ga), karbon (''C), azot (**N) ve oksijen (®*0) gibi genellikle
yari omurleri dakikalarla ifade edilen radyontklidleri iceren
radyofarmasoétikler kullanilmaktadir. Giinlik ¢alismalarda en
fazla yeglenen PET radyofarmasotigi, '®F-FDG'dir. '®F-FDG PET/
BT, siklikla onkolojik, kardiyolojik, noérolojik ve infeksiyoz has-
taliklarin tanisinda yardimci olmaktadir. PET/BT, diger nukleer
tip uygulamalarina benzer olarak, tim vicut goriintilemesine
olanak veren bir yontemdir. Bu sayede, tek bir gortntileme,
primeri bilinmeyen tumarler, gizli metastazlar ve gizli infeksi-
yon odaklarini ylksek duyarlilikla saptayabilir (193-195).

'8F ile isaretlenmis florodeoksiglukoz pozitron-emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi yapilmadan once hastanin
hazirlanmasi: Onkolojik hastalarda "®F-FDG PET/BT gorintile-
mesi i¢in hastalarin a¢ olmasi, kan glukoz dizeyinin en fazla
<150-200 mg/dl olmasi gereklidir. Myokard dokusunda "®F-FDG
fizyolojik olarak yogun bir tutulum gosterebilmektedir. Bu du-
rum IE tanisinda PET/BT’nin duyarlilik ve ézgilliigiini diisiir-
mektedir. Bu nedenle fizyolojik myokardiyal "F-FDG tutulumu-
nu azaltmak icin hastalara incelemeden bir giin 6ncesinden
baglamak Uzere, dislk karbonhidrath (<1 gr) ve yliksek yag
icerikli diyet uygulanmasi 6nerilmektedir. Boylece myokardin
glukoz tliketiminin azaltilmasi hedeflenmektedir (196).

infektif endokarditte '®F ile isaretlenmis florodeoksi-
glukoz pozitron-emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi ge-
kilmesinde teknik konular ve yorumlama: IE tarusi i¢in 10-15
mCi "®F-FDG'nin IV olarak injeksiyonundan 45-60 dakika sonra

tim vicut PET/BT gorintilemesi yapilmalidir. Bazi yayinlarda
ek olarak 2-3. saatlerde ge¢ gériintiileme yapmanin IE tanisin-
da yararh oldugu belirtiimektedir (197). Ancak bu konuda kesin
bir kaniya varabilmek ve rutin calismalarda kullaniimasini 6ner-
mek icin genis hasta gruplarinda daha fazla yeni arastirmaya ve
kanita gereksinim vardir. PET goruntilerinin kalitesini artirmak
ve yari-sayisal ve sayisal degerlendirmeler yapabilmek icin BT
ile atentiasyon diizeltilmesi islemi yapilmaktadir. Ancak yapay
kapagi ve metalik kardiyak cihazi bulunan hastalarda BT'de ar-
tefaktlar olugsmasi nedeniyle, atenliasyon diizeltmesi yapilmig
PET gorintulerinde yeni artefaktlar ortaya ¢ikmaktadir. Bunla-
rin aktivite yogunluklan oldugundan daha ytliksek tutulumlar
gorilmekte ve yalanci pozitif degerlendirmelere neden olabil-
mektedir. Bu nedenle bu tip hastalarda IE tanisinda yalanci po-
zitifliklerden kaginabilmek icin mutlaka atentiasyon dizeltiimesi
yapilmamis goruntulerin de incelenmesi onerilmektedir (198).

8F-FDG PET/BT ile IE tanisinda goriintiler gorsel ve ya-
ri-sayisal olarak degerlendirilebilir. Gorsel degerlendirmede
aktivitenin tutulum yeri, yogunlugu ve dagilimina gore yo-
rum yapilir. IE olgularinda dogal kapak, yapay kapak, kardiyak
cihaz santral veya periferik elemanlarinda, damar greftleri
cevresindeki FDG tutulumlarinda yogun, heterojen ve yer yer
fokal artiglar goralir. Damar greftlerinde perittibller tutulum
sutirlerdeki tutulumdan daha fazladir. Postoperatif inflamas-
yon olgularinda ise daha ¢ok orta diizeyde, homojen ve difliz
bir aktivite tutulumu artigi gozlenir. Damar greftlerindeki pos-
toperatif degisikliklerde IE'nin tersine sutiirlerdeki tutulum
peritiibiiler tutulumdan daha fazladir (199). |E hastalarinda,
primer infeksiyon disinda, gizli infeksiyon odaklari, septik
embolizasyon, esglik eden gizli bir kolon kanseri ve metastatik
infeksiyonlar da olabileceginden, ekstrakardiyak viicut bolge-
leri de dikkatle incelenmelidir.

Yeni gecirilmis cerrahi girisime bagli inflamasyon (postope-
ratif ilk 3 ay), doku yapistiricilari, aktif noninfektif trombis, kalp
tiimord, kalp metastazi, vaskiilit ve aterosklerotik plak, '®F-FDG
PET/BT'nin yalanci pozitiflik nedenleri olarak sayilabilir. Uzun
sureli antibiyotik kullanimi, vejetasyon boyutunun PET/BT re-
zoliisyon sinir altinda olmasi (<3-5 mm), beyin embolisi, hasta
hazirhiginin diyet yéniinden yetersiz ve kan sekerinin yuksek ol-
masl ise PET/BT'de yalanci negatif sonuclara yol agabilir (176).

Soru 14: infektif endokardit diistintilen hastalarda ne
zaman 'F ile isaretlenmis florodeoksiglukoz pozitron-
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi yapiimalidir?
Ustiinliik ve zayifliklari nelerdir?

TOE ile sonug alinamamis ve kapak ameliyatinin iize-
rinden 1-3 ay gecmis yapay kapak IE'si diisiiniilen hasta-
larda kapak ve cevresindeki lezyonlari saptayarak taniyi
kesinlestirmek icin; hem dogal, hem de yapay kapak en-
dokarditlerinde ise ekstrakardiyak septik odaklarin belir-
lenmesi amaciyla ®F-FDG PET/BT kullanilabilir. En 6nemli
usttinlikleri, tek bir goriintiilemeyle kalp igi ve disi odaklar
belirleyebilmesi, fonksiyonel bilgi saglamasi ve tedavi ya-
nitini degerlendirebilmesidir. Zayifliklari, erken yapay kapak
endokarditlerinde, Ozellikle postoperatif 1-3 ayda yalanci
pozitifligi olmasi, dogal kapak endokarditlerinde ise kalp igci
patolojileri belirlemede duyarliliginin diisiik olmasidir.
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Tek foton emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografiyle
birlikte isaretli l6kosit sintigrafisi: isaretli I6kosit sintigrafisi,
hastadan alinan kanda lokositlerin veya granulositlerin tek-
nesyum (*mTc)-heksametilpropileneamin oksim (HMPAO)
veya indiyum ("In)-oksinle in vitro isaretlenmesi, ardin-
dan hastaya iV olarak injekte edildikten sonra, tiim viicutta
infeksiyon odagi arastiriimasinda kullanilan sintigrafik bir
yontemdir. ®*™Tc’'un bulunabilirligi ve fiyat uygunlugu nede-
niyle gintimuzde *™Tc-HMPAO ile isaretleme daha fazla yeg-
lenmektedir. Erigkinlerde isaretli 16kosit sintigrafisi icin 5-10
mCi *mTc-HMPAO veya 300-500 pCi """'In-oksin onerilmekte-
dir. *"Tc HMPAO ile yapilan sintigrafide injeksiyondan sonra
4-24. saatlerde, """In-oksinle yapilan sintigrafilerde ise 24-48.
saatlerde olmak Uizere, tim vicut gorintilemesi, ilgili bol-
gelerden statik goriintiileme, tek foton emisyon tomografisi
(SPECT) ve mimkiinse SPECT/BT gorintilemesi yapilabilir
(200,201).

Soru 15: Infektif endokardit diistintilen hastalarda ne
zaman isaretli I6kosit sintigrafisi yapilmalidir? Ustinliik
ve zayifliklari nelerdir?

isaretli 16kosit sintigrafisi, kapak ameliyatinin ilk 1-3
ayinda IE gelismis yapay kapak endokarditlerinde gériintii-
leme yontemi olarak kullanilabilir. IE belirlemedeki 6zgiil-
IGgu yuksek olmakla birlikte, duyarhliginin disiik olmasi
en onemli zayifligidir.

infektif endokardit tanisinda niikleer tip yéntemlerinin
tistiinliik ve zayifliklan: Nikleer tip yontemleri, kardiyak BT,
MRG ve ekokardiyografi gibi morfolojik yéntemlerde oldugu
gibi metalik artefaktlardan etkilenmez. Bu nedenle metalik
kapadi ve kalp cihazi bulunan hastalarda artefakt sorunlari
yasanmaz. BT gorintilerindeki metalik artefaktlardan do-
lay1 SPECT/BT ve PET/BT'de atentiasyon dlizeltiimesi yapil-
mis gorintilerde artefaktlar olusabilmektedir. Bu durumda
atenuasyon duzeltilmesi yapilmamis goruntulerin dikkate
alinmasi yalanci pozitifliklerin 6nlenmesi icin 6nemlidir. Sin-
tigrafi ve PET/BT ile hizli bir sekilde tim viicut goriintileme
yapilabilmektedir. Bu sayede sintigrafi ve 6zellikle PET/BT, IE
hastalarinda gortlen gizli infeksiyon kaynaklari, septik embo-
lizm, eslik eden gizli kolon kanseri, metastatik infeksiyonla-
rin tanisina olanak saglar. Sintigrafi ve PET/BT'de genellikle
morfolojik yontemlerden daha dnce bulgular ortaya ¢ikmak-
ta daha erken dénemde tani konulmasini saglamaktadir. Son
yillarda kardiyak cihaz takilan hastalarin sayisi giderek artig
go6stermektedir. Kardiyak cihaza bagl iE olgularinda infeksi-
yon kaynaginin lokalizasyonu tedavinin sekillendirilmesi icin
énemlidir. infeksiyon odag periferde ya da santralde buluna-
bilir. Nikleer tip yontemleriyle, 6zellikle cep infeksiyonlarinin
tanisi kolay bir sekilde yapilabilmektedir. Sintigrafi ve PET in-
celemeleriyle IE tedavi etkinliginin hem gorsel hem de yari-
sayisal izlemi yapilabilir. PET/BT'nin rezollisyonu sintigrafiye
gore daha yulksektir (1 cm’ye karsilik 4-5 mm). Bu nedenle du-
yarlihgi daha ylksektir. isaretli 16kosit sintigrafisi icin yaklasik
1-2 saat suren hazirlik asamasi vardir. Bu asamada hastadan
kan alinmasi ve uzun siiren hiicre ayirma ve radyoaktif isaret-
leme islemleri yapilmaktadir. Ayrica radyoaktif isaretlemesi

yapilan I6kositlerin injeksiyonundan sonra goriintiilemeye
baglamak i¢in en az 4-24 saat beklenmesi gerekir. Bu neden-
lerde isaretli 10kosit sintigrafisinin toplam goérintileme sire-
si PET/BT'den daha uzundur. PET/BT, isaretli I6kosit sintigra-
fisine gore daha hizli tani konulabilmesini saglar. Ayrica PET/
BT yari-sayisal degerlendirmeye olanak verir. Bu durum has-
talarin tedavilerinin daha dogru ve kolay izlenmesine olanak
tanir. isaretli [6kosit sintigrafisinin bir diger zayifhigi da I6kosit
sayilari dislik olan hastalarda isaretleme sorunlari olugabil-
mesidir. Bu hastalarda oncelikli gorintileme yontemi olarak
PET/BT yeglenmelidir. Bununla birlikte ameliyat sonrasi ilk 3
aylik donemde PET/BT'de postoperatif inflamasyona bagh
yalanci pozitiflikler sik gorilir. Bu nedenle ameliyat sonrasi
ilk 3 aylik dénemde IE tanisi icin PET/BT yerine isaretli I6kosit
sintigrafisi yapilmasi distintImelidir. Kan sekeri >200 mg/dl
olan ve kan sekeri diizenlemesi yapilamayan diyabet hastala-
rinda PET/BT gorintilemesinde sorunlar yasanabilir. ®F-FDG
PET/BT'nin duyarlihg: azalabilir. isaretli 16kosit sintigrafisi
ylUksek kan sekerinden etkilenmediginden, bu hastalarda 6n-
celikle sintigrafi yeglenebilir. Tablo 7'de IE tanisinda PET/BT
ve igaretli 6kosit sintigrafisi yontemlerinin birbirleriyle kargi-
lastirilmasi yapilmistir.

Tablo 7. infektif Endokardit Tanisinda "®F-Florodeoksiglukoz
Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarh Tomografi
("®F-FDG PET/BT) ve Tek Foton Emisyon Bilgisayarl
Tomografisi/Bilgisayarl Tomografi (SPECT/BT)'yle Birlikte
isaretli Lokosit Sintigrafisi Karsilastirmasi

SPECT/BT’yle
Birlikte Isaretli

Ozellik "®F-FDG PET/BT Lokosit Sintigrafisi
Radyasyon dozu

(mSV) 4 4
Dusuk

karbonhidrath diyet Gerekli Gerekli degil
Kontrolsiiz diyabet Sorunlu Sorunlu degil
Duyarlilik Daha yuksek Yuksek
Ozgulliik Yiksek Daha ytiksek
Ameliyat sonrasi )

gorintileme (<3 ay) Onerilmez Yapilabilir
Rezollisyon 3-5 mm 1cm
Uzun hazirlik

asamasi ve kan

temasi Yok Var
Uzun goriintileme

suresi Yok Var
Bulunabilirlik Yiksek Orta
Dusuk I6kosit sayisi Sorunlu degil Sorunlu
Sayisal veri Yiksek dogruluk Yapilabilir
Maliyet* 1030 TL 702 TL

mSV: miliSievert. ¥2017 Saglhk Uygulama Tebligi fiyatlarina gore.

Dogal kapak IE'sinde PET/BT ve isaretli 16kosit sintigra-
fisiyle yapilan ¢alismalarda duyarhlik dislktir (%6-14). Bu
nedenle bu hasta grubunda nikleer tip yontemleri 6éncelikli
degildir. Ancak 0Ozellikle PET/BT'nin metastatik infeksiyonu,
gizli infeksiyon odaklarini ve septik embolizasyonu goster-
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medeki Gstlinligl nedeniyle tani basamaklarinda yer alma-
si oOnerilir. Dogal kapakli olgulardaki potansiyel infeksiyon
odaklarinin varhgi, PET/BT ile %15-32 oraninda daha fazla
ortaya konabilir. PET/BT bu hastalarin %35’inde tedavi degi-
sikligine neden olabilmektedir. Gomes ve arkadaslari (176),
yapay kapakli hastalardaki 13 PET/BT calismasini inceleye-
rek, duyarhhgin %73-100, 6zgulligin %71-100, pozitif 6ngo-
ri degerinin %67-100 ve negatif 6ngori dederinin %50-100
oldugunu gostermistir. PET/BT, bu hastalarin %11-24’tiinde
ekstrakardiyak infeksiyon odaginin saptanmasini da sagla-
mistir. Ayni calismaya gore yapay kapakli hastalarda SPECT/
BT ile birlikte isaretli I6kosit sintigrafisinin IE tanisindaki
duyarhlik, 6zgullik, pozitif 6ngoria degeri ve negatif 6ngori
dederi sirasiyla %64-90, %36-100, %85-100 ve %47-81'dir.
Kardiyak cihaza bagh infeksiyonlarin ve ekstrakardiyak
komplikasyonlarin tanisinda PET/BT ile yapilan 9 arastirma
incelendiginde duyarlilik, 6zgullik, pozitif 6ngori dederi ve
negatif 6ngori dederi sirasiyla %80-89, %86-100, %94-100
ve %85-88 olarak goriilmektedir.

Beyin korteksindeki "®F-FDG tutulumunun fizyolojik olarak
cok yuksek olmasi nedeniyle PET/BT'nin beyin septik embo-
lisi tanisindaki duyarlihigr dusuktir. Bu nedenle beyin bolgesi
incelemeleri icin MRG yeglenmelidir.

Son yillarda IE tanisi igin 6zellikle F-FDG PET/BT ile ya-
pilan calismalar artis gdstermektedir. IE tanisi net olarak or-
taya konulamayan kardiyak cihazli hastalar, nedeni bilinme-
yen ates veya bakteriyemi bulunan kardiyak cihazli hastalar,
klinik olarak IE tanisi olasiligi yiiksek olan ancak ekokardi-
yografi ve/veya kan kiltlriinde tani konulamayan hastalar,
infeksiyon yayginliginin arastirilmasi, olasi embolizasyon
odaklarinin saptanmasi, antibiyotik tedavisine yanitin de-
gerlendirilmesi, nikleer tip yontemlerinin 6ntiimuizdeki do-
nemlerde kilavuzlara girmesi beklenen indikasyonlari olarak
tanimlanabilir (65,66).

Cozim bekleyen sorunlar ve gelecek 6ngortisii: Bugline
kadar yayimlanmis arastirmalarda '®F-FDG PET/BT igin bir
gunliuk dasuk karbonhidrath diyetin gerekli oldugu vurgu-
lanmistir. Ancak diyetin icerigi ve siresi konusunda tam bir
gorus birligi yoktur. Bu konuda karsilastirmali calismalar ya-
pilabilir. 2-3. saatlerde ge¢ goruntilemenin yararli oldugunu
belirten yayinlar bulunmakla birlikte PET/BT'nin ginlik uy-
gulamalarda onerilebilmesi icin daha fazla kanita gereksinim
vardir. Onkolojik hastalardaki PET/BT sayisal degerlendirme-
sinde “standard uptake value” (SUV) 6nemli bir degiskendir.
Ancak iE tanisi igin belirlenebilmis herhangi bir esik SUV de-
geri yoktur. Bu konunda yeni calismalar yapilmasi gereklidir.
Bazi olgu sunumlarinda IE tanisi almis hastalarda PET/BT'de
saptanan tutulumlarin antibiyotik tedavisiyle azaldigi goste-
rilmis olsa da kesin kaniya varmak icin daha genis kapsaml
arastirmalara gereksinim vardir. IE olusturan farkl patojen-
lere gore nukleer tip yontemlerinin duyarlilik farklari hentiz
arastinlmamuistir. isaretli 16kosit sintigrafisi ve '®F-FDG PET/
BT'nin IE tani basamaklarina eklenmesinin maliyet-etkinlik
analizlerini konu alan arastirmalar eksiktir. Son yillarda niikle-
er tip hibrid goriintiileme yontemleri arasina giren PET/MRG,
onkolojik ve norolojik hastaliklarin tanisinda giderek daha
fazla yer almaktadir. Ancak IE tanisinda PET/MRG’nin katkisi
konusunda arastirmalar ya da olgu sunumlari hentiz yoktur.

Soru 16: infektif endokarditin tanisinda var olan gériintti-
leme yontemlerinin kullanimi icin akis semasi nasil olmalidir?

iE’li hastalarda kardiyak lezyonlarin tanisinda ilk yegle-
necek goriintiileme yontemi ekokardiyografidir. Hastalarin
hemen hepsinde hem TTE, hem TOE genellikle gereklidir.
iE olgularinin yaklasik %15’inde, yapay kalp kapagi veya
CIED gibi intrakardiyak yabanci cismi olan hastalarin ise
%30’unda ne TTE ne de TOE ile sonug alinabilmektedir.
Boyle hastalarda dogal kapak endokarditlerinde kardiyak
BT, yapay kapak endokarditlerinde ise kapak ameliyatindan
sonraki ilk 1-3 ayda kardiyak BT ve SPECT/BT ile birlikte
isaretli I6kosit sintigrafisi, sonrasinda kardiyak BT ve PET/
BT yapilmasi 6ncelikle distntlmelidir.

Infektif Endokarditin Tanisinda Mikrobiyolojik Yéntemler

IE'de etken mikroorganizmanin belirlenmesi, taninin ko-
nulmasi ve antimikrobik tedavinin yonlendirilmesi agisindan
kritik dneme sahiptir. IE etkeninin belirlenemedigi olgularda
mortalitenin arttigi bildirilmektedir. Bir calismada etkeni tanim-
lanamamis IE olgularinda mortalite hizlari, bu olgularda daha
az komorbidite bulunmasina karsin, etkeni belirlenmis hastalar-
dan 1.8 kat kadar daha fazla saptanmistir (202). IE olgularinda
etken belirlenme oranlan tlkeler arasinda farklilik gostermekte-
dir. Gelismis llkelerde IE hastalarinda etkenin belirlenme orani
%90'In Uzerindedir. Ancak gelismekte olan lkelerde bu oran
%41-67 arasinda bildirilmekte olup daha diistiktir. Ulkemizde
ise bu oran %65 dolayindadir (23) (Tablo 1 ve 2). Ulkemizde, IE'li
olgularda etkenin belirlenememesinin en dnemli nedenleri has-
talarin kan kiltiirt alinmadan once antibiyotik kullanmis olmasi
ve kan kultirinde Gremeyen mikroorganizmalara yonelik ola-
rak serolojik ve/veya molekiiler testlerin yapilmamasidir. Klimik
Dernegi IECG'nin bir anket calismasinda, IE izleyen merkezle-
rin %85'inde C.burnetii faz | IgG antikorlarinin arastirlmadigi,
%40'inda Wright agliitinasyon testine basvurulmadigi goril-
mus; bu durumun da Brucella spp. ve Coxiella spp.'ye bagl
IE olgularinin taninamamasina katkida bulundugu sonucuna
varilmistir (16). IE’'de etken belirlenme oranini artirabilmek icin
uygun sekilde kan kultiri alinmasinin yaninda, serolojik ve ge-
reginde molekiiler yontemlerle bazi incelemelerin de yapiimasi
gerekmektedir (103).

Kiiltiir yontemleri: IE tanisinda kullanilan kiltiir yéntem-
leriyle kan ve kalp kapaklarinin kultiiri yapilabilir.

Kan kdiltdrd: Kan kiltird, IE tanisinda kullanilan en énemli
yontemdir. IE'de bakteriyemi genellikle siireklidir ve disik dii-
zeydedir (87). Antibiyotik almamis olan hastalarda kan kultir(
pozitifligi %90-95 dolayindadir. Antibiyotik alan hastalarda bu
oran belirgin diismektedir; bir calismada antibiyotik alan hasta-
larda kan kulttru pozitifliginin %64’e dustugu bildirilmistir (203).
Kan kultarinde Greme oldugu durumda etkenin belirlenmesi-
nin yani sira antibiyotik duyarlihdinin da belirlenmesi mimkiin
olmaktadir. Etken ve duyarlihdi belirlendiginde de ampirik teda-
viden etkene yonelik tedaviye gecis saglanabilmektedir.

IE tanisinda ve tedavisinde kan kiilttriiniin dogru alinma-
si cok onemlidir. Gerek Avrupa’dan gerekse ABD’den yayim-
lanan IE kilavuzlarinda endokarditin mikrobiyolojik tanisina
iliskin bolim oldukca kisa olup kan kiltirinin nasil alinmasi
gerektigi Uzerinde durulmamistir (3,65,66).
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Kan kilturleri i¢in %2-3 oranindaki kontaminasyonun ka-
bul edilebilir oldugu bildirilmektedir (204). Oysa yapilan calig-
malarda kan kulttirii kontaminasyon oranlarinin %20-56 gibi
oldukga yiiksek olabilecegi goriilmustiir (205).

Kontaminasyonun onlenebilmesi icin oncelikle uygun
sekilde deri temizligi yapiimahdir. Kan kiltira almadan once
deri, tercihen alkol iceren (klorheksidin-alkol veya iyod-alkol)
soliisyonlariyla, merkezden perifere dogru olacak sekilde si-
linmeli ve derideki sollisyonun kurumasi beklendikten sonra
kan kultirig alinmalidir. Silinmis bolgeye elle tekrar dokunul-
mamali, dokunulacaksa steril eldiven kullaniimalidir.

Kan kiltlrlerinde etkenin Giremesi, alinan kan miktariyla
dogrudan orantiidir. Bu durum, otomatize kan kultlri sis-
temlerini kullanmakta oldugumuz bugiiniin kosullari icin de
gecerlidir (206). Uygun miktarda kan alinmadiginda izolasyon
oranlari belirgin olarak diismektedir. C)rnegin 1 set, 2 sise, 20
ml kan alindiginda bakteriyemilerin % 65-75i; 2 set, 4 sise,
40 ml kan alindiginda bakteriyemilerin %80-90'1; 3 set, 6 sise,
60 ml kan alindiginda ise %96-98'i saptanir (205). Uygun ali-
nan kan kdlttrleriyle BCNIE oranlari %30’lardan %5’e kadar
indirilmistir. Var olan kan kuiltira yontemleriyle glinimuzde
HACEK, Brucella spp. ve Abiotrophia spp. gibi gegcmiste mus-
kiilpesent olarak degerlendirilen bakteriler de, en ge¢ 1 hafta
icinde kolaylikla tretilebilmektedir.

Kan kultlrleri, genel olarak atesin ylkselmeye basladigi
donemde alinmahdir. Ancak endokarditlerde bakteriyemi su-
rekli oldugu icin bu 6n taniyla izlenen hastalarda kan kiltura
almak icin atesin yikselmesini beklemeye gerek yoktur; kan
kiltard her zaman alinabilir. Etkenin izolasyonunun saglana-
bilmesi icin kan kdlttrleri, her zaman antibiyotik baslamadan
once alinmahdir. Bu nedenle, ozellikle sepsiste olan hasta-
larda, antibiyotik baglamadan hemen Oonce kan kiltirlerinin
art arda alinmasi onemlidir. Antibiyotik kullanan hastalarda
ne kadar stire beklenmesi gerektigine iliskin bir gorus birligi
yoktur. Daha 6nce antibiyotik kullanimi olan hastalarda anti-
biyotikler kesilmeli, kan kdltirleri 2-3 glin sonra alinmalidir.
Bu hastalarda kan kdltirlerinin pozitiflesmesi icin antibiyo-
tiksiz 7-10 gunlik bir strenin gerekli oldugunu ileri surenler
de vardir (207). Antibiyotik alan ve genel durumu iyi olmayan
septik hastalarda antibiyotikler kesilemeyebilir; bu durumda
bir sonraki antibiyotik dozundan hemen 6nce (serum antibi-
yotik dizeyinin en disuk duzeyde oldugu kabul edilerek) kan
kiltara alinmasi gerekebilir.

IE tanisinda kan kdltiirlerine iliskin ulusal ve uluslararasi
kilavuzlar, derlemeler vardir (3,65,66,208,209). Bu kaynaklar-
daki onerilerde bazi farkliliklar bulunmaktadir (6rnegin kan
kiltira setlerinin hangi araliklarla alinmasi gerektigi vb.).
Ancak genel ilkeler benzerdir. Oneriler her bir hastaya 6zgii
olarak gézden gecirilmeli ve hasta i¢cin hangisi en iyi sonucu
verebilecekse o yonde ilerlenmelidir.

Bazi durumlarda kan kilttrinin alindigi asamada endo-
kardit ayirici tani listesinde olmamakta, ancak hastanin izlemi
sirasinda veya incelemeler sonucunda gundeme gelmektedir.
Boyle durumlarda uygun olmayan sekilde alinan kan kulttr-
leri (miktar azligi, deri kontaminasyonu vb.) klinik ve laboratu-
var degerlendirmeyi daha da zorlastirmaktadir. Sonucgta kan
kiltirlerinin 6zenli bir sekilde alinmasi baslangicta endokar-
dit disunulsiin ya da disunilmesin ¢cok 6nemlidir.

Kan kaltird icin yapilan istekler kontrol edilmelidir; her
bir kan kultiirt sisesi icin bir istek yapilmasi gerektigi unutul-
mamalidir. Kan kiltiru siseleri islemden 6nce veya sonra asla
buzdolabina konmamalidir. istek barkodlari siselerin izerinde-
ki barkodu kapatmayacak sekilde yapistirilmalidir. Alinan kan
Once Once aerop siseye sonra anaerop siseye bosaltilmalidir.
Kan kultliru siseleri en gec iki saat icinde laboratuvara ulastiril-
malidir. Bu stire icerisinde oda sicakliginda tutulmahdir.

Kan kdlttrlerinin sonuclarn degerlendirilirken set kavrami ¢cok
onemlidir. Tek bir damar girisiyle alinan kanin dagrtildigi biri ae-
rop, biri anaerop olan 2 gise, bir seti olugturmaktadir. Yani bir se-
ferde alinan 18-20 ml kanin aerop ve anaerop kan kiilttirli siseleri-
ne 9-10"ar ml olarak dagitiimasiyla bir set kan kultiri alinmis olur.

IE 6n tanisi oldugu durumlarda en az 3 set kan kiiltiirii
alinmalidir. Son yillarda, 1 saat icinde toplam 3 set kan kdl-
tiru alinmasi Onerisi agirlik kazanmistir. Bu durumda bir set
kan kalttri, yarim saat sonra bir set kan kultiira ve ilk setten
bir saat sonra Uglinci set kan kiltliri alinarak, modifiye Duke
Olcltleri arasinda yer alan “birinci ve lgtinci set kan kilttirle-
ri arasinda en az bir saat olmasi” kosulu saglanmis olur.

Kan kulttrlerine iligkin ikinci 6neri, 6 saat icinde 3 set kan
kiltird ahinmasidir. Bu durumda da ilk setten 3 ve 6 saat son-
ra birer set kan kultiri alinir. Stirekli bakteriyeminin gosteri-
lebilmesi icin setler arasinda daha uzun siire olmasi esasina
dayanan bu yontemde antibiyotik tedavisi bir slire ertelenmis
olacagindan daha ¢ok subakut olgular i¢in uygulanabilmek-
tedir. Glinluk pratikte bir sikinti da is yogunlugu nedeniyle
veya geceye denk gelmesi nedeniyle uygulanabilirliginin
azalmasidir. Bunun gibi sorunlar yasanan yerlerde 1 saat icin-
de 3 setin alinmasiyla yetinilebilir.

IE’de bakteriyemi siirekli oldugundan alinan tiim siselerde
Ureme olmasi beklenir. Bir sette Greme olup diger iki sette lre-
me olmadigi durumda sonuglar dikkatli degerlendirilmelidir.
Ozellikle KNS ve difteroid comaklar gibi deri florasi bakterileri
Urediginde kontaminasyon akla gelmelidir; ancak bu mikroor-
ganizmalarin, ozellikle tim setlerde Gremeleri halinde ve ya-
banci cisim varliginda, IE etkeni olabilecegi de bilinmelidir.

Kan kiiltiirleri periferik venlerden alinmalidir. IE diisii-
nulen ve damarici kateteri olan hastalarda da kan kilturleri
sadece kateter takili olmayan periferik venlerden alinmalidir.
Clnka periferik venlerden alinan kan kdltirlerinde konta-
minasyon orani %1.2-%7.3 arasinda iken, kateterden alinan
kan kultirlerinde kontaminasyon orani %3.4-%13'tlir (205).
Ayrica kateter kolonizasyonu ve kiulttr alirken aseptik teknik-
te olusabilecek sikintilar nedeniyle, kateterlerden alinan kan
kiltlrlerindeki Gremeler, degerlendirmede sorunlara yol aca-
bilmektedir. SVK'dan ve periferden es zamanli, ayni miktarda
kan kultiri alinmasi, kateterle iligkili kan dolasimi infeksiyon-
larinin tanisi icin 6nerilen bir yontem olup endokardit tanisin-
da kullanilmamalidir.

Kan kiiltiirii pozitif olan IE’li hastalarda, negatiflesinceye
kadar kan kulturleri dizenli araliklarla yinelenmelidir. Bu, te-
davinin basarisini 6lgcmek icin de 6nemlidir. Kontrol kan kul-
tirlerinin 48 saatte bir ve 2 set olarak alinmasi gereklidir.

Otomatize kan kiltiirt sistemlerinde bes glnliik inkiibas-
yon suresi uygulanan standard kan kultiiru siseleri, endokar-
ditin Uretilebilen etkenlerinin, Candida spp. de dahil olmak
lzere, tamamina yakini icin yeterlidir. Onceki yillarda HACEK
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Sekil 4. infektif endokarditli hastada etkenin belirlenmesi icin yapilacak mikrobiyolojik incelemeler icin akis semasi.

EDTA: etilen diamin tetra asetik asid, MALDI-TOF: matrix assisted laser desorption ionization - time of flight, PCR: polimeraz zincir reaksiyonu, HACEK: Haemop-

hilus parainfluenzae, Aggregatibacter spp., Cardiobacterium spp., Eikenella corrodens ve Kingella spp., ANA: antiniikleer antikor, IFA: indirekt floresan antikor,

MIC: minimum inhibitér konsantrasyon.

* Kan kiilttiri: Dogal kapak endokarditlerinde, en az yarim saat arayla, her bir set bir aerop, bir anaerop siseden olusacak ve her bir siseye yaklasik 10 ml (lireticinin

onerileri de dikkate alinarak) kan konulacak sekilde toplam 3 set (toplam 6 sise ve 60 ml kan) kan kiiltlr( alinmalidir.

Bartonella kiiltiirii (225): [a] Kan érneginin hazirlanmasi: Iki yontemle hazirlanabilir. Birincisinde EDTA’ll, mor kapakli hemogram tipiine kan alinarak, 24 saat

-65°C’de bekletilir. Ertesi giin donmus kan ¢oziilerek, 200 pl kadari ekim igin kullanilabilir. Ikincisi, lizis santrifiigasyon igin kullanilan tiipe (Isolator™) kan alina-

rak, treticinin 6nerileri dogrultusunda santrifiije edilir ve elde edilen materyal ekim igin kullanilabilir. [b] Her iki ydntemle elde edilmis 6rnekler, taze (2 haftadan

daha taze) cikolata agarina ekilir. Plak, tercihen bir polietilen poset icinde veya kenarlari parafilmle kapatilarak %5-10 CO,’li ortamda 2-5 hafta inkiibe edilir. [c]

Plaklar, ilk 3 glin glinliik olarak, daha sonra haftalik olarak 5 hafta boyunca tireme agisindan kontrol edilir.

Yapay kapak endokarditlerinde: Yukarida belirtildigi sekilde alinan 3 set kan kiltiirine ek olarak, mikobakterilerin Gremesine olanak taniyan tiiplere de (BD

BACTEC™ Myco/F Lytic vb.) yarim saat aralikla 3 sise kan kultiir( alinmalidir.

PCR testleri: Daha 6nce antibiyotik kullanmis kan kiiltiiri-negatif hastalarda, serolojik testler negatif cikarsa kanda 6zellikle stafilokok ve streptokoklara yonelik

multipleks PCR (LightCycler® SeptiFast vb.) testleri veya bakteri (16S rRNA) ve mantarlara (18S rRNA) yonelik korunmus genlerin PCR ile ¢cogaltilmasi ve sekans-

lama seklinde yapilan 6zgil olmayan PCR testleri (SepsiTest® vb.) yapilir. Herhangi bir serolojik testi pozitif ¢cikan hastada, pozitif ¢ikan mikroorganizma igin,

kanda o mikroorganizmaya yonelik olarak 6zgtil PCR testi yapilir.

Serolojik olarak yapilmasi gereken testler: Hem dogal, hem yapay kapak endokarditlerinde dncelikle Wright aglitinasyon testi (negatifse Coombs serumu da

eklenerek) veya Brucellacapt® testi, Coxiella burnetii faz | 19G, Bartonella quintana IgG ve B. henselae IgG testleri yapilir. Bu testlerin negatif ¢ikmasi halinde

Legionella spp. IgG, Mycoplasma spp. IgG, Chlamydophila pneumoniae IgG ve sadece yapay kapak endokarditlerinde Aspergillus spp. i¢in kanda galaktoman-

nan antijeni arastinilir. IFA testiyle C. burnetii i¢in faz | IgG antikorlarinin >1/800, Bartonella spp. i¢in IgG sinifi antikorlarin >1/800, C. pneumoniae i¢in IgG sinifi

antikorlarin >1/512 ve Legionella spp. i¢cin IgG sinifi antikorlarin >1/256 olmasi pozitif olarak kabul edilmektedir. Brucella spp. icin Wright aglitinasyon testinin

1/160'tan, Brucellacapt® testiyle arastirilan IgG sinifi antikorlarin 1/320'den ylksek titrede pozitif olmasi anlamli olarak kabul edilir. Galaktomannan igin optik

dansite indeksinin 20.5 olmasi pozitif kabul edilir.

1 Agarda lretilmis mikroorganizmalar: Suslar, yineleyen infeksiyonlar veya ek testler gerektiginde kullanabilmek tizere tercihen -85°C’de saklanmalidir.

" Duyarlilik testleri: Uremis mikroorganizmalarin, tedavide kullanilacak tim antimikrobikler icin MIC degerleri belirlenmelidir.

' Brucella spp., laboratuvarda saglk calisanlarina bulasabilir. TUm islemler, asgari biyogiivenlik diizeyi-2 laboratuvar kosullarinda ve mutlaka sertifikali bir sinif 1A
biyolojik glivenlik kabini icinde yapiimalidir.

+

grubu bakteriler i¢cin daha uzun inkiibasyon siireleri oneril-
mekle birlikte, guntimuizde kan kiltiru icin kullanan standard
yontemler yeterli olmaktadir. Var olan kan kiltiiri sistemle-
ri ayrica Abiotrophia ve Granulicatella spp. gibi NVS'nin ve
Brucella spp.'nin tGremesi i¢in de yeterlidir. C. acnes igin ise
inkiibasyonun uzatilmasi (6rnegin 14 giin) gerekebilmektedir.
Bu nedenle endokardit diistintilen hastalarda siselerin inku-
basyonu 10-14 gline uzatilabilir; ek olarak bes ginlik inki-
basyon sonunda, sinyal vermemis kan kultiiri siselerinden
cikolata agarina kor pasaj yapilabilir; bu plaklar da aerop ve
anaerop ortamda inkube edilebilir (120). Bu sekilde ek inku-

basyon ve pasajlarla da Greme saptanmayan olgular BCNIE
olarak degerlendirilmelidir. Bu hastalarda, hem s6z konusu
uretilemeyen etkenlere yonelik olarak yapilacak asagida be-
lirtilen serolojik testler, hem de 6zellikle daha dnce antibiyotik
kullanmis hastalar icin olmak tzere, degerlendirmeye mole-
kiler testlerle devam edilmelidir (Sekil 4).

Son 10 yilda kalp cerrahisi gegirmis ve IE diistiniilen has-
talarda, alinmis normal kan kiltiirlerinde ireme olmamasi
halinde, M. chimaera i¢in mikobakterilerin Giremesine olanak
taniyan siselere, yarim saat arayla 3 sise kan kulturu alinarak
mikobakteriyoloji laboratuvarina gonderilmelidir.



Simsek-Yavuz S et al. infektif Endokardit Ulusal Uzlasi Raporu 27

Soru 17: Infektif endokardit diisiiniilen hastalarda kan
kiiltird nasil alinmalidir?

IE disiiniilen hastalarda, atesli dénem beklenmeden,
yarimsar saat arayla 3 set (3 aerop 3 anaerop olmak Uzere
toplam 6 sise) kan kuiltiiri alinmaldir. Bir aerop, bir anaerop
siseden olusan her bir sete inokiile edilecek kan miktari 18-
20’ser ml (sise basina 9-10 ml) olmak (izere siselere toplam-
da 60 ml kan inokile edilmis olmalidir. Son 10 yilda ameliyat
olmus yapay kapak endokarditli hastalarda, normal kan kiilti-
ri siselerinde lireme olmazsa, mikobakterilerin Gremelerine
olanak veren siseler kullanilarak 3 sise kan kulttirii daha alin-
malidir. Tedavi baslandiktan sonra 48 saatte bir 2 set kontrol
kan kiltirt alinarak, Gremenin negatiflestigi gosterilmelidir.

Kapak kidilttirii: Etken mikroorganizmanin belirlenmesin-
de, kan ve serum orneklerinin disinda, ameliyat olan hasta-
larda c¢ikarilan kalp kapaklari veya embolektomi 6rnekleri de
kullanilabilir. IE distinilen hastalardan gikarilmis kapak veya
vejetasyonlarin Gram boyamasi, kiltliri ve histopatolojik
incelemesi yapilmalidir. IE disiiniilmeyen ve kalp kapak rep-
lasmani yapilan hastalarda, cikarilan kapaklarin rutin olarak
kaltarinin yapilmasi gerekli degildir. 2004-2006 arasinda
cikarilan tum kapaklarin kiltirinin yapildigi bir calismada,
toplam 1101 kalp kapaginin 321 (%29.2)'inde kiltiirde po-
zitiflik belirlenmistir. IE olmayan 1030 hastanin 293 (%28.4)
‘tinde, IE olan 71 hastanin ise 28 (%39.4)'inde kapak kiiltii-
riiniin pozitif oldugu gériilmiis ve kapak kiiltiriiniin IE tani-
sinda duyarhliginin %25.4; 6zgulliginin %71.6; pozitif on-
gordiriict degerinin %5.8 ve negatif ongordiriici dederinin
%93.3 oldugu belirlenmistir. iE tanisi konulmus olanlarda da
kapak kultiri sonuglarinin dikkatle degerlendirilmesi gerek-
tigi sonucuna varilmigtir (210). Hastaliginin aktif doneminde
kapak ameliyati yapilan hastalarda, kan kiltiriinde Ureyen
mikroorganizmanin kapak kiltiriinde de tremesi, hastane ici
mortalite agisindan bir risk faktori olarak tanimlanmistir. Bu
nedenle boyle hastalarda mutlaka kapak kultira yapilmali ve
kanda etken Uremesi halinde hastalar kdtu sonuclar agisin-
dan yakindan izlenerek yeterli stirede etkili bir antimikrobik
tedavi uygulanmalhidir (211).

Kapak ornekleri alindiktan hemen sonra, ameliyathanede
Uce ayrilmali; her biri 6nceden hazirlanmis birinde formalin
olan, diger ikisinde ise herhangi bir sey bulunmayan 3 adet
steril vidali kapakl plastik kaba konulmalidir. Bos kaba konul-
mus Orneklerden biri kultur testleri, digeri molekuler testler
icin mikrobiyoloji laboratuvarina, formalinli 6rnek ise patoloji
laboratuvarina ulastiriimalidir. Kiiltlri yapilacak kapak ornegi
kaba konurken tercihen serum fizyolojikle nemlendirilmis ste-
ril bir gaz Gizerine yerlestirilmelidir.

Kalp kapaklarinin mikrobiyolojik incelemesinde o©nce
makroskopik inceleme yapilarak vejetasyon, apse veya infek-
te gorinim not edilmelidir. Ornekler, doku homojenizatord,
steril havan veya bistlri yardimiyla homojenize edilmelidir.
Homojenize edilmis 6rneklerden Gram ve Giemsa boyamasi
yapilmali; érnekler, kanh agar, ¢ikolata agari, McConkey aga-
ri ve Sabouraud dekstroz agarina ekilerek aerop ve anaerop
kosullarda inkibe edilmelidir. Ayrica miumkinse 5-10 ml’lik
beyin-kalp inflizyon buyyonu, anaerop kosullar saglamak
lzere tiyoglikolath buyyon ve ayrica Saburoud dekstroz buy-

yonuna ekim yapilmalidir. Ekim yapilmig kati ve sivi besiyer-
leri etlivde 7 guin sureyle inkibe edilmelidir. Homojenizasyon
ve ekim islemlerinin tiimi biyolojik glivenlik kabininde ger-
ceklestirilmelidir (212).

Soru 18. Infektif endokardit tanisinda ameliyat sira-
sinda cikarilmis kapak veya embolektomi 6rneginin kiil-
tirleri nasil yapilmalidir?

iIE nedeniyle ameliyat yapilan hastalardan cikarilan
kalp kapaklari hem mikrobiyolojik olarak (boyamalar, kiil-
tur ve molekiler testlerle), hem de histopatolojik olarak
incelenmelidir.

Kan veya kapak kiiltiiriinde tiremis mikroorganizmalarin
yorumlanmasi, tanimlanmasi ve antimikrobik duyarliliklar:: iE
tedavisinde etkenin adi ve antimikrobik duyarhligi cok 6nem-
lidir. Bu nedenle kan ve kapak kiiltiiriinde Gretilmis suslar tiir
dizeyinde tanimlanmalidir. Mikroorganizmalarin adlandiril-
masinda klasik yontemlerle birlikte, gerekmesi halinde, 6zel-
likle NVS ve HACEK gibi kiltiirde zor tretilebilen patojenlerin
tanimlanmasinda, direkt olarak koloniden tanimlama yapa-
bilen “matrix assisted laser desorption ionization - time of
flight” (MALDI-TOF) gibi yeni yontemler, kugskulu durumlarda
ise 16S RNA geninin ¢ogaltilip dizilemesi ve tam genom dizi-
leme gibi ileri tanimlama yontemleri de kullanilmahdir. Teda-
vi, disk diflizyon testiyle yapilmis duyarlilik test sonuglariyla
yonlendirilmemelidir. Kullanilacak antimikrobiklerin Gretilen
mikroorganizmaya karsi MIC degerleri belirlenmelidir.

iE etkeni olan suslar, gerektiginde ek incelemeler yapabil-
mek ve rekirans durumlarini tanimlayabilmek icin en az bir
yil stireyle saklanmalidir.

Kan kiiltira-negatif infektif endokarditlerin tanisinda
mikrobiyolojik yontemler: Kiltiir negatifliginin en sik nede-
ni antibiyotik kullanimi oldugundan, antibiyotik baslamadan
once kan kultirinin alinmasi ¢cok 6nemlidir. Yeterli miktarda
kan inokiile edilerek alinan uygun sayidaki kan kdlttrleri, kla-
sik IE patojenlerinin %95 oraninda saptar. Kan kiiltiirii uygun
olarak alinmasina karsin Greme olmayan hastalarda ise BCNIE
s6z konusudur ve bunun t¢ 6nemli nedeni vardir: [1] hastanin
daha Once antibiyotik almasi, [2] zor lireyen bakterilerin etken
olmasi, [3] hiicre ici yerlesen ve kan kiiltiirlerinde UGretilemeyen
bakterilerin etken olmasi. Yukaridaki bélimlerde de belirtildigi
gibi antibiyotik almakta olan ve endokardit dusunilen hasta-
larda antibiyotiklerin kesilmesi ve hasta bir slire antibiyotiksiz
kaldiktan sonra kiltiir alinmasi da akilda tutulmalhdir. Mantar-
lar, endokardit olgularinin %1-2'sini olusturmaktadir. En sik
saptanan fungal endokardit etkenleri Candida spp.’dir. Ancak
kandideminin saptanmasinda kan kultarinin duyarliidinin
yaklasik %50°'lerde oldugu bilinmektedir (213). Bazi otoma-
tize kan kultarh sistemlerinde mantar kultirine 6zgu siseler
bulunmaktadir ve bunlarin kullanilmasi mantar izolasyon ora-
nini artirmaktadir (214). Hucre ici yerlesen, zor Uretilen veya
Uretilemeyen etkenlerin (M. chimaera, Bartonella spp. igin)
belirlenebilmesi icin ya uygun kan kultirl siseleri ya da asa-
gida belirtilmis serolojik ve molekiiler testler kullanilmalidir. T
whipplei igin serolojik test olmadigi icin, tani sadece hastalar
ameliyat oldugunda cikarilan kalp kapaklarinin histopatolojik
ve molekiler incelemesiyle konulabilmektedir.
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Serolojik testler: |[E dustiniilen ve kan kiltiri-negatif has-
talarda bazi mikroorganizmalar igin serolojik testlerin yapilma-
si cok onemlidir. Yapiimis calismalarda BCNIE’lerde en sik kar-
silasilan mikroorganizmalar Brucella spp. (lilkemizde en sik),
C. burnetii, B. henselae, T. whipplei'dir (4,112,113,215). Ayrica
Legionella spp., Chlamydia spp. ve Mycoplasma spp. de kan
kiltirlerinde (iretilemeyen ancak IE etkeni olarak tanimlanmis
mikroorganizmalardir. Bu veriler nedeniyle, BCNIE olgularinda
C. burnetii, B. henselae, B. quintana, Brucella spp., L. pneu-
mophila, Chlamydia spp. ve Mycoplasma spp.'nin serolojik
olarak arastirilmasi 6nerilmektedir (65). Genellikle 6nerilen an-
tikorlarin indirekt floresan antikor (IFA) testiyle arastirilmasidir.
Hastaligin kronik 6zellik gostermesi nedeniyle genellikle IgG
sinifi antikorlar arastirilir. IFA testiyle IgG sinifi antikor titresi-
nin C. burnetii igin (faz | antijenlerine yonelik) >1/800, Barto-
nella spp. icin >1/800, C. pneumoniae icin >1/512 ve Legionella
spp. icin >1/256 olmasi pozitif olarak kabul edilir. Brucella spp.
icin Wright agliitinasyon testi titresinin >1/160, Brucellacapt®
(Vircell, Granada, ispanya) testiyle arastirilan IgG sinifi antikor
titresinin ise >1/320 olmasi anlamli olarak kabul edilmektedir
(113,216-218). Bu testlerin hepsine ulasmak llkemiz kosulla-
rinda her zaman mimkun olmadigdi icin 6ncelikle Brucella spp.
icin Wright aglitinasyon testi (negatifse Coombs serumu da
eklenerek) yapilmali ve IFA testiyle C. burnetii faz | antijenle-
rine karsi IgG sinifindan antikorlar arastiriimalidir. Bu testlerin
negatif sonuclanmasi halinde sirasiyla ve tercihen IFA testiyle
Bartonella spp., Legionella spp., Chlamydia spp. ve Mycoplas-
ma spp. i¢in IgG sinifindan antikorlar arastirilmalidir. Legionel-
la spp. normal kan kultird siselerinde Ureyebilir; ancak klasik
kati besiyerlerine yapilan pasajlarda iremez. Tani i¢in seroloji
disinda idrarda Legionella pneumophila serogrup 1 antijeni de
arastinlabilir. Ozellikle yapay kapagi olan veya bagisikhigi bas-
kilanmis hastalarda Aspergillus spp. icin de serumda galakto-
mannan antijen testi yapilmahdir.

Soru 19: Infektif endokardit tanis icin, ne zaman ve
hangi serolojik incelemeler yapiimalidir?

Kan kultird negatif sonuclanan hastalarda oncelikle
Wright agliitinasyon testi (negatifse Coombs serumu da
eklenerek) yapilmali ve IFA testiyle C. burnetii faz | anti-
jenlerine karsi IgG sinifindan antikorlar arastiriilmalidir. Bu
testlerin negatif sonuglanmasi halinde sirasiyla ve terci-
hen IFA testiyle Bartonella spp., Legionella spp., Chlamy-
dia spp. ve Mycoplasma spp. i¢in IgG sinifindan antikorlar
arastirilmahdir.

Molekiiler yontemler: BCNIE olgularinda bakterilerin
kanda ve cikarilan kapakta molekiiler yontemlerle de aran-
mas! Onerilmektedir. Bu amacla en sik polimeraz zincir re-
aksiyonu (PCR) temelli molekiiler yontemler kullanilir. PCR
temelli yéntemlerin, hem hasta kanlarinda hem de IE nede-
niyle kapak ameliyati uygulanan hastalardan elde edilmis
kapak dokularinda, patojenleri glivenilir bir sekilde tanim-
layabildigi gosterilmis; hatta PCR pozitifliginin de major bir
Duke olgutu olarak kullanilmasi gerektigi ileri strulmustar
(141,219-222). Bu amagla kullaniimakta olan PCR testleri ya
tim bakterilerde yaygin olarak bulunan 16S rRNA, 23S rRNA
ve rpoB genlerini hedefleyen primerler kullanilarak yapilan

genis kapsamli PCR testleridir ya da kantitatif sonuglar alin-
masina da olanak taniyan daha hizli, kolay ve patojene 6zgl
gercek zamanl PCR testleridir. Kalp kapaklarinda 16S rRNA
geninin arastinldigi genis bakteriyel PCR testlerinin Gstlnli-
gu, akla gelmeyen bircok patojeninin de belirlenebilmesine
olanak tanimasidir. Nitekim daha once yapilan g¢alismalarda,
B. henselae ve T. whipplei IE etkeni olarak ilk kez bu yéntemle
tanimlanabilmistir. 16S rRNA geninin amplifikasyonuna da-
yanan testlerin en 6nemli zayifliklar ise kontaminasyon riski
bulunmasi, etkenleri saptamadaki duyarlilik ve 6zgullikleri-
nin ¢cok genis sinirlar icinde olmasi ve PCR sonrasi dizileme
gereksinimi nedeniyle sonuglarin alinmasinin uzamasidir. Bu
nedenlerle, 6zgul bir klinik kuskunun olmadigr durumlarda,
tim bakterilerde yaygin olarak bulunan 16S rRNA, 23S rRNA
ve rpoB genlerini hedefleyen primerler kullanilarak genis kap-
samli PCR yapilmasi 6nerilirken; etkenin dngorilebildigi ciddi
infeksiyonlarda, taninin daha erken ve 6zgtl olarak konulma-
sinl saglayabilecedi icin, patojene 6zgl gergek zamanl PCR
testleri dnerilmektedir (220,222-224). Pozitif bir PCR sonucu
endokardit etkenini belirlemede yararhdir; ancak tedavi su-
resini yonlendirmede kullanilmaz. iE diisiiniilen, daha énce
antibiyotik almis ve kan kiltiriinde tireme olmamis hastalar-
da tam kanda yapilan multipleks PCR testlerinin (LightCycler®
SeptiFast, SepsiTest® vb.) kullanilmasi da 6nerilmektedir.

Soru 20: Infektif endokardit diistiniilen hastalarda
kanda ve dokuda yapilabilecek molekiiler testler nelerdir
ve ne zaman yapilmalidir?

Kultir-negatif hasta, daha dnce antibiyotik kullanmis-
sa, tam kan oOrneginde multipleks PCR testleriyle (Light
Cycler® SeptiFast, SepsiTest® vb.) patojen arastirilmalidir.
Antibiyotik kullanim Oyklsi olmayan kan kultlri-negatif
hastalarda ise ameliyatla ¢ikarilan kalp kapaginda, 16S
rRNA gen analizi ve T. whipplei i¢cin PCR incelemesi yapil-
malhidir.

Mikrobiyolojik testler icin algoritma: IE tanisinda kulla-
nilacak laboratuvar testlerinin ve bunlarin yapilma zamani-
nin standardize edilmesi, IE'nin tim potansiyel etkenlerini
sistematik olarak taramaya olanak taniyarak, kiltir-negatif
IE oranini azaltabilir. Fransa’da yapilmis bir calismada, IE'li
hastalara yapilacak kan testleri standardize edilerek, testler
icin gereken malzemeler Ug¢ Unite olacak sekilde bir kit icine
yerlestirilmis; birinci Uniteye hasta basvurusunda hemen kul-
lanilacak olan bir set (biri aerop, biri anaerop olmak tzere iki
siseden olusan) kan kultiira sisesi, RF'nin ve C. burnetii, Bar-
tonella spp., Brucella spp., Chlamydia spp., M. pneumoniae,
L. pneumophila ve Aspergillus spp.'ye karsi 6zgil antikorla-
rin arastirilacagr serum ornegdini koymak igin diiz tiip; ikinci
ve uclincu Uniteye ise birinci Unitedeki siselerden 2 ve 4 saat
sonra kullanilmak Uzere birer set kan kulturu sisesi daha ko-
nulmustur. Bu sekilde sistematik serolojik inceleme yapilma-
sityla modifiye Duke o6lgltlerinin performansi artiriimis ve ol-
gularin %8’inde etyolojik taninin konulmasi saglamistir (226).

Hangi serolojik testlerin yapilacagina karar verirken, o
bolgedeki infeksiyonlarin prevalansi da énemlidir. Ornegin
llkemizde, Brucella spp. ve Coxiella spp. serolojileri dncelikle
yapilmasi gereken testlerdir.
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‘ Infektif endokarditli hastadan cikanlmis kalp kapagi*

v v

Kapagin Gram boyamasi ve kiltiri

(Molekdler testler, sadece kan kiiltliri negatif cikmis olgularda, histopatolojik
bulgulara gore asagida verildigi sekilde yapilmalidir)
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l

i

Akut inflamasyon+mikroorganizma

Kronik inflamasyon ve makrofajlarin baskin

inflamasyon veya
mikroorganizma olmamasi

v

v

PAS-D histopatolojik boyama®
Tropheryma whipplei PCR

Infeksiyon disi
nedenleri arastir

¢ olmasi
16s rRNA geni icin
PCR/dizileme
I
T T .
Pozitif Negatif Pozitif
v

Coxiella burnetii PCR

Bartonella spp. PCR

Tropheryma whipplei PCR

Diger mikroorganizmalar i¢in 6zgul PCR*

I
Negatif

v

16S rRNA geni icin PCR/dizileme
Coxiella burnetii PCR

Bartonella spp. PCR

Diger mikroorganizmalar igin 6zglil PCR*

Sekil 5. infektif endokardit nedeniyle gikarilmig kalp kapaklarinin histopatolojik ve mikrobiyolojik incelemesi.

* Histolojik inceleme, infeksiydz ve noninfeksiyéz nedenleri saptamak ve mikrobiyolojik test sonuglariyla uyumu degerlendirmek igin kullanilmaktadir. Ideal olani,
alinmis 6rnedin ameliyathanede steril olarak tge ayrilip, histopatolojik inceleme, Gram boyamasi ve kiltir ve molekiiler testler icin gonderilmesidir. Ornek
yetersizse, oncelikle histopatolojik incelemeye ve miimkiinse molekiiler incelemeye gonderilmelidir.

" Tropheryma whipplei ile infekte makrofajlar, diyastaz sindirimini izleyerek PAS-pozitif boyanir.
+ Ornegin Mycoplasma hominis, Legionella spp., Chlamydia spp., Cutibacterium (eskiden Propionibacterium) acnes vb.

PAS-D: diyastazl periyodik asid-Schiff, PCR: polimeraz zincir reaksiyonu.

Infektif Endokarditin Tanisinda Histopatolojik Yéntemler
Cikarilmis kalp kapaginin veya embolektomi 6rneginin
histopatolojik incelemesi, iE tanisi icin altin standarddir. His-
topatolojik inceleme, 6zellikle lilkemiz gibi BCNIE olgularinin
oraninin ¢ok yliksek oldugu yerlerde olmak lizere, hem etkenin
tanimlanmasi, hem de uygun tedavinin planlanmasi acisin-
dan buyuk 6nem tasimaktadir. Ek olarak hastaligin aktivitesi
ve asamasl! hakkinda da fikir verir. Bir calismada histopatolojik
incelemeyle BCNIE olgularinin %75’inde etken tanimlanabil-
mistir. Bu nedenle 6zellikle kan kiltiri-negatif IE tanisi konul-
mus veya IiE’den kuskulanilan hastalarda, cikarilan drneklerin
kapsamli histopatolojik incelemesinin yasamsal dnemi vardir.
Cikarilan 6rnek hem kdltiir, hem molekiiler inceleme, hem de
histopatolojik inceleme yapilmak iizere 3'e ayriimalidir. Ornek
miktar yetersizse, IE tanisinda kapagin Gram boyamasi ve
kilttriine gore ¢ok daha duyarli ve 6zgil olmasi nedeniyle,
oncelik histopatolojik incelemeye, sonra da molekiler testlere
verilmelidir (227). IE'li hastalardan cikarilmis kalp kapagi vb.
orneklerin inceleme asamalarn Sekil 5'te verilmistir (120).
Histopatolojik inceleme icin érneklerin alinmasi: IE nede-
niyle ameliyat edilen hastalardan alinan kalp kapak 6rnekleri,
vejetasyonlar, apseler veya embolizasyon olan viicut bélgesin-
den alinanan klinik 6rnekler, uygun buyuklukte bir kap i¢ine kon-
malidir. Bu kap, agzi genis, sivi sizdirmaz 6zellikte olmali ve igeri-
sindeki materyalin 10 kati hacminde %10’luk tamponlu formalin
bulundurmalidir. Kalsifikasyon gosteren kapaklar, immiinohis-
tokimyasal incelemeyi etkilemeyecek hafif dekalsifikasyon pro-
tokolleriyle dekalsifiye edildikten sonra 6érnekleme yapilmalidir.
Orneklerin makroskopik olarak incelenmesi: Makroskopik
inceleme, tutulan kapagdin dogal veya yapay (biyolojik veya
mekanik) olmasina gore farklilik gosterir. Dogal kapaklar icin
gelen 6rnegdin boyutu, bilesenleri (kapak dokusu, chorda tendi-
nea, papiller kaslar), vejetasyon, doku hasari, yikimi veya kaybi

(Ulserasyon, yirtilma, perforasyon ve chorda tendinea riiptiri)
ve kalsifikasyon varligi not edilmelidir. IE’de kapak hemorajiktir;
en onemli ayirt edici makroskopik 6zellik purttkli vejetasyon
ve ge¢ donemde kapak yaprak¢iginda perforasyondur. Gergek
perforasyon endokardit i¢in neredeyse patognomonikdir. Per-
forasyon ve fenetrasyon birbirinden ayrilmalidir. Fenetrasyon,
yasli hastalarda normal bir bulgudur; aort ve pulmoner kapak
komisurinin yaninda olur; kapakta dizensizlik ve vejetasyon
olmaz. Mitral kapagin atriyal ytziinde ve semilliner kapaklarin
ventrikller ylziinde 3-42 mm boyutunda vejetasyonlar, chor-
da tendinea ve perivalviler yapilarin nekrozu, chorda tendinea
rapturd, kapakgiklarda Ulserasyon, riptir, perforasyon, peri-
valviiler apse, McCallum plaklari, intrakardiyak fistil ve myo-
kard infarkttist gortlebilir (139,228,229).

Yapay kapaklarin morfolojik incelemesi oldukga farkhdir.
infeksiyon genellikle yapay kapagin dikis halkasindan basladig
ve antiler apseye neden olabildigi icin, 6ncelikle bu halka ¢ok
dikkatli bir sekilde incelenmelidir. Biyolojik yapay kapaklarda
vejetasyon, perforasyon, yirtilma ve kalsifikasyonlar not edil-
meli; ayni zamanda proteze yakin yerlerdeki fibroz kilif varligi
da degerlendirilmelidir. Mekanik kapaklarda bulunan trombis-
ler, diger birikintiler ve dikis halkasi ¢cevresinde bulunan yogun
bag dokusu da 6rneklenmelidir. Makroskopik incelemeden ve
rutin izlemden sonra dokular parafin bloklara gomiliip 4-5
pm’lik kesitler alinarak mikroskopik olarak incelenir.

Orneklerin mikroskopik olarak incelenmesi: Rutin izleme
alinan dokular 6nce hematoksilen eozinle boyandiktan sonra
mikroskopik olarak degerlendirili. Daha sonra IE diisiiniilen
dokularda, Giemsa ve Gram (streptokoklar, stafilokoklar, Gram-
negatif comaklar i¢in), Gimenez (Coxiella spp. i¢in), Warthin-
Starry giim{us (Bartonella spp. i¢in), periyodik asid-Schiff (PAS)
(T. whipplei igin), Gomori metenamin gimus (GMS) (mantar-
lar icin) ve Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) (Mycobacterium spp.
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Tablo 8. infektif Endokardit Nedeniyle incelenen Dokularda
Mikroorganizmalari Géstermek icin Kullanilacak Boyama
Yontemleri (230)

Mikroorganizma

Kullanilacak Doku
Boyama Yontemi

Mikroorganizmanin
Goraniimi

Streptokoklar
Stafilokoklar
Gram-negatif

comaklar
Coxiella burnetii

Giemsa, Gram,
Brown-Brenn
Giemsa, Gram,
Brown-Brenn

Giemsa, Gram,
Brown-Brenn

Gimenez

Gram-pozitif koklar
Gram-pozitif koklar

Gram-negatif
comaklar

Sadece makrofajlarin
icinde kokoid bakteriler

Bartonella spp.  Warthin-Starry Kiime halinde
comaklar
Tropheryma Periyodik asid- Esas olarak
whipplei Schiff (PAS) makrofajlarin iginde
granller paternde
bakteriler
Candida spp. Gomori Tomurcuklanan
metenamin mayalar (3-5 pm) ve
gumis (GMS), psodohifler
PAS
Aspergillus spp. GMS, PAS 45° aclyla dallanan
bolmeli hifler (3-8 pm)
Mycobacterium  Ehrlich-Ziehl- Aside direncli
chimaera Neelsen pembe renkli
comaklar

icin) boyamalari yapilmalidir. EZN ve GMS 6zellikle yapay ka-
pak IE’lerinde; Gimenez, Warthin-Starry, GMS ve PAS boyama-
lari ise BCNIE'lerde ihmal edilmemelidir (Tablo 8).

Histolojik olarak vejetasyon dusiintlen tim dokular ince-
lenip, infeksiy6z mi noninfeksiydz mi oldugu ayirt edilmeli-
dir. Ozellikle kan kiiltiirii-negatif olgularda bu ayrim énemlidir.
IE'de vejetasyon, fibrin matriksi, akut inflamatuar infiltrat ve
bakteri mikrokolonilerinden olusur. Preoperatif kan kilturin-
de mikroorganizma gosterildiyse, histolojik olarak saptamaya
yonelik 6zel boyamalar yapmaya gerek yoktur; ancak istege
bagli olarak doku Gram ydntemiyle boyanabilir. Antibiyotikle
tedavi edilmis olgularda histolojik olarak vejetasyonda mikro-
organizma gosterilemeyebilir. Bu olgularda neovasktlarizas-
yonla birlikte kronik inflamasyon ve dokuda destriiksiyon ol-
masi, iE tanisi igin yeterlidir; mikroorganizma icin 6zel boyama
yapmaya gerek yoktur. Kronik olarak tedavi edilmis olgularda
makrofajlar, lenfositler, plazma hicreleri ve nadir olarak dev
hicreleri gorilur. Akut olgularda mikroorganizma c¢oktur; orta
blyltmede rahatlikla fibrin6z noétrofilik ekstida icinde blyulk
gruplar halindeki mikroorganizmalar gorilir (228,229).

T. whipplei ‘nin neden oldugu IE’de, icinde biitlin veya par-
calanmis yogun bakterinin oldugu PAS-pozitif kopiiksii makro-
fajlar tipiktir. C. burnettii ve Bartonella spp. endokarditlerinde de
kopukst makrofajlarin baskin oldugu monontikleer inflamatuar
hiicreler goriilebilir (231). Ancak Q atesine bagh IE olgularinda,
siklikla vejetasyon ve belirgin inflamasyon saptanmamaktadir.
Bu hastalarda, genellikle az sayida monontkleer hiicre iceren
hafif inflamasyon ve vaskiilarizasyonun eslik ettigi ciddi fibroz
ve kalsifikasyon belirlendigi i¢in, bu durum infeksiyon disi de-

jeneratif kapak hasarlariyla karistirilabilir. Bu nedenle kronik Q
atesi diistiniilen olgularda, histopatolojik tani konulabilmesi igin
Gimenez boyamasiyla ve 6zellikle immiinohistokimyasal boya-
malarla bakterinin aranmasi kritik Gneme sahiptir (232).

IE lezyonlarinin NBTE’den ayrilmasi da &dnemlidir.
NBTE'de lezyonlar kapagin altinda degil kapagin kapanma
hattindadir; degisik boyutta frajil olup kolayca embolize olur-
lar. Histolojik olarak fibrin ve trombositlerden olusur; bakteri
ve belirgin inflamasyon yoktur (233).

IE nadir goriilen bir hastalik olmasi nedeniyle, rutin pa-
toloji laboratuvarlarinda hem deneyim, hem de bilgi eksikli-
gi nedeniyle orneklerin incelenmesi yetersiz olabilmektedir.
Bunu engellemek igin, ¢cikarilan raporlarda su bilgiler mutla-
ka yer almalidir: tutulan kapak (aort, mitral, trikispid, pul-
moner); kapak tirl (dogal, mekanik yapay, biyolojik yapay);
histolojik Ozellikler (vejetasyon, fibroz, kalsifikasyon, infla-
masyon ve neovaskilarizasyon varligi ve oranlar); boyama
sonuglari; mikroorganizmalarin varhigi ve morfolojileri. inf-
lamatuar hicreler i¢in notrofil (CD15), lenfosit (CD3, CD20)
ve makrofaj (CD68) ylizdeleri de belirtilir (230). IE tanisinda
kullanilabilecek histopatolojik ol¢litler Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. infektif Endokardit Tanisi icin Histopatolojik Olctler
(227,230)

Major Olgiitler Minor Olgiitler

Vejetasyon Kapakta monontikleer hicre
infiltratlari (makrofaj veya
lenfositler)

Polimorfoniikleer I6kosit Nekroz

infiltratlarini iceren aktif

endokardit

Dokuda Neovaskilarizasyon
mikroorganizmalarin Fibroz

gosterilmesi Kalsifikasyon

Kesin: 2 major olgiit veya 1 major + 3 minor olglt
Olasi: 1 major + 2 minor olgut

infektif endokardit degil: Major 6lciit olmamasi

Kapak dokusunda mikroorganizmalarin gosterilebilmesi
icin yukarida verilmis 6zgll olmayan histokimyasal boyama-
lar disinda, mikroorganizmalara 6zgu antikorlarla immiuino-
histokimyasal boyamalar da yapilabilir. Ancak 6zgul antikor-
lar bulmak her zaman mumkin olmadigi icin, kapak 6rnek-
lerinde mikroorganizmalarin belirlenmesinde, otoimmuno-
histokimya denilen ve hastanin kendi serumunun kullanildig
yeni yontemler de tanimlanmistir (234).

Soru 21: Infektif endokardit diisiintilen hastalardan ali-
nan kalp kapaklarinin histopatolojik incelemesi ne saglar?

IE dusiinilen hastalardan cikarilmis kalp kapaklarinin
histopatolojik incelemesi, kan kultlri-pozitif hastalarda has-
taligin aktivasyonu ve asamasi hakkinda bilgi verirken, kan
kiltiri-negatif olan hastalarda uygun boyamalar ve immu-
nohistokimyasal incelemelerle, basta C. burnetii, Bartonella
spp. ve T. whipplei gibi hiicre ici yerlesen patojenler olmak
lizere birgok etkenin belirlenmesine olanak saglayabilir.
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infektif Endokardit Tam Olgiitleri

Giiniimiizde IE tanisi, modifiye Duke élgiitleri kullanila-
rak, “kesin”, “olas1” ve “reddedilmis” olarak Ug¢ grupta si-
niflandinimaktadir (142). Kesin IE tanisi igin iki kosul tanim-
lanmistir: Birincisi, ameliyat sirasinda cikarilmis dokularda
“histopatolojik” olarak vejetasyon veya apse belirlenmesi
veya mikroorganizmalarin gosterilmesidir. Ancak bu kosulun
saglanmasi, cerrahinin her zaman yapilmamasi nedeniyle
cok kullanigh degildir. Kesin IE tanisi igin ikinci kosul ise “2
major” veya “1 major ve 3 minor” veya “5 minor” klinik 6l¢i-
tun bulunmasidir. Zaman zaman elestirilse de klinik pratikte
en cok klinik tani dlgttleri kullanilmaktadir. Olasi IE tanisi igin
1 major ve 1 mindr olclitliin veya 3 minor oOlgitin varligi ye-
terlidir (Tablo 10). Olasi IE tanisi konulmus olgularda ve hatta
bazen reddedilmis IE tanisi alan olgularda, klinik kusku yk-
sekse mikrobiyolojik incelemelerin yani sira ekokardiyogra-
finin yinelenmesi, kardiyak BT ve 6zellikle yapay kapak veya
CIED ile iligkili IE kuskusunda "®F-FDG PET/BT veya SPECT/BT
ile birlikte isaretli I6kosit sintigrafisi, taniy1 kesinlestirebilmek-
tedir (65). Bu nedenle 2015 ESC IE kilavuzunda SPECT/BT ile
birlikte isaretli I6kosit sintigrafisi veya ®F-FDG PET/BT (yapay
kapak implantasyonundan en az 3 ay sonra) ile yapay kapak
cevresinde anormal aktivite belirlenmesi ve kardiyak BT ile
paravalviiler lezyonlarin gosterilmesi endokardit tanisinda
yeni major gorintileme Olgltleri olarak yerlerini almistir.

Tablo 10. infektif Endokardit Tanisinda Kullanilan Modifiye
Duke Olciitleri (142)

Kesin infektif Endokardit Tanis1 Koydurur
Patolojik olcttler
» \Vejetasyonda, embolize olmus vejetasyonda veya
intrakardiyak bir apsede mikroorganizma uretilmesi veya
histopatolojik incelemede mikroorganizma gosterilmesi
veya
» Histopatolojik incelemede vejetasyon, apse gibi aktif
endokardit gosteren lezyonlarin belirlenmesi
Klinik olc¢utler
* 2 major olgit
veya
* 1 major + 3 minor olgit
veya
* 5 mindr olglt
Olasi infektif Endokardit Tanisi Koydurur
* 1 major + 1 minor Olgut
veya
* 3 minor olgit

Tablo 11. Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2015 Modifikasyonlarina
Goére infektif Endokardit Tani Olgiitleri (65)

Major Olgiitler

1. infektif endokarditle uyumlu pozitif kan kiiltiiri

a. Iki ayn kan kiiltiriinde IE ile uyumlu tipik
mikroorganizmalarin Gremesi (viridans streptokoklar,
Streptococcus bovis, HACEK grubu, Staphylococcus
aureus; ya da baska bir odak odak olmamasi kosuluyla,
toplumdan edinilmis enterokoklar

ya da

b. IE ile uyumlu mikroorganizmalarin kan kiiltiirlerinde
surekli iremesi >12 saat arayla alinmis en az iki kan
kiltirinde pozitif sonug alinmasi; ya da Ug ayri kan
kiltirinin hepsinde ya da 4 ayr kan kulttrinin
cogunda (birinci ve son 6rnekler arasinda en az 1 saat
olmasi kosuluyla) pozitif sonu¢ alinmasi

ya da

c. Coxiella burnetii icin tek sise pozitif kan kiltliri ya da faz

2
a

b

| antijenlerine karsi IgG antikor titresinin >1:800 olmasi

. Endokard tutulumunun kanitlar

. [E diisiindiiren ekokardiyografi bulgulan*

* Vejetasyon

* Apse, psédoanevrizma, intrakardiyak fistdil

» Kapak perforasyonu veya anevrizmasi

* Yapay kapakta ortaya c¢ikan yeni kismi ayrisma

. Yapay kapak cevresinde "®F-FDG PET/BT'de (sadece
kapagi >3 ay 6nce implante edilmis hastalar i¢in) veya
SPECT/BT ile birlikte isaretli I0kosit sintigrafisinde
anormal aktivite belirlenmesi

c. Kardiyak BT'de kesin paravalviiler lezyonlar

Minor Olgitler'

1.
2.
3.

$

+

S
3

Yatkinlik: IE'ye yatkinlik olusturan kalp hastaligi, IVDU olma
Ates: viicut sicakliginin >38°C olmasi

Vaskiiler olaylar (sadece goriintiilemeyle saptananlar
dahil): major arteriyel embolizm, septik pulmoner
infarktlar, mikotik anevrizma, intrakraniyal kanama;
konjunktival kanamalar ve Janeway lezyonlari

. Immiinolojik olaylar: glomeriilonefrit, Osler nodiilleri,
Roth lekeleri, romatoid faktor pozitifligi

. Mikrobiyolojik kanitlar: major olcttleri karsilamayan kan

kiiltirii pozitiflikleri ya da IE ile uyumlu bir mikroorganizmayla
aktif infeksiyonu gosteren serolojik kanitlar
unlar varsa iE tanisi kesindir: 2 major lciit ya da 1 major
3 minor olglit ya da b mindr olgit
unlar varsa IE tanisi olasidir: 1 majér + 1 minér élciit ya da
minor Olcut

Infektif Endokardit Tanisindan Uzaklastirir
» Baska bir taninin konulmus olmasi
veya
« <4 giinliik antibiyotik tedavisiyle IE diisiindiiren
belirtilerin ortadan kaybolmasi
veya
e <4 gunluk antibiyotik tedavisi altinda yapilan cerrahi
girisim veya otopsi sirasinda cikarilan drnekte IE
dusundurecek patolojik kanitlarin olmamasi
veya
» Klinik lcitlerle olasi IE olarak siniflandirilamamasi
IE: infektif endokardit.

HACEK: Haemophilus parainfluenzae, Aggregatibacter spp.,
Cardiobacterium spp., Eikenella corrodens ve Kingella spp., IE: infektif
endokardit, FDG: florodeoksiglukoz, PET: pozitron emisyon tomografisi,
BT: bilgisayarli tomografi, SPECT: tek foton emisyon tomografisi, IVDU:
damar i¢i ilac kullanicisi.

*

-+

Avrupa Kardiyoloji Dernegdi 2015 modifikasyonlari arasinda olmamakla
birlikte, modifiye Duke Ol¢itleri arasinda "yeni veya belirgin sekilde
artis gosteren bir kapak yetersizliginin ortaya ¢ikmasi (6nceden var
olan bir GfGriimin artimasi veya degismesi yeterli degildir)" de
ekokardiyogramla ilgili bir major olgtt olarak yer almaktadir (3).
Modifiye Duke Ol¢ltleri arasinda yer almamakla birlikte, eritrosit
sedimantasyon hizi ve C-reaktif protein artisi, yeni gelisen comak
parmak, splenomegali, mikroskopik hemattiri, hipergamaglobulinemi,
antinikleer antikor, antinotrofilik sitoplazmik antikor ve antikardiyolipin
antikor pozitifligi de birer minor 6l¢iit olarak kullanilabilir (138,157,160).
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Ote yandan, embolik olaylarin veya infeksiyéz anevrizmala-
rin goruntileme yontemleriyle belirlenmesi (sessiz olaylar)
de minor 6l¢lt olarak eklenmistir (65,66) (Tablo 11).

Ekokardiyografik olarak vejetasyon, apse veya psoddo-
anevrizma ve yapay kapakta ayrisma, endokardit tanisinda
major Olcit olarak kabul edilir (235).

Modifiye Duke &lciitlerinin IE tanisindaki duyarliligi ve 6z-
gulligil, dogal kapak endokarditinde %80 dolaylarinda olup
yapay kapak ve intrakardiyak yabanci cisim varliginda ve kan
kiltirG-negatif olgularda daha dustktlr. Yeni goriintiileme
yontemleri, modifiye Duke ol¢itlerinin tanisal dogrulugunu
iyilestirmis ve 6rnegin CIED ile iligkili IE olgularinda tanisal
performansi %80’lerin Uzerine ¢cikarmistir (236).

Ozetle, modifiye Duke 6lcitlerinin iE tanisindaki duyar-
lihigin1 ve 6zgulligind artirmak icin, ozellikle kardiyak ciha-
z1 veya yapay kalp kapadi olan bireylerde, yeni goriintiileme
yontemlerinin (PET/BT, SPECT/BT ile birlikte isaretli 10kosit
sintigrafisi, kardiyak BT, MRG) ve IE yaptigi bilinen tiim pato-
jenlere yonelik serolojik (Wright agliitinasyon testi, Bartonel-
la spp. icin 1gG sinifi antikorlar vb.) ve molekiiler incelemele-
rin klinik pratige yerlesmesi 6nem tagimaktadir.

Soru 22: Infektif endokardit tanisinda modifiye Duke
ol¢iitlerinin duyarhligi ve 6zgiilliigi nedir?

Modifiye Duke 6l¢itleri, dogal kapak endokarditlerinde
%80 oraninda duyarhliga sahip olmakla birlikte, yapay kalp
kapagi, intrakardiyak yabanci cismi bulunan ve kan kiiltiri
negatif olan olgularda yetersiz kalabilmektedir. Boyle olgu-
larda, ek gorintileme yontemleri ve serolojik ve moleki-
ler incelemeler de tani olgtitlerine dahil edilmelidir.

infektif Endokarditin Ayirici Tamisi ve Nonbakteriyel
Trombotik Endokardit

En sik karsilagilan primer kalp timoru olan atriyal mikso-
ma ve NBTE gelisebilen hastaliklar BCNIE'yi taklit edebilir. At-
riyal miksomali hastalarda genellikle mitral kapak obstriksiyo-
nundan kaynaklanan kardiyak belirtiler vardir. Ancak olgularin
%29'unda embolik olaylar, %34’liinde ates ve kilo kaybi gibi sis-
temik belirtiler ve %37’sinde CRP ve ESR artigi, hipergamaglo-
bilinemi ve RF pozitifligi gibi inflamatuar ve immiinolojik olay-
lar da eslik edebilir ve bu nedenle iE ile kolaylikla karistirilabilir.
Miksomanin, 6zellikle TOE olmak lzere ekokardiyografik ince-
lemeler, kardiyak BT ve MRG ile taninmasi mimkdindr (237).

Nonbakteriyel trombotik endokardit: NBTE (6rnegin ma-
rantik endokardit, Libman-Sacks endokarditi veya veriikoz en-
dokardit), kalp kapaklarinda fibrin ve trombositten olusan steril
vejetasyonlarin varligiyla nitelenir. Bu vejetasyonlar bakteriye-
miye veya bulundugu kapagin destriiksiyonuna neden olmaz. Ek
olarak antibiyotik kullanimi nedeniyle BCNIE olgularindan ayirt
edilmesi de onemlidir. NBTE, kanser, bag dokusu hastaliklari
(antifosfolipid antikorlar pozitif olan SLE hastalarindaki Libman-
Sacks endokarditi gibi), otoimm{in hastaliklar, hiperkoagilopati
durumlari, sepsis, ciddi yaniklar, tiberkiiloz, Gremi veya edinsel
immun yetmezlik sendromu (AIDS) gibi kronik olabilen birgok
hastalikla iligkilidir. Yapilan otopsi c¢alismalarinda NBTE'nin
kanser hastalarinda %1.25, kanser olmayan hasta grubunda ise
% 0.2 oraninda goruldigi saptanmistir. SLE’li hastalarda da
%6-11 oraninda, hatta TOE yapilmasi halinde %43'tinde NBTE

saptandigi bildirilmektedir (238). Diger malignitelerle karsilasti-
rildiginda oOzellikle pankreas olmak Uzere adenokarsinomlarda
cok daha fazla gorildigu bildirilmis; insidansi, pankreas adeno-
karsinomlarinda %10.3, diger adenokarsinomlarda %1.55, diger
kanser turlerinde ise %0.47 olarak tanimlanmistir (239).

NBTE'nin temel klinik gérinimi tromboembolizmdir ve
bu nedenle yasami tehdit eder. NBTE'nin IE’den ayirt edilmesi
esastir. Ayirici tani igin IE icin 6nerilen tanisal islemler yapilma-
lidir. Yine de NBTE tanisi koymak zordur ve NBTE gelisebildigi
bilinen bir hastaligi olan hastalarda, Gflirim duyulmasi, antibi-
yotik tedavisine yanit vermeyen bir vejetasyon ve multipl em-
bolizasyon olmasi halinde kuskulaniimalidir. Ek olarak NBTE
olan hastalarda ates genellikle goriilmez; BCNIE olgularinda
ise dustk dereceli de olsa ates olmasi beklenir. Egilim yaratan
durumu olan hastalarda yeni UGflirim gelismesi, klinisyende
NBTE kuskusu olusturmalidir. NBTE'de vejetasyonlar genellikle
kicuktur; kokl genistir ve diizensiz sekillidir. Tutundugu yerde
minimal inflamasyon belirtisi gosterir ki bu durum daha kolay
parcalanabilmelerine yol acar. Etkilenen kapakta embolizasyonu
izleyerek ¢ok kiiciik (<3 mm) bir kalinti s6z konusu oldugunda
ekokardiyografi yalanci negatif olarak sonuglanabilir. NBTE kus-
kusu yiiksekse TOE yapilmalidir. Sol kalpte (aorttan ¢ok mitral)
ve iki yanli vejetasyonlar, [E’den gok NBTE'de goriiliir. Erken TOE
yapilmasi prognozu iyilestirir. Olasi nedeni arastirmak igin kap-
samli hematolojik ve koagulasyonla ilgili incelemeler yapilma-
hdir. IE'yi ekarte etmek icin cok sayida kan kiiltiirii alinmalidir;
ancak negatif kan kiiltiir(i IEyi ekarte ettirmez. Yineleyen siste-
mik embolisi veya bilinen SLE’si olan hastalarda antifosfolipid
sendromlar icin immiinolojik testler (6rnegin lupus antikoagtila-
ni, antikardiyolipin antikorlar ve anti-B,-glikoprotein | antikorlari)
yapilmahdir; tani igin en az biri, 12 hafta arayla, en az 2 kez pozitif
olmalidir. NTBE yonetiminde, dncelikle altta yatan patoloji tedavi
edilmelidir. Kontrindikasyon yoksa bu hastalara standard veya
disiik molekil agirlikli heparin veya varfarinle antikoagiilasyon
yapilmalidir; ancak bu uygulamayi destekleyen ¢ok az kanit var-
dir. Antifosfolipid sendromlarinda yasam boyu antikoagtilasyon
indikasyonu vardir. Antikoagtlanlarla embolik olaylarin hemora-
jik konversiyon riski bulunmaktadir ve bu nedenle NBTE ve se-
rebral atagi olan hastalarda antikoagtlilasyondan dnce intrakrani-
yal kanamay ekarte etmek icin kraniyal BT yapilmalidir. Cerrahi
girisim, iyi kontrol edilen antikoaglilan tedaviye karsin yineleyen
embolisi olan hastalarda gerekebilir. Kanseri olan hastalarda tani
ve tedaviyi multidisipliner ekip yonlendirmelidir (132).

Soru 23: Nonbakteriyel trombotik endokardit ve in-
fektif endokardit birbirinden nasil ayirt edilir?

NBTE, kanser, bag dokusu hastaliklari, otoimmiin has-
taliklar, hiperkoagiilopati durumlari gibi bircok klinik du-
rumda gelisebilir. En sik pankreas adenokarsinomlarinda
(%10) olmak lizere kanser hastalarinin yaklasik %1’inde
NBTE saptanabilir. NBTE'nin esas klinik gorinumu trom-
boembolizmdir. NBTE'nin IE’den ayirt edilmesi esastir. IE
icin onerilen ayni tanisal islemler yapilmalidir. NBTE tanisi
zordur ve NBTE gelisebildigi bilinen bir hastaligi bulunan
hastalarda, Gftirim duyulmasi, antibiyotik tedavisine yanit
vermeyen bir vejetasyon ve multipl embolizasyon olmasi
halinde kuskulanilmasiyla konulabilir. NBTE'de vejetasyon-
lar genellikle kiglktir; koki genistir ve dizensiz sekillidir.
Tutundugu yerde minimal inflamasyon belirtisi gosterir.
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infektif Endokarditli Hastalarda Basvuruda ve
izlemde Prognostik Degerlendirme

iE’'li hastalarin basvurusunda, daha yakin izlemeye ve
erken cerrahi gibi daha agresif tedavi yaklasimlarina gerek-
sinimi olan hastalari belirlemek icin hizli bir prognostik de-
gerlendirme yapilmahdir. IE’li hastalarda mortaliteyle iliskili
bircok klinik, biyolojik ve ekokardiyografik degisken tanimlan-
mistir. Bu degiskenler hastaya iligkin 6zellikler, kardiyak veya
nonkardiyak komplikasyonlarin varhgi, infeksiyon etkeni mik-
roorganizma ve ekokardiyografik bulgular gibi baglica dort
baslikta toplanabilir (65,66,240,241) (Tablo 12).

Bircok faktoriin bir arada degerlendiriimesiyle hastalarin
prognozunu her zaman tam olarak 6ngorebilmek ne yazik ki
oldukga zordur. Prognozu tahmin ettirecek belli risk skorla-
malari kullanilarak, tedavi kararlari daha standardize ve kolay
hale getirilebilir. iE’li hastalarin basvurusu sirasinda, morta-
lite riskini olgcebilecek bircok skorlama sistemi gelistirilmis-
tir. Bu skorlamalarin ¢cogunda ekokardiyografinin 6nemli bir
rol vardir. Ayrica NT-pro-BNP ve cTnl diizeyinin de olumsuz
sonucu gosterebilecegi belirtilmektedir (242). Ek olarak ame-
liyatta cikarilmis kalp kapaklarinin transkripsiyonel profilinin
belirlendigi yakinlarda yapilmis bir calismayla da, IE aktivi-
tesinin degerlendirilmesinde yeni belirteclerin tanimlanmasi

Tablo 12. infektif Endokarditli Hastalarda Koétii Prognoz
Belirtecleri

Hasta Ozellikleri
ileri yas
Yapay kapak IE’si
Diabetes mellitus
Komorbidite (zayiflik/diskinlik, immiinostipresyon,
bobrek veya akciger hastaligi vb.)
infektif Endokardit Komplikasyonlari
Kalp yetmezligi
Bobrek yetmezligi
iskemik inme
intrakraniyal hemoraji
Trombositopeni
Septik sok
Etken Mikroorganizma
Staphylococcus aureus
HACEK disi Gram-negatif comaklar
Mantarlar
Ekokardiyografik Bulgular
Perianiller komplikasyonlar
Reglirjitasyon
Pulmoner hipertansiyon
Blylik vejetasyonlar
Tedavi altinda bliylyen vejetasyonlar
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda azalma
Yapay kapak islev bozuklugu
Sol kalp bosluklarindaki dolum basincinin artmasina
iliskin bulgular
iE: infektif endokardit, HACEK: Haemophilus
parainfluenzae, Aggregatibacter spp., Cardiobacterium
spp., Eikenella corrodens ve Kingella spp.,

umudu dogmustur (243). Bu risk skorlamalari, erkenden tibbi
ya da cerrahi tedavi kararininin verilebilmesinde ve 6zellikle
ani 6lim gozlenebilecek IE hastalarinin tanimlanarak YBU’ye
transfer edilmesinin saglanmasinda yararli olacaktir. Inter-
national Collaboration on Endocarditis (ICE) kohortunda yer
alan 2000-2006 yillar arasinda izlenmis iE’li 4049 hastaya
iliskin (mortalite %19.2) kayitlar kullanilarak IE’de 6 aylik sag-
kalimi tahmin ettirecek bir model gelistirilmis, sonra da bu
model ICE-PLUS adi verilen ve 2008-2012 yillarinda izlenmis
1197 IE olgusu iceren bir baska hasta grubunda (mortalite
%23.9), eksternal olarak valide edilmistir. Derivasyon mode-
linde konakla iligkili bazi fakt6rler (yas ve diyaliz), IE 6zellikleri
(yapay kapak veya nozokomiyal iE, etken bakteri, sol kalpte
vejetasyon) ve IE komplikasyonlar (ileri derecede kalp yet-
mezligi, inme, paravalviiler komplikasyon ve persistan bakte-
riyemi) 6 aylik mortaliteyi artiran bagimsiz rik faktorleri olarak
saptanirken, cerrahi girisim uygulanmasinin mortalite riskini
azalttigi bulunmustur. Validasyon modelinde de bu degisken-
lerin benzer oranda riski artirdigi veya azalttig1 gortlmaustdr.
Bu degiskenlerin agirhiklarina gore basitlestirilmis bir risk mo-
deli gelistirilmistir. Basitlestirilmis risk skorunun >8 olmasi,
olumsuz sonucu % 86.7 duyarlilik ve % 50.8 6zglilliikle gos-
termistir. Bu risk skorunun, ¢ok sayida hastadan turetilmis ve
valide edilmis olmasinin yani sira sadece hastalar hastanede
yatarken degil iE’li hastalarda yiiksek oldugu gosterilmis ilk 6
aydaki mortaliteyi de 6ngordirmesi gibi nedenlerle, daha gii-
venilir bir skorlama oldugu duslinulmektedir. Hastalarda risk
degerlendirmesi, tedavi baslandiktan sonra ve hastanede
yattiklari stre icinde de yinelenmelidir (240) (Tablo 13 ve 14).

IE’li hastalarin yatirilmasi gereken bolimler, IE kuskulu
hastaya yaklasim ve IE’li hastanin izleminde yapilacaklar, si-
rasiyla Tablo 15, 16 ve 17'de belirtilmistir.

Tablo 13. infektif Endokarditte Alti Aylik Mortaliteyi Tahmin
Etmek igin Basitlestirilmis Risk Skoru Puanlamasi (240)

Ozellik Puan
Yas (y1l)
<45 0
46-60 +2
61-70 +3
>70 +4
Diyaliz oykusu +3
Nozokomiyal iE +2
Yapay kapak IE’si +1
Bir aydan uzun suren yakinmalar -1
Etkenin Staphylococcus aureus olmasi +1
Etkenin viridans streptokok olmasi -2
Aort kapaginda vejetasyon +1
Mitral kapakta vejetasyon +1
IE'ye bagli kalp yetmezligi (NYHA sinif lll veya
IV) gelismesi +3
inme +2
iE'ye bagli paravalviiler komplikasyon +2
Persistan bakteriyemi +2
IE icin kapak ameliyati uygulanmasi -2

6 ay icinde 6lme olasiligi = 2.416 x skor + 0.109 x skor? - 4.849.
iE: infektif endokardit, NYHA: New York Kalp Dernegi.
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Soru 24: Infektif endokardit diistiniilen hastalarin
prognostik degerlendirmesi ne zaman yapilmalidir? Bu-
nun yarari nedir?

IE’li hastalarin ilk degerlendirilmesinde, basitlestirilmis
risk skoru kullanilarak prognostik risk degerlendirmesi yapil-
malidir. Mortalite riski ylksek (risk skoru >8) olan hastalarda,
vakit gecirmeden referans merkezine yonlendirme, erken cer-
rahi girisim ve YBU'ye transfer secenekleri degerlendirilme-
lidir. IE’li bir hastanin prognozu, kabul sirasinda, antibiyotik
tedavisinden sonraki ilk hafta boyunca ve taburcu edilmeden
once olmak Uzere Ug¢ farkli zaman periyodunda degerlendi-
rilmelidir. Hastalik prognozunun 6nceden tahmin edilmesi,
klinisyenlerin, ileride karsilasilabilecek olasi komplikasyonlar
onlemek icin ¢caba gostermesine ve boyle komplikasyonlarla
basa cikabilmek icin hazirlik yapmasina yardimci olur.

Tablo 14. infektif Endokarditte Alti Aylik Mortaliteyi Tahmin
Etmek cin Basitlestirilmis Risk Skorunun Degerlendirilmesi (240)

Toplam Puan Alti Aylik Mortalite (%)
0-6 8-12

7-8 16-20

9-10 30-34

11-16 42-50

17-22 >60

Tablo 15. infektif Endokarditli Hastalarin Yatirilmasi Gereken
Bolimler

Hastanin Durumu Yatinlacagi Boliim

Genel durumu, hemodinamisi, YBU )

kapak iglevleri kot olan hastalar Koroner YBU

veya Staphylococcus aureus

endokarditlerinin ilk gtinleri

Genel durumu, hemodinamisi, Kardiyoloji

kapak islevleri iyi olan hastalar infeksiyon hastaliklari ve
klinik mikrobiyoloji

Acil ameliyat indikasyonu Kalp ve damar cerrahisi*

olanlar

Oncelikli /elektif ameliyat Kardiyoloji

indikasyonu olanlar infeksiyon hastaliklari ve
klinik mikrobiyoloji

Ameliyat indikasyonu Kardiyoloji

olmayanlar infeksiyon hastaliklari ve

klinik mikrobiyoloji
YBU: yogun bakim tnitesi.
* Ameliyattan 2 hafta sonra durumu stabil olan ve postoperatif

komplikasyon gelismeyen hastalar kardiyoloji veya infeksiyon
hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji servislerinden birine nakledilebilir.

Infektif Endokarditli Hastanin Yénetiminde
Infektif Endokardit Ekibi

iE, insidansi disiik olmasina karsilik 1 yillik mortalitesi
%40’lara varan oldukgca onemli bir hastaliktir. Ancak glinu-
miizde medyada hemen hemen hi¢ yer almamasi, ayrilan
arastirma butcelerinin dusiik olmasi ve az ilgi géren bir has-
talik olmasi dolayisiyla “kardiyolojinin Sinderellasi”olarak
tanimlanmisgtir (244). IE'de tek bir organa iligkin degil, vi-
cuttaki hemen her organa iligkin klinik belirti ve bulgularla

Tablo 16. infektif Endokardit Kuskulu Hastaya Yaklasim

Yapilacaklar Zamanlama

Hastanin hemodinamisi Hemen
degerlendirilerek YBU ya da servise
yatis kararinin verilmesi
Hastada basitlestirilmis risk skoruna ik 24 saat icinde ya da
gore prognozun tahmin edilmesi ve kultiir sonuglar gikinca
yuksek riskli (skoru >8 olan) hastalarin  ve haftada bir
referans merkezlerine yonlendirilmesi
TTE Hemen
TOE

TTE'de gorinti kalitesi kotli ya da Hemen

komplikasyon kuskusu

Diger durumlar ilk 48 saatte
Hemogram, CRR ESR, prokalsitonin, Hemen
BUN, kreatinin, tam idrar tahlili, ALT,
AST, glukoz, NT-pro-BNP ve cTnl

Ug set kan kaltara ik bir saatte (0., 30. ve
. 60. dakikalar)

Uc diiz tlipe ve bir EDTA! tiipe kan ik 24 saatte

ornedi alinmasi

1. duz tip: RE ANA, Wright ik 24 saatte

aglitinasyon testi icin kurumun kendi

laboratuvarina

2. diiz thp: (kan kilttrd negatif olan 72 saatlik kan kulttrt
hastalarda) Coxiella burnetiifaz | negatifliginden sonra
antijenlerine karsi IgG antikor testi

icin Ankara’ya Halk Sagligi Genel

Mudurligu Ulusal Yiksek Riskli

Patojenler Referans Laboratuvari’'na

3. duiz tiip ve EDTA'l tlip: (kan kultirli 72 saatlik kan kalttri
negatif olan hastalarda) multipleks negatifliginden sonra
ve 6zgul PCR ve serolojik antikor

testleri yapincaya kadar -20°C derin

dondurucuya

EKG Hemen

Son 10 giin icinde antibiyotik Antibiyotiksiz gecen 72
almis genel durumu iyi hastalarda saatten sonra

antibiyotiklerin kesilmesini izleyerek

kan kulturlerinin alinmasi

Goz dibi muayenesi llk 48 saatte

Modifiye Duke olgitlerine gore taninin Ik 5 guin icinde

kesin IE, olasi |E ya da IE degil olarak

netlestirilmesi

Abdominal USG (atesi diismeyenlerde Bir hafta icinde

ve ek olgut aranirken)

Kardiyak BT, MRG, ®F-FDG PET/BT, ilk bir haftada (IE

SPECT/BT ile birlikte isaretli 16kosit distndlen ve

sintigrafisi ekokardiyografiyle
sonug alinamayan veya
septik odak arastiriimasi
gereken hastalarda;
goriintiileme
yontemine hasta
bazinda karar verilerek)

YBU: yogun bakim (initesi, TTE: transtorasik ekokardiyografi, TOE:
transozofageal ekokardiyografi, CRP: C-reaktif protein, ESR: eritrosit
sedimantasyon hizi, BUN: kan (ire azotu, ALT: alanin aminotransferaz, AST:
aspartat aminotransferaz, NT-pro-BNP: N-terminal pro-B-tipi natriliretik peptid,
cTnl: kardiyak troponin I, EDTA: etilen diamin tetra asetik asid, RF: romatoid
faktor, ANA: antiniikleer antikor, PCR: polimeraz zincir reaksiyonu, EKG:
elektrokardiyografi, IE: infektif endokardit, USG: ultrasonografi, BT: bilgisayarli
tomografi, MRG: manyetik rezonans goriintiilemesi, SPECT: tek foton emisyon
tomografisi, FDG: florodeoksiglikoz, PET: pozitron emisyon tomografisi.
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Tablo 17. infektif Endokarditli Hastanin izleminde Yapilacaklar

Hastanin Klinik Acidan Zamanlama
Degerlendirilmesi
Kiltlr-pozitif hastalarda
kontrol kan kulttrlerinin
alinmasi

Rutin multidisipliner
degerlendirme
Hemogram, CRP

ve yapilabiliyorsa
prokalsitonin izlemi
Vankomisin kullanilan
hastalarda kan vadi
dizeyi izlemi

TTE izlemi

TOE izlemi

Tedavinin 3. gliniinden itibaren,
negatiflesinceye kadar 48
saatte bir

Haftada bir

Uc giinde bir ve gereginde

Tedavinin 4. glininde ve
gereginde (antibiyotik dozundan
hemen once alinan kanda)
Haftada bir ve gereginde

Klinik duruma gore 6zellikle
Staphylococcus aureus IE’sinde
ve komplike durumlarda
Taburcu olan hastalar icin: 1., 3., 6. ve 12. aylarda
poliklinik izlemi ve TTE,

hemogram ve CRP

EKG Basvuru sirasinda ve gereginde

CRP: C-reaktif protein, TTE: transtorasik ekokardiyografi,
TOE: transodzofageal ekokardiyografi, EKG: elektrokardiyografi.

ortaya cikabilir. Klinik tablo, altta yatan bir kalp hastaliginin
varligi ya da yoklugu, etken mikroorganizma, komplikasyon
varligi ya da yoklugu ve hasta ozellikleri gibi nedenlerle ¢cok
cesitlilik gosterebilir; hastanin ana klinik tablosunun kardi-
yak, romatolojik, nérolojik vb. olmasina gore, farkh klinis-
yenler tarafindan arastirilabilir. Bu kadar genis cesitlilikte
klinik tabloyla seyredebilmesi, taninin ve tedavinin ge¢ ko-
nulmasina ve bunun sonucu olarak da mortalite ve morbi-
ditenin artmasina neden olmaktadir. Ayrica antibiyotik ca-
ginda morbidite ve mortalite hizi kabul edilemeyecek kadar
yiiksek bir hastalik olarak, IE'nin sik izlenmedigi hastane-
lerdeki kardiyoloji, infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobi-
yoloji, kalp ve damar cerrahisi ve diger dal uzmanlarinin,
bu hastaligin tani ve tedavisinde yeterli deneyim edinme
olasiliklar zayiftir (65,66). Bu nedenle IE’li hastalari izleyen
merkezlerde IE ekipleri kurularak, hastalarin bu ekip tarafin-
dan izlenmesi saglanmalidir. Ayrica tani ve izlemde ekokar-
diyografinin yani sira MRG, BT ve niikleer tip yontemlerinin
de 6nemli olmasi ve hastalarin yaklasik yarisinda cerrahi
girisim indikasyonunun olmasi, multidisipliner yaklagimin
baslica gerekgeleri arasindadir (245).

Infektif Endokardit Ekibinin Hastaligin Sonuclarina Etkisi

IE'nin tani, tedavi ve profilaksisinde kilavuzlara uyum
orani Ispanya ve Fransa’da yapilan iki ayr calismada, sira-
siyla %31 ve %38 gibi ¢ok distik bulunmustur. Kilavuzlara
uyum oranlari acisindan Universite hastaneleri, devlet has-
taneleri ve 6zel hastaneler arasinda ve ayrica i¢ hastaliklari,
infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji ve kardiyoloji
klinikleri arasinda bir farkhlik saptanmamistir. Ayrica kila-
vuzlara uyumsuzluk oranlarinin artmasiyla mortalite hizla-
rinin da arttig1 gosterilmistir (246,247). “iE ekibi” kurmak
teoriyle pratik arasindaki bu uyumsuzlugun azaltilmasinda

ve dolayisiyla morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda rol
oynayabilir. Fransa’da lg¢linci basamak bir egitim hastane-
sinde endokardit hastalari 1992'den beri multidisipliner ola-
rak izlenmekteyken, 1994'te tani icin bir algoritma ve 2001
yilinda da kalp ve damar cerrahisi, kardiyoloji, infeksiyon
hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji uzmanlik dallarinin uzlasi-
siyla, tibbi-cerrahi bir kilavuz niteliginde bir tedavi protokoli
olusturulmustur. Protokolde cerrahi icin esik degeri disuk
tutulmus ve tedavi secenekleri olarak dar spektrumlu dort
antibiyotige (amoksisilin, vankomisin, gentamisin, oksasi-
lin) yer verilmistir. Protokol olusturulduktan sonra izlenen
160 hastanin tamami protokolde yer alan bu doért antibiyo-
tikle tedavi edilmistir. Protokol olusturulduktan sonra cerra-
hi indikasyonlara uyum ve uygun antibiyotik tedavisi verme
oranlari belirgin sekilde artis gostermis, bir yillik mortalite
hizi protokol olusturulmadan 6nce %18.5 iken; protokol son-
rasinda, literatiirdeki en diisiik oran olan %8.2'ye dismus-
tir (247).

italya’da bir iiclincii basamak hastanede 2003 yilinda
yine ayni uzmanlik dallarinin ortak gorisiyle, IE hastalari
icin, 1994 tarihli Amerikan Kalp Birligi (AHA) kilavuzunu mo-
del alan, tanisal ve terapotik bir protokol olusturulmustur.
Buradaki birincil amag, hastalara, hangi klinige ve hangi dok-
tor adina yatirilmasindan bagimsiz olarak ayni tedavinin bas-
lanmasinin yarar saglayip saglamayacadini saptamak olarak
belirlenmistir. Protokol olusturulmadan onceki 7 yilla sonraki
7 yil karsilastirildiginda, 3 yillik uzun donem mortalite hizlari-
nin ikinci periyodda belirgin sekilde azaldigi (%34'ten %16'ya
diustligl) goralmastiir (248).

En son 2012 yilinda revize edilen Iingiliz Antimikrobik
Kemoterapi Dernegi (BSAC) kilavuzu (207) ve yine en son
2015 yilinda revize edilen AHA (3) ve ESC (65,66) kilavuzlari
IE’li hastalarin izleminin multidisipliner bir ekip tarafindan
yuruttilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Bu konuya genis
bicimde yer ayiran 2015 ESC kilavuzunda, neden boyle bir
gereksinimin oldugu, IE ekiplerinin yer aldigi referans mer-
kezlerinin Ozellikleri, ne zaman hastalarin bu merkezlere
goénderilmesi gerektigi, IE ekibinin rolii gibi konularda ayrin-
tih agiklamalarda bulunulmustur. Ekipte mutlaka infeksiyon
hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji, kalp ve damar cerrahisi
ve kardiyoloji uzmani bulunmalidir. Bunun disinda radyoloji,
nikleer tip, noroloji, nefroloji, tibbi patoloji, anesteziyoloji
ve reanimasyon uzmanlari ve dis hekimi de konsitiltan ola-
rak ekipte yer almalidir. IE ekibi kurulan her kurum kendi di-
namiklerine uygun olacak sekilde yonetimsel diizenlemeler
yapmalidir (65,66).

Infektif Endokardit Ekibinin Isleyisi

iE ekibinin gérevleri: IE ekibinin goérevleri [1] diizenli
araliklarla toplanmak (olgular tartismak, cerrahi kararlar
almak, izlem olcltleri olusturmak); [2] glincel kilavuzlara
gore antimikrobik tedavi secimlerini ve surelerini iceren
standardize bir protokol olusturmak; [3] Ulusal veya ulus-
lararasi kayit sistemlerine kendi merkezlerinin mortalite ve
morbiditelerini bildirmek; [4] kalite gelistirme ve hasta egi-
timi programlari olusturmak; [5] taburcu olan hastalar i¢in
poliklinik hizmeti organize etmek (1, 3, 6 ve 12. aylar ideal)
olarak ozetlenebilir.
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Genel kardiyologlar, infeksiyon hastaliklari ve klinik mik-
robiyoloji uzmanlari, kalp ve damar cerrahlari, pratisyenler,
tip 6grencileri, yardimci saglk personeli ve hastalar igin si-
rekli egitimler yapmak, 2 yildaki yineleme hizlarinin %8, reki-
rans hizlarinin %15 olmasi dolayisiyla taburcu olan hastalar
icin poliklinik hizmeti saglamak, iyi agiz saghgi, deri hijyeni
gibi konularda hastalari bilgilendirmek, aile hekimleriyle IE
ekibi arasinda iletisim kanallari olusturmak, aile hekimlerine
yapay kapak, kardiyak cihaz, konjenital veya edinsel kapak
hastaligi olan hastalarda ates varhginda IE'nin akla gelmesi
ve kan kiltirid almadan antibiyotik baglamama konusunda
egitim vermek, onleyici dis hekimligi icin dis hekimlerine egi-
timler vermek bu ekibin gorevleri arasinda olmalidir (65,66).

infektif endokarditli hastalarin referans merkezlerine
yonlendirilme indikasyonlari: Bunlarin basinda komplikasyo-
nun eslik ettigi hastalar (6rnegin kalp yetmezIigi, apse, embo-
lik veya norolojik komplikasyon veya konjenital kalp hastaligi
varhgi) gelir. Komplike olmayan IE’li hastalar, referans mer-
keziyle dlzenli iletisim halinde olmak ve gerekli durumlarda
referans merkezine hasta transferini saglamak tizere, baslan-
gicta ekip olmayan bir merkezde de izlenebilir.

Referans merkezinin o6zellikleri: Bu 6zelliklerin baslicalari [1]
gorintiileme yontemlerine cabuk ulasim (TTE, TOE, BT, MRG,
nukleer tip goruntulemeleri); [2] acil kalp cerrahisi olanaklar ve
[3] farkli dallardan (kalp ve damar cerrahisi, infeksiyon hastalik-
lari ve klinik mikrbiyoloji, kardiyoloji, anesteziyoloji ve reanimas-
yon, noroloji, girisimsel radyoloji) uzmanlarin varhgidir.

Soru 25: Infektif endokardit ekibi nedir? Kurulmasi ne-
den gereklidir?

“[E ekibi”, ilgili uzmanlik dallarinin IE konusunda dene-
yim ve bilgi sahibi olan temsilcilerinden olusan ve tiim IE’li
hastalarin tani ve tedavisini yoneten, basta antimikrobik ve
cerrahi tedavi olmak tizere her turll karan birlikte veren ve
haftada en az bir kez, gereginde daha sik toplanarak hasta-
lan duzenli bir sekilde izleyip degerlendiren multidisipliner
bir ekiptir. IE, cok gesitli klinik gériinimlerinin bulunmasi
nedeniyle ¢ok cesitli uzmanlik alanindan hekimler tarafindan
izlenebilmektedir. Diger taraftan nadir gorilen bir hastalik
olmasi nedeniyle de her uzman hekimin yeterli deneyim
elde etme olasihgi zayiftir. Tium bu 6zellikler hastaligin tani
ve tedavisinin gecikmesine ve sonugta mortalite ve morbi-
ditenin artmasina neden olmaktadir. Bu nedenle, hem IE’li
hastalarin tanisini koyabilmek, hem bu hastalara kilavuzlarla
uyumlu standard bir bakim saglayabilmek, hem de ilgili he-
kimlerin bilgi ve deneyimlerini artirabilmak amaciyla bir IE
ekibi kurularak, IE’li hastalarin bu ekipler tarafindan izlenmesi
saglanmalidir. IE ekibinde en azindan kardiyoloji, kalp ve da-
mar cerrahisi ve infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji
uzmanlari bulunmali; referans merkezlerinde ve gereginde
bu ekibe noéroloji, radyoloji, ntikleer tip, tibbi patoloji, beyin
ve sinir cerrahisi uzmanlari da katilmalidir. Boyle ekip yakla-
simlarinin IE’li hastalarda mortalite ve morbiditeyi azalttigi
acikca gosterilmistir. Kalp yetmezligi, apse, norolojik kompli-
kasyon vb. gelismis komplike IE hastalari, kalp ve damar cer-
rahisi, beyin ve sinir cerrahisi vb. olanaklarin oldugu referans
merkezlerinde izlenmelidir. Komplike olmamis olgular, diger
merkezlerde de izlenebilir; ancak daima referans merkezle-
riyle yakin iletisim icinde olunmali ve hastalar IE ekibi tara-
findan dizenli bir sekilde degerlendirilerek, gereginde vakit
gecirmeden bu merkezlere yonlendirilmelidir.

infektif Endokarditin Antimikrobik Tedavisi

Genel likeler

IE tedavisinde etkili bir antimikrobik tedavi sagkalim
icin olduk¢a dnemlidir. IE tedavisinde zamaninda ve dogru
antibiyotik secimi agir sepsis, ¢coklu organ yetmezligi gelisi-
mi, embolizm riski, mortalite ve morbitideyi azaltmaktadir
(141,249). Ancak bulunabilen vejetasyonlarda ve yabanci
cisim varsa bunlar lizerinde gelisen biyofilmlerde konak sa-
vunmasinin yetersiz olmasi, buralarda bulunan bakterilerin
antimikrobiklere tolerans gostermesi ve vejetasyonda bakteri
yogunlugunun g¢ok yliksek olmasi nedeniyle (10°-10" CFU/gr)
IE’li hastalarda antimikrobik tedavi ¢cok zordur. Belirtilen dzel-
liklerin bir sonucu olarak, etken mikroorganizmalar antimik-
robiklere tamamen duyarh olsalar dahi mutlak eradikasyon
saglanamamakta, siklikla cerrahi girisime gerek duyulmakta
ve yinelemeler goriilebilmektedir. iE olgularinda mortalite
hizlar yuiksektir ve %1-3'linde ani 6lim olabilmektedir. Bu
nedenle bu hastalarin tani ve tedavisinde hizli davraniimasi
ve kilturler alindiktan sonra ampirik tedavi baslanmasi 6ne-
rilmektedir (141). Antimikrobik tedavide yukarida belirtilmis
zorluklarin bulunmasi ve ampirik tedavi gerekmesi nedeniy-
le, IE'de antimikrobik tedavisi infeksiyon hastaliklar ve klinik
mikrobiyoloji uzmanlari tarafindan ve belli genel ilkelere uyu-
larak yapilmalidir. IE'nin antimikrobik tedavisinde genel ilke-
ler tedavinin sidal ajanlarla, parenteral yoldan ve uzun sureli
kullanilmasidir; tedavinin basarisi, etkene yonelik dogru ve
etkili ajanin kullanilmasina baghdir. Bu nedenle etkenin izo-
lasyonu ve tlir diizeyinde adlandirilmasi, kullanilan ajanlarin
MIC degerlerinin belirlenmesi, oldukga 6nemlidir. Etkenin
izolasyonu i¢in tedavi baslanmadan 6nce tim mikrobiyolojik
orneklerin alinmasi mutlaka saglanmalidir. iE etkeni olarak
Uretilmis suslarin duyarliliklarinin degerlendirilmesinde, en-
dokardit etkenlerinin duyarhliklari konusunda yapilmis calis-
malarin blylk ¢cogunlugunda Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI) MIC sinir degerleri kullanildidr igin, bu
degerlerin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Antimikrobiklerin vejetasyondaki dagilimi konusunda ya-
pilmis az sayidaki deneysel modeller ve insan ¢calismasinda,
dagilimin antimikrobikler arasinda farklilik gosterebildigi bil-
dirilmigtir, ancak bunun klinik 6nemi bilinmemektedir (87).

Sinerjik kombinasyon tedavisi: Aminoglikozidlerin
B-laktamlar ve glikopeptidler gibi hiicre duvari inhibitorle-
riyle birlikte in vitro bakterisid bir etkinligi vardir. Bu siner;ji
nedeniyle aminoglikozidlerin eklenmesi, gtincel kilavuzlarda
streptokoksik endokarditlerin tedavi suresi kisaltilmasini sag-
lamistir; enterokoklar gibi sorunlu bakterilerde ise eradikas-
yonun saglanmasina katkida bulunmaktadir. Kombinasyon
uygulanacak hastalarda, maksimum sinerji i¢cin antibiyotikler
ayni anda veya yakin aralarla uygulanmalidir. Gram-pozitif
koklarin neden oldugu IE'de B-laktam ve aminoglikozid kom-
binasyon tedavisinin 6nerilmesine dayanak olusturan veriler
genellikle in vitro laboratuvar testleri ve hayvan deneylerin-
den edinilmistir. Kombinasyon tedavisinin etkinligi konusun-
da en giiclii dayanak enterokok IE icin vardir. Var olan klinik
verilerin meta-analizi, stafilokok ve viridans streptokok dogal
kapak IE’sinde kombinasyonun etkinligini desteklememekte-
dir. Mortalite, tedavi basarisi ve cerrahisiz tedavi basarisinda,
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B-laktam monoterapisiyle aminoglikozidli kombinasyon teda-
visi arasinda fark bulunmamis, nefrotoksisitenin kombinas-
yonda daha ylksek oldugu gorilmistiir (250). Konunun agik-
lik kazanmasi i¢in biyuk ve ¢ok merkezli randomize kontrolli
calisma (RCT)’larin yapilmasi gereklidir.

Tedavi siiresi: IE tedavisi uzun siirelidir ve genellikle 4-6
hafta devam ettirilir (8-12 hafta olabilir). Ancak son yillarda
dzellikle duyarli viridans streptokoklarin neden oldugu IE ol-
gularinda 2 haftalik kombinasyon tedavisinin yeterli oldugu
soylenmektedir. Komplike bir seyir izleyen olgularda, yakin-
malari >3 aydan uzun siredir devam eden hastalarda veya
yapay kapak varliginda kisa stireli tedaviler 6nerilmemekte-
dir. Ayni sekilde IVDU’da gelisen metisiline duyarh S. aureus
(MSSA)'un etken oldugu sag kalp dogal kapak endokarditin-
de de antistafilokoksik penisilinler kullanilabilmesi halinde, 2
haftalik tedavi yeterlidir. Fakat bagisikligi baskilanmis, komp-
likasyon gelismis, blylik vejetasyonlu olgularda 4-6 haftalik
tedavi onerilir. Tedavi sireleri, spondilodiskit veya beyin ap-
sesi olanlarda verilenlerden daha uzun olabilir. ilging olarak
sag taraf endokarditlerindeki vejetasyonlarda bakteri yogun-
lugu daha azdir (87). Yapay kapak endokarditlerinin antimik-
robik tedavisi, dogal kapak endokarditlerinde uygulanandan
2 hafta kadar daha uzun strdurilmeleri (en az 6 hafta olmak
tzere) diginda aynidir. Ancak stafilokoksik yapay kapak endo-
karditlerinde, 6nerilen tedavi rejimine, susun duyarl olmasi
halinde, rifampisin de eklenmelidir.

Kapak ameliyati yapilan infektif endokarditli hastalarda
tedavinin stiresi: IE nedeni ile opere olmus hastada tedavinin
kalan slresinin belirlenmesinde cikarilan kapak kultiiri ¢ok
onemlidir. Kapak kiltliri pozitifse veya ameliyat sirasinda ka-
pak cevresinde apse bulunursa yapay kapak i¢in 6nerilen tam
sure tedavi verilir; kapak kultiirii negatifse, dogal kapak IE'si
olanlarda dogal kapak icin, yapay kapak IE'sinde ise yapay
kapak icin eksik kalan stire tamamlanir. Direngli bakterilerin
varliginda, fungal infeksiyonlarda veya greft varliginda daha
uzun sureli stipresyon tedavileri gerekebilmektedir, bu hasta-
larin antimikrobik tedavisi iE ekibi tarafindan kisisellestirile-
rek yapilmalidir (3,65,66).

Soru 26: Infektif endokardit tedavisinin genel ilkeleri
nelerdir? Tedavi siireleri nasil belirlenir?

IE'nin antimikrobik tedavisinde genel ilkeler tedavinin
sidal ajanlarla, parenteral yoldan ve uzun sireli yapiima-
sidir. Tedavi suresi, etkene, yabanci cisim varligina ve ya-
kinmalarin stiresine gore belirlenir. Bu slire, dogal kapak
endokarditlerinde genellikle 4-6 hafta, yapay kapak endo-
karditlerinde ise >6 haftadir.

infektif endokarditte ayaktan parenteral antibiyotik te-
davisi: iE tedavisinde ilk 2 hafta komplikasyonlarin en sik goz-
lemlendigi zaman dilimi oldugundan 6nemlidir ve bu surecte
tedavi hastanede yatirilarak verilmelidir. Sonrasinda hasta
degerlendirilerek, komplike olmayan olgulardan uygun olan-
lar icin ayaktan parenteral antibiyotik tedavisi (APAT) yapila-
bilir. APAT'a gecilecek hastalarin genel durumunun stabil ve
saglik bakim hizmetine ulagsimi kolay olmalidir, guinltk olarak
hemsire tarafindan ve haftada 2 kez de ilgili hekim tarafindan
gorulmesi gereklidir. Su hastalar APAT icin uygun degildir:

Perivalviler apse, akut kalp yetmezligi, akut bébrek yetmezli-
gi (ABY), septik embolizm, norolojik komplikasyonlar (inme,
kanama vb.) bulunanlar veya ekokardiyografik bulgularin kay-
gl verici olmasi.

Sol kalp endokarditlerinde oral tedavi: Sol kalp endokar-
ditli hastalarda antimikrobik tedavi sliresinin en az 4-6 kadar
surdurilmesinin gerekmesi, Ozellikle yatak doluluk oranlari
yuksek olan hastanelerde 6nemli sorunlara neden olmak-
tadir. Bu nedenle, ozellikle streptokoksik endokarditli hasta-
larda olmak lizere, bir siire IV tedavi uygulanmis hastalarda
tedavinin kalan suresinin evde tamamlanabilecegi dusiin-
cesi akla gelmistir. Bu konuda ge¢cmiste yapilmis, az sayida
olgu sayil retrospektif calismalara (251) ek olarak, kisa stire
once yapilmis retrospektif bir calismada da, Fransa’da 3. ba-
samak bir merkezde izlenen 426 IE hastasinin, ilk 3 hafta IV
tedavi aldiktan sonra (ortalama IV tedavi siiresi streptokok-
sik IE'de 14, S. aureus ve enterokoksik IE'de 28 giin) oral bir
antibiyotige (genellikle streptokoklarda ve enterokoklar igin
amoksisilin, stafilokoklar icin klindamisin veya florokinolon
arti rifampisin) gecilmis olan 214 hastayla, tim tedavisi IV
olarak devam eden 212 hasta karsilastiriimistir. Cok degis-
kenli analizde oral tedaviye gecilmesi mortaliteyle iliskili bu-
lunmamis, ayrica oral tedavi alan grupta yineleme orani da
yuksek belirlenmemistir (252). Ancak bu ¢alismanin birgok ki-
sithliklan (karsilastirmanin yapildigi IV tedavinin devam ettigi
grup daha fazla komorbid durumu olan, siklikla stafilokokla-
rin etken oldugu, daha agir iE hastalaridir ve bu iki grubun
karsilastirilmasi uygun degildir) olmasi nedeniyle, bu veriler
oral kullanimi rutin olarak 6nermek icin yetersizdir. Sonucla-
ri yakinlarda aciklanmis olan prospektif bir RCT'de bu konu
icin ek kanitlar saglanmistir. Bu ¢alismada, etkenlerini strep-
tokoklar (n=196), E. faecalis (n=97), MSSA (n=87) veya KNS
(n=23)"nin olusturdugu dogal veya yapay sol kalp endokarditi
tanisi konulmus 400 stabil IE hastasi, ilk 15 giinliik IV antibi-
yotik tedavisini izleyerek oral (n=201) veya iV (n=199) tedavi
alacak sekilde randomize edilmistir. Oral tedavi grubunda,
etkenin duyarli bulundugu, farkl etki mekanizmalarina ve iyi
oral biyoyararlanima sahip olan ikili antibiyotik kombinas-
yonlar kullanilmistir. Hastalarda GiS’ten emilim bozuklugu
olmamasi dahil edilme ol¢uti olarak degerlendirilmis ve oral
tedavinin 1 ve 5. glninde kullanilan antimikrobiklerin kan
duzeyleri de olctilmustur. Kombinasyonlarda kullanilan ajan-
lar genellikle amoksisilin, dikloksasilin, rifampisin, moksiflok-
sasin, linezolid ve fusidik asidi icermis; en sik kullanilan an-
tibiyotik kombinasyonlari ise streptokoklar icin amoksisilin +
rifampisin veya moksifloksasin; enterokoklar icin amoksisilin
+ moksifloksasin veya linezolid; MSSA i¢in dikloksasilin veya
amoksisilin + rifampisin; KNS i¢in ise linezolid + fusidik asid
olmustur. Oral ve IV tedavi gruplar arasinda tim nedenlere
bagh olim, planlanmamis kalp cerrahisi, embolik olay veya
yineleyen bakteriyemi oranlar fark gdéstermemis; oral tedavi
grubunda antimikrobiklerin kan diizeyleri 7/201 hasta disinda
yeterli bulunmus, yeterli olmayanlarda da doz degisikligi ya-
pilmamasina karsin tedavi basarisizligi vb. gérilmemistir. Bu
calismada sonug olarak, belirtilen etkenlere bagl sol kalp en-
dokarditlerinde, yaklasik 2 haftalik IV tedaviyi izleyerek stabil
hastalarda orale gegilmesinin, IV tedaviyle devam edilmeyle
karsilastirildiginda daha az etkili olmadigi belirtilmistir (253).
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Bu calisma, RCT tasarimi, hastalarin tanilarinin ¢ok 6zenli
konulmasi ve konusunda uzman kisiler tarafindan standard
tibbi ve cerrahi tedavilerle uzun sireli izlenmis olmalari ne-
deniyle daha guvenilir olmakla birlikte, 6zellikle farkli tedavi
rejimlerinin etkinligi konusunda altgrup analizleri yapilabil-
mesi icin yeterli olgu sayisina sahip degildir. Ayrica acik eti-
ketli olmasi, ¢cok cesitli bakteri ve tedavi rejimi bulundurmasi
(olgularin yarisi streptokoksik endokarditli hastalardir), hasta
populasyonunun heterojen olmasi (cerrahi girisim yapilan ve
yapilmayan dogal ve yapay kapak endokarditleri) ve ¢cok az sa-
yida direncli bakteri icermesi, calismanin diger kisitliliklaridir
ve bu faktérlerin timU oral tedavi sonuglarinin iV tedaviyle
esit cikmasi anlaminda yanhhida yol acmis olabilir (254). Ek
olarak bu calismada stafilokoksik endokarditlerin oral idame
tedavisinde kullanilmis antistafilokoksik penisilinler ilkemiz-
de piyasada yoktur ve hem enterokoksik hem de stafilokoksik
IE’lerin oral idame tedavisinde kullanilmis linezolidin de iil-
kemizde ayaktan IE tedavisinde kullanim indikasyonu bulun-
mamaktadir; Glkemizin var olan saglik altyapisi da boyle kritik
hastalarin poliklinikten yakin izlemine ¢cok uygun degildir.

Var olan verilerin timd bir arada degerlendirildiginde, asa-
gida verilmis Olgltlere gore 6zenle secilmis penisiline duyarli
streptokoksik IE’li, 6zellikle iV yol bulunamayan, APAT yapila-
mayan, hastane yatis sorunlari olan veya toksisite veya alerji
gibi nedenlerle alternatif bulunamayan hastalarda, 6ncelikle
infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji uzmani olmak
uzere ilgili klinisyenlerin sorumlulugunda olmak tzere ve has-
taya tiim riskleri ve yararlari anlatilarak en az 14 guinliik 1V te-
daviyi izleyerek amoksisilin 4x1 gr/giin + rifampisin 2x600 mg/
gun oral tedavisine gecilmesi dustinulebilir. Oral tedavinin su-
resi, dogal kapaklarda en az 2 hafta, yapay kapaklarda ise en az
4 hafta olmalidir. Ancak IE'nin uygun sekilde tedavi edilmeme-
si halinde 6limcll olabilecedi gercegi her zaman akilda tutul-
mali, hastalarda oral tedaviye gegmeden Once basta tedaviye
uyum olmak tzere bircok konu dikkkatle degerlendirilmeli, bu
hastalarin haftada 2-3 kez poliklinikten muayenesi ve kontro-
Ii saglanmalidir. Oral tedaviye uygun hastalarin ve tedavide
kullanilacak antimikrobiklerin belirlenmesi derin tecriibe ge-
rektirmektedir ve bu isin yonetimi mutlaka konunun uzmanlari,
tercihen IE ekibi tarafindan yapilmahdir.

Su Olgutlerin timinU karsilayan hastalar oral idame te-
davisi icin degerlendirilebilir: [1] 218 yas olanlar; [2] duyarh
streptokoksik iE’si olanlar; [3] toplamda en az 14 giin ve kapak
ameliyati uygulanmis olan hastalarda, cerrahiden sonra en
az 1 hafta olacak sekilde parenteral uygun antibiyotik tedavisi
almis olmak; [4] viicut sicakliginin en az 2 glndir <38.0°C
olmasi; [5] IV antimikrobik tedaviyle CRP < 20 mg/It'ye, kan
I6kosit sayisinin ise <15 000/ul’ye diismis olmasi; [6] oral te-
daviye gegcmeden 2 giin once yapilmig TOE'de veya ameliyat
sirasinda apse olmamasi.

Su hastalara oral idame tedavisi dusuntlmemelidir: [1]
direncli bakteri infeksiyonlari; [2] nérolojik komplikasyon, kalp
yetmezligi, metastatik septik odaklarla vb. komplike olmus IE
olgulari; [3] viicut kitle indeksi >40 olanlar; [4] IV tedavi gerek-
tiren eslik eden baska infeksiyonu olanlar; [5] bilgilendirilmig
onam veremeyenler; [6] abdominal hastaliklar nedeniyle oral
tedavi sirasinda emilimin azalacagindan kusku duyulanlar ve
[71 uyumu yetersiz olanlar.

Soru 27: Sol kalp endokarditi tedavisinde oral antibiyo-
tikler kullanilabilir mi?

Sol kalp endokarditlerinde, infeksiyonun mortalite hi-
zinin yuksekligi ve oral tedavinin ulkemiz kosullarindaki
yapilabilirligi ve etkinligi konusunda soru isaretleri olmasi
nedeniyle tedavinin timinln parenteral yoldan yapilmasi
yeglenmelidir. IV yol bulunamayan veya APAT yapilamayan,
yabanci cisim veya komplikasyon bulunmayan duyarh viri-
dans streptokok endokarditlerinde, tedavinin ilk 2 haftasi pa-
renteral yoldan yapilmis olmak kaydiyla ve uyum ve izlem
sorunu yasanmayacagindan emin olunan hastalarda, tim
olasi riskleri de iceren hasta bilgilendirmesi yapilip onam
alindiktan sonra kalan tedavi stiresi oral bir ajanla tamam-
lanabilir. Oral tedaviye gegis karari IE ekibince verilmelidir.

Tedavi sirasinda ila¢ diizeylerinin ve yan etkilerinin iz-
lenmesi: Tedavi baslamadan 6nce hastalarin bobrek ve kara-
ciger islevleri arastiriimali, bobrek islevleri bozuk hastalarda
muimkinse aminoglikozidlerden ve vankomisinden kacinil-
mali, kullanilacaksa uygun sekilde doz ayari yapiimalidir. Me-
kanik yapay kapakli hastalarda varfarin kullanimi s6z konusu
olabilir. Bu hastalarda rifampisinle metabolizmasi hizlandigi
icin varfarin dozlarinin artirllmasina gereksinim duyulmakta-
dir. Bu nedenle varfarin kullanan yapay kapak iE’li hastalarda,
rifampisin kullaniimasi halinde yakin izlem gerekir.

IE nedeniyle vankomisin ve teikoplanin kullanilan hasta-
larda bu antimikrobiklerin serum vadi duzeyleri izlenmelidir.
istenilen serum vankomisin vadi diizeyi MRSA IE’lerinde 15-20
pg/ml, streptokoksik IE’lerde ise 10-15 pg/ml’dir. Teikoplaninle
tedavi edilen IE’li hastalarda serum vadi diizeyinin >20 pg/ml
olmasi saglanmalidir (255). Vadi diizeyleri, dérdiincii dozdan
sonra bir kez incelenmeli; hemodinamisi stabil olan hastalarda
haftada bir yinelenmelidir. Hemodinamisi stabil olmayan has-
talarda ise glinliik olarak ol¢tilmelidir. Vankomisine bagh nef-
rotoksisite, birkac gtinlik vankomisin tedavisinden sonra bazal
kreatinin diizeyinde >0.5 mg artis olmasi seklinde tanimlanir.
Sikhidr monoterapide %5-7'dir, kombinasyonda 6.7 kat fazladir.
Nefrotoksisite icin diger risk faktorleri ileri yas, >21 gilin kulla-
nim ve yuksek vadi diizeyleridir (255,256).

Infektif Endokarditte Ampirik Tedavi

Gecmis vyillarda IE’li hastalarda, ampirik tedavi sadece
akut seyirli olgularda onerilirken, subakut seyirli olgularda, te-
daviye baglamak icin kiltiir sonuglarinin beklenmesinin daha
uygun olacagi goriist hakimdi. Gliinlimizde de bazi kilavuzlar-
da boyle bir yaklasim devam etmektedir (207). Ancak son yil-
larda yapilmis bazi calismalarda, IE'li hastalarda antimikrobik
tedavinin erken baglanmasinin 6zellikle embolizm riskini ol-
mak Uzere adir sepsisi, coklu organ yetmezligini ve mortaliteyi
azaltabildigi gorilmustiir (141,249) Bir calismada antibiyotikle-
rin uygulanmasindan bir hafta sonra IE ile ilgili inme riskinde
% 65'lik bir azalma oldugu gosterilmistir (257). Ayrica IE olgu-
larinin %1-3'linde ani 6lim de olabilmektedir (141). Tim bu
veriler, IE diistiniilen hastalarin hem tanisi hem de tedavisinde
hizli davranilmasinin daha akilci oldugunu diustundirmektedir.
Bu yaklasimla son ABD ve Avrupa kilavuzlarinda IE antimik-
robik tedavisinin hem akut hem de subakut olgularda, kan
kaltirleri alindiktan hemen sonra ampirik olarak baslanmasi
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Onerilmistir (3,65). Akut seyirli veya agir sepsis bulgulari olan
olgularda, kan kulturleri bir saat icinde alinmali ve ardindan
hemen antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Subakut seyirli olgu-
larda da uygun sekilde kan kdltirleri alindiktan sonra hemen
ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Ampirik tedavi, kan
kiltirt sonuglaninca Ureyen etkenin duyarlihgina gore, kila-
vuzlara uygun olacak sekilde yeniden diizenlenmelidir.

Ampirik antimikrobik tedavi IE'nin en sik karsilasilan etken-
lerini kapsamalidir. IE’ye neden olan etkenler de, hastanin IE icin
egilim yaratan durumuna gore ve yasadigi bolgeye, tlkeye gore
farkhlik gosterebilir. Uygun bir ampirik antimikrobik tedavi du-
zenlenmesinde su konular degerlendirilmelidir: [1] IE'nin dogal
bir kapakta mi yoksa yapay kapakta mi gelistigi, yapay kapak IE'si
s0z konusuysa erken (ameliyattan sonraki ilk 1 yilda) veya gec
(ameliyati izleyen 1. yildan sonra) yapay kapak endokarditi olup
olmadigi; [2] hastada intrakardiyak yabanci cisim olup olmadigi
(PPM, ICD, sol VAD vb.); [3] o bélgede veya iilkede IE'ye en sik
neden olan etkenlerin neler oldugu; [3] infeksiyonun toplumdan
edilmesi veya saglk bakimiyla iligkili olmasi (65,66).

Ulkemizde yapilan calismalarda tim IE etkenleri arasinda
stafilokoklar, 6zellikle S. aureus en sik karsilasilan etkendir (Tablo
1). Bunu ikinci sirada streptokoklar, G¢lincu sirada ise enterokok-

lar izlemektedir. Ancak Ozellikle toplumdan edinilmis dogal kapak
iE’lerinde streptokoklar en sik etkendir. Toplumdan edinilmis IE
etkenleri arasinda S. aureus suslar iginde metisilin direnci orani
diisiiktiir. Bu nedenle toplumdan edinilmis dogal kapak IE'lerinde
ve etken spektrumu benzer olan gec yapay kapak IE’lerinin am-
pirik tedavisinde MSSA, streptokoklar ve enterokoklarin kapsan-
masi yeterlidir. Ulkemizde bu Uc ajani kapsayabilen en uygun
antimikrobik, ayni zamanda HACEK grubu mikroorganizmalara
karsi da etkili olan ampisilin-sulbaktamdir. Ek olarak ampisilin-
sulbaktamin, deneysel IE modellerinde, 6zellikle yiiksek konsant-
rasyonlarda olmak (izere asin B-laktamaz salgilayanlar dahil S.
aureus (258,259), KNS (260) ve enterokoklara (261) karsi karsi-
lagtirilan diger ajanlarla benzer etkinlikte oldugu gosterilmistir.
Ancak ampirik ampisilin-sulbaktam tedavisi baglanmis olan has-
talarda etkenin izole edilmesi halinde, daha etkili bir tedavi sagla-
mak (6rnegdin S. aureus bakteriyemilerinde sefazolinin, ampisilin-
sulbaktamdan daha etkili olabilecegi bildirilmektedir (262) veya
deeskalasyon yapmak (6rnegin viridans streptokoklar ve duyarh
enterokoklarin etken olmasi halinde penisilin G veya ampisiline
gecilmesi) amaciyla mutlaka, ilgili mikroorganizmaya yonelik ola-
rak onerilen ilk tedavi seceneklerine gecilmelidir. IE'nin ampirik
antimikrobik tedavisi Tablo 18’de 0zetlenmistir.

Tablo 18. infektif Endokarditin Ampirik Antimikrobik Tedavisi (3,65,138,207)*

Siire (Hafta)

Giinlik Doz, Doz Araligi, Dogal Yapay

Endokardit Tipi Antimikrobik Uygulama Yolu Kapak Kapak Yorum

Dogal kapak ve gec  Ampisilin-sulbaktam + 12 gr, 4 dozda, IV 4 6 Baslangicta kreatinin

yapay kapak (>1 yil), Gentamisin 3 mg/kg, tek dozda, IV 2 2 yuksekse gentamisinden

toplumdan edinilmis, kacinilmalidir.

subakut seyirli

Dogal kapak ve ge¢ ~ Vankomisin + 30-60 mg/kg, 2-3 dozda, iV 4-6 >6 Ozellikle metastatik odak

yapay kapak (>1 yil), Ampisilin-sulbaktam 12 gr, 4 dozda, IV 4-6 >6 vb. bulunan komplike

toplumdan edinilmis, veya Seftriakson 2 gr, tek dozda, IV 4-6 >6 olgularda dogal kapak

akut seyirli iE’si icin 6 hafta, yapay
kapak IE'si icin ise >6 hafta
olarak distnulmelidir.

Dogal kapak ve ge¢ ~ Vankomisin + 30-60 mg/kg, 2-3 dozda, IV 4 6

yapay kapak (>1yil), Sefepim 6 gr, 3 dozda, iV 4 6

SBIE

Dogal kapak ve ge¢ ~ Vankomisin + 30-60 mg/kg, 2-3 dozda, IV 4 6 Nefrotoksisite

yapay kapak (>1 yil), Gentamisin 3 mg/kg, tek dozda, iV 2 2 riski yuksek olan

B-laktam alerjisi hastalarda gentamisin
kullaniimayabilir.

Erken yapay kapak Vankomisin + 30-60 mg/kg, 2-3 dozda, IV 6 Sefepim, 6zellikle

(<1 yil) Gentamisin + 3 mg/kg, tek dozda, iV 2 kapak replasmaninin

Sefepim + 6 gr, 3 dozda, iV 6 ilk iki ayinda Gram-
Rifampisin 900 mg, 3 dozda, oral/iV 6 negatif comaklar da

etken olabilecegi icin
eklenmelidir.

CIED ile iligkili tel Vankomisin = 30-60 mg/kg, 2-3 dozda, iV Antimikrobik Hemodinaminin stabil

veya kapak Gentamisin veya 3 mg/kg, tek dozda, iV tedavi cihaz olmadigi septik tablolarda

Sefepim veya
Meropenem

6 gr, 3 dozda, IV
3 gr, 3dozda, IV

ctkarildiktan sonra
tel endokarditinde
2-4 hafta, kapak
endokarditinde 4-6
hafta verilmelidir.

vankomisine gentamisin,
sefepim ya da
meropenemden birinin
eklenmesi dusuntulebilir.

iE: infektif endokardit, SBIE: saglik bakimiyla iliskili infektif endokardit, CIED: kardiyak implante edilebilen elektronik cihaz.
* Kan kultlrl ve serolojik testleri negatif olan hastalarda da ayni tedavi rejimleri kullanilabilir.

T Ampisilin olarak.
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CIED ile iliskili IE'de en sik etkenin stafilokoklar oldu-
gu gorulmustir. Bu grup icin cihaz donanimi ¢ikarilmadan
dnce ve kan kiiltirlerinden sonra, iV antibiyotikler baslatil-
malidir.

Ulkemizde yapilmis calismalarda SBIE’lerde ve erken
yapay kapak endokarditlerinde, metisiline direncli stafilokok-
lar; erken yapay kapak endokarditlerinde ayrica HACEK disi
Gram-negatif comaklar, siklikla etken olarak bildirilmistir (4)
(Tablo 1). Bu nedenle SBIE'nin ampirik tedavisinde metisili-
ne direngli stafilokoklar; erken yapay kapak IE’lerinde de hem
metisiline direncli stafilokoklar, hem de HACEK digi Gram-
negatif comaklar kapsanmalidir.

Ulkemizde IE’lerin ampirik tedavisinde siklikla kullanil-
dig1 gozlenen daptomisinin, toplum kokenli dogal kapak
iE’lerinin ampirik tedavisinde yeri yoktur ve bu amacla kul-
lanilmamalidir. Cinki boyle toplum kokenli dogal kapak
iE’lerinde en sik etken olarak tanimlanan viridans strepto-
koklar, daptomisin tedavisi altinda kisa siire icinde daptomi-
sine karsi ¢ok buyuk oranda yuksek diizey direnc gelistire-
bilmektedir (263).

Soru 28: Infektif endokarditte ampirik tedavi gerekli
midir?

Antimikrobik tedavi, akut seyirli olgularda hem em-
bolizm riskini hem de sepsise bagli mortaliteyi azalttigi;
subakut seyirli IE’li hastalarda ise embolizm riskini azalt-
g1 icin geciktiriimemeli ve kan kilturleri alindiktan sonra
hemen ampirik olarak baslanmalidir.

Soru 29: Ulkemizde dogal, erken ve gec yapay kapak
infektif endokarditinde ampirik tedavi secenekleri neler-
dir?

Ulkemizde erigskinde, toplum kokenli dogal ve gec
yapay kapak endokarditlerinin subakut ve kronik seyirli
olanlarinda ampisilin-sulbaktam + gentamisin; akut se-
yirli olanlarinda vankomisin + ampisilin-sulbaktam veya
seftriakson + gentamisin; nozokomiyal dogal, erken ve
gec yapay kapak endokarditlerinde ise vankomisin + se-
fepim + gentamisin tedavisi ampirik olarak baslanabilir.
Baslangicta bobrek islevleri bozuk olan hastalarda gen-
tamisin vermekten kacginilmalidir. Erken yapay kapak en-
dokarditlerinde ampirik antibiyotik tedavisine rifampisin
de eklenebilir. Streptokok ve enterokoklara karsi etkinli-
ginin suboptimal olmasi ve bu bakterilerde kolayca di-
renc gelisebilmesi nedeniyle, IE'nin ampirik antibiyotik
tedavisinde tek basina daptomisinin yer almasi uygun
degildir.

Streptokoksik infektif Endokarditte Antimikrobik Tedavi

Ulkemizde dogal kapak endokarditlerinde, olgularin yak-
lasik %45'inde olmak Utzere halen en sik etken streptokoklar-
dir (4). Streptokoksik endokarditin antimikrobik tedavisinin
esasini, 1928 yilinda kesfedilen ve 1940'l yillardan beri yay-
gin olarak klinik kullanimda bulunan, ucuz olmasi yaninda
istenmeyen etkileri de az olan penisilin G olusturmaktadir.
Glnlmizde hala ¢ogu viridans grubu streptokoklar, diger

streptokoklar (S. pyogenes dahil) ve D grubu streptokoklar,
MIC degerleri 0.12 pg/ml’den distik olarak penisiline duyar-
hdir (87,264,265). Penisiline direncli olan streptokoklar orta
derecede direncli (MIC 0.25-2 pg/ml) ve tam direncli (MIC >2
pg/ml) olarak siniflandirilir. Ancak bazi kilavuzlar MIC >0.5
pg/ml olan suslari tam direncli kabul etmektedir (71). Son
yillarda kanserli hastalardan izole edilmis viridans strepto-
koklarda yuksek oranlarda penisilin direnci bildirilmis olma-
sina karsin, IE etkeni olan viridans streptokoklarda penisilin
direnci cok daha az oranlardadir ve ¢ogunlukla olgu bildi-
rimleri seklindedir (266,267). ABD, Minnesota’da yapilmis
bir calismada endokardit etkeni 50 viridans streptokok su-
sunun yillar icinde penisiline karsi direng paterni incelenmis
ve 1970-80’lerde direng orani %0, ortalama MIC degeri 0.125
pg/ml iken, 1990-2000lerde direng orani %13 ve ortalama
MIC degeri 0.5 pg/ml olarak saptanmistir (268). Bir diger ca-
lismada, 38 yillik bir dénemde IE etkeni olan viridans strep-
tokoklarda penisiline direncli toplam 29 sus tanimlanmis,
penisiline direngli viridans streptokok endokarditi prevalan-
sinin her 10 yil icin yaklasik 8 olgu kadar oldudu ve 38 yil
icinde prevalansta bir artis olmadigi bildirilmistir. Hastalarin
blyuk cogunlugu penisilin ve bir aminoglikozid kombinas-
yonuyla tedavi edilmis ve ylksek sifa hizlari elde edilmistir
(266).

Ulkemizde IE etkeni olarak izole edilen streptokok susla-
rinda yuksek diizey penisilin direnci saptanmamis olmasina
karsin (4,269), diger Ulkelere gore antimikrobik kullanimin
¢cok fazla olmasi (270) ve kapak hastaligi veya yapay kapagi
olan hastalarin oral siiriinti 6rneklerinden uretilmis viridans
streptokoklarda yliksek oranlarda penisilin direnci olabile-
cegini bildiren calismalarin bulunmasi (271), IE etkeni olan
streptokoklarda penisilin G MIC degerlerinin mutlaka aras-
tirlmasinin ve direncin izlenmesinin 6nemini agik¢a ortaya
koymaktadir.

Streptokoksik IE’de uygun antibiyotik tedavisinin verile-
bilmesi icin streptokoklarin tiir diizeyinde tanimlanmasi ve
penisilin G icin MIC degerinin belirlenmesi gerekmektedir.
Penisilinin bu etkenlere karsi MIC degerleri tedaviyi bigim-
lendirir ve buna goére verilecek penisilin dozu degisiklik gos-
terir.

Penisilin G'ye duyarh (MIC <0.125 pg/ml) veya orta du-
yarh (MIC 20.25 pg/ml ve <2 pg/ml arasinda) olan viridans
streptokoklarin neden oldugu IE’lerde, dozlari orta duyarh
suslarda artirilmak tizere, penisilin G ilk 6nerilen ajandir. Ta-
mamen duyarl suslarda tedavi siiresini kisaltmak amaciy-
la, orta duyarh suslarda ise tedavi basarisini artirmak lzere
gentamisin de tedaviye eklenebilmektedir. Viridans strepto-
koklar, aminoglikozidlere intrensek olarak direnclidir ve bu
nedenle aminoglikozid monoterapisi etkisizdir. Ancak yuk-
sek dlizey aminoglikozid direnci (HLAR) olmayan suslarda
penisilin veya vankomisinle birlikte kullanildiginda, sinerjik
etkinlik ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle, viridans streptokoklarda
aminoglikozid duyarlilik testi yaparken yuksek dizey diren-
cin olup olmamasi 6nemlidir. Gentamisin MIC degeri <0.128
pg/ml olan penisiline duyarli suslarda kombinasyonla siner-
jik etkinlik elde edilirken, MIC >0.128 pg/ml olan suglarda
kombinasyonla sinerji elde edilmesi mimkin degildir. Bu
suglar gentamisine ve streptomisin disindaki diger aminog-
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likozidlere direncgli olarak bildirilmelidir (272). Boyle suslar
icin, enterokoklarda oldugu gibi streptomisin denenebilir
(Bkz. Infektif Endokarditin Antimikrobik Tedavisi: Entero-
koksik infektif Endokarditte Antimikrobik Tedavisi). Viridans
streptokoklarin etken oldugu endokarditlerin tedavisinde
B-laktam + aminoglikozid kombinasyonunu iceren ¢aligsma-
larda klinik verilerin godu penisilin veya ampisiline ek olarak
streptomisin veya gentamisin rejimine iliskindir. Gentamisi-
nin daha yaygin olarak bulunmasi ve viridans streptokoksik
iE tedavisinde daha sik kullaniimasi; streptomisin sadece
intramiiskiler (iM) olarak kullanilabilirken, gentamisin hem
iV hem iM olarak kullanilabilmesi gibi nedenlerle daha fazla
yeglenmektedir (3,87) .

Penisiline yuksek diizey direncli suslarin ne sekilde tedavi
edilecegi konusunda ¢ok az deneyim vardir; ancak bu susla-
rin etken oldugu olgularda, duyarliysa vankomisin kullanimi
akilcidir (65,66). Teikoplanin de vankomisine alternatif olarak
kullanilabilir. Teikoplanin vankomisinden daha az nefrotoksik-
tir. MIC dederleri streptokok ve enterokoklarda vankomisin-
den daha dusiiktir ve bu etkenlerle gelismis IE olgularinda

etkinligini gosteren calismalar vardir (273). Bu nedenlerle,
streptokoksik [E’lerde, 6zellikle gentamisin kombinasyonu
gereken hastalarda yeglenmesi 6nerilmektedir. |IE nedeniyle
teikoplanin kullanilacak hastalarda ylikleme ve idame dozla-
rinin yuksek olmasi (ilk iki doz 12 saat arayla olmak tizere 10
mg/kg/glin) ve tedavi sirasinda teikoplanin serum vadi dlizey-
lerinin ol¢ilmesi ve >20 pg/ml (ve <60 pg/ml) olmasinin sag-
lanmasi 6nerilmektedir.Ayrica serum vadi dlizeyi 6l¢imUnin
haftada bir yinelenmesi gerektigi belirtiimektedir (207).

Viridans streptokoklar, daptomisin tedavisi altinda kisa
sure icinde daptomisine karsi cok buyuk oranda yuksek du-
zey direncg gelistirebildigi icin, bu mikroorganizmalarin neden
oldugu endokarditlerde daptomisin kullanilmamalidir (263).

Tablo 19'da viridans streptokok endokarditlerinde Oneri-
len tedavi segcenekleri verilmistir.

Diger streptokoklardan A, B, C ve G grubu streptokoklar
ve S. pneumoniae nadir olarak endokardit etkeni olurlar. Bu
mikroorganizmalarin genellikle penisiline duyarli olmalari
nedeniyle viridans streptokoklarin tedavisinde kullanilan te-
davi rejimleri bu etkenlerde de gecerli olur.

Tablo 19. Streptokoksik infektif Endokarditin Antimikrobik Tedavisi (3,65,207)

Siire (Hafta)

Giinliikk Doz, Doz Arahigi, Dogal Yapay
Mikroorganizma Antimikrobik Uygulama Yolu Kapak Kapak Yorum
Penisilin G MIC Penisilin G veya 12-18 MU, 6 dozda, iV 2 Kisa suireli tedavi sadece
<0.125 pg/ml Seftriakson® + 2 gr, tek dozda, IV/IM 2 komplike olmayan ve

olan viridans
streptokoklar ve

Gentamisin®

3 mg/kg, tek dozda, iV

2 yakinmalarin 3 aydan
daha kisa stiredir devam

SGG ettigi dogal kapak IE’sinde

kullanilmahdir.
Penisilin G veya 18 MU, 6 dozda, IV 4 6 >65 yas, VIII. kraniyal
Seftriakson* 2 gr, tek dozda, IV/IM 4 6 sinir hasari veya bGbrek

islev bozuklugu olanlarda
yegdlenir.

Penisilin G MIC Penisilin G veya 24 MU, 6 dozda, iV 4 6 Nefrotoksik veya ototoksik

>0.125 ve <0.5 Seftriakson* + 2 gr, tek dozda, IV/IM 4 6 etki gelismesi halinde

pg/ml arasinda Gentamisin' 3 mg/kg, tek dozda, iV/IM 2 6 gentamisin kesilmelidir.

olan viridans

streptokoklar ve

SGG

Penisilin G MIC Penisilin G veya 24 MU, 6 dozda, IV 4 6 Nefrotoksik veya ototoksik

20.5 ve <2 ug/ Ampisilin veya 200 mg/kg, 4-6 dozda, IV 4 6 etki gelismesi halinde

ml arasinda Seftriakson* + 2 gr, tek dozda, IV/IM 4 6 gentamisin kesilmelidir.

olan viridans et

streptokoklar, SGG, Gentamisin 3 mg/kg, tek dozda, IV/IM 4 6

Abiotrophia spp.,

Granulicatella spp.

ve Gemella spp.

Penisilin G MIC >2 Vankomisin* veya 30 mg/kg, 2 dozda, IV 4 6 Nefrotoksisite riski ylksek

Hg/ml olan direncli  Teikoplanin® 10 mg/kg, tek dozda, IV 4 6 hastalarda teikoplanin

streptokoklar veya
B-laktam alerjisi

yeglenmelidir.

MIC: minimum inhibitor konsantrasyon, SGG: Streptococcus gallolyticus subsp. gallolyticus (eski Streptococcus bovis biyotip I).

* Seftriakson MIC degeri <0.5 pg/ml olmasi halinde kullanilmalidir.

t Bébrek islevleri ve serum gentamisin diizeyi haftada bir kontrol edilmelidir. Streptokoksik IE’de gentamisin giinde tek doz olarak da kullanilabilir.
Tek doz kullanilan hastalarda gentamisin serum vadi (doz 6ncesi) diizeyi <1 pg/ml, pik diizeyi (injeksiyondan 1 saat sonra) ~10-12 pg/ml olmalidir.

* Vankomisin serum vadi dlzeyinin (doz 6ncesi) 10-15 pg/ml, pik diizeyinin (doz yapildiktan hemen sonra) ise 30-45 pg/ml olmasi saglanmalidir.

$ Teikoplanin, 10 mg/kg/giin dozunda ve serum vadi diizeyi (doz 6ncesi) 220 pg/ml olacak sekilde kullaniimalidir.
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S. pyogenes suslarinda simdiye kadar penisiline direng
gosterilmemis olmasi dolayisiyla, bu turiin tedavisinde tek
basina 4-6 hafta boyunca penisilin kullanilabilirken; B, C, ve G
grubu streptokoklarin tedavisinde 4-6 haftalik penisilin teda-
visine ilk 2 hafta gentamisin eklenmesi onerilir. S. pyogenes
endokarditi tedavisinde ayni sureyle kullanilan seftriakson
veya vankomisin de uygun seceneklerdir.

Penisiline duyarli S. pneumoniae (MIC <0.06 pg/ml) endo-
karditinin tedavisi, 2 haftalik kisa slreli tedavi disinda viridans
streptokoklarin tedavisiyle benzerdir. Penisiline orta duyarli
(MIC 0.125-2 pg/ml) veya direncli (MIC >4 pg/ml) olan S. pneu-
moniae tedavisinde de viridans streptokoklardaki yaklasimi ge-
cerli olabilmekle birlikte, bazi kaynaklarda yiiksek doz seftriak-
son veya vankomisin kullaniminin daha uygun olabilecegi bil-
dirilmektedir. Menenijitin eslik ettigi hastalarda MSS gegisinin
daha uygun olmasi nedeniyle, duyarli oldugunun goésterilmesi
halinde sefotaksim veya seftriaksonun, tek baslarina veya van-
komisinle kombine olarak kullaniimasi gerekmektedir (65,66).

Tip 1 hipersensitivite (urtiker, anafilaktik sok, anjiyono-
rotik 6dem) 6ykulsi olanlarda ya penisilin desensitizasyonu
yapilip standard tedavi uygulanir ya da vankomisin veya te-
ikoplanin kullanilir (207). Vankomisin kullanilacak hastalarda
gentamisinle kombinasyona gerek yoktur (274).

Soru 30: Ulkemizde dogal ve yapay kapak streptokok-
sik endokarditlerinde tedavi secenekleri nelerdir?

Streptokoksik endokarditlerde, etken susun penisilin
G MIC degerlerine gore tedavi karan verilir. Penisilin G'ye
duyarli suslarda sadece penisilin G, orta duyarli olanlar-
da penisilin G + gentamisin, direncli suslarda vankomisin
veya teikoplanin ilk seceneklerdir. Penisiline veya vanko-
misine duyarli olan streptokoksik endokarditlerde, strepto-
koklarin kolayca direnc gelistirebilmesi nedeniyle daptomi-
sinin yeri yoktur.

Enterokoksik Infektif Endokarditte Antimikrobik Tedavi

Enterokoksik IE tedavisinde ilk basamak, etken olarak izo-
le edilen susta penisilinfampisilin ve vankomisin MIC deger-
lerinin ve gentamisin ve streptomisine karsi ylksek diizeyde
direng olup olmadiginin belirlenmesidir (1-3). Streptokoklar-
da oldugu gibi, enterokoklarda da B-laktamlarla aminogliko-
zid kombinasyonunun sinerjik etkinlik gostermesi icin HLAR
bulunmamasi yeterlidir. B-laktamlara, vankomisine veya ami-
noglikozidlere direncli enterokok suslarinin varliginda, dapto-
misin ve linezolid MIC degerleri belirlenmelidir.

Enterokoklar birgok antimikrobige (sefalospopirnler vb.)
karsi intrensek olarak direnclidir; duyarli olduklari antibiyo-
tikler (penisilin G vb.) icin MIC degerleri streptokoklardan
¢ok daha ylksektir; enterokoklar i¢cin penisilin G MIC dederi,
streptokoklar i¢cin olan degerlerden 10-100 kat daha yuksek
olabilir. Ek olarak B-laktamlara tolerans da gosterir ve MIC’in
16 kat Ustundeki yogunluklarda bile 6lmeyebilirler ve vanko-
misin dahil bircok antibiyotige karsi da direnc kazanabilirler
(275). Bu nedenle, 6zellikle endokardit gibi ciddi infeksiyon-
larda tek antibiyotik kullanimiyla tedavi basarisi diistktlr ve
hemen her zaman bakterisid antibiyotiklerle kombinasyon
tedavisi gerektirirler.

Tablo 20'de enterokoksik IE'nin antimikrobik tedavisi ve-
rilmistir.

Enterokok suslarinin neden oldugu IE’'de temel tedavi,
duyarli olmak kosuluyla penisilin, ampisilin, vankomisin veya
teikoplaninin, gentamisin veya streptomisinle kombinasyonu
seklindedir. B-laktam intoleransi veya direng yoksa, vankomi-
sin yerine penisilin ya da ampisilin; yine diren¢ veya intole-
rans olmamak kosuluyla streptomisin yerine gentamisinin
yeglenir. Ulkemizde yapilan bir calismada 21 enterokok en-
dokarditinin hi¢gbirinde penisilin, yiiksek diizey gentamisin ve
vankomisin direnci saptanmamistir (4). Bu nedenle ulkemiz
kosullarinda da enterokoksik IE tedavisinde penisilin veya
ampisilinli rejimler glivenle kullanilabilir.

Hastalik belirtilerinin 3 aydan kisa oldugu dogal kapak en-
dokarditlerinde dort haftalik antimikrobik terapi uygulanma-
lidir. Eger yapay kapak varsa ya da hastalik belirtileri 3 aydan
uzun sirmisse tedavi alti haftaya tamamlanmalidir (3,65,66).

Nefrotoksisite gibi istenmeyen etkileri ve artan direng ne-
deniyle aminoglikozidlere alternatif olusturacak tedavi rejim-
lerine gereksinim duyulmustur. Bu amagla aminoglikozidlerin
gunde tek doz olarak verildigi rejimler, aminoglikozid tedavi-
sinin 2 haftada kesildigi rejimler ve aminoglikozid icermeyen
rejimler gindemdedir.

Nefrotoksisite riskini diistirdiigi icin gentamisinin gin-
de tek doz olarak uygulanabilirse de enterokok endokarditi
icin yeterli deneyim yoktur. Bu indikasyonda glinde tek doz
aminoglikozid tedavisine karar verilmesi icin daha fazla ¢alis-
ma gerekmektedir. Bobrek islevleri normal olan hastalardaki
enterokok iE’sinde gecerli yaklagim, tedavinin giinde (¢ doz
olarak uygulanmasidir (3).

Enterokoksik IE’li hastalarda aminoglikozidlerin 4-6 hafta
yerine 14 gun kullanilmasinin arastirildigi ¢alismalarda, kli-
nik sonuglar arasinda herhangi bir fark bulunmamis olmasi
ve 4-6 hafta boyunca tedavi uygulanan grupta nefrotoksisite
riskinin belirgin olarak daha yliksek olmasi nedeniyle, 6zellik-
le diyabetik, yash ve dncesinde bobrek islevlerinde bozulma
olan nefrotoksisite riski yliksek hastalarda kisa siireli aminog-
likozid tedavisinin yeglenebilecegi bildirilmistir.

HLAR veya aminoglikozidlerin yan etkisi nedeniyle hic
aminoglikozid icermeyen rejimlere de gereksinim vardir. iE
etkeni olan enterokok suslarinda HLAR oranlari artis goster-
mektedir. Bu oran ABD’de %22 ve diger Ullkelerde %38 olarak
bildirilmektedir (276,277). HLAR olan suslarda hem gentami-
sin, hem de streptomisin test edilmeli, duyarliysa ampisilin
veya penisilin G + streptomisin kombinasyonu kullanilmali-
dir. Gentamisin ve streptomisin i¢in belirlenmis HLAR sinir
degerleri MIC olarak sirasiyla <128 pg/ml, <512 pg/ml ve zon
cap! olarak sirasityla >8 mm ve >14 mm’dir (272). Yiksek du-
zey gentamisin direnci olan suslarda, MIC degeri veya zon
capi yeterliyse streptomisin kullanilabilir.

Her iki aminoglikozide de direng varsa gtincel kilavuzlarda
tek B-laktam veya vankomisinle 12 haftalik tedavi 6nerilmektedir
(3). Ancak son yillarda sinerjik iki B-laktam kombinasyonunun,
farkli penisilin baglayan protein (PBP) hedeflerinin satlirasyonu
yoluyla etkili olabilecegini bildiren galismalar yapilmistir (276)
En cok kullanilan kombinasyon ampisilin + seftriaksondur. Alti
haftalik seftriakson + ampisilin kombinasyonunun, HLAR olan
ve olmayan enterokok IE’lerinde, standard tedaviler kadar etkili
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Tablo 20. Enterokoksik infektif Endokarditin Antimikrobik Tedavisi (3,65,207)

Siire (Hafta)

Gunliik Doz, Doz Arahligi, Dogal Yapay

Mikroorganizma Antimikrobik Uygulama Yolu Kapak Kapak Yorum

Penisilin ve gentamisine Ampisilin veya 12 gr, 4-6 dozda, IV 4-6 6 Belirtileri <3 ay sirenlerde 4,

direncli olmayan Penisilin G + 24 MU, 6 dozda, IV 4-6 6 >3 ay slrenlerde 6 hafta.

eitire Lok Gentamisin 3 mg/kg, 3 dozda, IV/IM 26 6 Kreatinin klirensi >50 ml/dakika
olanlarda kullanilabilir.
Nefrotoksik veya ototoksik etki
gelismesi halinde gentamisin
kesilmelidir.

Ampisilin + 6 gr, 6 dozda, IV 6 >6 Kreatinin klirensi <560 ml/dakika
Seftriakson* 4 gr, 2 dozda, IV 6 >6 olanlarda 6nerilir.

Penisiline direncli ve Vankomisin veya 30 mg/kg, 2 dozda, IV 6 >6 Nefrotoksisite riski yliksek

gentamisine yuksek Teikoplanin + 10 mg/kg, tek dozda, IV 6 >6 hastalarda teikoplanin

diizeyde direngli Gentamisin 3 mg/kg, 3 dozda, IV/IM 6 >6 yveglenmelidir.

olmayan enterokoklar

veya B-laktam alerjisi

Penisiline duyarl ve Ampisilin + 200 mg/kg, 6 dozda, iV 4-6 6 Nefrotoksisite riski yliksek

gentamisine ylksek Streptomisin 15 mg/kg, 2 dozda, IV/IM 4-6 6 veya VIII. sinir hasari olanlarda

diizeyde direngli ampisilin ve seftriakson

olan enterokoklar kombinasyon rejimi de

(gentamisin MIC >500 kullanilabilir.

pug/ml, streptomisin MIC

<2000 pg/ml)

Penisiline duyarl Ampisilin + 6 gr, 6 dozda, IV 6 >6 Bu kombinasyonun tedavi

ve gentamisin ve Seftriakson* 4 gr, 2 dozda, IV 6 >6 basarisinin, ampisilin ve

streptomisine yuksek gentamisinle benzer oldugu

diizeyde direncli bildirilmistir.

olan enterokoklar

(gentamisin MIC >500

pg/ml, streptomisin MIC

>2000 pg/ml)

Penisiline, Linezolid veya 1200 mg, 2 dozda, IV >6 >8 Linezolid kullanimi ciddi kemik

aminoglikozidlere ve Daptomisin + 10-12 mg/kg, tek dozda, IV >6 >8 iligi baskilanmasi, noropati

vankomisine direngli Ampisilin 12 gr, 6 dozda, IV -6 -8 ve ila¢ etkilesimlerine neden

enterokoklar

MIC: Minimum inhibitor konsantrasyon.

olabilir. Bu hastalar IE ekibi
tarafindan izlenmelidir. Kiir igin
kapak replasmani gerekebilir.

*Bu kombinasyonun, Enterococcus faecalis suslarina karsi etkinligi gosterilmistir. E. faecium suslarina karsi etkinligi bilinmemektedir.

oldugunu gosteren klinik ¢alismalar da vardir (278-280). Konu-
nun uzmani olan kisiler bu calismalardan hareketle gliniimuzde
enterokok IE’si tedavisinin asagidaki sekilde diizenlenmesini
dnermektedir. HLAR olmayan enterokok iE’sinde iki segenekten
biri kullanilabilir: birincisi, alti haftalik ampisilin tedavisinin ilk
iki haftada gentamisinle kombine olarak verilmesi; ikincisi, alti
haftalik seftriakson + ampisilin kombinasyonudur. HLAR goste-
ren enterokok IE’sinin tedavisinde ise alti hafta siireyle ampisilin
+ seftriakson kombinasyonu kullanilabilir. Ozellikle ileri yastaki
ya da nefrotoksisite agisindan komorbiditesi olan hastalarda bu
kombinasyon ilk secenek olarak da dusunulebilir. Ancak bu ko-
nuda var olan ¢alismalarda olgu sayilarinin az olmasi ve tasarim
eksikliklerinin bulunmasi nedeniyle, cok merkezli bir RCT'ye ge-
reksinim oldugu da bir gercektir.

Enterokok suslari icinde B-laktamaz-pozitif suglar bildiril-
mekle birlikte Glkemizden henliz boyle bir bildirim yapilma-

mustir. Ancak IE etkeni olan enterokok suslarina B-laktamaz
testi yapilmalidir. B-laktamaz olusturan suslarda ampisilin-
sulbaktam + gentamisin tedavisi uygulanmalidir.

Penisiline direngli enterokok IE’sinde (MIC >16 pg/ml)
vankomisin + gentamisin kombinasyonu kullanilabilir. Ancak
bu kombinasyon ¢ok nefrotoksik oldugu icin, 6zellikle yasli ve
komorbiditesi olan hastalarda vankomisin yerine teikoplanin
yedlenebilir. Bu durumda teikoplanin MIC degerinin <2 pg/ml
oldugu gosterilmeli, dozu 10 mg/kg/gin seklinde olmalidir
(207).

Glikopeptidlere direncli olan enterokoksik iE’lerde, izole
edilmis sus, 6zellikle E. faecalis ve kromozomal glikopeptid
direnci bulunan E. gallinarum ve E. casseliflavus ise, penisi-
line veya ampisiline genellikle duyarli bulunur. Bu durumda
secilmesi gereken tedavi penisilin veya ampisilin iceren teda-
vi kombinasyonlari olmalidir.
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Hem penisiline/ampisiline, hem aminoglikozidlere, hem
de vankomisine direncli enterokok (VRE) suslan, genellikle
E. faecium'dur ve nadiren IE'ye de neden olur. VRE'ye bag-
Il IE olgularinin tedavisinde hangi ajanin daha tstiin oldugu
konusunda RCT olmamakla birlikte, linezolid ve daptomisin
en ¢ok deneyim olan iki ilactir (281-283). VRE bakteriyemile-
rinin tedavisinde linezolid ve daptomisinin etkinligi konusun-
da yapilmis calismalarda celiskili sonuclar elde edilmistir. Bu
konuda 2013 yilina kadar yapilmis retrospektif gozlemsel 10
calismanin meta-analizinde, hastalarda hem mortalite hem
de yineleme orani daptomisin kullanilan grupta daha ytliksek
bulunmustur (284). 2015 yilinda yayimlanan bir retrospektif
kohort calismasinda ise linezolidle tedavi edilen VRE bakte-
riyemilerinde hem mortalite hem de yineleme oranlarinin,
daptomisin kullanilanlardan daha yuksek oldugu bildirilmis-
tir (285). Daha sonra yapilan ¢alismalarda, VRE bakteriyemi-
lerinde dusuk doz (<7 mg/kg) daptomisin kullaniminin tedavi
basarisizligiyla, yuksek doz (=9 mg/kg) kullanimin ise tedavi
basarisiyla iligkili oldugu gosterilmistir (286,287). Streptokok-
larda oldugu gibi, enteroksik iE‘lerde de daptomisinle teda-
vi sirasinda ¢ok yuksek oranlarda diren¢ gelisebilmektedir.
Enterokoklarin daptomisin MIC dederleri stafilokok ve strep-
tokoklarin MIC degerlerine gore daha ytiksektir ve tedavi si-
rasinda direng gelisme riski, stafilokoklardan ¢cok daha fazla
olabilmektedir. E. faecalis ve E. faecium’'a baglh enterokoksik
infeksiyonlarin tedavisi sirasinda, daptomisine direng gelisti-
gini bildiren ¢cok sayida olgu sunumu vardir. Var olan veriler,
linezolidin bakteriyostatik olmasi, klinik deneyimin sinirl ol-
masi ve Ozellikle uzun sureli kullanimda kemik iligi toksisi-
tesi gelismesiyle birlikte degerlendirildiginde, VRE IE’sinde
oncelikle daptomisin kullanilmasinin daha akilci olacagini
ddiisiindiirmektedir Ancak VRE IE’sinde daptomisinin, hem
tedavi basarisini artirmak, hem de tedavi altinda direncg geli-
simini onlemek Uzere, mutlaka yliksek dozlarda (=9 mg/kg) ve
ampisilin, seftarolin veya gentamisinle kombinasyon halinde
kullanilmasi gerektigi bildirilmektedir. Daptomisin MIC dege-
ri >4 olan VRE suslarinda ise linezolid 6nerilmektedir. VRE
IE'sinde tedavi siiresi >8 hafta olmalidir (277,283).

Tigesiklin, cok ilaca direncli enterokoklarin bazi suslarina
karsi in vitro aktiftir; ancak kan konsantrasyonlarinin dusik
olmasi nedeniyle kan dolasimi infeksiyonlarinda kullanimi
onerilmemektedir.

Soru 31: Ulkemizde enterokoksik endokarditlerde te-
davi secenekleri nelerdir?

Enterokoksik endokarditlerin tedavisinde, lireyen sus
ampisiline (veya penisilin G'ye) duyarliysa, ampisilin +
gentamisin veya ampisilin + seftriakson (sus E. faecalis
ise); ampisiline direngliyse vankomisin veya teikoplanin
+ gentamisin; lreyen sus hem ampisiline hem de vanko-
misine ve teikoplanine direncliyse daptomisin + ampisilin
+ gentamisin onerilmektedir. Gentamisinin tedavide yer
almasi igin yliksek diizey gentamisin direnci olmamalidir.

Stafilokoksik infektif Endokarditte Antimikrobik Tedavi
Stafilokoklar, ézellikle S. aureus, tiim IE etkenleri birlikte
degerlendirildiginde, tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de
en sik etkendir. Ulkemizde toplumdan edinilmis S. aureus’a

bagl IE'de metisilin direnci tanimlanmamistir. Hastaneden
edinilmis S. aureus’a baglh IE’lerde metisilin direnci orani ise
tlkemizde nozokomiyal S. aureus susglarinda genel olarak go-
rilmekte olan metisiline diren¢ oranlarindaki dislise kosut
olarak dulslis gostermektedir ve ginimuzdeki sikhgr <%20
"dir (288). Ulkemizde yapilmis ve MRSA orani bildirilmis 8
galismada, tim IE olgulari icinde MRSA olanlarin orani %2-
11 arasinda olup ortalama %4'tiir (Tablo 1). Ulkemizde hem
nozokomiyal hem de toplumdan edinilmis IE etkeni KNS'de
ise metisilin direnci orani yaklasik %60'tir (4).

Metisiline duyarlh Staphylococcus aureus endokarditinin
antimikrobik tedavisi: ABD ve Avrupa kilavuzlarinda MSSA
iE’si tedavisinde ilk secenek olarak antistafilokoksik penisilin-
ler, alternatif olarak da sefazolin 6nerilmektedir (3,65). MSSA
iE’leri ve bakteriyemilerinin tedavisinde nafsilin, vankomisin-
den daha etkilidir (289,290). ABD’de yapilmis ¢cok merkezli bir
calismada, 129 MSSA bakteriyemisinde nafsilinle vankomisin
karsilastirnimasi yapilmis, vankomisinle %20, nafsilinle %4 te-
davi basarisizligi bildirilmis; vankomisin tedavisi yineleme igin
bagimsiz risk faktorli olarak tanimlanmistir (289). Bir baska
calismada 294 MSSA bakteriyemisinde mortalite, vankomisin
uygulananlarda %37, -laktam uygulananlarda %11 olarak be-
lirlenmistir (290). MSSA IE’sinde de vankomisinle %38, nafsi-
linle %1.4 tedavi basarisizhdi oldugu bildirilmistir (291).

MSSA bakteriyemisinin ve IE’sinin tedavisinde vanko-
misinin, B-laktamlardan daha az etkili olmasi nedeniyle, S.
aureus'a bagh IE’si olan hastalarda, oksasilin duyarlilik so-
nuglari belli olana kadar ampirik vankomisin baslanmasinin
hasta sonucuna olumsuz etkisi olabilecegi akla gelmistir. Bu
konudaki var olan kanitlari degerlendiren bir derlemede S.
aureus bakteriyemisi ve IE’lerinde, oksasilin duyarhlik sonu-
cu cikana kadar gegcen 3 gln kadar kisa silirede bile kullani-
lan vankomisin tedavisinin yanina B-laktam eklenmesi, bu
sirede sadece vankomisin monoterapisiyle karsilastirildi-
ginda, daha iyi klinik sonuglarla iligkili bulunmustur. Ayrica
vankomisin baslanip, kiltiir sonuglari ¢ikinca antistafilokoksik
penisilin veya sefazoline gecilen grupta da, baslangigtan iti-
baren B-laktam kullanilan gruba gére mortalite daha yuksek
bulunmustur (292). Ancak bu degerlendirmede yer alan calis-
malarin timunin retrospektif ve olgu sayilarinin az olmasi,
kanit glclerinin zayifigina yol agmakta ve bu konuda kesin bir
oneri yapilmasina engel olmaktadir. Ek olarak kisa silire 6nce
yapilmis bir ¢calismada, ampirik olarak vankomisin baslan-
mis, ancak sonug cikinca B-laktama gegilmis MSSA bakteri-
yemisi olan hastalarda sonug, tek B-laktam veya vankomisin +
B-laktam baslanmis gruptan daha kotu bulunmamistir (293).
Bu veriler, S. aureus bakteriyemisi veya IE’si olan ve ampirik
olarak vankomisin baglanmis hastalarda, oksasilin duyarhlik
sonucu belli olana kadar tedaviye rutin olarak bir B-laktam
(sefazolin) eklenmesini dnermek igin yeterli olmasa bile, 6zel-
likle hemodinamisi bozuk olan hastalardaki agir infeksiyon-
larda bu eklemenin yapilmasi akilci olabilir.

Ulkemizde antistafilokoksik penisilinler bulunmadigi igin
MSSA IE’sinin tedavisinde en sik sefazolin kullanilmaktadir.
MSSA IE’sinin tedavisinde sefazolin ve antistafilokoksik pe-
nisilinlerin etkinligin karsilastirildig bir RCT yoktur; var olan
calismalar ya MSSA bakteriyemisi olan hastalarda yapiimis
retrospektif veya prospektif gozlemsel galismalar ya da de-
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neysel IE ¢alismalaridir. Sefazolin, deneysel MSSA [E’sinde
nafsilinden daha az etkili bulunmus olmakla birlikte, bunun
klinik 6nemi belli degildir.

MSSA bakteriyemisi olan hastalarda, sefazolinle antis-
tafilokoksik penisilinleri karsilastiran, 2011-2016 vyillari ara-
sinda yapilmis 7 retrospektif gozlemsel calismanin (294,295)
degerlendiriimesiyle, IE dahil MSSA bakteriyemilerinin
tedavisinde sefazolinin antistafilokoksik penisilinler kadar
etkili oldugu ve yan etkilerinin ve maliyetinin daha az olma-
si nedeniyle ilk secenek tedavi olarak da dusuntlebilecegi
sonucuna ulasilmis, ancak IE'li hastalar icin verilerin daha
sinirh oldugu belirtilmistir (296). Bu derlemenin ardindan
2016-2018 yillarinda bu konuda tcl retrospektif biri de pros-
pektif olan dort gozlemsel calisma daha yayimlanmistir:
Retrospektif olan c¢aligsmalarin birinde, ABD’de 2003-2010
yillari arasinda izlenmis toplam 3167 MSSA bakteriyemili
hastadan sefazolin alanlarla (52'si IE olan 1163 bakteriye-
mik hasta) ve nafsilin veya oksasilin (145'i I[E olan 2004 has-
ta) alanlar, sonuclar acisindan karsilastiriimis ve sefazolin
kullaniminin 30 giinlik mortalitede %37, 90 glinlik morta-
litede ise %23 azalmayla iligkili oldugu gorilmustir (297).
Avustralya’dan yayimlanmis ikinci retrospektif calismada da
792'si (47'si IE) sefazolin, 6520’si (524’0 IE) flukloksasilinle
tedavi edilmis 7312 MSSA bakteriyemisinde (571 IE), mor-
talite hizlar agisindan fark gézlenmemistir (p=0.53) (298).
ABD’de yapilan lginci retrospektif calismada da MSSA
bakteriyemili 100 olguda sefazolinle mortalite hizi daha du-
stk olarak belirlenmis olmakla birlikte, bu durum istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamistir (299). Gliney Kore'de ya-
piimis prospektif gézlemsel calismada da S. aureus bakte-
riyemilerinde sefazolinle tedavi basarisizliginin, nafsilinden
daha az oldugu (%30’a karsilik %49) belirlenmis, bunun da
nedeninin nafsilinin istenmeyen etkiler nedeniyle kesilmesi
oldugu belirtilmistir (300,301). Yapilmis calismalarin timi
bir arada degerlendirildiginde, yaklasik 150'si sefazolinle,
geri kalani antistafilokoksik penisilinlerle tedavi edilmis 912
MSSA IE’sinde her iki tedavi arasinda mortalite acisindan
fark olmadigi sonucu ortaya ¢cikmaktadir (Tablo 21).

MSSA bakteriyemisi olan hastalarda diger pB-laktam
ajanlarla (sefuroksim, seftriakson, B-laktam + fB-laktamaz in-
hibitoru) kloksasilin ve sefazolini karsilastiran retrospektif bir
kohort calismasinda, kloksasilin ve sefazolinin tedavi basa-
risinin benzer oldugu, diger B-laktamlarda ise mortalitenin
daha ylksek oldugu bildirilmistir. Mortalite riski, sefuroksim,
seftriakson ve B-laktam + B-laktamaz inhibitorleri icin sira-
styla 1.98 (p=0.058), 2.24 (p=0.08) ve 2.68 (p=0.013) kat daha
yliksek bulunmustur (262) .

Sonug olarak, var olan veriler, antistafilokoksik penisi-
linlerin bulunmadigi lilkemizde MSSA IE’sinin tedavisinde
ilk secenek olarak sefazolinin 6nerilmesini hakh kilmaktadir.
Ancak sefazolinin IE’li hastalarda kullanimi konusunda iki
konu sorun yaratabilir ve mutlaka degderlendirilmelidir. Bun-
lardan birincisi yliksek inokulumda ortaya ¢ikabilen sefazolin
inokulum etkisi (CIE), bir bagska deyisle sefazolin direncidir
(301). Bu konu sefazolin kullanilan bir MSSA IE olgusunda
tedavi basarisizhgr bildirilmesi ve bu olgudan izole edilmis
susta yulksek inokulumda yiliksek sefazolin MIC degeri, se-
fazolinin tam yikimi ve tip A B-laktamaz varliginin belirlen-

mesiyle taninmistir (305). Bir in vitro gcalismada da sefazolin
MIC,, degeri standard inokulumda 2 ug/ml, ylksek inoku-
lumda 32 pg/ml olarak belirlenmis, suslarin %19'unda tip A
B-laktamaz tretimi nedeniyle belirgin inokulum etkisi saptan-
mustir (306). IE’li hastalardaki vejetasyonlarda da bakteri yo-
gunlugu cok yuksek (10°-10" CFU/gr) oldugu igin, bu inoku-
lum etkisi 6nemli olabilir. Ancak var olan veriler, bu inokulum
etkisinin klinik 6nemini gostermek acisindan yetersizdir ve
RCT’lere gereksinim vardir (301). CIE'nin klinige yansimasi-
nin arastinldigi tek calisma olan, yukarida ayrintilari verilmis
prospektif gozlemsel Giney Kore calismasinda, 242 bakte-
riyemi olgusundan izole edilmis suslarin yaklasik %22'sinde
CIE belirlenmis ve CIE olan suslarda sefazolin tedavi basari-
sizhginin, CIE olmayan suslara gore oldukca ylksek oldugu
saptanmistir (%61’e karsilik %28) (300). Bu nedenle sefazolin
kullanilan MSSA IE’li hastalarda, izole edilen susta CIE belir-
lenmelidir. Bunun icin hem yliksek (5x10” CFU/ml), hem de
dusik (5x10% CFU/ml) bakteri yogunluguyla sefazolin MIC
dederi belirlenmeli, sefazolin MIC'inin dlsik inokulumda
duyarhyken, ylksek inokulumda direncli olarak belirlenme-
si CIE olarak degerlendirilmelidir (307). Ayrica sefazolinin IE
tedavisinde eriskinde en az 6 gr iV olarak kullaniimasi, béyle
yuksek inokulumlu infeksiyonlarda etkinligin devaminin sag-
lanmasi bakimindan 6énemlidir. CIE olan suslarda alternatif
olarak hangi antibiyotiklerin kullanilabilecegi konusunda ¢ok
fazla veri yoktur. Deneysel iE‘de metisilin ve sefazolinle ben-
zer etkinlikte bulunmus olan sefuroksimin, tip A B-laktamaz
Ureten MSSA'ya sefazolinden daha etkili oldugu saptanmis,
98 MSSA susuyla yapilan bir calismada MIC degerleri inoku-
lumdan etkilenmemistir (308). Ancak sefuroksimin, yukarida
da belirtilen MSSA bakteriyemisi olan hastalarda yapiimig
calismada sefazolinden daha az etkili oldugunun belirlenmis
olmasi nedeniyle, CIE olan suslarda kullanimi konusunda ek
calismalara gereksinim oldugu agiktir (301).

Sefazolinle ilgili ikinci sorun ise MSS’ye gecmemesidir
(3,294). S. aureus’a bagl IE'de olgularin en az 1/3'iinde MSS
embolisi s6z konusu olabilmesi nedeniyle (309,310), 6zel-
likle septik embolizm belirlenmis olgularda MSS’ye gecisi
yetersiz olan sefazolinin tek basina kullanimi énerilmemek-
tedir. Bilindigi gibi yeni sinir deger tablolarinda bir stafilo-
kok susu oksasiline veya sefoksitine duyarliysa seftazidim,
sefiksim ve seftolozan diginda tiim sefalosporinlere duyarli
olarak degerlendirilmektedir (272). Ayrica seftriakson, sefo-
taksim ve sefuroksimin stafilokoksik bakteriyemilerde Ame-
rikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) onayi da vardir (311). Seftri-
aksonun MSSA bakteriyemilerinde, 6zellikle kemik ve eklem
kaynakli olanlarda APAT olarak basariyla kullanildigini bil-
diren galismalar olmakla birlikte (312), iE gibi komplike bak-
teriyemilerdeki etkinligi konusunda sinirli veri bulunmasi
(313), S. aureus PBP’sine in vitro daha az afinite gostermesi
(314), seftriakson gibi buyuk oranda proteinlere baglanan
B-laktamlarin MSSA’ya kargi aktivitesinde bozulma oldugu-
nun gosterilmis olmasi (315) ve bir retrospektif gézlemsel
klinik calismada seftriakson veya sefotaksimin sefazolinden
daha az etkili bulunmasi (262) nedeniyle MSSA bakteriye-
misinde ve IE’sinde kullanimi énerilmemektedir. 2015 ESC
kilavuzunda sefotaksim, MSSA IE’si tedavisinde sefazolinle
birlikte alternatif tedavide onerilen bir diger ajandir (65,66).
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Tablo 21. Metisiline Duyarli Staphylococcus aureus Bakteriyemi ve Endokarditlerinde Sefazolin ve Antistafilokoksik

Penisilinlerin Etkinliklerini Karsilastiran Calismalar

Bakteriyemi infektif Endokardit
Ulke ve Calisma Sefazolin / Antistafilokoksik Penisilin Sefazolin / Antistafilokoksik Penisilin
Yayin Yih Yillan Toplam Sayilar Sonuglar Toplam Sayilar Sonuglar
Avustralya- 2007-2013 7312 792/6520 Mortalite 571 47/524 Mortalite
Yeni Zelanda (Flukloksasilin) 83/792'ye 731/6520 %10.6 (5/47)'ye
2018 (298) p=0.53 %15.6 (83/442)
“0Odds” orani
(sefazolin): %0.64
(0.25-1.67)
Gliney Kore  2013-2015 242 79/163 Tedavi basarisizligir 12 1/11 Veri yok
2018 (300) (Nafsilin) %30"a %49
p=0.015
ABD 2003-2010 3167 1163/2004 30 glinlik mortalite 197 52/145 Veri yok
2017 (297) (Nafsilin- “Hazard” orani: 0.63
oksasilin) (0.51-0.78)
ABD 2008-2013 100 70/30 30 gunlik mortalite 15 10/5 Veri yok
2016 (299) (Nafsilin) 5/70’e 5/30
“Hazard” orani
(sefazolin igin): 0.38
(0.10-1.44)
ABD 2010-2013 161 103/58 29 17/12 Tedavi basarisizligi
2015 (302) IE’de toplamda 6/29
Derin infeksiyonlarda
(IE, osteomyelit vb.)
5/32'ye 4/20
Kanada 2007-2010 354 105/249 32 2/30 Veri yok
2015 (303) (kloksasilin)
ABD 2008-2012 93 59/34 17 14/3 Tedavi basarisizhgi
2014 (304) (oksasilin) 3/14’e 1/3
Mortalite
0/14'e 1/3
Glney Kore  2004-2009 133 49/84 14 1/13 Veri yok
2011 (294) (nafsilin)
israil 1988-1994 353 72/281 90 glinlik mortalite 25 Veri yok
2011 (262) 1999-2007 (kloksasilin) %32'ye %40
Duizeltilmis “odds”
orani 0.81
(%95 guiven arahg,
0.18-3.62)
Toplam 912 144/743

Sefotaksim, az sayidaki (n=16) S. aureus bakteriyemisinde
etkili bir sekilde kullanilmistir; ek olarak bakteriyemi disi S.
aureus infeksiyonlarinin tedavisinde de %97 tedavi basari-
si olabildigi bildirilmistir (316). Ancak yukarida belirtilmis
retrospektif gozlemsel calismada, sefotaksim veya seftri-
akson, sefazolinden daha etkisiz bulunmustur (262). Septik
kraniyal embolisi olan MSSA IE’li hastalarda tedavi secene-
gi olarak onerilen vankomisinin, MSSA bakteriyemilerinde
B-laktamlardan daha basarisiz olmasi nedeniyle, sefazolinle
birlikte kullanilmasi akilcidir. MSSA IE’li olgularda sik gé-
rilen sessiz embolizmin, sefazolin kullanilan hastalarda
sorun yaratip yaratmadigini veya MSSA IE’'sinde MSS'ye
gecen sefuroksim, sefotaksim ve seftriakson gibi ajanlarla
tedavinin etkinligini arastiran klinik ¢alismalara da acilen
gereksinim vardir. Sonug olarak, septik MSS embolizmi olan

MSSA IE’li hastalarda sefazolin + vankomisin veya tek ba-
sina sefotaksim tedavisi yapilmasi en akilci yaklagim olarak
gorialmektedir (3,65,66).

Stafilokoklarin ¢ogunlugu penisiline direngli olmasina
karsin, nadiren bazi suslar penisiline duyarli bulunabilmek-
tedir. Ancak glinimizde rutin laboratuvarlarda penisilin di-
rencini arastiran yontemler guvenilir degildir. Bu nedenle,
penisiline duyarlh olsa bile S. aureus bakteriyemileri antistafi-
lokoksik penisilinler veya sefazolinle tedavi edilmelidir.

MSSA endokarditlerinde daptomisin kullanimini ge-
rektirecek durumlar oldukga sinirlidir. MSSA endokarditle-
rinin tedavisinde daptomisinin antistafilokoksik penisilin-
lerden veya sefazolinden daha Ustin oldugu konusunda
bir veri bulunmamaktadir. Bu konuda yapilmis tek RCT'de,
MSSA bakteriyemisinin ve IE’sinin tedavisinde antistafi-
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lokoksik penisilinlerle daptomisin karsilastiriimis, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da antistafilokok-
sik penisilinler daptomisinden daha basarili bulunmustur
(%49’a karsilik %44); toplam 74 MSSA bakteriyemisinin
2'sinde tedavi sirasinda daptomisin direnci gelismistir
(317). Daha sonra yapilmis prospektif kohort ¢calismasinda
da MSSA’ya bagl sol kalp endokarditlerinde bakteriyemi-
nin klirensi daptomisinle tedavi edilen grupta 6 glin stirer-
ken, antistafilokoksik penisilinlerle tedavi edilen hastalarda
ortalama 2 giin sirmustir (318). Sonug olarak MSSA en-
dokarditlerinin tedavisinde, hem Ustunlugu gosterilemedi-
gi icin, hem antistafilokoksik penisilinler veya sefazolinle
¢ok daha fazla deneyim oldugu i¢cin, hem de daptomisin
ve sefazolin arasinda ciddi fiyat farki bulundugu icin (gin-
IUk yaklasik tedavi maliyeti sefazolinle 30 TL, daptomisinle
500 TL'dir) daptomisin kullanimi akilci degildir ve bu ne-
denle de kilavuzlarda yer alamamistir. Daptomisinin MSSA
endokarditlerinde tek onerildigi durum penisiline alerjisi
olan hastalardir. Penisiline alerjisi olan MSSA endokarditli
hastalarda, vankomisin tedavisi, B-laktamlardan daha koti
oldugu ic¢in kullanilmamalidir; stabil hastalarda oncelikle
penisilin desensitizasyonu yapilmasi distndlebilir. Ancak
stabil olmayan hastalarda daptomisin uygun bir secenek
olarak kullanilabilir. Daptomisinin bu durumda kullanimin-
da da MRSA tedavi seceneklerinde belirtildigi sekilde yUk-
sek dozlar ve kombinasyon tedavisi yapilmasi 6nerilmek-
tedir (3,65,66).

Metisiline direncli Staphylococcus aureus endokarditin-
de antimikrobik tedavi: MRSA IE’sinde tiim kilavuzlarda ilk
onerilen tedavi secenegdi vankomisindir (3,65,66,207). Vanko-
misinin, MRSA IE’sinde tedavi basarisizlik oranlarinin yiik-
sek olmasina karsin, halen ilk secenek olarak onerilmesinin
nedeni, klinik ¢calismalarda alternatif ajanlarin vankomisin-
den daha etkili oldugunun gdsterilememis olmasidir. MRSA
IE'sindeki tedavi basarisizi§i, vankomisinin S. aureus’a kar-
st sinirh in vitro bakterisid etkisine ve kardiyak vejetasyon-
lara penetresyonunun zayif olmasina baglanmistir. iE etkeni
olarak izole edilen susun vankomisin MIC degeri mutlaka
belirlenmelidir; vankomisin duyarliligini belirlemek icin disk
diflizyon testi Onerilmedigi, zaten vankomisin duyarlihgini
tanimlayan bir sinir dedgerin de bulunmadigi unutulmama-
lidir (272). MRSA bakteriyemilerinde vankomisin MIC dege-
riyle (ozellikle >2 pyg/ml ise) vankomisin tedavi basarisizhgi
arasinda baglanti oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (319).
Bazi caligmalarda ise vankomisin MIC degeri >1 pg/ml olan-
larda, vankomisin kullanimiyla tedavi basarisinin azaldigi bil-
dirilmistir (320). Yuksek vankomisin MIC degerlerinin tedavi
basarisizligiyla iligkili oldugunu bildiren calismalar olmasina
karsilik, kisa slire 6nce yapilan bir meta-analizde, etken susun
vankomisin MIC degerinin >1.5 pg/ml olmasinin, ne MSSA
ne de MRSA bakteriyemilerinde mortaliteyi artiran bir faktor
oldugu gosterilmistir (321).

Ek olarak MSSA suslarindaki yiksek (>1.5 pg/ml) van-
komisin MIC degerlerinin, B-laktamlarla tedavi edilen has-
talarda da kotu sonuglarla iliskili olabilecegi konusunda da
bildirimler yapilmasi durumu daha da karmasik hale getir-
mistir. ICE kohortunda yer alan MSSA IE’si olgulanyla ya-
piimis iki calismadan birinde vankomisin MIC degerinin

yuksek olmasinin tedavi basarisizligi ve mortaliteyle iliskili
oldugu gosterilmisken, ikinci calismada bir baglanti olma-
digi gosterilmistir (322,323). Kisa siire 0nce yayimlanmis 14
olguluk bir RCT'de de, vankomisin MIC degeri >1.5 ancak <2
pg/ml olan MRSA bakteriyemili hastalarda, daptomisin veya
vankomisin tedavi sonuclarinin farkli olmadigi bildirilmistir
(324). Gincel kilavuzlarda, vankomisin MIC degeri <2 pg/ml
olanlarda tedavide vankomisin onerilmektedir. Vankomisin
MIC degeri >2 pg/ml olanlarda, sus duyarliysa daptomisin
dnerilmektedir (325). Ancak tiim S. aureus IE’lerinde apse
gibi infeksiyon odaklarinin uygun cerrahi girisimlerle orta-
dan kaldirilmasnin, kullanilan antibiyotik kadar 6nemli oldu-
dgu akilda tutulmahdir.

Vankomisinin S. aureus’a karsi etkinligini ve klinik ya-
niti en iyi o6ngordiren farmakodinamik parametre, egri al-
tindaki alan/MIC (AUC/MIC) orani olarak tanimlanmistir. S.
aureus bakteriyemilerinde vankomisin tedavisi sirasinda
>400'lik bir AUC/MIC oranina veya 20 pg/ml'lik bir mini-
mum kan plazma konsantrasyonuna ulasilmasi, daha iyi
klinik yanitla iligkili bulunmustur. Ancak gtincel kilavuzlar-
da AUC/MIC oraninin hesaplanmasi konusunda ortak bir
goris olusmadigi igin, bunun yerine AUC/MIC oranini en
iyi yansitan parametre olarak serum vadi dlzeyinin kulla-
nilmasi 6nerilmektedir (255). Fakat bu iki farmakodinamik
indeksin de IE’deki yeri tam olarak bilinmemekte; bu di-
zeylere ulasabilmek icin gerekli olan ylksek vankomisin
yuksek dozlariyla nefrotoksisite veya ototoksisite riskinin
artisi da, bu terapotik yaklagsimin kullanilabilirligini sinir-
lamaktadir (326) Vankomisin dozuyla ilgili kilavuzun ya-
yimlanmasindan sonra yapilmis bazi giincel yayinlarda,
optimal dozu belirlemek i¢cin sadece vankomisin vadi du-
zeyinin belirlenmesinin dogru olmayabilecegi yoniinde de
veriler ortaya cikmistir. Modelleme calismalari, AUC'nin
serum vadi dlizeylerine dayanan duzeltilmemis kestirimi-
nin, %25 kadar az tahmin edilmesine yol actigini ve ayni
vadi diizeyine sahip hastalarda 30 kat kadar farkli sonug-
lar olabilecegini gostermistir (327); serum vankomisin
duzeyine bakarak AUC degerinin daha dogru bir sekilde
belirlenmesi icin bir Bayesyen analiz eklenmis ve bdylece
kisisellestirilmis ve daha dogru bir dozlama yapilabilecegi
ileri strilmustir (328). AUC/MIC oraninin farkli yontemler-
le hesaplanmasinda ve cesitli vadi diizeylerini veya AUC/
MIC oranlarini hedefleyerek gerek ylikleme, gerekse idame
vankomisin dozlarini elektronik ortamda hesaplayan uy-
gulamalar da gelistirilmis olup, bunlar vankomisinin doz
ayarlamasini daha kolay hale getirmislerdir (329). Ayrica
vankomisinin nefrotoksisite riskinde artmayla iligkili olan
AUC esik degerinin 25663 mg - saat/It oldugunu bildiren bir
calisma da yayimlanmis ve boylece MIC’i >2 pg/ml olan
suslarin tedavisine olanak taniyan dozlarin giivenle verile-
bilmesinin onl aciimistir (330).

S. aureus infeksiyonu olan hastalarda farmakodinamik
parametrelerin sonuca olan etkisinin inceleyen bazi ¢calisma-
larda ise, bu parametrelerin sonugla baglantisi bulunamamis-
tir. Bu durum kilavuzlara da yansimis ve ESC (65) AUC/MIC
>400 ve serum vadi dlizeyi 220 pg/ml olacak sekilde bir doz
onerirken; AHA (3) serum vadi diizeyinin 10-20 pg/ml olmasi-
ni 6nermis, AUC/MIC 6nerisinde bulunmamistir. Deneysel bir
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in vivo MRSA IE’si modelinde standard vankomisin dozunun,
AUC/MIC oraninin 2400 olmasini saglamak lizere ayarlanmis
dozlarla yapilan karsilastirilmasinda, vejetasyonlardaki steri-
lizasyon oranlarinda farkhlik goésterilememis ve bu AUC/MIC
hedefinin MRSA IE'si tedavisinde vankomisinin etkinligini
gostermek agisindan iyi bir parametre olmadigi sonucuna
varilmistir (331).

Tim veriler bir arada degerlendirildiginde IE’li hastalar-
da vankomisin dozunun uygun sekilde ayarlanabilmesi igin
kan duzeylerinin izlemiyle tedavinin kisisellestirilmesi gerek-
tigi ortaya ¢ikmaktadir. Clinkii vankomisinin farmakokinetigi
hastalar arasinda ve ayni hastanin farkli durumlarina gore
degiskenlik gosterir. Stafilokoksik IE’li hastalarda baslangicta
25-30 mg/kg’lik bir yikleme dozu (en yakin 250 mg’a yuvarla-
nacak sekilde) verilmelidir. idame dozlarinin belirlenmesinde
hastanin kilosu, bobrek iglevleri ve patojenin MIC degeri mut-
laka bilinmelidir. Idame dozlari 15-20 pg/ml’lik vadi diizeyi
saglanacak sekilde ayarlanmalidir. Genelde bobrek iglevieri
normal olan hastalarda idame vankomisin dozu 12 saatte bir
15-20 mg/kg (gercek vicut agirligina gore)'dir; her bir doz 2
gr't asmayacak sekilde verilmelidir. Yikleme dozu ve dozun
kiloya gore verilmesi, uygun serum konsantrasyonuna hizla
erisilebilmesi icin 6nemlidir.

Hizli klirens olan durumlarda (yanik hastalari veya bobrek
islevleri normal olan geng hastalar gibi), istenen vadi diizeyi-
ni saglamak i¢in 8 saatte bir vankomisin uygulanmasi gereke-
bilir. Bobrek islevleri bozuk olanlarda da doz azaltiimasi veya
doz araliklarinin agilmasi gerekebilir.

Hemodiyaliz uygulanmayan hastalarda vankomisinin
dozunun ayarlanmasi: [1] Vankomisin ylkleme dozu olarak
25 mg/kg (en yakin 250 mg’a yuvarlanir) kullanihr. [2] idame
dozlari ve doz araliklari ise hedef vadi dlizeyine (15-20 pg/ml),
hastanin kilosuna ve Cockcroft-Gault formuliyle hesaplanan
kreatinin klirensine gore belirlenir (332). Tablo 22'de hemo-
diyaliz uygulanmayan IE'li hastalarda 6nerilen vankomisin
dozlari verilmistir.

Aralikli hemodiyaliz uygulanan hastalarda vankomisin
dozlarr: [1] Vankomisin 25 mg/kg (kuru agirhga gére) 1V yiik-
leme dozu verilir. [2] Her diyaliz seansinin son 1-2 saatinde
10 mg/kg (kuru agirliga gore), genellikle 500-750 mg olarak,
IV idame dozu verilir. [3] Tedaviye baglandiktan sonraki liglin-
cu diyaliz seansi Oncesinde bir “spot” vankomisin dizeyi
olcimu yapilmalidir. Olciilen bu diyaliz éncesi diizeyin %40
(4 saatlik diyaliz seansi sirasinda eksilecek ilag miktari) azal-
tilmasiyla tahmini vadi duzeyi hesaplanir. Buna gore idame
dozu (her diyaliz seansinin son 1-2 saatinde verilecek doz)
belirlenir. Tahmini vadi dlizeyi <15 pg/ml ise doz 250-500 mg
artirthr; 15-25 pg/ml ise doz degistirilmez; 26-35 pg/ml ise doz
250-500 mg azaltilir; >35 pg/ml ise doz atlanir. [4] Dozu ayar-
ladiktan sonraki Gglincl diyaliz seansi 6ncesinde yeniden se-
rum vankomisin dizeyi olculir; gerekirse doz yeniden ayar-
lanir. [5] Diyaliz 6ncesi vankomisin dlzeyi istendigi gibiyse,
haftalik dlglimlerle izlenir (332).

MRSA'ya etkili bir diger glikopeptid olan teikoplaninin
hayvan modellerinde, MSSA’nin neden oldugu IE’lerde naf-
silin ve kloksasilinden, MRSA’da vankomisinden daha kot

Tablo 22. Hemodiyaliz Uygulanmayan infektif Endokarditli Hastalarda Onerilen Vankomisin Dozlar (332)

Kreatinin Vicut Agirhgi (Gercek)

Klirensi*

(ml/dakika) 50-59 kg 60-69 kg 70-79 kg 80-89 kg 90-99 kg 100 kg

<10

(Hemodiyaliz

yapilmiyor) “Spot” vankomisin dlizeyi <20 pg/ml ise doz yinelenir

10-19

(Hemodiyaliz 750 mg 1000 mg 1000 mg 1250 mg 1250 mg 1500 mg

yapilmiyor) her 48 saatte bir her 48 saatte bir her 48 saatte bir her 36 saatte bir her 48 saatte bir her 48 saatte bir

20-29 500 mg 750 mg 1000 mg 1250 mg 1250 mg 1250 mg
her 24 saatte bir her 24 saatte bir her 36 saatte bir her 36 saatte bir her 36 saatte bir her 36 saatte bir

30-39 750 mg 750 mg 1000 mg 1250 mg 1250 mg 1250 mg
her 24 saatte bir her 24 saatte bir her 24 saatte bir her 24 saatte bir her 24 saatte bir her 24 saatte bir

40-49 750 mg 750 mg 1000 mg 1250 mg 1250 mg 1250 mg
her 18 saatte bir her 18 saatte bir her 18 saatte bir her 18 saatte bir her 18 saatte bir her 18 saatte bir

50-59 750 mg 1000 mg 1000 mg 1250 mg 1250 mg 1500 mg
her 18 saatte bir her 18 saatte bir her 18 saatte bir her 18 saatte bir her 18 saatte bir her 18 saatte bir

60-69 750 mg 1000 mg 1250 mg 1250 mg 1500 mg 1500 mg
her 12 saatte bir her 12 saatte bir her 12 saatte bir her 12 saatte bir her 12 saatte bir her 12 saatte bir

70-79 750 mg 1000 mg 1000 mg 1250 mg 1250 mg 1500 mg
her 12 saatte bir her 12 saatte bir her 12 saatte bir her 12 saatte bir her 12 saatte bir her 12 saatte bir

80-89 750 mg 1000 mg 1250 mg 1250 mg 1500 mg 1500 mg
her 12 saatte bir her 12 saatte bir her 12 saatte bir her 12 saatte bir her 12 saatte bir her 12 saatte bir

90-99 1000 mg 1000 mg 1250 mg 1500 mg 1500 mg 1500 mg
her 12 saatte bir her 12 saatte bir her 12 saatte bir her 12 saatte bir her 12 saatte bir her 12 saatte bir

>100 ve < 60 yas 750 mg 750 mg 1000 mg 1250 mg 1250 mg 1250 mg

her 8 saatte bir

*Cockcroft-Gault formiliyle.

her 8 saatte bir

her 8 saatte bir

her 8 saatte bir

her 8 saatte bir

her 8 saatte bir
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oldugu belirlenmis (333,334), bir diger calismada da bazi
hayvanlarda tedavi sirasinda diren¢ gelismistir (335). S. au-
reus bakteriyemisinde vankomisinle teikoplanini karsilastiran
randomize cift kor bir calismada, teikoplanin verilen dort sol
kalp IE’si olgusunun tiimiinde tedavi basarisizhgi gériliin-
ce calisma sonlandirilmistir (336). Bu nedenlerle su anda S.
aureus’'un neden oldugu IE’lerde teikoplanin kullanimi éne-
rilmemektedir (307). S. aureus IE’'sindeki teikoplanin basari-
sizhginin nedeninin, teikoplaninin vejetasyon diflizyonunun
B-laktamlardan daha kot olmasindan kaynaklanabilecegi
ileri strtlmustir (87). Ancak yeni yapilmis calismalar, teikop-
lanin basarisizliginin en 6nemli nedeninin, doz yetersizligi
olabilecedini disundiurmektedir (337-339). Kisa silire once
Ueda ve arkadaslari (337) tarafindan yapilmis, ciddi MRSA
infeksiyonlarinin tedavisinde teikoplaninin ilk iki giin 6 mg/
kg 4 dozluk yuklemesiyle, 10-12 mg/kg 5 dozluk yuklemesinin
kargilastirildigr bir calismada, yliksek doz grubunda tedavi
basarisinin belirgin olarak daha yuksek oldugu gosterilmis-
tir. Ayni sekilde MRSA bakteriyemilerinde klasik teikoplanin
uygulamasiyla, glinlik 12 mg/kg teikoplanin uygulamasinin
karsilastirildigi bir diger calismada da IE dahil bakteriyemi
olgularinda yuksek dozla mortalite hizlarinin daha az oldu-
dgu belirlenmistir (338). Ancak yuksek teikoplanin dozlarinda
dokinti ve notropeni gibi yan etkilerin artis gosterdigi de
unutulmamahdir (307). IE nedeniyle teikoplanin kullanilacak
hastalarda yukleme ve idame dozlarinin yiksek olmasi (ilk
iki doz 12 saat arayla olmak tzere 10 mg/kg/glin) ve tedavi
sirasinda teikoplanin serum vadi duzeyleri 6lgtilmesi ve >20
pg/ml (ve <60 pg/ml) olmasinin saglanmasi onerilmektedir.
Ayrica serum vadi diizeyi 6lcimniln haftada bir yinelenme-
si gerektigi belirtilmektedir (207).

Daptomisin stafilokoklara karsi hizli bakterisid etkinlik
gostermesi nedeniyle, ozellikle MRSA endokarditlerinin te-
davisinde bliylik umut olarak kullanima girmistir. S. aureus
bakteriyemisi veya endokarditi olan 246 hastalik bir RCT olan
faz 3 gcalismasinda, 6 mg/kg/glinliik daptomisin tedavisinin,
S. aureus bakteriyemisi ve sag kalp endokarditinde, standard
tedaviden daha az etkili olmadigi belirlenmis, bu durumlar
icin FDA’dan onay almistir. Ancak bu ¢alismadaki 6 (5'i MRSA
olmak uzere) hastada tedavi sirasinda daptomisin direnci
gelismis (MIC >2 pg/ml), daptomisinle mikrobiyolojik basa-
risizlik hizinin standard tedaviden daha fazla oldugu belir-
lenmistir. Bu calismada yer alan az sayidaki (n=18) sol kalp
endokarditinde daptomisin, standard tedaviden daha az etkili
bulunmus ve daptomisin, sol kalp endokarditlerinde FDA ta-
rafindan onaylanmamistir (317). Bunu izleyen retrospektif bir
calismada ise daptomisinin hem MRSA hem de MSSA sol
kalp endokarditlerinde >%80 oraninda basarili oldugu bildi-
rilmistir (340).

Daptomisinle ilgili en 6nemli sorunlardan biri, 6zellikle
endokardit gibi derin yerlesimli ve yiksek inoktilumlu infeksi-
yonlarda olmak Uzere, tedavi sirasinda, yuksek dozlarda bile
direng gelisebilmesidir (317,341). Yukarida s6z edilen RCT'de
6 (%3) hastada tedavi sirasinda daptomisin direnci gelismis
(MIC >2 pg/ml), daptomisinle mikrobiyolojik basarisizlik hizi-
nin standard tedaviden daha fazla oldugu belirlenmistir. Bu
hastalarin timiinde cerrahi gerekmesine karsin cesitli neden-
lerle yapilamamistir (317).

Tedavi sirasinda daptomisin direnci gelismesini engelle-
yebilmek icin en ¢ok tzerinde durulan konulardan biri dap-
tomisinin yiksek dozlarda kullanimi, digeri ise daptomisinin
diger antimikrobiklerle kombine kullanimidir.

Daptomisinin bakterisid etkinligi serum konsantrasyonu-
nun artmasiyla dogru orantili oldugu icin ve yiksek dozlarda
yan etkilerinin cok artis gostermedigi bildirildigi icin, hem
etkinligini artirmak, hem de tedavi altinda direnc¢ gelisimini
engelleyebilmek adina sol kalp endokarditlerinde yliksek doz
kullanimi 6nerilmektedir. Sol kalp endokarditlerinde 6nerilen
gunluk daptomisin dozu, Avrupa kilavuzunda 10 mg/kg, ABD
kilavuzunda ise >8 mg/kg olmakla birlikte, bu 6nerilerin ka-
nit diizeyleri cok yuksek degildir (3,65,66,342). Bu kilavuzlar
yayimlandiktan sonra yapilmis bir derlemede ise var olan
deneysel ve klinik veriler birlikte degerlendirilerek, daptomi-
sin dozlar infeksiyon tiirine ve etkenin MIC degerine gore
belirlenmistir. Buna gore endokardit icin, etkenin daptomisin
MIC degeri bilinmiyorsa veya >0.25 pg/ml ise 210 mg/kg; MIC
degeri <0.25 pg/ml ise 6-10 mg/kg dozlarda verilmesi Oneril-
mektedir (343).

Stafilokoklarda ortaya ¢ikan daptomisin direncinin 6niine
gecebilmek icin lizerinde calisilan bir diger konu ise daptomi-
sinin diger antimikrobiklerle kombine kullanimidir. Daptomi-
sin direnci, basta bazi B-laktam ajanlar olmak Uzere birtakim
antibiyotiklere duyarlihgin artmasiyla sonuclanabilmektedir
(tahterevalli etkisi). Bu nedenle daptomisinin ozellikle PBP-
1’e baglananlar olmak Uzere B-laktamlarla (nafsilin, ampisi-
lin, sefazolin, seftarolin, imipenem, meropenem vb.) veya
B-laktam olmayan antimikrobiklerle (trimetoprim-stlfame-
toksazol, fosfomisin) kombinasyonu, MRSA suslarina karsi
daha etkili bulunmus, ek olarak daptomisine direncli olan
suslarla olusturulan deneysel S. aureus endokarditlerinde
tek basina daptomisine gore, vejetasyondaki bakterileri ¢cok
daha fazla azaltmistir (344). Daptomisinin belirtilen ajanlarla
kombine edilerek kullaniminin, in vivo etkinligi de artirdigi
go6zlenmistir. Daptomisinin seftarolin, trimetoprim-stilfame-
toksazol ve fosfomisinle yapilan kombinasyonlarinin, MRSA
endokarditli, 6zellikle tedaviye yanitsiz olup kurtarma tedavi-
si yapilan olgularda basarili oldugunu bildiren ¢alismalar var-
dir (345,346). Ancak MRSA endokarditlerinde monoterapiye
bir tstlinliklerinin gosterilememesi ve in vitro antagonist ol-
malari (347) nedeniyle daptomisinin rifampisin, gentamisin,
vankomisin veya tedizolidle kombine kullanimindan kaginil-
malidir (342). Sonug olarak, var olan giincel bilgiler 1s1ginda,
daptomisinin, basta MRSA olmak Ulizere stafilokoksik sol kalp
endokarditlerinde, etkenin MIC degerine gore degismek-
le birlikte, en az 8 mg/kg dozda ve baska bir antimikrobikle
(kombinasyonda kullanilabilecek tlkemizdeki ajanlar sefazo-
lin, ampisilin, trimetoprim-stilfametoksazol veya fosfomisin-
dir) kombine kullaniimasi gereklidir (319,320,342).

Ancak gerek MRSA, gerekse MSSA endokarditlerinin
tedavisinde, en az kullanilan antimikrobikler kadar, infek-
siyonun kardiyak ve siklikla neden oldugu ekstrakardiyak
apselerin ve metastatik odaklarin hem o6yki ve fizik mua-
yene, hem de goruntuleme yontemleriyle arastirilmasi;
bulunmasi halinde uygun sekilde cerrahi olarak bosaltil-
masi ve debridmani da ¢ok 6nemlidir. Genel olarak, duyarh
oldugu bilinen bir antimikrobikle tedavi edilmesine karsin,
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infeksiyonu kontrol altina alinamayan S. aureus endokar-
ditli olgularda ilk akla gelmesi gereken, antibiyotigin ye-
tersizligi degil, antibiyotigin difize olamayacagi bir apse
odaginin varligi olmahdir (3,65,342). Daptomisinin MSS in-
feksiyonlarindaki etkinligi konusunda yeterli veri olmadigi
icin, beyin apsesinin eslik ettigi MRSA endokarditlerinde
tedavi vankomisinle yapilmahdir (3,65). Daptomisin pul-
moner slrfaktanla inaktive oldugu i¢cin pnémonilerde kul-
lanimi 6nerilmemektedir. Sag kalp endokarditlerinde orta-
ya cikabilen septik pulmoner embolizmin tedavisinde etkili
olabilecegi bildirilmekle birlikte (3,65,66), akciger odaginin
tedavisinde basarisizlik olabilecedi de akilda tutulmalidir
(348).

Daptomisin uygulamasi kreatin kinaz (CK) yuksekligi-
ne neden olabilir; hastada myopati belirtileri varsa veya CK
>1000 U/ml ya da normal sinirlarin 10 katina citkmissa dap-
tomisin kesilmelidir. Daptomisin uygulandigi stire boyunca
haftada bir CK 6l¢ciimi yapilmalidir. Daptomisin kullanimi
sirasinda statin kullanilmamasina dikkat edilmesi gerekmek-
tedir (105).

Sonug olarak, giniimiizde vankomisine tam duyarlihgi
olan MRSA suslarinin neden oldugu endokarditlerde ilk se-
¢cenek vankomisin olmakla birlikte, vankomisinin nefrotok-
sisite riskinin ylksek oldugu hastalarda (altta yatan bobrek
hastaligi olanlar, yaslilar vb.) alternatif olarak daptomisin de
kullanilabilir.

Linezolid, bakterisid olmamasi ve uzun kullanimdaki yan
etkileri nedeniyle MRSA IE’sinin tedavisinde énerilmemekte,
kurtarma tedavisi olarak kullaniimaktadir.

Tigesiklin, dokuda konsantre oldugu ve serum dizeyleri
dustik oldugu icin MRSA bakteriyemisi ve IE’sinde 6nerilme-
mektedir.

Semisentetik lipoglikopeptidlerden dalbavansin, ori-
tavansin ve telavansin, S. aureus suslarina kargi vankomi-
sine orta duyarh olanlar (VISA) da dahil olmak uzere et-
kilidir; oritavansin ve televansin ek olarak gerek daptomi-
sine gerekse vankomisine direncli olan S. aureus (VRSA)
suslarina karsi da etkili bulunmustur. MRSA bakteriyemisi
ve IE’'sinde dzellikle oritavansin ve televansin umut veri-
cidir; cok sayida susla yapilmis in vitro calismalarda MIC
degerleri oldukg¢a disik bulunmustur (342). S. aureus
bakteriyemilerinin tedavisinde kullanildiklari gozlemsel
calismalar da vardir. Telavansinin S. aureus bakteriyemisi
ve sag kalp endokarditlerinin tedavisinde standard ajan-
larla karsilastirildigi, faz 3, cok merkezli bir RCT kisa siire
once tamamlanmis olup, sonuclari heniuz yayimlanma-
mistir (349).

Seftarolin IE’li hastalarda genellikle vankomisin veya
daptomisinle kombine edilerek kullaniimistir.

Bazi calismalarda MRSA bakteriyemilerinde, vankomisi-
nin B-laktamlarla kombine edilmesinin tedavi basarisini ar-
tirdig1 gorulmustur. Vankomisinle, penisilinaza dayanikh se-
misentetik penisilinler, sefalosporinler, B-laktam + B-laktamaz
inhibitori kombinasyonlari ve karbapenemler gibi bircok
B-laktam ajanin kombinasyonunun in vitro sinerjik oldugu
gosterilmistir. Hatta bazi B-laktamlarla, bu etkinlik heterojen
VISA, VISA ve VRSA suslarini da kapsamaktadir. Bu sinerjik
etkinin, hiicre duvari kalinhiginda B-laktama maruz kalinmasi-

na bagl azalma sonucunda glikopeptidin sekestrasyonunun
da azalmasi ve hedefine ulagsmasinin kolaylagmasi sayesinde
oldugu ileri strtilmustiir (342).

IE dahil MRSA bakteriyemisi olan hastalarda yapilmis
retrospektif bir calismada, vankomisin + B-laktam (¢cogu
piperasilin-tazobaktam olmak tizere) kombinasyonuyla te-
davi edilen hastalarda mikrobiyolojik eradikasyon orani
belirgin olarak daha ylksek saptanmistir (%93’e karsilik,
%80) (350). Vankomisinin tek basina veya flukloksasilinle
kombine kullanildigi bir baska calismada, kombinasyon
tedavisiyle MRSA bakteriyemisinin siliresi ortalama 3 gin-
den 2.94'e azalmis, boylece kombinasyon grubunda bak-
teriyemi rezollisyonunun ortalama suresi, tek vankomisin
grubundakilerin %65’i olmus; klinik sonuclar arasinda ise
bir fark gézlenmemistir (351). Kisa slre 6nce yapilmis bir
diger retrospektif calismada da kombinasyonla MRSA bak-
teriyemisi klirensinin siiresi belirgin olarak daha diisiik ol-
mustur (352). Ancak kisa siire 6nce sonuglanmis bir RCT'de
MRSA bakteriyemisi olan 352 hastada standard tedaviyle
(toplam 178 hasta; %96 vankomisin, %4 daptomisin), stan-
dard tedavi + B-laktam kombinasyonu (toplam 174 hasta;
112'sinde flukloksasilin, 27'sinde sefazolinle kombinasyon
yapilmisg) karsilastirilmis; 5. gundeki kan kaltira kliren-
si kombinasyon grubunda daha iyi belirlenmekle birlikte,
akut bobrek hasari kombinasyon grubunda 3 kat daha yuk-
sek bulunmustur. Akut bébrek hasari, vankomisin + fluklok-
sasilin alan grupta, monoterapi grubundan belirgin olarak
daha yuksekken (%35’e, %9), vankomisin + sefazolin alan
grupta monoterapi alan grupla benzer bulunmustur (%7'ye
%9). Bu nedenle, MRSA bakteriyemilerinin tedavisinde
vankomisin + flukloksasilin kombinasyonundan kaginiima-
s1, sefazolin + vankomisin kombinasyonu konusunda ise ek
calismalarin yapilmasi gerektigi sonucuna ulasiimistir. Bu
calismanin sonuglari 16 Nisan 2019°da, Amsterdam’da, 29.
ECCMID 2019 Kongresi'nde, “Recent Clinical Trials” otu-
rumunda sunulmustur (L0O014). Buna karsin B-laktam disi
antimikrobiklerle vankomisin kombinasyonunun etkinli-
gini gosteren calisma yoktur. Retrospektif bir ¢alismada,
MRSA bakteriyemisi olan 76 hastada, vankomisinin tek
basina kullanildigi hastalar, rifampisin, fusidik asid, trime-
toprim-siilfametoksazol veya doksisiklinle kombine kulla-
nildig1 hastalarla karsilastiriimis ve kombinasyon tedavisi-
nin yarari gosterilememistir (353). Ancak MRSA IE’'sinde
vankomisinle gorilen tedavi basarisizliklari nedeniyle, bazi
yazarlar ve BSAC (207) dogal kapak IE’sinde de rifampisin
eklenmesini 6nermektedir. Persistan MRSA bakteriyemi-
si olan 35 hastada da vankomisine rifampisin, gentami-
sin veya her ikisinin birden eklenmesi, hastalarin sadece
%17’sinde klirensle sonuglanmistir (352).

Koagiilaz-negatif stafilokoklarin etken oldugu endo-
karditlerin tedavisi: KNS'nin etken oldugu IE’lerin %70’den
fazlasinda suslar metisiline direnclidir. Avrupa kilavuzu, me-
tisiline direncli KNS (MRKNS)'nin neden oldugu endokardit-
lerde, MRSA ile ayni sekilde tedavi 6nerirken, ABD kilavuzu
daptomisine yer vermemis, sadece vankomisini onermistir
(3,65,66). Bunun en onemli nedeni ise MRKNS’ye bagl sol
kalp endokarditlerinde daptomisinin etkili oldugunu gosteren
yeterli calisma olmamasi, var olan verilerin retrospektif goz-
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lemsel calismalardan kaynaklanmasidir (340,354). MRKNS
endokarditlerinde de MRSA endokarditlerinin tedavisindeki-
ne benzer yaklagimlarda bulunulmasi akilci olacaktir.

Dogal kapak stafilokok IE’sinin tedavisinde aminoglikozid
eklenmesiyle ilgili yeterli kanit yoktur. Glncel kilavuzlarda
onerilen kisa sureli gentamisin uygulamasinin bile nefro-
toksik oldugu gosterilmistir. Baslangicta kisa stireli (3-5 giin)
gentamisin alan veya gentamisin almayan hastalarin deger-
lendirildigi 222 S. aureus IE'sini iceren bir calismada, nefro-
toksik etki, kisa sireli gentamisin alan grupta, almayan gru-
ba gore belirgin olarak daha ytliksek oranda bulunmus; >65
yas, diyabet ve baslangicta bobrek islevlerinin bozuk olmasi
nefrotoksisite icin risk faktorl olarak saptanmistir (355). Bu
nedenle, 6zellikle bobrek islevleri baslangicta bozuk olan has-
talar olmak Uzere nefrotoksisite riski ylksek olan hastalarda
aminoglikozidden kaginilmahdir. Stafilokoklara bagh yapay
kapak IE’sinde, duyarl olmasi halinde tedaviye rifampisin de
600-900 mg/guin olacak sekilde eklenmelidir. Yluksek bakteri
yogunlugunda, rifampisine direncgli subpopulasyonlarla kar-
silasilabilir. Rifampisin, B-laktam + gentamisin baslandiktan
iki giin sonra eklenmelidir (264). Dogal kapak stafilokok en-
dokarditlerinde rifampisinin yarari gosterilememis; hepato-
toksisite, diger ilaclarla etkilesim ve tedavi sirasinda direncli
suslarin ortaya cikma olasiligi, rifampisin verilenlerde daha
fazla gorilmistiir (356). Kisa siire dnce yapilmis prospektif
bir kohort calismasinda da, S. aureus bakteriyemilerinde, sa-
dece yabanci cisim varliginda vankomisinin yanina rifampi-
sin eklenmesinin olumlu etkisi oldugu belirlenmistir (357). IE
nedeniyle kapak ameliyati yapilan hastalarda, heniiz biyofilm
olusmadig icin rifampisin eklenmesinin gerekmeyebilecegi
de ileri sirualmektedir.

Fransa’da bir merkezde, arastirmacilarin 2009-2011 yil-
lari arasinda S. aureus IE’li hastalarda gozledikleri ve anti-
mikrobik tedavi baslanmasindan kisa siire sonra gelisen
septik soka bagladiklar yliksek mortalite hizlari nedeniyle, S.
aureus IE tedavisi klindamisin (toksin Gretimini baskilamak
amaciyla) ve trimetoprim-silfametoksazol (bdlgedeki suslar
da genellikle duyarh oldugu icin) seklinde degistirilmis; bu
degisiklikten sonraki yil, S. aureus kaynakli IE sayisinda artis
olmasina karsin, mortalite hizlarinda belirgin diistis saptana-
rak bu durum, uygulanan antimikrobik tedavi degisikligine
baglanmis ve sonuglarin 6n bildirimi editore mektup seklinde
yayimlamistir (358). Ancak bu calismanin sagladig! kanitlar,
S. aureus'a bagl IE tedavisinde klindamisin ve trimetoprim-
sitlfametoksazol rejiminin rutin olarak kullanimini 6nermek
icin yetersizdir. Calisma tek merkezde yapilmistir; gozlemsel-
dir ve kontrol grubu olarak eski olgular kullaniimistir ve tim
bunlara bagh olarak sonuglarin yanli olmasi olasiligi ylksek-
tir (359).

S. aureus bakteriyemilerinin tedavisinde infeksiyon has-
taliklar ve klinik mikrobiyoloji konsiiltasyonunun olumlu et-
kisi olacagini destekleyen bircok calisma vardir. S. aureus
bakteriyemili 964 hastanin dederlendirildigi bir calismada,
hem 30 hem de 90 glinlik mortalite hizlarinin, konsultasyon
yapilmis hastalarda yaklasik yar yariya daha dusik oldugu
gosterilmistir (357).

Tablo 23'te stafilokoksik IE'nin antimikrobik tedavisi ve-
rilmistir.

Soru 32: Ulkemizde stafilokoksik endokarditlerde te-
davi secenekleri nelerdir?

MSSA IE’sinde, lilkemizde antistafilokoksik penisilinler
bulunmadigi icin, ilk secenek sefazolindir. MSS’ye septik
embolizasyon olan hastalarda vankomisin + sefazolin veya
sefotaksim secilmelidir. B-laktamlara anafilaksi seklinde
asiri duyarhlik reaksiyonu gosteren hastalarda daptomisin
secilmelidir. Kaninda stafilokok Gremis, MRSA acisindan
risk grubunda olan hastalara, antimikrobik duyarlilik so-
nuclari cikincaya kadar, vankomisin + sefazolin kombinas-
yonu verilebilir. Sonuglar alindiktan sonra, MSSA olanlar-
da sefazolinle devam edilmelidir. Dogal kapak IE’sinde ri-
fampisin ve gentamisin eklenmesi 6nerilmez. Yapay kapak
IE’sinde sefazolin + gentamisin + rifampisin kombinasyo-
nu 6nerilir. MRSA IE’sinde, etken sus icin vankomisin MIC
<2 pg/ml ise vankomisin onerilir. Vankomisin icin ozellikle
septik hastalarda yikleme yapilmali, idame dozlari hasta-
nin kilosuna, bobrek islevlerine ve serum vadi duzeyleri-
ne gore ayarlanmalidir. Vankomisin MIC degeri >2 pg/ml
ise dozu MIC diizeyine gore belirlenmek lizere 8-12 mg/
kg/giin seklinde daptomisin + sefazolin veya trimetoprim-
siilfametoksazol kombinasyonu énerili. MRSA IE’si olan
hastalarda, 6zellikle persistan bakteriyemi olmasi halinde
(>3-7 glin) vankomisin + sefazolin kombinasyonu yapilabi-
lir. MRSA yapay kapak IE’sinde, vankomisine, duyarliysa ri-
fampisin ve gentamisin de eklenmelidir; bu ajanlara direng
varsa, bunlarin yerine, duyarli olmasi halinde siprofloksa-
sin kullanilabilir.

Karbapeneme Direncli Enterobacteriaceae 'nin Etken Ol-
dugu Infektif Endokarditte Tedavi

Turkiye'de saglik bakimiyla iligkili bakteriyemi etkeni olan
K. pneumoniae suslarinda 2015 yilinda karbapenem direnci-
nin %40, kolistin direncinin de %16 oldugu dikkate alindigin-
da, bu mikroorganizmalara bagli SBIE’lerin antimikrobik te-
davisinin tanimlanmasi 6nemlidir. Ancak ne yazik ki, hem bu
mikroorganizmalarin ¢odul direncli veya panrezistan olmasi,
hem de bunlara etkili kimi ajanlarin tlkemizde bulunmamasi
nedeniyle, bu olgularin antimikrobik tedavisi ¢cok giic olmak-
ta, hemen her zaman cerrahi girisime gereksinim duyulmak-
tadir (360,361).

Tedavi planlanirken susun antibiyogrami yapilmali, kar-
bapenem ve kolistin basta olmak lizere MIC degerleri bilin-
melidir. Kolistin duyarliiginin sivi mikrodillisyonla, katyon
eklenmis Mueller-Hinton buyyonunda, polistren mikrodills-
yon plaklarinda siirfaktan vb. eklenmeden yapilmasi gerektigi
unutulmamali, otomatize sistemlerin kolistin heterorezistan-
sini kacirabilecegi ve %18’lere ulasan bliylik hata orani olabi-
lecegi bilinmelidir (362).

Ayrica IE etkeni olan susta karbapenem direncinin me-
kanizmasinin ve varsa karbapenemazin tipinin belirlenme-
si de tedavi secimi agisindan énemlidir. Ulkemizde kolis-
tine direncli suslarin %81’'inde OXA-48, %19'unda NDM,
%6’sinda OXA-48 + NDM-1 karbapenemazlari saptanmistir
(361).

OXA-48 karbapenemazini Ureten suslarin neden oldu-
gu IE’lerin tedavisinde duyarliysa seftazidim-avibaktam
(MIC'i ylikselmis ama duyarlilik sinirindaysa karbapenem-
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Tablo 23. Stafilokoksik infektif Endokarditlerin Antimikrobik Tedavisi (3,65,207)

Sire (Hafta)

Gunlik Doz, Doz Araligi, Dogal Yapay
Mikroorganizma Antimikrobik Uygulama Yolu Kapak Kapak Yorum
Metisiline duyarh Nafsilin veya 12 gr, 6 dozda, IV 4-6 >6 Ulkemizde nafsilin
stafilokoklar* Flukloksasilin veya 12 gr, 6 dozda, IV 4-6 =6 ve flukloksasilin
: bulunamamaktadir.
Sefazolin' 6 gr, 3 dozda, IV 4-6 >6
+
Gentamisin 3 mg/kg, tek dozda, IV Verilmez = 2
+
Rifampisin® 900 mg, tek dozda, oral/lV Verilmez >6
Daptomisin® veya 8-12 mg/kg, tek dozda, IV 4-6 >6 Sadece B-laktamlari
Vankomisin 30 mg/kg, 2 dozda, IV 4-6 >6 tolere edemeyen
veya B-laktam alerjisi
olan hastalarda
kullanilmahdir.
Metisiline direncli Vankomisin'" 30 mg/kg, 2 dozda, IV 4-6 >6 Kardiyak veya
vankomisine duyarli + ekstrakardiyak tum apse
(MIC <2 pg/ml) ) odaklari uygun cerrahi
stafilokoklar Gentamisin® (duyarliysa) 3 mg/kg, tek dozda, IV Verilmez 2 girisimlerle kontrol
+ altina alinmahdir.
Rifampisin (duyarlysa) 900 mg, 3 dozda, oral/lV  Verilmez >6
Daptomisin® 8-12 mg/kg, tek dozda, IV 4-6
Metisiline duyarh Nafsilin veya 12 gr, 6 dozda, IV 2 Ulkemizde nafsilin
stafilokoklar - ve flukloksasilin
Flukloksasilin 12 gr, 6 dozda, IV 2
(IVDU'da sag kalp . i . z bulunamamaktadir.
endokarditi)**
Siprofloksasin 1500 mg, 2 dozda, oral 2 Hastanede
o yatirilamayan komplike
olmamis olgularda
Rifampisin 600 mg, 2 dozda, oral 2 susun her iki ajana

MIC: Minimum inhibitor konsantrasyon, IVDU: damar igi ilag kullanicisi.

da duyarli oldugu
gosterilmeli ve hasta
uyumu yakindan
izlenmelidir.

* Metisiline duyarli olan stafilokoklar, genellikle penisiline direnglidir; var olan duyarhlik testleri stafilokoklarda penisilin duyarliligini saptamak igin
guvenilir olmadigi i¢in penisiline duyarl olarak belirlenmis stafilokoklarin tedavisinde de bu tedavi segenekleri kullaniimalidir

T MSS apsesi olan hastalarda sefazolin kullanilmamalidir. Bu hastalarda tek basina sefotaksim veya sefazolin + vankomisin kullanilabilir.

* Rifampisin, varfarinin hepatik metabolizmasini artirir; bu nedenle yapay kapak nedeniyle varfarin kullanan hastalarda varfarin dozunun dikkatle

ayarlanmasi gerekir.

¢ Daptomisinin, seftarolin, sefazolin, seftriakson, trimetoprim-siilfametoksazol (345) veya fosfomisinle kombine edilmesi distinlebilir (65).
' Vankomisin serum vadi diizeyinin (doz 6ncesi) 15-20 pg/ml olmasi saglanmalidir.
1 Gentamisine direncliyse, duyarl oldugu baska bir aminoglikozid verilebilir. Tim aminoglikozidlere direncliyse, duyarli olmasi halinde
florokinolonlar eklenebilir.
**Sadece antistafilokoksik penisilin kullanilabilen; tedavi yaniti iyi; metastatik infeksiyonu, ampiyemi, kardiyak veya ekstrakardiyak komplikasyonu,
yapay kapak veya eslik eden sol kalp tutulumu olmayan; vejetasyonu <20 mm ve HIV ile infekte ise CD4* sayisi >200/ul olan hastalarda kisa sureli
tedavi verilebilir. Bu durumlar disinda veya tilkemizde oldugu gibi antistafilokoksik penisilinlerin bulunamamasi halinde, stafilokoksik sol kalp

endokarditlerinde 6nerilen tedavi rejimleri kullanilmalidir.

NDM ureten suslar icin, duyarliysa kolistinli rejimler yeg-
lenmelidir; bu suslarda meropenem MIC <8 ug/ml ise mero-
penemle kombinasyon yapilabilir (363). Tablo 24'te karbape-
neme direncli Enterobacteriaceae'ye bagh IE'lerde kullanila-
cak tedavi secenekleri 6zetlenmistir.

lerle kombine olarak), direncliyse kolistinli rejimler kulla-
nilmahdir. OXA-48 lireten suslar sefalosporinlere (sefta-
zidim, sefepim) daha duyarli olabilir; ancak bu ajanlarla
klinik deneyim yoktur. Meropenem-vaborbaktam ise bu
suslara etkisizdir.
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Tablo 24. Karbapeneme Direncli Enterobacteriaceae’nin Etken Oldugu infektif Endokarditte Antimikrobik Tedavi

llaclar
Omurga: Seftazidim-avibaktam (yeglenir) veya Meropenem (MIC <8 ug/ml)
veya Seftazidim veya Aztreonam

Susun Duyarliig
Bir B-laktama duyarli

Eklenecek ilag: Omurga Seftazidim-avibaktam ise ekleme 6nerilmez; diger
B-laktamlar ise Kolistin veya Tigesiklin veya Aminoglikozid veya Fosfomisin
eklenir. Eger B-laktama orta duyarliysa bu ilaglarin ikisi birden eklenmelidir.

Tam B-laktamlara direngli (meropenem Omurga: Kolistin

MIC >8 pg/ml olanlar dahil), biri kolistin
olmak tizere en az 2 ilaca duyarl

Tim B-laktamlara ve
az 2 ilaca duyarl

Tim ilaclara direncli
antibiyotige duyarli

kolistine direncli, en

Eklenecek ilag: Tigesiklin veya Aminoglikozid (cok nefrotoksik!) veya
Fosfomisin

Omurga: Tigesiklin veya Aminoglikozid

Eklenecek ilag: Aminoglikozid veya Tigesiklin veya Fosfomisin

(panrezistan) veya tek

Meropenem + Ertapenem veya

Seftazidim-avibaktam + Aztreonam

Varsa etkili tim ilaglar da eklenir.

Varsa arastirilmakta olan yeni ilaglar distnalir.

In vitro sinerji testleri yapilr.

MIC: Minimum inhibitér konsantrasyon.

Tablo 25. Diger Etkenlere Bagh infektif Endokarditlerin Antimikrobik Tedavisi (3,65,207).

Siire (Hafta)

Gunlik Doz, Doz Araligi, Dogal Yapay
Mikroorganizma Antimikrobik Uygulama Yolu Kapak Kapak Yorum
HACEK grubu Seftriakson veya 2 gr, tek dozda, IV 4 6 B-laktamaz olusturan suslar
Ampisilin-sulbaktam veya 12 gr*, 4 dozda, IV 4 6 bildirildigi icin tek basina
Siprofloksasin 800 mg, 2 dozda, IV 4 6 ampisilinden kaginiimalidir.
Brucella spp. Rifampisin + 900 mg, 3 dozda, oral/iV 3-6 ay >6 ay Tedaviye yanitin izleminde
Doksisiklin 200 mg, tek dozda, oral 3-6ay >6ay IgG sinifi antikor titreleri
+ arastirilabilir.
Trimetoprim- 10 mg/kg (trimetoprim), 3-6 ay >6 ay
stlfametoksazol + 2 dozda, oral
Streptomisin veya 1 gr, tek dozda, IM 2-3 3
Gentamisin 5 mg/kg, tek dozda, IV/IM  2-3 3
Coxiella burnetii Doksisiklin + 200 mg, 2 dozda, oral >18ay >18ay C. burnetiifaz 11gG <1/200,
Hidroksiklorokin 600 mg, 3 dozda, oral >18ay =>18ay IgA veIgM <1/50 olmasi
Doksisiklin + 200 mg, 2 dozda, oral sl mayg RV SebAe R
Siprofloksasin 400 mg, 2 dozda, oral >3 yil >3 yil goster.
Bartonella Doksisiklin + 200 mg, 2 dozda, oral 4 6
henselae Gentamisin veya 3 mg/kg, 3 dozda, IV/iM 2 2
Rifampisin 900 mg, 3 dozda, oral/ivV 4 6
Azitromisin + 250 mg, tek dozda, oral 4 6
Gentamisin 3 mg/kg, 3 dozda, IV/iM 2 2
Legionella spp. Levofloksasin veya 1000 mg, 2 dozda, iV/oral >6 >6 Optimal tedavisi henliz
Klaritromisin + 1000 mg, 2 dozda, iV/oral =6 >6 bilinmemektedir.
Rifampisin 900 mg, 3 dozda, oral/iV >6 >6
Mycoplasma spp. Levofloksasin 100 mg, 2 dozda, iV/oral >6 ay >6 ay Optimal tedavisi henliz
bilinmemektedir.
Tropheryma Doksisiklin 200 mg, 2 dozda, oral 1-2 yil?  Yasam Uzun siireli tedavi gerekir;
whipplei + boyu? optimal siire henliz
Hidroksiklorokin 600 mg, 3 dozda, oral 12 ay 12 ay  bilinmemektedir.
Trimetoprim- 320/1600 mg, 2 dozda, oral 1-2 yil ?
stilfametoksazol +
Seftriakson 2 gr, tek dozda, IV/IM 2 ?

HACEK: Haemophilus parainfluenzae, Aggregatibacter spp., Cardiobacterium spp., Eikenella corrodens ve Kingella spp.

*Ampisilin olarak.
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Diger Bakteriyel Etkenlerin Neden Oldugu Infektif Endo-
karditlerde Antimikrobik Tedavi

Diger bakterilerin neden oldugu IE olgularinin tedavisi
Tablo 25'te verilmigtir (65,66,207,274).

Mantar Infektif Endokarditlerinde Antimikrobik Tedavi

Candida spp.'ye bagh iE’lerde ilk secenek, sidal etkinligi
olan amfoterisin B veya ekinokandinlerdir. Ekinokandinlerin
normal dozlardan daha ylksek kullaniimasi gerektigi bilinme-
lidir. Candida spp.’ye bagl yapay kapak IE’si olan hastalarda,
indlksiyon tedavisinde de lipozomal amfoterisin B kullanilan
grupta mortalite hizlari daha dustik olmus, bu hasta grubunda
cerrahi girisim uygulanmasinin mortalite Gizerine olumlu bir
etkisi gériilmemistir. Bununla birlikte IE etkeni olan suslarin
%41'inin C. parapsilosis olmasi ve bu suslarda ekinokandin
(kaspofungin) MIC degerlerinin, C. albicans suslarinin MIC
degderlerinden 8 kat kadar yliksek belirlenmesi (0.25 pg/ml’ye
karsilik 0.03 pg/ml) bu sonuca katki yapmis olabilir. Sonug
olarak, o6zellikle etkenin C. parapsilosis oldugu durumlarda,
boyle tirlerdeki yiiksek ekinokandin MIC degerleri nedeniyle,
amfoterisin B iceren rejimler yeglenmelidir (364,365). Fungal
yapay kapak IE’sinin tedavisinde indlksiyon tedavisini izleye-
rek uzun sureli sipresyon tedavisi uygulanir. Aspergillus spp.
ve Candida spp. endokarditlerinin antimikrobik tedavisi Tablo
26'da ozetlenmistir.

infektif Endokarditin Komplikasyonlari ve Yonetimi

Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi IE'nin en sik gériilen komplikasyonudur
ve bu hastalarinda cerrahi gereksiniminin en sik nedenidir.
Prognozun major belirleyicisi olan bu komplikasyon, hem do-

gal, hem de yapay kapak endokarditinde erken ve ge¢ donem
mortalitenin bagimsiz éngoérduriictisiidir. Calismalarda IE
seyrinde kalp yetmezligi orani %42-60 olarak bildirilmis olup,
aort kapaginin tutuldugu iE’lerde, mitral kapagin tutuldugu
iE’lerden daha yiiksek oranlarda (%29 vs. %20) saptanmistir
(366-368). Kalp yetmezligiyle komplike olmus IE olgularinda
mortalite icin risk faktorleri ise inatgi infeksiyon, aort kapagi
endokarditi, apse varligi veya diabetes mellitus olarak tanim-
lanmistir (368,369).

IE seyrinde kalp yetmezligi gelismesinin en sik nedenleri
ciddi mitral kapak veya aort kapagi yetersizligidir. Kapak ye-
tersizligi, akut olarak chorda tendinea veya kapakgik ruptiri
nedeniyle olusabilecegi gibi; iE seyrinde koaptasyonun (ka-
vusumun) bozulmasi sonucu da ortaya ¢ikabilmektedir. Diger
nadir kalp yetmezligi nedenleri ise intrakardiyak fistiller, ya-
pay kapak ayrismasi ve buyulk vejetasyonlarin neden oldugu
kapak obstriiksiyonlaridir (82,370). Bir diger 6zel durum da
primer aort kapagi endokarditinde infektif jet akimin, mitral
kapak anterior yaprak¢iginda sekonder infeksiyona neden ol-
masidir; bunun sonucunda mitral yaprakgigin atriyal ylziinde
ortaya ¢ikan anevrizma ilerleyerek mitral kapak perforasyonu-
na neden olabilmektedir (371).

IE seyrinde gelisen kalp yetmezliginin tani ve sinifla-
masi, kalp yetmezligi kilavuzu temel alinarak yapilmahdir
(372). Tani, klinik belirtiler, laboratuvar bulgulari ve eko-
kardiyografiyle konulmaktadir. TTE hem tani hem de klinik
seyrin izleminde 6nemlidir. TTE, kapak ve ventrikil islevleri,
pulmoner basing, sag ve sol ventrikil dolus basinglari ve
perikardiyal epangmanin degerlendirilmesinde yardimcidir.
TTE'nin yetersiz kalabildigi anevrizma, kapak perforasyonu
ve fistil gibi durumlarda TOE yararli bilgiler saglamaktadir
(174,235).

Tablo 26. Mantar infektif Endokarditlerinin Antimikrobik Tedavisi

Ginliik Doz, Doz Araligi,

Siire (Hafta)

Mikroorganizma Antimikrobik Uygulama Yolu Dogal Kapak Yapay Kapak Yorum
Aspergillus spp. Vorikonazol 12 mg/kg, 2 dozda 1 8-12 8-12 Kapak ameliyati
gunlik yiikleme, sonra mutlaka yapilmalidir.
8 mg/kg, 2 dozda, IV IV tedaviyi izleyerek,
. oral vorikonazol veya
Llpozorqa'l 3-5 mg/kg, tek dozda, IV 8-12 8-12 posakonazol, uzun
amfoterisin B* siireli (bazen yasam
boyu) oral siipresyon
tedavisi olarak
uygulanmalidir.
Candida spp. Lipozomal 3-5 mg/kg, 6-8 6-8 ilk 1 hafta icinde
amfoterisin B* tek dozda, iV olmak uzere kisa
+ sure icinde kapak
ameliyati yapilmalidir.
Flusitozin 100 mg/kg, 4 dozda, oral 6-8 6-8 iV flukonazol tedavisini
. . izleyerek, cerrahi
Kaspofungin veya 150 mg, tek dozda, !V 6-8 6-8 girisim yapilamayan
Mikafungin veya 150 mg, tek dOZda, v 6-8 6-8 hastalarda yasam
Anidulafungin 200 mg, tek dozda, IV 6-8 6-8 boyu, yapilanlarda 6 ay

slreyle oral flukonazol
400 mg/gun stipresyon
tedavisi olarak
uygulanmalidir.

*Candida yapay kapak IE'lerinde yapilmis 46 olguluk gdzlemsel bir calismada, amfoterisin B, ekinokandinlerden daha etkili bulunmustur (364).
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Literatiirde kalp yetmezligiyle komplike olmus bir IE ol-
gusunda ekokardiyografinin hangi zaman araligiyla yinelen-
mesi gerektigine iligkin yeterli veri yoktur. Bu nedenle klinik
bulgulara gore karar vermek uygun olacaktir. Kalp yetmezli-
gi tani ve tedavisinde 6nemli olan NT-pro-BNP diizeyi, kalp
yetmezligiyle komplike olmus IE olgularinda da klinik seyir
ve taniyla ilgili 6nemli ipuclari vermektedir. Yiiksek NT-pro-
BNP ve cTnl deg@erlerinin istenmeyen olaylarla iliskili oldugu
gosterilmistir. Yapilan bir calismada erken cerrahi ve hastane
ici 6lumu 6ngordiirmede NT-pro-BNP esik degeri 1500 pg/ml
olarak bildirilmistir (170).

iE ile komplike olan kalp yetmezliginin klinige yansimasi
agirhikh olarak akciger 6demi veya kardiyojenik sok seklinde-
dir. ICE kohortunda IE seyrinde kalp yetmezligi gelisen hasta-
larin %67’si New York Kalp Dernegi (NYHA)'nin konjestif kalp
yetmezligi (KKY) siniflamasina gére NYHA sinif 1lI-1V olarak
siniflandiriimistir (373). Bu hastalarda bir yillik mortalite hizi
%29 olarak bildirilmistir.

Tedavi: IE seyrinde cerrahi gereksinimi, en sik kalp
yetmezligi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Calismalar, kalp
yetmezligi gelismis IE olgularinda, cerrahi tedavinin tib-
bi tedaviye Ustin oldugunu gostermistir (373,374). Kalp
yetmezligi gelisen IE hastasinda dogal veya yapay kapak
endokarditi olmasi cerrahi girisim kararinda 6nem tasi-
mamakta, her iki durumda da kapak ameliyati yapilmasi
onerilmektedir. Ancak her ne kadar cerrahi tedavinin us-
tunligu gosterilmis olsa da, cerrahi girisimin zamanla-
masina karar verilirken hastanin klinik bulgulari ve eslik
eden morbiditeleri de g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu
hastalarda cerrahi girisime ve zamanlamasina iligkin karar
iE ekibince verilmelidir (375). Bazi iE hastalarinda ise ciddi
kapak yetersizligine karsin klinik kalp yetmezligi gelisme-
mistir. Bu hastalarda kapak yetersizligi acisindan ameliyat
indikasyonlari yoksa, tibbi izlem disiinilebilir (Bkz. Infektif
Endokarditin Cerrahi Tedavisi).

Sonug olarak, kalp yetmezligi IE'nin en énemli ve en
olimcil komplikasyonudur. Acil veya erken cerrahi tedavi se-
cenekleri icin hastanin klinik belirtilerine ve ekokardiyografik
bulgularina gore karar verilmelidir.

Soru 33: Infektif endokarditli hastalarda, kalp yetmez-
ligi gelistigini disiindiirecek klinik ve laboratuvar bulgu-
lar1 nelerdir ve ne sekilde yénetilmelidir?

Ozellikle aort kapagindakiler olmak tzere sol kalp en-
dokarditi olgularinin yaklasik yarisinda kalp yetmezligi ge-
lismekte olup, kalp yetmezligi gelisenlerde mortalite riski
yuksektir. Serviste izlenen IE’li hastalarda, nefes darhgi,
akciger 6demi, hipotansiyon ve diger organ sistemlerinde
yetmezlik gelismesi kalp yetmezligi gelistiginin habercisi
olmalidir. Kalp yetmezligi gelismis IE hastalarinda, acil
cerrahi girisim mortalite hizlarini belirgin olarak azaltmak-
tadir. Bu nedenle kalp yetmezligi gelistigi diistiniilen IE’li
hastalar en kisa siire icinde IE ekibi (yoksa kardiyoloji,
kalp ve damar cerrahisi ve infeksiyon hastaliklari ve klinik
mikrobiyoloji uzmanlari) tarafindan degerlendirilmeli, eko-
kardiyografik incelemesi yapilmali ve acil kalp cerrahisine
yonlendirilmelidir.

Kontrol Edilemeyen infeksiyonlar

Kontrol edilemeyen infeksiyonlar, IE'nin en sik ikinci
komplikasyonu olup, kapak ameliyatina neden olmalar aci-
sindan da ikinci siradadir. inatgi bir infeksiyon varhginda veya
lokal olarak kontrol edilemeyen infeksiyon bulgulari olan has-
talarda kontrol edilemeyen infeksiyonlardan s6z edilir. Kont-
rol edilemeyen infeksiyonlara, cogu kez direncli veya virtlan-
si yuksek mikroorganizmalar neden olur.

inatci infeksiyonlar: Inatci infeksiyon tanimi ¢ok acik ol-
mamakla birlikte, genellikle, antibiyotik tedavisine karsin ates
veya kiltlir pozitifliginin 5-10 glinden uzun siirmesi olarak
degerlendirilir. Ancak burada tanimlanmis olan 5-10 gunluk
sure guclu kanitlara degil, klinik gdézlemler ve uzman gorus-
lerine dayanmaktadir. Diger infeksiyonlarda inat¢i durumlari
tanimlamak icin uygun olabilecek bu siire, IE’li hastalarda kli-
nik durum cok hizli bozulabilecegi icin ¢ok uzun olabilir. Bir
calismada IE'li hastalarda 48-72. saatte devam eden kan kiil-
tird pozitifliginin mortaliteyi artirdigi gosterilmistir (376). Bu
nedenle IE'li hastalarda, 48-72. saatte devam eden kan kiiltii-
ri pozitifliginin inatgi infeksiyon olarak tanimlanmasi daha
akilci olabilir (111). IE’de ates antimikrobik tedaviden sonra,
hastalarin yaklasik yarisinda ilk 3 giinde, %75’inde 7 glinde
olmak lizere ortalama 5-10 gun icinde duser ve klinik olarak
iyilesme gozlenir. inatgi ates, IE seyri sirasinda sik karsilagilan
bir durum olup; yetersiz antibiyotik tedavisi, diren¢li mikroor-
ganizmalar, infekte olmus kateterler, kontrol altina alinamayan
lokal infeksiyon, embolik komplikasyonlar ya da ekstrakardi-
yak infeksiyon odaklarinin varligi ve antibiyotik atesi gibi ¢cok
cesitli nedenlerden kaynaklanabilir (87,274,377). Uygun anti-
mikrobik tedaviye karsilik atesin dismemesi disinda vejetas-
yon boyutunun artmasi da bir diger inatci infeksiyon bulgusu
olarak degerlendirilmektedir. Clinkii vejetasyon boyutunun
artmasi, embolizm riskinde artigla iliskili bulunmustur (378).
Buna karsilik tedaviyle vejetasyon boyutunun degismemesi
veya kiclilmesini yorumlamak ise daha gui¢tiir. Clinkd, teda-
vi altinda vejetasyon boyutunun kigtilmesinin embolizm ve
mortalite azalmasiyla iliskili oldugunu gdsteren bir calisma
olmakla birlikte vejetasyonun kiicilmesinin embolik olaylar-
la iligkili oldugunu go6steren bir calisma da vardir (174,378).
inatci infeksiyonlarda, kan kiiltiirleri ve ekokardiyografik ince-
leme tekrarlanmali; farkli odak acisindan BT, MRG veya anji-
yografi gibi incelemeler yapilmali ve damar ici kateterler de-
gistirilmelidir. Bu uygulamalara karsin atesi ve 6zellikle kan
kiltira pozitifligi devam eden ve bu duruma basgka bir kaynak
bulunamayan hastalar, erken kapak ameliyati agisindan de-
gerlendirilmelidir (3,65,66).

Lokal olarak kontrolsiiz infeksiyon: iE'nin, kapak halka-
sinin cevresine (perivalviler) yayillimi, kontrol edilemeyen
infeksiyonun en sik gortlen seklidir; kalp yetmezligi ve cer-
rahi girisim gereksinimi oranlarinin artisi mortaliteyi de ar-
tirmaktadir. En sik apse olugsumu, psddoanevrizma ve fistil
gelisimi seklinde, daha nadiren de VSD, 3. derece AV blok ve
akut koroner sendrom seklinde ortaya cikarlar. Perivalvuler
apse olarak baslayan infeksiyon komsu dokulara ilerledikge
perivalviiler kaviteler gelisebilir. Dogal aort kapagi IE’sinde
bu durum genellikle membran6z septumda ve kapak halka-
sinin AV diigiime yakin olan en zayif bolgesinde ortaya cikar.
Bu boélgenin anatomik kirilganligi, hem apselerin neden daha
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cok burada ortaya ciktigini, hem de kalp blogunun neden sik-
likla gorilen bir sekel oldugunu aciklar. Perianuler yayilim,
aort kapaginda daha sik olmak lzere dogal kapak IE'lerinin
%10-40"1nda ortaya cikar. Yapay kapak endokarditlerinde ise
infeksiyonun primer bolgesinin kapakgik degdil kapak halkasi
olmasi nedeniyle ¢ok daha sik gorulir ve olgularin yaklasik
%56-100 kadarinda saptanir. Perivalviiler yayihm riski aort
kapagi tutulumunda, yapay kapak varliginda ve stafilokoksik
endokarditlerde en yuksektir.

Gelisen perivalviler apseler, sistemik damar i¢i basing
nedeniyle fistllize olarak intrakardiyak veya perikardiyal sant-
larin ortaya ¢ikmasina yol acabilir. Bu durumdaki hastalarin
cogunda (%87) cerrahi girisim yapilmasina karsin mortalite
oldukga (%41) yikselir. Psddoanevrizma ve fistiil (%1.6) daha
agir komplikasyonlar olup, daha ciddi valviler ve perivalviiler
hasarla birliktedir.

iE'li olgularda yeni AV blok gelismesi halinde ve uygun
antibiyotik tedavisine karsin sebat eden ates ve bakteriyemi
varliginda perivalvuler komplikasyonlardan kuskulaniimali-
dir. Bu nedenle 6zellikle aort kapagi endokarditlerinde olmak
lizere, tedavi sirasinda sik araliklarla EKG yapilmahdir. TOE,
kardiyak BT ve PET/BT bu komplikasyonlarin belirlenmesinde
ozellikle ¢cok yararhiyken, TTE'nin bu komplikasyonlar belirle-
medeki duyarhligi <%50'dir (3,65,66).

Soru 34: infektif endokarditli hastalarda kontrol edile-
meyen infeksiyon oldugunu diisiindiiren klinik ve labora-
tuvar bulgulari nelerdir ve nasil yonetilmelidir?

IE’li hastalarda antibiyotik tedavisine karsin ates veya
kiltir pozitifliginin 5-10 glinden uzun stirmesiyle karak-
terize inatgl infeksiyonlarda veya infeksiyonun kapagin
periantiler bolgesine yayllmasiyla apse, psddoanevrizma,
fistul, AV blok vb. gelismesi halinde infeksiyonun kontrol
altina alinamadigini diisiiniiliir. inatci infeksiyonlarda kan
kiltirt ve ekokardiyografik inceleme yinelenmeli, farkli
odak agisindan goruntilemeler yapilmali ve damar ici ka-
teterler degistirilmelidir. Bu uygulamalara karsin atesi ve
ozellikle kan kiltliri pozitifligi devam eden ve bu duruma
baska bir kaynak bulunamayan hastalar, erken kapak ame-
liyati acisindan degerlendirilmelidir. Glincel calismalarda,
kan kdlttrl pozitifliginin >48-72 saat slirmesinin de mor-
taliteyi artirdigi gosterildigi icin, bu hastalarda da erken
cerrahi yaklasim yararli olabilir.

Sistemik Embolizm

IE'de embolizm, kardiyak vejetasyonlarin gociine bagli
olarak hastalarin %20-50 kadarinda gelisen ve yasami tehdit
eden bir komplikasyondur. Sol kalp endokarditlerinde beyin
ve dalak en sik embolizasyon bolgeleriyken, sag kalp ve PPM
tel endokarditlerinde en sik akciger embolizmi goérilir. inme,
ciddi bir komplikasyondur ve morbidite ve mortalitede artis-
la baglantilidir. Ancak Ozellikle serebral ve splenik dolagimla
ilgili olmak Gizere embolik olaylar, IE’li olgularin %20-50'sinde
tamamen sessizdir ve sadece goruntulemelerde belirlene-
bilir. Bu nedenle IE’li hastalarin tiimiinde sistematik olarak

kraniyal ve abdominal gorintiilemelerin yapilmasinin yararl
olabileceginin bildiriimesine karsin, baslangigta bobrek islev-
leri bozuk olan veya hemodinamik instabilitesi olan hastalar-
da kontrast maddeler dikkatle kullanilmalidir; ¢clinkii bunlar
antibiyotik toksisitesiyle birlikte bobrek yetmezligine neden
olabilir.

iE’li hastalarda embolizm riski oldukca ylksektir. Ancak,
antibiyotik tedavisinin baglamasindan sonra yeni bir embolik
olay gelismesi orani sadece %6-21'dir. Uygun antimikrobik
tedavi alan hastalarda inme insidansinin, tedavinin ilk hafta-
sinda 1000 hasta glinlinde 4.8 iken, ikinci haftasinda 1.7'ye,
daha sonra da daha aza distigu gosterilmistir.

Embolizm riskinin tahmin edilmesi: Embolik olaylarin
tahmin edilmesinde ekokardiyografi kilit bir rol oynamakla
birlikte, her bir hastada riskin tahmin edilmesi gug¢ olabil-
mektedir. Embolizm riskini artiran, vejetasyonun buyukligu
ve hareketliligi, vejetasyonun mitral kapaktaki yeri, antibiyo-
tik tedavisi altinda vejetasyonun blyUkliginin artmasi ya
da azalmasi, belirli mikroorganizmalar (S. aureus, S. bovis,
Candida spp.), 6nceki embolizm, multivalviiler iE, biyolojik
gostergeler ve antifosfolipid antikorlarin varlig gibi birgok
faktor tanimlanmistir (379). Bunlar arasinda, vejetasyonun
boyutu ve hareketliligi, yeni bir embolik olay i¢in tanimlan-
mis en 6onemli risk faktoridur. Vejetasyonlarinin boyu >10
mm olan hastalarda embolizm riski daha yliksektir; bu risk,
¢cok buyuk (>15 mm) ve hareketli vejetasyonlarin bulundu-
Ju, 6zellikle mitral kapag: etkileyen stafilokoksik IE'de ¢cok
daha yiiksektir. Ozellikle >30 mm olan vejetasyonlarda néro-
lojik komplikasyon riski belirgin olarak daha yuksektir (182).
Kisa silire dnce yayimlanmis bir meta-analizde, vejetasyon
boyu >10 mm olan hastalarda, <10 mm olanlara gore em-
bolik olay riskinin 2.28 kat (%95 CI, 1.71-3.05; p<0.001) ve
mortalitenin 1.63 kat (%95 Cl, 1.13-2.35; p=.009) daha ylk-
sek oldugu bulunmustur (184).

Bir calismada, IE'li hastalarda embolizm riskinin deger-
lendirilebilmesi icin, riskin artisiyla iligkili faktorler tanimlan-
mis (yas, diyabet, atriyal fibrilasyon, daha dnceki embolizm
ve vejetasyonun bulytkligl) ve bir “embolizm riski hesapla-
ma” yontemi geligtirilmistir (380). Kisa slire 6nce Japonya’da
izlenmis 166 IE hastasinda yapilmis bir ¢alismada da, bu
hesaplama yonteminin yeni semptomatik embolizmi 6ngor-
mede yararl oldugu ve 6ngordiriicli kapasitesinin 6zellikle
kritik embolik olaylari géstermede belirgin oldugu sonucuna
varilmistir (381).

Embolik olay riskini azaltmanin en iyi yolu, uygun antibi-
yotik tedavisinin hemen baslatiimasidir. Yeni embolizm riski-
nin antibiyotik tedavisinin baslatiimasindan sonraki ilk glin-
lerde en yuksek diizeyde oldugunu ve sonrasinda, 6zellikle de
2 haftadan sonra hizla distaglind, ne var ki vejetasyonlar var
oldukga belirsiz bir stire boyunca bir miktar riskin stirdigina
bilmek gereklidir. Bu nedenle, embolizmi 6énlemek icin cer-
rahi girisim uygulamanin yarari, embolizm riskinin en fazla
oldug@u antibiyotik tedavisinin ilk 2 haftasinda daha fazladir.

Embolik olaylar genellikle hastaneye yatis 6ncesi meyda-
na geldidi icin engellemek zordur. Aslinda umut vermesine
karsin IE’li hastalarda antitrombosit tedavi kullanimi, embo-
lizm riskini azaltmamistir.
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Soru 35: Infektif endokarditli hastalarda embolik olay-
larin sikhigi ve risk faktérleri nelerdir? Embolik olaylar na-
sil yonetilmelidir?

iE’'li hastalarin %20-50’sinde embolik komplikasyonlar
gorulir; embolizm igin tanimlanmis en 6nemli risk faktori
vejetasyonun boyutu (>10 mm) ve hareketliligidir; bu risk
antibiyotik tedavisinin baslatilmasiyla blyik oranda du-
ser. Embolizmi 6nlemek icin erken evrede ameliyat etme
karari vermek her zaman igin zordur ve her hasta ayri de-
gerlendirilmelidir. Bu karara yon veren faktorler, vejetas-
yonun buyukligi ve hareketliligi, tedavi altinda yineleyen
embolizm varhgi, mikroorganizmanin turtu ve antibiyotik
tedavisinin suresidir.

Dalak Infarkti ve Apsesi

Dalakta meydana gelen infarktlar sik goriilmekle birlikte
genellikle asemptomatiktir. Splenik embolizm hastalarin %40
kadarinda belirlenebilmekteyken, apse gelisimi nadir olmakta-
dir. inatci veya yineleyen ates veya bakteriyemi olmasi halin-
de dalakta apse olabilecegi akla gelmelidir. Kuskulanildiginda
USG, BT veya MRG yapilmalidir. infarkt ve apse ayirimi yapil-
masinda BT gorintilemesi USG'den daha iyidir. Apse gelis-
mis hastalarda genellikle splenektomi gerekmekle birlikte, son
10 yilda, secilmis bazi hastalarda, deneyimli klinisyenlerin
olmasi kosuluyla splenektomi yerine, apsenin USG veya BT
esliginde perkiitan aspirasyonunun da yapilabilecegi bildiril-
mektedir. Bu yontemin Ustlnlikleri, morbidite ve mortalitesi-
nin splenektomiden daha az olmasi, ek olarak dalagin korun-
masina da olanak tanimasidir. Bu yontemin basari orani farkli
serilerde %50-90 arasinda bildirilmektedir. Genel olarak kii¢lik
(<3-4 cm), soliter veya unilokuler apselerde basari sansi daha
ylksektir. Mikroapselerde, kompleks, flegmondz veya multilo-
kiler apseler ve daha koyu kivamli olanlarda ise aspirasyonun
basarisi dusuktlr ve cerrahi yontem daha uygundur. Perkitan
yontemle etkili drenaj saglanamayan veya klinik olarak iyiles-
me saglanamayan hastalarda da cerrahi yonteme gecilmelidir
Aspire edilen sivilar veya ameliyatla c¢ikarilan infekte dokular-
da mutlaka Gram boyamasi ve kiiltlr yapilmahdir (192).

Myokard Infarktiisti, Myokardit ve Perikardit

iE’li hastalarin izlemleri sirasinda myokardit, perikardit
veya myokard infarktiisi klinik bulgulari nadiren ortaya ¢ik-
makla birlikte, bu olgularin otopsilerinde sik saptanmakta,
hastalarin %20 kadarinda myokard apsesi gorildigu bildiril-
mektedir. Bu komplikasyonlarin tiim, akut stafilokoksik en-
dokarditlerde ¢ok daha siktir. Bir calismada, septik embolizm
ve koroner arterlere olan basidan kaynaklanan akut koroner
sendrom, klinik olarak olgularin %2.9'unda tanimlanmistir
(187).

IE'li hastalarda kalp yetmezligi, myokardit sonucunda da
gelisebilir. Bu hastalarda myokarditin nedeni, immun reak-
siyon veya apse olusumudur. Myokardit dlstintilen hastalar
TTE, TOE, kardiyak BT veya MRG ile arastiriimaldir.

Perikardit gogus agrisi ve kalp tamponadi tablosuyla bir-
likte goriilebilir. inflamatuar yanit, kalp yetmezligi, perianiiler
komplikasyonlar veya IE'nin kendisine bagli olarak perikardi-
yal epangman gelisebilir. Nadiren riptiire bir psddoanevriz-
ma veya fistll perikarda agilabilir ki bu durum siklikla fataldir.

Ritim ve ileti Bozukluklari

IE seyri sirasinda nadiren (%1-15) gérilebilen ritim ve
ileti bozukluklar kot prognoz gostergesi olup, ylksek mor-
taliteyle iliskilidir. Esas olarak 1., 2.ve 3. derecede AV blok-
lar, nadiren dal bloklari seklinde ortaya cikarlar; genellikle
perivalviler infeksiyonun endokardi asarak kapaklardan ileti
yollarina, apse, fistlil yaparak yayilmasina baghdirlar ve ge-
nellikle perivalviiler komplikasyonlarla iligkilidirler. Tam AV
blok, nonkoroner aort kapakgiginin ve anterior mitral kapak-
cigin AV diugumle anatomik iligkileri nedeniyle en sik sol kalp
endokarditlerinde gorulir (aort %36, mitral %33). Bu nedenle
endokarditli hastalarin elektrokardiyografik monitorizasyonu
sirasinda ortaya cikan boyle bulgular, ilgili hekimi perivalvi-
ler komplikasyonlarin gelistigi konusunda uyarmalidir.

Vejetasyonun koroner artere embolizasyonu halinde ge-
lisebilen myokard iskemisi takiaritmi gelismesiyle sonuglana-
bilir. IE’li hastalarda saptanan atriyal fibrilasyon, IE ncesinde
de var olabilir veya IE komplikasyonu olarak ortaya cikabilir.
Atriyal fibrilasyonun yaslilarda daha fazla gelistigi, embolizm
riskini artirabildigi ve kalp yetmezIligi ve koti prognozla iligkili
oldugu bildirilmektedir. Atriyal fibrilasyon gelismis IE'li has-
talarin yénetimi konusunda bir uzlasi yoktur ve tedavi IE ekibi
tarafindan, kisisellestirilerek diizenlenmelidir (380).

Kas ve iskelet Sistemi Komplikasyonlari

iE’'li hastalarda sik gérilen artralji, myalji, sirt agrisi gibi
kas ve iskelet sistemi yakinmalari, 6zellikle eslik eden otoan-
tikor (RE ANA, ANCA gibi) pozitifliginde, tablonun romatolojik
bir hastalik olarak dustnulmesine yol acarak taninin gecik-
mesine neden olabilmektedir. Boyle yakinmalari olan ve altta
yatan egilim yaratan kardiyak durumu olan hastalarda dnce-
likle iE akla gelmeli ve mutlaka uygun sekilde arastinlmahdir.

Sirt agrisinin belirgin oldugu hastalarda eslik eden bir
spondilodiskit olabilecegi akilda tutulmalidir. IE’li hastalar-
da spondilodiskit insidansi %1.8-15 arasinda bildirilmekte-
dir. Boyle hastalarda tani igin BT, tercihen MRG veya PET/
BT yapilarak tani konulabilir. Ayrica pyojenik spondilodiskit/
osteomyelit saptanan hastalarda da, 6zellikle altta yatan IE'ye
egilim yaratan bir kardiyak durum varhiginda ekokardiyografi
yaparak IE ekarte edilmelidir. Spondilodiskiti olan IE’li has-
talarda, antimikrobik tedavinin siiresi, PET/BT veya MRG'de
inflamasyon bulgulari kalmayincaya kadar uzatilmalidir.

iE’li hastalarin %10’unda artralji, %12-15 kadarinda myal-
ji yakinmasi olabilir; %1’inde sakroiliit, %3.6"sinda ise |6kosi-
toklastik vaskiilit belirlenebilir.

Akut Bobrek Yetmezligi

iE hastalarin %6-30 kadarinda bdbrek islev bozuklugu gé-
rilebilmekte ve bu durum mortaliteyi 6nemli dlgliide artirmak-
tadir. Bobrek islevleri normal olmasina karsin, bobrek biyopsisi
yapilan hastalarda patolojik durumlar saptanabilmektedir. iE’li
hastalarda bobrek islev bozuklugu genellikle birden fazla fak-
torle iligkilidir: 6rnegin vaskiilitik veya immuin kompleks glome-
rulonefriti; septik embolilere bagh bobrek infarkti; sepsis, kalp
yetmezligi veya kalp cerrahisi sonrasi ortaya ¢ikan hemodina-
mik bozulma; basta aminoglikozidler ve vankomisine ve bazen
ylksek doz penisiline bagh antibiyotik toksisiteleri; gorintiile-
me sirasinda kullanilan nefrotoksik ajanlarin nefrotoksisitesi.
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ileri ABY gelisen hastalarda hemodiyaliz gerekebilir ve bu
durumda mortalite hizi artar. Orta dereceli bobrek yetmezlik-
leri genellikle geri donusumludur. ABY riskinin azaltilabilmesi
icin her ikisi de nefrotoksik olan vankomisin ve aminoglikozid
kombinasyonundan olabildigince kaginilmalidir. ABY riski fazla
olan yaslh ve diyabetik veya baslangictaki bobrek islevleri bo-
zuk olan hastalarda ise aminoglikozid veya vankomisin kulla-
nilmasindan kacinilmasi, boyle nefrotoksik ajanlarin kullanil-
masi halinde dozlarinin kreatinin klirensine gére ayarlanmasi
ve kan dlzeylerinin yakindan izlenmesi 6nerilmektedir. Ek ola-
rak hemodinamisi bozuk veya dncesinde bir bobrek yetmez-
ligi oyklsl olan hastalarda, mimkiin oldugunca, nefrotoksik
kontrast ajanlarla gortintileme yapmaktan kacinilmahdir.

Norolojik Komplikasyonlar

Semptomatik norolojik komplikasyonlar hastalarin %15-
30'unda gorilebilmektedir ve genellikle vejetasyonlara bag-
lidir. En sik tanimlanan klinik tablo iskemik inmedir; bunun
disinda gegcici iskemik atak, intraserebral veya subarakno-
id kanama, beyin apsesi, menenjit ve toksik ensefalopati de
gorulebilmektedir. Ek olarak olgularin yaklasik %30-60'inda
klinik olarak sessiz embolizmin oldugu gosterilmistir. Norolo-
jik komplikasyonlar genellikle IE'nin tanisi konulmadan énce
veya hastaligin baslangicinda ortaya ¢ikmakla birlikte, nadiren
hastaligin ileri asamalarinda gelisebilmekte veya yineleyebil-
mektedir. Embolizm riski S. aureus’un etken oldugu, mobil ve
blyiik vejetasyon bulunan hastalarda daha yiiksektir. Ozellikle
inme olmak Ulzere norolojik komplikasyonlar, mortalite hizla-
rini artirmaktadir. Bu komplikasyonlarin veya yinelemelerinin
onlenebilmesinde en etkili 6nlem antimikrobik tedavinin hiz-
la baslanmasidir. Embolilerin 6nlenmesi i¢in bir diger dnlem,
erken cerrahi girisimdir. Antitrombotik tedavinin, norolojik
komplikasyonlari 6nlenmesinde bir etkisi yoktur.

iE seyri sirasinda nérolojik belirtileri olan hastalarda kra-
niyal goriintileme yapilmalidir. Daha duyarli olmasi nedeniyle
MRG, BT'ye yeglenecek yontemdir. Norolojik belirtisi olmayan
hastalarda da MRG’de, cerrahi girisim indikasyonu ve zaman-
lamasi gibi tedavi stratejilerini etkileyebilecek lezyonlar belir-
lenebilmektedir. Serebral MRG'de siklikla belirlenebilen mik-
rokanamalar (T2 agirhikli sekanslarda ¢api <10 mm, yuvarlak
hipointansiteler), parankimal kanamayla ve postoperatif néro-
lojik komplikasyonlarla iliskili bulunmamasi nedeniyle aktif ka-
nama olarak degerlendirilmemeli ve gerekmesi halinde cerra-
hi girisimi erteleme nedeni olarak kullanilmamalidir (382,383).

iE'li yaklasik 18 000 hastada yapilan bir calismada, IE ta-
nisi kondugu siradaki (6 ay 6ncesi ve sonrasi) inme riski, IE
tanisindan 2 yil 6nceki donemle karsilastirilmis; tanidan son-
raki ilk 1 ayda %9’luk bir oranla riskin en yuksek oldugu ve
bu donemde inme i¢in “odds” oraninin 96 olarak belirlendigi
bildirilmistir. inme riskinin tanidan 4 ay éncesi ve 5 ay son-
rasinda da belirgin olarak arttigi gésterilmis ve IE ile inme
arasindaki iliskinin bilinenden daha uzun surdigu sonucuna
varilmistir (384).

Mikotik Anevrizmalar

infeksiydz (mikotik) anevrizmalar, intraliiminal bosluga
veya vasa vasorum’a septik arteriyel embolilerden veya in-
feksiyonun intimal damarlar yoluyla yayilmasindan kaynak-

lanir. Infeksiydz anevrizmalar tipik olarak ince duvarl ve ki-
rilgandir ve bu nedenle, yirtilma ve kanama egilimi yuksektir.
Bu anevrizmalarin riptiriini éngordirebilecek bir faktor ta-
nimlanmistir ve diger anevrizma tiirlerinin aksine boyutunun
blylkligl riptlr agisindan 6n gorduriici bir faktor degildir.

Genellikle intrakraniyal yerlesimli olan ve %2-4 siklikla
oldugu bildirilen mikotik anevrizmalarin ¢cogunlukla sessiz
seyretmesi nedeniyle, gercek sikliginin daha fazla oldugu
distnilmektedir. Mortalite ve morbidite hizlarinin yiiksekligi
g6z online alindiginda, boyle infeksiy6z anevrizmalarin erken
tani ve tedavisi esastir. Klinik olarak hastalarin %80’ine yaki-
ninda sessiz seyretmesi nedeniyle IE diistiniilen hastalarda
kuskulanildiginda goruntileme yontemlerine basvurulma-
hdir. infeksiydz anevrizmalarin tedavisi konusunda standard
bir yaklasim yoktur. Bir b6limu sadece antibiyotiklerle tedavi
edilebilirken, digerleri klinik duruma gore cerrahi veya endo-
vaskiiler girisim gerektirebilir.

Riptlire olmalari halinde intrakraniyal infeksiy6z anevriz-
malar, cerrahi veya endovaskiler yontemlerle hemen tedavi
edilmelidir. Cok bliylik veya semptomatik anevrizmalarda da
sikhikla girisim gerekir. Ruptlre olmayan kuguk anevrizmalar
antibiyotik tedavisi altinda seri gortintilemelerle izlenebilir;
boyutunda artma olmazsa veya kuculurse cerrahi veya en-
dovaskdler girisim gerekmeyebilir. Son olarak bu hastalarda
kalp cerrahisi gerekmesi halinde, serebral lezyona da hasta-
nin hemodinamik durumuna ve islemin riskine gére endo-
vaskuler bir girisim disunulebilir (65,66).

intratorakal veya intraabdominal anevrizmalar, genellik-
le riptlre olana kadar sessizdir. Ekstrakraniyal anevrizma-
larin ¢cogu, eksize edilmemeleri halinde biiyik bir olasilikla
riptire olacaktir. IE’li bir hastada duyarli, plilsatil bir kitle
saptanmasi halinde ekstrakraniyal anevrizma dusunulmeli-
dir. Hematemez, hematobili ve sarilik, hepatik arter mikotik
anevrizmasi riptlrinu; arteriyel hipertansiyon ve hemattiri,
renal arter mikotik anevrizmasi riptirind; masif kanh diya-
re ise incebarsaga veya kalinbarsaga ekstrakraniyal mikotik
anevrizma riiptiirini disiindiirmelidir. ilk yapilmasi gere-
ken gorintilemeler, BT veya CK-BT anjiyografisidir. Torakal
aort ve Valsalva sinisu anevrizmalarinin tanisi i¢in TOE ya-
ptimalidir (274).

infektif Endokarditte Cerrahi Tedavi

IE tedavisinin basarisi ekip calismasina baglhdir ve kalp
cerrahisi bu ekibin énemli bir parcasidir. Tedavinin basarisi
icin ekip calismasinin yaninda, ekipte yer alan uyelerin tu-
minin (kalp ve damar cerrahisi, kardiyoloji, infeksiyon has-
taliklari ve klinik mikrobiyoloji, radyoloji, néroloji uzmanlari
gibi) IE tedavisi konusunda deneyim ve bilgi sahibi olmasi da
olduk¢a 6nemlidir. Amerikan Gogus Cerrahisi Birligi (AATS)
de bu konuda ESC'nin 6nerilerine katilmakta olup IE'li hasta-
larin, konuyla ilgili uzmanhk dallarinin bir araya gelmesiyle
olusturulan IE ekibi tarafindan izlenmesi gerektigini belirt-
mektedir (385,386). IE ekibinin en 6nemli goérevlerinden biri,
cerrahi girisim indikasyonunu belirlemek ve girisim icin en
uygun zamani tanimlamaktir (Bkz. Infektif Endokarditli Has-
tanin Yénetiminde infektif Endokardit Ekibi).

IE‘li hastalarin yaklasik yarisinda cerrahi tedavi gerekli
olur. Ancak cerrahi girisimin zamanlamasi, cerrahi girisim
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gerektiren indikasyona gore dedisir. Bazi durumlarda anti-
biyotik tedavisi stresinden bagimsiz olarak, cerrahi girisim
icin indikasyon konulduktan sonra 24 saat icinde acil olarak;
bazen ilk 7 giin icinde Oncelikli olarak; bazen de 7-14 gin
icinde elektif olarak cerrahi girisim yapilmasi uygundur. Kisa
siire 6nce yapilmis bir calismada, akut seyirli IE hastalarinda
da ilk 2 ginde yapilan kapak ameliyatinin mortalite Uzerine
olumlu etkisi oldugu bildirilmistir (387). Antibiyotik tedavisi-
nin tamamlanmadigi aktif infeksiyon doneminde, en 6nemli
cerrahi girisim indikasyonlari, kalp yetmezligi, invazif infeksi-
yona bagli ileri yapisal doku hasari ve embolilerin 6nlenmesi-
dir. Diger taraftan aktif infeksiyon varliginda cerrahi girisimin
yuksek mortalite riski de unutulmamali ve cerrahi girisime,
miimkiinse IE ekibi tarafindan, yoksa kardiyoloji, kalp ve da-
mar cerrahisi ve infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji
uzmanlarinin yapacadi ortak toplantilarda, hasta temelli de-
gerlendirme yapilarak karar verilmelidir.

Cerrahi tedavinin basarisi, cerrahi islemin kendisi kadar,
hastanin etken mikroorganizmaya yonelik uygun antibiyotik
tedavisini aliyor olmasina ve goriintiileme yontemleriyle pa-
tolojik doku tutulumunun uygun sekilde tanimlanabilmesine
de baglidir (65,385). IE'de cerrahi girisimin amaci infeksiyonun
eradikasyonu, kalp anatomisinin onarimi ve rekonstriiksiyonu-
dur. Cerrahi girisimin temel zorlugu, mikroorganizma toksinleri
ve enzimlerinin yol actigi doku bitinligiu bozulmasi veya ay-
rigsmasidir. Kapak yetersizligi, apse, fistl, blok gibi komplikas-
yonlarla sonuclanan doku hasari sureci, antibiyotik tedavisiyle
durdurulabilse de hasar gérmus doku tekrar normale donme-
yecegi ve doku butinliagu kendiliginden tekrar saglanamaya-
cagdl icin cerrahi igslemleri zorlastirir (359,388). Cerrahi girisim
yoluyla, biyofilmle kaplanmis, dolayisiyla antibiyotiklerin etki
etmesinin zor oldugu odaklar acgiga cikarilir; vejetasyonlar ve
infekte nekrotik dokular temizlenir. Alinacak dokularin kalttr-
leri aracihgiyla etken mikroorganizmalarin belirlenmesi sagla-
nir. Sonugta, antibiyotik tedavisinin etkinligi artmis olur. Kapak
tamiri ya da replasmaniyla rekonstriiksiyon saglanir. Cerrahi
girisim, tedavi surecinin bir pargcasi olmakla birlikte, tek basina
kiratif degildir. Tedavinin tam olarak saglanmasi, girisim 6n-
cesinde ve sonrasinda uygulanacak tibbi tedavilerle bir butin
olusturmasina baglidir (2,65,66,385,388).

IE ameliyatlari, tim kapak girisimleri arasinda en yliksek
risklisi olmakla birlikte, sonuglar merkezden merkeze ve cer-
rahtan cerraha gore de farklilik gosterebilmektedir. Cerrahi
girisimi yapacak ekip, hastaya tani konma sirasinda surece
dahil edilmelidir. Hastanin ameliyat 6ncesi ve sonrasi tim
komplikasyonlarina girisimde bulunabilecek deneyimde bir
iE ekibi, tedavinin tiim asamalarindaki basarinin anahtaridir.

infektif Endokarditli Hastalarda, Acil, Hizli ve Elektif Cer-
rahi Indikasyonlari

iE’li hastalarda cerrahi girisimin indikasyonlari ve yeri ko-
nusunda genel olarak ortak bir gorise ulasiimistir.

iE’li bir hastada kalp yetmezligi veya ciddi kapak islev
bozuklugu gelismesi halinde veya yapay kapak endokardi-
ti, paravalviler apse, intrakardiyak fistll, yineleyen sistemik
embolizasyonlar, blylk hareketli vejetasyonlar, 5-7 gunlik
antibiyotik tedavisine karsin devam eden sepsis hali gibi du-
rumlar olmasi halinde, hemen cerrahi girisim yapilmasi konu-

sunda goris birligi vardir. Bunlara ek olarak biyik vejetas-
yonlarda embolizm riskinin ylksek olmasi; ciddi kapak yeter-
sizligi olanlarda kalp yetmezligi gelisebilecedi ve bu durumda
da ameliyat riskinin artmasi ve 6zellikle S. aureus’un neden
oldugu yapay kapak endokarditlerinde veya erken yapay ka-
pak endokarditlerinde sadece antibiyotikle tedavi basarisinin
dusuk olmasi nedeniyle gecikmeden cerrahi girisim yapilma-
si gorusl agirhk kazanmistir (2,65,66,385,388).

Tanim olarak “erken cerrahi”, antibiyotik tedavi sliresinin
tamamlanmasini beklemeden hastaya ilk yatista bir cerrahi
girisim yapilmasidir. Genel anlamda, cerrahi girisim icin in-
dikasyon konulduktan sonra, girisimi ertelemenin fazla bir
mantigi yoktur. IE seyri sirasinda erken kalp cerrahisi, ya kalp
yetmezligini ya embolizasyonu ya da kontrol edilemeyen in-
feksiyonlari kontrol altina almak veya dnlemek amaciyla ya-
pthr.

Kalp Yetmezligi Icin Kalp Cerrahisi Indikasyonlari ve Za-
manlamasi

Kalp yetmezligi IE'nin en sik goriilen komplikasyonudur
ve bu hastalardaki cerrahi girisim gereksiniminin en sik nede-
nidir. Mitral kapak endokarditi olan hastalarin yarisinda, aort
kapag! endokarditi olan hastalarin %80’inde kalp yetmezligi
bulgulari gorular.

Calismalar, kalp yetmezIigi gelismis IE olgularinda, cerra-
hi tedavinin tibbi tedaviye Ustin oldugunu gostermistir. Kalp
yetmezligi gelismis IE hastalarinda tibbi tedavi uygulananlar-
da go6zlenen %55-80'lik mortalite hizlar, cerrahi tedavi uygu-
lanmasiyla %15-35'e gerilemektedir (374). ICE kohortunda da
cerrahi girisim yapilan hastalarda 1 yillik mortalite %21 iken
tibbi tedavi grubunda %45'dir (p<0.001) (373). Kalp yetmezli-
i gelisen IE hastasinda dogal veya yapay kapak endokarditi
olmasi cerrahi girisim kararinda 6nem tasimamakta, her iki
durumda da kapak ameliyati yapiimasi 6nerilmektedir.

Kalp yetmezligi gelismis IE hastalarinda cerrahi tedavinin
Ustlnligu gosterilmis olmakla birlikte, cerrahi girisimin za-
manlamasina, hastanin klinik bulgularina gore ve eslik eden
morbiditeleri de g6z éniinde bulundurularak karar verilir. En
saglikli olani, bu hastalarda cerrahi girisime ve zamanlamasi-
na IE ekibinin karar vermesidir (375). Eger hastada kardiyoje-
nik sok veya refrakter akciger 6demi varsa acil cerrahi girisim
dusunilmelidir. Bu hastalarda antibiyotik tedavisine yanit
beklenmesi uygun degildir. Mimkdinse ilk 24 saat icinde uy-
gulanacak kapak ameliyati, bu hasta grubunda prognozu tibbi
tedaviye gore anlamli olarak iyilestirmektedir. Akciger 0demi
veya kardiyojenik sok gelismemis semptomatik kalp yetmez-
ligi hastalarinda yine cerrahi tedavi disunulmelidir. Ancak bu
hastalarda cerrahi tedavi acil olarak degil, erken bir sekilde,
antibiyotik tedavisi baslandiktan sonra, gunler icinde ancak
geciktiriimeden yapilmalidir. Tibbi izlem ise asemptomatik
veya hafif semptomatik, yani NYHA sinif I-ll olan hastalarda
onerilebilir. Tibbi tedavi alirken bu hastalarin ekokardiyogra-
fik ve klinik olarak yakindan izlenmesi énemlidir. izlemlerde
kapak hastaliginin ve klinik tablonun seyrine gore erken cer-
rahi girisim disunulebilir. Stabil seyirli hastalarda ise kapak
hastaliklarindaki kilavuz Onerileri temel alinarak kapak lez-
yonlarinin ve kalp iglevlerinin derecesine gore elektif cerrahi
planlanabilir (389).
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Dogal kapak endokarditli ve ciddi kapak yetersizligi olan
bir hastada, kalp yetmezligi tablosu gelismeden de cerrahi ya-
pilmasinin operatif ve postoperatif morbidite ve mortaliteyi
azaltacagi duslintlmektedir. Ozellikle aort kapagi endokardi-
tinde, kalp yetmezliginin ve kapak yetersizliginin daha ciddi ol-
masi, dolayisiyla kalp yetmezligi tablosunun da hizla ilerleme
olasiligi yuksek oldugu icin, erken cerrahi girisim gereklidir.

Embolik Olaylari Onlemek Igin Kalp Cerrahisi indikas-
yonlari ve Zamanlamasi

Embolik olaylarin 6nlenmesinde erken evrede ameliyatin
gercek rolli halen tartigsmalidir. IE’li hastalarda kapak ameliya-
t1 yapilma indikasyonlari icinde embolik olaylar siklikla yer al-
makla birlikte, genellikle tek neden degildir. Sadece bliylik ve-
jetasyonu olan hastalarda erken cerrahi girisim yapilmasinin
dederi tartismalidir. Bu konuda yapilmis tek RCT'de, bliylik
vejetasyonu olan hastalarda erken cerrahi girisim yapilmasi,
klasik tedaviye gore olim ve embolik olay riskinde azalmayla
iliskili bulunmustur. Ancak s6z konusu ¢alismada dustk riskli
hastalar bulunmaktadir ve iki grup arasinda 6 aylik mortalite-
de bir fark bulunmamistir (390).

Embolik olaylarin 6nlenmesi indikasyonuyla verilecek
ameliyat kararinda vejetasyonun yerlesimi, boyutu, hareket-
liligi, gecirilmis embolizm varligi, patojenin tipi, antimikrobik
tedavinin stiresi gibi faktorler IE ekibi tarafindan degerlendi-
rilmelidir. Mitral anterior kapakgikta yerlesmis 10 mm’den bu-
yuk vejetasyonlarin embolizasyon riski ylksektir. Embolizm
riskini artiran faktorler arasinda vejetasyonun 10 mm’den b-
yUk olmasi kadar, mobilitesi, stafilokok infeksiyonu, uyustu-
rucu bagimhligi gibi faktorlerin de etkili oldugu distnilmek-
tedir. 15 mm’den buyuk vejetasyonlar mortaliteyle iliskili risk
faktorleri arasinda gosterilmistir. Yeni kilavuzlarda bagka bir
indikasyon (6nceki embolizm, eslik eden ileri kapak yetmez-
ligi vb.) olmamasi halinde sadece vejetasyon buyukligine
gore karar verildiginde, 30 mm’den biylk vejetasyonlar icin
ameliyat indikasyonu vardir. Aktif endokardit tablosunda cer-
rahi islemin komplikasyon riski, vejetasyonlara bagli embo-
lik olaylarin gelismesinin doguracagi komplikasyonlara gore
daha dusuktur. Ayrica 6zellikle mitral kapakta kapak yapisinin
daha fazla bozulmasina da engel olmak icin erken cerrahi
girisim yararli olacaktir. Antibiyotik tedavisinin baglanmasiy-
la embolizm riski azalmaya baslasa da ilk 2 hafta en yiksek
riskli donemidir. Amag¢ embolizmi 6nlemekse, antibiyotik te-
davisi baslandiktan sonra mumkun oldugunca kisa surede
cerrahi girisim yapmak mantikhdir (2,366,385,391,392). So-
nuc olarak embolizmi dnlemek icin erken ameliyat kararinda,
dénceki embolik olaylarin varligi, diger IE komplikasyonlari,
vejetasyonun blyukligu ve hareketliligi, konservatif cerrahi
olasiligi ve antibiyotik tedavisinin siresi géz oniinde bulun-
durulmalidir. Cerrahi girisimin toplam yarari, ameliyat riskiy-
le dengelenmeli ve hastanin klinik durumu ve komorbiditeleri
dikkate alinmalidir.

Uygun antibiyotik tedavisine karsin >10 mm persiste
eden vejetasyonu olan ve bir ya da daha fazla klinik ya da
sessiz embolik olay gelismis hastalarda ameliyat indikedir.
>15 mm izole vejetasyonu olan hastalarda cerrahi girisim di-
suinllebilir; ancak bu hasta grubunda bu karar almak daha
zordur; konservatif cerrahi olasiligi kisisellestirilmelidir.

Embolizasyon olmamis bir hastada ameliyat, bilylk ve-
jetasyonlarin (>10 mm) ve komplike bir seyirle ilgili diger
durumlarin bulundugu (kalp yetmezligi, uygun antibiyotik
tedavisine kargin inatgi infeksiyon, apseler vb.), 6zellikle de
vejetasyonun mitral kapakta yer aldigi hastalarda indikedir.
Embolizmi o6nlemek igin yapilan ameliyat, ¢cok erkenden,
embolizm riskinin en yuksek oldugu dénem olan antibiyotik
tedavisinin baslatilmasindan sonraki ilk birka¢ gun icinde ya-
pilmahdir (65,66,385,391-393).

Norolojik komplikasyon gelisen hastalarda cerrahi giri-
simin zamanlamasi: Bunlar, cerrahi girisim karari ve zaman-
lamasi agisindan en tartismali hastalardir. Bu hastalarda cer-
rahi girisim riski, var olan norolojik hasarin Uzerine eklene-
bilecek 6dem ve kanama riskleri nedeniyle daha da yukselir.
IE'nin basarili bir sekilde tedavi edilmesi icin antimikrobik
tedavinin yaninda, cerrahi tedavi de siklikla gerekmektedir ve
bu durum, hastada noérolojik komplikasyon gelisse de degis-
memektedir. Ancak boyle hastalarda ameliyat karari verirken,
intraoperatif riskler ve postoperatif mortalite agisindan dik-
katli bir degerlendirme yapilmalidir. N6rolojik bir komplikas-
yon gelismis hastalarda cerrahi girisimin zamanlamasi, has-
tada sessiz embolizm/gecici iskemik atak, iskemik inme veya
hemorajik inme olup olmamasina gore belirlenir:

Sessiz serebral embolizm veya gecici istemik atak olan-
larda kalp cerrahisi sonrasi postoperatif nérolojik bozulma
riski disuktur ve indikasyonu olan hastalarda cerrahi girisim
geciktiriimeden yapilmalidir.

Iskemik inme olanlarda nérolojik prognozu cok kéti ol-
madikca kalp cerrahisi kontrindike degildir. inme sonrasi kalp
cerrahisinin ne kadar stire icinde yapilmasi gerektigi konusu
tartismali olmakla birlikte, yakin ge¢cmiste yapilan calismalar
erken cerrahi girisimi desteklemektedir. iskemik inme varli-
ginda 1-7 giin icinde cerrahi girisim yapilmasinin hastane igi
mortaliteyi artirmadigini gésteren yayinlar da vardir. Serebral
hemoraji ekarte edildikten sonra ve norolojik hasar ¢ok fazla
degilse (6rnegin koma), kalp yetmezligi, kontrolsiiz infeksiyon,
apse ve persiste eden yliksek embolizm riski nedeniyle gere-
ken ameliyat geciktiriimemelidir; bu durumda norolojik risk
dustktir (%3-6) ve tam norolojik iyilesme olasiligr ylksektir.
Ciddi norolojik hasari olan hastalarda ise dizelme goriilene
kadar cerrahi girisim yapilmamalidir. iskemik embolizasyon-
larda, hasarin ilerlemesi ya da hemorajik konversiyon kaygisi
vardir. Hasarin zamanla ilerlemesi, yineleyen embolizm riski
ve cerrahi sirasinda kanama riski bir arada degerlendirilerek,
cerrahi girisim icin zamanlamaya ekip olarak karar verilir. Has-
ta stabilse ve yineleyen embolizm riski diiglikse cerrahi girisim
1-2 hafta ertelenebilir. Operasyon 6ncesi yeniden norolojik de-
gerlendirme yapilmalidir. Kanama olmayan inme varlhidinda,
acil bir indikasyon olmamasi halinde, cerrahi girisim 1-2 hafta
ertelenebilir; ancak acil indikasyonu olanlarda erken cerrahi gi-
risimin disunilmesi 6nerilmektedir.

Kanamali inme veya kanama olanlarda norolojik prog-
noz kotidir ve cerrahi girisim 3-4 hafta ertelenmelidir. Yakin
gecmiste yapilmis bir calismada, intrakraniyal kanamadan 2
hafta sonra cerrahi girisim yapilmasi halinde norolojik du-
rumda bozulma riskinin disgtk oldugu bildirilmigtir (394). Bu
nedenle 6zellikle acil cerrahi girisim gereken durumlarda, IE
ekibinin, beyin ve sinir cerrahisi, noroloji ve radyoloji uzman-
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lariyla igbirligi yapmasi ve durumu birlikte yonetmesi zorun-
ludur (65,66,385,391).

Cleveland Clinic’in, nérolojik sekeli olan IE’li hastalarda
kullandigi risk stratifikasyonu su sekildedir: 3 cm’den ufak
sinirl inme ve hi¢ ya da mikrokanama olmasi dusuk risk, 3
cm’den blylk akut inme (ufak hemorajik konversiyon ol-
sun ya da olmasin) orta risk, blylk kanama ylksek risk
(385,395,396). AHA, ESC, AATS ve Amerikan Gogus Cerrah-
lari Dernegdi (STS)'nin noérolojik sekeli olan IE’li hastalardaki
kalp cerrahisiyle ilgili olarak cgesitli onerileri bulunmaktadir
(3,65,386,397) (Tablo 27).

Kontrol Edilemeyen Infeksiyonun Bulundugu infektif En-
dokarditte Cerrahi Girisim indikasyonlari ve Zamanlamasi

IE seyrinde kontrol edilemeyen infeksiyonlar, inatci infek-
siyonlar veya lokal olarak kontrol edilemeyen infeksiyonlar
seklinde ikiye ayrilabilir. Kontrol edilemeyen infeksiyonlara
bagli yapilan cerrahi prosedirlerin sonuglari diger nedenlerle
yapilanlara gore daha koti olmaktadir.

inatci infeksiyonlar: Bazi IE olgularinda tek basina antibi-
yotikler infeksiyonu yok etmede yetersiz kalmaktadir. Ekstra-
kardiyak apseler (splenik, vertebral, serebral ya da renal) ve
diger ates nedenleri diglandiktan sonra, uygun bir antibiyotik
tedavisine karsin ates ve kan kiltlri pozitifliginin birkag giin
boyunca (>5-10 glin) siirmesi tim kilavuzlarda ameliyat indi-
kasyonu olarak kabul edilmektedir (65). Ancak bir calismada
kan kultiri pozitifliginin antibiyotikler baslandiktan sonraki
48-72 saatte devam etmesinin hastane i¢ci mortalite i¢in bir
risk faktori olarak tanimlanmistir (376) . Bu nedenle, 3 gin-
lik uygun antibiyotik tedavisine karsin kan kiltirl pozitifli-
gi devam eden hastalarda, bu durumu aciklayacak bagka bir
odak olmamasi halinde, cerrahi girisimin distntlmesi akilci
gortinmektedir.

Lokal olarak kontrol edilemeyen infeksiyonlar: \ejetas-
yon boyutunun artisi, apse gelismesi, anevrizma olusumu ve
fistll olusumu lokal olarak kontrolsiiz infeksiyon belirtileri-
dir. Bu hastalarda inatci ates de siklikla goralir ve mimkin
olan en kisa slirede cerrahi yapilmasi onerilir. Nadiren, ate-

sin antibiyotiklerle kolaylikla kontrol altina alindigi ve bagka
bir ameliyat indikasyonunun bulunmadigi kiigciik apsesi veya
psodoanevrizmasi olan hastalar yakin klinik ve ekokardiyog-
rafik gozlem altinda olmak sartiyla, cerrahi yapilmaksizin te-
davi edilebilir.

Antimikrobik tedaviyle kontrol edilebilme olasiligi du-
slik olan mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlar:
S. aureus’un etken oldugu yaygin doku harabiyetiyle sey-
reden invazif IE'lerde, 6zellikle antibiyotiklere karsi olumlu
bir erken yanit elde edilememisse veya yapay kapak endo-
karditi s6z konusuysa, kalp cerrahisi indikasyonu vardir.
Boyle invazif endokarditlerde, cerrahi girisimin ertelenmesi
doku harabiyetinin duzeyini artirabilir. Direncli bakterilerin
(MRSA, VRE, cogul direngli Gram-negatif comaklar) veya
mantarlarin etken oldugu, 6zellikle yapay kapak IE’sinde,
antimikrobik tedavinin basari sansi diisiik oldugu i¢in ame-
liyat indikasyonu vardir. Daha az invazif olan viridans strep-
tokoklar gibi bakterilerin etken oldugu IE’lerde, vejetasyon-
lar genellikle daha kiguktlr ve infeksiyon derin dokulara
genellikle yayilmaz. Boyle etkenlerin s6z konusu oldugu,
ozellikle ge¢ yapay kapak endokarditlerinde, yakin klinik ve
ekokardiyografik izlemle, sadece antibiyotik tedavisi yapila-
bilir (2,385,391).

Ozet olarak, kontrol edilemeyen infeksiyon, cogunlukla
perivalviler yayilima ya da tedavisi zor mikroorganizmalara
baghdir. Eslik eden agir komorbiditeler olmadikga, lokal ola-
rak kontrol altina alinamayan infeksiyon varligi, IE’li hastalar-
da bir erken cerrahi girisim indikasyonudur.

Cerrahi girisim indikasyonlarina ve zamanlamalarina ilis-
kin ESC (65,66) ve AATS (386) onerileri sirasiyla Tablo 28 ve
29’da verilmistir.

Sag kalp endokarditlerinde cerrahi girisim, ileri kapak
yetersizligi ve septik pulmoner embolizasyonu 6nlemek icin
yapilir. Yineleyen embolilere bagli olarak akcigerde olusacak
apseler ciddi komplikasyonlar yaratir. Ayrica yineleyen embo-
lilerde pulmoner vaskiiler rezistans artar. Bu durum trikispid
kapak yetersizligine toleransi azaltir ve sag kalp yetmezligi
bulgularini ortaya cikarir (65,66,385,391) (Tablo 30).

Tablo 27. Nérolojik Sekeli Olan infektif Endokarditli Hastalarda Kalp Ameliyati Onerileri

Ameliyatin Zamanlamasi

Sessiz Embolizm / Hemorajik
Oneren Kurulus ve Yil Gegici Iskemik Atak Iskemik inme inme
Amerikan Kalp Birligi, 2015 (3) Beklenmez Norolojik hasar agir degilse beklenmez. En az 4 hafta
Major iskemik inme igin en az 4 hafta beklenir.
beklenir.
Avrupa Kardiyoloji Dernegi, 2015 (65) Beklenmez Kalp yetmezligi, kontrol edilemeyen >1 ay beklenir.

Amerikan Gogus Cerrahlari Dernedi,
2011 (397)

Amerikan G6gus Cerrahisi Birligi,
2017 (386)

infeksiyonu, apsesi ve persistan yliksek
embolizm riski olan ve komada olmayan
hastalarda beklenmez.

Kardiyak disfonksiyonu, yineleyen inmeleri
veya sistemik embolizasyonu, uygun
antibiyotik tedavisine karsin kontrol altina
alinamayan infeksiyonu olanlarda <4 hafta
beklenir. Major inmesi olanlarda mumkiinse
en az 4 hafta beklenir.

Acil kalp ameliyati indikasyonu olanlarda
erken cerrahi girisim yapilmahdir.

inmeden sonra
en az 4 hafta
beklenir.

En az 3 hafta
beklenmelidir.
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Tablo 28. Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2015 infektif Endokardit Kilavuzunun Sol Kalp infektif Endokarditli Hastalarda Kalp
Ameliyati indikasyonu Onerileri (65)

Oneri  Kanit
Erken Cerrahi Girisim indikasyonlan Zamanlama  Sinifi Diizeyi
Kontrol Edilemeyen infeksiyon
Kontrol edilemeyen lokal infeksiyon varligi (apse, psédoanevrizma, fisttl, biylyen
vejetasyon) Oncelikli [ B
Mantar ya da ¢cogul direncli mikroorganizmalara bagli infeksiyon Oncelikli/Elektif | ©
Antibiyotik tedavisinin uygun olmasina ve septik metastatik odak kontrollintin yeterli
olmasina karsin kan kulturd pozitifliginin sirmesi Oncelikli lla B
Stafilokoklara ya da HACEK grubu disi Gram-negatif bakterilere bagli yapay kapak endokarditi  Oncelikli/Elektif  lla ©
Embolizmin Onlenmesi
Dogal veya yapay, aort kapagi veya mitral kapak endokarditinde uygun antibiyotik
tedavisine kargin bir veya birden fazla embolik olaydan sonra sebat eden 10 mm’den biiylk
vejetasyonlarin varhgi Oncelikli | B
Ciddi kapak stenozu veya yetersizligiyle iliskili 10 mm’den bliylik vejetasyonlari olan ve
cerrahi riski dligtik olan dogal aort kapagi veya mitral kapak endokarditi Oncelikli lla B
Dogal veya yapay, aort kapagi veya mitral kapak endokarditinde izole ¢ok biiylik (=30 mm)
vejetasyonlar Oncelikli lla B
Dogal veya yapay, aort kapagi veya mitral kapak endokarditinde izole biiyiik (=15 mm)
vejetasyon ve cerrahi girisim gerektiren basgka bir indikasyonun olmadigr durumlar Oncelikli lla C

Kalp YetmezIligi

Dogal veya yapay, aort kapadi veya mitral kapak endokarditinde, akciger 6demi ya da

kardiyojenik soka neden olan ciddi akut kapak yetersizligi, obstriiksiyonu ya da fistil varligi Acil | B
Dogal veya yapay, aort kapagi veya mitral kapak endokarditinde kalp yetmezligi ya da kotu

hemodinamik toleransin ekokardiyografik bulgularina neden olan ciddi kapak yetersizligi ya )

da obstriiksiyonu Oncelikli | B

Tablo 29. Amerikan Gégus Cerrahisi Birligi infektif Endokardit Kilavuzunun infektif Endokarditli Hastalarda Kalp Ameliyati
indikasyonu Onerileri (386)

Oneri  Kanit
Ameliyat indikasyonlan Sinifi  Diizeyi
Sinif |
Kalp yetmezligine neden olan kapak disfonksiyonu yaratmis IE’de, antibiyotik tedavisinin tamamlanip
tamamlanmamasindan bagimsiz olarak hastaya ilk yatista ameliyat yapiimalidir. | B
Staphylococcus aureus, fungal ya da yiiksek direncli diger patojenlere bagl sol kalp endokarditinde,
antibiyotik tedavisinin tamamlanip tamamlanmamasinda bagimsiz olarak hastaya ilk yatista ameliyat
yapiimahdir. | B
Kalp blogu gelisen, aniiler apse veya aort apsesi ya da destriiktif lezyonlar olusturmus IE’'de, antibiyotik
tedavisinin tamamlanip tamamlanmamasindan bagimsiz olarak hastaya ilk yatista ameliyat yapiimalidir. | B
5-7 glinliik uygun antibiyotik tedavisine karsin bakteriyemi ve atesin devam ettigi IE’de, antibiyotik
tedavisinin tamamlanip tamamlanmamasindan bagimsiz olarak hastaya ilk yatista ameliyat yapiimalidir. | B
Cerrahi girisim karar verildiginde, hasta gtinler icinde ameliyat edilmelidir. | B
Sinif
Yapay kapak endokarditinde, baska bir odak bulunamayan yineleyen infeksiyonlarda (negatif kan
kultirlerinden ve tam sureli antibiyotik tedavisinden sonra ayni mikroorganizmayla yeni bir endokardit
tablosunun ortaya ¢ikmasi) ameliyat Onerilir. lla C
Uygun antibiyotik tedavisine karsin yineleyen embolizasyonu ve sebat eden vejetasyonlari olan IE'de,
antibiyotik tedavisinin tamamlanip tamamlanmamasindan bagimsiz olarak ameliyat yapilmasi uygundur. lla B
Dogal ve yapay kapak endokarditlerinde uygun antibiyotik tedavisine karsin 10 mm’den buyik mobil
vejetasyonlar ve embolizm tablosu varsa acil ya da 6ncelikli ameliyat dustnulebilir. IIb B
Semptomatik kapak disfonksiyonu olan sag kalp endokarditlerinde, eger bliyiik vejetasyonlar ve uygun
antimikrobiklerin baglanmasindan 5-7 giin sonrasinda devam eden bakteriyemi veya ates seklinde
persistan infeksiyon bulgulari veya septik akciger embolisi varsa, dogal ya da yapay kapak endokarditi icin
ameliyat distntlmelidir. Ilb B
Kisa siire icinde embolizasyon riski bulunan biylik mobil vejetasyonlari olan hastalarda erken cerrahi
girisim (acil ya da 48 saat icinde) yapilmasi uygundur. Ila B

inme ya da norolojik defisiti olan hastalarda, cerrahi girisimin zamanlanmasi karari, kalp ameliyatina olan

gereksinimle, cerrahi girisim sirasinda inmenin genislemesi veya intrakraniyal kanama risklerinin birlikte
degerlendirilmesi, tartilmasi sonucunda verilir. Ila B
iE: infektif endokardit.
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Tablo 30. Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2015 infektif Endokardit Kilavuzunun Sag Kalp infektif Endokarditli Hastalarda Kalp

Ameliyat: indikasyonu Onerileri (65)

_ . Oneri  Kanit
Sag Kalp Endokarditi Icin Cerrahi Girisim Indikasyonlari Sinifi Diizeyi
Eradikasyonu zor mikroorganizmalar (mantar vb.) ya da yeterli antibiyotik tedavisine karsin 7 glint
gecen bakteriyemi lla ©
Eslik eden sag kalp yetmezligi olsun ya da olmasin, yineleyen akciger embolisi ataklarindan sonra hala
sebat eden 20 mm’den bliylk vejetasyonlar lla C
Diliretik tedaviye yaniti zayif sag kalp yetmezligine neden olan ciddi triklispid yetersizligi lla ©

Hem sag hem sol kalp tutulumunda, cerrahi girisim karari
sol kalp endokarditine gore verilir. Preoperatif donemde bob-
rek hasari gostergeleri ortaya ciktiysa, erken cerrahi girisim
bobrek hasarini olusturan nedenlerin ortadan kaldiriimasi
icin firsat yaratir.

Soru 36: Infektif endokarditlerde kapak ameliyati indi-
kasyonlari nelerdir ve zamanlamasina nasil karar verilir?

Kalp yetmezligi gelisen IE’li hastalarda acilen, kontrol
edilemeyen lokal (apse, fistlil, anevrizma vb.) veya siste-
mik infeksiyon (kan kilttrlerinin negatiflesmemesi veya
atesin diismemesi ve baska bir kaynak bulunamamasi),
yineleyen embolizm, blylk vejetasyon veya ileri sol kalp
kapagi yetersizligi veya darligi olmasi halinde erken kapak
ameliyati Onerilir. Acil cerrahi girisim indikasyonu olan du-
rumlarda antimikrobik tedavinin baslanmasi yeterlidir; kan
killtirlerinin negatiflesmesi beklenmez. IE’li hastalarda
kalp kapak ameliyati karari, IE ekibi (yoksa kardiyoloji, kalp
ve damar cerrahisi, infeksiyon hastaliklari ve klinik mikro-
biyoloji uzmanlari) tarafindan, hastaligin tiim boyutlarinin
birlikte degerlendirilmesiyle verilmelidir. N6rolojik komp-
likasyon gelismis hastalarda cerrahi girisim karari, sessiz
embolizm/gecici iskemik atak, iskemik inme veya hemora-
jik inme olup olmamasina, norolojik tablonun agirhigina ve
cerrahi indikasyonun aciliyetine gore, noroloji ve beyin ve
sinir cerrahisi uzmanlarinin da bulundugu IE ekibi tarafin-
dan verilmelidir.

Cerrahi Girisim Karari Alnnus Infektif Endokarditli Has-
talarda Ameliyat Oncesi Hazirlik

iE tanisi konulmus ve ekip tarafindan cerrahi girisim kara-
ri alinmis hastanin ameliyata hazirlik siireci 6nemlidir. Cerra-
hi girisim dncesi TTE'ye ek olarak, TOE yapilmis olmasi cerra-
hin patolojik anatomiye hakim olmasi agisindan gereklidir; ek
olarak U¢ boyutlu ekokardiyografi de ek anatomik degerlen-
dirme saglayabilmektedir. Kapaktaki vejetasyonlarin biyukli-
gu ve lokalizasyonu, infeksiyonun ¢evre dokulara invazyonu-
nun olup olmadigi, apse formasyonu, fistiil varligi ve bunlarin
anatomik yerlesimlerinin ayrintili olarak bilinmesi, ameliyat
sirasinda cerrahi ekibe yardimci olacaktir. Bunun diginda IE
seyrinde kullanilabilecek CK-BT, MRG ve PET/BT gibi diger
gorintileme yontemleri de kalp anatomisinin daha iyi belir-
lenmesine katki saglayabilir (Bkz. infektif Endokarditin Tanisi:
Infektif Endokardit Tanisinda Gériintiileme Yéntemleri).

Cerrahi islemden oOnce, hastaya, etken tanimlanmamisg
bile olsa, olasi patojenleri kapsayan bir ampirik antimikrobik
tedavi baslanmis olmasi 6nemlidir. Acil ameliyat durumunda
henuz yeterli antibiyotik tedavisi yapilamamis olmasinin ris-

ki, ekip ve hasta tarafindan biliniyor olmalidir. Ameliyat 6n-
cesi ayrintili bir nérolojik degerlendirme yapilmasi, ameliyat
sirasinda ve sonrasinda gelisebilecek yeni norolojik olaylarin
daha iyi anlasilip degerlendirilmesi agisindan yararli olacak-
tir. IE tedavisi acisindan cerrahi indikasyonu olan ve birlikte
norolojik komplikasyon gelismis hastalara BT ve/veya MRG
ile noérolojik goriintiileme yapilmasi gereklidir. ilk inceleme
sonrasi belirtilerde bir degisiklik olusursa ya da ilk BT'den
ameliyata kadar gegcen siire uzamigsa bu gorintilemeler
ameliyat 6ncesinde yinelenmelidir. infarkt alaninin biy{kli-
gu, kanama ya da mikotik anevrizma odaginin yeri ve biyuk-
IGga bilinmelidir (65,385,391).

IE'de intrakraniyal kanama, iskemik infarkt alaninda ge-
lisen hemorajik konversiyon, pyojenik arterit veya rupture
mikotik anevrizma nedeniyle olabilir. Bunlardan hangisinin
kanamaya neden oldugunu anlamak, cerrahi girisim karari ve
zamanlamasi agisindan gereklidir. Serebral anjiyografi miko-
tik anevrizma saptanmasi acgisindan yararli olabilir. Kraniyal
MRG degerlendirmesi de rutin olarak onerilir. Mikotik anev-
rizmaya bagh kanama distniliyorsa, noroloji ve beyin ve
sinir cerrahisi ekibi tarafindan degerlendirme yapilir ve kalp
cerrahisi 6ncesinde mikotik anevrizmaya yonelik bir girisimin
yapilmasi degerlendirilir.

Klinik olarak norolojik defisit gorilmese de MRG ile
hastalarin  %70'inde serebral embolizm gorulmektedir
(388,395,396). IE’li hastalarda goriintiilemelerle siklikla ta-
nimlanan klinik olarak sessiz embolizmin hasta klinik sonug-
larina etkisinin olmadigini gosteren bircok calisma olmakla
birlikte, tersini ileri siiren ¢aligmalar da vardir (182,398) ve bu
nedenle sol kalp endokarditi olan hastalarin timune ameli-
yat oncesi donemde kraniyal gorintuleme yapilmasi yararli
olabilir (399). intrakraniyal kanama varhginda, riiptiire miko-
tik anevrizma olup olmadigini ekarte etmek igin vaskiiler go-
rintlleme (BT anjiyografisi veya konvansiyonel anjiyografi)
yapilmalidir (65,66).

Operasyon Oncesi rutin hazirliklardan biri de gereklilik
halinde koroner anjiyografidir. Nefrotoksisite riski ve islem
sirasinda embolizm riski g6z 6ninde tutulmalidir. Daha 6nce
koroner revaskularizasyon yapilmis hastalarda, 40 yas ustu
erkeklerde, postmenopozal kadinlarda ve koroner arter hasta-
ligiyla ilgili en az bir risk faktori varliginda koroner anjiyogra-
fi yapilmasi onerilmektedir. Acil cerrahi girisim gerekliliginde
koroner anjiyografi yapilmasi goz ardi edilebilir. Yiksek em-
bolizasyon riski tasiyan vejetasyonlarin varliginda, 6rnegin
aort kapagi endokarditinde konvansiyonel anjiyografi yerine
BT anjiyografisi yeglenebilir (385).

Kontrastsiz BT, daha 6nce sternotomi gegirmis hasta-
lardaki revizyon ameliyati i¢cin yardimci olacaktir. Ameliyat
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edilen hastada antikoagtilan kullanilmasi da genellikle kaci-
nilmasi gereken bir durumdur (Bkz. infektif Endokarditte An-
titrombotik Tedaviler).

Acil cerrahi girisim indikasyonu olmayan IE'li hastalarda,
ameliyattan once etkili antibiyotik tedavisiyle bakteriyeminin
giderilmis olmasi yeglenirken, acil cerrahi girisim gereken kli-
nik durumlarda ya da preoperatif antibiyotik tedavisine ya-
nitsiz infeksiyonlarda hastanin durumu infeksiyon hastaliklari
ve klinik mikrobiyoloji uzmanlariyla birlikte degerlendirilerek,
kan kulturleri negatiflesmeden de ameliyat yapilabilir. Yukari-
da belirtilen acil cerrahi girisim indikasyonlari olmayan has-
talarda, gerekmesi halinde elektif cerrahi girisimin zamanla-
masina ekip olarak karar verilir. Dogal kapak endokarditlerin-
de, patojen antibiyotiklere duyarliysa, tedaviye olumlu yanit
aliniyorsa ve hasta klinik olarak stabilse, antibiyotik tedavisi
tamamlanana kadar cerrahinin ertelenmesi distnulebilir. Di-
ger taraftan, patojen bilinmiyorsa, tedaviye yanitsizsa, doku
invazyonu disunuliyorsa veya yapay kapak endokarditi var-
sa, preoperatif antibiyotik tedavisini uzatmanin klinik bir ya-
rari gorilmemistir (385,400,401).

iE’li hastalarda mikroorganizmalar igin kaynak olabilecek
dis, kolon, vertebra, dalak gibi olasi infekte odaklar, hastanin
var olan belirti ve bulgulari da dikkate alinarak uygun sekilde
(BT, MRG, USG, kolonoskopi vb.) arastinlmalidir. infeksiyon
odagi saptanirsa ve kalp cerrahisi 6ncesi temizlenebilecek bir
odaksa, cerrahi yolla temizlenmeli; degilse o odaga yonelik
uygun antimikrobik tedavi yapilmalidir. Bu odagin postope-
ratif donemde de izlemi yapiimahdir. Ozellikle S. aureus’un
etken oldugu endokarditlerde, ekstrakardiyak metastatik in-
feksiyon odaklari sik gorilir; bu hastalarda klinik kusku ha-
linde taramalar yapilmalidir. Etken Aspergillus spp. ise miko-
tik anevrizma olasiligi yliksektir. Tarama testleri, sessiz em-
bolizm ve metastatik lezyonlarin saptanmasina ve dolayisiyla
taniya yardimci olur (385,401,402).

Preoperatif donemde giinde iki kez EKG kontrolli yapil-
masl, gelisebilecek ritim sorunlarini erkenden saptayabilmek
icin yararli olacaktir. Yedi glinden fazla sliren 1. derece dal
blogu ya da yeni gelisen 2. veya 3. derece dal bloklarinda TOE
yapilmahdir.

Cerrahi girisim karari alinmis hastalarin ameliyat 6ncesi
degerlendirilmesinde kullanilabilecek risk skorlari: IE hasta-
larinin timu icin ayni risklerden s6z etmek mumkin degil-
dir. Ornegin coklu yapay kapak endokarditi ve apsesi olan ve
klinik olarak sok tablosundaki bir hastaya yapilacak revizyon
cerrahisinin mortalitesi yuksektir. Farkli sekilde dogal kapak
endokarditi olan ve tek buyuk bir vejetasyonu bulunan bir
hastanin operatif riski disiik ancak embolizm riski yUksektir.
Hentz tim morbidite ve mortaliteyi tim yo6nleriyle yansitan
bir risk skoru tanimlanmamuistir. IE cerrahisi icin indikasyon-
lar belli olsa da ekip tarafindan hasta temelli bir risk deger-
lendirmesi yapilmalidir (385). Ornegin IVDU’larda ameliyat-
tan sonraki ilk yilda mortalite ylksektir. Normal populasyona
gore endokardit riski ¢cok yliksek olan kronik hemodiyaliz uy-
gulanan hastalarin da ameliyat riskleri ylksektir ve uzun do-
nem sagkalim oranlari diistktur. Karaciger sirozunda operatif
mortalitenin ylksek oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Hastalar arasindaki bu farkliliklar nedeniyle, IE cerrahi-
sinde operatif mortalite ve morbidite igin risk skoru hesap-

lamasi yararli olacaktir. Onerilen risk skorlari arasindaki STS
skoru, European System for Cardiac Operative Risk Evalu-
ation (EuroSCORE) I, postoperatif mortalite, kalici inme ve
uzamis ventilasyon agisindan iyi birer 6ngordirictdir. STS
skoru, ayrica operatif mortalite agisindan da 6ngordirici
olarak bulunmustur (2,65,66,385,391). De Feo ve arkadaslar
(403)'nin tanimladigi risk skoru ise dogal kapak endokarditleri
icindir ve benzer sekilde operatif mortalite icin prediktif ve
postoperatif mortalite, kalici inme ve uzamig ventilasyon agi-
sindan iyi bir dngordiritciddr. Bir diger skorlama olan aktif
sol kalp endokarditi risk skorlama sistemi (RISK-E skoru)'nde
minimum ve maksimum puan araligi 0 ile 68 arasidir. Posto-
peratif mortalite, 0 puan alanlarda %3 iken; maksimum puan
olan 68 alanlarda %97'dir. EuroSCORE I, lojistik EuroSCORE,
STS ve PALSUSE risk skorlama sistemleriyle kiyaslandiginda,
RISK-E skor sistemi IE tanili hastalarda postoperatif mortali-
teyi istatistiksel olarak daha anlaml tahmin etmistir (404,405)
(Tablo 31).

Tablo 31. Aktif Sol Kalp Endokarditi Risk Skorlama Sistemi
(RISK-E) Hesaplamasi (404)

Olciit Skor
Yas (Yil)
<51 0
52-63 9
64-72 13
>73 14
Yapay kapak endokarditi 6
Virtlan mikroorganizma
(Staphylococcus aureus veya mantar) 9
Septik sok 7
Trombositopeni (<150 000/mm?3) 7
Akut bobrek yetmezligi 5
Kardiyojenik sok 15
Perianiler komplikasyonlar (apse,
psddoanevrizma, fistll, yapay kapak ayrilmasi) 5

infektif Endokardit Cerrahisinde intraoperatif Uygula-
malar

IE nedeniyle kapak ameliyati yapilan hastalarda ameli-
yat sirasinda TOE yapilmalidir. Hastanin anestezi altinda ay-
rintili olarak degerlendirilmesi Ustunliglinin yani sira, tani
ekokardiyografisinden ameliyata kadar gegen siire icindeki
degisikliklerin saptanmasi acisindan da yararhdir. Operasyon
sonunda yinelenecek ve kaydedilecek TOE gorintiileri, ileri-
de yineleyebilecek endokardit tablosunda karsilastirmak icin
yararl olacaktir.

Cerrahi girigsim sirasinda tim infekte dokularin ve ma-
teryallerin, nekrotik dokularin temizlenmesi esastir. Ozellikle
iyi bir cerrahi alan goriintiisii saglanmasi ve TOE yardimiyla
da gizli kalmis infekte ceplere, apse ve fistlllere ulasiimasi
gereklidir. Cerrahi olarak yapilacak bu temizlik infekte alan-
larin radikal debridmani olarak tanimlanir. Radikal debrid-
man genis bir doku rezeksiyonu degil; infekte alanlar, yabanci
materyal, nekrotik doku, apse, fistlil, vejetasyonlar ve infekte
alanlari cevreleyen biyofilmin temizlenmesidir. Mitral kapak



Simsek-Yavuz S et al. infektif Endokardit Ulusal Uzlasi Raporu 65

endokarditinde antiler kalsifikasyon varliginda debridmana
infekte olmus olabilecegdi icin kalsiyumun kendisi de dahil
edilmelidir. infekte bolgelerin temizlenmesinde ayrn bir aspi-
rator ucu kullanilmalidir. Boylece infeksiyonun baska boélge-
lere tasinmasi Onlenir. Cerrahi sirasinda infekte dokulardan
temizlenen bolgelerin serum fizyolojikle yikanmasi onerilir.
Bircok cerrah, lokal antiseptik ve antimikrobiklerle de yikama
yapmakla birlikte bu uygulamalarin yararini gosteren kanitlar
yoktur. Infekte dokularin temizlenmesinin ve yikanmasinin
ardindan cerrahi eldivenler yenileriyle degistirilmelidir.

Cikarilan dokular uygun sekilde patolojik ve mikrobiyolo-
jik (kaltir ve PCR gibi) inceleme i¢in gonderilmelidir. Ozellikle
kan kiltirtiinde ireme olmamis kiiltiir-negatif endokarditler-
de, ameliyat sirasinda c¢ikarilmis dokularin kiltirinin yapil-
masi ve molekiler ve histopatolojik yontemlerle incelenme-
si, postoperatif donem tedavileri icin ¢cok biyiik 6nem tasir
(65,66,385,391).

Infektif Endokardit Cerrahisi Igin Teknik Oneriler

Cerrahi ekibin radikal debridman ve gerektiginde rekons-
triktif prosedir deneyimi onemlidir. Cerrahi teknige karar
vermeden Once bazi temel konularin bilinmesi yararhdir. Mit-
ral kapak ve aort kapagi tutulumlarinin, dogal ve yapay kapak
endokarditlerindeki klinik tablolari farkhidir. Aort kapagi endo-
karditi dogal ya da yapay olsun, daha invaziftir; mitral kapak
endokarditinde ise cerrahi girisimin sonuglari daha kotudur.
Bu durumun nedenleri olarak, mitral kapak endokarditli has-
talarda komorbiditelerin daha sik olmasi, mitral kapak endo-
karditinde invazyon varsa temizlenmesinin daha zor olmasi
ve mitral kapak ameliyati icin var olan bir alogreft olmamasi
gosterilebilir (65,385,391,406).

Bazi cerrahlar mini sternotomi veya minitorakotomiyi
yedleseler de, cogunlukla 6nerilen insizyon sternotomidir.

Cerrahi girisimin ana amaci, infekte alanlarin drene edil-
mesidir. Aort kapagi endokarditinde infekte alanlarin perikar-
diyal alana acik birakilmasi, yamayla kapatilmasindan daha
yararlidir. Atriyoventrikiiler kanala invaze mitral kapak endo-
karditinde, infekte kavitenin sterilize edilmesi ve kapatiimasi
veya atrium veya ventrikulle iligkili birakilmasi (ps6doanev-
rizma ya da rlptulr riski olmakla birlikte) ya da perikardiyal
alana acik birakilmasi (kanama ve riptir riski olmakla birlik-
te) seceneklerinden biri yeglenir (27,65,385,391).

iE’li hastalarda mekanik ve biyolojik yapay kapaklardan
hangisinin kullanilacag: konusunda bir kilavuz Onerisi bu-
lunmamaktadir. Mekanik ve biyolojik yapay kapaklar arasin-
da endokardit riski acisindan ya da endokardit ameliyatinda
kapak se¢imi nedeniyle ortaya c¢ikmis bir operatif mortalite
bakimindan fark yoktur. Uzun donemli sonuclar agisindan,
hasta temelli degerlendirme yapmak gereklidir (407).

Mekanik kapaklarda her zaman dikis halkasi tutulmustur.
Cogunda aniiler apse de gorulir. Biyolojik yapay kapaklarda
erken donemde dikis halkasi veya kapakg¢ik, ge¢c donemde ise
kapakeik tutulumu sik gorilir. Anller apseye biyolojik yapay
kapak endokarditlerinin lgcte birinden azinda rastlanir. Ho-
mogreftlerde anililer apse daha azdir.

Yapay kapak endokarditinde tedavi stratejisiyle iliskili tar-
tismalar stirmektedir. Cerrahi girisim icin en iyi secenedi, cid-
di protez islev bozuklugunun olusturdugu kabul edilse bile,

veritabani sonuglari boyle olgularin ancak yariya yakinina cer-
rahi girisim yapildigini gostermektedir. Yapay kapak endokar-
ditinde hasta temelli risk analizi yapilarak karar verilmesinin
en dogru yaklagsim oldugu duslintlmektedir. Ornegin, kalp
yetmezligi, ciddi yapay kapak islev bozuklugu, apse ve inatgi
ates durumlarinda cerrahi girisim onerilir. Acil cerrahi girisim,
ancak akciger 6demi ve sok gibi kalp yetmezligi durumlarin-
da indikedir. Komplike olmayan stafilokok digi endokarditler
ve fungal olmayan endokarditler konservatif tedaviyle de iz-
lenebilir (27,65,66,385,391,401).

Dogal aort kapag: endokarditi cerrahisi: Aort kapagi
onarimi genellikle mimkin degildir. Deneyimli merkezler
bazi hastalarda kapak onarimini yegleseler de, bunun uzun
donem sonuglar agisindan Ustlinligint gosteren veri yoktur
(388). infeksiyon, dokulara invazyon gdésteriyorsa ve aniiler
hasar olustuysa kok replasmani da gerekli olur. Bu durumda
alogreftlerin yapay kapakli greftlere daha ustiin oldugu disU-
nulmektedir. Yine de uzun dénem sonuglar acisindan antler
apsenin tam debridman yapilarak temizlenmesi, en az greft
secimi kadar 6nemlidir. Cerrahi sirasinda herhangi bir ek ma-
teryal kullanimi gerektiginde perikard en Ustliin materyal ola-
rak kabul edilmektedir. Ayrica sigir perikardi da kullanilabilir.
Elbette en fazla yeglenen durum, hi¢ ek materyal gereksinimi
olmamasidir.

Yapay aort kapagi endokarditi cerrahisi: Yapay aort ka-
padi endokarditlerinde genellikle dikis halkasi da infektedir.
Dikis halkasi boyunca infeksiyon tutulumu gorilebilse de,
en sik tutulan alanlar posteriorda ve pulmoner artere dogru
solda ya da sag atrium komsuluklarindadir. Bazen infeksiyon
dikis halkasindan daha derine yayillmamistir ve infekte yapay
kapagin cikarnlip yeni kapakla replasman yapilmasi yeterli
olur. Daha siklikla, infeksiyon aniiler sinirlari agmis olur ve
bosaltilip debride edilmesi gereken odaklar gorilir. Daha
fazla yayilip santral fibréz cismi ve daha saga ilerleyip ileti
yollarini da tutmasi halinde ritimde bloklanma gorilecektir.
infeksiyon ne kadar yayilmisa, alogreft kullanimi gereksini-
mi o kadar artacaktir. Alogreft yerine “bioroot”, domuz aort
koku, sigir perikardindan Uretilmis aort kokleri de kullanilabi-
lir. Boyle durumlarda, bu tir greftlerin uzun siire dayaniklig
konusundaki kaygilar, infeksiyonun tedavi edilmesi ve hasta-
nin yasamini kurtarilmasi karsisinda ikinci plana atilmalidir
(65,385,391,401).

Bioyapay kapak ya da alogreft kullanimi, 6zellikle kana-
ma komplikasyonlarini ve inme sonrasi infarkt alaninin he-
morajik konversiyona ugramasini énlemek igin onerilir. Aort
cerrahisinde alogreft kullanimi, sagkalim ve yineleyen endo-
kardit acisindan ustun gorunse de, bu konudaki tartismalar
stirmektedir. Gincel genel egilim, 6ncelikle biyolojik yapay
kapaklarin yeglenmesidir; alogreftler infeksiyonun ¢evre do-
kuya yayiliminin ¢ok oldugu durumlarda yeglenmektedir.
Ozellikle cocuklarda ve geng eriskinlerde Ross prosediirii de
bir secenek olarak akilda tutulmahdir.

Aort kapagi replasmani gerekli olursa, sentetik vaskuler
greft kullanilmasi standarddir. Bazi cerrahlar, jel emdirilmis
greftleri, etken mikroorganizmanin tiriine gore rifampisin,
amfoterisin B ya da aminoglikozidle yikamaktadir; jel antibi-
yotikleri 4-6 glin kadar tutabilir. Ancak bdyle uygulamalarin
yararini gosteren bir kanit yoktur.
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Ozellikle kok apsesi varhiginda homogreft, aorta vent-
rikiler devamliligin tutuldugu durumlarda ve yapay aort
kapak endokarditinde homogreftler ya da stentsiz ksenog-
reftler yeglenebilir (27,65,385,391,401).

Dogal mitral kapak endokarditi cerrahisi: Infeksiyonun
yayillmasi ve cevre dokulari hasara ugratmasi aort kapa-
gindakinden daha nadir gorilur. Eger AV kanala ulasan bir
infeksiyon s6z konusu ise, radikal debridman ve infekte ala-
nin drenaji gereklidir. Kapak replasmani gerekliyse yapay
kapaklara Gstlinliigt saptanmis bir alternatif yoktur. Antler
rekonstriiksiyon gerekliyse perikard yeglenir. Dikis hatlarin-
da gerilimi azaltmak i¢cin perikardiyal yama genis tutulma-
lidir. Drene edilmis infekte kavitelerle yapay kapak arasinda
iliski birakilmamalidir.

Kapak dokusunda, kapagin tek kapak¢iginda perforas-
yon varsa, perforasyon otolog ya da perikardla onarilabilir.
izole ya da birden ¢ok chorda tendinae riiptiirii varsa, poli-
tetrafloroetilen greft ya da NeoChord prosediiriiyle onarim
yapilabilir. Kapak dokusunda daha genis bir hasar varsa,
kompetan bir kapak yapisi saglamak i¢in perikardiyal ya da
triklispid otogreftle ya da ¢evrilmis mitral yamayla onarma-
yI denemek secenekler arasindadir. Mitral subandtler, ani-
ler ya da supraaniler doku defektleri tercihen vertikal in-
sizyonla uzatilarak yine tercihen otolog ya da sigir perikard
yamasiyla onarilip glglendirilir ve yapay kapak bu zemin
Uzerine yerlestirilir. Mitral kapak homogrefti ve pulmoner
otogreftler de cerrahin yegleyebilecegi secenekler arasin-
dadir (27,65,385,391,401).

Dogal mitral kapak endokarditinde, kapak tamirinin rep-
lasmana UstlUnligu bilinmektedir. Bu hastalarin yapay ka-
pak endokarditli hastalara ya da kapak yapisinin ileri dere-
cede bozuldugu hastalara gore daha iyi durumda olmalari
da bu tstiinligu sagliyor olabilir. Yine de kapak replasmani,
onarim mumkin olmadiginda yapilmalidir. Yineleyen en-
dokardit agisindan mekanik ya da biyolojik yapay kapak kul-
lanimi arasinda bir se¢im yapilacagi zaman, mekanik kapak
aleyhine yeterli kanit yoktur.

Yapay mitral kapak endokarditi cerrahisi: Dogal kapak
endokarditinden ¢ok farkli bir durum s6z konusu degildir.
TOE ile patolojik dokularin saptanmasinin en zor oldugu
durum yapay mitral kapak endokarditidir. Bu nedenle cer-
rahin ameliyat sirasinda kapak ve cevre dokulari ayrintil
olarak incelemesi dnemlidir. Atriumdan goris alani yeterli
gelmezse, aortik acidan da bakmak yardimci olabilir. Hasta-
larin gogunda, infeksiyon AV kanala dogru yayilmamistir ve
infekte kapagin cikarilip yeni kapagin takilmasi yeterli olur.
Daha derine yayilim oldugunda, rekonstriiksiyon i¢in oto-
log ya da si1gir perikardi kullanilabilir.

Cift kapak endokarditi: Ozellikle santral fibréz yapi da
tutulmus ve deforme olmussa cerrahi rekonstriiksiyon ¢ok
zordur ve cerrahi girisimin riski ylksektir. Bivalviler tutu-
lumda monoblok aorto-mitral homogreft bir segcenek olabi-
lir. Aksi takdirde her iki kapaga kendi gereksinimlerine gore
girisim yapilr.

Sag kalp endokarditi: Kontrol edilemeyen infeksiyon,
yineleyen septik pulmoner embolilerin dnlenmesi ve ile-
ri triklispid yetmezligi durumunda cerrahi girisim onerilir.

ESC'nin sag kalp endokarditinde cerrahi girisim indikas-
yonlarina iliskin onerileri Tablo 30’da verilmistir (65,66).
Sag kalp endokarditinde baslica amag akcigere yineleyen
septik embolizasyonu 6nlemektir. Kapak tutulumunda kapa-
gin onarilmasi 6ncelikli olmalidir. Mimkiin degdilse ya da
kapak replasmani indikasyonu varsa bioyapay kapakla rep-
lasman onerilir. Sag kalp endokarditi olan hastalarda neden
cogunlukla uyusturucu madde injeksiyonudur. Eger pulmo-
ner basinglar diisiik ya da normalse, sag kalp yetmezligi
bulgularinin ortaya cikmasi riski goze alinarak kapak giri-
simi sadece hasarl kapagdin eksizyonuyla sonlandirilabilir.
Kapaga girisim ne sekilde olursa olsun, hastanin uyusturu-
cu bagimliligr devam ettigi slirece, endokarditin yinelemesi
riski cok yuksektir.

Eski greftler: iE’li hastanin daha 6nceki ameliyatlarinda
yerlestirilmis greftlerin ¢cevresi infekte materyalle kapliysa
degistirilmesi gereklidir. Eger greftin infekte olduguna ilis-
kin boyle bir gorlintii yoksa, degistirilip degistiriimemesi
cerrahin ameliyat sirasinda vereceg@i bir karardir. Burada
karar, degistirmenin cerrahi igsleme getirecegi ek yarar ve
risk degerlendirmesine gore verilmelidir.

Kalici kalp pilleri: PPM, infekteyse ve triklispid kapagi
etkileyen sag kalp endokarditi varsa ¢ikarilmalidir. Sol kalp
endokarditi varliginda, pille ilgili infeksiyon kuskusu olma-
sa bile ¢ikarilmasi mantiklhidir; ancak yeni pilin nasil ve ne
zaman takilacag konulari degerlendirilmelidir. Epikardiyal
tellerin infekte olma riski, transvendz tellerden daha azdir
ve bu nedenle ameliyatin sonunda kalici epikardiyal tellerin
yerlestirilmesinin distnulmesi akilcidir. Bu yaklagim, ozel-
likle reinfeksiyon riski yliksek olan diyaliz hastalari, IVDU'lar
ya da devam eden bakteriyemisi olanlarda ¢cok daha yararli
olacaktir (27,65,385,391,401).

Cerrahi Sonrasi Erken Komplikasyonlar

IE cerrahisi sonrasi postoperatif ddSnemde komplikas-
yon orani ylksektir. Bazi serilerde %10-20 oraninda komp-
likasyon gorildiga bildirilmistir. Ciddi koaglilopati, kana-
ma ve tamponad, ABY, diyaliz gereksinimi, inme, dlslk
kardiyak debi, pndmoni, AV blok ve pil gereksinimi en sik
gorilen postoperatif sorunlardandir. Bu komplikasyonlar,
ilgili konsiiltan hekimlerle birlikte IE ekibi tarafindan izlenir.
Ritim bozukluklari arasinda sol dal blogu daha sik goralur.
Ozellikle ventrikiiler septumda apse varliginda daha siktir
ve gecici kalp pili takilmasi onerilir.

Kisa siire énce yapilmis bir calismada, IE nedeniyle ka-
pak ameliyati yapilmis hastalarda, ameliyat sonrasi morta-
litenin, 6ncelikle cerrahiden sonraki klinik seyirle iliskili ol-
dugu ve ameliyattan sonra bobrek yetmezligi ve septik sok
gelismesinin mortaliteyi gosteren bagimsiz risk faktorleri
oldugu gosterilmistir. Bu hastalarin cerrahi girisimden son-
raki klinik durumlarinin yakin izlemle erkenden belirlenerek
tedavi edilmesinin 6nemi vurgulanmistir (408).

Ozellikle kan kiiltiirii-negatif endokardit olgularinda
cerrahi girisim sirasinda alinan doku kultlrleri 6nemlidir.
Postoperatif ddnemdeki antibiyotik tedavisi siiresi IE eki-
bince kararlastirihr (27,65,66,385,391,401) (Bkz. infektif En-
dokarditin Antimikrobik Tedavisi).
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infektif Endokarditli Hastalarda Tedavi Yaniti-
nin Izlenmesi ve Taburculuk Sonrasi Hasta Izlemi

Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Tedaviyle alinan sistemik ve lokal yanit ve hemodinamik
durum glinlik fizik muayene, seri CRP Ol¢iimleri, belli aralik-
larla yapilacak ekokardiyografi ve kan kiiltliri negatiflesinceye
kadar 48 saatte bir alinacak kan kiiltiirleriyle izlenmelidir. IE'li
hastalarda uygun antibiyotik ve gerekmesi halinde cerrahi te-
daviyle hastanin atesi dismeli, kan kultirleri negatiflesmeli,
kapak iglevleri stabilize olmali, serum CRP diizeyleri diigmeli,
ekokardiyografik incelemede vejetasyonun boyutu biyiime-
meli, tercihen kug¢ulmeli ve apse odaklari kalmamalidir. Veje-
tasyon boyutunun artmasi, embolizm riskinin artisiyla iligkilidir
ve lokal olarak kontrol edilemeyen infeksiyonun bir isaretidir. IE
olgularinda tedavinin erken donemlerinde kan kiltirinin ne-
gatiflestigi gosterilmelidir; tedavinin siiresi, kan kiltiiriniin ne-
gatiflestigi ilk glinden itibaren hesaplanir. Antibiyotik tedavisi
baslangicindan 2-3 giin sonra da siren kan kiltiiri pozitifligi de
IE’li hastalarda kotl prognoz gostergesi olarak distnilimelidir.
iE'li hastada, uygun antimikrobik tedaviye karsin atesin diis-
memesinin en dnemli nedenleri infeksiyonun kapak halkasi ve
komsu dokulara yayihmi ve dalak apsesi vbh. metastatik infeksi-
yonlardir. Ayrica pulmoner veya sistemik embolizm ve ila¢ ate-
si de sOz konusu olabilir. Kalp yetmezligi bulgulari veya kontrol
edilemeyen infeksiyon bulgulari kétli prognozu gosterir (65).

Taburculuk Sonrasi Hasta Izlemi

Endokarditli hastalarin hastanedeki tedavileri sonrasi,
endokarditin yinelemesi, kalp yetmezligi, kapak ameliyati ge-
reksinimi ve 6lime kadar uzanan komplikasyonlar gelisebilir.
Literatlirde genellikle ilk endokardit atagindan kisa siire sonra
(kimi yayinlara gore 6 ay) ayni mikroorganizmanin neden ol-
dugu endokardit, relaps; farkli mikroorganizmayla daha uzun
stirede yineleyen endokardit ise reinfeksiyon olarak tanim-
lanmistir. Yineleyen IE tablosunun relaps mi reinfeksiyon mu
oldugunu belirleyebilmek icin, endokardit etkeni mikroorga-
nizma suslarinin bir yil stireyle saklanmalari dnerilmektedir.
IE gegirmis hastalarda endokarditin genellikle %2-6 oraninda
yineledigi bildirilmektedir (65,409). Endokarditin yineleme
riski, IVDU’larda, konjenital kalp hastaligi olanlarda, hemo-
diyaliz hastalarinda ve daha 6nce endokardit gegiren hasta-
larda en yuksektir. Ek olarak tedavide kullanilacak antimikro-
biklerin doz, siire ve uygun ajan secimi acisindan yetersiz ol-
masi, hicre ici yerlesen veya direncli mikroorganizmalarin et-
ken olmasi, kiltlir-negatif endokarditlerde ampirik baslanan
tedaviler, infeksiyonun perianiiler yayilimi ya da yapay kapak
tutulumu ve metastatik infeksiyon odagi varligi gibi etkenler
endokarditte yineleme nedenleri arasinda gosterilmektedir.
Ayrica endokardit cerrahisi gecirip yapay kapak takilan has-
talarin ameliyatta alinan kdulturlerinde ireme olmasi, posto-
peratif 7. glinde hala ateslerinin devam etmesi endokarditin
yinelemesi yoniinden ipucu olarak degerlendirilir.

Tedavi suiresi ya da uygunsuz antibiyotik se¢ciminden kay-
naklanan yineleyen IE'de, etken ve duyarlilhk paternine bagh
olarak tedavi siiresi 4-6 hafta olarak onerilmektedir Yineleyen
endokarditlerde bir yil icinde 6lim riski, ilk atagini gecirenle-
re gore daha yuksektir (65,409).

Endokarditli hastalarda antimikrobik tedavinin tamam-
lanmasindan sonra da, kalan kapak yetersizligi zamanla iler-
leyebilir ve akut kalp yetmezligine yol acabilir. Hastalar, kapak
yetersizliklerinin derecesine gore uygun sekilde cerrahi indi-
kasyonlar agisindan degerlendirilmelidir. Ancak son yillarda,
iE’li hastalarda erken dénemde cerrahi tedavi yapilma indi-
kasyonlarinin artmasi ve bu yaklagsimlarin yayginlagsmasi ne-
deniyle, taburculuk sonrasi cerrahi gereksinimler azalmistir.
Glncel serilerde, hastalarin yaklasik %3-8inde, bu donemde
cerrahi girisim uygulandigi bildirilmektedir (65,103).

Gegirilmis IE, yineleyen infeksiyonlar agisindan risk olus-
turdugu icin, taburcu edilen hastalar IE’'nin yineleyebilecegi
ve bu durumun belirti ve bulgulan konusunda bilgilendiril-
melidir. Ates, titreme veya diger infeksiyon belirtileri olma-
si halinde kan kultirta alinmadan ampirik antibiyotik kullan-
mamasi gerektiginin farkinda olmalidirlar. Saghk bakimiyla
iliskili bakteriyemi ve SBIE nedeni olabilecek invazif islemler-
den mumkin oldugunca kaginilmasi gerektigi ve endokardit
profilaksisi konusunda bilgi verilmelidir. ikincil olarak gelise-
bilecek kalp yetmezligini gdzlemleyebilmek icin, ilki taburcu
edilirken olmak Uzere, bir yil boyunca belirli araliklarla TTE
izlemi yapilmali; hastalar basta aminoglikozidler olmak lizere,
almis olduklan antimikrobiklerin yan etkileri acisindan de-
gerlendirilmelidir. Hastalar taburcu edildikten sonraki 1, 3, 6
ve 12. aylarda poliklinik kontrolliine cagriimalidir. Bu kontrol-
lerde kalp yetmezligi acisindan klinik degerlendirme, 16kosit
sayimi, CRR ESR ve TTE yapilmalidir (65). Klinik ve ekokardi-
yografik izlemin, IE ekibi veya kardiyoloji ve infeksiyon hasta-
liklari ve klinik mikrobiyoloji uzmanlarinca yapilmasi uygun
olacaktir.

Hastalara, agiz hijyenine dikkat etmeleri, dis bakimina
gerekli 6zeni gostermeleri, oral infeksiyon odagi varsa on-
lari tedavi ettirmeleri, dovme ve pirsing yaptirmaktan kagin-
malar gerektigi aciklanmalidir. IVDU hastalar rehabilitasyon
programlari konusunda bilgilendirilmeli ve bu programlara
yonlendirilmelidir.

Uzun donem izlemlerin yapildig: serilerde, tedavisi ta-
mamlanmis hastalarin sagkalim hizlari ilk bir yil %80-90, ikin-
ci yil %60-70 ve bes yilda %60-70 arasinda bulunmustur. Uzun
donem mortalite Uzerine etkili olan faktorler yas, komorbidi-
teler, 6zellikle cerrahi uygulanmayan hastalarda kalp yetmez-
liginin yinelemesi olarak bulunmustur (103,410).

Soru 37: Infektif endokarditli hastalarda tedavi yanit
nasil degerlendirilmelidir?

iE’li hastalarda uygun antimikrobik ve gerekmesi ha-
linde cerrahi tedaviyle hastanin atesi dusmeli, kan kultir-
leri negatiflesmeli, kapak islevleri stabilize olmali, serum
CRP diizeyleri diismeli, ekokardiyografik incelemede veje-
yasyonun boyutu biylimemeli, tercihen kiigciilmeli, apse
odaklari kalmamalidir. Bu nedenle antimikrobik tedavinin
baslanmasindan sonra 48 saatte bir kan 2 set kilttri ali-
narak, kan kuilturlerinin negatiflestigi gosterilmeli, hasta-
larda seri CRP olgiimleri yapilmali, CRP dulizeyinin tedaviy-
le diismesi ve tedavi sonunda normallesmesi beklenmeli-
dir. Hastanin yattigi sirada ve taburculuktan hemen 6nce
ekokardiyografik incelemesi de yapiimalidir.
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Soru 38: Infektif endokarditli hastalar taburcu edilir-
ken hangi onerilerde bulunulmalidir?

Gegirilmis IE, yineleyen infeksiyonlar agisindan risk
olusturdugu igin, taburcu edilen hastalar IE'nin yinele-
yebilecedi ve bu durumun belirti ve bulgulari konusunda
bilgilendirilmelidir. Ates, titreme veya diger infeksiyon be-
lirtileri olmasi halinde kan kiltiri alinmadan ampirik an-
tibiyotik kullanmamasi gerektiginin farkinda olmalidir. En-
dokardit profilaksisi, saglik bakimiyla iliskili bakteriyemi ve
endokardit nedeni olabilecek invazif islemlerden (dovme
ve pirsing vb.) mumkin oldugunca kacginilmasi gerektigi
konusunda da bilgi verilmelidir.

Soru 39: Ameliyat yapilmis veya yapilmamis infektif
endokarditli hastalarin poliklinik izlemleri nasil yapiima-
hdir?

Sekonder olarak gelisebilecek kalp yetmezligini goz-
lemleyebilmek igin, bazali taburcu edilirken olmak Uzere,
ilk yil belirli araliklarda TTE ile izlem yapilmali, endokardit
icin almis oldugu antimikrobik tedavinin 6zellikle amino-
glikozidlerin yan etkileri acisindan hastalar degerlendiril-
melidir. Hastalar taburcu edildikten sonraki 1, 3, 6 ve 12.
aylarda poliklinik kontroltine ¢cagrilmalidir. Bu kontrollerde
kalp yetmezligi acisindan klinik degerlendirme, l0kosit sa-
yimi, CRP ESR ve TTE incelemeleri yapilmalidir.

(")zgiil Durumlarin Yonetimi

Yapay Kapak Endokarditi

Ulkemizde yilda yaklasik 10 000 kalp kapak ameliyati ya-
pildig1 tahmin edilmektedir (411). Yapay kapak endokarditi,
IE'nin en agir formudur ve yapay kalp kapagi olan hastalarin
%1-6'sinda gérilir. Insidansi %0.3- 1.2 hasta-yili olarak bildi-
rilmistir. Yapay kalp kapag! veya halkasinin varhg, iE egilimi
yaratan en riskli kardiyak durumlardandir. Kisa stire once ya-
pilmis bir calismada 5 ve 10 yillik kiim{ilatif IE gelisme riski,
daha dnce IE gecirenlerde (o atakta kapak replasmani yapi-
lanlar dahil) sirasiyla %7.3 ve %8.8, yapay kapadi olanlarda
%2.8 ve %4.5 olarak belirlenmis ve yapay kapadi olanlarda
iE riski normal popiilasyondan belirgin olarak “hazard ratio”
(HR) 19.1 (¢ok ylksek) bulunmustur (412). Tim endokardit ol-
gularinin %10-30’unu yapay kapak endokarditleri olusturmak-
tadir. Hem mekanik hem de biyolojik yapay kapaklarda iE riski
artmistir ve IE risklerinin genellikle benzer oldugu diisiiniil-
mektedir. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda ve bir me-
ta-analizde kiimdulatif IE riskinin biyolojik yapay kapaklarda,
mekanik kapaklardan daha fazla (HR 1.70-1.61) oldugu bildi-
rilmistir (407,413); ancak bu calismalarin retrospektif olmasi
kesin bir yargiya varmayr mumkun kilmamaktadir.

Tanimlama, etyoloji ve patofizyoloji:Yapay kapak endo-
karditi, cerrahi sonrasi erken ya da ge¢ donemde ortaya ¢ika-
bilir. Mekanik kapaklarda ilk 3 ayda, biyolojik kapaklarda ise
ilk 18 aydan sonra IE riski daha yuksektir (414). Cerrahi giri-
simden sonraki 1 yil icinde gelisenler erken, 1 yildan sonra
gelisenlerse gec¢ yapay kapak endokarditi olarak tanimlanir.
infeksiyonun ortaya cikis zamanina gore, hastahgin etkenleri
ve patogenezi farklihk gosterir. Erken yapay kapak endokar-

ditlerinde mikroorganizma ya kapak replasmani sirasinda
intraoperatif olarak ya da ilk aylarda ortaya cikan ve siklikla
nozokomiyal olan bakteriyemiler sirasinda edinilir. Bu sekil-
de edinilen mikroorganizmalar yapay kapadin halkasina ve
dikislere yerleserek, kapak ¢evresindeki dokulara yayilir, bu
da perivalviler apse, psddoanevrizma veya fistlil gelismesine
veya kapagin dikildigi yerden ayrismasina yol acar. Zamanla
kapakta endotelizasyon olustugu igin, gec yapay kapak endo-
karditlerinin patogenezi, dogal kapak endokarditleriyle ben-
zerdir.

Geg biyolojik yapay kapak endokarditinde infeksiyon sik-
likla kapak yaprakgiklarinda yerlesir ve vejetasyona, kapakgik
riptirine ve perforasyona neden olur.

Ozellikle erken olanlar olmak lizere yapay kapak endokar-
ditlerinin %40 kadarinda nozokomiyal veya nonnozokomiyal
SBIE s6z konusudur. Erken yapay kapak endokarditlerinde en
sik karsilagilan etkenler S. aureus, KNS, HACEK disi Gram-
negatif comaklar ve Candida spp. basta olmak lizere mantar-
lardir. Ge¢ yapay kapak endokarditlerinde ise etkenler dogal
kapak endokarditlerinin etkenleriyle benzerdir (4,415).

Son yillarda, ileri aort stenozu olan ve kapak ameliya-
t1 icin mortalite riski yiksek olan yasli hastalarda, gittikce
artan sikliklarda TAVI uygulanmaktadir. Su ana kadar tim
diinyada 200 000'den fazla kisiye TAVI yapilmistir, Glkemizde
de yilda yaklasik 1600 kisiye TAVI yapildigi bildirilmektedir
(416). TAVI sonrasi IE gelisme riski, cerrahi yoldan yapilan
kapak replasmanlariyla benzerdir ve her bir hasta yili icin
%1.1-1.7 oldugu bildirilmistir. Hastalarda ortalama IE gelis-
me slresi 3 aydir (66,416). Cerrahi yolla takilmis yapay ka-
paklarin endokarditinde tim kilavuzlarda erken cerrahi giri-
sim dnerilmesine karsin, TAVI yapiimis hastalarda gelisen IE
olgularinda cerrahinin roli tartismalidir. TAVI sonrasi IE ge-
lismis hastalarda kapak ameliyatinin mortalitesi %36-63 ara-
sinda bildirilmis olup oldukga yuksektir. Ek olarak ABD’de
yapilmis bir calismada, TAVI sonrasi IE gelisen 224 hastanin
hicbirinde cerrahi uygulanmamis ve mortalite hizinin %15
oldugu bildirilmistir (416). Bu calismada degerlendirilmis
hasta grubunda S. aureus’un daha az olmasi ve hastalarin
izlem sliresinin kisa olmasi nedeniyle mortalite hizi diisik
belirlenmis olabilir (416). Ancak var olan veriler, TAVI sonra-
si IE gelisen hastalarda, dzellikle etkenin streptokoklar olma-
si halinde ve akut kalp yetmezligi gibi acil cerrahi gerektiren
durumlar bulunmamasi halinde, cerrahinin gerekmeyebile-
cegini dusiindurmektedir. Bunun disinda TAVI sonrasi geli-
sen IE’lerin tani ve tedavisi, cerrahi yoldan takilmis yapay
kapaklarin IE’siyle benzerdir (65,66).

Yapay kapak endokarditi sonucunda genellikle yeni taki-
lan kapakta yetersizlik gelisir. Daha az siklikta, blyuk vejetas-
yonlar yapay kapak obstriiksiyonuna yol acabilir.

Tani: Yapay kapak endokarditlerinin tanisi, dogal kapak
endokarditlerine gore daha zor konulur. Klinik goérinim,
ozellikle erken postoperatif ddsnemde IE olmayan hastalar-
da da ates ve inflamatuar bulgularin siklikla gorilebilmesi
nedeniyle genellikle atipiktir. Bununla birlikte devam eden
ates yapay kapak endokarditi kuskusunu artirmalidir. Yapay
kapak endokarditi tanisi, dogal kapak endokarditinde de ol-
dugu gibi temelde ekokardiyografik inceleme ve kan kiltiirG
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sonuclarina dayanir. Ancak yapay kapak endokarditinde bun-
larin her ikisinin de negatif olmasi daha siktir. Ekokardiyog-
rafide vejetasyon ve apse gorilmesi disinda, yapay kapagin
dikildigi veya yerlestirildigi yerden ayrismasi da IiE icin ma-
jor bir tani olcutlidir. Yapay kapak endokarditi olan hasta-
larda vejetasyonlarin ve apselerin belirlenmesinde TTE'nin
duyarliligi sirasiyla %29 ve %36 olarak bildirilirken TOE'nin
duyarhhg sirasiyla %82 ve %86 seklinde bildirilmistir (417).
Bu nedenle yapay kapak endokarditi diistiniilen hastalarda
TOE ile inceleme yapilmasi zorunludur. Ancak TOE'nin de
%20 kadar hastada yalanci negatif c¢ikabilmesi nedeniyle
ek goruntileme yontemlerine de gereksinim vardir. Boyle
durumlarda kardiyak BT, kardiyak MRG ya da PET/BT veya
SPECT/BT ile birlikte isaretli 16kosit sintigrafisi gibi nukleer
tip gériintiilleme ydntemleri diisiiniilmelidir (65,189). IEli
hastalarda goriintiileme yontemlerinin kullaniimasi Sekil 2
ve 3'te gosterilmistir.

Duke 6lcitlerinin IE tanisi koymadaki duyarliliyi dogal ka-
pak endokarditlerinde %70-80 arasinda bildirilmesine karsin,
yapay kapak endokarditi olan hastalarda duyarliligi daha da
disguktir. Yapay kapak endokarditlerinin tanisinda, ozellik-
le taninin olasi oldugu hastalarda olmak tizere PET/BT gibi
diger goruntuleme yontemlerinin kullanilmasinin taniya ¢ok
katki sagladigi konusunda ¢ok fazla sayida glincel calisma
olmasi nedeniyle (418,419), modifiye Duke 6l¢litlerinin 2015
ESC revizyonunda, yapay kapak cevresinde anormal aktivite-
nin (FDG tutulumunun) gosterilmesi de major bir dlclit olarak
yer almistir (65,66,420).

Prognoz ve tedavi: Yapay kapak endokarditlerinin, dogal
kapak endokarditlerine gore tani ve tedavisinin daha zor ol-
masi, hastalarin prognozlarinin da daha kotu olmasina neden
olmaktadir. Mortalite oranlari uygun tedavilere karsin gtncel
serilerde bile, sadece tibbi tedavi uygulananlarda %26-75,
tibbi tedaviyle birlikte kapak ameliyati da yapilan hastalarda
%23-43 arasinda bildiriimektedir (65,414). Bu nedenle bu has-
talarda prognostik dederlendirme yaparak, erken, agresif bir
yaklasim gerekenler tanimlanmalidir. ileri yas, diyabet, saghk
bakimiyla iligkili infeksiyonlar, stafilokoksik ya da fungal in-
feksiyonlar, erken yapay kapak endokarditi, kalp yetmezligi,
inme ve kardiyak apse gibi bircok faktér yapay kapak endokar-
ditinde prognozun kétu olmasina neden olmaktadir. Bunlarin
icinde en 6nemli olanlar komplike yapay kapak endokarditi ve
stafilokok infeksiyonudur. Boyle hastalarda antibiyotik tedavi-
si ve erken radikal cerrahi girisimi iceren agresif bir yaklasim
gereklidir.

Yapay kapak endokarditinde antibiyotik tedavisi, tedavi
suresinin, etkene gore degismek lzere, yaklasik 2 hafta daha
uzun olmasi ve stafilokoksik endokarditlerde duyarli olmasi
halinde rifampisinin eklenmesi disinda, dogal kapak endo-
karditleriyle benzerdir.

Dogal kapak endokarditlerinde oldugu gibi akciger 6de-
mi ya da soka yol acan refrakter KKY olgularinda acil cerrahi
indikasyon bulunmaktadir. Diger taraftan, stafilokok ve man-
tarlara bagli olmayan komplike olmamis ge¢ dénem yapay
kapak endokarditili hastalarda konservatif yaklasim uygula-
nabilir. Ancak, baslangicta tibbi tedaviyle izlenen hastalar, ge¢
donem komplikasyonlar agisindan yakin izlenmelidir (65,66).

Soru 40: Yapay kapak endokarditi olan hastalarin yo-
netiminde énemli olan konular nelerdir?

Yapay kapak endokarditlerinin tanisi, dogal kapak en-
dokarditlerine gore daha zor konulur, hem ekokardiyogra-
fik inceleme, hem de kan kiltiiri sonuglari daha siklikla
negatiftir. Yapay kapak endokarditinin tanimlanmasinda
TTE ve TOE'nin duyarliliklan sirasiyla %30 ve %80'dir. Bu
nedenle, iE distinilen ve ekokardiyografide 6zellik saptan-
mayan yapay kapakl hastalarda CK-BT, PET/BT gibi yeni
gorintileme yéntemleri kullanilarak IE arastirilmahdir. S.
aureus’un veya mantarlarin etken oldugu, kalp yetmezligi
veya paravalviiler apse gelismis hastalarda, antibiyotik te-
davisinin yaninda cerrahi girisim de siklikla gerekmektedir.

Kardiyak Implante Edilebilen Elektronik Cihazlarla lliskili
Infektif Endokardit

Epidemiyoloji: CIED’ler 1960’larin basindan itibaren kli-
nik kullanima girmis olup, uygulandiklari hasta sayilari her
gecen yil artmaktadir. Giinimuzde CIED olarak PPM, ICD ve
CRTD’ler bulunmaktadir (69). Ulkemizde 2016 yilinda 9993'ii
PPM, 3485'i CRTD ve 92541 ICD olmak lizere toplam 22 732
CIED takilmistir (421). 1 000 000 kisi basina yillik takilan top-
lam CIED sayisi 247'dir ve niifusun yaslanmasiyla birlikte tim
dinyada oldugu gibi tlkemizde de bu cihazlarin yillar gegtik-
ce ¢ok daha fazla takilacagi ongorilmektedir (422). CIED in-
feksiyonlari jenerator cebi infeksiyonlari, okilt bakteriyemi ve
iE (tel veya kapak) seklinde seyreder. Cep infeksiyonlari en sik
gorilen klinik tablodur (%60); cep boélgesinde lokal inflama-
tuar degisikliklerle (agn, kizarikhk, sislik, sicaklik, akinti veya
Ustteki derinin ayrismasi) seyreder; olgularin bir bélimiinde
bakteriyemi de eslik edebilir. ikinci klinik gériniim olan okiilt
bakteriyemide cep bolgesinde infeksiyon bulgulari olmaz; sa-
dece bakteriyemi vardir. Ugiincii klinik gériiniim olan CIED
ile iliskili IE, tim CIED infeksiyonlarinin %10-23'iinii olustu-
rur. Tiim IE olgular icinde CIED ile iliskili olanlarin orani (l-
kemizde de, diinyada da %10 dolaylarindadir (Tablo 1). CIED
ile iligkili IE tanisinda da Duke &lgiitleri kullanilir; tani cihaz
tellerinde, komsu endokardiyal ylizeyde veya kapakta vejetas-
yon olusumu ve IE’nin klinik bulgulariyla konulur. Tellere, kalp
kapaklarina veya endokardiyal yizeylere ulasan infeksiyon-
lar, CIED ile iliskili IE olarak tanimlanir; bu nedenle sadece
tel ucunda vejetasyon bulunmasi da IE olarak kabul edilir ve
tani ve tedavisi IE'ye uygun olarak yapilir (422). CIED ile iligkili
infeksiyonlarin tanimlamalari ve yonetimi Tablo 32 ve Sekil
6'da gosterilmistir.

CIED bulunan hastalarin %1.53-2.41'inde CIED infeksiyo-
nu gelismektedir; IE orani ise %1'den azdir. Ulkemizde CIED
infeksiyonlarinin sikligi konusunda ulusal bir veri yoktur. Son
yillarda, infeksiyon oranlarinin 1000 cihaz gliniinde gorilen
infeksiyonlar seklinde verilmesinin daha uygun olacagi be-
lirtilmistir. Glincel ¢ok olgu sayili serilerde, 1000 cihaz gl-
ninde CIED infeksiyonlarinin toplam orani 1.9-4.82 arasinda,
CIED ile iligkili IE orani ise 0.39-1 arasinda bildirilmektedir.
Ulkemizde, tek merkezde, 31 yil iginde gelisen CIED ile iligkili
IE'leri retrospektif olarak inceleyen bir calismada, 5287 CIED
takilmig hastanin 23 (%0.38)'tinde IE gelistigi bildirilmigtir
(423). Ancak basta ABD olmak lzere CIED infeksiyonlarinin,
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Tablo 32. Kardiyak implante Edilebilen Elektronik Cihaz infeksiyonlari Tanimlamalari ve Yonetimi (422,441)

Klinik Durum

Tanimlama

Yonetimi

implantasyon sonrasi
erken inflamasyon

izole cep erozyonu

Komplike olmayan cep
infeksiyonu

Komplike cep
infeksiyonu

CIED tel infeksiyonu

CIED ile iligkili dogal
veya yapay kapak
endokarditi

Okult bakteriyemi

implantasyondan sonraki ilk 30 giin iginde insizyon
bolgesinde kizariklik (ptrtlan akinti, ayrisma, fliktiians
veya sistemik infeksiyon bulgulari eslik etmeksizin).
Nedenin ortadan kaldiriimasiyla (6rnegin alerjik
reaksiyonsa alerjenin uzaklastirilmasiyla) klinik
rezollisyon olmalidir. Dikiglerle baglh olan kiiglik
lokalize dikis apseleri de bu grupta degerlendirilmelidir.
Cihaz veya tellerin deriden gorunir hale gelmesi. Lokal
infeksiyon bulgulari eslik edebilir veya etmeyebilir. Bu
durumda cihaz her zaman infekte kabul edilir.

(i) Jenerator bolgesini etkileyen yaygin selulit veya (ii)
insizyondan purulan akinti (dikis apsesi harig) veya

(iii) yarada ayrisma veya (iv) deride erozyon sonucu
jenerator veya telin goriinmesi veya (v) fliktians
(apse) veya fistiil olusumu ve sistemik infeksiyon belirti
ve bulgularinin olmamasi ve kan kilturlerinin negatif
olmasi

Cep infeksiyonu + sistemik belirti ve bulgular

Cep infeksiyonu + pozitif kan kiltura

Cep infeksiyonu + tel veya endokard tutulumu bulgulari

Cep infeksiyonu veya bakteriyemisi/fungemisi olsun
veya olmasin, sistemik infeksiyon belirti ve bulgular
olan bir hastada tel ucunda vejetasyon gorulmesi

Kan kiltiirti trememis veya ekokardiyografide
vejetasyon gorilememis hastalarda, akciger
embolisinin tanimlanmasi taniyr guiclendirir.

CIED'i olan hastada, ekokardiyografide kapak tutulumu
ve modifiye Duke 6lciitlerine gére kesin IE tanisi
konulmasi (lokal infeksiyon bulgulari eslik edebilir veya
etmeyebilir)

Sistemik infeksiyonun belirti ve bulgulari olsun

veya olmasin, CIED'i olan bir hastada bakteriyemi/
fungemi belirlenmesi ve lokal CIED infeksiyonu veya
CIED ile iliskili iE belirti ve bulgularinin olmamasi

ve bakteriyemi icin bagka bir infeksiyon kaynagi
bulunamamasi

CIED: kardiyak implante edilebilen elektronik cihaz, iE: infektif endokardit.

Yakin g6zlem altinda antibiyotiksiz
izlenebilir; klinik duruma gore oral
antibiyotikler verilebilir.

CIED tamamen cikarilmali
+ IV uygun antibiyotik (10 gtin)

CIED tamamen ¢ikarilmali
+ IV uygun antibiyotik (14 giin)

CIED tamamen ¢ikarilmali
+ IV uygun antibiyotik (en az 14 giin)

CIED tamamen cikarilmali
+ 1V uygun antibiyotik (en az 14 giin)

CIED tamamen ¢ikarilmali

+ IV uygun antibiyotik (telde
vejetasyon 2-4 hafta; endokardda
vejetasyon 4-6 hafta)

CIED tamamen ¢ikarilmali
+ 1V uygun antibiyotik (2-4 hafta)

CIED tamamen ¢ikarilmali
+ IV antibiyotik (4-6 hafta)

CIED tamamen cikarilmali (bazi
etkenlerde once izlem; persistans
veya yineleme halinde ¢ikarma
dustndlebilir)

+ IV antibiyotik (2-4 hafta)

CIED takilma oranindaki artistan ¢ok daha fazla oranda art-
t1§1 da gosterilmis, bu artisin cihazlarin takildigi hastalarda-
ki komorbiditelerinin artmasiyla kosut oldudu bildirilmistir
(69,71,422). CIED ile iliskili iE, nadir goriilmekle birlikte yiik-
sek mortalite riski tasiyan ciddi bir klinik sorundur. Bunun en
onemli nedenleri, cihaz takilmis hastalarin bircogunda eslik
eden 6nemli komorbiditelerin olmasi ve infekte cihazin vi-
cuttan c¢ikarilmasinin komplike bir islem olmasidir.
Patogenez: CIED ile iligkili IE’lerin 1/3'G implantasyondan
sonraki ilk 3-6 haftada, geri kalan 2/3'lik bolimU ise 3-6 haf-
tadan sonra (ortalama 25 ay) goriilmektedir. Implantasyondan
sonra ilk 6 ayda ortaya ¢ikanlara erken, 6. aydan sonra ortaya
cikanlara geg¢ CIED infeksiyonu adi verilir. Erken donemde goru-

len CIED infeksiyonlarinin 6nemli bir bélimii, cihaz replasma-
ni yapilan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. CIED’e mikroorganiz-
malar ya primer olarak, ya da bakteriyemi/fungemi sirasinda
cihazin tutulmasi seklinde sekonder olarak yerlesirler (65,66).
Erken baslangicli infeksiyonlarin en 6nemli olusma mekaniz-
masl, implantasyon sirasinda veya sonrasinda cebe yapilan
invazif girisimler sonucunda cihaz jenerator veya tellerinin deri
mikrobiyotasiyla direkt kontaminasyonudur. Bu dénemde en
sik cep infeksiyonu ortaya c¢ikmakla birlikte, bakteriler direkt
inoktilasyonu izleyerek elektrodlar tzerinde ilerleyip tel infek-
siyonlarina, bakteriyemiye ve IE'ye de neden olabilir. Ge¢ bas-
langich infeksiyonlarda ise genellikle cihazin hematojen yolla
gelen mikroorganizmalar tarafindan tutulumu s6z konusudur
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‘ CIED infeksiyonu kuskusu (cep veya sistemik) ‘

v

) Kan kalttrleri
ve Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji konstiltasyonu

‘

Kan kiilturleri pozitif veya dncesinde antibiyotik kullanmis hasta ‘

v

!

Kan kulturleri negatif hasta

v

CIED ¢ikariimasi CIED ¢ikariimasi

2-4 hafta antibiyotik®

‘ ‘ T?E ‘ ‘ TOE (sistemik infeksiyon dustiniiliyorsa)
L L $ ¢ LL Pozitif ¢ Negatif
‘ Kapakta vejetasyon ‘ ‘ Telde vejetasyon ‘ ‘ TOE negatif ‘ _ :
‘ Cep infeksiyonu bulgusu veya erozyon* ‘
v v v
Evet# Hayir ¢

Kultar sonuclarina gore
CIED cikarilmasini diistin
2 hafta antibiyotik"

CIED c¢ikarilmasi
2 hafta antibiyotik"

4-6 hafta antibiyotik'

CIED’in yeniden takilmasi*

Kan kultirleri en az 72 saat (infektif endokar-
ditte 14 glin) negatifse ve CIED hala indikeyse

v

-

CIED’in yeniden takilmasi*

Klinik duruma goére uygun zamanlamayla
ve CIED hala indikeyse

Sekil 6. Kardiyak implante edilebilen elektronik cihazla iligkili infeksiyonlarin yonetimi.
“Amerikan Kalp Birligi 2010 CIED infeksiyonlari glincellemesi cep infeksiyonu ve erozyonu ayirt ediyor (71).

'Etkene yonelik tedaviler icin: Bkz. Infektif Endokarditin Antimikrobik Tedavisi. Antimikrobik tedavi endokarditte 4-6 hafta (dogal kapakta 4, yapay kapak ve
stafilokoksik endokarditte 6 hafta); sadece telde vejetasyon varsa Staphylococcus aureus igin 4 hafta, diger patojenler icin hafta onerilir.

*Genellikle kontralateral bolgeye, subkutan intrakardiyak defibrilator distnulebilir (422,441).
CIED: Kardiyak implante edilebilen elektronik cihaz. TOE: transézofageal ekokardiyografi.

ve bunlar en sik bakteriyemi veya IE seklinde seyreder. CIED'i
olan hastalarda belirlenen S. aureus bakteriyemilerinin yari-
sinda bir CIED infeksiyonu s6z konusudur (424).

Etkenler: CIED ile iliskili [E'de en sik etken stafilokoklardir
ve olgularin yaklasik %40'inda KNS ve %25’inde de S. aureus
olmak lizere %60-80'inde etken olarak tanimlanirlar. Diger na-
dir mikrobiyal etkenler ise stafilokoklar gibi deri mikrobiyota-
sinda bulunan Corynebacterium spp. ve C. acnes’in yani sira
Gram-negatif comaklar ve Candida spp.'dir (425,426).

Risk faktorleri: CIED infeksiyonlar igin risk faktorleri hem
hasta hem de islem kaynakli olabilir. Hastayla iligkili risk faktorle-
ri, KKY, diabetes mellitus, kortikosteroid kullanimi, antikoagtlan
kullanimi ve bdbrek yetmezligidir. Islemle iliskili risk faktorleri
ise cihaz turd, hematom gelisimi, operator deneyimi, islemden
onceki 24 saatte ¢ikan ates, antibiyotik profilaksisi yapilmamasi,
revizyon ve prosediir 6ncesi gegici uyari verilmesi seklinde ozet-
lenebilir. ICD’de IE riski PPM’ye gore daha yiiksektir. Ayrica cihaz
tel sayisi arttikca IE riski de artmaktadir (422,427).

Klinik 6zellikler: CIED infeksiyonlarinda klinik tablo, infek-
siyon tlirine gore degismektedir. Cihaz implantasyonundan
sonraki ilk ayda, cihaz lizerinde kizarikhik olmasi normaldir; eslik
eden pirulan akinti ve deride ayrisma veya sistemik inflamas-
yon yoksa bu durum implantasyon sonrasi erken inflamasyon
olarak tanimlanir ve birka¢ haftada kendiliginden iyilesir. Bu
durumu CIED ile iliskili infeksiyonlarla karistirmamak gereklidir.

Cep infeksiyonlarinin komplike olmayanlarinda, cep bdlge-
sinde akinti, kizariklik, sislik, sicaklik artigi, jenerator veya tellerin
gorunmesi gibi lokal bulgular s6z konusuyken, komplike olanla-

rinda titreme, ates ve sepsis bulgular veya kan kiiltlir(i pozitifli-
i veya IE belirti ve bulgulan tabloya eslik edebilir. S. aureus'un
etken oldugu CIED ile iliskili IE olgularinda atesle birlikte hizl ve
agir bir klinik seyir s6z konusuyken, KNS'nin etken oldugu olgu-
larda ates bile olmaksizin ¢ok silik ve yavas bir klinik seyir s6z
konusu olabilir. CIED ile iligkili IE tanisi igin en dnemli basamak
kuskulanmaktir. CIED’i olan bir hastada nedeni agiklanamayan
ve kaynagi saptanamayan ates veya kan kiiltlirii pozitifligi varsa
iE'den kuskulanilmalidir. Hastalarin %84-100'iinde ates vardir.
Ancak CIED ile iligkili IE hastalarinda atesin her zaman olmaya-
bilecegi de akilda tutulmalidir. Ozellikle yasli ve KNS gibi yavas
seyirli infeksiyon yapabilen bir mikroorganizmanin etken oldu-
§u hastalarda ates olmadan da CIED ile iligkili IE olabilecegi g6z
onltnde bulundurulmalidir. Tel veya kapakta vejetasyon olan
hastalarda akciger embolisi belirti ve bulgular siktir. Ozellikle S.
aureus'un etken oldugu olgularin %40 inda AC’'de septik embo-
lilere bagli cok sayida infiltrasyon ve apseler saptanir. Kuskulu
cep infeksiyonunun yonetimi Sekil 7'de gosterilmisgtir.

CIED infeksiyonlarinin bir diger klinik gérinimi, cihaz
cebinde, tellerde veya kapaklarda infeksiyon bulgularinin ol-
madigi primer veya okilt bakteriyemilerdir. Boyle hastalar-
da, bakteriyemi i¢in bagka bir kaynak bulunamamasi halinde,
CIED’in infekte oldugu kabul edilmektedir. Bu hastalarin yo6-
netimi icin akis semasi Sekil 8'de gosterilmistir.

CIED ile iligkili IE olan hastalarda infeksiyon en sik tellerin
atriumda seyrettigi bolimde veya triklispid kapakta ya da sag
ventrikile giris noktasinda temas ettigi endokardda goralir.
Kapagin tutuldugu durumlarda, en sik tutulan kapak trikis-
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CIED cep infeksiyonu kuskusu

v

Erken ylizeysel inflamasyon

implantasyonun ilk 30 giiniinde yiizeysel
yerlesimli eritem veya dikis apsesi, ates veya
sistemik toksisite yok

CIED cep infeksiyonu

== Cepte kizariklik, sislik veya purilan akinti, jenerator veyaz tellerin
Oral antibivotik bivotik Tedavi basarisizligi . goriinmesi
e ant\llelr\:ggdg:?;::fl et 4 (ates veya sistemik toksisite eslik edebilir veya etmeyebilir)
v

Kan kdltdrleri alinir ve
TTE ve TOE yapilir

v

Jenerator ve teller dahil CIED'in timu c¢ikarlir cep
dokusu (2 cm?) ve tel ucu kiiltirleri alinir

Etkene yonelik 2 haftalik . .
antimikrobik tedavi  Kan kiltiirii negatif olanlarda
N

Etkene yonelik antimikrobik tedavi o .
. Kan kiltiri pozitif olanlarda
Staphylococcus aureus igin 4 hafta <

Diger patojenler igin 2 hafta

Etkene yonelik, CIED cikarildiktan itibaren 4-6 haftalik antimikrobik tedavi | ¢ TOE pozitif olanlarda

(dogal kapak icin 4 hafta, stafilokoksik ve yapay kapak icin 6 hafta)

Sekil 7. Kuskulu cep infeksiyonunun yonetimi (422,441).
CIED: kardiyak implante edilebilen elektronik cihaz, TTE: transtorasik ekokardiyografi, TOE: transbzofageal ekokardiyografi.

‘ Bakteriyemi (CIED infeksiyonu bulgusu olmadan) ‘

’

‘ infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji konsiiltasyonu ‘

!

Bakteriyemi i¢in bagka kaynak (damar ici kateterler, pnémoni,
trriner sistem infeksiyonu gibi) bulunamiyor mu veya CIED
infeksiyonu kuskusu var mi?

Evet

v ¢

a-hemolitik Streptococcus spp.

v

Staphylococcus aureus

Koagiilaz-negatif stafilokoklar B-hemolitik Streptococcus spp. Gram-negatif comaklar

Enterococcus spp.
Candida spp. 3 v

Propionibacterium spp. Pnémokoklar

L CIED’i cikar veya

once izleyip uygun antimikrobik tedaviye
karsin siiren veya tedavi kesildikten sonra
yineleyen bakteriyemi olmasi halinde CIED’i
cikar

CIED’i gikarmadan izle

CIED'i cikar Uygun antimikrobik tedaviye karsin sliren
veya tedavi kesildikten sonra yineleyen

bakteriyemi olmasi halinde CIED'i ¢ikar

Sekil 8. CIED infeksiyonu bulgusu olmayan hastada gelisen bakteriyemi veya fungeminin yonetimi (422,441).
CIED: Kardiyak implante edilebilen elektronik cihaz.
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piddir; ancak 6zellikle S. aureus’un etken oldugu durumlarda
sol kalp veya pulmoner kapak da tutulabilir. CIED ile iliskili
iE’li olgularin yaklasik %25’inde trikiispid yetmezligi goriil-
mektedir.

Tani: CIED infeksiyonlarinin tanisinda uygun orneklerin
kiiltiirii ve goériintiilleme yoéntemleri kullanilir. IE disiiniilen
olgularda tani, diger IE olgularinda oldugu gibi klinik bulgu-
larla birlikte ekokardiyografi ve kan kiltirleri yardimiyla ko-
nulmaldir. CIED ile iliskili IE’de Duke olgutlerinin duyarlihg:
daha dusuktlr; ancak tel ucunda vejetasyon gorulmesi ve
infeksiyonun lokal bulgularinin da modifiye Duke olglitlerine
eklenmesiyle bu olgttlerin duyarhligi artirilabilir (428).

Herhangi bir CIED infeksiyonu diistiniilen hastadan kan,
varsa cep bolgesinden akinti ve cikarilmasi halinde jenera-
tor cep dokusu ve tel uglarindan alinan 6rneklerin kultura ya-
pilmalidir. Ornekler, tercihen antibiyotik baslanmadan &nce,
kan kultirleri yarim saat arayla 3 set (bir aerop, bir anaerop
siseye konulmak tizere) olacak sekilde alinmahdir. Jenerator
ve tellerin ¢ikarldigi hastalarda 2 cm? kadar cep doku Orne-
gi alinarak Gram boyamasi ve kilttrl yapilmahdir. Cikarilan
tellerin uclarn da kultire gonderilmelidir; ancak ozellikle per-
kitan cikarilan tellerin, infekte cepten gecerken kontamine
olabilecegi akilda tutulmahdir. Bu nedenle tel ucu kulttrle-
ri, steril bir teknikle (6rnegin steril bir kilif iginde) cikarilirsa
daha givenilir olabilir. Etken mikroorganizmalar da genellikle
deri mikrobiyotasinin uyeleri oldugu igin, 6érnekler alinirken
ozellikle deriden kontaminasyon olmamasi igin de ¢ok 6zenli
olunmalidir. Akintisi veya cepte koleksiyonu olan hastalardan
da ornekler alinarak kiltlrleri yapiimalidir. Akinti veya kolek-
siyon ornegi almak icin jenerator cebinden perkiitan aspi-
rasyon yapilmasi, mikroorganizmalarin daha derin dokulara
inokile edilebilme riski nedeniyle 6nerilmemektedir. Doku ve
tel ucu orneklerinin Gram boyamasinda mikroorganizma go-
rilmemesi halinde mikobakteriler ve mantarlar i¢in de kualtur
yapilmahdir.

Tanida ekokardiyografinin 6nemli bir roli vardir. Ekokar-
diyografiyle hem teller, hem ventrikil, hem de kapak iglevleri
degerlendirilebilmektedir. TTE, tel Uzerindeki vejetasyonun
ve triklispid kapagin degerlendirilmesinde yardimci olmakla
birlikte tel Gzerindeki kiiglik vejetasyonlarin TTE ile gorilmesi
mimkiin olmayabilir. Ozellikle vena cava superior cevresin-
deki kiigiik vejetasyonlarin gézden kagmasina neden olabilir.
TOE ile hem teller birgok farkl acidan goriilebilmekte hem
de trikuspid kapak islevleri ayrintili olarak degerlendirilebil-
mektedir. Cep infeksiyonu belirtileriyle basvuran hastalarin
%88’inde damar ici tel tutulumu da s6z konusudur ve her za-
man sistemik belirtiler eslik etmeyebilir. O nedenle bakteri-
yemisi veya cep infeksiyonu olan CIED’li hastalarin timiine
hem TTE hem de TOE yapilmalidir. Olgularin TTE ile %22-
43'(ine, TOE ile %94-98'ine tani konulabilmektedir (429).

TOE yapilmasi, tani konulmasinin yani sira vejetasyon
boyutunu ve tellerin cevre dokularla baglantisini saptayarak
en uygun ekstraksiyon stratejisinin belirlenmesine de yardim
eder. Ancak bazi hastalarda vejetasyonun c¢ok kiigiik olmasi
vb. nedenlerle TOE bile yeterli bilgi verememektedir. Eger
klinik olarak CIED ile iligkili IE’den kuskulaniliyorsa ve TTE
ve TOE ile yeterli veri alinamiyorsa intrakardiyak ekokardi-
yografinin yardimci olabilecegine iligkin veriler vardir (429).

Ekokardiyografinin tani icin yeterli olmadigi ancak klinik kus-
kunun devam ettigi hastalardaki alternatif tani yontemleri
ise SPECT/BT ile birlikte isaretli I6kosit sintigrafisi ve ®F-FDG
PET/CT'dir (430). PET/CT'nin duyarhlik ve 6zgulliga cep in-
feksiyonlarinin tanisi icin sirasiyla %87 ve %100, CIED ile ilig-
kili IE tanisi igin ise sirasiyla %31 ve %62 olarak bildirilmistir.
Bu nedenle CIED ile iliskili IE tanisinda rutin olarak énerilme-
mektedir (422). *mTc-HMPAO ile isaretli 10kosit sintigrafisinin
CIED infeksiyonlarinin gerek belirlenmesi gerekse lokalizas-
yonundaki duyarhliginin %94 oldugu bildirilmistir (424).

Okult bakteriyemisi olan hastalarda USG ile jenerator ce-
binde sivi birikimi oldugunun gosterilmesi de taniya yardimci
olabilir. Implantasyonun ilk aylarinda bir miktar sivi birikimi
olabilmekle birlikte, izleyen aylarda ve yillarda sivi birikimi ol-
masi infeksiyon agisindan dnemli bir gostergedir (422).

Tedavi: CIED infeksiyonlarinin tedavisinin bilesenleri,
antimikrobik tedavi, infekte cihazin cikarilmasi ve gerekme-
si halinde yeni cihazin takilmasidir. iE dahil hemen hemen
tim CIED infeksiyonlarinin tedavisinde en 6nemli nokta in-
fekte sistemin timuyle ¢ikariimasidir. Ek olarak tiim hastalara
kiiltirlerin alinmasini izleyerek ivedilikle IV antibiyotik teda-
visi baglanmalidir. CIED ile iliskili IE cogunlukla stafilokoksik
oldugundan ampirik tedavide vankomisin segilebilir. Ancak
ampirik baslanan tedaviler, kultiir ve antibiyogram sonuclari
alindiktan sonra mutlaka etkene yonelik olarak uygun sekilde
yeniden degerlendirilmelidir.

CIED infeksiyonlarinda sadece tibbi tedaviyle mortalite
yuksektir. CIED infeksiyonu olup, infekte cihaz ve tellerin ci-
karilmadigi hastalarda mortalite hizi 7 kat daha yulksek bu-
lunmustur. CIED infeksiyonlarinin erken tanisinin ve 3 gin
icinde tim sistemin ¢ikarilmasinin mortaliteyi azalttigi gos-
terilmistir. Cihazin cikarilmasi ve uygun antimikrobik teda-
viyle CIED infeksiyonlarinin %97'den fazlasi tedavi edilebilir.
Bu nedenle taninin kesin oldugu hastalarda iV antibiyotik
tedavisiyle birlikte cihazin cikarilmasi da en kisa zamanda
planlanmalidir. Jenerator ve tim tellerin c¢ikarilmasi gerek-
lidir. Cihazin c¢ikarilmasi cerrahi olarak veya perkiitan trans-
venoOz yolla yapilabilir. Cerrahi girisim mortalitesinin yliksek
olmasi nedeniyle perkutan yaklasim altin standard olmus-
tur. Ancak cihazin perkitan yolla ¢ikarilmasi komplike ve
deneyim isteyen bir girisimdir. Dolayisiyla deneyimli mer-
kezlerde deneyimli hekimlerce yapilmalidir. Ayrica islem si-
rasinda acil cerrahi girisim gerekebilecegi de géz 6ninde
bulundurularak islem acil kalp cerrahisi uygulanabilecek
merkezlerde yapilmalidir. Perkiitan transvenoz cihaz c¢ikaril-
ma islemi deneyimli merkezlerde yapildiginda mortalite ris-
ki %0.1-0.6'dir (431,432). Vejetasyonun 2 cm’ye kadar oldu-
gu hastalarda perkiitan tedavi uygundur. Vejetasyonun c¢ok
blyuk oldugu hastalarda (>2 cm) hastanin komorbiditeleri
ve cerrahi girisimin riski de g6z 6niinde bulundurularak per-
kiitan tedavi veya cerrahi girisim yeglenmelidir (433-435).
islem sirasinda infektif materyalin pulmoner embolizasyo-
nu sik¢ca gorulebilmektedir. Ancak bunlar cogunlukla klinik
olarak sessiz seyretmektedir. Cerrahi tedavinin yeglenecegi
hasta grubu ise infeksiyonun kapaklari etkiledigi ve kapak
replasmani gereken hastalardir. Ayrica perkiitan yontemin
basarili olmadigi ve infektif materyalin tamamiyla c¢ikarila-
madigi hastalarda da cerrahi girisim yeglenmelidir.
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Cihaz cikarildiktan sonra IV antibiyotik tedavisinin en az
2 hafta siirmesi onerilir. Ayrica cihaz cikarildiktan >24 saat
sonra kan kultlri hala pozitif olan hastalarda bu siire 4 hafta-
ya uzatilmahdir (425,436-439). Antibiyotik tedavisinin slresi,
cihaz cikarildiktan veya kan kiltirleri negatiflestikten sonra
(hangisi daha daha ge¢ olduysa o temel alinir) hesaplanir.

Cihaz c¢ikarilmasinin mortalitesinin ¢ok yuksek veya ya-
sam beklentisinin <1 yil oldugu hastalarla, reimplantasyon
yapilamayacak veya eradike edilemeyen diger infeksiyon kay-
naklari nedeniyle reinfeksiyon riskinin bulundugu cok kiigiik
ve Ozel bir hasta grubunda, lokal yara bakimi ve uzun streli
baskilayici antimikrobik tedavi uygulanabilir. Bu durumda ge-
nellikle hastalarin kardiyovaskuler durumu stabildir; baslan-
gi¢ antimikrobik tedavisiyle klinik iyilesme gorilebilir ve bak-
teriyemi sonlandirilabilir. Ancak bu yaklagimin uzun donem
sonuclari bilinmemektedir ve sadece klasik yaklasimin kont-
rindike oldugu hastalarda distintlmelidir. Kiratif olan cihaz
ctkarma yaklasimiyla karsilastirildiginda, uzun sureli antimik-
robik baskilama tedavisi, son secenek olarak dusiintlmesi
gereken palyatif bir yaklagimdir.

CIED ile iligkili IE olgularinda cihazin yeniden implantas-
yon karari verilmeden 6nce cihazin gerekliligi ve takilma indi-
kasyonu yeniden degerlendirilmelidir. Onemli saylda hastada
yeniden cihaz implantasyonu gerekmemektedir. Eger cihaz
implantasyonu gerekliyse implantasyon yeri olarak kontrlate-
ral taraf yeglenmelidir.

Cihazin ne zaman yeniden implante edilecedi konusu ha-
len tartismalidir. Karar verirken bakteriyemi, infeksiyon para-
metreleri ve PPM bagimlihgi gibi faktorler goéz éninde tutul-
malidir. Yeniden implantasyon oncesi kan kultirleri en az 72
saat slresince negatif olmalidir. Kapaklarda rezidiel infeksi-
yonu olan hastalarda en az 14 giin beklenmesi onerilir (Sekil
6). PPM’ye bagiml hastalarda gecici kalp pilinin infeksiyon
riskini artirmasi dolayisiyla kopri tedavisi disunulebilir. Kop-
ri tedavisinde aktif fiksasyon telleri ventrikiile yerlestirilip
eksternal cihaza baglanarak uyari verilebilmektedir (440).

Onleme: CIED takilacak hastada herhangi bir infeksiyon
belirti ve bulgusu bulunmadigindan emin olunmalidir. islem-
den 6nceki 1 saat i¢inde, insizyondan hemen 6nce profilaktik
antimikrobik uygulanmasinin, CIED infeksiyonlarini %40-95
oraninda azalttiyi gosterildigi icin, implantasyon oncesinde
profilaksi yapilmasi onerilmektedir. Profilakside IV yoldan
sefazolin 6nerilmektedir. islem bittikten sonra ek dozlarin
verilmesinin ek bir yarari gosterilememistir; ayrica yan etki
ve direnc gelisimi riski nedeniyle 6nerilmemektedir. B-laktam
alerjisi olan hastalarda alternatif olarak kullanilabilecek ajan-
lar vankomisin ve klindamisindir (441).

Jenerator cebinin antimikrobikli sollisyonlarla irigasyo-
nunun yarari konusunda cgeligkili sonuglar vardir ve rutin ola-
rak onerilmemektedir. Yeni teknoloji tGriini absorbe olabilen
veya olmayan antibakteriyel jenerator zarflarinin CIED infek-
siyonlarini azalttigini gosteren calismalar olmakla birlikte,
devam etmekte olan RCT’lerin bu konuda daha gucli kanitlar
saglayacadi distnilmektedir. Kisa sire 6nce sonuclanmis
bir RCT'de CIED implantasyonundan 6nce tek doz sefazolin
kullanilmasiyla, islemden 6nce sefazolin ve vankomisin uy-
gulanmasi, islem sirasinda cebin basitrasinle yikanmasi ve
islemden sonra 2 glin sefaleksin verilmesi karsilastiriimis ve

her iki grupta da infeksiyon oranlarinin benzer oldugu sap-
tanmistir. Boylece CIED implantasyonu sirasinda igslem Once-
si tek doz sefazolinden daha fazla antimikrobik kullaniminin
bir Gstinligu olmadigi sonucuna varilmigtir (442).

CIED bulunan hastalarda, dental veya diger invazif giri-
simlerden once antimikrobik profilaksi uygulanmasinin da
bir yarari gosterilmemistir ve 6nerilmemektedir.

Soru 41: Kardiyak implante edilebilen elektronik ci-
hazlarla iliskili infeksiyonlarin yonetiminde énemli olan
konular nelerdir?

Tim IE olgularinin yaklasik %10’unu olusturan CIED
ile iligkili IE'lerin, bu cihazlarin takilma sikliginin artmasiy-
la artis gosterecegi ongorulmektedir. CIED olan hastalarda
cep bolgesinde infeksiyon, aciklanamayan ates, kaynagi
belirlenemeyen bakteriyemi, akcigerde septik embolilere
bagh komplikasyonlarin biri veya birkaginin bir arada go6-
riilmesi halinde mutlaka IE akla gelmeli, cep infeksiyonlari
dusilinulenlerden de olmak lizere, alinmamissa hemen kan
kiltirleri alinmali ve hem TTE, hem de TOE yapilarak IE
arastirilmalidir. Ekokardiyografinin negatif ¢cikmasi halinde
isaretli I0kosit sintigrafisi veya PET/BT ile goriintiileme ya-
rarli olabilir. CIED ile iliskili IE tedavisi, en sik etken olan
stafilokoklar kapsayacak sekilde baslanan antimikrobikler
ve tiim sistemin tamamen cikarilmasiyla yapilmalidir. Sis-
temin cikarilmasinda oncelikle ve vejetasyon boyutunun
<20 mm olmasi halinde perkitan yol yeglenmelidir. Anti-
mikrobik tedavi suresi, sistem cikarildiktan sonra tel ucun-
da vejetasyonu olan hastalarda 2-4 hafta, endokardiyal lez-
yonu olan hastalarda ise 4-6 hafta strdirilmelidir. Halen
CIED indikasyonu olan hastalarda, kapak endokarditi olan-
larda kan kulttrlerinin negatiflesmesinden 14 giin sonra,
diger durumlarda 72 saat sonra yeni cihaz takilabilir. CIED
infeksiyonlarinin 6nlenmesi igin, cihaz implantasyonun-
dan hemen 6nce yapilan tek doz sefazolin profilaksisinden
baska ek antimikrobik kullanilmasi dnerilmemektedir.

Sag Kalp Endokarditleri (Damar lgi llac Bagimlilarinda
Goriilenler)

Epidemiyoloji: Sag kalp endokarditi sol kalp endokardit-
lerine gore daha nadir gorilmektedir. Sag kalp endokarditi
sikhigi, tiim IE’lerin %5-10"u arasindadir. Ulusal yayinlardaki
sag kalp tutulumu olan endokarditlerin sikliginin genis bir
aralikta (%3.4-13.4) oldugu ve homojen olmayan bir hasta
grubunda ortaya c¢iktigi dikkati ¢cekmektedir (Tablo 1). Sag
kalp endokarditi gelisen olgularin blylik cogunlugunda tri-
kuspid kapak tutulmustur; bazi calismalarda bu tutulumun
%90 oraninda oldugu bildirilmistir. izole pulmoner kapak tu-
tulumu oldukg¢a nadirdir (%5). Sag kalp endokarditi hastalari
arasinda Ostaki kapag! tutulumu %3 oraninda, interventriki-
ler septum veya sag ventrikll serbest duvarinin tutulumu ise
olgu bazinda bildirilmistir (65,443,444).

Sag kalp endokarditleri gelismis lilkelerde en sik IVDU’lar-
da tanimlanirken, Glkemizde en sik CIED bulunan hastalarda
tanimlanmaktadir (Tablo 1). IVDU olmayan olgularda gelisen
iE’lerin sadece %9'unda sag kalp endokarditi gelisirken, IV-
DU’larda tanimlanmis IE’lerin %86'sinin sag kalp endokarditi
oldugu bildirilmistir. ABD’de eroin kullaniminin son yillarda
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ciddi oranda artis gostermesiyle, IVDU’lardaki IE sayisinin da,
kimi yerlerde 12 kat olmak Uzere 6nemli artis gosterdigi ve
bu boélgelerde yapilan kapak ameliyatlarinin yarisindan faz-
lasinin da IVDU’lardaki IE olgularinda yapildigi bildirilmistir
(443,445,446). Ulkemizde IVDU oranlari konusunda kesin bir
veri olmamakla birlikte, uyusturucu madde kullanimi nede-
niyle hastanelere bagvuran kisi sayisinin yillik %41 oraninda
artmasi, 2004 yiliyla karsilastirildiginda 2014 yilinda bu ne-
denle basvuranlarin sayisinin 20 kat daha fazla olmasi, en sik
kullanilan ilacin opioidler olmasi (2016"da toplam uyusturucu
kullanan sayisi 664 906, eroin kullanan sayisi 483 000) (447)
nedeniyle IVDU’larin da arttigini, bu da éntimiizdeki yillarda
béyle iE olgularyla daha fazla karsilagsabilecegimizi diistin-
durmektedir.

IVDU’lar arasinda IE insidansi konusunda cok gliveni-
lir bilgiler olmamakla birlikte, 1000 damar ici ila¢ kullanim
yilinda 2-4 olgu tanimlanmaktadir. Ge¢cmiste IVDU olanlar
arasinda IE'nin erkeklerde daha sik (3/1) goriildiigi bildirilir-
ken, son yillarda kadinlarda da oranin arttigi ve gliniimizde
kadin/erkek oraninin benzer oldugu bildirilmistir. IE gelismis
IVDU’larda yas ortalamasi (31 yas), genel populasyondaki
iE olgularinin yas ortalamasindan daha diisiiktiir. Bu hasta-
lar daha geng yasta olduklarindan, uyarilara karsin madde
kullanmaya devam etme riskleri yuksektir; hastalara bir-
den fazla disiplinle yaklasimda bulunulmasi gerekmektedir
(65,66,443).

Sag kalp endokarditi icin IVDU olma disinda bir diger risk
faktoru, 6zellikle gelismekte olan Ulkelerde plierperal sepsis-
tir (23). Alkolizm, immiin yetmezlik, kardiyak cihazlar veya
konjenital kalp hastaliklari ve pirsing de risk faktori olarak
tanimlanmistir (444,448).

Patogenez: IVDU’'da, damar icine verilen madde, ilk karsi-
lastigi kapak olan triklispid kapakta direkt mekanik hasar yap-
maktadir. Ek olarak injekte edilen maddeler vazospazma, in-
timal hasara ve tromblis olusmasina neden olarak bakteriyel
kiimelenme ve adezyona zemin hazirlayabilir. Kokain injeksi-
yonu, deri ve diger dokularda hasara neden olan vazospazma
yol agmasi nedeniyle, diger ilaclardan daha fazla IE riskiyle
baglantili bulunmustur. Bunlarin disinda damar igine sik gi-
rilmesi nedeniyle deride bulunan patojenlerin damar igine
direkt olarak injekte edilmesi de s6z konusudur. Tukiragin
ilaglari ¢c6zmek icin ve/veya injekte ederken kullaniimasi da
H. parainfluenzae, E. corrodens ve viridans streptokoklar gibi
orofaringeal flora Uyeleriyle infeksiyon riskini artirabilmek-
tedir. Sag kalp ve sol kalp kapaklarinin i¢ endotelinin farkh
olmasinin IE etkenleri agisindan fark yaratabilecegi de ileri
surulmustur. IVDU’larda yabanci antijen injeksiyonu kapak
yuzeyinde immun komplekslerin birikmesine ve bakteri adez-
yonunu kolaylastiran antikor iretimine neden olabilirken, po-
tansiyel birikimleri temizlemede basarili olamayan bagisiklik
sistemi hucreleri de bakteriyel adezyona uygun bir ortam
olugmasina yardimci olur (444, 449).

Etkenler: IVDU’larda gelisen iE’'lerde S. aureus en sik
saptanan etkendir; olgularin yarisinin fazlasindan sorum-
ludur. IVDU’lar ABD’de toplum kokenli MRSA (TK-MRSA)
infeksiyonlarinin ilk tanimlandigi hasta gruplarindandir. Sik-
lik agcisindan streptokoklar ve enterokoklar stafilokoklardan
sonra en sik saptanan etkenlerdir. Daha nadiren mantarlar

ve Gram-negatif comaklar da etken olabilir. Gram-negatif
comaklara bagli IE’ler 6zellikle pentazosin veya tripelenamin
injeksiyonlariyla iligkilendirilmistir. Cok nadiren polimikro-
bik etkenler de s6z konusu olabilir. IVDU’larda P aeruginosa,
Serratia spp. ve Candida spp. endokarditleri gibi bazi 6zel
patojenlere 6zgii IE olgularina iliskin kiimelenmeler bildiril-
mistir (443,449,450).

Klinik degerlendirme: Sag kalp endokarditi, siklikla tri-
kiispid sendromu da denilen inatgi ates, solunum yolu infeksi-
yonlarini taklit eden akciger bulgulari, anemi ve mikroskopik
hematuriyle kendini gostermektedir. Daha sonraki donem-
lerde immun kompleks birikimlerinden kaynaklanan bulgu-
lar eklenir. Akcigere septik embolizasyon sonucunda go6gus
agrisi, dispne, okstiriik ve hemoptizi belirtileriyle seyredebi-
len akciger infarkti, akciger apsesi, pnédmotoraks, plevral sivi
ve ampiyem gelisebilir. Pndmoni tablosu ve septik akciger
embolizmi, trikiispid kapak tutulumlu IE’li hastalarin biylik
cogunlugunda gorilmektedir. Pulmoner arterde gelisen mi-
kotik anevrizmalar nedeniyle ruptir gelisebilir ve hemopti-
zi gorulebilir. Daha ge¢ dénemlerde sag kalp odaciklarinda
dilatasyon, trikispid yetersizliginde kotiilesme ve sag kalp
yetmezligi olabilir. Kronik sag atrium dilatasyonu nedeniyle,
atriyal flatter ve atriyal fibrilasyonu da iceren supraventrikiler
aritmiler ortaya cikabilir (444,451,452).

IVDU’larin hastane basvurularinin yaklasik %60'in1 akut
infeksiyonlar, bu epizodlarin %5-15'ini de IE’ler olusturmakta-
dir. Atesli bir IVDU’da IE’nin varligini, éykii ve fizik muayeney-
le dogru bir sekilde tahmin edebilmek oldukga gugtlir; ancak
hasta kokain kullaniyorsa IE olasiligi artmaktadir. Clinki atesi
olan IVDU'da kokain kullanimi hastada IE oldugunu giiclii bir
sekilde gosterirken, diger madelerin kullanimiyla boyle bir
baglanti bulunmamistir. Genel olarak IVDU olan hastalarda
ates tek belirti olabilir; diger klinik belirti ve bulgular daha
belirsizdir (443).

IVDU hastalarda gelisen IE’lerde, klasik IE belirti ve bul-
gularindan bazi farklilhiklar vardir. Hastalarin yaklasik 2/3'tinde
altta yatan bir kapak hastaligina iliskin klinik kanitlar yoktur.
Basvuru sirasindaki Gfiiriim, iE oldugu gésterilmis IVDU'larin
sadece %35'inde duyulur. Olgularin %52'sinde (sinirlar %30-
70) trikispid kapak tek basina veya diger kapaklarla birlikte,
%18’'inde aort kapagdi, %10'unda mitral kapak ve %12’sinde
her iki kapak birlikte tutulmustur. IVDU’da gelisen S. aureus’a
bagli IE'de bobrek, beyin, gbz, omurga ve diger kemikleri
tutabilen metastatik infeksiyon odaklari siktir. Kiymiksi veya
konjonktival kanamalar gibi periferik IE bulgulari, sol kalp
endokarditlerine gére daha nadir gozikmektedir. Trikuspid
kapak endokarditlerinde kalp yetmezligi nadirdir. VDU olan
IE hastalarinda, hastaligin klinik prezentasyonunu, kompli-
kasyonlarini ve sonucunu etkileyebilecek HIV, hepatit B virusu
veya hepatit C virusu koinfeksiyonlari daha sik goriilmektedir.
Sag kalp endokarditlerinin prognozu, sol kalp endokarditle-
rinden daha iyidir (51,443,444).

Tani: Bu hastalarda kalpte Gflirim duyulmamasi, akciger
belirti ve bulgularinin 6nde olmasi, I[E'nin periferik bulgulari-
nin pek bulunmamasi gibi nedenlerle iE tanisini koymak ol-
dukga zordur ve tani genellikle gecikir (139). Ekokardiyografik
olarak sag kalpte vejetasyonla karisabilecek anormal anato-
mik ozellikler olmasi da buna katkida bulunur. Anamnez ve
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klinik muayene esliginde uygun risk faktorleri saptanmasi ta-
ninin esasini olusturmaktadir. Herhangi bir etkenle olugsmus
solunum yolu infeksiyonlar, perikardit, myokardit, akciger
embolisi/infarktlist, hipersensitivite pnomoniti, akciger tu-
mori ve ilaclarin (6rnegin bleomisin) eslik ettigi diger atesli
hastaliklardan ayirt edilmesi gerekmektedir.

Sag kalp endokarditlerinde de tani, bu hasta grubunda
duyarlik ve 6zgulligu butintyle arastirilmamis olmakla bir-
likte modifiye Duke oOlcitlerine dayandiriilmalidir (Tablo 10
ve 11). Atesli bir IVDU'da IE tanisi genellikle ekokardiyogra-
fide vejetasyonun gosterilmesi, embolik olaylarin tanimlan-
masli ve kan kiltirlerinde pozitiflik saptanmasiyla konulur.
Sag kalp endokarditi diislinlilen hastalardan en az yarimsar
saat arayla 3 set kan kultliri alinmalidir. TTE, trikispid ka-
pak yapisi veya patolojisiyle iyi bir sekilde goruntilendigin-
den bu hastalarda TOE yapmaya gerek olmayabilir. Ancak
ozellikle sol kalp endokarditinin de eslik ettigi distnilen
veya Ostaki kapagi veya pulmoner kapak tutulumu olanlar-
da, yorumlanamayan ve orta-yuksek klinik kuskunun oldugu
durumlarda TOE gerekebilir. Ayirici tanida atriyal miksoma,
eriskin Still hastaligi, antifosfolipid sendromlari ve Loffler
endokarditi disunulmelidir. Dislk pulmoner arter basinci-
nin sag kalp vejetasyonlariicin buyume ve ilerlemeye uygun
bir ortam olusturmasi nedeniyle 2 cm ve lizerindeki buylk-
IGkte olan triklispid kapak vejetasyonlari sik goriilmekte ve
intrakardiyak timorlerle karigsabilmektedir. Sag kalbe iligkin
normal anatomik yapilar (Chiari kompleksi veya biiyiik Os-
taki kapagi gibi), SVK'ler veya trombisleri, ekokardiyografi-
de sag kalp endokarditleriyle karisabilen diger durumlardir
(65,449,453).

Normokrom normositer anemi, notrofilik |0kositoz, CRP
(>10 mg/It) ve ESR artisi (>100 mm/saat) gibi rutin kan test-
lerinin sonugclari genellikle hastalia 6zgu degisiklikler degil-
dir. immiinoglobiilin artisi, dolasimda immiin komplekslerin
olmasi, RF'nin pozitif olmasi beklenir. Tam idrar analizinde
siklikla mikroskopik hematiiri ve eritrosit silendirleri gortle-
bilir (444).

Sag kalp endokarditi olan hastalarin tanisinda akciger
grafisi degerli bilgiler verebilir. Septik akciger embolisiyle
uyumlu olan santral kavitasyonlu tek ya da ¢ok sayida olan
akciger infiltratlari hastalarin yarisindan gogunda gorulir. Bu
infiltratlari saptamada toraks BT'si, direkt radyografiden daha
ustundur.

EKG, sag atriyal veya ventrikiiler hipertrofiyi, herhangi bir
duzeyde kalp bloklarini ve nadiren perikardiyal tutulumu gos-
terebilir (65,66,449,453).

Antimikrobik tedavi: Sag kalp endokarditi olan hastalar
genellikle IVDU oldugundan, tedavi uyumu acisindan dik-
katle yaklasmak gerekir. IE tedavisinin zamaninda ve etkin
olmasi gerekmektedir. Zamaninda yapilmadigi ve etkili bir
tedavi uygulanmadigi takdirde morbidite ve mortalite kagi-
nilmazdir. Erken tani, ampirik tedavi, sonradan hedefe odak-
I antibiyotik tedavisi ve yakin izlem bu hastalar igin yagam-
sal nemdedir. Uc set kan kiiltiirii alindiktan sonra ampirik
antibiyotik tedavisi baslanabilir. Sag kalp endokarditi olan
hastalarda tibbi tedavi onceliklidir ve ivedilikle baslanmali-
dir. Ampirik tedavi etken mikroorganizmaya, bagimlinin kul-
landigi ilag ve ¢Ozliciye ve infeksiyonun yerlesimine gore

de degisebilir. Sag kalp endokarditinin ampirik tedavisinde,
etkenin siklikla stafilokoklar olmasi nedeniyle antistafilokok-
sik etkinlige sahip antibiyotikler mutlaka yer almalidir. Lokal
MRSA prevalansina gore sefazolin, vankomisin veya dap-
tomisin disundlebilir. Ulkemizde TK-MRSA sorunu bulun-
madigindan sefazolin verilebilir. Hasta pentazosin bagimli-
slysa anti-Pseudomonas bir ajan eklenmelidir. Hasta limon
suyunda kahverengi eroin kullaniyorsa Candida spp. (non-
albicans) akla gelmeli ve tedaviye antifungal eklenmelidir.
Tedaviler, etken belirlendikten sonra uygun sekilde modifiye
edilmelidir (443,444,449,450).

IVDU olan IE hastalari genellikle uzun siire hastanede
yatmak istemezler; ek olarak bu hastalarin APAT yapilmak
lzere damar ici kateterlerle taburcu edilmesi de endiselere
neden olmaktadir. Bu nedenle, stafilokoksik IE gelisen bu has-
talarda kisa stireli veya alternatif tedavi rejimleri konusunda
cok sayida ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin bazilarinda S.
aureus'a bagh sag kalp endokarditinde 2 haftalik tedavinin
yeterli olabilecegi ve aminoglikozid eklenmesine gerek olma-
digi bildirilmistir.

izole trikiispid kapak endokarditi olan ve su dlgitleri kar-
silayan hastalarda 2 haftalik antistafilokoksik penisilin teda-
visi yeterlidir (65): Etken MSSA, tedavi yaniti iyi, metastatik
infeksiyon veya ampiyem yok, kardiyak veya ekstrakardiyak
komplikasyon yok, yapay kapak veya eslik eden sol kalp tu-
tulumu yok, vejetasyon <20 mm, HIV ile infekte bir hasta ise
immiinostpresyonu agir degil (CD4* T lenfositi >200/pl).

Antistafilokoksik penisilinler Ulkemizde bulunamadigi
icin, bu hasta grubunda 2 haftalik tedavi rejimleri genellikle
uygulanamamaktadir. Bakterisid etkisinin sinirli olmasi ve ve-
jetasyonlara penetrasyonu zayif olmasi nedeniyle, 2 haftalik
tedavilerde vankomisin de kullanilmamalidir.

Su durumlarda ise standard 4-6 haftalik tedavi kullanil-
malidir: Antibiyotik tedavisine yavas klinik veya mikrobiyo-
lojik yanit (>96 saat), sag kalp yetmezligiyle komplike olmus,
>20 mm vejetasyon bulunan, akut solunum yetmezligi veya
akciger disinda septik metastatik odak (ampiyem dahil) ge-
lismis veya ABY gibi ekstrakardiyak komplikasyonlar ortaya
citkmis sag kalp endokarditi, penisilinaza dayanikh penisilin-
ler disinda antimikrobik kullanimi, HIV ile infekte olan veya
olmayan hastalarda agir immunostpresyon varligi (CD4+ T
lenfositi <200/pl), eslik eden sol kalp endokarditi (65).

IVDU olan hastalarda S. aureus’a bagli sag kalp endokar-
ditleri, konvansiyonel IV tedavi mimkiin degilse, susun her
iki ilaca da tamamen duyarh oldugu gosterilmesi, olgunun
komplike olmamasi ve tedaviye uyumunun dikkatle monito-
rize edilmesi kosuluyla alternatif olarak oral siprofloksasin
(2 750 mg/giin) + rifampisin (2 300 mg/giin) kullanilarak teda-
vi edilebilir. Ancak gliniimizde S. aureus suslarinda gortilen
ylksek kinolon direnci, bu yaklagimi engelleyebilir. Bir RCT'de
S. aureus’a bagli sag kalp endokarditinde daptomisinin de
standard tedavi kadar etkili oldugu gosterilmistir (317). G-
niimiizde direng gelisimini dnlemek igin IE tedavisinde dap-
tomisinin yiksek dozlarda (10 mg/kg/glin) ve kloksasilin, se-
fazolin, trimetoprim-silfametoksazol veya fosfomisin gibi bir
ajanla kombine olarak kullanilmasi 6nerilmektedir. S. aureus
disindaki mikroorganizmalarda, IVDU olan hastalardaki teda-
vi, olmayan hastalardan farkl degildir (65).
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Soru 42: Kardiyak implante edilebilen elektronik ci-
hazlarla iliskili olanlar disindaki sag kalp endokarditlerinin
yonetiminde énemli konular nelerdir?

Sag kalp endokarditinin en sik gorildigi hasta grubu
IVDU olanlardir. Diinyada ve tlkemizde IVDU sayisindaki
artisa kosut olarak bu durumla iligkili IE sayilari da artmak-
tadir. IVDU’larda genellikle sag kalp endokarditi gozlenir.
Triktispid kapak yapisi veya patolojisi TTE ile iyi bir sekil-
de goriintiilendiginden bu hastalarda TOE yapmaya gerek
olmayabilir. En sik gorilen belirtiler ates ve solunum yolu
infeksiyonlarini taklit eden akciger bulgularidir; en sik et-
ken ise S. aureus'tur. IVDU olan hastalardaki MSSA'ya bagh
sag kalp endokarditlerinde, lilkemizde antistafilokoksik pe-
nisilinler bulunmadigi i¢in, 2 haftalik kisa tedavi yapiimasi
mumkun degildir; tedavi sefazolinle 4-6 hafta strecek sekil-
de yapilmalidir. Bu hasta grubunun hastanede yatisi sorun
olabilmektedir; konvansiyonel IV tedavi miimkiin degilse,
susun her iki ilaca da tamamen duyarl oldugunun gosteril-
mesi, olgunun komplike olmamasi ve tedaviye uyumunun
dikkatle monitorize edilmesi kosuluyla oral siprofloksasin +
rifampisin kullanilabilir. Ancak glinimizde S. aureus susla-
rinda gortilen yliksek kinolon direnci, bu yaklasimin basari-
sini engelleyebilir.

Saghk Bakimiyla lliskili infektif Endokardit

Saglik bakimi merkezlerinde invazif tani ve tedavi islemle-
rindeki artisla birlikte SBIE'lerle son yillarda daha sik karsila-
silmaya baglanmistir. iE olgularn arasinda SBIE orani %7-%53
arasinda degismektedir (22,84,85,454). SBIE, nozokomiyal ve
nonnozokomiyal iE olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Nozokomi-
yal IE, hastaneye yatistan >48-72 saat sonrasinda IE belirtileri-
nin baslamasi (455-457) ya da yatisi sirasinda anlamli girisim-
sel islem uygulanmis hastalarda taburculuktan sonraki 8 hafta
icerisinde IE gelismesi olarak tanimlanmis olmakla birlikte, bu
surenin daha da uzun olabilecegi bildiriimektedir (458,459).
Ben Ami ve arkadaslari (454)'nin yapmis oldugu ¢alismada ta-
burculuktan 6 ay sonrasina kadar gelisen IE etkenleriyle ilk 8
haftada ortaya cikan etkenlerin benzer olmasindan dolayi, bu
surenin 6 aya c¢ikarilmasi gerektigi 6ne strilmustir. Bu gorusi
destekleyen calismalarda, bu durumdan uzun siireli kolonizas-
yon yapabilen nozokomiyal suslar veya KNS gibi inkiibasyon
suresi uzun olan mikroorganizmalar sorumlu tutulmustur (84).

Nonnozokomiyal IE ise hospitalizasyon éncesinde veya
ilk 48 saatinde saptanan ve asagidaki ol¢ltlerden en az biri-
ni kargilayan endokardit olarak tanimlanir: [1] IE belirtilerinin
baglamasindan énceki 30 giin icinde iV tedavi, yara bakimi,
IV kemoterapi ya da hemodiyaliz uygulanmis olmak; [2] akut
bakim merkezinde 90 giin icinde iki veya daha fazla giin kal-
mis olmak; [3] uzun sureli bakimevinde kalmak (455).

SBIE insidansi Ulkelerin gelismislik diizeyine gére degis-
mektedir ve son calismalarda %53’e kadar ulastigi bildiril-
mistir (22). Ulkemizde ise bu oran %23 olarak bulunmustur
(4). Tanimlamanin net olmamasi, bazi calismalarda nonno-
zokomivyal IE'nin toplum kokenli olarak gruplandiriimasi ne-
deniyle insidansin ¢ok daha yuksek oldugu tahmin edilmek-
tedir. SBIE'de mortalite ve morbidite hizlari, toplum kékenli
endokarditlere gore ¢ok daha yiliksek oldugu icin, bu durum
ampirik tedavide go6zonunde bulundurulmahdir.

Soru 43: Saglik bakinmiyla iliskili infektif endokarditle-
rin yonetiminde énemli konular nelerdir?

Giiniimiizde IE olgularinin en az dértte biri saglik ba-
kimiyla iligkilidir. SBIE’lerin, hastalar hastanede yatarken
veya taburcu edildikten sonra 6 ay icinde gelisenlerine,
nozokomiyal; IE belirtilerinden 6nceki 30 giin icinde has-
tane disi bir bakim merkezinde invazif islem (hemodiyaliz,
kemoterapi vb.) uygulanan kisilerde gelisenlerine nonno-
zokomiyal SBIE denilmektedir. SBIE’lerde ampirik tedavi
secenekleri toplum kokenli olanlardan farkh oldugu igin,
iE’li hastalarin basvurusunda olgunun toplum kékenli, no-
zokomiyal veya nonnozokomiyal SBIE olup olmadigi belir-
lenmelidir.

HIV’le infekte Hastalarda infektif Endokardit

HIV ile infekte hastalarda, gerek hastaligin kendisi, gerek-
se kullanilan bazi antiretroviral ajanlar kardiyolojik sorunlara
neden olmakta, bu da bu hastalarin yonetimini giderek zor-
lasmakta ve multidisipliner yaklagimin kaginilmaz oldugunu
gostermektedir. HIV ile infekte hastalarda perikarda iligkin
(perikardit, Kaposi sarkomu), myokarda iligskin (kardiyomyo-
pati, lenfoma, ilag toksisitesi), pulmoner artere iligkin (pulmo-
ner hipertansiyon), endokarda iliskin (iE, bakteriyel olmayan
endokard tutulumlan), aterosklerotik (antiretroviral tedaviyle
ilgili olarak) ve aritmojenik sorunlar gibi kalple iligkili cok sa-
yida sorun gorulebilmektedir (460-462). HIV ile infekte hasta-
lar arasinda firsatgi olmayan agir bakteriyel infeksiyonlarin
sikligini saptamak amaciyla yapilmis bir calismada IE sikh@
%1.5 olarak saptanmistir (462). HIV ile infekte hastalarda IE,
genellikle ayni zamanda IVDU olan hastalarda ortaya ¢cikmak-
tadir. IVDU olmayan HIV ile infekte hastalarda iE riskinde ar-
tis s6z konusu degildir. AIDS hastalarinda yapilmis bir otopsi
calismasinda, NBTE oraninin da sadece IVDU olanlarda daha
yliksek oldugu belirlenmistir (463). Ote yandan HIV infeksiyo-
nu sirasinda, myokard tutulumundan farkl olarak, endokard
direkt olarak etkilenmez (461).

Geligsmis llkelerde IVDU olan hastalar arasindaki HIV in-
feksiyonu prevalansi, gegcmiste %40-90 arasinda bildirilmis
olmakla birlikte, son yillarda o6zellikle HIV’in bulagmasindan
kagcinmak icin damar ici ilag uygulama aliskanliklarinin de-
gistirilmesi nedeniyle azalma gostermektedir (464). IVDU'lar
arasinda da IE, HIV ile infekte olanlarda, HIV ile infekte olma-
yanlara gore daha fazla gorilmektedir. Bir olgu kontrol ¢alis-
masinda, HIV ile infekte IVDU’larda IE insidansinin, HIV ile
infekte olmayanlardan 4 kat daha yliksek oldugu gosterilmis-
tir (1000 hasta-yilinda 13.8e karsilik 3.3 olgu) (75). IVDU olan
HIV ile infekte hastalarda CD4* T lenfositi sayisinin disik
olmasi, madde injeksiyon sikhigi kontrol edildiginde bile IE
riskindeki artigla baglantili bulunmustur. Olgularin cogunda
iE, genellikle ilerlemis AIDS hastalarinda gelismistir. Antiret-
roviral ilaclarin kullanimiyla birlikte HIV ile infekte hastalarda
iE insidansinda azalma oldugu da saptanmistir (465).

HIV ile infekte hastalarda yapilmisg bir TK-MRSA bakteriyemi-
si calismasinda, hastalar endokardit gelisimi agisindan degerlen-
dirilmis ve calismaya alinan hastalarin %48’inde endokardit ge-
listigi gorilmustir. Bu hastalarda daha cok sag kalp endokarditi
(%39) tanimlanirken, sol kalp endokarditi %6, iki tarafli tutulum



78 Klimik Derg. 2019; 32(Suppl. 1): 2-116

ise %3 olguda saptanmistir. TK-MRSA bakteriyemisi olanlarda
toplum kokenli olmayan MRSA bakteriyemisi olanlara oranla
daha ¢ok endokardit gelistigi saptanmistir. TK-MRSA bakteriye-
misi olan hastalarin Acute Physiology and Chronic Health Evalu-
ation (APACHE) Il skorunun 11'in lizerinde olmasi, CD4* T lenfositi
sayisinin <200/mm? olmasi, IVDU olmasi, hepatit C koinfeksiyonu
olmasi ve son donem bdobrek hastasi olmasi, mortalite acisindan
risk faktorleri olarak degerlendirilmistir (466).

HIV ile infekte hastalarda tanimlanmis IE’ler, hastalarin
genellikle ayni zamanda VDU olmasi nedeniyle genellikle
sag kalbi etkilemektedir. En sik etkenler S. aureus (>%75), S.
pneumoniae, Haemophilus influenzae, C. albicans, Aspergil-
lus fumigatus ve Cryptococcus neoformans'tir (464,467,468).

HIV ile infekte olan hastalarda IE klinik olarak sinsi seyre-
debilecegi gibi, agir sepsis seklinde de gorulebilir. Hastalar grip
benzeri bir sendromla basvurabilecegi gibi klinik olarak belir-
gin bir endokardit tablosu da gosterebilir. Belirtiler genellikle
infekte olduktan 2 hafta sonra gelismektedir; yakinmalarin ¢o-
gunlugunu kiriklik, ates, halsizlik, gece terlemesi ve istahsizlik
olusturur. Hastalarda akut kalp yetmezIligi de gelisebilir.

HIV ile infekte hastalarda gelisen bakteriyemiler ve endo-
kardit gelisimi acisindan riskler degerlendirilmistir. Bakteriye-
mi sikhigi ve tarl, hastanin kombine antiretroviral tedavi alip
almamasina, gelismis veya gelismemis bir lilkede olup olma-
masina, infeksiyonun toplum kokenli veya hastane kokenli olup
olmamasina gore farkliliklar gosterir (469). invazif pnémokok
hastaliklari HIV ile infekte hastalarda dnemli bir sorundur ve
sikhgr da artmistir. Ancak 6zellikle S. aureus bakteriyemisinde
endokardit riskinin arttig bildirilmistir (470). IE gelismis HIV ile
infekte hastalardaki mortalite hizlarinin, HIV ile infekte olmayan
hastalardaki mortalite hizlarindan yuksek olmadigi bildirilmistir.
Bunun aksi yonde sonuca ulasan calismalar da bulunmaktadir
(471). Ge¢ donem HIV infeksiyonu olan hastalarin HIV ile infekte
asemptomatik hastalara gore >%30 daha ylksek bir mortalite
hizina sahip oldugu, bunun da immiin yetmezligin derecesiyle
iliskili olabilecegi bildirilmistir (467).

iE’'li HIV ile infekte hastalarda gerekmesi halinde uygu-
lanan cerrahi girisimlerin morbidite ve mortalite hizlari, HIV
ile infekte olmayan hastalardakine benzer araliktadir. HIV ile
infekte IVDU olan hastalarda IE gelismisse, sagkalim birinci
yilda %65 ve 10. yilda %35 olarak bulunmustur (472). HIV ile
infekte hastalardaki kapak replasmani disiik ameliyat riski
icermekle birlikte, bu hastalarda ge¢ donem sonuglari bilin-
memektedir; ancak 6zellikle hem IVDU hem de HIV ile infek-
te kapak replasmani yapilmis olan hastalarda, bagisikhdin
zayiflamis olmasi ve yliksek riskli davranis profili nedeniyle
olumsuz sonuglar beklenir. Ozellikle yogun eroin kullanicisi
olan HIV ile infekte hastalarda, agir immiinostipresyon varsa
(CD4* T lenfositi <200/pl veya AIDS tanimlayici durumlarin
varliginda), yapay kapak infeksiyonu (genellikle S. aureus)
veya niks gelismesi riski ylksektir (472,473).

HIV ile infekte hastalarda endokardiyal ve/veya kapak tu-
tulumu bakteriyel veya nonbakteriyel olabilir. Hastaligin agir-
lIg1 da endokardit gelisimini kolaylastirabilmektedir; CD4* T
lenfositi sayisi diistik olan hastalarda hem endokardit gelisi-
mi daha kolaydir, hem de mortalite hizr daha ylksektir (468).

IE gelismis HIV ile infekte hastalarla ilgili dnemli bir so-
run, kapak ameliyatinin gerekmesi halinde, cerrahlarin ameli-

yatl yapma konusunda isteksiz olabilmeleridir. Tibbi etik ilke-
leri ve Hipokrat yeminine gore, hekimler hastalarini, herhangi
bir ayrim yapmadan tedavi etmek zorundadir. Bu durum HIV
ile infekte hastalar icin de gegerlidir ve hastalarinin yasam-
larini kurtarmak igcin gereken girisimleri yapmak, ilgili cer-
rahlarin oncelikleri olmahdir. Madde bagdimliligi, ne siklikla
ameliyat yapilabilecegdi, bunun ameliyat ekibine ne gibi riskler
getirecegi, ameliyat ekibinin deneyimi ve ekonomik kaygilar,
tartisilan glincel konular arasindadir (474).

Antiretroviral ve kardiyovaskdler ilaglar arasinda farma-
kolojik etkilesimler olabilmektedir. Ozellikle CYP3A4 inhi-
bitorleri veya substratlariyla birlikte verilecek antiretroviral
ilaclar icin ¢cok dikkatli olunmalidir. Hasta proteaz inhibitoru
aliyorsa ve bu ilacin konsantrasyonunu azaltacak ilaglar has-
tada virolojik basarisizliklara ve diren¢ gelisimine neden ola-
bilmektedir. Ozellikle yapay kapak takilan ve varfarin almasi
gereken hastalarda etkilesimler dikkatle gozden gecirilmeli
ve gerekli dizenlemeler yapilmalidir.

Soru 44: HIV ile infekte hastalarda gortilen infektif en-
dokarditlerde énemli konular nelerdir?

HIV ile infekte hastalarda IE, genellikle ayni zamanda
IVDU olanlarda ortaya ¢ikmaktadir. IVDU olmayan HIV ile
infekte hastalarda IE riskinde bir artis s6z konusu degildir.
iE, HIV ile infekte olan IVDU’larda, HIV ile infekte olma-
yanlara kiyasla daha fazla gorilmektedir, CD4* T lenfositi
sayis! duslik olan hastalarda hem endokardit gelisiminin
daha kolay, hem de mortalite hizinin daha yuksek oldugu
bildirilmistir. IE’li HIV ile infekte hastalarda gerekmesi ha-
linde uygulanan kalp cerrahisi girisimlerinin morbidite ve
mortalite hizlari, HIV ile infekte olmayan hastalardakine
benzer araliktadir; ancak IVDU aliskanligi devam eden has-
talardaki yineleyen IE riski nedeniyle kapak ameliyati karari
hasta bazinda dikkatle degerlendirilmelidir.

Yaslida infektif Endokardit

Epidemiyolojik caligmalar, IE sikhginin, son yillarda art-
tigini ve bu artisin 6zellikle yaslilarda ortaya ¢iktigini goster-
mistir. IE insidansindaki artis dzellikle 80’li yaslar olmak iizere
60 yasin lzerinde belirgindir. Gelismis Ulkelerde IE'li hasta-
larin yas ortalamasi 1980'li yillarda 45 iken, 2000'li yillarda
57’ye, son yillarda yapilmis calismalarda ise 60'in Uzerine
yiikselmistir. (5,20,23). italya’da yapilmis bir calismada, tiim
popllasyonda IE insidansi 4.6/100 000 iken, >70 yas olanlar-
da 11.7/100 000 seklinde belirlenmistir. Ayni ¢alismada IE
mortalitesinin de yillar icinde artis gosterdigi ve ileri yash
olmanin mortaliteyi artiran bagimsiz bir risk faktéri oldugu
bulunmustur (19). 2008'de Fransa’da yapilmis bir calismada
IE olgulari icinde >70 yas olanlarin orani %39 olarak saptan-
mis, erkek hastalarda pik insidansin 75-79 yaslar arasinda ve
19.4/100 000 kisi oldugu belirlenmistir (24).

Tiirkiye'de IE ile ilgili 1990’1l yillarda yapilmis hasta sayisi
yuksek ilk calismada yas ortalamasi 36 olarak bildirilmisse de
(29), 2000°li yillarda yapilmis ¢alismalara gore yas ortalamasi
45-51 arasindadir (4,30). Ulkemizde tek merkeze basvurmus
325 IE olgusunun degerlendirildigi bir calismada hastalarin
59 (%18)"u 60 yastan, 25 (%8)'i 70 yastan, sadece 4 (%1)'U ise
80 yastan buyuktir (4).
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ilerleyen yasla birlikte kalp kapaklarinda olusan dejene-
rasyon, mitral yetmezlik, romatizmal olmayan aort stenozu,
yapay kapak ve kardiyak cihaz varhgi yaslida IE'ye yatkinhk
olusturmaktadir. immiinosenesans denilen dogal immiin
yaslanma, yaslilarin infeksiyonlara yeterli yanit olusturama-
masi ve infeksiyonlara egilimlerinin artmasina yol acar. Do-
gal immun yaslanma ve eslik eden kronik tibbi sorunlar yas-
lllarin bakteriyemiye, dolayisiyla IE’ye yatkinigini artiran bir
baska faktordlr (144,475).

Farklh epidemiyoloji ve insidans, atipik klinik goriiniim ve buna
dayanarak tani konulmasinda gecikme, antimikrobik tedavi altin-
da embolik komplikasyonlarin artmasi ve yliksek mortalite yasl
iE'sinin tipik dzellikleridir. Patojenin viicuda giris kapisi siklikla GIS
ve iriner sistemdir. Yas ilerledikce dental ve deri kaynakli IE goril-
me sikh@i azalir. Yash IE'sinde en sik goriilen etkenler, S. aureus,
S. gallolyticus ve enterokoklardir. S. aureus, siklikla SBIEde etken
olarak gorulirken; streptokoklar ve enterokoklar, kolon lezyonu
olan yashlarda saptanir. Enterobacteriaceae ve mantarlara bagli IE
ve kiiltiir-negatif iE yasli hastalarda nadiren gériiliir (144,475,476).
CIED, yapay kapak ve TAVI sayisi 6zellikle SBIE riskini ve bununla
iliskili olarak da S. aureus sikhidini artirmaktadir.

Yaslida IE tanisi kolay degildir. Yaslilarda bilissel islevle-
rin azalmasi nedeniyle 6ykii almak ve kooperasyonun azal-
masi nedeniyle fizik muayene yapmak zordur. Tanisal testle-
rin glvenilirligi de genclere kiyasla azalir (144,477). iE'si olan
yaslilarda ates, titreme ve endokarditin periferik bulgulari
olan splenomegali, Janeway lezyonlari, Osler nodilleri sik
gorilmez; halsizlik, kilo kaybi, konflizyon, bilin¢ kaybi, bacak-
larda 6dem, ABY ve sirt agrisi gibi 6zgil olmayan belirtiler
daha sik hekime basvuru nedenidir (144,476,478-480). Tani
aninda septik embolik komplikasyon yasl iE'sinde daha az
gorilmekle birlikte spondilit daha fazla (%23.5) gorilir.
Spondilit ve IE birlikteliginin %50’sinde etken enterokoktur.
Ancak giincel bazi calismalarda yaslilarda IE'nin klinik géri-
nimiinun, diger yas gruplariyla benzer oldugu gorulmiustir
(481). TTE'nin yash IE tanisindaki degeri kisithdir; miimkiinse
TOE yeglenmelidir. Yash IE'sinde gériilen ekokardiyografik
bulgular sunlardir: [1] Mitral kapak tutulumu, [2] kicik veje-
tasyon, [3] daha az vejetasyon, [4] daha az kapak defekti, [5]
daha sik perivalviiler apse (476,482).

iE’de septik embolilerle en iyi farmakolojik miicadele anti-
mikrobik tedaviyle yapilir. Ancak yaslilarda antimikrobiklerin far-

Tablo 33. Yash Hastalarda infektif Endokarditin Onlenmesi, Tanisi, Tedavisindeki Sorunlar ve Coziim Onerileri (477)

Sorun Nedeni

Olasi Coziim Onerisi

Onlemede yetersiz kalinmasi
SGG olmasi

Saglik bakimiyla iliskili infeksiyonlarin

daha sik olmasi

Gozden kagmasi
kaybi, spondilit vb.)
TTE'nin dogrulugunun azalmasi

En sik etkenlerin Enterococcus spp. ve

Atipik klinik gortiiniim (konflizyon, kilo

Kalsifiye kapaklar, kiiglik vejetasyonlar,

Altta yatan kapak hastaligi olanlarda kronik triner
bakteriyel tasiyiciligin giderilmesi ve kolonoskopi
yapilma esiginin dusuk tutulmasi

Altta yatan kapak hastaligi olan yaslilarda santral
kateterizasyondan kacginilmasi, boylece bakteriyemi
ve onu izleyebilen IE’nin 6nlenmesi

Kan kulttiri ahinmasi ve ekokardiyografi yapiima
esiginin dusuk tutulmasi

TOE yapilma esiginin diisiik tutulmasi

yapay kapak veya CIED varligi, obezite,
kronik obstriktif akciger hastaligi

Antimikrobik tedavi altindayken
embolizm riskinin artmasi

ilag yan etkisi riskinin artmasi

yetersizligi

degisiklikler
Polifarmasi

Bobrek islevinin azalmasi Yasa bagl nefron kaybi

Polifarmasi

Nefrotoksik kontrast maddelerin

kullanildigi tani testleri

Cockroft-Gault formiliiyle bobrek
islevinin fazla hesaplanmasi

Ameliyat mortalitesinin, morbiditesinin
ve yogun bakim Unitesinde kalig

Ameliyat gereken hastalarda
cerrahi girisimin yapilmamasi
suresinin fazla olmasi

Skorlama sistemlerinin yash hastalar

icin yetersiz olmasi
Bir yillik mortalite riskinin fazla izlemin yetersiz olmasi

olmasi

Ameliyat gereken hastalarda cerrahi

girisimin yapilmamasi

Antimikrobik konsantrasyonunun

Farmakodinamik/farmakokinetik

Terapotik ilag monitorizasyonu igin klinik
farmakolog destegi

Terapotik ilagc monitorizasyonu igin klinik
farmakolog destegi

Olasi ilag yan etkilerinin bilinmesi
Terapotik ilag monitorizasyonu igin klinik
farmakolog destegi

Olasi ilag yan etkilerinin bilinmesi
Alternatif tanisal yontemler (USG gibi)

MDRD formlinin kullaniimasi

Preoperatif multidisipliner degerlendirme

Ayrintili geriyatrik degerlendirme

Ozgiil skorlama sistemlerinin olusturulmasi ve
uygulanmasi

Yakin klinik, ekokardiyografik ve mikrobiyolojik
izlem yapilmasi

Infeksiyon ortadan kaldirildiginda transkateter
tekniklerin uygulanmasi

SGG: Streptococcus gallolyticus subsp. gallolyticus, IE: infektif endokardit, TTE: transtorasik ekokardiyografi, CIED: kardiyak implante edilebilen elektronik
cihaz, TOE: transozofageal ekokardiyografi, USG: ultrasonografi, MDRD: bobrek hastaliklarinda diyet modifikasyonu.
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makokinetigi degdistiginden tedavi altinda embolizm komplikas-
yonu artmistir; ¢6zim olarak terap6tik ilag monitorizasyonu igin
klinik farmakolog destegi alinmasi onerilmektedir. Yaglida ger-
cek bobrek islevlerini degerlendirmek icin bobrek hastaliklarinda
diyet modifikasyonu (MDRD) formula kullanilmalidir (144). Yas-
hlarda IE'nin dnlenmesi, tani konmasi ve tedavisindeki yetersiz-
likler ve ¢6zuim onerileri Tablo 33'te ayrintili olarak anlatilmistir.

Yashlarda komorbiditeler ve polifarmasi ¢ok sik s6z konu-
sudur. Bu nedenle sadece antimikrobik ve cerrahi tedavi degil,
hastanin kullanmakta oldugu diger ilaglarin da dikkatle deger-
lendirilmesi gerekir. Hastanin almakta oldugu ilaglar, uygulana-
cak antimikrobiklerle etkilesim acisindan ayrintili olarak incelen-
melidir. Rifampisin ve azol antifungaller gibi antimikrobiklerin,
diger ila¢ dozlarinda ¢ok ciddi degisiklikler yapabilecegi unutul-
mamalidir (477). IE tedavisinde sik kullanilan ilaclarin yan etkile-
ri ve diger ilaglarla etkilesimleri Tablo 34'te gosterilmistir.

Yasli ve genc yatan hastadaki IE mortalite hizi benzerdir. An-
cak tani sonrasi ilk bir yil icinde mortalite yaslilarda daha yiik-
sektir ve en sik neden kalp yetmezligidir. Sepsise bagh mortalite
daha az goriiliir (483). IE kilavuzlarinda yasllara 6zgii éneriler
bulunmamaktadir. Ancak yashlarda glincel endokardit kilavuz-
larinin 6nerilerine daha az uyuldugu, ozellikle 80 yas tzerindeki
olgularda kalp cerrahisinin daha az yeglendigi; bu nedenle de
bir yilhik mortalitenin bu yas grubunda en yuksek oldugu bil-
dirilmistir. ileri yas, tek basina kalp cerrahisi icin bir kontrindi-
kasyon olusturmaz ve tek basina yasldaki IE yonetiminde be-
lirleyici olmamalidir. Hastanin kag¢ yasinda oldugu degil, nasil
bir yash oldugu 6nemlidir. Yashlar li¢ gruba ayrilabilir: saglikh
yashlar, komorbid hastaligi olan yaslilar ve yataga bagiml yash-
lar. indikasyonu oldugu halde cerrahi girisim yapilmayan 80 yas
Uzerindeki olgularda bir yil sonunda mortalite %72.7 iken, opere
edilmeleri durumunda bir yiIl sonunda mortalite 10 kat azalarak
%6.3’e inmistir. Ayni calismada bir yillik sagkalim hizinin 80 yas
tzerindeki olgularda %93.6 gibi miikemmel bir derecede oldu-
Ju gosterilmistir (476). 80 yas lizeri IE olgularinda postoperatif

YBU gereksiniminin yani sira postoperatif deliryum, akut bob-
rek hasari ve biligsel islev bozuklugu gorilmesi olasiliginin fazla
olmasi nedeniyle, eslik eden komorbiditelerin, multidisipliner
bir ekip tarafindan preoperatif olarak degerlendirilmesi gerekir.
Bu ekipte kalp ve damar cerrahisi, kardiyoloji, infeksiyon hasta-
liklari ve klinik mikrobiyoloji, ndroloji, geriyatri ve anesteziyoloji
ve reanimasyon uzmanlarinin olmasi énerilir. Ekibin IE'ye 6zgii
skorlama sistemleriyle hastayi dikkatle degerlendirmesi 6nem-
lidir. Kalp cerrahisinde kullanilan lojistik EuroSCORE, EuroSCO-
RE II, Ontario Province Risk (OPR) gibi iE cerrahi risk skorlama
sistemleri, kapsamli geriyatrik degerlendirme yapamamaktadir.
IE’li hastalar icin kullanilabilen RISK-E skor sisteminde ise >73
yas olmak 14 puan degerindedir. IE cerrahisi adaylarinin dogru
belirlenmesiyle ve indikasyon durumunda yapilan kalp ameli-
yatiyla yash IE’sinin mortalitesi belirgin olarak azalmaktadir
(144,476) (Tablo 31).

Soru 45: Yasllarda goriilen infektif endokarditlerde
onemli konular nelerdir?

iE, gittikce artan bir sekilde yashlarda ortaya cikmakta-
dir. iIE’li yash hastalarda klinik seyir daha yavas, vejetasyon-
lar daha kuglik ve embolik olay sikligi daha azdir. Ayrica bu
hastalarda daha fazla yabanci cisim bulunmakta ve SBIE
orani da fazla olmaktadir. Etkenler siklikla ya saglik bakimiy-
la iligkili olarak edinilmis stafilokoklar ya da SGG ve entero-
koklar gibi barsak veya Uriner sistem kaynakh bakterilerdir.
Hastalik, genclere gore ¢ok daha mortal seyretmektedir;
bunun en 6nemli nedenlerinden biri gerektigi durumlarda
yash hastalarda daha az cerrahi girisim uygulanmasidir. Ek
olarak yasli hastalarda antimikrobik tedavi de ozelliklidir ve
ciddi yan etki ve ila¢c etkilesimi riski tasimaktadir. Tum bu
glicliiklerle basa cikilabilmesi icin, yash IE’li hastalarin tani
ve tedavisini geriyatri, kardiyoloji, kalp ve damar cerrahisi
ve infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji uzmanlarin-
dan olusan bir ekibin tstlenmesi olduk¢a onemlidir.

Tablo 34. infektif Endokardit Tedavisinde Sik Kullanilan ilaglarin Yan Etkileri ve Diger ilaclarla Etkilesimleri (477)

Antimikrobik Ajan Etkilestigi ilaclar

Yan Etkiler ve Etkilesim

Aminoglikozidler “Loop” diuretikleri

Amfoterisin B, vankomisin
Alopurinol

Teofilin, fenitoin

QT araligini uzatan ilaglar
(amiodaron, sotalol, sisaprid vb.)

Penisilin
Florokinolonlar

Daptomisin Amfoterisin B, vankomisin, siklosporin
Statinler

Vankomisin Aminoglikozidler, “loop” dilretikleri

Rifampisin Proton pompasi inhibitorleri

K vitamini antagonistleri

Ototoksisite

Aditif nefrotoksisite
Dokiinta

ilag diizeylerinde artma

QT uzamasi, ventriktler aritmiler
Aditif nefrotoksisite

Kas toksisitesi

Aditif nefrotoksisite

Rifampisinin emiliminin azalmasi
INR uzamasi

Azol antifungaller
(flukonazol,
vorikonazol vb.)

Antiaritmikler, benzodiazepinler, kalsiyum kanal blokerleri,
kortikosteroidler, digoksin, ACE inhibitorleri, teofilin ve digerleri
Yeni oral antikoagtilanlar

Fenitoin, karbamazepin, rifampisin, antiaritmikler, kalsiyum
kanal blokerleri, kortikosteroidler, statinler, proton pompasi
inhibitorleri

Yeni oral antikoagulanlar

INR: international normalized ratio, ACE: angiotensin-converting enzyme

Rifampisin diizeylerinin veya
etkilesen ilacin etkisinin azalmasi
ilag diizeylerinin azalmasi

ilag diizeylerinin veya etkilesen
ilacin etkisinin artmasi veya
azalmasi

ilag diizeylerinin artmasi
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Solid Organ Transplanti Alicilarinda infektif Endokardit

Nadir bir hastalik olan IE’nin toplumdaki insidansi giini-
miuzde 6/100 000 kisi/yil iken; solid organ transplanti (SOT)
alicilarindaki insidansi %1-1.7'dir (5,80,81). IE'nin yilda gériil-
me hizi ortalama 1.6/160 nakil alicisi; tahmini insidansi 1015
olgu/100 000 nakil alicisi olup; topluma kiyasla SOT alicilarin-
da IE gelisme riski ise 171 kat artmistir. Nakil edilen organa
6zgui IE insidansi degismemektedir (80). Solid organ nakli son-
rasi erken donemde IE bobrek alicilarinda, kalp ve karaciger
alicilarina kiyasla daha az goriiliir (81). SOT alicilarinda iE ta-
nisi kolay konulamadigindan, var olan sayilar gercek sayilarin
altindadir. SOT alicilarindaki IE’ye iliskin bilgiler daha ¢ok olgu
bildirimlerine dayanir (484-489).

SOT alicilarinda IE'nin klinik bulgular nadiren gériilir ve IE
siklikla bakteriyemiyle iligkilidir. iE gelisimini artiran faktorler, yo-
gun immunosipresyon, YBU'de yatma, cerrahi sonrasi kompli-
kasyon gelisimi, invazif islemlerde artma, hiicresel immunitenin
baskilanmasi, verici kalbin kontaminasyonu, endomyokardiyal
biyopsi, kateterle iligkili veya diger nozokomiyal kan dolasim in-
feksiyonlari, mediyastinit ve nakil sirasinda hastanin beslenme
durumunun zayif olmasidir. Rejeksiyon tedavisi amaciyla im-
munostpresyonun artirilmasi, plazmaferez kullanimi sistemik
infeksiyon gelisim riskini ve dolayisiyla IE riskini artirmaktadir.
Farkli olarak SOT alicilarinda IE gelisimi icin altta yatan kalp ka-
pak hastaligi veya konjenital kapak anomalileri bulunmamak-
tadir. SBIE daha sik (%74) gorilir. SOT alicilaninin nakil dncesi
donemde Ozellikle altta yatan kapak patolojileri basta olmak
tzere ayrintili kardiyak incelemeden gegirilmesi onerilir. Nakil
oncesi donemde siklikla kolonize olan SOT alicilari, postoperatif
erken donemde bakteriyel infeksiyon gelisimi acisindan en riskli
donemde olmalarina karsin, mantarlar bakterilere kiyasla erken
dénemde daha fazla iE'ye yol acar. Aspergillus spp. endokardi-
ti gelisiminde akciger veya kalp-akciger veya kalp alicilarinda,
vericinin Aspergillus ile subklinik infekte oldugu hipotezi diisi-
nulur. Basta S. aureus ve enterokoklar olmak lizere herhangi bir
bakteriyel (%72) etken siklikla nakil sonrasi ge¢ dénemde IE'ye
yol acar (81,484,487,488,490). Mantarlar (%28) ise nakil son-
rasi erken donemde etkendir. Ancak kalp nakli sonrasi erken
donemde IE etkenleri sternum ve mediyasten infeksiyonuyla
iliskili olarak S. aureus ve S. epidermidis olarak bildirilmisken;
gec dénemde ise Aspergillus spp. endokarditi ve IV kateterizas-
yonla veya genitouriner sistemle iligkili enterokok endokarditi
bildirilmistir (491,492). Nakil alicilarinda izlenen bakteriyel iE’de
belirgin olarak (%94) sol kalp tutulur. Listeria spp. endokarditin-
de hem dogal hem de yapay kapak tutulur; sol kapaklar daha
sik tutulur ve sistemik embolizm orani ve mortalitesi yuksektir.
Endokardit kuskusu olan SOT alicilarinda 6yku alirken, hastanin
yumusak peynir ve lahana salatasi gibi listeriyoz bulagsmasi aci-
sindan riskli yiyecek tuiketimiyle birlikte trimetoprim-silfame-
toksazol profilaksisi kullanip kullanmadigi irdelenmelidir. Solid
organ transplantasyonu sonrasi givenli ve saglikli yasam hak-
kinda hastalara bilgi verirken besin kaynakli listeriyozdan nasil
korunulmasi gerektigi de anlatilmahdir (485). SOT alicilarinda
bildirilen diger IE etkenleri P aeruginosa, E. coli, K. terrigena,
C. acnes, Cunninghamella bertholletiae, Coccidioides immitis,
Chlamydia pneumonia, B. melitensis, Clostridium ramosum,
Corynebacterium JK, Erysipelothrix rhusiopathiae, Nocardia
asteroides'dir (484-489,493-495). Belli nakil tiplerine 6zgi belli

mikroorganizmalar s6z konusu dedildir. SOT alicilarinin kullan-
makta oldugu ilaglara bagli immiinostipresif etkiye ek olarak
sitomegalovirus infeksiyonu gelismesi immuinoslipresyonu ar-
tirir ve hastalarda Aspergillus spp. ve Listeria spp. gibi etkenlere
bagli endokardit gelisimi gortlebilir.

Mantar IE'lerinde genellikle sol kalp tutulumu olur; bazen
kapak endokardi yerine mural endokard da tutulabilir. Aspergil-
lus spp. endokarditi SOT alicilarinda Candida spp. endokardi-
tinden daha sik goruliir. Ozgiil olmayan belirti ve bulgularin ol-
masi ve kan kiltirlerinin siklikla negatif olmasi nedeniyle ante
mortem tani glictlir. Aspergillus spp. endokarditlerinde blylk
periferik arter embolizmi dahil olmak lizere bir emboli atilmasi
ilk bulgu olabilir. Ozellikle kapak yetmezligi olan SOT alicilarin-
da IE klinik kuskusu durumunda vejetasyon gériilmemesi As-
pergillus spp. endokarditini ekarte ettirmemektedir. Aspergil-
lus spp. endokarditi tanisi vejetasyonun veya arteriyel embo-
linin histolojik incelemesi veya kiiltiriine dayanir (80,81,489).

Kalp transplanti alicilarina, rejeksiyon olup olmadigini an-
lamak i¢in sik sag ventrikul biyopsisi yapilir ki bu da trikiispid
kapak hasarina yol acabilir. Triklispid kapak endokarditi olan
kalp transplanti alicilari, ortanca 23 endomyokardiyal biyopsi-
ye maruz kalirken; mitral kapak endokarditi olan kalp alicilarin-
da bu sayi 9'dur (488).

Nedeni bilinmeyen atesle izlenen SOT alicisinda akut pe-
riferik iskemi bulgulari oldugunda veya kaynagi belirleneme-
yen kan dolasimi infeksiyonu gésterildiginde IE tanisi mutlaka
akilda tutulmali ve ekokardiyografi yapilmalidir (4,7,8). Olgu
raporlarinda TOE'nin TTE'ye gore yiiksek duyarlilik ve 6zgiilli-
ge sahip oldugu bildirilmistir. TTE-negatif olan IE kuskulu SOT
alicilarinda mutlaka TOE yapilmalidir (4). IE tanisi alan tim
SOT alicilari ameliyat agisindan mutlaka kalp ve damar cerra-
hisi uzmanina danisilmalidir (4). Aspergillus spp.endokarditle-
rinde embolizm komplikasyonu ve vejetasyonun antimikrobik
tedaviye yanitinin zayif olmasi nedeniyle erken cerrahi girisim
dislnilmelidir (484,489).

SOT alicilarinda IE mortalitesi etkene goére degismekle
birlikte daima yiiksektir (%57-80). Mantar IE mortalitesi yo-
Jun antifungal tedaviye karsin %77; bakteriyel IE mortalitesi
%48'dir (81,488). Mantarlarin etken oldugu birgok iE olgusu-
na aslinda tani konulamamaktadir. Bu olgularda tani cogu kez
post mortem konulabilir. Endokarditi olan kalp alicilarinda ya-
sam beklentisi 1.4 yil olup endokarditi olmayan kalp alicilarina
(9.3 yil) gore azalmistir (488). Yasam boyu immiuinostipresif
tedavi olan bu hasta grubu IE gelisimi acisindan yiiksek risk
altindadir ve sayilari her gecen giin artmaktadir. SOT alicilarina
6zgu IE tani, tedavi ve 6nleyici yaklagim onerilerinin oldugu
kilavuzlarin gelistirilmesine gereksinim vardir (484).

Soru 46: Solid organ transplanti alicilarinda gérdlen
infektif endokarditlerde 6nemli konular nelerdir?

SOT alicilarinda IE riski normal popiilasyona gére
cok yiiksektir; bu hastalarda IE siklikla gozden kagmakta-
dir. Stafilokoklar gibi klasik IE etkenlerinin yaninda Gram-
negatif comaklar ve mantarlar da bu hastalarda IE etkeni
olabilir. Bu hastalarda kaynagi belirlenemeyen bakteriyemi
veya fungemi veya embolik bir olay belirlenmesi halinde,
iE acisindan ayirici tani yapilmalidir.
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Kronik Bobrek Yetmezlikli ve Kronik Hemodiyaliz Uygu-
lanan Hastalardaki infektif Endokarditler

Son yillarda IE’li olgulari iginde son dénem bdbrek hasta-
lig1 olanlarin orani artmistir. Hem tlkemizde, hem de diinya-
da izlenen IE'lerin yaklasik %10-20’si hemodiyaliz uygulanan
hastalarda ortaya cikmakta olup, bu oranin yillar icinde de
arttiyi gosterilmistir. Kronik hemodiyaliz uygulanan hasta-
larin yakhsik % 2-6'sinda IE gelismektedir (496,497). Normal
poplilasyonla karsilastirildiginda son donem bobrek hastala-
rinda IE riski belirgin olarak daha yiiksektir. Bu yiiksek risk en
fazla hemodiyalize giren hastalarda olmakla birlikte, periton
diyalizi ve bobrek nakli yapilmis hastalarda da s6z konusudur.
iE insidansi son dénem bdbrek yetmezligi olan hastalarda
ortalama 627/100 000, hemodiyalize girenlerde 1092/100 000,
bobrek nakli yapilmis hastalarda ise 212/100 000 seklinde
belirlenmistir (79). Bu oranlar normalde toplumda belirlen-
mis 6/100 000'lik IE insidansindan 50-200 kat daha yUksektir.
Bu risk artisi nedeniyle, kimi yazarlar hemodiyalizin de iE'ye
edilim yaratan durumlar arasina alinmasi gerektigini ileri
stirmektedir (498). Gerek lilkemizde gerekse diinyada son do6-
nem bobrek hastaligi ve renal replasman tedavisi uygulanan
kisilerin sayisinin (2015 yili itibariyle tlkemizde 73 660 kisi)
artmakta olmasi sorunu daha da onemli hale getirmektedir
(497,499).

Hemodiyalize giren hastalarda goriilen yiksek IE riski,
birden ¢ok faktore bagl olup, en 6nemlileri asagida belirtil-
mistir.

Bakteriyemi riskinde artis hemodiyaliz hastalarinda IE
icin en dnemli risk faktéradir. Bu hastalarda sik aralarla ya-
pilan vaskiler giristen kaynaklanan yineleyen bakteriyemiler
s6z konusudur (500). Hemodiyaliz hastalarinda kullanilan
vaskller giriglerden, bakteriyemi riski en fazla olani man-
setsiz SVK’lerdir; bunu mansetli kateterler ve yapay greftler
izler; bakteriyemi riskinin en dusilik vaskller giris ise dogal
arteriyovenoz fistillerdir. Bu nedenle, hemodiyalizde vasku-
ler giris icin kilavuzlar hazirlayan “Fistula First” girisimi, ar-
teriyovenoz fistillerin veya greftlerin yeglenmesini; mansetli
SVK’lerin ise ancak <% 10 hastada yeglenmesini ve mansetsiz
kateterlerin kullanimindan kaginilmasini énermektedir (79).
Ulkemizde son yillarda mansetli kateter kullanimin artmasi
bu acidan dikkatle degerlendirilmelidir (499).

Mikroorganizma kaynaklari endojen (S. aureus’ta ge-
nellikle boyledir) ya da ekzojen (6rnegin personel, kirlenmis
ekipman) olabilir (501).

Kapak kalsifikasyonlari: Son dénem bobrek yetmezligi
olan hastalarda serum kalsiyum ve fosfor homeostazindaki
anormalliklerden, aterosklerozdan ve inflamasyondan kay-
naklanan kalp kapaklarinin erken kalsifik dejenerasyonu s6z
konusudur (78). Bu hastalarin %50-80'inde mitral kapak veya
aort kapaginda kalsifik dejenerasyonlar goriilmektedir; bazi
calismalarda bu oran %98’lere kadar ¢ikmaktadir (496). Ayri-
ca dejeneratif kapak hastaligi, bu hasta grubunda genel popi-
lasyona gore 10-20 yil daha erken ortaya ¢ikmaktadir.

immiinosiipresyon: Hem (remiden hem de bu hasta-
larda siklikla eslik eden diabetes mellitus'tan kaynaklanan
immun sistem bozukluklari, birgcok infeksiyon hastaligina ol-
dugu gibi IE'ye de egilim yaratmaktadir. Hemodiyalize giren
hastalarda, malnutrisyon ve diabetes mellitus gibi eslik eden

komorbiditelerle iligkili metabolik anormallikler, polimorfo-
nukleer hiicre islevlerini ve grantlosit hareketlerini bozabilir;
hiicresel konak savunmasini ve bakterilerin kan dolagimin-
dan uzaklastiriimasini azaltir (500).

Hemodiyalize giren hastalarda sik yapilan venoz girigler
ve manipiilasyonlar nedeniyle sag kalp IE’sinin fazla goriile-
bilecegi diistiniilmekle birlikte, saptanan olgularin %90'dan
fazlasinda sol kalp IE’si s6z konusudur ve en sik mitral kapak
tutulur; bunu aort kapadi tutulumu izler; bir grup hastada da
her iki kapagin tutulumu gorualir. Mitral kapagin, volim yi-
kiindeki artigla iligkili hasara ve kalsifikasyonlara daha duyarl
olmasi nedeniyle daha sik tutuldugu ileri stirilmektedir (502).

Hemodiyalize giren hastalarda, yineleyen vaskuler gi-
risten kaynaklanan bakteriyemilerin %75'inde ve IE’lerin de
%80’inde etken S. aureus’tur ve bu duruma bu hastalarda S.
aureus tasiyicihginin sik goérilmesinin de katkisi olabilir. Kro-
nik hemodiyaliz yapilan hastalarin %50’den fazlasinda nazal
S. aureus tasiyiciligi vardir; nazal S. aureus tasiyiciliginin,
S. aureus infeksiyonlari i¢cin 6nemli bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Ayrica bu grup hastalardan etken olarak izole
edilen S. aureus suslarinda metisilin direnci orani da ylksek
olup, tum olgularinin %50'sini olusturmaktadir (503). He-
modiyaliz yapilan hastalardaki S. aureus bakteriyemilerinin
%10’unda iE gelismektedir (504).

Hemodiyalize giren hastalarda IE'ye neden olan diger
mikroorganizmalar KNS, enterokoklar, viridans streptokoklar
ve nadiren de P aeruginosa ve Candida spp.’'dir.

Hemodiyalize giren hastalardaki IEiyi klinik olarak kate-
terle iliskili veya diger vaskdler giris bolgesi infeksiyonlarin-
dan ayirt etmek genellikle zordur. Ayrica bu hastalarda, Duke
dlghtlerini kullanarak IE tanisi koymada da sorunlar vardir:
Bunlardan birincisi bu hastalarda bakteriyemi kaynagi olarak
siklikla bir kateterin, greftin veya fistliliin bulunmasi nedeniy-
le kan kiiltiirii pozitifliginin bu kaynaga baglanmasi ve iE'nin
akla gelmemesidir. ikincisi, kronik hemodiyaliz uygulanan IE
gelismis hastalarda atesin daha az siklikta gorilmesidir (%45-
70’e karsilik %80-90). Bu nedenle ates olmamasi, bu hasta-
larda IE'yi ekarte ettirmemelidir Ayrica kronik hemodiyaliz
hastalarinda IE tanisi icin, ESR artisi veya anemi gibi kronik
infeksiyon gostergelerinden yararlanilamaz; ¢linkii bu hasta-
larda bu bulgularla normalde de ¢ok sik karsilasilir. Ancak he-
modiyaliz hastalarinda CRP dizeyleri, diger IE’li hastalarda-
kine benzer sekilde yikselir (502). Yine bu hastalarda hema-
turi de gozlenmeyebilir (503). Bu nedenle, kronik hemodiyaliz
uygulanan bakteriyemik hastalarda, IiE tanisi konulmasinda
ekokardiyografi cok dnemlidir. IE’den kuskulanilan her hemo-
diyaliz hastasi TTE ile taranmali, su 6zellikleri olan hastalarda
ek olarak mutlaka TOE de yapilmalidir: [1] Yeni baslayan kalp
yetmezligi, [2] IE diisindlren diger klinik bulgularin varligi,
[3] 6ncesinde hipertansiyonu olan bir hastada, hemodiyalizle
iliskili hipotansiyon gelisimi, [4] 6ncesinde IE dykiisii olmasi,
[5] daha 6nce kapak ameliyati gecirmis veya kardiyak cihazi
olanlar, [6] IE icin tipik olan bir bakteriyle bakteriyemi, [7] an-
tibiyotik kesildikten sonra yineleyen bakteriyemi, [8] hemodi-
yaliz kateterli hastalar.

S. aureus bakteriyemisi olan hastalardan hemodiyalize
girenlerde IE riski cok daha yiiksektir ve bu nedenle bu has-
talarda TOE yapilarak iE ekarte edilmelidir (504). Klinik olarak
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IE kuskusunun yiiksek olmasi durumunda, ilk yapilan ekokar-
diyografik incelemenin negatif ¢cikmasi halinde TTE ve/veya
TOE’nin 5-7 giin iginde yinelenmesi 6nerilir (3).

Ampirik antibiyotik tedavisi baslamadan Once, kan kil-
turleri alinmali, hastanin SVK'si varsa ayni anda hem kateter-
den hem de periferik venlerden kan kultiri alinarak kateterle
iligkili kan dolagimi infeksiyonu arastiriimahdir.

Hemodiyaliz uygulanan iE’li hastalarda antimikrobik te-
davi, diger IE olgulariyla benzerdir; ancak antimikrobiklerin
dozu uygun sekilde ayarlanmalidir. Ampirik tedavi, MRSA
dikkate alinarak vankomisini icerecek sekilde baglanmali, et-
ken belirlendiginde etkene yonelik tedavi yapilmahdir.

Kronik hemodiyaliz uygulanan hastalarda ortaya ¢ikan
iE'de erken ve gec dénem sagkalim oranlar da oldukca dii-
stk olup, yayimlanan serilerde hastane i¢i mortalitenin %25-
77 arasinda oldugu bildiriimektedir. Bu hasta grubunda IE
komplikasyonlari da daha sik goriilmektedir; hem KKY, hem
de inme riski daha yuksektir. Embolik olay sikhiginin yliksek
olmasinin nedeni, etkenin siklikla S. aureus olmasinin yanin-
da, KBY’si olan hastalarda trombositlerin yapisma yetene-
gindeki azalmanin daha kolay parcalabilen vejetasyonlara yol
acmasi da olabilir (496,502).

IE gelismis hemodiyaliz hastalarinda >65 yas, septik em-
bolizasyon, mitral kapak tutulumu, >2 cm vejetasyon, diya-
bete bagh son donem bobrek hastaligi, MSS embolizmi ve
MRSA veya VRE'ye bagl IE, mortaliteyi artiran en énemli risk
faktorleri olarak tanimlanmistir (502).

IE'li genel popiilasyon igin belirlenmis kapak ameliyati in-
dikasyonlarinin, son dénem bébrek hastaligi olan IE’li hasta-
larda da gecerli olup olmadigi konusunda, kanitlarin yetersiz
olmasi nedeniyle tartismalar vardir. Yakin gecmiste ABD’de,
1267'sine kapak ameliyati yapilmis IE’li 11 156 diyaliz hasta-
sinin retrospektif olarak degerlendirildigi bir calismada, bu
hasta grubunda mortalite hizlari yiksek olmakla birlikte, uy-
gun sekilde secilmis hastalarda kapak ameliyatinin uygun ve
yararli olabilecegi ve genel kilavuz Onerilerinin bu hasta gru-
bunda da kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. Ayni calis-
mada mekanik veya biyolojik yapay kapak takilmasinin uzun
donem sagkalim oranlarinin benzer oldugu gosterilmistir
(505). Ameliyat edilecek hastalarda, mekanik veya biyolojik
yapay kapak uygulanmiglar arasinda sagkalim oranlarinin
farkh bulunmamasi nedeniyle ve bu hastalarda kanama egi-
limindeki artma ve uzun sireli antikoagtilasyonun gligligu
de dikkate alindiginda, ozellikle yash ve yasam beklentisi ¢cok
uzun olmayan hastalarda biyolojik yapay kapak kullaniminin
daha akilci oldugu ileri stiriilmektedir (502,505).

Kronik hemodiyaliz uygulanan hastalarda IE riskinin art-
masinin en 6nemli nedeni bakteriyemi riskinin artmasi oldu-
gu icin (bakteriyemi insidansi kateterlerde 1.6-7.7/1000 kate-
ter glint iken fistilli hastalarda 0.2-0.5/1000 giindiir) (78); bu
hastalarda IE'nin 6nlenmesinde en énemli firsat bakteriye-
milerin dnlenmesidir. Bu amacla 6ncelikle, hemodiyaliz i¢in
bakteriyemi riski en diistik olan arteriyovenoz fistiiller veya
greftler yeglenmeli, SVK'larla diyaliz yapilmasindan kacinil-
malidir. Kateterle diyalize girmesi zorunlu olan hastalarda
mansgetli kateterler yeglenmeli, kateter takilirken deri temizli-
gi icin alkollu klorheksidin soliisyonlari kullaniimali, femoral
bolge yerine internal juguler ven secilmeli, maksimal bariyer

onlemlerine ve kateter manipilasyonlarinda hijyenik kuralla-
ra uyulmali ve kateter giris yerine her diyaliz seansindan son-
ra povidon iyodlu veya basitrasin/gramisidin/polimiksin B’li
veya mupirosinli pomadlar strilmelidir (78,79,506).

Kullanilmayan, pihti olugsmus arteriyovenoz greftlerde kli-
nik olarak sessiz seyreden infeksiyonlarin ve mikroorganizma
kolonizasyonlarinin oldugu bilinmektedir (507,508). Atesi ve/
veya sepsisi olan veya grefti igslev géormeyen asemptomatik
hastalarda yapilan bir calismada, hastalarin timine "'In ile
isaretli I0kosit sintigrafisi yapilmis ve semptomatik 20 hasta-
nin timinde, asemptomatik 21 hastanin ise 15’inde tutulum
saptanmistir. Greftlerin ¢ikarilmasiyla asemptomatik olanlar
dahil hastalarin tiiminde infekte pihti oldugu belirlenmistir
(508). Bu nedenle, grefti islev gormeyen ve sistemik infeksi-
yon belirti ve bulgulari olan hastalarda, 6zellikle de 6nceden
gecirilmis bakteriyemi, nedeni bilinmeyen ates veya altta ya-
tan kapak hastaligi s6z konusu oldugu zaman veya hasta bob-
rek transplantasyonu adayi ise greft infeksiyonu akla gelmeli
ve nikleer tip gorintiileme yontemleriyle taramalar yapil-
malidir. Kullanilmayan infekte veya kolonize iglev gérmeyen
greftlerin erkenden saptanmasi ve etkili olarak tedavi edilme-
si de bu hasta grubunda IE'nin énlenmesi agisindan bir diger
onleyici yaklasim olarak degerlendirilebilir.

Soru 47: Kronik bébrek yetmezlikli ve kronik hemodi-
yaliz uygulanan hastalardaki infektif endokarditlerin yo6-
netiminde énemli konular nelerdir?

KBY’li hastalarin IE riski en yiiksek grubu hemodiyali-
ze girenler olmakla birlikte, IE riski hepsinde artmistir. Bu
durumun en 6nemli iki nedeni, bu hasta grubunda hem
bakteriyeminin hem de kapak kalsifikasyonlarinin daha
sik belirlenmesidir. Giiniimiizde IE olgularinin %10-20'si
kronik hemodiyaliz uygulanan hastalardir; kronik hemo-
diyaliz uygulanan hastalarin %1-3’iinde IE gelismektedir.
KBY’li hastalarda, IE genellikle mitral kapakta olmak tize-
re sol kalpte gelisir; etken siklikla S. aureus’tur; embolizm
gibi komplikasyonlarin ve cerrahi girisimlerin morbidite
ve mortalite riski ylUksektir. Ancak uygun sekilde se¢ilmis
hastalarda kapak ameliyatinin uygun ve yararli olabilecegi
ve genel kilavuz 6nerilerinin bu hasta grubunda da kullani-
labilecegdi bildirilmektedir. Ameliyat edilen hastalarda, me-
kanik veya biyolojik yapay kapak kullanimi arasinda sag-
kalim oranlari bakimindan fark bulunmamistir; ek olarak
bu hastalardaki kanama egiliminde artma ve uzun dénem
antikoaglilasyonun gucligu de dikkate alindiginda, 6zellik-
le yasli ve yasam beklentisi cok uzun olmayan hastalarda
biyolojik yapay kapak kullaniminin daha akilci oldugu ileri
strilmektedir.

Yogun Bakim Unitesinde Infektif Endokardit
YBU'de izlenen hastalarda, IE iki baslik altinda incelene-
bilir (65,66,509-511).

infektif endokardit komplikasyonlari nedeniyle veya in-
fektif endokardit nedeniyle yapilan kapak ameliyati sonrasi
yogun bakim iinitesinde izlenmesi gereken hastalar: IE has-
talarinin ne kadarinin YBU’de izlenmeyi gerektirdigi konu-
sunda ¢ok kesin veriler olmamakla birlikte, yapilan calisma-
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larda olgularin yaklasik %1'inin bu destede gereksiniminin
oldugu gérilmiistir (512,513). YBU'de izlenen hastalarin da
%3'tin{ IE'li hastalarin olusturdugu bildirilmistir (514). Ancak
ispanya’da bir merkezde izlenen IE olgularinin %37’'sinde YBU
izlemi gerektigi, olgularin siklikla acil servislerden YBU'ye
geldigi bildirilmistir. YBU’de izlenen hastalarda IE tanisi he-
niz konulmamis olabilir; bir calismada olgularin %45'ine
tani YBU yatisi sirasinda konulmustur (512). IE’li hastalarin
YBU'de izlenmesinin en sik nedenleri, KKY (%18-64), sepsis
ve septik sok (%21-59), norolojik komplikasyonlar (%15-55),
kardiyopulmoner reslisitasyon (%9), ABY ve akut solunum
yetmezligidir. Genellikle venoz kateterlere bagli olan veya IV-
DU’larda ortaya cikan sag kalp endokarditlerinde ise YBU'ye
en sik bagvru nedeni solunum sikintisidir (%37) ki bu durum,
bu hastalarda %65 kadar ylksek oranlarda belirlenen akciger
embolizmi nedeniyle beklenen bir sonuctur (309,512-516).

YBU izlemi gerektiren IE olgularinin énemli bir béli-
munun, YBU’ye alindiklarinda IE oldugu bilinmemekte ve
tani konulmasinda gecikilmektedir. ispanya’da YBU'lerdeki
endokardit olgularinda yapilan prospektif gozlemsel calig-
mada, iE tanisi, kohortun ligte birinden fazlasinda, sepsis ve
kalp yetmezligi etyolojilerine yonelik arastirmalar sirasinda
konulmustur (517). Ciinkii YBU’de izlenen IE olgularinda kli-
nik bulgu ve belirtiler maskelenmis ya da atipik olabilecegi
gibi, endokarditin bir komplikasyonu da ortaya cikabilir. Bu
nedenle, YBU’ye yatirilan IE hastalarinin tanisinin gecikme-
mesi, dolayisiyla mortalite hizlarinin azaltilabilmesi i¢in no6-
rolojik (inme, intrakraniyal kanama) veya periferik embolizm
belirtileri, kaynagi belli olmayan sepsisi, yeni gelismis kalp
yetmezligi veya akciger embolisi olan hastalarin tiimiinde IE
akla gelmeli ve arastirilmali; yapay kapak, CIED ve IVDU gibi
iE'ye egilim yaratan durumu olan ve atesli bir hastaligi olan
hastalarda da kan kiltiiri ve ekokardiyografik incelemelerle
IE ekarte edilmelidir. YBU bakimi gerektiren IE hastalarinda,
genellikle akut seyirli endokardit s6z konusudur ve etken ¢o-
dgunlukla S. aureus’tur.

YBU vyatisi gerektiren hem sol, hem de sag kalp endo-
karditlerinde mortalite hizlari, YBU yatisi gerektirmeyen IE
olgularina gore belirgin olarak daha yliksek olup, sirasiyla
%45-68 ve %21-31 arasinda bildirilmektedir. Ozellikle kardi-
yojenik veya septik sokta olan veya norolojik komplikasyon
gelismis (%58) veya kapak ameliyati yapilmayan hastalarda
(%84) mortalite cok daha yiiksektir. YBU’de izlenen endokar-
ditli hastalar arasinda ameliyat edilenlerin orani %35-52 ola-
rak gosterilmistir (27,309,512-516,518).

Mortalitinenin yuksek olmasi nedeniyle, riskli hastala-
rin tanimlanmasi ve erkenden, uygun sekilde ydnetilmesi
énemlidir. Pek cok calismada endokarditli hastalarin YBU'ye
kabul edilmesi sirasindaki Simplified Acute Physiology Sco-
re (SAPS) Il, Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
skoru ve APACHE Il skorunun, kotl sonuglari gosterebilecedi
bildirilmistir (518). Ozellikle bu skorlar yiiksek olanlar olmak
lizere bu hastalarin yénetiminin, diger tim IE hastalarinda
oldugu gibi multidisipliner yaklasim gerektirdigi aciktir. Bu
hastalarin, yogun bakim ekibinin yani sira erken donemde
kalp ve damar cerrahisi, kardiyoloji, infeksiyon hastaliklari ve
gereginde diger dallarla birlikte degerlendirilmesi yagsamsal
onem tasimaktadir.

Yogun bakim linitesinde baska nedenlerle yatarken no-
zokomiyal infektif endokardit gelisen hastalar: YBU'de yatan
hastalarin, hastaliklarinin agir olmasi, komorbiditelerinin faz-
la olmasi ve yogun invazif girisimlere maruz kalmalari nede-
niyle nozokomiyal infeksiyon riski cok yiksektir. Bu hastalarin
%10'unda bakteriyemi olmak Uizere, %50 kadarinda nozoko-
miyal infeksiyonlar gelismektedir (519). Nozokomiyal bakte-
riyemiler, ozellikle altta yatan yapay kapak, dejeneratif kalp
kapak hastaligi vb. olan hastalarda IE ile sonuglanabilmekte-
dir. Bir calismada yapay kapagi olan ve bakteriyemi gelisen ve
baslangicta endokarditi olmayan 115 hastanin 18’inde daha
sonra ayni etkenle IE gelistigi gosterilmistir (520). Bakteriyemi
etkeninin S. aureus olmasi halinde ise yapay kapagi olan has-
talarda IE gelisme riskinin %51 kadar yiiksek olabilecegi bilin-
mektedir (521). Romatizmal veya dejeneratif kapak hastalhgi
vb. gibi diger egilim yaratan durumlarda bakteriyemi sonrasi
IE gelisme riskinin ne kadar olacagi tam olarak bilinmemekle
birlikte, bu hastalarda &zellikle YBU yatiglarinin ge¢ donem-
lerinde IE gelisebildigi bilinmektedir. YBU’de gelisen nozoko-
miyal endokarditlerde stafilokoklar, Gram-negatif enterik ve
nonfermantatif comaklar ve Candida spp. en sik izole edilen
mikroorganizmalardir. Bir calismada YBU’de yatan hastalarin
3.8/1000 (17/4416) YBU yatislarinin ortalama 39. giiniinde IE
gelistigi gorilmustiir. Bu calismada YBU'de IE gelisen has-
talarin 16/22 (%72)'sinde IE icin egilim yaratan kardiyak bir
durum oldugu, olgularin yarisinda IE'nin nozokomiyal bak-
teriyemiden kaynaklandigi, etkenin 17/22 olguda stafilokok-
lar, 2'sinde Pseudomonas spp. ve 2'sinde de Candida spp.
oldugu, olgularin %70’inin -%38’inde IE'nin direkt katkisiyla
olmak lizere- kaybedildigi gorilmustir (522). YBU'de ortaya
cikan IE’lerde mortalitenin bu kadar yliksek olmasinin 6nemli
nedenlerinden biri etken mikroorganizmalarin genellikle ¢o-
gul direncli olmasi ve etkili antimikrobik tedavinin midmkdin
olmamasi, siklikla cerrahi girisime gereksinim duyulmasidir.
Tirkiye'den merkezlerin de dahil oldugu cok uluslu, prospek-
tif tasarimli bir calismada, YBU'lerde, hastanede edinilmis
bakteriyemiler incelenmis, cogul direncli bakterilerle gelisen
bakteriyemilerin, kritik hastalarda 28 gunluk mortaliteyle ar-
tan bir iligkisi oldugu gdsterilmistir (524). Nozokomiyal endo-
karditler ise hastane kokenli bakteriyemilerin komplikasyonu,
derin doku tutulumu olarak degerlendirilmistir (459,523-525).

Mortalitenin bu kadar ylksek olmasinda 6nemli olan bir
diger neden de, hastalarin altta yatan diger hastaliklarinin
agirhgr nedeniyle gerekse bile cogu zaman kapak ameliya-
t1 yapilamamasidir. Ek olarak YBU hastalarinda iE’nin tanisi
cok guictlr, hastalara birden fazla invazif girisim uygulandigi
icin ates veya bakteriyeminin kaynagi olabilecek bircok baska
odak bulunabilir, uyutulduklari igin IE’in nérolojik gérinim-
leri fark edilemeyebilir, ek olarak ABY bu hasta grubunda ¢ok
stk gériilmektedir. Bu durum, YBU’de yatan hastalarda IiE
tanisinin, genelde akla gelmedigi icin gozden kacabilmesine
neden olmakta, taninin gecikmesi de komplikasyon ve mor-
talite hizinin artmasina katki saglamaktadir. Bu hastalarda en
sik IE duslintlmesine neden olan durum, uygun antimikro-
bik tedaviye karsin kan kultiiri pozitifliginin veya atesin de-
vam etmesidir. Boyle hastalarda ekokardiyografik inceleme
mutlaka akla gelmelidir. Kan kiltlrlerinde uygun antifungal
tedaviye karsin Candida spp. GUremesi ve atesi devam eden,
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kandidemisi olup kalpte Gflirim0 duyulan, kalp yetmezligi ve
embolik komplikasyonlari gelisen hastalar, Candida endokar-
diti agcisindan da degerlendirilmelidir. Candida endokarditleri,
sikhikla kapak ameliyati geciren, kemoterapi alan ya da uzun
stireli SVK’si olan, IVDU ve daha 6nce bakteriyel endokardit
geciren hastalarda gelisir (511,526,527).

YBU hastalarinda mekanik ventilasyon, gogus duvari
o6demi, subkutan amfizem ve pansumanlar gibi birden faz-
la nedenle TTE'nin yarari sinirlidir. Bu nedenle, 6zellikle altta
yatan kapak hastaligi olanlarda ve S. aureus’un etken olduk-
larinda olmak (izere, inatgl bakteriyemisi veya atesi olan YBU
hastalarinda, TTE'de vejetasyon goriilmese bile TOE yapila-
rak iE arastinlmalidir (522,528).

Son donemlerde hastane kokenli kateterle iligkili bakte-
riyemilerin 6nemli bir bolimiinde periferik ventz kateterler
sorumlu tutulmaya baglanmisti. Mermel (529)'in sistematik
derlemesinde nozokomiyal bakteriyemilerin %6’s1, nozokomi-
yal kateterle iligkili bakteriyemilerin ise %23'l periferik venoz
kateterlerle iliskilendirilmistir. Giinliik servis ve YBU’de siklik-
la uygulanan periferik venoz kateterlerin kullaniminda tipki
SVK'lerde oldugu gibi, infeksiyon kontrol dnlemlerine uyul-
masi, hastane kokenli bakteriyemilerin oraninda, dolayisiyla
bu bakteriyemilere bagh olarak gelisebilecek endokardit gibi
metastatik infeksiyonlarda da azalmaya neden olacaktir (530).

Bazi cok merkezli RCT'lerde, YBU’de yatan hastalara uygu-
lanan gunluk klorheksidinli banyonun ve kapsamli dekontami-
nasyonun, kateterle iligkili ya da iliskisiz olan hastane kaynakli
bakteriyemileri ve fungemileri azalttigi gosterilmistir (526,531).

YBU’de izlenen hastalarin antibiyotik tedavileri de 6zel
bir durum arz etmektedir. Siklikla antibiyotik dagilim hacmi
degismekte, diistik albliimin konsantrasyonlari farmokokine-
tigi etkilemekte ve renal ekskresyonda degisiklik olmaktadir.
YBU'de izlenen hastalarin antibiyotik dozlari bireysellesti-
rilmeli, mimkinse kan konsantrasyonlarina gore doz ayar-
lamasi yapilmahdir (5632-534). B-laktam antibiyotiklerin kritik
durumdaki hastalarin %16’sinda, verildikleri doz araliklarinin
%50’si sliresince, patojenin MIC degderinin lzerine ¢gikamadi-
g1; bu hastalardan olumlu bir klinik sonug¢ alinma olasiliginin
%32 daha az oldugu bulunmustur (533).

Soru 48: Yogun bakim tinitesinde yatan hastalarda in-
fektif endokarditin yénetiminde énemli konular nelerdir?

Akut kalp yetmezligi, sepsis veya kraniyal veya peri-
ferik embolilerle YBU’ye yatirilan hastalarda, IE'ye egi-
lim yaratan kardiyak durum olup olmadigi sorgulanmali,
Ozellikle egilimi olan ve fizik muayeneden Uflirim duyulan
hastalarda ayirici tanida IE’de mutlaka degerlendirilerek,
gereginde uygun ampirik tedaviler baslanmalidir. YBU'de
uzun sureli yatan hastalarda da uygun antimikrobik teda-
viye karsin kan kiltiir pozitifliginin veya atesin devam et-
mesi halinde ekokardiyografik inceleme yapilarak IE ekarte
edilmelidir.

Gebede infektif Endokardit

IE, g6rilme sikhgr tam tanimlanmamis olmasina
(%0.006) karsin gebelikte nadir ancak yasami tehdit eden bir
durumdur (535). 72 yayin ve 90 peripartum IE'nin degerlen-
dirildigi bir meta-analizde tim olgularin %92 sinin dogal ka-

pak oldugu, risk faktorl olarak hastanin IVDU olmasi (%14),
konjenital kalp hastaligi (%12) ve RKH (%12) varligi olarak
belirlenmistir. En sik gorilen etkenler %43 streptokoklar ve
%26 stafilokoklardir. Maternal mortalite %11, fetal mortalite
ise %16'dir (536).

Klinik olarak, aciklanamayan surekli bir atesi ve kalpte
Gfiriimi olan bir gebede IE akla gelmelidir. Gebede IE'nin
yOnetiminde en 6nemli konu annenin ve bebegin yasamini
korumaktir. Kalp cerrahisi ve dogumun zamanlamasi, kardi-
yoloji, kalp ve damar cerrahisi, kadin hastaliklari ve dogum
ve neonataloji uzmanindan olusan bir ekip tarafindan plan-
lanmalidir. ilk iki trimestrde miimkiin oldugunca kalp cerrahi-
si yapilmaz; 28 gebelik haftasindan sonra elektif sezaryen ve
izleyerek de kalp cerrahisi yapilmasi yeglenir. IE’li gebelerde
normal vaginal dogum ya da sezaryenin secilmesi konusunda
yonlendiren bir yayin bulunmamaktadir. Akut kalp yetmezli-
gine neden olan endokardit durumunda yliksek fetal mortali-
teye karsin acil ameliyat planlanmalidir (537-539).

Gebelik déneminde gelisen IE’de bir diger sorun da bu
surecte antibiyotik kullaniminda yasanmaktadir. Gebelikte
bircok antibiyotigin farmakokinetiginde degisiklikler olmak-
tadir. Gebelikteki fizyolojik degisiklikler ilaglarin doku, serum
ve salgilarda birikmesine neden olmaktadir. Gebeligin son
doneminde barsak hareketlerindeki azalmadan dolay! oral
alinan ilaglarin absorbsiyonunda degisiklikler ortaya cikar.
Gebelerde hemodinamik degisiklikler olusur. Bunlar plazma
vollim artigl, total sivi volimu ve kalp debisindeki artis, kalbin
atim voliminde artis seklindedir. Gebeligin 32. haftasinda
total sivi %50 oraninda artar. Bu da ayni dozda ila¢ kullanan
gebe olmayan bir erigskine gore gebede daha diisiik plazma
ilag duzeyi elde edilmesine neden olur. Tum bu nedenlerle
ilag dozlarinin ayarlanmasi ve mumkiinse kan dlizeylerinin
monitorizasyonu gerekmektedir (540).

IE tedavisinde sik kullanilan penisilin ve tiirevlerinin ge-
belik kategorisi B'dir. Ancak yine sik yeglenen aminogliko-
zidler D grubunda bulunmaktadirlar. MRSA endokarditinde
ilk secenek olan vankomisin C grubundadir. MRSA icin etkili
diger antibiyotiklerden daptomisin B, kinupristin/dalfopristin
B, linezolid C grubunda olmakla birlikte tedavi basarilari konu-
sunda yetersizlikler s6zkonusudur. Antifungallerden amfote-
risin B ve anidulafungin B grubudur. Diger antifungaller C ya
da D grubunda yer almaktadir (105).

Soru 49: Gebelerde IE yonetiminde 6nemli olan konu-
lar nelerdir?

Gebelerde IE riskinde artis s6z konusu degildir. Ancak
egilim yaratan diger durumu olan gebede IE gelismesi ha-
linde kalp cerrahisi ve dogumun zamanlamasi, kardiyoloji,
kalp ve damar cerrahisi, kadin hastaliklari ve dogum ve ne-
onataloji uzmanindan olusan bir ekip tarafindan planlan-
malidir. ilk iki trimestrde miimkiin oldugunca kalp cerrahi-
si yapilmaz; 28. gebelik haftasindan sonra elektif sezaryen
ve izleyerek de kalp cerrahisi yapilmasi yeglenir. Akut kalp
yetmezligine neden olan endokardit durumunda yuksek
fetal mortaliteye karsin acil ameliyat planlanmalidir. Ciddi
infeksiyonu olan gebelerde antimikrobik kullanimnda dik-
kat edilmesi gereken konular, iE’li olanlarda da gegerlidir.
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infektif Endokardit ve Kanser

iE’li hastalarda kanser riski normal popiilasyona gére
daha yiiksek olup, yapilan calismalarda IE’li hastalarin %6'sin-
da bir kanser bulundugu gorilmustir. Yasl hastalarda bu
oranin %11-12 olabildigi bildirilmektedir (541). IE'nin kanser-
le iliskisi iki ana baslik altinda toplanabilir: Birincisi iE'nin gizli
bir kanserin gostergesi olmasi, ikincisi ise kanseri olan has-
talarda ortaya cikan ve genellikle saglik bakimiyla iligkili olan
IE riskindeki artistir. Ispanya’da yapilmis bir calismada, bir IE
kohortunda eslik eden kanseri bulunan hastalarin, %74’(inin
kanser tanisinin IE tanisindan énce, %26'sinin ise IE tanisiyla
ayni sirada konuldugu gorilmus taninin ayni anda konuldugu
hastalarda IE'nin daha siklikla toplum kékenli (%67.5e karsi-
lik %26.4, p<.01) oldugu ve gastrointestinal streptokoklardan
kaynaklandigi (%42.9'e karsilik %16.8, p<0.001) gorilmustir.
Kanser tanisi, IE tanisindan énce konulmus hastalarda ise in-
feksiyon kaynagi daha siklikla kateterler olup (%29.4’e karsi-
lik %7.1, p=0.003), bu grupta invazif islemler (%44.5’e karsilik
%26.2, p=0.044) ve immunosipresif kullanimi da daha siktir
(542).

infektif endokarditin gizli bir kanserin gdstergesi olmasi:
Danimarka’dan Thomsen ve arkadaslar (543)'nin, llke capin-
da yaptiklarn bir calismada, 30 yillik stirecte belirlenmis 8445
IE olgusunun 997'sinde kanser belirlenmis, kanser riskinin
normal poptilasyona gore 1.61 kat daha yiksek oldugu go-
riilmistir. En yiiksek riskin ézellikle IE sonrasi ilk 3 aylik do-
nemde (8.03 kat) belirlendigi, risk yuksekliginin esas olarak
hematolojik ve karaciger kanseri olan hastalardan (sirasiyla
15 ve 30 kat) kaynaklandigi ve 5 yillik izlem sonunda kanser
riskinde herhangi bir azalma olmadigi belirlenmistir. Bu veri-
lerle IE'nin gizli kanser varligi igcin 6nemli bir gésterge oldu-
gu, uzun donem kanser riskinde artigla iligkili oldugu ve yo-
dgun antibiyotik tedavisinin hastalarda kanser riskini azaltma-
dig1 sonucuna varilmistir. Tayvan'da yapilmis bir ¢calismada
da IE’li hastalarda kanser insidansinin normal popiilasyona
gore 1.49 kat daha ylksek oldugu, 6zellikle hematolojik ma-
ligniteler (3.76 kat), bas ve boyun (2.79 kat), 6zofagus (2.79
kat), kolon ve rektum (2.45 kat), karaciger (2.61 kat), kadinda
meme (2 kat) ve uterus (2.96 kat) kanseri riskinin arttigi belir-
tilmistir (544). Gizli kanseri olan iE gelismis hastalarda, IE igin
egilim yaratan diger risk faktorlerinin genellikle bulunmama-
si da, gizli kanserin endokardit gelisiminde bir rolu olabile-
cegini diisiindiirmektedir. iE’li hastalarda daha fazla kanser
gelismesinin nedenleri, kanser odaginin IE’ye neden olabilen
bakterilerin hematojen yayilimi i¢in bir kaynak olusturmasi,
kanseri olan hastalarda NBTE sikliginin artmasi ve gecici
bakteriyemilerle bunlarin infekte olmasi ve endokardite ne-
den olan bazi mikroorganizmalarin onkojenik kapasitelerinin
bulunmasi olabilir. Bir diger konu, bakteriyel infeksiyonlarin
kanser gelisiminde rolii oldugu ve IE’li hastalarda oldugu gibi
uzun sireli yogun antibiyotik kullanilaniminin antimikrobik
veya antiinflamatuar etkilerle bu riski degistirebilecegine dair
kanitlarin olmasidir. Tersine, antibiyotikler, intestinal floranin,
fitokimyasallari kansere karsi koruyucu olabilen bilesenlere
metabolize etme yeteneklerini bozabilir.Yukarida daha ay-
rintih olarak anlatildigi gibi S. gallolyticus (S. bovis biyotip 1)
IE’si ve bakteriyemileri kolorektal kanserlerle yakindan iligkili
olup, bu kanserlerin varligi icin erken bir ipucudur. Ancak ko-

lorektal kanserlerin SGG bakteriyemisi i¢in bir odak gorevi mi
gordugu, yoksa bu bakterinin kolorektal kanser gelisiminde
bir roli mi oldugu konusu aciklik kazanmamistir (29-33). Bir
diger calismada, kaynag belli olmayan E. faecalis IE'li hasta-
larin %6.6'sinda kolorektal kanser olmak tizere %50’sinde ko-
lorektal neoplazmlar (ilerlememis adenom, ilerlemis adenom
ve kolorektal kanser) belirlenmistir (102). Yine kisa slire 6nce
yapilmis bir calismada C. burnetii'nin B hiicreli lenfomaya ne-
den olabilecegi de gosterilmistir (545). Bu veriler, IE’li hasta-
larda kanser gelisimi konusunda mikroorganizmalarin roltinu
ortaya koymak icin ileri arastiriilmalar yapilmasinin énemini
acikca ortaya koymaktadir.

Kanser tanisi olan hastalarda infektif endokardit: Kan-
ser hastalarinin saglik bakimina ve invazif islemlere ¢ok sik
maruz kalmasi nedeniyle saglhk bakimiyla iligkili endokardit
acisindan risk grubunda yer almasi beklenen bir sonugtur. Bu-
nun disinda hematolojik ve diger kanserler immiinostpres-
yona neden olarak IE dahil infeksiyon riskini artirabilir.

KIT yapilmis hastalarda da iE riskinde artis olmasi olasi-
dir. Bir calismada KIT yapilmis 1547 hastanin 20 (%1.3)’sin-
de IE gelistigi goriilmis, olgularin %75’ine tani post mortem
konulabilmistir. Burada dikkat ¢ceken bir diger durum, etkeni
belirlenmis 11 IE olgusunun 8'inde Aspergillus spp. (n=5) ve
Candida spp. (n=3) olmak lizere mantarlarin etken olarak ta-
nimlanmis olmasidir. IE gelisen KIT hastalarinda mortalite,
beklenebilecegdi gibi cok yuksektir.

Sonuc olarak, kanser tanisi olan veya KiT yapilmis has-
talarda IE riski yliksektir ve genellikle SBIE s6z konusudur;
etkenler sikhkla stafilokoklar, Gram-negatif enterik ve non-
fermantatif comaklar gibi nozokomiyal patojenler ve 6zellik-
le yogun sitotoksik veya immiunoslpresif tedavi alanlarda
Aspergillus spp. ve Candida spp. olmak lGzere mantarlardir.
Bu hastalarda IE siklikla gdzden kagabilmekte ve cogu hasta-
da hasta oldikten sonra otopsi sirasinda taninabilmektedir
(546). Kanser hastalarinda, agiklanamayan veya kontrol altina
alinamayan ates veya kan kiltiir( pozitifligi oldugunda IE de
akla gelmeli ve gerekli incelemeler yapilmalidir.

Soru 50: Infektif endokarditli hastalarda kanser tara-
masi yapilmali midir?

S. gallolyticus (S. bovis biyotip I)’a bagh IE gelisen
olgularda kolon kanseri bulunma riski yliksek oldugu icin
kolonoskopi yapilmasi onerilmektedir. Enterococcus spp.
endokarditlerinde ise bagka bir kaynak bulunamamasi ha-
linde kolonoskopi yapilmasi dustnulmelidir. Kanser has-
talari saglik bakimina ve invazif islemlere ¢cok sik maruz
kalmalar nedeniyle SBIE acisindan risk grubunda yer alir;
bu hastalarda agiklanamayan veya kontrol altina alinama-
yan ates veya kan kiiltiirii pozitifligi oldugunda IE de akla
gelmeli ve gerekli incelemeler yapilmalidir.

infektif Endokarditte Antitrombotik Tedaviler
IE’li hastalarda, baska bir nedenle kullanilmasi gerek-
medikce antitrombotik tedavi baslanmasi 6nerilmemektedir.
Komplikasyonlu olgular disinda, endokarditli hastalarda zor-
layici indikasyonlarin varhiginda, var olan antitrombotik teda-
viye devam edilmesi uygun olabilir. Hatta, var olan oral anti-
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koaglilasyon, endokardit olusumu sirasinda embolik egilimi
azaltabilir (547). Ancak, S. aureus’a bagh yapay kapak endo-
karditlerinde intrakraniyal kanama riskinin artmasi nedeniyle
primer koruma amaciyla (inme olmadan) yapilan oral anti-
koagtilasyon 1-2 hafta sireyle dikkatli bir bicimde parenteral
antikoaglilasyona cevrilebilir (182). Parenteral antikoagtilas-
yon, oral antikoagulasyona oranla ilag-ila¢ etkilesimi acisin-
dan dikkat gerektiren ve hemodinamisi kararli olmayan has-
talarda ivedi tedavi kararlar agisindan yararli olabilir. Ancak
bu konu kanita dayali tip agisindan calisiimamis bir konudur.

Ote yandan, major bir kanama olmasi durumunda antit-
rombotik tedaviye ara verilmesi gerekmektedir. Ozellikle int-
rakraniyal kanama durumunda tim antitrombotik ajanlarin
kesilmesi 6nemlidir. Kanamanin olmadigi iskemik inmelerde,
oral antikoaglilasyonun dikkatli monitorizasyon altinda pa-
renteral antikoagtilasyonla (diisiik molekil agirlikli veya stan-
dard heparin) degistirilmesi 6nerilir. Ote yandan, en korkulan
senaryo olan intrakraniyal kanama ve mekanik yapay kapak
varliginda, parenteral antikoaglilasyona mimkiin olan en
uygun zamanda baslanmasi 6nerilmektedir. Buradaki kararin
multidisipliner olarak alinmasinin yasamsal bir nemi vardir.
Trombolitik tedavinin endokarditli hastalarda onerilmedigi
akilda tutulmahidir.

Deneysel birtakim verilerde asetilsalisilik asid tedavisinin
yararl olabilecedi (embolik olaylarin azalacagi) distinulse
de, kanita dayal tip agisindan salt endokardit yardimci teda-
visi olmasi yoniinden asetilsalisilik asid baglanmasi uygun
degildir (548). Varfarin ise ilac ila¢c etkilesimi acisindan son
derece karmasik bir ajandir.

Soru 51: Infektif endokarditli hastalarda hangi indi-
kasyonlarda hangi antrombotikler nasil kullaniimalidir?

Yapay kapagi olmasi nedeniyle oral antikoagtilan kul-
lanan IE’li hastalarda, major kraniyal kanama olmasi halin-
de tim antitrombotik ajanlarin kesilmesi, ancak parenteral
antikoaglilasyona mimkiin olan en uygun zamanda bas-
lanmasi 6nerilmektedir. Bu hastalarda kanamanin olmadi-
g1 iskemik vb. norolojik olaylarda parenteral antikoagilan-
lara gecilmesi 6nerilir. Buradaki kararlarin multidisipliner
olarak alinmasi ¢cok 6nemlidir.

infektif Endokarditin Onlenmesi

infektif Endokarditin Onlenmesinde Antimikrobik Profi-
laksi

iE’de antimikrobik profilaksi énerilerinin gerekceleri
ve kanitlar: IE, egilimi olan hastalarin kapaklarinda gelisen
trombusler icine, farkli nedenlerle gelisebilen gecici bakteri-
yemiler sirasinda bakteri yerlesmesi sonucunda ortaya c¢ik-
maktadir. Bu gegici bakteriyemileri 6nlemenin veya erken-
den tedavi etmenin IE gelismesini énleyebilecegi diisiincesi,
antimikrobik profilaksi uygulamalarinin temelini olustur-
maktadir. Antimikrobik profilaksi uygulamasinin, deneysel
IE olusumunu 6nledigi hayvan modellerinde gosterilmistir
(549,550). insanlarda yapilmig ¢aligmalarin meta-analizinde
de profilaktik antimikrobik uygulamalarinin bakteriyemi insi-
dansini azalttigi belirlenmistir (risk orani 0.53, p<0.01), ancak
bu uygulamanin IE riskini kesin olarak azalttigini gésteren bir

calisma yoktur (551). IE profilaksisi 6nerilerinin iyi tasarlan-
mis, uygun olgekli RCT’'lere degil, gdzlemsel calismalara ve
hayvan deneylerine dayanmasi; son yillarda tibbi 6nerilerde
kanita dayal yaklagsimlarin daha ¢ok kabul gérmesi; IE'nin in-
vazif girisimlerle ortaya ¢ikan bakteriyemiden ¢ok, gtinlik ak-
tivitelerden kaynaklanan bakteriyemilerden kaynaklandiginin
gosterilmesi ve risk-yarar analizleri sonucunda, antimikrobik
profilaksi 6nerileri hemen hemen tim otoriteler tarafindan
oldukca sinirlandinimistir (65,66,385,552-555). Bu sinirlama-
larin ana gerekgeleri asagida gozden gegirilmistir.

invazif dental veya tibbi islemlerle infektif endokardit ge-
lismesi arasindaki iliskinin gdsterilememis olmasi: invazif is-
lemlerin, iE gelismesinde etkisi olabilmekle birlikte, olgularin
cogunda boyle bir oyki yoktur. Bu konuda yakinlarda yapil-
mis cok olgu sayili retrospektif 2 galisma da bu goriist des-
teklemektedir. Bunlardan Danimarka’da yapilmis 138 876 ya-
pay kapakli erigkin hastanin 1.7 yil izlendigi calismada, hasta-
larin 267'sinde oral streptokoklara bagh iE gelistigi (insidans
hizi 93.7/100 000 kisi yili), invazif dental islem yapilanlarda
islemden sonraki ilk 3 ayda, daha sonraki donemlerle karsi-
lastinldiginda streptokoksik iE gelisme riski bakimindan fark
olmadigi; ayni sekilde invazif dental islem yapilanlardan anti-
mikrobik profilaksi uygulanan ve uygulanmayanlar arasinda
da streptokoksik IE gelisim riski acisindan bir fark belirlenme-
digi bildirilmistir. Yine ayni calismada ihmal edilemez oranda
invazif islem yapiilmamis hastada da IE gelistigi gdsterilmistir.
Ancak ayni calismada yapilan olgu-kontrol analizinde, strep-
tokoksik IE gelismis yapay kapakl hastalardaki invazif dental
islem sikhginin, iE gelismesinden dnceki 3 ayda daha yiiksek
oldugu bulunmus ve invazif dental islemlerin, yapay kapagi
olan eriskinlerde IE gelisimine katki saglayabilecegi sonucu-
na varilmistir (556). Tayvan'da 9120 IE hastasinda yapilmis bir
diger calismada ise IE gelismesinden 4, 8, 12 ve 16 hafta 6nce
invazif dental girisim uygulamasi, iE riskinde artisla baglantih
bulunmamuistir (557).

invazif dental islemler disinda yapilan diger invazif tibbi
islemlerde IE riski konusunda isvec'te 7013 IE hastasinin ret-
rospektif olarak degerlendirildigi bir calismada, bir¢cok invazif
islemi (koroner arter baypas greftleme, deri ve yumusak doku
manipulasyonlari, transflizyon, diyaliz, kemik iligi aspiras-
yonu ve bronkoskopi gibi) izleyen 12 hafta icinde IE riskinde
belirgin artis belirlenmis olmakla birlikte, bu hastalarda an-
tibiyotik kullanimi ve mikrobiyoloji verilerinin bulunmamasi,
hastalarin komorbidite ve egilim yaratan durumlarinin deger-
lendirilmemis olmasi nedeniyle, elde edilmis verilerin klinik
onemi tartismalidir (558).

invazif islemlerde antimikrobik profilaksi uygulamasinin
infektif endokardit riskini azalttiginin gosterilememis olmasi:
Bu konuda yapilmis ¢alismalari degerlendiren bir meta-ana-
lizde, invazif dental igslem 6ncesinde antimikrobik profilak-
sisinin IE'yi énlemede etkili veya etkisiz oldugu konusunda
yeterli kanit olmadigi gosterilmis ve bu konuda daha ileri ¢a-
lismalara gereksinim oldugu vurgulanmistir (550,559). Ayni
konuda yapilmis bir diger meta-analizde de, antibiyotik profi-
laksisi yapilan gruplarda bakteriyemi riskinde belirgin azalma
gosterilmis olmasina karsilik, IE riskinde azalma oldugu gés-
terilememis, antimikrobik profilaksi i¢in var olan kanitlarin si-
nirli oldugu ve calismalarin cogunun metodolojik kalitesinin
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zayif oldugu, islem sonrasi bakteriyeminin, IE sonucu igin iyi
bir gosterge olmadigi sonucuna varilmistir (551).

Bu konuda kisa siire 0nce yapilmis bir calismada profi-
laksi yapilan 150 000 islemde 1 olguda, profilaksi yapilmayan
hastalarda 46 000 islemde 1 olguda IE gelistiginin hesaplan-
masi da ¢ok ciddi oranda antimikrobik ilag kullanimiyla an-
cak cok az sayida hastada IE gelisiminin énlendigini ortaya
koymustur (560). Literatlirde aktif infeksiyon bulunmayan
gastrointestinal, genitolriner veya deri ve yumusak dokuyu
ilgilendiren iglemlerde profilaksi uygulanmasinin etkinligi ko-
nusunda bir kanit bulunmamaktadir.

Glinliik rutin uygulamalarla bakteriyemi riskinin daha
fazla olmasi: Agiz hijyeni kot olan bireylerde daha sik olmak
uzere, dis fircalama, dis ipi kullanimi ve ¢igneme gibi glinliik
aktiviteler sirasinda disuk duzeyli ancak yineleyen bakteri-
yemi ataklari daha sik gortilmektedir (561,562). Bu nedenle
IE riskinin, dis hekimligi islemleri sonrasi gelisen sporadik
yuksek diizeyli bakteriyemiden c¢ok, gunlik yasamdaki ku-
milatif digtk dizeyli bakteriyemiyle iliskili olabilecegi ileri
strdlmektedir.

Yaygin antimikrobik kullanimiyla iliskili antimikrobik di-
reng gelisme riski, mikrobiyolojik ekolojik denge bozulmasi
ve istenmeyen etkiler (560,563): Cok az sayida IE'yi dnleye-
bilmek icin cok yuksek miktarda antibiyotik kullanimin gerek-
mesi direng gelisimi riskini de birlikte getirmektedir. Nitekim
kisa siire dnce yapilmis bir calismada, IE riski olan Japon co-
cuklarin %26'sinin oral streptokoklarinin amoksisiline direncli
oldugu gériilmiistiir (564). Ulkemizden yapilmis bir ¢alisma-
da ise, IE riski tagiyan hastalarin agiz siriintiilerinden izole
edilmis suslarin %90'inin penisiline duyarli veya orta duyarl
olmasi sevindiriciyken, suslarin %61’'inde penisilin toleransi
veya direng belirlenmis olmasi, gelecekte streptokoksik IE te-
davisinde penisilin kullanimi konusunda sorunlar yasanabile-
cegini isaret etmektedir (272).

infektif endokarditi 6nlemek icin antimikrobik profilaksi
onerilen gruplar ve islemler: Tim bu kanitlar ve patofizyo-
lojinin daha iyi anlasilmasi sonucunda, kilavuzlarda antimik-
robik profilaksi indikasyonlarinda azaltmaya gidilmistir. An-
timikrobik profilaksi 6nerisi sadece IE insidansi yiiksek olan
veya IE'ye bagh ciddi sonuglar olabilecek yiiksek riskli hasta
grubuna ve sadece oral mukoza perforasyonu olan veya gin-
gival doku veya disin periapikal bolgesini iceren dental is-
lemlerde olacak sekilde sinirlandiriimigtir. 2007 AHA (552) ve
2015 ESC kilavuzlarinin (65,66) endokardit profilaksisi konu-
sundaki Onerileri bliylk oranda benzer olmakla birlikte, ABD
kilavuzunda kardiyak valvilopati gelismis kalp transplanti
alicilarinda da profilaksi 6nerilmektedir. Ancak yliksek riskli
hastalarin tanimlanmasinda ve hangi hasta poplilasyonunun
genel popiilasyona gére IE gelistirme riskinin daha ylksek
oldugu konusunda evrensel bir uzlasi yoktur (385). Kisa stre
once yapilmis bir calismada, bikiispid aort kapadr ve MVP
olan hastalarda IE’nin viridans streptokoklara bagl olma ola-
siliginin daha fazla oldugu, bu hastalarda IE'nin intrakardiyak
komplikasyonlarinin yiiksek riskli gruplarla benzer oldugu, IE
nedeniyle cerrahi girisim gereksinim ve uygulamasinin ise
yuksek riskli gruplardan daha fazla oldugu gosterilmis, bu
nedenlerle bu hasta grubunun da yiksek riskli gruba dahil
edilmesi gerektigi ileri surilmustur (61).

Ingiliz Ulusal Saglk Enstitlisti (NICE) 2008 IE 6nleme kila-
vuzunda ise higbir kardiyak durum ve higbir invazif islem igin
profilaktik antimikrobik onerilmemistir. Antibiyotik profilaksi-
si icin kisitli indikasyonlarin ardindan IE insidansi dort epide-
miyolojik calismada incelenmistir. 2000-2010 yillari arasinda
ingiltere ulusal hastane taburcu kodlari incelendiginde, 2008
NICE kilavuzu yirirlige girdikten sonra streptokoklara bagh
iE insidansinda bir artis saptanmamustir (565). Kisitlama son-
rasi dis hekimligi islemlerinden 6nce antibiyotik recetelerin-
de %78'lik azalma gériilmustir. ingiltere’de 2013'te yapilan
bir anket, kardiyoloji ve kalp ve damar cerrahisi uzmanlarinin
cogunlugunun, yapay kapagi olan veya énceden IE gegirmis
hastalarda antibiyotik profilaksisinin gerekli oldugunu disiin-
diaguni gostermistir (566).

Yakin zamanda 2000-2013 vyillar arasinda Ingiltereide
toplanan verilerin analiziyle, 2008 yili basindan itibaren
ingiltere’de yliksek riskli ve dustik riskli hastalarda IE insi-
dansinda belirgin bir artis oldugu gosterilmistir (567). Ancak,
bu zamansal iligki, NICE yonergelerinin dogrudan bir sonu-
cu olarak yorumlanmamalidir. Bu bulgular, hastanede yatan
hasta sayisindaki ve SBIE gibi karistirici faktorlerden etkile-
nebilir. Mikrobiyolojik verilerin de bulunmamasindan dolayi,
bu artisin antibiyotik profilaksisi kapsamindaki mikrobiyolojik
turlerden kaynaklanip kaynaklanmadigi bilinmemektedir. Bu
calismanin yayimlanmasindan sonra NICE otoriteleri, “IE igin
antibiyotik profilaksisi 6nerilmez” seklindeki tiimceyi, “iE igin
antibiyotik profilaksisi ‘rutin’ olarak 6nerilmez” seklinde de-
gistirerek ilgili hekimlerin, hastaya profilaksinin olasi yarar ve
zararlarindan s0z edip, hastanin secimini de dikkate alarak,
klinik duruma gore kararini vermesi gerektigini bildirmisler-
dir.

Fransa’da 2002 yilinda dogal kapak endokarditinde an-
tibiyotik profilaksisi sinirlanmasina karsin, 1998-2008 vyillari
arasinda 6zellikle streptokoksik IE insidansinda bir artis goz-
lenmemistir (25).

ABD'de iki calismada 2007 AHA kilavuzunda dogal kapak
hastaliginda antibiyotik profilaksisinin birakilmasinin olum-
suz bir etkisi bulunmamistir (568,569). Daha yeni bir calisma-
da ise 2000-2011 yillar arasinda IE nedeniyle hospitalizasyon
insidansinda bir artis oldugu, ancak bu artisin 2007'de ya-
yimlanan profilaksi dnerilerinden sonra dnemli bir fark gos-
termedigi saptanmistir (570). Bu calismada, tim mikroorga-
nizmalara bagli IE insidansinda artis oldugu, fakat 2007’den
sonra streptokoklardaki artisin anlamli bulundugu bildirilmis-
tir. Ancak streptokoklarin agiz kaynakli olup olmadigi veya
IE insidansinin arttigi hasta grubunun hangi risk grubundan
(orta veya yuksek) oldugu konusunda bilgi verilmemistir.

iE icin antimikrobik profilaksi énerilen en yiiksek riskli
kardiyak durumlar Tablo 35'te, invazif dental islemler ise Tab-
lo 36'da gOsterilmistir.

Bu hastalarda sadece oral mukoza perforasyonu olan
veya gingiva dokusunu veya disin periapikal bolgesini iceren
dental islemlerde, islemden 30-60 dakika 6nce antimikrobik
profilaksi dnerilmektedir. 2015 yilinda yayimlanan Avrupa ki-
lavuzunda IE icin riskli kardiyak durumlar arasinda RKH bu-
lunmamaktadir (65). Gelismekte olan llkelerde halen RKH,
IE icin dnemli bir risk faktériidir. 2013 yilinda Tirkiye'de
yapilan ¢cok merkezli calismada 248 iE olgusu incelenmis ve
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Tablo 35. infektif Endokardit icin Antimikrobik Profilaksi Onerilen En Yiiksek Riskli Kardiyak Durumlar

Daha 6nce infektif endokardit gecirmis hastalar

Transkateter olarak implante edilenler ve homogreftler dahil yapay kalp kapagi veya kapak onarimi i¢in antloplasti halkasi

gibi herhangi bir yabanci cisim yerlestirilmis olanlar
Konjenital kalp hastaligi olanlar

» Cerrahi onarim uygulanmamis her tiir syanotik konjenital kalp hastaligi

* Yapay malzeme kullanilarak (cerrahi girisimle ya da perkutan teknikle) tam cerrahi onarim uygulanmis konjenital kalp
hastaligi bulunanlarda girisimden sonraki 6. aya kadar; yapay malzeme veya cihaz yerlestirilen alanda rezidiiel defektin
veya kapakta regurjitasyonun sirmesi durumunda ise 6mur boyu

Valvilopati gelismis kalp transplanti alicilar

Tablo 36. infektif Endokardit icin Antimikrobik Profilaksi Onerilen invazif Dental islemler*

Oral mukoza perforasyonu olan dental islemler
Gingiva dokusunun manipiilasyonunu igeren dental iglemler
Disin periapikal bolgesini iceren dental islemler

* Su islemlerde ise profilaksi gerekmez: Infekte olmayan dokuya lokal anestetik injeksiyonu, yiizeysel giiriik tedavisi, sutiirlerin alinmasi, dis
radyografisi ¢cekilmesi, prostodontik veya ortodontik aparatlarin takilmasi veya cikarilmasi, ortodontik aparatlarin ayarlanmasi, ortodontik dis
tellerinin takilmasi, sut dislerinin dokiilmesi, dudak veya oral mukoza travmasi.

en sik predispozan faktoriin RKH oldugu bildirilmistir (31).
Avustralya’da yapilmis bir calismada, IE gelisme riski RKH
olan hastalarda olmayanlardan 58 kat daha yliksek saptan-
mistir (58). Avustralya’da 2008 yilinda yayimlanan ve 2014
yilinda glincellenen kilavuzda ise RKH olan yerli Avustralya
halkina invazif dental girisim 6ncesi antimikrobik profilaksi
énerilmektedir (571). Ulkemiz kosullarinda RKH olan kisilere
invazif dental girisim 6ncesi antimikrobik profilaksisi uygu-
lanmasi tartisilabilir.

Dental islemler disindaki invazif islemlerde profilaksi:
Dental islemler disindaki girisimlerde antimikrobik profilaksi
onerilmemektedir. Yapilacak invazif islem, infekte bir alanda
gerceklestirilecekse, bu bolgedeki infeksiyonu tedavi etmek
amacliyla kullanilacak antibiyotigin, o bolgeden kaynakla-
nabilecek olasi IE etkenlerini de kapsamasi 6nerilmektedir.
Ornegin Tablo 35te belirtilmis gruptaki hastalara solunum
yolunda veya deri yumusak dokudaki infekte bir bdlgeye
(apse drenaji vb.) invazif bir islem yapilacaksa, stafilokoklari
ve streptokoklari kapsayan bir ajanla tedavi yapilmahdir. Ayni
sekilde infeksiyon olan bir alanda gastrointestinal veya ge-
nitouriner islem yapilacaksa, antimikrobik tedaviye entero-
koklara etkili bir ajanin (ampisilin, amoksisilin vb.) eklenmesi
onerilmektedir. Bu hasta grubunda kontrasepsiyon amaciyla
intrauterin ara¢ kullanimi gecmiste onerilmemekle birlikte,
gunimiuzde 6zellikle alternatif yontemleri kullanamayan, ge-
nital infeksiyon riski diisiik hastalarda kullanilabilecegdi bildi-
rilmektedir (65).

Profilaksi gereken hastalarda kullanilacak antimikrobik-
ler: Profilaksi gereken hastalarda kullanilmasi 6nerilen anti-
mikrobikler Tablo 37’'de gosterilmistir.

Antibiyotik kullanmakta olan hastalar: Hasta, invazif den-
tal islemin yapilacagi sirada, bagka bir nedenle antibiyotik ali-
yorsa, genellikle farkh bir gruptan antbiyotik secilir ve girisim-
den bir saat 6nce verilir. Ornegin ARA profilaksisi uygulan-
makta olan bir hastaya, invazif dental girisim yapilacaksa ve
iE profilaksi indikasyonu varsa, klindamisin, sefaleksin veya
azitromisin secilebilir.

Ulkemizde infektif endokardit antimikrobik profilaksisi
uygulamalari: Ulkemizden IE profilaksisi konusunda yapilan
calisma sayisi ¢ok azdir. Tip doktorlarinin dental islemlerden
once 2007 AHA kilavuzundaki onerilere uyma dtizeylerinin
degerlendirildigi bir calismada, kalp hastaligi olan, 103 has-
tanin 75 (%72.8)'ine indikasyon olmadigi halde profilaktik an-
tibiyotik recete edildigi, dogru indikasyonla antibiyotik recete
edilen hastalarin ise sadece 2'sine profilaksinin dogru doz ve
zamanlamada verildigi bildirilmistir (572). Yilmaz-Karadag ve
arkadaslari (17)'nin dis hekimligi 6grencilerinin ve dis hekim-
lerinin IE profilaksisi konusundaki bilgi ve tutumlarini arasti-
ran anket calismasina, 199'u dis hekimi olmak tzere toplam
783 kisi katilmistir. ESC (65) onerileri dogrultusunda ankete
katilanlarin uygun indikasyonda antimikrobik profilaksi uy-
gulama oranlari sirasiyla invazif dental girisimlerde %90 ve
ylksek riskli kardiyak durumlarda %73 saptanmistir. Bu calis-
mada halen RKH olanlara yiksek oranda (%81) antimikrobik
profilaksi uygulandigi saptanmistir. Antibiyotik se¢imi, uygu-
lama zamani ve uygulama dozunu kilavuz dnerileri dogrultu-
sunda yapanlarin orani ise %43 bulunmustur. Kisith da olsa
bu veriler iilkemizde IE’de antimikrobik profilaksi konusunda
bir kilavuz hazirlanmasinin ve farkindalgin artirllmasinin ge-
rekliligini gostermektedir.

Tablo 37. En Yiiksek Riskli Kardiyak Durumlarda invazif Dental islemlerden Once Onerilen Antibiyotik Profilaksisi Secenekleri

B-Laktam Alerjisi Oykiisii Antibiyotik

islemden 30-60 Dakika Once Tek Doz

Eriskin Cocuk

Yok
Var

Amoksisilin veya Ampisilin*
Klindamisin

2 gr, oral veya IV 50 mg/kg, oral veya IV
600 mg, oral veya IV 20 mg/kg, oral veya IV

* Alternatif olarak sefaleksin erisinde 2 gr oral, cocukta 50 mg/kg oral veya sefazolin eriskinde 1 gr iV, cocukta 50 mg/kg IV veya seftriakson

erigkinde 1 gr IV, cocukta 50 mg/kg V.
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Soru 52: infektif endokarditli hastalarda hangi durum-
larda ve nasil bir antimikrobik profilaksi yapilmalidir?

IE’ye egilim yaratan en riskli kardiyak durumu (gegiril-
mis IE, yapay kalp kapagi veya kapak onariminda kullanilan
halka varligi, syanotik konjenital kalp kapak hastaliklari ve
valvilopati gelismis kalp nakli alicilar1) olan hastalarda,
sadece kanamali agiz i¢i girisimlerden 6nce antimikrobik
profilaksi 6nerilmektedir. Profilaksi i¢in girisimden bir saat
once oral olarak 2 gr amoksisilin veya 600 mg klindamisin
verilebilir. IE’li hastalar kaynak kontrolii agisindan dis he-
kimi tarafindan degerlendirilerek, olasi kaynaklar ortadan
kaldinimahdir. Bu hastalara, o siradaki iE atagi nedeniyle
aldigi tedaviye ek olarak, tercihen farkl bir grup antibiyo-
tikle ve olasi patojenleri kapsayacak sekilde, girisimden bir
saat once ek doz profilaktik antimikrobik yapilmalidir.

Infektif Endokarditin Onlenmesinde Agiz ve Dis Saghgi-
nin Onemi

Guncel kilavuzlarda antibiyotik profilaksisinin, sadece
riskli invazif dis hekimligi islemleriyle sinirli olmasi, iE etken-
lerinin neredeyse yarisinin agiz mikrobiyotasi Uyesi olmasi
temeline dayanmaktadir. Son yillarda molekiiler mikrobiyo-
lojik tani tekniklerinin kullanildigi calismalarla da bu oran de-
gismemigtir (4,573).

Dis hekimligi islemlerinin bluylk ¢ogunlugunun bakteri-
yemi olusturma potansiyeline sahip oldugu bilinmekle birlik-
te, IE riski agisindan bakteriyemi sikhgi, biyikligiinden daha
dnemlidir. IE riski dig hekimligi islemleri sonrasi gelisen spo-
radik ylksek dlizeyli bakteriyemiden c¢ok, glinlik yasamdaki
kiimilatif dusik dlzeyli bakteriyemiyle iligkili olabilir. Kot
agiz hijyeni gingivit ve devaminda periodontitle sonuglanir.
Genis prospektif calismalarla IE etkeni bakterilerin bakteriye-
mi insidansiyla kotu agdiz hijyeni ve diseti hastaliklari arasin-
da kuvvetli bir iligki gOsterilmis ve bu iki periodontal hastalik,
toplum kokenli IE ile iligkilendirilmistir (574).

Var olan kanitlar, agiz boslugundan kaynaklanan IiE ol-
gularinin biiylik cogunlugundan dis hekimligi islemlerinin
degil, kotl agiz hijyeni ve periodontal hastaliklarin sorumliu
olmasi olasiliginin yiiksek oldugunu gostermektedir (575).

AHA kilavuzlan, IE’yi énlemede adiz saghginin énemli
olabilecegini uzun siiredir vurgulayarak, iE riski altindaki bi-
reyler icin dis ve diseti hastaliklarindan korunmaya ve rutin
dis bakimiyla agiz ve dis saghginin saglanmasina odaklan-
manin 6nemini desteklemektedir (552).

Diinya Saglik Orgiitii Ulkelerdeki Periodontal Durum ve-
rilerine gore Turkiye'de periodontal acidan saglhkh birey in-
sidansinin 15-19 yaslari icin %12 ve 35-44 yaslar icin sadece
%11 oldugu g6z dniine alindiginda (576), IE'nin dnlenmesin-
de dis hekimligi islemlerinde antibiyotik profilaksisine odak-
lanmak yerine, agiz hijyeni ve agiz ve dis hastaliklarindan ko-
runmaya yonelmek daha akilcidir (577).

iE icin risk altindaki bireyler, iyi bir agiz ve dis saghginin
onemi ve bakimi igin gerekli teknikler konusunda egitilmeli ve
duzenli dis hekimi kontroliine yonlendirilmelidir.

Ekolojik dengenin bozulmasina bagl, endojen bakterile-
rin neden oldugu, biyofilme dayali, polimikrobiyal, ¢ok fak-
torlt hastaliklar olan agiz ve dis infeksiyonlarinin tedavisi, tek

basina lokal ya da sistemik antimikrobik tedaviyle saglana-
maz. Agiz dis sagliginin surdurualmesi icin ekolojik dengeyi
bozan faktorlerin dighekimi tarafindan ortadan kaldiriimasi
ve agiz ve dis bakiminin 6gretilmesi esastir.

Agiz ve dis hastaliklar alinacak dort 6nlemle neredeyse
tamamen Onlenebilir: [1] Dis plak biyofilminin kontroll; [2]
florlu dis macunu kullanimi, [3] diyette seker ve agiz bakteri-
lerince fermente edilebilir diger rafine karbonhidratlarin kul-
laniminin sinirlanmasi, [4] dizenli dis hekimi muayenesi. Bu
dort onlemin timune odaklanmak bakteriyemi insidansini ve
rekiiran IE riskini azaltmaya yardimci olur (3).

Gerek guinltk gerekse invazif isleme baglh bakteriyemi in-
sidansini ve miktarini azaltmak amaciyla gtincel AHA (3) ve
ESC (65,66) kilavuzlarindaki oneriler asagida gozden gegiril-
mistir.

Kalp kapagi degistirilecek hastalar: Kisa donemde, kap-
samli bir dis hekimi muayenesiyle tim aktif agiz ve dis infek-
siyon kaynaklari ortadan kaldirilmalidir. Uzun doénemde, bu
hasta populasyonunu bilen bir dis hekimi tarafindan gtinliik
agiz ve dis bakiminin dnemine vurgu yapilmalidir.

infektif endokardit nedeniyle yatan hastalar: Infeksiyon
kaynagi goz ardi edilerek, bakteriyemiye yatkinlik kazandiran
ve bu nedenle rekiiran IE riskine katkida bulunan agiz ve dis
hastaliklarini tanilamak ve elimine etmek icin, hastalar agiz
sagliginin bu olgulardaki potansiyel rollini bilen bir dis he-
kimi tarafindan dikkatlice degerlendirilmelidir. Bu muayene
icin en uygun zaman, hastanin kardiyak durumu stabil hale
geldikten sonra ve olasi invazif dis hekimligi islemleri yapi-
labilecedi dngoriilerek iV antibiyotik tedavisi sonlanmadan
oncesidir.

Klinik muayenede disetinde diseti cebi ve periodontal
inflamasyon varhgi ve kok kanali infeksiyonu ve devaminda
dentoalveolar apseyle sonuglanabilecek dis curtigi varhgi
arastiriilmalidir. Bu durum dis hekimligi klinigine gidebilecegi
durumlarda cekilecek agiz ici serigrafiyle de degerlendirile-
bilir.

infektif endokardit acisindan riskli tiim hastalar: Y{iksek
riskli hastalar yilda iki kez, orta riskli hastalar ise yilda bir kez
duzenli dis hekimi muayenesi yaptirmalidir.

Soru 53: Infektif endokardit egilimi olan hastalara
agiz ve dis sagligi acisindan ne dénerilir?

iE egilimi olan yiiksek riskli hastalar yilda iki kez, orta
riskli hastalar ise yilda bir kez duzenli dis hekimi muayene-
si yaptirmalidir.

Infektif Endokarditten Korunmada Diger Onlemler

Bakteriyemilerin tedavisi ve énlenmesi: /E icin risk fak-
torleri tasiyan hastalarda bakteriyemi gelistiginde uygun
tedavi sliresinin tamamlanmasi 6nem arz ederken, persiste
eden bakteriyemi veya komplike bakteriyemi varliginda ise
TOE yapilarak endokarditi dislamak gerekir. Damar i¢i kateter
uygulamasi bakteriyemi igin risk faktori olmasi nedeniyle en-
dokardit agisindan riskli poptilasyonda mutlak tibbi indikas-
yon olmadikc¢a kesinlikle yapiilmamasi gereken bir girisimdir
(103). Yapilan calismalarda kateter ucunda S. aureus ureyen
hastalara kateter cikarilmasindan sonraki ilk 24-48 saatte an-
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tibiyotik verilmedigi durumda, ayni etkenle %12-24 oraninda
bakteriyemi gelistigi gosterilmistir. Bu nedenle, kateter ucun-
da S. aureus Uremesi olanlara, kan kulttrlerinin negatif olma-
sI kosuluyla 5-7 guinltk kisa siireli sistemik antimikrobik teda-
vi onerilmektedir (578,579). Ayrica kateter ucu Gram-negatif
bakteriler ve Candida spp. gibi diger mikroorganizmalarla ko-
lonize olan hastalarda da bakteriyemi/fungemi riskinin arttigi
gosterilmistir (580,581). Bu nedenle IE acisindan yiiksek riskli
hastalardan cikarilmis damar ic¢i kateterlerde mikroorganiz-
ma kolonizasyonu belirlenmesi halinde, olasi bir bakteriyemi/
fungemi dikkatle degerlendirilmeli, hastalar infeksiyon gelisi-
mi acisindan yakindan izlenmelidir.

Dévme ve pirsing yapilmasi da bakteriyemi agisindan
risk faktorli olusturmasi nedeniyle konjenital kalp hastaligi
veya IE agisindan yiiksek riskli hastalara bu tip (6zellikle dile
yapilan) islemlerden uzak durmalari hakkinda bilgi verilmeli-
dir. Bu iglemlerden sonraki endokardit insidansi bilinmedigi
icin antibiyotik profilaksisi dnerisi bulunmamaktadir.

iE’lerin énemli bir bélimiini SBIE’ler olusturdugu icin,
ozellikle risk altindaki hastalara SVK takma gibi invazif islem-
lerden kacinilmalidir. Ancak tibbi zorunluluk nedeniyle SVK
takilmasi gerekiyorsa, ayaktan gelen ve islem yapilan hastalar
dahil, temel bariyer dnlemleri (cerrahi maske, steril eldiven,
steril ortt vb.) alinmali ve aseptik kosullarin saglandigindan
emin olunmalidir. Bu tip invazif girisimlerde antibiyotik profi-
laksisi onerilmemektedir (65,66).

Burunda S. aureus kolonizasyonu olan hastalarda, orto-
pedik implant ve CIED ameliyatlarindan sonra S. aureus’a
bagli cerrahi alan infeksiyonu gelisme riski ylUksek oldugu
icin, boyle girisimler dncesi burun tasiyicigi taranmakta ve
pozitif olan hastalar dekolonize edilmektedir. Burun tasiyici-
l1ig1 ayni zamanda hemodiyaliz hastalarindaki stafilokok bak-
teriyemileriyle de yakindan iligkilidir. El ve burun S. aureus
tastyicihdinin yakin birlikteligi nedeniyle, burun tasiyiciligi
uzerine yapilan calismalarda burun karistirmayla tasiyicilik
arasinda guglu iligki oldugu saptanmistir (582-584). Kolonize
mukoza ylzeylerine uygulanan basit invazif islemlerin, gecici
bakteriyemiye neden olabilecegi de iyi bilinen bir gergektir.
Tim bu bilgiler g6z 6nune alindiginda, endokardit riski tasi-
yan hastalara burun karistirmamalarinin salik verilmesi ya-
rarh olacaktir.

infektif endokarditin 6nlenmesinde asilar ve monoklonal
antikorlar: I[E'nin 6nlenmesinde antibiyotik profilaksisi uygu-
lamalari disinda en sik endokardit etkenlerinden olan viridans
streptokoklar ve S. aureus’a karsi asi gelistirme calismalari ve
basta stafilokoklara yonelik olmak tGizere monoklonal antikor-
larla galigmalar da yapilmaktadir. Calismalarin cogunlugu bu
etkenlerle bakteriyemiyi veya invazif infeksiyonlari dnleme
stratejisi Uzerine kurgulanmistir. Bugline kadar yapilan insan
asl calismalan S. aureus, B grubu streptokoklar ve P aeru-
ginosa uzerine iken, viridans streptokoklar ve C. albicans ile
simdilik sadece hayvan ¢alismalari bulunmaktadir (584,585).

Monoklonal antikorlarla pasif immdinizasyon: Pasif im-
munizasyonla iki amag¢ gudilmektedir: biri aktif infeksiyon
sirasinda standard tedaviye yardimci olmasi, ikincisi ise in-
feksiyon gelisme olasiligi yluksek olan riskli hastaya verilerek
infeksiyonun engellenmesi. ilk amaca yonelik tg ayri Grin,
kiimelestirici faktor A (CIfA)'ya karsi insan monoklonal anti-

koru olan tefibazumab (Aurexis®), kapsiler polisakarid 5 ve
8'e karsi antikor olan Altastaph™ ve adenozin trifosfat (ATP)
baglayici kaset tasiyicisi olan GrfA'ya karsi tek zincirli mo-
noklonal antikor pargasi olan Aurograb® olup bunlarla yapi-
lan calismalar sadece S. aureus infeksiyonu sirasinda destek
tedavisi olarak planlanmis ve ek yarari gosterilemedigi igin
faz 2 asamasinda sonlandinimistir (21,586,587). Dordiincu
bir riin olan 514G3 (IgG3 insan monoklonal antikoru) ile
olan calismada ise, firma tarafindan bu ajanin kullaniminin
stafilokok bakteriyemisiyle hastaneye yatirilan hastalarda
ciddi istenmeyen etki olusturmadigi, hastanede yatis slresini
azalttigi, ancak ¢alisma grubunun kuglk olmasi nedeniyle is-
tatistiksel anlam kazanmadigi beyan edilmis, ancak sonuclar
yayimlanmamistir (588,589).

Bakteriyemiyi 6nleme calismalarinin tumu, bu ajanlarin,
disiik dogum agirhkh bebeklerde stafilokok infeksiyonla-
rini dnlemedeki basarisi lizerine yapilmistir. Altastaph™ ile
yapilan c¢alisma, bu ajanin invazif stafilokok infeksiyonla-
rini 0nlemede bir yarari gosterilemedigi icin faz 2 asama-
sinda sonlandirilmistir. S. aureus’un CIfA’sina karsi ve S.
epidermidis’in serin-aspartat dipeptid tekrarlarina (SdrG)
karsi insan kaynakh antikorlar iceren Veronate®in da faz 3
calismasi sirasinda gec baslangich sepsis gelisimini engel-
ledigi gosterilememistir. Lipoteikoik aside karsi monoklonal
antikor olan Pagibaximab® ile yapilan bir calisma ise faz 2
asamasinda doza bagimli olarak sepsisi engelledigi gosteril-
mesine karsin faz 3'te ayni etki gosterilemedigi icin sonlan-
dirilmistir (590-592).

Aktif immlinizasyon: Stafilokok infeksiyonlarina yone-
lik aktif bagisiklamayla ilgili 3 klinik calisma bulunmaktadir.
Bu calismalar stafilokok infeksiyonu agisindan risk altindaki
hastalari kapsamaktadir. StaphVAX™, kapstiler polisakarid 5
(CP5) ve 8 (CP8)’e kars! iki degerli bir asi olup, bir calisma-
da bu asiyla, hemodiyaliz uygulanan 1804 hastada stafilokok
bakteriyemisininin engellenmesi hedeflenmistir. Asi sonrasi
40 hafta boyunca bakteriyemiyi engellemede basarili bulu-
nurken (etkinligi %57, p=0.02) ayni basariyi 54. haftada gos-
terememistir (593). V710, demir baglayan bir protoporfirin
olan hem molekulinun transport aygitini olusturan hucre
duvarinda gomull proteinlerden IsdB’ye yonelik bir asidir.
Bu asiyla yapilan bir calismada, sternotomi uygulanan hasta-
larda major infeksiyon gelismesinin engellenmesi hedeflen-
mistir. 8000 hasta iceren bu calismada, asi uygulanmis olan-
larda 5 kat fazla saptanan mortalitenin nedeni anlagilamamig
ve calisma sonlandiriimistir (594). SA4Ag ise CIfA, mangan
tasiyici protein C (MntC), CP5 ve CP8 gibi dort farkli epitopu
birden kapsayan bir asidir ve spinal flizyon ameliyatlarindan
sonraki S. aureus infeksiyonlarinin gelisiminin engellenmesi
acisindan denenmektedir; calisma halen devam etmektedir
(595). Sonug olarak bakteriyemileriyle ciddi komplikasyonlara
neden olan S. aureus’a karsi insanlarda, cok sayida asi calis-
malar yapilmaktadir; ancak simdilik klinik kullanima girecek
ol¢lide basari saglamis bir asi bulunmamaktadir.

Stafilokoklara karsi asi gelistirme ¢alismalarinin yogunlu-
guna karsin, dogal kapak endokarditi etyolojisinde en 6nemli
role sahip viridans streptokoklar lGzerine, yapilan hayvan de-
neylerinden sonra, son 10 yilda ciddi bir gelismenin olmadi-
gini sdylemek miamkindur.



92 Klimik Derg. 2019; 32(Suppl. 1): 2-116

Mycobacterium chimaera‘ya Bagl infektif Endokarditle-
rin Onlenmesi

Kalp cerrahisi uygulanmis hastalarda, ameliyat sirasinda
kullanilan HCD’lerden kaynaklanan M. chimaera'ya bagl in-
vazif infeksiyonlar kuresel bir salgin halini almistir. Salginin,
uretim asamasinda kontamine olmus (6zellikle 2006-2014 yil-
larn arasinda Uretilenler), LivaNova tarafindan tretilen Sorin
(Stockert®) 3T HCD’lerden kaynaklandigi gosterilmistir; an-
cak hastane diizeylerinde ek kontaminasyonlarin olabilecegi
de bilinmektedir. Ulkemizde heniiz bir olgu tanimlanmamis
olmakla birlikte, bu marka cihazlarin ilkemizde kalp cerrahi-
sinde yillardan beri yaygin olarak kullanildigi gercegi, oni-
miuzdeki yillarda boyle olgularla karsilasabilecegimizi disilin-
dirmektedir. Gintimizdeki salgindan sorumlu olanlar dahil
tiim HCD'lerden kaynaklanabilecek M. chimaera infeksiyonu
riskinin azaltilmasinda, 6ncelikle HCD’den ¢ikan biyoaerosol-
lerin ameliyat bolgesinden uzaklastiriimasi Onerilmektedir.
Biyoaerosollerin uzaklastiriimasinda en kesin ¢6ziim HCD'nin
ameliyathaneden cikarilmasi ve kontamine olan cihazlarin
kullanimindan mimkiin oldugunca kaginilmasidir; ancak bu
her kurumda uygulanamayabilir. Her Unite kendi olanaklarina
ve altyapisina uygun sekilde sorunu ¢ézmelidir. Cihazin ame-
liyathaneden c¢ikarilamamasi halinde, ameliyat masasindan
miimkin oldugunca uzaga ve egzozu ameliyathane egzo-
zuna ¢ok yakin olacak sekilde yerlestiriimesi 6nerilmektedir.
Bu cihazlarin bakimi ve dezinfeksiyonu, ilgili firmalarin dneri-
lerine uygun olacak sekilde gtinliik ya da haftalik vb. dizenli
olarak yapilmalidir (122).

Soru 54: Infektif endokarditi engelleyebilecek diger
onlemler nelerdir?

iE riski olan hastalara, gok zorunlu olmadikg¢a SVK ta-
kilmamali; takilmasinin zorunlu oldugu hallerdeyse tum
aseptik kosullara (maske, bone, lst 6nliik ve blylk orti
kullanilan) uyularak takilmalidir. Endokardit egilimi olan ve
SVK ucunda S. aureus saptanan hastalara kateter ¢ekilme-
sinden sonra 5-7 giinliik antistafilokoksik tedavi verilmesi
salik verilmektedir. IE 6nlenmesinde klinik kullanima gire-
bilmis bir agl henliz bulunmamaktadir. Dévme ve pirsing
gibi deri butinligunin bozulacadi islemlerden kaciniima-
lidir. S. aureus tasiyiciliginin ve tasiyicilik varsa olabilecek
gecici bakteriyemilerin dnlenmesi icin burun karistirma-
dan da kaginilmalidir. Ozellikle yapay kalp kapagi veya da-
mar grefti takilacak kalp ve damar cerrahisi ameliyatlarinin
yapildigi merkezlerde, M. chimaera ile kontamine oldugu
bilinen 2006-2014 yillari arasinda Uretilmis Sorin (Stoc-
kert®) 3T HCD'ler kullanilmamaldir.
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Soru ve Yanitlar

Soru 1: Bu uzlasi raporu neden hazirlanmistir? infektif endo-
kardit (iE) Glkemizde, gelismis (ilkelere gére daha geng insanlari
etkilemektedir, gorilen infeksiyon hastaliklari igcinde en olimciil
olanlarindandir ve toplumda en ¢ok 6lime neden olan infeksiyon
hastaliklari igcinde yer almaktadir. Avrupa ve Amerika Birlesik Dev-
letleri (ABD) ile karsilastinldiginda, llkemizde IE'den etkilenen
hastalarin yaslar daha geng, IEye egilim yaratan durumlari fark-
hdir, IE etkenlerinin tanimlanma orani disiiktiir, tanida kullanilan
bazi 6nemli testlere ulasabilmek ya ¢ok zordur, ya da mimkin
degildir, tedavide kullanilmasi Onerilen bazi antimikrobikler de
bulunmamaktadir. Bu nedenlerle Avrupa ve ABD kaynakli tani ve
tedavi kilavuzlan, tlkemizin gereksinimlerini tam olarak karsila-
yamamakta ve yerel bir rapor hazirlanmasini zorunlu kilmaktadir.

Soru 2: Infektif endokarditin diinyada ve (ilkemizde gériilme
sikhgi nedir? IE'nin diinyada gériilme sikhigi yaklagik 6/100 00 kisi-
dir; tGlkemizdeki sikligi bilinmemektedir; ancak hem kapak hasta-
liklari, hem de nozokomiyal bakteriyemiler daha fazla gorildiagu
icin Ulkemizdeki sikh@inin daha fazla oldugu 6ngorilmektedir.

Soru 3: Diinyada ve tilkemizde infektif endokardit riski-
nin yiiksek oldugu hasta gruplari hangileridir? |E, daha énce
endokardit gecirmis; kalp kapak hastaligi, konjenital kalp
hastaligi ve intrakardiyak yabanci cismi olan; damar igi ilag
kullanicisi (IVDU); kronik hemodiyaliz uygulanan; solid organ
ve hematopoetik kdk hiicre nakli yapilmis hastalarda normal
poptlasyona gore ¢ok daha sik gortilmektedir.

Soru 4: Diinyada ve lilkemizde infektif endokardite en
stk neden olan mikroorganizmalar nelerdir? Hem (ilkemizde
hem de diinyada iE’ye en sik neden olan mikroorganizmalar
siraslyla Staphylococcus aureus, streptokoklar, koagtilaz-nega-
tif stafilokoklar (KNS) ve enterokoklardir. Ulkemizde ek olarak
Brucella spp. de en sik etkenler arasinda 5. sirada yer almakta-
dir. Diinyada kan kiiltiirii-negatif IE (BCNIE) olgularinda énemli
bir patojen olan Coxiella burnetii, boyle olgularda llkemizde
de tanimlanmistir ve ayirici tanida mutlaka yer almalidir. Yine
diinyada BCNIE olgularinda sik saptanan Bartonella spp. ve
Tropheryma whipplei konusunda lilkemizde yeterli veri yoktur
ve arastirma yapilmalidir. Gram-negatif comaklar ve mantarlar,
genellikle saghk bakimiyla iliskili iE (SBIE)'lerde etkendir. Son
10 yilda takilmis yapay kalp kapagi gibi intrakardiyak yaban-
¢l cismi olan hastalarda gelisen BCNIE’lerde, Mycobacterium
chimaera'nin da etken olabilecegdi bilinmelidir.

Soru 5: infektif endokarditin patogenezi nasildir? Meka-
nik hasar (egilim yaratacak durum) olan endokardda sirasiyla
nonbakteriyel trombotik endokardit (NBTE) olusumu, gecici
bakteriyemilerle bu lezyona bakterilerin yerlesmesi, ek fibri-
nojen, trombosit agregasyonu ve bakterilerin asiri cogalma-
siyla vejetasyonun olgunlasmasi sdz konusudur. inflamas-
yon olmus, ama bitlinligld bozulmamis endokarddysa, S.
aureus’un direkt baglanmasi, endotel hiicresi icine alinmasi,
dokularda lizis ve hasar yapmasi, doku faktori ve sitokin sa-
linimini uyarmasi, bunlarin da pihtilagsmaya, inflamasyonun
yayilimina ve vejetasyona yol agmasi s6z konusudur.

Soru 6: Infektif endokarditli hastalarda klinik 6zellikler ne-
lerdir? Hangi klinik bulgular karsisinda infektif endokardit dist-
nilmelidir? Acil polikliniklere atesle bagvuran ve kapak hastalig
veya yapay kapak dahil intrakardiyak yabanci cismi bulunmak,
IVDU veya kronik hemodiyaliz hastasi olmak gibi IE'ye egilim
yaratan risk faktorlerini tasiyan; kaynagdi belirlenemeyen sepsisi,
periferik embolisi, birden fazla septik infeksiyon odagi veya kalp-
te yeni baslayan (ifiiriimii olan hastalarda akut iE akla gelmelidir.
Ozellikle IE riskinin yiiksek oldugu egilimli hastalarda olmak tize-
re, aciklanamayan ates, halsizlik, kilo kaybi ve akut faz reaktanlari
artisi; merkezi sinir sistemi (MSS)'ne ve akcigere yonelik olan-
lar da dahil olmak Uzere agiklanamayan arteriyel embolizasyon,
aciklanamayan kalp yetmezIligi ve kapak yetersizligi ve aciklana-
mayan kan kultiiri pozitifligi karsisinda da mutlaka subakut ve
kronik IE diistiniilmeli ve uygun sekilde arastinimahdir.

Soru 7: Infektif endokarditte laboratuvar bulgulan nelerdir?
iE’li hastalarda siirekli bakteriyemiden kaynaklanan siirekli int-
ravaskiiler uyari nedeniyle hem akut faz yaniti, hem asir antikor
tretimi, hem de immiin kompleks olusumu s6z konusudur. Ayrica
sepsise veya hastaligin neden oldugu organ yetmezliklerine bagli
olarak da bazi kan degerlerinde yukselme veya diisme olabilir.

Soru 8: Infektif endokarditin tamisinda ekokardiyogra-
fik inceleme ve zamanlamasi nasil olmalidir? IE disiinilen
hastalarin timiine, mimkuin olan en kisa stirede transtorasik
ekokardiyografi (TTE) yapilmalidir. TTE'de gorintu kalitesi
koti olan, klinik olarak IE kuskusu olan ancak TTE'nin negatif
oldugu, yapay kapagi veya kardiyak cihazi olan hastalarda,
mutlaka transozofageal ekokardiyografi (TOE) de yapilmalidir.

Soru 9: Ekokardiyografide infektif endokardit diistindiire-
cek goriintiiler nelerdir? IE disiindiiren lezyon ve kardiyak go-
runtuler, vejetasyon, apse, psodoanevrizma veya intrakardiyak
fistul, kapakta anevrizma veya perforasyon, yapay kapakta yeni
kismi ayrisma ve ekokardiyografik olarak belirlenmis yeni veya
belirgin olarak artis gosteren kapak yetersizligidir.

Soru 10: infektif endokarditin tamsinda ekokardiyografik in-
celemelerin duyarhiligi ve 6zgiilltigii nedir? IE'li hastalarda vejetas-
yonlarin belirlenmesinde TTE ve TOE'nin duyarliigi dogal kapakta
siraslyla %70 ve %96; yapay kapakta ise %50 ve %92 seklindedir.
Her iki yontemin vejetasyon belirlemedeki 6zgiilltigu ise %90'dr.

Soru 11: Infektif endokarditte tedavi yanitinin degerlen-
dirilmesinde ve izlemde ekokardiyografinin rolii nedir? IE'li
hastalarda etkili antimikrobik tedaviyle vejetasyon boyutu-
nun kiculmesi, mobilitesinin azalmasi beklenirken; vejetas-
yon boyutunun artmasi, yeni bir embolik olay i¢in risk fak-
toru olarak degerlendirilmelidir. Vejetasyon boyutunun de-
gismemesinin veya kaybolmamasinin yorumlanmasi gugtir
ve hastanin diger klinik ve laboratuvar ozellikleriyle birlikte
degerlendirilmesini gerektirmektedir. Ayrica, lokal kardiyak
komplikasyon (apse, kalp yetmezligi vb.) distindirecek belirti
ve bulgular (nefes darhgi, ritim ve ileti sorunlari vb.) gelisen
iE’'li hastalarda, vakit yitirmeden yapilacak ekokardiyografi-
nin, acil cerrahi girisim gerektirebilecek bu gibi durumlarin
belirlenmesi acisindan yasamsal bir 6nemi vardir.
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Soru 12: infektif endokardit diisiiniilen hastalarda ne za-
man cok kesitli bilgisayarli tomografi yapilmalidir? Ustiinlik
ve zayifliklari nelerdir? Cok kesitli (CK) bilgisayarli tomografi
(BT), kalbin anatomisine (psédoanevrizma, apse, fistiil anato-
misi ve perivalviler yayilim) iligskin bilgisi verme konusunda
stiindiir; ancak vejetasyonlari belirlemede TOE'ye gore ye-
tersiz kahr. TOE'nin sonu¢ vermedigi dogal ve yapay kapak
endokarditi gelismis hastalarda yapiimahdir.

Soru 13: Infektif endokardit diisiintilen hastalarda ne za-
man manyetik rezonans gériintiilemesi yapiimalidir? Ustiin-
liik ve zayifliklari nelerdir? |E’li hastalarda kardiyak patolojile-
rin belirlenmesi konusunda manyetik rezonans goruntiilemesi
(MRG)'yle edinilmis deneyim nispeten kisithdir; var olan ka-
nitlar, anatomik degerlendirmede CK-BT kadar iyi oldugunu
dustndiirmekteyse de ek calismalara gereksinim vardir. Gin(-
mizde MRG genellikle, norolojik belirtisi olan hastalarda intrak-
raniyal komplikasyonlari gortnttlemek Uzere kullaniimaktadir.
Serebral MRG, nérolojik belirtileri olan IE hastalarindaki beyin
lezyonlarinin tanimlanmasinda, BT'den daha ytiksek duyarliliga
sahiptir ve bu hastalarda yeglenmelidir.

Soru 14: Infektif endokardit diistintilen hastalarda ne zaman
'8F ile isaretlenmis florodeoksiglukoz pozitron-emisyon tomog-
rafisi /bilgisayarli tomografi yapimahdir? Ustdinliik ve zayiflik-
lari nelerdir? TOE ile sonu¢ alinamamis ve kapak ameliyatinin
lizerinden 1-3 ay gecmis yapay kapak IE'si diisiiniilen hastalarda,
kapak ve gevresindeki lezyonlari saptayarak taniyi kesinlestirmek
icin; hem dogal, hem de yapay kapak endokarditlerinde ise eks-
trakardiyak septik odaklarin belirlenmesi amaciyla 'F ile isaret-
lenmis florodeoksiglukoz (FDG) pozitron-emisyon tomografisi
(PET)/BT kullanilabilir. En 6nemli tstlnlukleri, tek bir gorintiile-
meyle kalp ic¢i ve disi odaklar belirleyebilmesi, fonksiyonel veri
saglamasi, tedavi yanitini degerlendirebilmesidir. Zayifliklari,
erken yapay kapak endokarditlerinde, ozellikle postoperatif 1-3
ayda yalanci pozitifligi olmasi, dogal kapak endokarditlerinde ise
kalp ici patolojileri belirlemede duyarliliginin disiik olmasidir.

Soru 15: Infektif endokardit diistiniilen hastalarda ne zaman
isaretli I6kosit sintigrafisi yapilmahdir? Ustiinliik ve zayiflikla-
n nelerdir? Isaretli 10kosit sintigrafisi, kapak ameliyatinin ilk 1-3
ayinda IE gelismis yapay kapak endokarditlerinde gériintiileme
yéntemi olarak kullanilabilir. IE belirlemedeki 6zgllligi yiiksek
olmakla birlikte, duyarlihginin disiik olmasi en 6nemli zayifigidir.

Soru 16: infektif endokarditin tanisinda var olan goriinti-
leme yontemlerinin kullanimi icin akis semasi nasil olmalidir?
iE'li hastalarda kardiyak lezyonlarin tanisinda ilk yeglenecek
olan gorintileme yontemi ekokardiyografidir. Hastalarin hemen
hepsinde hem TTE, hem TOE genellikle gereklidir. IE olgularinin
yaklasik %15'inde, yapay kalp kapagi veya kardiyak implante edi-
lebilen elektronik cihaz (CIED) gibi intrakardiyak yabanci cisimleri
olan hastalarin ise %30’unda ne TTE ne de TOE ile sonug alina-
bilmektedir. Boyle hastalarda dogal kapak endokarditlerinde kar-
diyak BT, yapay kapak endokarditlerinde ise kapak ameliyatindan
sonraki ilk 1-3 ayda kardiyak BT ve tek foton emisyon tomog-
rafisi (SPECT)/BT, sonrasinda kardiyak BT ve PET/BT yapilmasi
oncelikle dustnilmelidir.

Soru 17: infektif endokardit diistiniilen hastalarda kan kiil-
tirii nasil alinmahdir? iE diisiiniilen hastalarda, atesli donem
beklenmeden, yarimsar saat arayla 3 set (3 aerop 3 anaerop ol-
mak Uzere toplam 6 sise) kan kultlirG alinmalidir. Bir aerop, bir
anaerop siseden olusan her bir sete inokule edilecek kan miktari
18-20'ser ml (sise basina 9-10 ml) olmak (izere siselere toplam-
da 60 ml kan inokile edilmis olmalidir. Son 10 yilda ameliyat
olmus yapay kapak endokarditli hastalarda, normal kan kulttru
siselerinde lireme olmazsa, mikobakterilerin tGremelerine ola-
nak veren siseler kullanilarak 3 sise kan kiltliri daha alinma-
lidir. Tedavi baslandiktan sonra 48 saatte bir 2 set kontrol kan
kaltra alinarak, Gremenin negatiflestigi gosterilmelidir.

Soru 18: infektif endokardit tamisinda ameliyat sirasinda
cikarilmis kapak veya embolektomi érneginin kiiltirleri na-
sil yapiimaldir? iE nedeniyle ameliyat yapilan hastalardan ¢i-
karilan kalp kapaklari hem mikrobiyolojik olarak (boyamalar,
kultar ve molekiiler testlerle), hem de histopatolojik olarak
incelenmelidir.

Soru 19: Infektif endokardit tanisi icin, ne zaman ve hangi
serolojik incelemeler yapilmalidir? Kan kiltiirii negatif sonug-
lanan hastalarda 6ncelikle Wright agliitinasyon testi (negatifse
Coombs serumu da eklenerek) yapilmali ve indirekt floresan
antikor (IFA) testiyle Coxiella burnetii faz | antijenlerine karsi
IgG sinifindan antikorlar arastiriimalidir. Bu testlerin negatif
sonuclanmasi halinde sirasiyla ve tercihen IFA testiyle Barto-
nella spp., Legionella spp., Chlamydia spp. ve Mycoplasma
spp. icin IgG sinifindan antikorlar arastiriimalidir.

Soru 20: Infektif endokardit diistiniilen hastalarda kanda
ve dokuda yapilabilecek molekiiler testler nelerdir ve ne za-
man yapiimalidir? Kiltlir-negatif hasta, daha 6nce antibiyotik
kullanmigsa, tam kan orneginde multipleks polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) testleriyle (LightCycler® SeptiFast, Sepsi-
Test® vb.) patojen arastirilmalidir. Antibiyotik kullanim 0Oy-
kiisii olmayan kan kiltlri-negatif hastalarda ise ameliyatla
cikarilan kalp kapaginda, 16S rRNA gen analizi ve T. whipplei
icin PCR incelemesi yapiimalidir.

Soru 21: infektif endokardit diistiniilen hastalardan ali-
nan kalp kapaklarinin histopatolojik incelemesi ne saglar?
iE disiinilen hastalardan gikarilmis kalp kapaklarinin histo-
patolojik incelemesi, kan kiltlri-pozitif hastalarda hastaligin
aktivasyonu ve asamasi hakkinda bilgi verirken, kan kultira
negatif olan hastalarda uygun boyamalar ve immiinohisto-
kimyasal incelemelerle, basta C. burnetii, Bartonella spp. ve
T. whipplei gibi hiicre ici yerlesen patojenler olmak tzere bir-
cok etkenin belirlenmesine olanak saglayabilir.

Soru 22: Infektif endokardit tamisinda modifiye Duke
dl¢iitlerinin duyarliigi ve 6zgiilliigi nedir? Modifiye Duke
olgutleri, dogal kapak endokarditlerinde %80 oraninda duyar-
liliga sahip olmakla birlikte, yapay kalp kapagi, intrakardiyak
yabanci cismi bulunan ve kan kiltliri negatif olan olgular-
da yetersiz kalabilmektedir. Boyle olgularda, ek goriintiileme
yontemleri ve serolojik ve molekiiler incelemeler de tani 6l-
cutlerine dahil edilmelidir.
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Soru 23: Nonbakteriyel trombotik endokardit ve infektif
endokardit birbirinden nasil ayirt edilir? NBTE, kanser, bag do-
kusu hastaliklari, otoimmiin hastaliklar, hiperkoagtilopati du-
rumlar gibi bir¢ok klinik durumda gelisebilir. En sik pankreas
adenokarsinomlarinda (%10) olmak Uzere kanser hastalarinin
yaklasik %1'inde NBTE saptanabilir. NBTE'nin esas klinik go-
rinimi tromboembolizmdir. NBTE'nin IE‘den ayirt edilmesi
esastir. iE icin dnerilen ayni tanisal islemler yapiimalidir. NBTE
tanisi zordur ve NBTE gelisebildigi bilinen bir hastaligi bulu-
nan hastalarda, Gfiirim duyulmasi, antibiyotik tedavisine ya-
nit vermeyen bir vejetasyon ve multipl embolizasyon olmasi
halinde kuskulaniimasiyla konulabilir. NBTE'de vejetasyonlar
genellikle kuguktlr; koki genistir ve duzensiz sekillidir. Tutun-
dugu yerde minimal inflamasyon belirtisi gosterir.

Soru 24: Infektif endokardit diistintilen hastalarin prognos-
tik degerlendirmesi ne zaman yapilmalidir? Bunun yarari ne-
dir? IE'li hastalann ilk degerlendirilmesinde, basitlestirilmis risk
skoru kullanilarak prognostik risk degerlendirmesi yapilmalidir.
Mortalite riski yiiksek (risk skoru >8) olan hastalarda, vakit gegir-
meden referans merkezine yénlendirme, erken cerrahi girisim
ve yogun bakim iinitesi (YBU)'ne transfer secenekleri degerlen-
dirilmelidir. IE’li bir hastanin prognozu, kabul sirasinda, antibi-
yotik tedavisinden sonraki ilk hafta boyunca ve taburcu edilme-
den Once olmak (izere lg¢ farkli zaman periyodunda degerlen-
dirilmelidir. Hastalik prognozunun onceden tahmin edilmesi,
klinisyenlerin, ileride karsilasilabilecek olasi komplikasyonlari
onlemek icin g¢aba gostermesine ve bdyle komplikasyonlarla
basa cikabilmek i¢in hazirlik yapmasina yardimci olur.

Soru 25: infektif endokardit ekibi nedir? Kurulmasi neden
gereklidir? “iE ekibi”, ilgili uzmanhk dallarinin iE konusunda
deneyim ve bilgi sahibi olan temsilcilerinden olusan ve tim
iE’li hastalarin tani ve tedavisini yoneten, basta antimikrobik ve
cerrahi tedavi olmak tzere her turlu karari birlikte veren ve haf-
tada en az bir kez, gereginde daha sik toplanarak hastalari di-
zenli bir sekilde izleyip degerlendiren multidisipliner bir ekiptir.
iE, cok cesitli klinik gériiniimlerinin bulunmasi nedeniyle cok
¢esitli uzmanlik alanindan hekimler tarafindan izlenebilmekte-
dir. Diger taraftan nadir gortlen bir hastalik olmasi nedeniy-
le de her uzman hekimin yeterli deneyim elde etme olasiligi
zayifti. Tim bu 6zellikler hastaligin tani ve tedavisinin gecik-
mesine ve sonucta mortalite ve morbiditenin artmasina neden
olmaktadir. Bu nedenle, hem IE'li hastalarin tanisini koyabil-
mek, hem bu hastalara kilavuzlarla uyumlu standard bir bakim
saglayabilmek, hem de ilgili hekimlerin bilgi ve deneyimleri-
ni artirabilmak amaciyla bir IE ekibi kurularak, IE'li hastalarin
bu ekipler tarafindan izlenmesi saglanmalidir. iE ekibinde en
azindan kardiyoloji, kalp ve damar cerrahisi ve infeksiyon has-
taliklar ve klinik mikrobiyoloji uzmanlari bulunmali; referans
merkezlerinde ve gereginde bu ekibe noroloji, radyoloji, niik-
leer tip, tibbi patoloji, beyin ve sinir cerrahisi uzmanlari da ka-
tilmahdir. Béyle ekip yaklagimlarinin iE’li hastalarda mortalite
ve morbiditeyi azalttigi acikga gosterilmistir. Kalp yetmezligi,
apse, norolojik komplikasyon vb. gelismis komplike IE hasta-
lar, kalp ve damar cerrahisi, beyin ve sinir cerrahisi vb. ola-
naklarin oldugu referans merkezlerinde izlenmelidir. Komplike
olmamis olgular, diger merkezlerde de izlenebilir; ancak daima

referans merkezleriyle yakin iletisim icinde olunmali ve has-
talar IE ekibi tarafindan diizenli bir sekilde degerlendirilerek,
gereginde vakit gegcirmeden bu merkezlere yonlendirilmelidir.

Soru 26: Infektif endokardit tedavisinin genel ilkeleri
nelerdir? Tedavi stireleri nasil belirlenir? iE'nin antimikrobik
tedavisinde genel ilkeler tedavinin sidal ajanlarla, parenteral
yoldan ve uzun sureli yapilmasidir. Tedavi slresi, etkene, ya-
banci cisim varligina ve yakinmalarin sliresine gore belirlenir.
Bu siire, dogal kapak endokarditlerinde genellikle 4-6 hafta,
yapay kapak endokarditlerinde ise >6 haftadir.

Soru 27: Sol kalp endokarditi tedavisinde oral antibiyo-
tikler kullanilabilir mi? Sol kalp endokarditlerinde, infeksiyo-
nun mortalite hizinin yuksekligi ve oral tedavinin tlkemiz ko-
sullarindaki yapilabilirligi ve etkinligi konusunda soru isaret-
leri olmasi nedeniyle tedavinin timinin parenteral yoldan
yapilmasi yeglenmelidir. intravenéz (V) yol bulunamayan
veya ayaktan parenteral antibiyotik tedavisi (APAT) yapilama-
yan, yabanci cisim veya komplikasyon bulunmayan duyarli
viridans streptokok endokarditlerinde, tedavinin ilk 2 haftasi
parenteral yoldan yapilmis olmak kaydiyla ve uyum ve izlem
sorunu yasanmayacagindan emin olunan hastalarda, tim
olasi riskleri de iceren hasta bilgilendirmesi yapilip onam
alindiktan sonra kalan tedavi siiresi oral bir ajanla tamamla-
nabilir. Oral tedaviye gecis karari IE ekibince verilmelidir.

Soru 28: Infektif endokarditte ampirik tedavi gerekli midir?
Antimikrobik tedavi, akut seyirli olgularda hem embolizm riskini
hem de sepsise bagli mortaliteyi azalttigi; subakut seyirli IE'li has-
talarda ise embolizm riskini azalttigi icin geciktiriimemeli ve kan
kilturleri alindiktan sonra hemen ampirik olarak baslanmalidir.

Soru 29: Ulkemizde dogal, erken ve gec¢ yapay kapak in-
fektif endokarditinde ampirik tedavi secenekleri nelerdir? Ul-
kemizde erigkinde, toplum kokenli dogal ve ge¢ yapay kapak
endokarditlerinin subakut ve kronik seyirli olanlarinda ampisi-
lin-sulbaktam + gentamisin; akut seyirli olanlarinda vankomi-
sin + ampisilin-sulbaktam veya seftriakson + gentamisin; no-
zokomiyal dogal, erken ve gec yapay kapak endokarditlerinde
ise vankomisin + sefepim + gentamisin tedavisi ampirik olarak
baslanabilir. Baslangicta bobrek islevleri bozuk olan hastalar-
da gentamisin vermekten kaginilmalidir. Erken yapay kapak
endokarditlerinde ampirik antibiyotik tedavisine rifampisin de
eklenebilir. Streptokok ve enterokoklara karsi olan etkinliginin
suboptimal olmasi ve bu bakterilerde kolayca direng gelisebil-
mesi nedeniyle, IE'nin ampirik antibiyotik tedavisinde tek basi-
na daptomisinin yer almasi uygun degildir.

Soru 30: Ulkemizde dogal ve yapay kapak streptokoksik
endokarditlerinde tedavi secenekleri nelerdir? Streptokoksik
endokarditlerde, etken susun penisilin G minimum inhibitor
konsantrasyon (MIC) degerlerine gore tedavi karari verilir. Peni-
silin G’ye duyarli suslarda sadece penisilin G, orta duyarli olan-
larda penisilin G + gentamisin, direncli suslarda vankomisin
veya teikoplanin ilk segeneklerdir. Penisiline veya vankomisine
duyarl olan streptokoksik endokarditlerde, streptokoklarin ko-
layca direng gelistirebilmesi nedeniyle daptomisinin yeri yoktur.
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Soru 31: Ulkemizde enterokoksik endokarditlerde teda-
vi secenekleri nelerdir? Enterokoksik endokarditlerin tedavi-
sinde, Ureyen sus ampisiline (veya penisilin G'ye) duyarliysa
ampisilin + gentamisin veya ampisilin + seftriakson (sus E.
faecalis ise); ampisiline direngliyse vankomisin veya teikop-
lanin + gentamisin; Ureyen sus hem ampisiline, hem vanko-
misine ve teikoplanine direncliyse daptomisin + ampisilin +
gentamisin 6nerilmektedir. Gentamisinin tedavide yer almasi
icin yliksek diizey gentamisin direnci olmamalidir.

Soru 32: Ulkemizde stafilokoksik endokarditlerde teda-
vi secenekleri nelerdir? Metisiline duyarli S. aureus (MSSA)
iE’sinde, llkemizde antistafilokoksik penisilinler bulunmadig
icin, ilk secenek sefazolindir. MSS’ye septik embolizasyon olan
hastalarda vankomisin + sefazolin veya sefotaksim segilmeli-
dir. B-laktamlara anafilaksi seklinde asiri duyarlilik reaksiyonu
gosteren hastalarda daptomisin secilmelidir. Kaninda stafilo-
kok tGremis, metisline direncli S. aureus (MRSA) agisindan risk
grubunda olan hastalara, antimikrobik duyarlilik sonuglari ¢i-
kincaya kadar, vankomisin + sefazolin kombinasyonu verilebilir.
Sonuglar alindiktan sonra, MSSA olanlarda sefazolinle devam
edilmelidir. Dogal kapak IE’sinde rifampisin ve gentamisin ek-
lenmesi dnerilmez. Yapay kapak IE’sinde sefazolin + gentami-
sin + rifampisin kombinasyonu &énerili. MRSA IE’sinde, etken
sus icin vankomisin MIC <2 pg/ml ise vankomisin onerilir. Van-
komisin igin 6zellikle septik hastalarda ytkleme yapilmal, ida-
me dozlari hastanin kilosuna, bobrek islevlerine ve serum vadi
diizeylerine gore ayarlanmalidir. Vankomisin MIC degeri >2 pg/
ml ise dozu MIC diizeyine gore belirlenmek Ulizere 8-12 mg/kg/
gin seklinde daptomisin + sefazolin veya trimetoprim-siilfa-
metoksazol kombinasyonu 6nerilir. MRSA IE’si olan hastalar-
da, ozellikle persistan bakteriyemi olmasi halinde (>3-7 giin)
vankomisin + sefazolin kombinasyonu yapilabilir. MRSA yapay
kapak IE’sinde, vankomisine, duyarliysa rifampisin ve gentami-
sin de eklenmelidir; bu ajanlara direng varsa, bunlarin yerine,
duyarli olmasi halinde siprofloksasin kullanilabilir.

Soru 33: Infektif endokarditli hastalarda kalp yetmezligi
gelistigini dtstindiirecek klinik ve laboratuvar bulgulari neler-
dir ve ne sekilde yénetilmelidir? Ozellikle aort kapagindakiler
olmak Uzere sol kalp endokarditi olgularinin yaklasik yarisinda
kalp yetmezligi gelismekte olup, kalp yetmezligi gelisenlerde
mortalite riski yiiksektir. Serviste izlenen IE'li hastalarda, nefes
darligi, akciger 6demi, hipotansiyon ve diger organ sistemle-
rinde yetmezlik gelismesi kalp yetmezligi gelistiginin habercisi
olmalidir. Kalp yetmezligi gelismis IE hastalarinda, acil cerrahi
girisim mortalite hizlarini belirgin olarak azaltmaktadir. Bu ne-
denle kalp yetmezligi gelistigi diisiiniilen IE’li hastalar en kisa
sure icinde IE ekibi (yoksa kardiyoloji, kalp ve damar cerrahisi
ve infeksiyon Hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji uzmanlari) ta-
rafindan degerlendirilmeli, ekokardiyografik incelemesi yapil-
mali ve acil kalp cerrahisine yonlendirilmelidir.

Soru 34: infektif endokarditli hastalarda kontrol edileme-
yen infeksiyon oldugunu diistindiiren klinik ve laboratuvar
bulgulari nelerdir ve nasil yénetilmelidir? iE’li hastalarda an-
tibiyotik tedavisine karsin ates veya kiltur pozitifliginin 5-10
ginden uzun siirmesiyle karakterize inat¢i infeksiyonlarda

veya infeksiyonun kapadin periantiler bolgesine yayillmasiyla
apse, psddoanevrizma, fistll, atriyoventrikiler blok vb. gelis-
mesi halinde infeksiyonun kontrol altina alinamadigini diisii-
nulir. Inatgr infeksiyonlarda kan kiltiiri ve ekokardiyografik
inceleme yinelenmeli, farkli odak agisindan goruntiilemeler
yapilmali ve damar ici kateterler degistirilmelidir. Bu uygula-
malara karsin atesi ve 6zellikle kan kultlrl pozitifligi devam
eden ve bu duruma baska bir kaynak bulunamayan hastalar,
erken kapak ameliyati acisindan degerlendirilmelidir. Giincel
calismalarda, kan kiltlrl pozitifliginin >48-72 saat siirmesi-
nin de mortaliteyi artirdigi gosterildigi icin, bu hastalarda da
erken cerrahi yaklasim yararli olabilir.

Soru 35: Infektif endokarditli hastalarda embolik olaylarin
sikhigi ve risk faktdérleri nelerdir? Embolik olaylar nasil yonetil-
melidir? iE'li hastalarin %20-50'sinde embolik komplikasyon-
lar gorilir; embolizm icin tanimlanmis en dnemli risk faktori
vejetasyonun boyutu (>10 mm) ve hareketliligidir; bu risk anti-
biyotik tedavisinin baslatilmasiyla bliylik oranda diiser. Embo-
lizmi 6nlemek igin erken evrede ameliyat etme karari vermek
her zaman igin zordur ve her hasta ayri degerlendirilmelidir.
Bu karara yon veren faktorler, vejetasyonun blylkligui ve ha-
reketliligi, tedavi altinda yineleyen embolizm varhgi, mikroor-
ganizmanin turl ve antibiyotik tedavisinin suresidir.

Soru 36: infektif endokarditlerde kapak ameliyati indikas-
yonlari nelerdir ve zamanlamasina nasil karar verilir? Kalp yet-
mezligi gelisen IE'li hastalarda acilen, kontrol edilemeyen lokal
(apse, fistlil, anevrizma vb.) veya sistemik infeksiyon (kan kiil-
tirlerinin negatiflesmemesi veya atesin diismemesi ve bagka
bir kaynak bulunamamasi), yineleyen embolizm, buyuk veje-
tasyon veya ileri sol kalp kapagi yetersizligi veya darligi olmasi
halinde erken kapak ameliyati 6nerilir. Acil cerrahi girisim indi-
kasyonu olan durumlarda antimikrobik tedavinin baslanmasi
yeterlidir; kan kiiltiirlerinin negatiflesmesi beklenmez. IE’li has-
talarda kalp kapak ameliyati karari, IE ekibi (yoksa kardiyoloji,
kalp ve damar cerrahisi, infeksiyon hastaliklari ve klinik mikro-
biyoloji uzmanlar) tarafindan, hastaligin tim boyutlarinin bir-
likte degerlendirilmesiyle verilmelidir. Norolojik komplikasyon
gelismis hastalarda cerrahi girisim karari, sessiz embolizm/
gecici iskemik atak, iskemik inme veya hemorajik inme olup
olmamasina, norolojik tablonun agirligina ve cerrahi indikas-
yonun aciliyetine gore, noroloji ve beyin ve sinir cerrahisi uz-
manlarinin da bulundugu IE ekibi tarafindan verilmelidir.

Soru 37: Infektif endokarditli hastalarda tedavi yaniti
nasil degerlendirilmelidir? iE’li hastalarda uygun antimik-
robik ve gerekmesi halinde cerrahi tedaviyle hastanin atesi
dusmeli, kan kuilturleri negatiflesmeli, kapak islevleri stabilize
olmali, serum C-reaktif protein (CRP) diizeyleri diismeli, eko-
kardiyografik incelemede vejeyasyonun boyutu bliyimemeli,
tercihen kucglilmeli, apse odaklari kalmamalidir. Bu nedenle
antimikrobik tedavinin baslanmasindan sonra 48 saatte bir
kan 2 set kulturd alinarak, kan kulturlerinin negatiflestigi
gosterilmeli, hastalarda seri CRP oOlgtiimleri yapilmali, CRP
dizeyinin tedaviyle dismesi ve tedavi sonunda normalles-
mesi beklenmelidir. Hastanin yattigi sirada ve taburculuktan
hemen 6nce ekokardiyografik incelemesi de yapilmalidir.
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Soru 38: infektif endokarditli hastalar taburcu edilirken
hangi énerilerde bulunulmaldir? Gegirilmis IE, yineleyen
infeksiyonlar agisindan risk olusturdugu icin, taburcu edilen
hastalar IE'nin yineleyebilecegi ve bu durumun belirti ve bul-
gulari konusunda bilgilendirilmelidir. Titreme, ates ve diger
infeksiyon belirtileri olmasi halinde kan kuiltiri alinmadan
ampirik antibiyotik kullanmamasi gerektiginin farkinda olma-
lidir. Endokardit profilaksisi, saglik bakimiyla iligkili bakteriye-
mi ve SBIE nedeni olabilecek invazif islemlerden (dévme ve
pirsing vb.) mumkin oldugunca kac¢inilmasi gerektigi konu-
sunda da bilgi verilmelidir.

Soru 39: Ameliyat yapilmis veya yapilmamis infektif en-
dokarditli hastalarin poliklinik izlemleri nasil yapiimalidir?
Sekonder olarak gelisebilecek kalp yetmezligini gézlemleye-
bilmek icin, bazali taburcu edilirken olmak tizere, ilk yil belirli
araliklarda TTE ile izlem yapilmali, endokardit icin almis oldu-
gu antimikrobik tedavinin 6zellikle aminoglikozidlerin yan et-
kileri acisindan hastalar degerlendirilmelidir. Hastalar taburcu
edildikten sonraki 1, 3, 6 ve 12. aylarda poliklinik kontroliine
cagrilmahdir. Bu kontrollerde kalp yetmezligi agisindan klinik
degerlendirme, I6kosit sayimi, CRP eritrosit sedimantasyon
hizi ve TTE incelemeleri yapilmalidir.

Soru 40: Yapay kapak endokarditi olan hastalarin yéne-
timinde énemli olan konular nelerdir? Yapay kapak endokar-
ditlerinin tanisi, dogal kapak endokarditlerine gore daha zor
konulur, hem ekokardiyografik inceleme, hem de kan kultiri
sonuglari daha siklikla negatiftir. Yapay kapak endokarditinin
tanimlanmasinda TTE ve TOE'nin duyarhliklari sirasiyla %30
ve %80'dir. Bu nedenle, IE disiniilen ve ekokardiyografide
ozellik saptanmayan yapay kapakl hastalarda CK-BT, PET/BT
gibi yeni goriintiileme yontemleri kullanilarak IE arastiriimali-
dir. S. aureus’un veya mantarlarin etken oldugu, kalp yetmez-
ligi veya paravalviiler apse gelismis hastalarda, antibiyotik
tedavisinin yaninda cerrahi girisim de siklikla gerekmektedir.

Soru 41: Kardiyak implante edilebilen elektronik cihaz-
larla iliskili infeksiyonlarin yénetiminde énemli olan konular
nelerdir? Tim IE olgularinin yaklasik %10’unu olusturan CIED
ile iligkili IE’lerin, bu cihazlarin takilma sikhginin artmasiyla
artis gosterecegi ongorilmektedir. CIED olan hastalarda cep
bolgesinde infeksiyon, aciklanamayan ates, kaynagi belir-
lenemeyen bakteriyemi, akcigerde septik embolilere bagl
komplikasyonlarin biri veya birkacinin bir arada gorulmesi
halinde mutlaka IE akla gelmeli, cep infeksiyonlari diistini-
lenlerden de olmak tzere, alinmamissa hemen kan kulturleri
alinmali ve hem TTE, hem de TOE yapilarak iE arastirilmali-
dir. Ekokardiyografinin negatif cikmasi halinde isaretli I6kosit
sintigrafisi veya PET/BT ile goruintiileme yararl olabilir. CIED
ile iliskili IE tedavisi, en sik etken olan stafilokoklari kapsa-
yacak sekilde baslanan antimikrobikler ve tum sistemin ta-
mamen c¢ikarilmasiyla yapilmahdir. Sistemin ¢ikarilmasinda
oncelikle ve vejetasyon boyutunun <20 mm olmasi halinde
perkitan yol yeglenmelidir. Antimikrobik tedavi slresi, sis-
tem cikarildiktan sonra tel ucunda vejetasyonu olan hasta-
larda 2-4 hafta, endokardiyal lezyonu olan hastalarda ise 4-6
hafta stirdirilmelidir. Halen CIED indikasyonu olan hasta-

larda, kapak endokarditi olanlarda kan kilttrlerinin negatif-
lesmesinden 14 gun sonra, diger durumlarda 72 saat sonra
yeni cihaz takilabilir. CIED infeksiyonlarinin 6nlenmesi igin,
cihaz implantasyonundan hemen Once yapilan tek doz se-
fazolin profilaksisinden baska ek antimikrobik kullaniimasi
onerilmemektedir.

Soru 42: Kardiyak implante edilebilen elektronik cihaz-
larla iliskili olanlar disindaki sag kalp endokarditlerinin yo6-
netiminde énemli konular nelerdir? Sag kalp endokarditinin
en sik goruldigu hasta grubu IVDU olanlardir. Dinyada ve
tlkemizde IVDU sayisindaki artisa kosut olarak bu durumla
iliskili IE sayilari da artmaktadir. IVDU’larda genellikle sag
kalp endokarditi gozlenir. Trikiispid kapak yapisi veya patolo-
jisi TTE ile iyi bir sekilde goruntulendiginden bu hastalarda
TOE yapmaya gerek olmayabilir. En sik gorilen belirtiler, ates
ve solunum yolu infeksiyonlarini taklit eden akciger bulgu-
landir; en sik etken ise S. aureus’tur. VDU olan hastalardaki
MSSA’ya bagh sag kalp endokarditlerinde, Glkemizde antis-
tafilokoksik penisilinler bulunmadigi icin, 2 haftalik kisa te-
davi yapilmasi mimkiin degildir; tedavi sefazolinle 4-6 hafta
slirecek sekilde yapilmalidir. Bu hasta grubunun hastanede
yatisi sorun olabilmektedir; konvansiyonel IV tedavi mimkin
degilse, susun her iki ilaca da tamamen duyarli oldugunun
gosterilmesi, olgunun komplike olmamasi ve tedaviye uyu-
munun dikkatle monitorize edilmesi kosuluyla oral siproflok-
sasin + rifampisin kullanilabilir. Ancak glinimuzde S. aureus
suslarinda gorilen yuksek kinolon direnci, bu yaklasimin ba-
sarisini engelleyebilir.

Soru 43: Saghk bakimiyla iliskili infektif endokarditlerin
yénetiminde énemli konular nelerdir? Giinimiizde iE olgu-
larinin en az dortte biri saghk bakimiyla iligkilidir. SBIElerin,
hastalar hastanede yatarken veya taburcu edildikten sonra 6
ay icinde gelisenlerine nozokomiyal; iE belirtilerinden énceki
30 giin icinde hastane disi bir bakim merkezinde invazif igslem
(hemodiyaliz, kemoterapi vb.) uygulanan kisilerde gelisenle-
rine nonnozokomiyal SBIE denilmektedir. SBIE'lerde ampirik
tedavi segenekleri toplum kokenli olanlardan farkli oldugu
icin, IE’li hastalarin basvurusunda olgunun toplum kékenli,
nozokomiyal veya nonnozokomiyal SBIE olup olmadigi be-
lirlenmelidir.

Soru 44: Insan immiin yetmezlik virusuyla infekte hasta-
larda goriilen infektif endokarditlerde énemli konular neler-
dir? Insan immiin yetmezlik virusu (HIV)'yla infekte hastalar-
da IE, genellikle ayni zamanda IVDU olanlarda ortaya gikmak-
tadir. IVDU olmayan HIV ile infekte hastalarda IiE riskinde bir
artis s6z konusu degildir. IE, HIV ile infekte olan IVDU'larda,
HIV ile infekte olmayanlara kiyasla daha fazla gorilmektedir;
CD4* T lenfositi sayisi dusilik olan hastalarda hem endokardit
gelisiminin daha kolay, hem de mortalite hizinin daha yuksek
oldugu bildirilmistir. IE’li HIV ile infekte hastalarda gerekmesi
halinde uygulanan kalp cerrahisi girisimlerinin morbidite ve
mortalite hizlari, HIV ile infekte olmayan hastalardakine ben-
zer araliktadir; ancak IVDU olmaya devam eden hastalardaki
yineleyen IE riski nedeniyle kapak ameliyati karari hasta ba-
zinda dikkatle degerlendirilmelidir.
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Soru 45: Yaslilarda goriilen infektif endokarditlerde
énemli konular nelerdir? IE, gittikge artan bir sekilde yaslilar-
da ortaya cikmaktadir. IE’li yash hastalarda klinik seyir daha
yavas, vejetasyonlar daha kiigiik ve embolik olay sikligi daha
azdir. Ayrica bu hastalarda daha fazla yabanci cisim bulun-
makta ve SBIE orani da fazla olmaktadir. Etkenler siklikla ya
saghk bakimiyla iligkili olarak edinilmis stafilokoklar ya da
Streptococcus gallolyticus subsp. gallolyticus ve enterokok-
lar gibi barsak veya Uriner sistem kaynakli bakterilerdir. Has-
talik, genclere gore ¢cok daha mortal seyretmektedir, bunun
en onemli nedenlerinden biri gerektigi durumlarda yasli has-
talarda daha az cerrahi girisim uygulanmasidir. Ek olarak yas-
I hastalarda antimikrobik tedavi de 6zelliklidir ve ciddi yan
etki ve ilac etkilesimi riski tagimaktadir. Tum bu gugliklerle
basa cikilabilmesi icin, yasl IE’li hastalarin tani ve tedavisini
geriyatri, kardiyoloji, kalp ve damar cerrahisi ve infeksiyon
hastaliklar ve klinik mikrobiyoloji uzmanlarindan olusan bir
iE ekibinin iistlenmesi oldukg¢a 6nemlidir.

Soru 46: Solid organ transplanti alicilarinda gértilen in-
fektif endokarditlerde 6nemli konular nelerdir? Solid organ
transplanti alicilarinda IE riski normal popiilasyona gore cok
yiiksektir, bu hastalarda IE siklikla gézden kagmaktadir. Stafi-
lokoklar gibi klasik IE etkenlerinin yaninda Gram-negatif co-
maklar ve mantarlar da bu hastalarda IE etkeni olabilir. Bu
hastalarda kaynagi belirlenemeyen bakteriyemi veya funge-
mi veya embolik bir olay belirlenmesi halinde, IE agisindan
ayirici tani yapilmahidir.

Soru 47: Kronik bobrek yetmezlikli ve kronik hemodi-
yaliz uygulanan hastalardaki infektif endokarditlerin yéne-
timinde onemli konular nelerdir? Kronik bobrek yetmezligi
(KBY) olan hastalarin IE riski en ylksek grubu hemodiyalize
girenler olmakla birlikte, IE riski hepsinde artmistir. Bu duru-
mun en 6nemli iki nedeni, bu hasta grubunda hem bakteriye-
minin hem de kapak kalsifikasyonlarinin daha sik belirlenme-
sidir. Giinimiizde IE olgularinin %10-20’si kronik hemodiyaliz
uygulanan hastalardir; kronik hemodiyaliz uygulanan hasta-
larin %1-3'tinde IE gelismektedir. KBY'li hastalarda, IE genel-
likle mitral kapakta olmak tzere sol kalpte gelisir; etken sik-
likla S. aureus’tur; embolizm gibi komplikasyonlarin ve cer-
rahi girisimlerin morbidite ve mortalite riski yuksektir. Ancak
uygun sekilde secilmis hastalarda kapak ameliyatinin uygun
ve yararli olabilecedi ve genel kilavuz onerilerinin bu hasta
grubunda da kullanilabilecegi bildirilmektedir. Ameliyat edi-
len hastalarda, mekanik veya biyolojik yapay kapak kullanimi
arasinda sagkalim oranlari bakimindan fark bulunmamistir;
ek olarak bu hastalardaki kanama egiliminde artma ve uzun
donem antikoaglilasyonun glcligu de dikkate alindiginda,
ozellikle yasli ve yasam beklentisi cok uzun olmayan hasta-
larda biyolojik yapay kapak kullaniminin daha akilci oldugu
ileri surulmektedir.

Soru 48: Gebelerde IE yénetiminde énemli olan konular
nelerdir? Gebelerde IE riskinde artis sd6z konusu degildir. An-
cak egilim yaratan diger durumu olan gebede IE gelismesi
halinde kalp cerrahisi ve dogumun zamanlamasi, kardiyolog,
cerrah, obstetrisyen ve neonatalogdan olusan bir ekip tara-

findan planlanmalidir. llk iki trimestrde miimkin oldugunca
kalp cerrahisi yapilmaz, 28. gebelik haftasindan sonra elek-
tif sezaryen ve izleyerek de kalp cerrahisi yapilmasi yeglenir.
Akut kalp yetmezligine neden olan endokardit durumunda
yuksek fetal mortaliteye karsin acil ameliyat planlanmalidir.
Ciddi infeksiyonu olan gebelerde antimikrobik kullaniminda
dikkat edilmesi gereken konular, iE’li olanlarda da gecerlidir.

Soru 49: Yogun bakim tinitesinde yatan hastalarda infek-
tif endokarditin yénetiminde énemli konular nelerdir? Akut
kalp yetmezligi, sepsis veya kraniyal veya periferik emboliler-
le YBU'ye vyatirilan hastalarda, IE’ye egilim yaratan kardiyak
durum olup olmadigi sorgulanmali, Ozellikle egilimi olan ve
fizik muayenede iifiirim duyulan hastalarda ayirici tanida IE
de mutlaka degerlendirilerek, gereginde uygun ampirik teda-
viler baslanmalidir. YBU’de uzun siireli yatan hastalarda da
uygun antimikrobik tedaviye karsin kan kultiri pozitifliginin
veya atesin devam etmesi halinde ekokardiyografik inceleme
yapilarak IE ekarte edilmelidir.

Soru 50: Infektif endokarditli hastalarda kanser taramasi
yapilmali midir? S. gallolyticus (S. bovis biyotip 1)'a bagh IE
gelisen olgularda kolon kanseri bulunma riski yuksek oldugu
icin kolonoskopi yapilmasi 6nerilmektedir. Enterococcus spp.
endokarditlerinde ise baska bir kaynak bulunamamasi halin-
de kolonoskopi yapilmasi dustnilmelidir. Kanser hastalar
saglik bakimina ve invazif islemlere ¢ok sik maruz kalmalari
nedeniyle SBIE acisindan risk grubunda yer alir; bu hastalar-
da aciklanamayan veya kontrol altina alinamayan ates veya
kan kiiltiirii pozitifligi oldugunda IE de akla gelmeli ve gerekli
incelemeler yapilmalidir.

Soru 51: Infektif endokarditli hastalarda, hangi indikas-
yonlarda, hangi antrombotikler, nasil kullanilmalidir? Yapay
kapa@i olmasi nedeniyle oral antikoagiilan kullanan IE’li has-
talarda, major kraniyal kanama olmasi halinde tim antitrom-
botik ajanlarin kesilmesi, ancak parenteral antikoagtilasyona
mumkin olan en uygun zamanda baslanmasi onerilmekte-
dir. Bu hastalarda kanamanin olmadigi iskemik vb. norolojik
olaylarda parenteral antikoagtlanlara gecilmesi onerilir. Bu-
radaki kararlarin multidisipliner olarak alinmasi ¢cok dnemli-
dir.

Soru 52: Infektif endokarditli hastalarda, hangi durum-
larda ve ne sekilde antimikrobik profilaksi yapiimaldir? iE'ye
egilim yaratan en riskli kardiyak durumu (gecirilmis IE, yapay
kalp kapagi veya kapak onariminda kullanilan halka varhg,
syanotik konjenital kalp kapak hastaliklari ve valviilopati ge-
lismis kalp nakli alicilari) olan hastalarda, sadece kanamali
agiz ici girisimlerden dnce antimikrobik profilaksi 6nerilmek-
tedir. Profilaksi, girisimden 1 saat dnce oral olarak verilecek
2 gr amoksisilin veya 600 mg klindamisinle yapilabilir. IE’li
hastalar kaynak kontrolii acisindan dis hekimi tarafindan
degerlendirilerek, olasi kaynaklar ortadan kaldiriimalidir. Bu
hastalara, o siradaki IE atagi nedeniyle aldigi tedaviye ek ola-
rak, tercihen farkli bir grup antibiyotikle ve olasi patojenleri
kapsayacak sekilde, girisimden 1 saat 6nce ek doz profilaktik
antimikrobik yapilmahdir.
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Soru 53: infektif endokardit egilimi olan hastalara agiz
ve dis saghgi acisindan ne énerilir? IE egilimi olan yuksek
riskli hastalar yilda iki kez, orta riskli hastalar ise yilda bir kez
dizenli dis hekimi muayenesi yaptirmalidir.

Soru 54: infektif endokarditi engelleyebilecek diger 6n-
lemler nelerdir? IE riski olan hastalara, cok zorunlu olmadikca
santral ven kateteri (SVK) takilmamali; takilmasinin zorunlu
oldugu hallerde ise tiim aseptik kosullara (maske, bone, (st
onluk ve buyuk ortu kullanilan) uyularak takilmahdir. Endo-
kardit egilimi olan ve SVK ucunda S. aureus saptanan hasta-

lara kateter ¢ekilmesinden sonra 5-7 ginliik antistafilokoksik
tedavi verilmesi salik verilmektedir. IE dnlenmesinde klinik
kullanima girebilmis bir asi henliz bulunmamaktadir. Dovme
ve pirsing gibi deri butinliglinin bozulacagi islemlerden
kacinilmalidir. S. aureus tasiyiciliginin ve tasiyicilik varsa
olabilecek gecici bakteriyemilerin dnlenmesi i¢in burun karig-
tirmadan da kaginilmalidir. Ozellikle yapay kalp kapagi veya
damar grefti takilacak kalp ve damar cerrahisi ameliyatlarinin
yapildigi merkezlerde, M. chimaera ile kontamine oldugu bi-
linen 2006-2014 yillari arasinda Uretilmis Sorin (Stockert®) 3T
1sitici-sogutucu cihazlar kullanilmamahdir.
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Kisaltmalar

AATS: Amerikan Gogus Cerrahisi Birligi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ABY: Akut bobrek yetmezligi

AHA: Amerikan Kalp Birligi

AIDS: Edinsel immiin yetmezlik sendromu
ANA: Antintikleer antikor

ANCA: Antinotrofilik sitoplazmik antikor

APAT: Ayaktan parenteral antibiyotik tedavisi
ARA: Akut romatizmal ates

AUC: Egri altindaki alan

AV: Atriyoventrikuler

BCNIE: Kan kilturu-negatif infektif endokardit
BSAC: ingiliz Antimikrobik Kemoterapi Dernegi
BT: Bilgisayarli tomografi

CFU: Koloni olugturan birim

CIE: Sefazolin inokulum etkisi

CIED: Kardiyak implante edilebilen elektronik cihaz
CK: Kreatin kinaz

CIfA: Kiimelestirici faktor A

CP5: Kapsitiler polisakarid 5

CP8: Kapsitiler polisakarid 8

CRP: C-reaktif protein

CRTD: Kardiyak resenkronizasyon tedavisi cihazi
cTnl: Kardiyak troponin |

CK: Cok kesitli

ESC: Avrupa Kardiyoloji Dernegi

ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi

FDA: Amerikan Gida ve ilac Dairesi

FDG: Florodeoksiglukoz

GIS: Gastrointestinal sistem

HACEK: Haemophilus parainfluenzae, Aggregatibacter

spp. Cardiobacterium spp. Eikenella corrodens ve
Kingella spp.

HMPAO: Heksametilpropileneamin oksim
HLAR: Yiksek dlizey aminoglikozid direnci

HR: Hazard ratio

ICD: intrakardiyak defibrilator

ICE: International Collaboration on Endocarditis
IFA: indirekt floresan antikor

IVDU: Damar ici ilag kullanicisi

IE: Infektif endokardit

iM: Intram{iskdiler

iV: intravenéz

KBY: Kronik bobrek yetmezligi

KIT: Hematopoetik kék hiicre nakli

KKY: Konjestif kalp yetmezligi

KNS: Koaglilaz-negatif stafilokoklar

MIC: Minimum inhibitor konsantrasyon

MPV: Ortalama trombosit hacmi

MRG: Manyetik rezonans gorintilemesi

MRKNS: Metisiline direngli koagtilaz-negatif stafilokoklar
MRSA: Metisiline direngli Staphylococcus aureus
MSS: Merkezi sinir sistemi

MSSA: Metisiline duyarli Staphylococcus aureus
MVP: Mitral kapak prolapsusu

NBTE: Nonbakteriyel trombotik endokardit

NICE: ingiliz Ulusal Saglik Enstitiisii

NT-pro-BNP: N-terminal pro-B-tipi natriliretik peptid
NVS: Nitrisyonel olarak varyant streptokoklar
NYHA: New York Kalp Dernegi

PBP: Penisilin baglayan protein

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PCT: Prokalsitonin

PET: Pozitron emisyon tomografisi

PMP: Trombositer mikrobisid proteinler

PPM: Kalici kalp pili

RCT: Randomize kontrolli ¢galisma

RF: Romatoid faktor

RKH: Romatizmal kalp kapak hastaligi

SBIE: Saglik bakimiyla iliskili infektif endokardit
SGG: Streptococcus gallolyticus subsp. gallolyticus
SLE: Sistemik lupus erythematosus

SOT: Solid organ transplanti

SPECT: Tek foton emisyon tomografisi

STS: Amerikan Gogus Cerrahlari Dernegi

SUV: Standard uptake value

SVK: Santral ven kateteri

TMP: Trombosit mikrobisid proteini

TOE: Trans6zofageal ekokardiyografi

TTE: Transtorasik ekokardiyografi

USG: Ultrasonografi

VAD: VentrikUl destek cihazi

VISA: Vankomisine orta duyarh Staphylococcus aureus
VRSA: Vankomisine direngli Staphylococcus aureus
YBU: Yogun bakim tnitesi



