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Infective Endocarditis: An Update
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Ozet

infektif endokardit (iE), ¢ok uzun yillardan beri bilinen bir has-
talik olmasina ve tani ve tedavisinde bircok gelismeler saglan-
masina karsin, tum tibbi olanaklara erisimin mimkin oldugu
gelismis llkelerde bile %20 gibi yliksek bir mortalite hizi sergiler.
Ulkemizde ise bu hiz %30’u bulmaktadir. IE'nin tanisi, tedavisi
ve onlenmesi konusunda yayimlanmis ¢ok fazla sayida rehber
vardir. Ancak gunlik klinik pratikte, bu rehberlere uyum konu-
sunda 6nemli sorunlar yasanmakta, bu da hasta prognozunu
olumsuz yénde etkilemektedir. IE’li hastalarin tani ve tedavisi
icin infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji, kardiyoloji ve
kardiyovaskiiler cerrahi uzmanlarinin birlikte caligmasi (iE ekibi)
ve ortak bir yaklagim olusturmasi, bagvurulan hekimden bagim-
siz olarak, her hastaya standard bir tedavi uygulanmasini sagla-
yabilir. Bu derlemede, IE epidemiyolojisi, etkenleri, tanisi, teda-
visi ve 6nlenmesi konusunda Ulkemizde ve dlinyadaki mevcut
durum, giincel yayinlar ve rehberler esliginde degerlendirilmis,
IE’'li hasta bakiminin daha iyi hale getirilebilmesi icin 6neriler
sunulmustur. Klimik Dergisi 2015; 28(2): 46-67.

Anahtar Sozciikler: Endokardit, tani, tedavi, 6nleme ve kontrol.

Abstract

Although infective endocarditis (IE) has been recognized for
years and despite the advances in the diagnosis and treatment,
it is associated with a mortality rate as high as 20% even in
developed countries in which IE cases have more access to new
diagnostic technologies and surgical facilities. The mortality
rate is even higher in Turkey and is reported to be 30%. There
are many guidelines on the management of IE, but compliance
with these guidelines is poor in daily clinical practice. A stan-
dardised strategy based on a local consensus of IE among in-
fectious diseases and clinical microbiology specialists, cardiolo-
gists and cardiac surgeons (i.e., infective endocarditis team) can
result in reproducibility of treatment for all patients regardless
of the attending physician. In this review, epidemiology, etiol-
ogy, diagnosis and prevention of IE in Turkey and other parts
of the world were discussed in the light of current guidelines
and recent research; and some recommendations were made
to improve the management of IE.
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Giris ve Siniflama

infektif endokardit (iE), kalbin endokardiyal yiizeyi-
nin infeksiyonu olup, siklikla kalp kapaklarini etkilemekle
birlikte, septal defektleri veya mural endokardi da tutabi-
lir. Arteriyo-venoz santlar ve arteriyo-arteriyel santlarda
(patent ductus arteriosus gibi) gelisen infeksiyonlar da
ayni klinik tabloya neden olur. IE, nadir gériilmesine kar-
sin, gerek tani ve tedavisinin gigligu, gerekse yiksek
morbidite ve mortaliteye yol acmasi nedeniyle halen
onemini koruyan bir hastaliktir.

iE olgular tutulan kapaga, predispozisyon yaratan
duruma, infeksiyonun edinildigi yere, klinik seyre ve in-
feksiyon etkenine gore siniflandirilabilir. Tutulan kapaga
gore sag kalp (trikiispid ve pulmoner kapaklar) ve sol
kalp (aort ve mitral kapaklari) endokarditi olarak; predis-
pozisyon yaratan duruma goére dogal kapak endokarditi,

intrakardiyak yabanci cisim (yapay kapak vb.) endokar-
diti ve damar igi ilag bagimlilarindaki IE olarak grup-
landinhr. Yapay kapak IE'si de kendi icinde erken (kapak
ameliyatindan sonraki ilk bir yilda) ve ge¢ (>1 yil) yapay
kapak endokarditi olarak ikiye ayrilir. Yapay kapak takilan
hastalarda kiimiilatif IE riski, ameliyattan sonraki ilk 12
ayda en yuksektir. Risk, 6zellikle ilk iki ayda en lst dize-
ye gikar (1).

iE’ler klinik seyre gore, akut (hastaligin toplam sii-
resi 6 hafta), subakut (hastaligin toplam siiresi 6 hafta-3
ay arasinda) veya kronik (hastaligin siiresi >3 ay) olarak
degerlendirilir. Bu siniflama, tedavisiz hastaligin klasik
seyrine gore yapilmistir ve tarihsel bir anlami vardir.
Akut IE genellikle yiiksek ates, sistemik toksisite ve 16-
kositozla birlikte flilminan bir seyir gOsterir ve hasta alt
haftadan kisa bir siire iginde oliir. Etken siklikla Staph-
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ylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae veya Neisseria gonorrhoeae’dir. Subakut ve
kronik IE birlikte degerlendirilir ve siklikla altta yatan kapak
hastaligi olanlarda, hafif ates, gece terlemeleri, kilo kaybi ve
miphem yakinmalarla yavas ve hafif bir seyir gosterir. En sik
etken viridans streptokoklardir. Bakteriyeminin baslamasin-
dan IE gelismesine kadar gecen inkiibasyon siiresi genellikle
iki haftadan kisadir (2). Ancak semptomlarin ortaya ¢ikma-
sindan sonra tani konulma siiresi subakut IE'de ortalama bes
haftayi bulur (1). Toplam 635 IE olgusunu iceren bir gcalisma-
da, semptomlarin baslamasindan, tani konuluncaya kadar
gecen siire ortalama 49.6+64.5 giin (sinirlar 1-731 giin) olarak
belirlenmis, olgularin %25’inde tani ilk 10 gtinde konulurken,
5 olguda >1 yilda konulabilmistir. Bir yildan uzun siirede tani
konulabilen bu 5 olgunun 3’'linde etken viridans streptokoklar
olmustur (3).

iE'de klinik seyre gore siniflama, yararli olmakla birlikte,
bakteriyel olmayan IE olgularini kapsamamasi, enterokoklar
gibi her iki sekle de neden olan etkenler i¢in uygun olmamasi
nedeniyle, giiniimizde yerini etkene gore siniflamaya birak-
mistir. Clnkl etkene gore siniflama, hastaligin seyri ve altta
yatan olasi kardiyak hastalikla ilgilidir ve antibiyotik se¢cimi
tzerine etkilidir.

infeksiyonun ortaya ciktigi yere gore toplum kdkenli ve
saghk bakimiyla iligkili IE olarak ikiye ayrilr. Hastane basvu-
rusunun ilk 48 saatinde IE semptom ve bulgulari olan hastalar
toplum kékenli olarak kabul edilir. Saglik bakimiyla iliskili iE
iki tiirdiir. Birincisi nozokomiyal IE’'dir ve semptom ve bulgu-
lar hastane bagvurusundan 48 saat sonra ortaya ¢ikar. Saglik
bakimiyla iligkili diger IE ise non-nozokomiyaldir ve hasta-
larin ya son 30 glin icinde hemodiyaliz ve damar ici tedavi
almasi ya da semptomlar baslamadan 6nceki alti ay icinde
herhangi bir nedenle hastanede yatmasi s6z konusudur (4,5).

Epidemiyoloji

Ulkemizde IE sikhigiyla ilgili yapilmis bir calisma yok-
tur. Gelismis Ulkelerde yapilmis calismalarda IE sikhgir 3-9
olgu/100 000 kisi veya 30-100 atak/1 000 000 hasta yilidir (6-
9). IE, hem gelismis hem de gelismekte olan Ulkelerde gori-
len bir hastalik olmasina karsin, hastalarin profili, gelismis
ve gelismekte olan llkelerde farklilik gostermektedir. Gelis-
mis Ulkelerde romatizmal kalp kapak hastaliklari sikliginin
azalmasi ve niifusun yaslanmasiyla dejeneratif kalp kapak
hastaliklarinin sikliginin artmasina paralel olarak IE gelisen
hasta yasi, hastalarda ek komorbidite sikhgi ve etken olarak
bliylk oranda iyatrojenik olarak edinilmis S. aureus sikligi da
artmistir. Tibbi tani1 ve tedavi olanaklarinin artmasina karsin,
iE'ye bagh mortalite hizlar gelismis iilkelerde bile %20 do-
laylarindadir (6-9). Gelismekte olan Ulkelerde ise halen slren
romatizmal kalp kapak hastaligi sorunu nedeniyle hasta yasi
daha distk, infeksiyonun toplumdan edinilme sikligi daha
yuksek ve etken mikroorganizmalar daha farklidir.

Gelismis (Ulkelerde son vyillarda yapilmis calismalar-
da, IE’li hastalarda yas ortalamasi 60"1n iizerindedir (6-9).
Tiirkiye'de IE ile ilgili 1990'l yillarda yapilmis hasta sayisi
yuksek ilk calismada yas ortalamasi 36 olarak bildirilmisse de
(10), 2000'li yillarda yapilmis ¢alismalara gore yas ortalama-
s1 45-51 arasindadir (11-15). Gerek Ulkemizde, gerekse gelis-

mekte olan diger llkelerde IE hastalarinin yas ortalamasinin
disik olmasinin en 6nemli nedeni, bu tlkelerde akut roma-
tizmal ates (ARA) ve dogumsal kalp kapak hastaliklari sikli-
ginin halen yuksek olmasinin bir sonucu olarak erken yasta
kalp kapak hastaligi gelismesidir. Ulkemizde yakin gecmiste
yapilmig ve kalp kapak hastaliklarinin nedenini arastiran 1300
olguluk bir calismada, ARA'nin kalp kapak hastaliklarinin en
onde gelen nedeni oldugu ve olgularin %46’sini olusturdugu
bildirilmigtir (16). ARA insidansi, gelismekte olan Ulkelerde
100 000 kiside 1 olarak bildirilirken (17), Tlrkiye’de 100 000
kiside 50-100 arasinda bildirilmektedir (18). Ulkemizde 1990’li
yillarda iE olgulari arasinda ARA sonucu gelisen kronik roma-
tizmal kalp kapak hastaligi bulunma hizi %64 (13) iken, 2000°li
yillarda %18-36'ya kadar dismistir (14,15). Endistrilesmis
tilkelerde ise kronik romatizmal kalp hastalig: IE'li hastala-
rin <%10’'unda s6z konusudur (4,8). Bildirim sistemimizdeki
yetersizlikler nedeniyle ARA'nin llkemizdeki giincel sikhgi
konusunda yeterli bilgi yoktur. Mevcut veriler, llkemizde de
ARA sikliginin azaldigini, ancak halen gelismis ulkelerdekin-
den daha fazla oldugunu distindiirmektedir. Bu veriler, ro-
matizmal kalp kapak hastaliklarini azaltmak icin, her seyden
once ARA ve kronik romatizmal kalp kapak hastalig acgisin-
dan ayrintili ve surekli bir siirveyans sisteminin gerekliligine
isaret etmektedir. ARA’da ilk atakla da ciddi kapak hastaligi
gelisebilmekle birlikte, kronik romatizmal kapak hastalig
cogunlukla, semptomlari ¢cok az olan rekiran ARA ataklari-
nin yaptigi kapak hasarlarinin birikiminden kaynaklanir. Bu
nedenle kronik romatizmal kapak hastaligi sinsi olarak iler-
leyebilir. Sekonder profilaksilerle bu tiir kétli sonuglar engel-
lenebilecegi icin, minimal kapak lezyonlu sessiz romatizmal
kapak hastaligi olan (herhangi bir klinik bulgu gdstermeyen)
kisilerin, erken ekokardiyografik incelemenin kullanildigi aktif
surveyans programlariyla belirlenmesi 6nemlidir (19).

intrakardiyak yabanci cisim kullaniminin artis goster-
mesine paralel olarak, “pacemaker” ve “implantable car-
dioverter defibrillator” (ICD) gibi implantabl kardiyak elekt-
ronik araglara (ICED) bagh endokardit sikligi tim diinyada
artig gostermistir. Ginliimiizde tim IE olgularinin %10’unun
ICED'le iliskili oldugu bildiriimektedir. Ulkemizde de IE olgu-
larinin %6’s1 bu araglarla iligkilidir (15). ICED’in intravaskiiler
ve ekstravaskuler bilesenleri vardir; jeneratorlerinde, tellerin-
de ve tellerin deddigi kalp dokularinda infeksiyon gelisebi-
lir. ICED infeksiyonlarinin tani ve tedavisi glictlir; endokardit
varhginda mortalite %35 kadar yliksek olabilmektedir. ICED
infeksiyonlarinin giincel tani ve tedavisi, iki ayr rehberde ele
alinmistir (20,21).

Damar igi ilag kullanimi, gelismis (ilkelerde tim IE olgula-
rinin %10’unda predispozisyon yaratan durum olarak belirle-
nirken, tlkemizde halen oldukg¢a nadir kargilagilan bir durum
olup, olgularin %1’inden azinda predispozisyon yaratan du-
rum olarak belirlenmektedir (6,15).

Son yillarda, normal dogal kalp kapaklarinda da artan sik-
likta IE bildirilmektedir. Normal dogal kapakta sol kalp IE'si ge-
lismis 173 hastanin, altta yatan IE'ye egilim yaratan durumu
olan 262 hastayla karsilastinldigi bir calismada, normal dogal
kapadi olan hastalarin daha gen¢ oldugu, bunlarda etkenin sik-
likla S. aureus ve Streptococcus bovis oldugu ve vejetasyon
gorulme sikliginin daha yuksek oldugu belirlenmistir. Ayrica
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bu hastalarda kalp yetmezligi, septik sok, cerrahi gereksinimi
ve mortalite hizi da daha ylksek bulunmustur (22).

Etyolojik Etkenler

IE olgularinin %80'inin etkeni, streptokok ve stafilokok
turleridir. Bu mikroorganizmalarin oranlari, yapay veya dogal
kapak varligina, infeksiyonun kaynagina, hastanin yasina ve
var olan diger hastaliklarina baglh olarak degisir. Son yillarda
stafilokoklar, birgok IE tiiriinde en sik karsilagilan etkenler ol-
mustur. Yirmi bes lilkeden 58 merkezli 2781 eriskin IE hastasi-
ni iceren prospektif bir kohort International Collaboration on
Endocarditis (ICE) calismasinda, tiim IE tirlerinde S. aureus
en sik belirlenen etken olmustur (8). Bunun en 6nemli nedeni
saglhk bakimiyla iligkili IE oraninin artis géstermesidir. Buna
paralel olarak oral streptokoklara bagl IE orani, 6zellikle en-
distrilesmis tlkelerde olmak lizere azalma goéstermistir. Ul-
kemizde de tiim iE’ler birlikte degerlendirildiginde S. aureus
%20 siklikla en sik etken iken, onu %19 siklikla viridans strep-
tokoklar, %16 siklikla koaglilaz-negatif stafilokoklar (KNS)
izlemektedir. Dogal kapak endokarditlerinde ise viridans
streptokoklar %31 siklikla en sik etken iken, onu %19 siklikla
S. aureus, %16 siklikla KNS izlemektedir (15). Mitral kapak
prolapsusu (MVP) olanlarda ve mitral kapak tutulumu olan
genc kadin hastalardaki IE’lerde hemen her zaman viridans
streptokoklar etkendir.

Stafilokoklar

S. aureus gelismis iilkelerde IE’'nin en sik etkendir ve S.
aureus IE oranlar artis géstermektedir. Bu durum esas olarak
iE ve bakteriyemi icin risk faktorii olarak saghk bakimiyla te-
masin 6neminin artmasina baghdir. ICE kohortunda yer alan
558 kesin S. aureus IE'sinde, olgularin %39’unun saglik ba-
kimiyla iligkili oldugu gorilmastir (23). S. aureus bakteriye-
milerinin %10-12’sinde IE vardir. Mikroorganizma, olgularin
yaklasik 1/3’'inde normal kalp kapaklarini tutar. Klinik seyri
filminandir, metastatik infeksiyon siktir ve hastalarin %40'in-
dan fazlasi kaybedilir (1).

Bu durum, saghk bakimiyla iligkili S. aureus bakteriyemi-
lerinde, IE varliginin arastinlmasinin énemini vurgulamakta-
dir. S. aureus IE’sinde myokard apsesi (iletim bozukluklarry-
la birlikte), purilan perikardit ve kapak halkasi apsesi diger
etkenlere bagli IE'lere gore daha siktir. Olgularin %40’ indan
fazlasinda akciger, beyin, dalak veya bobreklerde periferik si-
purasyon bulgulari belirlenir (1).

Stafilokok endokarditinin etkeni dogal kapaklarda genel-
likle metisiline duyarli S. aureus (MSSA), yapay kapaklarda
ise S. epidermidis’tir. Ancak son yillarda KNS de dogal ka-
pak endokarditlerinde etken olarak bildirilmektedir. ICE ko-
hortunda dogal kapak IE'lerinin %8'inde (24), lilkemizdeyse
%11’inde (15) KNS etken olarak bildirilmistir. Burada da sag-
lik bakimiyla temas, infeksiyon i¢in primer risk faktorii olarak
tanimlanmistir, hastalarin cogunda altta yatan kapak hastaligi
s6z konusudur.

KNS iginde ozellikle daha agresif bir klinik seyir gosteren
S. lugdunensis’'in taninmasi 6nemlidir (25). S. lugdunensis
penisiline genellikle duyarli oldugu igin, IE disiinilen has-
talarin kan kiltirinde penisiline duyarh bir stafilokok tlri
tretildiginde akla gelmelidir. S. lugdunensis kanh besiyerin-

de hemoliz yapmasi ve sari pigment olusturmasi nedeniyle
laboratuvarda S. aureus’la karigtirilabilir, tip koagilaz testi
yapilarak bu iki tirin ayirt edilebilmesi mimkinddr.

Yapay kapak endokarditlerinde ise hem S. aureus, hem
de KNS sik etkenlerdir.

Streptokoklar

iE olgularindan en sik izole edilen streptokoklar S. sangu-
inis, S. mitis, S. salivarius, S. mutans, Gemella morbillorum,
nltrisyonel olarak varyant streptokoklar (NVS) ve S. bovis'i
icerir. Bu grup mikroorganizmalar penisilin G'ye hemen her
zaman duyarhdirlar.

Oral streptokoklar (viridans streptokoklar): Viridans
grubu streptokoklar gercek bir tiir olmayip, a-hemolitiktirler
ve genellikle Lancefield sistemiyle tiplendirilemezler. IE’'ye
neden olan S. pneumoniae disindaki a-hemolitik strepto-
koklar S. mitis, S. sanguinis, S. mutans, S. salivarius, NVS
(Abiotrophia spp. ve Granulicatella spp.) ve S. intermedius
grubunun (S. intermedius ve S. anginosus) baz izolatlaridir.
Glinimuzde, S. morbillorum, G. morbillorum olarak adlan-
dirllmakta; S. mitior ise S. mitis’in bir “genotiri” olarak de-
gerlendirilmektedir. Ancak S. mitior ismi IE literatiiriinde ¢ok
fazla yer aldigi icin IE konusundaki yazilarda halen bu ismin
kullanilmasina devam edilmektedir. D grubu streptokoklar
bazen a-hemolitik olabilir ancak viridans streptokoklar icine
dahil edilmemektedir. S. mutans, en tipik iE etkenlerinden biri
olup, yapilan bir calismada kan kiiltiiriinde Gretilen S. mutans
suslarindan IE etkeni olanlarin olmayanlara orani 14/1 olarak
belirlenmistir. Bu oran S. sanguinis icin 3/1, Enterococcus fa-
ecalis i¢in 1/1.2°dir (1). S. mutans asidik ortamlarda comak
seklinde gorulebilir ve kan kultiriande rediginde kontami-
nan difteroidler olarak yorumlanabilir (1,26,27). “S. milleri”
veya “S. anginosus” grubundan (S. anginosus, S. intermedi-
us ve S. constellatus) olanlarin ayirt edilmesi gerekir; ¢linki
bunlarin neden oldugu IE olgularinda S. aureus infeksiyonla-
rindaki gibi viriilan intrakardiyak komplikasyonlar (myokard
apsesi, purulan perikardit gibi) daha sik gorulir ve siklikla
uzun sureli antibiyotik tedavisi gerekir. Ayni sekilde NVS ola-
rak da bilinen ve Abiotrophia spp. ve Granulicatella spp. ola-
rak siniflandiriimis olan bakteriler de ayirt edilmelidir; ¢linki
bunlar siklikla penisiline karsi tolerans goésterirler (minimal
bakterisid konsantrasyon, minimal inhibitér konsantrasyon-
dan ¢ok yuksektir). Sivi kan kiltiri siselerinde Greme uyarisi
olmasina karsin, kati besiyerine yapilan pasajlarda treme ol-
mamasi halinde, 6zellikle sivi besiyerinden alinmis 6rnegin
direkt Gram boyamasinda Gram-pozitif koklar gorildigiinde
bu mikroorganizmalar akla gelmeli, S. aureus’la satellit lire-
me Ozelligi degerlendirilmelidir (28).

D grubu streptokoklar: “S. bovis/S. equinus” kompleksi,
penisilin G'ye genellikle duyarlidir. S. bovis/equinus grubunun
adlandirilmasi yeniden tanimlanmis olup, S. bovis biyotip I,
S. bovis biyotip 1l/1 ve S. bovis biyotip 11/2 seklindeki isim-
lendirme, sirasiyla S. gallolyticus subsp. gallolyticus (SGG),
S. infantarius ve S. gallolyticus subsp. pasteurianus halini
almistir (29). Ancak giinimiuzde eski isimler de halen kulla-
nilmaktadir. S. infantarius ve S. pasteurianus hepatobiliyer
infeksiyonlarla iliskiliyken; SGG, IE ve kolorektal karsinomla
iligkilidir (30-33). Kolorektal kanser, S. bovis’e bagh infeksi-
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yonlar icinde, en fazla IE'li olgularda belirlenmistir (31). Bu
konuda yapilmis bir meta-analizde, S. bovis’le infekte olup,
kolonoskopi yapilmis hastalarin %60'inda ayni zamanda ade-
nom/karsinoma belirlendigi bildirilmistir. Meta-analizde S.
bovis biyotip | infeksiyonu, S. bovis biyotip Il infeksiyonuna
gore énemli dlglide artmig kolorektal kanser ve IE riskiyle
iligkili bulunmustur. Sonug olarak SGG bakteriyemisinin ko-
lorektal kanserle yakindan iligkili oldugu gorilmustir (32).
Ancak SGG bakteriyemisinin, kolorektal kanserin bir sonucu
olarak mi gelistigi, yoksa bu bakterinin kolorektal kanser ge-
lisiminde bir rolli olmasindan mi kaynaklandigi bilinmemek-
tedir. SGG'nin kapstilli olmasi, lamina propria’daki bagisiklik
hucrelerinden kagmasini ve kan dolagiminda yasamini sur-
durebilmesini; piluslara benzer bir yapisinin varligi da kapak
endoteli gibi kolajenden zengin ylzeylerde kolonize olmasi-
ni kolaylastirir. Bu 6zellikler SGG i¢in oldukca 6zguldir (33).
Bakterinin bu 6zelliklerinin kolon timori olusumuna katkisi
olup olmadigi konusu aciklik kazanmamistir.

Sonug olarak S. bovis klinik pratikte tek bir tir olarak ka-
bul edilmemeli, izole edilen suslar molekiiler yontemlerle
yeni siniflamaya gore tanimlanmali ve 6zellikle SGG (S. bovis
biotip 1) infeksiyonunun kolorektal kanserler ve IE ile birlikte-
ligi oldugu bilinmelidir.

Enterokoklar

Enterokoklar, stafilokoklar ve streptokoklardan sonra iE'nin
en sik karsgilagilan Ugtncl etkenidir ve olgularin %10-15’inden
sorumludur. Enterokok IE’sinin yaklagik %90'ina E. faecalis,
<%5'ine E. faecium ve nadiren de E. durans neden olur. Ente-
rokok IE genellikle yagli, komorbid durumlan olan hastalarda
ve saglk bakimiyla iliskili infeksiyon olarak ortaya ¢ikar. Olgular
genellikle subakut klinik seyir izler; 6zellikle yapay kapagi olan-
lan etkiler ve bu hastalarda perivalviiler apse yapma egiliminde-
dir; ayrica hemodiyaliz uygulanan hastalarda da daha sik olarak
belirlenir (1,15,34-36). Enterokok bakteriyemisi olan hastalarda,
bakteriyeminin toplumdan edinilmis olmasi, altta yatan kapak
hastaliginin varligi, kaynadin belirlenememesi ve polimikrobi-
yal bir infeksiyon olmamasi IE olabilecegini distndurir (1).

Enterokok IE’sinde morbidite ve mortalite hizlari yiiksek-
tir; olgularin %42’sinde kalp cerrahisi gerekir; bir yillik mor-
talite hizi, son 30 yilda hemen hemen hi¢ degismemis olup
%30’lar dolayindadir; hatta son yillarda artma egiliminde ol-
dugu bildirilmektedir (37).

Brucella spp.

Brucella spp. llkemizde endokardit etkenleri arasin-
da énemli bir yer tutmaktadir. Bir calismada, IE olgularinin
%b5’inde etken olarak izole edilmis, stafilokoklar, streptokoklar
ve enterokoklardan sonra en sik izole edilen dérduncu mikro-
organizma olmustur (15). Bu nedenle tlkemizde, ozellikle kiil-
tiir-negatif IE olgularinda olmak iizere iE’'nin primer serolojik
incelemelerinde Wright aglltinasyon testi de yer almahidir.

Diger Mikroorganizmalar

Gram-negatif kokobasil seklinde, zor lireyen, ancak gi-
numuzde kullanilan kan kultir sistemleriyle Gremeleri daha
kolaylagmis bakteriler olan ve kisaca HACEK olarak gdsterilen
Haemophilus spp., Aggregatibacter (6nceden Actinobacillus

spp. olarak adlandirilirdl), Cardiobacterium spp., Eikenella
spp., Kingella spp. gibi mikroorganizmalarin neden oldugu
IE’ler benzer klinik 6zellikler gdsterir. Timiinde subakut bir
seyir s6z konusudur; vejetasyon bliyik ve gevrektir ve has-
talarda emboli ve kalp yetmezligi sikligi ve kapak replasmani
gereksinimi yliksektir (1). Bazi tiirleri p-laktamaz yaptigi icin
tek basina ampisilinle tedavi edilmemelidir.

Coxiella burnetii ve Bartonella spp. 6zellikle kiiltiir-nega-
tif endokardit olgularinda etken olabilir. Fransa’dan yapilmig
bir calismada 348 kiltiir-negatif IE olgusunun 167 (%48)’sin-
de C. burnetii, 99 (%28)'unda Bartonella spp. etken olarak be-
lirlenmistir (38). Ancak tlkemizde yapilmig bir calismada 26
kiiltiir-negatif IE olgusunun tiimiinde kanda C. burnetii DNA
negatif, 5'inde kanda B. henselea DNA pozitif bulunmustur
(39). Bu mikroorganizmalarin (ilkemizdeki IiE olgulari igindeki
yeri konusunda ek calismalara gereksinim vardir.

Candida spp. 0zellikle erken yapay kapak endokarditlerin-
de etken olmaktadir. Daha énce IE gegirmis hastalar risk gru-
bundadir ve cogunlukla nozokomiyal iE seklinde ortaya gikar.
C. albicans veya C. parapsilosis en sik etken olan tirlerdir.
Candida endokarditlerinde komplikasyon ve mortalite hizlan
(%40) da yiiksektir (40,41).

Gram-negatif ¢comaklar da siklikla erken yapay kapak
IE'sinde etken olarak izole edilmektedir (15).

Tani

IE'nin gok gesitli klinik sekillerde seyredebilmesi ve de-
gisen epidemiyolojik ozellikleri nedeniyle tanisinda gugclukler
olabilmektedir.

Klinik tablo etken mikroorganizmaya, altta yatan egilim
yaratan duruma ve klinik prezentasyona gore ¢ok degiskenlik
gosterebilir. Bu nedenle cok farkl klinik durumlarda IE'den
kuskulanilmalidir. Bir galismada IE olgularinin %27-38'inde
taninin, otopsiye kadar konulamadigi, bu oranin yillar igcinde
degismedigi (1970-1985 arasi %35, 1986-2008 arasi %42.8),
ozellikle yogun bakim birimi ve transplantasyon hastalarinda
gozden kactigi bildirilmistir (42). Tablo 1'de IE'den kuskulanil-
masi gereken klinik durumlar verilmistir (4).

Duke olgutleri, klinik gahsmalarda kullaniimak amaciyla
gelistirilmis, klinik, mikrobiyolojik ve ekokardiyografik bulgu-
lara dayanan, IE tanisinda kullanilan élgitlerdir.

IE'de stafilokoklarin etken olarak siklhiginin artisi, Q atesinin
roll ve transdzofageal ekokardiyografi (TEE)'nin yaygin kulla-
nimi sonucu bu o6l¢iitler de modifiye edilmistir ve gliniimiizde
modifiye Duke ol¢tleri olarak kullanilmaktadir (Tablo 2).

Duke olgiitlerinin, IE tanisinda duyarhihk ve 6zgualligi or-
talama %80’dir. Bu o6lgutler klinik pratikte objektif bulgularla
IE tanisina destek saglamakla birlikte, dzellikle kan kiiltiirii
negatif veya az sayida kan kultiiri alinmis olgular, yapay ka-
pak IE’si veya sag kalp IE’si gibi duyarliiginin daha diisiik ol-
dugu olgularda olmak (zere klinik degerlendirmenin oniine
gecmemelidir (4).

Infektif Endokarditte Etkenin Belirlenmesi

IE'de etken mikroorganizmanin belirlenmesi, taninin ko-
nulmasi ve antimikrobik tedavinin yonlendirilmesi agisindan
kritik oneme sahiptir. Tan1 olanaklarinin daha yuksek olmasi
nedeniyle gelismis llkelerde IE olgularinda etken mikroorga-



50 Klimik Dergisi 2015; 28(2): 46-67

Tablo 1. infektif Endokardit Olasihginin Diisiiniilmesi ve Arastirimasi Gereken Durumlar

Atesli bir hastalik varliginda yeni gelisen valviler reglrjitasyon

infektif endokardit egilimi yaratan kardiyak durumu olan hastada, baska bir odak bulunamayan atesli hastalik

Atesi olan bir hastada asagidakilerden herhangi birinin olmasi:

» Predispozisyon ve yakin gecmiste bakteriyemiye neden olabilecek islem yapilmis olmasi

* Yeni baglayan konjestif kalp yetmezIigi bulgulan

* Yeni ritm-ileti bozuklugu

» Vaskiler veya immiinolojik fenomen (embolik olaylar, Roth lekeleri, kiymiksi kanamalar, Janeway lezyonlari, Osler nodiilleri)

* Yeniinme

Nedeni bilinmeyen periferik apse (renal, splenik, serebral, vertebral)

Riskli kardiyak durumu olan bir hastada uzun sureli terleme, kilo kayb, istahsizlik veya yorgunluk olmasi

Baska bir nedenle agiklanamayan yeni bir embolik olay (6rnegin serebral iskemi veya ekstremite iskemisi)

Baska bir nedenle agiklanamayan persistan kan kultiir(i pozitifligi

Kateter cekildikten 72 sonra da sliren persistan kan kiiltlirli pozitifligi belirlenmis damar ici kateter infeksiyonu

Tablo 2. infektif Endokardit Tanisinda Modifiye Duke Olgiitleri

Major Olgiitler

infektif endokarditle uyumlu pozitif kan kiiltiirii

* ki ayn kan kltiiriinde infektif endokarditle uyumlu tipik mikroorganizmalarin (iremesi: viridans streptokoklar, Streptococcus
bovis, HACEK grubu, Staphylococcus aureus; ya da baska bir odak olmamasi kosuluyla, toplumdan edinilmis enterokoklar;

yada

* [nfektif endokarditle uyumlu mikroorganizmalarin kan kdltiirlerinde stirekli olarak tiremesi: >12 saat arayla alinmis en az iki
kan kiiltiirinde pozitif sonug alinmasi; ya da (g ayri kan kiltrinin hepsinde ya da 4 ayri kan kiltiriinin cogunda (birinci
ve son ornekler arasinda en az 1 saat olmasi kosuluyla) pozitif sonug alinmasi; ya da

* Coxiella burnetii igin tek bir pozitif kan kiltlri ya da faz | IgG antikor titresinin >1:800 olmasi

Endokard tutulumunun kanitlan

* [nfektif endokardit diisiindiiren ekokardiyografi bulgulan: vejetasyon - apse - yapay kapakta ortaya ¢ikan yeni kismi ayrisma

(dehisens)

* Yeni valviler yetersizlik

Minor Olgitler

Yatkinhk: yatkinlik olusturan kalp hastaligi, damar i¢ci madde kullanimi

Ates: vicut sicakhiginin >38°C olmasi

Vaskiiler olaylar: major arteriyel emboli, septik pulmoner infarkt, mikotik anevrizma, intrakraniyal kanama, konjunktival kanama,

Janeway lezyonlari

immiinolojik olaylar: glomeriilonefrit, Osler noddilleri, Roth lekeleri, romatoid faktor pozitifligi

Mikrobiyolojik kanitlar: major Olgutleri karsilamayan kan kilttiri pozitiflikleri ya da infektif endokarditle uyumlu bir

mikroorganizmayla aktif infeksiyonu gosteren serolojik kanitlar

Sunlar varsa infektif endokardit tanisi kesindir: 2 major 6lglit, ya da 1 major dlglit ve 3 minor dlglit, ya da 5 mindr élgiit

Sunlar varsa infektif endokardit tanisi olasidir: 1 major ve 1 minor dlglit ya da 3 minor olgdit

nizmalarin tanimlanmasi orani %90’larin {izerindedir (6-9).
Ancak gelismekte olan ulkelerde bu oran %41-67 arasinda bil-
dirilmektedir (43-47). Ulkemizde yapilmis calismalarda etken
belirlenme orani ortalama %68'dir (sinirlar %50-84) (10-15).
IE'de etken belirlenme oranini artirabilmek icin uygun sekilde
kan kultird alinmasi, serolojik ve gereginde molekiiler yon-
temlerle bazi incelemelerin yapilmasi gerekmektedir.

Kan kulttrleri, antimikrobik tedavi baglanmadan 6nce ve
6-12 saat icinde 3 set (her set bir aerop bir anaerop siseden

olusur) olmak iizere alinmalidir. iIE'nin en 6nemli 6zelligi olan
surekli bakteriyeminin gdsterilmesi acisindan, kan kilturle-
rinin farkli zamanlarda alinmasi ¢ok énemlidir. iE’'de siirekli
bakteriyemi oldugu icin kan kultirlerinin atesli donemde alin-
masi da zorunlu degildir ve kan kiltiri setlerinin timiinde
Ureme olmasi beklenir. Setlerin sadece tekinde Greme olmasi
halinde durum dikkatle degerlendirilmelidir; cunku o6zellikle
KNS ve Corynebacterium spp. s6z konusuysa kontaminasyon
olasiligi yiiksektir. Agir sepsis bulgulan olan ve IE disiinilen
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hastalarda bir saat icinde 2-3 set kan kiltiri alindiktan son-
ra tedaviye baslanabilir. Daha 6nce antibiyotik kullanimi olan
hastalarda, antibiyotikler kesilmeli; kan kulturleri 2-3 giin
sonra alinmalidir. Bu hastalarda kan kdltirlerinin pozitifles-
mesi icin antibiyotiksiz 7-10 gunluk bir strenin gerekli oldugu
ileri stiriimektedir (48). IE tanisinda kullanilacak laboratuvar
testlerinin ve bunlarin yapilma zamaninin standardize edil-
mesi, IE'nin tiim potansiyel etkenlerini sistematik olarak ta-
ramaya olanak taniyarak, kiiltiir-negatif IE oranini azaltabilir.
Fransa’da yapilmis bir calismada, iE’li hastalara yapilacak kan
testleri standardize edilerek, testler icin gereken malzemeler,
U¢ Unite olacak sekilde bir kit i¢cine yerlestirilmis; birinci Unite-
ye hasta bagvurusunda hemen kullanilacak ve bir set (biri ae-
rop, biri anaerop olmak (izere iki siseden olusan) kan kiltlri
sisesi ve romatoid faktor (RF) ve C. burnetii, Bartonella spp,
Brucella spp, Chlamydia spp, Mycoplasma pneumoniae, Le-
gionella pneumophila ve Aspergillus spp.'ye karsi 6zgil an-
tikorlari bakmak tizere serum 0Orneginin konulacagi diiz tlp;
ikinci ve Gguincu Uniteye, birinci siselerden 2 ve 4 saat sonra
kullanilmak UGzere birer set kan kiltlri sisesi konulmustur. Bu
sekilde sistematik serolojik inceleme yapilmasiyla modifiye
Duke o6lgutlerinin performansi artiriimis ve olgularin %8’inde
etyolojik taninin konulmasi saglanmistir (49).

Hangi serolojik testlerin yapilacagina karar verirken, o
bolgedeki infeksiyonlarin prevalansi da 6nemlidir. (")rnecjin
ulkemizde, Brucella spp. serolojisi oncelikle yapilmasi gere-
ken testtir.

Etken mikroorganizmanin belirlenmesinde, kan ve serum
orneklerinin disinda, ameliyat olan hastalarda c¢ikarilan kalp
kapaklari da kullanilabilir. Kalp kapaklari homojenize edildik-
ten sonra mikrobiyolojik islemler uygulanmaldir. [E diistin(-
len hastalardan cikarilmis kapak veya vejetasyonlarin hem
kaltart, hem de histolojik incelemesi yapilmalidir; kiltlir-ne-
gatif IE hastalarindan alinmis kapak veya dokularda ek olarak
genis bakteriyel polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve dizile-
me de yapilarak patojenler daha hizli ve glivenilir bir sekilde
tanimlanabilir (50,51). Pozitif PCR sonucu endokardit etkenini
belirlemede yararlidir; ancak tedavi siiresini yonlendirmede
kullanilmaz (48).

iE diisiinilmeyen ve kalp kapak replasmani yapilan has-
talarda, cikarilan kapaklarin rutin olarak kiiltirtintin yapilmasi
gerekli degildir. 2004-2006 arasinda cikarilan tum kapaklarin
kiltarinun yapildigi bir cahismada, toplam 1101 kalp kapa-
ginin 321 (%29.2)"'inde kiiltiir pozitifligi elde edilmistir. IE ol-
mayan 1030 hastanin 293 (%28.4)'(inde, IE olan 71 hastanin
ise 28 (%39.4)'inde kapak kiltlrinin pozitif oldugu gorilmis
ve kapak kiiltiiriiniin iE tanisinda duyarliliginin %25.4; 6zgiil-
[Gginidn %71.6; pozitif prediktif degerinin %5.8 ve negatif
prediktif degerinin %93.3 oldugu belirlenmistir. IE tanisi ko-
nulmus olanlarda da kapak kiltlirii sonuglarinin dikkatle de-
gerlendirilmesi gerektigi sonucuna varilmistir (52).

Kapak dokusunun histopatolojik incelemesinde 6zgul ol-
mayan histokimyasal boyamalar veya immiunohistokimyasal
analizler kullanilabilir. Ozgiil antikorlari bulmak her zaman
miumkun olmadigi icin, kapak orneklerinde mikroorganiz-
malarin belirlenmesinde, otoimmiinohistokimya denilen ve
hastanin kendi serumunun kullanildigr yeni yontemler de ta-
nimlanmistir (53).

Kanda yapilan patojene 6zgil veya genis PCR testleri de
umut vericidir. Ancak bu yontemlerde kontaminasyon nede-
niyle yalanci pozitiflik olabilecegi akilda tutulmali ve sonuglar
klinik tabloyla birlikte degerlendirilmelidir. PCR, kiltiir-negatif
IE olgularinda patojenin tanimlanmasinda oldugu gibi, kiil-
tirde uretilmis mikroorganizmalarin tanimlanmasinda, 6zel-
likle farkl kiltirlerde birden fazla mikroorganizmanin izole
edilmesi halinde olasi kontaminasyonu belirlemek icin ve
antibiyotik diren¢ genlerinin belirlenmesinde de c¢ok yararl
olabilir (54).

Serum proteinlerinin 6zgiil profilleri, IE tanisina yeni bir
bakis acisi getirmistir. Fenollar ve arkadaslan (55) SELDI-TOF
kiitle spektrometrisi kullanarak, IE tanisinda kullaniima po-
tansiyeli olan bir serum proteomik belirteci saptamistir. Bu
calismada belirlenen serum protein modeli endokardit olan
ve olmayan hastalari mikemmel bir sekilde ayirmistir.

Bu yeni yontemlerin kullaniminin da standardize edilme-
si, kultlr-negatif endokarditlerde etkenlerin tanimlanmasina
¢ok yardimci olabilir (Sekil 1) (7).

Bu sekilde standardize yontemlerin kullanildigi ¢calisma-
larda, ameliyat sonrasi gelisen iE olgularinda mantarlarin sik-
liginin fazla oldugu, bircok kiiltiir-negatif hastada kanser veya
otoimmun hastaliklarla iligkili nontrombotik non-bakteriyel
endokarditin s6z konusu oldugu bulunmustur (56,57). Ayrica
domuz kaynakl biyoprotez kapak takilmis hastalarda, domuz
proteinlerine karsi alerji sonucu gelisen yineleyen ve atessiz
bir kiltlir-negatif hastalik da tanimlanmistir (58).

iE’li hastalarda etkene yénelik tetkikler disinda tam idrar
tetkiki, C-reaktif protein (CRP), romatoid faktér (RF), tam kan
sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) da tanida yardimci
testlerdir.

IE tedavisinde etken ve etkenin antimikrobiyallere karsi
duyarhliklarn kritik 6neme sahiptir. Bu nedenle kan kultiran-
de iiretilmis suslar tiir diizeyinde tanimlanmali, gerekirse 16S
rRNA gibi molekiler yontemler de kullanilmalidir. Mikroor-
ganizmalarin, 6zellikle kullanilacak antimikrobiyallere karsi
olmak tizere minimal inhibitor konsantrasyon (MIC)’lari belir-
lenmelidir. IE etkeni olan suslar, gerektiginde ek incelemeler
yapabilmek ve rekiirans durumlarini tanimlayabilmek icin en
az bir yil stireyle saklanmalidir (59).

Infektif Endokarditte Gériintiileme Yéntemleri

Ekokardiyografik inceleme, IE tanisinda halen en ¢ok kul-
lanilan ve en dogru sonuglari veren goruntiileme yontemidir.
iE diisiiniilen hastalarda hizlica ilk yapilmasi gereken, transto-
rasik ekokardiyografi (TTE) incelemesidir. Dustik riskli hastada
normal ¢ikan bir TTE sonucu, taniyi invazif olmayan bir yon-
temle ekarte ettirebilir. Ayrica, anterior aort kapak apselerinin
ve kapak disfonksiyonunun hemodinamik degerlendirilmesin-
de TTE, trans6zofageal ekokardiyografi (TEE)'den daha Ustiin-
dir. Ancak daha duyarl ve 6zgil olmasi nedeniyle, su durum-
larda TEE yapilmahdir: [1] TTE negatif olmasina karsin, klinik
olarak IE’den yiiksek kusku duyulmasi; [2] torasik goriintii ka-
litesinin kot olmasi; [3] yapay kapak veya diger intrakardiyak
arag varhg; [4] TTE sonucunun pozitif olmasi (4,7).

Ekokardiyografide vejetasyon, apse, kapak perforasyonu
veya yapay kapagin yeni ayrismasi, olgularin cogunda IE tani-
sini koymaya olanak tanir (4). Ozellikle intrakardiyak yabanci
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Oncelik: Kan 6rnegi

Brucella melitensis,
Q atesi ve Bartonella serolojisi
+

Romatoid faktor ve antintikleer
antikor belirlenmesi

’

Bartonella spp. ve Tropheryma
whipplei igin PCR ve mantarlar
icin genis PCR

" .

Streptokok ve stafilokoklari Diger serolojiler
hedefleyen SeptiFast® gibi (Mycoplasma pneumoniae,
bir kan PCR testi (daha Legionella pneumophila)
once antibiyotik tedavisi ve Bartonella spp. igin

almigsa) Western-blot

Alinirsa: Kapak ornegi

Bakteri (16S rRNA) ve mantarlar
(18S rRNA) i¢in genis PCR
+

Histolojik inceleme

A4

Primer ekstansiyon
zenginlestirme reaksiyonu

A4

Otoimmiinohistokimya

Sekil 1. Kan kiltiiri negatif olan infektif endokarditlerde tanisal testler (7).

SeptiFast®: LightCycler SeptiFast (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya).

cisim, yapay kalp kapagi veya IE dncesi ciddi kapak lezyonu,
kiicuk vejetasyon olan veya vejetasyon olmayan hastalar gibi
bazi olgularda her iki yontemle de sonug¢ alinamayabilir.

Bu durumlarin ¢ézimiinde kullanilabilecek yeni tekno-
lojiler G¢ boyutlu ekokardiyografi (3D), ¢ok kesitli bilgisayarl
tomografi (BT), pozitron emisyon tomografisi-BT (PET-BT)
ve manyetik rezonans goriintilemesi (MRI)'dir. ilk ¢calisma-
larda 2D-TEE ile karsilastirnldiginda 3D-TEE, vejetasyonun
ve komplikasyonlarin (apse, perforasyon, chordae tendineae
riptliri gibi) belirlenmesinde daha iyi bulunmustir (60). BT
genellikle embolik komplikasyonlarin belirlenmesi ve ameli-
yat oncesi koroner arterlerin degerlendirilmesi amaciyla kul-
lanilmakla birlikte, son yillarda valviiler ve paravalviiler hasa-
rin degerlendirilmesinde de kullanilmaya baslanmistir (61).
iE'li hastalarda PET-BT uygulamalarinin sonuglarn daha umut
vericidir. PET-BT'nin 6zellikle gizli periferik embolik odaklari
ve metastatik infeksiyonlan belirlemede yarari oldugu soy-
lenmektedir. Bir calismada, IE’li olgularin %28’inde PET-BT
ile daha 6nceden bilinmeyen emboli veya metastatik infeksi-
yon odagi belirlenmis ve bu bulgu olgularin 1/3'liinde tedaviyi
etkilemistir (62). Son yillarda, uygun sekilde cekilmis kardi-
yak PET-BT kullanimiyla, iE'nin kalp i¢i komplikasyonlarinin,
aort kok apselerinin belirlenebilecegi, ozellikle yapay kapak
endokarditlerinde valviler tutulumun tanida ek bir major 6l-
cut olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (63).

[E tani ve tedavisinin yodnlendirilmesinde serebral
MRI'nin roliinii tanimlayan calismalar vardir. IE’li hastalarda
rutin serebral MRI ile hastalarin yaklasik %50’sinde subklinik
serebrovaskiler komplikasyonlar belirlenmistir (64).

Tim bu goruntileme yontemlerinin indikasyonlari he-
nuz aciklik kazanmamistir. Bu islemleri yaparken kullanila-
cak kontrast maddelerin, akut bobrek yetmezligine neden
olabilecedi akilda tutulmak zorundadir. Ayrica konunun uz-
mani olan bazi arastiricilar, radyolojik inceleme i¢in hastane
ici transfer yapilan IE’li bazi hastalarda gézlemledikleri ani
dlimler nedeniyle, IE’li hastalarin akut dénemde mimkin
oldugunca istirahatte tutulmasini ve az hareket ettirilmesini
6nermektedir (7).

Tedavi

Infektif Endokarditte Antimikrobik Tedavi

IE'de antimikrobik tedavi ¢ok zordur ve belli kurallara
uyulmasi gereklidir. Vejetasyonda konak savunmasi yetersiz-
dir ve bakteri yogunlugu cok yliksektir (10%-10"° cfu/gr). Ay-
rica vejetasyon i¢indeki mikroorganizmalarin metabolik akti-
vitesi yavastir. Bu nedenlerle antimikrobik tedavinin yaninda
cerrahi girisim de siklikla gerekmektedir. IE'nin antimikrobik
tedavisinde genel ilkeler tedavinin sidal ajanlarla, parenteral
yoldan ve uzun siireli kullanilmasidir (1). Etkili bir antimikro-
bik tedavi icin etkenin izolasyonu ve tir diizeyinde adlandi-
rilmasi, MIC dederlerinin belirlenmesi, hasta yakinmalarinin
siresi ve tutulan kapagin dogal bir kapak mi yapay bir kapak
mi oldugu 6nemlidir.

Antimikrobiklerin vejetasyondaki dagilimi konusunda ya-
pilmis az sayidaki deneysel modeller ve insan calismasinda,
dagilimin antimikrobikler arasinda farklilik gosterebildigi bil-
dirilmistir, ancak bunun klinik 6nemi bilinmemektedir (1).

iE tedavisi 6zel durumlar (Brucella iE’si gibi) disinda pa-
renteral yoldan yapilmalidir; oral ajanlarin etkinligi ve glive-
nilirligi konusunda yeterli bilgi yoktur. Parenteral baslanmig
ilaglarin belli bir siire sonra orale gegilmesi dnerilmemekte-
dir.

Son vyillarda yapilmis bazi calismalarda, IE’'li hastalar-
da antimikrobik tedavinin erken baglanmasinin agir sepsisi,
coklu organ yetmezligini, emboli riskini ve mortaliteyi azalta-
bilecegi bildirilmistir (7,65). Ayrica IE olgularinin %1-3'linde
ani 6lim de olabilmektedir. Bu nedenle bu hastalarin tani ve
tedavisinde hizli davranilmasi akilcidir. Akut seyirli veya agir
sepsis bulgulari olan olgularda, kan kdltirleri bir saat icinde
alinmali ve ardindan hemen antibiyotik tedavisi baslanmali-
dir. Subakut seyirli olgularda da uygun sekilde kan kulttrleri
alindiktan sonra hemen ampirik antibiyotik tedavisi baglan-
mali, antibiyotikler kiltlir sonuglarina gore gerekirse yeniden
diizenlenmelidir (7).

Sinerjik kombinasyon tedavisi: Gram-pozitif koklarin ne-
den oldugu iE'de p-laktam ve aminoglikozid kombinasyon
tedavisinin onerilmesine dayanak olusturan veriler genellikle
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in vitro laboratuvar testleri ve hayvan deneylerinden edinil-
mistir. Kombinasyon tedavisinin etkinligi konusunda en gli¢-
I dayanak enterokok IE’si igin vardir. Mevcut klinik verilerin
meta-analizi, stafilokok ve viridans streptokoklara bagli dogal
kapak IE’sinde kombinasyonun etkinligini desteklememekte-
dir. Mortalite, tedavi basarisi ve cerrahisiz tedavi basarisinda,
B-laktam monoterapisiyle aminoglikozidli kombinasyon teda-
visi arasinda fark bulunmamis, nefrotoksisitenin kombinas-
yonda daha yuksek oldugu gorilmustir (66). Konunun agik-
lik kazanmasi icin buyuk, cok merkezli randomize, kontrollu
klinik ¢calismalar gereklidir. Kombinasyon uygulanacak has-
talarda, maksimum sinerji icin antibiyotikler ayni anda veya
yakin aralarla uygulanmalidir (59).

Tedavi siiresi: IE tedavisi uzun siirelidir ve genellikle 4-6
hafta devam ettirilir (8-12 hafta olabilir). Ancak son yillarda
dzellikle duyarh viridans streptokoklarin neden oldugu IE olgu-
larinda iki haftalik kombinasyon tedavisinin yeterli oldugu be-
lirtilmektedir. Komplike bir seyir izleyen olgularda, yakinmalari
uc¢ aydan uzun siiren hastalarda veya yapay kapak varliginda
kisa sureli tedaviler 6nerilmemektedir. Ayni sekilde MSSA'nin
etken oldugu sag kalp dogal kapak IE’sinde de iki haftalik kom-
binasyon tedavisi yeterlidir. Ancak komplikasyon gelismis, >7
gun ates, HIV-pozitif, >1 cm vejetasyon olan olgularda dort haf-
tahk tedavi onerilir. Tedavi sureleri, spondilodiskit veya beyin
apsesi olanlarda belirtilenlerden daha uzun olabilir (1).

iE olgularinda tedavinin erken dénemlerinde kan kiiltii-
rinin negatiflestigi gosterilmelidir, tedavinin suresi, kan kul-
tirinin negatiflestigi ilk glinden itibaren hesaplanir. Dogal
kapak IE'si nedeniyle opere olmus hastada tedavinin kalan
suresinin belirlenmesinde, ameliyat olan hastalarda, c¢ikari-
lan kapak kultiri ¢ok onemlidir. Kapak kiltiri pozitifse ya-
pay kapak icin dnerilen tam sure tedavi verilir; kapak kultirua
negatifse yapay kapak i¢in eksik kalan siire tamamlanir (59).

iE’li hastada, uygun antimikrobik tedaviye karsin atesin
dismemesinin en 6nemli nedenleri infeksiyonun kapak hal-
kasi ve komsu dokulara yayilimi ve dalak apsesi vb. metasta-
tik infeksiyonlardir. Ayrica pulmoner veya sistemik emboliler
ve ilag atesi de s6z konusu olabilir (1).

Yapay kapak endokarditlerinin antimikrobik tedavisi, do-
gal kapak endokarditlerinde uygulanandan 2-6 hafta daha
uzun surdirulmeleri (en az 6 hafta olmak tzere) disinda ayni-
dir. Ayrica stafilokoksik yapay kapak endokarditlerinde, 6neri-
len tedavi rejimine, susun duyarli olmasi halinde, rifampisin
de eklenmelidir.

Streptokoksik infektif endokarditte antimikrobik tedavi:

Tedavi, izole edilmis kokenin penisilin MIC degerine ve has-
tanin risk faktorlerine gore yonlendirilmelidir.

Abiotrophia spp., ve Granulicatella spp.’'nin neden oldu-
Ju IE’de, suslarin antimikrobik duyarlilik testlerinin yapiimasi
zordur ve sonuglar guvenilir degildir. Ayrica bu tirler penisi-
lin toleransi gosterebilirler. Bu nedenle tedavileri zordur ve
penisilin ve gentamisin kombine olarak kullanilmalidir.

Penisilin G MIC >0.5 pg/ml olan streptokok suslarinin ne-
den oldugu IE olgularinin tedavisi enterokok IE gibi yénlen-
dirilmelidir.

ingiltere’de yapilmig bir ¢calismada IE etkeni olan 53 vi-
ridans streptokok susunda penisilin duyarhliginin yillar igin-
deki degisimi incelenmis ve yillar icinde penisilin direncinin

arttig1 ve suslarin %4’tnin penisiline direncgli oldugu gorl-
mustir (67). Ancak llkemizde izlenmis IE etkeni olarak izole
edilmis 45 streptokok ve NVS susunda penisilin direnci sap-
tanmamistir (15,68). Bu nedenle (ilkemizde streptokoksik IE
tedavisinde penisilin, halen guvenle kullanilabilecek bir an-
tibiyotiktir.

Enterokoksik infektif endokarditte antimikrobik tedavi:
Duyarli enterokok IE’sinde klasik olarak énerilen tedavi ampi-
silin ve gentamisin kombinasyonunun 4-6 hafta verilmesidir.
Ancak son yillarda yapilan ¢alismalar enterokok IE'sinin teda-
visinde yeni yaklagimlarin kabul edilmesine yol agmistir. Clink{
klasik 6neride yer alan alti haftalik aminoglikozid tedavisi, 6zel-
likle enterokok IE'sinin gériildugi yash ve ¢ok sayida komor-
bid durumlar olan hastalarda énemli nefrotoksisiteye yol ag-
makta, tedavi cogu zaman tamamlanamamaktadir. Bu konuda
Danimarka’da yapilan bir galismada, 4-6 haftalik ampisilin teda-
visinin sadece ilk 2 haftasinda gentamisin kullaniminin, alti haf-
tahk kullanim kadar etkili oldugu ve belirgin olarak daha az nef-
rotoksisiteye neden oldugu gosterilmistir (69). Bir diger konu,
iE etkeni olan enterokok suslarinda artis gésteren yiksek diizey
aminoglikozid direnci (HLAR) oranlarndir. Bu oran Amerika Bir-
lesik Devletleri (ABD)'nde %22 ve diger llkelerde %38 olarak
bildirilmektedir (37). HLAR olan suslarda hem gentamisin, hem
de streptomisin test edilmeli, duyarliysa ampisilin veya peni-
silin G ile streptomisin kombinasyonu kullaniimalidir. Her iki
aminoglikozide de direng varsa glincel rehberlerde tek -laktam
veya vankomisinle 12 haftalik tedavi dnerilmektedir (4,59). An-
cak son yillarda sinerjistik iki f-laktam kombinasyonunun, farkli
penisilin baglayan protein (PBP) hedeflerinin satlirasyonu yo-
luyla etkili olabilecegdini bildiren galigmalar yapilmistir (37,70).
En ¢ok kullanilan kombinasyon ampisilin + seftriaksondur. Alti
haftalik seftriakson + ampisilin kombinasyonunun, HLAR olan
ve olmayan enterokok IE’lerinde, standard tedaviler kadar etkili
oldugunu gosteren klinik calismalar da vardir (71-73). Konunun
uzmani olan kisiler bu ¢alismalardan hareketle gliinimuzde
enterokok IE’si tedavisinin asagidaki sekilde diizenlenmesini
dnermektedir. HLAR olmayan enterokok iE’sinde iki secenekten
biri kullanilabilir: birincisi, alti haftalik ampisilin tedavisinin ilk
iki haftada glinde tek doz gentamisinle kombine olarak veril-
mesi; ikincisi, alti haftalik seftriakson + ampisilin kombinasyo-
nudur. HLAR enterokok iE’si tedavisinde ise, alti hafta kombine
ampisilin + seftriakson kullanilabilir. Ancak bu konuda var olan
calismalarda olgu sayilarinin az olmasi, tasarim eksikliklerinin
bulunmasi nedeniyle, cok merkezli, randomize kontrollii bir ¢a-
lismaya gereksinim oldugu da bir gercektir (37).

Enterokok IE’sinde daptomisin tedavisiyle mikrobiyolojik
ve klinik basarisizlik hizlarinin, standard tedavilere gore daha
yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu nedenle enterokok IE’sinde
tek basina daptomisin tedavisinin kullaniimasi 6nerilmemek-
tedir (74). Daptomisinin seftriaksonla kombinasyonunun, in
vitro vejetasyon modelinde vankomisine direncli enterokok-
lar (VRE)'a karsi daha etkili oldugu goésterilmistir (75), ancak
bunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

Enterokok suslar igcinde p-laktamaz-pozitif suglar bildiril-
mekle birlikte lilkemizden heniiz boyle bir bildirim yapilma-
mustir. Ancak IE etkeni olan enterokok suslarina p-laktamaz
testi yapilmahdir. B-laktamaz olusturan suslarda ampisilin-
sulbaktam + gentamisin tedavisi uygulanmalidir.
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Penisiline direngli enterokok IE’sinde (MIC >16 pg/ml)
vankomisin + gentamisin kombinasyonu kullanilabilir. Ancak
bu kombinasyon ¢ok nefrotoksik oldugu icin, 6zellikle yaslh,
komorbid durumlari olan hastalarda vankomisin yerine tei-
koplanin yeglenebilir. Bu durumda teikoplanin MIC dederinin
<2 pg/ml oldugu gosterilmeli, dozu 10 mg/kg/gin seklinde
olmalidir (48). VRE IE’sinde ampisilin, teikoplanin, linezolid
veya daptomisinin >8 hafta kullaniimasi énerilir. VRE IE’sinde
daptomisin kullanilacaksa, tedavi sirasinda diren¢ gelisimini
onlemek ve etkinligi artirmak icin mutlaka yiksek dozlarda (8-
12 mg/kg) verilmesi ve gentamisin veya bir f-laktamla kombi-
nasyon yapilmasi gerektigi bildirilmektedir (70).

Stafilokoksik infektif endokarditte antimikrobik tedavi:
Avrupa ve ABD rehberlerinde MSSA [E’si tedavisinde ilk se-
cenek olarak anti-stafilokoksik penisilinler, alternatif olarak
da sefazolin dnerilmektedir. MSSA IE’si ve bakteriyemileri-
nin tedavisinde nafsilin vankomisinden daha etkilidir (76-78).
ABD’de yapilmis ¢ok merkezli calismada 129 MSSA bakte-
riyemisinde nafsilinle vankomisin karsilastiriimasi yapilmis,
vankomisinle %20, nafsilinle %4 tedavi basarisizhgi bildiril-
mis; vankomisin tedavisi relaps i¢in bagimsiz risk faktori ola-
rak tanimlanmistir (76). Bir baska calismada 294 MSSA bak-
teriyemisinde mortalite, vankomisin uygulanmiglarda %37
(10/27), p-laktam uygulananlarda %11 olarak belirlenmistir
(71). MSSA [E'sinde de vankomisinle %38, nafsilinle %1.4 te-
davi basarisizhigi oldugu bildirilmistir (78).

Ulkemizde anti-stafilokoksik penisilinler bulunmadigi
icin MSSA IE’si tedavisinde en sik sefazolin kullaniimaktadir.
MSSA IE’si tedavisinde sefazolin ve anti-stafilokoksik penisi-
linlerin etkinligi konusunda yapilmis randomize kontrolli bir
calisma yoktur; var olan galigmalar ya MSSA bakteriyemisi
olan hastalarda ya da in vitro yapilmistir. MSSA bakteriyemi-
si olan 133 hastada nafsilin ve sefazolin tedavileri karsilas-
tinlmis, etkinliklerinin benzer oldugu ve sefazolin alan has-
talarda yan etki sikhginin daha az oldugu gorilmustir (79).
Sefazolin, deneysel MSSA IE’sinde nafsilinden daha az etkili
bulunmus olmakla birlikte bunun klinik 6nemi bilinmemekte-
dir. Yine sefazolin kullanilan bir MSSA |E’si olgusunda tedavi
basarisizligi bildirilmis, bu olgudan izole edilmisg susta yliksek
inokiilumda yliksek sefazolin MIC degeri, sefazolinin tam yi-
kimi ve tip A B-laktamaz varhdi belirlenmistir (80). Bir diger
calismada sefazolin MIC,; degeri standard inokilumda 2 pg/
ml, yuksek inokiilumda 32 pg/ml olarak belirlenmis, suslarin
%19’unda tip A p-laktamaz liretimi nedeniyle belirgin inoku-
lum etkisi saptanmistir (81). Vejetasyondaki bakteri yogunlu-
gunun yiiksekligi goz éntine alindiginda (10%-10" cfu/gr), bu
durumun 6nemi daha da artmaktadir. MSSA bakteriyemisi
olan hastalarda diger p-laktam ajanlarla (sefuroksim, seft-
riakson, pB-laktam + p-laktamaz inhibitori) kloksasilin ve se-
fazolini karsilagtiran retrospektif bir kohort galismasinda da,
kloksasilin ve sefazolinin tedavi basarisinin benzer oldugu,
diger p-laktamlarda ise mortalitenin daha yuksek oldugu bil-
dirilmistir. “Odds ratio” sefuroksim, seftriakson ve p-laktam
+ B-laktamaz inhibitorleri i¢in sirasiyla 1.98 (p=0.058), 2.24
(p=0.08) ve 2.68 (p=0.013) olarak bulunmustur (82). Ancak
sefuroksim, deneysel IE'’de metisilin ve sefazolinle benzer
etkinlikte bulunmus, tip A p-laktamaz treten MSSA’'da se-
fazolinden daha etkili saptanmig, 98 MSSA susuyla yapilan

bir caismada MIC degerleri inokiilumdan etkilenmemistir
(83). Sefazolinle ilgili bir dier sorun merkezi sinir sistemi
(MSS)'ne gegmemesidir (79). Bir yillik cok merkezli bir ¢a-
lismada toplam 198 IE olgusunun, 108 (%55)’inde en az bir
norolojik komplikasyon oldugu belirlenmis ve etkenin S. au-
reus olmasi norolojik komplikasyon i¢in bagimsiz risk faktori
olarak tanimlanmistir (84). Yine bir baska ¢calismada 60 sol
kalp IE'si olgusunda, %35'i klinik olarak belirti veren toplam
%65 serebral komplikasyon belirlenmistir (85). Olgularin en
az %b50'sinde intrakraniyal septik emboli oldugu disunul-
digiinde, sefazolin MSSA IE’si tedavisinde bu agidan sorun
yaratabilir; ancak bu durumun klinik 6nemi bilinmemektedir.

Sonug olarak MSSA IE’sinde sefazolin kullaniliyorsa,
mumkunse etken susta tip A p-laktamaz varhigi ve yuksek
inokilumda MIC degeri arastiriimalidir (86). Norolojik komp-
likasyon hizi oldukca yiiksek olan MSSA IE’sinde MSS'ye ge-
cen sefuroksim, seftriakson gibi ajanlarla tedavinin etkinligini
arastiran klinik galigmalara da acilen gereksinim vardir.

Metisiline direngli S. aureus (MRSA) IE’sinde tiim rehber-
lerde ilk dnerilen tedavi secenedi vankomisindir (4,48,59). IE
etkeni olarak izole edilen susun vankomisin MIC degeri mutla-
ka belirlenmelidir. Serum vankomisin vadi (doz 6ncesi) diizey-
leri izlenmeli, 15-20 pg/ml olmasi saglanmalidir. MRSA bakte-
riyemilerinde vankomisin MIC degeriyle (6zellikle >2 pg/ml ise)
vankomisin tedavi basarisizligi arasinda baglanti oldugunu bil-
diren calismalar vardir (87). Bazi calismalarda ise vankomisin
MIC degeri >1 pg/ml olanlarda, vankomisin kullanimiyla tedavi
basarisinin azaldigi bildirilmigtir (88). Vankomisin MIC degeri
<2 pyg/ml olanlarda tedavide vankomisin 6nerilmektedir. Van-
komisin MIC degeri >2 pg/ml olanlarda, duyarl olanlarda dap-
tomisin secilmelidir (89). Ancak tim S. aureus iE’lerinde apse
gibi infeksiyon odaklarinin uygun cerrahi girisimlerle ortadan
kaldirilmasi, kullanilan antibiyotik kadar 6nemlidir.

Daptomisin stafilokoklara karsi hizli bakterisid etkinlik gos-
termesi nedeniyle, 6zellikle MRSA endokarditlerinin tedavisin-
de blyik umut olarak kullanima girmistir. S. aureus bakteriye-
misi veya endokarditi olan 246 hastalik randomize kontrollu bir
calisma olan faz 3 calismasinda, 6 mg/kg/glinlik daptomisin
tedavisinin, S. aureus bakteriyemisi ve sag kalp endokarditin-
de, standard tedaviden daha az etkili olmadigi belirlenmis, bu
durumlar i¢cin FDA'dan onay almistir. Ancak bu ¢alismadaki 6
(5'i MRSA olmak (izere) hastada tedavi sirasinda daptomisin
direnci geligmis (MIC >2 pug/ml), daptomisinle mikrobiyolojik
basarisizlik hizinin standard tedaviden daha fazla oldugu be-
lirlenmistir. Bu ¢calismada yer alan az sayidaki (n=18) sol kalp
endokarditinde daptomisin, standard tedaviden daha az etkili
bulunmus ve daptomisin, sol kalp endokarditlerinde FDA tara-
findan onaylanmamuistir (90). Bunu izleyen retrospektif bir ca-
lismada ise daptomisinin hem MRSA hem de MSSA sol kalp
endokarditlerinde >%80 oraninda basarili oldugu bildirilmistir
(91). Daha sonra yapilan galigsmalarin bulgulari, daptomisinin
sol kalp endokarditlerinde yliksek dozlarda (8-10 mg/kg/glin)
ve diger antimikrobiklerle (gentamisin, ampisilin, seftriakson,
seftarolin gibi) kombine kullanilmasi gerektigini dislndir-
mektedir (92). Daptomisin pulmoner surfaktanla inaktive ol-
dugu icin, septik pulmoner emboli gelismis sag kalp IE’sinde
kullanilmasi halinde, akciger infeksiyonunun tedavi edilemeye-
cegi akilda tutulmalidir (93).
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Teikoplaninin etkinliginin, hayvan modellerinde, MSSA'nin
neden oldugu IE’lerde nafsilin ve kloksasilinden, MRSA'da
vankomisinden daha koéti oldugu belirlenmis (94,95), bir diger
calismada da bazi hayvanlarda tedavi sirasinda direng gelis-
mistir (96). S. aureus bakteriyemisinde vankomisinle teikopla-
nini karsilastiran randomize ¢ift kor bir calismada, teikoplanin
verilen dort sol kalp IE'si olgusunun tiimiinde tedavi basarisiz-
lig1 goriliince calisma sonlandiriimistir (97). Bu nedenlerle su
anda S. aureus’'un neden oldugu IE’lerde teikoplanin kullanimi
dnerilmemektedir (86). S. aureus IE’sindeki teikoplanin basa-
risizliginin nedeninin, teikoplaninin vejetasyon diflizyonunun
B-laktamlardan daha kot olmasindan kaynaklanabilecedi ileri
surtlmaustir (1). Ancak yeni yapilmis ¢alismalar, teikoplanin
basarisizliginin en 6nemli nedeninin, doz yetersizligi olabile-
cegini disundirmektedir (98-100). Kisa siire 6nce Ueda ve
arkadaslan (98) tarafindan yapilmis, ciddi MRSA infeksiyonla-
rinin tedavisinde teikoplaninin ilk iki gtin 6 mg/kg 4 dozluk yuik-
lemesiyle, 10-12 mg/kg 5 dozluk yiklemesinin karsilastirildigi
bir calismada, yliksek doz grubunda tedavi basarisinin belirgin
olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir (98). Ayni sekilde
MRSA bakteriyemilerinde klasik teikoplanin uygulamasiyla,
gunlik 12 mg/kg teikoplanin uygulamasinin karsilastirildigi
bir diger calismada da IE dahil bakteriyemi olgularinda yiiksek
dozla mortalite hizlarinin daha az oldugu belirlenmistir (99).
Ancak yuksek teikoplanin dozlarinda dokintli ve notropeni
gibi yan etkilerin artig gosterdigi de unutulmamalidir (86).

Teikoplanin vankomisinden daha az nefrotoksiktir. MIC
degerleri streptokok ve enterokoklarda vankomisinden daha
dusiiktiir ve bu etkenlerle gelismis IE olgularinda etkinligini
gosteren calismalar vardir (101). Bu nedenlerle, stafilokok di-
sindaki duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu IE’lerde,
ozellikle gentamisin kombinasyonu gereken hastalarda yeg-
lenmesi 6nerilmektedir. IE nedeniyle teikoplanin kullanilacak
hastalarda ylukleme ve idame dozlarinin yiiksek olmasi (ilk
iki doz 12 saat arayla olmak lizere 10 mg/kg/giin) ve tedavi
sirasinda teikoplanin serum vadi duzeyleri 6l¢ilmesi ve >20
pg/ml (ve <60 pg/ml) olmasinin saglanmasi 6nerilmektedir.
Ayrica serum vadi dlizeyi 6l¢iminiin haftada bir yinelenme-
si gerektigi belirtilmektedir (48).

Dogal kapak stafilokok IE’si tedavisinde aminoglikozid
eklenmesiyle ilgili yeterli kanit yoktur. Glincel rehberlerde
onerilen kisa siireli gentamisin uygulamasinin bile nefro-
toksik oldugu gosterilmistir. Baglangigta kisa sureli (3-5 gtin)
gentamisin alan veya gentamisin almayan hastalarin deger-
lendirildigi 222 S. aureus IE’si hastasini iceren bir calismada,
nefrotoksik etki, kisa siireli gentamisin alan grupta, almayan
gruba gore belirgin olarak daha yiiksek oranda bulunmus;
>65 yas, diyabet ve baslangi¢ bébrek fonksiyonlarinin bozuk
olmasi nefrotoksisite icin risk faktori olarak saptanmistir
(102). Bu nedenle, ozellikle bébrek fonksiyonlari baslangicta
bozuk olan hastalar olmak (zere nefrotoksisite riski yliksek
olan hastalarda aminoglikozidden kag¢inilmalidir.

Stafilokoklara bagli yapay kapak iE’'sinde, duyarli olmasi
halinde tedaviye rifampisin de 600-900 mg/glin olacak se-
kilde eklenmelidir. Yliksek bakteri yogunlugunda, rifampisi-
ne direncli subpoplilasyonlarla karsilasilabilir. Rifampisin,
B-laktam + gentamisin baslandiktan iki giin sonra eklenmeli-
dir (103). Dogal kapak stafilokok endokarditlerinde rifampisi-

nin yarari gosterilememis; hepatotoksisite, diger ilaglarla et-
kilesim ve tedavi sirasinda direngli suslarin ortaya ¢ikma ola-
sihgi, rifampisin verilenlerde daha fazla gérilmustir (104).

Tablo 3'te iE’'lerde etkene gére antimikrobik tedavi 6zet-
lenmisgtir.

Tedavi baglamadan Once hastalarin bébrek ve karaciger
fonksiyonlarina bakilmali, bébrek fonksiyonlari bozuk hasta-
larda aminoglikozidler ve vankomisinden mimkiinse kagi-
nilmali, kullanilacaksa uygun sekilde doz ayari yapilmalidir.
Yapay kapakli hastalarda varfarin kullanimi s6z konusu olabi-
lir. Bu hastalarda rifampisinle metabolizmasi hizlandigi igin
varfarin dozlarinin artirllmasina gereksinim duyulmaktadir.
Bu nedenle varfarin kullanan yapay kapak IE’li hastalarda, ri-
fampisin kullanilmasi halinde yakin izlem gerekir.

Tedavi sirasinda ilac diizeylerinin ve yan etkilerinin iz-
lenmesi: Vankomisin ve teikoplanin kullanilan hastalarda
serum vadi duzeyleri izlenmeli, vankomisin i¢in 15-20 pg/ml,
teikoplanin i¢in >20 pg/ml olmasi saglanmalidir (106). Vanko-
misine bagli nefrotoksisite, birkag¢ glinlik vankomisin tedavi-
sinden sonra bazal kreatinin diizeyinde >0.5 mg artis olmasi
seklinde tanimlanir. Sikhgi monoterapide %5-7'dir, kombinas-
yonda 6.7 kat fazladir. Nefrotoksisite icin diger risk faktorleri
ileri yas, >21 glin kullanim ve ylksek vadi diizeyleridir (107).
Bu nedenle IE nedeniyle vankomisin kullanilacak hastalarda,
vankomisin vadi dizeyinin monitorizasyonu onerilmektedir.
Vadi diizeylerine, dordiincli dozdan sonra bir kez bakilmali,
hemodinamisi stabil olan hastalarda haftada bir yinelenmeli-
dir. Hemodinamisi stabil olmayan hastalarda ise ginliik ola-
rak bakilmalidir (106).

Tedaviye yanitin izlenmesi: Tedaviye yanitin izlenme-
sinde, atesin disme siiresi, kontrol kan kultlrlerinin negatif-
lesmesi, seri CRP degderleri ve ekokardiyografide vejetasyon
boyutunun kii¢gilmesi kullaniimaktadir. CRP dizeylerinin,
prognoz agisindan bir gosterge olup olmadigini inceleyen
123 kesin sol kalp endokarditli hastada yapilmis prospektif
bir calismada, bir haftalik tedaviden sonra CRP diizeyi >122
mg/It olanlarda ciddi infeksiyon komplikasyonu veya 6lim
gorilmesi olasiligi, CRP diizeyi <69 mg/It olanlara gore 10.3
kat yliksek olarak hesaplanmis; CRP dizeylerinin diisme hizi
yavas olan hastalarda da prognozun koétiu olmasi riskinin
daha yliksek oldugu; ancak CRP diizeylerinin hicbir donemde
ameliyat gereksiniminin ortaya konulmasi icin bir gdsterge
olmadigi belirtilmistir (108).

infektif Endokarditte Cerrahi Tedavi

Son 10 yilda IE tedavisinde cerrahinin dnemi artmistir.
Sol kalp IE’si olgulari, acil cerrahi girisim yapilabilecek bir
merkezde izlenmelidir. Ciddi kapak hasari durumlarinda, kalp
yetmezligi, embolik olaylar ve septik sok antibiyotiklerle 6nle-
nemez. indikasyonu olan IE’li hastalarda erken cerrahi girisim
mortaliteyi azaltir. iE olgularinin %25-50’sinde akut dénem-
de, %20-40'ina da konvalesans doneminde cerrahi girisim
yapilmasi gerekir. iE’de en 6nemli cerrahi indikasyonlar, kalp
yetmezligi, kontrol edilemeyen infeksiyon ve embolilerin 6n-
lenmesidir (109-113). Sekil 2'de IE’de klinik durumlara gére
cerrahinin zamanlamasi gosterilmistir (113).

Kalp yetmezligi, dogal aort kapak IE’sinde %29, mitral kapa
iE’sinde %20 oraninda gelismektedir ve IE’de mortaliteye etki
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eden en 6nemli risk faktéradir (4,109). IE'li hastada kalp yet-
mezligi gelistiginde cerrahi girisim icin ge¢ kalinmamahdir.
Kalp yetmezligi gelisen IE’li hastalardaki mortalite hizi, sade-
ce medikal tedavi uygulananlarda %56-86; medikal tedaviyle
birlikte uygun cerrahi tedavi uygulananlarda %11-35 olarak
bildirilmektedir (109).

Refrakter pulmoner 6dem, kardiyojenik soka neden olan
ciddi regurjitasyon veya kapak darlikli aort veya mitral IE'si
olgulari acilen (ilk 24 saat icinde) ameliyata alinmalidir. Ciddi
regurjitasyonlu veya kapak darlikli ve surekli kalp yetmezligi
olan veya ekokardiyografide hemodinamik tolerans bulgulari
kotl olan (erken mitral kapanmasi veya pulmoner hipertan-
siyon gibi) hastalar hizlica opere edilmelidir. Ciddi reglirjitas-
yonu olan, ancak kalp yetmezligi olmayan aort veya mitral
IE’sinde ameliyat elektif olarak yapiimalidir. Kontrol edileme-
yen infeksiyon bulgularn varsa (lokal olarak kontrol edileme-
yen infeksiyon, >7-10 glin siren ates ve pozitif kan kiltird,
mantar veya direngli organizmalarla infeksiyon) ameliyatin
hizlica yapilmasi 6nerilir (109).

Yapilmig calismalarda, indikasyonu olan hastalarin
%40'indan fazlasinda cerrahi girigsimin ya yapilmadigi ya da
geciktirildigi gorilmiistir. IE'de mortaliteyi azaltmak igin var
olan en 6nemli firsatlardan biri, hastalarda cerrahi girisimle-
rin zamaninda ve uygun sekilde yapilmasinin saglanmasidir.
Hastalar kisa sure iginde cerrahi gereksinimi ve zamanlamasi
acisindan degerlendirilmelidir. Ancak cerrahi kararinin veril-

mesi genellikle ¢cok zor olmaktadir. Bu zorluk, sadece hasta-
nin klinik durumundan degil, ayni zamanda farkli uzmanlik
alanlarindan, farkli tecriibesi olan klinisyenlerin ortak karar
almasini gerektirmesinden de kaynaklanmaktadir. iE’li hasta-
larin tani ve tedavisi icin infeksiyon hastaliklari ve klinik mik-
robiyoloji, kardiyoloji ve kardiyovaskuler cerrahi uzmanlari-
nin birlikte galisarak (IE ekibi) ortak bir yaklagsim olusturmasi,
hastanin bagvurdugu hekimden bagimsiz olarak, her hastaya
standard bir tedavi uygulanmasini saglayabilir (7).

Norolojik komplikasyonu olan hastalarda ameliyat yapil-
masi: Avrupa 2009 rehberinde, intrakraniyal kanamasi olan
hastalarda cerrahi icin en az bir ay beklenmesi, diger noro-
lojik komplikasyonlari olanlarda indikasyon olmasi halinde
cerrahinin geciktiriimemesi onerilmektedir (4).

Ancak bu konuda tartismalar stirmektedir. ICE kohortun-
da yer alan 4794 kesin IE olgusunun iskemik inme gelismis
857'siyle yapilan bir calismada, bu olgularin 198’ine kapak
replasmani yapildigi gortlmustir. Kapak replasmani yapi-
lan hastalarin 58 (%29.3)'i inme sonrasi erken donemde (1-7
gun), 140 (%70.7)1 ge¢ donemde (7 glinden sonra) ameliyat
edilmistir. Erken cerrahi uygulanan grupta hastane ici mor-
talite, edilmeyenlere gore farkli bulunmamistir. Bir yillik iz-
lemde 6lim riski tedavi gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark gostermemis olmakla birlikte, erken cerrahi
yapilan grupta %27.1, ge¢ cerrahi yapilan grupta %19.2 olup,
rakamsal olarak daha ylksektir. Sonu¢ olarak, iskemik inme

» Kalp yetmezligi olmaksizin
aort veya mitral IE veya ciddi
yetersizlige neden olan ciddi
yapay kapak ayrigmasi

* Mantar veya direngli
mikroorganizmalarin etken
oldugu infeksiyon

» Stafilokoklar veya Gram-
negatif bakterilerin neden
oldugu yapay kapak IE'si

~
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akciger
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kardiyojenik
sok
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yetmezligi veya nedenlerin
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Sekil 2. infektif endokarditli hastalarda kapak cerrahisinin zamanlamasi (113).
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geciren hastalarda gerektigi durumlarda, cerrahiyi ertele-
menin, belirgin bir sagkalim avantaji saglamadigi ileri surul-
miustir (111). Yakin gegmiste yapilmis bir diger calismada ise
akut IE nedeniyle kapak cerrahisi yapilmis hastalarda, sessiz
veya belirgin serebral emboli varlidi, sag kalimi 6nemli 6l¢i-
de azaltmistir. Bu arastiricilar, asemptomatik serebrovaskiiler
emboli sikliginin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle iE hastalarinda
rutin serebral BT incelemesi yapilmasini 6nermislerdir (114).

IE’li hastalarin tani ve tedavisi Sekil 3'te 6zetlenmistir (115).

infektif Endokarditli Hastanin Taburcu Edil-

dikten Sonraki izlemi

IE'li hasta taburcu edilmeden once, bazal TTE (kalp yet-
mezliginin derecesini belirlemek (izere) yapilmalidir. Hasta,

rekiiran IE semptomlari, endokardit profilaksisi, dig bakimi
ve oral infeksiyon odaklarinin eradikasyonu, 1V kateterin en
kisa slirede ¢cekilmesi ve IV ilag kullanicisiysa rehabilitasyon
programlari konusunda bilgilendirilmeli ve bu programlara
yonlendirilmelidir.

iE’li hastalar, herhangi bir atesli hastalik gelismesi halin-
de mutlaka hastaneye basvurmalar ve antibiyotik baslama-
dan 6nce en az ug¢ set kan kulturt alinmasi gerektigi konusun-
da egitilmelidir.

Poliklinik kontrolleri sirasinda kalp yetmezligi acisindan
fizik muayene yapilmali, antimikrobik tedavi yan etkileri (ami-
noglikozid kullaniimiglarda odyolojik ve vestibuler toksisite,
nefrotoksisite) degerlendirilmelidir. Hasta taburcu edildikten
sonraki 1, 3, 6 ve 12. aylarda poliklinik kontroliine ¢agrilma-
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ri x 3 set

TTE/TEE
Modifiye Duke Olgiitleri

v

Kesin veya olasi IE

A4 \4

\ 4 A4

Antibiyotik
tedavisi

VKA ile antikoagiilasyonu
gecici olarak kes

Cerrahi gereksinimi ve zamanlamasi
acisindan inceleme

Pace/ICD
varligi

Kalp yetmezligine yol acan
kapak disfonksiyonu

A

Y
Tel veya cepte

Erken cerrahi” ‘ ‘ Cerrahi ‘

Buylik, mobil infeksiyon [
» vejetasyon (dogal [—
Direncli mikroorganizma _ kapak)
(S. aureus, mantar) N
. . HAYIR
- Reklran emboli EVET
4{ Kalp blogu veya apse ‘47 ve uygun
» antibiyotige
karsin persistan ¢ ¢
4‘ Persistan infeksiyon ‘47 vejetasyon
Direngli iE icin
mikroorganizma kapak
‘ Yineleyen PVE ‘47 (S. aureus, cerrahisi
mantar)
YV VY ¥ Y v v v v v

Erken cerrahi Tel ve bataryay cikar

Sekil 3. infektif endokarditin tani ve tedavisi. “Erken cerrahi, ilk hastane yatisi sirasinda, antibiyotik tedavi siiresi tamamlanmadan yapilan
cerrahi olarak tanimlanmaktadir (ICD: “implantable cardiyoverter defibrillator”; IE: infektif endokardit; NVE: dogal kapak endokarditi; PVE:
yapay kapak endokarditi; TEE: trans6zofageal ekokardiyografi; TTE: transtorasik ekokardiyografi; VKA: vitamin K antagonisti).
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l1, bu kontrollerde klinik degerlendirme, I6kosit saynmi, CRP
ESR ve TTE incelemeleri yapilmalidir (59).

infektif Endokarditli Hastalarin izleminde

Protokollerin Onemi

IE’li hastalarin tani ve tedavisi iginde infeksiyon hastaliklari
ve klinik mikrobiyoloji, kardiyoloji ve kardiyovaskiiler cerrahi
uzmanlarinin yer aldigi bir ekip tarafindan yapilmalidir. IE tani
ve tedavisindeki guglikler, bu hastalarin bakiminda da énemli
aksamalara yol agmaktadir. Bir calismada Fransa’da izlenmis
116 IE hastasinin tani ve tedavi uygulamalari degerlendiril-
mis, riskli hastalarin coguna riskli girisimler 6ncesi profilaktik
antibiyotiklerin uygulanmadigi, IE egilimi yaratan kardiyak
durumu olan ve ates yakinmasiyla bir doktora basvuran has-
talarin %58’ine kan kuiltirtu alinmadan antibiyotik baslandig,
hastalarin %20’sine baslangigta uygun olmayan antibiyotikler
baslandig, giris yeri belirlenen hastalarin %26'sinda bu giris
bolgesinin tedavi edilmedigi, uygun antibiyotik tedavisine
ragmen ciddi kalp yetmezligi veya iki haftadan uzun sire ates
nedeniyle erken cerrahi yapilmasi gereken hastalarin %42'sine
cerrahinin geciktirildigi veya yapilmadigi gorilmistir. Sonug
olarak IE tani ve tedavisiyle ilgili var olan bilgilerin, ilgili hekim
ve hastalara iletilmesinin 6nemi vurgulanmistir (116).

iE’li hastalar igin iyi bakim 6lgitleri olarak kullanilabilece-
gi bildirilen oOlcutler Tablo 4'te gosterilmistir (7).

iE’li hastalar icin uygulanacak tani ve tedavi protokollerinin
standardize edilmesi, hastaligin mortalitesinin de azaltiimasini
saglamaktadir. Fransa’da yapilmig bir galismada iE tani ve teda-
visinin kardiyolog, infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji

ve kardiyovaskuler cerrahi uzmanlarindan olusan multidisipli-
ner bir ekip ve standardize protokollerle yénlendirilmesiyle iE
mortalitesinin %18'den %8'e dustigu gosterilmistir (117).

iE, cok uzun yillardan beri bilinen bir hastalik olmasina
ve tani ve tedavisinde bir¢cok gelismeler saglanmasina kar-
sin, tum tibbi olanaklara erisimin mumkin oldugu gelismis
Ulkelerde bile %20 gibi ylksek bir mortalite hizi sergiler. Bu
nedenle IE'li hastalarda mevcut bakim énerilerine ek éneri-
lere gereksinim vardir. Sekil 4'te IE'li hastalarin bakiminda,
mevcut Onerilere ek olarak yapilabilecekler gosterilmistir (7).

infektif Endokarditten Korunma

Profilaksi

Kalp hastaligi olan kisilerde, bakteriyemiye yol acabilecek
invazif girisimlerden 6nce antimikrobik profilaksi verilmesi,
tiim diinyada yillardan beri IE'yi engellemek igin uygulanan
bir strateji olarak distinilmustir. Ancak bu uygulamanin et-
kinligini gosteren randomize kontrolli bir calisma yoktur. Bu
konuda yapilmig olgu-kontrol calismalarinda dental islemlerle
iE arasinda bir iliski bulunmamasi, iE profilaksi rehberlerinde,
antibiyotik indikasyonlarinda buyiik azalmaya yol agmistir.
Son ABD ve Avrupa rehberinde antimikrobik profilaksi, sade-
ce IE gelismesi acgisisindan en yiiksek riskli gruba ve sadece
kanamali dental iglemlere sinirlandirilmistir (4,118). Ornegin
artik MVP ve bikiispid aort gibi kalp kapak hastaligi olanlar-
daki dental girisimlerde IE icin antimikrobik profilaksi éneril-
memektedir. IE icin en riskli kardiyak durumlar, gegirilmis IE,
yapay kapak halkasi varligi, siyanotik konjenital kalp hastalik-
lan, rezidiel defekt kalmis opere konjenital kalp hastaliklar

Tablo 4. infektif Endokarditli Hastalar icin iyi Bakim Olciitleri Olarak Kullanilabilecegi Bildirilen Olciitler (7)

Mikrobiyolojik 6rnekler alindiktan sonra, ampirik antimikrobiklerin hizlica baglanmasi

Laboratuvar sonuglarina gére uygun antimikrobik tedavinin tekrar degerlendirilerek diizenlenmesi

Yuksek riskli hastalarin hizla tanimlanmasi:
» Kalp yetmezligi
+ Inme, mental durum anormalligi
» Rekiran embolik olaylar
» Septik sok
» Persistan ates >7-10 glin

« Buyuk veya biiyuyen vejetasyon

+ Infeksiyonun perivalviiler yayilimi (apse, psédoanevrizma, fistiil)

* Yeni gelisen kalp bloku

» Ciddi sol kalp regtrjitasyonu, ciddi yapay kapak disfonksiyonu

* Sol bosluk dolum basincinin artmasi ve pulmoner hipertansiyon belirtileri

» Diuslk sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu

» Viridans streptokoklar disindaki mikroorganizmalar, 6zellikle S. aureus, mantarlar ve Gram-negatif comaklar

» Akut bobrek yetmezligi

Yuksek riskli hastalarin konusunda uzman, cerahi ve dahili branslarin bir arada bulundugu merkezlere transferi

Yuksek riskli hastalarin yakindan izlenmesi (bir yogun bakim tnitesine nakil konusu tartisiimalidir)

Kalp cerrahisi indikasyonu olanlarda, ameliyatin gecikmesinin énlenmesi

Multidisipliner bir ekip tarafindan uzun sireli izlem ve egitim
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Mevcut Oneriler

Kan kulttri alinmasi ve 48 saat
sonra negatifse ek mikrobiyolojik
testlerin yapilmasi

TTE ve TEE yapilmasi

infektif Endokardit
Kuskusu
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hizli ve dogru
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saglar

<

Daha lyi Bakim lgin
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antimikrobiklerin diizenlenmesi

\/

<

v

Pozitif ve etyolojik tani

Sepsis, MODS,
inme ve ani 6lim
riskini azaltir

»

infektif endokardit kiti (2 saatte
kan kultira ve serolojik inceleme)

Kanda patojene 6zglii PCR
Ozgiil serum protein profili
3D ekokardiyografi

Kardiyak BT

PET, molekuler goérintiuleme
Serebral MR goriintileme

Tim klinik, mikrobiyolojik ve
goruntiileme sonuglarinin birlikte
degerlendirilmesi

Antimikrobik tedavi
Prognozu daha iyi
degerlendirmeyi

saglar

<

\/

Ampirik antimikrobik tedavinin
hizlica baslanmasi ve sonuclara
gore gozden gegirilmesi

Komplikasyon geligirse cerrahiye
sevk edilmesi

<

\l

Risk derecelendirmesi

Tedavi uyumunu
artinr

Risk skorlarinin kullanimi

Gegerli biyomarkirlarin kullanimi
(BNPR troponin)

Yeni biyomarkirlarin gelistirilmesi
(mikroerrey)

Tum infekte dokularin rezeksiyonu

Mimkiinse kapak onariminin
yeglenmesi

» <
> <

\l

Yiuksek riskli hastalarda
erken cerrahi indikasyonu

Postoperatif
komplikasyonlari
azaltir

» <

Bir "infektif Endokardit Merkezi"ne
erkenden sevk

Standardize tedavi

Yksek riskli hastalarin yogun
bakimda monitorizasyonu

> <

Cerrabhi tipinin secilmesi

Sagkalimi uzatir

<

infektif endokardit ameliyatlarinda
uzmanlasmis cerrahlar

Riskli hastalarda minimal invazif
cerrahiler

Haftada bir, konunun uzmanlariyla
multidisipliner toplanti

Cozlinebilen intraandler
anuloplasti halkasinin olasi
kullanimi

<

Uzun dénem sonuglar

infektif endokarditle iligkili
komplikasyonlarin ve antibiyotik
yan etkilerinin belirlenmesi igin
uzun sireli takip

Beslenme programlari

ve rezidlel defekt kalmamis konjenital kalp hastaliklarinin ilk
alti ayidir. Bu hastalarda sadece oral mukoza perforasyonu
olan veya gingival doku veya disin periapikal bolgesini iceren
dental islemlerde, islemden bir saat 6nce oral amoksisilin 2
gr, penisilin alerjisi varsa oral klindamisin 600 mg verilmeli-

Sekil 4. Infektif endokarditte hasta bakiminin iyilestirilerek mortalitenin azaltilabilmesi icin uzmanlasmis merkezlerde yapilabilecekler (7). (IE:
infektif endokardit; TTE: transtorasik ekokardiyografi; TEE: transtzofageal ekokardiyografi; MODS: multi-organ disfonksiyon sendromu; BNP:
beyin natritiretik peptidi)

dir. infekte deri, yumusak doku ve bazi solunum yolu islemle-
rinde ise, tedavide kullanilan ajan, endokardit etkenlerine de
etkili olanlar arasindan secilmelidir (4,118).

ingiliz National Institute for Health and Clinical Excel-
lence (NICE) rehberinde, en yliksek riskli kardiyak durumlar
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dahil higbir durumda antimikrobik profilaksi 6nerilmemek-
tedir. Bu onerinin gerekgeleri, dental veya dental olmayan
bir islemle IE gelisimi arasinda kesin olarak kanitlanmis bir
iliskinin olmamasi; diizenli dis fircalamanin, oral florayla si-
rekli yineleyen bakteriyemilere, tek bir dental isleme gore
daha fazla neden olmasi; antibiyotik profilaksisinin klinik et-
kinliginin kanitlanamamis olmasi; antibiyotik profilaksisin-
de kullanilan antibiyotiklerin, 6zellikle anafilaksi nedeniyle
olime neden olabilmesi ve maliyet etkin olmamasidir. Buna
paralel olarak kalp kapak hastaligi oldugu bilinen hastala-
rin daha iyi agiz ve genel hijyen saglamalari agisindan ce-
saretlendirilmeleri ve stafilokok IE riskini azaltmak igin deri
batinlidginid bozan islemlerin veya kateter kullaniminin
sinirlandirilmasi gibi genel 6nlemler 6nerilmektedir (119).
Rehberlerdeki bu degisikliklerden sonra IE insidansinda bir
degisiklik olup olmadigini arastiran calismalardan biri olan
Fransa’dan Duval ve arkadaslari (120)'nin ¢alismasinda top-
lumda toplam IE ve streptokoksik IE insidansinin degisiklik
oncesi ve sonrasi donemde stabil kaldigi, sadece altta ya-
tan kapak hastaligi olanlarda S. aureus’a bagl iE olgularinin
2000’'li yillarda belirgin artis gosterdigi bildirilmis; bu veriler-
le antibiyotik profilaksi uygulamalarinin azaltilmasinin, oral
streptokoksik IE insidansinda artisa neden olmadig, riskli
hastalarda S. aureus bakteriyemisinin 6nlenmesine yonelik
uygulamalarin |E dnlenmesinde daha gerekli oldugu sonu-
cuna varilmistir. Yine ABD’de yapilmis benzer bir calismada
da iE insidansinda artis olmadigi ifade edilmistir (121). Kisa
slire 6nce yapilmis bir diger calismada, Ingiltere’de degi-
sikliklerin uygulanmaya baslandigi 2008 yilindan itibaren
IE profilaksisi icin antibiyotik receteleme oraninda belirgin
azalma, toplumdaki |IE insidansinda belirgin artma oldugu
gosterilmis, ancak bu iki durum arasinda bir neden sonug
iliskisi kurulamadigi ifade edilmistir (122). Konunun uzman-
lari, Ingiltere’de belirlenmis IE insidansindaki artisin, IE igin
risk grubundaki hasta sayisinin artisina, ¢alismanin tasari-
miyla ilgili vb. faktorlere bagl olabilecegdini, konunun aciklik
kazanabilmesi i¢in acilen randomize kontrolli bir calismaya
gereksinim oldugunu belirtmislerdir (123).

Mevcut durumda, yukarida verilmis olan ABD ve Avrupa
rehberlerinin 6nerilerine uyulmasi en akilci yaklasim olarak
gortiinmektedir.

Bakteriyemilerin Etkin Tedavisi ve Onlenmesi

iE riski yiiksek olan hastalarda veya komplike bakteriyemi
gostergeleri bulunan bakteriyemik hastalarda, IE varligi aras-
tirlmall ve tedavi uygun sekilde yonlendirilmelidir. S. aureus
bakteriyemisi olanlarda, infeksiyonun toplumdan edinilmis
olmasi, akut sistemik infeksiyonu dislindiiren deri bulgulari-
nin varligi, atesin 72. saatte devam ediyor olmasi, >72 saatte
alinmis kan kilttirlerinin pozitif olmasi ve intrakardiyak yaban-
ci cisim varhgi IE gibi komplike bir durumun olabilecegini gos-
termektedir. Bu risk faktorleri bulunan S. aureus bakteriyemili
hastalarda TEE incelemesi yapilmasi, endokardit olan hastala-
rin taninmasina ve tedavisine yardimci olabilir (124,125).

Yine IE riski olan hastalarda kullanilmis damar ici kate-
terlerin ucunda Ureyen bakteriler de, kan kiltirinde tGreme
olmasa dahi dikkatle degerlendirilmelidir. Damar ici katete-
rinde S. aureus kolonizasyonu olan hastalarin, ozellikle ilk

24-48 saatte antibiyotik baslanmayanlarinda olmak Uzere,
%12-24’Ginde ayni etkenle bakteriyemi gelistigi gosterilmis-
tir (126,127). Bu nedenle, kateter ucunda S. aureus lremesi
varsa, kan kiltlrlerinin negatif oldugu gosterildikten sonra
5-7 glinliik kisa siireli sistemik antimikrobik tedavi 6nerilmek-
tedir (128).

Ancak kateter ucu Gram-negatif bakteriler ve Candida
turleri gibi diger mikroorganizmalarla kolonize olan hasta-
larda da bakteriyemi/fungemi riskinin arttigi gosterilmistir.
(127,128). Bu nedenle IE acisindan yiiksek riskli hastalardan
ctkarilmis damar ici kateterlerde mikroorganizma kolonizas-
yonu belirlenmesi halinde, olasi bir bakteriyemi/fungemi dik-
katle degerlendirilmeli, gereginde uygun sekilde kan kultur-
leri alinmali, hastalar infeksiyon gelisimi agisindan yakindan
izlenmelidir. Bu hastalarda kisa sureli antibiyotik tedavilerinin
yarari konusunda ek ¢alismalara gereksinim vardir.

infektif Endokardit ve Kanser

iE ile kanser arasinda farkli sekillerde baglantilar olabi-
lecegine dair gériisler ve yayinlar vardir. Gizli kanseri olan IE
gelismis hastalarda, IE icin egilim yaratan diger risk faktor-
lerinin genellikle bulunmamasi da, gizli kanserin endokardit
gelisiminde bir rolu olabilecedini diustindirmektedir. Kanser
odag, iE'ye neden olabilen bakterilerin hematojen yayilimi
icin bir kaynak olusturabilir. Yukarida daha ayrintili olarak an-
latildig1 gibi S. gallolyticus (S. bovis biyotip 1) IE'si ve bakte-
riyemileri, kolorektal kanserlerin varligi icin erken bir ipucu
olusturabilir. Ancak kolorektal kanserlerin SGG bakteriyemisi
icin bir odak gorevi mi gordugul, yoksa bu bakterinin kolo-
rektal kanser gelisiminde bir roli mu oldugu konusu agiklik
kazanmamistir (29-33).

Bunun digsinda hematolojik ve diger kanserler immiino-
slipresyona neden olarak IE dahil infeksiyon riskini artirabilir.
Ayrica kalitsal, edinsel veya ilaglarin neden oldugu immiino-
slipresyonlar da, hem endokardit, hem de malign lenfomalar
veya deri kanserleri gibi belli kanserlerin riskinde artisa ne-
den olabilir. Bir diger konu, bakteriyel infeksiyonlarin kanser
gelisiminde rolii oldugu ve IE’li hastalarda oldugu gibi uzun
sureli yogun antibiyotik kullanilaniminin antimikrobik veya
antiinflamatuar etkilerle bu riski degistirebilecegine iligkin
kanitlarin olmasidir. Tersine, antibiyotikler intestinal floranin,
fitokimyasallar kansere karsi koruyucu olabilen bilesenle-
re metabolize etme yeteneklerini bozabilir. Danimarka’dan
Thomsen ve arkadaslan (129)'nin, yukarida belirtilen konu-
lari acikliga kavusturabilmek tzere lilke capinda yaptiklar bir
calismada, 30 yillik siiregte belirlenmis 8445 IE olgusunun
997'sinde kanser belirlenmis, kanser riskinin normal popu-
lasyona gore 1.61 kat daha yuksek oldugu gorilmaustir. En
yuksek riskin ozellikle IE sonrasi ilk (ic ayhk dénemde (8.03
kat) belirlendigi, risk artisinin esas olarak hematolojik ve ka-
raciger kanseri olan hastalardan (sirasiyla 15 ve 30 kat) kay-
naklandigi ve bes yillik izlem sonunda kanser riskinde her-
hangi bir azalma olmadig! belirlenmistir. Bu verilerle IE'nin
gizli kanser varligi icin onemli bir gosterge oldugu, uzun do6-
nem kanser riskinde artigla iligkili oldugu ve yogun antibiyo-
tik tedavisinin hastalarda kanser riskini azaltmadigi sonucuna
varilmistir (131). IE ve kanser arasindaki iligkinin agikliga ka-
vusmasi icin ek calismalara gereksinim vardir.
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infektif Endokardit Konusunda Ulkemizde

Gelecekte Yapilmasi Gerekenler

Ulkemizde IE acisindan risk yaratan kardiyak durumlarin,
ozellikle kronik romatizmal kapak hastaliklarinin prospektif
surveyansla belirlenmesi ve bu hastalarda ARA rekiransla-
rini ve IE gelisimini engelleyebilecek yukarida belirtilmis én-
lemlerin alinmasi dnemlidir.

iE tan ve tedavisinde etkenin bilinmesinin énemi dikka-
te alinarak, tlkemizdeki mevcut %70’lik IE etkenini belirleme
oraninin, gelismis ulkelerdeki gibi %90’larin Uzerine c¢ikaril-
mas! hedeflenmelidir.

Ulkemizde IE’li hastalarda mortalite hizi gelismis Ulkeler-
den daha yiiksek olup, %30’a yakindr. iE’li hastalarin tani ve te-
davisi ozelliklidir ve multidisipliner bir calismayi gerektirir. Belli
merkezlerde IE’li hastalarin bakimi igin infeksiyon hastaliklari
ve klinik mikrobiyoloji, kardiyoloji, kardiyovaskiiler cerrahi uz-
manlarinin yer aldigi ekiplerin kurulmasi, uzmanhk dernekle-
rinin bu ekiplerin kurulmasinda aktif rol almasi, bu hastalari
izleyen hekimlerin bilgi aciklarinin giderilmesi ve standard tani
ve tedavi protokollerinin olusturularak, uygulamaya konulma-
styla mortalite hizlarinin azaltilabilecegi kuskusuzdur.

Cikar Catismasi
Yazar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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