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OZET

Amac: Enfektif endokardit tanim olarak endokardin, kardiyak valvuler yapilarin,
intrakardiyak yabanci cisimlerin (Pacemaker, ICD, CRT, katater) veya intratorasik
biliyiik vaskiiler yapilarin patojen mikroorganizmalarca enfeksiyonu sonucu olusan
vejetasyonlarla karakterize enflamatuar bir hastaliktir. Nadir goriilen bir hastalik
olmasina ragmen, ylksek morbidite ve mortaliteye sahip olmasi sebebiyle, 6nemini
korumaktadir. Epidemiyolojik verilere gore insidansi 3-10/ 100.000 hastane bagvurusu
arasinda degismektedir. Biz bu ¢alismamizda 2011-2019 yillar1 arasinda hastanemizde
enfektif endokardit tanisi ile takip edilmis olan hastalarin demografik 6zellikleri, eslik
eden hastaliklari, takipte gelisen komplikasyonlar ve laboratuvar bulgular ile hastane

ic1 ve bir yillik mortalite arasindaki baglantiy1 inceledik.

Gerec ve Yontemler: Yaptigimiz calismada hastanemizde 2011-2019 yillar1 arasinda
enfektif endokardit tanisi ile takip edilen >18 yas olan 56 hastanin verileri retrospektif
olarak degerlendirildi. Elde edilen verilerin istatitsel analizleri yapildi. Bu veriler ile
konu hakkinda yapilmis diger caligmalarin verileri kiyaslandi. Caligmalar arasindaki

benzerliklerin ve farklarin sebepleri arastirildi.

Bulgular: Calisma kapsaminda 36’s1 (%64,2) erkek, 20°s1 (%35,7) kadin olmak iizere
toplam 56 hasta incelendi. Hastalarin ortalama yas1 kadinlarda 48, erkeklerde 53 olarak
hesaplandi. Predispozan faktorler arasinda % 58,9’luk ( n=33) oranla romatizmal kapak
hastaliginin 6n plana ¢iktig1 goriildii. Bir diger 6nemli predispozan faktor olan mekanik
kapak protezinin % 21 (n=12) oraninda oldugu tespit edildi. Her iki klinik tablonun
mortaliteye etkisi tespit edilmemistir. Hastalarin %60,7’sine (n=34) sadece medikal
tedavi ve % 39,3 ne (n=22) kombine tedavi ( medikal + cerrahi tedavi) verilmistir. Her

iki tedavi protokoliinde mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

111



tespit edilmemistir. Eslik eden hastaliklardan KBY artmis mortalite ile baglantiliyken
diger hastaliklarda istatistiksel olarak anlamli bir baglant1 tespit edilmemistir. Benzer
sekilde hastalarm klinik takibinde ortaya ¢ikan komplikasyonlar arasinda ABY artmis
mortalite ile 1iligkili bulunmustur. Diger kardiyak, embolik ve sistemik

komplikasyonlarin mortalite ile baglantisi tespit edilmemistir.

Sonu¢: Calisma kapsaminda degerlendirilen parametrelerden bozulmus bdbrek
fonksiyon testleri (artmis BUN, kreatin; azalmis eGRF) artmis mortalite ile iligkili

bulunmustur.
Anahtar Kelimeler: Endokardit, epidemiyoloji, komplikasyon, mortalite, prognoz.
Sayfa Adedi: 100

Damisman: Dog. Dr. Ahmet Cagr1 AYKAN
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ABSTRACT

Introduction: Infective endocarditis is an inflammatory disease characterized by the
vejetations due to the infection of endocardium, heart valves, incardiac foreign bodies(
pacemaker, ICD, CRT and catheter) and/or intrathroracic big vessels. Although it is a
rare disease, it maintains its importance because of its high morbidity and mortality.
According to epidemiological data, the incidence varies between 3-10 / 100.000 hospital
admissions. In this study, we investigated the relationship between demographic
characteristics, concomitant diseases, follow-up complications, laboratory findings and
in-hospital and one-year mortality of patients followed up with infective endocarditis in

our hospital between 2011-2019.

Material and Methods: In this study, the data of 56 patients aged >18 years with the
diagnosis of infective endocarditis in our hospital between 2011-2019 were evaluated
retrospectively. Statistical analysis of the data was performed. These data were
compared with other studies on the subject. The causes of similarities and differences

between the studies were investigated.

Results: A total of 56 patients, 36 (64.2%) males and 20 (35.7) females, were included
in the study. The mean age of the patients was 48 in women and 53 in men. Among the
predisposing factors, rheumatic valve disease was prominent in 58.9% (n = 33) of the
patients. Another important predisposing factor, mechanical valve prosthesis was found
to be 21% (n = 12). The effect of both clinical conditions on mortality was not
determined. 60.7% of the patients (n = 34) received only medical treatment and 39.3%
(n = 22) received combined treatment (medical + surgical treatment). There was no
statistically significant difference in mortality between the two treatment protocols.
While CRF was associated with increased mortality, no statistically significant
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correlation was found in other diseases. Similarly, complications developed in clinical
follow-up of patients were associated with increased mortality. Other cardiac, embolic

and systemic complications have not been linked to mortality.

Conclusion: We found that impaired renal function tests (increased BUN, creatine;

decreased eGRF) were associated with increased mortality
Key words: Endocarditis, epidemiology, complications, mortality, prognosis.
Page Number: 100

Advisor: Assoc. Prof. Dr. Ahmet Cagr1 AYKAN
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KISALTMALAR DIiZiNi

EE : Enfektif endokardit

NBTE : Non bakteriyel trombotik endokardit

ESC : Avrupa kardiyoloji dernegi

18F-FDG : 18F florodeoksiglukoz

PET : Pozitron emisyon tomografisi

BT : Bilgisayarli tomografi

SPECT : Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi

EKO : Ekokardiyografi

HACEK : Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella corrodens,
Kingella

GIS : Gastrointestinal sistem

RKH : Romatizmal kapak hastaligi

MVP : Mitral valv prolapsusu

AS : Aort stenozu

PS : Pulmoner stenoz

ASD : Atriyal septal defekt

VSD : Ventrikiiler septal defekt

PDA : Patent ductus arteriosus

ARA : Akut romatizmal ates

ICD : Implante edilebilir kardiyoverter defibrilatdr

CRT : Kardiyak resenkron tedavisi

PKE : Protez kapak endokarditi

MSS : Merkezi sinir sistemi

BUN : Kan tire azotu

ALT : Alanin aminotransferaz

AST : Aspartat aminotransferaz

CRP : C reaktif protein

TTE : Transtorasik ekokardiyografi

TOE : Transozefagial ekokardiyografi

MSCT : Multislice bilgisayarl tomografi

MRG : Manyetik rezonans goriintiileme

MIC : Minimum inhibitér konsantrasyon

X



VRE
FDA
VREF
KCIiEE
KSU
HBYS
BMI
HT
DM
KOAH
KAH
PHT
KBY
AVR
MVR
AGHBS
MRSA
RDW
WBC
LDL
HDL
CK
TSH
eGRF

: Vankomisin rezistan enterokok

: Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi

: Vankomisin rezistan enterococcus faecium
: Kardiyak cihazla iliskili enfektif endokardit
: Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi
: Hastane bilgi yonetim sistemi

: Boy kilo indeksi

: Hipertansiyon

: Diyabetes mellitus

: Kronik obstriiktif akciger hastaligi

: Koroner arter hastaligi

: Pulmoner hipertansiyon

: Kronik bobrek hastaligi

: Aortik valviiler replazman

: Mitral valviiler replazman

: A Grubu beta hemolitik streptokok

: Metisilin rezistans staf aureus

: Eritrosit dagilim aralig:

: Beyaz hiicre sayisi

: Diistik dansiteli lipoprotein

: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

: Kreatinin kinaz

: Troid stimulan hormon

: Hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hizi



1. GIRIS VE AMAC

Enfektif endokardit (EE) genis intratorasik vaskiiler yapilarin (aort koarktasyonu, PDA,
arterio-vendz sant gibi) veya dolasim sistemi ile dogrudan temas halinde olan kalp
icindeki yabanci cisimleri de (6rn. mekanik protez kapaklar, pacemaker veya 1CD
elektrodlar, ASD ve VSD kapama cihazlari, CVP kateteri) iceren kardiovaskiiler
yapilarin endovaskiiler enfeksiyonudur (1). Hastaligin tarihcesi oldukca eskiye dayanir.
Hastaligin otopsi bulgular1 1723 yilinda Lazaire Liviere tarafindan tanimlanmistir.

William Osler ise 1885 yilinda hastaligi ilk tanimlayan kisi olarak kayitlara gecmistir
).

Enfektif endokarditin ger¢ek insidansint belirlemek zordur. Bunda tani
kriterlerinin degiskenligi ve bircok klinik tablo ile karigsmasi rol énemli oynar (3).
Insidans1 yaklasik olarak 1000 hastane basvurusunda 1 hasta olarak tahmin
edilmektedir (4). Gelismis {lkelerde, intravendéz girisimlerin, ilag ve cihaz
kullanimlarinin artmasmna bagli olarak, primer risk faktorii kabul edilen S. aureus
infeksiyonlarinin arttigr goriilmektedir. Bu nedenle S. aureus infektif endokardit i¢in

primer patojen olarak kabul edilmektedir (5).

Son 30 yilda enfektif endokardit epidemiyolojisinde Onemli degisiklikler
olmustur. Bu degisikliklerin, infeksiyoz mikroorganizma viriilansindaki degisiklikler,
duyarl konak sayismin ve invaziv metodlarla tedavi edilen hasta sayisindaki artis ve
akut romatizmal ates (ARA) ile romatizmal kalp hastaligi (RKH) insidansindaki
azalmadan kaynaklandig1 diistiniilmektedir (6-8).

Normal kosullarda kalbin kapaklar1 ve endotelyal yiizeyi bakteri ve mantar gibi
infeksiyon ajanlarina karst direnglidir. Enfektif endokardit gelisimi i¢in bir¢ok
bagimsiz olayin ayni anda ortaya ¢ikmasi gerekmektedir. Bu faktorlerin her biri konak

hiicreye ait faktorlerle etkilesir (9-12).

Enfektif endokardit patofizyolojisinde, ilk basamak endokardin hasaridir.
Ardindan trombositlerin ve fibrinin fokal adherans: baglar. Endokardiyal hasara baglh
olarak trombosit ve fibrin birikimi ile olusan yap1 non bakteriyel trombotik endokardit
(NBTE) olarak adlandirilir.  Bu  birikimler EE  baglangicinda  patojen
mikroorganizmalarin bakteriyemi sirasinda yapistigr alanlardir (13). NBTE bakteri
kolonizasyonu i¢in normal endotelden daha duyarli bir endotel olusturur. NBTE

ylizeyinde bulunan endotel, trombositler ve fibroblastlardan gibi hiicrelerden salman
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fibronektin; subendotel kollajene baglanir. Fibronektin reseptorleri, S.aureus, Viridans
streptokoklar, ~ Streptococcus  pneumoiae, Candida albicans gibi  patojen

mikroorganizmalarin yiizeyinde bulunur (14).

Enfektif endokardit tanis1 konulduktan sonra ilk yapilmasi gereken uygun dozda
ve slirede anbiyotik tedavisine baglamaktir. Tedavi prensipleri belirlenirken giincel
tedavi kilavuzlar1 takip edilmelidir (15). Parenteral tedavi oral tedaviden iistiindiir.
Benzer sekilde kombinasyon tedavisi monoterapiden daha etkilidir ve hizli bakterisidal
etki gosterir (16). Medikal tedaviye yanit alinamayan yada bazi komplikasyonlarin
gelistii hastalar i¢cin cerrahi tedavi gerekebilir. Vakalarin yaklasik olarak %30' unda
cerrahi tedavi gerekmektedir (17,18).

Bu calismada hastalarin  bireysel oOzellikleri, eslik eden komorbiditeler,
enfeksiyon belirtegleri, tam kan, biyokimya, ekokardiyografik parametreler ile
hastalarin morbidite ve motalite arasindaki iliskiler incelenmistir. Bu amagla
Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi’nde 2011 ile 2019
tarithleri arasinda EE tamis1 alip tedavi ve izlemini tamamlayan hastalarin

verileri degerlendirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Enfektif Endokardit Tanimi ve Tanisi

Enfektif endokardit (EE) genis intratorasik vaskiiler yapilarin (aort koarktasyonu, PDA,
arterio-vendz sant gibi) veya dolasim sistemi ile dogrudan temas eden kalan kalp
icindeki yabanci cisimleri de (6rn. mekanik protez kapaklar, pacemaker veya ICD
elektrodlar;, ASD ve VSD kapama cihazlari, CVP kateteri) iceren kardiovaskiiler
yapilarin endovaskiiler enfeksiyonudur (1). Gerek seyri gerekse komplikasyonlar1 géz
oniline alindiginda enfektif endokarditi sistemik bir hastalik olarak diisinmek gerekir
(1).

Hastaligin  karakteristik lezyonlar1 vejetasyonlardir. Vejetasyon patojen
mikroorganizma (bakteri, virus, mantar), eritorosit, beyaz kiireler, tombositler, fibrin ve
fibrin riinlerinden olusan makroskopik lezyonlardir. Baz1 vakalarda vejetasyonlar
goriilmeyebilir ve boyle durumlarda sorumlu lezyon harabiyet, iilserasyon ve abse

olarak klinik tabloya eslik edebilir (1).

Resim 2.1. Normal aortik kapak (A). Aort kapakta vejetasyon (B).

Enfektif endokardit hastalar1 klinisyenlerin karsisina birgok semptom ve
bulgularla ¢ikabilir. Ates, lisiime, titreme, halsizlik, terleme, tifliriim, splenomegali bu
semptom ve bulgularin basinda gelir. Bazi vakalarda ritm bozukluklar1 , kalp yetmezligi
semptom ve bulgular1 klinik tabloya eslik eder (19). Hastaligin seyrinin her hastada

farkli olmasi, bu hastalikta goriilen en sik semptomlarin nonspesifik semptomlar olmasi
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ve giderek artan ampirik antibiyotik kullanimi nedeniyle bu hastaligin tani ve tedavisi
giderek zorlasmaktadir. Bu gibi sebeplerden dolayr Modifiye Duke kriterleri, hastaligin
tanisiin klinik, mikrobiyolojik ve ekokardiyografik bulgular ile yliksek duyarlilik ve
ozgiillikte konulmasini klinisyenler i¢cin kolaylagtrmistir (6). Tablo 2.2 de Duke

Kriterleri gosterilmistir.

EE'yi tanimlamak i¢in akut ve subakut gibi ifadeler siklikla kullanilir. Akut EE
belirgin toksisite ile ortaya ¢ikar ve giinler-haftalar gibi kisa siire igerisinde kapak
yikimma ve metastatik  enfeksiyonlara ilerleyebilir. Subakut EE ise haftalar-aylar
icinde daha 1liml1 bir toksisiteye ve nadiren metastatik enfeksiyonlara neden olur. Bu iki
klinik tabloya neden olan mikroorganizmalar da ¢ogunlukla birbirinden farklidir. Akut
EE hemen daima etken olan mikroorganizma staf. aureus nedeniyle iken, subakut EE
cogunlukla viridans streptokok, enterokok, koagiilaz negatif stafilokok ve Gr (-)

kokobasiller tarafindan olusturulur.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) tarafindan 2015 yilinda enfektif endokardit
ile ilgili yeni bir kilavuz yaymlamistir. Bu kilavuzda Modifiye Duke kriterlerinde bazi
degisiklikler yapilmistir. Ekokardiyografide yeni kapak yetmezliginin saptanmasi
kriterler arasinda yer almadig1 goriilmiistiir. Buna ilaveten 18F-FDG PET/BT (protez
kapak implantasyonundan >3 ay sonrasi i¢in) ya da radyoaktif isaretlenmis lokosit ile
yapilan SPECT °‘de protez kapak etrafinda artmis aktivite gosterilmesi ve kardiyak

BT’de paravalviiler lezyon tanimlanmas1 major kriterler arasinda yerini almistir (20).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) 2015 yilinda modifiye tanisal kriterleri de
iceren yeni bir EE tani algoritmasi yaynlamistir. Buna gore EE tanis1 halen Klasik
Duke Kriterlerine dayanmaktadir. Bu algoritmada tanmin olasi ¢ikmasi veya
reddedilmesi durumunda devam eden yiiksek diizeyde klinik siiphe varsa
ekokardiyografi ve kan kiiltiirleri yenilenmesiyle birlikte, diger goriintiileme tekniklerin

de kullanilmas1 6nerilmistir (20).
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Sekil 2.1. EE tanisi i¢in uygulanan ESC 2015 algoritmas1 (20)

EE hastalarinin basvuru semptom ve bulgular1 bircok faktore baglhidir. Bu
faktorlerin basinda hastay1 etkileyen mikroorganizmanin virulansi ve tedaviye verdigi
yanit, hastanin komorbiditeleri nedeniyle mevcut hemodinamik durumu, kapaklarda
meydana gelen harabiyet ve enfeksiyonun paravalviiler yayilimi, hastalarda gelisen
embolik olaylar ve hastaligin seyrinde gelisen sistemik immiinopatolojik olaylar

gelmektedir. Hastalarin bagvuru semptom ve bulgulari tablo 2.1°de gosterilmistir (7).



Tablo 2.1. Enfektif endokarditte semptom ve bulgular

Semptom Prevalans | Fizik Muayene Bulgusu Prevalans
Ates %80-95 Ates %80-90
Usiime-Titreme %40-70 Ufiirim %75-85
Halsizlik %40-50 Yeni gelisen {iftirim %10-50
Terleme %20-40 Norolojik anormallikler %20-40
Anoreksi %20-40 Splenomegali %10-40
Basg agrisi %20-40 Petesi/ konjuktival hemoraji %10-40
Dispne %20-40 Splinter hemoraji %5-15
Oksiiriik %20-30 Janeway lezyonlar1 %5-10
Kilo kayb1 %20-30 Osler nodiilleri %3-10
Artralji %10-30 Retinal lezyon veya Roth spot %2-10
Inme %10-20

Konfiizyon/deliryum %10-20

Bulant/kusma %10-20

Odem %5-15

Gogiis agrist %5-15

Karm agrist %5-15

Hemoptizi %5-10

Sirt agrisi %5-10

2.2. Tarihge

Kalp kapak hastaliklarinin tanimlanmasi giiniimiizden yaklasitk 300 oncesine
dayanmaktadir (25). ilk olarak Riveriere hastaligin otopsi bulgularmni tanimlamus,
ardindan Morgagni enfektif endokarditin taniminit yapmistir. Ondokuzuncu yiizyil
baslarinda EE'nin karakteristik makroskobik goriintiisii icin vejetasyon terimi Jean
Nicolause Corvisart tarafindan kullanmistir. Rosenbach, Wyssokowitsc ve
Weichsebaum ¢alismalarinda EE i¢in predispozan faktorler hakkinda giiniimiizde de

onemini koruyan sonuglara ulagmislardir (26).

EE'in klinik 6zelliklerini sistematik olarak tanimlayan ilk kisi 1885 yilinda
William Osler olmustur. Osler EE’1 klinik olarak dort ana baslik altinda agiklamistir:
persistan bakteriyemi, aktif valviilit, damar embolisi ve immiinolojik

fenomenlerdir.



Tablo 2.2. Modifiye Duke Kriterleri, Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2015 EE kilavuzu
onerisi

Major Kriterler

I- Enfektif endokardit i¢in kan Kkiiltiirii pozitifligi :

a)iki ayr1 kan kiiltiriinde enfektif endokardit i¢in tipik mikroorganizmalarin {iremesi:
»  Strep. viridans , Strep. bovis, HACEK grubu bakteriler, Staf. aureus ya da,
»  Birincil odak olmamasi kosuluyla, toplumdan kazanilmig Enterekoklar ya da,
b) Pozitif olmaya devam eden kan kiiltiriinde EE ile uyumlu mikroorganizmalar:
» Enaz 12 saat arayla alinmig >2 kan kiiltiiriinde sonucun pozitif olmasi ya da
»  Ug ayn kan kiiltiiriiniin hepsinde ya da >4 ayn kan kiiltiiriiniin gogunda (ilk ve son kan
kiiltiirii drnekleri arasinda >1 saat olmasi kosuluyla) sonucun pozitif olmasi ya da,
¢) Coxiella burnetti igin tek bir pozitif kan kiiltiirii ya da faz 1 IgG antikor titresinin >1:800

olmasi

II- Enfektif endokardit icin pozitif goriintiilenme Kriterleri

a)Ekokardiyografik kriterler:
»  Vejetasyon
»  Abse, psuedoanevrizma, intrakardiyak fistiil
»  Anevrizma veya valvuler perforasyon;
»  Mekanik protez kapakta yeni ortaya ¢ikan parsiyel ayrisma

b)PET/BT ve SPECT/BT :
» PET/BT : Protez kapak implantasyon bolgesindeki anormal aktivitenin 18F-FDG PET/CT

tarafindan gosterilmesi( protez kapak implantasyonundan ii¢ ay sonra) ya da;
»  SPECT/BT: Protez kapak implantasyon bélgesindeki anormal aktivitenin radyolojik olarak
isaretlenmis l6kositler tarafindan SPECT/BT de gosterilmesi
c)Kardiyak BT: Paravalvuler lezyonun kardiyak BT de gosterilmesi

Minoér Kriterler

1- Kalp hastalig1 gibi predispozan faktorlerin olmasi ya da i.v. ilag kullanimi
2- Ates (>38°C).
3- Vaskiiler fenomenler :
Major arteryel emboli,
Septik pulmoner enfark,
Enfektif (mikotik) anevrizma,
Intrakraniyal kanama,
Konjuktival hemoraji,
Janeway lezyonlari.
4- Immiinolojik fenomenler : Glomerulonefrit, Osler nodiilleri, Roth’s spots, Romatoid faktor.
5- Mikrobiyolojik kanitlar:
»  Major kriterleri karsilamayan kan kiiltiirii pozitifligi ya da ;
»  Enfektif endokardite neden oldugu diigiiniilen mikroorganizma ile aktif enfeksiyon oldugunu

gosteren serolojik testler

VVVvVvVWVYWY

HACEK: Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella corrodes, Kingella



Tablo 2.3. Degistirilmis Duke kriterlerine gore EE tanimlamasi

Kesin EE:

I - Patolojik tam kriterler:

» Hastadan alman drneklerden (vejetasyon, embolize olmus vejetasyon materyali ya da kalp
i¢indeki abse Ornegi) yapilan kiiltiir testlerinde veya histopatolojik olarak tipik
mikroorganizmalarin gosterilmesi

» Hastadan alman drneklerden (vejetasyon, embolize olmus vejetasyon materyali ya da kalp
i¢indeki abse 6rnegi) histolojik arastirmada, lezyonlarda aktif endokardit bulgularmin
gosterilmesi.

II- Klinik kriterler:
» Tek bagma 2 major kriter; veya
» 1 major kriter ve 3 mindr kriterin birlikte olmasi; veya

» 5 mindr kriterin olmasi

Olas1 EE

» 1 major kriter ve 1 minér kriter ayn1 anda bulunmasi ;veya

» 3 minor kriterin kargilanmasi

EE’nin dislanmasi

» Alternatif tanilarin kesinlestirilmesi; veya

» Dort gilin veya daha kisa siireli antibiyotik tedavisi ile semptomatik iyilesme; veya

» Dort giin veya daha kisa siireli antibiyotik tedavisi sonrasi yapilan cerrahi materyal 6rnegi
veya otopsi drneginde patolojik olarak endokarditin diglanmasi; veya

» Kesin veya olas1 EE kriterleri karsilamayan hastalar.

Osler ayn1 zamanda fokal endarterit olarak mikotik anevrizmay1 tanimlamis ve
bunun ¢oklu organ embolisine yol agarak (beyin, dalak, bdbrek, retina)
komplikasyonlara sebep olabilecegini belirtmistir. Giinimiizde Duke Minor Kriterleri
arasinda yer olan Osler nodiiliinii "en sik parmak ucu yaninda godzlenen, bazilari
bezelye boyutunda, digerleri 1 cm veya yarisi ¢capinda merkezi lekeli kiigiik sis alanlar"
seklinde tanimlamistir (28).

Antibiyotiklerin kesfine kadar mortal seyreden bu hastaligin prognozunda,
medikal ve cerrahi alandaki ilerlemelere paralel olarak 6dnemli degisiklikler olmustur.
Hastaligin tan1 koyulabilirligi artmistir. Bu ekokardiyografideki yeni metodlarin, yeni
goriintiilenme yontemlerinin ve molekiiler araclarin  kullanima girmesiyle miimkiin
olmustur. Bu gelismelere ragmen EE, hem hastalik popiilasyonunun heterojen olusu
hem de direngli organizmalarin artmasi nedeniyle klinisyen i¢in 6nemli bir hastalik

olmayan devam etmektedir.



2.3. Risk Faktorleri

2.3.1. Hastava ait faktorler

>

>

Yas: Hastalik yagla birlikte artis gostermektedir. Yapilan caligmalarda hastaligin
insidansmin 70-80 yaslar1 arasindaki kisilerde 14.5/100 000’e kadar ¢ikabildigi
goriilmiistiir (41). Bu artis intrakardiyak cihaz  kullanimmin artmasi ve
gastrointestinal sistem (GIS) kaynakli bakteriyemiyle iliskilendirilmistir (41).
Ayrica toplumda yasli popiilasyonun artmasi sonucu dejeneratif kalp hastaligi

prevalansinin artmasi bu artisin nedenleri arasinda gosterilmektedir.

Erkek cinsiyet: Yapilan epidemiyolojik calismalarda erkeklerin kadinlara oranla iki

kat daha fazla etkilendigi gosterilmistir (42).

Dis infeksiyonu: Dis eti dokusunun manipiilasyonunu veya oral mukozanin

biitlinliigiinii bozan dis prosediirleri EE i¢in risk olusturabilir (43).

Intravendz ilag kullanimi

2.3.2. Komorbid hastahklara bagh risk faktorleri

>

Yapisal kalp hastaligi: Hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda 6nceden yapisal bir kalp
hastalig1 oldugu raporlanmistir (44).

Valviiler hastaliklar: Ge¢mis yillarda mitral darligi olan romatizmal kalp hastaligi
(RKH) EE’de en sik nedeniydi. Son yapilan caligmalar en sik yatkinlik yaratan
lezyonun mitral yetersizligin eslik ettigi mitral valv prolapsusu (MVP) oldugunu
gostermistir (45, 46). Ayrica aort kapak hastalig1 (skleroz, stenoz ve / veya
yetersizlik) EE olgularmin% 12-30'unda goriilmektedir (45).

Konjenital kalp hastaligi: Aort stenozu (AS), bikiispit aort kapak, aort koarktasyonu
(AK), pulmoner stenoz (PS), patent ductus arteriosus (PDA), ventrikiiler septal
defekt (VSD) ve Fallot tetralojisi EE’e yol agabilecek konjenital kalp hastaliklaridir.

Protez kalp kapag1 varligi,
Intravaskiiler cihaz varlig1

Kronik hemodiyaliz



2.4. Epidemiyoloji

EE’nin ger¢ek insidansiin belirlenmesi tani kriterlerinin ve rapor yontemlerinin farkl
serilerde degisken olmasi sebebiyle zordur (3,4). Insidansinin 1/1000 hastane basvurusu
oldugu tahmin edilmektedir. Bu oranin 10 biiylik survey calismasinda, 1000 hastane
basvurusunda 0.16-5.4 arasinda degistigi goriilmistiir (3,4,29). Bati1 toplumlarinda
yapilan prospektif caligmalarda yillik insidans 1,9-6,2 /100000 olarak hesaplanmistir
(30).

Enfektif endokarditin insidansmi etkileyen faktorlerden basinda cinsiyet gelir.
Erkeklerin kadmlardan daha fazla etkilendigi goriilmektedir (18 biiyiik seride oran
1.7:1) (29). Fakat 30 yas alt1 hasta popililasyonunda c¢ogunlugu olusturan kadin
hastalardir. Giliniimiizde halen c¢ocuklarda ve infantlarda nadir goriilmekte olup
konjenital kalp hastaligi gibi predispozan faktorlerin varhiginda hastane i¢i bakteriyemi

sonucu meydana gelmektedir (31,32).

Enfektif endokarditte yillara gore yas ve mortalite orani
70 A
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M Hastalarin ortalama yasl 45 44 46 49 58
B Hastalar mortalite oranlari 31 24 18 18 21

Sekil 2.2. EE hastalarinin yillara gore ortalama yas1 ve mortalite orani

EE hastalarinin yas ortalamas1 1900°’lii yillarin baslarinda 30'un altinda iken bu
ortalama 1950’li yillarda 39'a ¢ikmustir. Gilinlimiize gelindiginde vakalari %350'sinden
fazlasinin 50 yas iizerinde oldugu goriilmiistiir(33-35). Akut romatizmal ates (ARA) ve
romatizmal kalp hastalifi (RKH) insidansinin azalmasi, dejeneratif kalp hastaligi
insidans1 artmasi, romatizmal ve konjenital kalp hastalarmin yasam siirelerinin uzamasi
bu yas degisikliginin nedenlerinden bazilaridir (35). Mortalite 1960’1 yillarda % 30

civarindayken iken bu oran 2000’ 1i yillarda % 20 seviyesine diistiigii gorilmiistiir
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(121). Tablo 2.4 ‘te Slipczuk ve arkadaglarinin 2013 yilinda yaptig1 calismada 1960-
2000 wyillar1 arasinda tam1 alan hastalarin ortalama yaslar1 ve mortalite oranlar

gosterilmistir.

Prostetik kalp kapagi, EE i¢cin hem 6nemli bir risk faktoriidiir hem de hasta
sayisimin artmasmin nedenlerinden biridir. Diinyada yillik 150.000 civarinda kapak
implante edilmektedir (36). Kapak implantasyonunu takiben prostetik kapak endokarditi
riski ilk yil i¢in %1-4 arasindadwr. Sonraki yillarda risk yaklasik olarak yillik %1'dir
(37,38). Kapagin mekanik yada biyoprotez olmasi 6nemli bir fark yaratmamakla
beraber EE i¢in ilk y1l mekanik protez kapagn sonraki yillarda ise biyoprotez kapagn
daha duyarli oldugu bilinmektedir (39,40).

Son yillarda kalp pillerinin (Pacemaker, ICD, CRT) artan kullanimma baglh
olarak ortaya ¢ikan yeni bir klinik tablo ise pace endokarditidir. Enfeksiyon genellikle
cilt kesisinden ya da pace cebinden ortaya ¢ikar. Enfeksiyona neden olan patojen siireye
gore degismektedir. S. aureus erken vakalarda en sik sorumlu patojen olarak karsimiza
cikarken, S. epidermidis ge¢ vakalarda 6n plana ¢ikmaktadir. Tablo 2.4’te yapilan genis

kapsamli c¢aligmalarda EE nedenleri gosterilmistir.

Tablo 2.4. Enfektif endokardit serilerinde altta yatan nedenler

Calismaci Zaman Romatizmal Distrofik | Prostetik Konjenital
Cherubin 1938-1967 %8, 5 %24 %6
Von Reyn 1970-1977 %22 %19 %12, 5 %4
Bayliss 1981-1982 %23 %26 %14 %18
McKinsey 1980-1984 %6 %50 %13
Delahaye 1991-1992 %36 %17 %4

2.5. Enfektif Endokardit Simiflandirilmasi

Enfektif endokardit i¢in bir¢ok smiflandirma yapilmistir. Eski smiflandirmada etken
patojen ve klinik prezentasyona gore, hastalik akut ve subakut olarak ikiye
ayrilmaktaydi. Giinlimiize gelindiginde hastaligin lokalizasyonu, kalpte yabanci cisim
olup olmamasi, hastaligin edinilme yolu, hastaligin aktif olup olmamasi gibi
parametreler dikkate alinarak daha kapsamli bir smiflandirma yapilmistir. Tablo 2.5‘te

ESC 2009 EE giincellemesine gore EE simiflandirilmasi gosterilmistir.
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Tablo 2.5. Enfektif endokardit siniflamasi ve tanimlamalari

I - Lezyonun lokalizasyonu ve kalp icinde yabanci materyal olup olmamasina gore EE

a) Sol taraf dogal kapak enfektif endokarditi

b) Sol taraf protez kapak enfektif (PKE) endokarditi:
»  Erken PKE: Kapak cerrahisini takiben ilk bir yil i¢inde gelisen EE
» Ge¢ PKE: Kapak cerrahisinden bir y1l sonra gelisen EE

¢) Sag taraf kaynakli EE

d) Cihazla iliskili EE (kalici-gegici pacemaker, ICD, CRT)

II - Hastahgin edinilme sekline gére EE simiflandiriimasi

a) Saghk hizmetleri ile ilgili
> Nazokomiyal EE :
e Hastalarda basvuru sirasinda EE semptom bulgular1 olmayan ve tipik semptom ve
bulgularin hastaneye yatistan 48 saat sonra baslayan EE; veya
e Semptomlarin baglamasindan &nceki 6 ay iginde, 48 saatten fazla hastane yatis
ve/veya maniiplasyon(invaziv girisim) 0ykiisii olan hastalarda EE
» Nazokomiyal olmayan EE : Asagidaki kriterlere goére saglik hizmetleriyle temasi olan bir
hastada tipik semptom ve bulgularin hastaneye yatirilmay izleyen <48 i¢inde gelisen EE
e Evde verilen hemsirelik hizmetleri veya i.v. tedavi, hastaligin baslangicindan <30 giin
once uygulanmis hemodiyaliz ya da intraven6z kemoterapi ya da
e EE baslamadan &nce hastanin 90 giin iginde bir bakimevine yatirilma hikayesi ya da
e Hastanin bakimevinde veya uzun siireli bir tedavi kurumunda kaliyor olmasi
b) Toplumdan edinilmis enfektif endokardit: Yukarida belirtilen saglik hizmetleriyle iliskili
enfeksiyon kriterlerine uymayan bir hastada hastaneye yatirilmayi takiben <48 i¢inde tipik semptom
ve bulgularin goériilmesiyle gelisen EE
¢) I.V. ila¢ bagimhhyla iliskili EE: I.V. ilag bagimlis1 birkisidealternatif bir enfeksiyon odag: tespit
edilmediginde gelisen EE

III - Aktif EE

» Klinik olarak inatg1 ates ve kan kiiltiiriinde etkenin izole edildigi EE ya da
»  Cerrahi olarak tespit edilen aktif enflamatuar morfoloji ya da
» Antibiyoterapisine devam edilen hasta yada

» Histopatolojik olarak materyalde aktif EE kanitinin olmasi

IV - Yineleme

> Niiks EE : [k EE atagindan sonraki ilk 6 ay icinde ayn1 mikroorganizmaya bagl olarak
ortaya ¢ikan EE atagi
> Yineleyen enfeksiyon EE: ilk EE atagindan 6 ay sonra ayn1 patojen mikroorganizmaya

bagli olarak ortaya ¢ikan tekrarlayan EE atag
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Resim 2.2. Protez mitral kapakta vejetasyon ve kapak ayrilmasi goriilmektedir

2.6. Patofizyoloji

EE nin karakteristik lezyonu olan vejetasyonlardir. Vejetasyon patogenezinde ilk
basamak endotel hasaridir. Hasarli bolgede trombosit adezyonu ve fibrin olusumu
sonucu non-bakteriyel trombotik endokardit (NBTE) olusur. Bu steril yapi kanda
dolasan mikroorganizmalarin bolgeye adezyonunu kolaylastirir. Mikroorganizmalarin
da olaya dahil olmasiyla vejetasyonlar olusur. Matiir bir vejetasyon dokusu; fibrin,
platelet, 16kositler, eritrosit kalintilar1 ve yogun bakteri kiimelerinden olusur. Yiizeyde
genellikle fibrin ve cesitli 16kositler vardir. Vejetasyonlarda vaskiiler yapilar bulunmaz.

Ancak tedavi siirecini takiben kilcal vaskiiler yapilar ortaya ¢ikabilir.

I 1-Normal endotel I I 2-Endotel hasar I

\
I [ W 'v

>

I I ) | X ]

I 3-Trombosit birikimi I
\ |4—Mikroorganizma adezyonu I
; _ \ \

hl

| 5-Kolonizasyon — enfektif endokardit | |

e ot /[ | |

) { I

Sekil 2.3. Enfektif endokardit lezyonun olusumu
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Vejetasyonlarin klasik yerlesim yeri kalp kapakciklarmin kapanma hattidir.
Regiirjitan jetler endotel hasarina sebep olarak vejetasyon olusumuna neden olabilir.
Endotelize olmayan intrakardiyak yabanci cisimler (Pacemaker, ICD, CRT, Kateter)
platelet-fibrin aktivasyonunu baglatabilir. Bakteriyemi non-bakteriyel endokarditi

(NBTE) EE’ ye doniistiiren durumdur.

Vejetasyonlar genellikle kapak koaptasyon bozuklugunun ilerlemesine, kapak
perforasyonuna veya korda riiptiiriine sebep olarak, regiirtijan akimin daha da
kotiilesmesine yol agar. Artan regiirjitasyon konjestif kalp yetmezligine neden olur.
Lezyondan kopan vejetasyonlar, septik veya aseptik periferik embolilere neden olarak

komplikasyonlara sebep olabilir.

2.7. Mikrobiyoloji

Mikrobiyolojik patojenler arasinda Gr (+) bakteriler serum bakterisidal aktivitesine
kars1 daha direncli olduklarindan, Gr (-) bakterilere kiyasla enfektif endokardite daha
sik yol agmaktadirlar. Bu yiizden EE etiyolojisinde bir¢cok patojen mikroorganizma yer
alsa da stafilokoklar ve streptokoklar listenin basinda yer alir. 325 hastanin yer aldigi
bir EE calismasinda etken olarak ilk sirada %36,1 oran ile stafilokoklar, ikinci sirada ise
%19,4 oran ile streptokoklar yer almistir (47). Tablo 2.6°da EE’e neden olan

mikroorganizmalar ve goriilme oranlar1 gosterilmistir (47).

2.7.1. Stafilokoklar

Stafilokoklar akut endokardit hastalarinda en sik izole edilen Gr (+) koklardir. Bu grup
hem dogal kapaklarda hem de protez kapaklarda enfeksiyon yapabilmektedir. Lezyonun
lokalizasyonuna gore morbidite ve mortalite degismektedir. Staf.aureus’un neden
oldugu sol kalp endokarditi vakalari, yapilan cerrahi tedavilere ragmen yliksek mortalite
ile seyrederken, sag taraf endokarditlerinde ise kiiratif tedavi sans1 daha yiksektir.
Ayrica sag taraf endokatditleri siklikla iv. madde kullananlarda goriilmektedir.

Staf.aureus EE’1 tedavisinde en ciddi sorun antibiyotik direncidir (15,48).

Protez kapak endokarditlerinde en sik izole edilen bir grup koagiilaz (-)
stafilokoklardir. Genellikle subakut bir klinik seyir izler. Staf.epidermidis bu grupta en
sik izole edilen etkendir. Bir diger koagiilaz (-) olan Staf. Lugudensis, olduk¢a mortal
seyreden ve toplum kaynakli etkendir. Bu organizma penisilinin dahil bir¢ok

antistafilokokal antibiyotige duyarlidir (49).
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Tablo 2.6. EE’e neden olan mikroorganizmalar ve oranlar1

intrakardiyak cihaz
Erken Gec

Etken Dogal Kalp*Pili / || protez protez
mikroorganizmalar Kapak ICD ,n kapak, n kapak, n Toplam,n (%)
Tanimlanmis ajan 122 15 47 69 253 (77,8)
Staphylococcus spp 49 14 23 31 117 (36,1)
Streptococcus spp 52 0 2 9 63 (19,4)
Enterococcus spp 11 0 0 11 22 (6.8)
Brucella melitensis 5 1 0 9 15 (4.6)
Non-Fermentatif Gr(-) 2 0 12 2 16 (4.6)
Candida spp 1 0 6 1 8(2,4)
Enterobacteriaceae 0 0 4 2 6 (1,8)
HACEK 1 0 0 2 3(0,9)
Actinobacillus 0 0 0 2 2 (0,6)
Kytococcus schroeteri 0 0 0 1 1(0.3)
Bartonella henselae 0 0 0 1 1(0.3)
Bacillus licheniformis 1 0 0 0 1(0.3)
Tanimsiz etken ajanlar 44 3 5 20 72 (22,2)
Genel Toplam 166 18 52 89 325 (100)

’ ICD, implante edilebilir kardiyoverter defibrilator

2.7.2. Streptokoklar

Streptokoklar da Gr (+) koklar arasinda olup EE’ e en sik neden olan ikinci ajandir. Bu

grupta en sik goriilen alt grup streptococcus viridans’dir. Klinik olarak diisiik ates,
gece terlemeleri ve yorgunluk gibi nonspesifik semptom ve bulgularla seyreden
subakut endokardit etkenidir. Bu patojen insanlarda agiz florasinda bulunur ve siklikla
agizda agrili lezyonlara yol acar. Viridan streptokoklar tek bir grup olmayip bircok alt
gruptan olusmaktadir. Bu gruplar; streptococcus sanguis, oralis (mitis), salivarius, bovis,
mutans, anginosus ve abiotrophia defecta’dan olusmaktadir. Strep.bovis gastrointestinal

hastaliklar ve kolon kanseri ile yakin iliskilidir. Viridans tiirii streptokoklar romatizmal
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kalp hastaliginin (RKH) sik goriildiigii gelismekte olan tilkelerde yaygin goriilmektedir.
Gelismis iilkelerde RKH daha az olmasi nedeniyle streptokoklarin goriilme sikligi

giderek azalmistir (15).
Pnomokoklar EE vakalarmin yaklagik 9%1-3‘linden sorumludur. Genellikle

normal aort kapagini tutarak akut bir seyir izler (49).

2.7.3. Enterokoklar

Enterokoklar yasin ilerlemesiyle goriilme siklig1 artan mikroroganizmalardir. Alt

gruplar icinde en sik goriilen etken olan ent.faecalis, genitoiiriner (GUS) hastaliklar ile
iliskilidir. Insanda normal flora iiyesi olan bulunan enterokoklar, santral vendz kateter
kullanim1 ve saglik bakimu iligkili endokarditlerde 6nemli bir etkendir. Diger bir alt grup
olan ent.faecium ise vankomisin direnci basta olmak iizere bircok antibiyotige karsi
gelisen direng gelistirebilmektedir ve bu durum tedavilerindeki en biiylik problemi

olmusturmaktadir (15).

2.7.4. HACEK grubu mikroorganizmalar

HACEK; Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella corrodes, Kingella
kingae’den olusan Gr (-) basillerdir. Siklikla orofarenks ve daha {ist solunum yollarmnin
dogal flora iiyesi olan mikroroganizmalardir. Inkiibasyon siireleri olduk¢a uzun olup,
siklikla subakut EE’e neden olurlar. Bu durum hastalarin, merkezi sinir sistemi (MSS)
veya periferik emboli gibi olduk¢a ciddi komplikasyonlar ile basvurmasina sebep

olabilir (15).

2.7.5. Aerobik gsram negatif basiller

Gram negatif basiller siklikla akut EE etkeni olan mikroorganizmalardir.
Enfeksiyonlarinda toksinleri 6nemli rol oynar ve ciddi komplikasyonlara neden olabilir.
Nadir olarak endokardit etkeni olup klinik olarak yliksek mortalite ve morbidite ile
iligkilidir. Klebsiella, E. coli, Pseudomonas, Enterobacter bu gruba dahil olan patojen

mikroorganizmalar arasinda yer almaktadir (15).

2.7.6.Coxiella burnetti

Coxiella burnetti Q atesi etkenidir ve bir zorunlu hiicre i¢i patojenidir. Hiicre i¢inde
lokalize oldugundan relapslar siktir ve ayni zamanda eradikasyonunu da
zorlastirmaktadir. EE etkeni oldugunda kiir i¢in genellikle kapak replasmani gerekir ve

uzun siire antibiyotik tedavisi ile desteklenir. Bazi kaynaklar IgG antikor titresinin 1:400
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altma inene kadar ve IgA faz 1 antikorlar1 kayboluncaya kadar antibiyotik tedavisinin en
az 3 yil kullanilmas1 gerektigini sdylemektedir. Ancak son ¢aligmalar doksisiklin ile
hidroksiklorokin kombinasyon tedavisinin hem tedavi siiresinin kisalttigin1 hem de

relaps riskini azalttigin1 gostermektedir (50).

2.7.7. Fungal endokardit

Mantarlar kan kiiltiirlerinde iiretilemediklerinden, mantar endokarditleri tanis1 zor olan
vakalardir. Mantar infeksiyonlari, genellikle artan santral vendz kateter kullanimina
baglh saglik bakimi ile iliskilidir. Siklikla protez kapaklarda endokardite olup en sik
izole edilen alt grubu Candida spp.’ dir. Fungal endokardit klinik olarak akuttan
subakuta kadar degisebilen farkli klinik tablolara yol acgabilir. Hastalarda

komplikasyonlar sik goriiliir ve genellikle cerrahi miidahale gerekmektedir (15).

2.7.8. Kiiltiir negatif endokardit

Hastalarin tan1 6ncesi antibiyotik veya bazi mikroorganizmalarin rutin olarak kullanilan
kan kiltiirii ortaminda gec¢ liremesi kiiltiir negatif endokarditlere sebep olabilmektedir.
Bu klinik tabloda yapilmasi gereken kan kiiltiirii sonucu i¢in daha uzun siire beklemek
(en az 14 giin) veya mikroorganizmanimn iiretilmesi i¢in daha Ozellikli kiiltlirlerin
secilmesidir. Basta mantarlar olmak tlizere Coxiella burnetii, Bartonella spp., Brucella
spp., Tropheryma whipplei ve Legionella spp. gibi patojenler kiiltiir negatif

endokarditlerin 6nde gelen nedenleri arasindadir (15).

2.8. Endokardit Tamsi icin Kullanilan Klinik Testler

2.8.1. Laboratuvar testleri

Enfektif endokardit tanis1 i¢in basta mikrobiyolojik ve goriintiileme testleri olmak tizere
bircok laboratuvar testi kullanilmaktadir. Bu testler hem hastaligin tanisi hem de
tedaviye degerlendirmek icin kullanilir. Ayni zamanda hastalik siiresince meydana
getirdigi komplikasyonlarin tanisi i¢in de gereklidir (51). Tam kan sayimi; CRP,
prokalsitonin gibi enfeksiyon markerlar;; BUN, kreatinin, bilirubin, ALT, AST gibi

biyokimyasal parametreler sik kullanilan laboratuvar testleridir (52,53).

2.8.2. Goriintiilleme vontemleri

Endokarditli hastalarin kliniginde transtorasik ekokardiyografinin (TTE) ayr1 bir 6nemi
vardir. TTE hastaligin tanisi, tedavi staratejisinin belirlenmesi, tedavi Oncesi ve

sonrasinda hastalarm takibi i¢in kullanilmaktadir (54). Bir diger goriintiileme yontemi
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olan transdzefagial ekokardiyografi (TOE) ise 6zellikle intraoperatif degerlendirmede
kullanilir. Ayrica hastaligm tanis1 i¢in MSCT, MRG, 18F-FDG PET/BT gibi yeni

goriintiileme yontemleri de artik daha sik kullanilmaktadir (55).

2.8.2.1. Ekokardiyografi

EE hastalarinin tanisinda transtorasik ekokardiyografi (TTE) ve transozefagiyal
ekokardiyografi (TOE) sik kullanilmaktadir. TOE’nin hem dogal kapaklarda hem de
protez kapaklarda TTE’e gore duyarliligi daha dstiindiir. TTE’nin dogal kapak
vejetasyonlarini degerlendirmedeki duyarliligi %65 diizeyinde iken, TOE’de bu oran
%385 1ila %95 arasinda degismektedir. Benzer sekilde protez kapaklarda TTE’ nin
duyarhilig1 %50’e diiserken, TEEmin duyarlilig1 %82 ila %96 arasindadir (45).

Resim 2.3. Mitral kapaktaki vejetasyonun TTE’da goriintimii

EE vejetasyonlar1 ekokardiyografide tipik olarak hareketli, diisiik ekojeniteli,
tiirbiilan jet akimmin diisiik basing tarafina yerlesen vejetasyonlar seklinde goriiliir
(56,57). Bununla birlikte apse formasyonu, yeni olusan kapak yetersizligi ve prostetik
kapaklarda yeni olusan kismi ayrilma EE’nin diger tipik bulgularidir. Kalbin sag
tarafindan koken alan endokarditler, sol  taraftakilere  kiyasla biiyiikk olma

egilimindedirler (58).

Ug boyutlu ekokardiyografinin (3B) kullaniminin giderek artmasi onun ayni
zamanda EE tam1 ve takibinde de Onemli bir yer edinmesini saglamistir. Kardiyak
yapilar hakkinda daha detayli bilgi verebilmesi, vejetasyon boyutunun daha iyi

Olciilmesine olanak saglamasi 3B TEE nin baslica avantajlarindandir (59).
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Resim 2.4. Mitral kapaktaki vejetasyonun TOE ile goriiniimii

Benzer sekilde 3B TOE ile enfeksiyonun paravalviiler yayilimi, prostetik kapak
ayrilmasi ve kapak yetmezlikleri gibi patolojik durumlar hakkinda daha yararl bilgiler
edinilebilmektedir (60).

Resim 2.4. Mitral kapaktaki vejetasyonun 3B TOE ile goriiniimii
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Sekil 2.4. EE siiphesi olan hastalarda TOE endikasyonlar1 (20)

2.8.2.2. Multislice bilgisayarli tomografi (MSCT)

MSCT endokarditli hastalar i¢in bir diger goriintiileme yontemidir. Genellikle koroner
anjiografi swrasinda emboli gelismesi ve hemodinamik dekompanzasyon gelismesini
onlemek amaciyla kullanilmaktadir (61). Ayni zamanda bu tetkik abse ve
psddoanevrizmalarin tanisinda, perivalvuler yayilimin degerlendirilmesinde oldukca
faydali bilgiler verebilmektedir. Bazi calismalarda protez kapaklarda vejetasyon, abse,
psodoanevrizma gibi patolojik yapilarin  degerlendirilmesinde ekokardiyografik

goriintiileme tekniklerinden daha duyarli oldugu gosterilmistir (63,64).

Endokarditli hastalarda gelisen santral ve periferik embolilerin tanisnda MSCT
siklikla kullanilmaktadir. Embolilerin tanisinda yiiksek duyarlilik (%90) ve 6zgilliige
(%86) sahiptir (64). Bir diger endikasyon subaraknoid kanama ve intraparankimal beyin
kanamasidir (65).

2.8.2.3. Manvetik rezonans goriintilleme (MRGQG)

MRG ozellikle hastalarin serebral goriintiilenmesi i¢in kullanilan ytliksek duyarlilik ve
Ozgiilliige sahip altin standart bir goriintiileme yontemidir. Norolojik semptom veya
bulgular1 olan hastalarda MRG ile yapilan goriintiileme, embolik etiyolojinin EE’e bagl

olup olmadig1 konusunda 6nemli bilgiler verebilmektedir (66,67).
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Tablo 2.7. Enfektif endokarditli hastalarda TTE nin rolii (20)

Enfektif endokarditte Transtorasik Ekokardiyografi (TTE) Onerileri

Smif

Kamt
Diizeyi

A — Tani sirasinda

1. EE siiphesi olan vakalarda TTE birincil goriintiileme yontemi

olarak onerilmektedir

2. Klinik olarak EE siiphesi yiiksek olan ancak TTE’de EE lehine

bulgu saptanamayan hastalarda TOE 6nerilmektedir

3. Baslangig bulgular1 negatif ¢ikan, ancak klinik olarak EE
stiphesinin yliksek olarak devam ettigi vakalarda 7-10 giin iginde
tekrar TTE/TOE’nin yapilmasi énerilmektedir

4. Absenin tanisinda veya vejetasyon boyutlarmin daha dogru dlgiilmesinde,
TOE’nin duyarlihig1 ve 6zgiilliigii daha fazla oldugu icin TOE, TTE nin

pozitif¢iktigi olgularda bile erigkin hastalarin gogunda diisiiniilmelidir

IIa

5. Kaliteli TTE sonucu olan ve EE kuskusu diisiik olan hastalarda TOE
endikasyonu yoktur

I

B — ilag tedavisi altinda izleme

1. Yeni EE komplikasyonundan kugkulanilmasi durumunda (yeni tiflirtim,
emboli, inatg1 ates, kalp yetersizligi, apse, atriyoventrikiiler blok)

hemen TTE ve TOE nin tekrarlanmast tavsiye edilmektedir

2. Komplikasyonsuz EE’de izleme sirasinda sessiz yeni komplikasyonlari
saptamak ve vejetasyon boyutlarmi izlemek i¢in TTE ve TOE nin
tekrarlanmasi diistiniilmelidir . Tekrarlanacak goriintiilemenin zamani ve
yontemi (TTE ya da TOE) ilk bulgulara, patojen mikroorganizmanin

tipine ve tedavide goriilen ilk yanita baghdir

IIa

C — Iintraoperatif ekokardiyografi rolii

Cerrahi islem planlanan tiim EE hastalarinda intraoperatif

ekokardiyografi tavsiye edilmektedir

D — Tedavinin tamamlandiktan sonra

Antibiyotik tedavisinin tamamlandiktan sonra kalp ve kapak yapisi ve

fonksiyonlarinin degerlendirilmesiigin TTE 6nerilmektedir
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2.8.2.4. Niikleer goriintiileme

EE tanisinda niikleer goriintiilenme yontemlerinden de yararlanilmaktadir. Bu amacla
18F-FDG PET/BT ve radyoaktif isaretli 16kosit ile yapilan SPECT/BT kullanilmaktadir.
Ozellikle protez kapak endokarditlerinde, kapak c¢evresinde artmis radyoniiklid

kontrastlanma tanida yardimc1 olmaktadir (20,68)

2.8.3. Mikrobivolojik Tani

Kan kiiltiiri hem tant hem de antibiyotik duyarlihigini degerlendirmek amaciyla
kullanilir. Bu amagla 30 dakika ara ile en az 10 ml olmak iizere 3 set kan kiiltiirii
almmali ve bu kanlar aerobik ve anaerobik kiiltiire ekilmelidir. Kan alirken dikkatli
olunmali ve kontaminasyondan ka¢inmak icin sterilizasyon kurallarma 06zen

gosterilmelidir.

KAN KULTURU
|

]
Pozitif Negatif

Klinik tablo endokarditi diistindiirtiyor mu ? K||r'|n|k"tab|"o ?ndOkardltl
disiindirliyor mu ?

I ] | [ |

Evet Evet Hayir
|
- l - — Mikrobiyoloji laboratuvariyla iletisime
Hastay yeniden Uygun antibiyotik tedavisi gegin ek aragtirma yapin
degerlendirin baglayin |
[

Cerrahi gerekiyor mu? Kulttir negatif EE tedavisi Hastay
uygulayin yeniden

Hayw Evet degerlendirin
llag tedavisi Cikarilan kapagi/embolik materyali patolojik
inceleme, Gram boyama, killtiir ve olasi PCR icin

dondurularak saklanmak (kriyopreservasyon) iin
gonderin

Sekil 2.5. Kiiltiir pozitif ve negatif EE mikrobiyolojik tan1 algoritmasi (20)

EE olgularinin yaklasik %85’inde kan kiiltiirii pozitifdir. Kiiltlir negatif olmasi
durumda antibiyotik tedavisi kesilmemeli kan kiiltiirlerinin yinelenmelidir. Bu durumun

en sik nedeni daha Once antibiyotik kullanim Oykiisiidir. Bazi zor {ireyen
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mikroorganizmalar ve intraseliiler bakterilerde kiiltiir negatif endokarditlerin diger
nedenleri arasindadir. Tani koymak i¢in serolojik testlere, immiinolojik tekniklere,

molekiiler biyoloji tekniklerine ihtiya¢ duyulabilir (5).

2.9. Profilaksi

Enfektif endokarditte profilaksi prensipleri 20. yiizyilin baglarinda yapilan gézlemsel
calismalara dayanmaktadir (39). Buradaki anafikir, bazi tibbi girisimleri takiben,
hastalarda yatkinlastiric1 faktorler bulunmasi durumunda, dolasim sistemine gecebilecek
bakterilerin enfektif endokardite sebep olabilecegi ve bu durumu Onleyebilmek i¢in
islem Oncesi profilaktik antibiyotik verilmesinin bakteriyemiyiazaltarak ya da onleyerek
bakterilenin endotele tutunmalarma engel olmaktir. Profilaksi Oneriler1 kismen
antibiyotiklerin bakteri inokiilasyonu sonrasinda deneysel olarak EE olusumunu
engelleyebilecegini ortaya ¢ikaran hayvan calismalariin neticelerine dayanmaktadir

(40).

Tablo 2.8. Profilaktik antibiyoterapi onerileri (20)

Tavsiye: EE’i onlemede profilaksi onerileri Simf IKamt Diizey

Profilaksisi antibiyotik tedavisi sadece EE icin yiiksek riskli olan Ila C
hastalarda diisiiniilmelidir
1. Mekanik kapak protezi(MKP) sahip olan ya da kalp kapagi onarim hikayesi
olup onarim isleminde protez materyali kullanilmis hastalar
2. Gegirilmig enfektif endokardit hikayesi olan hastalar
3. Baz1 konjenital kalp hastaligina sahip olanlar
a. Cerrahi islem yapilmamis ya da rezidiiel defektler, palyatif santlar
ya da kondiiitleri bulunan siyanotik konjenital kalp hastalig1
b. Cerrahiyle ya da perkiitan yolla tam cerrahi onarim yapilmis konjenital
kalp hastaligina sahip hastalarda , islem sirasinda protez materyal
kullanilmissa ,islemden sonraki 6 aya kadar
¢. Agik kardiyak cerrahi veya perkiitan yolla protez materyali ya da
cihaz implante edilen alanda rezidiiel defektin sebat etmesi

durumunda

Diger kapak veya konjenital kalp hastahiklarinda, artik antibiyotik I C

profilaksisi onerilmemektedir

Son caligmalar profilaktik antibiyotik tedavisini, sadece ¢ok yiiksek riskli dental
islemlerden once ve EE i¢in yiikksek risk tasiyan hasta popiilasyonuyla

siirlandirilmasini 6nermektedir. Giincel kilavuzlar, hijyen onlemlerinin, 6zellikle agiz
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ve cilt hijyeninin Onemini iizerinde durmaktadir. Bu hijyen Onlemleri tiim hasta
popiilasyonun rutin bakiminin bir pargas1 olmalidir. Profilaksi ytliksek risk grubundaki
hastalarla smirlandirilmasi onerilirken, korunma onlemlerinin devam ettirilmesi veya

kalp hastalig1 olan biitiin hastalara uygulanmasi 6nerilmektedir (5,22).

Tablo 2.9. EE profilaktik antibiyoterapi doz semasi (20)

Hasta grubu Antibiyotik Islemden 30-60 dakika
once yapilacak doz
Penisilin alerjisi olmayan bireylerde Amoksisilin 2 000 mg
Ampisilin 2 000 mg
Sefaleksin 2 000 mg
Sefazolin 1000 mg
Seftriakson 1000 mg
Penisilin alerjisi olan bireylerde Klindamisin 600 mg
2.10.Tedavi

2.10.1. Antibiyoterapi

EE hastalarinda tedavinin temelini antibiyoterapi olusturur ve tedavi icin verilen
antibiyotikler bakterisidal olmalidir. Antibiyotik tedavisinin dniindeki en biiyiik engel
ise mikroorganizmalarin gelistirdigi antibiyotik direncidir. Bu nedenle verilen tedavi en
az 2 antibiyotigi icermelidir ve uzun stireli olmalidir. Altta yatan klinik duruma goére
siiphelenilen mikroorganizmaya gore antibiyoterapi baslanmali ve kiiltiir sonuglarina

gore gerektigi takdirde tedavi glincellenmelidir (46).

2.10.1.1. Ampirik tedavi

Hastaya EE tanis1 konduktan hemen sonra, 30 dakika arayla ii¢ set kan kiiltiiri alinmali
ve antibiyotik tedavisine hemen baslanmalidir (69). Ampirik antibiyotik tedavisine
baslanirken bazi kosullara dikkate edilmelidir. Bunlar:
> Hastanin yakin tarihte antibiyotik kullanim 6ykiisiiniin olup olmadigi
> Enfeksiyondan etkilenen kapagm yapist sorgulanmalidir (dogal kapak?
protez kapak?). Sayet kapak protezse erken protez kapak endokarditi ve
gec protez kapak endokarditi aywrmimin yapilabilmesi icin kapak

ameliyatinin ne zaman yapildig1 6grenilmelidir.
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Tablo 2.10. EE i¢in 6nerilen ampirik antibiyoterapi tedavisi (20)

Verilecek Antibiyotigin dozu ve uygulama yolu | Siire Kamt Yorumlar
Antibiyotik Diizeyi
DOGAL KAPAK
Ampisilin/ Total doz :12 g/giin 4-6 hafta IbC Kan kiiltiirtinde
sulbaktam 4x 3g halinde i.v. iireme olmayan
veya hastalar, bir
Total doz :12 g/giin 4-6 hafta IbC enfeksiyon
Amoksisilin/ 4 x3ghalinde i.v. hastaliklar
klavunat uzmanina
+ Total doz :3 mg/kg/giin 4-6 hafta IbC danigilmalidir
Gentamisin 2 veya3 doza boliinerek i.v. yadaim.
Vankomisin Total doz :30 mg/kg/ giin 4-6 hafta IbC Etken olarak
+ 2 doza boliinerek i.v. Bartonella
4-6 hafta tiirleri
Gentamisin Total doz :3 mg/kg/giin diisiiniiliiyorsa
+ 2 veya3 doza boliinerek i.v. yadaim. 4-6 hafta ve beta-laktam
tolere
Siprofloksasin Total doz :1000 mg/giin p.o. 2 doz ya da edilemiyorsa
Total doz: 800 mg/giin i.v. 2 doz doksisiklin
halinde eklenebilir
MEKANIK PROTEZ KAPAK (Erken PKE, Cerrahiden <12 ay énce)
Vankomisin Total doz :30 mg/kg/ giin 6 hafta IbC Klinik yanit
+ 2 doza boliinerek i.v. alimamryorsa ,
2 hafta cerrahi veya
Gentamisin Total doz :3 mg/kg/giin antibiyotik
+ 2 veya3 doza boliinerek i.v. yadaim. spektrumunun
genisletilmesi
Rifampisin Total doz: 1200 mg/giin p.o. 2 doz diisiiniilmelidir

MEKANIK PROTEZ KAPAK (Ge¢ PKE, Cerrahiden>12 ay sonra)

Dogal kapaklarda oldugu gibi ampirik tedavisi verilir.

2.10.1.2. Etkene yonelik tedavi

Enfeksiyona neden olan bakteri kan kiiltliriinde gosterilebilirse, mevcut antibiyotik

tedavisi, kan kiltlir sonucu gore ve antibiyotik duyarhilik testlerine gore
giincellenmelidir. Etkene spesifik antibiyotik tedavisi hem tedavi siiresini azaltacak hem

de antibiyotik tedavisinin basar1 sansin1 artiracaktir.

2.10.1.2.1 Viridans Grubu Streptokok, Streptokokus Bovis ve Diger Non-enterokokal

Streptokoklar

Viridans grubu streptokoklar cesitli streptokok tiirlerini icerir. Bunlar S. sanguis, S.
oralis (mitis), S. mutans ve digerlerinden olugmaktadir. Streptokoklarin etken oldugu

EE tedavisi penisilin i¢in invitro minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) temeline
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dayanmaktadir (71). Benzer sekilde PKE olan hastalar cerrahi i¢in eger diger
endikasyonlar yoksa tek basma antibiyotik ile tedavi edilebilir. Tablo 2.9’da oral
streptokoklar ve Streptokok Bovis i¢in antibiyotik tedavisi gosterilmistir (20).

» Yiksek penisilin duyarl viridans streptokoklar (MIC degeri <0.12 mik.g/ml ):
Penisilinin MIC degeri <0.12 mik.g/ml olan streptokoklardir. Cogunlukla 4
haftalik penisilin G ya da sefiriakson tedavisi yeterli olmaktadir. Seftriakson
glinliik tek doz verilmesi ayaktan hasta tedavisi i¢in iyi bir alternatif
olusturmaktadir. Bu tedavilerde kiir oran1 yiiksektir (%98). beta laktam alerjisi
olanlarda vankomisin 6nerilmektedir. Doz pik (30-40 mik.g/ml) ve idame (15-20
mik.g/ml) seklindedir (70). PKE ‘lerde 6 hafta penisilin G tedavisi ve 2 hafta

gentamisin tedavisi genellikle endikedir.

» Relatif penisilin rezistan streptokoklar (MIC degeri> 0.12 ve < 0.5 mik.g/ml ):
Penisilin MIC degeri >0.12 mik.g/ml ile < 0.5 mik.g/ml arasinda olan
streptokoklardir. Penisilin tedavisi gentamisinle kombine edilmedlidir. Dort
haftalik penisilin tedavisine ilk 2 hafta diisiik doz gentamisin eklenir. Beta
laktam alerjisi varsa vankomisin tercih edilir. PKE’lerde 6 hafta penisilin G

tedavisi ve 4 hafta gentamisin tedavisi 6nerilmektedir.

» 3- MIC penisilin degeri >0.5 mik.g/ ml olan streptokoklar veya abiotrophia
tiirleri: Penisilin i¢in MIC degeri >0.5 mik.g/ml olan streptokoklar EE etkeni
oldugunda penisilin direngli enterokokal EE tedavisi verilir. Bu rejiminde renal
fonksiyonlar yakindan takip edilerek 4-6 haftalik vankomisin ve diisiik doz
gentamisin verilir. Nefrotoksit etkiden kaginmak i¢in yiiksek doz penisilin veya
ampisilin gentamisin kombinasyon tedavisi kullanilabilir. Beta laktamlara
alerjisi olanlarda vankomisin beta laktamlar1 tercih edilebilir (70). PKE ‘lerde4-
6 hafta penisilin, ampisilin veya vankomisin gentamisin ile kombine edilir. Beta
laktamlara ani hipersensitif reaksiyonu dogrulanmis hastalarda vankomisin

tercih edilmelidir.
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Tablo 2.11. Oral Streptokoklar ve Streptokok Bovis i¢in antibiyotik tedavisi (20)

Verilecek Antibiyotigin dozu ve uygulama yolu Siire Kamt
Antibiyotik diizeyi
Penisiline tam duyarh streptokok suslarinda EE tedavisi

Dort haftalik standart tedavi
Penisilin G Total doz :12-18 milyon U/giin 6 doz halinde 4 hafta | IB
ya da
Amoksisilin Total doz :100-200 mg/kg/giin 4-6 doz halinde 4 hafta | IB
ya da
Seftriakson Total doz :2 g/ giin i.v. ya da i.m. tek doz 4 hafta | IB

iki haftalik alternatif tedavi
Penisilin G Total doz :12-18 milyon U/giin 6 doz halinde 2 hafta | IB
ya da
Amoksisilin Total doz :100-200 mg/kg/giin 4-6 doz halinde 2 hafta | IB
ya da
Seftriakson Total doz :2000mg/ giin i.v. ya da i.m. tek doz 2 hafta | IB
+
Gentamisin Total doz :3 mg/kg/giin i.v. ya da i.m. tek doz 2 hafta | IB
ya da
Netilmisin Total doz :4-5 mg/ kg/giin i.v. tek doz 2 hafta | IB
Beta-laktama alerjisinden dolayr kullanamayacak olan hastalar
Vankomisin Total doz :30 mg/ kg/ giin i.v. 2 doz halinde 4 hafta | IC
Penisiline gorece direncli suslar

Standart tedavi
Penisilin G Total doz :24 milyon U/giin 6 doz halinde 4 hafta | IB
ya da
Amoksisilin Total doz :200 mg/kg/giin 4 doz halinde 4 hafta | IB
+
Gentamisin Total doz :3 mg/kg/giin i.v. ya da i.m. tek doz 2 hafta
Beta-laktama alerjisi olan hastalar

Vankomisin Total doz :30 mg/ kg/ giin i.v. 2 doz halinde 4 hafta | IC
+
Gentamisin Total doz :3 mg/kg/giin i.v. ya da i.m. tek doz 2 hafta

2.10.1.3. Stafilokoklar

Stafilokoklar genellikle beta-laktamaz iirettikleri i¢in penisilin G'ye karsi biiylik oranda

direnglidirler.

semisentetik, nafsilin ve oksasilin gibi penisilinaz diren¢li penisilinler tercih edilir.
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Tedaviye 3-5 giin gentamisinin eklenir. Gentamisin nefrotoksite ve ototoksite oranini

arttir (70).

Metisiline direngli S. aureus suslari1 ile infekte olanlarda ya da beta laktama
alerjisi olan hastalarda vankomisin ilk tercihtir. Vankomisinin metisilin duyarli S.
aureus EE'de dokuya i1yi penetre olamamasi ve bakterisidal aktivitesinin yavas olmasi
nedeniyle daha az etkili oldugunu gosteren c¢alismalar vardir (71). Bu sorun seg¢ilmis
komplike olmamis hastalarda, semisentetik penisilin tedavisinin aminoglikozid ile

kombine edilmesiyle asilabilir (72).

Koagiilaz negatif Stafilokoklar cogunlukla metisiline direnclidirler. Capraz
rezistans nedeniyle bu hastalarin tedavisinde sefalosporinler de kullanilmamalidir.
Tedavide en az ilk 6 hafta vankomisin baslanir. Ilk 3-5 giin boyunca gentamisin
tedaviye eklenir. Stafilokok enfeksiyonlarinda bagl prostetik kapak endokarditlerinde
(PKE) mortalite oldukga yiiksektir ve bu nedenle agresif tedavi gerekmektedir.
Tedavide metisilin duyarli PKE' de nafsilin veya oksasilinin rifampin ile 6-8 hafta
kombinasyonu ve ilk 2 hafta gentamisin eklenmesi giincel yaklagimdwr . PKE’de
metisilin direngli durumlarda ise tedavi vankomisinin ve rifampinin en az alt1 6-8 hafta

kombinasyonu ve gantamisinin ilk 2 hafta eklenmesi seklindedir.

Hayvan modellerinde prostetik kapaga yapismis stafilokoklar1 6ldiirme
yetenegine sahip tek molekiiliin rifampisin oldugu gdsterilmistir. Rifampisin tedavisi
tek basina baslanmaz ve diger antibiyotiklerle kombine edilir. Bdylelikle hem

antibiyotik direnci azaltilir hem de bakterinin enfeksiyon yiikii azaltilmis olur.

Ozellikle PKE’lerinde kapak replasmani tedavinin seyrinde gerekir. Ciinkii
sadece antibiyotik ile tedavi edilen PKE hastalarinda mortalite %56-76 gibi oldukca
yiiksek oranlara ¢ikmaktadir. Bu hastalarda erken cerrahi valv replasmani gorece olarak
daha 1yi sonuclara sahiptir. Ancak yine de mortalite halen %40'larda seyretmektedir.
PKE ile birlikte medikal alan birgok hastada gelisen inme komplikasyonu nedeniyle
cerrahi tedaviye uygun olamamaktadir. S. aureus etken oldugu PKE hastalarda yiiksek
intraserebral kanama sebebiyle kesilebilir (72). Tablo 2.10’da Staphylococcus tiirlerine

bagl enfektif endokarditte antibiyotik tedavisi gosterilmistir.
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Tablo 2.12. Staphylococcus tiirlerine bagli enfektif endokarditte antibiyotik tedavisi(20)

Antibiyotik Doz ve uygulama yolu Siire Kamt
Diizeyi
DOGAL KAPAK

Metisilin duyarh suslar
Kloksasilin Total doz :12 gr/giin i.v. 4 veya 6 ‘a boliinerek 4-6 hafta 1B
ya da
Oksasilin
+
Gentamisin Total doz :3mg/kg/giin. 3-5 giin

2 ya da 3 ‘e boliinerek i.v. ya da i.m
Penisiline alerjisi olan hastalar ya da Metisilin direncli stafilokoklar
Vankomisin Total doz :3mg/kg/ giin i.v. 2 doz halinde 4-6 hafta 1B
+
Gentamisin Total doz :3mg/kg/giin. 3-5 giin

2 ya da 3 ‘e boliinerek i.v. ya da i.m

PROTEZ KAPAK

Metisilin duyarh suslar
Kloksasilin Total doz :12 gr/giin i.v. 4 veya 6 ‘a boliinerek >6 IB
ya da hafta
Oksasilin
+
Rifampisin Total doz :1200 mg/ giin i.v. ya da oral 2 doz halinde >6
ya da hafta

Total doz :3mg/kg/giin.
Gentamisin 2 ya da 3 ‘e boliinerek i.v. ya da i.m 2 hafta
Penisiline alerjisi olan hastalar ya da Metisilin direngli stafilokoklar
Vankomisin Total doz :3mg/kg/ giin i.v. 2 doz halinde >6 hafta 1B
+
Rifampisin Total doz :1200 mg/ giin i.v. ya da oral 2 doz halinde >6 hafta
+ Total doz :3mg/kg/giin.
Gentamisin 2 ya da 3 ‘e boliinerek i.v. ya da i.m 2 hafta

2.10.1.4. Enterokoklar

Bu grupta en sik izole edilen patojenleri E. Faecalis ve E. Faecium’dur. Genis bir
antibiyotik direncine sahip olmalar1 tedavilerini zorlastirmaktadir. Hiicre duvarima etkili
farmakolojik ajanlar enterokoklar s6z konusu oldugunda bakteriyostatik etki gosterip
tek baglarina EE tedavisinde verilmemelidirler. Gentamisin ile penisilin veya ampisilin
kombinasyonu aminoglikozidin hiicre i¢ine girisini kolaylastirarak bakterisidal etki
saglar. Hiicre duvarina aktif ajan ile aminoglikozidin kombinasyonu tek basina tedaviye

kiyasla daha 1yi sonuglara vermektedir(70).
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Tedaviye baslamadan 6nce enterokoklarin penisilin (ampisilin), vankomisin ve
aminoglikozidlere duyarlilik derecesi tespit edilmelidir. Intrinsik yiiksek penisilin
rezistanst olan tiirler icin (MIC>16 mik.g/ml) vankomisin verilmesi endikedir.
Vankomisin ile aminoglikozidler sinerjistik etkide olup tedavi rehberliginde gentamisin
icin MIC degeri Olciilmelidir. Cilinkii yiliksek diizeyde aminoglikozid rezistansi
oldugunda (500-2000 mik.g/ml) hiicre duvar1 aktif ajan ile kombinasyonu
onerilmemektedir. Bu tip zor vakalarda veriler az olsa da uzmanlar yiiksek dozlarda
uzun siireli hiicre duvar1 aktif ajan veya 2 beta laktam antibiyotigin kullanimini

onermektedirler (ampisilin 20 g/ giin 8-12 hafta seftriakson ile) (70).

Tablo 2.13. Enterokok endokarditlerinde antibiyoterapi (20)

Antibiyotik Doz ve uygulama yolu Siire Kamt
Diizeyi
Beta-laktam ve penisiline duyarh suslar
Amoksisilin Total doz :100-200 mg/kg/giin 4veya 6 doz halinde 4-6 hafta 1B
+
Gentamisin Total doz :3mg/kg/giin. 4-6 hafta
2 ya da 3 ‘e boliinerek i.v. ya da i.m
YA DA
Ampisilin Total doz :200mg/kg/ giin i.v. 4 veya -6 doz halinde | 4-6 hafta IB
+
Gentamisin Total doz :3mg/kg/giin. 4-6 hafta
2 ya da 3 ‘e boliinerek i.v. ya da i.m
YA DA
Vankomisin Total doz :3mg/kg/ giin i.v. 2 doz halinde 6 hafta IC
+
Gentamisin Total doz :3mg/kg/giin. 6 hafta
2 ya da 3 ‘e boliinerek i.v. ya da i.m

EE’e vankomisin rezistan enterokok (VRE) sebep olmussa tedavisi zordur. Bu
durumda enfeksiyon icin optimal tedavi bilinmemektedir. Bazi E. Faecalis ve E.
Facetum  tiirleri  vankomisine  rezistans olup  ampisilinin  basarilabilen
konsantrasyonlarma duyarhdir. Bu vakalarda 6nerilen tedavi ampisilin veya penisilinin
gentamisin ile kombine edilmesidir. Enterokokun ampisilin rezistans (MIC>16
mik.g/ml) oldugunda bile, giinlik 18-30 g gibi yiiksek dozlarda plazmada diizeyi
devamli 100-150 mik.g/ml tutulmasi basarili sonuclara alabilir (70). Ayrical999
yilinda FDA vankomisin rezistan E. Faecium bakteriyemisi durumunda alternatif bir

tedavi olmadiginda quinupristin/dalfopristin ilk antibakteriyal ila¢ olarak onaylamistir.
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Ancak quinupristin/ dalfopristin tek basina kullanim1 VREF EE i¢in kiiratif olmasi olas1
degildir. Ciinkii bu antibakteriyeller E. Faecium' a karsi ¢ogunlukla bakterisidal
degildir. FDA vankomisin rezistans E. Faecium infeksiyonunda linezolid kullanimima
onay vermistir. Bununla birlikte linezolid VRE'ye kars1 bakteriyostatik etkili olmasi
nedeniyle VRE EE'de Onerilmeyebilir. Daptomisin, telavancin, dalbavancin gibi yeni

gelistirilen farmakolojik ajanlardir (70).

2.10.1.5. Gram Negatif Organizmalar

Intravendz ilag kullanmayan dogal kapak EE vakalarmmn yaklasik %5-10"undan
H.parainfluenza, H aphrophilus, H. Paraphrophilus, Actinobacillus actinomyces-
tomcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corodens ve Kingella kingae gibi
gram negatif mikroorganizmalar sorumludur. Bu patojenlerin karakteristik ozelligi
fastidyoz biiylimesidir. Bu nedenle standart mikrobiyolojik tetkikler kullanildiginda ilk
kan kiltiirii negatifse ve bu organizmalardan slipheleniliyorsa 2-3 haftalik inkiibasyon

stiresi Onerilmektedir (70).

HACEK EE tedavisinde iiglincii kusak sefalosporinler tercih edilmelidir.
Tavsiye edilen siire dogal kapaklarda 3-4 hafta PKE icin 6 haftadir (69). Tek basma
ampisilin tedavisi artik bir¢ok tiir beta laktamaz tirettigi icin 6nerilmemektedir. HACEK
organizmalar1 invitro florokinolonlara duyarlidir. Beta laktamlar1 tolere edemeyen
hastalar i¢in alternatif tedavi olarak kullanilabilir. Ayn1 tedavi prensibi aztreonam ve

trimethoprim- sulfamethoxazole kullanimi i¢inde uygulanabilir (70).

Pseudomanas aeruginosa primer olarak iv ila¢ kullananlarda EE etkenidir.
Antibiyotik tedavi rejimi 2 antimikrobiyal ajanla olusturulmaktadir. Alt1 haftalik yiiksek
dozlarda antipseudomonal penisilin (piperasilin 18 g/ giin) ile birlikte yiiksek dozlarda
aminoglikozid (tobramisin 5-8 mg/kg/giin 8-10 mik.g/ml kan diizeyi) kullanilmaktadir
(70). Eger invitro duyarhlik testleri destekliyorsa alternatif rejimler kullanilabilir.
Imipenem aminoglikozid kombinasyonu ya da bir kinolon temelli rejime ikinci bir ilag

eklenmesi alternetif tedavi yontemleri olarak gosterilebilir (70).

2.10.1.6. Coxiella burnetti

Q atesi etkeni olan coxielle burnetti bir zorunlu hiicre i¢i patojendir. Diinya genelinde

nadir olarak goriilmesine ragmen se¢ilmis bazi bolgelerde bu organizma ile enfeksiyon

nativ veya protez kapaklarda EE etkeni olabilmektedir.
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Hiicre ici lokalizasyonundan dolayr sik relapslar iliskilidir ve ayn1 zamanda
eradikasyonu olduk¢a zordur. Kiiratif tedavi i¢in siklikla kapak replasmani ile birlikte
uzun siire antibiyotik kullanimini gerekmektedir. Bazi uzman goriisleri antibiyotik
tedavisinin IgG antikor titresinin 1:400 altina ininceye ve IgA faz 1 antikorlar
kaybolana kadar en az 3 yil kullanilmasi gerektigi seklindedir. Son kanitlar doksisiklin
ile hidroksiklorokin kombine edilmesinin tedavi siiresinin kisalmasma ve relapsin

azaltig1 yoniindedir (70).

2.10.1.7. Fungal enfektif endokardit

Son yillarda fungal sepsis ve fungal EE insidansinda artis gézlenmektedir. Fungal EE
daha ¢ok madde bagimliligi, kardiyak cerrahi sonrasi, uzun siireli 1v ila¢ tedavisi sonras1
ve duyarli konaklarda (preterm yenidogan) meydana gelmektedir. Tedavinin basari
oran1 1974 oncesinde %20 iken glinlimiizde tan1 metodlarindaki iyilesmelerle %60'a

kadar yiikselmistir (80).

Tedavi rejimi net olmamakla birlikte tek basna antifungal kullanimi ¢ogunlukla
kiirlatif olmamaktadir. Antifungal tedaviye cerrahi yontemlerin ilave edilmesi
prognozda 6nemli iyilesmeye neden olmustur (81). Eski oneriler cerrahi ile medikal
yaklagimim kombinasyonunu giiclii bir sekilde tavsiye etse de, yeni fungusidal ajanlarin

kesfedilmesi cerrahi gereksinimini azaltma egilimindedir.

Medikal tedavide ilk segenek lipozomal amfoterisin B’dir. Amfoterisin B
tedavisinde dikkate edilmesi gereken noktalarin basinda ilacin yan etkileri gelir. Ciinkii
ilacin ates, titreme, flebit, bas agrisi, istahsizlik, anemi, hipokalemi, renal tiibiiler
asidoz, nefrotoksite, bulanti, kusma gibi olduk¢a genis bir spektruma yayilan yan etkisi
vardir. Genellikle 1-2 hafta amfoterisin tedavisi sonrasi siklikla cerrahiye yonlendirilir.
Ayrica sol taraf kaynakli fungal EE' de kapak replasmani siklikla gerekir. Cerrahi 6-8
haftalik ampirik antibiyotik tedavisi ile desteklenir.

Fungal EE'e bagl kotii prognoz ve mortaliteyi iyilestirmede kombine antifungal
tedavi Onerilen bir diger tedavi yontemidir. Candida ve Cryptococcus neoformans gibi
bazi tiirler 5- florositozin ile amfoterisin B arasindaki sinerjizm bu mayalar i¢in invitro
ortamda gosterilmistir. Benzer etki amfoterisin B'nin rifampin ile kombine edilmesiyle
hemen hemen tiim Candida tiirlerinde ve bazi Histoplazma kapsiilatum icin gecerlidir.
Standart amfoterisin B tedavisine 5-florositozin veya rifampin eklenmesinin prognoz ve

mortaliteyi etkisi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (70).
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Kapak replasmaninin kontrendike oldugu Candida'ya bagli EE olan smirli sayida
hasta grubunda, flukonazol kullaniminin uzun dénemde kiire yol agtig1 tespit edilmistir
(74). Flukanazol amfoterisinin baslangic sonra tedavisinden veya cerrahiye
gidemeyecek vakalarda uzun donemli siipresif tedavi i¢in denenmelidir. Voriconazole

ve caspofungin fungal EE tedavisinde kullanilabilen yeni farmakolojik ajanlardir (70).

2.10.1.8. Kiiltiir-negatif enfektif endokardit

Bu grupta yer alan EE hastalarin tedavisi stafilokok, streptokok, enterokok ve HACEK
patojenlere kars1 olmalidir. Giinliik boliinmiis dozlarda 20 milyon iinite penisilin ya da
her 4 saatte bir 2gr ampisilin tedavisine gentamisin 1mg/kg/ giin IM veya IV her 8
saatte bir ve giinliikk 2gr IV seftriakson eklenmesiyle olusturulan tedavi rejimi vardir.
Stafilokokal EE daha olas1 ise yukaridaki tedavi yerine tam doz penisilinaz direngli
penisilin veya sefalosporin verilmesi daha uygundur. Bazi uzman gorisleri, klinik
diizelme varsa, 2 haftadan sonra gentamisin tedavisinin kesilmesini seklindedir. Diger
ilaclara ise 6 hafta boyunca devam edilmesi gerekmektedir (19). Tablo 2.12° de kan

kiiltiirli negatif EE vakalarinda antibiyoterapi gosterilmistir .

Tablo 2.14. Kan kiiltiirii negatif EE vakalarinda antibiyoterapi (20)

Patojen Tavsiye edilen tedavi Tedavi yorumu

Brusella tipleri Doksisiklin( 200mg/ giin) Tedaviye yanit :
+ Antikor titresinin <1:60 altina
Kotrimaksazol(960mg/ 12 saat) inmesi seklindedir
J’_

Rifampin(300-600 mg/giin)
>3 ay tedavi, p.o.

Coxiella burnetti Doksisiklin ( 200mg/ giin) Tedaviye yanit :

(Q atesi etkeni) + Anti-faz I IgG titresinin <1:200
Hidroksiklorokin (200-600mg/giin) p.o. Ve
yoldan tedavi IgA ve IgM titrelerinin <1:50
ya da altma inmesi seklindedir
Doksisiklin ( 200mg/ 24 giin) p.o.
J’_

Kinolon(Ofloksasin 400 mg / 2giin) p.o.
>18 ay tedavi
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Tablo 2.14. Devamm

Patojen

Tavsiye edilen tedavi

Tedavi yorumu

Bartonella tiirleri

Seftrakson(2gr/giin)

ya da

Ampisilin( ya da Amoksisilin)(12gr/giin 1.v.)
ya da

Doksisiklin(200 mg/ giin) p.o. 6 hafta

J’_

Gentamisin 3mg/kg/giin i.v.

ya da

Netilmisin i.v. (3 hafta boyunca)

Tedavi basarisi yiiksektir
(>%90)

Legionella tiirleri

Eritromisin( 3gr/ giin) i.v. 2 haftalik tedavi ,
sonrasinda 4 hafta boyunca p.o

J’_

Rifampisin (300-1200 mg/ giin)

ya da

Siprofloksasin (1.5 g/giin) p.o. 6 hafta
boyunca

Optimum tedavi konusunda fikir
birligi yoktur(bilinmemektedir).
Kinolonlar yiiksek duyarliliklar:
nedeniyle dahil edilmelidir

Mycolasma tiirleri

Yeni fluorokinolonlar (>6 aylik tedavi)

Optimum tedavi konusunda fikir
birligi yoktur(bilinmemektedir).

Tropheryma
whipplei (Whipple
hastaliginin etkeni)

Kotrimoksazol

Penisilin G (1.2 MU/giin) ve

Streptomisin(1000 mg/giin) i.v. 2 hafta

boyunca, sonra Kotrimoksazol p.o. 1 y1l

boyunca

ya da Doksisiklin (200 mg/giin)

ve Hidroksiklorokin(200—-600 mg/giin)
p.o. >18 ay boyunca

Uzun siireli tedavi
gerekmektedir,

optimum siiresi hakkinda fikir
birligi yoktur (bilinmemektedir).

2.10.2. Cerrahi tedavi

EE’de antibiyotik tedavisi tedavinin temelini olustursa da hastalarm Onemli bir

kismmda cerrahi tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir (76).Tablo 2.13. ve 2.14.’de farkli

klinik durumlardaki cerrahi tedavi endikasyonlar1 goriilmektedir.
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Tablo 2.15. Sol tarafnativ kapak EE’de cerrahi endikasyonlari

Cerrabhi i¢in oneriler Zaman  |[Simf ‘P)ﬁzey
A-KALP YETMEZLIGINDE
» Tedaviye yanit vermeyen akciger 6demi veya kardiyojenik Acil I B
soka sebep olan ciddi kapak obstriiksiyonu veya siddetli
akut yetmezlikte birlikte aort veya mitralde kapakta
gelisen EE
» Kalp odacig1 veya perikardiyum i¢inde direngli akciger Acil I B
o0demi ya da soka sebep olan fistiille birlikte aort veya
mitralde kapakta gelisen Enfektif endokardit
»  Siddetli akut yetmezlik veya kapak obstriiksiyonu ve
inat¢1 kalp yetmezligi veya zayif kardiyovaskiiler Ivedi | B
hemodinamik tolerans ile baglantili (erken mitral kapak
kapanisi veya pulmoner hipertansiyon)EKO
bulgulariyla birlikte aort veya mitralde kapakta gelisen
EE
» KY’nin olmadig1 ancak mitral veya aort kapakta siddetli Elektif | Ila B
yetersizlikle birlikte olan EE
B - KONTROL EDILEMEYEN ENFEKSIYON
»  Enfeksiyonun lokal olarak kontrol edilemedigi durumlar Ivedi I B
(fistiil, apse, pseudoanevrizma, bilyiiyen vejetasyon)
» Bir hafta — 10 giinden fazla devam eden inatg1 ates ve kan Ivedi I B
kiiltiird pozitifligi
»  Coklu direngli patojen mikroorganizmalarin veya Ivedi/ I B
mantarlarm sebep oldugu enfeksiyon elektif
C-EMBOLIK KOMPLIKASYONLARIN ONLENMESI
» Uygunantibiyotik tedavisine ragmen bir veya daha fazla Ivedi I B
embolik atagin gelistigi genis vejetasyonlarla (>10 mm)
birlikte aort ya da mitralde kapakta gelisen EE
> Genis vejetasyonlarin (>10 mm) ve komplike durumlarm | Ivedi I C
diger belirtileriyle (kalpyetersizligi, siirekli enfeksiyon,
apseler) birlikte aort veya mitralde kapakta gelisen EE
» Cok biiyiik veya genis izole vejetasyonlar (>15 mm) Ivedi Ilb C
Tablo 2.16. Sag taraf kaynakli EE’in cerrahi endikasyonlari
IAsagidaki durumlarda cerrahi tedavi diisiiniilmelidir: Simif Kanit Diizeyi
» Yeterli doz ve siirede uygun antimikrobik farmakolojik
tedaviye ragmen >7 giin boyunca yok edilmesi zor patojen
mikroorganizmalar (6rn. inat¢1 mantar) veya bakteriyemi Ila C

(6rn. S. aureus, P. aeruginosa) ya da

» Eszamanl sag kalp yetersizliginin eslik edip etmedigine
bakilmaksizin tekrarlayan akciger emboliden sonra 20 mm
‘den biiyiik inatg¢1 trikiispit kapak vejetasyonlari

» Diiiretik tedavisine yeterli yanit vermeyen siddetli trikiispit
regiirjitasyondan koken alan sag KY
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2.10.3. Kardiyak cihazlara iliskili EE (KCIEE)
Kardiyak cihazlara bagli EE tan1 konulmasi zordur. Ozellikle yash hastalarda ortaya

cikan degisik semptomlarda bu hastaliktan siiphelenilmesi gerekir. Bununla beraber
yaslt hastalarda eslik etmesi muhtemel diger ek sistemik hastaliklar sebebiyle prognozu
daha kotiidiir. Tedavide hastalarin biiyiik kisminda uzun siireli antibiyotik tedavisi ve

cthazin ¢ikarilmasi 6nerilmektedir.

Tablo 2.17. Kardiyak cihazla iliskili EE’de (KCIEE) tedavi ve dnleme 6nerileri

Pacemaker, ICD ve CRT’de gelisen EE’ de oneriler Simf Diizey
IA-TEDAVININ ANA PRENSIPLERI

> KCIEE tanis1 kesinse cihazin gikarilmasi ve buna ilaveten uzun I B
stireli antibiyotik tedavisi tavsiye edilmektedir

> KCIEE tanisindan siipheleniliyor ve goriiniirde baska bir Ila C
enfeksiyon odagi yokken gizli enfeksiyon varsa cihazin ¢ikarilmasi
diistiniilmelidir

» EE’li(dogal ya da protez kapak) hastada intrakardiyak cihaz IIb C

bulunuyor ancak cihaz iligkili enfeksiyonu kanit1 bulunmayan
hastalarda, cihazin ¢ikarilmasi diistiniilebilir

B-INTRAKARDIYAK CIHAZIN ALINMA TEKNIiGi

> KCIEE’li hastalarin gogunda, hatta genis (>10 mm) vejetasyonlarin I B
hastalarda bile perkiitanoz ¢ikarilma onerilmektedir
»  Egerperkiitanoz¢ikarilma tamdegilse veya miimkiin degilse veya eslik]

edentahripediciciddi trikiispit EE’ivarsa, cerrahi ¢ikarilma Ila C
diistiniilmelidir
» Cok genis (>25 mm) vejetasyonlara sahip hastalarda cerrahi Ib C

teknikle ekstraksiyon diisiiniilebilir
C-YENIDEN iMPLANTASYON HAKKINDA ONERILER

> Intrakardiyak cihazin¢ikarilmasindansonra, yenidenimplantasyon I B
ihtiyacinin tekrar degerlendirilmesi tavsiye edilmektedir
»  Yeniden cihaz implantasyonu endikasyonu varsa, yeniden implantasyon Ila B

oncesi birkag giinliik veya haftalik antibiyotik tedavisine olanak vermek
i¢in miimkiinse cerrahi iglem ertelenmelidir
»  Gegici pacemaker 6nerilmemektedir 111 C

D-PROFILAKSI HAKKINDA ONERILER

» Cihaz implante edilmeden 6nce rutin antibiyotik profilaksisi I B
onerilmektedir

2.11. EE Komplikasyonlan

EE lezyonlar1 direk mekanik ve destriiktif etkileriyle kapak yetmezliklerine veya
obstriiksiyonlarina yol agarak fonksiyonel veya yapisal kalp yetersizligine sebep
olabilir. Ayrica bu vejetetatif lezyonlardan kopacak parcalar sistemik dolagima katilarak

periferik embolilere yol acabilmektedir.
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2.11.1. Kardivak komplikasyonlar

EE vejetatif lezyonlar1 fiziksel olarak kapak hareketini engelleyerek veya destriiktif
etkileri ile kordalarda riiptiire sebep olarak kapak yetmezliklerine yol acabilirler (71).
Kapak yetmezliklerinin sik goriilmesi nedeniyle klinikte en sik karsilagilan
komplikasyon kalp yetersizligidir. Bu durum ayn1 zamanda EE seyrinde cerrahi
tedavinin en sik endikasyonu olusturmaktadir (76). Kalp yetersizligine bagh
semptomlar hafif dispneden kardiyojenik soka ilerleyebilen hizli progresyon gdsteren
semptomlardir. Bu klinik tablo endokarditte mortaliteyi gosteren nedenlerin basinda

gelmektedir (77).

2.11.2. Embolik komplikasyonlar

EE’ ikinci en sik komplikasyon embolilerdir. Embolik komplikasyon pulmoner veya
sistemik olabilir. Stroke sol kalp EE’lerinde goriilen ciddi komplikasyonlardan biri
olup, siklikla mitral kapak endokarditlerinde goriilmektedir (78). Bazi hastalarda stroke
nedenli norolojik semptom veya bulgular EE’in ilk bulgusu olabilir (79). Ayrica
meydana gelen septik akciger embolileri, karaciger, bobrek ve dalak gibi sistemik
emboliler hastalarda Oksiiriik, nefes darligi, yan agrisi, hematiiri gibi birbirinden
oldukca farkli klinik semptom veya bulgularla kendini gosterebilir. Vejetasyon boyutu
artikca  sistemik emboliler riski artmaktadir (71). Resim 2.5’te c¢oklu literatiir
kaynaklarindan derlenen embolik komplikasyonlarin yerlesim yerleri gosterilmistir

(121).

—_—p Beyin %48-65

Retina (oldukga nadir) Akciger (%14) A 3

Koroner (%6)

i&——»_ Dalak(%19-32)

\ Karaciger (% 3-11)

Spinal kord (Oldukga nadir)

N Bébrek (%6-14)
Arter (% 3-6)

Mezenterik (%3)

—

Kemik ve eklem(%11)

Kas iskelet (%44)
. \

Resim 2.5. Coklu literatiir kaynaklarindan derlenen embolik komplikasyonlarin
yerlesim yerleri
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Arastirma kapsaminda Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi(KSU) Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde 01.01.2011-01.06.2018 tarihleri arasinda yatarak tedavi goren ve
Modifiye Duke kriterlerine gore (Tablo 2.2) EE tanis1 almis olan hastalarin (n=56)
verileri retrospektif olarak toplandi Calisma i¢in Kahramanmaras Siitcii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 20.02.2019 tarih, 2019/03 oturumdan etik

kurul onay1 alimmustir (karar no : 04).

3.1.1. Hastalarin calismava dahil edilme kriterleri

» Tani aldiklar1 giin itibariyle >18 yas hastalar
» Modifiye Duke kriterleri ile kesin EE tanis1 almig hastalar
> Tanialan hastalarm tiim tedavi ve izlemini Kahramanmaras Siit¢ii Imam

Universitesi (KSU) Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde devam ettirmis olmalari

3.1.2. Hastalarin calismadan dislanma Kriterleri

» Tedaviyi kabul etmeyen hastalar
» Tedavisine bagka merkezde devam etmek isteyen hastalar

» 18 yasini doldurmamis hastalar

3.2. Cahsma Protokolii

Enfektif endokardit tanis1 almis olan 56 hastanmn kayitlar1 Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi (KSU) Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde kullanilan MIAMED HBYS sistemi
kullanilarak retrospektif olarak incelendi. Bu 56 hastanin demografik 6zellikleri, eslik
eden sistemik hastaliklari, risk faktorleri, semptomlari, FM bulgulari, goriintiileme
(TTE, TOE, BT) sonuglari, tam kan saymmi, rutin biyokimyasal parametreleri,
enfeksiyon belirtecleri, kan kiiltlirti sonuglari, hastalarin izleminde gelisen
komplikasyonlar incelendi . Tiim bu sonuglarin hastane i¢i ve bir yillik mortalite ile
olan iliskisi retrospektif olarak arastirildi. Hastalarm bir yillik mortalite sonuclaria

ulasmak i¢in MIAMED sistemindeki 6liim bilgileri kismikullanilds.
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3.2. istatiksel Analiz

Devamli degiskenlerin dagilimi Kolmogrov Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal
dagilima uyan siirekli degiskenler ortalama ( + standart sapma), uymayanlar ortanca
(range) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler n(%) olarak sunuldu ve analizinde ki-
kare testi veya Fisher testi kullamldi. Iki grup karsilastirilmalarinda normal dagilim
uygun ise student t testi uygun degil ise Mann Whitney U testi kullanildi. Multivariable
COX regresyon analizi ile sag kalimin bagimsiz ongordiiriiciileri hesaplandi. Verilerin
analizinde SPSS 21.0 (IBM, Chicago, USA) program kullanildi. Veriler %95 giiven

araliginda analiz edildi ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda 20°si (%35,7) kadin, 36’s1 (% 64,2) erkek olmak iizere toplam
56 hasta incelenmistir. Kadin hastalarn yas ortalamasinin 48 (+18,0) yil ve erkek
hastalarin yas ortalamasinin 53 (£18,2) yil oldugu goriildii. Hastalarin ortalama boy
(kadin 162,7+6,7 cm ;erkek 171£5,4 cm) ve ortalama kilolar1 (kadin 64,7+7,7 kg; erkek
71,8+9,7 kg) hesapland1. Boy ve kilo verilerinden hareket edilerek , her hastanin BMI’i
ve tiim hastalarmn cinsiyete gore ortalama BMI’i (kadmn 24,4 £2.2 ; erkek 24,3+3,0)
hesaplandi. Erkek hastalarin ortalama hastanede yatis siiresinin ise 24 (+2) giin,
kadinlarda ise 27 (£7) gilin oldugu goriildii. Tablo 4.1’ de hastalarin demografik

ozellikleri gosterilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri

Demografik ozellik Kadin Mean (n=20) Erkek Mean (n=36) Toplam(n=56)
Yas(yil) 48  +£18,0 53 18,2 51 +18
Boy(cm) 162,0 +6,0 171 +54 168,3 7,3
Kilo(kg) 64,4 £7.8 71,8 £9,7 69,1 =£9,6
BMI(kg/ m?) 24,5 £23 24,3 £3,0 24,3 +£2)7
Yatig siiresi(giin) 29 %16 23 £20 25  £19

Hastalari % 32,1’i(n=18) hastane i¢inde, %18,4’li (n=7) hastane dis1 bir yillik
takipte olmak lizere toplamda % 44,6’s1 (n=25) exitus olmustur. Erkek hastalarda
hastane i¢i mortalite % 30 (n=11) olarak hesaplanirken kadin hastalarda bu oranin % 3
(n=7) oldugu tespit edilmistir. Erkek ve kadin hastalarda hastane dig1 mortalite sirasiyla
%18,4 (n=2) ve % 20,0 (n=5) olarak hesaplanmistir. Tablo 4.2’de hastalarin mortalite

oranlar1 gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Hastalarin cinsiyete gore hastane i¢i ve hastane dig1 mortalite oranlari

Cinsiyet ve Hastane i¢i 6liim Hastane dis1 6liim Tiim
hasta sayisi oliim
Var n Yok n Var n Yok n
n (%)
Erkek (36) 11( %30,6) 25 (%69,4) 5 (%20,0) 20 (%80,0) 16 (%44,4)
Kadin (20) 7 (% 35,0) 13 (%65,0) 2 (%15,3) 11 (%84,6) 9 (%45,0)
Toplam 18 (%32,1) 38 (%67,8) 7 (%18,4) 31 (%81,5) 25 (%44,6)

Demografik 6zelliklerden yas ve BMI indeksi mortaliteyle iliskili oldugu tespit
edilmistir (p<0.05). Yas ilerledikge ve BMI indeksi artikca mortalite orani artmistir.
Diger parametrelerin mortaliteyle iliskisi istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

Tablo 4.3’ te demografik 6zelliklerin mortaliteye etkisi gosterilmistir.

Tablo 4.3.Calismaya alinan hastalarin demografik 6zelliklerinin mortaliteye etkisi

Tiim 6liim
Demografik ozellik P Degeri
Var (n=25) Yok(n=31)
Yas(yil) 59,9 =£16,7 44,5 £16,7 0,001
Boy(cm) 167,7 £ 7,6 168,7 £7,2 0,613
Kilo(kg) 71,2 +£9,1 67,5 +£9,8 0,157
BMlI(kg/ m?) 252 £25 23,6 +£2,7 0,028
Yatig siiresi(giin) 26,0 +£227 24,9 +16,1 0,838

Hastalar cinsiyete gore iki gruba ayrilip ayn1 parametrelerin mortaliteye etkisi
incelediginde , yas faktoriiniin kadinlarda ve erkekler mortalite ile yakin iliskisinin
devam ettigi (p<0.05) goriiliirken BMI indeksi artismin sadece kadmlarda mortalite ile
iligkili bulunmustur (p<0.05). Benzer sekilde diger parametrelerin mortalite ile iliskisi
her iki cinste de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Tablo 4.4’te

demografik 6zelliklerinin cinsiyete gore mortaliteye etkisi gosterilmistir.
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Tablo 4.4. Demografik 6zelliklerinin cinsiyete gore mortaliteye etkisi

Tiim 6liim kadin (n=20) Tiim 6liim erkek (n=36)
Demografik ozellik | Var Yok P Var Yok P

(n=9) (n=11) degeri | (n=16) (n=20) degeri
Yas (y1) 57 +£19 40 *14 0,47 61 +£15 46 £17 0,012
Boy (cm) 161 £8 162 +£3 0,647 171 4,2 17246,3 0,679
Kilo(kg) 67 £10 62 +4 0,174 73 £79 70 £10 0,344
BMI(kg/ m?) 25,6 2.4 23,5+1,8 0,037 25,0 £2,6 | 23,7+3,1 0,193
Yatis siiresi (giin) 27 =14 30 <18 0,647 26 +£6 23 43 0,610

Hastalara tan1 kondugu anda ampirik antibiyotik tedavisi baslanmis ve kan
kiiltiiri  sonucuna gore, etken izole edildiginde ,spesifik antibiyotik tedavisine
gecilmistir. Hastanemizde bu 56 hastanin %64,2°si (n=36) sadece medikal tedavi ile,
%35,7 (n=20) ise kombine tedavi (medikal+cerrahi tedavi) ile tedavi edilmistir. Tablo

4.5’te hastalarin aldiklar1 tedavi sekli gosterilmistir.

Tablo 4.5. Hastalarm aldiklar1 tedavi rejimleri.

Tedavi

Kadin n (% )

Erkek n (%)

Toplam n (% )

Medikal tedavi

9 (%16,0)

27 (%48,2)

36 (%64,2 )

Cerrahi tedavi

(Medikal +Cerrahi)

11 (% 19,6)

9 (%16,0)

20 (% 35,7)

Toplam

20 (%35,7)

36 (%64,2 )

56 (%100,0 )

Medikal tedaviye yanit alinamayan ya da acil cerrahi gerektiren komplikasyon
gelisen hastalar cerrahiye verilmistir. Her iki tedavi segeneginde mortalite agisindan

anlamli bir fark goriilmemistir. Tablo 4.6’da tedavi sekli ve mortalite oranlari

gosterilmistir.

Tablo 4.6. Hastalarin aldiklar1 tedavinin cinsiyete gore mortaliteye etkisi

Tedavi Sekli Tiim 6liim

Var n (%) Yok n (% ) P Degeri
Medikal tedavi 17 (%50,0) 17 (% 50,0) 0,322
Kombine tedavi

8 (%36,3) 14 (% 63,4) 0,325
(Medikal +Cerrahi)
Toplam 25 (%44,6) 31(%55,4)
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Incelenen hastalarm hastaneye basvuru swrasindaki ek hastaliklar1 incelendi.
Buna gore hastalarmn  %66,1’inde (n=37) HT, % 12,5’inde ( n=7) DM, % 21,4’{inde
(n=12) KOAH, %S5,4’tinde ( n=3) yasadis1 ila¢ kullanimi, %17,9’unde ( n=10) KAH, %
25’inde (n=14) sigara kullanim1,% 8,9’unde (n=5) PAH, % 26,8’inde (n=15) KBY, %
58,9’unda ( n=33) RKH, %7,1’inde (n=4) bikiispit aort ,%19,6’mda (n=11) mekanik
protez kapak oldugu goriilmiistiir. Sekil 4.1° de hastalara eslik eden komorbiditelerin

cinsiyete gore dagilim oranlar1 gosterilmistir.

ERKEK TOPLAM KADIN

m HT 25 = RKH 20 = HT 12 = RKH 13
= KBY 10 SIGARA 10 = KOAH 4 SIGARA 4
= MVR,AVR 9 = KOAH 8 = KBY 5 = KAH 2
= KAH 8 = DM 4

R : = PAH 2 =DM 3
m BiKUSPIT AORT 4 = YASADISI iLAC 3
o PAH 2 = AVR,MVR 2

Sekil 4.1. Hastalara eslik eden komorbiditelerin cinsiyete gore dagilim1

Eslik eden hastaliklarin mortaliteye olan etkisi incelendiginde HT, DM ve
KBY’nin mortalite ile yakin iliskili oldugu tespit edilmistir (p<0.05). KAH, RKH,
bikiispit aortik valv, yasadisi ilag kullanimi, KOAH, sigaranin ve mekanik kapak
protezinin mortaliteye etkisi olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05). Tablo 4.7° de eslik eden

hastaliklarin mortaliteye olan etkisi gosterilmistir.
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Tablo 4.7. Hastalara eslik eden komorbiditelerin mortaliteye olan etkisi

Hastahklar i ) P Degeri
Var n (%) Yok n (%)
HT 21(%56,7) 16(%43,3) 0,011
DM 6 (%85,7) 1(%]14,3) 0,019
KOAH 4(%33,3) 8(%66,6) 0,383
PAH 3(%60) 2(%40) 0,469
KAH 4(%40,0) 6(%60,0) 0,745
KBY 12(%80,0) 3(%20,0) 0,001
RKH 13(%39,3) 20(%60,6) 0,344
Bikdispit aort 0 (%0,0) 4(%100) 0,063
Mekanik kapak protezi 5(%41,6) 7(%58,4) 0,819
Sigara 9(%64,2) 5(%35,8) 0,088

Eslik eden komorbiditelerin cinsiyete gore mortalite iligki incelendiginde, HT,
DM, KBY ’nin erkek hastalarda , sigaranin ise kadin hastalarda mortalite ile baglantili
oldugu gorilmiistiir (p<0.05). Tablo 4.8’de eslik eden hastaliklarin cinsiyete gore

mortalite iligkisi gosterilmistir.

Tablo 4.8. Eslik eden hastaliklarin cinsiyete gore mortalite iligkisi

Kadin tiim 6liim(n=20) Erkek tiim 6liim (n=36)
Hastalhk

Var Yok P Var Yok P Degeri

n (%) n (%) Degeri n (%) n (%)
HT 6 (%50) 6(% 50) 0,582 15 (%51,8) 10(%48,2) 0,014
DM 2 (%A46,) 1 (%53,) 0,895 4 (%22,2) 0 (%77.,8) 0,031
KOAH 1 (%45) 3(%55,0) 0,591 3 (%44,4) 5(%55,6) 0,709
Yasadisi ilacg 0 (% 0) 0(% 0) 1(%33,3) 2(%66,6) 0,686
KAH 1(% 50) 6(% 50) 1,000 3(%37,5) 5(%62,5) 0,709
PAH 2(%100) 0(%0 ) 0,098 1(%33,3) 2(%66,6) 0,686
KBY 3(% 60) 2(% 40) 0,436 9(%90) 1(%10) 0,001
RKH 5(%) 7(%) 0,714 8(%38,0) 13(%61,9) 0,364
Bikiispit aort 0(%0) 0(% 0) 0(%0) 4(%00) 0,113
Protez kapak 2(%) 1(%) 0,566 3(%33,3) 6(%66,6) 0,439
Sigara 3(% 100) 0(%0) 0,038 6(%54,5) 5(%55,5) 0,418
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Kapak tutulumu agisindan incelendiginde hastalarm% 34,1’inde (n=20) aort
kapak, %18,6’inda (n=11) mitral kapak, % 8,5’inde ( n=5) trikiispit kapak, % 6,8’inde (
n=4) lead endokardit, % 5,1’inde (n=3) katater endokardit, % 1,7’inde ( n=1) pulmoner
kapak , % 10,2’inde (n=6) AVR , % 8,5’inde ( n=5) MVR oldugu goriilmiistiir. Tutulan
kapaklar arasinda mortalite agisindan anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05). Ancak
kateter endokarditlerinde mortalite yiiksek bulunmustur (p<0,05). Sekil 4.2° de kapak
tutulum oranlar1 gosterilmistir. Tablo 4.9 ‘da tutulan kapaklar ve mortalite oranlari

gosterilmistir.

TUTULAN KAPAKLAR VE ORANLARI

W AORT 21

®m MITRAL 11

m TRIKUSPIT 5

B LEAD ENDOKARDIT 4

m KATATER ENDOKARDIT 3

mAVR 6

BMVR 5

m PULMONER 1
Sekil 4.2. Kapak tutulum oranlar1
Tablo 4.9. Kapak tutulumu ve mortalite oranlari

Mortalite

Kapak n (%) Var n (%) Yok n (%) P Degeri
Aort 21(%37.5) 11 (%52.3) 10( % 47,7) 0,0367
Mitral 11(%19,6) 5 (% 45,4) 8 (%46,6) 0,952
Trikiispit 5(%8,9) 1 (% 320,0) 4 (% 80,0) 0,245
Lead endokardit 4(%7,1) 1 (%25,0) 3 (% 75,0) 0,412
Katater endokardit 3(%S5,3) 3 (%100) 0 (% 0,0) 0,047
AVR 6(%10,7) 1(%16,6) 5(% 83,4) 0,145
Pulmoner kapak 1(%1,7) 0 (% 0,0) 1 (% 100) 0,365
MVR 5(%8,9) 3 (% 60,0) 2 (% 40,0) 0,469
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Hastalarin takibinde akut kapak yetmezligi, fistiil, anevrizma gibi mekanik
komplikasyonlar; beyin emboli, akciger embolisi , periferik emboli gibi embolik
komplikasyonlar; akut bobrek yetmezligi gibi sistemik komplikasyonlar gelismistir.
ABY gelisen hastalarda mortalite yiksek bulunmustur (p<0.00). Diger
komplikasyonlarda mortalite sayica fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0.05). Tablo 4.10’da hastalarda gelisen komplikasyonlar ve mortalite

oranlar1 gosterilmistir.

Tablo 4.10. Hastalarda ortaya ¢ikan komplikasyonlar ve mortalite

Komplikasyon n (%) Tiim 6liim n(%) P degeri
Abse 7 (%12,5) 3 (%12,0) 0,919
Fistiil 2 (%3,6) 1 (%4.,0) 0,877
Akut kapak yetmezligi 35 (%62,5) 18 (%72,0) 0,126
Kapak obstriiksiyonu 7 (%12,5) 4 (%16,0) 0,111
Emboli 9 (%l6,1) 4 (%16,0) 0,990
Beyin emboli 3 (%5,4) 1 (%4,0) 0,685
Periferik emboli 7 (%12,5) 3 (%12,0) 0,919
Yatista ABY 30 (%53,6) 21 (%84,0) 0,000

Hastalarm % 55’inde (n=31) kiiltiirde iireme olmamistir. Geriye kalan % 45’1lik
(n=25) kisimda ise neden olan mikroorganizma izole edilmistir. Etken izole edildikten
sonra antibiyotik duyarlilik testleri gz Oniline almarak etken spesifik tedaviye

gecilmistir. Sekil 4.3 kiiltiirde izole edilen patojenlerin oranlar1 gosterilmistir.
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W Metisilin Direngli Staf.
Epidermidis

m Metisilin Duyarl Staf.
Epidermidis

m Metisilin Duyarli Staf.
Aureus

KULTUR POZITIF

KULTUR SONUCU

Enterococcus Fecium

B Metisilin Duyarl
Staf.Hominis
m Brucella

m Metisilin Direngli Staf.
Aureus
m Viridan Streptokok

WAGBHS

mKULTUR POZITIF  m KULTUR NEGATIF

Sekil 4.3. Kiiltiirde izole edilen patojenler ve oranlari

Kiiltiir pozitif hastalarda mortalite daha yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p>0.05). Benzer sekilde etken

mikroorganizmalar ile mortalite arasinda da anlamli bir fark goriilmemistir (p<0.05).

Tablo 4.11°da etken mikroorganizmalar ile mortalite iliskisi gosterilmistir.

Tablo 4.11. Etken mikroorganizmalar ile mortalite iligkisi

Kiiltiir Sonucu Tiim 6liim n P
n (%) Degeri
Var n (%) Yok n (%)

Kiiltiir pozitif (Toplam) 25 (%45) 8 (%32,0) 17 (%68,0) 0,087
Metisilin Direngli Staf. Aureus 1 (%4) 0 (%0,0) 1 (%100,0) 0,365
Metisilin Duyarl Staf. Aureus 3 (%l11) 1(%33,3) 2 (%66,6) 0,635
Metisilin Direngli Staf. Epidermidis 9 (%35) 3 (%33,3) 6 (%66,6) 0,436
Brucella 2 (%8) 0 (%0,0) 2 (%100,0) 0,196
Viridans Streptokok 1 (%4) 0 (%0,0) 1 (%100,0) 0,365
AGBHS 1 (%4) 0 (%0,0) 1 (%100,0) 0,365
Enterococcus Fecium 3 (%l11) 2 (%66,6) 1 (%33,3) 0,430
Metisilin Duyarh Staf. Epidermidis 3 (%l11) 1 (%33,3) 2 (%66,6) 0,635
Metisilin Duyarl Staf.Hominis 3 (%l11) 1 (%33,3) 2 (%66,6) 0,635
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Kiltiir pozitif vakalarin antibiyotik direng testleri incelendiginde ,¢alismaya
alinan hastalarin % 14,3’tinde (n=8) metisilin, % 8,9’unda (n=5) gentamisin, %
17,9°’unda (n=10) penisilin, % 19,6’mda (n=11) ampisilin, % 19,6’inda (n=11)
eritromisin, %8,9’unda (n=5) siprofloksasin, % 12,5’inde (n=7) fusidik asit,
%17,9’unda (n=10) oxaxilin, %5,4’linda (n=3) tetrasiklin , %10,7’inde( n=6)
levofloksasin, %%35,4’linda (n=3) tobramisin, % 7,1’inde (n=4) rifampisin, %10,7’inde
(n=6) klindamisin, % 3,6 (n=2) kinupristin/dalfopristin direnci gelistigi gortilmiistiir.

Sekil 4.4’ te kiiltiir pozitif hastalarin antibiyotik direng oranlar1 gosterilmistir.

Etken mikroorganizmalarin antibiyotik direngleri ile toplam mortalite arasindaki
iligkiye bakildiginda, ampisilin direnci mortalite ile iliskili bulunmustur (p<0.05). Diger
antibiyotik direnglerinin mortaliteye etkisi tespit edilmemistir (p>0.05). Tablo 4.12° da

antibiyotik direnci ile mortalite arasindaki iliski gosterilmistir.

B Ampisilin 11

M Eritromisin 11
TobramRih 3 ! !

Y Ampisilin 11
Tetrasikigyy 12% = Penisilin 10
W Oxaxilin 10
Gentamisin 5 M Metisilin 8

0,
> AT m Fusidik asit 7
12%
Siprofloksasin 5

6% M Klindamisin 6
(]

M Levofloksasin 6
Levofloksasin 6

7% M Siprofloksasin 5

Penisilin 10

0,
A B Gentamisin 5

Klindamisin 6
7% M Rifampisin 4

M Tetrasiklin 3

Fusidik asit 7 Oxaxilin 10

8% 11% M Tobramisin 3
Metisilin 8

9% M Kinupristin/Dalfopristin
2

Sekil 4.4. Kiiltiir pozitif hastalarda antibiyotik diren¢ oranlari
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Tablo 4.12. Antibiyotik direncinin mortaliteye etkisi

Tim oliim P
Antibiyotik Direnci n %

Var n (%) | Yok n (%) Degeri
Metisilin 8 (%14,3) 4 (%50,0) | 4 (%50,0) 0,742
Gentamisin 5 (% 8,9) 2 (%40,0) | 3 (%60,0) 0,831
Penisilin 10 (%17,9) 3 (%30,0) | 7 (%70,0) 0,313
Ampisilin 11 (%19,6) 2 (%18,2) | 9(%92,8) 0,049
Eritromisin 11 (%19,6) 4 (%36,4) | 7 (%63,6) 0,546
Siprofloklasin 5 (% 8,9) 1 (%20,0) | 4 (%80,0) 0,245
Fusidik asit 7 (%12,5) 3 (%42,9) | 4 (%57,1) 0,921
Oxaxilin 10 (%17.,9) 4 (%4,0) 6 (%60,0) 0,750
Tetrasiklin 3 (% 5.4) 0 (%0,0) 3 (%100,0) 0,114
Levofloksasin 6 (%10, 7) 3 (%50,0) | 3 (%50,0) 0,785
Tobramisin 3 (% 5.4) 2 (%66,7) 1 (%33,3) 0,439
Rifampisin 4 (% 7,1) 2 (%50,0) | 2 (%50,0) 0,827
Klindamisin 6 (% 10,7) 3 (%50,0) | 3 (%50,0) 0,785
Kinupristin/Dalfopristin 2 (% 3,6) 2 (%100,) 0 (%0,0) 0,113

Klinik olarak degerlendirilen hastalara, tani srrasinda tam kan sayimina,
karaciger ve bobrek fonksiyon testlerine, rutin enfeksiyon parametrelerine, kardiyak
enzim degerine ve kan kiiltiirlerine bakilmigtir. Hastalarin takibinde lipit profili ve troid
fonksiyon testleri gozden gecirilmistir. Diizenli araliklarla karaciger ve bdbrek

fonksiyon testleri takip edilmistir.

Tablo 4.13. Erkek hastalarin laboratuvar degerlerinin ve mortaliteye etkileri

Laboratuvar Tiim 6liim (n=16) P
Parametreleri Var Yok degeri
WBC 19,414 +10,642 /uL 15,514  +£7,973/uL 0,213
Neutrofil 16,421 +£8,568 /uL 12,437  +7,641/uL 0,150
Lenfosit 2,338  +1,831/uL 1,970 +730/uL 0,417
Neutrofil/ Lenfosit 8,6 +4,7% 7,3 +6,4% 0,504
Monosit 1,323  +£981/uL 1,028 +383/uL 0,226
Bazolfil 66 + 89/uL 53,5 +45,4/uL 0,582
Eozinofil 179 +374,6/uL 293 +288/uL 0,169
Hemoglobin 10,9 +1,8g/dL 11,3 +2,2 g/ dL 0,518
Hemotokrit 33,9  +6,0% 35,4 +6,5% 0,462
Platelet 269,125 £ 94,927/ulL 336,200 +126,768/uL 0,088
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Tablo 4.13. Devami

Laboratuvar Tiim 6liim (n=16) P
Parametreleri Var Yok degeri
RDW 45,3 +11,7% 35,2 +11,7% 0,099
Ptc 0,24 +0,08% 0,33 +0,11% 0,014
Ig 5946 +1,818,7/uL 474 +1,267/uL 0,819
CRP 123,7 +72,6 mg/L 122,4  £65,3 mg/L 0,950
Prokalsitonin 8,3 +7,9 mg/L 19,4 +58,8 mg/L 0,459
Total kolesterol 154,7 +21,9mg/L 148,3  £36,2 mg/L 0,621
LDL 99,1 +19,4 mg/L 95,6 +35,0 mg/L 0,768
HDL 30,5 + 15,0 mg/L 33,6 +12,2 mg/L 0,575
Trigliserit 200,2  £+70,1 mg/L 147,1 +66,3 mg/L 0,057
BUN 78,7 +31,9 mg/L 26,7 +20,0 mg/L 0,000
Kreatin 5,6 +2,3mg/L 1,7 +1,6 mg/L 0,000
Troponin 2,05 +3,7ng/dL 0,4 +0,9 ng/dL 0,100
CK-MB 11,6 + 13,7 ng/dL 3.9 +5,6 ng/dL 0,044
CK 1,017 +2,602 ng/dL 57,8 +69,3 ng/dL 0,116
LDH 1,549 +3,169 mg/dL 287,3  £143,3 mg/L 0,091
AST 1,424 + 3,024 mg/dL 71,6 +58,6 mg/L 0,053
ALT 649  + 1,276 mg/dL 59,3 +59,5 mg/L 0,046
TSH 1,7 +12,4mIU /L 1,5 +1,8 mIU /L 0,795
Glukoz 176 + 77,0 mg/dL 137,9  £63,3 mg/L 0,054
eGFR 15,9+£16,5mL/dk/1,73m? 75,4+41,9mL/dk/1,73m? 0,000

Erkek hastalarda tam kan sayimi parametrelerinden ptc orani; biyokimyasal
parametrelerden BUN, kreatin, CK-MB, ALT ve eGFR mortalite ile iliskili
bulunmustur (p<0.050). Diger parametrelerin mortalite ile iliskisi tespit edilmemistir
(p>0.05). Tablo 4.13’de erkek hastalarin laboratuvar degerlerinin ve mortaliteye

etkileri gosterilmistir.

Kadinlarda tam kan sayimmi parametrelerinden beyaz kiire, lenfosit ve bazofil
sayisl, hemoglobin diistikliigli; biyokimyasal parametrelerden BUN ve LDH;
enfeksiyon parametrelerinden CRP mortalite ile iliskili bulunmustur (p<0,05). Diger
parametrelerin mortalite ile iligkisi tespit edilmemistir (p>0.05). Tablo 4.13’te kadin

hastalarda laboratuvar degerlerinin ve mortaliteye etkileri gosterilmistir
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Tablo 4.14. Kadmn hastalarda laboratuvar degerlerinin ve mortaliteye etkileri

Laboratuvar Kadin (n=20) P
Parametreleri Tiim 6lim var (n=9) Tiim 6lim yok (n=11) degeri
WBC 19,513 £8,276 /uL 11,971 +£2,724/uL 0,011
Neutrofil 14,647 +8,834/uL 10,070 +2,537/uL 0,117
Lenfosit 2,642 +£893/uL 1,766  +468/uL 0,011
Neutrofil/ Lenfosit 5,3 +2.7% 5,9 +7,7% 0,591
Monosit 1,079 +674,9/ uL 862 +348/uL. 0,425
Bazolfil 131 +96/ uL 53 +34/uL 0,023
Eozinofil 698 + 687/ uL 269  +£169/uL 0,060
Hemoglobin 9,7 +25¢g/dL 11,8 42,3 ¢g/dL 0,047
Hemotokrit 30,8 +£6,9% 350 +6,2/% 0,172
Platelet 296,055 £196,137/ uL 317,727+108,691/uL 0,758
RDW 38,9 +158% 39,8  +£14,2% 0,891
Ptc 0,33  £0,19% 0,31 +0,08% 0,687
CRP 206,3 +82,0mg/L 99,8  £67,3 mg/L 0,005
Prokalsitonin 6,0 +4,3 ng/mL 15,2 £39,7 ng/L 0,466
Total kolesterol 134 + 51,7 mg/dL 173  £55mg/L 0,165
LDL 94,2 + 38,4 mg/dL 119  £56 mg/L 0,314
HDL 29,7 + 11,6 mg/dL 38,0 =£12,3 mg/L 0,184
Trigliserit 154,8 £79,5 mg/dL 170,6 +69,4 mg/L 0,663
BUN 63,3 +£23,6 mg/dL 30,8 +22,6 mg/L 0,006
Kreatin 3,6  +2,7 mgdL 24 2,7 mg/L 0,321
Troponin 8,2 + 15,0 ng/dL 1,9 +£5,7ng/dL 0,262
CK-MB 8,5  +82 ngdL 7,8 +15,0ng/dL 0,906
CK 255  +469 ng/dL 594 +352 ng/dL 0,230
LDH 531  +315 mg/dL 220 106 mg/dL 0,013
AST 887 + 2,339 mg/dL 36,9 +21,9 mg/dL 0,241
ALT 441 + 1,215 mg/dL 25,7 +12,7 mg/dL 0,269
TSH 1,17 +1,16 mIU/L 2,6 +1,9mIU/L 0,069
Glukoz 188  +117 mg/dL 153,9 £85,5 mg/dL 0,463
eGFR 30,5+31,5mL/dk/1,7 m? 54,4+36,2 mL/dk/1,7 m? 0,139
Laboratuvar degerlerinin mortaliteye etkisi cinsiyet ayrimi1 olmadan

incelendiginde tam kan sayimi parametrelerinden beyaz kiire sayis1 ve neutrofil sayisi
mortalite ile iliskili bulunmustur (P<0,05). Lenfosit ve bazofil sayisinin mortal seyreden
hastalarda yiiksek oldugu goriilmiistiir ama istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(P>0.05). Tam kan sayimimin diger parametreleri olan monosit, eozinofil, immatiir

graniilosit sayis1 ve hemoglobin, hematokrit, eritrosit dagilim araligi (RDW) oranlart ile

mortalite arasinda istatistiksel anlamda iliski bulunmamastir (P>0.05).
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Tablo 4.15. Hastalarin laboratuvar degerlerinin ve mortaliteye etkileri

Laboratuvar Mortalite P
Parametreleri Var (n=25) Yok (n=31) degeri
WBC 19,450 +9,552/uL 14,257 6,760 pL 0,021
Neutrofil 15,783 +8,523/uL 11,597 +6,360 uL 0,040
Lenfosit 2,447 +1,544/uL 1,898 +649 uL 0,078
Neutrofil/ Lenfosit 7,5 +44% 6,8 +5,2% 0,636
Monosit 1,235 £909 /uL 969 +374 uL 0,145
Bazolfil 89  +95/uL 53 +41 uL 0,063
Eozinofil 366 +489/uL 284 +249 uL 0,423
Hemoglobin 10,5 +2,1¢g/dL 11,5 +2,2 g/ dL 0,085
Hemotokrit 32,8 +6,3% 35,3 +6,3% 0,146
Platelet 278,807+ 136,873uL 329,645 +£119,149 uL 0,143
RDW 37,4 +17,5% 434 £12,7% 0,148
Ptc 0,28 +0,13% 0,32 +0,10% 0,149
Ig 426  +£1,047 uL 390 +1,055 uL 0,919
CRP 153  +£76 mg/L 114 +65 mg/L 0,044
Prokalsitonin 7,5 + 6,8 mg/L 18,2 +52,1 mg/L 0,313
Total kolesterol 146 +37,2mg/L 157 +44 mg/L 0,394
LDL 97,2  +26,4mg/L 104,8 +45,1 mg/L 0,521
HDL 30,2 + 13,3 mg/L 352 £12,2mg/L 0,210
Trigliserit 182,5 + 75,1 mg/L 158,7 +67,2 mg/L 0,235
BUN 73,2 +29,7 mg/L 29,4  £20,6 mg/L 0,000
Kreatin 4.9 +2,6 mg/L 1,9 +2,0 mg/L 0,000
Troponin 4,4 +9,8 ng/dL 0,9 +3,4 ng/dL 0,103
CK-MB 10,4 + 11,7 ng/dL 5,2 +9,8 ng/dL 0,107
CK 705 +2,025 ng/dL 58,3 +59,8 ng/dL 0,096
LDH 1,144  £2,498 mg/L 264  £133 mg/L 0,063
AST 1,230 £2,758 mg/L 59,3 +51,2mg/L 0,021
ALT 574  +1,233mg/L 47,4  £50,6 mg/L 0,021
TSH 1,4 +£20mlU/L 1,9 +1,9 mIU /L 0,438
Glukoz 180  £80mg/L 143  +£71 mg/L 0,068
BMI 252 £2,5kg/ m? 23,8 £2,7 kg/ m? 0,028
eGFR 21,2 £23,5mL/dk/1,73m? 68,0+40,6 mL/dk/1,73m? 0,000

Rutin biyokimyasal parametrelerden kan iire azotu (BUN) ve kreatin ile
mortalite arasinda ciddi iliski bulunmustur (P<0.00). Bu veri kronik bobrek yetmezligi
olan ya da tedavi sirasinda akut bobrek yetmezligi gelisen hastalardaki yiiksek mortalite
ile uyumludur. Bozulmus karaciger fonksiyon testleri ile mortalite arasinda anlamli
iligki tespit edilmistir (P<0.05). Troid fonksiyon testleri ile mortalite arasinda baglanti
bulunmamaistir (P>0.05).
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Enfeksiyon parametrelerinden CRP mortal seyreden hastalarda anlamli bir artis
gosterirken (P<0.05) prokalsitonin ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadig1 goriilmiistiir. Tablo 4.14’te laboratuvar degerlerinin cinsiyet ayrimi

olmadan mortaliteye etkisi gosterilmistir.

Degerlendirilmeye alinan hastalarin % 83,9’unda (n= 47) mekanik (fistiil, abse,
akut kapak yetmezligi, kapak obstriiksiyonu), embolik (beyin emboli, akciger embolisi,
periferik emboli) ve sistemik ( akut bobrek yetmezligi ,iskemik hepatit)
komplikasyonlar  gelismistir. ~ Calisma  kapsaminda  laboratuvar  verileriyle

komplikasyonlar arasindaki iligki incelenmistir.

Hastalarm  demografik o6zellikleri ve eslik eden komorbiditeler ile

komplikasyonlar arasinda baglanti tespit edilmemistir.

Tam kan sayimi parametrelerinden beyaz kiire sayis1 ve neutrofil sayisi ile
komplikasyonlar arasinda anlamli iliski bulunmustur (P<0.05). Benzer iliski
hemoglobin diisiikliigiinde de goriilmiistiir (P<0.05). Diger parametreler olan neutrofil,
lenfosit, bazofil, eozinofil ,immatiir graniilosit, platelet sayis1 ve hematokrit ,ptc , RDW

orani ile komplikasyonlar arasinda 1iliskisi tespit edilmemistir (P>0.05).

Biyokimyasal parametrelerden BUN ve kreatin diizeyindeki artig ile
komplikasyonlar anlamli baglant1 bulunmustur (P<0.05). Bu baglantiya paralel olarak
eGFR diisiikliigli de komplikasyon gelisme riski ag¢isindan anlamli bulunmustur

(P<0.05).

Karaciger fonksiyon testleri ve troid fonksiyon testlerinin komplikasyon
gelisme riskine etkisi tespit edilememistir. Benzer sekilde lipid profili ve

komplikasyonlar arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

Enfeksiyon parametrelerinden olan CRP ve prokalsitonin diizeyi ile
komplikasyonlar arasinda iligki tespit edilmemistir. Tablo 4.15’te calismaya alinan
hastalarin laboratuvar degerleri ve takipte ortaya ¢ikan komplikasyonlar arasindaki iliski

gosterilmistir.
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Tablo 4.16. Hastalarin laboratuvar degerleri ve komplikasyon arasindaki iligki

Laboratuvar Komplikasyon P
Parametreleri Var (n=47) Yok (n=9) degeri
WBC 17,751 £8,503 /pL 10,020 +4,462/uL 0,027
Neutrofil 14,237 +£7,727/ uL 8,068 +4,092/uL 0,044
Lenfosit 2,177  £1,207/ pL 1,905 +£777/uL 0,567
Neutrofil/ Lenfosit 7,5 +5,0% 4,5 +2,6% 0,131
Monosit 1,140 +£694/ pL 721 £375/uL 0,125
Bazolfil 73 + 96/ uL. 40 +31/ul 0,250
Eozinofil 339 +394/ uL 191 +141uL 0,332
Hemoglobin 11,0 +£22g/dL 11,5 423 g/ dL 0,047
Hemotokrit 339 +£64% 36,0 £6,2/% 0,557
Platelet 299,908 £120,288/ uL 356,285+181,325/ul 0,282
RDW 40,3  £157% 43,5 £12,2% 0,623
Ptc 0,30 £0,12% 0,33  +0,13% 0,687
Ig 417 + 1,307 % 320  +486/pL 0,859
CRP 136,2 +73,2mg/L 101,0 +64,4 mg/L 0,233
Prokalsitonin 15,1 +41,6 ng/mL 1,5 +3,3 ng/L 0,394
Total kolesterol 150 +41,8 mg/dL 173 +40,9 mg/L 0,215
LDL 99,8  +36,7 mg/dL 116  £51 mg/L 0,355
HDL 32,5  £12,3 mg/dL 38,2  +£152mg/L 0,320
Trigliserit 173,5 +£71,3 mg/dL 124,5 =+£54,8 mg/L 0,115
BUN 53,0  +332mg/dL 21,0 £13,2mg/L 0,015
Kreatin 3,6 +2,7 mg/dL 0,9 +0,3 mg/L 0,014
Troponin 2,8 + 7,5 ng/dL 0,07 +0,07 ng/dL 0,428
CK-MB 8,2 +11,3 ng/dL 1,9 +2,3 ng/dL 0,225
CK 374 + 1,437 ng/dL 63,8 +48,4 ng/dL 0,634
LDH 709 + 1,803 mg/dL 228  +183 mg/dL 0,521
AST 659 +2,038 mg/dL 43,8  £33,7 mg/dL 0,432
ALT 315 + 912 mg/dL 49,4  £65,4 mg/dL 0,447
TSH 1,7 +1,9mIU /L 1,4 +1,6 mIU /L 0,688
Glukoz 162 + 78,8 mg/dL 141,1 =+65,9 mg/dL 0,495
eGFR 40,7+37,4mL/dk/1,7 m? 91,5 +41,1 mL/dk/1,7 m? 0,002

Bizim yaptigimiz calismada demografik 6zelliklerden yas (P=0,001) ve BMI
(P=0,028); eslik eden hastaliklardan HT (P=0,011), DM (P=0,019), KBY (P=0,001);
antibiyorik  diren¢  testlerinden ampisilin = direnci  (P=0,049); laboratuvar
parametrelerinden WBC (P=0,021), neutrofil sayis1 (P=0,040), CRP (P=0,044), BUN
(P=0,000), kreatinin (P=0,000), ALT (P=0,021), AST (P=0,021) ve eGFR (P=0,000)
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mortalite ile iligkili bulunmustur. Diger demografik 6zelliklerin, komorbiditelerin ve
laboratuvar degerlerinin mortaliteye etkisi tespit edilmemistir. Tablo 4.17° de calisma
kapsaminda inceledigimiz parametrelerden mortaliteyi artiran belirtecler topluca

gosterilmistir.

Tablo 4.17. Mortaliteyi artiran parametreler

Parametre P Degeri
1 Yas 0,001
2 BMI 0,028
3 HT 0,011
4 DM 0,019
5 KBY 0,001
6 Ampisilin Direnci 0,049
7 WBC 0,021
8 Neutrofil sayisi 0,040
9 CRP 0,044
11 BUN 0,000
12 Kreatin 0,000
13 ALT 0,021
14 AST 0,021
15 eGFR 0,000

Tekli istatistiksel analizlerde anlamli ¢ikan bu parametrelerin mortalite ile olan
baglantisin1 daha dogru tespit edebilmek icin bu belirtegler gruplandirilip cox
multivariable yontemiyle tekrar incelenmistir. Cox multivariable yontemiyle
degerlendirilen parametrelerden sadece eGRF’nin mortalite ile iligskili bulunmustur.
Diger parametrelerin mortaliteye etki etmedigi gorilmiistir. Calismamiza oldukca
uzun bir siire kapsaminda takip edilen hastalarin dahil edilmesi, hastalarm daha uzun
sire takip edilmesini saglamis olup elde edilen verilerin daha degerli olmasini
saglamistir. Bu durumun yapilan diger caligmalarla aramizdaki istatistiksel farkin
nedeni olabilecegi disliniilmiistiir. Buna ilaveten calismalar kapsaminda incelenen
hastalar arasindaki cografik, etnik, sosyokiiltiirel ve demografik 6zelliklerden kdken
alan degiskenler sonuglar arasindaki farkin diger 6nemli nedenleri arasinda sayilabilir.
Tablo 4.18’ de tekli istatistiksel analizde anlamli ¢ikan parametrelerin cox multivariable
analizi sonuglar1 gosterilmis. Sekil 4.5’te eGFR’in mortaliteye olan etkisinin cox

multivariable analiz sonucunun grafigi gosterilmistir.
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Tablo 4.18. Mortaliteye etki eden parametrelerin cox multivariable analizi

Parametre Sig HR Lower Upper
Yas 0,234 1,027 0,983 1,073
BMI 0,358 1,110 0,889 1,386
eGFR 0,035 0,973 0,948 0,998
HT 0,900 0,873 0,105 7,238
DM 0,814 0,862 0,250 2,976
WBC 0,191 1,000 1,000 1,000
Ptc 0,393 0,132 0,001 13,717
Hb 0,789 1,036 0,800 1,341
CK-MB 0,533 1,014 0,970 1,061
ALT 0,701 1,000 1,000 1,001
1,0 —
0,9
£ 0,87
©
=
'S
? 0,71
0,6
0,57
I 1 I T 1 I 1
,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
Sire (ay)

Sekil 5.5. eGFR’nin moraliteye etkisinin cox multivariable analizi
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5. TARTISMA

Enfektif endokardit (EE) endokardin, kardiyak valvuler yapilarin, intrakardiyak yabanci
cisimlerin (Pacemaker, ICD, CRT, katater) veya intratorasik biiyiik vaskiiler yapilarin
patojen mikroorganizmalarca (bakteri, virus, mantar) enfeksiyonu sonucu olusan
vejetasyonlarla karakterize enflamatuar bir hastaliktir (82). Nadir goriilen bir hastalik
olmasina ragmen, yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip olmasi sebebiyle, dnemi
klinisyenlerce gilincelligini korumaktadir. Epidemiyolojik verilere gore insidanst 3-10/

100.000 hastane basvurusudur (83).

Son yillardaki teknolojik gelisimlere paralel olarak hastaligm tan1 ve
tedavisindeki bircok gelismeye sebep olmustur. Ancak tani ve tedavideki bu olumlu
gelismeler klinige yansimamis, hastaligin mortalite oranlar1 yiiksek seyretmektedir (1).
Hastaligin nadir goriilmesi, spesifik semptom ve bulgularmin olmamas1 hastalarin tani
ve tedavisini geciktirmektedir. Bu durum klinige yiiksek mortalite olarak yansimaktadir
(44). Ayrica yaslanan hasta popiilasyonu, altta yatan kalp hastaligindaki degisiklikler,
romatizmal kapak hastaligindan dejeneratif, konjenital ve miksomatoz kapak hastaligma
dogru bir egilim son zamanlardaki yiiksek mortalitenin diger sebepleri arasinda
sayilabilir (85). Erken tani konup tedaviye erken baslanmasiyla mortalitenin

azaltilabilecegi gosteren ¢aligmalar mevcuttur (86).

Tan1 alan hastalar arasinda yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi, bu
hastalara erken cerrahi tedavi seceneginin de oldugu i¢cinde bulundugu, daha
agresif tedavi protokollerinin uygulanmasi mortaliteyi azaltmaya yonelik tutarli bir
yol olabilir (77). Bu hasta grubunu belirlemek icin birgok klinik, biyokimyasal,
serolojik ve ekokardiyografik parametlerden yararlanmaktadir. Ancak tiim bu ¢abalara
ragmen mortalite hala yliksek seyretmektedir. Bu sebeple yiiksek riskli hasta
populasyonu daha iyi tanimlayabilmek icin eldeki verilerin degerlendirlmesinde yeni

bakis acisina ve buna ilaveten yeni belirteclere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismaya dahil ettigimiz hastalarin yas ortalamasi 53 (£18) olarak tespit
edilmistir. Ulkemizde Zencirkiran ve arkadaslarmm yaptig1 calismada ortalama yas 58
olarak hesaplanmis ve bizim ¢alismamizdaki ortalama yastan yiiksek bulunmustur (90).
Buna karsin Giiciik Ipek ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise ortalama yas 45,6
(£17,3) olarak hesaplanmis ve ortalama yas bizim ¢alismamizdan diisiik ¢ikmistir (91).

Aradaki bu farkin calismalarmm yapildigt zaman ve bolgesel faktorlerden

57



kaynaklanabilecegi diisliniilmiistiir. David ve arkadaslarmin 2007 yilinda yaptigi
calismada yas ortalamasi 51(£16) yil; Netzer ve arkadaslarinin yaptigi caligmada ise
medikal tedavi alan hasta grubunda yas ortalamasi1 53 (£19) , kombine tedavi( medikal
ve cerrahi) alan hasta grubunda yas ortalamasi 52 (+16) olarak hesaplanmis ve bizim
calismamizla benzer oldugu goriilmiistiir (88,92). Genel olarak bakildiginda ise gelismis
toplumlarda yas ortalamasmin gelismekte olan iilkelerde kiyasla daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Chu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise yas ortalamasi 58 (£18) ;

Mzabi ve arkadaslarmin yaptigi calismada 64,5 yil olarak hesaplanmistir (89,93).

Simgek ve arkadaslarinin 2015 yilinda 325 hastalik bir seride EE’ nin en sik
nedenlerinden biri , %34’liikk bir oranla, romatizmal kapak hastaligi (RKH) 6n plana
cikmustir (47). Bu oran bizim ¢alismamizda % 58 (n=33) olarak tespit edilmistir. RKH
gelismis iilkelerde yapilan calismalarda <%10 altinda oldugu goriilmiistiir (94). Bu
durum gelismis iilkelerdeki yas ortalamasmin yiiksek olmasmin nedenlerinden biri

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Yapilan c¢alismalarin biliylik cogunlugunda EE’in erkeklerde daha sik
goriildiglinii desteklemektedir. Litaretiir bilgisi erkek/kadin oraninin 1,6-2,5 araliginda
seyrettigi yoniindedir (96). Ulkemizde Ozveren ve arkadaslarmin yaptig: ¢alismada bu
oran 2,2 olarak Ol¢iilmiistiir (95). Eichenger ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada bu
oranin 3,1°e kadar yiikseldigi goriilmistiir (96). Mylonakis ve arkadaslar1 Amerika’da
ve Avrupa’da yapktiklar1 caligmalarda enfektif endokarditte erkek/kadin oranini 1,7
olarak tespit etmislerdir (120). Bizim c¢alismamizda bu oran 1,8 (36/20) olarak

bulunmustur ve Tiirkiye’deki istatistiklerle uyumludur.

Yaptigimiz calismada hastane i¢i mortalite %32,1 tespit edilmistir. Taburcu
olan hastalarin % 18,4’ taburculuk sonrasi bir yilin1 doldurmadan exitus olmustur.
Dolayisiyla tiim hastalarm bir yillik mortalitesinin %44,6 gibi oldukca yiiksek bir
oranda goriilmiistiir. Ulkemizde Leblebicioglu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise
hastane i¢i mortalite orant %28,6 ¢ikmis ve bizim calismamizla benzer oldugu
goriilmiistiir (99). Hastane i¢i mortalite yurt disinda yapilan caligmalarda %20 olarak
hesaplanmistir (97). Hastanemiz li¢iincii basamak bir tedavi merkezi oldugu i¢in hasta
profilimiz ciddi komorbiditelerin de eslik ettigi ytliksek riskli hastalardan olugmaktadir.

Bu durum ¢alismamizda mortalitenin yiiksek ¢ikmasinin sebebi olarak diigiiniilmiistiir.
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Calismamizda hastalarin hastanede yatis siiresi ortalama 25 giin (£19) tespit
edilmis olup Simsek S. ve arkadaslari tarafindan 2015 yilinda yapilan calisma ile
benzerdir (47). Simsek ve arkadaslarinin yaptigi calismada hastanede yatis siiresinin
uzamasi ile mortalite iligkili bulunmustur. Benzer sonu¢ Fernandes ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada hastalarin yogun bakimda yatis siiresi ile mortalite arasinda da
goriilmiistiir (86). Bizim ¢alismamizda hastanede yatis sliresinin mortaliteye etkisi tespit

edilmemistir.

Calismamizda yas 6nemli bir mortalite faktorii olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yasin
artmasi ile hem hastane i¢i hem de bir yillik mortalite belirgin olarak artmistir. Simsek
S. ve arkadaslarinin yaptigi calisma da benzer sonuglarin oldugu goriilmiistiir (47).
Yaslh hastalara ciddi komorbid durumlarin eslik etmesi, immiin sistemin genglere
oranla daha zayif olmas1, malniitrisyon ve daha hassas bir yap1 hastalarin hastane i¢i ve

bir yillik mortalite oranlarmin yiiksek olmasmin nedeni olabilir.

Calismamizda hastalarin %64,2’sine (n=36) sadece medikal tedavi verilirken,
%35,3line (n=20) kombine tedavi (medikal tedavi ve cerrahi tedavi birlikte)
uygulanmistir. Kombine tedavi grubunda hastane i¢i mortalite %36,3 (n=8) iken, bu
oran sadece medikal tedavi alan grupta ise %50,0 (n=17) olarak hesaplanmistir.
Kombine tedavi alan grupta sadece medikal tedavi alan grup arasinda hem hastane ici
mortalite hem de bir yillik mortalite oranlarinda istatiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 goriilmiistiir (P>0.05). Yapilan diger ¢aligmalarda hastalara kombine tedavi
verilmesinin hastane i¢i mortalitede anlamh diisiis sagladig1 goriiliirken, bu olumlu etki
bir yillik ve wuzun donem mortaliteye yansimamistir (86-47). Liang F. ve
arkadaslarinin 2016 yilinda toplam 16 kohort calismasi ve 8141 hastanin dahil
oldugu meta-analizde erken kombine tedavinin sadece medikal tedaviye kiyasla
hastane i¢i mortaliteyi azaltig1r goriilmiistiir. Cerrahiyi ertelemek artan emboli riski,
kardiyak fonksiyonlarin bozulmasi, doku harabiyeti nedeniyle kapak fonksiyonlarinin
daha fazla kotiilesmesi ve bunun sonucunda hastalarda gelisebilecek olan ¢oklu organ
yetmezligi gibi komplikasyonlara sebep olarak mortalitenin artmasina sebep olabilir
(100). Bizim c¢alismamizda her iki tedavi segenegi arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmamasinin nedeni olarak hastalara eslik eden ciddi komorbiditiler ve bolgesel

hasta populasyonu farkindan kaynaklanabicegi diistiniildi.

Calismamizda hipertansiyon (HT) mortalite ile iligkili bulunmustur. Fernandes
ve arkdasalarimin 2017 yilinda yaptig1 ¢alismada da benzer sonu¢ goriilmiistiir (108).
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HT hastalarinin EE’li hasta popiilasyonunda daha yash hasta grubundan olmasi, HT un
vaskiiler hipretrofiye sebep olarak doku perflizyonunu bozmasi artmis mortalitenin

sebebi olabilecegi diisiintilmiistiir.

Calismamizda DM artmis mortalite oranlar1 ile 1iliskili bulunmus olup, 2004
yilinda Chu ve arkadaslarmin yaptig1 calisma, 2014 yilinda Hase ve arkadaslarinin
yaptig1 calisma ve 2018 yilinda Nune ve arkadaslarinin yaptigi1 ¢alismalarla uyumludur
(89,106,111). Ulkemizde Simsek ve arkadaslarinin yaptigi calismada DM’nin bizim
caliymamiza benzer sekilde artmis mortaliteyle iligkili bulunmustur (47). Diyabetin
mikrovaskiiler dolagim bozuklugu yapmasi, immiin sistemi baskilamasi, hastalarda bazi
semptomlar1 maskelemesi ve ilerleyen siirecte bobrek fonksiyonlarint da bozmasi bu

hastalarda artmis mortalitenin nedeni olarak diisiintilmiistiir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), koroner arter hastaligi (KAH),
pulmoner hipertansiyon (PHT), bikiispit aortik valv ve sigara kullanimi mortalite
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Zencir ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada da sigaranin mortaliteye etkisi tespit edilmemistir (103). Calismaya
alman hasta sayismin kisitl olmasi bu hastaliklarin mortaliteye etkisini maskelemis

olabilir.

Geligsmis tlkelerde insidansi giderek azalan romatizmal kapak hastaligi
(RKH) birlikte tilkemizde ciddi bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir (102-112).
Calisma kapsaminda degerlendirdigimiz 56 hastanin %58,9’unda (n=33) RKH oldugu
saptanmistir. RKH etiyoloji, Heper ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
%66, Yavuz ve arkadaslarmmin 2003 yilinda yaptiklari ¢alismadaysa %52 olarak
saptanmistir (101,102). Bizim calismamizdaki % 58,9’luk oran bu iki calismanmn

arasinda bir deger olup istatistiksel olarak benzer ¢cikmaistir.

Calisma mekanik protez kapak oran1 %21,4 (n=12), %7,1’inde (n=4)
intrakardiyak cisim (pacemaker, ICD,CRT) oldugu goriilmiistiir. Mekanik kapak
protezinin ve intrakardiyak cisimlerin mortaliteyle iligkisi tespit edilmemis olup, 2015
yilinda Agca ve arkadaslarinin iilkemizde yaptig1r calisma ve 2018 yilinda Nunes ve
arkadaslarinin Brezilya’ da yaptig1 ¢alismalada benzer sonuglarin oldugu goriilmiistiir
(98,106). Benzer sekilde iilkemizde Gucuk Ipek ve arkadaslarmin troponin seviyesinin
bir yillik mortaliteye etkisini inceledikleri arastirmada da mekanik kapak protezinin
mortaliteye etkisi tespit edilmemistir (91). Mekanik kapak protezi olan hastalarin aylik

INR kontrolii basta olmak tlizere daha siki takip edilmeleri muhtemelen hastalara daha
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erken tan1 konmasma bunun sonucunda tedavilerini daha erken bagslandig1 icin
mortalitenin beklenenden daha diisiik olmasma sebep olabilecegi diistiniilmiistiir.
Benzer sekilde intrakardiyak yabanci cihaz tasiyan hastalar kendi klinik tablolarin
hakkinda daha alert olmalarinin, semptomlarini1 daha ciddiye almalarmin hastalarinin
doktora erken bagvuru yapmasina ve dolayisiyla tani ve tedavinin erken baslanmasindan

kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Enfektif endokardit tanisiyla takip ve tedavi edilen hastalarda artmis beyaz
kiire ve notrofil sayistyla artmis hastane i¢i mortalite iligkisini gosteren birgok
calisma vardr (98,103,104). Bizim yaptigimiz calismada da benzer sonuglar elde
edilmis olup toplam beyaz kiire ve notrofil sayisi ile hastane i¢i ve bir yillik mortalite
arasinda istatiksel olarak anlamli bir artis tespit edilmistir. Insanda dogal immiin
sistemin en onemli parcalarindan biri olan notrofillerin basta fagositoz olmak iizere bir
cok gorevi vardir (105). Bu nedenle bu hiicrelerin artmasi artmis doku harabiyeti ve
sistemik bir enfeksiyon ile iliskilidir (106). Bu nedenle yiiksek ndtrofil sayisi
enfeksiyon siddetinin bir gdstergesi oldugundan enfektif endokarditte artmis toplam

mortalite ( hastane i¢i ve hastane dis1) ile iligkili olabilir.

Calismamizda bozulmus bobrek fonksiyon testleri(artmis BUN, kreatinin;
azalmis eGFR) degerleri ile hastane i¢i ve bir yillik mortalite arasinda ciddi iligki
tespit edilmistir. Buna gore BUN ve kreatinin degerleri yiiksek olan hastalarda
mortalite daha yiiksek izlenmis olup 2017 yilinda Fernandes ve arkadaslarmin
Fransa’da yaptigi calisma ile uyumludur (108). Benzer sonug¢ Netter ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada da goriilmiistiir (88). Ayrica 2005 yilinda Thuny ve arkadaslarinin,
yaptig1 calismada serum kreatin diizeyi cox multivariable analizinde bir yillik
mortalite ile iliskili bulunmus olup ¢alismamiz da bu veriyi desteklemektedir (109).
Genel olarak bakildiginda hem KBY hem de ABY’de kardiyovaskiiler hastaliklar
O0lim nedenlerinin basinda gelmektedir. Ayrica hemodiyaliz alan hastalar
enfeksiyonlara daha yatkin olmaktadir. Bu nedenlerden dolayi akut veya kronik
bozulmus bobrek fonksiyonlara sahip hastalarda mortalitenin yiiksek ¢iktig1
diistintilmiistiir. Calisma kapsaminda incelenen hastalarin % 5,3’tinde ( n=3) katater
enfeksiyonu goriilmiis olup bu durumun bozulmus bobrek fonksiyon testlerine sahip

hastalarda artmis olan mortaliteyle uyumlu oldugu saptanmistir.

Enfeksiyon parametrelerinden biri olan prokalsitonin  seviyesinin artmis

mortalite ile iligkili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (103). Bizim ¢alismamizda
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prokalsitonin mortaliteye etkisi tespit edilmemistir. Yu CW ve arkadaslarmin 2013
yilinda yaptig1 calismada ise prokalsitonin EE’e tan1 koyma asamasinda da yetersiz

oldugu gosterilmistir (52).

CRP diizeyindeki artis ile mortalite arasindaki iliskiyi gosteren bir ¢ok ¢alisma
vardir. 2015 yilinda Simsek ve ayni yil Zencir ve arkdaslarinin yaptigi calismalarda
artmig CRP diizeyinin mortaliteye etkisi tespit edilmistir (47,103). Bizim yaptigimiz
calisma da benzer sonuclar goriilmiistiir. Netzer ve arkdaglarinin 2002 yilinda, Nune ve
arkdaslarinin 2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarda da benzer sonuglar gorilmiistiir

(88,107).

Yaptigimiz calismada %37,5 aort kapak tutulumu, %19,6 mitral kapak tutulumu
ve %8,9 trikiispit kapak tutulumu saptanmistir. Ozveren ve arkdaslarmmn yaptig:
calismada ise aortik kapak tutulumu %36,1 , mitral kapak tutulumu % 30,3 ve trikiispit
kapak tutulumu % 5,9 olarak tespit edilmis olup sonuclarin benzer oldugu gortlmiistiir

(95).

Kan kiiltiiri hem enfektif endokarditin tanisinda hem de tedavi
stratejisinin belirlenmesinde en 6nemli laboratuvar testidir. Diisiik dereceli ve devamli
bakteriyemi genellikle goriilir (113). Yapilan c¢alismalarda hastalarin yarisindan
fazlasinda kan kiiltiirleri pozitif sonu¢ verdigi goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda tani
konan hastalardan rutin kan kiltiirii istenmistir. Ancak bu hastalarin %45’inda
etken mikroorganizma tespit edilebilmistir. Hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda EE
tanisindan once antibiyotik kullanim dykiisiiniin olmasi bu diisiik oranin sebebi olabilir.
Ulkemizde Agca ve arkadaslarmm yaptig1 calismada kan kiiltiirii pozitifligi %68 olarak
(88), Giiray ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise %67 olarak tespit edilmistir
(114). Genel olarak bakildiginda enfektif endokardit vakalarinda en sik etkenler
sirasiyla streptokoklar ve  Stafilokoklardir. Nagakawa ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 1990’1 yillardan 2000’li geciste Streptokoklarin oranmin azaldigi ve
stafilokoklarm oraninin arttig1 tespit edilmistir(38). Bizim ¢alismamizda kiiltiir pozitif
vakalarda stafilokoklarm oranmi1 % 73 olarak tespit edilmistir. Bu say1 tiim hastalara
oranlandiginda % 33’e¢ diismektedir. Giiray ve arkdaslarinin yaptigi ¢alismada
stafilokoklarin oran1 % 34 (% 19 staf.aureus, % 14 koagulaz negatif staf) olarak tespit
edilmis olup bizim g¢aligmamizla benzerdir (115). Yine llkemizdeki diger bir
calismada Cay ve arkadaslari,yaptiklar1 calismada en sik etken stafilokoklari
%33,30larak belirtilmistir ve bu oranda ¢alismamizla benzerdir (116). Bizim
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calismamiz ile diger ¢alismalar arasindaki temel farklarin sebebi olarak c¢alismalarin
yapilmis oldugu zaman ve cografi bolgeler arasindaki endemik degiskenlerden

kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

EE’nin klinik takibinde komplikasyonlar sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Elli y1l 6ncesi komplikasyonlarin oran1%50-60’larda iken, giiniimiizde gelisen bilim
ve teknoliojinin tibbi alanlara yansimasiyla bu oran %40-50’lara kadar gerilemistir (40).
Konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi embolik komplikasyonlar, mekanik
komplikasyonlar (anevrizma, pseudoanevrizma, apse, korda riiptiirli, leaflet riiptiird,
kapak yetmezligi, mekanik obstriiksiyon) sik goriilen komplikasyonlardir (95,86,118).
Enfektif endokardit tani ve klinik seyri esnasinda kalp yetmezligi ve kapak yetmezligi
en sik gorillen komplikasyonlardir (119). Bizim calismamizda kapak yetmezligi
(%33) en sik goriilen komplikasyon olarak ortaya ¢cikmistir. Calismamizda ayrica abse ,
fistiil ve beyin emboli, periferik embolik gibi komplikasyonlar da tespit edilmistir.
Komplikasyon gelisen hastalarda mortalite sayica fazla goriilmesine ragmen istatistiksel

olarak anlamli bulunmamastir.

Yaptigimiz calismada yas, BMI, HT, DM, KBY, WBC, neutrofil sayisi, CRP,
BUN, kreatinin, ALT , AST ve eGFR mortalite ile iligkili bulunmustur. Diger
demografik ozelliklerin, eslik eden hastaliklarin ve laboratuvar degerlerinin mortaliteye
etkisi tespit edilmemistir. Tekli istatistiksel analizlerde anlamli ¢ikan bu parametrelerin
mortalite ile olan baglantisim1 daha dogru tespit edebilmek i¢in bu belirtegler
gruplandirilip cox multivariable yontemiyle tekrar incelenmistir. Bu inceleme sonunda
degerlendirilen parametrelerden sadece eGRF mortalite ile iliskili bulunmustur. Diger
parametrelerin mortaliteye etki etmedigi goriilmiistiir. Calismamiza olduk¢a uzun bir
sire kapsaminda takip edilen hastalarin dahil edilmesi, yapilan diger caligmalarla
aramizdaki istatistiksel farkin nedeni olabilecegi diisiiniilmiistiir. Buna ilaveten
calismalar kapsaminda incelenen hastalar arasindaki cografik, etnik, sosyokiiltiirel ve
demografik 6zelliklerden kdken alan degiskenler de sonuclar arasindaki farkin diger

onemli nedenleri arasinda sayilabilir.
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CALISMANIN KISITLIKLARI

Enfektit endokarditin nadir goriilen bir hastalik olmasi1 dolayisiyla galismaya
dahil edilen hasta sayis1 kisithh olmustur. Bu durum ¢alisma kapsaminda inceledigimiz
baz1 verilerin istatistiklere yansiyamamasina sebep olmustur. Calismanin retrospektif
olmas1 incelemek istedigimiz bazi parametreleri kisitlamistir. Konu hakkinda yeterince

referans ¢aligmanin yapilmamis olmasi bir diger 6nemli noktadir.
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6. SONUCLAR

Calisma kapsaminda inceledigimiz hastalarda bozulmus bobrek fonksiyon testlerinin
(BUN, kreatin diizeyinde artis ;azalmis eGFR) artmis mortalite ile iligkili oldugunu
tespit ettik. Diger laboratuvar parametrelerinin, eslik eden komorbiditelerin ve
demografik 6zelliklerin mortaliteye etki etmedigine gordiikk. Konu hakkinda yapilan
diger caligmalarda baz1 demografik 6zelliklerin, komorbiditelerin ve bazi laboratuvar
parametrelerin de mortaliteyi artirdigi  gOrilmiistiir. Aradaki temel farkin ¢aligma
kapsaminda inceledigimiz hastalarin uzun bir zaman araligma sahip olmasindan
kaynaklanabilecegini diisiindiik. Bu durum hastalarin daha uzun siire gézlemlenmesine
sebep olmus olup istatisligi daha glivenilir kilmistir. Ayrica calismalarin yapildigi

zaman ve cografi bolge farkliliklar1 aradaki farkin bir diger 6nemli nedenidir.

Son yillarda bilim ve teknolojik alanindaki onemli gelismelere paralel olarak
EE tam1 ve tedavisinde yeni yontemler gelistirilmistir. Ancak bu olumlu gelismeler
hastaligin mortalite ve morbidite oranmma yansimamis olup hastalik hala yiiksek
mortalite ve morbiditeye sahiptir. Klinisyenlerin bu konuda daha fazla deneyim ve
calismaya ihtiyag duydugu aciktir. Enfektif endokarditte erken tedavinin mortaliteyi
azalttig1 géz oniine alindiginda, her ne kadar nadir goriilen bir hastalik olsa da, siipheli
vakalarda akilda tutulmasi gereken bir tani olarak diisiiniilmeli ve gerektiginde ileri
tetkik ve goriintiilenme yOntemlerine basvurulmalidir. Diger hastaliklarda oldugu gibi
hastanin kendi hastaligi hakkinda yeterince bilgilendirilmesi ve tedaviye uyum

saglamasi EE ile miicadelede bir diger 6nemli noktadir.
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