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1. GIRIS VE AMAC

Enfektif endokardit (EE); kardiyovaskiiler yapilarin (kalp kapaklari, ventrikiiler veya
atriyal endokard), kalbe komsu intratorasik damarlarin veya kan akimina dogrudan maruz
kalan kalp i¢i yabanci cisimlerin (6rn. protez kapaklar, kalp pili ve benzeri) mikrobik

enfeksiyonudur (1).

Tam kriterlerinin ve rapor metodlarinin degisken olmasi nedeniyle EE insidansinin
belirlenmesi zordur (2,3). Klinik olarak EE tanist konulan vakalarin %20'si kesin tam

almaktadir. EE insidans1 1000 hastane basvurusunda 1 hasta olarak a¢iklanmaktadir (2-4).

Son 30 yilda infeksiydoz mikroorganizma virtilansindaki degisiklikler, duyarli konak
sayisinin ve invaziv metodlarla tedavi edilen hasta sayisindaki artis, akut romatizmal ates ve
romatizmal kalp hastalig1 insidansindaki azalma nedeniyle EE epidemiyolojisinde

degisiklikler olmustur (5-7).

Normal sartlarda kalbin kapaklar1 ve endotelyal yiizeyi bakteri ve mantar
infeksiyonlarina direnglidir. Yapilan ¢alismalar ve gozlemler EE gelisimi i¢in birgok bagimsiz
olaym ayni1 anda ortaya ¢iktigin1 gostermistir. EE gelismesinde sorumlu olan bu faktorlerin
her biri konak hiicreye ait faktorlerle etkilesir (8-11). Genel olarak kardiyovaskiiler yapilarin
endokard ylizeyi, bakteri tutunmasi ve kolonizasyonunun uygun hale gelebilmesi icin
degisime ugramalidir. Yiizey degisiklikleri kan triibiilans1 gibi lokal ve sistemik streslerle
olusur. Bu degisiklikler platelet ve fibrin depolanmasi ile sonuglanarak steril vejetasyon adi
verilen nonbakteriyel trombotik endokardit formasyonu olusturur (NBTE). Olusan bu lezyon

iizerine bakterilerin invazyonu sonucu bakteriyel endokardit tablosu olusur



Endokarditler klinisyenlerin karsisina; ates, {ifiiriim, anemi, splenomegali, emboli, kalp
yetersizligi semptom ve bulgulariyla ¢ikabilir. Lokal olarak invazyon endokardi, miyokardi ve
ayni zamanda iletim sistemini etkileyebilir. Kimi vakalarda ritim bozukluklari, iletim
bozukluklar1 veya diger lezyonlara bagli olmaksizin kalp yetmezligi tablosu ile ortaya

cikabilir (12).

Enfektif endokardit tanis1 konulduktan sonra uygun dozda ve yeterli slirede antibiyotik
tedavisi uygulanmalidir. Baz1 genel prensipler kabul edilerek giincel tedavi Onerileri igin
uygun tedavi sekilleri belirlenir (13). Mikroorganizmalarin vejetasyonda biiyiimesini
engelleme amacli uzamis tedavi gerekebilir. Antibakteriyel tedavi devaminin énemli olmasi
sebebiyle paranteral tedavi oral tedaviden her durumda {istiindiir. Benzer sekilde kombinasyon
tedavisi hizl1 bakterisidal etki olusturabilir (14). Enfektif endokardit vakalarin yaklasik %30’

unda cerrahi tedavi gerekmektedir (15,16).

Bu calismadaki amacimz Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Klinigi’nde enfektif endokardit tanistyla takip ve tedavi edilen hastalarin klinik, laboratuar,

ekokardiyografik ve epidemiyolojik 6zelliklerini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tanim

Enfektif endokardit (EE); kardiyovaskiiler yapilarin (kalp kapaklari, ventrikiiler veya
atriyal endokard), kalbe komsu intratorasik damarlarin veya kan akimina dogrudan maruz
kalan kalp i¢i yabanci cisimlerin (6rn. protez kapaklar, kalp pili ve benzeri) mikrobik

enfeksiyonudur (1).

Klinikte endokarditler ates, tifiirlim, anemi, splenomegali, emboli ve kalp yetmezligi
semptomlar1 ile belirti verebilir. Lokal olarak invazyon endokardi, miyokardi ve ayni
zamanda iletim sistemini etkileyebilir. Baz1 vakalarda ritm bozukluklari, iletim bozukluklar

veya diger lezyonlara bagli olmaksizin kalp yetmezligi tablosu ile ortaya ¢ikar (12).

Akut ve subakut terimleri EE'yi tanimlamak i¢in siklikla kullanilir. Akut EE belirgin
toksisite ile ortaya ¢ikar ve giinler-haftalar i¢cinde kapak yikimina ve metastatik enfeksiyona
ilerler. Buna karsilik, subakut EE haftalar-aylar i¢inde sadece 1liml1 bir toksisiteye ve nadiren
gelisen metastatik enfeksiyona neden olur. Akut EE hemen daima stafilokokus aureus
nedeniyle olusur, halbuki subakut hastalik tablosu biiyilkk oranda viridans streptokok,

enterokok, koagiilaz negatif stafilokok ve gram negatif kokobasiller tarafindan olusturulur.

2.2 Tarihi Bakis

Insanda kalp kapaklarinin enfeksiyonunun ilk tanimlanmasi 300 yil énce yapilmustir

(17). Once Riveriere EE'in otopsi bulgularini tammlamis, Morgagni EE’in klasik tanimini
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yapmistir. 1806 yilinda EE'te karakteristik makroskobik goriintiisii i¢cin Jean Nicolause
Corvisart vejetasyon terimini kullanmistir (18). Rosenbach, Wyssokowitsc ve Weichsebaum
EE'li bir ¢cok insanda kalp kapagi predispozan bir hasarin dnceden var oldugunu ve baslatic
olayin bakterinin lokal infeksiyon alanindan veya mukozal yilizeyden kana gegerek olustugunu

gostermislerdir (18).

Williain Osler 1885 yilinda EE'in klinik 6zelliklerini sistematik olarak tanimlayan ilk
kisi tinvanimi almistir. Osler EE’in klinik O6zelliklerini 4 ana belirti olarak agiklamstir:
Persistan bakteriyemi, aktif valviilit, biiyiikk damar embolisi ve immiinolojik vaskiiler
fenomendir (19). Fokal endarterit olarak mikotik anevrizma terimini belirlemis ve bunun
multipl organ embolisine sebep olarak (beyin, dalak, bobrek, retina) EE'yi komplike
edebilecegini belirtmistir. Ayn1 zamanda Osler nodiiliinii "en sik parmak ucu yaninda
gbzlenen, bazilar1 bezelye boyutunda, digerleri 1 cm veya yaris1 capinda merkezi lekeli kiiglik

sis alanlar" olarak tanimlamistir (20).

Penisilin ve diger antibiyotiklerin kesfine kadar fatal seyreden bu hastaliga, medikal ve
cerrahi alandaki ilerlemelerin biiyiik etkileri olmustur. Ekokardiyografideki yeni metodlar ve
goriintiileme yontemleri yaninda molekiiler araglar ile tan1 koyulabilirlik artmistir. Bununla
birlikte EE'de hastalik popiilasyonunun heterojen olusu, rezistan organizmalarin artmasi halen

EE'yi klinisyen i¢in problem hastalik yapmaktadir.

2.3 Epidemiyoloji

Enfektif endokardit insidansinin belirlenmesi tani kriterlerinin ve rapor metodlarinin

farkli serilerde degisken olmasi nedeniyle zordur (2,3). Klinik olarak EE tanis1 konulan
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vakalarin %20'si kesin tan1 almaktadir. EE insidanst 1000 hastane basvurusunda 1 hasta
olarak aciklanmaktadir. On biiyiik sorvey analizinde 1000 hastane bagvurusunda 0.16-5.4
arasinda degismektedir (2-4). EE insidanst 6zellikle bat1 toplumlarinda yapilan prospektif
calismalarda yillik 1,9-6,2 /100000 olarak tespit edilmistir (21). Ulkemizde ise bu denli

istatistiksel veriler heniiz mevcut degildir.

Enfektif endokarditten erkekler kadinlardan daha fazla etkilenmektedir (18 biiyiik
seride oran 1.7:1) (4). Bununla birlikte 30 yas altinda daha sik kadin hasta ile
karsilasilmaktadir. Hastalik halen ¢ocuklarda ve infantlarda nadir goriilmekte olup konjenital

kalp hastalig1 olanlarda nazokomiyal bakteriyemi sonucu olugmaktadir (22,23).

Enfektif endokardit vakalarinda ortalama yas 1900°1i yillarin baslarinda 30'un altinda
iken 1950’li yillarda 39'a ¢ikmistir. Gilinlimiizde hastalarin %50'sinden fazlast 50 yas
iizerindedir (5-7). Bu yas kaymasindan bir¢ok faktoér sorumludur. Bu faktorler; ilk olarak altta
yatan hastaligin dogasinda degisiklik olmustur. Akut romatizmal ates ve romatizmal kalp
hastalig1 insidansinin azalmis ve dejeneratif kalp hastahig: insidansi artmustir. Ikincisi de

romatizmal ve konjenital kalp hastalarinin yasam stirelerinin uzamistir (7).

Prostetik kalp kapagi, enfektif endokardit icin dnemli bir risk faktorii olup hasta
sayisinin artmasi diger bir nedendir. Diinya genelinde yilda 150.000 den fazla kapak implante
edilmektedir (24). Prostetik kapak endokarditi riski replasmani takip eden ilk yil %1-4
arasindadir. Daha sonrasinda yillik risk yaklasik %1'dir (25,26). Mekanik ve biyoprotez
kapakta risk benzerdir. Mekanik protez kapak ilk yil EE i¢in daha duyarli iken daha sonrasi

icin biyoprotez kapak daha duyarhidir (27,28).



Nazokomiyal endokardit bu hastaligin yeni formlarindan biri olup terapdtik
(intravendz kateter, hiperalimentasyon, pacemakerlar, arteriyovendz santlar) modalitelere
sekonder olarak gelismektedir (29). Nazokomiyal EE genellikle invaziv prosediir veya damar
ici cihaz sonucu indiiklenen bakteriyeminin komplikasyonu sonucu gelisir. Seattle'da 125
hastalik EE serisinde 35 hasta nazokomiyal orjinliydi (%28) (30). Nazokomiyal EE'nin 6nemi
endiistrilesmis toplumlarda EE mikrobiyolojisini etkilemesidir. Amerikada 3. basamak
merkezlerde S. aureus prevalansi artmis, viridans streptokok prevalansi azalmistir (29).
S.aureus suan bakteriyemi frekansi dramatik olarak artmistir. Bu frekans artigi antibiyotik
rezistans artigi ile birlesmis ve bu ciddi ve sik infeksiyon iizerine ilgiyi ¢ekmistir. S aureus

viriilans1 nedeniyle yapisal olarak saglam kapaklar i¢inde EE'ye yol acan tek patojendir (31).

Intravendz ilag kullamimindaki artis ile beraber EE epidemiyolojisi ciddi anlamda artig
gostermistir. Insidans intravendz ila¢ kullananlarda normal popiilasyona goére 30 Kkat,
romatizmal kapak hastalig1 olanlara gore 4 kat daha fazladir (32). Amerika’da bazi bolgelerde
ilag bagimlilig1 40 yas altinda EE i¢in en énemli predispozan nedendir (33). Ila¢ kullananlarda
S. aureus baskin organizma olup trikiispit kapak tutulumu %78, mitral kapak %24 ve aortik

kapak %8 dir (34).

2.4 Hemodinami ve Anatomik Faktorler

Kapak yetmezligiyle iliskili EE, atriyoventrikiiler kapaklarin atriyal yiizeyinde,
semilunar kapaklarin ventrikiiler yiizeyinde olusur. Rodbard bu lokalizasyonun regiirjitan
akimdan kaynaklanan lateral basing azalmasi (intimanin azalmis perfiizyonuna atfedilmis) ile

iligkili oldugunu gdstermistir (35).



Yiiksek derecede triibiilansla iliskili lezyonlar (kiiclik ventrikiiler septal defektteki jet
lezyon, stenotik veya regiirjitan kapaklar boyunca olusan yiiksek velositeli jetler) kolayca
bakteri kolonizasyonuna neden olurken, genis yiizey alanli defektler (genis ventrikiiler septal
defekt), diisiik akim (ostiyum sekundum atriyal septal defekt), kronik konjestif kalp
yetersizligi ile birlikte atriyal fibrilasyon gibi tirbiilansin azaldigi durumlarda EE nadiren
goriiliir. Tek basina arteriyovenoz fistiiliin veya patent duktus arteriyozusun ligasyonu ile

EE'de kiir elde edilmesi hemodinamik faktorlerin 6nemini vurgulamaktadir (36).

1952 yilinda 1024 vakalik EE olgusunun otopsi serisinde kapak lezyonu insidanst:
mitral %86; aort %55; trikiispid %19.6; pulmoner %1.1 bulunmustur. Bu dinlenme aninda
kapak kapaliyken olan sirasiyla 116; 72, 24, 5 mm Hg'lik basinglarla koreledir. Eski
calismalar yaklasik EE' 1i hastalarin 3/4'linde hastaligin basladig1 anda yapisal kalp hastaligi
oldugunu gostermistir (37). Nazokomiyal infeksiyonlarla ve intravendz ilag kullananlarla

iligkili EE'de S. aureus insidansinin artmasi bu paterni degistirmistir.

Aortik kapak hastalifi EE vakalarimin %12-30'unda predispozan faktordiir (38).
Aortik kapak boyunca pik gradiyentin artmasi EE riski ile iliskilidir. Yiiksek gradiyentte EE
gelisim riski yiiksektir (39). Aort yetmezligi olanlar aort stenozu olanlara gore %50 daha az

EE insidansina sahiptirler (40).

Enfektif endokardit etyolojisinde mitral kapak hastaliklar1 énemli yer tutmaktadir. Iki
hasta serisinde, EE hastalarinin %22-29'unda altta yatan kardiyak lezyon mitral kapak
prolapsusu olarak saptanmistir (38,41). Mitral kapak prolapsu olan hastalarda EE riski daha

yiiksektir (42).



Enfektif endokardit olan hastalarin %37-76 sinda altta yatan neden romatizmal kapak
hastaligidir. Bu vakalarin %85'inden fazlasinda etkilenen kapak mitral kapaktir (4). Trikiispit
kapak (%0-6) nadiren etkilenirken, pulmoner kapak (%1) ¢ok nadiren etkilenir. Konjental
kalp hastaliklar1 EE olan hastalarin %10-20'sinde altta yatan lezyondur (43). Endokardite yol
acan en Onemli konjenital kalp hastaliklar1 bikiispid aorta, patent duktus arteriyozus,
ventrikiiler septal defekt, aort koarktasyonu ve fallot tetralojisidir. Diger birgok konjenital

defektten farkli olarak sekundum atriyal septal defekte EE riski artmamustir (44).

Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinda EE o6zellikle c¢ikis yolu obstriiksiyonu
olanlarla siirlidir. Cikis yolu obstriiksiyonu olanlarda EE olasilig1 10 yilda %4.3" tiir. Cikis
yolu obstriiksiyonu ile birlikte sol atriyal dilatasyon (>50 mm) olan hastalarda insidans yilda

1000 hastada 9.2'ye ¢ikar (45).

Dejeneratif kardiyak lezyonlar (kalsifik mitral aniiliis, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliga sekonder kalsifik nodiiler lezyonlar) altta yatan herhangi bir kapak hastaligi olmayan
hastalarda ¢ok 6nemli oldugu zannedilmektedir. Bir seride 60 yas iistiinde EE olan hastalarin

%50 sinde bu dejeneratif lezyonlara rastlanmistir (38).

2.5 Patofizyoloji

Normal sartlarda kalbin kapaklar1 ve endotelyal yiizeyi bakteri ve mantar
infeksiyonlarina direnglidir. Deneysel hayvanlarda yapilan calismalar ve gozlemler EE
gelisimi icin bircok bagimsiz olayin ayni anda meydana gelmesini gerektirir. Bu faktorlerin

her biri konak hiicreye ait faktorlerle etkilesir (8-11).



Ilk olarak kapak yiizeyi bakteri tutunmasi ve kolonizasyonunun uygun hale
gelebilmesi i¢in degisime ugramalidir. Yiizey degisiklikleri kan triibiilans1 gibi lokal ve
sistemik streslerle olusur. Bu degisiklikler platelet ve fibrin depolanmasi ile sonuglanarak
steril vejetasyon adi verilen nonbakteriyel trombotik endokardit formasyonu olusturur

(NBTE).

Bakteri kolonizasyon yapmak i¢in bu bolgeye ulagmalidir. Bakteri ile kolonizasyon
olan mukozal yiizeylerin travmatize olmasi her zaman gecici bakteriyemi olusturur. Bunlar
dis, gastrointestinal, iirolojik ve jinekolojik prosediirlerdir. Bazi bakteri tiirlerinin bu platelet
fibrin depozisyonuna diisiik miktarlarda inokiilasyonu dahi hastalik olusturabilecek selektif
avantaja sahiptir. Endokardit gelisiminin can alic1 basamagi bakterilerin bu NBTE'ye yapisma
yetenegidir. Gould ve arkadaslar1 EE ile siklikla iligkili organizmalarin (enterokok, viridans
streptokok, S. aureus, S. epidermidis, Pseudomanas aeruginosa) normal kdpek aortik kapagina
iligkisi olmayan organizmalara gore (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli) daha yiiksek

affinite ile yapistigin1 gostermislerdir (46).

Mikrobiyal yapigsmada bir¢ok faktdér rol oynar. Bunlar mikroorganizmanin hiicre
duvarindaki dekstran icerigi, organizmanin fibronektine baglanma kapasitesi, Fim A gibi
yiizey adezyon molekiillerinin ve bakteriyel yapismaya aracilik eden fibrinojen, laminin ve tip
4 kolojen gibi diger bilesiklerin varligidir (47-50). Kolonizasyon sonrasi plateletler ve
fibrinden olusan yiizey koruyucu kilif bakterilerin ¢ogalmasi i¢in ve vejetsayonun bilyiimesi
icin uygun ortam olusturur. Sonugta olusan matiir vejetasyon amorf fibrin, plateletler, 16kosit,

kirmiz1 kan hiicre debrisi ve yogun bakteri kiimelerinden olusur.



Vejetasyonlarin ¢ogu, yiizey fibrin ve az sayida lokositten olusur. Bakteri, histiyosit ve
monosit kiimeleri vejetasyonun derin i¢ kisminda bulunur. Bazi vejetasyonlarda fagositik
bakteri iceren dev hiicreler bulunur. Asir1 yiiksek miktarda bakteri, vejetasyonun derin ig
kisminda bulunur. Buradaki bakterilerin bazilar1 metabolik aktiviteleri azalmis durumdadir.
Tedaviyi takiben ve iylesme asamasinda vejetasyon iginde kapillerler ve fibroblastlar goriiliir.

Tedavisiz vejetasyon avaskiiler yapidadir (71).

Mitral veya trikiispit vejetasyonu orifisin ilerisine dogru yayilim gosterdiginde kordal
riiptiir gelisimine neden olabilir. Infeksiyonun kapak ringi, komsu miyokardiyum, kardiyak
ileti sistemi veya mitral-aortik intervalviiler fibroza gibi ¢evresel yapilara yayilimi meydana
gelebilir (51). Nadiren anevrizma veya divertikiil olusumu ile sonuglanan aortik duvar
komsulugunda periaortik abse kavitasyonu goriilebilir. Bu anevrizmanin komsu kardiyak

yapilar icine riiptiirii ile aortiko-atriyal ve aortiko-perikardiyal fistiile neden olabilir (52).

Enfektif endokardit hiimoral ve seliiler immiinitenin aktivasyonuna neden olarak
hipergamaglobiilinemi, splenomegali ve periferal kanda makrofaj varligina neden olabilir.
Alt1 haftay1 gegen vakalarin yaklasik %50'sinde romatoid faktor saptanir. (53). Anti-niikleer
antikorlar da EE'de g6zlenebilirken kas-iskelet belirtileri, diisiik dereceli ates ve ploritik agri
olusumuna da neden olabilir (54). Opsonin, agliitinasyon, kompleman baglayan antikorlar ve
kriyoglobiilin, bakteriyel 1s1-sok proteinine yonelik cesitli antikorlar ve makroglobiilinler

gozlenebilir (55-57).

Sirkiilasyonda hemen her hastada diffiiz glomeriilonefrite neden olabilecek yiiksek
titrede immiin kompleksler bulunabilir (58). Endokarditte bazi periferik bulgular 6rnegin

Osler nodiilleri sirkiilasyondaki immiin kompleks depozisyonundan kaynaklanir. Patolojik
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olarak bu lezyonlar akut artus reaksiyonuna benzer. Bununla birlikte Osler nodiillerinden elde
edilen pozitif kiiltlir aspiratt immiin kompleks depozisyonundan ¢ok septik emboli ile izah

edilmektedir (59).

2.6 Etiyolojik Mikroorganizmalar

2.6.1 Viridans Streptokoklar

Ilag kullanimiyla iliskisiz NVE vakalarmimn %30 ila %65 kadarma neden olan bu
streptokoklar, orofarinksin normal florasinda bulunur, karakteristik olarak koyun kani
agarinda alfa hemoliz yapar ve genellikle bunlarin Lance- field sistemiyle tiirii anlasilmaz.
Daha 6nceki taksonomilere gore, streptokokal NVE'ye neden olan tiirler sirasiyla sdyle taksim
edilmigtir:  Streptococcus mitior (vakalarin  %31'i), Streptococcus sanguis (%24),
Streptococcus bovis (%27), Streptococcus mutans (%?7), Streptococcus milleri (%4),
Streptococcus faecalis (simdi Enterococcus faecalis) (%7) ve Streptococcus salivarius ve

diger tiirler (%2) (65).

2.6.2 Streptococcus Bovis Ve Diger Streptokoklar

Gastroistestinal traktusun normal florasi olan S.bovis ve diger grup D streptokoklar ,
streptokok NVE'nin %25 ila %401k boliimiinden sorumludur. Yiizeysel olarak enterokoklara
benzemesine ragmen, bu organizmalar biyokimyasal karakterleriyle kolayca ayirt edilebilir.
Fark onemlidir ¢iinkii enterokoklarin gorece penisilin direncine karsilik grup D streptokoklar
penisiline yiiksek derecede hassastir. S. bovis tipl NVE siklikla kolonda polipler veya

malignitelerle bir aradadir (65).
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Normal kapaklart infekte edebilen grup A streptokoklar, nadiren endokardite yol
acarlar. Intravendz ilag bagimlilar arasinda Grup A streptokoklar, S. aureus ‘a benzer sekilde

trikiispit kapag etkiler.

Grup B organizmalar, Streptococcos agalactiae, agzin, genital traktusun ve de
gastrointestinal traktusun normal florasinin bir par¢asidir. Grup B streptokoklar normal ve
anormal kapaklar1 infekte eder ve yliksek sistemik emboli insidans1 ve septik muskuloskeletal

komplikasyonlarla (artrit, diskit, osteomiyelit) giden morbid NVE sendromuna yol agar (65).

Grup G streptokoklar da yikici ve yiiksek oranda morbid sag tarafli NVE olusturur. S.
milleri grubu, S. aureus'un yol actig1 EE'e benzer yikici enfeksiyonlar yapan yiiksek derece
piyojenik organizmalardir. S.milleri ve beta-hemolitik streptokoklarin hepsi de invaziv doku
yikict organizmalar olmasina ragmen farklt EE sendromlarina yol agarlar. Siklikla kapak
hastalig1 yoklugunda olusan beta-hemolitik streptokoklarin yol actigi EE'in hizli bir seyri

vardir ve siklikla ekstrakardiyak komplikasyonlarla sonuglanir (65).

Streptococcus milleri'nin neden oldugu EE daha ¢ok kapak hastaligi zemininde, daha
az agresif ve daha az ekstrakardiyak komplikasyonla seyreder. Oysa her ikisi de intrakardiyak
komplikasyonlarla siklikla birliktedir ve hastalarin %65’inde siklikla erken tedavi sirasinda
cerrahi miidahale gereklidir. Beta hemolitik streptokoklarin neden oldugu EE'in mortalitesi

(%27), S. millerininkinden (%14) daha yiiksektir (65).

2.6.3 Streptococcous Pnomonia

Pnomokok bakteriyemisi sikca olugmasina ragmen S. pnomonia NVE vakalarinin
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sadece %]1-3 ‘linden sorumludur. S. pndmonia siklikla normal aort kapagini tutar ve hizla
kapak hasar1, miyokardial abse ve akut KKY'ne neden olur. intrakardiyak komplikasyonlar
veya sistemik emboli ortaya c¢ikana kadar tani cogu kez gecikir. Klinik goriiniim;
komplikasyonlar ve endokarditin sonucu penisilin-duyarli veya penisilin-direngli S.
pndmonia'larda benzerdir. Kapak disfonksiyonu, kalp yetersizlii veya persistan ates
nedeniyle hastalarin yarisinda kalp cerrahisi gerekir. Mortalite (%35) infeksiydz susun

penisiline duyarliligina degil, sol kalp yetmezligine baglidir (65).

2.6.4 Enterokoklar

Enterococcus fecalis ve Enterococcus faecium sirasiyla vakalarin %85 ve %10'Tuk
kismint olusturur. Genitotiriner traktus infeksiyonlarina yol agan ve de gastrointestinal
floranin bir pargasi olan enterokoklar NVE vakalarinin %5-15 kadarin1 ve PVE vakalarinin da
benzer yiizdeli bir kismuni olusturur. Vakalar gen¢ kadinlarda genitotiriner traktus
manipiilasyonlar1 veya infeksiyonlar1 sonucu, daha yash erkeklerdeyse genitoiiriner traktusun
muhtemel bir giris kapisi olmast sonucu olusur. Enterokoklar normal ya da anormal kapaklari

infekte eder ve akut veya subakut EE seklinde ortaya ¢ikar (65).

Enterokokoklar sefalosporinlere , semisentetik penisilinaz direngli penisilinlere
(oksasilin ve nafsilin) ve aminoglikozidlerin terapdtik dozlarina yiiksek oranda direnclidir.
Cogu enterokok penisilin, ampisilin, vankomisin ve teikoplanin gibi hiicre duvarina etkili
antibiyotiklerin diisiik konsantrasyonlarinda inhibe olmustur. Bakterisidal antienterokokal
etkinlige hiicre duvarina etkili bir inhibitér ajanin, streptomisin veya gentamisin ile
kombinasyonuyla ulasilir. Bu sinerjik bakterisidal etkinlik enterokokal EE’in optimal

tedavisinde esastir (65).
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Yiiksek derecede penisiline ve ampisiline direngli, vankomisine direngli veya tiim
aminoglikozidlere dire¢li enterokok suslar1 EE nedenleri olarak tanimlanmistir. Bu direngli
enterokok suslar1 standart antienterokokal ajanlara cevapsiz olabilirler ve sinerjistik
bakterisidal rejimlerin gelisimine karsi gelirler. Optimal tedavinin temini i¢in EE’e yol agan

bir enterokokun antibiyotik duyarlilig1 iyice degerlendirilmelidir (65).

2.6.5 Stafilokoklar

Koagiilaz pozitif stafilokoklar tek bir tiirden olusur. S. epidermidis, implante
cihazlarda ve yatan hastalarda 6nemli bir patojendir. Yabanci cihazlarin yiizeyindeki koagiilaz
negatif stafilokoklar fenotip degistirerek ¢ogu antibiyotigin sahip oldugu bakterisidal etkilere
karsi direng gelistirmiglerdir. Antibiyotik direnci. S. aureus vakalarinin %90'1dan fazlasi,
ister hastane ister toplum kaynakli olsun, beta-lakamaz {iretirler ve bu yiizden penislin,
ampisilin ve liredopenisiline diren¢lidir. Bu organizmalar gene de penisilinaza direngli beta
laktam antibiyotiklere (oksasilin, nafsilin, sefazolin ve diger 1. kusak sefalosporinler)

duyarlidir (65).

Metisiline direngli S. aureus suslar1 nazokomiyal olgularda ve bazi hospitalize
edilmemis popiilasyonlarda (iv ila¢ bagimlilari, evlerde hasta bakicilik yapanlarda, evvelki 6
ile 12 ay arasinda hospitalize edilenlerde) yaygindir ve EE i¢in yapilan ampirik tedavinin

se¢iminde dikkate alinmalidir (65).

Koagiilaz negatif stafilokoklar sikca beta-laktamaz {iretirler; ayrica toplumdan
edinilmis infeksiyonlara yol agan suslar siklikla metisiline duyarlidir. Fakat nazokomiyal

infeksiyonlara yol aganlar siklikla metisiline direnclidir. Koagiilaz negatif stafilokoklar
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fenotipik olarak her zaman metisilin direnci gostermezler. Metisiline dire¢li suslar1 da igeren
cogu stafilokokun vankomisin ve teikoplanin gibi glikopeptid antibiyotiklere duyarli olmasina
ragmen glikopeptidlere diisiik duyarlilikli S. aureus ve koagiilaz negatif suslar1 patojen olarak

belirmistir (65).

Stafilococcus aureus EE i¢in tiim popiilasyonlarda major bir etkendir. S. aureus EE'i
yiiksek derecede toksik febril hastalik, sik fokal metastatik infeksiyon ve %30-65 oraninda
KKY (konjestif kalp yetmezligi) ve santral sinir sitemi komplikasyonlari ile karakterize olur.
Kiiltiiriinde S. aureus'un oldugu (bazen olmayabilir) polimorf niiveli pleositoz igeren bir
serebrospinal sivi yaygindir. Kalp iifiiriimleri hastalarin %30-45'inde ilk degerlendirmede

duyulur ve intrakardiyak hasar sonucu hastalarin %75-85'inde eninde sonunda duyulur (65).

[lag bagimlilig: olmayan sol tarafli S. aureus endokarditi gegiren hastalardaki mortalite
orant % 16 ila %65 civarindadir ve bu oran 50 yasin iistiinde, altta yatan belirgin hastaligi
olanlarda ve EE bir major nérolojik olay, kapak disfonksiyonu veya KKY ile komplike olursa
artar. Bagimlilar arasinda sol tarafli S. aureus EE'i bagimli olmayan kisilerdekine benzer.
Buna karsilik hastalarda EE trikiispit kapaga siirlidir, komplikasyonlar nadirdir ve mortalite
orani sadece %?2 ila %4 civarindadir. Stafilokoksik trikiispit EE bazen agir septik pulmoner

emboli, pndmotoraks ve agir solunum yetersizligiyle sonuglanir (65).

Koagiilaz-Negatif Stafilokoklar kapak cerrahisinin 6zellikle ilk 1 yilmnin igindeki
PVE'lerin major bir etkeni, nazokomiyal EE'in 6nemli bir nedeni de kapak anormallikleriyle
birlikte bulunan NVE vakalariin %3 ila %8 kadarinin nedeni olan bakterilerdir. PVE ‘ye
neden olan koagiilaz-negatif bakterilerin biiyilik ¢ogunlugu S.epidermidis tiiriidiir. Buna

karsilik infeksiyon dogal kapaklar: ilgilendiriyorsa sadece %50 vakada S. epidermidis izole
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edilebilir. Bir koagiilaz negatif tiirii olan Stafilococcus lugudensis yiiksek derecede destriiktif
ve fatal NVE ve PVE'ye neden olur. Stafilococcus lugudensis siklikla toplum kaynaklidir ve

organizma penisilinin de i¢inde yer aldig1 bircok antistafilokokal antibiyotige duyarlidir (65).

2.6.6 Gram-Negatif Bakteriler

Ust solunum yolu ve orofarengeal floranin pargast olan HACEK grubu olarak
adlandirilan ~ organizmalar  (Hemophilus  parainfiuenza, = Hemophilus aphrophilus,
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens ve
Kingella kingae) anormal kalp kapaklarmi infekte ederek, subakut NVE ve kapak
ameliyatindan bir y1l veya daha sonra meydana gelen PVE olustururlar. NVE'de HACEK

organizmalar1 genis vejetasyonlarla ve yiiksek sistemik emboli insidansiyla birliktedir (65).

Yavag lireyen ve hassas organizmalar olmasina ragmen HACEK genellikle kan
kiiltiirlerinde inkiibasyondan 5 giin sonra tespit edilir; bazen daha uzun bir inkiibasyon gerekli
olur. P. aeruginosa endokardite en sik yol agan gram-negatif bakteridir. Enterobakterler, sik

bakteriyemi epizodlarina yol agmasina ragmen, sadece sporadik EE vakalarinda goriiliir (65).

2.7 Klinik Goriiniim

Ates EE'li hastalarin en yaygin semptom ve bulgusudur. KKY olan yash hastalarda,
ciddi zayiflik, kronik bobrek yetmezligi ve bazen koagiilaz-negatif bakterilerin olusturdugu
NVE vakalarinda ates olmayabilir veya minimal olabilir. Kalp iifiirlimleri NVE hastalarinin
%80 ila %85'inde duyulur ve EE'l predispoze eden lezyonun semboliidiir. Trikiispit kapak

EE'li hastalarda iifiirlimler genellikle duyulamaz.
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Benzer sekilde S. aureus'un yol ac¢tig1 akut NVE'de iiflirlimler baslangicta hastalarin
sadece %30 ila %45'inde duyulur ama eninde sonunda %75 ila %85'inde belirir. Akut EE ve
PVE'de daha baskin olan yeni olusan veya degisen {iifiiriimler subakut NVE'de gorece daha
seyrektir. Splenomegali hastalarin %15 ile %50'sinde tespit edilir ve uzun vadede subakut

EE'de daha yaygindir (65).

Enfektif Endokardit’in klasik periferik bulgularma gilinlimiizde daha az siklikta
rastlanir ve trikiispit kapaga smirli EE'de hi¢ yoktur. Bu bulgulardan yaygin olan petesi
palpebral konjuktiva, bukkal ve palatal mukoza ve ekstremitelerde bulunur. Konjunktivada
bulunsa dahi EE i¢in spesifik degildir. Splinter hemorjiler ayak veya el parmaklarinin tirnak
yataklarinda goriilen koyu kirmizi, lineer veya bazen alev sekilli ¢izgilerdir. Distal lezyonlar

cogu kez travmaya bagli olsa da proksimal olanlar daha biiyiik ihtimalle EE ile iliskilidir (65).

Osler nodiilleri parmaklarin pulpalarinda gelisen veya bazen el parmaklarinin
proksimalinde yerlesen ve birkag¢ saatle bir ka¢ giin arasinda kalici olan kiigiik, yumusak
subkutan nodiillerdir. Bunlar da EE i¢in patognomonik degildir. Janeway lezyonlar1 avug igi
ve tabaninda yer alan kii¢iik eritemat6z veya hemorajik makiiler sert lezyonlardir ve septik
embolik olaylarin sonucunda gelisir. Roth lekeleri EE’li hastalarda nadir goriilen soluk

merkezli oval retinal hemorajilerdir (65).

Fokal infeksiyondan bagimsiz olan kas-iskelet sistemi semptomlar1 EE hastalarinda
yaygindir. Bu semptomlar artralji ve miyaljileri, ara sira tan1 konmamis ama inflamatuar
sinovya stvist bulgulariyla birlikte olan gergek artriti ve vertebral cisim, disk boslugu veya
sakroiliak bileske infeksiyonu bulgusu olmadan sirt agrisini igerir. Artriti veya sirt agrisi olan

hastalarda ek tedavi gerekebileceginden fokal infeksiyon dislanmalidir (65).
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Hastalarin yaklasik %40'imda meydana gelen sistemik emboli EE'in en yaygin klinik
sekelleri arasindadir ve sadece otopsi sirasinda bulunabilen sik subklinik olaylardir. Emboli
siklikla taniyr eski tarihe alir. Embolik olaylar antimikrobiyal tedavinin basinda veya
ortasinda gerceklesebilirse de, emboli insidans1 efektif antibiyotik tedavi uygulanimi sirasinda
aniden diiger. Embolik dalak infarktiisii sol {ist kadranda karin agris1 ve sol omuz agrisina
neden olabilir. Renal emboli asemptomatik gelisebilir veya makroskopik ve de mikroskopik

hematiiriyle birlikte bogiir agrisina yol agabilir (65).

Baskin olarak orta serebral arter alanin ilgilendiren embolik inme sendromlart NVE
ve PVE'li hastalarin %15 ila %20'sinde meydana gelir. Koroner arter embolisi siklikla
otopside yaygin bulunur ama nadiren transmural infarktiisle sonucglanir. Ekstremite embolileri
sonucu agr1 ve agik iskemi gelisebilir, mezenterik arter kaynakli embolilerde karmn agrisi,

ileus ve gaytada gizli kan pozitif olabilir (65).

Norolojik semptom ve belirtiler EE'li hastalarin %30 ila %40'inda meydana gelir, S.
aureus'un yol actigi EE'de daha siktir ve yliksek mortalite oranlariyla birliktedir. Embolik
inme norolojik tezahiirlerin en yaygimi ve de klinik olarak en &nemlisidir. Intrakraniyal
hemoraji EE'li hastalarin %5'inde olusur. Kanama mikotik anevrizma ruptiiriinden, embolik
okliizyon alanindaki septik arterite baglh arter riiptiiriinden veya infarktiis i¢indeki
hemorajiden kaynaklanir. Riiptiire olmus veya olmamis mikotik anevrizmalar EE'i olan
hastalarin %2 ila %l0'unda gergeklesir ve yaklasik yarisinda intrakraniyal arter tutulumu

vardir (65).
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Stafilococcus aureus gibi invazif patojenlerin yol agtig1 mikroabselerle birlikte serebrit
EE'i komplike hale getirir, biiyiik beyin abseleri ise nadirdir. S. aureus ve S. pndmonia 'sinin
yol actigt baz1 EE vakalarinda piriilan menenjit gelisebilir, ama daha tipik olarak
serebrospinal sivi aseptik bir profile sahiptir. Diger norolojik tutulumlar ciddi bas agris

(mikotik anevrizma igin potansiyel delil), ndbet ve ensefalopatiyi icerir (65).

Kalp iifiirtimleri baslica kapak hasarinin, distorsiyonun veya korda tendina riiptiiriiniin
sonucu olusan EE komplikasyonlaridir. intrakardiyak fistiiller, miyokardit veya koroner arter
embolisi bazen KKY baglangicina veya altta yatan kalp hastaligina katkida bulunabilir.
Valviiler disfonksiyonu diizelten cerrahi yapilmazsa o6zellikle aort yetmezligine baglh olarak

gelisen KKY cok yiiksek mortalite oranlariyla seyreder (65).

Immiin-kompleks kaynakli glomeriilonefritin sonucu olusan bobrek yetmezligi EE'li
hastalarin %15'inden azinda meydana gelir. Baslangi¢ tedavisi sirasinda gelisen veya ilerleyen
ve bu slirecin sonucunda gelisen azotemi siirekli ve etkili antibiyotik tedavi uygulanimiyla
siklikla ilerler. Fokal glomeriilonefrit ve embolik renal infarktiisleri hematiiriye yol agar ama
nadiren azotemiyle sonuglanir. EE'li hastalardaki renal disfonksiyon daha yaygin olarak
antimikrobiyal tedaviye bagli bozulan hemodinami ve toksisite sonucudur (interstisyel nefrit

ve aminoglikozidlerin indiikledigi hasar) (65).

2.8 Tam

Endokarditin semptom ve belirtileri siklikla degiskendir ve intrakardiyak infeksiyonun
yansimasindan daha ¢ok EE'in bir komplikasyonu tarafindan meydana getirilir. Sonug olarak

eger doktorlar EE teshisini gozden kagirmanin Oniine ge¢mek istiyorsa yliksek bir siiphe

19



diizeyi siirdiiriilmelidir. Atesi olan hastalar su kardinal bulgularin birine veya daha fazlasina
sahipse teshis i¢in aragtirilmalidir: Predispozan bir kardiyak lezyon veya davranig sekli,
bakteriyemi, embolik fenomen ve aktif endokardiyal bir siire¢ olduguna dair kanit. Protez
kapag1 olan hastalar PVE i¢in her zaman risk i¢inde oldugundan herhangi bir zamanda atesin

varlig1 ve yeni protez disfonksiyonu EE tanisin1 goz oniinde tutmay gerektirir (65).

Endokardit riski bulunan hastalarda es zamanli hastaliklar ve iyatrojenik olaylar
yiizeysel bir sekilde EE'i taklit eden semptom ve belirti kiimeleri yaratabilirler ve dogru taniya
varmak i¢in dikkatli izlem gereklidir. Hastalik tipik olarak endokardit gibi goziiktiigiinde bile
kesin tani icin pozitif kan kiiltlirii ve pozitif emboli vejetasyonu (veya mikroorganizmanin

DNA'sindan PCR veya histoloji) kiiltiirii gereklidir (65).

Atriyal miksoma, akut romatizmal ates, sistemik lupus eritematozus veya diger
kollajen-vaskiiler hastaliklar, marantik endokardit, antifosfolipid sendromu, karsinoid
sendrom, artmis kardiyak output ile birlikte renal hiicreli kanser ve trombotik trombositopenik

purpura gibi EE'i taklit eden bir ¢ok kiiltiir negatif durum vardir (65).

Modifiye Duke kriterleri hastalarda endokardit degerlendirmesini kolaylastiran bir
sema saglamaktadir (Tablol). Ekokardiyografiyi de icine alan klinik ve laboratuvar verileri
listelenen majoér ve mindr kriterlerin varligit veya yoklugunun degerlendirilmesine izin
verilecek sekilde toplanmalidir. iki majér, bir major art1 {ic mindr veya bes mindr kriterin
varlig1 kesin endokardit icin klinik teshis olusturur. Halbuki bir major art1 bir mindr veya ii¢
minodr kriter muhtemel endokardite isaret eder (Tablo 2). Bu kriterler baslangi¢ bulgulariyla
sinirhh kalmadan biitiin degerlendirmelerin iizerinde makul kullanildiginda endokardit i¢in

ozgil ve duyarhdir (65).
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Endokardit tanisinin hatali bir sekilde diglanmas1 ihtimal dahilinde degildir. Bu tanisal
kriterler tedaviyi yonlendirmede kullanildigi zaman muhtemel endokardit kategorisindeki
hastalar EE gibi tedavi edilmelidir. Muhtemel endokarditi géstermek i¢in en az bir major veya
tic minor kritere ihtiya¢ duyulmasi potansiyel fazla teshis konulmasini (taniy1 diglamada

basarisizlik) ve infekte olmayan hastalar1 tedavi etme ihtimalini azaltir (65).

Endokardit tanisin1 desteklemek i¢in koagiilaz-negatif stafilokoklar veya difteroidlerin
(EE'e neden olabilen ama daha siklikla kan kiiltiirlerini kontamine eden organizmalar) yol
act1g1 bakteriyemiyi kullanmak i¢in kan kiiltiirleri 1srarci bir sekilde pozitif olmali veya bir¢ok
sporadik pozitif kiiltiirde elde edilen organizmanin tek bir klonu temsil etmesi gerekir. Bu

goriigler tan1 kriterlerine konmustur (65).

2.8.1 Mikrobiyal Nedenin Tespiti

Infekte ajanin kandan elde edilmesi veya cerrahi olarak cikarilmis vejetasyonun ve
embolik materyalin incelenmesiyle EE'in mikrobiyal nedeni tespit edilir. EE’deki
bakteriyemiyi saptarken atese bagli kan kiiltiirii veya arteriyel kan almanin bir avantaj1 yoktur
(vendz kana karsit olarak). Antibiyotik tedavisi almamis ve sonugta EE icin kan kiiltiirii
pozitif olan hastalarda muhtemelen alinan kiiltiirlerin %95-100'0 pozitif olacaktir ve ilk iki

kiiltiirden biri hastalarin en az %95'inde pozitif olacaktir (65).

Antibiyotik tedavisinin alinmis olmasi Ozellikle sorumlu mikroorganizma yiiksek
derecede antibiyotiklere duyarliysa EE'de kan kiiltiiriiniin negatif olmasinin majér nedenidir.
Subterapdtik antibiyotik maruziyetinden sonra tekrar pozitif kiiltiir ¢ikabilmesi i¢in gegen siire
direk olarak antimikrobiyal tedavinin siiresine ve sorumlu ajanin duyarliligina baghdir;

giinler, 1 hafta veya daha fazla siire gerekebilir (65).
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Tablo 1: Modifiye Duke Kriterleri

ENFEKTIF ENDOKARDIT TANISI iCiN MODIiFiYE DUKE KRIiTERLERI

MAJOR KRITERLER

1. EE i¢in kan kiiltiirii pozitifligi

2. 1Iki ayr1 kan kiiltiiriinde EE ile uyumlu tipik mikroorganizmalar

Viridans streptokok, Streptokokus bovis, HACEK grubu, S. aureus veya

Primer odak yoklugunda toplumdan kazanilmis enterokok veya

Kan kiiltiirii sebat eden EE ile uyumlu mikroorganizmalar
Oniki saatten fazla ara ile alinan en az 2 kan kiiltiirii pozitifligi veya
3 kan kiiltiiriiniin tiimiinde yada 4 yada daha fazla alinan kan kiiltiirlerinin
cogunda pozitiflik (Ilk ve son alinan kan kiiltiirii arasinda en azindan bir
saat fark olacak).
Coxiella burnetii igin tek pozitif kan kiiltiirii veya antifaz IgG antikor
titresinin>1:800

ENDOKARDIYAL TUTULUM KANITLARI

e EE icin pozitif ekokardiyogram (prostetik kapak, klinik kriter olarak en azindan
"olast EE" olarak siniflandirilma veya komplike EE (paravalviiler abse)
vakalarinda TEE tavsiye edilirken diger tiim hastalarda TTE o6nerilir)

e Kapak lizerinde veya destekleyen yapilarda veya regiirjitan jet yolunda veya
implante materyal iizerinde alternatif anatomik agiklama olmadigi halde
goriilen osilasyon halindeki intrakardiyak kitle

e Abse

e Prostetik kapakta yeni parsiyel ayrilma

e Yeni valviiler regiirjitasyon (6nceden varolan iiflirlimde degisme veya artis

yeterli degil)
MINOR KRITERLER
e Predispozisyon; predispoze kalp veye intravendz ila¢ kullanimi
e Ates>38C

e Vagskiiler fenomen; major arteriyal emboli, septik pulmoner infarkt, mikotik
anevrizma, intrakraniyal hemoraji, konjuktival hemoraji ve janeway lezyonlari

e Immiinolojik fenomen; glomeriilonefrit, Osler nodlar;, Roth lekeleri ve
romatoid faktor

e Mikrobiyolojik kanitlar; major kriterleri saglamayan pozitif kan kiiltiirti, EE ile
uyumlu organizma ile aktif infeksiyonun serolojik kaniti

2.8.2 Kan Kiiltiirii AliInmasi
Endokarditten siiphelenilen hastalar1 degerlendirmek icin 24 saat i¢cinde ayr1 venlerden
alinan ti¢ ayr1 kan kiiltiiri seti onerilir. Her sette biri aerobik ortam digeri anaerobik ortam

iceren ve i¢lerine en az 10 ml kanin koyulacagi iki tlip olmalidir.
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Optimal netice i¢in laboratuar endokarditin muhtemel bir tani oldugu konusunda

uyarilmal1 ve de siiphelenilen sira dis1 bir bakteri varsa bilgilendirilmelidir (Lejyonella tiirleri,

Bartonella tiirleri, HACEK organizmalari). Eger klinik olarak stabil olan bir hasta son bir kag

hafta icinde antimikrobiyal ajan kullandiysa ileriki gilinlerde tekrarlanan kiiltiirlerin

alinabilmesi i¢in tedavinin ertelenmesi uygundur. Fungal endokardit siliphesi varsa kan

kiiltiirleri lizis-santrifiij metodu kullanilarak alinmalidir. Basarili tedavi tamamlanana kadar

laboratuardan endokardite neden olan organizmanin saklanmasi istenmelidir.

Tablo 2: Modifiye Duke Kriterlerine gore EE'in belirlenmesi

MODIFIiYE DUKE KRITERLERINE GORE EE'IN BELIRLENMESI

KESIN ENFEKTIF ENDOKARDIT
Patolojik kriterler
1.

2. Patolojik lezyonlar; vejetasyon veya intrakardiyak absenin histolojik
degerlendirme ile aktif endokardit gosterdiginin dogrulanmasi
Klinik kriterler
1. iki majér kriter veya
2. Bir major kriter ve ii¢ mindr kriter veya
3. Bes minor kriter

OLASI ENFEKTIF ENDOKARDIT

1. Bir major ve bir minor kriter veya
2. Ug mindr kriter
DISLANMA
1. Klinik bulgularin alternatif bir tani ile agiklanabiliyor olmasi
2. Antibiyotik tedavisi ile bulgularin 4 giinden kisa siirede diizelmesi
3. Dort giinden kisa siireli antibiyotik tedavisinden sonra cerrahi veya otopsi
materyalinde EE'e ait patolojik kanit bulunmayisi
4. Yukardaki olas1 enfektif endokardit i¢in kriterlerin karsilanmamasi

Kiiltiir veya histolojik degerlendirme ile vejetasyon, vejetasyon embolisinde
veya intrakardiyak abse drneklerinde mikroorganizmalarin gosterilmesi veya

Serolojik testler Brucella tiirleri, Legionella tiirleri, Bartonella tiirleri, C. burneti veya

Clamidya tiirleri gibi olasi etkenlerin tanist i¢in ara sira kullanilir. PCR'1 da igeren 6zel

tekniklerle kan kiiltiiriinde eldesi gii¢ olan bu ajanlar kanda veya vejetasyonda saptanabilir.
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Kalic1 bakteriyemi EE i¢in tipiktir. Pozitif kan kiiltlirlerini degerlendirirken kalici
bakteriyemi (1 saatten ¢ok siiren) gecici bakteriyemiden ayrilmalidir. 24 saat iginde alinan
birgok kan kiiltiirii pozitif olursa EE tanis1 goz oniine alinmalidir. Organizmalar EE'e sikca
neden olanlar, nadiren EE etkeni olanlar veya S. aureus ve enterokoklar gibi kanda goriildigi
zaman EE'l bazen gosterip bazen gdstermemek gibi ara davranislar sergileyen li¢ ayr1 gruba

ayrilirlar (65).

2.8.3 Labaratuar Testleri

Enfektif endokardit siiphesi olan hastalarin degerlendirilmesinde diger birgok test tani
icin kullanilmaktadir. Normokromik normositik eritrositler, diisiik serum demir diizeyi, diistik
serum demir baglama kapasitesiyle birlikte goriilen anemi hastalarin %70 ila %90'inda
bulunur. Anemi hastaligin siiresinin artmasiyla derinlesebilir bu nedenle akut EE'de anemi
olmayabilir. Subakut EE'de 16kosit say1s1 genellikle normaldir buna karsilik akut EE'de artmis
segmentli graniilositozla birlikte 16kositoz yaygindir. Trombositopeni nadiren meydana gelir.
Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) EE hastalarinin hemen hepsinde yiikselmistir; istisnalar

KKY, bobrek yetmezligi ve dissemine intiravaskiiler koagiilopatisi olanlardir (65).

Diger testler siklikla immiin stimiilasyon ve inflamasyonu gosterir. Dolasan immiin
kompleksler, romatoid faktor, kantitatif immiinglobulin tespiti, kriyoglobulinler ve C- reaktif
protein. Bu testlerin sonucunun hastalik aktivitesiyle paralelligine ragmen bu testler pahalidir
ve EE tanist ve de tedaviye yanitin degerlendirilmesi i¢in etkili yollar degildir. Dolasan
immiin komplekslerin ve komplemanin 6l¢iimii azotemiye bagl diffiiz immiin kompleks
glomeriilonefritinin degerlendirilmesinde faydalidir. Bobrek fonksiyonlari normal oldugunda
bile tire analiz sonuglar1 sikca anormaldir. Proteiniiri ve mikroskopik hematiiri hastalarin %50

sinde saptanir (65).
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2.8.4 Ekokardiyografi

Klinik olarak EE siiphesi olan hastalarin bu teknik sayesinde degerlendirilmesi
infeksiyonun morfolojik olarak dogrulanmasin1 saglar, hastalifin tedavisi ve takibinde
yardimer olur. Ekokardiyografi, kan kiiltiiri pozitif olan se¢ilmemis hastalarda veya klinik
ihtimal az olan sebebi bilinmeyen ateste EE i¢in goriintiileme yontemi olarak kullanilma-
malidir. Bununla beraber ekokardiyografik inceleme klinik olarak siiphelenilen ve bilhassa

kiiltiirii negatif olan ¢ogu hastada uygulanmalidir (65).

Aort kapagini veya mitral kapagi tutan NVE'nin TTE ile iyi bir sekilde
goriintiilenebilmesine ragmen biplanar veya multiplanar renkli akimli, devamli veya pulsed
doppler ile birlesen TEE kullanmak en son teknolojidir. TEE, TTE'ya gore daha kiiciik
vejetasyonlarin goriintiilenmesine ve daha yiiksek ¢oziiniirliikli goriintiiye olanak saglar. TEE
sadece TTE'nin suboptimal oldugu klinik olarak siiphelenilen EE vakalarinda tercih edilen bir
yaklagim degildir ayn1 zamanda PVE'li (6zellikle mitral odakta) hastalarda, intrakardiyak
komplikasyonlar i¢in yiiksek riskli olanlarda, uygun antimikrobiyal tedaviye ragmen 1srarci ve
invazif infeksiyon belirtileri varsa ve de pulmoner kapak goriintiilenmek isteniyorsa tercih

edilen yontemdir (65).

Bakteriyemisi olan NVE hastalarinda tani i¢in yapilan ekokardiyografi degerlendiril-
mesinin karar analizine gore TEE'nin tani Ustlinliigiiniin TTE'den %15 daha fazla oldugu
varsayilirsa en maliyet verimli strateji (verimli opsiyonel kalite-ayarli yasam-y1l) soyledir:
(1) eger EE ihtimali %2'den daha azsa ekokardiyografi yapmadan bakteriyemi i¢in tedavi et;
(2) eger ihtimal %2 ila %4 arasinda ise TTE kullan; ve

(3)eger ihtimal %S5 ila %45 arasinda ise baslangig¢ta TTE yerine TEE kullan (65).
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Eger EE ihtimali %45'ten yiiksekse maliyet verimli olan ekokardiyografi olmadan
tedaviye baslanmasidir, buna ragmen komplikasyonlar1 ve diger riskleri degerlendirmek i¢in
bu uygulamalar hala istenebilir. Yiiksek endokardit ihtimali olan EE hastalarinin sik olmasi
sonucu TEE kaynakli veriler nadiren TTE'den elde edilen veriler iizerine kurulu klinik
yonetimi degistirebilir. TTE teknik olarak yeterli bir uygulama degilse, PVE diisiiniiliirse veya

klinik ihtimal orta dereceyse TEE esas hale gelir (65).

Transtorasik ekokardiyografinin NVE vejetasyonlarini tespit etmedeki duyarlilig
yaklasik %65 civarindadir. Buna karsilik TEE'nin NVE vejetasyonlarint tespit etmedeki
duyarlilig1 %85 ila %95 arasindadir. PVE'li hastalarda yapilan TTE 6zellikle mitral odakta
protezin golge efektiyle sinirlanir ve tanisal duyarlilik %15 ila %35 oraninda diiser. Buna
karsilik PVE ile birliktelik gosteren mekanik veya biyoprotez cihazlarin vejetasyonlarinin

tespitinde TEE'nin duyarlilig1 %82 ila %96 arasinda degisir (65).

Ispatlanmis EE'si olan hastalardaki vejetasyonlarin tespitinde TEE yiiksek duyarlilik
gostermesine ragmen ekokardiyografi tek basina kesin bir tan1 saglamaz. Vejetasyonlar ve
kapak disfonksiyonlar1 uygulama yoluyla kanitlanabilir ama nedenselligin tayini i¢in klinik,
anatomik veya mikrobiyolojik onay gerekir. infeksiydz vejetasyonlar ekokardiyogramda
marantik lezyonlardan, trombiisten veya protez iizerindeki pannustan ayirt edilemez. Daha
otesi NVE'deki iyilesmis vejetasyonu aktif vejetasyondan ayirmak genellikle miimkiin
degildir. Kalinlasmis kapaklar, riiptiire korda veya kapaklar, kapak kalsifikasyonu ve nodiiller
izole ekokardiyografinin duyarhilik smirlarmi belirten bir sekilde yanlislikla vejetasyon

zannedilebilir (65).
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2.9 Tedavi

Enfektif endokardit tanisi konulduktan sonra tiim doz intervalleri boyunca devamli
bakterisidal serum konsantrasyon dozunda antibiyotik tedavisi uygulanmalidir.
Mikroorganizmalarin vejetasyonda biiyiimesini eradike etme amagli uzamis tedavi gereklidir.
Tedavi yetersizligini ve relapst dnlemek i¢in bakteriyostatikten ziyade bakterisidal antibiyotik
tercih edilmelidir. Antibakteriyel tedavi devaminin 6énemli olmas1 sebebiyle paranteral tedavi
oral tedaviden her durumda istiindiir. Benzer sekilde kombinasyon tedavisi hizli bakterisidal

etki olusturabilir (60).

Ayaktan paranteral antibiyotik tedavisi icin yaymlanan kilavuzda konservatif
yaklagimin kritik fazda (0-2 hafta) ana hatlarini ¢izmistir (yatarak veya giinliik ayaktan takip).
Komplikasyon olast ise ayaktan tedaviyi takiben hastalara devamli paranteral antibiyotik
tedavisi ile devam edilmelidir (60). Ayaktan tedavi i¢in se¢ilen hastalarda yatarkenki tedaviye
klinik yanit olmas1 ve metastatik ve intrakardiyak komplikasyonu olmamasi gereklidir. Bunlar
ayrica hemodinamik olarak stabil, uyumlu intravenéz tedavinin teknik yOnetimini
yapabilmelidir. Bu hastalar diizenli takip ve dikkat gerektirip komplikasyon durumunda

zamaninda tibbi bakima ulasabilmelidir (61-63).

2.9.1 Medikal Tedavi

2.9.1.1 Stafilokok

Stafilokoklarin ¢ogu beta laktamaz iirettiklerinden penisilin G'ye biiylik oranda
direnclidir. Nativ kapak metisilin duyarli S. aureus) i¢in semisentetik, nafsilin ve oksasilin

sodyum gibi penisilinaz rezistan penisilinler segilir. Ilk 3-5 giin gentamisinin ek olarak

27



kullanilmas: opsiyoneldir ve nefrotoksite ve ototoksite oranini arttinr. Tip 1 penisilin alerjik

reaksiyon olmayan hastalarda sefazolin gibi 1. jenerasyon sefalosporin endikedir (71).

Metisiline direncli S. aureus ile infekte olanlarda veya beta laktam alerjisi olanlarda
vankomisin secilecek ilagtir. Bazi kanitlar metisilin duyarli S. aureus EE'de vankomisinin
zayif doku penetrasyonu ve yavas bakterisidal aktivitesi nedeniyle daha az etkili olduguna
dikkati ¢cekmektedir (64). Komplike olmamis hastalarda iv ila¢ kullanimi ile iliskili, nativ
kapak, sag tarafli metisilin sensitif S.aureus EE'de 2 haftalik tedavi rejimi semisentetik

penisilinin aminoglikozid ile kombinasyonu ile basariyla tedavi edebilir (66).

Koagiilaz negatif Stafilokoklar genellikle metisiline direngli olup ¢apraz rezistans
nedeniyle bu hastalarda sefalosporinler kullanilmamalidir. Genellikle en az ilk 6 hafta
vankomisin verilir. Gentamisin ilk 3-5 giin boyunca tedaviye eklenebilir. Stafilokokal PKE
(prostetik kapak endokarditi) yiiksek mortalite ile iliskilidir ve agresif tedavi gerektirir.
Giincel oneriler metisilin duyarli PKE' de nafsilin veya oksasilinin rifampin ile 6-8 hafta
kombinasyonu ve ilk 2 haftalik peryotta diisiikk doz gentamisin eklenmesi lehinedir. PKE i¢in
vankomisinin rifampin ile 6-8 hafta kombinasyonu ve gantamisinin ilk 2 hafta eklenmesi

seklindedir.

Prostetik kapaga yapismis stafilokoklar1 6ldiirme yetenegine sahip tek molekiil olarak
rifampisin gosterilmistir (hayvan modellerinde). Rifampisinin rezistansin1 azaltmak igin
stafilokoka kars1 aktif antibiyotik ajanlardan (beta laktam veya vankomisin ve aminoglikozid)
sonra bu ilag¢ tedaviye baglanir ve bakterinin infeksiyon yiikii 6nemli dl¢iide azaltilmis olur.
Gentamisin veya diger aminoglikozidlere rezistan tiirler icin eger tiir duyarli ise bir

florokinolon kullanilabilir.
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Cerrahi kapak replasmani siklikla infeksiyon yonetiminde gerekir ¢iinkii tek basina
antibiyotik ile tedavi edilen PKE hastalarinda mortalite %56-76 oranindadir. Antibiyotik
tedavi seyrinde erken cerrahi valv replasmani yapilmasi iyi sonuclarla iligkili olabilir.
Bununla birlikte agresif yonetimde dahi mortalite halen %40'dir. PKE ile birlikte medikal
olarak yonetilen birgok hasta inme komplikasyonu nedeniyle cerrahiye aday olamamaktadir.
S. aureus PKE olan hastalarda yiiksek intraserebral hemoraji nedeniyle goriisler

antikoagiilasyonun kesilmesi yoniindedir (61).

2.9.1.2 Viridans Grubu Streptokok, Streptokokus Bovis ve Diger Non-
enterokokal Streptokoklar

Viridans grubu streptokoklarin taksonomik siniflandirilmasi ¢esitli streptokok tiirlerini
icerir. Bunlar S. sanguis, S. oralis (mitis), S. mutans ve digerleridir. Streptokok endokarditi

tedavisi penisilin i¢in invitro minimum inhibitér konsantrasyon temeline dayanir (71).

1._Yiiksek penisilin duyarh viridanslar (MIC< 0.12 mik.g/ml): Penisilin MIC degeri <

0.12 mik.g/ml olan streptokoklar yiiksek oranda duyarli oldugu diisiiniiliir ve genellikle 4
haftalik penisilin G veya seftriakson ile tedavi edilir. Seftriakson giinliik tek doz verilir ve
ozellikle ayaktan hasta tedavisi i¢in faydalidir. Bu rejimlerle yiiksek kiir oran1 vardir (%98).
Komplike olmayan vakalarda penisilin ve seftriaksona diisilk doz gentamisin eklenmesinin
karsilastiri- labilir kiir oranlar1 vardir. Ayni tip penisilin hipersensivitesi olmayan hastalarda
sefazolin veya diger 1. kusak sefalosporinler penisilin yerine kullanilabilir. Vankomisin beta
laktam alerjisi olanlarda 6nerilmektedir. Doz pik (30-40 mik.g/ml) ve idame (15-20 mik.g/ml)

vankomisin diizeylerine gore ayarlanmalidir (71).
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2. Relatif penisilin rezistan streptokoklar (MIC> 0.12 -0.5 mik.g/ml): Penisilin MIC

degeri> 0.12 ve < 0.5 mik.g/ml olanlar i¢in penisilin gentamisin kombinasyon tedavisi
endikedir. 4 haftalik penisilin tedavisi seyrinde ilk 2 hafta diisiik doz gentamisin verilir. Beta

laktam alerjisi olan hastalarda 4 haftalik vankomisin tedavisi Onerilir.

3. MIC penisilin degeri >0.5 mik.g/ml olan streptokoklar veva abiotrophia tiirleri:

Penisilin icin MIC degeri >0.5 mik.g/ml olan streptokok tiirleri veya nutrisyonel streptokok
varyant1 EE sebebi oldugunda penisilin rezistan enterokokal EE tedavi rejimi uygulanir. Bu
rejim 4-6 haftalik vankomisin diisiik doz gentamisin kombinasyon rejimidir. Vankomisin
gentamisin  kombinasyonunda renal fonksiyonlar yakindan monitorize edilmelidir.
Nefrotoksisiteden kacinmak i¢in yiiksek doz penisilin veya ampisilin gentamisin
kombinasyonu kullanilabilir. Semptomlar1 3 aydan uzun olan hastalar i¢in 6 haftalik tedavi
rejimi tercih edilmelidir. Aminoglikozid tedavisinin siiresi tartismalidir. Beta laktam

bilesiklerine alerjisi olanlarda vankomisin beta laktamlarla yer degistirebilir (71).

Viridans streptokok PKE olan hastalar cerrahi icin eger diger endikasyonlar yoksa
(anstabil protez, kalp yetersizligi, yeni veya progresif paravalviiler kagak, infeksiyonun
perivalviiler yayilimi veya uygun antibiyotik tedavisinin 7-10 giin sonras1 infeksiyonun sebat
etmesi) tek basina antibiyotik ile tedavi edilebilir. Yiiksek derecede penisilin duyarh
streptokok PKE (MIC< 0.12 mik.g/ml) 6 hafta penisilin G tedavisi ve 2 hafta gentamisin

tedavisi genellikle endikedir.

PKE relatif penisilin rezistan streptokoklardan kaynaklaniyorsa (MIC> 0.12 -0.5

mik.g/ml) 6 hafta penisilin G tedavisi ve 4 hafta gentamisin tedavisi onerilir.
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Niitrisyonel varyant streptokok (suan abiotrophia olarak siniflaniyor) veya penisilin
icin MIC degeri >0.5 mik.g/ml olan viridans streptokok aracilikli EE 4-6 hafta penisilin,
ampisilin veya vankomisin gentamisin ile kombine edilir. Beta laktam antibiyotiklere ani

hipersensitif reaksiyonu dogrulanmis hastalarda vankomisin tedavisi endikedir.

2.9.1.3 Enterokoklar

Enterokoklarin neden oldugu EE vakalarinda siklikla E. Faecalis ve nadirende E.
Faecium rol oynar. Enterokoklar hemen tiim antibiyotik siniflarina direng¢li olup bu durum
tedavilerini zorlastirmaktadir. Defektif bakteriyal otolitik enzim sistemleri nedeniyle hiicre
duvar1 aktif ajanlar enterokoklara karsi bakteriyostatik etki gosterip tek baglarina EE
tedavisinde verilmemelidirler. Gentamisin ile penisilin veya ampisilin kombinasyonu
aminoglikozidin hiicre i¢ine alimin1 kolaylastirarak enterokoka karsi bakterisidal etki ile
sonuclanir. Hiicre duvar aktif ajan ile aminoglikozidin sinerjistik kombinasyonu tek tedaviye
gore daha iyi sonuglanmaktadir. Her ne kadar ampisilin penisilin G'ye gore invitro
enterokoklara kars1 daha fazla aktif olmasina ragmen bu antibiyotigin kullanimi destekleyen

klinik veriler penisilin kadar genis olmamustir (71).

Tedavi Oncesi enterokoklarin penisilin (ampisilin), vankomisin ve aminoglikozidlere
duyarlilhg: belirlenmelidir. Intrinsik yiiksek penisilin rezistansi olan tiirler icin (MIC>16
mik.g/ml) vankomisin endikedir. Vankomisinde ayni zamanda aminoglikozidler (6zellikle
gentamisin) ile sinerjistik olup tedavi rehberliginde gentamisin i¢in MIC 6l¢iilmelidir. Yiiksek
diizeyde aminoglikozid rezistansi tesbit edilirse (500-2000 mik.g/ml) hiicre duvar1 aktif ajan
ile kombinasyonu artik sinerjistik olmayip 6nerilmemektedir. Bu zor vakalarda veriler az olsa
da uzmanlar yiiksek dozlarda uzun siireli hiicre duvari aktif ajan veya 2 beta laktam

antibiyotigin kullanimini1 denemektedirler (ampisilin 20 g/ giin 8-12 hafta seftriakson ile) (71).
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Enfektif Endoakardit'e vankomisin rezistan enterokok (VRE) neden olmussa tedavi
zordur. Bu infeksiyon i¢in optimal tedavi bilinmemektedir. E. Faecalis'in bir¢ok tiirii ile az
miktarda E. Faceium tliri vankomisin rezistans olup ampisilinin basarilabilen
konsantrasyonlarina duyarlidir. Bu vakalarda tavsiye edilen tedavi ampisilin veya penisilinin
gentamisin ile kombinasyonudur. Hatta enterokokun ampisilin rezistans (MIC>16 mik.g/ml)
oldugu diisiiniilsede, giinliik 18-30 g gibi yliksek dozlarda plazmada diizeyi devamli 100-150

mik.g/ml tutulmasi basarilarak kullanilabilir (71).

Yiiksek dozlarda ampisiline bagli toksisite vakalarinin sayist az olsada bu dozlar i¢in
daha fazla tecriibe gerekmektedir. 1999 yilinda FDA vankomisin rezistan E. Faecium
bakteriyemisi durumunda alternatif tedavi olmadiginda quinupristin/dalfopristin ilk
antibakteriyal ila¢ olarak onaylamistir. Bununla birlikte quinupristin/ dalfopristin tek basina
kullanim1 VREF EE i¢in kiirabl olmas1 olas1 degildir. Ciinkii bu antibakteriyeller E. Faecium'
a kars1 genellikle bakterisidal degildir. Endokardit modelleri quinupristin/dalfopristin ile
ampisilin iligskisinin faydali olabilecegini Onermektedir. FDA Vankomisin rezistans E.
Faecium infeksiyonunda linezolid'i onaylamistir. Bununla birlikte linezolid VRE'ye karsi
bakteriyostatik etkili olmasindan dolayr VRE EE'de 6nerilmeyebilir. Daptomisin, telavancin,

dalbavancin gibi yeni ajanlar heniiz onay almamasina karsin umut verici goriilmektedir (71).

2.9.1.4 Gram Negatif Organizmalar

Intravendz ilag kullanmayan nativ kapak enfektif endokardit vakalarmin %5-10"undan
H. parainfluenza, H aphrophilus, H. Paraphrophilus, Actinobacillus actinomycetomcomitans,

Cardiobacterium hominis, Eikenella corodens, ve Kingella kingae sorumludur.
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Bu grubun karakteristik 0Ozelligi fastidydoz biliylimesidir. Bdoylelikle standart
mikrobiyolojik tetkikler kullanildiginda baslangic kan kiiltiirii negatifse ve bu

organizmalardan siipheleniliyorsa 2-3 haftalik inkiibasyon dnerilmelidir (71).

Uciincii kusak sefalosporinler HACEK EE'i tedavisinde segilmelidir. Onerilen siire
nativ kapaklarda 3-4 hafta PKE i¢in 6 haftadir (69). Tek basina ampisilin tedavisi artik birgok
tir beta laktamaz {rettiginden Onerilmemektedir. HACEK organizmalari invitro
florokinolonlara duyarlidir. Beta laktamlar1 tolere edemeyen hastalar i¢in klinik veriler eksik
olsada alternatif tedavi olarak kullaniimalidir. Ayni prensip aztreonam ve trimethoprim-

sulfamethoxazole kullanimi i¢inde uygulanabilir (71).

Pseudomanas aeruginosa primer olarak iv ilag kullanicilarinda EE nedenidir.
Antibiyotik tedavi rejimi 2 antimikrobiyal ajanla olusturulur. Alti1 haftalik yiiksek dozlarda
antipseudomonal penisilin (piperasilin 18 g/ giin) ile birlikte yliksek dozlarda aminoglikozid
(tobramisin 5-8 mg/kg/giin 8-10 mik.g/ml kan diizeyini basarmak i¢in) kullanilir (70). Invitro
duyarlilik sonuglariyla desteklendigi siirece alternatif rejimler kullanilabilir. Alternatif rejim
ornek olarak imipenem aminoglikozid kombinasyonu veya bir kinolon temelli rejime ikinci
bir ilag eklenmesidir. Ikisi icinde klinik deneyimler smrli olup ilk basamak tedavide

onerilmemelidir (71).

2.9.1.5 Coxiella burnetti

Zorunlu hiicre i¢i patojen olan coxiella burnetti Q atesine neden olur. Diinyanin bir¢ok
boliimiinde nadir olarak goriilse de secilmis bazi bolgelerde bu organizma ile infeksiyon

relatif olarak daha sik nativ veya PKE EE sebebi olmaktadir.
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Hiicre i¢i lokalizasyonu sik relaps ve eradikasyonunun c¢ok zor olmasina neden
olmaktadir. Kiir icin siklikla kapak replasmani ile birlikte uzun siire antibiyotik kullanimini
gerektirir. Baz1 uzman diisiinceleri antibiyotik tedavisinin IgG antikor titresinin 1:400 altina
diisene ve IgA faz 1 antikorlar1 kaybolana kadar en az 3 yil kullanilmasi gerektigidir. Son
kanitlar doksisiklin ile hidroksiklorokin kombinasyonunun tedavi siiresinin kisalmasina ve

relapsin azalmasina izin verdigi yoniindedir (71).

2.9.1.6 Fungal Enfektif Endokardit

Gegmis dekatlarda fungal sepsis ve fungal EE insidansi ¢arpici sekilde artmustir.
Fungal EE en ¢ok narkotik bagimlilik, kardiyak cerrahi sonrasi, uzun siireli iv ilag tedavisi
sonras1 (0zellikle genis spektrumlu antibiyotik) ve duyarli konaklarda (preterm yenidogan)
meydana gelir. Tedavi edilen hastalarda yagam oran1 1974 6ncesi %20 iken giiniimiizde tan1

tekniklerinde iyilesmelerle %60'a yiikselmistir (67).

Tedavi sekli net olmamakla beraber tek basina antifungal ajan kullanimi genellikle
kiirle sonu¢lanmamaktadir. Antifungal tedaviye cerrahi tedbirlerin eklenmesi prognozun
iyilesmesine neden olmustur (68). Eski tavsiyeler cerrahi medikal yaklagimin
kombinasyonunu giiclii bir sekilde 6nerse de, yeni fungusidal ajanlarin kesfi evrensel cerrahi

gereksinimini sorgulanir hale getirmistir.

Antifungal ila¢ grubunda ilk se¢cenek lipozomal amfoterisin B’dir. Ates, titreme, flebit,
bas agrisi, istahsizlik, anemi, hipokalemi, renal tiibiiler asidoz, nefrotoksite, bulanti, kusma
gibi bir¢ok yan etkisi vardir. Tam doz 1-2 hafta lipozomal amfoterisin tedavisi sonrasi siklikla
cerrahi gerekir. Sol tarafli fungal EE' de kapak replasmani siklikla gerekir. Cerrahi sonrasi

antifungal tedavi ampirik olsa da genellikle 6-8 hafta onerilir.
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Fungal EE'e bagl kotii yasam sonucunu iylestirmede kombine antifungal tedavinin
basaris1 olasidir. Candida ve Cryptococcus neoformans gibi bazi tiirler 6 boliinmiis dozda 150
mg/kg/giin oral 5-florositozin alimi ile basarilan konsantrasyonda invitro inhibe edilir. 5-
florositozin ile amfoterisin B arasindaki sinerjizm bu mayalar i¢in invitro saptanmistir.
Amfoterisin B'nin rifampin ile potansiyasyonu hemen tiim Candida tiirlerinde ve bir kag
Histoplazma kapsiilatum i¢in dikkati ¢gekmektedir. Amfoterisin B tedavisine 5-florositozin

veya rifampin eklenmesinin terapdtik avantaji igin ileri caligmalar gerekmektedir (71).

Flukonazol kullaniminin, kapak replasmaninin kontrendike oldugu diisiiniilen
Candida'ya bagli EE olan sinirlt hasta grubunda uzun dénem kiire yol actig1 goriilmiistiir (76).
Bu ajan amfoterisinin baslangi¢ta kullanimindan sonra veya cerrahiye gidemeyecek hastalarda
uzun donemli siipresif tedavi i¢in denenmelidir. Amfoterisin-lipid-lipozomal kompleksler,
voriconazole veya caspofungin'in fungal EE tedavisindeki rolii heniiz net olmamasina ragmen
sol tarafli fungal EE olan en az 2 hastada liposomal amfoterisin B ile birlikte caspofungin

kullanim kiir ile sonuglanmistir. Her ikiside fungusidal etkiye sahiptir (71).

2.9.1.7 Kiiltiir-Negatif Enfektif Endokardit

Bu grupta yer alan EE vakalarmin tedavisi stafilokok, streptokok, enterokok ve
HACEK organizmalarma kars1 yonlendirilmelidir. Bu giinliik béliinmiis dozlarda 20 milyon
iinite penisilin veya her 4 saatte bir 2gr ampisilin tedavisine gentamisin 1mg/kg/ giin IM veya
IV her 8 saatte bir ve giinliik 2gr IV seftriakson eklenmesiyle olusturulur. Stafilokokal EE
olas1 ise (narkotik bagimlilarinda) yukaridaki tedavi yerine tam doz penisilinaz rezistan

penisilin veya sefalosporin verilmelidir.
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Klinik diizelme olursa bazi otoriteler 2 haftadan sonra gentamisin tedavisinin

kesilmesini tavsiye etmektedir. Diger ajanlara ise 6 hafta boyunca devam edilmelidir.

Sorumlu ajanin devamli ve dikkatli takibi sart olup bartonella, coxiella, legionella ve

chlamidya gibi fastidy0z organizmalarin degerlendirilmesini de icermelidir (12).

2.9.2 Cerrahi Tedavi

Enfektif endokardit vakalarin en az %25' inde kapak replasman yapilmaktadir. Aktif

EE esnasinda kabul edilen cerrahi endikasyonlar;

(1
)
3)
4
)
(6)
(7

(8)

Refraktor kalp yetersizligi

Birden fazla ciddi sistemik embolik epizot

Kontrolsiiz infeksiyon

Ekokardiyografi ile gosterilmis fizyolojik olarak énemli kapak disfonksiyonu
Antimikrobiyal tedavinin etkisizligi

Mikotik anevrizma rezeksiyonu

Antibiyotik tedavi rezistansi daha fazla olan organizmalarla olusan cogu PKE
vakasi (stafilokok, enterik gram (-) basiller)

Miyokardiyal veya perivalviiller abseyi i¢ine alan lokal siipiiratif

komplikasyonlardir.

Gegmiste major cerrahi endikasyon ¢ocuklarda ve eriskinlerde persistan infeksiyon ve

kalp yetersizligiydi. EE icin AHA komitesinde son literatiirlerdeki veri raporlarindan

calisilarak EE'de asagidaki ekokardiyografik ozelliklerin cerrahi girisim ihtiyacindaki

potansiyel artiglar1 belirlemislerdir: (1) sistemik major bir embolik epizot sonrasi

vejetasyonun persistansi (2) biiyiik (>1 cm) anteriyor mitral kapak vejetasyonu (3) antibiyotik

tedavinin ilk 2 haftasinda 1 veya daha fazla embolik epizot (4) Antibiyotik tedavisinden 4
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hafta sonra vejetasyon boyutunda artis (5) ventrikiil yetersizligi bulgulariyla ile birlikte akut
aortik veya mitral yetersizlik (6) medikal tedaviye yanitsiz kalp yetersizligi (7) kapak
perforasyonu veya riiptiir (8) kapak ayrilmasi, riiptiirii veya fistiilii (9) yeni kalp blogu(10)

biiylik abse (62).

Hastanin hemodinamik durumu kapak replasmaninin zamanlamasinda, enfeksiyonun
aktivitesinden daha belirleyicidir. Antibiyotik tedavisinin tiim seyrinin tamamlanmamasi veya
hastanin hala bakteriyemik olmasi cerrahiyi geciktirmemelidir. Gergekte prostetik kapak
reinfeksiyonu cerrahi sonrasi %l'den azdir. Boylelikle aort kapak EE'de KKY gelistigi zaman
veya mitral kapak EE'de tedaviye ragmen persistans cerrahi endikasyon olusturur. Sistematik
olarak calisilmasa da bir ¢ok otdr kapak replasman cerrahisi aninda aktif EE varsa

postoperatif antibiyotik tedavinin 2-6 haftaya kadar devam edilmesini 6nermektedir (12).

Sol tarafli EE'de cerrahi endikasyon kalp yetersizligiyken bunun tersine sag tarafli
EE'de hastalarin %70'den fazlasinda neden persistan infeksiyondur. Hastalarin ¢ogu narkotik
bagimlisi olup EE’ e neden olan organizmalarin eradikasyonu tek basina antibiyotik tedavisi

ile zordur (fungus, gram (-) aerobik basil).

Sag tarafli EE'de trikiispid valviilektomi veya vejetektomi ile birlikte valvuloplasti
secilecek prosediirdiir. Kombine antimikrobiyal tedavi postop 4-6 hafta devam etmelidir. Bu
hastalarda hafif-orta derecede sag kalp yetersizligi gelisebilirse de kolayca tolere edilir. Bu
yaklasimla basar1 oran1 %70'in iizerindedir. Kapak replasmani ikinci tedavi olarak medikal
tedavinin hemodinamik manifestasyonlar1 kontroliinde yetersiz oldugunda ve hasta yasadist
ila¢ kullanimini1 biraktiginda diisiiniilmelidir. Bununla birlikte progresif sag kalp yetersizligi

gelisen hastalarda genellikle sonunda trikiispid kapak replasmani gerekir (71,72).

37



Protez Kapak Endokardit vakalarinin ¢ogunda kapak replasmani gerekir (penisilin
sensitif viridans streptokokun olusturdugu ge¢ hastalik hari¢). Medikal kiir sonrasinda nativ
kapak endokarditi olan hastalarin 6nemli kisminda kapak replasmani gerekir. Aortik tutulum
cerrahi gereksinim i¢in prediktdrdiir. Medikal tedavinin yetersizligi ve perianiiler yayilim olan
tiim hastalar cerrahiye gitmelidir. Hastalarin kii¢iik miktar1 énemli komorbidite nedeniyle
cerrahi girisim olmadan tedavi edilebilir. Bunlar kalp blogu olmayan, yayilimin
ekokardiyografik kaniti olmadigi, valviiler ayrilma veya yetersizlik olmayan hastalardir.
Cerrahi segenekler ¢evresindeki yayinlar kompleks olabilir ki bu 6zellikle ndrolojik kanamasi

ve 6nemli komorbid hastalik varligindadir.

2.10 Korunma

Enfektif endokardit proflaksisi se¢ilmis dental, invaziv cerrahi ve tanisal prosediirler
oncesinde gereklidir (Tablo 3,4). Yapilmis prospektif ¢alisma olmamasina ragmen bu
terapinin faydali oldugu net olarak kanitlanmistir. Kardiyak hastalig1 olan EE'li tiim hastalarin
sadece yarist zamaninda EE proflaksisi almistir. Dahas1 EE'de takip insidansi diisiik olup
predispoze valviiler lezyon olan hasta bile profilaktik antibiyotik almamaktadir. Tahminen
invaziv prosediir geciren tedavisiz 5 hastadan birinde EE gelisir (71). Boylelikle invaziv
prosediir Oncesi antibiyotik profilaksisi ile 10 hastadan 1 tanesi EE epizotundan

korunabilecektir (71).
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Tablo 3: Enfektif Endokardit proflaksisi gerektiren kardiyak durumlar

ENDOKARDIT PROFILAKSISi GEREKTIREN KARDiYAK DURUMLAR

ENDOKARDIT PROFILAKSISi ONERILENLER

Yiiksek risk

Biyoprostetik ve homogreft kapaklar1 da iceren prostetik kalp kapaklari
Onceki bakteriyel endokardit hikayesi

Kompleks siyanotik konjenital kalp hastaliklar

Cerrahi olarak olusturulmus sistemik-pulmoner sant veya greftler

Orta derecede risk

Romatizmal ve diger kazanilmis kalp kapak hastaliklari, kapak cerrahisi
sonrasinda dahi

Hipertrofik kardiyomiyopati

Kapak yetersizligi ile birlikte mitral kapak prolapsusu ve/veya kapak
kalinlagsmasi

Yukaridakiler disinda konjenital kardiyak malformasyonlarin hemen hepsi

ENDOKARDIT PROFILAKSISi ONERILMEYENLER

Izole sekundum atriyal septal defekt

Rezidii kalmaksizin cerrahi olarak onarilan 6 ay1 ge¢mis sekundum atriyal
septal defekt, ventrikiiler septal defekt, patent duktus arteriyozus

Onceki koroner baypas cerrahisi

Kapak yetersizligi olmaksizin mitral kapak prolapsusu

Fizyolojik, fonksiyonel, ,masum iifiirimler

Kapak disfonksiyonu olmaksizin gecgirilmis kawasaki hastaligi

Kapak disfonksiyonu olmaksizin geg¢irilmis romatizmal ates

Kardiyak pacemaker ve implantabl defibrilatrler

sahiptir. Periodental hastalik ile birlikte disin siddetli bir sekilde fircalanmasi veya sakiz
cignenmesi dahi gegici bakteriyemiye neden olabilir. Giizel dental hijyenin devaminin hayati

oldugu onemle vurgulanmalidir. Ek olarak tiim hastalara kiirdanla veya basingl irrigasyon

Dikkatli bir dental hijyen, EE korunmasinda antibiyotik profilaksisi ile esit 6neme

cihazlar ile dis eti travmasindan kaginmasi yoniinde tavsiyelerde bulunulmalidir.
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Tablo 4: Enfektif Endokardit profilaksisi ve dental veya cerrahi prosediirler

ENFEKTIF ENDOKARDIT PROFILAKSIiSIi VE DENTAL VEYA CERRAHIi
PROSEDURLER

ENDOKARDIT PROFILAKSIiSi ONERILENLER

Profesyonel temizligi de igeren dis eti veya mukozal kanama gelistirebilecek
dental prosediirler

Tonsillektomi, adenoidektomi veya ikiside

Intestinal veya respiratuar mukozay1 iceren cerrahi operasyonlar
Rijid bronkoskopi

Ozefagus varisleri igin skleroterapi

Ozefajiyal dilatasyon

Safra kesesi cerrahisi

Sistoskopi

Uretral dilatasyon

Uriner sistem infeksiyonu varhiginda iiretral kateterizasyon
Prostat cerrahisi

Infekte dokulara insizyon ve drenaj

Infeksiyon varliginda vajinal dogum

ENDOKARDIT PROFILAKSISi ONERILMEYENLER

Dis eti kanamasina neden olmayan dental prosediirler

Lokal intraoral anestetik injeksiyonu (intraligamenter injeksiyon haric)
Primer dislerin dokiilmesi

Timpanostomi tiip yerlestirilmesi

Endotrakeal entiibasyon

Biyopsi olan/olmayan fleksibl bronkoskop birlikteliginde bronkoskopi
Kardiyak kateterizasyon

TEE

Gastrointestinal biyopsi olan/olmayan endoskopi

Sezeryan

Infeksiyon yoklugunda iiretral kateterizasyon, dilatasyon ve kiiretaj, terapotik
abortus, sterilizasyon islemleri, intrauterin cihaz takilmasi ve ¢ikarilmasi

tarafindan belirtilmistir (73). Kilavuzlar invitro calismalar, klinik deneyimler, deneysel
hayvan modeli verileri ve olasi EE ve bakteriyemi nedeni olan bakteri ile ilgili klinik

arastirmalar temeline dayanir. Klinisyen bu kilavuzlarda uygun bir sekilde kisiye oOzgii

Enfektif Endokardit proflaksisi i¢in antibiyotik kilavuzu AHA uzman komitesi

degisiklikler yapabilir.
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Tablo 5: Bakteriytel endokardit profilaksisinde onerilen rejimler

BAKTERIYEL ENDOKARDIT PROFILAKSISINDE ONERILEN REJIMLER

DENTAL, ORAL VE UST SOLUNUM YOLU PROSEDURLERINDE
STANDART REJIMLER

Riskli hastalarda standart rejim(prostetik kalp kapagi ve diger yiiksek riskli

durumlar):

e Amoksisilin 2 gr oral, islemden 1 saat 6nce

e Amoksisilin/penisilin alerjik hastalar i¢in: Klindamisin (600mg oral),
sefaleksin veya sefadroksil (2 gr oral) veya azitromisin (500mg oral), islemden
1 saat 6nce alinmasi

Dental /oral /iist solunum yolu prosediirlerinde alternatif standart rejimler

e Oral ilag alamayan hastalar i¢in : Ampisilin 2 gr 1v (veya im)islemden 30
dakika once, daha sonra ampisilin, 1 gr 1v (veya 1m) baslangi¢c dozundan 6 saat
sonra

Ampisilin/amoksisilin/penisilin alerjik olup oral ila¢c alamayan hastalar icin:

e Klindamisin 600 mg 1v veya sefazolin 1 gr 1v islemden 30 dakika 6nce

GENITOURINER VE GASTROINTESTINAL PROSEDURLER iCIN
STANDART REJIMLER

Yiiksek riskli hastalar icin standart rejim:

e Ampisilin 2 gr v (veya 1im) +gentamisin 1.5 mg/kg v (veya 1m)(120 mg
asilmaz) islemden 30 dakika once, daha sonra amoksisilin, 1 gr oral 1im veya 1v
baslangi¢ dozundan 6 saat sonra

Amoksisilin/ampisilin/penisilin allerjik hastalar:

e Vankomisin 1 gr1v Isaatten uzun siirede + gentamisin 1.5 mg/kg 1v (veya 1m)
(120 mg asilmaz) islemden 1 saat 6nce

Orta riskli genitoiiriner/gastrointestinal hastalarda alternatif oral rejim:

e Amoksisilin 3 gr oral; ampisilin 2 gr 1v; vankomisin 1 gr islemden 30 dakika
once tamamlanir.

Tablo 3,4,5 de risk igerikleri temelinde Onerilen antibiyotik profilaksisi dzetlenmistir.
Listedeki herhangi bir durum i¢in invaziv dental veya cerrahi prosediirleri takiben EE'in tam
riski tamamiyla Olglilemez. Aslinda listedeki predispoze durumdaki tiim hastalarin invaziv
prosediir oncesi profilaktik antibiyotik alip almayacagi konusunda goriis farkliliklar1 devam
etmektedir. Genel goriis birligi eski EE hikayesi olanlar ve prostetik kapagi olanlar konjental

ve valviiler lezyonu olan hastalardan daha yiiksek risklidir.
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Enfektif endokardit i¢in en yiiksek riskin oral veya dental prosediirler oldugu
diistintiliir. Burada oral mukoza penetrasyonu, diseti veya mukozal kanama olasilig1 vardir.
Invaziv dental prosediirlerde gegici bakteriyemi riski %50'den fazladir. Bunlar dis c¢ekimi,

periodental cerrahi, tartar uzaklastirilmasi ile birlikte dis temizligidir.

Invaziv genitoiiriner prosediirlerde bakteriyemi riski oldukca diisiiktiir. Bunlar striktiir
dilatasyonu, endoskopi veya Kkateter yerlestirilmesi ve prostatektomidir. Invaziv
gastrointestinal prosediirleri takiben bakteriyemi riski genellikle %5-10'dan azdir. Bunlar

biyopsi ile birlikte kolonoskopi, endoskopik retrograd kolanjiopankreatografidir.

Proflaksi yapilacak hasta grubunu secerken, EE i¢in yiiksek riskli hasta olup diisiik
veya orta bakteriyemi riski olan prosediir gecirecekse bile antimikrobiyal profilaksi kullanimi
secilebilir. EE i¢in ¢ok diisiik riski olan hastalar yiiksek veya orta bakteriyemi riski olan

prosediire girecekse antimikrobiyal profilaksi yine uygundur (71).
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3. MATERYAL VE METOD

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Klinigi'ne gesitli
sikayetlerle bagvuran hastalardan klinik olarak EE saptanan hastalar ve yine ¢esitli sikayetler
ile hastanemizin diger kliniklerine bagvuran hastalardan konsiiltasyon sonucu tarafimizca

degerlendirilip EE tanis1 konulan hastalar degerlendirildi.

3.1. Hastalarin Ozgecmis Ozellikleri:

Enfektif endokardit saptanan hastalar etyolojide sorumlu oldugu diisiiniilen hastaliklar

acisindan (kalp kapak hastaligi, gecirilmis kardiyak cerrahi dykiisii, konjenital kalp hastaligi,

sistemik vaskiiler hastalik, diyaliz, intravendz ilag bagimliligi... vb) incelendi.

3.2. Hastalarn fizik muayene Ozellikleri:

Enfektif endokardit saptanan hastalarin fizik muayeneleri yapilip; kardiyak iifiiriim,

mekanik kalp kapak sesi, osler nodiilleri, janeway lezyonlari, roth spot lekeleri gibi fizik

muayene bulgular1 kaydedildi.

3.3. Elektrokardiyografi:

Enfektif endokardit saptanan hastalarin elektrokardiyografileri incelendi. EKG’de

siniis ritmi, atriyal fibrilasyon, tasikardi ve dal boklar1 gibi bulgular arastirilarak kaydedildi.
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3.4. Ekokardiyografi:

Enfektif endokardit siiphesi olan hastalara ekokardiyografi yapilarak kalp kapak
hastaliklar1 (kapak darligi, yetmezligi, prolapsus, romatizmal veya dejeneratif degisiklikler) ,
protez kapak disfonksyonu, kalp yetmezligi, intrakardyak kitle, vegetasyon, abse, korda
rliptiirli, konjenital kalp hastaliklar1 (atrial septal defekt, ventrikiiler septal defekt vb.)

acisindan incelendi. Gerekli goriilen hastalara transézefagiyal ekokardiyografi de yapildi.

3.5. Laboratuvar parametreleri ve goriintilleme yontemleri

Enfektif endokardit tanis1 konulan hastalarin kan kiiltiirleri, sedimantasyon, hemogram
parametreleri, biyokimyasal degerleri (iire, kreatinin), serolojik tetkikleri (CRP, RF)

incelendi.

3.6 Tam ve Hastalara Uygulanan Tedavi Yontemleri

Enfektif endokardit tanis1t modifiye duke kriterlerine gére konuldu (Tablo 1). EE tanist
konulan hastalara, medikal ve/veya cerrahi tedavi uygulandi. Enfektif endokardit tanisi
konulan hastalarin tedavi metodu segilirken ( medikal, cerrahi veya her ikisi) hastalarin klinik,
ekokardiyografik ve mikrobiyolojik 6zellikleri géz onlinde bulundurularak AHA ve ESC

giincel kilavuzlarindaki tedavi protokolleri uygulandi.

3.7 Verilerin Analizi icin Kullamlan Istatistik Testleri

Calisma grubuna ait veriler SPSS 10.0 (SPSS Inc., Chicago, Illionis, USA) programi
kullanilarak istatistik analiz yapildi. Sonuglar ortalama + standart sapma veya yiizde olarak

ifade edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 43,9+18,4 idi. Toplam 61 hastanin

33’1 (%54) erkek, 28’1 (%46) kadin idi. Hastalarin bagvuru esnasindaki en sik sikayetleri ates

ve halsizlik olup basvuru sirasindaki sikayetlerin goriilme orani1 Tablo 6 da siralanmistir.

Tablo 6: Hastalarin Basvuru Anindaki Semptolar:

Kadin (n: 28) Erkek (n: 33) Toplam (n:61)
Ates 21 29 50 (%82)
Halsizlik 20 25 45 (%73,8)
Kilo kaybi1 11 9 20 (%32,8)
Artralji 4 2 6 (%9,8)
Bas agrisi 6 6 12 (%19,7)
Istahsizlik 15 14 29 (%47,5)
Oksiiriik 10 6 16 (%26,2)
Gogus agrisi 5 5 10 (%16,4)
Nefes darligi 19 15 34 (%55,7)
Inme 3 2 5 (%8,2)

Basvuru sirasinda hastalardan 38’1 (%62,3) NYHA 1-2 fonksiyonel kapasite, 23’1

(%37,7) NYHA 3-4 fonksiyonel kapasiteye sahipti.

Hastalarin fizik muayene bulgularindan ortalama sistolik kan basinci 112.5+ 16.6

mmHg, diyastolik kan basinc1 69.6+9.7 mmHg idi. Duke mindr tani kriterlerinden vaskiiler ve

immiinolojik kriterlerin hastalara gére dagilimi tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 7: Duke Minér Tam Kriterlerinden Vaskiiler ve Immiinolojik Kriterlerin
Goriilme Sikhig1

VASKULER No %
FENOMENLER

Arteryel emboli 14 %23
Splinter hemoraji 5 8,2
Mikotik anevrizma 2 3,3
Janeway lezyonlar1 4 6,6
Intrakraniyal kanama 1 1,6
IMMUNOLOJIK

FENOMENLER

Glomerulonefrit 13 21,3
Roth spot 6 9.8
Osler nodiili 4 6,6
RF yiiksekligi 16 26,2

Hastalarda, semptom baslangicindan hastaneye bagvurusuna kadar gecen siire ortalama

2,5 £1 hafta idi (en erken 1. hafta en geg 5. hafta).

Elektrokardiyografi incelemesinde hastalarin 45°1 (%73,8) siniis ritmi, 15’1 (%24,6)

atriyal fibrilasyon, 1’1 (%1,6) pace ritmi idi.

Hastalarin labaratuvar incelemesinde en sik karsilasilan bulgu sedimantasyon ve CRP

yuksekligi olup hematolojik bulgularin dagilimi tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8: Laboratuar bulgularimin dagilim

No %
ESR yiiksekligi 46 75,4
CRP yiiksekligi 43 70,5
RF yiiksekligi 19 31,1
Lokositoz 42 68,9
Anemi 40 65,6
Hematiiri 18 29,5
Ure yiiksekligi 18 29,5
Kreatin yiiksekligi 16 26,2

Hastalarda predispozan faktor olarak romatizmal kapak hastalig1 ve protez kapak

hastalig1 belirgin olmakla birlikte diger nedenler grafik1’de 6zetlenmistir.

Grafik 1: Predispozan kalp hastaligi dagilim

1. Romatizmal Kalp Hastalig1 (%50,8),

2. Prostetik Kalp Kapak Hastalig1 (%34,4)
3. Risk Faktorii Olmayan (%8,2),

4. Konjenital Kalp Hastalig1 (%6,6))
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Hastalarin 37’sinde (%60,7) kan kiiltiirtinde {ireme olurken, 24’{inde (%39,3) iireme
olmadi. Kiiltiir sonucu pozitif olan hastalarin kiiltiir sonuclart ve dagilimi tablo 9°da

belirtilmistir.

Tablo 9: Kan kiiltiirii sonu¢larimin dagilim

No %
MSSA 9 14,8
MRSA 7 11,5
Streptokok 9 14,8
Brusella 8 13,1
Enterococ 2 33
S.epidermis 1 1,6
Diger 1 1,6
Toplam 37 60,7

Hastalarin 37’sinde (%60,7) hastaneye bagvuru ncesi antibiyotik kullanim dykiisii

mevcuttu.
Hastalarin tamamina TTE yapilirken 39 hastaya (%63,9) TEE uygulandi. TTE
uygulanan hastalarin 51’inde (%83,6) vegetasyon saptanirken TEE ugulanan hastalarin

34’iinde (%87,2) vegetasyon saptandi.

Vegetasyon saptanan hastalarda en sik mitral kapak tutulumu saptanmis olup

vegetasyon lokalizasyonlari tablo 10°da siralanmistir.
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Tablo 10: Vegetasyon lokalizasyonlari

No %
Mitral kapak tutulumu 37 60,7
Aort kapak tutulumu 24 39,3
Mitral+aort kapak 8 13,1
tutulumu
Trikiispit kapak tutulumu 3 4,9
Pulmoner kapak tutulumu 2 3,3
Endarterit 2 33
Pace leadi tutulumu 2 33
Konjenital 3 4,9

Hastalarin tiimiine ortalama 5,7+1,5 (2,5-10) hafta anbiyotik tedavisi verildi.
Hastalardan 34’line (%55,7) sadece antibiyoterapi verilirken, 27’sine (%44,3) antibiyoterapi
ile birlikte cerrahi tedavi uygulandi. Cerrahi tedavi uygulanan hastalarin 19’una (%31,1)
protez kapak replasmani, 4’iine (%6,6) kapak tamiri, 2’sine (%3,3) diger cerrahi islemler

uygulandi.

Hastalara cerrahi tedavi uygulanma siiresi yatis anindan itibaren ortalama 7,9 £11 (0-
42) giin olarak hesaplandi. Hastanede toplam yatis siiresi 40+10,5 giin idi. Hastane i¢i 61im10
hastada (%16,4) gozlendi. Olen hastalarin %80’i NYHA sinif 3-4 fonksiyonel kapasiteye
sahipti. Bu hastalarin kan kiiltriilerinin 2’sinde (%20) brucella, 2’sinde (%20) S.aureus, 1’inde
(%10) enterokok tiremis olup 5’inde (%50) kan kiiltiiriinde lireme olmadi. Hastalarin 8’inde
(%380) kalp yetmezligi gelisirken, 7’sinde (%70) serebral emboli, 6’sinda (%60) renal emboli

saptandi.
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Hastalarda, enfektif endokardite bagli goriilen komplikasyonlarin dagilimi tablo 11°de

belirtilmistir.

Tablo 11: Komplikasyonlar ve dagilim

No %
Kalp yetmezligi 22 36,1
Major arteryel emboli 14 23
Renal komplikasyonlar 8 13,1
Serebral komplikasyonlar 1 1,6
Leaflet/kiispis 3 4,9
perforasyonu
Sok tablosu 3 4,9
AV blok 1 1,6
Periantiler apse 2 3,3
Korda riiptiirii 3 4,9
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada, yaklasik 4 yillik siire igerisinde klinigimizde enfektif endokardit

tanisiyla takip ve tedavi edilen hastalar incelenmistir.

Enfektif endokardit, kalp kapaklar1 ve/veya endokartta bakteriler ve mantarlar
tarafindan olusturulan inflamasyon sonucunda ortaya ¢ikan vejetasyonlar ile karsimiza ¢ikan
klinik tablodur (74). Son yillarda yaslanan niifusta daha cok izlenmektedir. Bagvuru yasi
cesitli ¢alismalarda 36-69 yaslar arasindadir (75-77). Netzer ve arkadaslarinin yaptigi
calismada EE goriilme yas1 53+16 yil (78), Habib ve arkdaslarinin ¢alismasinda 60+£16 yil
(79) olarak belirtilmistir. Ulkemizde Sucu ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada 45+16 (80),
Inang¢ ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada 47+17 (81) olarak bildirilmistir. Bizim
calisgmamizda ise 44418 yas olarak bulunmustur. Bu da bize, enfektif endokarditin bati
toplumlarina kiyasla tilkemizde daha erken yaslarda goriildiigiinii gostermektedir. EE’in bat1
toplumlarindan daha erken yasta goriilmesinin altinda yatan sebep ise bolgemizde ve
iilkemizde predispozan risk faktorii olarak romatizmal kalp kapak hastaliklarinin bulunmasi

olabilir.

Enfektif endokardit erkeklerde daha sik goriiliir. Erkek/kadin orani 1.6-2.5 arasinda
degismektedir (82,83). Mylonakis ve arkadaslart yaptiklart c¢alismalarda Amerika ve
Avrupa’da erkek/kadin oranmi 1.7 olarak belirtmislerdir (84). Ulkemizde Cay ve arkadaslar
bu oran1 1.4 (85), inang ve arkadaslar1 1.7 (81) olarak bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda bu
oran 1.2 (33/28) olarak bulunmustur. Ulkemizde bu hastaligin kadinlarda goriilme sikligi,
Avrupa ve Amerika toplumlarina gore daha fazladir. Kadinlarda daha fazla EE gelismesinin

nedeni yine altta yatan romatizmal kalp kapak hastalig1 olabilir.
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En 6nemli semptom ve bulgu, duke mindr kriterlerinden biri olan atestir. Karchmer ve
arkadaslari, enfektif endokarditte ates goriilme sikligim1i %80-85 gibi yiiksek oranlarda
bildirmislerdir (65). Ulkemizde Sucu ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada bu oran1 %83,3 (80)
olarak, Inang¢ ve arkadaslar1 %89 (81) olarak belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda ates en sik
goriilen semptom ve bulgu olup hastalarimizin %82.2’sinde goriilmiis olup diger ¢aligmalara

benzer orandadir.

Embolik olaylar (serebral, renal, pulmoner vs.) bir¢ok seride %10 ile %50 arasinda
degismektedir (86,87). Ulkemizde Ozveren ve arkadaslar1 bu oran1 %24 olarak bildirmis olup
bizim calismamizda bu oran %23 (en sik renal) olarak saptanmistir. Yine bu ¢alismada Duke
tan1 kriterlerindeki vaskiiler fenomenlerden osler nodiilleri %16, janeway lezyonlart %8
oranlarinda belirtilmis olup (102), bizim c¢alismamizda her iki fenomen %6.6 olarak
saptanmistir. Bu oranlarin bizim serimizde diisiik goriilmesinin sebebi hastalara erken sathada

tan1 konulmasi1 veya hastalarin daha geng yasta (44+18) olmasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda laboratuar parametreleri agisindan anemi, lokositoz, ESR ve CRP
yiksekligi, klasik bilgilerle uyumluydu. Yurt disinda yapilan 2 ayri ¢aligmada anemi ve
16kositoz, hastalarin %50-70’inde saptanmustir. Ulkemizde Inang ve arkadaslarimin yaptig
calismada CRP yiiksekligi %81, ESR yiiksekligi %78 olarak bildirilmistir (81). Bizim
calismamizda da en sik saptanan laboratuar parametreleri ESR ve CRP yiiksekligi olup, ESR

yiiksekligi (%75,4), CRP yiiksekliginden (%70,5) daha 6n planda saptanmistir.

Akut romatzimal ates sonrasinda olusan kalp kapak hastaliklari gelismis tlkelerde
azalmakla birlikte iilkemizde halen ciddiyetini korumaktadir (89-91). Kuzey Amerika ve
Avrupa’da ARA insidansi 1980 ‘lerden sonra 9%20-30’lara gerilerken (95), lilkemizde halen
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onemli bir sorun olmaya devam etmektedir. EE hastalarinin %50’sinden fazlasinda, ARA’ya
bagl gelisen kalp kapak hastaliklarinin sorumlu oldugu bildirilmistir (92,93) Calismamizda
hastalarimizin  %65,6’s1 nativ kapak, %34,4’i protez kapak endokarditi idi ve enfektif
endokardit gelisiminde en sik kardiyak risk faktorii (%50,8) gecirilmis ARA’ya bagl gelisen
kalp kapak hastaligrydi. Romatizmal etyolojiyi; Heper ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada

%066 olarak (107), Yavuz ve arkadaslar1 %52 olarak bidirmislerdir (89).

Enfektif endokarditin hem tamisinin konulmasinda hem de tedavi stratejisinin
belirlenmesinde kan kiiltiirli en Onemli laboratuar testidir. Diisiik dereceli ve devamli
bakteriyemi genellikle goriiliir (94). Hastalarin yaklasik 2/3'inde kan kiiltiirleri pozitif sonug
verir (30). Calismamizda kan kiiltiiri alinan hastalarin %60,7’sinde sorumlu mikroorganizma
tespit edilmistir. Ulkemizde Tugcu ve arkadaslarinm yaptig1 calismada kan kiiltiirii pozitifligi
%58,8 olarak (95), Inang ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada ise bu oran %356 olarak (81)
bildirilmistir (kan kiiltlirliniin negatif saptanmasi daha Onceki antibiyotik kullanim

oykiistinden etkilenmektedir). Bizim ¢alismamizda %60.7 antibiyotik kullanim 6ykiisii vardi.

Enfektif endokardit vakalarinda en sik etken streptokoklar iken, S.aureus ikinci sirada
yer alir (96,97). Cabell ve arkadaslar1 329 hasta ile yaptiklar1 bir calismada, son yillarda
S.aureus’a bagli EE gelisiminin arttiZini, buna karsin S. viridans neden oldugu EE vakalarinda
ise azalma oldugunu bildirmislerdir (97). Ulkemizde Cay ve arkadaslarmin yaptigi calismada

en sik etken stafilokok (%33,3) olarak belirtilmistir (85).

Bizim calismamizda en sik sorumlu ajan stafilokok (%43,2 ) olup, ikinci siray1
streptokok (%24,3) almistir. Ayrica bdlgemiz bruselloz i¢in endemik bir bdlge olup

vakalarimizin  %21,6’sinda  brucella tespit edilmistir. Klinigimizde yapilan bir ¢alismada
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brusella endokarditi saptanan hastalarin klinik 6zellikleri incelenmis, diger EE hastalarina
gore komplikasyon gelisimi, niikks ve mortalite oranlar1 daha yiiksek bulunmustur (98). Ayrica
sekundum tip ASD EE acisindan risk kabul edilmemesine ragmen bir vakamizda ASD

iizerinde brucella endokarditi saptanmistir (99).

Transtorasik ekokardiyografi ilk defal973 yilinda kullanilmis olup, giiniimiizde EE
degerlendirilmesinde en degerli tan1 araglarindan biridir (100). Ekokardiyografi vejetasyonun
tesbitinde, kapagin kendisinden bagimsiz olarak hareket eden kapak komsulugundaki
ekojenitesi farkli kitlelerin tesbitinde ¢ok onemlidir. Calismamizda tiim hastalarimiza TTE
yapilmis olup bunlarin %83.6’sinda vegetasyon saptanmustir. Cay ve arkadaslarinin yaptig

calismada , TTE yapilan hastalarin %71,9’unda vegetasyon bildirilmistir (85).

Transozefagiyal ekokardiyografi siipheli EE olan hastalarda diagnostik yaklasimda
onemli katki saglamaktadir. Ozellikle prostetik kapaklarda olmak iizere TEE, konvansiyonel
TTE 'ye gore intrakardiyak vejetasyonlarin tesbitinde daha duyarlidir (%95'e karsilik %60-65)
(101). Caligmamizda hastalarimizin %63.9’una TEE yapilmis olup bunlarin %87.2’sinde
vegetasyon saptanmustir. Ozveren ve arkadaslarinm yaptig1 ¢aligmada hastalarin %61’ine TEE

yapilmis olup bunlarin %97 sinde vegetasyon bildirilmistir (102).

Caligmamizda vejetasyon lokalizasyonu acisindan mitral kapak tutulumu %47,6, aort
kapak tutulumu %26,2, her iki kapagin beraber tutulumu %13.1 olarak saptanmistir. Tugcu ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, mitral kapak tutulumu %45, aort kapak tutulumu %36.8,

mitral +aort kapagin tutulumu %11.8 olarak bildirilmistir (95).
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Enfektif endokardite bagli gelisen komplikasyonlar 1970’lerde 9%50-60’larda iken,
medikal ve cerrahi alandaki gelismelere bagli olarak gilinlimiizde bu oran %40-50 civarina
gerilemistir (103). Bu hastalik sonrasinda goriilen en 6nemli komplikasyonlar basta kalp

yetmezligi olmak {izere embolik olaylar, bobrek yetmezligi, serebral olaylar ve paravalviiler

abselerdir (103,104).

Ulkemizde Sucu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada en sik komplikasyon %31.9 ile
kalp yetmezligi olarak bildirilmistir (80). Yine iilkemizde Tugcu ve arkadaslarinin yaptigi
calismada en sik gozlenen komplikasyon %55.9 ile kalp yetmezligi olarak saptanmistir (95).
Bizim g¢alismamizda en sik goriilen komplikasyon kalp yetmezligi (%36.1) olup, ikinci

siklikta emboli (%23) saptanmuistir.

Enfektif endokardit tedavisi, gerek medikal gerek cerrahi alanlardaki ilerlemelere
ragmen klinisyenler ac¢isindan halen ciddi bir sorundur ve %15-20 arasinda degisen mortalite
oranina sahiptir (105). Ozveren ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada hastalarin
%?24’line sadece antibiyotik tedavisi verilirken, %76’sina antibiyotik tedavisi ile beraber
cerrahi tedavi uygulanmis olup hastalara toplam ortalama 4.2+1 hafta antibiyotik tedavisi
verilmis ve mortalite oram1 %8 olarak bildirilmistir (102). Yine iilkemizde, Tugcu ve
arkadaslar tarafindan yapilan calismada hastalarin %39.7’sine medikal, %60.3 {ine ise cerrahi
tedavi uygulanmis olup mortalite %25 olarak bildirilmistir (95). Bizim c¢aligmamizda
hastalarimizin %55.7 sine sadece antibiyotik tedavisi verilirken, %44,3’line antibiyoterapi ile
beraber cerrahi tedavi uygulanmistir. Hastalara ortalama 5.7+1.5 hafta antibiyotik tedavisi

verilmis olup mortalite oran1 %16.4 olarak belirlenmistir.
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Sonug olarak; Amerika ve Avrupa iilkeleriyle karsilastirildiginda, EE’in iilkemizde
daha erken yasta gozlendigi, kadinlarda goriilme oraninin daha yiiksek oldugu, altta yatan en
onemli faktorlin romatizmal kalp hastaligr oldugu saptandi. Medikal ve cerrahi alandaki
gelismelere ragmen halen yiiksek mortalite oranina sahip olan bu hastaligin tani ve tedavisinin
planlanmasinda, iilkemizdeki epidemiyolojik ve klinik verilerin diger iilkelerdekinden

farkliliklar gosterdigi dikkate alinmalidir.
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6. OZET

Akdag S, Klinigimizde Enfektif Endokardit Tamsiyla Takip Edilen Olgularin Klinik,

Laboratuar, Ekokardiyografik ve Epidemiyolojik Ozellikleri

Amag: Bu c¢alismada, klinigimizde infektif endokarditli (IE) olgularin klinik, laboratuvar,
mikrobiyolojik ve ekokardiyografik ozelliklerinin incelemesi ve hastane i¢i mortaliteyi

etkileyen faktorlerin belirlenmesi amaglandi.

Cahisma plani: Klinigimizde yaklasik dort yillik siire i¢inde ( Aralik 2006-Ekim 2010) 61
hasta (33 erkek, 28 kadin; ort.yas 44+18) EE tanisiyla tedavi edildi ve izlendi. Tiim hastalar
transtorasik ekokardiyografi ve/veya transozofageal ekokardiyografi ile degerlendirildi.
Kiiltlirler aerob ve anaerob ortamlara ekildi. Enfektif endokardit tanis1t Duke Olgiitlerine gore
kondu. Hastalar yas, cins, altta yatan kalp hastaligi, predispozan faktorler, mikrobiyolojik ve
ekokardiyografik bulgular, klinik 6zellikleri, tedavi, komplikasyonlar ve mortalite acisindan

incelendi.

Bulgular: Erkek/kadin oran1 1.2 bulundu. Basvuru sirasinda en sik yakinma (n=50, %382,2)
ates idi; bunu halsizlik (n=45, %73.8) ve nefes darligi (n=34, %55.7) izlemekteydi.
Transtorasik ekokardiyografi 51 hastada (%83.6) vejetasyon saptanmasinda yeterli olurken,
EE’ye ait kitle lezyonlar1 34 hastada (%87,2) trans6zofageal ekokardiyografi ile saptanabildi.
Romatizmal kalp hastalig1 (%50,8) en yaygmm kapak patolojisiydi. En sik mitral kapak
tutulumu (%60,7) izlendi; dogal kapak tutulumu (%65,5) protez kapak tutulumundan fazlaydi.
58 hastada (%94,9) komplikasyon gelisti; bunlar i¢inde en sik komplikasyon konjestif kalp
yetersizligi (n=22; %36,1) idi. 27 hastaya (%44,3) medikal ve cerrahi tedavi birlikte
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uygulandi. Hastane i¢i mortalite 10 hastada (%16.4) goriildii. Hastalarin yalnizca 37’sinde
(%60,7) sorumlu mikroorganizma kiiltiirde gosterilebildi. Bunlardan en sik etken stafilokoklar
(%43,2) 1idi, bunu streptokoklar (%24,3), brusella (%21,6) ve enterokoklar (%5,4)

izlemekteydi. Ortalama izlem stiresi 40+11 giin (dagilim 18-70 giin) idi.

Sonug: Enfektif endokarditin tan1 ve tedavisinin planlanmasinda, iilkemizdeki epidemiyolojik
ve klinik verilerin bati tilkelerinden farkliliklar gosterdigi dikkate alinmalidir. Diger tilkelerle
karsilagtirildiginda, hasta grubumuzda EE daha erken yasta gozlendi ve altta yatan

en sik faktor romatizmal kalp hastalig idi.
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7. SUMMARY

Akdag S, Clinic, Laboratory, Echocardiographic and epidemiological characteristics of

infective endocarditis in Qur Service

Objectives: This study was designed to evaluate clinical, laboratory, microbiological, and
echocardiographic characteristics of infective endocarditis (IE) at our clinic and to identify

risk factors for IE and predictors of in-hospital mortality.

Study design: During a four-year period (December 2006- October 2010), 61 patients (33
men, 28 women; mean age 44+18 years) were treated and followed for IE. All the patients
underwent transthoracic and/or transesophageal echocardiography. Blood samples were
cultured in both aerobic and anaerobic media. The diagnosis of IE was made according to the
Duke criteria. Data were reviewed on age, sex, and underlying heart disease, predisposing
conditions for bacteremia, echocardiographic and microbiological findings, treatment,

complications, and mortality.

Results: Male-to-female ratio was 1,2. The most common complaint on presentation was
fever (n=50, 82,2%), followed by fatigue (n=45, 73,8%) and dyspnea (n=34, 55,7%). While
transthoracic echocardiography was sufficient to detect vegetations in 51 patients (83,6%), IE
lesions could be demonstrated by transesophageal echocardiography in 34 patients (87,2%).
Rheumatic heart disease (50,8%) was the most common preexisting valvular abnormality.
The most common involvement was seen in the mitral valve (60,7%), and the incidence of
native valve involvement (65,5%) was greater than that of prosthetic valve involvement. At

least one complication developed in 58 patients (94,9%), congestive heart failure being the
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most common (n=22; 36,1%). 27 patients (44,3%) underwent combined medical and surgical
treatment In-hospital mortality occurred in 10 patients (16,4%). The culprit microorganism
was isolated in only 37 patients (60,7%), being staphylococci (43,2%), streptococci (24,3%),
brucellae (21,6%), and enterococci (5,4%), The mean follow-up period was 40+£10,5 days

(range 18 to 70 days).

Conclusion: The diagnosis and treatment of IE should be designed taking into consideration
that epidemiologic and clinical features of IE may differ from those of other community.
Compared to the western countries, IE in our cohort occurred in a relatively younger

population, with rheumatic heart disease as the most common underlying heart disease.
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