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1. GIRIS VE AMAG

Enfektif endokardit (EE) kalpte endotel yuzeylerinin, protez kalp

kapaklarinin ve kalp igi cihazlarinin enfeksiyonu olarak tanimlanir (1).

Tani kriterlerinin degiskenligi ve bircok klinik tablo ile karismasi
nedeniyle EE’nin gergek insidansini belirlemek zordur (2). Ancak insidansinin
yaklasik olarak 1000 hastane bagvurusunda 1 hasta olarak tahmin edildigi
nadir bir klinik durumdur (3).

EE nadir goérilmesine ragmen mortalitesi yuksek bir hastaliktir.
Mortalite orani %25 civarinda olup, son 30 yilda tani ve tedavideki birgok
gelismeye ragmen insidans veya mortalitede dusus olmamistir (4). Son
gelismelere ragmen mortalitenin azalmamasi endokardit olgularinin nadir
goérulmesi nedeniyle randomize klinik ¢calismalarin yapilamamasi, sistematik
derlemeler ve metaanalizlerin sinirli olusu ve tedavi onerilerinin gogunlukla

uzman gorusunde kalmasiyla kismen agiklanabilir (5,6).

Vejetasyonlar EE’'nin en o6nemli patolojik bulgusudur. Endokardiyal
yuzeyin hasarlanmasiyla bu bolgede fibrin, trombosit ve mikroorganizmalarin

birikmesiyle olusmaktadir.

Fibrin yikim arinu olan D-dimer, akut pulmoner tromboemboli ve aort
diseksiyonunda kilavuzlara ge¢gmis taniya yardimci bir biyokimyasal belirtectir
(7-9). D-dimer duzeyi sistemik inflamatuar yanit ile de iligkilidir (10,11).
Sadece enfektif bir hastalilk olmayan; glomerllonefrit, romatoid faktér
pozitifligi gibi immunolojik fenomenleri de olan EE’yi bir inflamatuar hastalik
olarak disiinmek yerinde olacaktir. inflamasyon belirteci olan D-dimer dlizeyi
ve EE hastalarinda hastane i¢i 6lum ve komplikasyonlari arastiran ¢alismalar
da mevcuttur (12,13).

EE tanili hastalarda prognostik faktorlerin bilinmesi tedavi yaklagimini
belirlemede yol gosterici olabilmektedir (14). Klinik, ekokardiyografik ve
biyokimyasal bir ¢cok 6zelligin EE’de prognostik degeri arastirilmistir (12,15-
18)



Bu calismada, gerek inflamasyonun bir gdstergesi olmasi ve gerekse
EE’nin en 6nemli patolojik bulgusu olan vejetasyonun bir komponenti olan
fibrin ile iligkili olmasi nedeniyle basta D-dimer olmak Uzere tam kan,
biyokimya ve ekokardiyografi parametreleri ile EE’nin prognozu arasindaki
iligkinin arastirilmasi planlandi. Bu amagla Ankara Universitesi Tip Fakuiltesi
Hastanelerinde EE tanisi alip tedavi ve izlemini tamamlayan hastalarin

verileri degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Enfektif Endokardit Tanimi ve Tanisi

EE gunimuz sartlarinda; kalpte endotel yuzeylerinin (kapak ve
endokard), protez kalp kapaklarinin ve kalp igi cihazlarinin (kalp pili,
intrakardiyak defibrilatér, ventrikll destek cihazlar) enfeksiyonu olarak
tanimlanmistir (1). Gerek seyri, gerekse komplikasyonlari dagundldagunde

EE’yi sistemik bir hastalik olarak dusunmek gerekmektedir.

Tablo 2.1. EE’nin klinik bulgulari

Semptom Prevalans  Fizik Muayene Bulgusu Prevalans
Ates %58-90 Ates %80-90
Kilo Kaybi %25-35 Ufaram %85-90
Bas agrisi %15-40 NOorolojik Anormallikler %30-40
Kas- iskelet Agrisi %15-40 Embolik Fenomenler %20-40
Kirikhk — Halsizlik %25-40 Petesi %10-40
Nefes Darligi %20-40 Janeway Lezyonlari %6-10
Oksiiriik %20-40 Osler Nodiilleri %7-23
Bas agrisi %20-40 Splinter Hemoraji %5-15
Comak Parmak %10-15

EE’nin klinik bulgulari; neden olan mikrobiyolojik etkene, predispozan
faktorlere ve komplikasyonlara bagli olarak degisebilmektedir (5). Bu nedenle
hastalar ¢ok degisken Kklinik tablolar ile bagvurabilmektedir. Tablo 2.1°’de
EE’nin klinik tablosu 6zetlenmektedir (19).

EE’nin her hastada farkli seyretmesi, en sik gorulen klinik bulgularin
ates, kiriklik, miyalji gibi nonspesifik semptomlar olmasi, giderek artan
ampirik antibiyotik kullanimi nedeniyle semptomlarin baskilanmasi ve
mikrobiyolojik etkenlerin aydinlatilamamasi gibi nedenler ile EE tanisi ve
tedavisi giderek zorlagmaktadir. Bu nedenle tani konulmasi, hastanin bir
butin olarak ele alinmasini, anamnez, fizik muayene ve mikrobiyolojik

incelemenin detayl olarak yapilip, ekokardiyografi ve diger goruntuleme



yontemlerini gerektigi sekilde kullanip buradan elde edilen verilerin
birlestiriimesi ile olabilmektedir. Bu nedenle dne surilen Duke kriterleri, klinik,
mikrobiyolojik, ekokardiyografik bulgular ile EE tanisini yliksek duyarllik ve
Ozgulluk ile  konulmasini  saglamistir (20). Ancak transozofajiyal
ekokardiyografinin (TEE) kullaniminin artmasi, Q atesi gibi yeni etkenlerin
saptanmasi, stafilokok endokarditlerinin giderek artmasi, Duke kriterlerinin
prostetik kapak ve kalp pili ile iligkili endokarditlerin tanisinda yetersiz
kalmasindan dolayr Modifiye Duke Kriterleri geligtiriimistir (Tablo 2.2) (21-
23).

Tablo 2.2. Modifiye Duke Kriterleri, Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2009 EE tani

ve tedavi kilavuzu onerisi

Major Kriterler

EE icgin pozitif kan kultiri:
2 ayri kan kdltirinde EE igin tipik mikroorganizma uUremesi: Viridans Streptokok,
S.bovis, HACEK, Staf. aureus veya primer odak yoklugunda toplum kékenli Enterokok
Uremesi

ya da

Pozitif olmaya devam eden kan kiiltirlerinde EE ile uyumlu mikroorganizmalarin, >12
saat arayla alinmis en az iki kan kiltirinde Uremesi; ya da 3 ayri kan kdltGrinin
hepsinde ya da 4 ayri kan kiltlirinin ¢gogunda (birinci ve son érnekler arasinda en az

1 saat olmasi kosuluyla) tretilmesi

ya da

1 kiltirde Coxiella Burnetti Gremesi veya faz 1 1IgG> 1:800 olmasi
Endokardiyal tutulumun goésterilmesi

Ekokardiyografide EE’nin direkt bulgularinin izlenmesi: vejetasyon, apse, prostetik
kapaklarda yeni olusan kismi ayrilma (partial dehiscence) veya

Ekokardiyografide yeni kapak yetmezliklerinin tespiti

Minor Kriterler

1. Predispozan Faktorler: Predispozan kalp hastaliklarinin olmasi, parenteral ilag kullanimi
2. Ates>38 °C olmasi

3. Vaskuler Fenomenler: Major arteryel emboli, septik pulmoner enfarkt, mikotik anevrizma,
intrakraniyal hemoraiji, konjuktival hemoraiji, Janeway lezyonlari

4. imminolojik Fenomenler: RF pozitifligi, Osler nodilleri, glomerilonefrit, Roth Spotlar

5. Mikrobiyolojik Kanit: Major Kriterleri kargilamayan kiltir pozitifligi veya EE’ye neden
oldugu dusunulen mikroorganizmanin kuilttirde Gremesi

2 maijor Kriter veya 1 majoér + 1 mindr veya
1 major+ 3 mindr Kriter veya 3 mindr kriter
5 minor Kriter EE tanisini destekler.

EE kesin tanisini koydurur.

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


https://en.wikipedia.org/wiki/Haemophilus
https://en.wikipedia.org/wiki/Aggregatibacter
https://en.wikipedia.org/wiki/Cardiobacterium
https://en.wikipedia.org/wiki/Eikenella
https://en.wikipedia.org/wiki/Kingella

Avrupa Kardiyoloji Dernedi (ESC) 2015 yilinda EE tani ve tedavi
kilavuzunu vyenilemis ve Modifiye Duke kriterlerinde bazi degisiklikler
yapmistir (14). Ekokardiyografide yeni kapak yetmezliginin saptanmasi
kriterler ~ arasinda  yer  almazken, 18F-FDG PET/CT  (protez
implantasyonundan >3 ay sonrasi igin) veya radyoaktif isaretli I0kosit ile
yapilan SPECT’de protez kapak c¢evresinde artmis aktivite gdsterilmesi ve
kardiyak bilgisayarli tomografi (BT)'de paravalviler lezyon tanimlanmasi

major Kriterler arasina girmigtir (14).

ESC 2015 EE kilavuzuna goére kesin EE tanisi cerrahi materyalin
(vejetasyon, intrakardiyak apse veya vejetasyon embolisi preparatinda)
patolojik incelenmesinde mikrobiyolik Gremenin veya histolojik olarak aktif
endokarditin gosterilmesi ile konulur. Klinik olarak ise modifiye Duke
kriterlerinden 2 major kriter veya 1 major, 3 minor kriterin beraberliginde veya
5 mindr kriter variginda kesin EE tanisi konulabilmektedir. Modifiye Duke
kriterlerinde 1 major ve 1 minor kriter beraberliginde veya 3 minor kriterin
saglanmasi durumunda olasi EE tanisindan bahsedilmektedir. Bu durumda
yuksek klinik siphe varsa ekokardiyografi tekrari, 18F-FDG PET/CT, SPECT,
kardiyak BT ile yeniden degerlendirme ile EE tanisi konulabilmektedir ($ekil
2.1).
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Sekil 2.1. ESC 2015 kilavuzundaki EE tani algoritmasi

Alternatif tanilarin kesinlesmesi, antibiyoterapi altinda 4 gunde
semptomlarin gerilemesi, en fazla 4 gunlik antibiyoterapi altinda yapilan
cerrahi sonrasinda patoloji kriterlerinin kargilanamamasi ve diger kriterlerin

saglanamamasi durumlarinda EE tanisi diglanmaktadir (14).

2.2. Epidemiyoloji

EE epidemiyolojisine bakildiginda tarih igcinde Ozellikle sanayilesmis
ulkelerde belirginlesen 6nemli degisiklikler oldugunu gorilmektedir (4).
Onceleri romatizmal kapak hastali§i olan geng bireylerde daha sik gorilen
EE, teknolojinin gelismesi ile beraber intrakardiyak cihazlarin daha fazla
kullanimi ve artmis kapak replasmanlari nedeniyle yasli bireylerde giderek
daha sik gorulmektedir (24,25). Son zamanlarda yapilan calismalarda
prostetik kapak ve mitral kapak prolapsusu ile iligkili EE vakalarinin arttigini

ve romatizmal kapak hastaligi ile iliskili EE vakalarinin ise giderek azaldigi



goérulmektedir (26). Bu degisimler nedeniyle EE igin klasik predispozan
faktori olan romatizmal kapak hastaliginin yerini protez kapak, dejeneratif
kapak hastaliklari ve intravenoz (iv) ilag¢ kullanimi gibi faktorler almistir (27).
Bu gelismelerin yaninda ayrica klasik mikrobiyolojik etken olan oral
streptokoklarin yerini stafilokoklarin aldigini gorulmektedir (4). Gelismis
ulkelerde durum bodyle olsa da gelismekte olan ulkelerde hala romatizmal
kapak hastaliklarinin en énemli predispozan faktor, streptokoklarin da en sik

mikrobiyolojik etken oldugu gérulmektedir (28,29).

2.3. Patofizyoloji ve Mikrobiyoloji
2.3.1. Patofizyoloji

Normal kalp kapaklari, intakt endotelleri sayesinde mikrobiyolojik
etkenlerin kolonizasyonunu ve proliferasyonunu onleyebilmektedir. Turbulan
akim, romatizmal ates, kapak dejenerasyonu gibi nedenlerle ortaya cikan
endotel hasari ile subendotel matriks ortaya ¢cikmakta ve hasarlanan bdlgede
trombus ve fibrin birikimi olusmaktadir. Olusan bu fibrin ve trombus birikimi
non bakteriyel trombotik endokardit (NBTE) olarak adlandiriimaktadir. NBTE;
mikrobiyolojik etkenlerin kolonizasyonu ve proliferasyonu igin gerekli olan alt
yaplyl hazirlamigtir ve olasi bakteriyemi durumlarinda enfekte vejetasyona

donusebilmektedir. Sekil 2.2°de EE patofizyolojisi gosterilmigtir.

KONJENITAL, EDINSEL ROMATIZMAL KALP YASLILIK LOKAL
KALP HASTALIKLARI HASTALIGI INFLAMASYON
| TURBULAN AKIM | |KAPAK KASIFIKASYONU | KAPAK B1INTEGRIN
DEJENERASYONU | | AKTIVASYONU

| ENDOTEL HASARI

4 U @lﬂ

[FiBRIN, TROMBUS BIRIKIM| => l

NBTE STAFILOKOK
KOLONIZASYONU
BAKTERIVEMI I:>ﬂ ﬂ

| ENFEKTIF ENDOKARDIT |

Sekil 2.2. EE patofizyolojisi



2.3.2. Mikrobiyoloji

Gram pozitif bakteriler serum bakterisidal aktivitesine karsi daha
direncli olduklari igin, gram negatif bakterilere oranla EE’ye daha sik yol
acgmaktadir. Bu nedenle EE etiyolojisinde birgok mikroorganizma yer alsa da
stafilokoklar ve streptokoklar en basta gelen etkenlerdir. 1779 hastanin yer
aldig! uluslararasi EE galismasinda en sik etken olarak ilk sirada %42 oran
ile stafilokoklar, ikinci sirada ise %40 oran ile streptokoklar yer almaktadir
(30). Tablo 2.3'de cesitli klinik durumlarda EE’ye yol acan mikroorganizmalar

ve oranlari gosterilmistir (19).

Tablo 2.3. Klinik durumlara gére EE’ye yol agan mikroorganizmalar ve

oranlari
Organizma Nativ IV ilag Prostetik Kapak (%)
Kapak (%) kullanimi (%) <2 ay 2-12 ay 212 ay

Stafilokok

Staf. Aureus 20-48 50-60 22 12 18

Staf. Epidermidis 3-5 - 33 32 11
Streptokok

Viridans 25-65 1-12 1 9 31

Enterokok 5-17 8-9 8 12 11

Strep. Bovis 7-10 - - - -

B-Hemolitik 4-5 10-25 - - -

Pnémokok 1-3 - - - -
Gram Negatif Basil 4-9 5-7 13 3 6
Kultir Negatif 3-15 3-5 5 2 8
HACEK 2-5 - 0 0 6
Mantar 1-5 0-4 8 12 3
Polimikrobiyal 1-2 5-7 3 6 5

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


https://en.wikipedia.org/wiki/Haemophilus
https://en.wikipedia.org/wiki/Aggregatibacter
https://en.wikipedia.org/wiki/Cardiobacterium
https://en.wikipedia.org/wiki/Eikenella
https://en.wikipedia.org/wiki/Kingella

2.4. Komplikasyonlar

EE vejetasyonlari direk mekanik ve destruktif etkileriyle kapak
yetmezlikleri ve kalp yetersizligi gibi komplikasyonlara yol acabilecegi gibi,
vejetasyon embolisi nedeniyle pulmoner veya sistemik embolik

komplikasyonlara da yol agabilmektedir.

2.4.1. Kardiyak Komplikasyonlar

EE vejetasyonlari mekanik olarak kapak hareketini engelleyerek veya
destruktif etkileri ile kordal ruptlre yol acarak kapak yetmezliklerine yol
acabilmektedir (19). Olusan akut kapak yetmezlikleri nedeniyle klinikte en sik
gorulen komplikasyon kalp yetersizligidir ve bu durum EE seyrinde cerrahi
tedavinin en sik nedenini olusturmaktadir (31). EE seyrinde Kkalp
yetersizligine en sik yol acan kapak patolojisi aort yetmezligi olup bu durumu
mitral ve trikUspit yetmezlikleri izlemektedir (32). Kalp yetersizligi klinikte ciddi
dispne, akciger 6demi, kardiyojenik sok gibi tablolarla kendini gostermekte ve
EE’de mortaliteyi 6ngdrduren parametrelerin en baginda yer almaktadir (33).
Tani araci olarak acil ekokardiyografi bu durumlarda yol gdsterici kilit rol

oynamaktadir.

EE nedeniyle intrakardiyak apse olugsumu 1. derece AV blok gibi
aritmik durumlara yol acabilmektedir. Bu Klinik durum da aort kapak

endokarditlerinde mitral kapak endokarditlerine gore daha sik gorulmektedir.

2.4.2. Embolizasyon

EE’'nin ikinci en sik komplikasyonu pulmoner veya sistemik
embolizasyondur. Sol kalp endokarditlerinde beyin ve dalak embolileri, sag

kalp ve pacemaker endokarditlerinde ise pulmoner emboli gorulebilmektedir.

inme, sol kalp EE lerinde goriilebilecek en ciddi komplikasyonlardan

olup mitral kapak endokarditlerinde aort kapak endokarditlerine goére daha sik



gorulmektedir (34). Hastalarin %14’e varan kisminda inme nedenli nérolojik

semptomlar EE’nin ilk bulgusu olabilmektedir (35).

Vaso vasorum embolizasyonu sonucu mikotik  anevrizma
olusabilmektedir. Bu durum genellikle arteriyel sistemin bifurkasyon
noktalarinda goérilmekte ve Klinikte ise hafif bas agrisindan intrakraniyal

kanamaya kadar uzanan genis bir yelpazeyi kapsamaktadir(19).

Septik pulmoner embolizm; trikispit kapak endokarditlerinde %66-75
oranlarinda gorulebilmekte ve klinik olarak pnémoni gibi primer akciger

patolojilerini taklit edebilmektedir (36).

Karaciger, bobrek, dalak gibi sistemik organ embolizmi de EE seyrinde
gorulebilmektedir. Renal emboli kliniginde yan agrisi ve hematuri, dalak
embolisinde ise uzamis ates ve diyafram irritasyonuna bagh sol omuz agrisi
gorulebilmektedir. Nadir de olsa koroner arter embolisi nedeniyle EE seyrinde

akut miyokart enfarktlisi de gorulebilmektedir (19).

Ekokardiyografik bulgular sistemik embolizmi predikte edebilmektedir.
Vejetasyon boyutunun 10 mm Uzerinde olmasi, vejetasyonun hareketli
olmasi, mitral kapak vejetasyonlari, multivalvuler vejetasyonlar, antibiyotik

tedavisi altinda vejetasyonun buyumesi emboli agisindan risklidir (37-40).

2.4.3. Diger Komplikasyonlar

EE seyrinde immin kompleks glomerilonefritine bagl olarak renal
disfonksiyon, lokal enfeksiyonun ilerlemesine bagli olarak miyokardit,
perikardit ve intrakardiyak fistul de gorulebilecek diger komplikasyonlardir
(41).

2.5. Profilaksi

Gozlemsel calismalar ve hayvan c¢alismalarindan elde edilen
verilerden invaziv islem sonrasi gorulebilecek bakteriyemiye kargi profilaktik

antibiyoterapi semalari  gelistirilmistir. Eski  kilavuzlarda profilaktik
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antibiyoterapi endikasyonlari genis bir yelpaze tutarken, son kilavuzlarda bu
endikasyonlarin giderek daraltildigini gormekteyiz. Bunun nedenleri arasinda
giderek siklagan antibiyotik kullanimi ile mikroorganizmalarin direng
kazanmasi, profilaktik antibiyotik etkinliginin hayvanlarda gosterilmesine
karsin insan calismalarinin olmayigi ve dis firgalama gibi gunlik
aktivitelerdeki toplam bakteriyemi yukunun girisimsel islemlerdeki bakteriyemi
yuklinden daha az olmasi yer almaktadir (42,43). Son EE kilavuzundaki
profilaktik antibiyoterapi Onerileri Tablo 2.4’de gosterilmigstir (14). Antibiyotik
kullaniminin yani sira son EE kilavuzunda agiz ve deri hijyenine 0zen
gOsterilmesi, bakteri odaklarinin kuratif antibiyoterapi ile eradike edilmesi
onerilmektedir. Ayrica hastalarin kendi iradeleri ile antibiyotik kullanmamalari,
dévme ve pirsingden kaginilmasi, girisimsel islemlerin ve santral kateter
kullaniminin sinirlandiriimasi da o6nerilmektedir (14). Ayrica profilaktik
antibiyotik kullanimi Onerisi oral mukoza butunligunu bozabilecek dental
girisimler ile sinirlandinimis olup diger dental, gastrointestinal, respiratuar,
urogenital islemlerde profilaktik antibiyoterapi 6nerilmemektedir (14).

Antibiyotik rejimi 6nerileri Tablo 2.5’te gosterilmistir (14).

Tablo 2.4. Profilaktik antibiyoterapi onerileri (14)

Klinik Durum Oneri Kanit
Diizeyi
Prostetik kalp kapagi olan (Transkatater yol ile implante edilenler lla C

dahil) veya kapak onariminda prostetik malzeme kullanlan

hastalar

EE o6ykusu olanlar lla C
Herhangi bir tip siyanotik konjenital kalp hastaligi lla C
Konjenital kalp hastaligi, perkitan veya cerrahi yol ile prostetik lla C

materyal ile duzeltiimis olan hastalarda ilk 6 ay, rezidl sant veya

kapak yetmezligi kalanlarda dmur boyu
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Tablo 2.5. Profilaktik antibiyoterapi doz semasi (14)

Antibiyotik islemden 30-60 dakika
once yapilacak doz
Penisilin alerjisi olmayan bireylerde ~ Amoksisilin 20r
Ampisilin 29r
Sefaleksin 29r
Sefazolin lgr
Seftriakson lgr
Penisilin alerjisi olan bireylerde Klindamisin 600 mg

Onceki kilavuzlardan farkli olarak 2015 ESC EE tani ve tedavi
kilavuzunda protez kapak cerrahisi, pacemaker implantasyonu veya herhangi
bir greft implantasyonu iceren elektif kardiyak islemden 6nce nazal Staf.
aureus tasiyiciliginin taranmasi ve sonucu pozitif ¢ikarsa lokal mupirosin
tedavisinin verilmesi, iglemden Once eger var ise olabilecek sepsis
kaynaklarinin antibiyoterapi ile islemden 2 hafta 6nce tedavi edilmesi,
prostetik greft veya pacemaker implantasyonundan once profilaktik 1gr
sefazolin yapilip islemden 48 saat sonraya kadar devam edilmesi

onerilmektedir.

2.6. Tedavi
2.6.1. Antibiyoterapi

Bir cok enfektif durumun aksine EE’de hastanin immin cevabi
spontan iyilesmede yetersiz kalmaktadir, bu nedenle antibiyoterapi tedavinin
temel basamagini olusturmaktadir. EE tedavisindeki antibiyotigin bakterisidal
Ozellikte olmasi gerekmektedir (44). Antibiyoterapi cevabinin yetersiz kaldigi
durumlar ve apse gibi komplikasyonlarda cerrahi tedavi enfekte materyali

ortadan kaldirmasi ile tedaviye yardimci olmaktadir.

Antibiyoterapi  basarisinin  énundeki en buylk engel etken
mikroorganizmalarin  gelistirdigi  antibiyotik  direncidir. Bu nedenle

antibiyoterapi plani en az iki antibiyotigi igermeli ve uzun suireli olmalidir.
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Ozellikle de prostetik kapak endokarditlerinde bakterilerin sessiz (dormant)

olarak kalabilmesi nedeniyle antibiyoterapi en az 6 hafta sirmelidir.

Altta yatan klinik duruma gore suphelenilen mikroorganizmaya gore

antibiyoterapi bagslaniimali, kdltir sonuglari ile Gretilen mikroorganizmaya

gére antibiyoterapi yeniden duzenlenmelidir. Tablo 2.6’da EE’nin ampirik

antibiyoterapi semasi, devamindaki tablolarda ise Uretilen etkenlere yonelik

antibiyoterapi semalari gosterilmistir (Tablo 2.7-2.10) (14).

Tablo 2.6. EE igin 6nerilen ampirik antibiyoterapi semasi (14)

Antibiyotik

Doz ve Uygulama Yolu Siire

Yorumlar

Toplum kaynakl dogal kapak endokarditi veya ge¢ protez kapak (ameliyattan >12 ay

sonra) endokarditi

Ampisilin 12 gr/gin IV (4-6 doza 4-6 hafta Kan kiltird negatif
il bolinmis) EE’li hastalar,
Gentamisin 3mg/kg/gin IV veya IM (tek 4-6 hafta bir enfeksiyon

doz) hastaliklari uzmanina
ile

12 gr /gun IV (4-6 doza danisilarak tedavi
(Flu)ksasilin balinmis) 4-6 hafta edilmelidir
veya
Oksasilin
Vankomisin 30 mg/kg/glini.v. yadaim. 2 4-6 hafta B-laktamlari tolere
. veya 3 doz halinde edemeyen
ile
Gentamisin 3 mg/kg/guni.v. yadaim. 1 hastalar igin

doz halinde

Protez kapaklar (erken, ameliyattan <12 ay sonra)

Vankomisin
ile
Gentamisin
ile

Rifampin

30 mg/kg/gun IV/IM. 2 doz 6 hafta

halinde 2 hafta

3 mg/kg/gin IV/IM 1doz
halinde

900-1200 mg/gun IV veya
oral yoldan 2 veya 3 doza
bolinmus halde

Klinik yanit yoksa,
cerrahi ve belki
antibiyotik
spektrumunun Gram

negatif patojenleri
kapsayacak sekilde

genisletiimesi
dusundlmelidir

i.v.: Intravendz
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Tablo 2.7. Oral streptokok ve Streptokok Bovis igin antibiyoterapi semasi(14)

Antibiyotik Doz ve Uygulama Yolu

Sire(hafta)

Penisiline tam duyarl suslar (MiK <0.125 mg/L)

Standart tedavi

Penisilin G 12—-18 milyon U/giin i.v. 4-6 doz halinde
ya da

Amoksisilin 100-200 mg/kg/gln i.v. 4—6 doz halinde
ya da

Seftriakson 2 g/gini.v.yadaim. 1 doz

iki Haftalik Tedavi

Penisilin G 12-18 milyon U/glin i.v. 6 doz halinde
ya da

Amoksisilin 100-200 mg/kg/giin i.v. 4—6 doz halinde
ya da

Seftriakson 2 g/gini.v.yadaim. 1 doz

ile

Gentamisin 3 mg/kg/gln, i.v. ya dai.m. 1 doz

ya da

Netilmisin 4-5 mg/kg/gun i.v. 1 doz

Beta-laktama alerijisi olan hastalarda

Vankomisin 30 mg/kg/gun, i.v. 2 doz halinde

Penisiline gdrece direngli suglar (MiK 0.125 — 2 mg/L)

Standart tedavi

Penisilin 24 milyon U/gln i.v. 6 doz halinde
ya da

Amoksisilin 200 mg/kg/gun i.v. 4—6 doz halinde
Yada

Seftriakson 2 g/guni.v.yadaim. 1 doz

ile

Gentamisin 3 mg/kg/glni. v. yadai.m. 1 doz

Beta-laktama alerjisi olan hastalarda

Vankomisin 30 mg/kg/gun i.v. 2 doz halinde
ile
Gentamisin 3 mg/kg/gln i. v. ya dai.m. 1 doz

MiK: Minimal inhibtér konsantrasyon, i.v.: intravendz
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Tablo 2.8. Stafilokok endokarditlerinde antibiyoterapi semasi (14)

Antibiyotik Doz ve Uygulama Yolu Sure(hafta)

Dogal kapak endokarditi

Metisiline duyarh suglar

(Flu)kloksasilin 12 g/gun i.v. 4—6 doz halinde 4-6
ya da
Oksasilin

Alternatif Tedavi

Ko-trimaksazol Sulfametaksazol 4800 mg/glin ve 1iv+ 5 oral
ile Trimetoprin 960 mg (iv, 4-6 doz) alim
Klindamisin 1800 mg/gln (iv, 3 doz) 1 hafta
Penisiline alerjisi olan hastalar ya da metisiline direncli stafilokoklar:

Vankomisin 30 mg/kg/guin i.v. 2 doz halinde 4-6
Alternatif Tedavi

Ko-trimaksazol Sulfametaksazol 4800 mg/glin ve 1iv+ 5 oral
ile Trimetoprin 960 mg (iv, 4-6 doz) alim
Klindamisin 1800 mg/gin (iv, 3 doz) 1 hafta

Alternatif Tedavi
Daptomisin 10/mg/kg/gln iv (giinde tek doz) 4-6 hafta

Protez Kapak

Metisiline duyarl suslar

(Flu)kloksasilin 12 g/glin i.v. 4-6 doz halinde =6
ya da

Oksasilin 900-1200 mg/giin i.v. ya da oral yoldan 2 =6
ile doz halinde

Rifampin 3 mg/kg/gln i. v. yadai.m. 1 ya da 2 doz 2
ve halinde

Gentamisin

Penisiline alerjisi olan hastalar ve metisiline direngli stafilokoklar:

Vankomisin 30-60 mg/kg/giin i.v. 2-3 doz halinde =6

ile 900-1200 mg/glin i.v. ya da oral yoldan 2 =6

ve 3 mg/kg/glni. v.yadai.m. 1 yada 2 doz 2
- halinde

Gentamisin

i.v.: intravenéz
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Tablo 2.9. Enterokok endokarditlerinde antibiyoterapi semasi (14)

Antibiyotik

Doz ve Uygulama Yolu

Siire (hafta)

Beta-laktam ve gentamisine duyarli suslar

Amoksisilin
ile
Gentamisin
ya da
Ampisilin
ile
Seftriakon
ya da
Vankomisin
ile
Gentamisin

200 mg/kg/gln i.v. 4—6 doz halinde

3 mg/kg/giin i.v. ya da i.m 1 doz halinde

200 mg/kg/gln i.v. 4—6 doz halinde

4 gr/gun i.v. ya dai.m. 2 doz a boéliunmus halde

30 mg/kg/gun i.v. 2 doz halinde

3 mg/kg/gun i.v./im. 1 doz

i.v.: Intravendz, i.m.:intramiiskiiler

Tablo 2.10. Kan kultart negatif olan EE vakalarinda antibiyoterapi semasi

(14)

Patojen Onerilen Tedavi Siire(hafta)
Brucella Doksisiklin (200 mg/24 saat) + Tedavi basarisi antikor titresinin <1:60
tarleri Kotrimoksazol (960 mg/12 saat)+ olmasi seklinde

Rifampin (300-600 mg/24 saat.) Tanimlanmistir

=3-6 ay boyunca, oral yoldan
Coxiella Doksisiklin (200 mg/24saat)+ Tedavi basarisi anti-faz | 1gG titresinin
burnetti Hidroksiklorokin (200-600 mg/24saat) <1:200 ve IgA ve
(Q atesi oral yoldan IgM titrelerinin <1:50 olmasi seklinde
etkeni) tanimlanmistir.
Bartonella Doksisiklin (200 mg/24 sa.) oral yoldan 6  Hastalarin 2%90’inda tedavi basarisi
tarleri hafta boyunca beklenmektedir

+

Gentamisin (3 mg/24 sa.)
Legionella Eritromisin (500 mg/12 sa.) i.v. 2 hafta Optimum tedavi bilinmemektedir.
turleri boyunca,

sonra oral yoldan 4 hafta boyunca

ya da

Levofloksasin (500 mg/12 sa.)iv veya

oral yoldan 6 hafta boyunca

+

Rifampin (300—-1200 mg/24 sa.)
Mycoplasma Levofloksasin (500 mg/12 sa.)i.v. veya Optimum tedavi bilinmemektedir
tarleri oral yoldan 6 hafta boyunca
Tropheryma  Doksisiklin (200 mg/24h) + Uzun sureli tedavi, optimum sire
whipplei Hidroksiklorokin bilinmemektedir

(200-600 mg/24 h) oral yoldan =18 ay
boyunca

i.v.: Intravendz
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2.6.2. Cerrahi Tedavi

EE'nin temel tedavisini antibiyoterapi ile mikrobiyolojik etkenin
eradikasyonu olustursa da hastalari yarisinda cerrahi tedaviye ihtiyag
duyulmaktadir (31). EE’'de cerrahi tedavi; kalp yetersizligi, kontrol edilemeyen
enfeksiyon ve embolik olaylari dnlemek igin dnerilmektedir (22). Tablo 2.11
ve 2.12'de farkh Klinik durumlardaki cerrahi tedavi endikasyonlari

gOrulmektedir (22).

Tablo 2.11. Sol kalp endokarditlerinde cerrahi tedavi endikasyonlari (Dogal

veya prostetik Kapak)

Cerrahi girisim endikasyonlari Zamanlama sinif Diizey

Kalp yetersizligi

Tedaviye direngli pulmoner 6dem ya da Acil 1 B
kardiyojenik soka neden olan kapak darhg, fistl,

ciddi akut aort ya da mitral kapak yetersizligine yol

acan EE

Akut mitral veya aort kapak yetmezlik veya darligi,  Ivedi 1 B
medikal tedaviye direngli kalp yetersizligi veya

hemodinamik instabiliteye yol agan EE

Kontrol edilemeyen enfeksiyon

Kontrol altina alinamayan lokal enfeksiyon (apse, ivedi 1 B
yalanci anevrizma, fistll, genigleyen vejetasyon)

Uygun antibiyoterapiye ragmen pozitif kan kiiltirleri  ivedi 2a B
veya septik metastatik odagin kontrolu

Mantar ya da ¢oklu direngli mikroorganizmalarin ivedi/Elektif 1 B
neden oldugu enfeksiyon

Stafilokok veya non-HACEK gram- prostetik kapak  ivedi/Elektif 2a B
EE

Embolizmin onlenmesi

Uygun antibiyotik tedavisine ragmen bir ya da daha ivedi 1 B
fazla embolik atagin izledigi buyuk vejetasyonlarla
(>10 mm) birlikte aort ya da mitral kapakta gelisen

EE

Buyuk vejetasyonlarin (>10 mm) ve kapak ivedi 1 B
yetmezligi, darlidi ile diisik operasyon riski

Cok genis izole vejetasyonlar (>30 mm) ivedi 2a B
Genis izole vejetasyonlar (>15 mm), diger cerrahi ivedi 2b C

endikasyonlar olmadan
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Tablo 2.12. Sag kalp endokarditlerinde cerrahi tedavi endikasyonlari

Sinif / Kanit
Yeterli antimikrobik tedaviye ragmen >7 giin boyunca eradike edilmesi gug¢ 2a/C
mikroorganizmalar (6rn. inatgl mantar) ya da bakteriyemi (6rn. S. aureus, P.
aeruginosa)
Sag kalp yetersizligine bakilmaksizin tekrarlayan pulmoner emboliye yol 2a/C
acan >20 mm’lik inatgi triklispit kapak vejetasyonlari
Didretik tedavisine yeterli yaniti olmayan siddetli triklispit yetmezliginden DalC

kaynaklanan sag kalp yetersizligi

2.7. Gorintiileme Yontemleri

Goruntilemede en oOnemli tani yodntemi ekokardiyografidir (20).
Ekokardiyografi tani konulmasinin yaninda kapak yetmezliklerinin, apse ve
fistll gibi komplikasyonlarin tanisinda ve tedavi takibinde de kullaniimaktadir.
Bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans goruntuleme ve anjiografi gibi
yontemler de taniya yardimcidir ve embolik, ndérolojik komplikasyonlarin

degerlendiriimesinde kullaniimaktadir.

2.7.1. Endokarditin Ekokardiyografik Ozellikleri

EE’nin tipik ekokardiyografik bulgusu amorf gorunumla, hareketl,
dusuk ekojeniteli, tirbdlan jet akiminin disik basing tarafina yerlesen
vejetasyonlardir (22,45,46). Bunun yaninda apse formasyonu, yeni geligen
kapak vyetersizligi ve prostetik kapaklarda yeni olusan kismi ayrilma
(dehisans) da EE’nin tipik ekokardiyografik bulgularidir. Vakalarin gogunda
endokardit; daha 6nceden yapisal bozuklugu olan kapagda yerlesmektedir.
Sag kalp kaynakl endokarditler, sol kalp kaynakl endokarditlere gore daha
buyuk olma egilimindedir (47).

TEE; transtorasik ekokardiyografiye (TTE) gore, sag kalp
endokarditleri harig, EE tanisinda daha duyarlidir (48). Bu durum protez
kapak endokarditlerinde daha belirgin olmaktadir. Son yillarda giderek daha

sik kullanilan U¢ boyutlu (3B) ekokardiyografi de EE tani ve takibinde ek
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faydalar saglamaktadir. iki boyutlu ile karsilastirildiginda 3B TEE ile kardiyak
yap! hakkinda daha iyi bilgi edinilebilir, vejetasyon boyutu daha iyi Ol¢ulebilir
ve bu sayede emboli riski daha iyi degerlendirilebilir (49). Ayrica 3B TEE ile
enfeksiyonun paravalvuler yayilimi, prostetik kapak ayrilmasi ve kapak

yetmezlikleri hakkinda yararh bilgiler edinilebilmektedir (16).

2.7.2. Aort Kapak Endokarditi

Aort kapak vejetasyonlari siklikla kapagin ventrikiler yazinde
gérilmekle beraber (Sekil 2.3) nadiren kapadin aort yuzinde de

olabilmektedir.

TTE’ de uzun eksen ve apikal bes bosluk goruntileri vejetasyonu
gosterebilmektedir (Sekil 2.4). TEE'de aort kapagi vejetasyonlari 45° de kisa

eksende, 120° de uzun eksende incelenebilmektedir (Sekil 2.5).

Kalsifik aort kapagi gibi onceden kapak patolojisi olan hastalarda
vejetasyonun tespiti gu¢ olabilmektedir. Vejetasyon tipik olarak diyastolde sol
ventrikll ¢ikis yoluna hareket ederken, sistolde aorta dogru sarkmaktadir. Bu
Ozellik vejetasyonu onceki patolojilerden ayirt etmede oldukga yararli
olmaktadir. Ayirici tanilar arasinda kalsifik nodul, normal kapak kalinlasmasi,

dejeneratif ipliksi yapilar (Lambl’s excrescence) yer almaktadir.

11/12/2012 10:51:16

ower: -1.0 dB

Sekil 2.3. TEE'de aort kapagi vejetasyonunun uzun eksen gorunttsu
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Sekil 2.5. TTE’de apikal bes bosluk gortuntide aort kapak vejetasyonu

2.7.3. Mitral Kapak Endokarditi

Mitral Kapak vejetasyonlari tipik olarak kapagin atriyal tarafina yerlesir

(Sekil 2.6) ve sistolde sol atriuma prolobe olur.

TTE'de parasternal uzun eksen, kisa eksen ve apikal goérintilerin
dikkatlice taranmasi herhangi bir vejetasyonun varhigini, yerini ve boyutunu
degerlendirmeye olanak saglar (Sekil 2.7). TEE'de mitral kapak
vejetasyonlar standart dort bosluk (0°), iki bosluk (60 °) ve uzun eksende
(120 9) incelenebilmektedir (Sekil 2.8).
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Mitral kapak endokarditinde ayirici tanilar arasinda papiller kas
rupturd, kismi flail yaprakcik ve ileri derecede miksomat6z mitral kapak yer

almaktadir. Mitral kapak endokarditinde genellikle mitral yetmezlik de

mevcuttur.

Sekil 2.7. TEE standart dort boslukta mitral vejetasyon
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Sekil 2.8. Mitral Yetmezlige yol agan vejetasyon

2.7.4. Trikuspit Kapak Endokarditi

Sikhkla intravendz ilag kullananlarda gorllen trikispit kapak
endokarditi, kapagin atriyal tarafina tutunmus olup, sistolde sagd atriyuma
dogru hareket etmektedir. TTE’de parasternal sag ventrikil inflow gérintusa,
kisa eksen (Sekil 2.9), apikal ve subkostal goruntuler genellikle tanisal olup,
TEE’nin tanida ek faydasi gosterilememigtir. Ancak TEE eglik eden sol kalp

endokarditlerini belirlemek igin faydalidir.

Sekil 2.9. TTE kisa eksen goruntude triklispit kapakta vejetasyon
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2.7.5. Pulmoner Kapak Endokarditi

Klinikte en nadir gorulen endokardit pulmoner kapak endokarditidir, ve
genellikle trikispit kapak endokarditi ile beraber seyretmektedir (50). Bu
hastalarda genellikle konjenital kalp hastaliklari, intrakardiyak cihaz,

gecirilmis sag kalp cerrahisi gibi predispozan durumlar bulunmaktadir.

TTE'de parasternal kisa eksen goruntuleri on ve sag pulmoner
kapakcik endokarditleri icin tanisal olmaktadir (Sekil 2.10). TEE 120° uzun

eksen sag ventrikdl ¢ikis yolu goéruntuleri pulmoner kapak vejetasyonunu

gOstermede faydali olabilmektedir (Sekil 2.11).

Sekil 2.11. TEE 120° gorintusl, sag ventrikil ¢ikis yolunda pulmoner kapak

vejetasyonu
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2.7.6. Protez Kapak Endokarditi

Protez kapak endokarditi; reverberasyon artefakti nedeni ile
degerlendirilmesi zor bir klinik durumdur. Ozellikle prostetik mitral kapagin
degerlendiriimesi problem yaratmaktadir. Kapagin sol atrial bdolumu
reverberasyon artefakti nedeni ile net gértntilenemediginden vejetasyon ya
da mitral yetersizlik optimal olarak degerlendiriliememektedir. Aort kapak
protezlerinde ise yetersizlik akimi parasternal uzun eksen ve apikal bes
bosluk goruntilerde degerlendirilebilmekte fakat kapak protezinin
golgesinden dolay! vejetasyonlarin degerlendiriimesi suboptimal olmaktadir.
Dolayisiyla, protez kapak endokarditlerinin degerlendiriimesinde TEE, TTE'ye
gbre daha duyarhdir. Protez kapak vejetasyonlari, kapak yetmezlikleri,
nadiren olusan darliklart ve diger komplikasyonlari TEE ile
degerlendiriimektedir (Sekil 2.12, Sekil 2.13, Sekil 2.14, Sekil 2.15).

22062012 09:53:32

Sekil 2.12. TEE’de protestetik mitral kapak vejetasyonu
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[22/06/2012 09:55:21

Sekil 2.13. Paravalvuler mitral yetmezlik ile seyreden prostetik mitral kapak

vejetasyonu

Sekil 2.14. Prostetik aort kapak vejetasyonu TTE apikal 5 bosluk gérintisu

25



Sekil 2.15. Prostetik aort kapak vejetasyonu TEE uzun eksen goruntisi

2.7.7. Kalp Pili, ICD, intrakardiyak Cihaz iligkili Endokardit

Gunumuzde giderek artan siklikta kullaniimakta olan kalp pili ve
intrakardiyak defibrilator (ICD) sistemleri, ileri donem kalp yetersizliginde
kullanilan ventrikul destek cihazlari gibi sistemler nedeniyle bu cihazlarla
iliskili endokardit vakalari giderek artmaktadir. intrakardiyak cihaz endokarditi
dugunulen tum hastalar ekokardiyografi ile degerlendiriimelidir (51). TTE’ nin
yetersiz oldugu durumlarda TEE cihaz iligkili endokarditlerde vejetasyonu ve
olasi komplikasyonlari gésterme sansi daha yuksektir (6) (Sekil 2.16, Sekil
2.17).

Sekil 2.16. ICD elektrodu tGzerindeki vejetasyonunun TEE goruntisu
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Sekil 2.17. Hemodiyaliz kateterine bagh kalsifik vejetasyon, TTE apikal 5

bosluk gorintusu

2.7.8. intrakardiyak Komplikasyonlarin Ekokardiyografi ile

Degerlendirilmesi

EE surecinde; kapakgiklarin hasari, vejetasyonun koaptasyon
bdlgesinde yaptigi distorsiyon, protez kapaklarda vejetasyon nedeniyle
olusan ring ayrilmasi gibi nedenlerle kapak yetmezlikleri sikga gorulmektedir
(Sekil 2.18). Kapak yetmezliklerinin degerlendiriimesinde renkli Doppler,
surekli ve nabiz akimh Doppler kullanilabilmektedir (Sekil 2.19). Kapak darligi
ise daha nadir gorllip, vejetasyonun kapak agzini kismen daraltmasiyla

olusur ve genellikle fonksiyoneldir (Sekil 2.20).

intrakardiyak apse ekokardiyografik olarak ekodens veya ekoliisent
gérunumlu, enfekte kapagin anulustune yerlesimlidirler (Sekil 2.21). Apse
formasyonu aort kapak endokarditinde mitrale gore daha sik gorultr ve ruptur
riski yUksektir. Apse ruptarinun ileri donemlerinde fistal geligimi
olabilmektedir (Sekil 2.22).
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1 AR ¥max 3.65 m/s
AR maxPG 53.32 mmHg
AR PHT 103 ms|
AR DecTime 357 ms
AR Dec Slope 10.2 m/s2

N3 &' m..

Sekil 2.19. EE nedeniyle olusan ciddi AY nin Doppler EKO bulgusu
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8,/2012 09:27:24
er -1.0 dB

Sekil 2.21. intrakardiyak Apse
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Sekil 2.22. Aort kapagindan sag atriyuma uzanan fistl gértntisu

2.7.9. Diger Goruntiileme Yontemleri

BT, EE tanisinda ve komplikasyon takibinde faydali bilgiler
verebilmektedir. Apse, psddoanevrizma, enfeksiyonun perivalviler yayilimi
coklu kesitli BT ile degerlendirilebiimektedir (52). Ozellikle protez kapak
endokarditlerinde BT ekokardiyografiye es veya daha Ustin bilgi
verebilmektedir (53).

Magnetik rezonans goéruntileme (MR) ve konvansiyonel anjiyografi ise
endokarditin  tanisindan ¢ok komplikasyonlarin  degerlendiriimesinde

kullaniimaktadir.

18F-FDG PET/CT ve radyoaktif isaretli 16kosit ile yapilan SPECT/CT
ise Ozellikle protez kapak endokarditlerinde, kapak c¢evresinde artmis

radyonuklid kontrastlanma ile EE tanisinda yardimci olabilmektedir (14,54).

Sistemik emboliler EE'de kalp yetersizliginden sonra ikinci en sik
komplikasyon olup, siklikla mitral 6n kapaktan orta serebral artere gitmektedir
(55). Mikotik anevrizma rlptlrd nedeniyle intrakraniyal hemoraiji, triklspit
kapak endokarditinde pulmoner emboli, sol kapaklara ait endokarditlerde
dalak enfarkti veya apsesi ve renal enfarktis EE seyrinde gorulebilen

sistemik komplikasyonlardir. Bu komplikasyonlarin tani ve takibinde BT ve
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MR’a ihtiyac duyulmaktadir (Sekil 2.23, Sekil 2.23, Sekil 2.24, Sekil 2.25,
Sekil 2.26, Sekil 2.27, Sekil 2.28).

Sekil 2.23. EE’ye bagli emboli nedeniyle sol frontal lobda olusan subakut
iskemik enfarkt, kraniyal MR goérintisu

Sekil 2.24. Trikispit kapak endokarditi nedeniyle olusan nekrotizan

pnomoni, toraks BT goruntusu
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Sekil 2.25. Mitral kapak EE olan hastada gelisen dalak enfarkti, abdomen

BT goruntusu

Sekil 2.26. Aort kapak endokarditi olan hastada gelisen ¢ikan aort sakkuler

anevrizmasi, toraks BT goruntusu

32



Sekil 2.27. Prostetik aort kapak endokarditi olan hastada sag frontopariyetal

subdural hematom, kraniyal BT goruntisu

Sekil 2.28. Mitral kapak endokarditi olan hastada gelisen boébrek ve dalak
enfarktlari, abdomen BT goruntisu
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2.8. Prognostik Faktorler

EE olumcul bir klinik durum olmasi nedeniyle yuksek riskli hastalarin
onceden tanimlanmasi klinik seyri etkileyebilmektedir (56). Bu nedenle klinik
seyir hakkinda fikir verebilecek prognostik faktorleri arastiran calismalar

yapiimigtir.

EE seyrinde prognozunu belirleyen parametreler; hastanin klinik
Ozellikleri, komplikasyon varligi, enfeksiyon ajani, ekokardiyografik ozellikler

ve laboratuar parametreleridir (14).

Yasli, diyabetik, prostetik kapak endokarditli ve renal-pulmoner

komorbiditeye sahip hastalarin prognozu daha kotu seyretmektedir (14,57).

EE seyrinde kalp yetersizligi, bobrek yetmezligi, orta-ciddi iskemik
inme veya hemorajik inme gelismesi, tablonun septik sok ile komplike olmasi

prognozu kotu etkilemektedir (58).

EE etkeninin stafilokok, mantar veya non-HACEK
(Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium,Eikenella corrodes, Kingell
a) gram negatif basil olmasi ve antibiyoterapi baslangicindan 48 -72 saat
sonra etkenin hala kan kultirinde Uretilmesi prognozu  kotu
etkilemektedir(59).

Ekokardiyografideki kotu prognostik Dbelirtegler ise; perianniler
komplikasyonlar, dusuk ejeksiyon fraksiyonu, maksimum vejetasyon
boyutunun 1.5 cm’den buyuk olmasi pulmoner hipertansiyon, ciddi sol kalp

kapak yetmezlikleri ve ciddi prostetik kapak disfonksiyonlaridir (14,57).

Laboratuar parametrelerinden noétrofil/lenfosit oraninin yiksek olmasi,
yuksek C reaktif protein (CRP) ve D-dimer duzeyleri kotl prognoz ile beraber
seyretmektedir (13,17,60).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Hasta Seg¢imi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibn-i Sina Hastanesi ve Cebeci Kalp
Merkezinde 2008-2015 yillari arasinda yatarak tedavi goéren ve Modifiye
Duke kriterlerine (Tablo 2.2) goére EE tanisi almis olan hastalarin kayitlari

retrospektif (n=33) ve prospektif (n=46) olarak toplandi.
Calismaya dahil edilme kriterleri;
1. >18 yas hastalar,

2. Hastalarin EE tanisini Modifiye Duke kriterleri ile kesin olarak

almasi,

3. Tani aldiktan sonra tim tedavi ve izlemini Ankara Universitesi Tip

Fakultesi Hastanelerinde devam ettirmis olmasi,

4. iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi verilerinin yeterli olmasi

olarak kabul edildi.

3.2. Galisma Protokolu

EE tanisi alan 89 hastanin kayitlari degerlendirildi. Ancak baska bir
merkezde tedavisini devam ettirmek isteyen 8 hasta, kendi istegi ile taburcu
olan 2 hasta calisma digi birakildi. Boylece 79 hastada kardiyovaskuler
olaylar ile hastaneye bagvuru esnasindaki temel klinik &zellikler,
ekokardiyografik parametreler ve basta D-dimer olmak Uzere yatis sirasinda

bakilan tam kan ve biyokimyasal parametreler arasindaki iligki arastirildi.

Calismanin birincil sonlanim noktasi hastane igi o6lum olarak
tanimlandi. ikincil sonlanim noktalarindan biri iskemik inme, arteryel emboli
ve pulmoner emboli kombinasyonundan olusan embolizm, digeri ise hastane

ici 6lum veya embolizm olarak tanimlandi (Sekil 3.2.1).
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1 OCAK 2008- 1 OCAK 2015 TARIHLERI ARASINDA
EE ON TANISIiLE DEGERLENDIRILEN HASTALAR

I

IMAJOR DUKE KRITERLERINE GORE TANI ALAN 89 HASTA I

\ 4

CALISMADAN DISLANAN HASTALAR:
BASKA MERKEZDE TEDAVIYE DEVAM EDEN 8 HASTA
TEDAVIYi BIRAKAN 2 HASTA

33 RETROSPEKTIF
46 PROSPEKTIF HASTA

¥ ¥ ¥

KLINiK PARAMETRELER LABORATUAR PARAMETRELERI EKOKARDIYOGRAFIK PARAMETRELER

¥

BiRINCIL SONLANIM NOKTASI:  HASTANE ici OLOM
iKiNCiL SONLANIM NOKTALARI 1) EMBOLIZM
2) HASTANE iCi OLOM VEYA EMBOLIZM

Sekil 3.1. Calisma tasarimi

3.3. Biyokimyasal Tetkikler

Biyokimyasal tetkikler (bobrek fonksiyonlari, lipid profili, total
kolesterol, LDL, HDL, trigliserid), tam kan sayimi, D-dimer ve C reaktif protein
(CRP)  Ankara Universitesi ibn-i Sina ve Cebeci Hastanesi Merkez

laboratuarlarinda ¢ahigildi.

Hastaneye yatis sirasinda antekubital venden alinan orneklerden D-
dimer duzeyi c¢alisildi. Plazma D-dimer dizeyi otomatik lateks immunoassay
(ILTest

TM D-dimer, Instrumentation Laboratory, Warrington, UK) yéntemi ile

Blguldi.

3.4. Ekokardiyografik Degerlendirme

EE dusunilen hastalarda ekokardiyografik degerlendirilme ibn-i Sina
ve Kalp Merkezi hastaneleri ekokardiyografi laboratuarlarinda Avrupa
Kardiyoloji Dernegi Onerileri esas alinarak vyapildi (46). Hastalarin

ekokardiyografisinde EE igin vyatkinlik olusturan faktorler (prolapsus,
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romatizmal veya dejeneratif degisiklikler), kapak tutulumu (kapak darhgi,
yetmezligi ve dereceleri) sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu, komplikasyonlar
(apse, korda rupturd vb.) ve maksimal vejetasyon boyutu degerlendirildi.
Gerekli gorulen hastalar TEE ile incelendi. Kapak yetmezlikleri renkli Doppler
haritalama yolu ile semikantitatif olarak degerlendirildi. Uglincli ve dordinci

derece kapak yetmezlikleri ciddi kapak yetmezligi olarak tanimlandi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenler siklik ve yuzde olarak, normal dagilim gosteren
sayisal degiskenler ortalama + standart sapma, normal dagilim goéstermeyen
sayisal degigskenler ise ortanca ve interquartile range (IQR) olarak ifade
edildi. Kategorik degiskenler ki-kare, sayisal degiskenler bagimsiz gruplarda t
testi veya Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Birincil ve ikincil sonlanim
noktalari agisindan D-dimer dizeyinin tanisal degerini gostermek icin ROC
egrisi cizdirildi ve egri altindaki alan degerlendirildi. D-dimer ve diger
degdiskenlerin 6lum, embolizm ve 6lum veya embolizm sonlanimlarina
bagimsiz etkilerini degerlendirmek amaciyla ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi uygulandi. Olgu ve olay sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel
model klinik ve istatistiksel agidan en énemli oldugu dusunudlen degiskenlere
sinirlandirildi. Ayni nedenle anlamli olabilecek diger degiskenlerin etkisini
test etmek icin ¢ok degiskenli modelde anlamli bulunan degiskenler ilk
basamakta, diger olasi degiskenler ise ikinci basamakta tek tek eklenerek
hiyerarsik lojistik regresyon analizi yapildi. Hangi degiskenlerin modele
alindigi sonuglar boéluminde anlatildi. Modelin  uyum iyiligi Hosmer-

Lemeshow testi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Ozellikler

Calismaya alinan 79 hastanin 33'U (%41,8) kadin, 46’si (%58,2)
erkekti. Hastalarin ortanca yasi 59 (minimum 21, maksimum 90 vyil),
hastanede yatis slresi ortanca 35 gin (minimum 3, maksimum 180 gun)

olarak hesaplandi.

Ekokardiyografik degerlendirmede en sik mitral kapak endokarditi
izlendi (n=32, %40,5). Bunu aort kapak endokarditi (n=15, %219),
multivalvuler endokardit (n=12, %15,2) ve pacemaker endokarditleri (n=12,
%15,2) izlemektedir (Sekil 4.1). Endokardite predispozan olan durumlarda ise
en sik kalp pili veya elektrot bulunusu (n=12, %15,2) ile dejeneratif kapak
hastaliklari (n=11, %13,9) gorllmektedir. Bu durumlari romatizmal kapak
hastaliklari, mitral kapak prolapsusu ve prostetik kalp kapaklari takip
etmektedir (n=10, %12,7) (Sekil 4.2).

M Mitral Kapak
E Aort Kapag!
[CIMultivalviiler
M Pil- Elektrod
[JKateter

Trikiispit ve
Pulmoner
Kapaklar

Sekil 4.1. Hastalarda endokardit gelisen ylzeylerin dagihmi
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Kalp Pili- Elektrod bulunusu] |

Dejeneratif Kapak Hastalhigi |

Mitral Kapak Prolapsusu-] |

Romatizmal Kapak Hastaligi |

Protez Kapak| |

Konjenital Kalp Hastalhigi |
Santral Wenéz Kateter Bulunusu| |
Biklispit Aort Kapagi| |

T T T T
0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0%

% Yuazde

Predispozan Durum

Sekil 4.2. Calismamiza dahil edilen hastalarda endokardite yatkinlik

olusturan durumlar

EE’nin ekokardiyografik komplikasyonlarindan intrakardiyak apse 12
hastada (%15), kapak perforasyonu ise 15 hastada izlenmistir (%19).

Elli hastanin (%63,3) kulturlerinde EE’ye yol agan patojen
saptanabildi. Kultirde en sik Greyen etken stafilokok olarak saptandi (n=18,
%22,8) (Sekil 4,3). Hastane ici 6lum orani en sik stafilokok endokarditlerinde
g6rildu (n=10, %55,6).

Kiltiir Sonuglari

M Ureme olmadi
[ stafilokok
[[] Streptokok

Gram negatif
ol basil

[JEnterokok
BHACEK

Sekil 4.3. Calismamizdaki kultir sonuglari
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Otuz dort hastada (%43) acil cerrahi islem yapildi. Cerrahi

girisimlerde en sik mitral kapak replasmani yapildi (n=18, %53).

4.2. Hastane i¢i 6liim

Otuz bir hastada (%39) birincil sonlanim noktasi olan hastane i¢i 61im
gerceklesti. Hastane ici 6lum gergeklesen grup ile taburcu olan grubun klinik

Ozellikleri Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastane ici 6lum gergeklesen ve taburcu olan gruplarin temel

klinik ozellikleri

Hastane i¢i 6lim Taburcu olan Grup p
gerceklesen Grup (n=48)
(n=31)
Yas
OrtalamatSD 60,19+16,89 53,31+17,0 0,082
Ortanca (IQR) 62 (23) 56 (25.75)
Kadin, n (%) 18 (58,1) 15 (31,3) 0,018
DM, n (%) 6 (19) 10 (20,8) 0,873
HT, n (%) 12 (38,7) 14 (29,7) 0,370
KAH, n (%) 9 (29) 5 (10) 0,034
Kalp yetersizligi, n (%)* 18 (58) 15 (31) 0,018
Diyaliz, n (%)** 14 (45,2) 9 (%18,8) 0,012
Aktif Malignite, n(%) 4(%12) 0 (%0) 0,029
immiinsipresif Tedavi, n(%) 5(%16) 1 (%2) 0,032

DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, IQR: Interquartile range, KAH: Koroner arter
hastaligi, SD: Standart sapma,

*: Tani sirasinda NYHA sinif 3-4 kalp yetersizligi bulgularinin olusu,

**: Tani ve takip sirasinda hemodiyaliz veya periton diyalizi ihtiyaci

Klinik 6zelliklerden yas, hipertansiyon ve diyabet acisindan gruplar
arasinda fark saptanmadi. Kadinlarin, koroner arter hastaligi ve renal
replasman tedavi gereksinimi olanlarin orani hastane ici 6lum gergeklesen
grupta anlaml olarak daha sik bulundu (Tablo 4.1). Aktif malignite ve
immunsupresif tedavi kullanimi da bu grupta daha sik bulundu ancak bu

Ozelliklere sahip olan hastalarin sayisi duguktu. Tek degiskenli analize gore
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hastane ici 6lum riski dekompanse kalp yetersizligi varliginda 3,6 kat (Odds
Orani [OR] 3,56; %95 Guven araligi [GA] 1,29-9,28; p=0,018), koroner arter
hastaligi varliginda 3,5 kat (OR 3,54; %95 GA 1,05-11,77; p=0,034), renal
replasman tedavi ihtiyaci durumunda ise 3,8 kat (OR 3,84; %95 GA 1,24-
11,86; p=0,012) artmaktadir.

Hastane igi olum gerceklesen grup ile taburcu olan grubun

biyokimyasal 6zelliklerinin karsilastirmasi Tablo 4.2°de verilmigtir.

Tablo 4.2. Hastane i¢i 6lum gerceklesen ve taburcu olan gruplarin

biyokimyasal parametrelerinin karsilastirmasi

Hastane i¢i 6liim Taburcu olan Grup p
gerceklesen Grup (n=48)
(n=31)

Kreatinin (mg/dL)
Ortalama+SD 2,0 +1,6 1,7+1,8 0,045
Ortanca (IQR) 1,3 (2,08) 0,9 (0,78)

BUN (mg/dL)
Ortalama+SD 30,1 £15,5 256 £21,6 0,01
Ortanca (IQR) 26,0 (21,0) 17,5 (16,0)

Sodyum (mEg/L)
OrtalamatSD 1356+ 6,5 1359+ 3,3 0,752
Ortanca (IQR) 136,0 (8,0) 136,0 (5,0)

Potasyum (mEQ/L)
OrtalamatSD 41+01 4,3 +0,8 0,041
Ortanca (IQR) 3,9(1,0) 4,2 (0,7)

Total protein (g/dL) 6,7+0,9 0,002
OrtalamatSD 6,011 6,6 (0,9)
Ortanca (IQR) 59(1,1)

Albumin (g/dL)
OrtalamatSD 2,7 0,7 3,3+£0,7 <0,001
Ortanca (IQR) 2,8 (0,9) 3,3(1,1)

Total Kolesterol (mg/dL)
OrtalamaxSD 129,2 + 47,2 155,7+ 47,0 0,04
Ortanca (IQR) 130,5 (65,3) 154,5 (60)

LDL (mg/dL)
Ortalama+SD 76,8 + 33,9 94,1 +34,2 0,058
Ortanca (IQR) 73,0 (51) 94,6 (47,5)

IQR: Interquartile range LDL:

Dusuk dansiteli lipoprotein, SD: Standart sapma

41



Biyokimyasal parametrelerden serum kreatinin ve BUN duzeyleri
hastane ic¢i 6lum gergeklesen grupta anlaml olarak yluksek; serum potasyum,
total kolesterol, total protein ve albumin dizeyleri anlamh derecede dusik
saptandi (Tablo 4.2). Serum sodyum duzeyi ve LDL dizeyleri agisindan her

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hastane ici 6lum gergeklesen grup ile taburcu olan grubun tam kan ve

inflamatuar belirteglerinin kargilastirmasi Tablo 4.3'de verilmistir.

Tablo 4.3. Hastane ici 6lum gergeklesen ve taburcu olan gruplarin tam kan

ve inflamatuar belirteclerinin karsilastirmasi

Hastane i¢i 6liim Taburcu olan Grup p
gerceklesen Grup (n=48)
(n=31)
Lokosit sayisi (x10%/L)
OrtalamatSD 15,9+ 19,1 10,6 £ 3,8 0.206
Ortanca (IQR) 12,4 (11) 10,0 (5,09)
Hemoglobin (g/dL)
OrtalamatSD 10,1 £2,2 11,1+2,3 0,054
Ortanca (IQR) 9,6 (3,3) 10,9 (2,88)
Trombosit (x10%L)
OrtalamatSD 185,1£135,9 250,6+ 100,1 0,007
Ortanca (IQR) 160,0 (227,5) 232 (124)
Notrofil Yizdesi
Ortalama+SD 82,3+10,7 72,5+15,8 0,002
Ortanca (IQR) 85 (15,8) 76,8 (13,5)
Sedimentasyon (mm/saat)
OrtalamatSD 66,3 + 32,5 70,4 + 29,8 0,470
Ortanca (IQR) 70,0 (54) 71,0 (52)
CRP (mg/L)
Ortalama+SD 128,4199, 4 100,9+82,8 0,318
Ortanca (IQR) 107,0(152,1) 80,9 (99,4)

D-Dimer (ng/mL)
Ortalama+SD
Ortanca (IQR)

4769,9 + 5481,4

3048,0 (4911,0)

1065,72+1518,13
556,0 (1100,2)

<0,001

IQR: Interquartile range, SD: Standart sapma, CRP: C reaktif protein
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Tam kan parametrelerinden hemoglobin ve I6kosit sayisi her iki grupta
benzer iken ndétrofil orani hastane i¢i 6lum gelisen grupta belirgin olarak

yuksek, trombosit sayisi ise daha dusik saptandi (Tablo 4.3).

inflamasyon belirteglerinden sedimantasyon hizi ve hastaneye yatis

CRP degeri ile hastane i¢i 6lum arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Ortanca D-dimer duzeyi hastane icin 6lum gergeklesen grupta 3048
ng/mL, diger grupta ise 556 ng/mL bulundu (p<0,001). D-dimer duzeyinin
hastane icin 6lumu belirlemede etkinligini gosterme acgisindan cizilen ROC
(Receiver Operating Characteristics) egrisi altinda kalan alan 0,86 (%95 GA
0,78-0,94; p<0,001) bulundu (Sekil 4.4). D-dimer dizeyinin 795 ng/mL ve
uzerinde olmasinin hastane i¢i mortalite agisindan duyarlihdr %93,5;
O6zgullugu %66,7; pozitif dngordurict dederi %66,4 ve negatif dngdrduricu
dederi %94,1 bulundu. Kategorik olarak D-dimer dizeyinin 795 ng/mL ve
uzerinde olmasinin hastane ici 6lum riskini 29 kat artirdigi belirlendi (OR 29;
95%GA 6,13-137,11; p<0.001).

087 AUC 0.86 (0.78-0.94)

p<0.001

0,6

Duyarhhk

0,2

o0 T T T
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Sekil 4.4. D-dimer dluzeyi ve hastane i¢i 6lum arasindaki iligkiyi gosteren

ROC egrisi
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D-dimer’in tani araci olarak kullanildigi pulmoner emboli veya derin
ven trombozundaki geleneksel sinir deger olan 500 ng/mL ve Uzeri esas
alindiginda ise hastane i¢i mortalite agisindan duyarlihdr %96,8; 6zgullugu
%50; pozitif dGngoérdurict degeri %55,6 ve negatif dngordirici degeri %96

bulundu.

Tablo 4.4. Hastane ici 0olum gerceklesen ve taburcu olan gruplarin

ekokardiyografik 6zelliklerinin karsilastirmasi

Hastane ici 6liim Taburcu olan p
gerceklesen Grup
Grup (n=48)
(n=31)
Sol atriyum ¢api (cm)
OrtalamaxSD 456 +0,77 4,84+0,97 0,20
Ortanca (IQR) 4,6 (0,7) 5,0 (0,8)
sPAB (mmHg)
Ortalama+SD 49,51 +17,39 41,26 + 15,12 0,043
Ortanca (IQR) 45,0 (20,0) 40,0 (20,0)
Sol ventrikdl EF (%)
Ortalama+SD 51,40 + 12,74 54,02 + 14,72 0,22
Ortanca (IQR) 55(11,25) 59 (12,0)
Maksimum vejetasyon boyutu (cm)
Ortalama+SD
Ortanca (IQR) 1,711 1,2+ 1 0,011
1,5(@1,1) 1,0 (0,9)

Ciddi kapak yetmezIigi, n (%)

11(%35,5)

21(%43,8)

0,46

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, IQR: Interquartile range, SD: Standart sapma, sPAB: Sistolik

pulmoner arter basinci

Ekokardiyografik 06zelliklerden sistolik pulmoner arter basinci ve

maksimal vejetasyon uzunlugu hastane ici olum gerceklesen grupta anlaml
olarak daha fazla bulundu (Tablo 4.3). Maksimal vejetasyon boyutunun 1.5
cm ve Uzerinde olmasinin mortalite riskini 2,1 kat artirdigi belirlendi (OR 2,14;
%95 GA 1,28-3,59). Diger ekokardiyografik 6zellikler iki grupta benzerdi.
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D-dimer duzeyinin EE’de hastane igi 6lum igin bagimsiz bir belirleyicisi
olup olmadigini ve olasi diger degiskenlerin etkisini degerlendirmek amaciyla
cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Cok degiskenli analize yas,
koroner arter hastaligi, dekompanse kalp yetersizligi, cinsiyet, serum albumin

duzeyi, maksimum vejetasyon boyutu ve D-dimer degiskenleri alindi.

Tablo 4.5'te hastane ici olum icin yapilan ¢ok degiskenli analiz
sonugclari gosterilmigtir. D-dimer duzeyi EE tanili hastalarda hastane igi
Olimun bagimsiz bir 6ngérduricusiu olarak saptandi (OR 1,001; 95%GA 1-
1,001; p<0,001). Benzer sekilde yas, koroner arter hastaligi ve kadin
cinsiyetin de mortaliteyi belirleyen parametreler oldugu gorildi fakat
maksimal vejetasyon boyutu ile bu iligki kurulamadi. Bu modelde anlamli
bulunan degigkenlere kreatinin dizeyinin eklenmesi anlaml bir degisiklige yol

acmadi.

Tablo 4.5. Hastane i¢i 6lum igin yapilan ¢ok degiskenli analiz sonuglari

Beta Wald OR (%95 GA) p
Degeri
Erkek vs. kadin -2,39 7,246 0,91 (0,016 -0,521) 0,007
Yas 0,044 3,969 1,045 (1,001 - 1,091) 0,046
D-dimer (ng/mL) 0,001 12,096 1,001 (1,000 - 1,001) 0,001
KAH 2,56 6,162 12,96 (1,714 - 97,992) 0,013
Maksimal vejetasyon 0,53 2,44 1,7 (0,87 — 3,30) 0,11

boyutu (cm)

KAH: Koroner arter hastaligi

Mortalite agisindan ¢ok degiskenli model ile D-dimer duzeyinin tek
degiskenli analizinin ROC egrileri karsilastirildiginda, edrilerin birbirine ¢ok
benzer oldugu gorildu (Sekil 4.5). Nitekim egri altindaki alanlar istatistiksel
agidan da benzer bulundu (p=0,48). Bu bulgu c¢ok degiskenli analizin
belirleyiciliginin ~ bluyuk Olgide D-dimer duzeyine baglh  oldugunu

dusundurmektedir.

45



— D-Dimer

Cok degiskenli
Model

Referans Cizgi

Duyarhhk

o0 T T T
0,0 02 0,4 06 0,3 10

1 - Gzgiillik

Sekil 4.5. Cok degiskenli model ile D-dimer dizeyinin hastane ici olimu

belirlemedeki ROC egrileri.

Vejetasyonlarda mikroorganizmalar fibrin ve trombosit agirlikli bir yapi
Uzerine oturmaktadirlar. Bu nedenle trombosit sayisinin da belirleyiciliginin
test edilmesi planlandi. Trombosit sayisi ile D-dimer arasinda anlamli ancak
zayif-orta dizeyde bir korelasyon saptandi (Spearman r=0,44; p<0,001).
Trombosit sayisi modele eklendiginde sonu¢ degismedi. D-dimer yerine
trombosit sayisi modelde kullanildiginda ise istatistiksel modelin belirleyiciligi
azaldi. Bu bulgular D-dimerin trombositten daha iyi belirleyici oldugunu ve
trombosit sayisinin hastane ig¢i 6lumd 6ngoérdirme agisindan ek bir katkisinin

olmadigini disundurmektedir.
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4.2. Embolizm

Otuz bir hastada (%39) ikincil sonlanim noktasi olan embolizm
gerceklesti. Embolizm gerceklesen ve gergeklesmeyen gruplarin  klinik

Ozellikleri Tablo 4.6’da gosterilmigtir.

Tablo 4.6. Embolizm gergeklesen ve gerceklesmeyen ve gruplarin temel

klinik 6zelliklerinin karsilastirmasi

Embolizm goériilen Embolizm p
grup goriilmeyen grup
(n=31) (n=48)
Yas
Ortalama+SD 58,35+17,58 54,5+16,94 0,33
Ortanca (IQR) 61 (25) 58 (28,75)
Kadin, n (%) 15 (48,4) 18 (37,5) 0,33
DM, n (%) 5 (16,7) 11 (22,9) 0,50
HT, n (%) 10 (32,3) 16 (33,3) 0,92
KAH, n (%) 6 (19,4) 8 (16,7) 0,76
Kalp yetersizligi, n (%)* 9 (29) 14 (29,2) 0,99
Diyaliz n (%)** 8 (25,8) 9 (18,8) 0,45
Aktif Malignite, n(%) 1(3,2) 3(6,2) 0,54
imminsupresif Tedavi, n(%) 3(9,7) 3(6,2) 0,57

DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, IQR: Interquartile range KAH: Koroner arter
hastaligi, SD: Standart sapma,

*: Tani sirasinda NYHA sinif 3-4 kalp yetersizligi bulgularinin olusu,

**: Tani ve takip sirasinda hemodiyaliz veya periton diyalizi ihtiyaci

Embolizm gergeklesen ve gerceklesmeyen gruplarda baslangi¢ klinik

Ozellikleri agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 4.6).

Embolizm gergeklesen ve gerceklesmeyen gruplarin biyokimyasal

parametrelerinin karsilastirmasi Tablo 4.7°da gdsterilmistir.
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Tablo 4.7. Embolizm gergeklesen ve gerceklesmeyen gruplarin biyokimyasal

parametrelerinin karsilastirmasi

Embolizm goriilen Embolizm p
grup goriilmeyen grup
(n=31) (n=48)

Kreatinin (mg/dL)
Ortalama+SD 1,7 £1,6 1,8+1,7 0,65
Ortanca (IQR) 1,0 (0,72) 1,0 (0,94)

BUN (mg/dL)
OrtalamatSD 30,0 £17,0 28,2 +21,0 0,68
Ortanca (IQR) 22,0 (17,0) 19,5 (16,5)

Sodyum (mEg/L)
Ortalama+SD 1349+ 31 136,4 £ 5,5 0,08
Ortanca (IQR) 135,0 (4,0) 137,0 (6,0)

Potasyum (mEQ/L)
Ortalama+SD 4,0+£0,9 4,3 £0,8 0,36
Ortanca (IQR) 4,1 (0,7) 4,2 (0,8)

Total protein (g/dL) 0,98
Ortalama+SD 6,4+0,7 64+1,1
Ortanca (IQR) 6,4 (1,0) 6,6 (1,4)

Albumin (g/dL)
OrtalamaxSD 2,8 +0,6 32+0,8 0,03
Ortanca (IQR) 2,9 (0,7) 3,2(1,2)

Total Kolesterol (mg/dL)
Ortalama+SD 144,2 + 43,0 151,51+ 51,4 0,65
Ortanca (IQR) 142,0 (56,0) 154,0 (58)

LDL (mg/dL)
Ortalama+SD 89,0 +34,8 90,2 +34,2 0,99
Ortanca (IQR) 89,0 (51) 90,0 (41,0)

IQR: Interquartile range, LDL: Duslk dansiteli lipoprotein, SD: Standart sapma

Biyokimyasal parametrelerinden serum albimin dizeyi embolizm
gérulen grupta daha duasuk bulunurken, diger parametreler benzer saptandi
(Tablo 4.7).
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Embolizm gergeklesen ve gerceklesmeyen gruplarin tam kan ve

inflamatuar belirtecglerinin karsilastirmasi Tablo 4.8’da gdsterilmistir.

Tablo 4.8. Embolizm gerceklesen ve gerceklesmeyen gruplarin tam kan ve

inflamatuar belirteclerinin karsilastirmasi

Embolizm gériilen Embolizm p
grup gorilmeyen grup
(n=31) (n=48)
Lokosit sayisi (x10%/L)
Ortalama+SD 10,1+ 4,2 14,6 £ 16,8 0,74
Ortanca (IQR) 9,0 (5,6) 12,2 (6,1)
Hemoglobin (g/dL)
Ortalama+SD 10,3+2,0 11,0+£24 0,44
Ortanca (IQR) 10,3 (2,8) 10,9 (3,65)
Trombosit (x10°%L)
Ortalama+SD 212,4 +104,4 234,7+ 1147 0,33

Ortanca (IQR)
Notrofil Ylzdesi (%)

214,0 (162,5)

222,0 (147,0)

Ortalama+SD 77,0+ 8,8 74,5+18,3 0,91
Ortanca (IQR) 79,2 (10,1) 77,6 (13,2)
Sedimentasyon (mm/saat)
Ortalama+SD 63,9+31,4 68,5 + 30,2 0,69
Ortanca (IQR) 63,0 (59,5) 71,0 (49)
CRP (mg/L)
OrtalamatSD 114,51499, 0 95,7 £ 64,0 0,26
Ortanca (IQR) 79,2 (104,9) 85,0 (95,1)
D-dimer (ng/mL)
Ortalama+SD 3206,9+ 4107,8 2075,1 £3962,0 0,05

Ortanca (IQR) 1332,0 (5074,0) 795,5 (2231,5)

IQR: Interquartile range, SD: Standart sapma, CRP: C reaktif protein

Tam kan parametreleri her iki grupta benzerdi (Tablo 4.8). Inflamasyon
belirteclerinden sedimantasyon hizi ve hastaneye yatis CRP degerleri iki
grupta benzerdi. Ortanca D-dimer dizeyi embolizm goérilen grupta 1332
ng/mL, diger grupta ise 795,5 ng/mL bulundu (p=0,05). D-dimer dizeyinin
embolik olaylari belirlemede rolinu gostermek amaciyla ¢izilen ROC egrisi

altinda kalan anlamh bulunmadi (Sekil 4.6).
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AUC 0,63 (0,51-0,76)
pP=0,063
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Sekil 4.6. D-dimer duzeyinin embolik olaylari 6ngérdurmedeki ROC egrisi

Tablo 4.9. Embolizm gorulen ve goérilmeyen gruplarin  ekokardiyografik

Ozelliklerinin karsilastirmasi

Embolizm gériilen Embolizm p
grup (n:31) goriilmeyen grup
(n:48)
Sol atriyum ¢api (cm)
Ortalama+SD 4,7+ 0,5 4,7+0,9 0,78
Ortanca (IQR) 4,8 (0,7) 4,9 (0,9)
SPAB (mmHQ)
OrtalamatSD 47,0+ 17,8 42,6 + 15,4 0,48
Ortanca (IQR) 40,0 (20,0) 40,0 (15,0)
Sol ventrikil EF (%)
OrtalamatSD 56,1 +12,7 50,6 +14,7 0,052
Ortanca (IQR) 60,0 (10,0) 55,0 (12,5)
Maksimum vejetasyon boyutu
(cm)
Ortalama+SD 1,42 £0,9 1,4+1,3 0,32
Ortanca (IQR) 1,2(1,2) 1,0 (1,4)
Orta-Ciddi kapak yetmezligi, 22 (44,9) 10 (33,3) 0,1
n(%)

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, IQR: Interquartile range, SD: Standart sapma, sPAB: Sistolik
pulmoner arter basinci

Embolizm gorulen ve gorulmeyen gruplarin temel ekokardiyografik

Ozellikleri benzer olarak saptandi (Tablo 4.7).

EE’'de embolik olaylarin bagimsiz belirleyicilerini degerlendirmek

amaciyla ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Cok degiskenli

50



analize albumin, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, ciddi kapak yetmezligi,
sodyum ve D-dimer dizeyi alindi. Bu analizde sadece albimin duizeyi EE
tanili hastalarda embolizmde bagimsiz bir 6ngordurucu olarak saptandi (OR
1,001; 95%GA 1-1,001; p<0,001), fakat D-dimer duzeyi ile bu iligki
kurulamadi. Cok degiskenli analize trombosit sayisinin eklenmesi veya D-

dimer yerine trombosit sayisinin alinmasi durumunda da sonug¢ degismedi.

4.3. Hastane igi Oliim veya Embolizm

Kirk dokuz hastada (%62) hastane i¢i 6lum, arteryel emboli, iskemik
inme ve pulmoner emboliden olugan kombine ikincil sonlanim noktasi
gerceklesti. Hastane i¢i 6lum veya embolizm goérulen veya gorulmeyen

gruplarin klinik, 6zellikleri Tablo 4.10°’da karsilastiriimistir.

Tablo 4.10. Hastane ici olum veya embolizm gorulen veya gorulmeyen

gruplarin temel klinik 6zelliklerinin karsilastirmasi

Hastane i¢i 6liim Hastane i¢i 6liim veya p
veya embolim embolim goérilmeyen
goriilen grup (n:49) grup (n:30)
Yas
Ortalama+SD 57,9+ 16,7 52,9+17,8 0,22
Ortanca (IQR) 61,0 (23,5) 57,5 (34,0)
Kadin, n (%) 24(%49) 9(%30) 0,09
DM, n (%) 9(%18,8) 7(%23,3) 0,616
HT, n (%) 10(%33,3) 16(%32,7) 0,95
KAH, n (%) 10(%20,4) 4(%13,3) 0,42
Kalp yetersizligi, n (%)* 6(%20) 17(%34,7) 0,16
Diyaliz, n (%)** 14(%28,6) 3(%10) 0,051

DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, IQR: Interquartile range KAH: Koroner arter
hastaligi, SD: Standart sapma,

*: Tani sirasinda NYHA sinif 3-4 kalp yetersizligi bulgularinin olusu,

**: Tani ve takip sirasinda diyaliz ihtiyaci
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Hastane ic¢i 6lum veya embolizm gorulen veya goruilmeyen gruplarda

baslangic¢ klinik 6zellikleri acisindan anlamh bir farkhlik saptanmadi (Tablo

4.10).

Hastane i¢i 6lum veya embolizm goérllen veya gorulmeyen gruplarin

biyokimyasal parametreleri Tablo 4.11°da karsilastiriimistir.

Tablo 4.11. Hastane i¢i 6lum veya embolizm goérilen veya gorulmeyen

gruplarin biyokimyasal parametrelerinin karsilastirmasi

Hastane ici 6liim Hastane i¢i 6liim veya p
veya embolizm embolizm
goriilen grup (n:49) goriilmeyen grup
(n:30)

Kreatinin (mg/dL)
OrtalamaxSD 1,8+1,6 1,7 #1,8 0,69
Ortanca (IQR) 1,1 (0,9) 1,0 (0,9)

BUN (mg/dL)
OrtalamatSD 26,6 + 16,1 28,5+24,2 0,59
Ortanca (IQR) 22,0 (15,0) 18,0 (15,2)

Sodyum (mEg/L)
Ortalama+SD 135,41+ 5,3 136,4+ 3,6 0,21
Ortanca (IQR) 136,00 (4) 136,5 (4,2)

Potasyum (mEQ/L)
Ortalama+SD 41 £1 43+0,7 0,32
Ortanca (IQR) 4,1 (0,8) 4,2 (0,7)

Total protein (g/dL) 6,7£1,0 0,076
OrtalamaxSD 6,2+0,9 6,6 (1,1)
Ortanca (IQR) 6,2 (1,1)

Albumin (g/dL)
Ortalama+SD 2,8+0,6 3,4 0,9 0,003
Ortanca (IQR) 2,8 (0,8) 3,4 (1,2)

Total kolesterol (mg/dL)
Ortalama+SD 137,84+44 1 160,9+51,2 0,054
Ortanca (IQR) 139,0 (60,5) 159,0 (54,8)

LDL (mg/dL)
OrtalamatSD 84,5+34,6 95,0+34,7 0,23
Ortanca (IQR) 80,0 (52,0) 95,0 (45,0)

IQR: Interquartile range, LDL:

Dusuk dansiteli lipoprotein, SD: Standart sapma
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Biyokimyasal parametrelerinden serum kreatinin, BUN, potasyum ve

total protein duzeyleri benzer iken serum albumin duzeyi hastane i¢i 6lum

veya embolizm gorulen grupta daha duguk bulundu (Tablo 4.6).

Hastane i¢i 6lum veya embolizm gorulen ve gérulmeyen gruplarin tam

kan ve inflamatuar belirtecleri Tablo 4.12’de karsilastiriimistir.

Tablo 4.12. Hastane i¢i 6lum veya embolizm goérulen veya gorulmeyen

gruplarin tam kan ve inflamatuar belirteglerinin karsilastirmasi

Hastane i¢i 6liim Hastane i¢i 6liim p
veya embolizm veya embolizm
goriilen grup (n:49) gorilmeyen grup
(n:30)
Lokosit sayisi (x10°%/L)
Ortalama+SD 13,7£15,5 11,0£3,92 0,83
Ortanca (IQR) 11,4 (6.6) 10,9 (5,2)
Hemoglobin (g/dL)
OrtalamaxSD 10,2+2,2 11,5224 0,023
Ortanca (IQR) 9,8 (3,1) 11,1 (3,1)
Trombosit (x10%L)
Ortalama+SD 203,0 £122,6 260,5 £ 105,5 0,029
Ortanca (IQR) 181,0 (197,0) 229,5 (114,0)
Noétrofil Ylzdesi (%)
Ortalama+SD 78,3148,8 70,8+18,1 0,007
Ortanca (IQR) 79,4 (11,75) 76,25 (13,4)
Sedimentasyon (mm/saat)
Ortalama+SD 654 +31,4 74,4 1293 0,21
Ortanca (IQR) 70,0 (59,0) 71,0 (43)
CRP (mg/L)
Ortalama+SD 123,3+101,5 90,0+ 61,3 0,287
Ortanca (IQR) 103,8 (115,5) 80,2
D-dimer (ng/mL)
Ortalama+SD 3627,3 +4768,7 709,23 £791,0 <0,001

Ortanca (IQR)

1863,0 (4914,0)

376,0 (607,0)

IQR: Interquartile range, SD: Standart sapma, CRP: C reaktif protein
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Tam kan parametrelerinden I6kosit sayisi her iki grupta benzer iken
notrofil orani hastane igi 6lim veya embolizm goérilen grupta belirgin olarak
yuksek, hemoglobin ve trombosit sayisi ise daha duguktu (Tablo 4.12).

inflamasyon belirteglerinden sedimantasyon hizi ve hastaneye yatis
CRP degerleri iki grupta benzerdi.

Ortanca D-dimer duzeyi hastane i¢i 6lum ve embolizm goérulen grupta
1863 ng/mL, gorilmeyen grupta ise 376 ng/mL bulundu (p<0,001). D-dimer
dlzeyinin hastane ici 6lim veya embolizmi belirlemede etkinligini gosterme
acisindan cizilen ROC egrisi altinda kalan alan 0,83 (%95 GA 0,74-0,92;
p<0,001) bulundu (Sekil 4.7). D-dimer dizeyinin 722 ng/mL ve Uzerinde
olmasinin hastane ici 6lum veya embolik olaylar agisindan duyarlihgr %81,6;
O6zgullugu %73,3; pozitif dngordurict dederi %83,3 ve negatif dngdrduricu
degeri %71 bulundu. Kategorik olarak D-dimer duzeyinin 722 ng/mL ve
uzerinde olmasinin hastane ici hastane ici 6lum veya embolizm riskini 12,2
kat artirdigi belirlendi (OR 12,2; 95%GA 4,12-36,17; p<0.001).

1.0
DIB_ ’—,_’_,_'J—,_,i
AUC 0.83 (0.74-0.92)
p <0.001
0,6
=
E
—
=3
(=] J—'J_‘
0,47
0,24
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00 o2 0.4 06 (R 1,0
1 - Ozglilliik

Sekil 4.7. D-dimer duzeyi ve hastane i¢i 6lum ve embolizasyon ile arasindaki
iligkiyi gosteren ROC egrisi
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D-dimer’in pulmoner emboli tanisal yaklagiminda kullanilan >500
ng/mL degeri pozitif olarak alindiginda exitus veya emboliyi gdsterme
acisindan duyarliigi %85,7, 6zgullugu %60, pozitif éngdrdirict degeri
%77,8 ve negatif ongorduricu degeri %72 bulundu. Buradaki negatif on
gordlurict deger sadece hastane i¢i olum igin elde edilen negatif 6n
gorduricu degere (%96'ya) gore belirgin derecede dusuk oldugundan D-
dimer’in 500 ng/mL’nin altinda olmasinin hastane i¢i 6lum riskini dislamada,
hastane i¢i 6lum veya kombine sonlanimini dislamaya gore daha etkin

oldugunu dusundurmektedir.

Tablo 4.13. Hastane i¢i o6lum veya embolizm gorulen veya gortlmeyen

gruplarin ekokardiyografik 6zelliklerinin kargilagtirmasi

Hastane i¢i 6lim Hastane i¢i 6lim p
veya embolizm veya embolizm
gorilen grup (n:49) goriilmeyen grup
(n:30)
Sol atriyum ¢api (cm)
Ortalama+SD 4,6+ 0,7 49 +1,1 0,11
Ortanca (IQR) 4,7 (0,7) 5(0,8)
SPAB (mmHQ)
OrtalamatSD 46,4+ 16,8 41,4+ 15,7 0,36
Ortanca (IQR) 40,0 (22,5) 40,0 (15,0)
Sol ventrikil EF (%)
Ortalama+SD 54,9 12,1 49,9 £16,2 0,23
Ortanca (IQR) 60,0 (10,0) 55,0 (20,0)
Maksimum vejetasyon boyutu (cm)
Ortalama+SD 16 £1,0 12+11
Ortanca (IQR) 1,3 (1,2) 1,0 (0,8) 0,018
Orta-Ciddi kapak yetmezligi, n(%) 22 (%44,9) 10 (%33,3) 0,31

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, IQR: Interquartile range, SD: Standart sapma, sPAB: Sistolik
pulmoner arter basinci

ikincil sonlanim noktasina ulasan ve ulasmayan gruplarin temel

ekokardiyografik o6zelliklerinin ¢cogu benzer bulundu (Tablo 4.13). Fakat
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maksimal vejetasyon boyutu ikincil sonlanim noktasina ulasan grupta belirgin
olarak buylk bulundu (Ortanca 1,3 (IQR: 1,2) cm ve 1 (IQR: 0,8) cm;
p=0,018).

Cok degiskenli analize cinsiyet, serum albumin dizeyi, hemoglobin,
trombosit sayisi, maksimum vejetasyon boyutu ve D-dimer degiskenleri
alindi. Tablo 4.14’de hastane i¢i 6lum veya embolizm igin yapilan ¢ok
degiskenli analiz sonuglari gosterilmistir. D-dimer duzeyi EE tanili hastalarda
hastane i¢i 6lim veya embolizmin bagimsiz bir éngdrdartcisu olarak
saptandi (OR 1,001; 95%GA 1-1,001; p<0,001). Benzer sekilde serum
albimin duzeyinin de hastane i¢i o6lim veya embolizmi belirleyen bir

parametre oldugu goéruldu.

Tablo 4.14. Hastane i¢i 6lim veya embolizm igin yapilan ¢ok degiskenli

analiz sonuclari

Beta Degeri Wald OR (%95 GA) p
Alblimin (g/dL) -0,876 4,761 0,417 (0,19 - 0,915) 0,029
D-dimer (ng/mL) 0,001 7,941 1,001 (1,000 - 1,001) 0,005
Maksimal vejetasyon 0,449 2,476 1,567(0,896 - 2,741) 0,116

boyutu (cm)

Cok degiskenli analizin hastane ici 6lim veya embolizmi belirlemedeki
ROC egrisi ile D-dimer duzeyinin tek degiskenli analizinin ROC egrisi
karsilastinldiginda, egrilerin birbirine ¢ok benzer oldugu goéruldu (Sekil 4.8).
Nitekim egri altindaki alanlar istatistiksel agidan da benzer bulundu (p=0,48).
Bu bulgu c¢ok degiskenli analizin belirleyiciliginin buylk o6lgude D-dimer

dizeyine bagli oldugunu disundurmektedir.
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Sekil 4.8. Cok degiskenli model ile D-dimer dizeyinin hastane ici 6lum veya
belirlemedeki ROC egrileri
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5. TARTISMA

Enfektif endokardit, son 30 yilda tan1 ve tedavi alanindaki bir¢ok gelismeye
ragmen mortalite oran1 yiiksek olan bir hastaliktir (5). Randomize klinik ¢aligmalarin
yapilamamasi, sistematik derlemeler ve metaanalizlerin smirli olmasi, EE
hastalarinda mortalitenin yiliksek olmasimnin nedenleri arasinda sayilabilir. Nadir
goriilmesi, semptomlarin ve kliniginin bir¢ok hastalik ile karigmasi da EE tanisinin
atlanmasina veya tedaviye ge¢ baslanmasina neden olmakta, bu da mortalite artisina
katkida bulunmaktadir (22). Nitekim erken tani konulmasi ile mortalite oranlarinin

azaltilabilecegi daha 6nceki ¢aligmalarda gosterilmistir (61).

Yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi, erken cerrahi tedavi ve daha agresif
farmakolojik tedavi i¢in yol gosterici olabilmektedir (62). Bu amagla bir¢ok klinik,
biyokimyasal ve ekokardiyografik ¢alisma yapildigi halde bu hasta grubunda hastane
ici 6lim ve komplikasyonlar hala yiiksek seyretmektedir. Bu nedenle yiiksek riskli

hastalar1 belirlemek i¢in yeni ongordiiriiciilere ihtiyag duyulmaktadir.

D-dimer bir fibrin yikim {irlinlidiir, dolayisiyla dolagimdaki diizeyi
koagiilasyon ve fibrin donlsiimiini (sirkiilasyonunu) yansitmaktadir (7). Bu
ozelliginden dolay1 D-dimer, akut pulmoner tromboemboli ve aort diseksiyonunda
tani testi olarak kilavuzlarda yer almaktadir (7-9). Bunun yan1 sira, D-dimer sistemik
inflamatuar yanitin da bir belirtecidir (11). Calismamizda, vejetasyondaki fibrin
dongiisiinii ve sistemik inflamasyonu gosteren D-dimer diizeyi ile 6liim ve emboli

arasindaki iligkiyi arastirdik.

Turak ve ark. tarafindan yapilan EE hastalarinda D-dimer diizeyi ve hastane
ici 0liim arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismaya 157 hasta dahil edilmis, hastane i¢i
o0lim gergeklesen grupta (n=40, %26) D-dimer diizeyi istatistiksel olarak daha
yiiksek saptanmustir (13). Bu ¢alismada D-dimer diizeyinin 4,2 mg/L (4200 ng/mL)
ve lizerinde olmasinin hastane i¢i 6liim agisindan duyarliligir %86; 6zgiilliigii %85
bulunmustur. Calismamizda da hastane i¢i 6lim gelisen grupta D-dimer seviyesi
istatistiksel olarak yiiksek saptandi (p<0,001) ve D-dimer diizeyinin 795 ng/mL ve
tizerinde olmasmin hastane i¢i mortalite agisindan duyarlilign %93,5; 6zgilligi

%66,7; pozitif ongordiiriicii degeri %66,4 ve negatif Ongdrdiiriicii degeri %94,1

58



bulundu. Kategorik olarak D-dimer diizeyinin 795 ng/ml ve iizerinde olmasinin
hastane i¢i 6liim riskini 29 kat artirdig1 belirlendi (OR 29; 95%GA 6,13-137,11;
p<0.001). Cok degiskenli analizde de D-dimer diizeyi ile hastane i¢i 6liim arasinda
anlamli istatiksel iligki izlendi (p<0.001). Cok degiskenli model ile D-dimer
diizeyinin tek degiskenli analizinin ROC egrileri karsilastirildiginda, egrilerin
birbirine ¢ok benzer oldugu goriildii (Sekil 4.5). Nitekim egri altindaki alanlar
istatistiksel acidan da benzer bulundu (p=0,48). Bu bulgu c¢ok degiskenli analizin

belirleyiciliginin biiyiik 6l¢iide D-dimer diizeyine bagli oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda D-dimer’in tani araci olarak kullanildigi pulmoner emboli veya
derin ven trombozundaki geleneksel sinir deger olan 500 ng/mL ve iizeri alindiginda
ise hastane i¢i mortalite acgisindan duyarliligt %96,8; ozgiilliigii %50; pozitif

Ongordiiriicii degeri %55,6 ve negatif dngordiiriicii degeri %96 bulundu.

Turak ve ark.’nin yaptig1 calisma ve ¢alismamizda yiiksek D-dimer diizeyi
EE’de hastane i¢i 6liim artig1 ile iliskili saptanmuistir. EE’de doku harabiyeti ile I1L-1,
IL-6, IL-8, IFNy, TNFa gibi sitokinler agiga ¢ikmaktadir. Bu sitokinler araciligiyla
koagiilasyon kaskadi aktive olmaktadir (10,63). Koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu
vejetasyonda fibrin donglislinii artirmaktadir. Siddetli inflamasyonda ac¢iga ¢ikan
sitokin miktar1 artacagindan fibrin dongilisii de hizlanacak ve D-dimer diizeyi de
yiiksek saptanacaktir (10,64,65), bu durum klinikte kotii prognozun bir
ongordiiriiciisii olabilir. Nitekim yliksek D-dimer diizeyleri sepsiste kotii klinik
gidisatin 6ngordiiriiciisii olarak bulunmustur (66). Benzer sekilde yiiksek D-dimer
diizeyi artmis fibrin dongiisiiniin sonucu olarak EE hastalarinda hastane i¢i 6liim

veya embolizmin bir biyobelirteci olarak diisiintilebilir.

Enfektif endokarditte endokardiyal yiizeyin hasarlanmasini takiben fibrin,
trombosit ve mikroorganizmalarin birikmesiyle vejetasyon formasyonu olusmaktadir.
Bu nedenle vejetasyon boyutu, fibrin dongiisiiniin ekokardiyografik parametresi
olarak diisiiniilebilir ve D-dimer diizeyi ile vejetasyon boyutu arasinda korelasyon
beklenebilir. Fakat calismamizda vejetasyon boyutu ile D-dimer diizeyi arasinda
korelasyon saptanmadi (p=0,135). Calismamizda 2B ekokardiyografi ile ancak
vejetasyonun maksimal uzunlugunun oSl¢iilmesi, 3B ekokardiyografi ile vejetasyon

hacminin dl¢lilememesi bu durumun nedeni olabilir. Ayrica fibrin dongiisiindeki artis
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goriiniir trombiis olmadan da gergeklesebilmektedir, bu durumda da D-dimer diizeyi
yiiksek saptanmaktadir (67). Dolayisiyla D-dimer diizeyi fibrin déngiisiinii, sadece
statik komponenti hakkinda bilgi verebilecegini diislindiigiimiiz ~ gbriiniir
vejetasyonun boyutundan daha iyi yansitacagindan, hastane i¢i Olim ve
komplikasyonlar hakkinda da daha iyi fikir verebilir ve iki parametre arasinda iliski
saptanmayabilir. Ayrica D-dimer diizeyi fibrin dongiisiiniin yaninda artmis
inflamatuar cevabin da bir gostergesidir. Nitekim aort diseksiyonu tanisinda D-dimer
diizeyini arastiran calismalarda, yiiksek D-dimer diizeyinin trombiis boyutundan
ziyade sistemik inflamatuar yanitin bir sonucu oldugu kanaatine varilmistir (9,68,69).
Benzer sekilde EE’de yiiksek D-dimer diizeyi fibrin dongiisiiniin yaninda artmis
sistemik inflamatuar yanit ile iliskili olabilir. Bu nedenle D-dimer diizeyi vejetasyon
boyutu veya trombosit sayist ile ciddi bir korelasyon gostermeksizin EE’de hasta igi

6liim ve embolizm ile iligkili olabilir.

Calismalarda maksimal vejetasyon uzunlugu hastane i¢i 6liim ve embolizm
artigi ile iligkili bulunmustur (34,39,58,70). Bu durum, biiyiik vejetasyonlarin artmis
fibrin dongiisiiniin bir sonucu olmasindan ziyade daha fazla mikroorganizma
igermesi, antibiyotik penetransinin daha az olmasi, kapak harabiyetine daha fazla yol

a¢gmasindan kaynaklanabiliir (70,71).

Calismamizda tek degiskenli analizde maksimal vejetasyon boyutu hastane
ici Oliim ile iliskili saptandi. Fakat ¢ok degiskenli analizde, hastane i¢i 6lim veya
embolizm ile maksimal vejetasyon blyiikliigli arasinda iliski saptanmadi. Klinik
olarak sessiz embolilerin taranmamasi bu duruma yol agmis olabilir. Ayrica on hasta
(%32) embolizm gelistikten sonra EE tanisi almistir. Bu durumda embolize olan
vejetasyon pargasi nedeniyle maksimal vejetasyon boyutu daha kiiciik olgtilecektir
(72). Ayrica vejetasyonun tek bir eksende olgiilmesi, 3 boyutlu ekokardiyografi ile
yapilmamasi da vejetasyon boyutu ile klinik olaylar arasindaki iligkiyi oldugundan

daha zayif gostermis olabilir.

Bakal ve ark. yaptigi ¢alisgmada ise 42 EE tanili hastada serum D-dimer
diizeyinin klinik bulgu veren sistemik embolik olaylar1 Ongérmedeki degeri
arastirilmustir (12). Bu ¢alismada serum D-dimer diizeyinin 425 ng/dl ve lizerinde

olmasi sistemik embolik olaylar1 %77 duyarlilik %62 6zgiilliik ile 6ngdrdiirmektedir.
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Hasta sayisinin az olmasi ve sessiz embolilerin arastirilmamasi bu c¢alismanin
kisithiliklaridir. Calismamiza ise 79 hasta dahil edildi ve hastaneye yatis D-dimer
diizeyi ile embolizm arasindaki iliski de arastirildi. Tek degiskenli analizde D-dimer
diizeyi ile embolizm arasinda istatiksel iligki saptansa da ¢ok degiskenli analizde bu
iliski saptanmadi. Calismamizda da sessiz embolilerin taramasinin yapilmamasi bu
duruma yol agmis olabilir. Ayrica sadece baslangic D-dimer diizeyinin analize

alinmis olmasi da sonucu etkilemis olabilir.

Calismamizda, D-dimer diizeyinin 722 ng/mL ve {izerinde olmasinin hastane
ici 6lim veya embolik olaylar agisindan duyarlilig1 %81,6; 6zgilligi %73,3; pozitif
Oongordiiriicti degeri %83,3 ve negatif Ongdrdiiriicii degeri %71 bulundu. Cok
degiskenli analizde D-dimerin hastane i¢i 6liim veya embolizmi en iyi gdsteren
parametre oldugu saptandi. Bu sonu¢ temelde D-dimerin hastane igi Olimi

ongordiirmekteki giiciinden kaynaklanmaktadir.

Ekokardiyografik parametrelerden perianniiler komplikasyon olmasi, ciddi
sol kalp kapak yetmezlikleri ve ciddi prostetik kapak disfonksiyonu da kotii
prognostik faktorlerdir (14). Ciddi kapak yetmezliklerinde erken cerrahi tedavi ile bu
hastalarda hastane i¢i 6liim oranlarinda diisiis gosterilmistir (73). Calismamizda 32
hastada ciddi kapak yetmezligi izlendi ve 21 hasta (%65,6) giincel kilavuzlara uygun
olarak erken cerrahi tedaviye yonlendirildi. Calismamizda erken cerrahi tedavi

sayesinde bu hasta grubunda hastane i¢i 6liim riski yiiksek saptanmamis olabilir.

Calismamizda intrakardiyak apse ve prostetik kapak disfonksiyonu gelisen

hasta sayist az oldugu i¢in bu durumlar istatistiksel analize katilmadi.

EE seyrinde prognozu etkileyen klinik parametreler; kalp yetersizligi, bobrek
yetersizligi, ileri yas, diyabet varligi, aktif malignite ve immiin supresif kullanimidir
(14,15,74-76). Calismamizda giincel NYHA evre 3 ve 4 kalp yetersizligi, bobrek
yetersizligi, aktif malignite ve immiin supresif kullanimi tek degiskenli analizde
hastane i¢i Oliim artis1 ile iligkili bulundu. Cok degiskenli analizde ise bu

parametrelerden sadece ileri yas ile hastane i¢i 6liim artis1 arasinda iliski saptandi.

EE tani ve takibi sirasindaki kalp yetersizligi cogunlukla kapak yetmezliginde
artis veya yaygin enfeksiyon durumlarindan kaynaklanir, dolayisiyla kalp yetersizligi

EE’de hastane i¢i 6liim artis ile iliskilendirilebilir (77). Calismamizda ¢ok degiskenli
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analizde kalp yetersizligi ile hastane i¢i Oliim arasinda iliski saptanmadi. Kalp
yetersizligi olan ve olmayan gruplarda kapak perforasyonu, apse gelisimi sikligi
benzer, ortanca (min-max) sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ise sirastyla %58,6 (20-
83) ve %53 (20-65) bulundu. Ejeksiyon fraksiyonlari arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli olsa da klinik a¢idan ¢ok biiyiik fark yoktu. Kalp yetersizliginin ¢ok
degiskenli analizde anlamli olmamas1 bu nedenlere bagli olabilir veya bu derecedeki
fark kisa siireli takibi olan c¢alismamizda klinik olaylar agisindan yeterince
ongordiriicii bulunmamig olabilir. Ayrica 6rneklem biiyiikliigiiniin az olmas1 da

anlamli farkin gosterilememesiyle sonuglanmis olabilir.

Calismamizda hastane i¢i 6liim gelisen grupta serum kreatinin diizeyi anlamli
olarak daha yiiksek saptandi ve tani veya takip sirasinda hemodiyaliz veya periton
diyalizi gereksinimi goriilen hastalarda hastane ig¢i mortalite artis1 saptandi. Ancak
diyaliz gerektiren hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu faktor ¢ok degiskenli
analizde test edilmedi. Cok degiskenli analizde anlamli bulunan degiskenlere
kreatinin diizeyinin eklenmesi sonucu degistirmedi, kreatinin diizeyi modelde

anlamli ek bir etki saglamadi.

Enfektif endokarditte aktif malignite, immunsupresif durum ve tedavinin
prognozu etkiledigini gosteren calismalar da mevcuttur (78). Calismamizda tani
sirasinda dort hasta (%12) immiinsiipresif tedavi almaktaydi ve bes hastanin (%15)
ise aktif malignite tanist mevcuttu. Calismamizda immiinsiipresif tedavi ve aktif
malignite hastane ici 6liim ile iliskili bulundu. Immiinsupresif tedavi ve aktif
malignite durumlarinin immiin sistemin baskilayarak EE hastalarinda hastane i¢i
mortalite artigina yol actigimi diigiinmekteyiz. Ancak bu o6zelliklere sahip hasta

sayisinin az olmasi nedeniyle bu faktorler ¢cok degiskenli analizde test edilmedi.

Calismamizda diyabet varligi ile hastane i¢i 6liim ve/veya embolizm arasinda
anlaml istatistiksel iliski saptanmadi, fakat ileri yas ile hastane i¢i 6liim artisi iliskili
bulundu. leri yas, komorbiditeler, immiin cevabin goreceli olarak daha zayif olmasi
ve daha kirilgan bir yapi (fraility) nedeniyle hastane i¢i 6liim veya emboli ile iligkili

olabilir.

Tam kan parametrelerinden artmis 16kosit sayis1 ve notrofil oranlarinin EE’de

artmis hastane i¢i 6liim ve komplikasyonlar ile iliskilendiren ¢aligmalar mevcuttur
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(60,79). Calismamizda da artmis nétrofil oraninin hastane igi 6liim, hastane i¢i 6lim
veya embolizm ile iligskili oldugunu gormekteyiz. Artmis notrofil orami ciddi
enfeksiyoz hastaliklar ve artmus doku harabiyeti ile iligkilendirilmistir (80-82).
Dolayisiyla yiliksek notrofil orani enfeksiyon siddetinin gostergesi olarak EE’de

artmus hastane i¢i 6liim veya komplikasyonlar ile iligkilendirilebilir.

Biyokimyasal ve inflamatuar belirteclerden diisiik albumin diizeyi, yiiksek
eritrosit sedimentasyon hizi, artmig CRP ve prokalsitonin diizeyleri ile EE
hastalarinda mortalite veya morbidite arasindaki iligkiyi gosterecek caligsmalar
mevcuttur (17,74,79,83). Calismamizda da diisiik serum albiimin ile embolizm,
hastane i¢i 6liim veya embolizm arasinda anlamh iliski saptandi. Albiimin negatif
akut faz reaktanidir, bu nedenle serum diizeyinin diisiik olmasi ciddi enfektif ve
inflamatuar durumlarda goriiliir (84). Serum albumin diizeyinin disiikligi ciddi
enfeksiyon ve sepsisin dolayli bir gostergesi olarak hastane i¢i mortalite ve

komplikasyonlarin artisi ile iliskili bulunmus olabilir.

Calismamizda eritrosit sedimentasyon hizi ile hastane i¢i 6liim ve/veya
embolizm arasinda anlamli iligki saptanmadi. Eritrosit sedimentasyon hizi yiiksekligi
kronik enfeksiyonlarda daha sik goriildiigiinden (74) akut ve fulminan seyreden
hastalarda daha diisiik olabilir.

Calismamizda hastaneye yatis CRP degeri ile hastane i¢i Oliim ve/veya

embolizm gruplarda yiiksek saptandi, fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.

Prokalsitonin diizeyi ile EE gidisat1 arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismada, 0,5
ng/ml diizeyi iistiindeki baslangi¢ prokalsitonin diizeyleri ile 6liim ve ciddi enfektif
komplikasyonlar arasinda anlamli iligki saptanmistir (85). Calismamizda 43 hastanin
prokalsitonin diizeyleri mevcuttu. Hastane i¢i Oliim gerceklesen grupta ortanca
prokalsitonin diizeyi 1,84 ng/ml (IQR: 50,11), taburcu olan grupta ortanca
prokalsitonin diizeyi 0,15 ng/ml (IQR: 3,44) olarak saptandi (p=0,003).
Calisgmamizda prokalsitonin degeri olan hasta sayis1 az oldugu i¢in bu degerler

degerlendirmeye alinmadi.

Calismamiz, Turak ve ark.’nin yaptig1 ¢calisma gibi, D-dimer diizeyinin EE

takibinde hastane i¢i 6liim Ongordiiriiciisii olarak kullanilabilecek basit, hizli ve ucuz
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bir yontem oldugunu gostermektedir. ileride yapilacak diger calismalar ile EE tanili

hastalarda D-dimer diizeyi faydali 6ngérdiirticti faktor olarak gosterilebilir.
Calismanin simirhhiklar:

Calismamizda  hastalarin ~ ekokardiyografik  degerlendirilmesi 2B
ekokardiyografi ile yapildi, 3B ekokardiyografi ekokardiyografik baz1 degiskenlerle
klinik olaylar arasinda farkli bir iliskinin elde edilmesine yol agabilirdi. Ancak D-
dimer diizeyinin belirleyiciligi ¢ok yiiksek saptandig: i¢in bu kisithiligin sonuglarda

belirgin bir degisiklik yapma olasilig1 diisiik gibi goriinmektedir.

Calismamizin ikincil sonlanim noktast olan embolizasyonu daha 1yi
degerlendirmek igin diger ¢alismalarda (70) oldugu gibi tiim hastalarda ayrintili BT
veya MR incelemesi yapilamamistir. Bu durum sessiz embolilerin tespit

edilememesine neden olmaktadir.

Calismamiza alinan hasta sayisi azdir ve 29 hastanin (%37) kiiltiiriinde tireme
saptanmamistir. Bu nedenle mikrobiyolojik etkenin 6liim ve komplikasyonlara olan

etkisi arasgtirilamadi.

Calismamiza alinan hasta sayisi az oldugu icin ¢ok degiskenli analizde
modele alinan degiskenler kisitlanmaya c¢aligildi. Ancak yapilan analizde D-dimer
diizeyinin yine de cok gii¢lii bir dngordiiriicii oldugu saptandigindan sonuglar
belirgin olarak degistirme potansiyelinin diisiik oldugu diisiiniilebilir. Bu konuda

daha biiyiik hasta sayisini i¢eren ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda D-dimer diizeyi orta sensitiviteye sahip olan otomatik lateks
immunoassay yontemi ile dl¢lilmiistiir. Sonuglar esas olarak bu yontem igin gegerli
olsa da D-dimer diizeyinin 6liim ile 6liim veya embolizm olaylarini ¢ok iyi gésteren

bir degisken olmasi nedeniyle ana sonucun degismesi pek olast gorinmemektedir.
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6. SONUC

Calismamizda EE tanisi ile takip edilen hastalarda hastane ici 6lum,
hastane i¢i 6lum veya embolizmi en iyi 6ngorduren belirte¢ yuksek D-dimer
dizeyi olarak saptandi. Ayrica ileri yas, koroner arter hastaligi ve kadin
cinsiyet hastane ici olum ile iligkili saptandi. Dusuk serum albumin duzeyi

embolizm ile iligkili saptandi.
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OZET

Enfektif Endokardit hastalarinda Hastane i¢i Prognozu Belirleyen Klinik,

Ekokardiyografik ve Biyokimyasal Parametreler

Girig: Enfektif endokardit (EE) nadir fakat 6limcul bir hastaliktir. Bu
nedenle prognostik faktoérler, hastaligin tani ve takibinde o6nemli rol
oynamaktadir. Bu calismada EE tanili hastalarda klinik, ekokardiyografik ve

biyokimyasal parametrelerin prognostik 6nemini degerlendirdik.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya, Dukes kriterlerine gore EE tanisi almis
79 hasta dahil edildi. Ekokardiyografi ve biyokimyasal parametreler
calismaya kabul edilen tum hastalarda calisildi. Birincil sonlanim noktasi
herhangi bir nedenle hastane i¢i 6lum, ikincil sonlanim noktasi embolizm ile

hastane i¢i 6lum veya embolizm olarak kabul edildi.

Bulgular: Tek degiskenli analizde, hastane ic¢i o6lum ile kalp
yetersizligi, koroner arter hastaligi, renal replasman tedavi ihtiyaci, sistolik
pulmoner arter basinci, maksimum vejetasyon boyutu, total protein duzeyi,
serum albumin duzeyi, notrofil / 16kosit orani ve D-dimer dizeyleri arasinda
iliski saptandi. D-dimer dizeyinin hastane ic¢i 6limu dngordirmedeki ROC
egrisi alinda kalan alan 0,86 (%95 GA 0,78-0,94; p<0,001) bulundu. D-dimer
dizeyinin 795 ng/mL ve Uzerindeki degerlerinin hastane i¢i 6lum riskini 29 kat
artirdigi (OR 29; 95%GA 6,13-137,11; p<0.001) ve bu agidan duyarhliginin
%93,5; 6zgulligunin %66,7; pozitif 6ngdrdurtcu degerinin %66,4 ve negatif
Ongorduricu dederinin %94,1 oldugu belirlendi. Cok degiskenli analizde
kadin cinsiyet, ileri yas ve D-dimer duzeyi anlamli saptandi. Cok degiskenli
model ile D-dimer duzeyinin tek degigkenli analizinin ROC egrileri
kargilastirildiginda, egrilerin birbirine ¢ok benzer oldugu goruldd. Bu bulgu
cok degiskenli analizin belirleyiciliginin buyuk olgide D-dimer duzeyine bagli

oldugunu dusundurmektedir.

Tek degdiskenli analizde, embolizm ile dusik albumin dizeyi ve ylksek
D-dimer dizeyi arasinda iligkili saptandi. Cok degiskenli analizde sadece

dusuk albumin duzeyi ile embolizm arasinda iligki saptandi.
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Tek degiskenli analizde, hastane igi oOlum veya embolizm ile
maksimum vejetasyon boyutu, serum albimin dizeyi, nétrofil / 16kosit orani
ve D-dimer duzeyleri arasinda iligkili saptandi. D-dimerin hastane igi 6lum
veya embolizmi 6ngérdirmedeki ROC egrisi altinda kalan alan 0,83 (%95 GA
0,74-0,92; p<0,001) bulundu. D-dimerin 722 ng/mL ve Uzerindeki degerlerinin
hastane i¢i 6lum veya embolizm riskini 12,2 kat (OR 12,2; 95%GA 4,12-
36,17; p<0.001) artirdigi ve bu acidan duyarlihginin %81,6; 6zgulligunin
%73,3; pozitif ongordlrict degerinin %83,3 ve negatif 6ngdrduricu
degerinin %71 oldugu belirlendi. Cok degiskenli analizde albimin duzeyi ve
D-dimer diizeyi anlamli saptandi. Cok degiskenli model ile D-dimer dizeyinin
tek degiskenli analizinin ROC egrileri karsilastirildiginda, egrilerin birbirine
¢ok benzer oldugu goruldu. Bu bulgu ¢ok degiskenli analizin belirleyiciliginin

bluyuk olgude D-dimer duzeyine bagli oldugunu dusundurmektedir.

Sonug: D-dimer dizeyi EE’'de hastane igi 6lim ile 6lim veya embolik

olaylari éngorduren bir parametredir.

Anahtar Kelimeler: Enfektif Endokardit, Embolizasyon, D-dimer, Olim
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SUMMARY

Clinical, Echocardiographic and Biochemical Parameters that

Predicts In-Hospital Prognosis in patients with Infective Endocarditis

Introduction: Infective endocarditis (IE) is rare but mortal disease,
therefore prognostic factors play crucial role in diagnosis and follow-up. We
evaluated the prognostic significance of clinical, echocardiographic and

biochemical characteristics in a cohort of patients with IE.

Materials and Method: Seventy-nine patients with definite IE
diagnosed based on the Dukes criteria were enrolled to the study.
Echocardiographic and biochemical parameters were studied in all patients
on admission. The primer outcome was in-hospital mortality from any cause.
The secondary outcomes were embolic events and in-hospital mortality or

embolic events.

Results: For the primary end-point, heart failure, coronary artery
disease, need for renal replacement therapy, systolic pulmonary artery
pressure, maximum vegetation size, total protein, serum albumin levels,
neutrophil / leukocyte ratio and D-dimer levels were found to be significant
parameters in the univariate analysis. Area under the ROC curve for D-dimer
levels in predicting in-hospital mortality was 0.86 (%95 GA 0.78-0.94;
p<0.001). D-dimer level of 2795 ng/mL was associated with a 29-fold
increase in in-hospital mortality (OR 29; 95%CI 6.13 to 137.11; p <0.001);
and had a 93.5%sensitivity, 66.7%specificity, 66.4%positive predictive value,
94.1%negative predictive value for the mortality. In the multivariate analysis
coronary artery disease, female gender, elderly and D-dimer values were
found to be significant factors. There was no significant difference between
the ROC curves of D-dimer and multivariate model, which suggests that D-

dimer level is the most significant factor in predicting mortality.
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For the embolism, serum albumin levels and D-dimer levels were
found to be significant factors in the univariate analysis, however, only

significant factor that predicts embolism was lower albumin levels.

For the mortality or embolism end-point, maximum vegetation size,
serum albumin levels, neutrophil / leukocyte ratio and D-dimer levels were
found to be significant in univariate analysis. Area under the ROC curve for
D-dimer levels in predicting in-hospital mortality or embolism was 0.83 (%95
GA 0.74-0.92; p<0.001). D-dimer level of 2722 ng/mL was associated with a
12 -fold increase in in-hospital mortality (OR 12.2; 95%CI 4.12 to 36.17; p
<0.001); and had a 81.6%sensitivity, 73.3%specificity, 83.3%positive
predictive value, 71%negative predictive value for the mortality or embolism.
In the multivariate analysis serum albumin level and D-dimer values were
found to be significant factors. There was no significant difference between
the ROC curves of D-dimer and multivariate model, which suggests that D-
dimer level is the most significant factor in predicting in-hospital mortality or

embolism.

Conclusion: D-dimer level seems to be an important marker in

predicting in-hospital mortality in patients with infective endocarditis.

Key Words: Infective Endocarditis, Embolism, D-dimer, Mortality
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