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INFEKTIF ENDOKARDIT TEDAVI VE
PROFILAKSISINDE YENILIKLER

Halil OZSUT
New concepts in the treaiment and prophylaxis of infeetive endocarditis.
“Infektif endokardit malign bir inleksivondur,”
Sir Williams Osler

infckiil endokarditin etkili ve modern antibiyoterapisinin 1940’11 yallarda klinik
kullamma girmis olmasina kargm, 50 yildir optimal tibbi ve cerrahi tedavi konusunda
stratejiler ofusturulmasma devam edilmekiedir, Biitiin bu gabalara kargin 199071
yillara gelindiginde, viridans streptokoklarin neden olduga cndokarditin tedavisinde
giinde tek doz scltriakson ve oral antibiyotiklerin kullammy, Staphylococcus aurets
endokarditi ile koagiilaz-negatif stalilokoklarn yol agnis yapay kapak endokarditinin
optimal tedavisi, Gram-regatif ¢omalk endokarditerinin tedavisinde oral kinolon
kullanom, infekiif endekarditte optimal tedavi siireleri, infek(il endokarditin hastanc
disindajevde tedavisi konularinda heniiz tam uzlagma saglammig degitdir (1.

infekt! endokardit konusunda degismesi mimkiin olmayvan kural, tedavinin bir
clin taralindan (inlcksiyon hastahklan ve klinik mikrobiyoloji nzmani, kardiyolog.
kully cerrahy) yiiriitiitmesinin kesin gerekliligidir,

inlekiif endokardit tedavisi baglamadan énece hastanin durumunun elverdigi oranda,
miimkiin oldudunca fazla sayida hemokiiltiir  alinmasi, hemokiiltlir alindiktan sonra
tedavive haslanmast, izole edilen sugun klinik mikeobiyolojik galigmalarinin (MIK,
MBK. SBT, vd) yapibmasi gerckliligi, antibiyotiklerin mutlaka parenteral
uygulanmast kurali, tedavi strasinda hemoldiitir alinmaya devam edilmesi ve hastanin
mutlaka her giin degerlendiritmesi (fizik muayene, hemodinamil durum) geregi gibi
lkurallarda da herhangi bir degisiklik stz konusu degildir. Defigmeyen diger kurallar
antibivotik rejiminin in-vive baktlerisid olmas1 gerei ve antibiyolik dozaji ile doz
araliginm (edavi siivesince serum bakterisid konsantrasyon saglayacak sekilde
diivenlenmest gerekliligidir,

inleklil endokardit tedavisindeki bashica yenilikler tablo 1'de belirtilmigtir,

Tablo 1. infekiil endokardit tedavisinde defigiklikler,

- Sueptokoklarda MIK dederleri mutlaka saplanmall, diisiik (0.1 mg/ml)
ise 2 hafla penisilin G yeterli
ik se¢enck aminoglikozid gentamisin olmah, aminoglikozidlerin piinde
tek doz kullanmimi soz konusu

- Belirli kogullart tagiyan hastalar evde/hastane diginda seftriakson ile
tedavi edilebilir

- Oral tedavi tarhigthyor (amoksisiling kinolonlar)

- Sufifokok endokarditlerinde teikoplanin itk secenckier arasinda degil
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STREPTOKOK ENDOKARDITLERI

Inlek(il endokarditlerin yaklasik yarisinda etken penisiline duyarh
streptokoktardir, Streptokoksik endokarditlerin klasik tedavisi penisilin G (4 hatta)
ile aminoglikozid (2 halta) kombinasyonudur, Bu kombine tedavi uzun siirc hastanade
vatmayr gercktirmekte ve siklikla IV katetere bagh trombofiebite yol agmakiadir. Bu
durum kimi kez ledaviye yant ahinan hastalarda yeniden ateg yiiksclmesine ve hastanm
sercksiz yere yeniden incelemeye alinmasina neden olmaktadir. 25 yil kadar énce 2
haltalik prokain penisilin G (IM) ile streptomisin (IM) kombinasyonunun etkili
oldufu ve bu gibi soruniar énleyebilecegi bildirilmisti (35). Komplikasyonlar
dnlemek amaciyla hastanin genel duramunu bozmayan ve agir seyirli clmayan
streplokok endokarditlerinin giinde tek doz antibiyotikle redavisi (hastanede / haslane
diginda) glindeme gelmistir. Klasik kombinasyonlardan daha ucuz, fakat en az onlar
kadar ctkili oldugu ¢aligmalarla ortaya konulmusiur, Streptokoksik endokarditin
glinde tek doz tedavisinde segkin ajan, uzun yar dmrd, penisiline duyarh streptokoldlara
gok otkili nlmast nedeniyle scfurigksondor (14,15,17,19,28,36). Seltriaksonla dneriten
refimicy  1- -2 g/eiin/d halta-IM/IV;  T1- 1-2g/giin/2 hafla-IMAV + gentamisin 5
me/fkg/piin tek doz-IM/AV; TT1-2 g/giin/2 hata-iIM/IV sonra tedavinin 4 haftaya
amoksisilin | g/6 saatte birforal ile tamamianmas) seklindedir. Scfiriaksonun
netilmisin ite kombinasyonu dnce hayvan sonra da insan ¢alismalannda etkili
bulenmustur (16.17), Yakin zamanda yayinlanmig bir calismada giinde tek doz
seltriskson + netilmisin ile penisilin G + aminoglikozid kombinasyonlar
Karsilastrdnng ve esdeger etkili bulunmustur (17).

STAFILOKOK ENDOKARDITLERI

Stafilokek cndokarditderi yiiksek morbidite ve mortalitesi olan, agir seyirli hir
infeksiyon hastah@idir (22,31). Yapilan son yayinlarda giderek artan siklikta
giriildiigii bildirilmektedir. Nozokomiyal stalilokok endokarditlerinin de {kardiyal
cervahi sonrast <hgindakilering girilme siedign artmaktadir. Yakin zamanda koagiilax
negati( stafilokeklardan Staphyviococeus lugdunensis akui endokardit nedeni olaralk
bildirilmistir (31}, Stalilokok endokarditlerinin tedavisinde bir beta-laktam ile
aminoglikozid kombinasyonunun sinerjik etkili oidufu wzun  yillar énce
kanrtlanougter (32,33). Yapilan bir caligmada IV ilag bagmlidarmda S.aureus™a bagls
saf kalb endokarditinde 2 halta siireyle IV uygulanan nafsilin ve tobramisin
kombirasyorunun erkili oldugu bildirilmistir (7). Yakin zamunda Ispanya’da yapilan
hir calismada yine 1V ilag bafimlilarinda S.aurens’a bagh sag kaib endokardillerinde 2
haftahik bir kombinasyon tedavisinin (IV-kfoksasilin ve amikasin) yeterli sonug
sagladigs bildirilmistir (29). Yine de 2 hallalik sire igin daha fazla arastirmaya
eercksinim vardir (5). Teikoplanin yakin zamanda ttkemizde de piyasaya verilen yar
dmriiniin uzun elmasy (40-70 saat) nedeniyle giinde tek doz uygulanabilen bir
glikopeptiddir. Yuapilan klinik galigrnalarta stalilekok infeksiyonlarinda etkili ofdugu
kamitlannughr. fakat stafilokoklara bagh endokarditlerin tedavisinde viiksek doz (ilk
haita 12 mygfke/egiin, sonra 7 mg/kg/giin) kulianidsa bile istenen yanitin

aliamayabilecedi bildiribmisgtie (13). Bu nedenle stafitokok endokarditlerinde zorunlu

elmadikga eikoplanin kullamlmamaty, kuflanitmast gereltifinde de 20-60 mg/l qukur
dizeylert sa8layacak gekilde, ilk giin 12 saal arayla 2 kez, sonra giinde tck doz 2 ¢
uvgulanmalidic (24). Akalda tutalmast gercken bir nokta da MRSAlarda giderck
leikoptanin duyarbih@imn azalmakta oldugudur (213, Tavsanlarda yapilan deneysel bir
culigmada da ister metisitine duyarly, isterse direncli olsun S.aureus cendokardillerinin
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ledavisinde kloksasilin veya vankomisinin leikoplaninden iistiin oldugu bildirilmigtir
(10). Diger bir dencysel ¢absmada da beta-laktamaz olugturan koagiilaz-negatif
stalitokoklarm olusturdugu endokarditicrde selazolin-rifampisin kombinasyonunun
vankomisinden daha etkili oldufu ortaya konulmustur (2). Yapilan iki deneysel
caligma  ampisilin-sulbakiamin stalilokok cndokarditerinin tedavisinde yeri
olabilecegini gostermistir (6,23). Yakin gegmiste yaymnlanan deneysel bir caligmada
S anrews erdlokarditerinde antibiyoterapiye ek olarak G-CSF nygulanmasinin tedaviye
katkida hulunmacdi@t ortaya konulmwugtar (18}

ENTEROKOK ENDOKARDITLERI

Entcrokoklardaki intrensek direng endekardit tedavisindek: en dnemli soruntardan
biridir. Penisitine rolatif bir direng genellikle sibz konusudur, Hemen highir antibiyotik
cnterokoklara karst baklerisid otki gisterememektedir, Buna ek olarak aminoglikozid
direnci de  eiderek artmakiadir.  Aminoglikozidlere direngli  enterokok
endokarditlerinde nasil bir yol izlenecegi agikh@a kavusmamigtie (113, Yiiksek beta-
faktam ve glikopeptid direngli Enferococeus faecinm endokarditinde deneysel olarak
beta-laktam + glikopeptid + aminoglikozid kombinasyonanun elkili olabilecedi
gisterilmistir (4).

INFEKTIF ENDOKARDIT TEDAVISINDEKiI DIGER YENILIKLER

infekrif endokarditin tedavisinde sik kultanmilan aminoglikozidlerin diger
inlcksiyonlarda oldugu gibi giinde ek doz kullamimalarinin miimkiin olacag
anlassimgtie (3,12,16,17,20).

Son 10 yiln antimikrobik ajanlan olan kinelonlar, ézellikle siprofloksasin,
endokarditierin tedavisinde deneysel ¢aligmalarla degerlendirilmis, &dzcllikle
stafilokok ve Pscudomonas aeruginosa endokarditlerinde etkili olduklars
bitdirilmistir (34): fakat kinolonlarm insanlarda endokardit tedavisinde kulianumi
konusunda daha genis kapsaml ve kontrollii ¢alismaliara gereksinim vardir,

Son yillarda giindeme gelen ev tedavisi icin hastamn hemodinamisinin siabil
otmast. baslangicla kalb yetmeztiinin, yapay kapagin, ileti bozuklugunun, herhangi
bir arteriyel embolizasyons ait belirti ve bulgularn, mikotik anevrizma belirtisinin
(riiptiry ofmamast gereklidir. Vejetasyena [0 mm’den biiyiik olan hastalar da evde
ledavi edilmemelidir €27).

INFEKTIF ENDOKARDIT PROFILAKSISINDE DEGISIKLIKLER

Son vilarda inleltil endokardil profilaksisi kenusunda da yeni galigmalar, dnertler
ve defigiklikler vardir (8.9,25,26.30). Infektit endokardit profilaksisindcki baglica
ventlikler tablo 2°de belirtitmigtir,

Tablo 2. Infektil endokardit profilaksisinde degisiklikler,

- Penistlin 'V terkedildi

- Amocksisilin itk secenek

- Klindamisin alternatifler arasinda

- Yiiksck riskli durumlarda vankomisin kudlanidmali

- Dencysel hayvan gahgmalarinda klariromisin etkili buluadu
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Amoksistlin gastrointestinal sistemden daha iyl emildigi ve daha yiiksck serum
konsantrasyonlarina wiasti@mdan profilakside penisilin V'nin yerini almusur (9,25,26)
Daha dneeleri infektil endokardit profilaksisinde kullanimayan klindamisin yaklagik
son 5 yildie profilaksi protokollerine  girmistir, Ozcllikle  eritromisine
gastroinlestinal infoleransy olan hastalarda (ercih edilmektedir.  Yitksek riskli
hastalasda {yapay kapalk, vd.) standart rejimlerin (ampisilin + gentamisin, sonra
amoksisiling etkili oldngu goriibmiistiir ve kallamimaian dnerilmekiedir. Vankomisin
penistinlere allerjisi olan hastatarda énerilmekiedir,

Profilakst indikasyonlart konusunda da bazi degisiklikler olmugtur, Mitral kapak
profapsusunda, holo-sistolik ifiirim  yoksa, profilaksi indikasyonu yoktur.
Gastroiniestinal endoskopik girigimlerde, biyopst alinsa bile, artik protilaksi
onerilmemekiedir.

Akut rematizmal ates profilalesisi igin oral penisitin V kullanan hastalarm adiz
Aoralarmda penisilin G-V veya amoksisiline kismen direncli viridans streptokoeklar
olabilir, bu nedenle profilakside critromisin tercib edilmelidir.

Bobrek yelimezlifi olan hastalarda gemtamisin ve/veya vankomisin dozu
ayarlarmmalidir,

Kaib transplantasyonu yapdmg hastalarda infekiil endokardit profilaksisi
vaptmasi eereklilifi konusunda bilgl birikimi heniiz. yoktur,

Yapay kapak veya intravaskiiler-intrakardiyak materyal takitmas islemi yapilacak
operasyonlarda 24 saat stireyle sefazolin katlapdarak profilaksi yapilmalichy.

Yakin zamanda farelerde yapslan bir ¢alismada, deneysel streptokok endokarditinin
profilaksisinde tek dox klindamisin ile klaritromisin kargtlagtisilnug, Karitromisinin
ctkin oldugu gosterilmistir. Klaritromisin prolilaksi igin aday gibi gizikmektedir
(30). fakal insanlarda ctkinliginin kantlanmasi gerckmekiedir,
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