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Olgu-1

62 yas, erkek, 5 yil once aort kapak replasmani

1 aydir olan yuksek ates, halsizlik sikayetleriyle
baska bir merkeze basvurmus

Ekokardiyografi; protez aort kapaginda ¢ok sayida
hareketli kitleler

IE 6n tanisiyla kan kaltdrleri alinip, ampirik
meropenem 3x1 gr+daptomisin 1x500 mg,iv

GD iyi, eslik eden komorbidite yok




Ampirik tedavi secenegi uygun mu?

v'|E epidemiyolojisi
v'|E’'te etken mikroorganizmalar
v ' Ampirik tedavide rehber onerileri



|IE Epidemiyolojisi

Gelismekte olan ulkeler Gelismis lilkeler
. Romatizmal kalp - Romatizmal kalp kapak hast. \/[
kapak hast. hala . . =y
* Ortalama yasam sureleri
sik . .
* Yaslilarda dejeneratif kalp
 Hasta yasi daha hastaliklari
genc « Kapak cerrahisi
. Daha siklikla « Bakteriyemi icin risk olusturan -

saglik bakimiyla iligkili girisimler
Protez kalp kapagi ve diger
kardiyak cihazlarin kullanimi

« Intravendz uyusturucu ilag
kullanim oranlari

toplum kokenli .




Gelismis Ulkelerde IE epidemiyolojisi
ne yonde degisti ?

« 1926°da ortalama yas <30
* 1943’te ortalama yas 39
 Gunumuzde ortalama yas >60

« 20 yil oncesine kadar en sik etken streptokoklar (oz.
viridans grup streptokoklar)

. Simdi stafilokoklar, 6zellikle S.aureus, IE
etyolojisinde birinci sirada

* Toplumdan edinilmis dogal kapak IE’li ve intravenoz
ila¢ kullanicisi olmayan hastalarda viridans grup
streptokoklar gelismis ulkelerde hala en oneml
patojenler




Tiirkiye’de IE Epidemiyolojisi

1990l yillarda ortalama yas 36
2000l yillarda ortalama yas 45-51

» Turkiye'de 1300 olguda kapak hast
%46’sinin nedeni ARA:+

* ARA Iinsidansi, gelismis ulkelerde
1/100 000+, Turkiye'de 50-100/100 000+,

* Demirbag R. Tiirk Kardiyol Dern Ars. 2013.
* *Tibazarwa KB. Heart. 2008; 94(12): 1534-40.
***0Orun UA. Eur J Pediatr 2012




Tiirkiye’de IE epidemiyolojisi*

228 IE’li hasta

En sik predispozan faktor (%65);
romatizmal kapak hastalig!

Ortalama yas; 36
%80’i dogal kapakli
IV ilag kullanimi hi¢ yok

*Y.Cetinkaya. International Journal of Antimicrobial Agents.2001.




IE’te etken mikroorganizmalar

Streptokok ve stafilokoklar IE vakalarinin %80-
90'Iinda etken

Eskiden tum dunyada streptokoklar en sik etkendi

Gelismekte olan ulkelerde hala en sik etken
streptokoklar

S.aureus gelismis Ulkelerdeki IE’in en sik etkeni

Cocuklardaki IE’te en sik etken viridans
streptokoklar

MVP olan IE’li hastalarda en sik etken viridans
streptoko Klar

|zole mitral kapak tutulumu olan geng¢ kadinlardaki
IE’te hemen daima etken; viridans streptokoklar




Diinyada IE’te etken dagilims*

* 16 ulkeden, 39 merkezi iceren prospektif
calisma

* 3,5 yillik calisma (2000-2003)

» 1779 kesin IE tanili hasta

*Fowler VG Jr., et al. JAMA. 2005.293(24):3012-21.



Kesin IE’li 1779 hastada etken dagilimi

Fowler VG Jr., et al. JAMA. 2005.293(24):3012-21.

1779 iE'li hastada etken dagilimi

| Stafilokoklar

B Streptokoklar

M Enterokoklar

m HACEK

m HACEK disi Gr(-)ler

® Mantarlar
Polimikrobiyal
Diger
Kaltir negatif




Tiirkiye’de IE’te Etken Dagilimi*

» 325 IE tanili eriskin hasta
* 14 yil (2000-2013)
» |Ik 5 yil prospektif, daha sonra retrospektif

*Simgek-Yavuz,S.
International Journal of Infectious Diseases, 2015-01-01; 30;106-114



Tiirkiye’de IE’te Etken Dagilimi*
Etlenler  |Vide

Stafilokoklar 36.1
S.aureus 20.1
KNS’lar 16

Streptokoklar 20.6
Viridans grup streptokoklar 17
Diger streptokoklar 3.6

Enterokoklar 6.8

Gr (-) basiller 6.4

Brucella melitensis 4.6

Kultur negatif 22.2

Diger 3.3

*Simsek-Yavuz,S.
International Journal of Infectious Diseases, 2015-01-01; 30;106-114



infektif Endokarditte Kan Kiiltiir Negatifligi

> Onceden antibiyotik kullanimi yoksa;
e 1 set kan kulturu etkeni %96,

e 2 set kan kultGru % 98 tespit eder

> Kan kulturt alinmadan once AB kullanimi bakteri
izolasyon olasiligini %35-40 azaltir

Anthi Katsouli MD
Annals of Thoracic Surgery, 2013,95,4; 467-1474



Infective endocarditis in Turkey: aetiology, clinical features, and

analysis of risk factors for mortality in 325 cases
Simgek-Yavuz,S.
International Journal of Infectious Diseases, 2015

* Dogal kapakli hastalarda en sik etken
streptokoklar

- Intrakardiyak protezli hastalarda en sik
etken stafilokoklar




Kultiir (-) IE’te etkeni tahmin etmek icin
en onemli ozellikler:

&

*

*

*Hasta yasi

*Predispozan durum (RKH, konjenital kalp
nastaligl, intrakardiyak cihaz varligi)

“* Toplum kokenli / saglik bakimi iligkili

4

®

®

*Simsek-Yavuz,S.
International Journal of Infectious Diseases, 2015-01-01; 30;106-114




Kultur (-) IE’te etken tahmini

—_

Toplum kokenli
<40 yas

RKH, konjenital kalp — STREPTOKOK
hast.

Dogal kapak

—_—

—_

Saglik bakimiyla veya

pacemaker lead iligkili L STAFILOKOK
Kreatinin >1.2 mg/d|




Kultiir (-) IE’te etken tahmini

* lleri yas (>50)
« Perivalvuler abse

varligs __ ENTEROKOK
* Diyaliz hastas!

 Gecg donem protez
kapak -




Kultur (-) IE

Sebep;

* %45-60 oraninda 23 gun AB kullanilmasi.

Bunlarda etkenin streptokoklar ve stafilokoklar
oldugu (+) PCR testleriyle saptanmis*™

* %40-55 hastada yavas ureyen ve ozel b.y. veya
hucre kulturu gerektiren m.org.lar*

*Anthi Katsouli MD. Annals of Thoracic Surgery, 2013




Kultir Negatif IE’te Ampirik
Tedavi

Onceden antibiyotik kullanimi var mi ?
Dogal kapak / protez kapak IE ?
Protez kapak IE ise operasyon zamani ?

Toplum kokenli / nozokomiyal veya non-
nozokomiyal SBIIE *?



Ampirik tedavide ESC (European Society of Cardiology) rehber onerileri

Antibiyotik Doz Siire (hafta) Yorumlar
Toplum kokenli dogal kapak veya ge¢ donem (>1 yil) protez kapak
Ampisilin 6x2 gr 4-6
+
Flukloksasilin/oksasilin 4x3 gr 4-6
+
Gentamisin 3x1 mg/kg 4-6
Vankomisin 2x15 mg/kg 4-6 Penisilin alerjisi
+ durumunda
Gentamisin 3x1 mg/kg 4-6
Erken dénem (<1 yil) protez kapak veya nozokomiyal ve non-nozokomiyal SBIE
Vankomisin 2x15 mg/kg 6 Rifampin sadece protez
+ kapak iE’te énerilir ve 3-5
Gentamisin 3x1 mg/kg 2 gun sonra tedaviye
+ eklenir
Rifampin 3x300 mg 6
+
Sefepim 3x2 gr 6




Olgu-1

62 yas, erkek, 5 yil once aort kapak replasmani

1 aydir olan yuksek ates, halsizlik sikayetleriyle
baska bir merkeze basvurmus

Ekokardiyografi; protez aort kapaginda ¢cok sayida
hareketli kitleler

IE 6n tanisiyla kan kdlttrleri alinip, ampirik
meropenem 3x1 gr+daptomisin 1x500 mg,iv

GD iyi, eslik eden komorbidite yok




Olgu 1-devam

« Kan kulturlerinde E.faecalis uremis.
« Kan kulturu: E.faecalis

Penisilin MIK: 4 mcg/ml (duyarli)
Ampisilin MIK: 2 mcg/ml (duyarli)
Vankomisin MIK: 1 mcg/ml (duyarli)




Olgu 1-devam

* Meropenem kesilmis

* Tedavisi daptomisin monoterapi olarak
devam ederken 10. gunde hastanemize

yonlendirilmig
« Daptomisin E-test bakilmamis



Enterokok endokarditinde
daptomisin

» |spanya, 3.basamak egitim hastanesi,
» Enterokokal IE’li 32 hasta
* 5 yil sureli, retrospektif

»Daptomisin
»Ampisilin+seftriakson
»Ampisilin / vankomisin+gentamisin

| Ceron. J. Antimicrob. Chemother. 2014.




Daptomisin Ampisilin+ Ampisilin/Vankomisin  p degeri

Seftriakson +
Gentamisin
Bakteriyemi 6 gun 1 gun 1 gln <0.01
suresi
(ortalama)
Komplikasyonlar %83.3 %14.3 %20 <0.01
AB degisim %66.7 %0 %20 <0.01
ihtiyaci
Cerrahi ihtiyaci %50 %19 %80 0.02
(1.ve3.
gruplarda
fark yok)

Advers etki %0 %0 %20 0.06




Penisiline ve gentamisine duyarl
enterokoklarin etken oldugu IE tedavisi (AHA)

 Ampisilin 6x2 gr iv

veya . + Gentamisin 3x1 mg/kg
* Penisilin G 18-30 MU/gun

(devamh infuzyonla veya 6 doza bolerek)

Dogal kapakta 4 hafta, protez kapakta 6 hafta
veya

 Ampisilin 6x2 gr iv + seftriakson 2x2 gr v,
6 hafta

A A |




Penisiline direncli enterokoklarin etken oldugu dogal
ve protez kapak IE (AHA)

* Vankomisin 2x15 mg/kg + gentamisin 3x1
mg/kg

* 6 hafta boyunca



Penisilin, AG’ler ve vankomisine direncli
enterokoklarla olugan dogal ve protez kapak IE (AHA)

 Linezolid 2x600 mg iv/oral
veya
« Daptomisin 10-12 mg/kg/gun, iv

Bu hastalarda kur icin kapak
replasmani gerekebilir.




Olgu-1 devam

Yeniden kan kulturleri alindi

Daptomisin kesilerek tedavi penisilin G ile
6x4 MU dozunda surdiruldd.

10.gunde alinan KK'de yine E.faecalis
dred.

Daptomisin E-test ile MIK: 8 mcg/m
(direncli)




Olgu-2

28 yasinda kadin,

Son 4 aydir yuksek ates, halsizlik, istahsizlik,
kilo kaybl, giderek artan solunum sikintisi

sikayetleriyle bircok defa farkli merkezlere
basvurmus.

USYE, ASYE 6n tanilariyla agizdan cesitli
antibiyotikler kullanmis.

Ekokardiyografi; dogal mitral kapak uzerinde
vejetasyon

Hastanemize yonlendiriimig




Olgu-2

TOE; Dogal mitral kapak tizerinde 10x12 mm
boyutlarinda vejetasyon, orta derecede MY

Batin USG: Dalakta infarkt
Kan kulturleri alindi

Ampirik tedavi ampisilin/sulbaktam 4x3 gr iv +
gentamisin 3x1 mg/kg

KVC konsultasyonu sonucu MVR operasyonu
Kan kulturlerinde Greme olmadi




Olgu-2

Kapak kulturunun 3.pasaji (8. gunde):

Streptococcus mitis
Penisilin G MIK: 0.06 mcg/ml (duyarh)

Tedavi revize edildi
Pen G 6x3 milyon unite

Tedavi 6 haftaya tamamlandi




AHA 2015 Rehberi
Penisiline duyarli (MiK<0.12 mcg/ml) VGS’lar ve S.bovis ile olusan
dogal kapak IE tedavisi

s Tow surelhata

Penisilin G 12-18 MU/giin, 4 >65 yas ve
veya surekli infuz. veya 8.kranial sinir
4-6 doza bolerek hasari veya
Ampisilin 6X2 gr iv 4 bob.fonk.boz.
veya olanlarda tercih
: e edilir
Seftriakson 1x2 gr iv/im
Penisilin G veya | Ayni dozlarda 2 2 haftalik rejim
ampisilin veya kardiyak/ekstrakard
seftriakson absesi olanlar, bob.
fonk. boz., 8.kraniyal
+ sinir fonk.boz. tercih
Gentamisin 1x3 mg/kg iv 2 ediimemel
Vankomisin 2x15 mg/kg 4 Sadece penisilin veya
seftriaksonu tolere
edemeyenlerde




AHA 2015 Rehberi
Penisiline duyarli (MiK<0.12 mcg/ml) VGS’lar ve S.bovis ile olusan
protez kapak IE tedavisi

s oo sare o

Penisilin G 12-18 MU/giin, 6 >65 yas ve

veya surekli infuz. veya 8.kranial sinir

4-6 doza bolerek hasari veya

Ampisilin 6X2 gr iv 6 bob.fonk.boz.

ve olanlarda tercih

ya -
: e edilir

Seftriakson 1x2 gr iv/im
Penisilin G veya | Ayni dozlarda 6 2 haftalik rejim
ampisilin veya kardiyak/ekstrakard

absesi olanlar, bob.
fonk. boz., 8.kraniyal

seftriakson

+ sinir fonk.boz. tercih
Gentamisin 1x3 mg/kg iv 2 ediimemel
Vankomisin 2x15 mg/kg 6 Sadece penisilin veya

seftriaksonu tolere
edemeyenlerde




AHA 2015 Rehberi

Penisiline rélatif direngli (MiK:0,12-0,5 mcg/ml) VGS’lar ve S.bovis

ile olugsan

dogal kapak IiE tedavisi

ilag Doz Siire Yorumlar
Penisilin G 24 MU/gin, sirekli | 4 Penisiline direncli
veya 4-6'ya (MIK>0.5 mcg/ml)
bolerek VGS’larda pen/amp,
genta ile 4-6 hafta
kombine
(enterokoklar gibi)
veya
Ampisilin 6Xx2 gr, iv 4 Duyarli olan
VGS'larda
seftriakson secgenek
olabilir
+
Gentamisin 1x3 mg/kg 2
Vankomisin 2x15 mg/kg Sadece penisilin ve
seftriaksonu tolere
edemeyen hastalar
icin




AHA 2015 Rehberi

Penisiline rélatif direngli (MiK:0,12-0,5 mcg/ml) VGS’lar ve S.bovis

ile olugsan

protez kapak iE tedavisi

ilag Doz Siire Yorumlar
Penisilin G 24 MU/gun, surekli | 6 Penisiline direncli
veya 4-6'ya (MIK>0.5 mcg/ml)
bolerek VGS’larda pen/amp,
genta ile 4-6 hafta
kombine
(enterokoklar gibi)
veya
Ampisilin 6Xx2 gr, iv 6 Duyarli olan
VGS'larda
seftriakson secgenek
olabilir
+
Gentamisin 1x3 mg/kg 6
Vankomisin 2x15 mg/kg 6 Sadece penisilin ve
seftriaksonu tolere
edemeyen hastalar
icin




Tiirkiye’de 325 iE’li Hastada Streptokok ve Enterokoklarin
Penisilin Duyarhhliklari

Tum streptokoklar (63 adet) penisiline duyarli

Tum enterokoklar (22 adet) penisilin,
vankomisin ve gentamisine duyarl

53 hasta penisilin £ gentamisin ile tedavi
edildi

Toplam mortalite %25,4
Penisilinle tedavi edilenlerde mortalite %11,3

*Simsek-Yavuz,S., et al.
International Journal of Infectious Diseases, 2015




SONUC

Penisilin G, streptokokal ve enterokokal /E
tedavisinde Ulkemiz igcin hala uygun secenek

AHA ve ESC rehberlerinde birinci secenek
Kan ve kapak kulturleri 6nemli

IE nadir gértilen bir hastalik. Dolayisiyla IE
tedavisinde rehberlere uymak akillica bir
yaklasim







Thanks to PENICILLIN

...He Will Come Home !
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INFEKTIF ENDOKARDIT TEDAVISINDE
PENISILIN G’ YI UNUTMAK ICIN COK
ERKEN !

Sabriniz icin tesekkiirler...



