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OZET

Klinik belirti ve bulgulari ¢cok genis olan enfektif endokardit (EE), nadiren romatolojik bulgularla sey-
redebilmektedir. Yiiksek dlizey aminoglikozidlere direncli enterokoklarin etken oldugu EE tedavisi, bakte-
risidal etkili kombinasyonlarin olmamasi nedeniyle ciddi bir sorundur. Bu raporda, I6kositoklastik vasku-
lit ve hizli ilerleyen glomerilonefrit seklinde seyreden, yliksek diizey aminoglikozidlere direncli (YDAD)
Enterococcus faecalis ve metisiline direncli koagulaz-negatif stafilokok (MR-KNS) etkenli bir EE olgusu su-
nulmustur. Kirk sekiz yasinda kadin hasta, halsizlik ve alt ekstremitelerinde purpurik dokiintu sikayetiyle
hastanemize basvurmustur. Gelisinde atesi ve lI6kositozu olmayan hastanin, cilt biyopsisinde I6kositoklas-
tik vaskiilit saptanmig ve steroid tedavisi baglanmistir. izleminin 12. giintinde hizli ilerleyen glomeriilonef-
rit gelisen, plazmaferez ve hemodiyaliz destegi alan hastanin yapilan transtorasik ekokardiyografisinde
mitral kapakta 1 x 1.5 cm vejetasyon saptanmistir. EE 6n tanisiyla vankomisin ve gentamisin tedavisi bas-
lanan hastanin tim kan kilttrlerinde YDAD E. faecalis ve iki kan kiltirinde ek olarak MR-KNS Gremistir.
Tedavisi vankomisin ve ampisilin olarak diizenlenen hastanin, tedavi sonrasi kan kiiltiirlerinde tireme sap-
tanmamus, atesi olmamis, bobrek fonksiyonlari diizelmis ve tedavisinin 20. giinlinde tekrarlanan ekokar-
diyografisinde vejetasyon boyutlarinda kii¢tilme saptanmistir. Izleminin 42. giinii yapilan ekokardiyogra-
fisinde ise yeni gelisen vejetasyon ile ileri mitral yetmezlik saptanmis ve hastaya mitral kapak replasmani
yapilmistir. Antibiyotik tedavisi toplam 12 haftaya tamamlanan hasta sifa ile taburcu edilmistir. Sonug ola-
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Romatolojik Bulgularla Seyreden, Yiksek Dlizey Aminoglikozid Direnci Gosteren Enterococcus faecalis ve
Metisiline Direncli Koagllaz-Negatif Stafilokokun Etken Oldugu Enfektif Endokardit Olgusu

rak EE, 16kositoklastik vaskiilit ve hizli ilerleyen glomertlonefrit ile basvuran hastalarin ayirici tanisinda di-
stintlmeli, etkin tedavi alternatiflerinin olmadigi YDAD enterokok etkenli EE’lerde en uygun tedavi yakla-
simin tanimlanabilmesi icin klinisyenler tedavi deneyimlerini paylasmalidir.

Anahtar sozciikler: Enfektif endokardit, yliksek diizey aminoglikozid direnci, enterokok, l6kositoklas-
tik vaskdlit, glomerilonefrit.

ABSTRACT

Infective endocarditis has variable clinical presentations and may present with rheumatologic mani-
festations. Infective endocarditis due to high level aminoglycoside resistant enterococci represents a se-
vere therapeutic challenge as none of the currently recommended treatment regimens are bactericidal
against these isolates. In this report, a case of infective endocarditis with double aetiology, high level
aminoglycoside resistant Enterococcus faecalis together with methicillin-resistant coagulase-negative
staphylococci (MR-CNS), presenting with leukocytoclastic vasculitis and rapidly progressive glomerulo-
nephritis, has been presented. A 48-years-old woman was admitted to our hospital with malaise and
non-pruritic purpural rush on her lower extremities. On admission she had no fever or leukocytosis. Skin
biopsy showed leukocytoclastic vasculitis and steroid therapy was started. On 12" day of admission ra-
pidly progressive glomerulonephritis was diagnosed and she received plasmapheresis and haemodialy-
sis support. Transthoracic echocardiography (TTE) demonstrated 1 x 1.5 cm vegetation on the mitral
valve. An initial diagnosis of infective endocarditis was made and empirical treatment with vancomycin
and gentamicin was started. All blood cultures yielded high level aminoglycoside resistant E. faecalis and
additionally two of them yielded MR-CNS. Vancomycin was administered in combination with high do-
se ampicillin and repeated blood cultures taken after administration of ampicillin, revealed no growth.
The patient remained afebrile, renal functions improved and a repeat TTE done on 20" day of ampicil-
lin therapy showed waning of the vegetation. On 42" day of treatment repeat TTE showed new vege-
tation on the mitral valve and severe valve insufficiency, so the patient was scheduled for mitral valve
replacement. She was treated for 12 weeks with vancomycin and ampicillin and recovered successfully.
In conclusion; infective endocarditis should be considered in the differential diagnosis of leukocytoclas-
tic vasculitis and rapidly progressive glomerulonephritis. Physicians should document their treatment
outcomes and experience with high level aminoglycoside resistant enterococcal infective endocarditis,
which is a therapeutic challenge, so that the best therapeutic options can be identified.

Key words: Infective endocarditis, high level aminoglycoside resistance, enterococci, leukocytoclas-
tic vasculitis, glomerulonephritis.

GIRis

Enfektif endokardit (EE), cok farkl klinik belirti ve bulgularla ortaya ¢ikabildiginden,
ayirici tanisi, dolayisiyla da tedavisi oldukca kapsamli ve giictiir'. Yiiksek diizey aminog-
likozid direnci gosteren enterokoklarin etken oldugu EE'nin tedavisi ise ciddi bir sorun-
dur. Bu olgularda geleneksel tedavi olan hiicre duvarina etkili ajanlar ve aminoglikozid
kombinasyonunun yerini alabilecek bakterisidal etkili antibiyotik kombinasyonu secene-

gi halen yoktur ve siklikla kapak replasmani gerekmektedir'-2.

Bu raporda, Iokositoklastik vaskdilit ve hizli ilerleyen glomertlonefrit seklinde seyre-
den ve aminoglikozide yiiksek diizey diren¢ gosteren Enterococcus faecalis ve metisiline
direncli koagllaz-negatif stafilokok (MR-KNS) tarafindan olusturulan bir EE olgusu sunul-
mustur. Olgumuz, atipik klinik seyrinin yani sira, ulasilabildigi kadaryla, tilkemizden bil-
dirilmis tek ytiksek diizey aminoglikozid direncli enterokok etkenli EE olgusu olmasi ne-
deniyle de 6nem tagimaktadir.
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OLGU SUNUMU

Kirk sekiz yasinda kadin hasta, halsizlik ve alt ekstremitelerinde purpurik dokiinti si-
kayetleriyle hastanemize basvurdu. Anamnezinde, alti aydir aralikli ates ve kiitanoz vas-
kilit ataklarinin, g aydir da proksimal interfalangeal eklemlerde artrit sikayetinin oldu-
gu; iki ay once sol ayaktan apse drene edildigi ve antibiyotik tedavisi aldigi 6grenildi.
Hastanin gelisinde; viicut isist 37.1°C, kan basinci 110/70 mmHg, nabiz 90/dakika idi.
Fizik muayenede splenomegali ve mitral odakta 3/6° siddetinde sistolik Gftirim disinda
patolojik bulgu yoktu. Laboratuvar bulgulari; [6kosit sayisi 4.4 x 103/mm?3, hemoglobin
9.5 g/dL, hematokrit %29.3, C-reaktif protein (CRP) 153 mg/L, eritrosit sedimentasyon
hizi (ESR) 66 mm/saat, romatoid faktor (RF) 352 [lU/mL olmasi disinda normaldi. Purpu-
rik lezyonlardan yapilan cilt biyopsisinde I6kositoklastik vaskiilit saptandi ve steroid teda-
visi baslandi. izleminin 12. giininde, serum kreatinini 3.7 mg/dL ve Ure degeri 231
mg/dL’ye yiikselen, idrarda (+++) proteiniri ve (+++) hematuri saptanan hastaya hizl
ilerleyen glomertlonefrit tanisiyla, plazmaferez ve hemodiyaliz baslandi. Otoimmiin be-
lirteclerden; anti-DNA, ANA, cANCA, pANCA, ENA SS-A ve ENA SS-B negatif; IgA, IgG
ve IgM diizeyleri normal, C3c diizeyi 0.695 g/L (normal deger: 0.9-1.8 g/L) olarak bu-
lundu. Transtorasik ekokardiyografide (TTE) mitral kapak arka yaprakgik tizerinde 1 x 1.5
cm boyutunda vejetasyon ve mitral yetmezlik saptandi. Hastadan dort set kan kiltiri
alindi ve EE 6n tanisiyla ampirik olarak kreatinin klerensine gore vankomisin 1 x 1 g IV
ve gentamisin 3 x 20 mg IV tedavisi baslandi. Kan kilturleri icin BACTEC 9120 (BD Di-
agnostic Systems) sistemi kullanildi. Hastanin tim kan kiltlrlerinde E. faecalis ve iki kan
kalturinde ek olarak MR-KNS tremesi oldu. Enterokok izolatlari, safra varliginda treme,
eskilin hidrolizi, %6.5 NaCl toleransi ve pirolidonil arilamidaz (Oxoid, Basingstoke, UK)
aktivitesi gibi geleneksel metotlarla birlikte APl 20 Strep (bioMérieux, Marcy I'Etoile,
France) ve MicroScan WalkAway Pos Combo Panel Tip1A (Dade Behring, West Sacre-
mento USA) sistemleri kullanilarak tanimlandi. izolatlarin antibiyotik duyarliliklari “Clini-
cal and Laboratory Standards Institute (CLSI)” kriterlerine gore Kirby-Bauer disk difiiz-
yon metodu ve MicroScan WalkAway sistemi ile tespit edildi®. E. faecalis icin minimum
inhibitor konsantrasyonlari (MIK); penisilin 8 ug/mL, ampisilin 2 ug/mL, gentamisin >
2000 pg/mL, streptomisin > 2000 ug/mL, siprofloksasin > 2 pg/mL ve vankomisin < 2
pg/mL olarak saptandi. Nitrosefin testi (Becton Dickinson, USA) ile beta-laktamaz tespit
edilmedi. Ylksek diizey aminoglikozid direncinin tespiti icin CLSI kriterlerine uygun olarak
gentamisin (120 ug) ve streptomisin (300 pg) diskleri ile disk diflizyon testi; buna ek ola-
rak 500 pg/mL gentamisin ve 2000 pg/mL streptomisin iceren beyin-kalp inflizyon agar
besiyerleri kullanilarak tarama testi yapildi. Tarama testi icin agar ytizeylerine 0.5 McFar-
land bulanikhginda hazirlanmis bakteri stispansiyonundan 10 pL inokiile edildi; 24 saatlik
inklibasyon sonrasinda besiyerinde bir koloniden fazla Greme gosteren izolatlar “direncli”
olarak tanimlandi. Tarama testi sonuclarina gore izolatlarin yiiksek diizey aminoglikozid di-
renci gosterdigi tespit edildi. Yiiksek diizey aminoglikozid direnci; gentamisin ve strepto-
misin E-test (AB Biodisk, Solna, Sweden) ile bu iki antibiyotik icin MiK degerlerinin > 1024
pg/mL bulunmasi ile dogrulandi. Hastanin almakta oldugu gentamisin kesildi ve tedavisi
kreatinin klerensine gore, vankomisin 1 x 1 g ve ampisilin 6 x 1.5 g olarak diizenlendi.
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Tedaviye ampisilin eklendikten sonra alinan kan kilttrlerinde tireme olmadi. Tedavinin
20. giiniinde tekrarlanan TTE'de vejetasyon boyutlarinda kiicilme (1.2 x 0.9 ¢cm) sap-
tandi. Hastanin izleminde atesi olmadi, bobrek fonksiyonlari ve purpurik lezyonlar di-
zeldi, steroid tedavisi kesildi ve antibiyotik dozlari vankomisin 2 x 1 g ve ampisilin 6 x 2
g olacak sekilde artirildi. izleminin 42. glininde yapilan TTE'de ise; 2 x 1 cm ve 1.8 x
0.6 cm’lik iki vejetasyon, ileri mitral yetmezlik ve sol atriyal dilatasyon saptandi. Bu do-
nemde de afebril olan ve alinan kan kiilttrleri steril olan hastaya mitral kapak degisikligi
yapildi. Cikarilan kapagin kilturiinde Greme olmadi. Antibiyotik tedavisine toplam 12
hafta olacak sekilde, operasyon sonrasi 20 giin daha devam edilerek hasta sifa ile tabur-
cu edildi.

TARTISMA

EE, cok farkli klinik belirti ve bulgularla seyredebilen nadir bir hastaliktir. Ates, EE'nin
degismez bulgularindan biridir ancak %35-10 olguda gériilmeyebilir'. EE seyrinde sapta-
nan renal bulgular hematiri ve proteiniri olup, renal tutulum %718-25 oraninda bildiril-
mektedir®. Glomeriilonefrit ve bébrek yetmezligi nadirdir®. EE olgularindaki glomeriilo-
nefrit; hipokomplementemi, dolagan immin kompleksler ve glomeriler bazal memb-
randa kompleman ve graniiler immiinglobulin birikimleri ile karakterize immuinolojik bir
durumla iliskilidir'. Bu hastalarda EE’nin antibiyotiklerle tedavisi, dolagan immiin komp-
lekslerin kaybolmasi ve renal fonksiyonlarin diizelmesi ile sonuclanmaktadir'#. Hastamiz-
da renal biyopsi yapilamamistir, ancak antibiyotik tedavisi baslanincaya kadar renal fonk-
siyonlarda diizelme saglanamamasi bu durumu desteklemektedir.

Petesi, splinter hemoraji ve Osler nodiilleri, vaskiilit veya periferik emboliye sekonder
gelisen EE’nin kiitan6z bulgularidir’. Lokositoklastik vaskiilit ise EE olgularinda nadiren bil-
diriimektedir>6. Bizim olgumuzda oldugu gibi konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen
vaskdulit olgularinda, EE gibi altta yatan bir enfeksiy6z durumun varhigr arastiriimalidir.

Olgumuz atipik klinik seyrinin ve gii¢ tani konmasinin yaninda, etken olan YDAD en-
terokoklar icin, hicbir antibiyotik kombinasyonunun bakterisidal etkinliginin olmamasi
yoniiyle de tartismalidir’-2. Hayvan modellerinde yapilan YDAD enterokok etkenli pek
cok deneysel EE calismasinda, tedavide penisilin ve/veya ampisilinin yiiksek dozlarinin et-
kin oldugu gosterilmistir>”-8. Bu deneysel calismalardan baska, Jones ve arkadaslari’
YDAD E. faecalis etkenli bir EE olgusunu dort haftalik yiiksek doz ampisilin ile basariyla
tedavi ettiklerini bildirmislerdir. Enterokoklara karsi ampisilin, in vitro olarak vankomisin-
den daha giiclii bakterisidal aktivite géstermekle birlikte', vankomisin tek basina beta-
laktamaz Gireten YDAD enterokoksik EE tedavilerinde kullanilabilmektedir®'!.

Hicre duvarina etkili ajanlarin kombinasyonunun, YDAD enterokok suslarinda bakte-
risidal aktiviteyi artirdigi da rapor edilmektedir'#'3. Anthony ve arkadaslarinin'* calisma-
sinda, YDAD E. faecalis etkenli bir EE olgusu, ampisilin, vankomisin ve imipenem kombi-
nasyonu ile basariyla tedavi edilmistir'*. Olgumuza yiiksek doz ampisilin ve vankomisin
kombinasyonu, benzer sekilde artmis bakterisidal aktivite saglamanin yaninda, kan kul-
turlerinde izole edilen MR-KNS icin de verilmistir. KNS’ler erken dénem prostetik kapak
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endokarditlerinin en sik etkenidir, ancak dogal kapak endokarditlerinde nadiren etken
olarak saptanmaktadir'. KNS etkenli EE, genellikle apse, yara veya kateter gibi ciltten
kaynaklanan bakteremilerle iliskilidir'>. Dogal kapak EE’lerinde siklikla metisiline duyarli
KNS’ler etken olurken; antibiyotik kullanimi ve hastanede yatis 6ykisu, antimikrobiyal di-
renc icin risk faktérleridir’'>. Bizim olgumuzda da, sol ayakta drenaj, antibiyotikle teda-
vi edilen apse ve hastanede yatis 6ykiisi mevcuttur. Olgumuzda iki kan kilttriinde E. fa-
ecalis’e ek olarak MR-KNS uremis ve EE etkeni olarak ekarte edilememistir.

YDAD enterokok etkenli EE’lerin en uygun tedavi suresi bilinmemekle birlikte, 8-12
haftalik uzun dénem tedaviler dnerilmektedir'-2. Bizim hastamiza da 12 haftalik tedavi
uygulanmigtir. YDAD enterokok etkenli EE ile ilgili pek ¢cok olguda basarili tedavi icin ka-
pak degisikliginin gerekliligi bildirilmistir. Kapak degisikligi icin endikasyonlar karmasik
olup; hastanin tibbi durumu, antibiyotik tedavisinin in vivo etkinligi, hastanin tedaviye
yaniti, tedavi sonrasi relaps durumu ve kapakta mekanik olarak yetmezlik varhg ile iligki-
lidir'°. Olgumuzda, baslangicta enfeksiyon parametreleri normale dénmiis, kan kiiltiir-
lerinde Greme saptanmamis ve vejetasyon boyutlarinda kiicilme belirlenmis olmakla bir-
likte, alti haftalik antibiyotik tedavisinin sonunda ileri kapak yetmezligi ve sol atriyumda
dilatasyon ile birlikte yeni bir vejetasyon saptanmis ve kapak degisikligi yapilmustir.

Sonug olarak, klinik seyri cok farkl olabilen EE olgumuzda oldugu gibi I6kositoklastik
vaskdlit ve/veya glomertilonefrit ile bagvuran hastalarin ayirici tanisinda dastindlmelidir.
Tedavisi ciddi bir sorun olan YDAD enterokok etkenli EE konusunda klinisyenlerin tedavi
sonuclarini ve deneyimlerini paylasmasi gerektigini ve boylece en uygun tedavi yaklagi-
min tanimlanabilecedini disiinmekteyiz.
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