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Bu gézlemsel calismada The International Collaboration on Endocarditis- Prospective Cohort (ICE-PCS) ¢alismasinin veri tabani kullanildi. Cok
degiskenli analiz ile SA-IE’li olgular, ASA kullanimina gére, yas, diyabet, hemodiyaliz, kanser, pacemaker, ICD ve metisiline direnci gibi 6ngérdtiriicii
parametreler agisindan karsilastirildi. Cok degiskenli analizde ASA kullanan hasta grubunda akut kapak replasman cerrahisinde (OR 0.53 [95%CI
0.35-0.97]; p<0.04), ézellikle kapak yetmezligi, konjestif kap yetmezIigi (KKY) ve periantiler abse nedeniyle cerrahiye verilen olgularda belirgin azalma
saptandi (OR 0.46 [0.25-0.86];p0<0.04). Daha énce ASA kullananlarda embolik olaylarda azalma gbézlenmezken ASA’e bagli hemorajik inmede artis
olmadl.

Staphylococcus aureus infektif endokarditi (SA-IE) %20 gibi cok yiiksek mortaliteye sahip olup siklig giderek artmaktadir. )
Uzun sireli IV antibiyotik tedavi gerektiren SA-IE'te, dzellikle akut kapak yetmezligine bagli KKY, perianiiler abse ve
tekrarlayan sistemik emboli gibi komplikasyonlarin varliginda, olgulara cerrahi midahale yapilmaktadir. Bu ciddi hastahgin
tedavisinde kesin yarari kanitlanmis ek tedavi yaklagimlari hendiz bildiriimemistir. Bu hastaliyin molekiler patogenezinin
daha iyi anlaglimasi ile birlikte bu agir tablodan korunmak igin potansiyel yeni uygulamalarin ortaya ¢ikmasi beklenmektedir.
In vitro kosullarda, |IE patogenezinde énemli rolii olan stafilokokkal virulansi patogenlerinin, ASA ve metaboliti olan salisilik
asit tarafindan inhibe edilmesi ASA'nin SA-IE tedavisinde olumlu katkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu calismada
SA-IE tanisi esnasinda ASA kullaniminin olasi roliini arastimak igin ICE-PCS (International Collaboration on Endocarditis
Prospective Cohort Study) veri tabani kullaniimigtir. Calismamizda ASA kullaniminin; major sistemik embolizasyon, inme,
KKY, perianiller abse, akut kapak cerrahisi ve 6lim Gzerindeki etkileri arastirildi. Ayrica, ASA’in bu etkisinin SA’a spesifik
olup olmadigini arastirmak amaciyla ASA kullanan ve streptokokkal iE’li olgularda karsilastiriimistir.

Galismaya Haziran 2000 ile Agustos 2005 tarihleri arasinda 28 Ulke ve 61 merkezden ICE aragtirmacilari tarafindan
modifiye Duke kriterlerine gére |IE tanisi alan toplam 2760 hasta dahil edildi.(10) Tum katilan merkezler, insan arastirmalari
etik kurallarini kabul ederek bu galismaya dahil edildi.

Bulgular

Gram pozitif mikroorganizmalara bagli enfeksiyonu olan 1721 IE’li hastanin ASA kullanimi ve diger verileri ICE-PCS veri
tabanindan elde edilmistir. Protez kapak ve kalp ici cihaza bagh SA-IE dahil, sol veya sag taraf SA-IE tanisi kesinlesen 670
olgunun timi calismaya dahil edildi. Kalp ici cihazi olmayan sol taraf nativ kapak SA-IE’li 343 hasta ayri bir grup olarak
incelendi. Calismaya SA-IE tanisiyla alinan tim olgulara bakildijinda, ASA kullanan 132 hastanin, daha yash olmasi,
diyabet, hemodiyalize bagli, yan hastaliyi ve kalp i¢i cihazi olanlarin sayisi ASA kullanmayanlara gére daha sik oldugu
dikkat gekmekte idi. ASA kullananlarda warfarin kullanimi ve protez kapak daha az gériilmekte idi. Sol kap nativ SA-IE tanisi
alan ve ASA kullanan 59 olguda ise kullanmayanlara gére belirgin olarak daha yasli olup diyabet ve diyaliz olgularin sayisi
daha sik gorulmekte de idi. Olgularin timine bakildiginda ASA kullananlarda; yeni baslangigl, orta ve ileri kapak yetmezligi
sikhginda azalma oldugu tespit edildi (OR 0.68, [0.46—1.02], p<0.05). Bununla birlikte ASA kullaniminin tiim nedenlere bagl
inmelerde herhangi bir fark yaratamadiyi ancak hemorajik inme ile ASA kullanimi arasinda anlamlilik sinirina ulasabilen
negatif bir iliskinin oldugu gézlendi (OR 0.43, [0.18-1.01], p=0.05). Buna karsilik, tek degiskenli analizde tim embolik
olaylarla ASA kullanimi arasinda negatif bir iliski oldugu (OR 0.65, [0.43-0.98], p=0.04], ¢ok degiskenli analizde ise bu
parametrede her hangi bir anlamlilik saptanmadi (OR 0.82,[0.53-1.29],p=0.4).

Bir yillk takip sonuglarinda bildirilen tim nedenlere bagh mortalitenini ASA kullananlarda belirgin olarak ylksek oldugu
saptandi ( ASA kullananlarda 8lim orani 54/99, ASA kullanmayanlarda 171/406). Ayrica, mortalitede gorilen bu yikseklik
ASA kullanan ve SA-IE nedeniyle kapak replasman cerrahisi uygulanan olgularda da gézlendi (Kapak cerrahisine giden ASA
kullananlarda 9/36 6lUm, kullanmayanlarda 35/221 6lim, OR 1.77, [0.70-4.37], p=0.2). Her iki gruptaki hastalarin
sonlanimlari, metisiline karsi duyarlilik veya direng durumundan etkilenmedigi saptandi. Sol taraf nativ SA-IE gegiren
olgularin alt grup analizinde ASA kullanimi ile 6lim, inme ve embolik olaylarinda anlamli bir fark saptanmadi.

Hastalarda, IE sonlanimlar etkileyen &n gérdiriicilerin belirlenmesi igin gok degiskenli analiz uygulandi. Tim SA-IE’li
olgulara ¢ok degiskenli analiz uygulandiginda ASA kullanimi daha disik akut kapak cerrahisi igin bir 6ngdrdirici oldugu
saptandi (OR 0.58 [%95 CI 0.35-0.97]; p<0.04). Cok degiskenli modelde, ASA kullanimi ile yas, kanser, yan hastaliklar, kalp
pili ve ICD gibi kalp i¢i cihazlar tek degiskenli dngdrdiriiculer cerrahi riski ile belirgin birliktelik gdsterdi. Ayni analiz
modelinde, ASA kullaniminin cerrahi endikasyon agisindan kapak yetmezligi, perianiler abse ve KKY varligi ile negatif
birliktelik gdsterdigi saptandi (OR 0.46 [0.25-0.86], p<0.02). Dolayisiyla |E tanisi esnasinda son sayilan komplikasyonlara
baglh cerrahi uygulanan hastalarda ASA kullanimi daha dlsik idi. Gok degiskenli modelde ASA kullanimiile diger tek
degiskenli dngdriicilerle ilgili veriler tablo 2'de gdsterilmistir. Sol kalp nativ SA-IE’ hastalara yapilan cok degiskenli analizde,
ASA kullananlarda cerrahi ihtiyacinin daha disik bir egilim g&sterdidi saptandi (OR 0.46 [0.21-1.04]; p=0.06). Calismaya
alinan tim olgular ele alindijinda cerrahi endikasyonun, kapak yetmezligi, periantler abse ve KKY ile negatif birliktelik
egilimi gdsterdigi ve bu egilimin istatistiksel anlamhhga yaklastigi gézlendi (OR 0.27 [0.07-1.06]; p=0.06).

ASA tedavisi alan 100 hasta igeren ve protez kapak ve kalp i¢i cihazlarin varliina bagli endokardit gegiren 733



streptococcal IE’li olgu sonlanimlar bakimindan kargilagtirildi. Bu hasta grubunda ASA kullaniminin sonlanimlarda ek yararli
bir etkisinin olmadigi, dolayisiyla da, SA-IE’li olgularda elde edilen gbzlemlerle paralellik géstermedidi tesbit edildi.

Tartisma

Jeografik olarak tim dlinyay! kapsayan ve 1999 yilinda baslanyan ICE-PCS’de prospekiif olarak infektif endokardit gegiren
olgularin major klinik &zellikleri incelendi.Modifiye Duke kriterine gére IE tanisi alan 5000'in {izerine hasta sayisina ulasmis
olup bu calismaya dahil edilen 2760 olguyu da igcermektedir. Bu bylk ve son kohort IE gegiren olgularin tani, prognoz ve
tedavileri hakkindaki durumu prospektif olarak arastirmayr mimkin kilmaktadir. Fowler ve arkadaslarinin yayinlanan yeni
makalesine, ICE-PCS galismasinda diinya genelinde IE'de SA en yaygin etken olmakla birlikte non-SA ile
karsilastinidiginda inme ve 6lim riski SA da daha fazla oldugu saptanmistir. Uygun antibiyotik tedavisi ve moden
ekokardiyografik ve kardiyak cerrahi tekniklerine ragmen SA-IE’in yliksek morbidite ve mortalite oranlari, sonlanimlarin
iyilestirilmesi igin yeni tekniklere ilginin artmasina neden olmustur.

Bu calismada, ASA'nin SA-IE tedavisinde gériilen olumlu etkisi, daha dnce cok sayida yapilan hayvan calismasinda da
gorilmistir. Aort kapak kateterizasyon yoluyla IE olusturulan deneysel SA-IE hayvan calismalarinda antibiyotik
tedavisinden bagimsiz 6zellikle 6nceden ASA verilenlerde mikrobiyolojik ve embolik sonlanimlarda iyilesme oldugu
gdzlenmistir. Bu bulguyu destekleyici olarak, aort kapak kateterizasyon yoluyla iE olusturulan deneysel SA tavsan
¢alismalarinda antibiyotik tedavisinden 6nce ASA veya salisilik asit verilenlerde in-vivo kosullarda mikroorganizmanin steril
vejetasyona tutunma kapasitesini azaltmaktadir. Deneysel olarak olusturulan hayvan IE modellerinde de daha dnce ASA
veya salisilik asit verilenlerde mikrobiyolojik ve embolik sonlanimlarda iyilesme oldudu gézlenmistir.

Calismadaki, endokardit alani, protez kapak varligi, kalp ici cihaz veya baska diger risk faktdrlerine bakildiginda IE tanisi
esnasinda tim SA-IE’li olgularda ASA kullanimi cerrahi gerektiren vaka sayisini azaltmaktadir. Ek olarak, bu egilimin sadece
sinirda istatistiksel dnemi ile birlikte, sol taraf nativ kapak SA-IE’li olgularda benzer sonuglar dikkat cekmistir. ASA tedavisi
alan ve kapak cerrahisine giden olgularda gériilen azalmanin son derece ilgi gekici olup, sol taraf IE’li olgularda son
zamanlarda erken cerrahi uygulamalara olan egilimin sonlanimlari iyilestirebileceg@ini desteklemektedir.

Sonug olarak, ICE-PCS gozlemsel yari-deneysel bir ¢calisma olup randomize aspirin kullanim ¢alismasi degildir. Dolayisiyla
bazi bilinen veya bilinmeyen kafa karistirici parametreler aspirin kullanimi ile cerrahi vaka sayisi arasinda gézlenen bu
iliskiyi gélgelemektedir. Morbidite ve benzeri durumlara gére karar verilecekse, ASA kullananlar daha yasl olup, morbidite,
mortalite ve bdbrek yetmezliginin daha sik oldugu gértlmektedir. Bu ¢alisma uygun kosullarda cerrahi gerekliligi hakkinda
objektif gézlemler sunmakla birlikte ASA kullaniminin emboli, kapak yetmezligi ve hemorajik inme ile negatif korelasyonu
oldugu ve ayni zamanda cerrahi sayisinda gérllen azalma ile hastaligin seyrini etkileyebildigini gdstermektedir. Cok-
degiskenli analiz yapildiginda ASA kullanimi ve kardiyak cerrahi arasindaki iliskinin analizinde yas, diyabet ve yan hastaliklar
gibi paramatrelerin dahil olmasiyla daha kafa karigtirici durumlar ortaya gikmaktadir. ASA kullanimi ile cerrahi vaka sayisi
arasindaki negatif iliski tablo 2'de gosterilmistir. Ek olarak, bu calismada ASA kullanlarda goéreceli mortalitenin cerrahiden
etklenmedigi saptandi. Bu sonug, cerrahi uygulanan hastalarin daha iyi ve daha kétli prognoza sahip sadece ASA kullanan
hasta grubundan secilmis olmasi disiincesini olasilik disi birakti. Trend analizi, ASA kullanimina gére yapilan alt grup
karsilastirmalardaki karisikligr duzeltmekle birlikte, 6rnek sayisindaki azalmayla beraber sonucun istatistiksel dnemini de
azaltmaktadir. Sinirlamalara ragmen, elde edilen sonuglar SA-IE patogenezindeki ASA'nin olumlu etkilerinin olabilecegi
sonucu ileri klinik galismalarin yapilmasini gerekli kilmaktadir.



