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Sasirtan Klasikler

—Ogrenim hedefleri
 Klasiklerin farkl klinik seyirlerini
* Klasiklerle karisabilecek diger klinik durumlari

 Klasiklerin tanisinda karistirici olabilecek
faktorleri tanimlama



 Sunum plani

— Bes merkezden onlarca hekimi sasirtan/ yaniltan,
klasik bir infeksiyon hastaligi olgusunun sunumu

— Hekimlerin sasirma/yanilma nedenlerinin ve
bunlari 6nleyebilecek bilgilerin tanimlanmasi




Sasirtan Klasikler / Olgu

e 35 vyas, kadin
* Ek hastaligi yok

* Yakinmalari
e istahsizlik
 Halsizlik
* Hafif ates
* Gece terlemeleri

* El ve ayaklarda

e Agrili, 1-2 giin icinde kaybolan kizarikliklar
* Sislik ve yanma hissi



Sasirtan Klasikler / Olgu

« Oykiisii
* Yakinmalari 16 ay once
baslamis

— Yakinmalarinin 2. ayi1 Dahiliye
* CRP ve ESR yiuksek
* Allerjik reaksiyon?
e Grip?
e Sefax 2 X500 mg tb, iyilesiyor

* 10-15 gun sonra ayni
vakinmalar tekrarlayinca ayni
antibiyotik tekrar



Sasirtan Klasikler / Olgu

 Oykiisii
— Yakinmalarinin 4. ayinda Dahiliye

* Gece terlemeleri, sag ayak tabaninda sislik ve agri
yakinmasiyla tekrar degerlendiriliyor
* Ayakta sislik

— USG: Malleol diizeyinde cilt altinda yumusak dokularda
odem, inflamasyon

e FM’de ufuirim



Sasirtan Klasikler / Olgu

 Oykiisii
— Yakinmalarinin 4. ayinda Kardiyoloji
* Ekoda orta-ileri mitral yetersizligi , gecirilmis ARA?
* Vejetasyon gorulmuyor

* Aylik benzatin penisilin injeksiyonu: Yakinmalar
kayboluyor, ancak 3. haftadan itibaren yakinmalar
tekrar ortaya cikiyor

* TEE yapiliyor, vejetasyon gorulmuyor



Sasirtan Klasikler / Olgu

 Oykiisii
— Yakinmalarinin 10. ayi
* Bas agrisi, bulanti ve kusma

— Yakinmalarinin 10. ayi Noroloji
* SAK
e intrakranyal anevrizma
* Coil ile kapatiimis



Sasirtan Klasikler / Olgu

e Oykii
— Norolojide SAK icin etiyolojik inceleme
e Borrelia IgM (+)
e Borrelia IgG (-)
— Test sonuclarinin IHKM Polikliniginde

yorumlanmasi

* 1-2 aydan uzun siiredir semptomlari olan hastada tek
basina IgM pozitifligi olmaz. Bu hastalara IgM bakmak
anlamsiz, tek basina IgG bakilmali

* |gM ELISA ve WB birlikte pozitif olsa bile bliylik
oranda yalanci pozitifliktir



Sasirtan Klasikler / Olgu

e Oykii
— Norolojide SAK etiyoloji arastirilmasi

* C-ANCA sinirda (+)
 P-ANCA (+)



Sasirtan Klasikler / Olgu

* Yakinmalarinin 14. ayinda vaskiilit 6n tanisiyla
Romatolojiye yatis
— FM’de 3/6 sistolik tGifurim

— Laboratuvar
* Hb: 8.3 gr/dl
* ESR:79/s
* CRP: 38 mg/dI
* RF: 54 pozitif
* TiT: Hematiiri ve pyiiri



Sasirtan Klasikler / Olgu

 Romatolojide vaskiilit arastirmasi
* Kontrol ANCA negatif
* Batin BT'de dalakta enfarkt
* Bobreklerde hipodens alanlar
* Karacigerde 4-5mm hipodens alanlar

— Ates, anevrizma, genc¢ kadin, multipl enfarktlar
* PAN ontanisi

* Konvansiyonel ve mezenter ve renal anjiyografi

— Mikroanevrizma yok

— Tromboz egilimi yaratacak durum arastirmasi

* Lupus antikoagiilan, antikardiyolipin antikorlar, gen
mutasyonlari negatif



Sasirtan Klasikler / Olgu

 Romatoloji

— Kranyal MR

e Sol oksipitalde PCA
alaninda gegcirilmis
kanama

* Multipl anevrizmalar

— Konjenital degil
— Mikotik anevrizma??

— Kan kulturu
— TTE

* Romatizmal kapak hastaligi

e Ciddi mitral yetersizligi



Sasirtan Klasikler / Olgu

e Kan kulturleri

— Gram pozitif kokobasil goriinumlu, bakteriler




Sasirtan Klasikler / Olgu

— Ampisilin-sulbaktam 6X2 gr+gentamisin 3X50 mg
— Api Coryne
* Listeria spp.
— Tedavi ampisilin+gentamisin olarak degistirildi
— Antibiyogrami uymuyor ve sogukta liremedi
— Dogrulama icin 16 S RNA analizine gonderildi



Sasirtan Klasikler / Olgu

16 S RNA analizi sonucu
— Streptococcus mutans

Kesin IE tanisi
KVC: Elektif ameliyat

Toplam antibiyotik tedavisi 6 haftaya
tamamlandi

Hasta MVR olmak lizere taburcu edildi



Bu Hastada Neden Sasirdik?

Oncelikli yakinmalarinin ates degil, el ve ayaklarda
agri, halsizlik ve dokiintii olmasi

Semptomlarin suresinin 16 ay olmasi

Norolojik komplikasyonun SAK ve anevrizma olmasi
Borrelia IgM pozitifligi

P-ANCA pozitifligi

Ekokardiyografide vejetasyon gorilmemesi

Ureyen kékenin Gram boyadaki atipik gériiniimii



Infektif Endokarditte
Ekstrakardiyak Bulgular

* El ve ayaklarda agnili dokiintiiler (Osler Nodiilleri)

— Osler 1909 “Hastaligin en ilging ve en az dikkat edilen
ozelliklerinden biri, 6zellikle el ve ayaklarda gorulen kisa
siireli agrili, nodiiler eritematoz beneklerdir”

— Dr. J.A., 1893 “Benekler belli araliklarla, kiiglik, agrili
bolgeler olarak ortaya ¢ikar, bazilari bezelye kadarken,
bazilari santimetreye ulasir, ¢capin yarisi kadar kismi ciltten
kabarik, kirmizi olur. Kimisi saatler igcinde kaybolurken,
kimisi glinlerce siirebilir. En sik goriildugii bolgeler parmak
uclanidir.”

Osler W. Chronic infectious endocarditis. Q J Med 1908-1909;2:219-230



Infektif Endokarditte
Ekstrakardiyak Bulgular

* Norolojik komplikasyonlar
— iskemik veya hemorajik strok
— TIA veya sessiz serebral emboliler
— Anevrizma,SAK
— Beyin absesi
— Menenijit
— Nobetler
— Toksik ensefalopati



Infektif Endokardit

CINCUBATION PERIODT OF S B E._

* inkiibasyon siiresi
— Genellikle <2 hafta

Procedure

 Semptomlarin ortaya cikmasindan sonra tani

konulma stiresi
— Subakut iE’de ortalama 5 hafta

Starkebaum V. Yale J Biol Med 1977; 50: 49-58



Duration of symptoms in patients with infective endocarditis

Victor Sarli Issa, José Fabn Jr.. Pablo M.A. Pomerantzeff, Max Grinberg,

Antonio Carlos Pereira-Barreto, Alfredo José Mansur™
Heart Institute (InCor), University of Sdo Paule Medical School, Avenida Dr. Eneas de Carvalho Aguiar 44, Sde Paule 05403-000, Brazil

e 635 iE kohortunda,
semptomlarin
baslamasindan, tani
konuluncaya kadar gecen
sure

— Ortalama 49.66+64.5 giin
— 1-731 glin arasinda

— %25’iilk 10 glinde

— 5 hastada >1 yil

* 3’{inde etken viridans
streptokok

800+«
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400+

200-

Durat o of symploms (days)

—

Number of paticnts=683

Issa VS. Int J Card 2003; 89: 63-70



Infektif Endokardit

* |E olgularinin %27-38’inde tani, otopsiye kadar

konulamamis

— YBU, SOT hastalari, nosokomiyal

— Bu oran yillar icinde degismemis: 1970-1985 arasi %35, 1986-2008
arasi %42.8

Guerrero MLF, Medicine 2012;91: 152-164



Infektif Endokarditte Immiinopatogenez

* Surekli antijenik uyari
— Antikorlar (opsonin, agliitinin, oto antikorlar vb)
— immiinkompleksler

* Glomerilonefrit, Osler nodu

* Kantitatif olciimleriyle tedaviye yanit
degerlendirilebilir



infektif Endokarditte Otoantikorlar

— Romatoid faktor (RF)
* 1gG'nin Fc bolumune karsi antikorlar
* Yakinmalar >6 hafta ise %50 pozitif
* Titreler tedaviyle azalir

— Antiniikleer antikorlar (ANA)
* Kas iskelet sistemi bulgularina
* Duslik dereceli atese
* Ploretik agriya yol acabilir



Prevalence of Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies in Infective Endocarditis

Alfred Mahr,! Frédéric Batteux.” Sarah Tubiana,’ Claire Goulvestre.”> Michel Wolff.> Thomas Papc:,3
Francois Vrtovsnik,” Isabelle Klein,® Bernard Tung,® Xavier Duval,* and the IMAGE Study Group

109 iE hastasinda otoantikor pozitiflik oranlari
— cANCA ve/veya pANCA %18
— PR3-ANCA veya MPO-ANCA %8
— RF 35%
— ANAs %16
— aCL %23

Mahr A. Arthritis & Rheumatology 2014; 1672-1677
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Occurrence of antibodies to Borrelia burgdorferi in patients with nonspirochetal subacute |
bacterial endocarditis. "
kael AT, Redechs PR, Elkon KB, Golightly MG, Schulman PE, Dattwyler R, Kaell DL, Inman RD, Christian CL, Yolkman D, \

+ Author information

Abstract
OBJECTIVE: To determine the prevalence and specificity of antibodies to Barrelia burgdorferi in patients with nonspirochetal
subacute bacterial endocarditis and assess whether increased levels of antibodies to B, burgdarferi were attributable to [

rheumatoid factar.
DESIGN: Retrospective case-control study. [

SETTING: Urban referral center in an area devoid of infected ticks as a source of endocarditis sera.

- -

s

PATIENTS: Sera from 30 consecutive patients with culture-proven subacute endocarditis between 1979 and 1931 were
caompared with 30 control sera collected between 1989 and 1990, In addition, sera from 20 consecutive patients with
rheumatoid arthritis who were positive for rheumatoid factor were collected between 1991 and 1992, Sera were compared with
a convenience sample from 15 patients whao met the criteria far Lyme disease.

MEASUREMENTS: Antibodies to B. burgdorferi were assessed by enzyme-linked immunosarbent assay (ELISA) and
immunoblot analysis. Ighd rheumatoid factor was gquantified using solid-phase radioimmunoassay or latex agglutination

—— | p— p—— —

RESULTS: Thirteen of 30 patients with endocarditis (43%) compared with 3 of 30 normal controls (10%) had increased levels

of antibodies to B. burgdorferi (P < 0.01). Of these 13 patients, only 1 had an immunoblot consistent with previous mfectn:un

ho bands of reactivity. Immunoblots u:ufthe 3 controls with increased antibodies showed only isolated 41-kd reactivity. Thus, the
specificity of the B. burgdarferi antibody test in patients with endocarditis was only BO% (95% Cl, 42% to 78%), compared W|th
S90% (CI, ¥9% to 100%) in controls. Mo correlation was noted between lghd rheurmatoid factor and antibodies to B. burgdarferi [
in patients with endocarditis (r=0.2; P = 0.2 Only 1 of 20 patients with rheumatoid arthritis without known bacterial i
infections had antibodies to B. burgdorferi.

CONCLUSIONS: Although a positive ELIZA test for B, burgdarferi may be a "true positive,” a positive serologic test alone [
does not ensure that the clinical problem is due to Lyme borreliosis. Cross-reactive antibodies to shared epitopes between B.
burgdorferi and the endocarditis organism may accaount far the high false-positive results.



IE Tanisinda Ekokardiyografi

* |E diisiindiiren bulgular (major Duke kriteri)
— Vejetasyon
— Abse
— Yapay kapagin yeni ayrilmasi
— Yeni regurjitasyon

Hoen B. N Engl J Med 2013;368:1425-33.



IE Tanisinda Ekokardiyografi

Vejetasyonlarin Belirlenmesinde TTE ve TOE Duyarlilik /Ozgiilliigii

Sesiviy [ Spciy (4

Mo TE TOE TE TOE
Shapira et o 1994 &4 80 87 9l 9l
Frbel of o’ 1988 % &3 100 % %8
Shively af al' 1991 86 44 %4 % 100

Duyarhlik TTE %40-63, TEE %87-100

Evangelista A. Heart 2004; 90: 614-17



IE Tanisinda Ekokardiyografi

* Yalanci negatiflik
— Cok kiiglik vejetasyon
— Henuiz olusmamis vejetasyon
— Embolize olmus vejetasyon
— Vejetasyon olmayan IE
— Kuicuik veya erken donem abse

Habib G. European Heart Journal 2009: 30, 2369-2413
Nishimura RA. Circulation. 2014;129:e521-e643



Sasirtan Klasikler

Streptococcus mutans endocarditis—a
trap for the unwary

S1R,—We would like to draw attention to the
difficulties we have recently independently
encountered in our respective laboratories in
the recognition of Streptococcus mutans. In
both instances the organism was initially
discarded as a diphtheroid.

Emmerson AM. BMJ 1977; 1(6065): 905.

Streptococcus mutans
endocarditis: beware of the
‘diphtheroid’

e S. mutans asidik ortamlarda ¢omak
seklinde gorilebilir, ancak notral veya
alkalin besiyerlerinde kok seklinde
gordlar

e Kan kilturunde urediginde difteroid
olarak degerlendirilip, kontaminan
seklinde yorum yapilabilir.

Schelenz S. J R Soc Med 2005; 98:420-421



infektif Endokarditin Mikrobiyolojik Tanisi

e Gelismis lilkelerde

— >%90
* Gelismekte olan ulkelerde
— %41-67

* Turkiye'de
— Ortalama %68 (%5084 arasi)

Murdoch DR, Arch Intern Med 2009;169:463-73.

Duval X. J Am Coll Cardiol 2012;59:1968-76.

Nunes MC. Int J Infect Dis 2010;14:e394-8. 4.

Math RS Am Heart J 2011;162:633-8.

Cetinkaya Y. Int J Antimicrob Agents 2001;18:1-7. Elbey
MA. Anadolu Kardiyol Derg 2013;13:523-7.



infektif Endokardit Etkenleri /Turkiye

Casative microarganisms Mative valve In tracardise devios Total s (%)
Pacemaker] 1007, o Early prosthetic Late prosthetic
walve, valve, s

Defined cousative sgpent 122 15 a7 59 253(778/)
Sraphy booeais spp 43 14 23 31 117{358.1)
Braphploacacolis @ire in 31 10 1k 14 B5(20.1)
MESA 1 (1] 5 (1] 619
MESA 3 10 5 14 59(173)
CoS 18 L ] 13 17 52 {16.40)
Methici | lin-resistant CoNs ] 1 11 o 31{96)
Methicillin-sengitve ColNS L 3 2 i} 21{65)

S repIacacciis s 52 (1] 2 o 53(19.4)
Viridans Strept ocoocis A4 i 2 o 55(17.40)
Streprocoaus bovis 4 a (1 a 4{12)
Mutritionally varant streprocosc 4 i 1] i 4(12)
Aldorraphia defecriva 3 (1] i (1] 3 (0.9
Gramilicarella elegais 1 il i) il 1{03)
Enferaamonis spp 11 (1] i 11 22(58])
Enferacacoid faescal s 1 (1] 1] 9 19{59)
Enteracacous fasciur 1 i ] 2 3 (0]
Bricella meelirensds 5 1 1] 9 15405
TGt -TEr (e NLAL IVE LiTa 11 IR AL TV E Tods . (1] T2 2 To a5
Fretidarnonas aeniginosg 1 0 & 1 Ti(22)
Srenatropharmondas maltophilia 1] 0 5 1 G{18)
Acinerabacter o ainii 1] 0 1 0 2(0sE)
Acinerabarrer Do ffid 1 (1] 1] (1] 1{03)
Candidy spp 1 i & 1 Hi24)
Ceamidida alddarnis 1] (1] 5 (1] 5{15)
Candida paragsilasis 1 i 1 i 2(0E)
Othser mon-albicans Gndida gpp i (1] i 1 1{03)
Enrerobaderiaasas 1] (1] L 2 Gi(18)
Escherichia cali 1] (1] 1 1 2(0E)
Enferabacter cloacae 1] (1] 1 (1] 1{03)
Klehsielly peuisonas ] ] 1 1 2{0E)
Eerralia Marcescens 1] 0 1 0 1{03)
HACEK 1 i 1] 2 3{05)
Hikenela corradesis 1 (1] 1] (1] 1{03)
Acninabaci s a0 nory celermo ot G 1] 0 1] 2 2(0E)
Kytocoaus schroeten 1] 0 1] 1 1{03)
Farranelda hefsel ae 1] (1] 1] 1 1{03)
Bacillis Hchendfhmni 1 ] ] ] 103
Undefined camsative sgpems EE S 3 5 210 T2(222)
Tatal 166 18 52 k=] 325(1040)

Simsek-Yavuz S. Int J Infect Dis 2015; 30: e105-e114
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Contribution of Systematic Serological Testing in Diagnosis
of Infective Endocarditis

D. Raoult,'* J. P. Casalta H. Rlchet M. Khan' E. Bernit,' C. Rovery.' S Branger,'

F. Gnurlet G. Imhelt E. Eﬂthelln F. Cﬂl]artfancl G. Habib®

* Yapilacak tetkikler ve bunlarin zamanlamasinin
standardizasyonu (iE Seti)
* Hemen : Bir set kan kiiltur sisesi ve serolojik inceleme i¢in
bir diiz tiip (RF, ANA ve Coxiella burnetii, Bartonella spp,

Brucella spp,, Chlamydia spp, Mycoplasma pneumoniae,
Legionella pneumophila ve Aspergillus spp. antikorlari i¢in

e 2’ser saat sonra tekrar kan kiilturrii icin: 2 set kan kiiltiir
sisesi
* Etken %93 tanimlanmis

Raoult D. J Clin Microbiol 2005; 43: 5238-42.



Kan Kulturlu Negatif Endokarditlerde Tanisal Yaklasim

Serum Ornegi Kapak érnegi

Brucella, Bartonella

ve Q atesi serolojisi + Bakteri (16srRNA) ve

funguslar (18SrRNA)

RF ve ANA

icin genis PCR

Negatifse _
Negatifse
PCR: Bartonella sp ve

Tropheryma whipplei,
panfungal PCR

Primer ekstansiyon
zenginlestirme
reaksiyonu

Otoimmiunohisto
kimya

Negatifse

Daha once antibiyotik Diger serolojik testler:
kullanmissa: Streptokok ve Mycoplasma pneumoniae,

stafilokoklari hedefleyen Legionella pneumophila,
Septifast kan PCR Bartonella spp. WB

Thuny F. Lancet 2012; 379: 965-75



IE’de Etkenlerin Belirlenmesi

* PCR
— Kultiir negatif olgularda patojenlerin belirlenmesi
— Kultluirde Uretilmis patojenlerin tanimlanmasi

— Kultliirde lGireyen mikroorganizmalarin
kontaminasyon olup olmadiginin belirlenmesi

— Antibiyotik diren¢ genlerinin tanimlanmasi

Thuny F. Lancet 2012; 379: 965-75
Syed FF. Prog Cardiovasc Dis 2007; 50:181-197




MAJOR ARTICLE

Autoimmunohistochemistry: A New Method
for the Histologic Diagnosis of Infective Endocarditis

Hubert Lepidi, Bema Coulibaly, Jean-Paul Casalta, and Didier Raoult

Lnité des Rickettsies et des Pathog&nes Emergents, Centre National de la Recherche Scientifique, Unitd Mixte de Recherche 6020,
Institut, Fadératif de Recherche 48 Faculté de Medecine, Université de la Mediterrangs, Marseille, France

Hastanin kendi serumu kullanilarak, Hastanin kendi serumu kullanilarak, kalp
kalp kapaginda yapilan kapaginda yapilan immiinohistokimyasal
immiinohistokimyasal incelemede incelemede Bartonella quintana

Coxiella burnetii (makrofaj icinde (ekstraselliiler bakteriler)

intraselliiler bakteriler)
The Journal of Infectious Diseases 2006; 193:1711-7



MAJOR ARTICLE

A Serum Protein Signature with High Diagnostic
Value in Bacterial Endocarditis: Results from a Study
Based on Surface-Enhanced Laser Desorption/
Tonization Time-of-Flight Mass Spectrometry

A * Serum proteinlerinin ozgll profilinin belirlenmesi

391 Table 2. Diagnostic accuracy of the serum protein signature.
3 1 ! E 3191 miz
+

I mmn Wil . = :
T : = Actual, no.
[}
- .Es _— Endocla.rditis Endecafditis Sensitiity,  Specificity, PPV, NPV
= % Ok Category positive negative % % % %
|
150 300 3B 30 5 i__[l Learning set 100 100 100 100
~ Predicted endocarditis positive 3 0
— \\ Predicted endocarditis negative 0 3
—— ‘a\———— — Testing set Bl W o0
1 R ¢ 12,671 miz Predicted endocarditis positive 9 1
P=00015 Predicted endocarditis negative 2 17
s o ]
- ““1 : Overl B % %
B ey - : WE+ Predicted endocarditis positive 3 1
ANV fL__,, E| 3 2 Pradicted endocardits negatve 2 5
\ | o
l"/_/"\f >
—_& j’w < NOTE. NPV, negative predictive valug; PPV positve prediciive valus.

12,750 13,000
Fenollar F. The Journal of Infectious Diseases 2006; 194:1356—-66



Infektif Endokarditte Etkenleri Tahmin
Edebilir miyiz?

e Streptokok
— Geng hasta
— Toplum kokenli iE (OR 17.93)
— Romatizmal kapak hastaligi (3.89)
— Konjenital kalp hastaligi (4.04)
» Stafilokok
— Saghk bakimiyla iliskili iE (2.26)
— Pace-maker iE (6.63)
— Basvurudaki kreatinin seviyesi >1.2 mg/dl (2.15)
* Enterokok
— >50vyas (3.93)

— Geg protez kapak (3.15)
* Perivalviiler abse (9.18)

— Diyalize giren hasta (3.15)

Simsek-Yavuz S. Int J Infect Dis 2015; 30: e105-e114



Aklimizda Kalsin

Subakut iE’de ates hafif olabilir veya olmayabilir

IE’lde ANA, RF, ANCA pozitifligi olabilir, romatolojik
hastaliklarla karisabilir

Multipl intrakranyal anevrizmanin ayirici tanisinda iE
olmahidir

IE’li hastalarda vejetasyon gériilmeyebilir, yeni gelisen
regiirjitasyon da IE kriteridir

IE etkeni olarak izole edilen mikroorganizmalar, giivenilir
yontemlerle tiir dlizeyinde tanimlanmali

Kan kulturinde Gram pozitif kokobasil, difteroid basil tiredigi
bildirilirse S. mutans olabilecegi akla gelmeli



