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Kan Kulturu Negatif
Endokardit

Yasemin Tezer Tekce



Infektif Endokardit

Tum dunyada artan insidans

Avrupa ve Amerika’da 15-60 olgu / 1 milyon hasta yili
Bashore et al.Curr Probl Cardiol. 2006:31:274-352

0.16-5.4 / 1000 hastane yatiglarinin

Sandre and Shafran. Clin Infect Dis1996:22:276-286

Martin et al. Clin Infect Dis 1997:24:669-675

%25-50 olguya cerrahi gerekli

Arch Intern Med.2009:169:463-473

Mortalite: Ilk hastaneye yatista %20-26, tiim stirecte %30

Duval et al. J Am Cardiol Dis. 2012:59:1968-1976



Son yillarda diinyada IE'de...

Son 50 yilda KNS'da artis (intrakardiyak cihaz,
prostetik kapak, hemodiyaliz...)

Son dekatta S. aureus ve Enterococcus spp. artis
Hasta yasi ve erkek/kadin oranlarinda artis
Streptococcus viridans ve kiltir negatif IE’de azalma

1980’lerde %23=>»2000'lerde %14

Slipczuk et al PLoS One 2013;8:e82665
Dayer et al Lancet 2015;385:1219-1228

Thanavaro and Nixon. Heart&lung 2014;43:334-337



Infektif Endokardit

¢ Tedavi icin kesin mikrobiyolojik tani gerekli

o Kultur en onemli tani araci




Infektif Endokardit

Duke Kriterleri'nde de agirlik kultur lehine

Tablo 2. Infektif Endokardit Tamsinda Modifiye Duke Olgiitleri
Major Olgutier

ktif endokarditle uyumiu tipik mikroorganizmalkann Gramesi: viridans streptokoklar Strepfococcus
lococcus aureus: ya da basgka bir odak olmamasi kosuluy ka, toplumdan edinilmis enterokoklar;

| agn kan kultuninde igfe

b LA

inde ya da 4 ayn kan kiltirinin gofunda (birinci

kan kdkturinde pozitif sonug alinmasy; ya da g oOS
ve son omekler arasinda en az 1 saat olmasi kos alinmasi; ya da

* Coxiglla burnatii icin tek bir pozitif kan kiltird ya da faz | IgG antikor titresinin =1:200 olmasi

Yatkinhk:

Ates: vﬂn:tj

Vaskuiler olaylar: major arteriyel emboli, septik pulmoner infarkt, mikotik anevrizma, intrakraniyal kanama, konjunktival kanama,

Janeway lezyonlan
Immiinolojik olaylar: glomertilonefrit, Osler nodiilleri, Roth lekeleri, romatoid faktor pozitifligi
a da infektif endokarditle uyumlu bir




Kan Kulturleri

Eriskin hastada kultur basina 10-20 ml.

Inkiibasyon stiresi otomatize sistemde 5, manuel
sistemde 7 gun

Brucella, Capnocytophaga, Campylobacter, HACEK
grubu (Haemophilus,Actinobacillus, Cardiobacterium,
Eikenella, Kingella) gibi fastidiyozler icin surenin
uzatilmasi gerekli deqil



KKNIE Tanim

® En az ucg farkli kan kulturinde, 5 gunluk inkubasyona
ragmen, subkulturler dahil, etiyolojiye yonelik Ureme
OLMAMASI

UPTODATE




IE’de etkenin belirlenmesi

® Taninin konulmasinda,
® Tedavinin yonlendiriimesinde,

¢ Komplikasyonlarin ve mortalitenin azaltiilmasi ve
onlenmesinde

Contents lisrs available at Sciencalrirect

International Journal of Cardiology

jourmal ho meapagea: wiww alaevier.com/Jiocatefijcard

Infective endocarditis: Absence of microbiological diagnosis is an @m“h{m
independent predictor of inhospital mortality <

Diez-Villanuevalnt P. ] Cardiol 2016; 220: 162-165.

etmezligi ve mortalite daha yuksek!)




IE’de etken,

® Gelismis ulkelerde %90’nin Uzerinde

® Gelismekte olan ulkelerde %41-67 oraninda
belirlenebilmektedir.

® Turkiye'de bu oran %68 (%50-84)

Simsek-Yavuz 8. Klimik Derg 2015; 28: 46-67




IE’de Kan Kulturler

Persistan bakteriyemiyi gostermek icin farkl
zamanlarda

Antimikrobik tedavi baslanmadan once ve 6-12 saat
icinde 3 set (aerop ve anaerop siseler)

3 set KK ile bakteriyemilerin %95-99'u belirlenir.
Lamy B. Frontiers in Microbiology 2016, doi: 10.3389/fmicb.2016.00697

Kan kultur setlerinin tumunde ureme olmasi beklenir.

Daha once AB kullanan hastalarda, klinigi elverdigi
surece 2-3 gunluk, kimi yayinlara gore daha uzun (7-10
gun) sure AB tedavisi kesilip kulturleri alinmal

Liesman RM et al.JCM 2017:el1-e28



Kan Kultirinde Ureme Olmayan
IE Insidans

Tum dinyada kan kualtur negatif infektif endokarditlerde heterojen
Insidans dagilimi

Etken ajanlarin dagihimindaki farkliliklar (lokal epidemiyolojik), AB
tketimindeki farkliliklar, calismalarin dizaynindaki farkliliklardan
dolayi (mikrobiyolojik tani ve calisilan hasta populasyonu) ...
Turkiye’de %50 (%32-40)

Almanya %33

Fransa %9

B reZ | |ya %23 Inné:eftli;jmmmmmﬁ-naﬂ-x @ CrossMark

ORIGINAL PAPER

Misir %69.7

Diagnosis of blood culture-negative endocarditis and clinical
comparison between blood culture-negative and blood
culture-positive cases

Cristiane C. Lamas'” - Plerre-Edouard Fournier® - Monica i.".:-u:ln]:n:iJ .
Tatiana J. D). Brandao! - Carolina A. Januirio-da-Silva? - Marcelo G. Correia’ -

Giovanna Ianini F. Barbosa' - Wilma F. Golebiovski® - Clara Weksler® -
Hubert T .anidid - Tidier Bannli!



Kan Kultur Negatifligi Neden
Onemli?

Etiyolojik ajan tanisinda gecikme
Valve destruksiyonunda artis

Septik emboli ve olum riskinde artis

Hoen etal.C1D1995;20:501-506; Katsouli and Massad Ann Thorac Surg
2013;95:1467-1474, Murashita et al. Eur J Cardiothorac Surg 2005;26:1104-
1111

ANCAK...

106 KKNE ile 643 KKPE (1996-2011): tanida gecikme,
cerrahi ve mortalite karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli bulunmamis.

Ferrara et al. Rev EspCardiol. 2012;65:891-900



KKNIE’de Etiyoloji

Kan Kultird alinmadan once baslanan ampirik AB
tedavileri (%50-70)

Miisktilpesent m.o. (%5-30, IE yaklasik %5’

-Uretebilmek icin 6zel by. Ve/veya uzamis
inkubasyon: Brucella spp, defektif streptokoklar
(Abiotrophia spp, Gemella spp, Granulicatella spp.)
anaeroblar (Finegoldia magna), HACEK , Legionella spp,
Listeria spp, mikobakteri, Mycoplasma spp.,
Propionibacterium acnes, mantarlar (Aspergillus spp,
Candida spp)

-Kesin (Coxiella burneti, Tropheryma whipplel) ya da
fakultatif (Bartonella spp) intraseluler bakteriler

Munoz et al. Clin Microbiol. 2008:46;2897-2901:Katsouli ve Massad Ann Thorac
surg.2013;95:1467-1474; Lamas et al. Infection 2015; el-e8



KKNIE’lerde zoonozlar

Turkiye’de %5-9 Brucella, olgu bazinda Bartonella henselea , Q atesi
endokarditi)

Simgsek-Yavuz S et al Int J of Infect Dis. 2015;30: 106-114813-816
Simgek-Yavuz S et al Anatol J Cardiol 2016;16
Cetinkaya et al. Int J Antimicrob Agents 2001;18:1-7

Ingiltere %20 (Q atesi ve Bartonella )
Lamasetal. Heart 2003;89:258-262

Guney Fransa %13 (Q atesi ve Bartonella spp)
Fournier etal. CID 2010;51:131-140

ltalya %12.5 ( Brucella spp)
Cecchi et al.ltal heart J 2004,5:249-256

Misir %11.9 (Q atesi, Bartonella ve Brucella spp)

El-Kholy et al. Infection 2015



KKNIE non-infektif etiyolojiler

® Non bakteriyel trombotik endokardit
-SLE (Libmann-Sacks endocarditis)
-Neoplazi (marantik endokardit)

¢ Romatoid artrit

¢ Behcget hastaligi

* Eozinofilik miyokardit

¢ Domuz kapak allerjisi

S




Turkiye'de kan kuilttr negatif 1E

Dhrral
kapak Toplam
32 (100} Yapay kapak 26 58 (100)
Erkens Gogh
Mikroo rganizma LLLY
Virdans streptokoklag 9(16)
Staaphylococcus anren 11 (19)
MSSAT B
MRS A= 3
Koagiilaz-negatif
(KNS) 3 3 < 10 (17)
MSK NS 3 2 3 B
MREKMNS- 0 | I 2
Enterococcus spp. 3 0 I 4 (7)
Abiotrophia sp. | 0 0 1 (2)

Infektif Endokardit: 58 Olgunun Degerlendirilmesi

Serap Simsek Yavuz', Mehmet Eren?, Atilla Yavuz?®, Yesim Biger?, Funda Kogak', S Lo . R
Fuat Bilgens, Azl Ozlers Klimik Dergisi  Cilt 16, Savi:2



Son Yillarda Turkiye'de IE'de...

n %o
Microorganism
Viridans streptococci 12 16.7
Streptococcus ! 4 2.6
Enterococcus fa 3 4.2
Salmonella typhi 1 14
Candida albican 2 2.8
Brucella 3 42
Staphylococcus aureus 12 16.7
Staphylococcus epidermidis 7 9.7
Culture-negative 20 6.1

Other 1 14
— Turk Kardiyol Dern Ars - Arch Turk Soc Cardiol 201@'33{2):?0?—? 171




Son Yillarda Turkiye'de IE'de...

Blood culture n %

Culture negative 68 571
Streptococcus viridans 10 84
Meticilline sensiti 3 10.9
Meticilline resist 10.9
Brucella 3.4
Staphylococcus 1.7
Acinetobacter 1 0.8

i.  Enterococcus faecalis 3 2.5 - "

Tirk Kardiyol Dern Ars - Arch Turk Soc Cardiol 2014,42(7):629-634 doi: 10.5543/tkda.2014.80708




Son Yillarda Turkiye'de IE'de...

Defined canmative agent 122 15 47 i 2583 (T A
Sraphyloroms spp 44 14 L n 117 (36.1)
Staphyploromus aursis £ i 1 14 65 (201
MESA 1 ] 5 i 6149)
MESA 30 i 5 14 54 (17.3)
CoN% 18 4 13 17 52 (16.0)
Methicllin-resistant CoNS 10 1 11 L 3 (98)
Methicllin-sensitive GoNS ] L 1 (&S5)
Strepin e spp 52 L 63 (19.4)
Viridans Streplooocos 4 L 55 (17.0)
Shreptocomus hows 4 il 4(12)
Mutritionally variant streptococd 4 i 4(12)
Abiotrophia deferhiva 3 i ER (L))
CGram bimatella elegans 1 i 1 (0L%)
Enterocoms spp 11 11 22 (ad)
Enirromeous fasrakc 1 | 19 ({549}
Enrromens fasrnm 1 2 E Rl
Brurals matitensic 5 i | 15 (48]
Hon-fermentative Gram-negative mods 2 ] 12 2 16 (46)
P omom ¢ @eruginoss 1 ] G 1 TR
St oinop hamon s maltophilia ] ] 5 1 G14)
Ainstoharier bamanmii ] ] 1 i 2 (L&)
Auinstoharier heoffi 1 ] i i 1 (0]
Ciondida spp 1 ] L] 1 24)
Ciondida albirans 0 0 5 i 5115}
Ciandida pargp silosis 1 0 1 i 2 (L)
Other non-albicans Candida spp ] ] i 1 1 (03}
Enteroba dheriarme 0 0 4 2 G148)
Escherichia cobi 0 0 1 1 2 (L)
Enirobacker cloams ] ] 1 i 1 (0]
Kleheierlls pns mon e ] ] 1 1 2 (L)
Sermata manesrn i i 1 i 1 (L)
HACEK 1 ] i 2 ER{IL)]

5. Simgek-Yowuz et ol finternational journal of Infectious Diseases 30 (2015) 106-114



TYIEAH'de (1.1.2015-15.9.2017) |E
etkenler

23 kesin IE
8 hastada etken gosterilememis. (%34)

Etken gosterilemeyen hastalarin %80’da, oncesinde AB
kullanim oykusu (siklikla cerrahi icin refere edilen hastalar)

Etkenler siklik sirasina gore Staphylococcus aureus,
Streptococcus spp, KNS, Enterokok, birer olgu seklinde
Streptococcus vestibularis, Abiotrophipa defectiva, Brucella

SPP

1 olgu Coxiella burnetti ?



Olgu 1

* KU, 34 yasinda erkek hasta

® 11.05.2015 tarihinde ates, halsizlik ve ve yeni olusan
gorme kaybi yakinmalari ile acil servise (dis merkezden
kendi isteqi ile tb) basvuruyor.




Olgu 1: Ozgecmis

Aralik 2014'de dis merkezde ascendan aort

anevrizmasi ve hematom nedeniyle suprakoroner greft
+ avr

Operasyondan 1 ay sonra usume titreme ile yukselen
ates, ilk zamanlarda olan, seroz vasifli insizyon
hattinda akinti

Tekrarlayan hospitalizasyon (Farkl 4 merkez)
Mart 2015'de blok nedeniyle dddr pace implante, TTE:N
En son 16.04.2015'de 25 gunluk dis merkez yatisi



Olgu 1: Ozgecmis
llk yatigindan itibaren aldigi AB tedavileri;

AMC/ AMC+ LVX /| CRO+LVX

Kultur sonuclarindan sadece 2 farkli merkezden tek
kultur pozitiflikleri; ( Her ikisi de 1 set alinmig kan
Kulturunun tek sisesinde ‘Cilt kontaminasyonu, tekrari
uygundur)



Olgu 1: FM
Ates: 38.7°C
Nabiz: 92/dk TA: 100/60 mmHg
Insizyon skari temiz
Aortik alanda ve prekordiyumda sistolik ufurum
SS: Bazallerde ince ral
Batin: Traube kapali; SM +
Norolojik muayene:Biling acik, oryante, koopere, Sol
kolda 4/5 kuvvet, sol homonim hemianopsi, sag fasiyal

asimetri

|E yonelik periferik bulgular:-



Olgu 1: Lab. Sonuclari

* EKG: pace ritmi
* PA AC: Retikuler dallanma artigi
* TIT: mikroskopik hematuri, Cre:1.3 mg/dl

* WBC: 22000/uL, %88 PMNL; Hb: 8.4g/dlI,
plt:369000/uL

¢ Sedimentasyon 77 mm/hr; CRP: 223 mg/d| (<5)
* BTA<1/20;

¢ Otoantikorlar negatif




Olgul: Eko Bulgulari

11.05.2015 TTE: (Hasta akut CVO gecirdiginden acil
sartlarda) Aortik metalik kapagin ventrikuler yuzunde
hareketli1l.3X0.6 cm caplarinda vejetasyon,
paravalvuler AY, Mitral kapagin atrial yuzunde duzensiz
kenarli, vejetasyon ile uyumlu, hareketli 1.4X 1.0 cm
yapl; aortika mitral bileskede maif anevrizma

13.05.2015 TEE: AVR uzerinde LV tarafinda buyuk
vejetasyon, mitral aortik intervalvuler fibrozada
anevrizmave igerisinde apse, bu apsenin sinuz
valsavlaya anevrizmasindan sol atriuma baglanti ve
fistulizasyon Uzerinde vejetasyon



Olgu 1: Radyolojik degerlendirme

Torakoabdominal aorta BT+ toraks BT+ Kardiyak BT:
Subkoroner bolgeden baslayip arcus aortaya uzanan greft +
AVR

Replase kapak distalinden, sol atrium anterioruna uzanan 2.5
cm’lik aortikamitral intervalviler fibroz anevrizma Sag ventrikdl
prox. perikard disinda yerlesimli lokalize yogun icerikli
kolleksiyon . Paraaortik alandan asendan aorta komsulugunda
yogun icerikli kolleksiyon

Sol hemitoraks pace ve sag ventriklle uzanan kateter
Dalakta multiple hipodens alan (enfarkt)
Beyin BT. Bazal ganglion ve kaudat nukleusda eski enfarkt

Sol yuksek frontal ve temporaparietalde akut enfarkt
alanlari + hemorajik komponent



Olgu 1: Takip ve Tedav!

IE ve CAI 6n tanilari ile kan kulttrleri alindiktan sonra
meropenem + daptomisin (8mg/kg/d) +
rifampisin+gentamisin baslandi.

Hasta akut CVO nedeniyle noroloji, enfeksiyon ve
kardiyoloji takibinde iken

Kan kulturlerinde ureme olmayan hastanin 6. gun ates
yaniti ile inflamasyon markerlarinda dusme egilimi

Acil cerrahi onerilen hasta 16. gun kardiyak ve solunum
arrest sonucu kaybediliyor.



Olgu 1: KK neden uremedi?

International Jowmal of infectiows Diseases (200 13, 6b&—612

¢ ?:?,,

I INTERMATION AL SOCIETY
o -t

FI SEVIER hittp:/ fintl elsev erhealth. o om) journals/ifid

Impact of prior antibiotic use in culture-negative
endocarditis: review of 86 cases from southern
Pakistan

Bilal Karim Siddiqui, Muhammad Tarig®, Atif Jadoon, Mahboob Alam,

Ghulam Murtaza, Bilal Abid, Muhammad Jawad Sethi, Mehnaz Atiq,
Cnhail Alhhrar Ravmaoandd A CSrmoeon e




Olgu 1

Kapak replasmanindan sonraki ilk bes yilda endokardit
%3-6

Ik yil %1.4-3.1

Erken donem cerrahi prosedur ve perioperativ
perioddan etkilenirken, ge¢ donem nativ kapak benzeri

Siklikla ilk 120 gun, sonralari direncli m.o.’da azalma

En stk CoNS ve stafilokoklar etken

Siciliano RF et al. 2017 1JID
http://dx.doi.org/10.1016/}.1jid.2017.09.004



Olgu 1

Basvuru aninda AB’ler kesilerek, kultur sonuclari takip
edilebilir miydi?

Hastanin klinigi AB tedavisine ara verilmesi icin uygun
degildi.

Ampirik baslanan tedavi olasi etkenleri kapsiyor mu?
CAl ve erken protez kapak IE olasi etkenleri
Mantarlar etken olabilir miydi?

Baslanan tedavi ile inflamasyon markerlarinda dusme,
ates yaniti olmakla birlikte, dislanamaz.



Olgu 1

Cerrahi KE mi?Histopatolojik inceleme icin ornek
alinabilir mi?

Yaygin enfarkt hemorajik komponent

Cur Infect Dis Rep (2017) 19:41 702" 2927289

Etken m.o gosterebilmek icin hangi tetkikler

vapilabilirdi?
OPEN & ACCESS Freely available online @7 PLOS | OME

““Salvage Microbiology’’: Detection of Bacteria Directly

from Clinical Specimens following Initiation of
Antimicrobial Treatment




Olgu 1

¢ Coxiella ve Bartonella icin epidemiyolojik olarak uygun

muydu? Seroloji gerekir miydi?

¢ Cografik ve epidemiyolojik veriler her ikisi icin lokal

prevelansi belirler.




Turkiye'de Coxiella brunetti..

The first case of chronic () fever
endocarditis and aortitis from Turkey:
A b-year infection before diagnosis with
drain in sternum

Serap Simsek Yavuz, Ezgi Ozbek, Seniha Basaran, Bekir Celebil,
Ebru Yilmaz*, Murat Basaran**, Berrin Umman***, Haluk Eraksoy
Departments of Infectious Diseases and Clinical Microbiology,
*Nuclear Medicine, **Cardiovascular Surgery, ***Cardiology,
Istanbul Faculty of Medicine, Istanbul University; Istanbul-Turkey
1Department of Reference Microbiology Laboratories, Turkish Public
Health Institute; Ankara- Turkey

Anatol ) Cardiol 2016: 16: 813-6



Turkiye'de Bartonella henselae...
Mikrobtyol Bul 2010; 44: 489-494

BARTONELLA HENSELAE GINGIVOSTOMATITLI BiR
KEDININ SAHIBINDE NEDENI BiLINMEYEN ATES
OYKUSU ve B.HENSELAE 1gG SEROPOZITIFLIGININ
SAPTANMASI

Kisa Bidirl/Short Communicotion Mikrobiyol Bul 2074; 48(3): 477483

Aydin ili Kan Dondrlerinde Bartonella henselae ve
Bartonella quintana Seroprevalansi

Seroprevalence of Bartonella henselae and Bartonella quintana
in Blood Donors in Aydin Province, Turkey

Meriman AYDIMN, Rifat BULBUL, Murat TELLI, Berma GULTEKIM



Etken Mycobacterium chimaera
olabilir mi?

Healthcare-associated Mycobacterium chimaera
infection subsequent to heater-cooler device e

exposure during cardiac surgery Cardiothoracicantl
VascularAnesthesa

Allen Ninh, Menachem Weiner, Andrew Goldberg

://dx.do1.org/10.1053/1.jvca.2017.05.028



|IE’de Mikrobiyolojik Tani (ESC-2015)

Suspected IE

Blood cultures

[3

Microblological identification

Mﬂﬂim
L J
Antmicrobial Alil'l'l:mb-l
susceptibility testing susceptibility testing
BCMIE = blood culure-negative infective endocarditis; [E = infectve endocardits; PCR = polymeraze chain reacton.

Hmmunological Bboratory




Olgu 1

® Tani i¢in kullanilan testler nadir etkenler igin yeterli mi?

¢ Baslanan AB tedavisi nadir etkenler icin yeterli mi?




KKNIE'de nadir etkenler icin tan

Table 12 Investigation of rare causes of blood culture
negative infective endocarditis

Pathogen Driagnostdc proceduras

Brucella spp. Blood culowres, serclogy. culture, mmunchiistohogy.
and PCR of surgical material.

Coxfalla burmed! | Serobogy (IgG phasea | =1 :2200), tssue culture,
Iimmunchistodogy. and PCR of swrgical matersal.

Bartomnalla spp. Blood culowres, serclogy. culture, mmunchistology.
and PCR of surgical matertal.

Trophaeryma Histology and PCR of surgical matertal.

vl Dl

Mrroplasma spp. | Serology, culoere, Immunchistology. and PCR. of
surgical matertal.

L egronela spp. Blood culures, serclogy. culure, imimunohistology.
and PCR of surgical material.

= Fermgy Blood culoures, serclogy. PCR of surgical matertal.

Ig = immuncoglocbuling POR = polymerase dhain mesctom.




KKNIE’de nadir etkenlerde tedavi

Table 19 Antibiotic treatment of blood culture-negative infective endocarditis (adapted from Brouqui et al '*%)

Pathogens Proposed therapy™® Treatment outcome
Brucalia spp. Droocycychine (200 mg24 h) Treatment success defined as an antibody tiore <1250
plus cotrimosazole (960 mgll2 h) Some authors recommend adding gentamicin for the
plus rifampin (300600124 h) firse 3 weaks.
for 23-6 months® orally
. burmed Droogypcycline (200 mg24 hj Treatment success defined as antd-phaze | |G dtre
{agent of Q) faver) plus fydrocychloroquine (200600 mgf24 h)® orally <2200, and |gA and IgM titres <|:50.
(> 18 months of treatment)
Bartonaila spp.? Doxycycline 100 mg/l2 h orally for 4 weeks Treatment success expected In =50%.
plus gentamicin (3 mg24 h) Lv.for 2 weeks
Legionella spp. Levofloxacin (500 mgf12 h) Lv. or orally for =6 weeks Optimal treatment unknown.
or darfthromycin (500 mg/12 h) Lv.for 2 weeks, then
orally for 4 weeks
plus rifampin (3001200 mg24 h)
Mycoplasma spp. Levofloxacin (500 mgf12 h) Lv.or orally for 26 months* Optimal treatment unknown.
T. whippiet Dagycycline (200 mg24 h) Long-term treatment, optimal duraton unknown.
fagent of Whipple's disease)f plus hydroscychloroguine (200600 mgf24 hy orally for
=18 months




Olgu 2

58 yasinda erkek hasta

3 aydir aralikli olan, gece terlemelerinin eglik ettigi ates, kilo
kaybi (miktarini bilemedigi), istahsizlik

Atesli donemlerinde, basvuru donemi hari¢ agiz
mukozasinda agril lezyon

2 hafta once aile hekimi 2 set KK almis; ureme YOK

2 gun once kardiyolog TEE: sol ventrikul global
disfonksiyone, ICD atrial yuzunde hareketli vegetasyon

Case Reports in Infectious Diseases

Volume 2016, Article ID 8935052



Olgu 2: Ozgecmis

Kronik atriyal fibrilasyon nedeniyel A-V nodal ablasyon
ve pacemaker

3 yil once pace=>» AICD ‘ye (otomatize implante cardiyo
defibrilator) upgrade

PsoOriazis
Gout
Obstruktif uyku apnesi

Komorbiditelerine yonelik medikasyon



Olgu 2: Ozgecmis
* Ofiste calisiyor,
¢ Sigara ve uyusturucu aligkanligi yok

® Zaman zaman alkol tuketimi

¢ Hayvan beslemiyor

® Son bir yildir yasadigi yer disinda herhangibir yerde
bulunmamig




Olgu 2: Fizik Muayene
Ates: 38.3°C ;TA: 125/56 mmHg;Nb:59/dk; sO,: %94

Sag bukal mukozada 2-3 mm, soliter tabani temiz,
etrafi hafif eritemli ulser

Pace yerinde kizariklik ve hassasiyet yok

lyilesmekte olan, karin alt bélge, sirt, bacak ve 6nkolda
bulunan psoriyatik lezyonlar

IE yonelik periferik bugular ve kardiyak Gftirim yok.



Olgu: 2 Tetkik

Basvuruda alinan tum kan kudlturleri: (-)

Bartonella, Legionella, Brucella, Coxiella burnetti
serolojik testleri: (-)

Mantar kaltarleri: (-)

Nazofarenks swab: Solunum patojenlerine yonelik PCR
(Mycoplasma, Chlamydia pneumoniae ve Bordetella
pertussis): Chlamydia Ig A:1:128 (+); IgM: 1.64 (+);

g G: (-)



Olgu 2: Takip ve Tedav!

3 set KK alindiktan sonra vankomisin + gentamisin

Hospitalizasyonun 5. gunu: Pace lead ve sol atrial
appendiks eksizyonu+epikardiyal pace yerlestiriimesi

Vegetasyon ve atriyal dokudan bakteri, mantar ve
mikobakteri icin kultur: (-)

1. haftanin sonunda ates devam ettigi icin tedaviye
seftriakson ekleniyor.



Olgu 2: Takip ve Tedavi

Vejetasyonda alinan kulturden sonra yeterli materyal
kalmadigindan atrial dokudan PCR ve DNA
sekanslama

Dietzia natronolimnea ile %100 idantik

Patolojik inceleme: Hafif kronik endokardit ve
miyokardiyal reaktif degisiklikler

10 gun sonra antibiyoterapiye sekonder allerjik
Interstisyel nefrit gelismesi uzerine tedavi daptomisin +
siprofloksasin ile 4 hafta



Dietzia aerobik , gram pozitif, spor yapmayan, katalaz
pozitif aktinomices

Literatlrde daha once pace cebi ve aortiti olan bir
hastanin perikard mayisinde uretilmis

Calismalarda vankomisin, amikasin, AMC, Ampisilin,
seftriakson, klaritromisin, siprofloksasin, imipenem ve
linezolid duyarli



Olgu 2

Chlamydia pneumoniae etken olabilir mi?
Sikayetlerin baslangici 3 ay once , C. pneumoniae Ig G 6-8 haftada
pozitiflesmesi gerekirdi ancak takip serolojileri yok. Ayrica doku
PCR’da chlamydia gosterilememis.

Kontaminasyon dislanabiliyor mu?
Dislanamamakla beraber %100 idantik sekans sonucu

AB tedavisi uygun mu?

Tedavi toplum kaynakli, lyi tolere edilebilen Enterokok, Stafilokok,
streptokok ve HACEK organizmalarinin gcogunu kapsiyor.

Enfeksiyon etkeninin girig kaynagi neresi?

Psoriatik lezyonlar ( buralaradan kultir yapiimamis) ya da pace cep
bolgesi



Ampirik tedavi yeterli mi?

B —laktam + AG

Hastalarin %20°de etkili tedavi karsilanmiyor.

Muskulpesent m.o. ( Q atesi, Brucella spp, Legionella
spp, Mycoplasma spp, Tropheryma whipplei, mantarlar)

Kesin mikrobiyolojik tani...



KKNIE TANI
Epidemiyolojik ve klinik
Bruselloz i¢cin Ulkemiz endemik

Coxiella burnetti Ulkemizde zaman zaman epidemiler yapmakta.

40 yaslarinda, bikuskip aortik kapaklilar ciftlik hayvanlari ile temas
(6z dogurganlik doneminde--Coxiella burnetti

Kedi temasi--- Bartonella henselae

50 yaslarinda kronik artralji sx-- Tropheryma whipplei
Geng kadin, tromboz ve Olu dogum hik. —SLE

Yasli kadin hasta ve artralji--- RA

40 yaslarinda, embolik hadise— marantik endokardit

Tekrarlayan KKNIE ve domuz biyoprotez-- allerji



KKNIE TANI
Kan Testleri- SEROLOJI

Tek bir serum, kiltir negatif IE’lerin %50’de etkeni
gosterebilir.

Brucella spp: Coombslu Wright, Brucella CAPT

Coxiella burnetti Faz | IgG>1:800 (sensivite%100;spesifite:%699.5)
Bartonella spp: IFA: IgG>1:800 (sensivite%89.5, spesifite%99.6)
Legionella pneumophilia: IFA :IgG>1:256

Chlamydophilia pneumoniae 1gG>1:512

Aspergillus spp: ELISA



KKNIE TANI
Kan Testleri- SEROLOJI

Bartonella spp ve Coxiella burnetti ya da Chlamydia
arasinda carpraz rxn riski

Kross adsorbsiyon + western blot ile degerlendirimel
Sensivite %100; spesifite %95

Edouard et al. J Clin Microbiol. 2015:53:824-829

Houpikian and Raoult. Clin Diagn Lab Immunol. 2003;10:95-102



KKNIE TANI
Kan Testleri- SEROLOJI

* Galaktomannan (yapay kapak, nosokomiyal IE)

* Candida IE icin; serum mannan,anti-mannan antikor ve
(1-3)-B-d-glukan--- sensivite%100

Lefort A et al. Clin Microbiol Infect 2012;18:99-109




KKNIE TANI
Kan Testleri- SEROLOJI

TUm seroloji testleri bitin kiltir negatif IE’lere yapilmali
mi?

SEROLOJI PANELLLERI LOKAL EPIDEMIYOLOJIK
VERILERE GORE ADAPTE EDILIP, UYGULANMALI!

Naber and Erbell. Int J Antimicrob Agents.2007:30;32-36

Brouqui etal. FEMS ImmunolMed Microbiol.2006;47:1-13



KKNIE TANI
Kan Testleri- PCR

Bakteriler icin 16S rRNA, mantarlar icin 18S rRNA

Oncesinde enzimatik dekontaminasyon yapilarak,
sensivite ve spesifite artirilabilir.

Multiplex RT-PCR:LightCycler SeptiFast (Roche):

19 bakteri ve 6 mantar

Kan kulturune gore duyarhligi daha az ancak tani oncesi
AB tedavisi almis hastalarda kullanigli olabilir.

Casaltaetal. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2009:;28:569-573



KKNIE TANI
Kalp Kapak testler!

Kapak kultur:duyarhligi:%13-32
6zgulllik; %72-98
Munoz et al. J Clin Microbiol 2008;46:2897-2901; Marin et al. Medicine
2007;86:195-202; Boussier et al. Diagn Microbiol infect Dis 2013;75:240-
2444

CIEDs: sonikasyon ile kultur duyarlihgr artmakta

Rohacek et al . Pace 2015:38:247-253



KKNIE TANI
Kalp Kapak testleri-PCR

Hizli , tanisal degeri yuksek
16S rRNA ve 18S rRNA ile genis kullanim alani
Duyarlilik: %41-96 (parafinl bloklarda daha dusuk)
Ozgullik: %91-100

Bosshard et al. CID.2003;37:167-172

Marin et al. Medicine.2007;86:195--202

Fournier etal. CID 2010:51:131-140

Harris etal. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2014:33:2061-2066



KKNIE TANI
Kalp Kapak testleri-PCR

¢ Multiplex PCR

Lightcycler®SeptiFast; SepsiTest®, Plex-ID®




KKNIE TANI
Kalp Kapak testleri-PCR ??

® AB tedavis tamamlanmis hastalarda DNA kapakta
persiste olabilir

* 5 ay-7 yil ( Streptococci ve Bartonella spp)
Branger and Raoult J Clin Microbiol.2003;41:4435-4437

Lang et alClin Microbiol Infect. 2004,;10::579-581

Rovery etal.J Clin Microbiol.2005;43:163-167




KKNIE TANI
Kalp Kapak testleri-PCR ??

Cogunlukla in-hause PCR, standardizasyon?
Genis spektrumlu olanlarda yanhs pozitiflikler?

Tanimlanan ajan mutlaka epidemiolojik ve klinik olarak
korrele edilmeli

Beklenmeyen ajan tiplendiriimelerinde, baska bir gen
bolgesi ile konfirme edilmeli



KKNIE TANI
Kalp Kapak testleri- Yeni Nesil Dizi
Analizleri-Metagenomik

¢ Steril kapak kulturunde idantifikasyon

* Ekstra maliyet (PCRX20?)

_



KKNIE TANI
Kalp Kapak testleri-Histopatoloj

Major Duke Kriterleri arasinda

Tani icin altin standart

Nativ kapakta duyarllik %73, protez kapakta %42
Ozgullik %100

KKNIE igin gok dnemli

Ancak orneklem bagiml




KKNIE TANI
Kalp Kapak testleri-Histopatoloji

Fluorescence in situ hibridizasyon
Histopatoloji ve molekuler metod birlikte kullaniliyor
Ozel bir prob ve yetismis personel gerekli
Immunohistokimya
Spesifik mono ve poliklonal antikorlar kullantliyor
Immunperoxidaz ile boyama
Otoimmunhistokimya
Hastanin kendi antikorlari ile

Diger metodlarla etken tespit edilemediginde kullanisl olabilir



KKNIE %75'de tan

Histopathology of valves in infective endocarditis. diagnostic
criteria and treatment considerations
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KKNIE TANI
Goruntuleme Yontemleri

° BBEDG-PET/CT
® 4 Boyutlu- Flow MRI

SUT UYGULAMALARNDA ENDIKASYON PROBLEMI!!!!



Hangl hastalarda hangi etkenler?

Toplumdan kazanilmig, altta yatan romatizmal ya da
konjenital kalp hastaligi olmasi, nativ kapakta
streptokokal IE bagimsiz risk faktori

Saglik bakimi ile iligkili, lead endokarditi ya da cre>1.2
mg/dl stafilokokal IE

Yasli (>50y), prostetik kapak, perivalvuler apse, gec
protez kapakta enterokokal IE

Intrakardiyak prostetik materyal CoNS IE



Hangl hastalarda hangi etkenler?

Saglik bakimi ile ilskili S. aureus’da %25 metisilin
direnci

Saglik bakimi ile iligkili CoNS’da metisilin direnci %63,
toplum kokenli %58 (Chu ve ark %22)

Erken donem prostetik kapak NFGN bakteriler %27-38

Brucella spp Turkiye'de sik rastlanan etkenler arasinda
%5

Kiimik Dergisi 2015; 28(2): 46-67



KKNIE oranlarini azaltmak icin,

Tanisal strateji ve yonetimi belirlenmeli (Diagnostik
stewarship)

Lab. testleri ve yapilma zamani standardize edilmeli.
Tum potansiyel etkenler sistematik olarak taranmali.

Tanisal kitler kullanilabilir. ‘Endokardit tani kiti’ (Ampirik AB
tedavi baslanmadan once)

Etken m.o.'lara yonelik bazi risk faktorleri yol gosterici

(yas, predispoze durum, enfeksiyon etkeninin nereden
kazanildigi...)

Uygun antimikrobiyal tedavi secilmeli.



INnfektif Endokardit: Guancel Bilgiler

ITrifective Erndocardditis: Ary Llpadate

Serap Simsek-vYawvu=
Istanmnbul Universitesi, Istanmnbul Tip Fakaltesi, Infeksiyon Hastalhiklarn ve Klinik Mikrobiyvoloji Anabkilirm Dal, Istamnbul, Tarkiye

Oncelik: Kan 6rnegi Alinirsa: Kapak 6rnegi

Bakteri {165 rRMA) ve mantarlar
{183 rRMA) icin genis PCR
+
Histolojik inceleme

Brucella melitensis,
Q atesi ve Bartonella serolojisi
+

Romatoid faktdr ve antinlkleer
antikor belirlenmesi

Y

Y

Bartonella spp. ve Tropheryma
whippleiicin PCR ve mantarlar Primer ekstansi
. . yon . . . .
igin genig PCR zenginlestirme reaksiyonu Otoimmiinchistokimya
L L
Strepiokok ve stafilokoklan Diger serolojiler
hedefleyen SeptiFast® gibi {Mycoplasma pneumoniae,
bir kan PCR testi (daha Legionella pneumophila)
dnce antibiyotik tedavisi ve Bartonellaspp. igin
almissal Western-blot

Sekil 1. Kan kdlturd neaatif olan infektif endokarditlerde tanisal testler (7).

Klimik Dergisi 2015; 2B|2): 46-67
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“blood culture-negative IE” should be

replaced by “IE with negative
microbiological studies after 1 week.
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* |[ECG TUBITAK PROJESI

* ‘KALP KAPAK HASTALIKLARININ ILERLEMESINDE
VE KAN KULTURU NEGATIF INFEKTIF
ENDOKARDITLERDE ZOR UREYEN
MIKROORGANIZMALARIN ROLU’
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