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Mikrobiyolojik tani

1. Etkenin gorulmesi (mikroskopi)
2. Etkenin Uretilmesi ( kultur)

3. Etkenin genetik materyalinin gosterilmesi
(molekuler yontemler)

4. Etkenin antijenik yapisinin veya ona karsi
olusmus antikorlarin saptanmasi

(serolojik yontemler)



Serolojik testler
* 1950’lerde serumda calisildigi i¢in

» |n-vitro antijen-antikor birlesmesine dayanan, bu
birlesmenin gorulebilir, gozlemlenebilir, olculebilir
hale getiriimesi esasli immunolojik yontemlerdir.

« Temel amacg bilinmeyen bir reaktifi (or:Ab), bilinen
bir reaktif (or:Ag) kullanarak saptamak



Serolojik testler

Klasik yontemler

« Aglutinasyon testleri

* Presipitasyon testleri

* Flokulasyon testleri
 Kompleman birlesmesi testi

* Hemaglutinasyon onlenim testi
 Hemadsorpsiyon onlenim testi
* Notralizasyo testleri

Us D. Temel immunoloji 2016



Serolojik testler

Isaretli kati faz yontemler

« ELISA

- Immiinofloresans (IF) yontemleri

« Western Blot Yontemi (WB)

* Imminoblot yontemi
 Imminokromatografik yontemler( ICA)
« Kemiluminesans Y (CLIA)

* Optik immunolojik Y

 ELFA (Enzim Bagli Floresans Yontemi)
« ELIspot

* Akim sitometri Yontemi

« Multiplex Floresan Mikropartikul Yontemi (MMIA)
* Floresans Polarizasyon yontemi (FPIA)

Us D. Temel immunoloji ve Seroloji 2016



Serolojik testlerde sinirlayici faktorler

1. Capraz reaksiyon varligi (6r:Brusella tirleri ile
Chlamidia, Riketsiya turleri ile Proteus vulgaris )

2. Heterofil antikor varligi; serumda bulunabilen ve

farkl turlerin antijenleri ile capraz reaksiyonlar verebilen
antikorlar. Engellemek icin adsorban serum kullanilir.

3. Prozon ve postzon olayi: Test edilecek olan analit
(Ab veya Ag) miktari cok yuksek oldugunda. Engellemek
icin Coomb’s serumu ( anti-insan Ig G) kullanilir.

Us D. Temel immunoloji ve Seroloji 2016



Serolojik testlerde sinirlayici faktorler

4. Romatoid Faktor (RF) varligi: RF konagin kendi Ig G
antikorlarinin Fc kismina karsi olusan Ig M tipi otoantikorlardir.
Etkene 0zgu Ig M arastirilan testlerde yalanci pozitiflige neden
olur. Hasta serumu testen once RF absorbans serumu

(konsantre Ig G iceren) ve Coombs serumu ile muamele edilir.

5. Poliklonal B huicre aktivasyonu: Bazi etkenler (6rn:
EBV) ve antijenler B hicrelerinde poliklonal aktivasyona
neden olur. Ozellikle EMN esnasinda birgok etkene ( kizamik,
rubella vb) karsi 6zgul olmayan Ig M pozitiflikleriolusur.

Us D. Temel immunoloji ve Seroloji 2016



Aglutinasyon testi

« Aglutinasyon rx, partikul halindeki Ag’lerin 6zgul Ab larla
birlesmesi ve ¢apraz baglar olusturarak kumelesmesi
esasina dayanir. Partikuler Ag olarak bakteri hucresinin
kendisi veya eritrositler veya tasiyici partikuller kullantlir.

* Direkt aglutinasyon (bakteri)

 Hemaglutinasyon (eritrosit)

- indirekt (pasif) agliitinasyon (latex, betonit, kdmiir)

« Lam ve ozel kartlarda kalitatif olarak veya tuplerde ve

mikroplaklarda hasta serumunun seri sulandirimi
yapilarak kantitaif olarak uygulanabilir.

Us D. Temel immunoloji ve Seroloji 2016



Us D. Temel immunoloji ve Seroloji 2016



Indirekt floresan antikor yontemi (IFA)

« Serumda Ab tespit amaciyla kullanilir. Lamlar
uzerine istenilen Ag lerin fikse edilmesiyle
hazirlanir. Hasta serumu bu lamlar uzerindeki ozel
alanlara damlatilir ve inktbe edilir. PBS ile yikama
iIsleminden sonra FTIC ( floresan izotiyosiyanat) ile
iIsaretli anti-insan antikoru (konjugat) eklenir. Tekrar
iInkubasyon ve ylkama igslemi yapilir. Preparatin
kurumasi beklenmeden gliserol damlatilarak
lamelle kapatilir ve floresan mikroskopta incelenir.






IE’de mikrobiyolojik tani ?
26 Ispanya H, 2000 hasta, prospektif, 2008-2012
290 (% 14,8) Kan kultur negatif

Etiyolojik tani; PCR, seroloji ve diger yontemler ile
121 (%6,1)

Grup A ; 175 Mikrobiyolojik tani olmayan
Grup B; 1825

EuroSCORE 23,6 21.8 29,6x25,2 0,02
Charlson index 1,920 2,321 0,03

Mortalite %33,1 %26,7 0,07
Kalp yetmezligi % 53 %40 0,005

Pablo Diez-Villanueva. Int Journal of Cardiology 2016



Kan kultur negatif infektif
endokardit (KKNIE)

* % 2,5-31

Nedenler

« Zor ureyen bakteriler
Bakteri disi etkenler, ornek: mantarlar
Kan kultur oncesi AB almis olmak

Sag kalp endokarditi
Pacemaker’li hastada IE

Houpikian P. Medicine 2005



Kan kultur negatif endokarditte

arastiriimasi onerilenler

Brucella spp.
Coxiella burnetii
Bartonella spp.

Tropheryma whipplei
Mycoplasma spp.

Legionella spp.

Funguslar

Kan kulturu, seroloji, immunohistoloji ve
cerrahi materyalde PCR

Seroloji (faz | Ig G = 1/800), doku kultara,
Immunohistoloji ve cerrahi materyalde PCR

Kan kulturu, seroloji, kultur, immunohistoloji
ve cerrahi materyalde PCR

Cerrahi materyalde PCR ve histoloji

Seroloji, kultir,immunohistoloji ve cerrahi
materyalde PCR

Kan kulturu, seroloji, kultur, immunohistoloji
ve cerrahi materyalde PCR

Kan kulturu, seroloji ve cerrahi materyalde
PCR

Habib G. European Heart Journal (2015)



KKNIE

Nisan 1994- Aralik 2004, Marsilya/Fransa
Prospektif
1998 stipheli IE

Kan kulturu ve kapak incelemeleri digsinda serolojik
testler rutin ( Coxiella burnetii, Bartonella spp.,
Asperqillus spp. Legionella pneumophila ve RF)

427 (%21,4) kesin IE, 261 (%13) olas! IE
Kesin IE olgularinin 397’sinde (%93) etiyoloji

Kan kultart 348 (%81,5), seroloji 34 (%8), kapak
incelemesi 15 (%3,5)

Serolojinin katkisi %8

Raoult D. J. CLIN. MICROBIOL. 2005



Brusella endokarditi

* Bruselloz olgularinda endokardit % 1*

- Turkiye'de IE’in en sik 4. etkeni (325 olgu, 2000-
2013)**

* Yiice A, Klimik Dergisi 2006
**Yavuz SS. International Journal of Infectious Diseases 2015



Brusella endokarditi
2006-2011, 19 merkez 53 Brusella endokardit**

19 K, 34 E, yas ort: 45.3 + 14,8 (20-81)
Pastorize olmayan sut / urunu tuketimi %62,8
Hayvancilik %24,5

% 60,4 (32) ‘Unde kapak problemi, (18 romatik, 11
dejeneratif, 3 kojenital)

29 (%54,7) akut, 22 subakut (%41,5), 2 kronik
Aort kapak %49,1 (26)

Mitral kapak  %43,4 (23)

Trikuspit kapak %5,7 (3)

1 vaka mitral + aort

** Koruk ST. International Journal of Antimicrobial Agents 2012



Brucella spp. %54,7 olguda izole edilmis
4/4 kemik iligi, 4/12 kapak

TTE ; 47/52 vejetasyon (%90,4),

TOE ; 40/42 (%95,2)

Vejetasyon capl

10-20 mm %56,6 (30), < 10 mm %28,3 (15)

>20 mm %15,1 (8)

Table 3

Serological test used in the diagnosis of Brucella endocarditis.
Method Total Positive [n (%)]
Rose Bengal 34 33(97.1)
STA =160 52 49(94.2)
Coombs =160 21 19(90.5)
Brucella IgM 7 6(85.7)
Brucella IgG 7 6(85.7)

STA, standard tube agglutination; Ig, immunoglobulin.



Brusella endokarditi

Brusellozda kan kultur pozitifligi %15-70
BACTEC ile 7 gunde %90 ureme

Gram NB tanimlamasinda kullanilan hazir ticari kitler
tanimlayamamakta

APl 20NE sisteminde yanlislikla Moraxella
phenylpyruvica,

COMBO tip 5 (Dade-Microscan) sisteminde
Moraxella;

Haemophilus-Neisseria tanimlama panelinde (Dade-
Microscan) ise Haemophilus influenzae biotip IV
olarak tanimlanmaktadir

Winn WC Jr, In: Koneman’s Color Atlas and Textbook of Diagnostic Microbiology. 2006,



Brusella - serolojik tani

Rose-Bengal testi; lam aglutinasyon testi
B. abortus’un asit tampondaki suspansiyonu kul.
Ozgulligu %75-91, Tarama testi

Standart Tup Aglutinasyon testi (STA, Wright )
S-LPS’ karsi olusan total Ab’lar (Ig G, Ig A ve Ig M)
Negatiflikte blokan Ab veya prezon fenomeni?

Coombs testi blokan Ab ve prezon fenomenini ortadan
kaldirir.

Merkaptan testleri; 2-ME ve dithiothreitol (DTT)
kullanilarak yapilan bu yontemde, IgM antikorlarinin disulfit
baglari indirgenir. Ig G yapisindakii Ab’lar etkilenmez.

Aliskan E. MIKROBIYOL BUL 2008



Brusella - serolojik tani

Yalanci pozitiflik

* Francisella tularensis

 Escherichia coli O157

 Escherichia hermanni

« Salmonella O:30

* Vibrio cholerae O-1

* Yersinia enterocolitica
0O:9

» Stenotrophomonas

maltophilia

Yalanci negatiflik

* Prezon

Blokan Ab varligi

« B.canis enfeksiyonu
Erken donem
Agamaglobulinemi

Corbel MJ. Emerg Infect Dis 1997



Brusella-serolojik tani

* Dipstick testi: immunokromatografik

 Akim yontemi (Flow assay): immunokromatografik
- ELISA

* Brucellacapt ; hemaglutinasyon

Akut Bruselloz Kronik Bruselloz
Yéntem Duyarliik (%) Ozglillik (%)  Duyarliik (%) Ozgiilliik (%)
Kan ve kemik iligi kulturu 53 100 5 100
STA =160 92 100 45 100
ELISA IgG =1.600 mg/dL 98 98 100 98
ELISA IgM =100 mg/dL 100 36 82 36

ELISA IgA =100 mg/dL 99 89 89 100




Brusella - serolojik tani

Comparison of SAT and ELISA IgG/IgM tests in patients with positive Brucella blood cultur

Duyarlihk
Ozgulluk
PPD
NPD

ELISA

llllll

95,6
100
100
99

IgG IgG+IgM

STA (% ELISA
Ig G ig M +G

Negative IgG
and IgM

45,6 79,1 94,1

97,1 100 97,1 -
45,2 100 63,01

97,1 98,6 99

Memish ZA. Diagn Microbiol Infect Dis. 2002



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12458117

Brusella - serolojik tani
Rose Bengal ve STA-Wright testinin duyarliliqi?

30 Kan kultur (+) bruselloz

280 Bruselloz ile karisabilecek hst. (20 milier TB, 33
sitma, 20 tifo, 20 ESH, 50 RA, 27 sarkoidoz, 63
lenfoma, 47 SLE)

Rose-Bengal ve Wright testi (=1/160) tum bruselloz
olgularinda pozitif

Sadece; 1 sitma olgusunda ve 1 lenfoma
olgusunda 1/40, 1 tifo olgusunda 1/20

Mert A. Diagn Microbiol Infect Dis. 2003



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12944013

KKNIE etiyolojisi
Etken |Yaklasik olarak sikiigi (%)

Coxeilla burnetii 37
Bartonella turleri 12
Legionella turleri <1
Mycoplasma turleri <1
Chlamidya turleri <1
Mycobacteri turleri <1
Tropheryma whipplei 2-3
Mantarlar 1-2
Zor ureyen bakteriler 2-3
Etken saptanamayan 37
Enfeksiyon disi 2-3

Subedi S. Heart, Lung and Circulation, 2017.



KKNIE

* Fransa, Ulusal refans laboratuvari

* 01 Ocak 1983- 31 Mayis 2001

« En az 3 kan kulturt negatif (7 gunluk inkubasyon)
« 348 KKNIE

« |FA ;: C. burnetii, Bartonella quintana, Bartonella
henselae, and Legionella pneumophila.

* C. brunetiiicin faz | I|g G ve Bartonella turleri igin
lg G = 1/800

* Legionellaicinlg G =1/ 256
* Brusella spp; Ig G = 1/ 200

Houpikian P. Medicine 2005



TABLE 1. Diagnostic Investigations and Causative Organisms

in 348 Patients With Blood Culture-Negative Endocarditis

Diagnostic Test

Positive Result

Serology 268
Coxiella burnetii* 167
Bartonella spp.T 99
Mycoplasma hominis 1
Legionella pneumophila |

Blood culture 28
Coxiella burnetii 17
Bartonella spp. 10
Escherichia coli |

Valve culture 60
Coxiella burnetii R
Bartonella spp. 15
Tropheryma whipplel 1

PCR from valve 96
Coxiella burnetii 41
Bartonella 47
Tropheryma whipplei 2
Mycoplasma hominis |
Abiotrophia elegans 1
Streptococcus bovis 2
Streptococcus mutans 2

Houpikian P. Medicine 2005




Coxiella burnetii endokarditi

* 167 olgunun %75’i (125) erkek, yas ort 56 + 17
» Bilinen kalp kapak hst %91’inde

* %14 (22) konjenital malformasyon

* %16 (27) mekanik prostetik kapak

* %28 (47) biyoprotez kapak

* Kirsalda yasama %51

* Evcil hayvan ile temas %70 (90/128)

« Cig sutten peynir tuketimi %30

Houpikian P. Medicine 2005



Duke classification (no. of cases)

Positive test . " : -
(1,998) Definitive IE  Possible IE  Rejected IE
(427)° (261) (1,310)
Blood culture 432 348 20 64
Major criterion 262 239 12 11
Minor criterion 170 109 8 53
Serology 57 34 (30) 2(2) 21
C. burnetii major 33 26 (22) 1(1) 6
Bartonella (titers of 5 5(5) 0 0
=400)
Legionella 11 2(2) 0 9
Aspergillus 1 1(1) 0 0
Chlamydia 2 0 1(1) 1
Mycoplasma 4 0 0 4
pneumoniae
Brucella 1 0 0 1
Rheumatoid factor 164 48 (8) 20 (17) 96
Total no. of 38 19

upgraded cases

“ Values in parentheses are numbers of cases upgraded in the Duke criteria by
test results.

Raoult D. J. CLIN. MICROBIOL. 2005.



Coxiella burnetii

Proteobacteria, gama alt grubunda Legionellales
takiminda

Zorunlu hucre ici, kuguk (0,2-0,4um), pleomorfik,
gram negatif, kokobasil, hareketsiz, kapsulsuz

Hucre duvari GNB benzer sekilde peptidoglikan,
protein ve LPS

Gram boyama ile boyanmaz (GNB benzer dis
membrana sahip olmasina karsin)

Castaneda ve Gimenez boyantr.
Konak hucre fagolizozomlarinda ureme yetenegi

Kili¢ S. Tiirk Hij. Den. Biyol. Derg. 2008



Coxiella burnetii
* Yaygin (Yeni Zellanda disinda her yerden bildirim)

* Ana rezervuar sigir, koyun ve kegi

« Tum evcil memeliler, deniz memelileri, surungenler,
keneler ve kuslar

« Enfekte hayvanlarin idrar, digki ve sutleri yuksek
konstrasyonda bakteri icerir.

» Insanlara gcogunlukla enfekte hayvanlarin dogum /
dusuk materyalinin aerolize olmus bakterilerinin

inhalasyonu ile bulasir. | -
Eldin C. Clin Microbiol Rev. 2017

Kili¢ S. Tiirk Hij. Den. Biyol. Derg. 2008



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27856520

Coxiella burnetii

1950 yili, Portekiz, insanlarda yapilimis deney
51 gonullu

10 kigiye intranasal inokule

11 kisiye enfekte yiyecek

29 Kigiye intradermal

Serokonversiyon;

— Intradermal % 100
— infekte yiyecek %27
— intranasal %20

Eldin C. Clin Microbiol Rev. 2017



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27856520

Coxiella burnetii

 Rutin kulturlerde uretilemez

» Uretilebilmesi icin; makrofaj benzeri timor hiicreleri,
fare embriyonu fibroblast hucreleri (L929), vero ve
human embriyonik akciger (HEL) fibrolast hucre
serileri, kene doku kulturleri, embriyonlu yumurta ve
laboratuvar hayvanlari (fare ve kobay) kullantilir.

Kili¢ S. Tiirk Hij. Den. Biyol. Derg. 2008



Coxiella burnetii

Konaga bagli faz varyasyonu;
 Faz I; Insan, hayvan ve artropodlar , enfeksiydzite

« Faz ll; LAB (Hucre kulturu ve embriyonlu
yumurtalardaki seri pasajlarda)

* Bu fenomen major virulans determinanti olan LPS
sentezleyen enzimleri kodlayan genlerdeki
mutasyona baglidir.

» |ki faz arasindaki gecis immun yanittan kagis ile
iliskili

Kili¢ S. Tiirk Hij. Den. Biyol. Derg. 2008



Natural mode of transmission Bioterrorist mode of transmission

L

Contaminated dust L

Contaminated hay
Contaminated mail

_— 5

\ o °°
Occupational exposure Sl Contaminated food or water
(includes risk in *
exposed cc»workers') g
Sexual transmission (rare)

Exposure to infected
products of conception = (rare)

Acute disease (pneumonia, hepatitis) Chronic disease (endocarditis)

he @



Ulkemizde Coxiella burnetii

* 1947 yilindan beri bilinmekte ( Payzin)
 Hem hayvanlarda hem insanlarda

» Bolgelere gore degismekle birlikte
— genel populasyonda seroprevalans %15,
— risk gruplarinde %30

Turk Hij. Den. Biyol. Derg. 2008



Tablo 2. Turkiye'de Yayimlanmis Akut Q Atesi Olgularinin Kronolojik Sinifflanmas:i

Bulasin Cografi Yayin Olgu Eriskin/ Cins Klinik Salgin/ Tam Kaynak
Bolgesi Yih Sayisi Cocuk (E/K) Gorunumler Sporadik Yontemi
Ankara 1948 1 Erigkin 1/0 Pnomoni Sporadik KB (5)
Ankara 1948 50 Erigkin VY Pnomoni Sporadik KB (6)
Izmir 1948 1 Erigkin 3/3 (5 VY) 4 pnéomoni, Sporadik KB, kobay (7)
7 atesli hastalik
Aksaray, Ozancik 1948 21 Eriskin 9/12 5 pnomoni, Salgin KB, kobay (8)
koyu 16 atesli hastalik
Istanbul 1949 2 Erigkin 1hn Pnomoni Sporadik KB (9)
Istanbul 1949 2 Erigkin 0/2 Pnomoni Sporadik KB (10)
Ankara 1950 1 Erigkin 1/0 Pnomoni Sporadik KB, kobay (11)
Izmir 1950 2 Erigkin 1M Pnomoni Sporadik KB (12)
Ankara 1950 1 Erigkin 01 Pnomoni Sporadik KB (13)
Ankara 1951 1 Erigkin 0/1 pnomoni Sporadik KB (14)
lzmir 1961-1964 8 Cocuk 4/4 4 pnomoni, Sporadik KB (15)
4 aseptik menenijit
Ankara 1973 2 Erigkin 2/0 Pnomoni Sporadik KB (16)
Sirnak 1992 1 Erigkin 1/0 Akut hepatit Sporadik KB (17)
Kutahya 1999 1 Erigkin 1/0 Pnomoni-hepatit Sporadik IFA, ELISA (18)
Tokat ve 2002 6 Erigkin 2/4 5 hepatit, Sporadik IFA (19,20)
cevre iller 1 pnomoni-hepatit
Istanbul 2010 1 Erigkin 1/0 Kolestatik hepatit Sporadik KB, IFA, Olgumuz
PCRKI
Toplam 11 103/8  27/29 (55 VY) 21/90

E: erkek, K: kadin, VY: veri yok, KB: kompleman birlesmesi, [FA: indirekt immunofluoresan antikor, ELISA: “enzyme-linked immunosorbent assay”, PCR: poli-
meraz zincir reaksiyonu, Kl: kemik iligi.

Yildirmak T. Klimik Dergisi 2010; 23(3): 124-9



Ulkemizde Coxiella burnetii

The first case of chronic () fever
endocarditis and aortitis from Turkey:
A 5-year infection before diagnosis with
drain in sternum

Serap Simsek Yavuz, Ezgi Ozbek, Seniha Basaran, Bekir Celebi,
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 J Cardiol 2016; 16: 813-6



Coxiella burnetii-serolojik tani

« Mikroaglutinasyon (MA)

« Kompleman Birlesme (KBT)

» indirekt Immunofloresan (IFA)
« ELISA

* Radioimmunoassay (RIA)

Dot Immunoblot
« Western Immunoblot

Eldin C. Clin Microbiol Rev. 2017
Kili¢ S. Tiirk Hij. Den. Biyol. Derg. 2008



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27856520

Coxiella burnetii-serolojik tani

Faz Il Ig G icin eslesmis serum ornekleri ile (0O ve
3.ay) 62 serumda yapilan bir calismada IFA %100,
ELISA % 95,2 ve KBT %96,8 dogrulukta saptamis.

Fark anlamli degil.

Akut Q atesinde ilk 3 ay icin 3 serolojik test esit
degerde.

Persistant ve kronik Q atesi
Faz | Ab’lar icin KBT duyarliligi % 83, ELISA 9%93,9
KBT ile faz | Ig G % 16,3’0 saptanamamis.

KBT persistan enfeksiyonun takibinde dusuk
duyarlilik

Weqgdam-Blans MC. Clin Vaccine Immunol. 2012
Eldin C. Clin Microbiol Rev. 2017



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wegdam-Blans%20MC%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=22623653
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22623653
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27856520

Coxiella burnetii-serolojik tani

 Faz Il Ig M, 7-15 gun sonra olusur, 4-8 hf'da en ust
duzeye cikar, 3-6 ayda azalir.

* Faz Il Ig G antikorlari daha gec¢ ortaya c¢ikar, omur
boyu kalir

 Faz ll Ig G ve Ig M'de 3-6 hf ara ile 4 kat titre artisi
primer Q atesi

Cutt off ulkeler arasinda farkh olmakla birlikte
« Fazlllg G =1/200
 FazlllgM=1/50 } primer enfeksiyon

Eldin C. Clin Microbiol Rev. 2017



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27856520

Coxiella burnetii-serolojik tani

« Akut Q atesinde faz IlI'ye karsi olusan antikor titresi

daha yuksek iken, kronik Q atesinde Faz I'e karsi
gelisen antikorlar baskindir.

« Dusuk titrelerde Bartonella ve Legionella micdadi ile
capraz reaksiyon olabilir. YUuksek titrelerde genellikle
sorun yaratmaz.



Q atesinde IFA testinin tanisal
titreleri

Faz | Antikorlar Faz Il Antikorlar
Evre
IgG IgM IgA IgG IgM IgA
Pozitif Pozitif ancak Pozitif veya
ancak faz Il faz Il negatif e e "
Akut antikorlardan antikorlardan ancak faz Il >1:200 >1:50 POZ]tlffveya
daha dusuk daha duisiik antikorlardan negati
titrede titrede daha
dusuk titrede
Pozitif ancak Pozitif veya Pozitif ancak
faz | antikorlar  negatif fakat faz | antikor
Kronik >1:800 Pozitif veya negatif >1:1001 ile aynm veya genellikle faz ile aym veya
daha dusuk | antikor ile daha dusuk
titrede ayn veya daha titrede

dusuk titrede

*Akut Q hummas: tamsinda akut ve konvelesan donemde alinan 6rneklerde negatiften pozitife degisen serokonversiyon veya 4 kat

titre artis1 tamsaldir.
t Kronik Q hummasi tamsinda IgA titresinin tamsal degeri tartismalidir.

Kili¢ S. Tiirk Hij. Den. Biyol. Derg. 2008



C. burnetii endokarditinde IFA
testinin tanisal titreleri

Faz | Ig G = 1/800 %37
Faz | Ig G = 1/6400 %75

Eldin C. Clin Microbiol Rev. 2017



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27856520

KKNIE

« Cezayir,

» 108 vaka, 110 IE (77 kesin, 33 olasi)

« Kan kulturunde ureme 48 olgu

» 62 KKNIE, Fransa’da seroloji ve molekiiler testler

« 28 etiyolojik ajan, 18 zoonotik
— Bartonella quintana 14
— Brucella melitensis 2
— Coxiella burnetii 2

» Bartonella spp., kesin |IE olgularinin %15,6°s1

Benslimani A. Emerq Infect Dis. 2005



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Benslimani%20A%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=15752438
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3320429/

Bartonella turleri

» Proteobacteria alfa 2 sub grubunda

« Gram negatif ( Gimenz ile daha iyi boyanma), pleomorfik
basil, aerobik yada mikroaerofilik, muskulpesent

« 45 tur (13’0 insanlarda etken)

 Uremesi icin kalp-inflizyon agar, triptik soy agar, Brucella
agar ve Colombia agar by.lerine %5 tavsan kani yada % 5
hemoglobin eklenmeli

¢ %5 CO,, 35-37 °C ‘de 21 gun (B. bacilliformis harig

« Endokarditte kan kulturunde izole edebilme sansi %20, doku
kulturinde %30

Okaro U. Clinical Microbiology Reviews 2017



Bartonella turleri

« Bartonella quintana; spier atesi, endokardit, kronik
bakteriyemi, basiller anjiomatozis

« daha cok evsiz, bit ile enfekte insanlarda,

* Bartonella henselae; kedi tirmigi hst, endokardit,
basiller anjiomatozis, peliozis hepatit, osteomyelit

« daha cok valvulopatisi olan, kedi temasi
olanlarda etken.

Edouard S., Journal of Clinical Microbiology 2015.



Bartonella turleri

Endokardit olgularindan nadiren bildirilmis diger
turler;

Bartonella elizabethae,

Bartonella vinsonii subsp. berkhoffii

* B. vinsonii subsp. arupensis,
Bartonella koehlerae,

Bartonella alsatica

Candidatus Bartonella mayotimonensis

Edouard S., Journal of Clinical Microbiology 2015.



|IE’de Bartonella insidansi

« Isvec %0

» Ingiltere %1,1
* Fransa %3

* Almanya %3

» Cezayir %15,6
* Tunus % 9,8

Edouard S., Journal of Clinical Microbiology 2015.



Bartonella tani
. iFA

Western Blott

RT-PCR ( kan yada kapak dokusundan)

Zenginlestiriimis kulturlerde ( Doku)

Dokuda Warthin-Starry boyasi ve immunohisto-
Kimyasal inceleme

Edouard S., Journal of Clinical Microbiology 2015.



Bartonella tani

106 Bartonella IE (2005- 2013, Marsilya )

* [FA: B. quintana ve B. henselae Ig G = 1/100 (+)
Endokardit Ig G = 1/800
* Western Blot

* B.quintana endokardit tanisi icin 6 protein bandi
(Bg83, Bg65, Bg45, Bq30, Bg20, Bg10)

* B. henselae endokardit tanisi icin 4 protein bandi
(Bhe5, Bh45, Bh35, Bh23) reaksiyonu aranmis

Edouard S., Journal of Clinical Microbiology 2015



Bartonella tani

_W henselae alsatica |vinsonii

Vaka sy

Yas ort. (yil) 54 49

Cinsiyet 43/5 26/13 2/1 1/0
(E/K)

Ig G =21/800 28/47 19/36 0/3 1/1
WB 35/35 28/28 3/3 1/1
PCR-kapak 26/27 19/20 1/1 *
PCR-kan 13/28 6/24 0/3 1/1
PCR-serum 13/32 12/24 0/1 0/1

91 olgu tur duzeyinde tanimlanabilmis.
Edouard S., Journal of Clinical Microbiology 2015



Bartonella tani

IFA: B. quintana ve B. henselae Ig G = 1/100 (+)
Endokardit Ig G = 1/800

Ocak 2005- Ekim 2013, Marsilya, 106 Bartonella
endokardit olqusu

________________|Duyarlihk

IFA 58
Western Blott 100
RT- PCR- tam kan 33
RT- PCR-serum 36

RT-PCR- Kapak dokusu 91

Edouard S., Journal of Clinical Microbiology 2015



Bartonella tani
mmm

1/100

1/200 87 267 32
1/400 72 133 54
1/800 59 63 94
1/1600 32 35 91
1/3200 9 9 100

Edouard S., Journal of Clinical Microbiology 2015



Bartonella tani

Oneri

Bartonella IE icin Major Duke kriterleri
« Kalp kapak yada kanda PCR (+)

 I[FAIg G =1/800

« Western Blot (+)

olsun.

Edouard S., Journal of Clinical Microbiology 2015



Mycoplasma turleri

 Literaturde Mycoplasma turleri ile bildirilen endokardit
olgusu 11,

 8’inde etken M.hominis

* Hemen hepsinin oykusunde gecirilmis kapak
cerrahisi mevcut, 1 olguda hem IVD ilagc hem de
postpartum donem

 Hemen hepsinde cikarilan kapaktan yapilan PCR
16SrRNA ile tani, bazi olgularda ek olarak seroloji (IFA

ile Ig M ve Ig G) ve kapaktan kultur ( Hayflick agar),
Kotaskova |. BMC Infect Dis. 2017
Fenollar F. Clin Infect Dis 2004



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28806998

Legionella turleri

Proteobacteria gama 2subgrup

Legionellaceae; Legionella, Fluoribacter ve
Tatlockia

Legionella 60’tan fazla tur

Gram negatif, aerobik, sporsuz, gnl kapsulsuz ve
hareketli

Uremeleri icin tamponlanmis besiyerlerine L-
sistein, demir, alfa ketoglutarat eklenmeli

Legionella pneumophila 16 serogrup
Legioner hst %80’inden serogrup 1 sorumlu



Table I. Summary of 12 cases of Legionella endocarditis reported in the English-language literature and our case (case 13).

Onset from Other Initiation of
Age and Immuno- Causative the previous Blood Valve  Serology positive Valve appropriate
Case sex  suppressed organisms Valve type surgery culture culture (IgG)* Pathology tests Antibiotics replacement antibiotics = Complication
1 33 M No L. pneumophila Mechanical Positive  Positive Aortic ERY 6 mo Yes After Pseudoaneurysm
graft positive
blood
culture
2 60 F No L. pneumophila  Porcine 5 days Negative Positive 1:8102 Silver stain DFA ERY 6 mo, Yes 5 days after No
(positive) RIF 2 mo surgery
3 42F No L. pneumophila Native N/A Positive N/A N/A BAL urine LFX 6 wk, No On Pneumonia
DFA RIF 6 wk admission ARDS
4 L. pneumophila Porcine Positive 1:8192, Annular, ERY 14 mo, Yes
1:2048 myocardial RIF 6 mo
(5 mo) abscesses
5 L. pneumophila Mechanical Negative N/A 1:2048, N/A ERY 8 mo, No
1:128 RIF 6 mo
(9 mo)
6 L. pneumophila  Porcine Positive 1:32,768, CIP 10 wk, Yes
1:4006 RIF 10 wk
(3 mo)
7 L. pneumophila, Porcine Positive N/A 1:2048, N/A ERY 5 mo, No
L. dumoffii 1:1024 RIF 5 mo
(4 mo)
8 L. dumoffi Porcine Positive 1:8192 Annular DFA of ERY 6 mo, Yes
abscess valve RIF 6 mo
9 L. dumoffii Porcine Positive Positive 1:4006, Annular Sternal ERY 9 mo, Yes
1:1024 abscess wound RIF 9 mo
(2 mo) DFA of
valve
10 L. dumoffii Porcine Positive Positive 1:256, Annular Pleural ERY 14 mo, Yes
1:64 abscess effusion RIF 14 mo
(2 mo) DFA of
valve
11 63 M Yes L. micdadei Bovine 13 mo Negative Positive Silver stain PCR LFX, Yes 1 wk after No
(positive) (16S) indefinitely surgery
12 65 M No L. micdadei Mechanical 6 mo Negative Negative 1:8102, DOX Yes After Glomerulo-
1:256 elevated nephritis
(6 mo) serology
13 57F Yes L. micdadei Mechanical 13 mo Negative Negative Negative Silver stain PCR LFX 5 mo Yes After Brain abscess
(positive) (16S) positive

Fukuta Y. Scandinavian Journal of Infectious Diseases, 2012



Legionella turleri-tani

 Tani IFA
« |[FA=1/256 (+)

 Akut ve konvelasan serum orneklerinde en az
1/128 olacak sekilde 4 kat titre artisi tani



Legionella tani

Test Specimen Sensitivity Specificity Laboratory Comments
(%) (%) turnaround
time
Culture Respiratory samples <10-80*% 100 3-7 days Detects all species and
including sputum serogroups. Species other than
and BAL L. pneumophila may be
detectable only after 10 days
of incubation.®
DFA Respiratory samples 25-70* =95 <4 hours Technically demanding.
staining including sputum Sensitivity consistently less
and BAL than for culture.
Antigen Urine 70-90 =95 <3 hours Only reliable for detection of
detection L. pneumophila serogroup 1.
PCR Respiratory samples 80-100 =90 <4 hours Detects all species and
including sputum serogroups.
and BAL
Serum 30-50 =90
Urine 46-86 =90
Serology Serum 60-80 =95 3-10 weeks Must test both acute and

convalescent samples.
Interpretation of a single
sample can be misleading.

BAL:bronchoalveolar lavage.

DFA:direct fluorescent antibody.

PCR: polymerase chain reaction.

*Depends on the severity of disease.

Source: Murdoch DR. Diagnosis of Legionella infection. Clin Infect Dis 2003; 36(1): 64-9.

Blyth CC. N S W Public Health Bull. 2009



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blyth%20CC%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=19917208
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19917208

Legionella turleri

 L.pneumophila 7 olgu, L. dumoffi 4 olgu,
L.micdadei 3 olgu, 1 olguda hem L. pneumophila
hem L. dumoffi

« Sadece 1 olgu dogal kapak
« Kapak replasman cerrahisi 7 olguda gerekmis.
« Taniya kadar gecgen sure degisken; 10 gun- 7 ay

* Tani ve uygun tedavideki gecikmelere ragmen tum
olgular gifa

1 olgu hari¢ hi¢cbirinde eslik eden pnomoni yok.

Fukuta Y. Scandinavian Journal of Infectious Diseases, 2012



Aspergillus turleri

» Fungal endokardit IE’lerin %1-10'u

 Mortalite > %50, Aspergilloza bagl IE’de %90

* % 53-68 Candida spp.

* %20-25 Asperqillus spp.

« Aspergillus fumigatus %60-90, A. terreus %5-20

« A. fumigatus’un laminin ve fibrinojene baglanma
yetenegi

« Kultar pozitifiligi %11

« Cerrahiden 1 gun ile 24 yil sonra bildirim var, ama
cogunlukla erken (60 gunden az)

Pasha AK. Am J Med. 2016
Ismail EI-Hamamsy, Ann Thorac Surg 2005



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pasha%20AK%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27267285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27267285

Aspergilloz endokarditi
Risk faktorleri

Kapak cerrahisi gecirmis o
Kapak risk faktorleri ( eski

bakteriyel IE, romatik kalp
olgularin 2/3’'unde

Malignite %18

mak (%40-50)
Kapak cerrahisi,

nastaligi, MVP)

Santral venoz kateter (%10)
Genis spektrumlu AB oykusu (%10)

1V ilag bagimlihgi

Ismail EI-Hamamsy, Ann Thorac Surg 2005



Aspergilloz endokarditi

374 |E, 43 fungal, 31 AE

Saglik bakimi iligkili, prostetik kapak endokarditi

Mitral, non-vulvar ve aortotomi alaninda vejetasyon,
aortik abse/pseudoanevrizma anlamli daha ¢cok

Multivariable analizde HAE, PVE, aortik abse/

pseudoanevrizma varligi ve ates yoklugunda AE
olasilgi %92.

Calismada AE icin, Galaktomannan index > 1

Meshaal MS. PLoS One. 2018



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meshaal%20MS%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=30092074
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30092074

Aspergilloz endokarditi

» Galaktomannan duyarliligr dusuk

» 8 Aspergilloz endokarditi olgusunun 6’sinda test
calisiimis 4’u pozitif. Ancak olgularin 4’'u SOT.

Riviere SJ Infect. 2013



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rivi%C3%A8re%20S%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=23384559
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23384559

Aklimizda kalsin

Kan kiiltiirii negatif IE olgusunda;

* Bruselloz icin Wright testi (aslinda oykude risk
tanimlamasa da)

« Taze peynir yeme, hayvan temasi varsa Brusella
wright testi ve Coxiella burnetii IFA

« Kedi temasi ve valvulopati varsa, evsiz ise
Bartonella spp icin IFA

* Protez kapak varsa Mycoplazma, Legionella IFA

* Protez kapak ve saglik bakimi iligkili
dusunuluyorsa Aspergillus




