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Habib G. Infective Endocarditis; Springer International 2016’dan uyarlanmıştır

İnsidans: 3,6/100.000, E/K>2/1, Mortalite %16



Etkenler

Dün…

• Viridans streptokoklar %17-41

• S. aureus %15-23

• Streptococcus bovis %5-15

• E. faecalis %5-10

• KNS %3-8

Bugün…

• S. aureus %25-31

• Viridans streptokoklar %30

• KNS %11

• E. faecalis %10

• HACEK %3
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Risk Faktörleri

• Konjenital kalp hastalıkları

• Romatizmal ateş

• Majör dental tedaviler

• Açık kalp ameliyatı

• Genitoüriner müdahaleler

• Sosyal davranış değişiklikleri:

• Piercing

• Aşırı alkol tüketimi

• İv ilaç bağımlılığı



Nadir Etkenler (%2,5-31)

• Coxiella burnetii (%37)

• Brucella spp. (Bizde: %5-33)

• Bartonella spp. (%12)

• Tropheryma whipplei (%2-3)

• HACEK (%1-3)

• Mantarlar (%1-2)

• Candida spp, Histoplasma spp., Aspergillus spp.

• Enterobacteriaceae

• Chlamydia spp. (<%1)

• Mycoplasma spp. (<%1)

• Legionella spp. (<%1)

• Mycobacterium spp. (<%1)

• M. chimaera salgınları!!!!

• Nutrisyonel varyant streptokoklar

• Abiotrophia, Granulacitella

• Aneroblar

• Cutibacterium acnes



Tanı: Modifiye Duke Kriterleri (>1994-2000)

• Patoloji kriterleri

• Vejetasyon/intrakardiyak apse kültüründe mikroorganizma 

üremesi veya histolojik incelemede mikroorganizma/aktif 

endokardit bulguları olması

• Majör kriterler

• Pozitif kan kültürleri [En az iki ayrı kan kültüründe 

endokardit etkeni tipik mikroorganizmaların üretilmesi/ İE 

uyumlu MO’ların sürekli üretilmesi]

• C. burnetii tek şişe kültür pozitifliği veya 

seropozitifliği [anti-Faz I IgG titresi 1:800 olması]

• Endokardiyal tutulum gösterilmesi

• Minör kriterler

• Predispozan kalp hastalığı

• >38 C ateş

• Vasküler olaylar

• İmmünolojik olaylar

• Mikrobiyolojik kanıt (kültür/seroloji)

• Şüpheli ekokardiyografi



Mikrobiyolojik Tanı İçin Elimizde Ne Var?

• Kültür 

• Kan kültürü

• Kapakçık dokusu kültürü

• Seroloji

• Moleküler tanı

• Kandan, kültürden, kapakçık dokusundan

• Geniş menzilli, etkene özgül PZR

• Prob hibridizasyon…



Kan Kültürü

• Tanıda altın standart

• ideali 24 SAAT içinde FARKLI VENLERDEN alınan ÜÇ SET

• Önceki haftalarda antibiyotik kullanım öyküsü olan hastalarda daha fazla set!!!

• Antibiyotik tedavisi başlamadan önce!!! (veya kesildikten 7-10 gün sonra!!!)

• Her sette bir aerobik ve bir anaerobik şişe

• Her şişede TAM 10 ml kan

• Setler arasında özellikle beklemek gerekmez!!!
*Prendergast BD. Heart 2006; 92: 879-885
**Liesman et al. J Clin Microbiol 2017; 55: 2599-2608
***Tattevin et al. Medecine et maladies infectieuses 2015; 45: 1-8

%40-60 vakada POZİTİF



Kültür-negatif  Endokardit (%2-40%71)

• Kültür alınmadan önce antibiyotik kullanımı (%50)

• Nazlı/zor üreyen/üreme için özel gereksinimleri olan/üretilemeyen 

mikroorganizmalarla enfeksiyon (%20)

• Coxiella burnetii (%28-37), Bartonella spp. (%12-28), Tropheryma whipplei (%6)

• Chlamydia/Chlamydophila spp., Legionella spp., Mycoplasma spp. (çok nadir) 

• Brucella spp. (%5-33), Neisseria spp., Nocardia spp., Mycobacterium spp. (çok çok nadir)

• HACEK, Nutrisyonel varyant streptokoklar, Anaeroblar (C. acnes), Mantarlar



Kültür-negatif  Endokardit (%2-40%71)

• Kana az sayıda mikroorganizma karışması

• Pre-analitik/Analitik hatalar: 

• Yanlış zamanlama/ yetersiz hacimde kan/ yetersiz sayıda kültür/ sette yetersiz şişe/ uygun 

olmayan transport şartları/ yetersiz inkübasyon/uygun pasaj yapılmaması/ yetersiz 

tanımlama…

• Non-infeksiyöz endokardit

• Neoplastik, otoimmün, alerjik (%3)



Mikrobiyolojik Tanı Neden Önemli?

• Tedavinin doğru yönlendirilmesinde mikrobiyolojik tanı önemli!!!

• Mikrobiyolojik tanı olmadığında/geciktiğinde morbidite ve mortalite 

• %52,4 vs %19,6 (p<0,05)*

• Kültür-negatif İE hastalarının 1/3’ü tanı konduktan sonraki yıl içinde ex!

Murashita et al. Eur J Cardiothorac Surg 2004; 26: 1104-1111.



Kültür-negatif  Endokarditte Tanı

• SEROLOJİ

• Coxiella burnetii, Bartonella spp., Brucella spp., Aspergillus spp.

• Legionella spp., Mycoplasma spp., Chlamydia/Chlamydophila spp. Kanıt YOK

• MOLEKÜLER TESTLER

• Kandan/kan kültüründen/kapakçık dokusundan çalışılabilir

• PZR (16S rDNA analizi veya etkene özgül konvansiyonel veya gerçek zamanlı PZR analizi)

• HİSTOPATOLOJİK İNCELEME

• Kapakçık dokusundan



Moleküler Testler

• Endokardit şüpheli hastada rutin kan kültürleri/seroloji ile sonuç alınamadığında 

MOLEKÜLER YÖNTEMLER güvenilir tanı sağlar

• Özellikle antibiyotik tedavisi alanlarda ve nazlı üreyen organizmaların tanımlanmasında

• Duyarlılık ve özgüllüğü yüksek

• Tespit sınırı 1-10 kopya

• Kandan/ kapakçık dokusundan (taze/frozen/parafin blok)/ kültürden/ 

vejetasyonlardan/ trombüsten/ emboli dokusundan çalışılabilir

• Geniş menzilli PZR + sekans analizi veya organizmaya özgül PZR

• Kapakçık dokusunda organizmaya özgül PZR duyarlılığı > geniş menzilli PZR 

Liesman et al. J Clin Microbiol 2017; 55: 2599-2608
Millar et al. Heart 2016; 102: 796-807



Moleküler Testler

Mikroarray

Sekans analizi

Kantitatif PZR

Multipleks PZR

Tek hedefli PZR
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PZR

Nükleik asit 

ekstraksiyonu

Jel Elektroforezi

SÜRE: 4-6 saat

https://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjvpcWc5cPQAhUGuxQKHchRDt0QjRwIBw&url=http://mas.stephanie.free.fr/tp_bio_moleculaire.htm&psig=AFQjCNG1BwNZJQbaIEpA0SKRnmgaD49UwQ&ust=1480159285543225
https://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjvpcWc5cPQAhUGuxQKHchRDt0QjRwIBw&url=http://mas.stephanie.free.fr/tp_bio_moleculaire.htm&psig=AFQjCNG1BwNZJQbaIEpA0SKRnmgaD49UwQ&ust=1480159285543225


Gerçek Zamanlı (Kantitatif) PZR

SÜRE: 1-4 saat



Sekans Analizi

SÜRE: 12-24 saat



Endokarditte Moleküler Tanı

• Geniş menzilli PZR + sekans analizi

• 16S rDNA, 23S rDNA, 16S-23S IS, rpoB, ITS-18S rDNA, 28S 

rRNA, 5.8S rRNA

• Korunmuş bölgelerle sınırlı  Universal primerler kullanılabilir

• Yeterince dizi çeşitliliğine sahip  Tür düzeyinde ayırıcı tanı 

yapmak mümkün

• GenBank üzerinde erişime açık geniş bir sekans veri tabanı mevcut

• Organizmaya özgül PZR

• C. burnetii, Bartonella spp., T. whipplei



Geniş menzilli PZR? Organizmaya özgül PZR?

Geniş menzilli PZR + sekans analizi

• Bakteri: 16S rDNA

• Kapakçık dokusunda duyarlılık > kan

• Kapakçık duyarlılık %41-96, özgüllük %95-100 

• Kan duyarlılık %14, özgüllük %77-100 

• Mantar: 18S rDNA, ITS bölgesi

• Özgüllük %13 (tespit edilen mantarların 

yaklaşık %50’si kontaminant!!!)

Organizmaya özgül PZR

• Kanda duyarlılığı>geniş menzilli PZR

• Kapakçık dokusunda duyarlılık >kan

• C. burnetii

• Bartonella spp.

• T. whipplei

• Legionella spp., Mycoplasma spp., 

Brucella spp., C. acnes, …



Kan mı? Kapakçık dokusu mı?

Prospektif tanı

Duyarlılık ve 
özgüllük<kapakçık

Retrospektif tanı

Duyarlılık ve 
özgüllük>kan



Opota et al. Clin Microbiol Infect 2015; 21: 323–331 

Kandan Direkt Tanı

• «In-house» PZR

• Ticari yöntemler

• Hedefler???

Kan kültür 

şişesinden

Kandan



Eur J Microbiol Immunol 2014; 1: 1-25









Kapakçık Dokusunun İncelenmesi

• HİSTOPATOLOJİK İNCELEME

• KÜLTÜR

• Duyarlılık (%8-33) ve özgüllüğü (%56-94) düşük

• Vakaların %6-26’sında pozitif

• Yalancı pozitiflik (kontaminasyon) oranları çok yüksek (%28-36)

• Endokardit şüphesi haricinde kapakçık kültürü YAPILMAMALI!!!

• Mümkünse KÜLTÜR yerine MOLEKÜLER testlere öncelik verilmeli!!!

• Kan kültürü ile uyumsuz sonuçlarda KAN KÜLTÜRÜ sonuçları dikkate alınmalı!

• MOLEKÜLER İNCELEME



Moleküler Tanı-Avantajlar

• Hızlı sonuç

• Güvenilir tanı

• Yüksek duyarlılık (%96-100) 

• Yüksek özgüllük (%95-100)

• Kandan/kültürden/dokudan çalışabilme

• Kültürü yapılamayan/zor yapılan 

organizmaları tanımlama
Faraji et al. Kaohsiung J Med Sci 2018; 34: 71-78.



Moleküler Tanı-Dezavantajlar

• Standardize DEĞİL

• Yalancı pozitiflik (kontaminasyon!)

• Yalancı negatiflik (inhibitörler!)

• Canlı/ölü mikroorganizma ayrımının yapılamaması

• Etken/kontaminasyon ayrımının yapılamaması

• Antibiyotik duyarlılıklarının değerlendirilememesi*

• Özel donanım ve eğitimli personel gerekmesi

• Yüksek maliyet 



Yalancı Pozitiflik Nedenleri

• Kontaminasyon

• Flora ile

• Çevresel

• Ölü bakteriler

• Kapakçık dokusunda bakteriyel DNA varlığının aylar/yıllar sebat etmesi

• S. pneumoniae 7 yıl; C. burnetii 16 yıl

• Histolojik bulgusu olmayan dokuların %23’ünde PZR pozitif

• Özellikle antibiyotik tedavisi alanlarda sık!

Millar et al. Heart 2016; 102: 796-807



Yalancı Negatiflik Nedenleri

• PZR için uygun kapakçık kısmının örneklenmemesi 

• PZR inhibitörleri

• Teknik hatalar

• Ekstraksiyon sorunları/DNA’nın düşük kalitede 

olması/diğer bakteriler ve ökaryotik DNA ile kirlenme

• PZR komponenetleri/şartlarının uygun olmaması

• Jel elektroforezi hataları



Duke Kriterlerine Eklenmesi Önerilen Parametreler

• Mikrobiyolojik:

• Seroloji: 

• Bartonella spp. seroloji pozitifliği

• Chlamydia spp. seroloji pozitifliği

• Moleküler:

• Kan veya kapakçıkta bakteriyel veya 

fungal DNA varlığı (majör kriter)

• Biyokimyasal:

• CRP > 100 mg/L

• ESR’nin normalin 1,5 katı olması

• <60 y için >30 mm/sa

• >60 y için >50 mm/sa

(Millar & Moore. Emerg Infect Dis 2004; 10: 1110-1116)



Liesman et al. J Clin Microbiol 2017; 55: 2599-2608

MAJÖR KRİTER

MAJÖR KRİTER

MAJÖR KRİTER?
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Gelecek…

• Yeni yöntemler…

• Kandan direkt tanı…

• Daha az örnekten tanı…

• Daha hızlı tanı…

• Universal hedefler…

• Standardizasyon…

YENİ KRİTERLER?!?



Son Söz…

• İE tanısı multidisipliner yaklaşım gerektirir: Tıbbi mikrobiyoloji uzmanı mutlaka ekipte yer almalıdır!!!

• Mikrobiyoloji Laboratuvarı, hastanın endokardit şüphesi ile yatırıldığından mutlaka haberdar edilmelidir

• Tanıda kan kültürü ALTIN STANDARTTIR!!!

• Kültür-negatif endokarditte ÖNCE seroloji SONRA moleküler tanı önerilir

• Moleküler testler yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir 

• ANCAK moleküler testlerin de kısıtlılıkları olduğu unutulmamalıdır

• Moleküler test sonuçları MUTLAKA klinik uyum ile birlikte değerlendirilmelidir




