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Sunum plani

* infektif endokarditin epidemiyolojisi

* Etken mikroorganizmalar

e Kaltlr yontemleri

e Kultir negatif endokardit etkenlerinde mikrobiyolojik yontemler

e Son sOz...
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[E tanimlanmasi ve epidemiyolojisine
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1950-1985: Molekiiler teknikler
1994-2000: Tani kriterleri

Tleyjeh 1.M.et al.(2016) Definition and Epidemiology of Infective
Endocarditis. In: Habib G. (eds) Infective Endocarditis. Springer, Cham.



Mortalite J (hastane igi %14-22 ve 10 yillik ~ %50 )
Etken mikroorganizmanin belirlenmesi cok onemli
Etkenin belirlenme sliresi s mortalite ve morbidite artisi

Ayrica uzun sureli hastane yatisi, distk yasam kalitesi ve yeniden infeksiyon

riskinin yuksek olmasi dahil olmak tGzere 6nemli morbiditelerle iliskili

Mylonakis E, et al. N Engl J Med 2001; 345: 1318-30
Selton-Suty C,et al. Clin Infect Dis 2012; 54: 1230-39
Heiro M, et al. BMC Infect Dis 2008; 8: 49



Epidemiyoloji

e Sikhigi
v'Yas
v Egilim yaratan durumlar

v'Risk faktorleri
v Etkenler

* Mortalite ve morbidite hizlar tlkeler ve bolgeler arasinda degismekte

* Gelismis Ulkelerde sikligi yaklasik 2-7 /100 000

Mylonakis E, et al. N Engl J Med 2001; 345: 1318-30
Selton-Suty C,et al. Clin Infect Dis 2012; 54: 1230-39
Heiro M, et al. BMC Infect Dis 2008; 8: 49



~ Turkiye'de Gorilen Infektif Endokardit Olgularinin
Ozelliklerinin Amerika ve Avrupa“’dakilerle Karsilastinlmas:

Amerika ve

Ozellik Turkiye (%) Avrupa (2)
Yas* A7 > 61
Erkek (60) (65)
ARA G7D (1.85)
Yapay kapak (28) (10-30)
IvhbuU (2) (24)
CIED (7) {(15)
Kronik hemodiyaliz (9) {(13)
Staphylococcus aureus (21) (32)
Viridans streptokoklar (19) {(18)
KNS (10} {(11)
Enterococcus spp. 9) (11)
Brucella spp. {7) -
Kan kultara negatif olan (37) (8)
Nozokomivyal |E (25)
Mortalite (24) (19)

Simsek Yavuz S. ve ark. infektif Endokardit Ulusal Uzlasi
Raporu. KLIMiK Derg 2019; 32(Suppl 1): 2-116



Tablo 3. Normal Popilasyonda ve Risk Gruplannda Infektif
Endokardit Gérialme Sikhigr™®

Gorialme Sikhig:

Durum (100 000°de)
Normal popilasyon
Genel &
>70 yas 12 |
>75 yas [ 19
Yapisal kalp kapak hastaliklan g
Romatizmal ve dejeneratif kapak / \
hastahklan 348
Mitral kapak prolapsusu (regdarjitasyonlu) 48
Konjenital kalp hastahiklan
Ventrikiler septal defekt (kdcuk) 480
Bikuspid aort kapadn 66
intrakardiyak yabanc: cisim
Yapay kapak =>1000 (2800)
TAVI >1000
PPM ve ICD 1000
IE gecirmis 7300
Boébrek yetmezligi
Son donem KBY 627
Hemodiyaliz 1092
IVvDU 1125

S ahicisa 3 :
(.)T : 2 ~ — = : _.\ e / Simsek Yavuz S. ve ark. infektif Endokardit Ulusal Uzlasi

Raporu. KLIMiK Derg 2019; 32(Suppl 1): 2-116




Son donem bobrek hastaligi ve |E
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O rigginmnal Contribuaticon [FREE)
July 3, 2002

Chanmnging Profaile of Infective Endocarditis
Results of a 1T-Year Survey in Framce

Broisme Moo, NMIDD; Franmngois Alla, MID; CThiristine Selrtamn -Suty, MDD, o al

S A Thor Athiillations
AARNTA. 2002 288C1D:7S-81. Aoz MO VOO0V iarma . 288 V.75

« HD hastalarinda iE insidansi Fransa'daki genel iE insidansindan 50-60 kat
daha ylksek bulunmus.

> Int J Cardiol. 2015 Jan 20:179:4A65-9. doi: 10.1016/j.ijcard.2014.11.083. Epub 2014 Nov 8.

Epidemiologic features and long—terrm outcome of
dialysis patients with infective endocarditis in
Taiwan

Ming-Ting Chou ', Jhi-Joung Wang 2, Wen-Shiann Wu ', Shih-Feng Weng 2, Chung-Han Ho &,
Zhe-Zhong Lin 2, Tain-Junn Cheng %, Chih-Chiang Chien ©

Affiliations 4+ expand
PMID: 25465808 DOL: 10.7016/j.ljlcard.20714.171.083

IE insidansi 201.4/100000 hasta yili

> J Nephrol. Sep-Oct 20017;14(5):36563-60.

Hospitalizations for bacterial endocarditis after renal
transplantation in the United States

K C Abbott 7, M Duran, | Hypolite, C W Ko, C A Jones, L Y Agodoa

Affiliations -+ expand
PMID: 11730267

e ABD popiilasyonunda, HD hastalarinda iE insidansinin yaklasik 308 /100.000 hasta-yili




Infective Endocarditis in Patients with ESKD
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* Bu oranlar normalde toplumda belirlenmis 6/100

000’lik IE insidansindan 50-200 kat daha yuksektir.

* Hemodiyalize giren hastalardaki yuksek IE riski

* Bakteriyemi riskinde artis
* Kapak kalsifikasyonlari

* immiinsupresyon



Etkenler

* S. aureus %20

* Streptococcus spp %19
* KNS %10

* Enterococcus spp %9

* Brucella spp %7

Kaltur negatif endokarditler %37




Microbiologic etiology by region in 2781 patients with definite endocarditis.

e Uluslararasi Endokardit

Total Patients admitted Region
Coliortn direcfigissindy Prospektif Kohort Calismasi
=2781 n sitesonly n=1558n  North South  Europe Other P value for

(%) (%) America America n= n=  the difference e 2000-2005 Vi llari arasi

n=597n n=254n 1213n 717n between

(%) (% (%) (%) cgions e 25 ilke 58 merkez

869 (31) 487 (31) 256 (43) 43 (17) 339
(28)
Coag Neg 304 (11) 161 (10) 69 (12) 18(7) 156
staph. (13)
Viridans 483 (17) 288(19) 54 (9) 66 (26) 198
group strep (16)
S. bovis 165 (6) 101 (7) 9(2) 17 (7) 116
Other strep 162 (6) 101 (7) 38 (6) 16 (6) 66 (5) 42 (6) 0.86
Enterococci 283 (10) 158 (10) 78 (13) 21 (8) 111 (9) 73 0.05
(10)
HACEK 44 (2) 26 (2) 2(0.3) 6(2) 19(2) 17(2) 0.02
Fungi / yeast 45 (2) 25 (2) 20(3) 3(H 13 (1) 9(1) 0.002
Polymicrobial 28 (1) 23 (2) 8(1) 1(0.4) 13 (1) 6(1) 0.60
[ Culture 277(10) 122 (8) 41 (7) 51(20) 123 62 (9) <0.001 ]
negative (10) Murdoch, David R et al. Archives of internal medicine vol. 169,5

Other 121 (4) 66 (4) 22 (4) 12 (5) 59(5) 28(4) 0.61 (2009): 463-73.



Microbiologic etiology by IE type in 2781 patients with definite endocarditis.

S. aureus

Coag Neg

S. bovis

Other strep
Enterococci
HACEK
Fungi / Yeast
Polymicrobial
Culture

negative
Other
Surgical
therapy
In-hospital
mortality

Native Valve IE Intracardiac-Device IE
Drug Abusers Non-Drug Abusers PVIE (n=563) Other (:llevicec
(n=237) n (%) (n=1644) n (%) n (%) (n=172) n (%)
160 (68) 457 (28) 129 (23) 60 (35)
7(3) 148 (9) 95(17) 45 (26)
24 (10) 345 (21) 70(12)
3(1) 119 (7) 29 (5) 5(3)
5(2) 118 (7) 26 (5) 7(4)
11(5) 179 (11) 70 (12) 10 (6)
0(0) 30(2) 13 (2) 1(1)
3(D) 16 (1) 23 (4) 2(1)
6(3) 16 (1) 5(1) 0(0)

12 (5) 154 (9) 65(12) 18 (11)
6(3) 62 (4) 38(7) 10 (6)
89/234 (38) 784/1639 (48) 274/561 (49) 104/172 (61)

b
23/236 (10) 281/1643 (17) 131/561 (23) 17/172 (10)



Etkenler

* |E olgularinda etken belirlenme oranlari Glkeler arasinda farklilk

gostermekte
e Gelismis ulkelerde %90 I
* Gelismekte olan ulkelerde %41-67

* Etkenin belirlenememesinin en 6nemli nedenleri

> Hastalarin kan kiiltiiri alinmadan énce antibiyotik kullanmis olmasi

» Kan kilturinde Gremeyen mikroorganizmalara yonelik olarak serolojik ve/veya molekiiler testlerin

yapilmamasidir.



Etkenler

« Tum IE olgularinin yaklasik %5’inde etken olarak tanimlanan hicre ici bakteriler

» C. burnetii (%28-37)

» Tropheryma whipplei (%2-3)
» Legionella spp. (<%1)

» Chlamydia spp. (<%1)

» Mycoplasma spp. (<%1)

» Mycobacterium chimaera

* En sik kultlr negatif nedenlerinin C. burnetii, Bartonella spp. ve T. whipplei

oldugu bildirilmekte

» Etkenler arasinda ulkeler ve bolgeler arasinda farklhliklar olabilmektedir.



Zor Uretilebilen etkenler

* Brucella spp. (%5-33)

e Bartonella spp. (%12)

* HACEK (%1-3)

* NVS (Abiotrophia, Granulacitella)

* Cutibacterium (Propionibacterium) acnes



HD hastalarinda etkenler

 S. aureus (tim olgularin %50’si MRSA)

> Bakteriyemilerin %10’unda IE

» HD hastalarinda nazal tasiyicihk T

KNS

Enterokoklar

Viridans streptokoklar

Pseudomonas spp

Candida spp Lewis SS, et al. Semin Dial. 2013;26(1):47-53.
Nucifora G, et al. Eur Heart J. 2007; 28(19): 2307-12.
Holland TL, et al. JAMA. 2014; 312(13): 1330-41.



Mikrobiyolojik tani

o KUltlr
» Kan kaltara

» Kapak kultiri

* Serolojik ydntemler

* Molekuler yontemler

Pulmaner
Kapak

Aort
Kapadi

Mitral

Kapak . Kapak



Kan kalturua

* Tanida en 6nemli ydntem
* Antibiyotik almamis hastalarda %90-95 pozitiflik !!!
* Etkenin belirlenmesi, antibiyotik duyarlhgi

* Ampirik tedavi === etkene yonelik tedavi



Kan kalttrd dogru alimi

Uygun cilt temizligi (alkol bazli antiseptiklerle)

%2-3 oranindaki kontaminasyonun kabul edilebilir oldugu bildirilmekte

Ideali 24 saat icinde farkli venlerden 3 set (her siseye 10 ml )
* Bakteriyemi saptanmasinda

v'1 set (20 ml) % 65-75

v'2 set (40 ml) %80-90

v'3 set (60 ml) %96-98

* Dogru alinan kan kuilturleriyle kiltiir negatif IE oranlari %30 === %5

Hall KK, et al.Clin Microbiol Rev. 2006; 19(4): 788-802.
Lamy B, et al. Front Microbiol. 2016;7:697.



Aerob

Anaerob

1 set kan kultlri




Ne zaman alinmali?

* Ideali 24 saat icinde farkli venlerden alinan 3 set

* Atesin yukselmeye basladigi ddnemde

* |E’de strekli bakteriyemi !l Ates yikselmesini beklemeden
* Antibiyotik tedavisi baslamadan hemen 6nce

» Septik hasta antibiyotik kesilemiyor - en uygun zaman, bir sonraki
dozdan hemen 6nce

 Oncesinde antibiyotik kullanmis hasta = kesildikten 2-3 veya 7-10 giin
sonra ??

Gould FK,et al. J Antimicrob Chemother. 2012; 67(2): 269-89.



Hangi araliklarla kag set ?

Circulation =
Volume 132, Issue 15, 13 October 2015; Pages 1435-1486 fuiarionm
https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000000296 Associotion.

AHA SCIENTIFIC STATEMENT

Infective Endocarditis in Adults: Diagnosis, Antimicrobial
Therapy, and Management of Complications

A Scientific Statement for Healthcare Professionals From the American Heart
Association




Hangi araliklarla kag set ?

@ European Heart journal {2015) 36, 3075-3123 ESC GUIDELINES

doc10.1093/eurheartyehv3i9?

- Y
Lt

@ 2015 ESC Guidelines for the management
of infective endocarditis

The Task Force for the Management of Infective Endocarditis of the
European Society of Cardiology (ESC)

NuMo




Hangi araliklarla kag set ?

Journal of
J Antirmicrob Chamother 2012; 67: 265289 AntlmlcrOblal
doi:10.1093/jac/dkr4S0 Advance Access publication 14 November 2011 Chemotherapy

Guidelines for the diagnosis and antibiotic treatment of endocarditis
in adults: a report of the Working Party of the British Society
for Antimicrobial Chemotherapy

F. Kate Gould!*, David W. Denning?, Tom S. J. Elliott3, Juliet Foweraker®, John D. Perry!, Bernard D. Prendergast®,
Jonathan A. T. Sandoe®, Michael J. Spry! and Richard W. Watkin’

» Sipheli endokardit ve sepsis/ septik sok olgularinda bir saat icerisinde 2 set

kan kalturu alinmasi
e Subakut ve kronik prezentasyonda en az 6 saat arayla 3 set kan kultuiru




Hangi araliklarla kac set ?

» Kac set ve hangi zaman alinacagi rehberlere gore farklilik gostermekte

Antibiyotik tedavisi baslamadan 6nce 1 set kan kultlrl, yarim saat

sonra ikinci set kan kultiru ve ilk setten bir saat sonra tclncu set kan

kalttrd alinmali (farkli venlerden )




Kan kiltird

e Alinan tim setlerde Ureme olmasi beklenir
* KNS ve difteroid basiller== cilt florasindan kontaminasyon ?

v Tum setlerde Giremeleri halinde ve yabanci cisim varliginda etken ?

* Periferik venlerden alinmali (kateteri olsa dahi)
e Kan kultiri kontaminasyon oranlari

v Periferik ven % 1.2 -7.3
v'Kateter % 3.4 —-13

e Kan kulturu pozitif olan hastalarin kontrol kan kuiltirleri 48 saatte bir 2 set olarak

alinmali

Lamy B, et al. Front Microbiol. 2016;7:697.



Kapak kaltura

* Gram boyama, kultir ve histopatolojik inceleme
* |[E dusiinilmeyenlerde rutin kapak kiltiri @

* |[E olmayan 1030 hastanin 293 (%28.4) inde, IE olan 71 hastanin ise 28
(%39.4)’inde kapak kulturu pozitif

e Duyarlilik %25.4, 6zgulluk %71.6
e Kan ve kapak kultlirtinde ayni etkenin Gremesi mortalite icin risk faktoru

e Kan kultdruyle uyumsuz sonuclarda kan kulttra dikkate alinmali
v'Yalanci pozitiflik %28-36

Munoz P, et al. J Clin Microbiol. 2008; 46(9): 2897-901.
Garcia-Granja PE,et al.Clin Infect Dis. 2019; 68(6): 1017-23



Etkenin tanimlanmasi

e Kapak ve kan kultturunde Uretilen etkenler tlr dizeyinde tanimlanmali

* Konvansiyonel yontemler ya da gerektiginde MALDI-TOF (NVS,

HACEK)

* Gerektiginde ileri tanimlama yontemleri (16S RNA geninin cogaltilip

dizilemesi, tam genom dizileme...)



Kultir negatif IE etkenler

* Brucella spp. (Ulkemizde en sik) —

* C. burnetii L
Serolojik yontemlerle arastiriimal

* Bartonella spp. * Wright aggliitinasyon
* [. Pneumophila * |FA

* Chlamydia spp.

* Mycoplasma spp.
* T. whipplei ) kapak histopatolojisi yada molekiler



Molekuler yéntemler

* Ozgiil bir klinik siiphe yoksa

v Tum bakterilerde yaygin olarak bulunan 16S rRNA, 23S rRNA ve rpoB genlerini hedefleyen
kapsamli PCR

e Etken ongorilebiliyorsa
v Patojene 6zgu gercek zamanh PCR

* Oncesinde antibiyotik kullanan kiltiir negatif hastalarda multipleks PCR testleriyle patojen

arastirilmalidir (Septifast, SepsiTest...)

* Antibiyotik kullanim oykiislii olmayan hastalarda ise kalp kapaginda, 16S rRNA gen analizi ve T.

whipplei icin PCR incelemesi yapilmalidir



Aklimizda kalanlar

 HD hastalarinda S.aureus, KNS sik, Gram negatifler ve mantarlari da
unutmayalim!!!!

* Tanida kan kultara altin standart

* Kiltur negatif IE dnce serolojik sonra molekuler yontemler
* Molekduler testlerin duyarlilik ve 6zgulligu yuksek

e Standardize degil

»Maliyet

»Yanlis pozitiflik (kontaminasyon)

» Etken/ kontaminasyon ayrimi ?
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