Olgu Sunumu / Case Report

191

Nedeni Bilinmeyen Ates Etyolojisi Arastirilirken Saptanan infektif

Endokardit Olgulari

Infective Endocarditis Cases Detected While Investigating the Etiology of Fever of

Unknown Origin

Nazlim Aktug-Demir @2, Onur Ural @2, Sua Siimer

, Hatice Esranur Kiratli

Selguk Universitesi, Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Konya, Tiirkiye

Ozet

Nedeni bilinmeyen ates nedenleri arasinda, sikligi yasa gore
degisiklik gostermekle birlikte infeksiyonlar, neoplazmlar ve
kolajen vaskiiler hastaliklar gibi bir¢ok hastalik sayilabilir. infek-
siy6z nedenler arasinda infektif endokardit Bati lilkelerinde %0-
8, ulkemizde ise %0-3.8 oranla nedeni bilinmeyen ates nedeni
olarak bildirilmektedir. infektif endokardit bir infeksiyon acilidir
ve ylksek mortalite ve morbiditeye yol agmasi nedeniyle 6ne-
mini koruyan bir hastaliktir. Ates ve Gftrim varhiginda ayirici
tanida mutlaka distintilmelidir. Bu bildiride nedeni bilinmeyen
ates etyolojisi arastirilirken saptanan 8 infektif endokardit olgu-
su sunulmustur.
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Abstract

Infections, neoplasms, and collagen vascular diseases like
many others are among the causes of fever of unknown ori-
gin with a varying frequency depending upon the age. Among
infectious causes, infective endocarditis is reported as 0-8% in
western countries and 0-3.8% in Turkey as the cause of fevers
of unknown origin. Infective endocarditis is an infectious dis-
ease and is of great importance because of its high mortality
and morbidity. It should be considered in the differential diag-
nosis in case of fever and cardiac murmur. In this report, 8 cases
of infective endocarditis detected while investigating the etiol-
ogy of fever of unknown origin are presented.
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Giris

Nedeni bilinmeyen ates (NBA), baslangi¢ tanisal ca-
lismalara ragmen taninin belirlenemedigi ve beklenen
sure icinde ates duslisunun gorulmedigi Ozel bir ates
seklidir. NBA ilk kez Petersdorff ve Beeson tarafindan
1961 yilinda tanimlanmis, zamanla modifiye edilmistir.
Durack ve Street’in 1991 yilinda yaptigi yeni siniflamaya
gore klasik NBA, “3 haftadan uzun siiren, 1 kez 38.3°C
veya 1 saatten uzun sureli olarak 38°C lizerinde sapta-
nan, hastanede 3 gln tetkik veya hastane disinda 3 po-
liklinik vizitine ragmen nedeni tespit edilemeyen ates”
olarak tanimlanmaktadir. NBA nedenleri arasinda sikhigi
yasa gore degdisiklik gostermekle birlikte infeksiyonlar,
neoplazmlar, kolajen vaskiler hastaliklar gibi bircok has-

talik sayilabilir (1). infeksiy6z nedenler arasinda infektif
endokardit (IE) Bat (ilkelerinde %0-8, iilkemizde ise %0-
3.8 NBA nedeni olarak bildirilmektedir (2-4). IE bir in-
feksiyon acilidir ve yliksek mortalite ve morbiditeye yol
acmasli nedeniyle 6nemini koruyan bir hastaliktir (2-5).
Bu bildiride Subat 2017-Subat 2018 tarihleri arasinda
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali'nda yatirilarak izlenen ve
NBA kriterlerini karsilayan toplam 97 hastada etyoloji aras-
tinlhrken saptanan 8 iE olgusunun bulgulari sunulmustur.

Olgular
Klinigimizde 1 yil icerisinde izlenen 97 NBA’li has-
tanin 8 (%8.2)'inde IE saptandi. Takip edilen olgularin
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7'si erkek 1'i kadindi. Yas ortalamasi 53.5 (21-73 yas) idi. Ol-
gularin %75’i dogal kapak %25 protez kapak endokarditiydi.
Hastalarin tibbi 6zgecmisleri degerlendirildiginde, 2 olgu
disindakilerde bikispit aort kapadi, koroner anjiyografi, ko-
roner baypas operasyonu, protez kapak varhgi, kronik bob-
rek yetmezligi gibi komplike edici faktorler saptandi. Bagvuru
sikayetleri degerlendirildiginde ates, halsizlik, isume ve tit-
reme, gece terlemesi, nefes darligi, kilo kaybi en sik sapta-
nan bulgular olarak tespit edildi. Hastalarin tamaminin fizik
muayenelerinde ates ve kardiyak Gflirim varligi saptandi. Sol
Ust kadranda hassasiyet, comak parmak, alt ekstremitelerde
purpurik dokiintl hastalarda gorilen diger muayene bulgula-
riydi. Olgularin demografik bulgulari ve klinik 6zellikleri Tablo
1'de 6zetlenmistir.

Laboratuvar tetkiklerinde C-reaktif protein (CRP) ylksek-
ligi olgularin hepsinde, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH)
yuksekligi ve anemi %87.5'inde, |6kositoz %50’sinde, prokal-
sitonin yuksekligi ve hematliiri %37.5'inde saptandi. Olgularin
laboratuvar bulgular Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Alinan kan kdltiirlerinin %87.5’inde Greme gozlendi. Has-
talarin %50'sinde stafilokoklar (%25 Staphylococcus aureus,
%75 koaglilaz-negatif stafilokoklar), %37.7'sinde enterokok-
lar Uretilirken, %12.5'inde etken Uretilemedi. Stafilokoklarin
%75'i metisiline direncli idi.

Hastalara transtorasik ekokardiyografi (TTE) ve bu tetkik-
le vejetasyon saptanmayan bir hastaya transoézofageal eko-
kardiyografi (TOE) yapildi. TTE'de 4 olguda aort kapaginda, 1
olguda protez aort kapaginda, 1 olguda mitral kapaginda ve
1 olguda pulmoner kapakta vejetasyon saptandi. Bir olguda
TTE ile vejetasyon saptanmadi ve TOE'de degerlendirildigin-

Tablo 1. Olgularin Demografik Bulgulari ve Klinik Ozellikleri

de aort ve mitral protez kapagi olan hastanin her iki mitral
kapagi ylzeyinde vejetasyon saptandi.

IE saptanan hastalara rehber dogrultusunda 6ncelikle
ampirik tedaviler baslandi. Tedaviler kan kulturi sonugla-
rina gore diizenlendi. IE tanisi alan hastalarin predispozan
faktorleri ve hastalara uygulanan cerrahi igslemler Tablo 3'te
Ozetlenmigtir. Cerrahi planlanan hastalara antibiyoterapinin
yaklasik olarak 14-18. glinleri arasinda cerrahi uygulandi.
Cerrahi sonrasinda da hastalarin tedavilerine devam edildi.

irdeleme

NBA olgulari tim gelismelere ragmen tanidaki zorluklar
nedeniyle hald énemini korumaktadir. Ulkemizde NBA ne-
denlerinin basinda infeksiyonlar gelmektedir. NBA nedenleri
bolgesel olarak degismekle beraber llkemiz icin tuberkiloz,
bruselloz ve IE ilk diisiiniilecek hastahklardir. Sipahi ve arka-
daslari (2)'nin analizinde 403 infeksiyon olgusunun %36'sini
tiiberkiiloz, %12'sini bruselloz, %9.6'sini IE olusturmakta-
dir. Calismamizda NBA kriterlerini karsilayan 97 olgunun
%8.2'sinde IE saptandi.

IE'nin fizyopatolojisinden ylksek hizli ve tirbilan kan
akimiyla olusan endotel hasari sorumlu tutulmaktadir. Viicut-
ta gelisen bakteriyemi esnasinda mikroorganizmalar endotel
hasari olan bdlgeye yerleserek vejetasyon adi verilen kigik
kitleler olusturur. IE’de en sik goriilen etkenler sirasiyla stafi-
lokoklar, streptokoklar ve enterokoklardir. Bunun diginda Bru-
cella spp., HACEK grubu bakteriler (Haemophilus spp., Agg-
regatibacter, Cardiobacterium spp., Eikenella spp., Kingella
spp.), Coxiella burnetii ve Bartonella spp., Gram-negatif ¢o-
maklar ve mantarlar (6zellikle Candida spp.) da etken olarak

Olgu No. Yas Cinsiyet Sikayetleri Fizik Muayene Bulgulari

1 41 Erkek Ates, halsizlik, gece terlemesi Pansistolik Gftirim

2 73 Erkek Ates, halsizlik Pansistolik Gfirim

3 55 Kadin Ates, Uslime ve titreme, halsizlik Pansistolik tflirim, sol list kadran hassasiyeti

4 21 Erkek Ates, gece terlemesi Pansistolik Gftirim, splenomegali

5 73 Erkek Ates, halsizlik Pansistolik tftriim, metalik kalp sesi

6 62 Erkek Ates, Usime ve titreme Pansistolik Gflirim, sol subklavyen tiinelli kateter
7 58 Erkek Ates, halsizlik, kilo kaybi Pansistolik Gftiriim, comak parmak

8 50 Erkek Ates, halsizlik, nefes darhgi Pansistolik Gftiriim, petesiler

Tablo 2. Olgularin Laboratuvar Bulgulari

Olgu No. Lokosit (x103/pul) Hemoglobin (gr/dl) CRP (mg/dl)  Prokalsitonin (ng/ml) ESH (mm/saat) Hematiiri
1 12 500 8.4 7.8 7.2 72 +

2 13 600 9.4 9.8 1.8 118 +++

3 17 900 14 6.6 Normal 47 +++

4 9800 1.1 3.7 Normal 36 Eser

5 8900 12 10.9 Normal 42 Eser

6 8900 11.1 17.3 46.5 3 -

7 7800 10.3 2.6 Normal 46 Eser

8 22 600 10.7 12.8 Normal 49 -

CRP: C-reaktif protein, ESH: eritrosit sedimantasyon hizi.
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Tablo 3. Olgularin Predispozan Faktérleri, Ekokardiyografik Bulgulari ve Uygulanan Cerrahi islemler

Olgu No. Ekokardiyografi Bulgulari Tutulan Kapak Predispozan Faktorler Cerrahi
1 TTE: aort kapaginda 20 mm vejetasyon, Aort ve mitral - AVR ve MVR
3° aort yetersizligi ve 3° mitral yetersizligi
2 TTE: trikispid kapaginda 17 mm ve Trikuspid Kronik bobrek Cerrahiyi kabul
8 mm’lik vejetasyonlar ve trikiispid yetmezligi, etmedi
kapakta koaptasyon kusuru koroner anjiyografi
8 TTE: mitral kapaginda 18 mm vejetasyon ve  Mitral - Sol kardiyak kitle
2° mitral yetersizligi rezeksiyonu ve MVR
TTE: bliylk vejetasyon ve 4° aort yetersizligi  Aort Bikiispid aort kapagi AVR
TOE: mitral kapaginin her iki yiizeyinde Mitral AVR ve MVR Tibbi tedaviyle
7 mm’lik vejetasyon ve 3° atriyoventrikuler blok izleniyor
6 TTE: aort kapaginda 16 mm vejetasyon ve Aort ve Santral diyaliz kateteri Tibbi tedaviyle
3° aort yetersizligi triktispid triklispid kapagindaki
vejetasyon kayboldu;
sadece AVR yapildi
7 TTE: aort kapaginda 9 mm vejetasyon, Aort Biklispid aort kapagi Komplikasyon
3° aort yetersizligi ve 2° mitral yetersizligi sonrasi eksitus
8 TTE: aort kapaginda vejetasyon, pulmoner Aort ve pulmoner AVR ve 1 ay 6nce Komplikasyon

kapakta 8 mm’lik vejetasyon ve 3-4°
aort yetersizligi

koroner anjiyografiyle sonrasi eksitus

stent konulmasi

TTE: transtorasik ekokardiyografi, TOE: transozofageal ekokardiyografi, AVR: aort kapagi replasmani, MVR: mitral kapagi replasmani.

gorulebilmektedir (4,5). Hastalarimizda en sik goriilen etken
stafilokoklardi; ikinci sirada enterokoklar saptandi. Bir hasta-
mizda ise etken Uretilemedi.

iE’nin klinik belirti ve bulgulari oldukca degiskenlik gdste-
rir. Yiksek ates, gece terlemeleri, kilo kaybi, halsizlik ve ane-
mi gorulebilmektedir (4,5). Aciklanamayan atesi olan her has-
tada mutlaka IE akla gelmelidir. Hastalarimizda yiiksek ates
(%100) ve halsizlik (%75) hastaneye en sik bagvuru nedeniydi.

iE’li hastalarda etkene yonelik tahliller haricinde tam kan
sayimi, CRR ESH, tam idrar tetkiki, romatoid faktor taniya
yardimci testlerdir (4-7). Bu tetkikler siklikla ilk karsilasmada
istenilen testlerdir. Yiiksek saptanmalari IE varligini destekler.
Hastalarimizda lI0kositoz, ESH'de artis, CRP yliksekligi ve he-
matdlri saptandi.

IE'de etken mikroorganizmanin belirlenmesi, tani konma-
sI ve uygun tedavi baslanmasi acisindan oldukg¢a 6nemlidir.
Etkeni belirlemede seri kan kiiltirleri, seroloji, peroperatif
cikarilan kapak ve vejetasyonun kulturl, histopatolojik ince-
lemesi ve polimeraz zincir reaksiyonu kullanilmaktadir. Kan
kiltird antimikrobiyal tedavi baglamadan 6nce ve 6-12 saat
arayla en az 3 set olacak sekilde alinmalidir (4,5,7-9). IE’de
surekli bakteriyemi oldugundan atesli donemde alinmasi
gerekmez. Ureyen etkenlerin cilt florasindan bulastigi deger-
lendirilebileceginden seri kultirlerde ayni etkenin tGremesi
oldukca degerlidir. Calismamizda hastalardan en az 6 set kan
kiltird alindi. Bir olgu haricinde biitiin hastalarda kan kiil-
turlerinde etken uretildi. Cerrahi sirasinda alinan kapaklarin
mikrobiyolojik tetkiklerinde herhangi bir etken Gremedi. Bu
durum cerrahi 6ncesi antibiyotik almalariyla iliskilendirildi.

iE tanisinda en cok kullanilan gériintiileme yéntemi eko-
kardiyografik incelemedir. IE dulstinilen hastada hizlica ilk
yvapilmasi gereken inceleme TTE olmalidir (4,5,9,10). TTE ne-
gatif olmasina ragmen yiksek klinik stiphe varliginda, torasik

gorintu kalitesinin kot olmasi, yapay kapak veya diger int-
rakardiyak arac varligi, TTE'de vejetasyon goruldugu durum-
larda daha duyarl ve 6zgiil olmasi nedeniyle TOE yapilmali-
dir. Ekokardiyografi incelemesinde endokardiyal vejetasyon,
apse, kapak perforasyonu veya yapay kapagin yeni ayrismasi,
kapak yetmezligi varligi IE'yi destekler (5). Calismamizda 8
hastanin 7’sinde TTE ile tani konulurken 1 hastada vejetas-
yon goriilmedi. Hasta TOE ile degerlendirildiginde vejetas-
yon goruldu.

Duke olgutleri klinik, mikrobiyolojik ve ekokardiyografik
bulgulara dayanan, IE tanisinda kullanilan él¢itlerdir. Giini-
miizde modifiye Duke 6l¢iitlerinden yararlaniimaktadir. IE ta-
nisinda Duke olgitlerinin duyarlihk ve 6zgulligi %80 olarak
belirtilmistir. Ancak kan kiltiirii negatif veya az sayida kan
kiltiri alinmis olgularda, sag kapak IE’si veya protez kapak
veya kalp ici cihazlarin varliginda duyarhhgi disuktir. Bu ne-
denle klinik degerlendirmenin 6niine gegmemelidir (4,5). Cok
kesitli kardiyak bilgisayarli tomografi (BT), beyin manyetik re-
zonans goruntiilemesi, isaretli I6kosit sintigrafisi ve florode-
oksiglikoz pozitron emisyon tomografisi-BT gibi yeni goriin-
tileme yontemleri endokard tutulumunun gosterilmesinde,
kalp veya kalp disi komplikasyonlarin saptanmasinda, Duke
olgutlerinin duyarliligini artirmaktadir (5,9).

iE tedavisi medikal ve cerrahi olmak Uzere iki sekildedir.
Medikal tedavide secilecek antimikrobiyal ajanlar bakterisidal
etkili olmali, parenteral yoldan ve uzun sireli kullanilmahdir.
Etkili bir tedavi icin etkenin Uretilmesi, antibiyotik duyarlihgi-
nin belirlenmesi 6nemlidir ve ayrica tutulan kapagin tirine
(dogal-yapay kapak) gore antibiyotik secilmelidir. iIE'de seri
kan kdlttrleri alindiktan sonra acilen ampirik antimikrobiyal
tedavi baslanmalidir. Ureyen etkenin duyarliligina gére teda-
vi yeniden gozden gecirilmelidir. Tedavi slresi yaklasik 4-6
haftadir. Tedavide B-laktamlar, aminoglikozidler, glikopeptid-
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ler ve daptomisin secilebilir (4,5,9,11). Hastalarimizda kan
kultarleri alindiktan sonra ampirik antibiyoterapi baslandi.
Kan kdltlrinde Uretilen etkenin antibiyotik duyarllik sonucu-
na gore mevcut tedavileri diizenlendi.

iE’li hastalarda kalp yetmezligi, kontrol edilemeyen in-
feksiyon, septik emboli, ciddi kapak yetmezligi varliginda
cerrahi indikasyonu vardir (4,5,7). iIE’de mortaliteyi azaltmak
icin cerrahi girisimin zamaninda ve uygun sekilde yapilmasi
saglanmalidir. Hastalarimizin dérdiine cerrahi uygulandi. Bir
hastaya cerrahi onerildi ancak hasta kabul etmedi.

IE’de mortalite oranlari, tani ve tedavi baslanma siiresi,
altta yatan hastalik durumu, dogal ya da protez kapakta gelis-
mis olmasi, lGreyen etken gibi bircok degiskene bagli olarak
%15-30 arasinda degismektedir (5,12,13). Calismamizda 8
hastanin 2 (%25)’si mortal seyretmistir.

Sonug olarak, erken ve etkin antibiyoterapi ve gelisen cer-
rahi teknikler sayesinde IE tedavisinde buiyiik ilerlemeler kay-
dedilmistir. Ancak buttin bu gelismelere ragmen mortalitesi ve
morbiditesi yliksek bir hastaliktir. Hastanin multidisipliner yakla-
simla takip edilmesi, medikal tedavinin acil baglanmasi, indikas-
yonlar dogrultusunda erken cerrahi uygulanmasi, mortaliteyi
azaltmaya yonelik etkili yaklagimlardir. Ayrica, predispozan fak-
torlerin varliginda yapilacak girisimlerde endokardit riskine yo6-
nelik profilaktik antibiyotik uygulamasi, dikkat edilmesi gereken
bir husustur. Onemli bir infeksiyon acili olan IE ates ve iifiirim
varliginda ayirici tanida mutlaka degerlendirilmelidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemistir.
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