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Olgu Sunumu / Case Report

Kan Kulturundeki Difteroidler Streptococcus mutans Olabilir:
16 Ayda Taninan Bir infektif Endokardit Olgusu

Diphtheroids in Blood Cultures Could Be Streptococcus mutans: A Case of Infective

Endocarditis Diagnosed After 16 Months
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Ozet

Halsizlik, subfebril ates, el ve ayaklarda agrili sislikler ve intrak-
raniyal hemorajiyle seyreden; taninmasi 16 ay siiren bir infektif
endokardit (IE) olgusu sunulmustur. Daha énce bilinen baska
hastaligi olmayan 35 yasindaki kadin hasta, c¢esitli dallardan
hekimlerce incelenmis, ekokardiyografide altta yatan bir kapak
hastaligi saptanmasina karsin, vejetasyon goriilmedigi ve ro-
matoid faktor, perintikleer ve sitoplazmik anti-notrofil sitoplaz-
mik antikorlar gibi otoantikorlari pozitif olarak belirlendigi igin
vaskiilit olabilecegi diisiiniilmiistiir. [E tanisi merkezi sinir sis-
teminde mikotik anevrizmalarin gorilmesiyle akla gelmis; kan
kiiltirinde ureyen difteroid gomaklar, biyokimyasal testlerle
once Listeria sp. olarak tanimlanmis; ancak 16S rRNA analiziyle
etkenin Streptococcus mutans oldugu anlasiimistir. Bu olgunun
da 6grettigi gibi IE olgularinda otoantikorlar dahil gok gesitli an-
tikorlarin pozitiflesebilecegi, ekokardiyografide vejetasyon go-
rilmeyebilecedi ve Gram boyamasinda S. mutans’in difteroid
comak morfolojisi gosterebilecegi akilda tutulmalidir.
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Abstract

A case of infective endocarditis (IE) presented with fatigue, low-
grade fever, painful nodular lesions and intracranial haemorrhage
and diagnosed after 16 months is reported. A 35-year-old woman
without any previous disease was investigated at different medical
departments during these 16 months. Despite the detection of an
underlying valvular heart disease by echocardiography, the patient
was thought to have vasculitis because of absence of vegetations
and presence of autoantibodies including rheumatoid factor, peri-
nuclear and cytoplasmic antineutrophil cytoplasmic antibodies. |E
was suspected because of multiple cerebral mycotic aneurysms
revealed in magnetic resonance imaging, and subsequent blood
cultures yielded Gram-positive diphtheroid rods after three days of
incubation. Although the organism was identified as Listeria sp. by
biochemical identification tests, 16S rRNA analysis revealed that it
was Streptococcus mutans. It is concluded that several autoanti-
bodies could be positive in IE cases and vegetation could not be
seen by echocardiography and S. mutans could be seen as diphthe-
roids in blood cultures. Klimik Dergisi 2015; 28(3): 122-5.

Key Words: Endocarditis, Streptococcus mutans, diphthe-
roids.

Giris

infektif endokardit (IE), septik emboliler ve immiino-
lojik mekanizmalarla birden fazla organ sistemini etkile-
yebilen ve bu nedenle birgok hastalikla karigabilen bir in-
feksiyon hastaligidir (1). Ozellikle viridans streptokoklarin
neden oldugu subakut seyirli IE olgulari, embolinin ve
immiuinolojik reaksiyonlarin tiirine gore dahiliye, néro-
loji, norosirurji, nefroloji ve romatoloji gibi farkli bolim-

lere bagvurabilmekte; bu da atesin ¢ok yuksek olmadigi
durumlarda daha fazla olmak tzere, taninin gecikmesine
neden olabilmektedir. IE’de taninin gecikmesi ise komp-
likasyonlarin ve mortalitenin artmasina yol agmaktadir.
Bu yazida, tanisi ilk yakinmalarinin baglangicindan 16 ay
sonra konulabilen, subakut seyirli bir viridans streptokok
iE’si olgusu sunulmus, taninin gecikmesine neden olan
durumlar, ilgili literatiir esliginde irdelenmistir.
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Olgu

Otuz bes yasindaki kadin hasta, 16 ay dnce baslayan is-
tahsizlik, halsizlik, hafif ates, gece terlemeleri, el ve ayaklar-
da 1-2 gin icinde kaybolan agrili kizarikhk, sislik ve yanma
hissiyle bagvurdu. Yakinmalarinin ikinci ayinda basvurdugu
bir i¢ Hastaliklari Uzmaninca C-reaktif protein (CRP) ve erit-
rosit sedimantasyon hizi (ESR) yiksek bulunarak baslanan
oral sefuroksim aksetil 2x500 mg/guin tedavisiyle yakinmala-
ri gegcen hasta; 10-15 glin sonra ayni yakinmalar yineleyince
yine ayni antibiyotigi kullanmisti. Yakinmalarinin dérdinci
ayinda gece terlemeleri, sag ayak tabaninda sislik ve agryla
yeniden basvuran hastanin, fizik muayenesinde kalpte ufi-
rim duyulmasi Uzerine yapilan transtorasik ekokardiyog-
rafide (TTE), vejetasyon gorilmeksizin orta-ileri derecede
mitral yetersizligi belirlenmis ve gecirilmis akut romatizmal
ates sekeli olarak degerlendirilmisti. Ayni anda ayagindaki
siglik icin yapilan ultrasonografi incelemesinde ayak bilegin-
de yumusak dokularda 6dem ve inflamasyon belirlenmis ve
ayda bir benzatin penisilin G injeksiyonu onerilen hastanin
yakinmalari bu tedaviyle kaybolmus; ancak tg¢linclii haftadan
itibaren tekrar ortaya c¢cikmisti. Bu sirada yapilan trans6zo-
fageal ekokardiyografi (TEE) incelemesinde de vejetasyon
gorulmemisti. Yakinmalarinin 10. ayinda bas agrisi, bulanti
ve kusmayla Noroloji Klinigine basvuran hastada subarakno-
id kanama (SAK) ve intrakraniyal anevrizma belirlenmis ve
anevrizmaya sarmal (“coil”) embolizasyonu uygulanmisti.
Noroloji Kliniginde intrakraniyal anevrizma igin yapilan etyo-
lojik inceleme sirasinda ELISA ve “Western blot” yontemiyle
anti-BorrelialgM (+) pozitif, anti-Borrelia lgG (-) negatif olarak
saptanmasi (izerine danisilan infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Uzmani, semptomlarin 1-2 aydan daha uzun
stiredir devam etmesi nedeniyle tek basina IgM pozitifliginin
mimkin olmayip birlikte IgG'nin de pozitiflesmis olmasi ge-
rektiginden hareketle test sonuglarini “yalanci pozitif” olarak
yorumlamisti. Noroloji Kliniginde yine anevrizma etyoloji-
sinin arastirilmasi sirasinda sitoplazmik anti-notrofil sitop-
lazmik antikorlar (cANCA) sinirda (+) pozitif ve perintikleer
anti-notrofil sitoplazmik antikorlar (pANCA) (+) pozitif olarak
bulununca, hasta yakinmalarinin 14. ayinda incelenmek (ize-
re hastanemizin Romatoloji Bilim Dali’'na vaskulit n tanisiyla
yatirilmisti. Fizik muayenede mitral odakta isitilen 3/6 pansis-
tolik Gflirim diginda bir bulgusu olmayan hastanin laboratu-
var incelemelerinde hemoglobin 8.3 gr/dl, ESR 79 mm/saat,
CRP 38 mg/dl, romatoid faktor (RF) 54 iU/ml olmakla birlikte
hematuri ve pyuri de saptanmisti. Vaskiilit acisindan arasti-
rilan hastada kontrol i¢in bakilan cANCA ve pANCA negatif,
karin bilgisayarh tomografisi (BT)'nde dalakta infarkt, bobrek-
lerde hipodens alanlar, karacigerde 4-5 mm hipodens alanlar
gorilmisti. Geng bir kadindaki ates, anevrizma ve multipl
infarktlara dayanarak polyarteritis nodosa disgtintlimusse
de konvansiyonel mezenter ve renal arter anjiyografisinde
mikroanevrizma belirlenmemesi Uzerine bu tanidan uzak-
lasilmisti. Tromboz egilimi yaratacak durumlarn aragtirmak
amaciyla yapilan lupus antikoagtilani, antikardiyolipin antiko-
ru ve gen mutasyonu gibi incelemeler de negatif sonuglan-
misti. Kraniyal MR goriintilemesinde sol oksipital bolgede,
arteria cerebri posterior sulama alaninda gegirilmis kanama
bulgulari ve multipl anevrizmalar belirlenmis; Noroloji Klini-

gince bu anevrizmalarin konjenital degil, mikotik anevrizma
olabilecegi bildirilmisti. Bu nedenle IE olabilecegi diisiiniilen
hastadan infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji kon-
sultasyonu istenmisti.

Hasta, IE tanisiyla Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikro-
biyoloji Anabilim Dali'na yatirilarak t¢ takim kan kiltlru alin-
diktan sonra ampirik olarak IV ampisilin-sulbaktam 6x2 gr/
gun ve gentamisin 3x50 mg/glin baslandi. Yinelenen TTE'de
romatizmal kapak hastaligi ve ciddi mitral yetersizligi belir-
lendi. Kan kiiltiirlerinde inkiibasyonun Ggilincl gliniinde koko-
basil ve difteroid morfolojisi gosteren Gram-pozitif bakteriler
Uredi; bakterinin koyun kanl agarda zayif bir f-hemoliz yap-
tig1 fark edildi. Ureyen sus, API® Coryne (bioMérieux, Marcy
I'Etoile, Fransa) kitiyle Listeria spp. olarak tanimlandi. Tedavi,
iV ampisilin 6x2 gr/giin ve gentamisin 3x50 mg/giin olarak
degistirildi. Ancak Ureyen sus, antibiyogrami Listeria spp.
ile uyumlu olmadigl ve sogukta tGremedigi icin dogrulama
amaciyla 16S rRNA analizine alindi ve Streptococcus mutans
olarak tanimlandi. Sus, API® 20 Strep (bioMérieux, Marcy
I'Etoile, Fransa) kitiyle de S. mutans olarak tanimlandi. Mo-
difiye Duke dlgiitlerine gére bir major (kan kiiltiiriinde IE igin
tipik mikroorganizma Utremesi) ve (¢ minor olglitle (predis-
pozisyon, immiinolojik fenomen ve embolik fenomen) kesin
iE tanisi konulan hastaya Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim
Dali'nca elektif ameliyat onerildi. Antibiyotik tedavisi alti haf-
taya tamamlanan hasta, elektif mitral kapak replasmani yapil-
mak Uzere taburcu edildi.

irdeleme

Bu olguda IE tanisinin 16 ayda konulmasinin en énemli
nedenleri, hastanin oncelikli yakinmasinin ates degil, el ve
ayaklarda agrili dokuntiler ve halsizlik olmasi; hastaligin sub-
akut ve uzun seyirli olmasi; norolojik komplikasyonun SAK ve
anevrizma olmasi; anti-Borrelia IgM pozitifligi ve pANCA po-
zitifligi; ekokardiyografide vejetasyon goriilmemesi; kan kil-
tirlerinin ge¢ alinmasi ve lreyen susun Gram boyamasindaki
atipik gorinumaudar.

Hastamizda Ozellikle el ve ayaklarda ortaya cikan, kisa
sire icinde kaybolan agrili dékiintiiler Osler nodili olarak
degerlendirilmistir. iE olgularinda el ve ayaklarda Osler nodu-
1G adi verilen agrili dokdiintller, ilk kez Osler tarafindan 1909
yilinda su sekilde tanimlanmistir: "Hastaligin en ilging ve en
az dikkat edilen 6zelliklerinden biri, 6zellikle el ve ayaklarda
gorilen kisa streli agrili, nodller eritematéz beneklerdir.
Benekler belli araliklarla, kiigtik, agnli bolgeler olarak ortaya
cikar, bazilari bezelye kadarken, bazilari santimetreye ulasir,
capin yarisi kadar kismi deriden kabarik ve kirmizi olur. Kimisi
saatler icinde kaybolurken, kimisi glnlerce surebilir. En sik
gorildigi bolgeler parmak uglaridir (2). IE’li hastalarda ¢ok
cesitli deri lezyonu gorulebilir; 6zellikle el ve ayaklardaki agrili
noduler lezyonlarin, Osler noduli olabilecegi akla gelmelidir.

IE'ye yol acacak bakteriyemiden sonra, IE gelismesine
kadar gecen inkiibasyon siresinin genellikle iki haftadan az
oldugu bildirilmektedir (3). Ancak semptomlarin ortaya ¢ik-
masindan sonra tani konulma siiresi subakut IE’de ortalama
bes haftayr bulmaktadir (1). Toplam 635 IE olgusunu iceren
bir calismada, semptomlarin baglamasindan, tani konulunca-
ya kadar gecen siire ortalama 49.6 + 64.5 guin (sinirlar 1-731
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gun arasinda) olarak belirlenmis, olgularin %25’inde tani ilk
10 gunde konulurken, 5 hastada >1 yilda konulabilmistir. Bir
yildan uzun sirede tani konulabilen bu 5 olgunun 3’linde et-
ken viridans streptokoklardir (4). Hastamizda da subakut se-
yirli bir viridans streptokok endokarditi s6z konusudur ve tani,
yakinmalarinin baslamasindan 16 ay sonra konulabilmistir.
Hastamizda aralikli olarak bazi antibiyotiklerin kullaniimig
olmasi da klinik seyri etkilemis ve taninin ge¢ konulmasin-
da rol oynamistir. Bir calismada IE olgularinin %27-38'inde
taninin, otopsiye kadar konulamadigi, bu oranin yillar icinde
degismedigi (1970-1985 arasi %35, 1986-2008 arasi %42.8),
ozellikle yogun bakim birimi ve transplantasyon hastalarinda
IE'nin g6ézden kactigi bildirilmistir (5).

IE seyrinde ndrolojik komplikasyonlar siktir ve olgularin
%20-40"Inda ortaya c¢ikmaktadir (6). Gortlebilen norolojik
komplikasyonlar ¢ok cesitlidir. Bunlar arasinda sessiz sereb-
ral emboliler, iskemik veya hemorajik inme, gecici iskemik
atak, anevrizma, SAK, beyin apsesi, menenjit, nébetler ve
toksik ensefalopati sayilabilir (6). Sundugumuz olguda, IE
nedeniyle 6nce SAK gelismis, ardindan birden fazla intrak-
raniyal mikotik anevrizma oldugu saptanmistir. SAK veya int-
rakraniyal birden fazla anevrizmasi olan hastalarda, 6zellikle
altta yatan kapak hastahgi varliginda mikotik anevrizma ve IE
akla gelmelidir.

Olgumuzda taninin ge¢ konulmus olmasinin bir diger ne-
deni, belirlenmis bazi antikor pozitifliklerinin (pANCA, RF, an-
ti-Borrelia IgM gibi) alternatif tanilan diisiindiirmesidir. Oysa
iE’'li hastalarda siirekli antijenik uyariyla kanda ok cesitli
antikorlarin (opsonin, aglitinin, otoantikorlar vb.) ve immin
komplekslerin ortaya ¢iktigi uzun yillardan beri bilinmektedir.
Bu kompleksler, glomeriilonefrit ve Osler nodilinin pato-
genezinde onemlidir; kantitatif dlgiimleriyle tedaviye yanit
degerlendirilebilir (1). IE’li hastalarin serumlarinda belirlene-
bilen antikorlardan biri olan RF IgG'nin Fc bolimine karsi
antikorlar olup, IE’li hastalarda yakinmalar >6 hafta ise %50
oraninda pozitif olmakta ve titreleri uygun tedaviyle azalmak-
tadir. Bunun diginda antinikleer antikor (ANA) pozitifligi de
belirlenebilir ve bu durumda kas-iskelet sistemi bulgular,
subfebril ates ve plevral agr olabilir (1). IE’si olan 109 has-
tada yapilmis bir calismada otoantikorlarin pozitiflik oranlari,
cANCA ve/veya pANCA i¢in %18, proteinaz 3 anti-notrofil si-
toplazmik antikorlar (PR3-ANCA) veya myeloperoksidaz anti-
notrofil sitoplazmik antikorlar (MPO-ANCA) igin %8, RF icin
%35, ANA icin %16 ve aCL icin %23 seklinde belirlenmistir
(7,8). Bizim olgumuzda oldugu gibi IE seyrinde Borrelia anti-
korlarinin yalanci pozitifligi de sik karsilasilan bir durumdur.
Bir calismada ELISA ile Borrelia antikorlari 30 IE’li hastanin
13 (%43)'tnde pozitif bulunmustur (9).

Olgumuzda taninin gecikmesinde etkili olan 6nemli konu-
lardan biri yinelenen TTE ve TEE incelemelerinde vejetasyon
gorillememis olmasidir. iE'de vejetasyonlarin belirlenme-
sinde TTE ve TEE'nin duyarliligi farkh ¢calismalarda sirasiyla
%40-63 ve %87-100 arasinda saptanmistir (10). Ekokardiyog-
rafide vejetasyonlarin yalanci negatifligi olabilir. Bu durumun
en onemli nedenleri vejetasyonun g¢ok kiiciik olmasi, veje-
tasyonun heniiz olusmamis olmasi, vejetasyonunun kopa-
rak emboliye neden olmasi ve kiigik veya erken donemde

bir apse olmasidir {(6,11). Ayrica vejetasyon olmayan IE de
olabilir (6). Bu nedenle ekokardiyografide vejetasyon gorl-
memesi durumunda IE tanisi diglanmamalidir. Ayrica eko-
kardiyografide IE diisiindiiren bulgular (majér Duke &lgiitii)
yalniz vejetasyon degil, ayni zamanda apse, yapay kapagin
yeni ayrilmasi veya yeni geligsen kapak yetersizligidir (6,11).
Olgumuzda yinelenen ekokardiyografik incelemelerde mitral
kapak yetersizliginde artis oldugu belirlenmis, bu da IE lehine
degerlendirilmistir. Hastamizda taninin ge¢ konulmasinda, iE
tanisinda ilk akla gelen incelemenin ekokardiyografi olmasi
da etkili olmustur. Oysa IE tanisinda ekokardiyografi kadar,
yeterli sayida kan kiltiriniin alinmasi da énemlidir (6,12).
Viridans streptokoklarin etken oldugu iki olguda, IE tanisi an-
cak kan kiltiiri pozitif olduktan sonra konulmus; olgulardan
birinde ekokardiyografide vejetasyon goriilememistir (13).

Hastamizda IE etkeni olarak tanimlanan S. mutans, en
tipik IE etkenlerinden biri olup, yapilan bir calismada kan
kiltariinde uretilen S. mutans suslarindan IE etkeni olanla-
rin olmayanlara orani 14/1 olarak belirlenmistir. Bu oran S.
sanguinus igin 3/1, Enterococcus faecalis i¢in 1/1.2'dir (1). Bu
olguda uretilen susun Gram-pozitif difteroid gomak olarak
gorilmesi, ilk asamada yanlis tanimlanmasina yol agmistir.
S. mutans'in asidik ortamlarda ¢comak seklinde gorilebilece-
gi ve kan kiltiriinde tirediginde kontaminan difteroidler ola-
rak yorumlanabilecedi daha énce de bildirilmistir (1,14,15). |E
etkeni olan suslarin, glivenilir yontemlerle, tir diizeyinde ta-
nimlanmasi bilyiik 6nem tasimaktadir. Ozellikle tipik IE etkeni
olmayan nadir etkenlerin, ya da zor ureyen mikroorganizma-
larin tanimlanmasinda molekuler yontemlerin kullaniimasi
gerekebilir (6,16).

Sonuc olarak, IE’de klinik tablonun, 6zellikle subakut ol-
gularda aylarca strebilecegi, bu olgularda otoantikorlar da-
hil ¢ok gesitli antikorlarin pozitiflesebilecegi, vejetasyonlarin
ekokardiyografide gériilmeyebilecegi, IE etkeni olarak izole
edilmis S. mutans suslarinin Gram boyamasinda difteroid
olarak gériilebilecegi ve kan kiiltiirlerinde iiretilmis nadir IE
etkenlerinin veya zor lreyen suslarin tiplendirilmesinde mo-
lekuler yontemlerle dogrulama yapilmasi gerektigi akilda tu-
tulmahdir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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