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Infektif endokarditis

 Kalp kapaklari, mural endokard ya da diger kardiovaskdiler alanlarin bir

mikroorganizma ile kolonizasyonu ve invazyonu ile karakterize olup,
kalp dokusunda destriksiyona yol acan, trombotik debris ve

mikroorganizmalardan olusmus, buyuk, frajil vejetasyonlar gorultr
. Aorta, anevrizma keseleri, diger damarlar ve protezler de tutulabilir

. Olgularin cogu bakterial infeksiyonlardir, mantar, riketsia ve klamidia
da etken olabilir



Infektif endokarditin patogenezi:

Endotel inflamasyonu Mekanik endotel hasari
\4 4
Endotel hiicresinde integrin goriiniimiiniin artmasi Subendotelyal doku bilesenlerinin (doku faktorii, tromboplastin,

ve integrine fibronektin baglanmasi ekstraseliiler matriks proteinleri) aciga ¢ikmast

v ¥

S.aureus gibi bakterilerin fibronektin baglayan Hasarli endotel izerinde koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ve

proteinleri araciligiyla fibronektine baglanmasi

2 o fibrinojen-fibrin, fibronektin, plazma proteinleri ve trombosit
ve bakterilerin hiicre icine alinmasi

proteinlerinden meydana gelen aseptik trombiisiin =

' nonbakteriyel trombotik endokardit olusmasi
Endotel hiicrelerinden doku faktorleri ve '
sitokinlerin salinmmi

Gegici bakteriyemiler sirasinda, patojen mikroorganizmalarin

. 1 (bakteri, fungus) NBTE’ye tutunmasi, monosit aktivasyonu,
Infekte endotel hiicrelerinin, bakteri iiriinleriyle

sitokin ve doku faktorlerinin salmimi, trombosit aktivasyonu
lizisi veya bakterilerin, kiiciik koloni varyanti rn

fenotipine degiserek hiicre icinde persiste etmesi

cogalmasi ve olgun vejetasyon gelisimi
Pihtilagma, inflamasyonun yayilmasi, vejetasyon olusumu

v |

Emboli ve patojen mikroorganizmanin sistemik hematojen yayilimi

Daha fazla trombosit fibrinojen birikimi, mikroorganizma

L] Verdan, Nat Rev Cardiol, 2014

Komplikasyonlar: Iskemik inme, serebral kanama, menenjit, beyin apsesi. mikotik anevrizma




Infektif Endokarditis
Mortoloji

« Kolay parcalanan, buyuk, destruktif vejetasyonlar gorulur

* Vejetasyonlar, fibrin, iltihap hucreleri ve bakterilerden olusur

* \ejetasyonlar genellikle kapaklara yerlesir

« \ejetasyonlar tek ya da multipl olabilir, birden ¢cok kapagi tutabilir
 Myokardda destruksiyon sonucu abse kaviteleri olusabilir

« Subakut formda vejetasyonlar daha kucuk ve daha az destruktifdir

« \ejetasyonlari olusturan akut iltihap zamanla, fibrozis, kalsifikasyon ve
kronik iltihaba donusebilir



RHD IE NBTE LSE



Infektif endokarditin tanisinda histopatolojik
yontemler

IE tanisinda, ﬁlkarl|ml§ kalp kapaginin veya embolektomi 6rneginin
histopatolojik incelemesi halen altin standardtir.

Histopatolojik inceleme, 6zellikle tlkemiz gibi kan kiltlirii negatif IE olgularinin
oraninin ¢ok yuksek oldugu yerlerde olmak tzere, hem etkenin tanimlanmasi,
hem de uygun tedavinin planlanmasi acisindan biyltk 6nem tasimaktadir.

Ek olarak hastaligin aktivitesi ve asamasi hakkinda da fikir verir.

Ozellikle kan kilturt negatif olan IE tanisi konulmus veya IE’den kuskulanilan
haséalarda, cikarilan orneklerin detayl histopatolojik incelemesinin hayati Gnemi
vardir.

Cikarilan 6rnek hem mikrobiyolojik, hem de histopatolojik inceleme yapilmak
uzere ikiye ayrilmahdir.

Ornek miktari yetersizse, IE tanisinda kapagin Gram boyamasi ve kiltiiriine gore
g:ok.ldaf;%_duyarll ve 0zgul olmasi nedeniyle 6ncelik, histopatolojik incelemeye
verilmelidir



Infektif endokarditin tanisinda histopatolojik
yontemler

* |[E nedeniyle ameliyat edilen hastalardan alinan kalp kapak érnekleri,
vejetasyonlar, apseler veya embolizasyon olan vicut boélgesinden
alinanan klinik 6rnekler, uygun buyuklikte bir kap icine konmalidir.

* Bu kap, agzi genis, sivi sizdirmaz ozellikte olmali ve icerisindeki
materyalin 10 kati hacminde %10’luk tamponlu formalin
bulundurmalidir.

» Kalsifikasyon gosteren kapaklar, immunohistokimyayi etkilemeyecek
hafif dekalsifikasyon protokolleriyle dekalsifiye edildikten sonra
ornekleme yapilmalidir.



Infektif endokarditin tanisinda histopatolojik
yontemler

* Makroskopik inceleme, tutulan kapagin dogal, biyoyapay veya mekanik
yapay olup olmamasina gore farklilik gosterir.

e Dogal kapaklar icin gelen drnegin boyutu, bilesenleri (kapak dokusu, korda
tendinea, papiller kaslar), vejetasyon, doku hasari, yikimi veya kaybi
(Ulserasyon, yirtilma,perforasyon ve korda tendinea riptiri) ve
kalsifikasyon varligi not edilmelidir.

* |[E’de kapak hemorajiktir, en 6nemli ayirt edici makroskopik 6zellik
purtikllu vejetasyon ve gec donemde kapak yaprakciginda perforasyondur.
Gercek perforasyon endokardit icin neredeyse patognomonikdir.

* Perforasyon ve fenetrasyon birbirinden ayrilmalidir. Fenetrasyon yasli
hastalarda normal bir bulgudur, aort ve pulmoner kapak kommisurunun
yvaninda olur, kapakta irregularite ve vejetasyon olmaz.



Infektit endokarditin tanisinda histopatolojik
yontemler

Infektif endokarditli hastadan ¢ikarilmis kalp kapag:!

} '

Kapagn Gram boyamasi ve Kapagn histopatolojik incelemesi
kiiltiirii (Molekiiler testler, sadece kan kiiltiirii negatif ¢ikmig olgularda, histopatoljik

bulgulara gore agagida verildigi sekilde ¢alisilmalidir)?

| ~.

_ , : Kronik inflamasyon ve makrofajlarm '
Akut inflamasyon +mikroorganizma baskin okt . J In.ﬂ artasyo’ veya
- askin olmasi mikroorganizma olmamasi

l | ]

s D it T
icin PCR/dizileme ' — n nedenleri arastir
[ | Poritif Negatif
Pozitif Negatif ‘
¥

C.burnetiiPCR 16S 1RNA geni i¢in PCR/dizileme
Bartonellaspp. PCR C.burnetiiPCR
Twhipplei PCR Bartonella spp. PCR
Diger mikroorganizmalara 6zgiil PCR* Diger mikroorganizmalara ozgiil PCR*




Infektif endokarditin tanisinda histopatolojik
yontemler

* Yapay kapaklarin morfolojik incelemesi oldukca farklidir. Infeksiyon
genellikle yapay kapagin dikis halkasindan basladigi ve anuluse
lokalize olarak apseye neden olabildigi icin, 6dncelikle bu halka cok
dikkatli bir sekilde incelenmelidir. Biyoyapay kapaklarda vejetasyon,
perforasyon, yirtilma ve kalsifikasyonlar not edilmeli, ayni zamanda
proteze yakin yerlerdeki fibroz kilif varhgi da degerlendirilmelidir.
Mekanik kapaklarda bulunan trombdsler, diger birikintiler ve dikis
halkasi cevresinde bulunan yogun bag dokusu da érneklenmelidir.

* Makroskopik incelemeden ve rutin takipten sonra dokular parafin

bloklara gomultp 4-5 mikronluk kesitler alinarak mikroskopik olarak
incelenir.




Infektif endokarditin tanisinda histopatolojik
yontemler

» Histolojik olarak vejetasyon dusiinilen tim dokular incelenip, infeksiyoz- noninfeksiyoz
ayirimi yapilmahdir.

* |E’de vejetasyon; fibrin matriksi, akut inflamatuar infiltrat ve bakteriyel
mikrokolonilerden olusur. Preoperatlf kan kaltiriinde mikroorganizma gosterildiyse,
histolojik olarak tespit etmeye yonelik 6zel boyalar yapmaya gerek yoktur, ancak istege
bagli olarak doku Gram boyasiyla boyanabilir.

* Antibiyotikle tedavi edilmis vakalarda histolojik olarak vejetasyonda mikroorganizma
gosterllemeyeblllr Bu vakalarda neovaskularizasyon ile kronik inflamasyon, dokuda
elitrukswon IE tanisiicin yeterlidir, mikroorganizma icin 6zel boya yapmaya gerek

yoktur

» Kronik olarak tedavi edilmis vakalarda makrofaj, lenfosit, plazma hucreleri, nadir dev
hiicreler gorulebilir.

* Akut vakalarda mikroorganizma coktur, orta biyutmede fibrin6z notrofilik eksuda icinde
blyuk gruplar halinde mikroorganizmalar gérulur.



Klinik olarak...

Akut endokarditis Subakut endokarditis

» Destruktif infeksiyon

* Nekrotizan, ulseratif, invaziv vejetasyonlar
« Tutulan kapak genellikle normal
 Virulansi yuksek mikroorganizma

« Tedaviye ragmen, gunler haftalar igcinde

* %50 olim

« Daha az destruktif bir infeksiyon

« Tutulan kapak genellikle anormal,deforme

« Virulansi dusuk mikroorganizma

« Hastalik yavas ortaya cikar, haftalar/aylar surer
* Uygun tedavi ile hastalarin gogu iyilesir




Infektif endokarditin tanisinda histopatolojik yontemler

e Mikroskobik

e Rutin takibe alinan dokular 6nce hematoksilen eozin ile boyandiktan sonra
mikroskobik olarak degerlendirilir.

 Daha sonra IE dustintilen dokularda;
(streptokoklar, stafilokoklar, Gram-negatif comaklar icin),
(Coxiella spp. icin),
(Bartonella spp. icin),
(Tropheryma whipplei icin),
(GMS) (mantarlar icin)

o ) (Mycobacterium spp. icin) boyamalar
yapilmalidir.

* EZN ve GMS 6zelliklegapa kapak IE’lerde; Gimenez, Warthin-Starry gimus
ve PAS boyamalari ise BCNIE lerde ihmal edilmemelidir



Infektif Endokardit Nedeniyle incelenen Dokularda
Mikroorganizmalari Gostermek Icin Kullanilacak Boyama

Yontemleri Lepidi H, Infect Dis Clin North Am, 2002
Kullanilacak doku boyama yontemi | Mikroorganizmanin goriiniimu

Streptokoklar Giemsa, Gram, Brown-Brenn Gram-pozitif kok
Stafilokoklar Giemsa, Gram, Brown-Brenn Gram-pozitif kok

Gram-negatif Giemsa, Gram, Brown-Brenn Gram-negatif comak
comaklar

Coxiella burnetii Gimenez Sadece makrofajlarin icinde, kokkoid
gorunumli bakteriler

Bartonella spp. Warthin Starry Kime halinde gcomaklar
e o= ER il S8 Periyodik asid-Schiff (PAS) Esas olarak makrofajlarin icinde, grantler
paternde bakteriler

Candida spp Gomori methenamin giimis (GMS) Tomurcuklanan mayalar (3-5 um capta),
Periyodik asid-Schiff (PAS) pseudohifler

Aspergillus spp. Gomori methenamin giimiis (GMS) 459 ‘lik aciyla dallanan septali hifler (3-8 um)
Periyodik asid-Schiff (PAS)

Mycobacterium Ehrlich Ziehl Neelsen (EZN) Pembe renkli, aside direncli basiller

chiamera




Infektif endokarditin tanisinda histopatolojik
vontemler

Rutin patoloji laboratuvarina gelen kapakda; su bilgiler mutlaka yer
almahdir:

 Tutulan kapak (aaort, mitral, triktspid, pulmoner);
e Kapak turi (dogal, biyoyapay, mekanik yapay);

* Histolojik ozellikler; vejetasyon, fibroz, kalsifikasyon, inflamasyon (PNL
lenfosit, makrofaj, neovaskilarizasyon)

* Boyama sonuclari; mikroorganizma varligi ve sekli



Infektif Endokardit Tanisinda Kullanilan Modifiye Duke Olcitleri

Kesin infektif Endokardit Koydurur
Patolojik ol¢iitler
1)Vejetasyonda, embolize olmus vejetasyonda veya intrakardiyak bir apsede mikroorganizma
uretilmesi veya histopatolojik incelemede mikroorganizma gosterilmesi, veya
2)Histopatolojik incelemede vejetasyon, apse gibi aktif endokardit gésteren lezyonlarin belirlenmesi
Klinik olgutler
1) 2 major olgit
2) 1 major, 3 minor Olgiit; veya
3) 5 minor ol¢iit
Olasi infektif Endokardit Tanisi Koydurur
1 major ve 1 minor olgiit, veya
3 minor olgut
infektif Endokardit Tanisindan Uzaklastirir
Baska bir taninin konulmus olmasi, veya
<4 giinliik antibiyotik tedavisiyle, IE diisiindiiren semptomlarin ortadan kaybolmasi; veya
<4 giinliik antibiyotik tedavisi altinda yapilan cerrahi veya otopsi sirasinda ¢ikarilan érnekte, IE
disiuindiirecek patolojik kanitlarin olmamasi; veya
Klinik dlciitlerle olasi iE olarak siniflandirilamamasi



Infektif Endokardit Tanisi Igin Histopatolojik
Olcutler

Minor Olciitler

Kapakta mononukleer hiicre infiltratlari(makrofaj

Major Olciitler

Vejetasyon

PNLle infiltratlarini iceren aktif
endokardit

veya lenfositler )

Nekroz

Dokuda mikroorganizmalarin Neovaskularizasyon
gosterilmesi

Kesin: 2 major veya 1 major arti 3 minor olgut
Olasi: 1 major arti 2 minor olglit

IE degil: Major élciit olmamasi



Infektif endokarditin tanisinda histopatolojik
yontemler

e Kapak dokusunda mikroorganizmalarin gosterilebilmesi 6zgul
olmayan histokimyasal boyamalar disinda, mikroorganizmalara 6zgu
antikorlarla immunohistokimyasal boyamalar da yapilabilir.






35 yas erkek, ani 6lum

Kronik fibrotik kalsifiye fUzyone daralmis aort kapakta
Ulserasyon, nekroz, vejetasyon varligi

DR. Arzu Akcay



Kronik post endokarditik kapak
zemininde gelismis bakteriyel
endokardit, miyokardit



* 16 y kadin
* dogum sonrasi eks

e genis VSD (1.5 cm) bulunan kalpte trikispid kapak tGzerinde 6,5 cm
capinda vejetatif alan saptandi. Biventrikller hipertrofi mevcut












e genis VSD (1.5 cm) bulunan kalpte trikispid kapak lGzerinde 6,5 cm
capinda vejetatif alan saptandi. Biventrikller hipertrofi mevcut

* Mikroskopide triklispid kapagi destrikte eden akut septik endokardit,
miyokardit saptandi. Akcigerde akut akciger hasari, DAD, pulmoner
arter dallarinda fibrinoid nekroz, vaskulit goruldu



* Tani: Abondan kok organizmasi tespit edilen
infektif endokarditle uyumlu kapak
fragmanlari, Mitral kapak,




Patolojide temel tani prensibi

. Mikroskopik ve Molekuler

. 1. Histopatoljik olarak HE kesitlerde nétrofil predominant lenfosit, histiositten
olusan inflamatuar hicreler gorulir, nadiren multinukleer dev htcreler

. 2.intraseluler organizmalarda daha yaygin olarak fibrozis, kalsifikasyon,
mononukleer iltihabi hiicreler gorulir (6rn Coxiella, Bartonella ve Brucella)

. 3. Bakteriler H&E gorulebilir ve genellikle bazofilik gortintr
. 4. Daha sonra gram boyasi yapilir
. 5. AB tedavisi alanlarda basil farkli gérilebilir, blUyumus, uzamis vs

. 6. Gram negatif ve infektif endokardit dustunulen vakalarda ; Gomori
methenamine silver (GMS),(mantar) ve periodic acid Schiff (PAS)
(Tropheryma whipplei)

. /. Taze dokuda molekuler testler cok sensitifdir.



En sik gorulen organizmalar:

. Staphylococcus aureus; Ivila¢ kullananlar, normal kapak
. Streptococcus viridans; hasarli kapakda

. Staphylococcus epidermidis; prostetik kapak

. Daha az gortlen HACEK gup organizmlar;

. Haemophilus (Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus aphrophilus,
Haemophilus paraphrophilus).

. Actinobacillus (Actinobacillus actinomycetemcomitans, Aggregatibacter
aphrophilus).

. Cardiobacterium hominis.
. Eikenella corrodens. t
. Kingella (Kingella kingae).



Infektif endokarditin tanisinda histopatolojik yontemler

e Mikroskobik

e Rutin takibe alinan dokular 6nce hematoksilen eozin ile boyandiktan sonra
mikroskobik olarak degerlendirilir.

 Daha sonra IE dustintilen dokularda;
(streptokoklar, stafilokoklar, Gram-negatif comaklar icin),
(Coxiella spp. icin),
(Bartonella spp. icin),
(Tropheryma whipplei icin),
(GMS) (mantarlar icin)

o ) (Mycobacterium spp. icin) boyamalar
yapilmalidir.

* EZN ve GMS 6zelliklegapa kapak IE’lerde; Gimenez, Warthin-Starry gimus
ve PAS boyamalari ise BCNIE lerde ihmal edilmemelidir



Streptococcus pyogenes

Bobbi S. Pritt, MD, MSc
Mayo Clinic, Rochester, MN



streptococcus endocarditis, Gram + ve - bakteriler
Gram-positive bacteria,

Tropheryma whipplei endocarditis,
Vegetasyonda kopuksu makrofajlar ve
PAS boyasi ile intraseluler basiller

Bobbi S. Pritt, MD, MSc
Mayo Clinic, Rochester, MN






A.streptococcal endocarditis showing focal basophilic bacterial colonies (C) Gram stain of
streptococcal endocarditis (D) Cutibacterium acnes endocarditis bioprosthetic aortic valv,
(E) GMS stain of streptococcal endocarditis (F) Tropheryma whipplei. PAS

Minireview Journal of Clinical Microbiology
September 2017 Volume 55




Hematoksilen & Eozin

Hematoksilen nedir?

- Bakkam agaci (Haematoxylon campechianum:
Guney Meksika ve Kuzey Orta Amerika orijinli)
govdesinden elde edilen ve histolojik doku
kesitlerinde ¢cekirdek boyasi olarak kullanilan dogal
boya maddesi

-Eozin nedir?

- Eozin, katrandan elde edilen turuncu-pembe
renkli sentetik bir boyadir.

TESEKKURLER




