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OZET:Bu calismaya makroskopik ve mikroskopik inceleme ile normal (n=33) veya sol ventrikiil hipertrofisi tanisi konan (n=42) toplam 75 erkek adii otopsi olgusu dahil edildi.
Olgularda yas, total kalp agirligi, kalp balim agiriiklan (sol ventrikil, sag venrikdl, interventrikiller septum, bilesik atrium agiriiklan), sol ventrikil duvar kalinhgi gibi
makroskopik parametreler ile miyositierde nikleer alan, integrated optical density ve mean optical density belirlendi. Yas, makroskopik parametreler, nikkleer alan ve
integrated optical density ile sol ventrikil hipertrofisi arasinda anlamli bir iligki saptand:. Bulgular, bu parametlerin sol ventrikiil hipertrofisi tamisinda kullanilabilecegini

diginddrdd.

ANAHTAR KELIMELER: Otopsi, kalp, sol ventrikiil hipertrofisi, miyosit, gérintd analizi.

SUMMARY: POSTMORTEM DIAGNOSTIC CRITERIA OF LEFT VENTRICLE HYPERTROPHY: AN IMAGE ANALYSIS STUDY: An image analysis study. 75 male
medicolegal autopsy cases that have been diagnosed by macroscopic and microscopic examination as normal (n=33) or left ventricle hypertrophy (n=42) were included
in this study. Age, macroscopic parameters such as total heart weight, heart compariment weight (left ventricle, right ventricle, interventricular septum, combined atrium
weights), left ventricle wall thickness and nuclear area, integrated optical density and mean optical density of myocytes were determined in all cases. A significant
correlation was found between age, macroscopic parameters, nuclear area, integrated optical density and left ventricle hypertrophy. Findings suggested that these

parameters may be useful in the diagnosis of left ventricle hypertrophy.
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GIRIS

Birden 6lumlerin blyilk gogunlugunda primer ya da se-
konder kaynakli kardiyak degisimlerin varligi, adli otopsi-
lerde 6lim sebebinin belirlenebilmesi igcin miyokard Gzerin-
de yapilacak arastirmalari zorunlu kilmaktadir. Kardiyak
kokenli 6limlerin gogu aritmilere, dzellikle de ventrikiler
fibrilasyona bagh olarak gelismektedir. Miyokardin ventri-
kiler fibrilasyona yatkinliginda artisa yol acan etkenler
arasinda artmig miyokard kitlesi dnemli bir yer tutmaktadir
(1). Sol ventrikdl hipertrofisi (SVH), miyokardin kontraksi-
yon yetersizligi ya da asin hemodinamik yikin séz konu-
su oldugu durumlarda ortaya ¢ikan kardiyak adaptasyon
mekanizmalari arasinda en énemlisidir (2,3). Sol ventrikil
hipertrofisi ve ventrikiler aritmi arasindaki iliski birgok
arastirmada gésterilmistir (4,5). Ani kardiyak élimler gogu
calismada sol ventrikll hipertrofisine baglanmis (5-9),
arastirmalar SVH'nin akut miyokard enfarktisi ve ani
6limlerde diger etkenlerden bagimsiz olarak énemli bir
risk faktord oldugunu gdstermistir (5,10,11). SVH ile buna
bagl olusan intraventrikiiler blogun birden &limiin delili
olarak degerlendirilebilecegi bildirilmistir (12).

Adli otopsilerde; makroskopik inceleme asamasinda
yapilacak kalp dlgtimleri ile elde edilecek veriler, histopa-
tolojik incelemeyi destekleyici ve 6lim sebebinin kurgulan-
masinda da yol géstericidir. Otopsilerin biyiik cogunlugun-
da kaydedilen kalp agirhgi ve kalp béliim agirhklari, kardi-
yak hipertrofinin belirlenmesinde kulllanilan &lgttlerdir
(13). Makroskopik verilerin yani sira mikroskopik élgitler-
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de dikkate alinarak bu iki yéntemin kombinasyonu ile hi-
pertrofi tanisina ulasilabilir. Hipertrofik miyositlerin nikle-
uslan normal miyokardiyal hiicrelerinkine oranla ¢ok daha
yiksek DNA igerigine sahiptir. Bu hiicrelerdeki yiksek
DNA igeriginin nedeni mitoz gdstermeyen hicre siklusun-
daki G, fazinda kalan hiicrelerin fazla olmasi ile agiklan-
maktadir (14). Son yillarda kalpteki patolojik degisiklikler,
klasik yontemlere ek olarak flow sitometrik ve image sito-
metrik yontemlerle (15-18) irdelenmektedir. Bu ydntemler
kalp kasi hicrelerindeki morfometrik ve dansitometrik de-
gerleri objektif olarak belirlemektedir. Ayrica postmortem
hizli bir otoliz déneminin baslamasi ile hiicre ve doku 6zel-
likleri ilerleyen siirecte kaybolabileceginden (19), adli otop-
silerde tani agamasinda karsgilasgilan sorunlarin belki de bu
otoliz siirecinde daha saglam kalan nikleuslardaki sito-
metrik degisikliklerin dlctimesi ile ¢ézilmesi mimkiin ola-
bilir.

Bu calismada SVH tanmisinda kullanilabilecek olan en
uygun parametleri belirleyebilmek amaci ile, SVH sapta-
nan ve saptanmayan olgularda total kalp agirligi, sol vent-
rikdl agirhgi, septumla birlikte sol ventrikil agirhgi, bilesik
atriyum agirligs, sol ventrikil duvar kalinhgi gibi makrosko-
pik parametreler ile miyositlerdeki niikleer alan, integrated
optical density (IOD=DNA igerigi), mean optical density
(MOD=DNA konsantrasyonu) degerleri belirlenmis ve elde
edilen veriler iki grupta kargilagtinimigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Ocak 1995-Nisan 1995 déneminde Adli
Tip Kurumu Morg ihtisas Dairesi'nde adli amagla otopsile-
ri yapilmak Gzere génderilen ve 6li katihgr devam eden 75
erigkin erkek cesedi dahil edildi. Otopside biyiik damarlar-
dan ayrilip disan alinan taze kalpler, Schlezinger teknigi
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TABLO 1. NORMAL VE HIPERTROFIK GRUPLARDA YAS VE

=

parametrenin ortalama degerleri ayni

p - software'in istatistik programinda (Stat)
BTN N hesaplandi. Elde edilen ortalama de-
= i TR N gerlerin istatistiksel analizleri SPSS for
Normal(n=33) Hipertrofik(n=42) "p" degeri Windows programi ile yapild.
¥a§ 1 : } 332.03:150,84 48.17?1133.92 <0.0001
otal kalp agirhgi(gr 15.40+£52.45 395.74+86.83 <0.0001
Sol ventrikil agirhgi(gr) 153.66+31.16 186.89+54.93 <0.01 BULGULAR
Septumla birlikte sol
ventrikiil agirhdi(gr) 183.34+34.58 222.71460.31 <0.01 Olgular 17-78 yas arasmdfa olup or-
Bilesik atriyum agirhdi(gr) 58.44+11.28 84.75+20.15 <0.0001 talama yas 40 idi. Makroskopik ve mik-
Sol ventrikill duvar kalinigi(mm)  12.93+1.91 15.55+2.79 <0.0001 roskopik degerlendirme sonucu, 75 ol-

gudan 33'lUnde (%44) normal miyokard

ile disseke edilerek (20), tim bosluklar agilan kalp bol su
ile yikanip, kan ve postmortem pihtilar uzaklastirildiktan
sonra; epikardiyal yag dokusu ayrilmadan total kalp agirh-
g1, kalp bélim agirliklan (sol ventrikll, sag venrikul, inter-
ventrikiil septum, bilesik atriyum agirliklan) tartildi. Olgm-
de +1 gr hata payi olan Soehnle marka elektronik tarti ci-
hazi kullanildi. Sol ventrikiil duvar kalinhigi; mitral kapagin
1 cm altindan, kumpas papiller adale ve trabeculae car-
nea'larin duvar kesit kalinhiginin élgimini etkilemeyecek
bicimde yerlestirelerek dl¢lldi.

Histopatolojik inceleme, sol ventrikil duvarindan, mitral
kapagin 1 cm altindan alinan miyokard dokusunun forma-
linde tespit edilip parafinde bloklanan kesitlerinde yapildi.
Olgular makroskopik ve mikroskopik veriler isiginda nor-
mal ve hipertrofik olmak (izere 2 gruba ayrildi. Her olguda
4 mikron kalinliginda ilave bir kesit alinarak Feulgen-Para-
rosanilin yéntemi ile boyandi.

Feulgen ile boyali preparatlarin 1sik mikroskobu (Zeiss
Axiophot) ve CCD tree chip color kamera (Panasonic) ile
alinan goérintiiler pentium-100 islemcili PC computer ile
Windows 3.11 altinda ¢alisan SAMBA 4000 yazilimi ile bil-
gisayara aktarildi. Kesitlerde longitudial seyreden miyosit-
lerin nikleuslar incelendi. Her olgu icin 200 nikleusda;
nikleer alan (NA), intergreated optical density (IOD) ve
mean optical density (MOD) degerleri belirlendi. Her bir

/ dokusu, 42'sinde (%56) ise hipertrofi
kriterlerinin varligi saptandi. Yas, total kalp
agirhgi, sol ventrikiil agirhgi, septumila birlikte sol ventrikil
agirhgi, bilesik atriyum agirhg: ve sol ventrikdl duvar kalin-
hgr hipertrofi gésteren kalplerde, normal kalplere oranla
anlamh olarak yiiksek bulundu (p<0,01; Tablo 1).
Hipertrofik kalpte normal kalbe oranla IOD ve NA de-
gerlerinin belirgin olarak arttigi izlendi (p<0,001; Tablo 2).
MOD ise iki grupta yaklasik olarak ayni diizeyde bulundu
(p>0,05). Ayrica sol ventrikil agirhg ve septumla birlikte
sol ventrikil agirh@ artisina paralel olarak, miyositlerde
nikleer alanin arttigi izlendi (Grafik 1).

TARTISMA

Kalbin total agirhg!, uzun yillar kalpteki patolojik degi-
simlerin degerlendiriimesinde énemli bir kriter olarak kulla-
nilmigtir. Gindmizde pek ¢ok merkezde kullanilan bu 6l-
¢cime; duvar kalinliklar, makroskopik ve mikroskopik mor-
folojik 6zellikler de eklenerek hipertrofi tanisi icin en uygun
kriterlerin belirlenmesine yénelik ¢calismalar yapiimaktadir
(2,3,13,21-28).

Adli otopsilerde siklikla otolizin baslamig, hatta ilerle-
mis olmasi, organlarin makroskopik ve 1sik mikroskopisi ile
yapilan histopatolojik degerlendirmesini giliclestiren etken-
lerden birisidir. Bu tlr sorunlarin neden olabilecegi yanlis

degerlendirmeleri ortadan kaldirabilme-
nin, ya da en aza indirebilmenin yolu da-

Grafik 1. ha ¢ok sayida ve objektif parametrelerin
; kullaniimasidir. Sol ventrikdl hipertrofisi
tanisinda kullanilabilecek uygun para-
00 metreleri belirleyebilmek amaci ile yapi-
4 b, o lan bu ¢alismada makroskopik paremet-
86D | o reler ile miyositlerde NA, 10D ve MOD

' belirlenmistir.
800 a Yapilan bazi ¢alismalarda total kalp
agirhg@ ve duvar kalinhginin hipertrofi
T - . > ig?n y%lerli bir gbsterge o?madlgl ve bé-
200 | °° o ® o : o © IGm agirhklarinin (sol ventrikil agirligi,
% - &QM septumla birlikte sol ventrikil agirh@ ve
180 | &,@ i bilesik atriyum a@irligi) daha anlamii ol-
3 100 | o n@’ dugu bildirilmistir. Bélim agirhiklarinin
dogru olarak belirlenebilmesi igin epi-
6D | kardiyal yag dokusunun olgiim 6ncesi
0 3 c { . g ¥ ayrilmasi  gerektigi  vurgulanmigtir
M PR o e e Pl ey diss (22,24,27,29). Ancak bazi galismalarda

Hiyoak nliiver ninn (nros streéam)

epikardiyal yag dokusu ayrilmadan elde
edilen sonuglarin da anlaml oldugu bil-
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DEGERLERI 1. Hackel DB, Reimer KA. Heart IN: Anderson's Pat-
= e T hology. ED Kissane J.M 9" ed. Saint Louis C.V.

Normal(n=33) Hipertrofik(n=42) “p" degeri  1900:615-729,
Integreated O%ticai Density (IOD) 1512642451 1846745097 <0.001 2. _Devenx RB, Alanso DI, Lutes EM, ot al. Echocar-
Mean Optical Density (MOD) 9.990+2.25 10.17122.77 >0.05 diographic assesment of left ventricular hypert-
147.462+22.28  177.600+41.45 <0.001 rophy: Comparision to necropsy findings. Am J

Cardiol 1986; 57:450-458.

dirilmektedir (8,10,28). Ulkemizdeki adli uygulamaya bagli
olarak fiksasyon saglanamadan taze kalpler iizerinde ga-
lisma zorunlulugu olan adli olgularda yapilan bu ¢alisma-
da elde edilen bulgular, epikardiyal yag dokusunun ayrila-
mamasinin tam igin engel olusturmadigini ve tim makros-
kopik parametrelerin hipertrofi tanisi icin anlamli oldugunu
dustndirmektedir. Epikardiyal yag dokusu ayriimadan ya-
pilan élglimlerde; total kalp agirhigi, bélim agirliklar ve sol
ventrikdl duvar kalinh@i hipetrofik kalplerde normal kalple-
re oranla belirgin olarak yiksek bulunmustur (Tablo 1).

SVH'nin gérilme sikh@ yasla birlikte dramatik olarak
yikselmektedir. SVH'nin her 10 yilda erkeklerde %15, ka-
dinlarda ise %67 oraninda arttigi, 70 yas ve uzerindeki er-
keklerin %33'Unde, kadinlarin ise %49'unda gérildigl bil-
dirilmistir (6-9). Bu calismada irdelenen olgular 17-78 yas-
lari arasinda dagihm goéstermektedir. Normal sinirlar igin-
de degerlendirilen olgularin yas ortalamasi 32.03 iken, hi-
pertrofik grubun yas ortalamasi 48.17 olarak belirlenmisir
(Tablo 1). Iki grup arasinda fark, diger ¢aligmalarda elde
edilen sonuglar ile uyumlu olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.0001). Bilesik atriyum agirliklari ile total
kalp agirhg@inin hipertrofik kalplerde normal kalplere oran-
la yiksek bulunmasinda, hipertrofiye neden olan veya hi-
pertrofi sonucunda gelisen miyokard yetmezligine bagl
gesitli hemodinamik etkenlerin yanisira, atriyoventrikiler
kapaklarin fonksiyonunda bir takim degisimlerin ortaya
¢cikmasida etkili olabilir.

Son yillarda yapilan bir calismada miyositlerde belirle-
nen |OD degerlerinin hipertrofik kalplerde belirgin olarak
arttigi (18), bir baska galismada ise kalp agirhg artigina
bagl bu degerlerin artis gosterdigi bildirilmigtir (15). Nor-
mal ve hipertrofik kalpler arasinda gérilen NA ve 10D de-
gerlerindeki farkllik; hipertrofi sirasinda nonmitotik hiicre
siklusu igerisinde prolifere miyositlerin DNA miktarindaki
artisa karsin, bu _hiicrelerin bélinemeyip G2 fazinda kal-
masindan kaynaklandigi distnilmektedir. Bu nedenle
bulgularimiz NA ve IOD'nin postmortem SVH tanisinda
kullanilabilecegi géstermektedir. Bu iki grupta MOD deger-
lerinin anlamli bulunmamasi (p>0,05) ise, hipertrofi gelisi-
mi slrecinde miyositlerin nikleer alani ve DNA igeriginde-
ki artisin paralel bir seyir izlemesi olabilir.

Sonug olarak élimden sonraki ilk 72 saat icinde miyo-
sit ndkleuslarinda DNA igerigi degisiklik gostermediginden
(30), dzellikle otolitik olgularda taniy: destekleyici bir aras-
tirma yontemi olarak gériinti analizi ile miyositlerde NA ve
IOD'nin belirlenmesinin; erken donemde otopsisi yapila-
mayan ya da makroskobik verilerin yeterince tanimlanma-
dig! adli olgularin tanisinda énemli bir yardime veri olabi-
lecegi dustintlmektedir.
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