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OZET: Kalp transplantasyonlu hastalann takib ve tedavilerinin ydnlendiriimesine yardimer olan en éncelikli ydntem endomiyokard biyopsilerinin histopatolojik olarak
degerlendirmesidir. Yedi hastaya ait 150 kalp biyopsisini iceren galismamizda bu teknigin pratikieki gabuklu kve eminligi gosterilmektedir. Bu tetkik hastanin takibi
esnasinda segilecek immunosupressif tedavinin ayarina 151k tutmanin diginda, firsatgi bir enfeksiyon ve progressif bir aterosiklerozun tanisina da yardimer olmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Kalp transplantasyonu, rejeksiyon, biyopsi.

SUMMARY: 150 transvenous percutaneous endomyocardial biyopsies obtained from seven orthotopic heart transplant recipients are documented. The analysis of the
results confirms the very important place that this technique has in the control of these patients. The technique, although invasive, remains the method of choice, for
is safe, reliable and rapid, not only for the early detection of acute rejection, but also as a means of monitoring immunosupressive freatment in such instances. It is
also a useful diagnostic tool for diagnosing opportunistic infectios as well as atherosclerotic lesions in longterm survivors.
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GIRIS

Kalp rejeksiyonunun genel histolojik tab-
losunda, lenfositlerin hakim oldugu perivas-
kiiler ve interstisyel iltihabi bir infiltrasyon, bu-
na eslik eden veya etmeyen fokal miyosit
nekrozu odaklari ve 6dem gozlenir (1).

Rejeksiyonu engellemek iizere siklospo-
rinin kullanilmaya baglamasi ortotopik kalp
transplantasyonu konusunda yeni bir ¢igir
acmistir (2). Bu yeni tedavi yéntemiile T len-
fositleri inhibe edilerek gref tasiyicilarinin ya-
sam orani bir yilda % 88'e dek uzatilmistir
(3). Kalp transplantasyonuna aday olan has-
talarin secim kriterlerinin daha iyi degerlendi-
rilmesi, kalbin prelevmani ve transplantasyo-
nu arasindaki stirenin daha kisaya indirgen-
mesi ve miyokardin transplantasyona dek
daha uygun sartlarda korunabilmesi ile bu
orani daha da yikseltmek mimkin olacaktir.

Bu konuda yapilan calismalara ve kaydedi-
len ilerlemelere ragmen, kalp transplantasyon-
lu hastalarda en sik gériilen 6lim nedeni, ilk alti ay igerisindeki
akut rejeksiyondur(3). Bu hastalarda rejeksiyona ait bir cok belir-
ti olmakla birlikte, bunlarin cogu geg tesbit edilebiimektedir.
Elektrokardiyografi ve ekokardiyografi gibi invazif olmayan yén-
temler bu konuda biyiik dlclide yardimer olmaktadirlar(4). Son
yillarda P-31 ile gergeklestirilen manyetik rezonans (5) ve Dopp-
ler ekokardiyografisi (2,6) yeni ve ¢ok gegerli yéntemler olmakla
birlikte, bir rejeksiyonu daha éncelikle tesbit etmek icin yeterli has-
sasiyet ve 6zgulligl tasimamaktadirlar. Bu nedenle endomiyo-
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Resim 1. Evre 2: Unifokal aktif infiltrasyon odag: ve lenfositlerle cevrili
miyositlerde barabiyet (HEx40).

kard biyopsisi biitin bu metodlarin arasinda, takip ve akut rejek-
siyonun erken teghisi i¢in en gegerli ydntem gibi goriinmektedir.

GEREC VE YONTEM

. Galismamizda 1992-85 yillari arasinda, Cenevre Kanton
Universitesi Hastanesi Kalp Cerrahisi servisinde 7 transplan-
tasyon olgusundan alinan 150 endomiyokardik biyopsi, his-
topatolojik olarak yeniden gbzden gegirilerek degerlendirildi.
Bugiin halen hayatta olan bu hastalarda, transplantasyonun
baglangicindan itibaren maksimum yirmiti¢ biyopsi uygulan-
di. Her seferinde yalanci bir negatifligi 6nlemek igin, ortala-
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TABLO 1. 147 ENDOMiYOKARDIK BiYOPSININ (3 BiYOPSI, YETERSIZ MATERYAL ﬁ
OLARAK DEGERLENDIRILIP CALISMA DISI TUTULMU$TUFI)
REJEKSIYON EVRELER!NE GORE (ISHT) DAGILIMI

Rejeksiyon 0 1
evresi a b

2 3 4

Biyopsi 8 88 23
K sayisi

14 10 3 1

4

ma 4-6 miyokard 6rnegi (en az 4 miyokard drnegi) incelemeye
alindi. Daha az sayida parga igeren 3 érnekleme yetersiz ma-
teryal olarak degerlendirildi.

Biyopsiler % 10'luk formol soliisyonu icerisinde fikse edil-
dikten sonra parafin bloklari haline getirilip 4 mikron kalinhgin-
da kesildi. Bu kesitler Hematoksilen-Eozin (HE), van Gieson
elastin ve "tricrom de Mason" boyalar ile boyandi. Bu prose-

dir, biyopsiyi takiben en gok bes ile alti saat
icerisinde uygulanarak, histolojik teshis ilgili
bélimlere iletildi.

Akut rejeksiyonun degerlendiriimesi Inter-
national Socienty for Heart Transplantation
(ISHT) tarafindan standardize edilmis derece-
leme sistemine gore gerceklestirildi(7).

BULGULAR

Yetersiz materyel olarak degerlendirilen ti¢
biyopsi haricinde geriye kalan 147 biyopsiden
cogunlugu teskil eden seksensekizinde evre
1a, yirmitigiinde evre 1b, ondérdiinde evre 2,
on biyopside evre 3a ve (i¢ biyopside de evre
3b rejeksiyon tesbit edildi. Evre 4 kriterlerine
sahip bir biyopsi 6rmegi mevcuttu. Sekiz biyop-
si 6rneginde ise hig bir rejeksiyon kriterine sap-
tanmadi. Bunlarin igerisinde evre 3b kriterlerini
tagiyan (¢ biyopsi ve evre 4 kriterlerini tagiyan
bir biyopsi 6rnegi ayni olguya ait idi (Tablo 1).

Ard arda gerceklestirilen bu biyopsilerin 1s1ginda, sonun-
cu olguya ek olarak, evre 2 ve iizerinde rejeksiyon bulgusu
gbzlenen tiim olgulara immunosupressif tedavi diizenlendi.
Bu tedavi sekli evre 2'den itibaren immunosupresif uygulama
yapildigi belirtilen literatiire uygun idi (2). Sonug olarak rejek-
siyon bulgularnin énce hafif dereceye indigi daha sonra da
tamamen kayboldugu izlendi.

- Biyopsi érnekleri (izerinde saptanan ge-
nel morfolojik bulgular sunlardi:

1) Bir énceki biyopsiye ait olan: Daha
once gergeklestiriimis eski veya yeni bir bi-
yopsi varliginda bu bélgedeki fibrin depola-
r1, graniilasyon dokusunun gevreledigi orga-
nize trombiis gibi imajlar ve sikatrisyel doku-
nun alttaki miyokard lifleri arasinda ilerleme-
si, rejeksiyonun evrelenmesinde zorluk ya-
ratmakta idi. Bu bulgu biyopsilerde % 25 ka-
dar oranda mevcuttu.

2) Coziilme "resolutif” devre: Akut re-
jeksiyon lezyonlarinin bazen kendiliginden,
bazen de tedavi sonucu progressif olarak
geriledigi gériildi. Bu lezyonlar tamamen
iyilesebiliyor veya sikatrisyel bir zemin bira-
kiyordu.

3) Vaskiiler duvar degisimleri: Bir tek ol-
guda vaskiilit gézlendi. Bu olguda endotel hiic-
relerinin tiimefaksiyonu ve pariyetal bir 6dem
sz konusu idi. Arterlerin miiskiiler duvarlarin-

Resim 3. Evre 3b: Miiltifokal aktif infiltrasyon ve miyosit harabiyei, arterlerin
miiskiiler duvarlarinda belirgin kalinlagma (HEx10).
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/ TABLO 2. STANDARDIZE EDILMIS KARDIYAK BIYOPSI DERECELENDIRMESI \
Derece Yeni "nomenklatiir” Eski "nomeklatiir" Texas
0 Rejeksiyon yok Rejeksiyon yok Rejeksiyon yok
1 a Fokal perivaskiiler veya Hafif rejeksiyon 1-3
g interstisyel infiltrasyon
Nekroz yok
b Yaygin fakat seyrek infiltrasyon
Nekroz yok
2 Unifokal aktif infiltrasyon ve/ "Fokal ihmh rejeksiyon 4
veya fokal miyosit harabiyeti
3 a Miiltifokal aktif infiltrasyon ve/ "Disik derecede” ilimh 5-6
veya miyosit harabiyeti rejeksiyon
b Yaygin infiltrasyon "Sinir (borderline)/siddetli” 7-8
Nekroz var rejeksiyon
4 Yaygin, aktif, polimorf "Siddetli akut'rejeksiyon 9-10
infiltrasyon+hemoraji d
+vaskilit+6dem

\ Nekroz var /
g

IRDELEME

Perkiitan transvendz endomiyokardik sag
ventrikiil biyopsisi kalp transplantasyonlu
hastalarin takibinde diger pek ¢ok teknigin ya-
ninda en 6nemli yeri isgal etmektedir. Invazif
olan bu teknik bizi, rejeksiyonun klinik olarak
yerlesmesinden ve irreversibl bir disfonksiyo-
nun olusumundan énce, miyokarddaki morfo-
lojik degisimleri erken olarak haberdar eder
(8,9,10,11). Birbiri ardina tekrarlanan bu bi-
yopsiler rejeksiyonun cesitli evreklerinden te-
davinin takibi icin en gegerli ydntem olarak ka-
bul edilir(10,11,12,13,14).

Billingham (1) tarafindan ortaya konmus
"Stanford" dereceleme sistemi kardiyak biyop-
silerin degerlendiriimesinde temel sistem ola-
rak kalmigtir. "Texas klasifikasyonu" adi altin-
da tanidigimiz dereceleme sistemi ise "Stan-
ford" dereceleme sisteminin (15) modifiye edil-

da kalinlasma, pek ¢ok biyopsi érneginde izle-
nen kayda deger diger bir vaskiiler bulgu idi.

4) Intersitisyel fibroz: Daha eski olgu-
larda miyokard lifleri arasinda yayilan, cogu
kez hafif, bazen de belirgin derecede bir fib-
roz bulunuyordu.

5) Miyokard liflerinin modifikasyonu:
Miyokard liflerinin hipertrofisi transplantas-
yon sonrasinda belli bir siire gegtikten son-
ra tesbit edilen sabit bir bulgu idi. Bazen si-
katrisyel alanlarin cevresinde kas liflerinin
dezorganizasyonu da goéze carpmaktayd.

6) Epikard dokusu mevcudiyeti: 13 bi-
yopside az miktarda iltihabi infiltrasyon tagi-
yan epikard dokusu parga mevcuttu. Bu bul-
gu rejeksiyon ile ilgili olarak degil, operas- _
yon sonrasina baglh olarak degerlendirildi. < - , NS
Aslinda bu olgular klinik olarak rejeksiyon ey e . * 0T
komplikasyonlari géstermemekteydiler. Resim 5. Evre 4: Vaskiilit odag: (HEx40)
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Resim 6. Eski bir olguda miyokard liflerinin bipertrofisi ve dezorganizasyon

(HEx40).

mis seklidir. Son olarak 1990 yilinda kalp rejeksiyonu inceleme
grubundan olan Billingham ve arkadaslari(7), yine eski temele
bagl kalarak biraz daha basite indirgenmis standardize yeni bir
dereceleme sistemini ortaya koymuslardir (Tablo 2). Serimizde
kullandigimiz dereceleme bu sistemi gére gergeklestirildi.

Kalp biyopsilerinin degerlendiriimesinde en biiyiik prob-
lemlerden biri akut rejeksiyonu hem klinik hem de morfolojik
olarak 6zellikle viral veya firsatgi paraziter bir enfeksiyondan
ayird etmektir. iltihap igin duyarli ve emin bir markér olan C-
reaktif proteinin serumda tesbiti, bu konuda yardimci bir tek-
niktir(16). Biyopsi teknigi ile bazen yalniz rutin HE boyasi ile,
gerektiginde de immunohistokimyasal boyalarin yardimi ile,
drnegin sitomegaloviriis gibi bir mikro-organizmayi somut
olarak tesbit etmek mumkiindir.

Serimizdeki biyopsilerde rejeksiyon kriterlerinin yanisira izle-
nen intersitisyel ve perimiyositer fibroz uygulanan immunosup-
ressor tedavinin ikincil etkisi olarak degerlendirildi. Ayrica verici-
lerin kalp biyopsileri ile ilgili olarak yapilan bazi galismalar,
transplantasyon énce ve sonrasinda miyokardin gesitli lezyonla-
ra maruz kaldigini géstermistir. Bu lezyonlar, kalbin prelevmani
sirasinda, kalbin taginmasindaki korunma sartlarina veya hatali
transporta bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Sartlarin diizeltiimesi
ile kalp transplantasyonu gegirmis hastalarda ameliyat sonrasi
optimal bir fonksiyon gdzlenmis, ayni zamanda biyopsilerde pe-
rimiyositer fibrozun azaldigi ve hatta tamamen ortadan kalktigi
tesbit edilmistir(17,18). ¢

Heterolog kalp grefi tagiyanlarin uzun bir yasam stirecine
sahip olmalari ile birlikte, rejeksiyon, firsatci enfeksiyonlar,
timér ve ayrica ateroskleroz gibi problemlerle ortaya gikmig-
tir(9,11). Calismamizdaki biyopsi 6rneklerinde, damar duvar-
larinin kalinlagsmasi sabit bir bulgu idi. Bir olguda ayrica vas-
kilit gézlendi. Kalp transplantasyonlu hastalarin otopsi ma-
teryalinde ise, yaygin enfarktiise eklenmis olarak belirgin de-
recede ateroskleroz siklikla gézenen bir bulgu idi (19,20).
Bittn bu gbzlemler bazi transplantasyon merkezlerinde ve-
rici yagini 35 olarak sinirlamaya gétirmustir (5,7).

Sonug olarak, sag ventrikiilden alinan endomiyokardik bi-
yopsi, kalp rejeksiyonunun takibinde en giivenli ve hizli metod

olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu metod ile se-
Itiler ve humoral rejeksiyonun haricinde bazen
hi¢ stpheleniimeyen bir enfeksiyon da tesbit
edilebilecektir. Bunun yaninda rejeksiyon es-
nasinda uygulanan tedavinin etkisini mikros-
kop ile yakindan takip, bir sonraki etapta nasil
bir adim atilacagina dair hekime 1sik tutacaktir.
Aktiiel olarak biyopsi materyali Gizerinde immu-
nohistokimyasal teknik yardimi ile tesbit edilen
adezyon proteinleri ekspresyonunun (ICAM-1,
VCAM-1, ELAM ve ICAM-3 gibi), rejeksiyonun
cesitli evrelerinde anlamli olarak dalgalandikla-
r gosterilmistir. Bu son asama ile biyopsi ma-
teryelinde histopatolojik bulgular yerlesmeden
6nce muhtemel bir rejeksiyondan haberdar
olunabilecektir(21,22,23).
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