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OZET: Onotopik kalp transplantasyonunda mortalite ve morbiditenin en énemli sebebi greft rejeksi-
yonudur. Perkutanéz endomyokardial biyopsi akut kardiak rejeksiyonun tamisinda en etkili ve emin
bir metotdur. 7 Eyliil 1989 da Kosuyolu Ka.lp ve Aragtirma hastanesinde bagarili bir Kalp transplanta-
syonu yapildi. Tamsplantasyon sonrasi resipient hastanin takibi i¢in yapilan perkutan6z endomyo-
kardial biyopsilerde, ilk 5 hata iginde orta giddette ii¢ red atag: oluslu Bunlar tedavi edildi. Son iig bi-
yopside akut rejeksiyon bulgusuna ratlanmadi.

SUMMARY: The major cause of morbidity and monality in the ortholopic cardiac transplant reci-
pients is graft rejection. Percutancous endomyocardial biopsy is the most efficient method for diagno-
sis of acute cardiac rejection, and has been proven to be an extremcly safe procedure. A successful he-
art trasplant was performed at Kosuyolu Heart and Research Hospital, Istanbul, on September 7, 1989.
Percutaneous endomyocardial biopsies were performed for management of cardiac recipient following
heart transplantation. Three rejection episodes occured within the first 6 weeks of transplantation and
all were moderate. All rejection were succesfully treated. There was no acute rejection in the last three
biopsies.

GIRIS

Kalp transplantasyonu, son dénem kalp yetmezliginde uygulanan bir tedavi bigimi
olarak kendini kabul ettirmigtir. Diinyadaki gesitli merkezlerde yapilan ameliyat sayisi
gln gegtikge hizla artmaktadir. Uluslararasi kalp transplantasyonu birligi 1988 raporlari-
na gore son 5 yilda 3223 kalp transplantasyonu ameliyati gergeklestirilmistir (10,14,189,
23). Son yillarda immunosupressif tedavide biyiik ilerlemeler kaydedilmis olmakla birlikte
rejeksiyon, transplantasyon sonrasi kargilagilan en énemli problemlerden birisi olarak de-
gerini korumaktadir (1,8). Kalp transplantasyonu sonrasi rejeksiyonun arastiriimasi, var-
sa zamaninda tesbiti ve etkili tedavinin uygulanmasi hastay: hayatta tutacak kriterlerdir.
bugiin, rejeksiyonun ortaya konabilmesi igin; intramyokardial pH degisikligi, EKG voltaj
dusiklugu, ekokardiografide duvar kalinhigi dedismesi radyoaktif olarak isaretlenmis
hicreler ve izotoplar, biyokimyasal, fonksiyonal ve immunolojik testler gok degerlidir.
Bunlarin yani sira noninvaziv olan kesin belirleyici tani yontemleri de arastinimaktadir.
Fakat endomyokardial biyopsinin yerini alabilecek bir metot heniiz uygulamaya girmis de-
gildir (2,3,5,9,18,21,22,24).

Bu yazimizda 7 Eylil 1989 giini Kosuyolu Kalp ve Arastirma Hastanesinde yapilan
ortotopik kalp transplantasyonu olgusuna, 6 ay iginde 6 kez uygulanan endomyokardial
biyopsilerle alinan 24 6rnege ait histopatolojik degerler tartisilacaktir.

(*) Kosuyolu Kalp ve Aragurma Hastanesi Kardiovaskuler Cerrahi Kl.
(**) GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Patoloji Anabilim Dali
(***) Kosuyolu Kalp ve Arasurma Hastanesi Kardiyoloji KL
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OLGU VEMETODLAR

59 yasindaki hastamiz A.K., nefes darligi, halsizlik, eforla gelen goégis agrisi yakin-
malari ile 30 Haziran 1989 tarihinde kardioloji klinigine yatirildi. Iki sene 6nce myokard in-
faktiusl gegiren hasta, Ankara ve Istanbuldaki bazi merkezlerde zaman zaman yatarak
tedavi gormis. Birbuguk aydir da sirtistii yatamamakta imis.

Fizik muayenede; tansiyon arteriel 110/60, nabiz 90/dk. ritmik. Her iki akciger kaide-

Resim 1: Sag ventrikiilden
biyopsi sirasinda,
bioptom'un durumu.

( TABLO T Akt Sardivalreialiipunde Dillinghin ansflamass )

0. Normal biyopsi

1. Nadir interstisiyel veya perivaskiiler lenfositler

2. Endokardial ve/veya perikapiller lenfositik infiltrasyon (hafif akut rejeksiyon)

3. Interstisiyel lenfositik infiltrasyon, fokal myosit nekrozu, tek tiik nétrofil (orta
akut rejeksiyon)

4. Interstisiyel lenfositik infiltrasyon, yaygin myosit nekrozu, belirgin nétrofiller
(siddetli rejeksiyon)

Rezoliisyon donemi rejeksiyon: Fokal myosit harabiyet bélgeleri, fibroblastlarda
proliferasyon, bazi sahalarda kiigiik, pyroninofilik olmayan lenfositler.

Kronik rejeksiyon: Damarlarda intimal fibrosiz, interstisiel plazma niicreleri,
mononukleer hiicreler ve eozinofiller.
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(s TABLO 2: Hafif, orta ve giddetli Akut Kardiak rejeksiyonda

lokalizasyon ve histolojik bulgular.

Hafif Kan damarlan......... Eldotelde 6dem

Endokardium........... odem
Myositler.......c.o.o... Fibriler seperasyon, perinukleer vakuolizasyon
Orta Interstisyum............ Hafif fibrinoz eksuda, tek tiik lenfositler

Kan damarlan......... Kiigiik lenfositler ve biiyiik pyroninofilik mononiikler hiicreler ile
perivaskiiler infiltrasyon

Siddetli  Interstisyum............ Fibrinéz eksuda, seliiler infiltrasyon
Kan damarlan......... Belirgin perivaksiiler hiicre infiltrasyonu ve endoteliyal 6dem
Endokardium........... Polimorfniikleer lenfositlerin de bulundugu yogun hiicre
infiltrasyonu.
Myositler.......ccuue. Myositer lizis ve ilerleyici dejeneratif degigiklikler
Interstisyum............ Belirgin pelimorfniikleer hiicre infiltrasyonu, hemen ve yogun
\5 fibrinoz eksuda )

sinde krepitan raller vardi. Oskiiltasyonla apekste 2/6 pansistolik Uftirim mevcuttu.
EKG. de eski inferior myokard infarktiisii, sol ventrikiil hipertrofisi, anterolateral iskemi
bulgulari mevcuttu. Telegrafide kardiotorasik oran artmis olarak gorildi.

Koroner anjiografide, li¢ damarda koroner arter hastaligi saptandi. Sol ventrikilografi,
sol ventrikil kavitesi genis, segment hareketleri diffuz olarak ileri derecede hipokinetik,
septum akinetik olarak degerlendirildi. Sol ventrikiil diastol sonu basinci 356 mmHg. olarak
bulundu. Inoperabl olarak degerlendirilen hasta transplantasyon porgramina alindi. Uzun
bir bekleme déneminden sonra Haydarpaga Numune Hastanesinden uygun bir donér bu-
lundu. 7 Eylil 1989 giini yapilan operasyonda klasik ortotopik transplantasyon metodu
uygulandi. Postoperatif ddnemde 6nemli bir problemle karsilagiimadi. Immunosupressif
protokolumuz cyclosporin, azothioprin ve disik doz steroid ile ameliyatin ilk Ug glnid an-
tith){mosh globulin'den olustu.

lk endomyokardial biyopsi, ameliyati takiben 9.uncu glinde yapildi. Bunu tglncu, be-
sinci, dokuzuncu, onikinci hafta ve besinci ayin sonunda yapilan biyopsiler izledi. Sag
ventrikiiler endomyokardial biyopsiler perkiitan transvenéz teknik ve lokal anestezi ile,
sag internal juguler ven yolu ile, hemodinami laboratuvarinda radyoskapi altinda yapildi.
Hasta trendelenburg pozisyonunda bagi mimkin oldugu kadar sola gevrilerek boyandi
ve steril olarak &rtlldi. internal juguler vene girildikten sonra biyopsiler, 9 F Cordis she-
ath iginden gegirilen Yacoub model GE Cardiac bioptome ile inerventrikiler septum ve
sag ventrikilden alindi (Resim 1). Iglemler sirasinda trombis olugumunu &nlemek Uzere,
heparinli sivi drip olarak verildi. Islem sonrasi kanama, hematom veya pnémotoraks gibi
herhangi bir komplikasyona rastlanmadi. Her sefer ig veya bes kez tekrarlanan biyopsi
alimi isleminde elde edilen érnekler % 80'lik alkolde tesbit edildi. Parafin bloklama igin do-
ku takibi uygulandi ve her biyopsinin ayri olarak monte edildigi bloktan 3-4 mikron kalinlik-
ta kesitler elde edildi. Biitin kesitlere Hematoxylin-Eosin (HE), Masson Trichrome (MT),
Van Gieson (VG), Methyl Green Pyronine (MGP) ve Phosphotungstic Acid Hematoxylin
(PTAH) boyalari yapild.

Hazirlanan preparatlar Billingham Klasifikasyonuna gére yorumlandi. Akut kardiak re-
jeksiyonda Billingham klasifikasyonu Tablo 1'de, Rejeksiyonun tipine ve lokalizasyonuna
gore histolojik bulgular ise Tablo |I'de 6zetlenmistir.

Transplantasyonun ilk 6 haftasi iginde {i¢ rejeksiyon episodu olustu. Bunlarin ligli de
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Resim 2: Interstisyel yogun iltihabi Resim 3: Myositlerde mikrovakuoller,
infiltrasyon ve myosit nekrozu (H.E. fibrillerde dagilma ve karyolizis (H.E.
x200). x200).

orta derece red bulgular gosteriyordu. llk endomyokardial biyopsi, ameliyati takiben
9.uncu giinde yapildi. Alinan 4 érnekten ikisinde HE boyasi ile interstisyumu dolduran
yogun, odaklar ve serpintiler halinde lenfositik infiltrasyon, bunula birlikte yer yer nétrofil
polimarf niveli I8kositler gériilmekteydi. infiltrasyonun yogun oldugu kisimlarda kas hiic-
releri pargalanmig, striasyon kaybolmus ve iki alanda nekroz geligsmisti. PTAH ile bazi
alanlarda kas hiicrelerinin pargalanarak ortadan kalktidi, yerini kirmiziya yakin boyanmig
bag dokusunun aldi§! odaklar bulundu (Resim 2). Bazi kesitler veya bazi alanlar ise nor-
maldi.

Transplantasyonun 3.ncii haftasinda yapilan ikinci endomyokardial biyopsi 6rnekle-
rinde bazi, myositlerin stoplazmalarinda vakuolizasyon, nukleuslarinda da lizis izlenmek-
te idi (Resim 3). Orta derecede perivaskuler ve interstisyel mononukleer hiicre infiltras-
yonu bulunmakta idi. Myositlerde minimal dejeneratif degisiklikler vardi. Damar duvarla-
rinda hafif bir hiyalini kalinlasma, bazi damarlarda da endotelyal proliferasyonlar gérildi
(Resim 4). MGP boyasi ile damar gevresi ve interstisyumda bulunan iltihabi infiltrasyon
icinde stoplazmalarn kirmiziya boyanmis pironinofilik hiicreler de izlendi.

Transplantasyonun 36.nci glinii yapilan iiglinci biyopsi érneklerinde mikrovakuoliza-
syon, striasyon kaybi, karyolizis ve sitolisiz gosteren hiicreler ve az miktarda lenfosit in-
filtrasyonuna rastlandi. Myositlerin yerini fibrosit ve fibroblastlardan zengin bir bag doku-
su almigti. Bu geng fibroblastlarin proliferasyonu, akut rejeksiyonun resolusyon dénemini
dustndirdi (Resim 5). Daha sonra yapilan son ¢ biyopside de bazi kesitlerde belli belir-
siz bir bag dokusu artimi ve interstisyumda tek tik lenfositler diginda énemli bir akut hi-
stopatolojik degisiklik gézlenmedi.

Tum degerlendirmelerde her biyopsi grubunda daima en agir tabloyu gdsteren érnek
6n planda tutuldu,
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Resim 4: Perivaskuler lenfositik Resim 5: Dejenere alanlarda sonradan
infiltrasyon (H.E. x200). geligen fibrozis (H.E. x100).
TARTISMA

Sag ventrikillden endomyokardial biyopsi yapiimasi fikri 1962 de disintimigse de
(20), ilk kez 1970 de Caves tarafindan uygulanmis (5,6,7), daha sonra bu teknik Mason
tarafindan modifiye edilmistir (17). Endomyokardial biyopsi olduk¢a emin bir usul olup,
bugiine kadar 6nemli bir komplikasyonu bildiriimemistir (6,17).

Alinan endomyokardial biyopsi 6rneklerinin Hematoxylin-Eosin'de baska 6zel boyalar
ile degerlendirilmesi, rejeksiyon tanisinin dogrulanmasi ve tiplendiriimesinde yardimci ol-
maktadir. MGP ile immunolojik olarak stimiile olmus lenfositlerin sitoplazmasi boyanir.
Pyroninofilik hicrelerinin gérilmesi rejeksiyon tanisini dogrularsa da MGP, nonspesifik
RNA iceren herhangi bir hiicreyi de boyayabilir. Bunlar 6zellikle geng fibroblastlar ve
plazma hiicreleridir. Rejeksiyonun iyilesme déneminde yer yer rezidiel lenfositler veya
olgunlagsmamis fibroblastlardan ibaret olan Pironinofilik hiicreler goriilebilir.

MT ve VG bag dokusu gelisimini, yine MT ve PTAH boyalari ise 6zellikle fibrozisi de-
gerlendirme ve nekroza ugramis myositleri ayirmada kullanir (18).

En 6nemli immunosupressif ajan olan Cyclosporin-A'nin 1980 de kullanmaya baslan-
masi ile birlikte rejeksiyona bagl mortalite ve morbitide 6nemli élcide azalmigsa da énle-
nebilmis degildir. Stanford grubu Cyclosporin kullanan hastalardaki rejeksiyon oranini %
80 olarak bildimistir (16). Pittburgh'da ise hasta bagina gériilen rejeksiyon siklig 3,6 ola-
rak hesaplanmistir (12). Cyclosporin'in kullanilmasi ile rejeksiyonun morfolojik gorinti-
siinde degisiklikler ortaya gikmistir (13,22). Myosit nekrozu ve hemorojik alanlar daha
yaygin olarak gérilmektedir. Ayrica birgok yazar vaskiiler veya arterioler inflamasyon
bulgulari bildirmistir (13,15,25).

Optimal hasta bakiminin saglanmasi igin endomyokardial biyopsilerin yorumu, dikkat
ve deneyim gerektirmektedir. Histopatolojik yorumlamada, yanilma, aslinda subjektif ve
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degersiz olan bir olusum igin fazladan tedaviye zemin hazirlar. Transplantasyondan he-
men sonra alinan endomyokardial biyopside karsilagilabilecek iskemik miyofibril nekro-
zu, orta veya siddetli rejeksiyon gibi degerlendirilebilir. Cyclosporin almakta olan hasta-
larda rejeksiyon varsa yorumcular arasindaki farklilik nedeni ile Cyclosporin almakta olan
hastalarda hemen tedaviyi gerektirmeyen hafif rejeksiyon yerine, tedaviyi zorunlu kilan
orta derecede rejeksiyon tanisi ortaya gikabilir. Cyclosporin alan hastalarda, iki hafta ve-
ya daha sonra perimyositik fibrozis gérilebilir (4). Myositler, kollagen fibriller ile gevril-
mislerdir. Burada gériilen interstisyel lenfositik hiicreler akut rejeksiyon lenfoblastlarina
goére daha kiiglUktlrler. Endomyokardial biyopsi ile trikiispit valvden alinan bir érnek fi-
broz doku ve gevsek myxoid dokuyu igerebilir. Bunu yanlis olarak skar sahasi gibi yo-
rumlamamalidir. Ayrica eski biyopsi alanindan, yeniden biyopsi alma olasiligi % 12 olarak
bildrilmistir (11). Burada mikroskopik olarak endokardium ile devam eden myokardial fib-
rozis bolgesi bir butlinlik gosterir ve lenfositik infiltrasyon yoktur. Diger bir sorun rejeksi-
yon ile nedomyokardial infeksiyonun ayirt edilmesidir. Cytomegalovirus ve Toxoplazma
Gondi yogun myokardial inflamasyona neden olurlar. Bu ileri derecede rejeksiyon gibi de-
gerlendirilebilir. Ayni zamanda boyle enfeksiyonla rejeksiyonun birlikte olma durumu da
s6z konusudur (13,22).

SONUC

Son yillarda rejeksiyonun tanimlanmasinda cok sayida biyokimyasal, fonksiyonel ve
immunolojik testlerin yani sira magnetik rezonans ve diger noninvaziv ydntemlerin gelisti-
rilmesi sirmekte ise de, halen tani ve yorumlamada kullanilan en degerli ve uzun yillar
6nemini koruyacak olan yontem, perkiitan endomyokardial biyopsidir.
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