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Enxpomyokarpivar Biopsi, KLinikTeki YERT VE SoONUCLARIMIZ
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OZETistanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisinde Nisan 1990 -Agustos 1992 farihleri arasinda 29 endomyokardiyal biopsi uygulanmigtir. Kaleter laboratuvarinda
komplikasyonsuz uyguladigimiz biopsi materyalinin sol ventrikiilden alindigi bu tani yonteminin hastaliklann gerek tani gerek takip ve gerekse tedavilerinin degerlendi-
riimesinde anlamli olarak katkisi olmugtur.

ANAHTAR KELIMELER : Endomyokardiyal biopsi (EMB), Dilate kardiyomyopati (DK).

SUMMARY: 29 endomyocardial biopsies were performed at the Istanbul University Institute of Cardiolgy between April 1990 and August 1992. Biopsies were taken
from the left ventricule at the catheter laboratory without any complication. The mainly microscopic findings were hypertrophy and vacuolar degeneration of the
myosites. There were no inflamatory infiliration in the interstitium. This diagnostic procedure has confributed to a great extent to the evaluation of the diagnosis,

follow-up and treatment of the diseases.
KEY WORDS : Endomyocardial biopsy (EMB), dilated cardiomyopathy (DK).
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Son yillarda kardiyolojide cgesitli hastaliklarin tani, pro-
gnoz tayini ve tedavi takibinde gelisen invaziv tani yontem-
lerinden biri de endomyokardiyal biopsidir (EMB). Bazi has-
taliklarin tanisi EMB ile konulmakta ve bu sekilde hastaliga
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6zgi tedavi yapilabilmektedir I-7). Kesinlikle EMB endikas-
yonu olan hastaliklar: Kalp transplant rejeksiyonunun ince-
lenmesi, antrasiklin toksisitesi, EMB'nin yararl oldugu has-
taliklar (miyokardit tan1 ve tedavisinin takibi, sekonder kar-
diyomyopatilerin tanisi, restriktif kardiyomiyopati ve kons-
tarktif perikarditin aynimasi). EMB endikasyonunun olasi
oldugu hastaliklar ise: idyopatik dilate kardiyomiyopatinin
prognoz tayini, agiklanamayan ve hayat tehdit eden ventri-
kiler tasiaritmi ve AIDS seklinde siralanabilir (3,8).
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Sekil 1: Pek az miyozitte iri gekirdek (hipertrofi) (+), seyrek miyozil-
te sarkoplazma iginde iri vakuol (+) (H-Ex200) 2

Alinan materyal patolojik olarak daha ¢ok 11k mikrosko-
bu ile incelenmektedir. Ozellikle elektron mikroskobu, geli-
sen biyokimya ve immunolojinin verdigi imkanlarla, hiicresel
komponentler ve reseptorler seviyesinde de incelenmekte
olup bu yéntemler her giin daha da geligmektedir (1,2,3,8).

Galismamizda Istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitii-
siinde yapilan EMB'ler, yontemin sagladidi yararlar, kompli-
kasyonlar ve morfolojik degerlendirmeleri incelenmistir.

MATERYAL VE METOD

istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisiinde Nisan
1990-Agustos 1992 tarihleri arasinda 28 hastaya 29 EMB
uygulandi. Hastalar 11 kadin, 17 erkek olup, yas ortalamasi
kadinlarda 36,55+15,12 (15,60) erkeklerde 43,88+ 13,88
(17,64), toplam popilasyonda 41+14,31 (15,64) idi. 21 has-
taya dilate kardiyomiyopati (DK), 2 hastaya hipertrofik kar-
diyomiyopati, 2 hastaya tedaviye direncli konjestif kalp ye-
tersizligi, 2 hastaya miyokardit 6n tanisi, 1 hastaya transp-
lantasyon sonrasi allograft kontrolQ, igin birer kez 1 hasta-
ya immunoterapi sonrasi ikinci kez EMB yapild.

Hastalarin timinde sag femoralarter yolu ile sol ventri-
kil apikal ve septal bélgesinden EMB yapildi. Bunun igin
once 8 F pigtail kateteri igcinde kilavuz tel sol ventrikil apek-
sine kadar ilerletildi. Takiben pigtail kateteri g¢ikarlarak,
Mansfield (62-10) Byceps (Boston Scientific) biopsi forsep-

Sekil 3: Cogu miyozitte iri gekirdek (bipertrofi) (+++), bir cok mi-
yozit sarkoplazmasinda vakuoller (+++) (H-Ex200)

Sekil 2: Baz1 miyozitlerde (hipertrofi) (++) bazilannda sarkoplaz-
mik iri vakuol (++). Miyozit kayb ve fibrozis (++) (H-Ex200)

si kilavuz tel Gzerinden sol ventrikiil apeksine kadar ilerletil-
di ve biopsi alindi. Biopsi materyali gerekli incelemenin ya-
piimasina yeterli miktarda (en az 1 mm3) alindi ve bioptom
agzinin ventrikll Gzerinde kapanmasindan itibaren 20 sn
icinde materyal %10'luk formalinde tespit edildi (9). Mater-

yal istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji

Anabilim Dalinda degerlendirildi. Biopsi materyali %10 luk

formalinde tespit edildikten sonra parafin takibi yapilarak
bloklandi; 5 mikron kalinliginda kesitler yapildi ve kesitlere
Mayer hematoksilen-eozin boyasi, modifiye Masson boyasi

uygulandi. Bu kesitler 1s1k mikroskobu ile degerlendirildi.
Her vakada literatiirde tarif edilen miyosit boyutu (hipertrofi-
iri cekirdek ve genis sitoplazma), hiicre degenerasyonu,

nikleus boyutu, niikleus hiperkromazisi, diizensizligi, fib-

rozis ve inflamasyon olup olmadigina bakildi (1,4,6,10,11,
12,13). Bu bulgularin yayginlk derecesine gore patolojik
degisiklikler tarafimizdan (+), (++) (+++) seklinde belirtildi:
(+) lezyonun gok seyrek oldugunu géstermek igin kullanildi

(Sekil 1). (++) ile patolojik degisikliklerin daha sik oldugu an-
latiimak istendi (Sekil 2). (+++) ile degisikliklerin her alan da,
yani yaygin oldugu ifade edildi (Sekil 3). (Tablo: 1).

BULGULAR

Isik mikroskobunda incelenen materyelde gézlenen
baslica bulgular, yer yer ya da yaygin hipertrofi, hiperkro-

Sekil 4 : Cogu miyozitte iri cekirdek (hipertrofi) (+++), bir gok mi-
yozit sarkoplazmasinda vakuoller (+++) (H-Ex200)
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TABLO 1. EMKB BULGULARI
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mazi, bu ¢ekirdeklerde belirgin diizensizlik, (Sekil 4,5) bazi
miyositlerde kiiglik ¢ekirdek, bazilarinda sarkoplazma azhig
idi. Ayrica sarkoplazmada yerel miyofibril kaybi, bazofil go-
riniim ya da tek iri vakuol saptandi (Sekil 6). Genellikle en-
dokarda yakin alanlarda miyosit kaybi ve fibrozis de vardi
(Sekil 4).

Istk mikroskobunda DK &n tanisi ile yapilan 22 EMB in-
celemesinde bulgulann skorlar ve yizde oranlan niikleus
blyikliginde 2,09 * 0,99 (%95,5), niikleus kigukliginde
0,47 + 1,1 (%77,2), nikleus dizensizliginde 0,85 + 0,79
(%63,3), hicre degenerasyonunda 0,61 + 0,97 (%36,3),
hiicre hipertrofisinde 1,52 + 0,93 (%81,8), sitoplazma ki-
cukligiinde 0,48 + 0,75 (%36,3), fibroziste 1,23 + 0,94
(%77,2) olarak tespit edildi.

1 hastadan alinan materyalde interstisyumda lenfosit
topluluklan ve mononikleer hiicre geligmesi gozlendi. 2 ay-

Sekil 5 : Miyozitlerde diizensiz gekilli iri gekirdekler (+++) (H-E
x500)

ik immunosipressif tedaviden sonra inflamasyon bul-
gulan kayboldu.

Bu hastanin ilk yapilan EMB'sindeki patoloji skorla-
ri nikleus buyUkligh (++), nikleus kigUklGgd (++),
nikleus hiperkromazisi (++), nikleus dizensizligi (+)
hipertrofi (++), sitoplazma daralmasi (+), fibrozis (++)
olarak tespit edilirken, immunoterapi sonrasi nikleus
blyUklGga (+), degenerasyon (++) olarak tespit edildi.
Miyokardit 6n tanisi ile yapilan EMB'lerde literatiirde ta-
rif edilen miyokardit bulgulari grilmedi (11-14). islem
sirasinda yalmzca 1 vakada kisa sireli sik ventrikiler
erken atimlar saptandi, hi¢ bir hastada yogun bakin {ini-
tesi gbézetimi veya cerrahi drenaj ihtiyact olmadi.

TARTISMA

EMB giderek artan siklikta kullaniimaya baslanan
invaziv bir tan1 yontemidir. EMB ile spesifik tani konabi-
len hastaliklar ve bu hastaliklar arasinda kesin tedavi
yontemlerinin oldugu hastaliklar tablo 2 ve 3'te gésteril-
mistir (3,8).

Daha énceleri 6zellikle miyokardit ve DK'de siklikla
gbzlenen EMB yorum farkhihg 1987 yilinda Aretz ve 7
kardiyak patolog tarafindan hazirlanan Dallas kriterleri
ile belli bir temel Gzerine oturtulmustur (llI). Oysa
1986'da Shanes ve arkadaglan-16 DK'de EMB'lerin de-
gisik patologlar tarafindan incelenmesi sirasinda fibro-
zis oranini %25-969, hipertrofi oranini %19-%88, nikle-
us degisikligi oranini %31-%94 gibi farkh degerlerde
tespit etmiglerdir (10).

TABLO 2: EMB ILE SPESIFIK TANI KOYULAN

HASTALIKLAR (3,8)
-Kardiyak allograft rejeksiyonu -Farby hastalig:
-Miyokardit -Karsinoid sendrom
-Dev hiicreli miyokardit -Radiasyon karditi
-Doxorubucin kardiyotoksisitesi -Glikojen depo hastalifji
-Kardiyak amiloidoz -Kardiyak orjinli kardiyak tm.
-Kardiyak sarkoidoz -Non-kardiyak orjinli kardiyak tm
-Kardiyak hemokromatoz -Keams-Sayre sendromu
-Endokardiyal fibrozis -Sitomegalovirus infeksiyon
-Endokardiyal fibroelastoz -Toksoplazma infeksiyonu
-Henoch-Schénlein purpurasi -Romatizmal kardit
-Chagas kardiyomiyopatisi -Karnitin eksikligi kardiyomyopatisi.
-Klorokin kardiyomiyopatisi -Lyme hastahig
-Hipereozinofilik sendrom -Sag ventrikiil lipomatozu
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Sekil 6: Miyozitlerin bir ¢ogunda miyofibril kayb, sarkoplazmada
agini gevseme ve vakuol olusumu (HE x500)
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TABLO 3: EMB ILE TANI KONULUP, KESIN TEDAVi YONTEMININ
OLDUGU HASTALIKLAR

-Antrasiklin kardiyotoksisitesi
-Kardiyak hemokromatoz

-Kalbi tutan baz infeksiyonlar
-Kalbi tutan bazi timérier
-Karnitin eksikligi kardiyomiyopati

-Kardiyak rejeksiyon
-Kalp sarkoidozu

-Dev hiicreli miyokardit
-Hipereozinofilik sendrom
-Endokardiyal fibrozis
-Lyme karditi

Yakin zamana kadar internal ven yolu ile yapilan EMB,
bugun fleksibil bioptomlar ile femoral yoldan sag veya sol
ventrikilden transvendz veya tarnsarteryel yaklagimla alin-
maktadir. Bu islem kateterizasyon laboratuvarinda radios-
kopi altinda yapilabildigi gibi iki boyutlu ekokardiografi ile
yapilabilmektedir. Literatirde belirtilen (1,7,14) EMB'de 1s1k
mikroskobu bulgularn tablo 4'te belirtilmektedir.

Calismamizda vakalar gogunlukla DK'ler arasindan se-
¢ilmis ve materyal transfemoral arter yolu ile solventrikil
apikal ve septal bélgesinden alinmistir. DK'de patolojik bul-
gular 151k mikroskobu ile lokal ve diffuz olarak en sik sol
ventrikilde ve subendokardiyal bolgede saptanmaktadir.
Bulgularin temel 6zellikleri hipertrofi, miyosit degenerasyo-
nu ve fibrozisdir. Hipertrofinin yaygin ve sikhkla géraimesi,
miyokard stresinin devam ettigini gostermektedir. Ancak
aciklayici bir lezyon érnegin miyokardit, vaskiiler lezyon
mevcut degildir. Hipertrofinin yani sira bazi vakalarda da (8
vak'a) ¢arpici (Tablo 1) miyosit degenerasyonu gorilmesi
de miyokard stresinin devam etmekte oldugunu daha da
giiclendiren bulgudur.

Popma ve arkadaglar DK hastalarinda semptomlarin
baglamasindan 4 hafta énce yapilan EMB'lerde hiicre dege-
nerasyonu ve inflamasyon seklinde &zetlenebilecek miyo-
kardit belirtilerine sikhkla rastlamiglardir, ayni grup hastalar-
da semptomlarin baglamasindan 6 ay sonra yapmis oldukla-
r EMB'lerde inflamasyon belirtilerinin azaldigini gérmugler-
dir (5). Mills ve arkadaslan da kalp transplantasyonu
sirasinda incelenen 27 DK vakasinda 1 diffuz, 26 fokal ol-
mak Uzere vakalarnn hepsinde; EMB yapilan 68 DK vakasin-
da ise yalnizca 8 hastada inflamasyon belirtileri saptamisla-

TABLO 4: EMB'DE ISIK MIKROSKOBU ILE SAPTANAN
PATOLOJIK BULGULAR (1,7,14)

1. Sitoplazmada gbzlenen degisim

1- Degenerasyon : a) Vakuolizasyon
b) Nekroz
2-Miyosit boyutu : a) Hipertrofi
b) Daralma

2. Nukleus degisimi

1- Nilkleus ¢apinin artmasi
2- Nikleus gapinin azalmasi
3- Hiperkromazi

4- Nikleus dizensizligi

3. Fibrozis

4. litihap bulgular
5. Trombiis bulgular
6. Damarsal ve endokardiyal degisimler
7. Madde birikimi :  a) Lipofiiksin
b) Glikojen
c) Lipit

nr (15). Bu sekilde DK'de miyokardit belirtilerinin fokal yerle-
sim gdsterdigini belirtmiglerdir. Biz de ¢aligma grubumuzda,
gerek 21 DK vakasi iginde yalnizca 1 inflamasyon bulgusu
saptamamizi, gerekse miyokardit vakalarindan alinan ma-
teryalde spesifik bulgu saptamamizi biopsileri erken olma-
yan dénemde almamiz ile ve inflamasyonun ise erken do-
nemde fokal yerlesim gostermesi ile agiklayabiliriz.

Calismamizda bir vakada ventrikiler erken atimlar digin-
da komplikasyon saptanmamisgtir.

SONUC

Klinigimizde 6zellikle DK'lerin tani ve tedavi takipleri igin
uyguladigimiz EMB, miyokarddaki morfolojik bulgular de-
gerlendirmeye olanak veren bu nedenle tani degeri olan bir
yontemdir. Komplikasyonu az olan, kateter laboratuvarinda
uygulanabilir bu invazif tani yéntemi, miyokard: incelemek
disinda elektron mikroskobu ve geligen immunolojik ve bio-
simik incelemelerle de degerlendirmeye imkan vermektedir.
Boylece surekli gelisen yontemlerle, hastaliklarin gerek tani
gerekse takip ve tedavilerinde EMB'nin klinik degerlendir-
meye katkisi daha fazla olacaktir. Dilate kardiyomiyopatili
vakalarimizda agiklayici bir neden gérilmemigtir. Bulgularin
hipertrofi ve miyozit vakuolizasyonu seklinde tstiinlik gés-
termesi miyokard stresinin srdiigi yéniinde yorumlanmis-
tir.
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