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Ö Z E T 

Kliniğimizde 16'sı erkek, 20 hastada uygulanan 30 trans
venöz endomiyokardiyal biyopsi (EMB) işlemi literatür bilgisi 
ışığı altında değerlendirildi. Onbir hastaya dilate kardiyomiyo-
pati, 3 hastaya restriktif-konstriktif kardiyak patolojinin ayırımı 
için, 3'üne amiloldoz, 2'sine akut Miyokardit, Tine hipertrofik 
kardiyomiyopati ön tanısı ile EMB uygulandı. Kalp transplantas
yonu yapılan hastaya akut transplant rejeksiyonu izlenmesi için 
toplam 10 kez EMB yapıldı. Femoral venöz sheath tekniği kul
lanılarak sağ ventrikülden biyopsi örnekleri alındı ve ışık 
mikroskobunda incelendi. Tüm hastalarda yeterli doku parçası 
alındı. Hastaların 4'ünde tanıya yardımcı bulgu saptanmadı ve 
yöntemin tanı değeri %86.6 olarak bulundu. EMB'nin iskemik ol
mayan kalp hastalıklarında klinik olarak faydalı bilgiler sağlayan, 
güvenli bir invaz/f tanı yöntemi olduğu kanısına katilindi. 

S U M M A R Y 

This study reviews our clinical experience on transvenous 
endomyocardial biopsy gathered from a total of 30 procedure 
implemented on 16 male 4 female patients. Eleven patients un
derwent this procedure for dilated cardiomyopathy, three pa
tients for the differential diagnosis of restrictive-constrictive car
diac pathology, three patients for the verification of myocardial 
amyloid deposition, two for the diagnosis and classification of 
acute myocarditis and one for the diagnosis of hypertrophic car
diomyopathy. One cardiac transplant recipient underwent this 
procedure ten times during the follow-up for acute transplant re
jection. Specimens were obtained from the right ventricle using 
femoral venous sheath technique. The material was stained and 
examined under light microscope. Adequate tissue samples 
were obtained in every procedure. In four patients biopsies did 
not give diagnostic information. The diagnostic value of the pro
cedure was 86.6%. We concur with the opinion that transvenous 
endomyocardial biopsy procedure is a useful and safe invasive 
diagnostic option in nonischeamic heart diseases. 
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Endomiyokardiyal biyopsi (EMB) iskemik olmayan 
kalp hastalıklarında faydalı klinik bilgiler veren, cerrahi 
girişim gerektirmeden kalp adelesinden doku parçası 
al ınmasını sağlayan güvenli bir işlemdir. Kalp transplan
tasyonundan akut rejeksiyonun tanısında en İyi metod-
dur. Antrasiklin kardiyotoksisitesinin değerlendiri lme
sinde, miyokarditlerde, açıklanamayan aritmilerde, açık
lanamayan göğüs ağrılarında, kardiyomiyopatilerde, sis-
temik hastalıkların kardiyak tutulumlarında yararlı bilgiler 
veren önemli bir invazlf yöntemdir. Biyopsi dokusu ışık 
veya elektron mikroskobunda değerlendirilebilir, im-
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münoflöresan veya immünoperoksidaz çalışmalar, his-
toşimik, enzimatik analizler ve virüs, bakteri veya mantar 
kültürleri yapılabilir. 

Ça l ışmamızda , kliniğimizde uyguladığ ımız E M B 
işlemleri literatür bilgisi ışığı altında değerlendirilmektedir. 

MATERYEL VE METOD 
Kliniğimizde Ağustos 1992-Ekim 1995 tarihleri 

arasında 20 hastaya toplam 30 E M B işlemi uygulanmış 
olup, 16'sı erkek olan hastalarımızın yaş ortalaması 
48 .7±13 .9 , yaş aralığı 8-69'dur. Hastaların 11'inde dilate 
kardiyomiyopati (KMP) nedeni ile, 3'üne restriktif-kons
triktif kardiyak patolojinin ayırımı için, 3'üne amiloidoz, 
2'sine akut miyokardit, H n e hipertrofik K M P ve amiloidoz 
kuşkusu ile E M B işlemi uygulanmış olup, dilate KMP'si 
olan ve kalp transplantasyonu yapılan bir hastaya da 
akut transplant rejeksiyonu izlenmesi amacıyla toplam 10 
kez EMB uygulanmıştır (Tablo 1). 
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T a b l o 1. E M B yapılan hastaların klinik, histopatolojik bulguları ve işlem komplikasyonları 

Yaş, Cins Klinik Tanı Histopatolojik Tanı Komplikasyon 
1.RT 29,E Dilate K M P Dilate K M P Koroner arter fistülü* 
2 .MM 38,E Dilate K M P Dilate K M P -
3.Eİ 49,E Dilate K M P (Alkolik) Alkolik dilate K M P -
4.İK 60,E Dilate K M P (Alkolik) Alkolik dilate K M P -
5.MU 47,E Dilate K M P Dilate K M P -
6.SU 62,K Amiioidoz Amiloid negatif -
7.YU 46,K Restriktif K M P ? -
8.TT 42,E Miyokardit Dilate K M P -
9.AT 53,E Hipert. K M P , amiioidoz Hipert. K M P , amiloid negatif Sağ dal bloku 
10.FŞ 59,E Dilate K M P Dilate K M P -
11. HK 54,E Dilate K M P Dilate K M P -
12.LB 64,K Amiioidoz Amiloid negatif -
13.GP 43,K Restriktif K M P ? -
14.AB 8,E Restriktif K M P Endokardiyal fıbroelastozis -
15.MŞ 69,E Amiioidoz Amiioidoz -
16.MB 45.E Dilate K M P ? -
17.ET 60,E Dilate K M P (Alkolik) Dilate K M P -
18. N G 50, E Miyokardit ? -
19.MB 57,E Dilate K M P Dilate K M P -
20. C O 38,E Dilate K M P Dilate K M P -
Kısaltmalar: KMP: Kardiyomiyopati, ?: Tanıya yardımcı bulgu yok, *: Akut transplant rejeksiyonu izlenmesi amacı ile 10 kez 
endomiyokardiyal biyopsi yapılan hasta. 

Hastaların tümünde femoral venden girilerek sağ 
ventrikül apeksi veya septumundan doku parçası alındı. 
"Mullins sheath" yardımıyla sağ ventriküle ulaşıldı. 
Basınç kontrolü ile sağ ventriküle girildiğinden emin olun
du. 7F Cordis "Bioptom" biyopsi kateteri kullanılarak, 
floroskopi altında işlem yapıldı. Grossman ve Baim (1) ile 
Mason (2) tarafından açıklandığı gibi, klasik sağ ven-
triküler septal pozisyon floroskopi ile tespit edildi. 
Anteroposterior projeksiyonda biyoptom triküspit kapağı 
geçip sağ ventriküle girdiğinde, omurga ile 90 -110° açı 
yapacak ve omurganın lateral kenarını 1-2 mm geçecek 
şekilde, ağzı açık olarak, yavaş ve dikkatlice ilerletilerek 
klasik septal pozisyonun sağlandığına karar verildi. 
Biyoptomun miyokard ile temasta olduğu, daha fazla iler-
letilememesi, ventriküler erken atımların ortaya çıkışı ve 
ventriküler vuruların operatör elinde hissedilmesi ile belir
lendi. Bu "septal" pozisyon; 6 0 ° L A O projeksiyonda bi
yoptomun triküspit kapak karşısında, mediyal olarak sep-
tumda, olduğundan daha kısa, fakat belirgin ters "J" harfi 
şeklinde görünüşü ile teyid edildi. Ayrıca biyoptomun in-
fradiyafragmatik vende (kalbin altında ve L A O projek
siyonda sol kalp sınırlarının ötesinde) veya koroner 
sinüste (RAO projeksiyonda atriyoventriküler olukta) ol
madığından emin olundu. Her işlemde 1-2 mm büyük
lüğünde, 3 ila 5 doku parçası alındı. Alınan örnekler ışık 
mikroskobisi incelemesi için %10 formalin solüsyonuna 
konuldu. T ü m doku parçalarının solüsyon içersinde dibe 
çöktüğü tespit edildi. Parafin kesitlerden hazır lanan 
preparatlar, hematoxylene-eosine (HE) ve phospho-
tungstic acid-hematoxylene (PTAH) ile boyanarak 40, 
100 ve 400 büyütme ile incelendi. 

B U L G U L A R 

Dilate KMP klinik tanısı ile E M B yapılan hastaların 
biri hariç tümünde bu hastalığa uyan histopatolojik 

değişiklikler tespit edildi. Bunlardan kronik alkol kullanımı 
anamnezi olan 3 hastadan 2'sinde, alkolik K M P ile uyum
lu olarak interstisyumda alcian-blue pozitif materyel top
landığı görüldü. Akut miyokardit düşünülen hastalardan 
birinde histopatolojik tanı dilate KMP iken, diğerinde 
tanıya yardımcı bulgu saptanmadı . Amiioidoz ön tanısı ile 
E M B yapılan 3 hastadan 2'sinde, kongo kırmızısı, methyl 
violet ve alcian-blue boyamalar ile amiloid tespit 
edilmezken, 1'inde tanı doğrulandı. Hipetrofik K M P 
düşünülen hastada tanı histopatolojik olarak doğrulandı. 
Restriktif veya konstriktif kardiyak patoloji ay ı r ımı 
amacıy la E M B uygulanan 3 hastadan 1'inde en
dokardiyal fibroelastozis'e uyan bulgular tespit edilme
sine karşın, 2'sinde tanıya yardımcı bulgu saptanmadı . 
Kalp transplantasyonu yapılan hastadaki 10 E M B işle
minden, birinci haftada yapılan ilkinde orta derecede, i-
kinci, 3., 5. ve 8. haftada yapılanlarda hafif derecede red, 
3. ve 6. ayda "Ouilty effect" saptandı. 

Miyosit hipertrofisi, çekirdeğinin sitoplazmaya göre 
büyük oluşu, fibröz doku artışı, endokard kal ınlaşması, 
hücrelerde diziliş bozukluğu ve hücreden fakirlik K M P 
tanısı lehine bulgular olarak alındı. Ödemle birlikte veya 
ödemsiz perivasküler ve endokardiyal lenfosit infiltras-
yonu hafif red; birlikte miyosit nekrozu bulunması orta 
derecede red; nötrofilleri de kapsayan interstisyel infilt-
rasyon, miyosit ve vasküler nekroz ile fokal interstisyel 
hemoraji bulunması ciddi red, cyclosporine ile tedavi 
edilen hastada yoğun endokardiyal lenfoplasmacytic in-
filtrasyon bulunması "Ouilty effect" olarak değerlendirildi. 

Hastaların tümünde yeterli doku parçası alındı. Dört 
hastada tanıya yardımcı bulgu saptanmadı , işlemin tanı 
değeri böylece %86.6 olarak bulundu, işlemin yan etkisi 
olarak, 1 hastada koroner arter fistülü (%3.3), 1 hastada 
sağ dal bloku (%3.3) gelişti. 
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T A R T I Ş M A 

E M B işlemi 1950'lerde torakotomi ile yapılmakta 
iken sonraki yıllarda transtorasik iğneler kullanılarak %10 
dolaylarında majör komplikasyon (pnömotoraks, tampo-
nad, koroner laserasyonu gibi) oranı ile uygulanmaktaydı 
(1). 1962'de Sakakibara ve Konno (3) transvasküler yol
la sol veya sağ kalpten E M B örneklerinin alınmasını 
sağlayan biyopsi kateterini geliştirdiler. Başlangıçtaki sağ 
jügüler ven yaklaşımına alternatif olarak Anderson ve 
ark. (4), mortalite ve morbiditesi daha düşük olan femoral 
venöz sheath tekniğini geliştirmişlerdir (5). Biz de bu 
tekniği kullandık. Çoğu miyokardiyal hastalık her iki ven-
trikülü de tuttuğu için, operatörün tecrübesi ve tercihine 
bağlı olarak, her iki ventrikülden de biyopsi örneği al ına
bilmektedir. Sağ ventrikül biyopsisi daha kolay, daha hızlı 
ve düşük morbidite ile yapılması nedeniyle genellikle ter
cih edilmektedir. Selektif olarak sol ventrikül tutulması, 
endomyokardial fibrozis, skleroderma, sol kalp radyas
yonu ve yenidoğan ve süt çocuklarının kardiak fibroelas-
tosis'e gibi bazı hastalıklarda görülebilir. Bu hastalıklar 
ile, sağ ventrikül biyopsisinin başarısız veya tanıya 
yardımcı olmadığı durumlarda sol ventrikül biyopsisi 
uygulanmalıdır (1). Son zamanlarda EMB'ler iki boyutlu 
ekokardiyografi kılavuzluğunda, hasta veya operatör için 
radyasyon riski taşımadan, emniyetle yapılabilmekte ve 
bu yöntemin biyoptomun uygun anatomik lokalizas-
yonunun sağ lanmas ında floroskopiye üstün olduğu 
bildirilmektedir (6-8). Uygun biyoptom yerleştirilmesi tüm 
hastalarda, özellikle perikardı intakt olan transplantasyon 
yapı lmamış hastalarda son derece önemlidir (6). Ayrıntılı 
patolojik değerlendirme işlemin en önemli parçasıdır. 
Crushing veya kontraksiyon bandları gibi artefaktlar sık
lıkla mevcuttur ve değerlendirmede göz önünde bulun
durulmalıdır (9). 

Idyopat ik dilate KMP'de histopatolojik bulgular non-
spesifiktir (9-11). Miyosit hipertrofisi, interstisyel ve rep-
lasman fibrozisi, endokardlyal kal ın laşma en sık 
karşılaşılan biyopsi bulgularıdır (12). Bu bulgular etiyolo-
jinin saptanmasında, uzun süreli prognozun belirlen
mesinde ve uygun spesifik tedavide yardımcı değildir. 
Bazı araştırıcılar kardiyak disfonksiyonun ciddiyeti ile 
hipertrofi ve fibrozis gibi biyopsi bulguları arasında iyi bir 

korelasyon bulunduğunu bildirmişlerdir (13,14). Bazı 
otörlere göre dilate KMP'de EMB'nin değeri sınırlıdır 
(15,16). Mason ve O'Connell, biyopsi tanısı miyokardiyal 
hastalık olan hastaların %5'inden azının spesifik bir te
davisinin bulunduğunu bildirmişlerdir (15). Diğer bazı 
otörler, genç veya orta yaşlı dilate KMP'Iİ hastaların E M B 
ile değerlendirilmesini önermektedirler (1). Ayrıca dilate 
KMP'de E M B , miyokardit, hemochromatosls, sarcoidosis 
ve diğer depo hastalıklarının bulunmadığının gösteril
mesinde faydalı olabilir. 

Akut miyokarditte yalancı (+) ve yalancı (-) bulgulara 
sık olarak karşılaşılmaktadır (17-19). Örnekleme hatası 
yalancı (-) tanıların en sık görülen nedenidir. Her ne 
kadar 5-10 örnek alınarak örnekleme hatası en aza in
dirilmeye çalışılsada yalancı (-)'lik olguların %40' ında 
görülmektedir (18,19). Buna göre sadece pozitif biyopsi 
bulguları diyagnostiktir. Negatif sonuçlar örnekleme 
hatası olasıl ığından dolayı miyokardit klinik tanısını 
ekarte ettirmemektedir. Literatürde miyokardit klinik 
tanısının E M B ile hastaların %17 ila 29'unda kanıt
lanabildiği, %71 ila 83'ünde biyopsinin ya normal olduğu 
veya daha yaygın olarak gel işmekte olan KMP'yi 
gösteren kronikleşme bulgularına (hipertrofi ve fibrozis) 
sahip olduğu bildirilmektedir (9,17). 

Sağ ventriküler E M B akut kalp transplant rejeksi-
yonunun değerlendirilmesinde en iyi metoddur (9,20,21). 
Rejeksiyona bağlı ilerlemiş kardiyak hasarın klinik bulgu
ları (aritmi, 3. ses, konjestif kalp yetersizliği) çıkmadan 
E M B ile rejeksiyonu erkenden tanımak mümkün olur (1). 
Histolojik değişiklikler diffüz o lduğundan örnek leme 
hatası nadirdir (20,21). Çeşitli sınıflandırma sistemleri 
bulunmasına karşın Billlngham sınıflaması (9) en basit 
olanı ve yaygın kullanılanıdır (Tablo 2). 

Kardiyak amiloid tanısında EMB en önemli labora
tuar yöntemidir (22). Rektal biyopsi bir zamanlar tercih 
edilmesine karşın, rektumda vasküler amiloidin varlığı 
veya yokluğu, kalpte de benzer bir durumun olduğunu 
göstermez (22). Keza amiloid ile dolu damarlardan de
vamlı kanama oluşu rektal biyopsiyi EMB'den daha 
tehlikeli kılabilir. E M B ile amiloid depolanması kolayca 
gösterilebilmektedir. Küçük miktarlardaki amiloidi göster
mek İçin elektron mikroskopisi gerekebilir (9). EMB'nin 

T a b l o 2. Billingham sınıf lamasına göre akut kardiyak transplant rejeksiyon histopatolojik tabloları 

Hafif : ödemle birlikte veya ödem olmaksızın perivasküler ve endokardiyal seyrek lenfosit infiltrasyonu 
Orta artmış interstisyel ve perivasküler lenfosit infiltrasyonu, düzenli olmayan miyosit nekrozu 
Ciddi nötrofiİleri de kapsayan yaygın interstisyel infiltrasyonlar, 

cyclosporine ile tedavi edilen hastalarda orta derecede eozinofil bulunuşu, 
miyosit ve vasküler nekroz, 
fokal interstisyel hemoraji 

Süregelen benzer inflamatuar infiltratlar 
İyileşmekte olan : inflamatuar infiltratlarda azalma, 

rezidüel küçük lenfositler 
lipochrome ve hemosiderin pigmenti 
aktif fibrozis veya nedbe 

İyileşmiş normal biyopsi dokusu veya fokal yoğun fibrozis 
Kronik epikardiyal* : koroner arterlerin tıkayıcı intimal proliferasyonu 
*:Biyopsi dokularında görülmez. 
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hastalığın prognozu hakkında da bilgi verdiği; nodüler 
depositler ve perimiyositik kalın amiloid tabakalan-
masının bulunuşu ile miyosit çaplarının küçük oluşunun 
kötü prognozu gösterdiği bildirilmektedir (23). 

Hastalar ın 3 'ünde restriktif veya konstriktif bir 
kardiyak patolojiyi ayırmak amacıyla E M B uyguladık. 
Birinde endokardiyal fibroelastozise uyan bulgular sap
tanmasına karşın, 2 hastada tanıya yardımcı bulgu yoktu 
ve normal miyokard dokusu elde edildi. Bu hastalara 
toraks CT yapıldı. Birinde perikard kalsifikasyonu sapta
narak, konstriktif perikardit tanısıyla perikardiyektomi 
uygulandı. Diğerinde ise konstriktif patolojiye uyan bir 
bulgu elde edilmedi. Diyastolik fonksiyon bozukluğu kalp 
yetersizliğine neden olabilir. Diyastolik fonksiyon bozuk
luğu bazen perikardiyal konstriksiyona bağlıdır ve E M B 
bilgi vermeyebilir. Diğer taraftan diyastolik disfonksiyon 
E M B ile kolayca tanınabilen hastalıklardan biri ile oluşa
bilir ve böylece hasta uygun olmayan medikal veya cer
rahi tedaviden korunabilir (24). Bu hastalıklar primer 
amiloidoz, Loeffler endomiyokardiyal fibrozu, karsi-
noidoz, Fabry hastalığı ve glikojen depo hastalığıdır (1). 
E M B sadece primer endomiyokardiyal hastalığı değer
lendirmek için değil, aynı zamanda kardiyak amiloidoz, 
konstriktif perikardit ve diğer hastalıkların bulunmadığını 
göstermek için gereklidir. 

EMB'nin komplikasyon insidensi Richardson tarafın
dan 2.337 hastada %1.7 (25), 4.000'den fazla yapılan 
Stanford'da ise %1'den az olarak bildirilmiştir (26). 
Tecrübe arttıkça morbiditenin azaldığı bildirilmektedir 
(22). 6.000'in üzerindeki iş lemde mortalite sadece 
%0.05'dir (27). Kardiyak perforasyon oranı %0.3 ila 0.5 
arasında bildirilmektedir (15,27). Koroner arter-sağ ven-
trikül fistülü (28-30), geçici aritmi, dal bloku ve infeksiyon 
diğer komplikasyonlardır . Sheath ' ın devaml ı olarak 
"flush" edilmesi nedeniyle, biyopsi esnasında sağ taraf 
tromboembolizmi nadirdir (1). Hava embolisi de 
bildirilmiştir. Hastalarımızdan f inde (%3.3) sağ dal bloku 
gelişti. Mason (2), femoral yaklaşım ile E M B işleminde 
sağ dal blokunun, çok muhtemelen biyopsi kateterinin 
pozisyonunun nispeten yüksek olması nedeniyle ortaya 
çıktığını belirtmiştir. Kalp transplantasyonu yapılan ve 
toplam 10 kez E M B uyguladığımız hastada 1. yılın so
nunda koroner anjiyografide koroner arter fistülü sap
tadık. Fistüle ait klinik semptomlar yoktu ve komplikas
yon gelişmedi. Kalp transplantasyonu hastalarında E M B 
yan etkisi olarak koroner arter fistülü insidensini 
Henzlova ve ark. (28) 74'de 4(%5.4), Fitchett ve ark. (29) 
35'de 5(%14) ve Sandhu ve ark. (30) 176'da 14(%8) 
olarak bildirmişlerdir. Bu yan etkinin; tekrarlanan EMB'ler 
ile ilişkili ve küçük boyutta olduğu, biyopsi alanında geniş 
arteriyollerin bulunmasının fistül gelişimine yardımcı 
olduğu, klinik olarak önemli olmadığı ve genellikle spon-
tan olarak kapandığı belirtilmiştir. 

Sonuç olarak E M B , çeşitli iskemik olmayan kalp 
hastalığına sahip, dikkatli seçilmiş hastalarda, klinik 
olarak faydalı bilgiler sağlayan güvenli bir invazif işlemdir. 
Akut kardiyak transplant rejeksiyonu tanısında en iyi 
metoddur. Genellikle pozitif E M B diyagnostiktir. Fakat 
negatif E M B , muhtemel örnekleme hatası nedeniyle 

klinik tanıyı reddettirmemektedir. Yeni histoşimik ve 
moleküler biyolojik tekniklerin, EMB'nin diyagnostik kul
lanımını genişletmesi ümit edilmektedir (15). Mason (2) 
sağ ve sol kalp E M B tekniklerinin emniyet ve başarısının, 
metodolojik ayrıntı lara titizlikle dikkat etmeye bağlı 
olduğunu belirterek konuyu özetlemiştir. 
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