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OZET

Eriskinlerde yapilan endomiyokardiyal biyopsi (EMB)
calismalari  bu ybntemin yararini ortaya koymustur. Bu
teknigin ¢ocukluk c¢adi miyokard hastaliklarinin tanisinda
da faydali ybnlen oldugu bildiriimektedir.

Yaslarr 14 ay ile 18 yil arasinda degisen dilate ve
restriktif  kardiyomiyopati, = sekonder miyokard tutulumu
olan 17 g¢ocuk EMB ile arastirilmistir. Calisma 16 aylik bir
stire iginde yapilmigtir.

Grupta yer alan hastalarin 16'sinda sag, birinde sol
ventrikiilden  biyopsi &6rnekleri alinmigtir.  Alinan  biyopsi
pargalari tim grupta 1si1k ve sekiz hastada elektron mik-
roskopi ile incelenmigtir. Hastalarda 6nemli bir kompli-
kasyon gézlenmemistir. Bir hastada alinan biyopsi mater-
yellerinde miyokard dokusuna rastlanmamistir. EMB so-
nuglari %41.2 "tanisal", %29.4 "faydall" ve %29.4 "nega-
tif" olarak degerlendirilmistir.

Sonug olarak gocukluk c¢adi miyokard hastaliklarinin
tanisinda EMB'nin invazif oldugju kadar, glivenli ve sensitif
bir ybéntem olarak degerlendiriimesi gerektigi ortaya ¢ik-
maktadir.
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Cocukluk cagi kardiyomiyopatileri kardiyomegali,
ilerleyici kalp yetmezligi ve 6lime yol acabilen; etyoloji-
si iyi bilinmeyen bir miyokard hastaligidir. Bu Klinik anti-
tenin tanisinda endomiyokardiyal biyopsinin (EMB) ya-
rari tartismalidir (1-5). Son yayinlarda bu ydntemin
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SUMMARY

Endomyocardial biopsy (EMB) studies in adults have
demonstrated usefulness of this method. It is more pos-
sible that studies will be more profitable in the determi-
ning the etiology and some clinical periods in patients
with the clinical diagnosis of myocardial diseases. A
prospective study conducted over sixteen months inclu-
ded seventeen children, aged 14 months to 18 years,
with the diagnosis of dilated, restrictive cardiomyopathy,
secondary myocardial involvement, and myocarditis.

In sixteen patients right and one patient left heart
EMB were performed. The specimens were evaula ted by
light and electron microscopy. There were no serious
complication after the procedure.

In one of seventeen children histology showed no
myocardial tissue. Electron microscopy evaluation was
available in eight patients till today. EMB findings were
found "diagnostic” in 41.2%, "helpful” in 29.4% and "no
help" in 29.4% of patients.

In conclusion EMB technique is highly sensitive in
children with myocardial disorders. In future it will be the
major diagnostic tool for invasive but safe detection of
myocardial  disorders.
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miyokardit ve spesifik kalp kasi hastaliklarinda tanisal
yonden faydali oldugu bildiriimektedir (1,4,6-9).

Bu prospektif galismada kardiyomiyopati, miyokar-
dit ve spesifik kalp kasi hastaligi olan gocuklarda EMB
sonuglari bildirilmis ve tanisal énemi tartisiimistir.

HASTALAR VE METODLAR

Dilate ve restriktif kardiyomiyopati, miyokardit ve
spesifik kalp kasi hastaligi dustnilen vakalar calisma
kapsamina alindi. Tium hastalar detayli fizik muayene,
telekardiyogram, EKG, ekokardiogram ile degerlendirildi.
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Bunlara ek olarak tam kan sayimi, eritrosit sedimen-
tasyon hizi gibi tetkikler yapildi. Viris caligmalari ve
serum karnitin duzeyleri gibi testler yapilamazken; bazi
hastalarda kan selenyum seviyeleri tespit edildi.

Hemodinamik ¢alisma ve EMB 16 hastada sag ve
bir hastada sol kalp kateterizasyonu fle yapildi. Sag fe-
moral venden uzun kilif ve agik uglu bir kateter
yerlestirildikten sonra sad ventrikule girildi. Daha sonra
kateter geri gekilerek Cordis® biyopsi forsepsi uzun kili-
fin icine yerlestirilerek sag ventrikile ilerletildi. Her has-
tadan degisik sayida ve gesitli bdlgelerden biyopsi 6r-
nekleri alindi.

Alinan o6rnekler hemen fikse edildikten sonra
biyopsi forsepsi heparinli serum fizyolojik ile temizlendi
ve farkh bir bélgeden biyopsi almak igin uzun kilifin po-
zisyonu degistirildi. Ug-bes 6érnek %10 formol fle, bir
veya iki ornek ise %2 glutar aldehid ile fikse edildi.
Parafin bloklar gesitli boyalar ile boyandi. Patolojik in-
celemeler daha énce yapilan calismalar gézéninde tu-
tularak yapildi (10).

EMB; patolojik bulgular kesin taniya goéturiyorsa
"diagnostik", kesin tani igin yeterli olmamasina karsin
diger hastaliklarin ayirt edilmesinde yararh ise "faydali";
ve patolojik bulgular yeterli degilse "negatif" olarak
degerlendirilmistir.

SONUGLAR

Onyedi hastanin birisinde orneklerin histopatolojik
incelemesinde miyokard dokusu saptanamadi. Bu ne-
denle EMB basari orani %94.1 olarak degerlendirildi.
Sonuglarin belirlenmesi igin hastalar dort ayri gruba ay-
rildi (Tablo 1). Bugine kadar sekiz hastada elektron
mikroskopik inceleme yapildi. Hastalarin 14'G erkek,
Ugu kiz; yas ortalamasi 9.35+5.02 yil (1.5-17 yil) idi.
Bir vakada tedavi gerekmeksizin kaybolan ventrikiler
ekstrasistoller. diger bir vakada ise femoral hematom
gibi ciddi olmayan komplikasyonlar goézlenmistir.

GRUPS

Yedi hastadan olusan bir grup dilate kardiyomiyo-
patisi olan hastalari icermekteydi (Tablo 1). Supraven-
trikuler tasikardiye ikincil kardiyomiyopatisi olan bir va-
kada EMB basarili olmadi. Dilate kardiyomiyopatili dort
vakada histolojik inceleme kronik miyokardiyopatik
degisikliklerle uyumluydu (Sekil 1 A,B). Atriyal septal de-
fekt ve ileri derecede sad ventrikiler dilatasyon sapta-
nan bir vakada patolojik muayenede miyokard liflerinde
minimal hipertrofi saptandi ve bu bulgularin atriyal sep-
tal defekte ek olarak gdézlenen hasta siniis sendro-
muna bagli oldugu disindldi. Her iki ventrikilde global
dilatasyon gézlenen bir vakada i1sik mikroskopisi bulgu-
lari nonspesifik olmasina karsin; elektron mikroskopik
incelemede sarkolemmada belirgin glikojen depolanma-
sI gosterildi (Sekil 2A,B). Elektron mikroskopinin yapila-
bildigi diger iki vakada ise histolojik olarak kardiyomiyo-
patik degisiklikler saptandi (Tablo 1).
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GRUP i

ikinci grupta resttiktif fizyopatolojik bulgulari sap-
tanan doért hasta yer aliyordu. Histopatolojik incele-
melerde nonspesifik bulgular saptandi (Tablo 2). Ak-
ciger bulgulari ve PPD testi sonucunda tuberkiloz tani-
si konulan vaka antitiberkiiloz tedaviden faydalandi.
Belirgin sol ve hafif derecede sagd ventrikili etkileyen
endomiyokardiyal fibrozisli vakanin biyopsi materyelinde
hafif endokardiyal kalinlasma ve nonspesifik miyokar-
diyal degisiklikler saptandi. Bu grupta yer alan hastala-
rin biyopsi 6rneklerinin elektron mikroskopik incele-
mesinde restriktif kardiyomiyopati igin tamlayici ol-
mayan degisiklikler tespit edildi (Sekil 3A,B).

GRUP i

Bu grupta yer alan hastalardan ikisinde Duchenne
muskuler distrofi, bir vakada ise fasio-skapulo-humeral
distrofi mevcuttu. Tum vakalarin ekokardiyografik ince-
lemeleri normal olarak degerlendirildi. Histolojik deger-
lendirme ile Duchenne muskuler distrofili bir hastada
miyokard liflerinde 6dem go6zlenirken; dider iki hastada
ise kardiyomiyopatik degisiklikler ve belirgin kardiyo-
miyopati tespit edildi (Tablo 1).

GRUP IV

Bu grupta degisik miyokardiyal hastaliklari olan Ug¢
hasta bulunmaktaydi (Tablo 1). iyilesen miyokarditi
dusundlren bulgulari olan vakada histolojik incelemede
fokal hipertrofi tespit edildi. Tedaviye cevapsiz ventri-
kuler ektopi nedeniyle biyopsi alman hastada normal
miyokard mikroskopisi g6zlendi. Noonan sendromuna
bagh hipertrofik nonobstriktif kardiyomiyopatisi olan va-
kada ise isik mikroskopisi ile hipertrofik kardiyomiyopati
tespit edildi (Resim 4A,B).

EMB bulgulari yedi hastada (%41.2) "diagnostik",
bes hastada (%29.9) "faydali" ve bes hastada (%29.9)
"negatif" olarak degerlendirildi (Tablo 2).

TARTISMA

Erigkinlerde yapilan gesitli arastirmalarda EMB'nin
tanisal invazif bir yontem oldugu belirlenmistir (11-16).
Cocuklarda gorilen miyokard hastaliklarinin etiyolojik
yonden arastiriimasi ve bu hastaliklarin izleminde yén-
temin faydal olabilecegi disinilebilir. Onceki yillarda
cocukluk ¢agd! kardiyomiyopatileri ve miyokarditlerinde
daha ¢ok istatistiki degerlendirmeler iceren EMB ¢a-
lismalari géze cgarpmaktadir (17-20).

Bu calismada cesitli etiyolojik nedenlere bagl ola-
rak gelisen miyokard hastaliklari prospektif bir arastir-
ma igcinde EMB ile calisiimistir. Yontem 16 hastada
basariyla ve dnemli bir komplikasyon olmaksizin kulla-
nilmistir. Cesitli merkezlerden yayinlanan raporlarda
EMB komplikasyonu %1'den daha az oranda bildiril-
mektedir (21).
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Tablo 1. Endomiyokardiyal biyopsi yapilan vakalarin sonuglari ve klinik tanilari

Hasta Biyopsi Semptom  Onceki Isik Elektron

No Cins Yas Siresi Tani Mikroskopi Mikroskopi

Klink Tani: DILATE KARDIYOMIYOPATI

1 E 7yl ? SVT'ye bagh Alinamadi —

kardiyomipati*

2 E 7y 3yl DKM Kronik DKM Miyofibiillerde azalma, mitokondrial
dejenerasyon sarkoplasmik
retikulumda genisleme

3 K 1yl 2 ay DKM? Kronik DKM

4 E 8 yil 3yl DKM?, ASD, HSS Minimal hipertroti, -

5 E 14 ay 6 ay DKM Miyofibriler hipertroti, Miyofibrilleide azalma, sarkoiemrrtada

minimal fibrozis glikojen birikimi mitokondriierde
agregasyon

6 E 4yl 1yil DKM Kronik DKM —

7 E 13yl 3yl DKM Kronik DKM Miyofibrillolizis, mitokondrial dejeneras
yon, miyofilamentferde fragmantasyon

Klinik Tani: RESTRIKTIF KARDIYOMIYOPATI
8 E 15 yil 3ay Restriktif KM Miyofibriler hipertroti, Sarkoplasmik retikulumda ektazi,
Akciger tiberkulozu interstisiel 6dem miyofibrillolizis, fibrozis

9 K 10 yil 2yl Restriktif KM Interstisiel hipertroti, Miyofibrillolizis, mitokondrial dejene

fokal kanama rasyon, fibrozis

10 K 2yl 8 ay Restriktif KM Miyofibriler hipertroti, Miyofibrillerde azalma, fibrozis,

interstisiel fibrozis sarkomerde dulzensizlik

11 E 18 ay 6 ay Endomiyokardial Endokardda kalinlagsma, —

fibrozis bazi kas liflerinde
hipertroti
Klinik Tani: SISTEMIK KAS HASTALIGI

12 E 10 yil ? Duchenne MD # Odem Mitokondrial dejenerasyon, fibrozis,
myofilament fragmantasyonu

13 E 9yil ? Duchenne MD# Kardiyomiyopatik bulgular —

14 E 15 yil ? Fasio-skapulo-# Kardiyomiyopati —

humeral distrofi
Klinik Tani: DIGER MIYOKARD HASTALIKLARI
15 E 15y1l 20 ay Tedaviye cevapsiz Normal bulgular _
VES&
16 E 13y1! 8 ay iyilesen miyokardit Fokal hipertrofi -
17 E 17 yil 5yil Hipertrofik KM Hipertrofik Mitokondrial dejenerasyon, fibrozis
(Noonan sendromu) kardiyomiyopati sarkoplasmik retikulumda ektazi

SVT: supraventrikiler tasikardi, DKM: dilate kardiyomiyopati, ASD: atriyal septal defekt, HSS: hasta sinlis sendromu, MD: muskuier dis-
trofi, VES: ventrikuler ekstrasistol, *: elektrofizyolojik ¢alisma, #: kas biyopsisi, &: kalp kateterizasyonu, Holter-monitorizasyon

Histopatolojik calismalarin saglikh bir sekilde yapi-
labilmesi i¢in ortalama bes veya daha fazla miyokard
oérnegi alinmasi gerektigi bildiriimekledir (1,6,8,21). Boy-
lece falsenegatif degerlendirmelerin insidansmin azaldigi
gOsterilmistir. Calisma grubumuzdaki vakalardan ortala-
ma dort miyokard 6rnegi alinmis ve histolojik degerlen-
dirme icin yeterli olmustur. Hastalarimizda post-mortem
¢alisma yapamadigimiz igin patolojik tanitandaki dogru-
lugu kanitlayamadik.

Primer dilate kardiyomiyopati diger miyokard has-
taliklarinin histopatolojik olarak ekarte edilmesiyle ta-

nimlanan bir miyokard bozuklugudur (1-5). Hucresel du-
zeyde miyofiberlerde hipertrofi ve hafif interstisiel fibro-
zis gibi nonspesifik bulgular gosterilmistir (1-5). Lewis
ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ise interstisiel
fibrozis, miyofiber hipertrofisi, dejenerasyon ve nekroz
tespit edilmistir (2). Cesitli yayinlarda dilate kardiyo-
miyopati-miyokardit arasindaki yakin iliskiye deginilmek-
tedir (2-5,13,14). Calismamizda dilate kardiyomiyopatil
hastalarda EMB kronik miyokarditi ekarte etmek icin
uygulanmistir. Hastalarin ¢ogunda dilate kardiyomiyopa-
tiye ait mikroskopik degisiklikler tespit edilmis ve daha

TKlin Kardiyoloji 1993, 6
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Sekil 1. A, Diiate Kardiyomiyopati. Dejenerasyona ugramis kasiitleri, niikleuslarda bliyime ve hiperkromatik goriinim izlenmektedir.
Bazi kas liflerinde rniyositolizis vardir. Hematoksilen-eozin, orijinal biyiitme x230, B, Bazi kas liflerinde hipertrofi ve hafif vakuoiizasyon
(siyah ok) goriilmektedir. Hematoksilen-eozin, orijinal biiyiitme x460.

Sekil 2. A, Dilate Kardiyomiyopati. Sarkolemma altinda ve miyofiriler alanda glikojen birikimi, mitokondrilerde sisme, inierstisiel
kollajende artma. Elektron mikroskopi, orijinal biyiitme x5000. B, Sarkolemma altinda glikojen birikimi. Elektron mikroskopi, orijinal
buyitme x15000.

a3

P
" {

Sekil 3. A, Restriktnif Kardiyomiyopati. Sarkomerde irrégularité, miycfibrillolizis ve interstisiumda artmis kollajen. Elektron mikroskopi,
orijinal biyitme x50U0. B, Miyofibrillolizis, mitokondrial anormallikler. Elektron mikroskopi, orijinal biyiitme X15U00.

&
LR
i

onceki calismalarda bildirilen mikroskopik miyokardii rilasyon) bulunan bir vakada EMB ili minimal miyofi-
kriterleri tespit edilmemistir (4,7,9,11,12). Atriyal septal ber hipertrofi saptanarak kardiyomiyopati ekarte
defekti ve hasta sinis sendromu (yavas hizli atriyal fib- edilmistir.
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Sekil 4.
dlzensizlik ve hacim farkliiginin yaninda; kas lifleri ip yumagi
seklindedir (siyah ok). Hetrtatoksilen-eozin, orijinal buyltme
x230. B, Daha yakin goriniimde hipertrofik liflerin nikleuslarinin
anormal ve hiperkromatik oldugu izlenmektedir. Ayrica kas lifle-
rinde yumakiagma ve Interstisiel-fokal fibrozis mevcuttur. Hema-
toksilen-eozin, orijinal blyutme x115

Hipertrofik Kardiyomiyopati. Hipertrofik iif demetlerinde

GELIKER ve Ark.
GCOCUKLARDA ENDOMiIYOKARDIYAL BiYOPSI

Restriktif kardiyomiyopati ve konstriktif perikardit
A jislk ~-ojik nedenlere bagl olarak gelisen klinik
antitedirler. Ayirici tanilan ¢odu zaman iki boyutlu eko-
kardiyografi ve kardiyak kateterizasyonla yapilabilir-
sede: siklikla mimkin degildir (21). Bazi arastirmacilar
EMB ile miyokardda meydana gelen degisikliklerin tani
yoénunden 6nemli olabilecegini ve ayirici taninin bu yolla
yapilabileceg@ini bildirmektedir (22). Calismamizda vyer
alan g restriktif kardiyomiyopatili vakada histopatolojik
bulgular tanisal degildir. Belirgin sol ventrikiler endo-
miyokardiyal fibrozisi olan hastada ise sag ventrikllden
alinan biyopsi 6rneklerinde endokardda minimal kalin-
lagsma ve Kkarakteristik olmayan miyokardiyal degisikli-
kler tespit edilmistir. Bu sonuglar restriktif kardiyomiyo-
pati tanisinda EMB'nin bazi vakalarda kullanilabilecegini
vurgulamaktadir.

Cesitli sistemik kas hastaliklarinda kardiyomiyopati
bulgulari oldukga siktir (23). Duchenne muskuler distro-
fide miyokard tutulumuna ait bulgular ilk 10 yastan
sonra ortaya ¢ikar ve mortaliteden sorumludur (23).
Diger muskuler distrofilerde de miyokard bozuklugu sik-
likla gelisir ve tani noninvazif metodlarla konulabilir
(23-25). Nekropsi calismalarinda tanimlanmasina karsin
EMB teknigi ile bu hastaliklara ait bir bilgi mevcut degil-
dir (23). Fasio skapulo hiimeral distrofisi bulunan bir
vakamizda ekokardiyografik bulgular normal sinirlar
icinde olmasina ragmen EMB ile kardiyomiyopati sap-
tanmistir. Duchenne muskuler distrofi tanisi ile izlenen
iki hastada ise histopatolojik incelemede sirasiyla 6dem
ve belirgin kardiyomiyopati bulgulari gdsterilmistir. So-
nuglar bu metodun tanisal yonden énemini gdstermek-
teysede: fatal seyirli bu hastalik grubunda prognoz yo-
ninden 6nemi olmadigi i¢in arastirma amaci digsinda
kullaniimamalidir.

Miyokardit dilate kardiyomiyopatiye yol acabilen
klinik bir antitedir (4,5,7). Bu gelisme sirasinda histolo-
jik olarak kronik miyokardite ait bulgular goézlenir ve
bazi yazarlar imminosupresif tedavinin kardiyomiyopa-
tye gegisi 6nledigini belirtmektedirler (4,7,11,16). immi-
nosupresif tedavi endikasyonunun belirlenmesinde ve
tedavinin etkinligini kontrolde EMB'nin yararli oldugu
tespit edilmistir (4,7,11). Calisma grubumuzda yer alan

Tablo 2. Endomiyokardiyal biyopsi endikasyonlari ve sonuglar
Tani Hasta Tanisal Faydali Negatif
Sayisi Bulgular Bulgular Bulgular
Total endikasyon
Dilate kardiyomiyopati Dilate KM 7 4 1 ?
Restriktif fizyopatoloji Restriktif KM 3 1 2
Endomiyokardiyal fibrozis 1 — 1 —
Sistemik kas hastalig Duchenne 2 1 — —
FSH distrofi 1 — —
Cesitli Aritmojenik sag ventrikul
Displazisi 1 — —
iyilesen miyokardit 1 — 1 —
Nonobstriiktif HKM 1 1 —_ —_
Toplam 17 7(%41.2) 5(%29.9) 5(%29.9)

T Kliri Kardiyoloji 1993, 6
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ve iyilesen miyokardit bulgulari olan bir vakada miyo-
kardin mikroskopik incelemesinde bulgular normaldi ve
hastada izlemler sirasinda kardiyomiyopatl gelisme-
mistir. Sag ventrikil miyokardinin adipoz ve fibréz doku
ile istilasiyta karakterize olan aritmojenik sag ventrikil
displazisi ventrikuler aritmilerle seyreden ve ekokar-
diyografi, anjikardiyografi ile tanimlanan bir miyokard
hastaligidir (26).Bazi yayinlarda tani icin EMB'nin kulla-
nilabileceg@i bildiriimektedir (27,28). Antiaritmik ajanlarla
kontrol altina alinamayan ciddi ventriktler aritmileri bu-
lunan bir vakamizda bu antite miyokard biyopsisinin
normal bulunmasiyla ekarte edilmistir. Noonan sendro-
mu hipertrofik kardiyomiyopatiye neden olan genetik bir
antitedir (29,30). Bu hastalarda miyokard hastaliginin
histolojik bulgulari ¢alisiimamistir (29,30). Noonan
sendromlu bir hastamizda EMB ile hipertrofik kardiyo-
miyopatiye ait karakteristik goéruntiler tespit edilmistir.
Bu nedenle cesitli miyokard hastaliklarinda da EMB
endikasyonu mevcuttur.

Sonug olarak EMB c¢ocukluk ¢adr miyokard hasta-
liklarinin  tanimlanmasinda kullanilan oldukga sensitif,
komplikasyonlari az olan invazif bir ydntemdir. Endikas-
yonlari iyi belirlendigi zaman major bir tani aracidir ve
yeni calismalarla faydalarinin daha iyi bir sekilde or-
taya konacagini saniyoruz.
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