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OZET

Klinigimizde 16'si erkek, 20 hastada uygulanan 30 trans-
vendéz endomiyokardiyal biyopsi (EMB) islemi literatiir bilgisi
I1s1g1  altinda  degerlendirildi.  Onbir hastaya dilate kardiyomiyo-
pati, 3 hastaya restriktif-konstriktif kardiyak patolojinin  ayirimi
igin, 3'Une amiloldoz, 2'sine akut Miyokardit, Tine hipertrofik
kardiyomiyopati én tanisi ile EMB uygulandi. Kalp transplantas-
yonu yapilan hastaya akut transplant rejeksiyonu izlenmesi igin
toplam 10 kez EMB yapildi. Femoral vendz sheath teknigi kul-
lanilarak  sag  ventrikiilden  biyopsi drnekleri alindi  ve 1§81k
mikroskobunda incelendi.  Tiim hastalarda yeterli doku parcasi
alindi. Hastalarin 4'Unde taniya yardimci bulgu saptanmadi ve
ybntemin tani degeri %86.6 olarak bulundu. EMB'nin iskemik ol-
mayan kalp hastaliklarinda klinik olarak faydali bilgiler saglayan,
giivenli bir invaz/f tani ydntemi oldugu kanisina katilindi.

Anahtar Kelime: Transvendz endomiyokardiyal biyopsi
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Endomiyokardiyal biyopsi (EMB) iskemik olmayan
kalp hastaliklarinda faydali klinik bilgiler veren, cerrahi
girigsim gerektirmeden kalp adelesinden doku parcasi
alinmasini saglayan giivenli bir iglemdir. Kalp transplan-
tasyonundan akut rejeksiyonun tanisinda en lyi metod-
dur. Antrasiklin kardiyotoksisitesinin degerlendirilme-
sinde, miyokarditlerde, aciklanamayan aritmilerde, acik-
lanamayan gogiis agrilarinda, kardiyomiyopatilerde, sis-
temik hastaliklarin kardiyak tutulumlarinda yararh bilgiler
veren 6nemli bir invazlf yontemdir. Biyopsi dokusu isik
veya elektron mikroskobunda degerlendirilebilir, im-
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SUMMARY

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.

Key Words:Transvenous endomyocardial biopsy
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miinofloresan veya immiinoperoksidaz caligmalar, his-
tosimik, enzimatik analizler ve viriis, bakteri veya mantar
kiiltiirleri yapilabilir.

Calismamizda, klinigimizde uyguladigimiz EMB
islemleri literatiir bilgisi 151g1 altinda degerlendirilmektedir.

MATERYEL VE METOD

Klinigimizde Agustos 1992-Ekim 1995 tarihleri
arasinda 20 hastaya toplam 30 EMB islemi uygulanmis
olup, 16's1 erkek olan hastalarimizin yas ortalamasi
48.7+13.9, yas araligi 8-69'dur. Hastalarin 11'inde dilate
kardiyomiyopati (KMP) nedeni ile, 3'iine restriktif-kons-
triktif kardiyak patolojinin ayirimi igin, 3'line amiloidoz,
2'sine akut miyokardit, Hne hipertrofik KMP ve amiloidoz
kuskusu ile EMB igslemi uygulanmis olup, dilate KMP'si
olan ve kalp transplantasyonu yapilan bir hastaya da
akut transplant rejeksiyonu izlenmesi amaciyla toplam 10
kez EMB uygulanmigtir (Tablo 1).
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Tablo 1. EMB yapilan hastalarin klinik, histopatolojik bulgulari ve islem komplikasyonlari

Yas, Cins Klinik Tani Histopatolojik Tani Komplikasyon

1.RT 29,E Dilate KMP Dilate KMP Koroner arter fistala*
2.MM 38,E Dilate KMP Dilate KMP -
3.EI 49,E Dilate KMP (Alkolik) Alkolik dilate KMP -
4.1K 60,E Dilate KMP (Alkolik) Alkolik dilate KMP -
5.MU 47.E Dilate KMP Dilate KMP -
6.SU 62,K Amiioidoz Amiloid negatif -
7.YU 46,K Restriktif KMP ? -
8.TT 42 E Miyokardit Dilate KMP -
9.AT 53,E Hipert. KMP, amiioidoz Hipert. KMP, amiloid negatif Sag dal bloku
10.FS$ 59,E Dilate KMP Dilate KMP -
11. HK 54 E Dilate KMP Dilate KMP -
12.LB 64 ,K Amiioidoz Amiloid negatif -
13.GP 43,K Restriktif KMP ? -
14.AB 8,E Restriktif KMP Endokardiyal fibroelastozis -
15.M$ 69,E Amiioidoz Amiioidoz -
16.MB 45.E Dilate KMP ? -
17.ET 60,E Dilate KMP (Alkolik) Dilate KMP -
18.NG 50, E Miyokardit ? -
19.MB 57,E Dilate KMP Dilate KMP -
20.CO 38,E Dilate KMP Dilate KMP -
Kisaltmalar: KMP: Kardiyomiyopati, ?: Taniya yardimci bulgu yok, *: Akut transplant rejeksiyonu izlenmesi amaci ile 10 kez
endomiyokardiyal  biyopsi yapilan  hasta.

Hastalarin tiimiinde femoral venden girilerek sag degisiklikler tespit edildi. Bunlardan kronik alkol kullanimi

ventrikiil apeksi veya septumundan doku pargasi alindi.
sheath” ulasildi.
Basing kontrolii ile sag ventrikiile girildiginden emin olun-
du. 7F Cordis kullanilarak,
floroskopi altinda islem yapildi. Grossman ve Baim (1) ile

"Mullins yardimiyla sag ventrikile

"Bioptom" biyopsi kateteri
klasik sag ven-
floroskopi ile tespit edildi.

trikiispit kapagi

Mason (2) tarafindan agiklandigr gibi,

trikiiler septal pozisyon

Anteroposterior projeksiyonda biyoptom
gecip sag ventrikiile girdiginde, omurga ile 90-110° agi
kenarini 12 mm gegecek

yapacak ve omurganin lateral

sekilde, agzi acik olarak, yavas ve dikkatlice ilerletilerek
klasik septal

Biyoptomun miyokard ile temasta oldugu, daha fazla iler-

pozisyonun saglandigina karar verildi.

letilememesi, ventrikiiler erken atimlarin ortaya ¢ikisi ve
ventrikiiler vurularin operator elinde hissedilmesi ile belir-
lendi. Bu 60° LAO projeksiyonda bi-
yoptomun trikiispit kapak karsisinda, mediyal olarak sep-

"septal” pozisyon;

tumda, oldugundan daha kisa, fakat belirgin ters "J" harfi
seklinde goriiniisii ile teyid edildi. Ayrica biyoptomun in-
fradiyafragmatik vende (kalbin altinda ve LAO projek-
otesinde) koroner

siyonda sol veya

sinliste (RAO projeksiyonda atriyoventrikiiler olukta) ol-

kalp sinirlarinin

madigindan emin olundu. Her islemde 1-2 mm buyuk-

luginde, 3 ila 5 doku pargasi alindi. Alinan o6rnekler 1sik

mikroskobisi incelemesi icin %10 formalin soliisyonuna
konuldu. Tim doku pargalarinin soliisyon igersinde dibe
coktiigii tespit edildi. Parafin kesitlerden hazirlanan

(HE) ve phospho-
ile boyanarak 40,

preparatlar,
tungstic acid-hematoxylene (PTAH)

hematoxylene-eosine

100 ve 400 biiyitme ile incelendi.

BULGULAR

Dilate KMP klinik tanisi
hastaliga

ile EMB yapilan hastalarin

biri hari¢ timinde bu uyan histopatolojik

anamnezi olan 3 hastadan 2'sinde, alkolik KMP ile uyum-
lu olarak interstisyumda alcian-blue pozitif materyel top-
Akut miyokardit diigiiniilen hastalardan
dilate KMP
taniya yardimci bulgu saptanmadi. Amiioidoz 6n tanisi ile

landig1 gorildi.

birinde histopatolojik tani iken, digerinde
EMB yapilan 3 hastadan 2'sinde, kongo kirmizisi, methyl
amiloid tespit
Hipetrofik KMP

histopatolojik olarak dogrulandi.

violet ve alcian-blue boyamalar ile

edilmezken, 1'inde tani dogrulandi.
diisiiniilen hastada tani
konstriktif kardiyak patoloji ayirimi
1'inde

dokardiyal fibroelastozis'e uyan bulgular tespit edilme-

Restriktif veya

amaciyla EMB uygulanan 3 hastadan en-
sine karsin, 2'sinde taniya yardimci bulgu saptanmadi.
hastadaki 10 EMB

minden, birinci haftada yapilan ilkinde orta derecede, i-

Kalp transplantasyonu yapilan isle-
kinci, 3., 5. ve 8. haftada yapilanlarda hafif derecede red,
3. ve 6. ayda "Ouilty effect" saptandi.

Miyosit hipertrofisi, c¢ekirdeginin sitoplazmaya goére
biiyiik olusu, fibroz doku artisi, endokard kalinlagmasi,
hiicrelerde dizilis bozuklugu ve hiicreden fakirik KMP
tanisi lehine bulgular olarak alindi. Odemle birlikte veya
o6demsiz perivaskiller ve endokardiyal lenfosit infiltras-
yonu hafif red; birlikte miyosit nekrozu bulunmasi orta
derecede red; notrofilleri de kapsayan interstisyel infilt-
miyosit ve vaskiiler nekroz ile fokal interstisyel
ciddi

edilen hastada yogun endokardiyal

rasyon,

hemoraji bulunmasi red, cyclosporine ile tedavi
lenfoplasmacytic in-

filtrasyon bulunmasi "Ouilty effect” olarak degerlendirildi.

Hastalarin tiimiinde yeterli doku parcasi alindi. Dort
hastada taniya yardimci bulgu saptanmadi, islemin tani
degeri boylece %86.6 olarak bulundu,
olarak, 1 hastada koroner arter fistiilii (%3.3), 1 hastada

sag dal bloku (%3.3) gelisti.

islemin yan etkisi

TKlin Kardiyoloji 1996, 9



OZCAN ve Ark.
TRANSVENOZ ENDOMIYOKARDIYAL BIYOPSI SONUGLARIMIZ

TARTISMA

EMB islemi 1950'lerde torakotomi ile yapilmakta
iken sonraki yillarda transtorasik igneler kullanilarak %10
dolaylarinda major komplikasyon (pndémotoraks, tampo-
nad, koroner laserasyonu gibi) orani ile uygulanmaktaydi
(1). 1962'de Sakakibara ve Konno (3) transvaskiiler yol-
la sol veya sag kalpten EMB orneklerinin alinmasini
saglayan biyopsi kateterini gelistirdiler. Baslangictaki sag
jligiiler ven yaklasimina alternatif olarak Anderson ve
ark. (4), mortalite ve morbiditesi daha diisiik olan femoral
vendz sheath teknigini gelistirmislerdir (5). Biz de bu
teknigi kullandik. Gogu miyokardiyal hastalik her iki ven-
trikiilii de tuttugu icin, operatoriin tecriibesi ve tercihine
bagh olarak, her iki ventrikiilden de biyopsi 6rnegi alina-
bilmektedir. Sag ventrikiil biyopsisi daha kolay, daha hizh
ve diisiik morbidite ile yapilmasi nedeniyle genellikle ter-
cih edilmektedir. Selektif olarak sol ventrikiil tutulmasi,
endomyokardial fibrozis, skleroderma, sol kalp radyas-
yonu ve yenidogan ve siit cocuklarinin kardiak fibroelas-
tosis'e gibi bazi hastaliklarda goériilebilir. Bu hastaliklar
ile, sag ventrikiil biyopsisinin basarisiz veya taniya
yardimci olmadigr durumlarda sol ventrikiil biyopsisi
uygulanmalidir (1). Son zamanlarda EMB'ler iki boyutlu
ekokardiyografi kilavuzlugunda, hasta veya operator igin
radyasyon riski tasimadan, emniyetle yapilabilmekte ve
bu yodntemin biyoptomun uygun anatomik lokalizas-
yonunun saglanmasinda floroskopiye istiin oldugu
bildirilmektedir (6-8). Uygun biyoptom yerlestirilmesi tim
hastalarda, o6zellikle perikardi intakt olan transplantasyon
yapilmamis hastalarda son derece onemlidir (6). Ayrintili
patolojik degerlendirme islemin en o6nemli pargasidir.
Crushing veya kontraksiyon bandlari gibi artefaktlar sik-
hkla mevcuttur ve degerlendirmede g6z o6niinde bulun-
durulmahidir (9).

Idyopatik dilate KMP'de histopatolojik bulgular non-
spesifiktir (9-11). Miyosit hipertrofisi, interstisyel ve rep-
lasman fibrozisi, endokardlyal kalinlasma en sik
kargilasilan biyopsi bulgularidir (12). Bu bulgular etiyolo-
jinin saptanmasinda, uzun siireli prognozun belirlen-
mesinde ve uygun spesifik tedavide yardimci degildir.
Bazi arastiricilar kardiyak disfonksiyonun ciddiyeti ile
hipertrofi ve fibrozis gibi biyopsi bulgulari arasinda iyi bir
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korelasyon bulundugunu bildirmislerdir (13,14). Bazi
otorlere gore dilate KMP'de EMB'nin degeri simirhdir
(15,16). Mason ve O'Connell, biyopsi tanisi miyokardiyal
hastalik olan hastalarin %5'inden azinin spesifik bir te-
davisinin bulundugunu bildirmiglerdir (15). Diger bazi
otdrler, geng veya orta yash dilate KMP'li hastalarin EMB
ile degerlendirilmesini 6nermektedirler (1). Ayrica dilate
KMP'de EMB, miyokardit, hemochromatosls, sarcoidosis
ve diger depo hastaliklarinin bulunmadiginin gdésteril-
mesinde faydali olabilir.

Akut miyokarditte yalanci (+) ve yalanci (- bulgulara
sik olarak karsilasilmaktadir (17-19). Ornekleme hatasi
yalanci (9 tanilarin en sik gorillen nedenidir. Her ne
kadar 5-10 o6rnek alinarak 6rnekleme hatasi en aza in-
diriimeye calisilsada yalanci (-)lik olgularin %40'inda
goriilmektedir (18,19). Buna gore sadece pozitif biyopsi
bulgulari diyagnostiktir. Negatif sonucglar o6rnekleme
hatasi olasiligindan dolayr miyokardit klinik tanisini
ekarte ettirmemektedir. Literatiirde miyokardit klinik
tanisinin EMB ile hastalarin %17 ila 29'unda kanit-
lanabildigi, %71 ila 83'linde biyopsinin ya normal oldugu
veya daha yaygin olarak gelismekte olan KMP'yi
gosteren kroniklesme bulgularina (hipertrofi ve fibrozis)
sahip oldugu bildirilmektedir (9,17).

Sag ventrikiller EMB akut kalp transplant rejeksi-
yonunun degerlendirilmesinde en iyi metoddur (9,20,21).
Rejeksiyona bagh ilerlemis kardiyak hasarin klinik bulgu-
lari (aritmi, 3. ses, konjestif kalp yetersizligi) ¢ikmadan
EMB ile rejeksiyonu erkenden tanimak mimkiin olur (1).
Histolojik degisiklikler diffiiz oldugundan ornekleme
hatasi1 nadirdir (20,21). Cesitli siniflandirma sistemleri
bulunmasina karsin Billlngham siniflamasi (9) en basit
olani ve yaygin kullanilanidir (Tablo 2).

Kardiyak amiloid tanisinda EMB en o6nemli labora-
tuar yontemidir (22). Rektal biyopsi bir zamanlar tercih
edilmesine karsin, rektumda vaskiiler amiloidin varhgi
veya yoklugu, kalpte de benzer bir durumun oldugunu
gostermez (22). Keza amiloid ile dolu damarlardan de-
vamhi kanama olusu rektal biyopsiyi EMB'den daha
tehlikeli kilabilir. EMB ile amiloid depolanmasi kolayca
gosterilebilmektedir. Kiicliik miktarlardaki amiloidi goster-
mek igin elektron mikroskopisi gerekebilir (9). EMB'nin

Tablo 2. Billingham siniflamasina gore akut kardiyak transplant rejeksiyon histopatolojik tablolari

Hafif :  6demle birlikte veya 6édem olmaksizin perivaskiiler ve endokardiyal seyrek lenfosit infiltrasyonu
Orta artmis interstisyel ve perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu, dizenli olmayan miyosit nekrozu
Ciddi nétrofilleri de kapsayan yaygin interstisyel infiltrasyonlar,

cyclosporine ile tedavi edilen hastalarda orta derecede eozinofil bulunusu,

miyosit ve vaskdller nekroz,

fokal interstisyel hemoraji
Siregelen
lyilesmekte olan

rezidiel kuglk lenfositler

benzer inflamatuar infiltratlar
inflamatuar infiltratlarda azalma,

lipochrome ve hemosiderin pigmenti

aktif fibrozis veya nedbe
lyilesmis
Kronik epikardiyal*

normal biyopsi dokusu veya fokal yogun fibrozis
koroner arterlerin tikayici intimal proliferasyonu

*:Biyopsi dokularinda goérilmez.

T Klin J Cardiol 1996, 9
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hastaligin prognozu hakkinda da bilgi verdigi; nodiiler
depositler ve perimiyositik kalin amiloid tabakalan-
masinin bulunusu ile miyosit ¢aplarinin kiigiik olugsunun
kotii prognozu gosterdigi bildiriimektedir (23).

Hastalarin 3'inde restriktif veya konstriktif bir
kardiyak patolojiyi ayirmak amaciyla EMB uyguladik.
Birinde endokardiyal fibroelastozise uyan bulgular sap-
tanmasina karsin, 2 hastada taniya yardimci bulgu yoktu
ve normal miyokard dokusu elde edildi. Bu hastalara
toraks CT yapildi. Birinde perikard kalsifikasyonu sapta-
narak, konstriktif perikardit tanisiyla perikardiyektomi
uygulandi. Digerinde ise konstriktif patolojiye uyan bir
bulgu elde edilmedi. Diyastolik fonksiyon bozuklugu kalp
yetersizligine neden olabilir. Diyastolik fonksiyon bozuk-
lugu bazen perikardiyal konstriksiyona baglidir ve EMB
bilgi vermeyebilir. Diger taraftan diyastolik disfonksiyon
EMB ile kolayca taninabilen hastaliklardan biri ile olusa-
bilir ve boylece hasta uygun olmayan medikal veya cer-
rahi tedaviden korunabilir (24). Bu hastaliklar primer
amiloidoz, Loeffler endomiyokardiyal fibrozu, karsi-
noidoz, Fabry hastaligi ve glikojen depo hastaligidir (1).
EMB sadece primer endomiyokardiyal hastaligi deger-
lendirmek icin degil, ayni zamanda kardiyak amiloidoz,
konstriktif perikardit ve diger hastaliklarin bulunmadigini
gostermek igin gereklidir.

EMB'nin komplikasyon insidensi Richardson tarafin-
dan 2.337 hastada %1.7 (25), 4.000'den fazla yapilan
Stanford'da ise %1'den az olarak bildirilmistir (26).
Tecriibe arttikca morbiditenin azaldig:r bildirilmektedir
(22). 6.000'in uUzerindeki islemde mortalite sadece
%0.05'dir (27). Kardiyak perforasyon orani %0.3 ila 0.5
arasinda bildirilmektedir (15,27). Koroner arter-sag ven-
trikiil fistiili (28-30), gecici aritmi, dal bloku ve infeksiyon
diger komplikasyonlardir. Sheath'in devamli olarak
"flush" edilmesi nedeniyle, biyopsi esnasinda sag taraf
tromboembolizmi nadirdir (1). Hava embolisi de
bildirilmistir. Hastalarimizdan finde (%3.3) sag dal bloku
gelisti. Mason (2), femoral yaklagsim ile EMB isleminde
sag dal blokunun, ¢ok muhtemelen biyopsi kateterinin
pozisyonunun nispeten yiiksek olmasi nedeniyle ortaya
ciktigini  belirtmistir. Kalp transplantasyonu yapilan ve
toplam 10 kez EMB uyguladigimiz hastada 1. yilin so-
nunda koroner anjiyografide koroner arter fistiilu sap-
tadik. Fistiile ait klinik semptomlar yoktu ve komplikas-
yon gelismedi. Kalp transplantasyonu hastalarinda EMB
yan etkisi olarak koroner arter fistiili 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 bildirmiglerdir. Bu yan etkinin; tekrarlanan EMB’'ler
ile iligkili ve kiigiik boyutta oldugu, biyopsi alaninda genis
arteriyollerin bulunmasinin fistiil gelisimine yardimci
oldugu, klinik olarak 6nemli olmadig: ve genellikle spon-
tan olarak kapandigi belirtilmistir.

Sonu¢ olarak EMB, c¢esitli iskemik olmayan kalp
hastaligina sahip, dikkatli sec¢ilmis hastalarda, Kklinik
olarak faydali bilgiler saglayan giivenli bir invazif iglemdir.
Akut kardiyak transplant rejeksiyonu tanisinda en iyi
metoddur. Genellikle pozitif EMB diyagnostiktir. Fakat
negatif EMB, muhtemel o6rnekleme hatasi nedeniyle

OZCAN ve Ark,
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klinik taniyir reddettirmemektedir. Yeni histosimik ve
molekiiler biyolojik tekniklerin, EMB'nin diyagnostik kul-
lanimini genigletmesi Umit edilmektedir (15). Mason (2)
sag ve sol kalp EMB tekniklerinin emniyet ve basarisinin,
metodolojik ayrintilara titizlikle dikkat etmeye bagh
oldugunu belirterek konuyu o6zetlemistir.
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