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kardiyomiyopati ve primer endokardiyal
fibroelastozis: Postmortem incelenmis bir olgu
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Summary

Obstructive hypertrophic cardiomyopathy and primary
endocardial fibroelastosis: A case report

Hypertrophic cardiomyopathy and primary endocardial fi-
broelastosis are rare pathologic lesions of the heart. We
report a case of a male infant who died due to cyanotic
heart failure after living 3 days. The autopsy findings
showed that the patient had both obstructive hypertrophic
cardiomyopathy and primary endocardial fibroelastosis.
To our knowledge this case is unique in the literature of
the last 15 years. The case was the first child of the family,
whose history had no significance except the hypertensive
treatment the mother had during pregnancy. In the autop-
sy it was observed that the left ventricle wall was diffusely
involved and the ventricle cavity was extensively nar-
rowed due to hypertrophic cardiomyopathy. In addition to
significant stenosis in the aortic and mitral valves, and fi-
broelastosis in the endocard of the left ventricle, there
were also lung edema, congestion in the liver, microvesi-
cular fatty change in the hepatocytes, findings of anoxia
and circulatory disturbances. In the cytometric investiga-
tions, no considerable difference was observed between
each of the ventricle myocards and the normal control
myocard in terms of average Ag-NOR count, DNA ploidy
and S-phase fractions,
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Giris

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKM) her yasta ve her
iki sekste esit oranda goriilebilen, ani 6liime neden
olan, sol ventrikiilii tutan, sol ventrikiiliin diyastolik
dolumunda azalma, miyokardda rijidite ile karakte-
rize, sol ventrikiil septumunda veya olgularin % 55'
inde tiim ventrikiil duvarinda miyokardn ileri dere-
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cede kalinlasmas: ile karakterize bir kardiyomiyo-
patidir. Olgularin bir kisminda otozomal dominant
genetik gecis saptanmis olmakla birlikte, sporadik
olgylar vardir (% 45). Hastalik yeni dogan dénemin-
de sessiz kahp erigkin yaslarda da ortaya cikabilir.
Sol ventrikiil aiminda obstriiksiyon olup olmama-
sina gore obstriiktif ve nonobstriiktif olarak ayril-
maktadir 3:4:6.7) '

Primer endokardiyal fibroelastozis ise restriktif veya

obliteratif kardiyomiyopati grubu icinde incelenen,

genellikle sol ventrikiilii tutan bir miiral endokard
kalinlagmasidir. 6000 dogumda bir gériildiigii bildi-
rilmektedir. Etyolojisinde genetik gecis, viral infek-
siyonlar, hipoksi gibi birgok neden sorumlu tutul-
ntaktadir. Ozellikle erken gocukluk déneminde hizla
ilerleyen bir kalp yetmezligi ile 6liime neden olabil-
mektedir. Ik yasta 6liimiin % 75 oldugu bildiril-
mektedir (12:8.9.10),

Son 15 yillik literatiirde bu iki kalp patolojisinin bir
arada olusu hakkinda bildiri bulunamadi. Her iki
durumun bir arada olusunun son derece nadir olusu,
belki de hi¢ tammlanmamis olmasi nedeniyle, obst-
riktif tipte hipertrofik kardiyomiyopati ve endo-
kardiyal fibroclastozis saptanan, 3 giinliik bir erkek
bebege ait otopsi bulgularimt sunduk. Aysica ilk kez
bu olguda hipertrofik kardiyomiyopatide miyokard
hiicrelerinin DNA igerigi ve proliferasyon aktivitele-
rinde degisiklik olup olmadigi Ag-NOR ve DNA
flow cytometry yontemleri ile arastirild.

Olgu Sunumu
6.3.1992'de, 38. gebelik haftasinda, fotal distres ne-
deniyle sezeryanla dogurtulan bebegin APGAR sko-

ru 9, kilosu 3550 gram imis. Dogum sonrasinda fizik
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muayenesi normal bulunmug ve anne siitii ile beslen-
meye baglamg. 8.3.1992'de bebegin dilinin kuru
olusu ve rektal atesin 38.3° C saptanmast nedeniyle
dehidratasyon atesi diigiiniilmiis ve mama ile ek
beslenme baglannug. Aymi giin rektal ates 377 C'ye
diigmiis. 9.3.1992'de bebekte periferik  siyanoz,
takipne saptanmig. Apeksde 2/6 siddetinde sistolik
iifiiriim meveutmus ve karaciger kosta kavsini 5 cm
geciyormus. Hipoaktif, elleri yumruk geklinde sikili
ve spontan Babinski'si olan bebegin kan sekeri % 33
mg, kan pH'st 7.25, Pco2 23 mmHg bulunmus.
Telekardiyografide kardiyomegali saptanms. Intra-
venoz beslenmeye ve tedaviye alinan bebekte takip-
ne ve sivanoz devam ederek hasta "term AGA, siya-
notik kalp hastaligr (transpozisyon? kardiomiyo-
pati?)" én tanilart ile aym giin kaybedilmig.

Olgu ailenin ilk ¢ocugu olup, annenin ilk gebeligi
imis. Anne hipertansiyon nedeniyle (180/90 mmHg)
gebelik boyunca antihipertansif (Aldomet) kullan-
mig. Anne ile baba arasinda akrabaltk yokmus.

Otopsi bulgulari: Makroskopik incelemede; 52 c¢m
boyunda, 3100 gr agirhginda, 38-40 haftalik matii-
rasyona uyan erkek bebek cenazede dis organ ano-
malisi yoktu. Ekstremite uclarinda ve dudak cevre-
sinde belirgin siyanoz vardi. Kardiyovaskiiler sistem
incelendiginde kalbin genel olarak normalden biiyiik
oldugu goriildii (50 gr). Sol ventrikiil miyokard: dif-
fiiz olarak ileri derecede sert ve kalindi (I cm), en-
dokardda da 1 mm - 1.5 mm arasinda degisen sert
kivaml ve bevaz renkli diffiiz bir kalinlasma vard.
Sol ventrikiil boslugu ileri derecede kiigiiktii. Aort ve
mitral kapak valviilleri tam olmakla birlikte her iki
kapakda belirgin daralma vard: (agilnug halde aort

Resim 1. a) Sol ventrikiil myokardinda ve endokardinda
diffiiz kalinlagma, ventrikil boslugunda belirgin kiigtilme,
aort kapaginda daralma; b) mitral kapakta daralma, arka
mitral valviil hizasindaki miyokardda kahnlagmanm devam
ettigi; ¢) sag ventrikol duvarinin normal kahinlhkta oldugu
goriilmektedir.
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kapagi: 1.1 cm, pulmoner kapak: 2.6 cm, mitral
kapak: 2.2 cm, trikiispid kapak: 4.5 cm genisliginde
idi) (Resim la,b). Foramen ovale ve duktus Botalli
actk olup, duktusta kapanma belirtileri yoktu. Sag
atrium ve sag ventrikiilde belirgin dilatasyon vard:.
Sag ventrikiil miyokardr normal kalinlikta idi (4 mm)
(Resim Ic).

Akcigerler sert kivamit olup genis alanlar halinde ha-
valanmanyg gériiniim, kesit yiizeyinde hiperemik, he-
morajik ve soluk renkli alacali gériiniim vardi. Pa-
rankim ici kanama ve pndmoni diisiiniildii. Karaciger
hafif biiyiik gériiniimde olup, 135 gr agirliginda idi.
Diger i¢ organlarda anomali yokiu ve dolagim bo-
zukluguna bagli hiperemi, kanama odaklart gibi bul-
gular izlendi.

Mikroskopik incelemede sol ventrikiil endokardinin
kollajen ve elastik lif artist ile asut kalinlastig
goriildii (Resim 2). Sol ventrikiil mivokardinda ayn
matiirasyonda bir baska bebek otopsisinin miyokard
dokusu ile karsilastirildiginda, miyokard liflerinin
boyutlarinda ve birbirleriyle olan iligkilerinde belir-

Resim 2. Endokardda elastik 1if artigimin da eslik ettiffi be-
lirgin kalinlagma gériilmektedir, endokarda komgu alandaki
miyokard lifleri arasina fibroz bantlar ilerlemektedir
(a:HEx20, b: E van Giessonx x200).
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Sekil 1. Olgumuzun sol ve sag ventrikiiliine ait miyokard drneklerinde ve normal Kontrolde diploid DNA piki goriilmektedir.

Resim 3. Normal miyokard (a) ile kargilagtinldiginda, olgu-
muzun sol ventrikiilde belirgin (b) sag ventrikiilde ise hafif
derecede (¢) miyokard liflerinde diizensizlik goriilmektedir.
Sol ventrikiil miyokard liflerinde vakuoler dejenerasyon da
vardir (HEx200).

gin diizensizlik goriildii. Kas liflerinde vakuoler
dejenerasyon vardi. Sol ventrikiiliin hem septal hem
de serbest duvarindan alinan doku drneklerinde
aym goriiniim mevcuttu (Resim 3). Makroskopik
olarak normal kalinlikia gériilen sag ventrikiil miyo-
kardinda hafif derecede miyokard lif diizensizligi
eoriildii (Resim 3). Miyokard damarlarinda patolo-
jik degisiklik saptanmadi. Miyokard'n endokarda
komgu oldugu alanlarda kas demetleri arasina kalin
fibréz bantlar giriyordu. Daha derin miyokard doku-
sunda fibrozis yoktu (Resim 2).

PTAH boyast ile miyokard liflerindeki enine ¢izgi-
lenmenin normal drnekte ve olgumuzun sag ventri-
kiil miyokardinda belirgin sol ventrikiil miyokar-
dinda ise daha silik oldugu izlendi (Resim 4).

Ag-NOR yéntemi ile, normal ornek ile olgumuzun
sol ve sag ventrikiil ‘miyokardlart arasinda ortalama
Ag-NOR degeri agisindan belirgin ve anlamli bir
fark saptanmadi (ortalama Ag-NOR degerleri
srasiyla 1.5; 1.4; 1.4 idi). Ancak olgumuzun her iki
ventrikiiliine ait preparatlarda Ag-NOR benekleri
normal kontrol miyokardindakilere gdre daha

Resim 4. Normal kontrolde miyokard liflerinde enine ¢izgilen-
meler belirgin iken (a), sol ventrikiilde daha silik (b) olarak
izlendi (PTAHx250).

biiyiiktii. DNA flow cytometry ile normal rnekte ve
olgunun her iki ventrikiiliinde aneuploidi goriilmedi
(Sekil 1). S-faz fraksiyonundaki hiicre oram normal
drnekte % 16.9, olgunun sol ventrikiiliinde % 14.2,
sag ventrikiilinde % 15.7 olup belirgin bir fark
goriilmedi. Diger i¢ organlarm mikroskopik incele-
melerinde; akcigerlerde hiperemi, ddem, parankim
ici yaygin kanama ve karacigerde diffiiz mikrove-
zikiiler yaglanma disinda kayda deger bir degisiklik
yoktu. Patolojik tani, obstriiktif tipte hipertrofik
kardiyomiyopati, endokardiyal fibroelastozis, kalp
yetmezligi bulgulart idi.

Tartigma

Hipertrofik kardiyomiyopati literatiirde bir gok isim-
le anilmaktadir. En yaygin olarak kullanilan termi-
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noloji ise asimetrik septal hipertrofi (ASH)'dir 3:4.5),
Genellikle ASH'1n HKM 'nin bir alt grubu oldugu ka-
bul edilmekle birlikte (1267, HKM'nin ASH'1n bir
alt grubu oldugunu savunanlar da vardir @), Ancak
biz literatiirii inceledigimizde HKM teriminin, bu
tirden olgular igine alan genel bir terim olarak
kullanilmas1 gerektigi goriisiinii edindik. Herseyden
once kardiyomiyopati terimini kullanabilmek icin
kalpte veya dolasim sisteminde, miyokardda goriilen
degisikliklere patofizyolojik olarak yol acan
herhangi bir patoloji olmamaliydi (1.2.7),

Ciinkii cesitli konjenital kalp anomalilerinde hem
ekokardiyografik hem makroskopik hem de histolo-

jik olarak ASH'da tammlanan degisikliklere cok

benzer ozelliklerin bulundugu bildirilmektedir (67,
1314 ASH terminolojisini tercih edenleri 6zellikle
ckokardiografik olarak ASH tanis: koyabilmek icin,
sol ventrikiiliin septal duvarinin kalinliginin, serbest
duvarin 3 kati kadar olmas: gerektigi ve bu 1/3'liik
oranin ASH tanisinda olduk¢a spesifik oldugu,
endokardiyal biopsilerle de taninin desteklendigi
goriisindedirler ®). Bu oranin olgumuzdaki gibi sol
ventrikiiliin diffiiz tutuldugu olgularda hi¢ kullanila-
mayacagi; konjenital kalp anomalili ¢ocuklarda
yapilan arastirmalarda hem tek basina ASH'm, hem
de 1/3 orammin spesifik olmadig1 gosterilmistir (6:13,
149, Sonug olarak ASH'in cesitli alt gruplar igeren
bir ana grup degil, HKM'nin bir alt grubu olacag
gortisii 6n plana cikmistr,

HKM'de mikroskopik bulgular patognomonik olma-
makla birlikte olgularin hepsinde, diffuz olan olgu-
larda da septal duvarda daha belirgin olmak iizere,
1sik ve elektron mikroskobu diizeyinde miyofib-
rillerin diizensizligi en énemli bulgudur. Miyokard
liflerinde vakuoler dejenerasyon, miyokardda fibro-
zis, infarktiis, miyokard damarlarinda intimal proli-
ferasyon ve medial kalinlasma seklinde liimeni da-
raltan lezyonlar her zaman goriilmese de miyofibril
diizensizligine eslik edebilen bulgulardir 367,
Olgumuzda sol ventrikiil duvarindan alinan érnek-
lerde normal 6rnege oranla ¢ok belirgin olan diizen-
sizlik ve vakuoler dejenerasyon gériilmiistiir (Resim
3). Endokarda yakin olarak goriilen endokard ile

iliskili fibroz bantlar endokardiyal fibroelastozise

baglanmusgtir, ¢iinkii daha derin miyokard dokusunda
fibrozis goriilmemigtir.
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Literatiirde olgularin sag ventrikiiliinde histolojik
degisiklik olup olmadigina dair hi¢ bilgi bulamadik.
Opysa olgumuzda sol ventrikiildeki kadar agir olmasa
da sag ventrikiilde de miyokard liflerinde diizensiz-
lik goriildii (Resim 3). Olgumuzda sag ventrikiilde
dilatasyon, hepatorﬁegali ve karacigerde mikrovezi-
kiiler yaglanma gibi sag kalp yetmezligini destekle-

_ yen bulgular ile muhtemelen son zamanlarda gelis-

mis olan akciger demi gibi sag ventrikiil éniindeki
yiikii diigtinecek olursak; HKM'deki mikroskopik
degisikliklerin patognomonik olmadigimi ve miyo-
kardda hipertrofiye yol agan cesitli durumlarda
goriilebilecegini de vurgulayarak sag ventrikiildeki
mikroskopik degisikligin sol ventrikiil patolojisine
sekonder oldugunu diisiinebiliriz. '

PTAH boyasi ile normal kontrol ile karsilagtirildi-
ginda, sol ventrikiil miyokard liflerinde enine cizgi-
lerdeki zayif boyanmanin, kas liflerinde bir bozuklu-
£u yansitip yansitmadigini bulamadik. Higbiri spesi-
fik olmasa da, HKM'de histokimyasal yéntemlerle
pek ¢ok madde ve enzim arastirlmistir. Miyokard
hiicrelerinde nikotinamid adenin diniikleotid dehid-
rogenaz ve nikotinamid diniikleotid fosfataz dehid-
rogenaz enzimlerinin azaldigi bildirilmekiedir (),
Biz de bu olguda hipertrofik miyokard'in proliferatif
aktivitesinde ve kabaca DNA igeriginde normale
gore bir degisiklik olup olmadigin inceledik. Bilin-
digi gibi proliferatif aktivitesi yiiksek nontiimoral
dokularda da DNA aneuploidi'si goriilebilmektedir
(12). Bu agidan baktigimizda normal ornekte ve
olgumuzda aneuploidi saptanmadi. Ayrica Ag-NOR
degerleri ve flow cytometry ile saptanan S-faz frak-
siyonundaki hiicre orani agisindan normal kontrolde
ve olgunun her iki ventrikiil miyokardinda belirgin
bir fark gériilmedi. Bu bulgular HKM'de miyokard
liflerinin proliferatif aktivitelerinde normalden sap-
ma olmadifini gosterdi. Ancak olgumuzun miyo-
kard doku omeklerinde Ag-NOR benekciklerinin
kontrol miyokard dokusundakinden daha biiylik
olmast literatiirde de bildirildigi gibi metabolik akti-
vitenin normale gore daha fazla oldugunu diisiindiir-
di UD, HKM'i olgularin bir kisminda otozomal
dominant genetik gegis oldugu gésterilmistir. Ancak
sporadik olgularda etyoloji belli degildir. Genetik
gegis saptanan olgularda ise; hastaligin bazi olgular-
da niye ileri yaslarda ortaya ¢iktii veya genetik
bozuklugun miyokard lifleri iizerinde nasil bir etki
yaptig1 kesinlik kazanmamus sorulardr (1:23),
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Olgumuzda ayrica primer endokardiyal fibroelasto-
zi‘s (EFE) de saptanmstir. EFE genellikle sol ventri-
kiilii tutan mikroskopik olarak kollajen liflerle bir-
likte elastik liflerin de artis1 ile karakterize bir endo-
kard kalinlagmasidir (1-2:13), Elastik liflerin bulunusu
EFE'yi diger endokard kalinlagmalarindan ayiran
Onemli bir bulgu olup, bu olgularda clastin sentezi-
nin arttif1 ve clastik liflerde sayisal artigla birlikte
yapisal bozukluk da oldugu gésterilmistir (13), Olgu-
muzda da kollajen liflerle birlikte elastik liflerle artig
vardi (Resim 2). EFE'nin etyolojisinde X'e bagh
resesif, otozomal resesif ve otozomal dominant gegis
gosterilmigtir. Sporadik olgularda 6zellikle kabaku-
lak ve Coxakie viruslan 6n planda olmak iizere viral
ctyoloji, hipoksi, miyokardiyal metabolik ve enzi-

matik defektler gibi bircok neden sorumlu tutulmus-
tuar (1‘2,8.9)_

Olgumuzda ailede genetik gegisli bir kalp patoloji-
sini destekleyecek hikaye yoktu. HKM ve EFE'nin
ctyopatogenetik olarak iligkili olup olmadigim da
bilemiyoruz. Olguda akla gelebilecek Gnemli bir
soru sol ventrikiil miyokardinda ki patolojinin EFE
ve ozellikle aort kapaginda ki daralmaya bagh se-
konder bir miyopati olup olmadigidir. Henry ve ar-
kadaglarinin aragtirmasinda obstriiktif tipte HKM'de
arka mitral valviil hizasindaki miyokardin da kalin-
lagtig1, nonobstriiktif Dlgularda've sekonder miyo-
kard hipertrofilerinde ise bu bélgenin normal kalin-
Iikta oldugu gosterilmistir ). Olgumuzda da arka
mitral valviil hizasinda serbest sol ventrikiil duvar
kalinli1 artmig olup, ventrikiiliin diger tarafiyla he-
men hemen aym kalinlikta idi (Resim 1b). Bu ne-
denle sol ventrikiil miyokard hipertrofisinin sekon-
der olmadig: diisiiniildii. Bu tiir olgularnin etyopato-
genezi ve diger yodnlerinin daha iyi arastinnlmas: ve
anlagilmasi i¢in herseyden dnce terminolojideki ka-
rigikligin giderilmesi, standart bir simiflama yaparak
alt gruplarin daha iyi tammlanmas: gerektigi kani-
sindayiz.
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