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Adli Tipda, Ani-Beklenmedik-Siipheli élimler énemli bir yer tutmakta ve
bu élumlerin yaklasik yarisi dogal nedenlerle olusmaktadir. Kalp patolojileri bu
tir élimlerde 6n siralarda yer almaktadir.

Son yillarda kalp hastaliklari arasinda Aritmojenik Sag Ventrikuler
Displazi veya Arimojenik Sag Ventrikiler Kardiyomyopati de yer almakta ve ani
geng dlimlerinden sorumlu tutulabilmektedir. Hastaligin morfolojik tanisi ile
ilgili karsit goriusler ileri surtlmektedir. Patognomonik oldugu ileri sarilen
morfolojik bulgulara, gunlik ¢alismalar sirasinda sik¢a rastlanabilmesi ve sag
kalp morfolojisinin ortaya konulabilmesi amaciyla bu caligma planlanmistir.

Bu calismada rastgele secilen 30 yas alti, 32 adli otopsi olgusunda
sag kalp myokardindan alinan o6rnekler, Hematoksilen&Eosin, PAS, Van
Gieson, Trikrom ve Lieb’in kristal violet histokimyasal boya yéntemleri yanisira,
S-100, Desmin, Myosin ve Actin antikorlarinin Avidin-Biotin immunoenzimatik
teknigi ile 1sik mikroskopik olarak degerlendirilmistir. Bu 6rneklerde adipl doku
miktari, GradeO’dan ll'e kadar derecelendirilmistir. Hi¢ bir olguda myokardda
6zel madde birikimi saptanmamistir. Hafif siddette, normal dokunun igerigi
olabilecek, fibréz doku bantlar izlenmis, Actin ile belirgin damar endotel
boyanis! disinda, diger immunoenzimatik yontemler negatif boyanis 6zelligi
g6stermislerdir.

Aritmojenik Sag Ventrikiiler Displazi morfolojisi, rastgele segilen otopsi
olgularinda da izlenebilmektedir. Bu morfoloji anatomik varyant olabilir.
Yalnizca morfolojiye dayanarak Aritmojenik Sag Ventrikiler Displazi tanisina
ulasilmast guctir. Morfolojinin  genis serilerde sad kalp myokardinin
degerlendiriimesi ile tanimlanabilecegi kanaatindeyiz.
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ANAHTAR SOZCUK

Aritmojenik Sag Ventrikiil Displazisi, Otopsi, Adli Patoloji, Histokimya,
Immunonhistokimya.

* Bu c¢alisma GCukurova Universitesi Arastrma Fonu tarafindan

desteklenmistir.
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ABSTRACT

Sudden-Unexpected-Suspected deaths are one of the major interests
of the Forensic Medicine and most of them are apparent natural caused
deaths. Cardiac pathologies are mostly responsible of the deaths.

Arrhytmogenic Right Ventricular Displasia (ARVD) or Arrhytmogenic
Right Ventricular Cardiomyopathy (ARVC) have been recently recognized as
an important cause of arrhytmic sudden death in young people.
Morphological diagnosis still remains obscure.

This study has been planned to understand the components of the
adipose and/or fibro-adipose replacement which have been noticed in daily
routine autopsies.

In this study 32 medicolegal autopsy cases below 30 years of ages
were randomly selected. Right ventricle myocardial samples were stained
with Hematoxylen&Eosin, PAS, Van Gieson, Masson’s Trichrome and Lieb’s
amyloid histochemically, while S-100, Myosin, Desmin and Actin monoclonal
antibodies were studied immunoenzymatically. The percentage relative to
adipose and/or fibroadipose tissue expressed, scored as GradeO to lll. Void
deposit have been noticed. Actin showed endothelial staining of the vessels,
while the others were negative.

The pathognomonic morphological findings for ARVD as described in
previous studies, are noticed in this serial. However those were randomly
selected autopsy cases. Therefore diagnosis for ARVD with the seldom
morphology should be considered carefully. Autopsy serials may help to
identify the components of the right ventricle and the ARVD morphology.
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1- GIRIS VE AMAC

Adli Tip klasik yaklasiminda 6limler, dogal ve dogal olmayanlar
seklinde iki ana baslik altinda toplanmaktadir (30,33).

Dogal 6lumlerde; 6limiin, bireylerin varolan bir sistemik hastalik
ve/veya bu hastali§in komplikasyonlari sonucu gelistigi, bir dis etmenin
olmadigi varsaylimaktadir. Oysa, sistemik bir hastaligin neden oldugu
dusinulen bu tur élimlerde genellikie bir dig etmenin séz konusu oldugu
bilinmektedir. Tuberkiloz, hepatit, sepsis gibi durumlarda etmen ortaya
cikarilabilmekte, ancak bu bulasmalarin kolaylastirici faktérleri, bireyde bu
bulasmalarla hastalik tablosu gelismesine zemin hazirlayan kosullarin
sorumlulari gibi konular, son zamanlarda hekimin uygulamalarindan
sorumlu tutuimasinin tartismalarina konu edilmektedir. Hekimlerin, bazi
tani ve/veya sagaltim amagcli girisimleri sirasinda gelisen dlimlerden,
sorumlu tutulabildigi, béylece bu tir 6limlerin de adli olgu niteligi
kazandi§i izlenmektedir (Ornegin bulasici bir hastalik sagaltimi sirasinda
kullanilan ilaclara karsi gelisen anaflaktik reaksiyonlar gibi....) (18,30).
Klasik 6gretide, bu 6zellikteki hastaliklar bitln tartismalara ragmen dogal
6lumier olarak degerlendiriimektedir. Malign timérlerin insan
organizmasinda olusup, saghgini bozarak, élimle sonlanmasinda da
benzer yakiasimlar s6z konusudur. Bazi malign timérlerin meydana
gelmesinde dis etmenierin rol oynadigi konusunda ciddi bilgilerin edinildigi
arastirmalara ragmen, bu tiir dis etmenlere insanlarin maruz kalmasina
neden olan sorumiular, yenilerde gevre patolojisi ya da daha genis
yaklagimla cevreci bilim gruplarinca giindeme getirilmektedir
(18,30,45,55,102).

Dogal olmayan 6liimlerde ise yukarida belirtilen 6zellikler gézénine
alinarak, 6lim nedenin dogrudan bir dis etmene bagli oldugu
belirtiimektedir (Ornegin; bir baskasinin ihmali, dikkatsizligi, kasitli



davranigl ya da cesitli siddet uygulamalan veya zehirlenmeler sonucu
gerceklesen 6lUm olgulari gibi....) (18,30).

Dogal 6lumlerin adli aragtirmaya konu olmasinin genellikle, 6lime
neden olabilecek dogal olmayan bir neden bulunmamasi ve 6limi{in
dogal bir nedene bagli gibi gériinmesine ragmen, defin ruhsati
dlizenlenebilmesi i¢in tatmin edici bir agciklamanin olmamasi ve bu tir
olgularda 6limun, cogu kez ani ve hizla olugmasi, yakin ¢evredekiler
tarafindan da beklenmedik bir éliim olarak karsilanmasindan
kaynaklandigi bildiriimektedir. Dogal etmene bagli olarak geligen 6lim
mekanizmasinda yukarida belirtildigi gibi sagaltimi gerceklestirenierin
de sorumlu olabilecegi, bu nedenle adli arastirmalarin yapilmasi
gerektigi belirtiimektedir (18,30,33,102).

Ik bakista veya adli sorusturma ya da 6liiniin dis muayenesi
sirasinda 6lim nedeni hakkinda fikir verebilecek bir bulgu
saptanamayan ve 6liim nedeninin bu agsamada tam olarak ile
anlasilamadigi élimler, Ani-Beklenmedik ve Stpheli 61im olarak
nitelenmektedir (18,30,33,45,102).

Onemli bir bélimiinin dogal nedenlere bagli oldugu belirtilen Ani-
Beklenmedik ve Stpheli éliimlerde, 6lim nedeninin pek ¢ok etmene
bagl olabildigi kaynaklarda izlenmektedir. Bunlar arasinda kalbe ait bir
cok patoloji tanimlanmaktadir. Bunlarin bazilar yalnizca elektro-fizyolojik
6zellik gostermekte, bir kisminda da bu dzelliklerin yanisira belirgin
makroskobik morfolojik patolojiler gériilebilmekte, ya da stipheli
makroskobik bulgu mikroskobik bulgularla desteklenebilmektedir. Bazi
olgularda ise hi¢ bir makroskobik bulgu olmamasina karsin 6zel tekniklerin
kullaniimasi ile mikroskobik morfolojik patolojiler agiga cikarilabilmekte ve
bdylece 6lum nedenleri aciklanabilmektedir
(18,30,45,61,63,84,88,102,104,105).



Oltim nedenleri ve mekanizmalarinin, bazen giinimiizde
uygulanabilen tekniklerle dahi aciklamak olanaginin olmadigi bilinmektedir
(18,30).

Dogal nedenlére bagh olarak karsimiza ¢ikan Ani-Beklenmedik ve
Sipheli dlimlerin bir bélimin{ de ani geng dlimleri olusturdugu
bilinmektedir. Bu tur dlimler, arastirmacilarca 6zel bir ilgi ile
degerlendirildigi, yapilan ¢calismalarda, ¢esitli olasi nedenlerin yanisira,
kalbe ait patolojilerin de énemli bir yer tuttugu bildiriimektedir. Bu
patolojilerin icinde ¢ok iyi tanimlanmig olanlarinin yanisira, daha az
bilinenlerin, yeni tanimlanabilenlerin veya hala aydinlatilamamis ya da
tanimlanamamis olanlarin bulundugu/bulunabilecegi belirtiimektedir
(11,15,18,40,55,59,63,95,96,97,99,105).

Son zamanlarda, ani geng éliimlerinden sorumiu tutulan kalp
hastaliklarindan birinin de “Aritmojenik Sag Ventrikiler Displazi”
(ARVD) oldugu yayinlarda gérilmektedir. Hastaligin tanimlanmasi ve
tani kriterlerinin belirlenmesi amacina yonelik multidisipliner
arastirmalarin stirdgu, klinik ve morfolojik tani yéntemlerinin
gelistiriimesi amaciyla son yillarda artan sayida ¢alismalar yapildigi
izlenmektedir (2,29,35,36,39,59,61).

Yapilan arastirmalarda ARVD morfolojisi olarak tanimlanan
bulgularin, rutin galismalar sirasinda sik rastlanabilen bir bulgu olmasi
dikkat cekmistir. Bu nedenle bu bulgularin rastgele secilmis olgulardaki
rastlanma sikligini ortaya koymaya ydnelik otopsi serileri (izerinde
arastirmalar yapiimistir (13,82,83,89).

Bu caligmada, otopsi materyallerinde rutin histopatolojik inceleme
ybntemleri sirasinda sik¢a izlenen bazi 6zelliklerden yola gikilarak,
rastgele secilen 30 yas altindaki otopsi olgularinin, myokard

6zelliklerinin ortaya konmasi amaciyla histokimyasal ve



immunohistokimyasal ydntemlerle irdelenmesi planlanmistir. Béylece
rastlanan morfolojik degisikliklerin ARVD tanisinda kullanilabilirligi
tartisilacaktir.



2- GENEL BILGILER

Adli Bilimlerin en énemli iglevlerinden birinin 6liman adli tip yonu ile
arastinimasi oldugu bilinmektedir. Adli tip ugrasani, 6lumiin olus seklini,
nedenlerini, mekanizmalarini aydinlatmaya c¢aligir. Bitin bu sorularin
yanitlarini-ararken ayni zamanda cesedin kimligi, 6lim zamani, élim yeri
konularinda da bilgilenmeye ¢alisir. Bu sorularin yanitinin bulunabilmesi
icin Adli Bilimler icinde yer alan tiim bilim dallarindan, 6zellikle de Adli
Patoloji’den yararlaniimaktadir. Adli patoloji bittin bu sorularin
yanitlanabilmesi amaciyla, olay yeri kesfinden baslayarak, 6l1in{n dis
muayenesi, otopsi ve sonrasinda g¢esitli ydntemleri, degisik teknoloijileri
kullanir. Otopsi sirasinda, elde edilen viicut sivi, doku ve organlarinin
toksikolojik analizi disinda histolojik incelemeleri de, 6zellikle dogal
nedenlere bagl élimlerin aydinlatilabilmesinde gok énemlidir
(18,30,33,45,102).

Shapiro ve bir cok yazar Adli Tip ugrasilar sirasinda karsilasilan
6lumleri “Dogal nedenlere bagl élimler” ve “Dogal olmayan 6lumler
seklinde gruplamaktadirlar. Dogal nedenlere bagl élimler de bazi
kaynaklarda kendi icinde gruplanmaktadir (18,30,33,102).

Otopsi sirasinda 6liime neden olabilecek ve yasamla
bagdasmayacak ciddiyette patolojik bulgularin makroskobik olarak
saptanabildigi ve 6lim nedeninin agik¢a belirtilebildigi limler, bir grup
olarak irdelenmektedir (Ornedin, myokard infarktiisiine bagli kalp ripturi
veya aort anevrizmasi riptara gibi bulgular). Bu grubun tim dogal
nedenlere bagh élimlerin %5’ini olusturdugu ileri striiimektedir
(30).

Dogal nedenlere bagli bazi 6lim olgularinda, yasamla
bagdasmayacak ciddiyette mikroskobik bulgularin saptanabildigi, ancak

6lum nedeninin makroskobik olarak yeterince aciklanamadigi, élimin



mekanizmasinin yapisal olarak gésterilemedigi hastaliklar da
izlenmektedir (Ornegin, kronik kalp hastali, kronik akciger hastahgi
gibi.....). Bu grubun dogal nedenlere bagh élimlerin %90’ 1n1 olusturdugu
bildiriimektedir. Bu grupta yer alan hastaliklar, cogunlukla ancak iyi bir
anamnez, hastalik 6ykusi ve toksikolojik-histopatolojik analizier sonucu
ortaya konabilmektedir. Ornegin kardiak aritmiye neden olabilen, ileri
derecede aterosklerotik kalp hastaligi saptanan ve aniden 6len bir kiside
yukarida belirtilenlerin isiginda élima acgiklayabilecek herhangi bir bagka
etmenin bulunmamasi halinde élim bu aterosklerotik kalp hastaligina
baglanabilmektedir (30).

Dogal nedenlere bagli baz éliimler kavramsal olarak ¢ok énemlidir.
Bu tir olgularda, makroskobik veya mikroskobik ya da toksikolojik
analizler sonucu elde edilen bulgular éykii ile birlegtirildiginde 6lim
nedeninin actklanabilecedi belirtiimektedir. Bu nedenle bazen adli
olgularin aydinlatilabilmesinde éykiinin otopsiden daha anlami
olabilecegi vurgulanmaktadir. Ornegin uzun siireli hipertansiyon éykusii
bulunan ve ¢ok hafif bir sol ventrikiil hipertrofisi olan baskaca morfolojik
ve/veya toksikolojik bulgu saptanmayan olgularda 6lim nedenin 6yku ile
birlestirilerek belirtilebilecegdi bildiriimektedir. Bdyle bir tani yénteminin
patologlar arasinda tartismalara yol actigi bilinmektedir. Oysa adli
patolojinin adli olgularla ilgili tim bilgi ve bulgulari gézéninde
bulundurarak 6lim nedenini anlamaya ¢alistid! bu alanda calisanlarca
belirtiimektedir (30).

Dogal nedenlere bagli bazi éliimlerde ise 6liime neden olabilecek
patoloji gésterilememekte, 6lim anamnez ve diger olasi nedenlerin
dislanmasi ile agiklanabilmektedir (Epilepsi 6ykisii olan bir bireyin ani
6liminde oldugu gibi....) (30).



Bazi dogal 6lumlerde, anamnez, 6yki, otopsi ve toksikolojik
analizlerle 6lum nedenin agiklanmasini sa§layabilecek hi¢ bir bulgu
bulunamasi neden ile 6lim nedenin saptanamadidi belirtiimektedir. Bu tur
élumlere nadiren rastiandigi bildiriimektedir. Ileri teknoloji kullanan, bilgi
birikimi ve deneyimi kanitlanmig merkezlerde de bu tir élimlere yanit
bulamadigi vurgulanmaktadir (30).

Ani-Beklenmedik ve Slpheli 8limler ¢esitli nedenlere badl ortaya
cikabilmektedir. Bunlarin dnemli bir bélimini dodal nedenlere bagl 6limler
ya da bagka deyisle bir sistemik hastaliin komplikasyonlari sonucu
karsilagilan élimler olusturabilmektedir. Sistemik bir hastaligin etkisi sonucu
olusan bu tir élimlerde de etmen ve mekanizmalar ydninden farkliliklar
g6zlenmektedir. Bu nedenle bazen 6liim nedeninin ortaya konabilmesi icin
cesitli aragtirma ve incelemelerin yapilmasi gerektigi bilinmektedir. Ancak
6lim nedeni ve mekanizmasinin her zaman saptanamadidi ve bazi
otopsilerin bdylece sonucsuz kalabilecegi bildiriimektedir (18,102).

Cesitli sistemik hastaliklar geng yas grubundaki bireylerin ani-
beklenmedik ve suipheli olarak nitelenebilecek 6limiine neden
olabilmektedir. Kalp hastaliklarinin sorumlu tutuldugu ani genc
6lumlerinde, siklikla hipertrofik kardiyomyopati, mitral valv prolapsusu veya
iletim sistemi anomalilerinin élime yol actidi bildiriimektedir. Siklikla
rastlanan ve ani 6lim nedeni olarak karsilagilan bu kalp hastaliklarinin
disinda, daha az siklikla karsilasilan ancak énemli ani 6l1im nedenleri
arasinda yer alan idiopatik dilate kardiyomyopati, kronik etanol kullanimina
bagdli kardiyak lipopigment yigilimi gibi kalp hastaliklarin da buiundugu
bilinmektedir. Bu hastaliklar hakkinda daha az bilgi sahibi olunmasinin ve
tanida guicluklerin varliginin, konuyu daha da énemli kildi§ ve tartismalara

yol actigi izlenmektedir. Bu konumda disinlen ve tartisilan bir kalp



hastaliginin da Aritmojenik Sag Ventrikiiler Displazi oldugu belirtimektedir
(11,14,15,43,61,63,68,76,84,88,104,105).

Aritmojenik Sag Ventrikiler Displazi (ARVD), ya da aritmojenik
kardiomyopati veya sag ventrikiiler kardiomyopati ilk kez 1961 yilinda
Dalla Volta ve arkadaslan tarafindan tanimlanmsgtir. 1976 yilinda Marcus
ve Fontaine'nin gcalismalari ile hastalik kardiyologlarin ve patologlarin
ilgisini gekmigtir (58,98).

Virmani ilk kez 1905 yilinda William Osler’in, 40 yaginda aniden 6len
bir erkekte, sag kalp myokardinin tamamen ortadan kalktigini saptadigini,
daha sonra benzer 6zelliklerin 24 yagindaki bir kadinda 1952 yilinda
Castleman ve Sprague tarafindan ortaya kondugunu, ayni yil Uhl'un sekiz
aylik bir kiz cocugunda benzer bulgulari saptadigini belitmektedir. Uhl
saptadigi bulgularla tamimladigi anomalide, hastaligin cocukluk ¢aginda
ortaya ciktigini ve ailesel gegisli oldugunu belirtmektedir. ARVD’nin, Uhl
anomalisinden farkli ve yeni bir tablo olmasinin, ilginin artmasina ve ARVD
ile bagintili bir cok seri ve olgu sunumu ¢alismalarina yol actig
izlenmektedir (57,69,70,71,72,87,90,92,94,95).

ARVD’nin ani geng éliimlerinin bazilarindan sorumlu tutuldugu
serilerde olgularin %80’inden fazlasinin, yedi ila kirk yas arasindaki
bireyler oldugu dikkati cekmekte, cinsler arasinda belirgin farklilik
gbzlenmemekle birlikte, erkeklerde biraz daha siklikla iziendigi
belirtimektedir (9,24,26,78,79,92,94).

Hastalikta, sag ventrikiil myokard dokusunun degisik oranlarda
ortadan kalkarak, adipd ve/veya fibro-adip doku ile yer degistirdigi, bu
morfolojik farkliligin da bir ¢ok degisik klinik bulguya yol actigi bildiriimektedir.
Bu doku infiltrasyonunun, 6zellikle sag ventrikilin, subtriklispit, subpulmonik
ve apikal bélgelerinde gbzlendigi, bu sirada kalpte bllyime saptanmadig: ileri
strtlmektedir (67,92,94,95,98).



Sag kalp patolojileri arasinda yagl infiltrasyondan (fatty infiltration)
uzun yillardir séz edildigi bilinmektedir. Sag ventrikiil myokard dokusunun
normal morfolojisinde, sol ventrikll myokardina gére daha ince ve bir miktar
epikardiyal yag dokusu icerdigi ve bu yagh infiltrasyonun belirli derecelere
kadar normal morfoloji olarak kabul edildigi klasik kitap bilgisi olarak
izZlenmektedir (5,10,23,35,84,85).

Hastaligin ilk belirtisinin ventrikiler aritmiler oldugu ve bu belirtinin,
hastaligin en baskin 6zellidi olarak ortaya ¢iktigi bildiriimektedir.
Ventrikiler tagikardi ve polimorfik ekstrasistollerin klinik olarak baskin
bulgu oldugu ve éliimlerin nedenini olusturdugu vurgulanmaktadir.
Hastaligin tanimlandigi ilk dért olgudan (giinde oldudu gibi, diger serilerde
de ani 6limun ilk klinik bulgu olarak ortaya cikabildigi bildiriimektedir.
Olgularin %15’inde ani élimiin ilk bulgu olarak ortaya ¢ikmasi,
arastiricilarin ARVD'yi ani geng éliimlerinden sorumlu tutulabilecek énemli
bir neden olarak ileri stirmelerine yol agmaktadir
(9,26,58,59,76,78,91,92,94,96).

ARVD’nin klinik olarak taninmasinda ya da bu hastaliktan stiphe
edilmesinde, ayni aile Uyelerinde ani 6lim éykisunin bulunmasi ve ailenin
bir cok tyesinde ventrikiler aritmilerin gézlenmesinin dnemli oldugu
vurgulanmaktadir (9,24,67,69,79,98).

Hastalarin palpitasyon yakinmasi ile basvurabildigi, codu olguda
semptomlarin sik olmadigi, ender olan bu yakinmalarin, dinlenme ya da
bir etkinlik sirasinda ortaya ¢ikabildigi bildirilmektedir. Bu hastalarin
muayenelerinde ¢ogu defa normal verilerin elde edildigi ender sayidaki
olgularda degisen derecelerde kalpte blylime saptanabildigi
bildirilmektedir (8,9,15,50,66,91,98).

ARVD tanili olgularin, koroner arter degerlendirmelerinde normal
bulgularin elde edildigi bildiriimektedir. ARVD her ne kadar sag ventrik{li



tutan bir hastalik tablosu olarak tanimlanmakta ise de, bazi calismalarda
minimal dlizeyde sol ventrikil bulgularindan da s6z edilmektedir
(9,57,63,71,96).

ARVD olarak kabul edilebilen olgularin bazilarinin, genglik evrelerine
dek asemptomatik kardiyomegali veya rekirren ventrikiler aritmiler ile
yasayabildikleri belirtiimektedir. Bazi ARVD olgularinda ise sag ventrikiilde
trombds olusumu ve buna bagl multip! rekiirren emboli ataklari gelistigi ve
bunun élime yol agabildigi bildiriimektedir (12,15,62,78).

Displazinin yaygin oldugu durumlarda, sag ventrikilde diffiiz diskinezi
ile birlikte global bluylimenin veya segmental anevrizmal dilatasyoniarin
saptanabildigi belirtiimektedir (29,49).

Bireylerde bu Klinik belirtilerin ve klinik tablonun bulunmasi ARVD’den
stphelenilmesine yol agmakta ve taniya yonelik bir cok invaziv ve/veya
noninvaziv tekniklerin uygulandigi izlenilmektedir (9,48,78,).

Elektrokardiyografinin (EKG) hemen diger biitiin kalp hastaliklarinda
oldugu gibi bu hastaligin tanisinda da ilk bagvurulan yéntem olarak
kullanildigi izlenmektedir (9,15,29,).

Hastalann dinlenme anlarinda ¢ekilen EKG’lerinde olgularin
%70’inden fazlasinda V4-V3'te negatif T-dalgalarn gériilebildigi
bildiriimektedir. Ancak bir ¢cok prekordiyal akimin negatif T-dalgasi
gosterebilmesinin, bir iki akima izole repolarizasyon ¢ékme dalgasinin
saptanmasinin tamamen normal bulgu olarak degerlendirilebilecegi de
belirtiimektedir. Olgularin %80’inde ise re-entery aritmilerden séz
edilmektedir (9,15,29,78).

Sag ventrikulin ekokardiyografik ve anjiyografik olarak
degerlendirildigi calismalarda, sagd ventrikiilde lokalize diastolik genisleme,
lokalize sistolik diskinezi alanlari, duvarda incelme, ventrikiler boslukta

hafif dilatasyon, septo-marginal trabekuilde hipertrofi ve sag ventrikildeki
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trabekiler yankilanmanin en sik rastlanan ve en guvenilir bulgu oldugu ileri
surtlmektedir. Genellikle bu bulgularin hepsinin birlikte izlienemedigi, en fazla
iki bulgunun bir arada géruldigl, bazi hastalarda ise ancak tek bir bulgunun
ancak saptanabildigi bildiriimektedir (9,62,78).

Tanisal amagli olarak olgularda magnetik rezonans tekniginin
uygulanmasinin hastaligin erken dénemde taninmasinda ve takibinde yararl
olabilecek non-invaziv bir yéntem oldugu ileri strtilmektedir (48).

Klinik olarak ARVD tanisi alan ya da bu tanidan stiphelenilen
hastalarda, yukarida tanimlanan invaziv ve noninvaziv yéntemlerin yanisira
makroskopik ve mikroskopik morfolojik ézelliklerin de arastirildigi seriler
kaynaklarda izlenmektedir. Bu ¢alismalarda ARVD 6n tanisi olan veya kesin
tanisi konan hastalarin, cerrahi girisimlerinden elde edilen materyalleri ile
Olen hastalarnn otopsi materyallerinin ve tani amacl elde edilen
endomyokardiyal biopsi érneklerinin incelenmesinde, tutulumun oldugu
alanlarda myokardin ortadan kalktidi, adipé ve/veya fibré-adip6 doku ile yer
degistirdiginin izlendigi ileri stirilmektedir (7,9,13,54,70).

ARVD olgularinda sag ventrikil myokardi ile yer degistiren adip6
velveya fibré-adipd doku miktarinin farkli yayginhkta oldugu izienmekte hatta
bazi olgularda sag kalp myokardinin tam yokluguna kadar degiskenlik
gbsterebildigi bildirilmektedir. Adipé ve fibréz dokunun bazen ¢ok yodun,
adalar halinde sag ventrikiile yayilabildigi ve myokardial liflerin bu adalar
arasinda ince bantlar halinde secilebildigi calismalarda saptanmigtir
(13,42,89,90,91,94).

Marcus’un 22 ventrikiler aritmi ve iki kardiyomegali klinigi ile bagvuran,
klinikte fizik muayene, telekardiyografi, EKG, sag kalp kateterizasyonu,
ekokardiyografi ve anjiyografi yontemleri ile ARVD olarak degerlendirilen,
toplam 24 erigkin olguluk serisinde, ARVD klinigi yanisira morfolojisi
hakkinda da bilgi aktariimaktadir. Bu serideki olgularin 13’nde morfolojik
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caligsmalar igin materyal elde edilebildigi, bunlardan 12’sinin, aritminin cerrahi
olarak sagaltildigi hastalara ait ameliyat materyali, birinin ise bu taniyi
aldiktan sonra 6len hastanin otopsisinden elde edilen kalp érnegi oldugu
belirtiimektedir. Bu serinin olgularinda, ARVD igin patognomonik oldugu
disunilen myokardla yer degdistiren adipd ve/veya fibroadipé dokunun
bulundugu alanlarin genellikle, infindubulumun anterior yiizeyi ile sag
ventrikltn inferior duvarinda oldugu belirtiimektedir. Bu olgularin
mikroskobik incelemelerinde myositlerin adipd doku ile yer degistirdigi, kalan
myositlerin ise hipertrofik oldugu, arada degisen oranlarda myokarda ait
fibréz dokunun bulunabildigi ileri strGimektedir (58).

Thiene yedi yillik postmortem calismalari sirasinda 35 yasin altinda ve
6lumu aniden olan 80 olgunun degerlendirmelerinin arastirildidi serisinde,
olgularin 12’sinde saptanan morfolojik bulgularin ARVD igin patognomonik
olarak degerlendirilenlere benzer ézellikler gésterdigini belirtmektedir. Bu
olgularda da, histolojik olarak iki farkli tutulum tirtinden séz edilmektedir.
Bunlar; lipomatdz ve fibrolipomatéz tutulumiar olup, arastirmacilarca
fibrozisin derecesi ile degiskenlik gdstermektedirler. Ayni seride sag
ventrikilde tutulumun oldugu alanlarda, siklikla dejenere veya nekrotik
myositleri gevreleyen mononiikleer yangisal yanit izienmesi nedeniyle bu
bulgunun myokardit ayirici tanist yéniinden de belirli kriterlerin varlidi
acisindan arastinimasi gerektigi vurgulanmaktadir (92).

Klinik bulgular, elektrokardiyografik, angiografik ve ekokardiyografik
degerlendirmeleri ile ARVD’den siiphelenilen hastalarda, 6zellikle diskinezi
alanlarindan elde edilen biopsi érneklerinin incelendigi cesitli serilerde,
olgularin cogunda ARVD igin patognomonik olarak distnilen myokardiyal
dokunun adipd ve/veya fibroadip6 doku ile yer degistirdiginin rutin histolojik

incelemelerle gbsterilebildigi ileri siriimektedir (13).
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Bazi arastiricilar ise uygun alanlardan doku érneklerinin elde edilmesi
halinde, endomyokardiyal biopsinin tan1 koydurucu olabilecegini, hatta
myositlerle yer degistirmis olan adipé ve/veya fibroadipdé dokunun
patognomonik oldugunu ileri sirmektedirler. ARVD 6n tanisi ya da tanisi
olan hastalarda, histopatolojik degerlendirme icin gereken materyalin elde
edilebilmesi amaciyla endomyokardiyal biopsi uygulandidi belirtiimektedir.
Ancak bu hastalarda biopsi sirasinda olusabilecek komplikasyonlari en
aza indirmek ve kanama, ruptir gibi hasta acisindan yagsamsal olabilecek
risklere girmemek i¢in septumdan érnek alindigi bildiriimektedir. Ancak bu
sekilde 6rnekleme yapildidinda, histopatolojik inceleme ile taniya
ulasiimakta sorunlarla karsilasildigi belirtimektedir. Bu arastiricilara gére,
ARVD &n tanisi ya da klinik stiphesi olan olgularda, uygun alanlardan elde
edilen endomyokardiyal biopsi materyalinin degerlendiriimesinin, ARVD
tanisi i¢in yeterli olabilecedi ileri stiriimektedir. Yukarnda s6zi edilen septal
drneklemelerdeki gibi, histopatolojik olarak degerlendirmenin negatif
oldugu kosullarda, hastaligin diglanamayacag: bildiriimektedir (89,90).

ARVD’nin myokard bulgularinin, bir cok hastalik ya da metabolik
bozuklugun myokardiyal yansimasina benzeyebildigi belirtiimektedir.
Cesitli anemiler, muskauler distrofiler, mycoplasma myokarditi gibi cesitli
viral enfeksiyonlar, Reye sendromu, toksik maddelere maruz kalimlar
(alkol, mantar ve fosfor entoksikasyonu gibi.) ve hatta myokardiyal
iskeminin, sag ventrikiil myokardinda ARVD benzeri degisiklikler
olusturdugu bildiriimektedir (47,89).

Strain 18 hastanin endomyokardiyal biopsilerinden elde ettigi
materyallerdeki ¢calismasinda yalnizca ¢ 6érnekte ARVD icin
patognomonik oldugu ileri stirtilen bulgular izleyebildigini bildirmektedir
(89).
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ARVD oldugu distn(len olgularin myokard édmeklerinde yapilan
elekron mikroskopik ¢alismalarda pek yiiz guldiriict sonug alinamadigi,
bu nedenle tani amagli olarak su an i¢in cok yararli olabileceginin
distnilmedigi bazi arastiricilarca vurgulanmaktadir. Oysa bir bagka grup
arastirmaci, myokardiyositlerin kasilmayi saglayan bélgelerinde morfolojik
bozukluk saptamadiklarini, ancak myokardiyal intersitisyumunda fibrozisi
distndirecek bulgular izlediklerini bildirmektedirler. Ayrica kalp
hiicrelerinin aksiyon potansiyelini saglayan yapilarinda farkhliklar
izlediklerini, bu bulguyu kalp hicrelerinde oldugu kadar bu hticreler
arasindaki bilegke sisteminde de izlediklerini vurgulamaktadirlar.
Arastiricilar intersitisyel adiposit ve hiicre i¢i yag damlaciklarinin sayica
artmadigini belirtmektedirler. Elde ettikleri bu bulgulara dayanarak
ultrastriktiirel degerlendirmelerin ARVD’nin morfolojik tanisinda ¢ok
yararl oldugunu ileri sirmektedirler (31,54,61).

Genis otopsi serilerinin incelenen kalp éreklerinde, sag ventrikiilde,
belirli oranda myofibriller arasinda yagl infiltrasyon izlendigi
belirtiimektedir. Sisman bireylerde, viicut agiriginin artisi ile orantili olarak
izlenen bu yag dokusu miktarinin artabilecegi bildiriimektedir. Yine kalbte
izlenen bu yagli infiltrasyonun, normal anatomik bir varyant olabilecegi
ancak bunlarin arasinda da tani konulmamis ARVD olgularinin da
bulunabilecedi ileri strliimektedir (83,89).

ARVD i¢in patognomonik oldugu ileri stiriilen morfolojik bulgularin,
bazi arastiricilar tarafindan normal dokunun varyant anotomik bulgusu
olabileceginin belirtiimesi ve taninin yalnizca elde edilecek morfolojik
bulgulara gére saptanamayacaginin bildiriimesi nedeni ile genis serilerde
arastirmalar yapiimasi gerektigi vurgulanmaktadir. Patognomonik oldugu

ileri surtlen morfolojik bulgularin kriterleri konusunda hentiz bir
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uzlagsmanin olmamasinin, arastiricilarin degisik seriler ve calismalara
ybénelmesine yol actigi yayinlarda izlenmektedir (13,14,15,82,83,89).

ARVD morfolojisinin tanimlandigi serilerde rutin Hematoksilen ve
Eosin (H&E) boyasi kullanilarak sag ventrikil myokardindaki ézellikler ve
ARVD'nin patognomonik morfolojisi olarak benimsenen morfolojinin
tanimlandigi izlenmektedir. Bazi morfolojik calismalarda ise, rutin H&E
boyasi yanisira Van Gieson, Masson Trikrom, Elastik Van Gieson gibi
histokimyasal boya yéntemlerinin de kullanildigi kaynaklarda izlenmektedir
(7,13,15,26,89,90).

ARVD 6n tanill hastalarin sag ventrik{il biyopsisi bulgularinin, adip6
ve/veya fibroadip6 doku infiltrasyonunun yayginligi yéniinden
degerlendirildigi calismalarda; bu infiltrasyon miktari kalitatif olarak ya da
morfometrik ydntemlerle derecelendirilmistir. Bu ¢alismalarda
endomyokardiyal biopsi érneklerinde kér ydntemle histolojik kriterlerin
degeri tartisiimigtir. Aragtirmacilar, myokardiyal lifler arasinda saptanan
adip6 ve/veya fibréadipé komponentin myokarda oraninin %1-5 arasinda
olan olgulari Grade 0 olarak degerlendirmektedirler. Yine ayni sekilde,
myokardiyal lifler arasinda saptanan adipd ve/veya fibrbadipd
komponentin myokarda oraninin %5-20 oldugu olgularn Grade | olarak
degerlendirmislerdir. Buna karsin, myokardiyal lifler arasinda saptanan adip6
ve/veya fibréadipé komponentin myokarda oraninin %20-50
arasinda olanlari Grade Il olarak degerlendirmektedirler. Myokardiyal lifler
arasinda saptanan adip6 ve/veya fibréadipé komponentin myokarda
oraninin %50’nin Uizerinde olarak degerlendirdikleri olgulari da Grade |lI
olarak derecelendirmektedirler (7,13).

Bu derecelendirmeler sonrasinda elde edilen sonuglar klinik bugular ile
karsilastinldiginda, arastirmacilar, Grade 0 ve Grade | olarak

dederlendirilen myokard morfolojisinin, normal populasyonun morfolojisini
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yansitir nitelikte oldugu, Grade Il ve lll olarak degerlendirilen morfolojilerin
ise, ARVD klinigine uyumiu bulgulara sahip olgularda gézlemlendigini,
dolayistyla bu derecelendirmeler arasinda kalanlarin, klinik bulgularia
desteklendiginde, ARVD morfolojisi icin patognomonik olarak kabul
edilebilecegini vurgulamaktadiriar (13).

ARVD tanisi konan hastalarda, medikal ve cerrahi sagaltim
uygulandigi, sadaltim endikasyona klinik kararla varildidi belirtiimektedir.
Medikal sagaltimda, temel yaklagim olarak aritminin sagaltimi saglanmaya
calisiimakta, bu amagcla degisik antiaritmik medikasyonlarin uygulandigi
belirtiimektedir. Ancak ¢ogu olguda medikal sagaltimin yeterli olamamasi
nedeniyle, cerrahi sagaltima basvuruldugu bilinmektedir. Cerrahi olarak,
myokardla yer degistirmis olan adipé/fibroadipé dokunun yama seklinde
cikariimasinin tam iyilesme sagladigi yayinlardan izienmektedir. Medikal
ve/veya cerrahi sagaltimi yapilmayan olgularin, hastaligin belirtilen cesitli
komplikasyonlari sonucu 6lebilecegi belirtiimektedir (8,9,12,104).

Avrupa Kardiyoloji Toplulugu, 1988 yilinda italya’da “Aritmojenik Sag
Ventrikiler Displazi” baghginda bilimsel bir sempozyum diizenlemis,
sempozyum siresince tartisilaniarin, konferanslarin ve sempozyum
sonunda katihmcilarin uzlastigr géruslerin yer aldigi bilgileri kapsayan bir
kitapcik halinde ek dergi sayisini yayinlamistir (9).

Bu toplantilarin sonunda tartismacilarin uzlasarak vardiklarn goériislerin
yer aldidi, sonug bildirgesinde; bu hastalik tablosunun ayn bir antite olarak
varligi kabul edilmekte, hastaligin daha ¢ok Fransa ve italya'da
tanimlanmig olmasinin nedeninin ise, konunun buralardaki arastiricilarin
daha fazla ilgisini cekmis ve onlarin bu konu {izerine daha fazla egilmis
olmasi gbsteriimektedir. Hastaligin rastlanma sikligi hakkinda heniiz
yorum yapilamamasinin nedeni olarak su anda hastaligin tanisinin yeterli

6zgullukte ve 6zellikte konulabilecegdi bir tanisal ayiracin bulunmamasi
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belirtiimektedir. ARVD'de etiyopatogenezin bilinmedigi, ancak ailesel bir
gegisin oldugunun distnildigi, bu gegisin otozomal dominant bir 6zellik
gosterebileceginin olasi oldugu belirtiimektedir. Ancak ailesinde béyle bir
hastalik 6ykisi bulunmayanlarda da, hasarlanan myokardiyal liflerin yerini
adip6 dokunun almasina yol agan genetik predispozan bir etmenin
bulunabilecegi belirtiimektedir. Hastaligin klinik tablosundan sorumiu
tutulan displazinin, aritmilere yol actidi ve aritmilerin ventriktler fibrilasyona
kadar degisen 6zellikler gdsteren, devamli ventrikller tasikardiler seklinde
olabilecegi bildiriimektedir. Bazi olgularda da ventrikiiler tagikardilerin
devamli olmadidi basit ventrikiiler ekstra sistoller halinde ortaya ¢ikabildigi
ve sol dal blogu morfolojisi gdsterdigi, bunun da genellikle atletlerin
egzersizleri sirasinda gelistigi vurgulanmaktadir. Egzersizlerin ventrikiler
tasiaritmilere neden olmasi ise, beraberinde 6zellikle yanslar sirasinda ani
geng atlet 6lumlerinin ortaya ¢lkmasi sorununa yol actigi belirtiimektedir.
Tani amacli olarak; elektrokardiyografi, iki diziemli ekokardiyografi,
radyoizotoplarla incelemeler, anjiyografi, magnetik rezonans gérintiileme
teknidi ve siipheli alanlardan elde edilecek endomyokardiyal biopsi
drneginin histopatolojik dederiendiriimesi gibi tekniklerin kullanilabilecegi
vurgulanmaktadir. Ancak myokard dokusu i¢inde adip6 ve/veya fibréadipd
dokunun yer almasi hastaligin en karakteristik 6zelligi olmakla birlikte sag
ventriklll 6rneginde ne kadar adipé dokunun bulunmasi halinde kesin bir
taniya varilabilece@i konusu kesinlik kazanmamistir. ARVD ile ilgili tim
arastirmalara, strdurtilen ¢alismalara ve bu konuda emek harcayan
bireylerin toplu degerlendirme ¢abalarina karsin, iki ucu agik sorularin hala
surdugu bildiriimektedir. Bu nedenle daha ¢ok caba harcanmasi, genis
serilerin ¢alisilarak heniiz yorumianamayan bazi bulgularin agikliga
kavusturulmasi geregi, bu sempozyumun sonug bildirgesinin baglayici

noktasi olarak belirtiimektedir (9).
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ARVD’nin ani 6lumlerden, 6zellikle ani geng ve ani geng atlet
6limlerinden sorumlu tutulmasinin benimsendigi yayinlar ¢ok yakin
zamanlarda olup, ancak ¢ok yenilerde klasik kitaplarda konunun yer almaya
basladidi izlenmektedir (61,63,68,84,104).

1988 yilinda diizenlenen sempozyumun ardindan, ARVD igin
patognomonik oldugu diistinilen morfolojik kriterlerle uyumlu bulgulara
rutin caligmalar sirasinda siklikla rastlanmasi ve bu kriterlerin irdelenmesi
amaciyla Anabilim Dalimiz, iki ayr ¢alisma serisini planlayarak
sonuglandirmistir. Belirgin kalp patolojisi oimayan, dogal ve dogal olmayan
nedenlerle 8ldigu saptanan ve rastgele segcilen olgulardan olusmus
serilerden ilkinde degisik yas gruplarindan olgular dederlendiriimis,
ikincisinde ise 30 yas altindaki olgular cinsiyet ayirimi yapiimaksizin
secilmistir. Olgulardan standart ydntemle alinan kalp dokusu, yine standart
yontemle dért ayri 6rnek halinde rutin H&E boyasi kullanilarak sag
ventrikll myokardinda adipd doku infiltrasyonu derecelendirilerek
incelenmigtir. Olgularin %20’sinde, ARVD igin patognomonik oldugu ileri
strtlen morfolojik bulgulara benzer histomorfolojik 6zellikler gézlenmistir.
Bu bulgularin elde edilmesi, patognomonik olarak degerlendirilen
morfolojik tanimlamalarin daha genis serilerde ve mutlaka klinik bulgularia
beraber degerlendiriimesi gerektidi yorumuna yol agmistir. Adipd dokunun
6zellikleri, yapisal elemanlarin varligi, nedenleri bu serilerde sorgulanmaya
calisiimis, bu 6zellik ve gerekgelerin ayri bir calismada arastiriimasi
gerektidi belirtilerek saptanan bulgular uluslararasi kongrelerde sunularak
tartisiimigtir (82,83).

Bilindigi gibi cesitli hastaliklarin mikroskobik morfolojik &zelliklerinin
tanimlanabilmesi ve bunlarin aydinlatiimasi amaci ile bir cok yéntem

uygulanmaktadir. Bu yéntemler arasinda 6zel histokimyasal,
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immunoenzimatik teknikler ve elektron mikroskobik yéntemier kullanildigi
belirtimektedir (4,6,61,77,84,85).

Histolojik incelemelerde uygulanan tiim tekniklerin bagarisinin
dncelikle doku tazeligi ve bu dokunun saklanma kosullarinin
(dondurulmus, tesbit cézeltisinde bekletiimis ya da parafine gémulmus),
niteliine bagl oldugu bilinmektedir (4,16,103).

En iyi veya ideale yakin sonuglarin, taze donduruimus ya da iyi bir
tespit ¢ozeltisi kullanilarak parafin blok haline getirilen dokulardan elde
edildigi de bilinmektedir (74). |

Cogu immunohistokimyasal teknik taze donmus doku ile basarili
sonuglanirken, histokimyasal tekniklerin bir kisminda parafine gébmdlu
dokular daha iyi sonug¢ verebilmektedirier. Amaca gére hazirlanan tespit
cOzeltisinde farkli kimyasallar ve bunlarin bilesimleri ya da karigsimiari
kullaniimaktadir. Bilindigi gibi ideal tespit ¢bzeltisi dokunun molekaler
biyokimyasinda degisiklik olmasina engel olacak tim 6zellikleri tagimali,
dokunun tesbit anindaki 6zelliklerini korudugu gibi, kendisi de bu
6zelliklerde degisiklige yol agmamalidir. Tespit ¢ozeltileri arasinda
evrensel olarak degeriendirilen ve halen bir cok laboratuvarin temel tespit
cbzeltisi olarak benimsedigi ‘Formaldehit’in, bir miktar ¢gekirdek sismesine
neden olmasindan dolay! idealden sapma gésterdigi bildirilmektedir.
Ancak, ucuz olusunun yanisira, elektron mikroskobik ve bazi 6zel
histokimyasal veya immunoenzimatik yéntemler disinda, cogu histolojik
tekniklerde kullanilabilmesinin ve heniiz daha iyi, daha ucuz ve uygulama
kolaylidi olan bir bagka tespit ¢dzeltisinin bulunamamasinin, formaldehiti
6n planda tuttugu bilinmektedir. Formaldehitin en iyi kullanim seklinin,
tamponlanmis ve ideal olarak da fosfat tampon ¢ézeltileri hali oldugu
belirtiimektedir. Sodyum fosfat monobazik veya sodyum fosfat dibazik
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kullanilarak, nétral formalin ¢ozeltisinin elde edilebilecedi bilinmektedir
(74,103).

Tespit edilen dokularin tig-dért, 14-16 ya da 24 saatlik doku takip
islemlerinden gecirilerek uygun parafine gémiimesi ve blok haline
getiriimesi sonrasinda, dokularin 5y kalinhgi gegcmeyecek sekilde
kesilerek boyama iglemine hazir hale getirilecegi bilinmektedir.
Histomorfoloiji ile ilgili ilk bilgi, rutinde uygulanan H&E ile
saglanabilmektedir. Klasik olarak kullanilan H&E’in, Harris’in tanimladidi
teknikle galigilan oldugu bilinmekitedir. Bu yéntemde ¢ekirdegin mavi,
sitoplazma ve diger hiicre elemanlarinin pembe kirmizi renk boyanma
6zelliginde oldugu bilinmektedir (1,56,73,74,75).

Kas ve bag dokusunun yapisal ézelliklerini ortaya koyabilmek igin
yapilan 6zel boya yéntemlerinden biri Van Gieson pikrik asit ve fuksin
boyasidir. Van Gieson 6zel boyasi ile islemlenen dokularda kollajen doku
kirmizi, kas dokusu sari, hiicre ¢ekirdegi siyah, kornifiye epitel hiicrelerinin
sari renkte gézlemiendigi bilinmektedir (4,60).

Dokulardaki kollajeni gésterebilmek icin bir bagka yéntem de
Masson’un Trichrome boyasidir. Bu yéntemde Weigert'in demir
hemotoksilen calisma sollisyonu, Biebrich Scarlet-Acid Fuchsin
solisyonu, Fosfomolibdik-Fosfotungustik asit soliisyonu, Anilin mavisi
sollisyonu veya acik yesil soliisyonu ile %1’lik asit soliisyonu kullanilir. Bu
yéntemde hicre ¢ekirdegi siyah, kas dokusu, hiicre sitoplazmasi, keratin
kirmizi, kollajen dokunun mavi veya yesil renkte boyanma 6zelligi
go6sterdigi bilinmektedir (4,60).

Dokulardaki glikojeni gésterebilmek icin rutinde kullanilan 6zel
histokimyasal bir ydntem de Periodik Asit Schiff (PAS) boyasidir. Bunun igin
periodik asit sollisyonu, hidroklorik asit soliisyonu ve Coleman’in

Schiff belirteci ile Mayer veya Harris hemotoksilen sollsyonu kullaniiir. Bu
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boya ile glikojen, musin, bazal membranlar kirmizi-mor, mantar kirmizi-
mor ve hiicre gekirdeklerinin mavi renkte boyanma 6zelligi gésterdigi
bilinmektedir (4,27).

Doku karbonhidratlarinin ézelligini, ya da amiloidi gdstermek igin
rutinde Lieb’in Kristal Violet yéntemi kullaniimaktadir. Dokulardaki amiloid
mor-menekse, diger doku elemanlari ise mavi renkte gézlemlenir. Eger bu
rutin tarama iglemi sirasinda pozitiflik saptanirsa ayrica amiloid tip tayinine
6zgil histokimyasal ve enzimatik ydntemlere basvurulabilmektedir (4,27).

Histokimyasal caligmalar ilk kez 19. yuzyil ortalarinda uygulanmaya
basladidinda, bu durum patologlar tarafindan “Fizyolojinin mikroskoba
uygulanmasi” olarak karsilanmistir. Ayni dénemde histokimyanin ya da
doku kesitlerinin 6zel ydntemlerle boyanmasinin amacinin ¢esitli dokulari,
hicre igerikleri ve elemanlari ile hiicre disi elemanlarin daha belirgin
gOsterilmesi olarak nitelendirilmistir. Bu amacin gliniimiizde de ézelliklerini
korudugu bilinmektedir. immunhistokimyasal calismalarin amacinin ise,
antikor kullanarak antijeni belilemek, dolayisiyla 6zgiil doku elemanlarini
goriindr hale getirmek oldugu belirtiimektedir. Bu nedenle
immunohistokimyanin, antikorlarin 6zgullik degerleri sonucu histokimyaya
oranla daha Ustlin oldugu vurgulanmaktadir (4,16).

Dokulardaki antijenik yapi 6zelliginin ortaya konulabilmesi amaciyla
son yillarda immunoenzimatik yéntemlerin kullanimi yayginlagmigtir. Bu
yontemlerin temelinin, dokularda mevcut olan ézgiin kimyasal
materyallerin(antijen), bu materyallere kars! elde edilmis olan antikorlar ile
ortaya konulmasi oldugu bilinmektedir (6,16,21,34,64,77).

Immun sistemin, spesifik reseptdr molekiilleri ve amino asitlerin
herhangi bir kombinasyonunu, lipidler yolu ile tanimlayabilme ya da fark
edilebiime yeteneklerinin varligi aciklanmistir. Bu ézelligin taninmasi,
cesitli hlicre ve dokularda bulunan antijenik yapilarin yerlesimlerinin
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mikroanatomik olarak saptanmasi gerekiigi gériisiinin dogmasina yol
actigi izlenmektedir. Béylece, antijenik yapilari tanimlayan antikoriar
saptanarak gelistiriimesi ve gelistirilen bu antikorlarin kullanilarak ézgiin
doku 6zelliklerinin ortaya konulmasinin histopatoloji calismalarinda yeni bir
arac oldugu bilinmektedir (16,21,34,64,77).

Immunohistokimyasal teknoloji 6zel bir materyali ve onun yerlesimini
gérilebilir hale getirebilmektedir. Bdylece immunohistokimya uygun
antikorlar kullanarak hiicreler arasindaki antijenik farki agiga
cikarabilmektedir (16,21).

Immunohistokimyanin kullanimi giderek artan bir ilgi ile
yayginlasmaktadir. Ornegin 1974-1975 yillarinda uluslararasi tip
yayinlarinin yer aldigi katologlarda, immunohistokimyasal yéntemlerin
uygulandigi sadece alti tane yayina rastlanirken, bu say1 1992 yilinda
15.000 civarina ulagsmistir (16).

Yaklagik 50 yil nce Coons ilk kez tavsanda gelistiriimis antikoru
fluoresein ile isaretieyerek 6zgil antijeni doku kesitlerinde fluoresan
mikroskobik inceleme ile ortaya koymasi sonucu immunohistokimyanin
gunlik yasama girdidi bilinmektedir. Fluoresein isaretleme yénteminde
taze doku ve 6zel mikroskop gerekmekte ve yéntem bu nedenle
uygulamada zorluklara neden olmaktaydi. Bazi antijenik yapilarin daha iyi
ortaya konulmasini sagladigindan giiniimiizde kendisine hala kullanim
alani bulmaktadir (6,16,21,64).

1969 yllinda Avrameas'in, fluoresein isaretlemenin yerine enzimatik
isaretleme yontemini gelistirmesi sonrasinda, enzimatik olarak isaretlenen
antikorlarin 151k mikroskobik olarak gésterilmesi saglanmistir. Baslangicta,
antijenik yapinin doku takibi sirasinda bozulacagi ya da kaybolacagi
distncesi ile, sadece dondurulmus doku kesitlerinde calisilan yéntem,
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daha sonra soguk alkollii doku takiplerine neden oldugu izlenmektedir
(16).

1974 yilinda, Burns ve Taylor'un ¢alismalari sonucu gelistirilen
immunoperoksidaz teknigi ile daha 6nceki tekniklerde karsilasilan taze
doku gucliugl agilarak, parafin bloklara gdmuli dokularda da
immunoenzimatik incelemeler yapilabildidi, yine ayni yillarda anti-
immunglobulin antikorlarin ortaya konmasinin da teknigin hizla
gelismesine katkida bulundugu gériilmektedir (6,16,21,64).

Formalin tesbitli, parafin blok kesitlerinde kullanilabilir ve uygulamasi
daha kolay ve daha guvenilir olarak nitelendirilen yéntemin, 1975 ve
sonraki yillarda cesitli arastiricilarca gelistirilen peroksidaz-antiperoksidaz
immunkompleks yéntemi oldugu izlenmektedir. Bu yéntem, giinimiizde
bazi laboratuvarlarda kullaniimaktadir. Teknigin temeli peroksidaz-
antiperoksidaz kompleks belirtecinin, bir sekonder antikor ile primer
antikora baglanmasina dayanmaktadir (16). (sekil 1)

1981 yilinda Hsu tarafindan geligtirilen, halen en yaygin kullanimi olan
ve henliz yerini alabilecek bir yéntem gelistirilemedigi icin son
immunohistokimyasal yéntemin, Avidin-Biotin Kompleks (ABC) veya
Avidin-Biotin Konjuge immunoenzimatik teknigi oldugu bilinmektedir. Bu
yontemde, primer antikor biotinle isaretlenmis bir sekonder antikora
baglanmakta, bu yapi da daha genis bir kompleks halindeki avidin, biotin
ve peroksidaz kompleksi ile biitlinlesmektedir. Avidin-Biotin
immunoenzimatik ya da immunohistokimyasal isaretleme tekniginde,
monoklonal antikorlann cift isaretienmesi ile endojen doku
immunglobdlinlerinin neden oldugu zemin boyanmasi olayinin éniine
gecildigi ve az miktarda antikor ile daha net gériintli saglandigindan
peroksidaz-antiperoksidaz yénteminden Ustiin kabul edilmektedir.

Y&ntemin, diger tim yéntemlerden daha ucuz, daha kolay uygulanan ve
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daha saglikli degerlendirme saglamasinin, giiniimizde en sik kullanilan

teknik olmasina yol actigi gériilmektedir(sekil 2) (41).
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Herhangi bir immunoenzimatik teknigin uygulanip uygulanmamasi bu
yonteme gereksinim duyulup duyulmamasi ile bagintilidir. Bunun da, klinik
bilgiler, H&E ve diger 6zel histokimyasal yéntemlerle saptanan morfolojide,
bir antijenik 6zelligin gosterilebilmesi ile farkli bir tani elde edilip
edilemiyecegdi sorusuna bulunan olumilu yanit oldugu belirtiimektedir
(6,16,21,34,64,77,103).

Doku diizeyinde dogal olarak bulunabilen ya da bir hastaligin etmeni
olan ya da hastalik sonucu ortaya c¢ikabilen gesitli antijenler ve bunlara
6zgul antikorlar bulundugu bilinmektedir (16,21,34,77).

Bunlar arasinda, bu ¢calismaya konu olan, kas ve bag dokularinda
izlenebilenlerin ve birarada degerlendiriimeleri daha yararl olaniarin
6zelliklerini incelersek;

S-100 Protein (S-100): Asidik bir protein olup en fazla santral ve
periferik sinir sisteminde bulundugu bilinmektedir. islevi tam olarak
bilinmemekle birlikte beyinin iyonik diizenlemesinde rol oynadigi hipotezi
agirhikl géristir. Baslangigta sadece beyine 6zgil bir protein oldugu
duslnulen S-100 proteini, daha sonralar periferik sinirlerde, kikirdak
dokusunda, yag dokusunda, myoepitelyal hiicreler ve ¢esitli histiyositler
gibi bir cok nonndronal hiicrede de saptandigi bildirilmektedir
(16,19,21,22,34,51,64,77,86,103).

Diliz Kas Aktini (Smooth Muscle Actin (SMA): Bu kontraktil proteinin
¢ogu hticrenin hareketinden sorumiu oldudu bilinmektedir. Diiz kas
hticrelerinin taninmasinda olagantsti kullanigli bir belirieyici oldugu
bildirilmektedir. Ozellikle damar duvarlarini, sindirim kanali duvarini,
myometrium ve derinin erektor pililerinin isaretlenmesinde énemli oldugu
ileri strtlmektedir (16,20,21,64,77).

Desmin (DES): Ozellikle diiz ve ¢izgili kas hiicrelerinde yer aldig
bilinmektedir. Bazi arastiricilar, kalp sitoskeletal kas hiicrelerinde ve
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myofibroblastlar icinde de yer aldigini belitrmektedirler. Ancak bu konunun
heniiz tam olarak aydinlatilamadidi, tartismali oldugu da izlenmektedir.
Ozellikle, vaskiiler diiz kasin aksine yogun olarak parankimal diiz kaslarda
yer aldigi, bu nedenle ézellikle diiz ve gizgili kas kaynakli dokularin
varliginin tanilarinda kullanildi§ bilinmektedir (16,21,28,38,64,77,86).

Myosin: Kas hticrelerinde yer alan bir protein olup, biyokimyasal olarak
iki kontraktil protein formunun bulundugu bilinmektedir. Bunlar; diiz kas
(non-sarkomerik) ile iskelet kasi (sarkomerik) tipleridir. Sarkomerik tip de
kendi icinde yavas, hizli ve fetal olmak lizere gruplara ayriimaktadir.
Sarkomerik tiplerin iskelet kasini isaretledigi ileri strtilmektedir
(16,21,64,77,86).

S-100 protein, Desmin, Sarkomerik Myosin, Diiz kas Aktin ve diger
bazi belirleyicilerin (sitokeratinler, vimentin, nérofilamanlaria) birlikte panel
olarak kullaniimalarinin daha de@erli oldugu ve dokularnn 6zgiin
elemanlarinin ayirici tanisinda daha iyi sonug¢ verdigi belirtiimektedir
(16,21,77).

Cesitli antikorlarin bu sekilde panel olarak kullaniimalarnin, ézellikle
son yillarda yéntemin ucuzlamasi ve monoklonal antikor iretimindeki
gelismeler ile arttidi, panel degerlendirmelerinin hata payini azalttig
belirtiimektedir (16,21,77).
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3- GEREC - YONTEM

Adli Tip Kurumu Adana Grup Baskanli§i Morg ihtisas Dairesinde son
alt yilda otopsileri yapilan, histopatolojik ve toksikolojik incelemeler icin
doku ve organ érnekleri alinan olgularin kayitlari incelendi. 30 yasin
altinda, kisa sire iginde 6lmis ve 6lumini etkileyecek makroskobik ve
mikroskobik bir kalp patolojisinin saptanmadigi 68 olgu ¢alisma igin
secildi. Olgularin bir kisminin yaralanmalari nedeniyle bir-0¢ gtin sireyle
hastane tedavisi gérdikleri, digerlerinin ise olay yerinde ya da hastaneye
ulastirilamadan éldikleri anlasildi.

Adli Tip Kurumu Adana Grup Bagkanligi Morg ihtisas Dairesince
standart otopsi tekniginin uygulandigi ve rutin histopatolojik - toksikolojik
incelemelerinin yapildigi kayitlardan 6grenildi. Olgularda toksikolojik
calismalarin negatif sonuclandidi, histopatolojik inceleme igin tim
organlarin yanisira kalpten de standart érneklemelerin yapildidi, bu
Odrnekleme sirasinda; interventrikiler septum, posterior septal kdse, sol
ventrikill duvan ve sag ventrik(il duvarinin bulundugu alanlarn rutin
histopatolojik inceleme igin alindigi olgulara ait kayitlardan égrenildi.
Kalpten histopatolojik incelemeler icin belirtilen alanlardan alinan
drneklerin hepsinde sekil 3'de belirtilen érnekleme tekniginin uygulandig
égrenildi.

Alinan 6rneklerin uygun doku takipleri sonrasinda parafin bloklar haline
getirildigi evrak kayitlarindan anlasiidi.

Sag ventrikll myokardinin érneklendigi parafin bloklar alinarak, bu
bloklarin herbiri, Reichart-Jung rotary mikrotomda bes mikron kalinhginda
kesitler elde edilecek sekilde kesildi. Bir bloktan uygun boyalarin
yapilabilmesi amaciyla, ayni alani temsil eden 13 kesit elde edildi. Kesitler
uygun deparafinizasyon islemi sonrasinda énce Harris H&E (Merck) ile
boyandi (1).
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H&E boyall preparatlar degerlendirildiginde, oigularin bazilarinin
parafin bloklarinda kalan dokularin yetersiz oldugu,bazilarinin ise doku

tespiti yetersizlikleri ve dokularin sertleserek uygun kesit elde edilememesi
nedeni ile toplam 36 olgu calisma disi birakild.

m. papillaris ant. ventriculi sinistri

,__j‘ "‘ 2" })‘{?\: o
WL AR

- mm. papillares post. ! parvi)
ramus interventricularis post. a. coronariac cordis dextr. ventriculi dextri

m. papillaris post. ventriculi sinistri

Sekil 3. Myokard érnekleme teknigi.
1. Interventrikiler septum,

2. Posterior septal kose,

3. Sol ventrikdl duvari,

4. Sag ventrikdl duvari.
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Kalan 32 olguya ait sag ventrik(il myokardindan elde edilen kesitlerde,
H&E boyali preparatlarin incelenmesi sonucu saptanan adip6z doku
miktari, daha énceki calismalarda énerilen semikantitatif derecelendirme
ile “Grade 0, I, II, " olmak Uzere dederlendirildi. Perivaskiiler alanlarda
izlenen minimal adipéz doku miktar! “Grade 0” olarak derecelendirildi.
Myoﬁbﬁllerde her hangi bir morfolojik degisiklik olugturmadan, dar yag
bantlari seklinde izlenen, orta derecedeki adip&z doku varligi “Grade I”
olarak degerlendirildi. Sag ventrikiil myokardinin, fibréz doku esliginde
olsun ya da olmasin, %50’ye kadar adip6z doku varliginin saptandigi
olgular “Grade II” olarak derecelendirildi. Sag ventrikiil myokardinda,
%50’den fazla adip6z doku varliginin saptandigi olgular ise “Grade I’
olarak kabul edildi (13).

Olgularin genel viicut yapilari ve kalp agirliklari ile bu
derecelendirmeler arasindaki iliski karsilastinlarak arastinidi. Olgularda
ceset a(;lrhgl ve myokard ventrikil kalinlidi, olgulara ait bu bilgiler evrak
kayitlarinda bulunmadigi i¢in degerlendirilemedi.

Olgularin tamami H&E boyali kesitlerinde degderlendirildikten sonra,
her olgunun ayni alanindan elde edilen kesitlerinden birine; sag ventrik{il
myokardindaki kas ve bag dokusunun yapisal elemanlarinin ortaya
konabilmesi amaciyla Van Gieson pikrik asit ve fuksin boyasi uyguland.
Bu y6ntemde kullanilan kimyasal maddelerin timi Merck Grtnd idi (60).

Her olgunun ayni alanindan elde edilen kesitlerinden birine; dokudaki
kollajenin gdsterilebilmesi icin Masson’un Trichrome boyasi uygulandi. Bu
yontemde Weigert'in demir hemotoksilen ¢alisma soliisyonu(Merck),
Biebrich Scarlet-Acid Fuchsin sollisyonu(Sigma), Fosfomolibdik-
Fosfotungustik asit sollisyonu(Merck), Anilin mavisi soliisyonu(Merck)
veya acik yesil sollisyonu(Merck) ile %1’lik asit solliisyonu kullanildi(60).
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Her olgunun ayni alanindan elde edilen kesitlerinden birine; dokularda
glikojenin varliginin arastiriimasi amaciyla Periodik Asit Schiff (PAS)
boyasi uygulandi. Bunun i¢in periodik asit soliisyonu(Sigma), hidroklorik
asit solisyonu(Merck) ve Coleman’in Schiff belirteci(Sigma) ile Mayer
veya Harris hemotoksilen sollisyonu kullanildi (27).

Her olgunun ayni alanindan elde edilen kesitlerden birine; doku
diizeyinde karbonhidratlarin arastiriimasi ya da amiloid varliginin
saptanabilmesi i¢in Lieb’in Kristal Violet (Merck) yontemi kullaniidi (27).

Sag ventrikll myokardinin immunoenzimatik yénden
degerlendirilebilmesi i¢in, her bir blokta ayni alani temsil eden iki ayri
kesit, bir lam (izerine alinarak, calisma sirasinda ayni islemde hem negatif
hem de pozitif antikor boyanmasi gerceklestirildi. Negatif kontrol
6rneklerine, boya agsamalari sirasinda, primer antikor uygulanmamis,
negatif kontrol antikor damlatilmistir. Diger tim asamalar usuliine uygun
olarak gerceklestirilmistir. Burada negatif kontrol antikor veya non-immun
serum uygulamasinin nedeni, 6zgil olmayan boyanislarin fark edilmesini
saglamakti (6,34,41,64,103).

Calismada kullanilan Anti Myosin antikor (Zymed, 08-0105), kullanima
hazir diliisyonda alti mililitrelik ambalajda idi. Pozitif kontrol icin iskelet kasi
6rnegi secildi. Antikor orjinal diliisyonunda pozitif kontrol rneginde calisti
(6,16,64,77).

Dider antikorlar ise sulandiriimasi gereken kuru toz halinde idiler.

Anti S-100 Antikor (Novo Castra, NCL-S100): Doku kilttriinde 15mM
sodyum azid bulunan bu antikorun pozitif kontroli igin sinir dokusu segildi.
Onerilen sekilde antikor ilk olarak 1/40 oraninda distile su ile diliie edildi.
Kontrol ¢calismasinda pozitif boyanma elde edilmemesi lzerine, antikor
1/30 oraninda dillie edildi. Kontrol calismasinda yine pozitif boyanma elde
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edilmemesi Gizerine, antikor énerilen en alt diliisyon olan 1/20 oraninda
diltie edildi ve pozitif kontrol érneginde calisti (6,16,21,34,64,77,103).

Anti Desmin Antikor (Novo Castra, NCL-DES-DERII): Doku kulttrtiinde
15mM sodyum azid bulunan bu antikorun pozitif kontrolli icin myometriyal
kas dokusu secildi. Antikor énerilen sekilde, ilk olarak 1/100 oraninda
distile su ile diliie edildi. Kontrol galismasinda pozitif boyanma elde
edilmemesi lizerine antikor 1/80 oraninda diliie edildi. Kontrol
calismasinda yine pozitif boyanma elde edilmemesi (izerine, antikor énce
1/60 ve son olarak ise énerilen en alt diliisyon olan 1/50 oraninda diltie
edildi ve pozitif kontrol érneginde calisti (6,16,64,77).

Anti Aktin Antikor (Novo Castra, NCL-SMA): Doku kiltiriinde 15mM
sodyum azid bulunan bu antikorun pozitif kontrolli icin damar érnegi
secildi. Antikor énerilen sekilde, 1/50 oraninda diliie edildi ve pozitif kontrol
6rneginde calisti (6,16,64,77).

Tim antikor uygulamalarinda, her bir antikor icin ve her bir olguda
negatif kontrollerde boyanma gézlenmemesine 6zen gdsterilmistir.

Bu nedenle S-100 (Novo Castra, NCL-S100), Desmin (Novo Castra, NCL-
DES-DERII), Diiz Kas Aktin (Novo Castra, NCL-SMA) ve Myosin (Zymed,
08-0105) monoklonal fare antikorlar! kullanildi. immunoenzimatik inceleme
icin Avidin-Biotin Kompleks yéntemi secildi. Yéntemde, Universal kit
olarak, OmniTags Universal Streptavidin/Biotin immunoenzimatik boya
sistemi (Lipshaw/Shandon, Immunon 405000) segildi.

Strept Avidin-Biotin Boyama, ydntemde onerildigi sekilde uygulandi
(41);

Her olgunun ayni alanindan, her bir lam (zerine 5u kalinliginda pozitif
ve negatif kontrol igin iki ayr kesit alindi. Kesitler deparafinize edilip
alkollerden gegirildikten sonra fosfat tamponlu salinle (Phosphate Buffered
Saline “PBS”, 0.01molar, pH.7.2) yikandi. Kesitlerin gevresi dikkatlice
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kurutuldu. Kesitler nemli ortama konuldu ve ¢alisma yéntem geregi bu
asamadan itibaren nemli ortamda stirdiriildi. Bu evreden baslayarak her

basamakta kurutma islemi tekrarlandi.

Boyama evrelerinde;

1- Her kesitin {izerini tamamen kaplayacak sekilde iki-ti¢ damla
“Peroksidaz Blocking Reagent” (%3 Hidrojen Peroksidaz Sollisyonu)
damlatilarak oda sicakliginda ve nemli ortamda bes dakika sliresince
bekletildi. Burada amac ortamda bulunan endojen peroksitleri yok ederek
zemin boyanmasini azaltmakti.

2- Preparatlar tizerindeki fazla sollisyon ddkulerek kesitler nceden
hazirlanmis PBS ile bes dakika siire ile yikandi.

3- Kesitlerin tim ylizeyini kaplayacak sekilde iki-li¢ damla normal fare
serumu (Nonspesifik Blocking Reagent) damlatildi. 20 dakika nemli ortamda
bekletildi. Burada amag, antikorlarin kollajen veya retikdlin liflerindeki protein
molekdllerine nonspesifik baglanmasindan kaynaklanabilecek zemin
boyanmasi sonucunu azaltmakti. Daha sonra lam Ulzerindeki fazla serum
dikkatlice dékuida.

4- Her olgunun sag ventrikiil myokard érneginde ayni alani iceren dort
ayr kesiti panel olarak calisildi. Bu dért ayn kesitin birine primer antikor
olarak; -Anti S-100 protein antikor (Novo Castra, NCL-S100),
digerine, -Anti Desmin antikor (Novo Castra, NCL-DES-DERII),
bir bagkasina -Anti Diiz Kas Aktin antikor (Novo Castra, NCL-SMA),
ve sonuncusuna -Anti Myosin antikor (Zymed, 08-0105), damlatiid1.

Benzer sekilde her bir antikorun galisiimasi sirasinda ayni lam
Uzerinde bulunan diger doku kesitine ise “negatif kontrol belirteci” damlatiidi.
Kesitler bir saat oda sicaklijinda ve nemli ortamda bekletildi.

5- Kesitler PBS sollisyonunda bes dakika sure ile yikandi.
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6- Kesitlere anti S-100, anti Desmin, anti Diiz Kas Aktin ve anti Myosin
icin monoklonal iki-lic damla “baglayici belirte¢” (baglayici anti-fare
immuinglobulini)(Lipshaw/Shandon, Immunon 405000) damiatildi. Oda
sicakliginda ve nemli ortamda 30 dakika bekietildi.

7- Kesitler PBS soliisyonunda bes dakika siire ile yikandi.

8- Her kesitin yilizeyini tamamen kaplayacak sekilde iki-l¢ damla
Horseradish peroksidaz ile konjuge streptavidin damlatildi. Oda
sicakliginda ve nemli ortamda 30 dakika bekletildi.

9- Kesitler PBS sollisyonunda bes dakika sure ile yikandi.

10- Kesitlere, tarife gére hazirlanan dimethyl formamide icinde 3-amino-9-
ethyl carbazole (AEC Working Color Reagent) bol miktarda damlatildi. 15
dakika sure ile oda sicakliinda ve nemli ortamda bekletildi.

11-Kesitler musluk suyunda yikandi.

12- Mayer Hematoksilen ile 30-60 saniye zemin boyamasi yapildi, musluk
suyu ile yikanarak, %0.3'lik amonyakli su ile mavilestirildi ve yikandi.

Kesitler gliserin jel ile kapatilarak mikroskobik incelemeye hazir hale
getirildi.

Antikor uygulamalarinda renklendirici (Color Reagent) olarak, Ug,3'-
Diaminobenzidin tetrahidroklorid (DAB) veya Ug-amino-9-etilkarbazol
(AEC) kullaniimaktadir. AEC oksidasyon reaksiyonu ile renklendirme
ozelliginde olup, genellikle gll kirmizisi-kahverengi veya turuncu-
kahverengi boyanis gosterir. Ekonomik ve boyanmanin degerlendiriimesi
sirasinda daha belirgin boyanis 6zelligi gésterdiginden calismamizda
tercih edildi.

Calismaya alinan olgulara ait kesitlerin H&E, daha sonra 6zel
histokimyasal boyalari ve en son immunoenzimatik yontemlerin

uygulandi§i preparatlar isik mikroskobik olarak degerlendirildi.
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4- BULGULAR

Bu calisma kapsamina alinan 32 otopsi olgusunun dosyalari gbzden

gecirilmistir. Olgularin 18'i (%56) kadin, 14’0 (%44) erkek olup, olgularin

yaslan 2-30 arasindadir.

Olgularin sekizi dogal nedenlerle, 19°u dogal oimayan nedenlerle

6lmustt. Bes olguda ise 6lim nedeninin saptanamadigi kayitlardan

6grenildi. Olgularin yas, cins, 6liim nedeni ve 6lim yeri tablo I'de

sunulmustur.

Tablo I. Olgularin yas,cins, 6lim nedeni ve 6lim yeri 6zellikleri.

Olgu Yas/ Olum nedeni Olum Yeri

No Cins

1 25/K Asl Olay yeri

2 17 /K Suda bogulma Olay yeri

3 15/E Astma ve komplikasyonlari Acil servise bagvuruda eksitus
4 271K ATN ve Karaciger santral nekrozu Ug giin hastane tedavisi

5 28/ K Kist hidatik Acil servise basvuruda eksitus
6 24 /K Suda boguima Olay yeri

7 15/K Entoksikasyon Uc giin hastane tedavisi

8 20/E Ensefalit Olay yeri

9 11/K Anevrizma riiptirt (beyin) Olay yeri

10 30/K Saptanamadi Olay yeri

11 24/E Saptanamadi Olay yeri

12 20/E Saptanamadi Olay yeri

13 15/K Entoksikasyon Uc giin hastane tedavisi

14 28/E Kiint genel viicut travmasi Dort gin hastane tedavisi

15 16/K Entoksikasyon Uc giin hastane tedavisi

16 26/E Kiint genel viicut travmasi Olay yeri
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Olgu Yas/ Oliim nedeni Olim Yeri

No Cins

17 18/K Asi Olay yeri

18 23/K Entoksikasyon Iki gin hastane tedavisi
19 28/E Saptanamadi Olay yeri

20 15/E Saptanamadi Bir giin hastane tedavisi
21 16/E Kesici-Delici alet yaralanmasi Hastane tedavisi, evinde eksit
22 27/K Kiint genel viicut travmasi Olay yeri

23 2/K Bronsit ve komplikasyonlart Evinde eksitus

24 3/K Entoksikasyon Olay yeri

25 20/E Asi Olay yeri

26 9/E Kint travma Olay yeri

27 15/E Suda bogulma Olay yeri

28 15/E Kiint travma Bir giin hastane tedavisi
29 23/E Entoksikasyon Bir glin hastane tedavisi
30 3/K Akrep sokmasi Bir giin hastane tedavisi
31 15/K Suda bogulma Olay yeri

32 12/K Pnomoni iki glin hastane tedavisi

Olgularin otopsi raporlar incelendiginde makroskopik ve mikroskopik

olarak kalp patolojilerinin oimadidi 6grenildi. Gereg¢ ve yéntemde belirtildigi

gibi sag ventrikiil myokardinin adipd ve/veya fibro-adipé doku ile yer

degisimi H&E boyall preparatlarda derecelendirildiginde, secilen olgularin

11’inin Grade 0, dokuzunun Grade |, yedisinin Grade I, besinin de Grade

Il ile uyumlu histomorfolojik 6zellikler gésterdigi izlendi. Olgularin histolojik

gorundmleri sirasiyla sekil 4, 5, 6 ve 7’de gdsterilmeye caligiimistir.
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Sekil 4. Grade 0 olarak degerlendirilen 23 nolu olguda histomorfoloji. X350
H&E

Sekil 5. Grade | olarak deg@erlendirilen 14 nolu olguda histomorfoloji. X350
H&E



Sekil 6. Grade Il olarak degerlendirilen 9 nolu olguda histomorfoloji.
X350 H&E

Sekil 7. Grade lll olarak degerlendirilen 4 nolu olguda histomorfoloji. X350
H&E



Olgularin sag ventrikill myokardinda izlenen yag dokusu infiltrasyonu

oranina gore derecelendiriimesinin dagilimi tablo II'de gosterilmistir.

Tablo Ii. Olgularin sad ventrikiil myokardinda izlenen yag dokusu
infiltrasyonu oranina gére derecelendiriimesinin dagilimi.

Grade Olgu sayisi K/ E Toplam
Grade 0 6/5 11
Grade | 4/5 9
Grade |l 4/3 7
Grade I 471 5
Toplam 18 /14 32

Sag ventrikiil myokardinda adip6 ve/veya fibroadipd yer degigimi
Grade 0, Grade |, Grade Il ve Grade Il olarak degerlendirilen olgularin bu
ozellikleri ile yas, cins, viicut yapisi ve kalp agirhidi iligkileri tablo lil, IV, V ve
VI'da, sunuimustur. Olgularda viicut yapisi ve kalp agirlidi ile sag ventrikl

myokard 6zellikleri arasinda iligki bulunamadi.

39



Tabilo lll. Grade 0 olarak degerlendirilen olgularin ézellikleri.

Olgu No Yas/Cins  Vicutyapisi Kalp agirhidi

22 277K Sisman 380 gram
23 2/K Normal 90 gram

24 3/K Normal 110 gram
25 20/E Atletik 350 gram
26 9/E Normal 170 gram
27 15/E Normal 380 gram
28 16/E Normal 350 gram
29 23/E Sisman 420 gram
30 3/K Normal 100 gram
31 15/K Normal 290 gram
32 12/K Zayf 230 gram

Tablo IV. Grade | olarak degerlendirilen olgularin 6zellikleri.

Olgu No Yas/Cins  Vicutyapisi Kalp agirhgi

13 15/K Normal 250 gram
14 28/E Normal 320 gram
15 16 /K Normal 280 gram
16 26/E Sisman 380 gram
17 18/ K Zayf 260 gram
18 23/K Normal 250 gram
19 28/E Normal 370 gram
20 16/E Atletik 350 gram

21 16/ E Normal 320 gram
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Tablo V. Grade Il olarak degerlendirilen olgularin 6zellikleri.

Olgu No Yas/Cins  Vicutyapisi Kalp agirigs

6 24 /K Zayif 250 gram
7 15/K Normal 250 gram
8 20/E Normai 300 gram
9 11/K Zayif 250 gram
10 30/K Normal 280 gram
11 24/ E Normal 350 gram
12 20/E Normal 380 gram

Tablo VI. Grade Il olarak degerlendirilen olgularin ézellikleri.

Olgu No Yas/Cins  Vicutyapisi Kalp agirhg

1

o M WON

25/ K Normal 300 gram
17 /K Normail 260 gram
15/E Atletik 500 gram
271K Sisman 420 gram
28 /K Sisman 300 gram

H&E ile sag ventrikll myokard: ile yer degistiren yag dokusu oranina
gore derecelendirilen olgularin kesitlerine uygulanan ézel histokimyasal
boyali preparatlar degerlendirildiginde;

PAS boyasi ile tim olgularda kas dokusunun, glikojen iceren
myofibrilleri koyu kirmizi, bu hiicre ¢ekirdeklerinin ise koyu mavi renkte
boyandidi izlendi. Myofibriller arasinda farkli eleman boyanigi gériimedi
(Sekil 8).
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Sekil 8. Grade Il olarak derecelendirilen 4 nolu olguda PAS ile boyanma
ozelligi. X350 PAS

Tum olgulara uygulanan Van Gieson 6zel histokimyasi
degerlendirildiginde; Olgularin tamaminda kas dokusu sari renkte, hlcre
cekirdeklerinin ise siyah renkte boyanma 6zelligi gésterdigi izlendi.

Kollajen ya da farkli bir eleman boyanisi gorulmedi (Sekil 9).

Sekil 9. Grade Il olarak derecelendirilen 4 nolu olguda Van Gieson ile

boyanma 6zelligi. X350 Van Gieson



Masson'un Trikrom boyasinin uygulanmasi sonrasinda, tum olgularda kas
dokusunun koyu kirmizi renkte, hiicre gekirdeklerinin koyu siyah renkte boyandigi,

kollajen ya da farkl bir eleman boyaniginin gorulmedigi izlendi (Sekil 10).
l

Sekil 10. Grade Il olarak derecelendirilen 4 nolu olguda Masson’un Trikrom boyasi ile

boyanma ¢zelligi. X350 Masson Trikrom
Lieb'in kristal violet boya yontemi ile sag ventriktl kesitlerinde amiloid varligini
(Sekil 11).

gosterecek bir bulguya rastlanmadi

Sekil 11. Grade |l olarak derecelendirilen 11 nolu olguda Lieb'in kristal violet boyasi

ile negatif boyanis ¢zelligi X350 Lieb kristal violet



PAS, Van Gieson, Masson Trikrom ve Lieb'in kristal violet boyalarinin
uygulandidi sag ventrikiil 6rneklerine ait kesitlerin degerlendirimesinde
H&E boyasi ile ayrimsanan doku elemanlarindan farkli bir eleman ayird
edilemedi.

Sag ventrikiil 6rneklerine, uygulanan immunohistokimyasal boyalar
degerlendirildiginde;

Olgularin tamaminda, hangi antikor ile calisiimis olursa olsun negatif
kontrollerde yalanci boyanma izlenmedi.

immunoenzimatik teknikle calisilan antikorlar degerlendirildiginde;

Grade lll olarak derecelendirilen 3 ve 5 nolu olgularda ve Grade |l
olarak derecelendirilen 8, 7 ve 9 nolu olgularda Anti S-100 antikor ile, yag
dokusu membraninda yer yer, belli belirsiz hafif pozitif boyanma 6zelligi
izlendi. Myokardda boyanma gortlmedi. Sekil 12'de Grade IIl olarak
derecelendirilen 3 nolu olgudaki boyanma 6zelligi gorilmektedir.

Sekil 12. Grade lll olarak derecelendirilen 3 nolu olguda Anti S-100 antikor
ile boyanma 6zelligi. X350 Anti S-100 antikor, ABC yontemi.
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Bu olgular disinda diger olgularin tamaminda Anti S-100 antikor ile
negatif boyanma saptandi.

Anti Desmin antikor ile, olgularin timinde negatif boyanma izlendi.
Grade | olarak derecelendirilen 16 nolu olguda mikro ayarla soluk, hafif
boyanma secilebildi. Bu 6zellik sekil 13'de gosteriimeye calisiimistir.

Sekil 13. Grade | olarak derecelendirilen 16 nolu olguda Anti Desmin
antikor ile secilen hafif boyanma 6zelligi. X350 Anti Desmin antikor, ABC

yontemi.



Grade 0 ve Grade | olarak derecelendirilen olgularin tamaminda Anti
myosin antikor ile negatif boyanma izlenmistir. Grade Il olarak
derecelendirilen 8 nolu olguda, yag dokusunda hticre ceperinde stpheli
pozitif boyanis 6zelligi gézlendi. Grade Ill olarak derecelendirilen 2 nolu
olguda kas dokusunda hafif, soluk gériinimde boyanma goértlmastur.
Boyanma 6zelligi sekil 14'de izlenmektedir. 3 ve 4 nolu olgularda ise

supheli boyanma 6zelligi goraldi.

Sekil 14. Grade Il olarak derecelendirilen 2 nolu olguda Anti Myosin
antikor ile hafif boyanma &zelligi. X350 Anti Myosin antikor, ABC yontemi.
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Anti Aktin antikor ile olgularin degerlendiriimesinde, olgularin
tamaminda, gerek myokard, gerekse adip6 doku icinde yer alan damar
yapilarinda pozitif boyanma ézellikleri goriildi. Dokulardaki damarlanma
dagihmi, H&E ve 6zel histokimyasal boyalarla ayird edilemeyen ozellikleri
ayrintili olarak gézlenebildi.

Grade 0 ve | olarak degerlendirilen olgularda Anti Aktin antikor ile
boyanma gosteren vaskiiler yapilarda, kalibrasyonun kugtik,
damarlanmanin normal olarak degerlendirilebilecek sinirlar icinde kaldigi

izlendi. Bu 6zellik sekil 15, 16, 17, 18'de gosterilmistir.

Sekil 15. Grade 0 olarak derecelendirilen 24 nolu olguda, Anti Aktin antikor
ile normal damarlanmanin boyanma 6zelligi. X 150 Anti Aktin antikor, ABC

yontemi.
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Sekil 16. Grade 0 olarak derecelendirilen 24 nolu olguda, Anti Aktin antikor
ile normal damarlanmanin boyanma 6zelligi. X 350 Anti Aktin antikor, ABC

yontemi.

Sekil 17. Grade | olarak derecelendirilen 15 nolu olguda, Anti Aktin antikor
ile normal damarlanmanin boyanma 6zelligi. X 350 Anti Aktin antikor, ABC

yontemi.



Sekil 18. Grade | olarak derecelendirilen 16 nolu olguda, Anti Aktin antikor
ile normal damarlanmanin boyanma 6zelligi. X 350 Anti Aktin antikor, ABC

yontemi.

Grade Il ve lll olarak degerlendirilen olgularda, Anti Aktin antikor ile
vaskiiler yapilar cok belirgin olarak ortaya konmustur. immunoenzimatik
yontemle uygulanan Anti Aktin antikorun, myokardiyal alanlardaki vaskiler
kargasayi ve dlzensiz, degisik caplardaki vaskiler dagiimi gériinar hale
getirdigi dikkati cekmistir. Bu 6zellik sekil 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25 ve
26'da izlenmektedir.
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Sekil 19. Grade Il olarak derecelendirilen 8 nolu olguda Anti Aktin antikor
ile dizensiz damarlanma 6zelliginin boyanmasi. X 350 Anti Aktin antikor,
ABC yontemi.

Sekil 20. Grade |l olarak derecelendirilen 9 nolu olguda Anti Aktin antikor
ile diizensiz damarlanma &zelliginin boyanmasi. X 150 Anti Aktin antikor,
ABC yontemi.
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Sekil 21. Grade Il olarak derecelendirilen 9 nolu olguda Anti Aktin antikor
ile diizensiz damarlanma 6zelliginin boyanmasi. X 350 Anti Aktin antikor,
ABC yontemi.

Sekil 22. Grade Il olarak derecelendirilen 6 nolu olguda Anti Aktin antikor
ile diizensiz damarlanma 6zelliginin boyanmasi. X 150 Anti Aktin antikor,

ABC y6ntemi.
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Sekil 23. Grade Il olarak derecelendirilen 8 nolu olguda Anti Aktin antikor
ile diizensiz damarlanma 6zelliginin boyanmasi. X 150 Anti Aktin antikor,
ABC ydntemi.

Sekil 24. Grade Il olarak derecelendirilen 3 nolu olguda Anti Aktin antikor
ile diizensiz damarlanma 6zelliginin boyanmasi. X 150 Anti Aktin antikor,
ABC yontemi.



Sekil 25. Grade Il olarak derecelendirilen 4 nolu olguda Anti Aktin antikor
ile diizensiz damarlanma 6zelliginin boyanmasi. X 350 Anti Aktin antikor,
ABC yontemi.

Sekil 26. Grade I olarak derecelendirilen 4 nolu olguda Anti Aktin antikor
ile diizensiz damarlanma 6zelliginin boyanmasi. X 350 Anti Aktin antikor,
ABC yontemi.



Grade Il olarak derecelendirilen 8, 9, 10,11 ve 12 nolu olgularda, adip6
doku membranlarinda minimal hafif boyanma 6zelligi gozlendi. Bu
boyanma sekil 27'de gosteriimeye calisiimistir.

Sekil 27. Grade Il olarak derecelendirilen 8 nolu olguda Anti Aktin antikor
ile, adipé doku membraninda gézlenen minimal hafif boyanma. X150 Anti
Aktin antikor, ABC yontemi.
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5- TARTISMA

Bilindigi gibi sag ventrikil myokard dokusunun, sol ventrik(il
myokardina gére daha ince ve bir miktar epikardiyal yag dokusu icermesi
normal morfoloji olarak degerlendiriimekte, ancak epikardiyal yag dokusunun
hangi oranda bulunmasinin normal sinirlar olarak degerlendirilebilecegi
tartismalidir (5,10,23,35,47,61,84,85).

Sag ventrikiil myokardinda izlenen yagli infiltrasyonun (fatty infiltration),
sag kalp patolojileri arasinda uzun yillardir izlendigi, bu konunun
calisanlarinca bilinmektedir. Sag ventrikill myokardinda izlenen yag
dokusunun oraninda, bireyin viicut agirliginin, yasinin ve cinsiyetinin rol
oynayabileceqgi ileri sUrtiimekte, ézellikle sigsman bireylerde ya da bir bagka
nedenle epikardiyal yag dokusunun arttidi hallerde sag ventriktilde yagli
infiltrasyon izlenebildigi belirtiimektedir. Ancak bizim galigmamizda da
izlendigi gibi zayif, atletik ve hatta yarismall spor yapanlarda da bu bulgular
saptanabilmekte ve bu konuda ¢alisanlarca da acgiklanmasinda gtigliklerle
karsilasildig bildirilmektedir (13,23,35,47,61,84,85,91).

Sag ventrikll myokardinin adip6 ve/veya fibroadipé doku ile yer
degistirmesi ve buna bagh klinik bulgular belirlenen, ARVD’nin ézellikleri
bilinmektedir. ARVD’nin patognomonik morfolojisi olarak kabul edilen
bulgularin, giinliik histopatolojik incelemeler sirasinda ayrimsanan sag
ventrikll myokard bulgulari ile benzerlikler géstermesinin tartigildigi
izlenmektedir. Anabilim Dalimiz, bu tartismalardan yola ¢ikarak, rastgele
secilen adli otopsi olgularinda iki ayr seri calisma gergeklestirdi. Bu iki ayri
seri calismada saptanan sag ventrikil myokardi bulgularinin bir bélim,
yayinlarda ARVD igin patognomonik olarak tanimlanan morfolojik buigularla
benzerlikler gésteriyordu. Rastgele secilen adli otopsi olgularinda bu

bulgularin saptanmasi, ARVD icin patognomonik sayilan morfolojide
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stiphelerimizin dogmasina ve konunun farkli boyutlarda aragtiriimasi
gerektigi dustincelerine yol acti (82,83).

Bu calismada, rastgele segilen, 30 yasin altindaki otopsi olgularinda
kalbin sag ventrikiil myokard doku 6érnegi kesitleri, 6nceki serilerden farkli
olarak 6zel histokimyasal ve immunoenzimatik tekniklerin kullanimi ile
degerlendiriimeye calisildi. Segilen olgular, H&E boyasi ile sag ventrikl
myokardinin adipd ve/veya fibroadipd doku ile yer degistirme oranina gére
derecelendirildiginde, bu dereceler ile olgularin yas ve cinsiyet iligkilerinin
olmadi, her derecede degisik yas ve cinsiyette bireylerin oldugu goraldu.
Bu bulgunun, sag ventrikiil myokardinin normal sinirlarinin arastirildigi
anatomo morfolojik calismalar ve ARVD klinik tanilari histopatolojik agidan
da degerlendirildigi arastirmalarda izlenen bulgularla uyumlu olmasinin
anlamli oldugu kanisindayiz (13,54,82,83).

Bu calismada, rastgele secilen olgular arasinda zayif, normal, atletik,
sisman vicut yapilarinda bireyler vardi. Olgularn bu ézellikleri ile sag
ventriktillerindeki myokard dokusunun adipé ve/veya fibroadipd doku ile yer
degistirme orani arasinda belirgin bir iliski gdsterilemedi. Grade Il ve lll olarak
derecelendirilen olgular arasinda farkli yapilarda ve cinsiyetlerdeki bireylerin
varhidi, sismanlarda sag ventrikil myokardinda yagl infiltrasyonun daha
siklikla izlendigi gorus ile celismekte, ancak son yillarda sag ventrikl
myokardinin degerlendirildigi arastirmalarla uyumiudur (9,13,14,15,85,89,
91,92,94).

Bu calismada, rastgele secilen adli otopsi olgularinin, adli
tahkikatlarinda sliphe uyandiracak bilginin bulunmadigi, 6lum nedenlerinin
kalbe ait bir patolojiden kaynaklanmadigi, haftalar ya da aylar gibi uzun
slrelerce hastane tedavisi gérmemis bireyler arasindan segilmesine ve
otopside kalbin incelenmesinde makroskobik ve mikroskobik patoloji

bulunmamasina 6zen gosterildi. Olgulanin kalp agirlidi ile viicut yapisi ve sag
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ventriklil myokardinda izlenen infiltrasyon orani arasinda bir iligki
izZlenmemesinin, bu morfolojinin degerlendiriimesi agisindan anlaml oldugu
kanisindayiz.

H&E ile degerlendiriimeleri sonunda ¢aligmaya alinan olgularin
11’inin(%34.3) Grade 0, 9’unun(%28.1) Grade |, 7’sinin(%21.9) Grade Il
5’inin(%15.7) Grade lll olarak derecelendirilmis olmasinin, serimizdeki olgu
sayisinin azligina karsin, sag ventrikiil myokardinda adip6 ve/veya fibroadip6
doku infiltrasyonu oranlarinin dagihmini géstermesi bakimindan dikkat ¢ekici
oldugu kanisindayiz.

Klinik bulgulart, elekirofizyolojik degerlendirmeleri, girisimsel ve
konvansiyonel radyoloji bulgulan ile diger invaziv ve noninvaziv teknikler
yanisira elde edilen sag ventrikiil doku érneklerinin H&E ile degerlendiriimesi
sonucu varilan ARVD tanilarinin degerli oldugu benimsendidi bilinmektedir
(9).

Cogu kez sadece sag ventrikil myokardinin elde edilebildigi, klinik ve
laboratuvar bulgularinin bilinemedigi adli otopsi olgularinda, yalnizca
morfolojiye dayall tanilann gicligi bu ve daha énceki serilerimiz ile benzeri
calismalarda izlenmektedir (13,18,82,83).

Bu calismada, rastgele secilen adli otopsi olgularinda, H&E ile Grade |l
ve lll olarak de@erlendirilen olgularda izlenen histomorfoloji, ARVD igin
patognomonik olarak degerlendirilenlerle ayni ézelliklerde olup, bu bulgu
nedeni ile ARVD’nin patognomonik sayilan morfolojik 6zelliklerinin yeniden
dederlendirilmesi gerektigini bildiren arastiricilarla ayni gériisi paylasiyoruz
(13,82,83,89,93).

Bilindigi gibi, 6zel histokimya bir cok hastalik ya da doku
degisikliklerinin gésteriimesinde, doku elemanlarinin belirenmesinde
yardimci olmaktadir. H&E boya yéntemi ile saptanamayan ya da

ayrimsanamayan sag ventrikilde, myokard dokusu ile yer degistiren adip6
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ve/veya fibroadipé dokunun elemanlari 6zel histokimyasal boyalar ile
arastinldi.

Arastirma sirasinda, izlemeyi umdugumuz bir bulgu ve buna yénelik 6n
yargimiz yoktu. Elde edilen bulgular bu yaklagimla degerlendirildi.

Bilindigi gibi, PAS boyasi glikojen varliginin gésteriimesinde yararli
olan bir boya yéntemidir. Sag ventrikill myokard kesitlerinin hi¢ birisinde,
myokardiyal fibriller arasinda izlenen adipé ve/veya fibroadipé dokuda ve bu
dokunun elemanlarinda boyanma saptanmadi. Bu bulgu dogumsal ya da
edinsel bir nedenle glikojen yigilimi olmadigin belirtiyordu. Myokardiyal
fibriller icerdikleri glikojen nedeni ile PAS ile pozitif boyanma goésterdi. Bu
bulgu da myokard fibrillerinde glikojen kaybi ile seyreden bir hasarlanmanin
olmadigini isaretledi. Béylece PAS boyasi ile sag ventrikll myokardinda
izlenen infiltrasyonun, glikojen metabolizmasinda bozukluk olusturabilen bir
hastalikla iligkili olmadidi ya da sistemik bir hastaligin glikojen kaybi veya
depo seklindeki kalp yansimasinin bulunmadigi izlendi. Bu bulgu 6zellikle
cesitli glikojen depo hastaliklarinda izlenen kalp tutulumunun ayirmi
acisindan ve yag dokusu yayilimina ek veya bu yayiimin bir elemani olarak
glikojenin bulunmamasi ag¢isindan anlamli bulundu. Ayrica sag ventriklin
dogal elemani olan myofibrillerde de pozitif boyanma 6zelliginin izlenmesinin,
bu fibrillerde infiltrasyon nedeni ile glikojen kaybinin olugsmadidini géstermesi
yéniinden anlamli oldugu kanisindayiz.

Masson Trikrom boya yénteminin, Van Gieson boya yéntemi ile her
zaman izlenemeyecek ya da gézden kagirilabilecek kollajen dokuyu daha
belirgin olarak ortaya koymasi agisindan (stiinliklere sahip oldugu
bilinmektedir. Ozellikle damar yapilarinin kas ve dokularinin tanimlan-
masinda Van Gieson boyasina Ustlinliik sagladigi ve kas dokusunun
elemanlarini daha belirgin olarak ortaya koyarak, kastaki dejeneratif ve

rejeneratif degisikliklerin arastiriimasinda énemii bir ayirici tani araci oldugu
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kabul edilmektedir. Bilindigi gibi Van Gieson boyasi doku ¢atisi hakkinda ilk
degerlendirmelerin yapilabiimesi igin gerekli ve 6nemlidir (4,20,60).

Sag ventrikil kesitlerine uygulanan Van Gieson boyasi ile elde edilen
bulgular degerlendirildiginde; myokard fibrilleri arasinda izlenen adip6
velveya fibroadipd dokuda veya elemanlarinda, kollajen, belirgin fibréz doku
ve epitelyal doku artiklarinin bulunmadiginin gésteriimesi ve myofibrillerin
sarl renkte boyanarak, sag kalpteki dokulardaki yer degisikliklerinin
belirginlesmesinin saglanmasi anlaml bulunmustur.

Masson Trikrom boyasi ile de sag ventrikiil myokardinda gorilen
infiltrasyonun elemanlarn arasinda kollajenin izienmemesi ve yalniz
myofibriler boyanmanin fark edilmesinin degerli oldugu kanisindayiz. Sag
ventrikiildeki myokard morfolojisinin degerlendirildigi benzeri bir ka¢
calismada ve ARVD morfolojisinin degerlendirildigi arastirmalarda benzeri
Ozellikler tanimlanmaktadir. Van Gieson ve Masson Trikrom boyalarinin bu
dzellikleri ile degerlendirmelerde tercih edildigi izlenmektedir. Bu ¢alismada
izlenen infiltrasyon icinde, kollajen, fibréz doku ve epitelyal elemanin
bulunmamasinin, dogumsal ya da edinsel olarak ortaya ¢ikabilen, primer
olarak kalbi tutan, ya da bir sistemik hastaligin kalpteki yansimasi olarak
karsiiagilan, fibr6z doku, kollajen veya epitelyal elemanlardan olusan
tutulumlarini ayird etmek agisindan degerli oldugu kanisindayiz. Ayrica
myofibrillerde izlenen boyanma &zelliginin, bu fibrillerin yapisi ile uyumlu
olmasinin, bagkaca eleman izlenmemesinin, fibrillerde dejeneratif ve
rejeneratif degisikliklerin ortaya cikarilabilmesi yéniinden benzeri
calismalarda oldugu gibi anlamli oldugu kanisindayiz (13,20,26,53,60,61).

Bilindigi gibi, amiloid dokularda hiicre digi aralikta fibriler bir protein
yigiimi olarak, degisik klinik bulgularia ortaya ¢ikabilmektedir. Amiloidozdan
20 ayri tipte proteinin sorumlu oldugu ve her bir proteinle ayri klinik tablonun

ortaya c¢iktidi bilinmektedir. Amiloidozun sanilanlarin aksine ézellikle batili
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toplumlarda énemli bir 6lim nedeni oldugu, ézellikle kardiyak amiloidozun
eder semptomatik ise konjestif kalp yetmezligine veya aritmilere bagli ani
6lumlere yol actigi yayinlarda izlenmektedir. Bazi olgularda ise klinik bulgu
vermeden sessiz seyredebildidi ve ancak rastlantisal olarak saptanabildigi iyi
bilinmektedir. Dokularda olugan mutasyonlarin ve temel yapi degisikliklerinin
amiloid olusumunu arttirdidi, beklenmedik dokularda birikimler izlenebildigi
bildiriimektedir (46).

Sag ventrikll myokardinda, myokardiyal fibriller ile yer degistirdigi
belirtilen adip6 ve/veya fibroadipd doku iginde ya da vask(ler yapilar
cevresinde amiloid birikiminin olup olmadiginin yukarda belirtilen bilgiler
Isiginda arastiriimasinin gerektigine karar verilmesi tzerine, yaygin olarak én
tarama amagli uygulanan Lieb’in kristal violet boyasi ile tim sag ventrikl
kesitleri boyandi. Elde edilen bulgular degerlendirildiginde; olgularin hi¢
birisinde boyanma izlenmemesi, sag ventrikil myokardinda ve yagli
infiltrasyon alanlarinda amiloid birikimi olmadigi seklinde degerlendirildi.
Calismamizdaki olgularin hi¢ birinde myokardiyal elemanlarda ve sag
ventrikil myokardi ile yer degistiren adipé ve/veya fibroadip6é doku
elemanlarinda amiloid birikiminin saptanmamis olmasinin, infiltrasyonun bir
6zelligini daha ortaya koymasi agisindan énemli oldugu kanisindayiz
(27,46,99).

H&E, 6zel histokimyada PAS, Van Gieson, Masson Trikrom, Lieb’in
kristal violet boyalari ile sag ventrikiil myokardinda izlenebilen adipé ve/veya
fibroadip® dokunun ézellikleri acisindan dnemli bilgiler edinildi. Ozellikle sag
ventrikllde izlenen infiltrasyonun, glikojen icermedigi dolayisi ile bu
infiltrasyonun glikojen metabolizmasindaki bir bozuklukla seyretmedigi, ayni
sekilde myokard fibrillerinin glikojen kaybinin olmadidi izlendi. Ayrica
kollajen ve fibréz dokunun bu infiltrasyonun bir elemani olmadigi, yine bu

alanlarda epitelyal doku veya hiicre toplulugu bulunmadidi izlendi. Son
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olarak da bu infiltrasyon ya da bu infiltrasyon nedeni ile olugan doku
degisikliklerinin amiloid olusumunu arttirici bir islev gérmedigi ve dokularda
amiloid birikiminin izlenmedigi géruldii. Ancak elde edilen bu verilerin, H&E
ile saglananlardan farkli ve yagli infiltrasyonun elemanlarinin ézelliklerinin
ayrimsanmasinda yeterli olmadigi gérildd.

Sag ventrikil myokardinin bazi 6zgiin antijenik yapilarin ortaya ¢ikisi
ve adipd ve/veya fibroadipd doku infiltrasyonunun elemaniarinin antijenik
Ozelliklerinin arastiriimasinin, H&E ve 6zel histokimya ile saglanan bulgularin
daha iyi anlagilabilmesi ve eder antijenik ortaya ¢ikista artis ya da kayip
varsa bunlarin nedenlerinin sorgulanarak yanitlarinin bulunmasi gerekmekte
idi. Bu nedenlerle immunohistokimyasal tekniklere bagvuruldu. Sag ventrikdl
myokardindan elde edilen kesitlerde immunoenzimatik teknik ile antijen
varligi arastirildiginda;

Anti S-100 antikor ile sag ventrikiil myokard kesitlerinden elde edilen
sonuclar degerlendirildiginde; yag dokusu membraninda izienen hafif pozitif
boyanma 6zelliginin, adip6z dokunun yogun oldugu alanlarda segilebilen
adiposit boyanisi ile uyumlu oldugu gérilmektedir. Lipom ya da liposarkom
olarak tanimlanan lezyonlarda Anti S-100 antikor boyanisinin daha siddetli
oldugu bilinmektedir. Bu bulgunun infiltrasyon alaninda izlenen dokunun
adipé doku olugunun desteklenmesi nedeni ile anlamh sayilabilecegi
kanisindayiz. Bu alanlarda zayif boyanma 6zelligi gbstermesi ise, yayinlarda
tanimlanan adip&sit boyanis 6zelligi ile uyumludur (21,34,51,77,86).

Yapilan calismalarda, S-100 proteinin ¢esitli histiyositlerde,
Langerhans hiicrelerinde, makrofajlarda pozitif boyanma 6zelliginden séz
edilmektedir. Bu calismadaki olgularda histiosit veya makrofaj boyanmasi
izZlenmemesinin, myokard ile yer degistiren adipd ve/veya fibroadip6 doku

icinde ya da beraberinde kronik yangisal bir yanitin ve onun elemanlarinin
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olmadigini da géstermesi bakimindan énemli oldugu kanisindayiz
(19,22,34,77).

Anti Desmin antikor ile sag ventrikiil myokard kesitlerinden elde edilen
sonuclar degerlendirildiginde; Grade | olarak derecelendirilen 16 nolu olguda
mikro ayarla secilebilen hafif, soluk boyanmanin yayinlarda sézi edilen kalp
kasinin sitoskletal igeriginin boyanigi olarak yorumlanabilecegi kanisindayiz
(21).

16 nolu olgu disinda, diger tim olgularda negatif boyanma 6zelliginin
g6rilmesinin ise, 6zellikle daha énce Grade I ve Il olarak derecelendirilen
olgularda, sag ventrikiil myokardi ile yer degistiren adip6 ve/veya fibroadip6
doku iginde ya da arada yer yer bantlar halinde izlenen myofibrillerin kalbin
dogal elemani olan kardiyak kas grubunu temsil eder nitelikte oldugunu
gbstermesi agisindan oldukcga anlamli olarak degerlendiriimesi gerektigi
kanisindayiz. Sag ventrikllde infiltrasyon alanindaki myofibrillerin elektron
mikroskobik olarak degerlendirildigi bir calismada, bu myofibrillerde
dejeneratif veya rejeneratif bir bulgunun saptanmadigi, myofibrillerin normal
histomorfolojilerini korudugu bildiriimektedir (21,25,31,77)

Bilindigi gibi desmin ézellikle iskelet ve diiz kas artisi ile seyreden
lezyonlarin saptanmasinda oldukga givelinir bir belirteg olup, kalp kasindaki
antijenik ortaya ¢ikis 6zelligi glictiir. Nekroz alanlarinda bu antijenik 6ézellik
kaybolmakta, ancak arada izlenen kas fibrilleri ile rejenere kas dokularinda
artmaktadir. Olgulanmizda bdyle bir antijenik ézellik gérilmedi. Bunu,
incelenen sag ventrikil érneklerinde, myofibriler ve adipositlerde dejeneratif
ve rejeneratif degisiklikleri diistiindlirecek bir bulgunun olmamasi, ézellikle
iskelet kasinin rejenerasyonu ile karekterize bir siirecin izlenmemesi olarak
yorumladik. Yagli infiltrasyon alanlarinda desmin boyanma 6zelliginin, nekroz
veya iskelet kasinin rejenerasyonu ile seyreden bir stire¢ olmadigini

gostermesi bakimindan anlamli oldugu kanisindayiz.
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Anti Myosin antikor ile sag ventrik(l myokard kesitlerinden elde edilen
sonuglar degerlendirildiginde; Grade Il olarak derecelendirilen 8’nolu olguda
izlenen yag dokusu hiicre ¢eperindeki slipheli pozitif boyanma ézellidinin,
yayinlarda tanimlanan myosinin antijenik ézelligi ile uyumlu olmadigi géruldi.
Bu bulgu tarafimizdan yorumlanamamistir(21,77).

Grade Il olarak derecelendirilen 2’'nolu olguda kas dokusunda hafif, 3
ve 4’nolu olgularda yine kas dokusunda supheli pozitif ve Grade | olarak
derecelendirilen 16 nolu olguda kas dokusunda hafif pozitif boyanisin
izZlenmesinin, yayinlarda s6zl edilen, bir miktar diiz kas myosinin
aynmsanmasi olarak degerlendirilebilecedi kanisindayiz (21,77).

Anti Aktin antikor ile sag ventrikil myokard kesitlerinden elde edilen
sonuclar degerlendirildiginde; olgularin tamaminda, myokard ve adipd doku
icinde yer alan damar yapilarinin H&E ve diger 6zel histokimyasal boyalarla
ayird edilemeyen 6zelliklerinin daha ayrintili olarak izlenmesinin ilging oldugu
kanisindayiz.

Grade Il olarak derecelendirilen 8,9,10,11,12'nolu olgularda adipd
doku membranlarinda, minimal hafif boyanma 6zelligi izlenmistir. Bu bulgu,
adipositlerde aktin antijenik yapisinin varlidi ile ilgili bir aktarima
rastlanamamasi ve bu alanlarda, diger ydntemlerle diiz kas varligi
gosterilememis olmasi nedeni ile tarafimizdan yorumlanamamistir (20,21).

Grade 0 ve | olarak derecelendirilen olgular, Anti Aktin antikor ile
degerlendirildiginde; bu olgularin sag ventrikiil myokardinin vaskler
yapilarinda kalibrasyonun kiciik, damarlanma dagiliminin normal kabul
edilebilecek sinirlar iginde oldugu, diizenli vaskiler catiya sahip olduklari
dikkati cekti. Rutin H&E ve 6zel histokimyasal boya yéntemleri ile bu 6zellik
ayrimsanamamigtir. Aktinin antijenik ézelliklerinden yararlanilarak damar
yapilarindaki bu 6zellik gésterilebilmistir. Sag ventrikiil myokardiyal damar

6zelliklerinin ortaya konuimasinin, hem normal morfolojinin
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tanimlanmasinda, hem de cesitli hastaliklarda olusan damar anomalilerinin
gosteriimesinde yararli olabilecegi kanisindayiz.

Grade Il ve Ill olarak derecelendirilen olgularda Anti Aktin antikor ile
myokardiyal vaskdler yapilarda ve ¢atida kargasa, dizensizlik, damariarin
degisik cap ézelliklerinin gdsterilmesi ile damar dagihminin belirgin bir
sekilde ortaya konmasinin énemli ve anlaml oldugu kanisindayiz. Sag
ventrikl myokardinda, myofibrillerin i¢inde yer alan damarlarda 6zellikle bu
proliferasyonun saptanmasi ve myofibrillerin diger ydéntemlerle dogal
morfolojik 6zelliklerde oldugunun izlenmesinin anlamli oldugu kanisindayiz.
Grade Il ve lll olarak degerlendirilen myokard ve myokard ile yer degistiren
adipd ve/veya fibroadipd doku icinde ve gevresinde vaskiler yapilardaki
kargasanin, myokard ve bu b&lgedeki asiri bir vaskiiler proliferasyonun
gbstergesi olarak degerlendirilebilecegi ve bununda sorgulanmasi gerektigi
kanisindayiz.

Ozellikle dokularda olusan hasarlanmalarda, doku tamir yanitinin
bir uzantisi olarak, hasarlanan bélgelerde damarlanmanin arttigi
bilinmektedir. Degisik dokularin hasarlanmalarinda, dokuda yanit
olarak ortaya ¢cikan damarlanma artislarinin oranlari tartisiimaktadir
(17,20,61).

Son yillarda izlenen yayinlarda, fetal ve emziriime dénemlerinde D
vitamininden yoksun beslenen kobaylarin kalp kaslarinda, 6zellikle kardiyak
myosin basta olmak (izere, kontraktil ve metabolik proteinlerinin gelisiminde
ciddi gelisme geriliklerine ve buna bagl fonksiyonel bozukluklara
yolacabildigi bildiriimektedir (65).

Bir baska calismada ise periferik kan érneklerinde, stabil
lenfoplasmositoid seride yer alan lenfositlerden elde edilen Epstein-Barr
virus somatik hibridlerinin, immunglobulin M tipi monoklonal bir antikor

salgiladigi ve bu antikorun immunohistokimyasal teknikle myosit
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myosinlerini isaretledigi, 6zellikle myokard infarktiisii sonrasi myokardiyal
nekrozu ve myokarditi belirlemede ¢ok yararli olabilecegi ileri
surulmektedir (52).

Yapilan galismalarda, hipoksinin, myokardin programlanmis hiicre
6limand, reperfiizyon hasarlanmasina benzer sekilde hizlandirdigt
belirtiimekte, bunun anti myosin antikor ile ortaya konulabilecegi
bildiriimektedir (37,44).

Genetik calismalarda, desmin geninin, kalp, iskelet ve diiz kas
myogenezisinde oynadigi rol arastiriimig, desmin geninin yoklugunda diiz
kas gelisiminin tamamen durdugu izlenmistir. Desminin antijenik
6zelliginin ortaya c¢ikisinin azaldigi kosullarda kalp kasi olugsumunda kismi
inhibisyona yol actigi ileri stirilmekte, yine desminin antijenik
Ozelliklerindeki kayip ya da azalmalarda tiim sistemleri tutan myopatilerin
gelisebilecedi bunun da desmin myopatisi olarak adlandirilabilecegi ileri
surdlmektedir (3,100).

Sag ventrikiilde izlenen ve myokardla yer degistirdigi gézlenen adipd
ve/veya fibroadipé dokunun H&E, PAS, Van Gieson, Masson Trikrom,
Lieb’in Amiloid boyalari ile 6zel histokimyasal, Anti S-100 antikor, Anti
Desmin antikor, Anti Myosin antikor ve Anti Aktin antikor ile
immunoenzimatik olarak panel seklinde yapilan degerlendirmelerde, elde
edilen sonuglarin, belirli konulara agiklik getirdigi tartisiimisti. Ancak tiim elde
edilen bulgulara karsin, bizim calismamizda, immunoenzimatik yontemlerle
saptadigimiz antijenik 6zelligin daha genis serilerde, farkl tekniklerle
uygulanmasi ve buradan elde edilecek sonuglarla sag ventrikl
myokardinin temel morfolojik yapisinin ortaya konulabilecegi
kanisindayiz.

Sag ventrikll myokardinda izlenen adip6 ve/veya fibroadipo

infiltrasyonun niteliginin belirlenebilmesi amaci ile yalniz mofolojik degil pek
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cok yonli arastirmalar yapilmasi gerektigi kanisindayiz. Bu arastirmalar
arasinda genetik calismalarin anlaml olabilecegini diisiinliyoruz. Yayinlarda
ARVD tanisi alan klinik ve morfolojik bulgulann siklikla italya, Fransa ve
Ispanya gibi tlkelerde gériilmesi, her ne kadar bu Ulkelerdeki arastiricilarin
konuya daha fazla ilgi duymus olmalarina baglanmakta ise de, bizim bu
calisma ve 6nceki calismalarimizda izledigimiz bulgular nedeni ile, sag
ventrikll myokardindaki bu infilirasyonun, Akdeniz béigesinde yasayan
insanlarda belki de bir genetik bozuklugun sonucu olabilecegini
diisiinmemize ve calismalarin bu yénde strdlriilmesi gerektigi kanisina
varmamiza yol agcmistir.

Gerek klasik ders kitaplarinda, gerekse sag ventriklil myokardi (izerine
yapilmis calismalarin yer aldidi ¢esitli yayinlarda, sag ventrikil myokardinin
belirli oranda adip6 doku ve &zellikle vaskdler yapilar ¢evresinde izlenen
fibréz doku icerdigi, bu oranlarin sinirlarinin ise bireyler arasindaki farkliliklar,
yasam bicimi, beslenme aligkanliklari, gcevresel etmenler, gegirilen
enfeksiyon hastaliklari, toksik ajanlara kronik maruz kalimlar ve diger bir cok
etki nedeni ile bilinemedigi belirtiimektedir (61,82,83,84,85,101).

Degisen ¢evre kosullarinin doku diizeyinde ne gibi etkiler
olusturdugunun ancak genetik, morfolojik ve cevre patolojisi igbirliginde
disiplinler arasi uzun sireli calismalaria aydinlatilabileceg@i kanisindayiz.

Bunlarin ortaya konulabilmesi icin ¢ok genis serilerde otopsi
calismalarinin yapiimasinin yararli olacagina inaniyoruz. Bu ¢alismada olgu
sayisi immunoenzimatik yontemlerin maliyetinin yliksek olmasi nedeni ile
arttirTaranan kaynakiarda, Anabilim Dalimiz diginda sag ventrik{l
myokardinin ézelliklerinin arastinldigi bir otopsi calismasina rastlamadik.
Ulkemizin gesitli bélgelerinde, cevre patolojisi bakis agisinin katilimi ile genis

otopsi serilerinin yararli olacagi kanisindayiz. Béyle bir ¢calismanin diger
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taraftan, Glkemiz insanlarinin sag ve sol kalp morfolojisi hakkinda ayrintili
bilgi sahibi olmamizi saglayacadi kanisindayiz.

Tum bu nedenlerle, ARVD’nin histopatolojik tani kriteri olarak ileri
strtlen morfolojik degisikliklerin klinik bulgularla degerlendirildiginde dahi
kesin tani icin sliphe ile kargilanmasi gerektigi kanisindayiz. Bu tanida gesitli
klinik muayene ve laboratuvar bulgularina ilaveten morfolojinin bu tani ya da
6n taniy destekleyebilecegi gériisindeyiz..

Ani geng élimlerinde, ARVD'nin ézellikle animsanmasi ve mutlaka bir
kez de bu yénden arastirma yapilmasi gerektigine inaniyoruz. Bazi olgularda
sol ventikiler patolojinin sag kalbin adipd doku infiltrasyonundan kaynagini
alabildigi, ARVD’nin tek basina 6lim nedeni olabilecegi bilinmektedir.
Ozellikle otopsilerde myokardin standart yéntemlerle incelenmesi ve
6rneklenmesi bu acidan 6nem tasimaktadir. ARVD'nin ani élimden sorumiu
olabilecegi stiphesi, bireyin aile yakinlarinin bu yénden klinik kontrollere
alinmasi ve gerekiyorsa tibbi ve cerrahi tedavilerinin diizenlenebilmesi
acisindan cok degerlidir (9,32,61,82,83).

Adli otopsilerde, 6lim nedeninin aydinlatilabilmesinde olasi tlim
nedenlerin arastiriimasi 6nemlidir. Ancak adli otopsilerin bunun yanisira
toplum sagligina olan biylik katkilarini géstermesi agisindan da elde edilen

bulgularin anlamli oldugu kanisindayiz (80,81,82).
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6- SONUCLAR

1. Bu calismaya 18’i (%56) kadin, 14’0 (%44) erkek, rastgele secilen
32 adli otopsi olgusu alindi. Olgular 2-30 yaglari arasinda idi. Olgularin sekizi
dogal nedenlerle, 19’u dodal olmayan nedenlerle 6imisti. Bes olguda ise
6lim nedeninin saptanamadigi kayitlardan égrenildi. Olgularin tamami kisa
sire icinde 6Imus ve 6limina etkileyecek makroskobik ve mikroskobik bir
kalp patolojileri olmayan adli otopsilerdi. Olgularin tamaminda standart otopsi
teknigdinin uygulandigdi ve rutin histopatolojik - toksikolojik incelemelerinin
yapildigi kayitlardan égrenildi. Olgularda toksikolojik ¢aligsmalarin negatif
sonuglandig, histopatolojik inceleme igin tim organlarin yanisira kalpten de
standart 6rneklemenin yapildigi kayitlardan égrenildi.

2. Tum olgulann sag ventrikil myokardinin adip6 ve/veya fibro-adip6
doku ile yer degisimi H&E boyall preparatlarda derecelendirildi.

3. Olgularin 11’inin (%34.3) Grade 0, dokuzunun (%28.1) Grade |,
yedisinin (%21.9) Grade I, besinin (%15.7) Grade lll ile uyumiu
histomorfolojik 6zellikler gésterdigi izlendi.

4. Olgularin sag ventrik{ll myokardinin adipé ve/veya fibroadip6 doku
ile yer degistirme oranina gére derecelendiriimesinde, bu dereceler ile
olgularin yas ve cinsiyet iligkilerinin olmadigi izlendi.

5. Olgulann vicut yapilar ve kalp agirliklari ile sag ventriktllerindeki
myokard dokusunun adipé ve/veya fibroadipé doku ile yer degistirme orani
arasinda belirgin bir iliski gésterilemedi.

6. Olgularin viicut yapilari ile kalp agirliklari arasinda iligki

bulunamadi.
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7. Olgularin tamamina 6zel histokimyasal boya yéntemleri uygulandi.

8. PAS boyasi ile sag ventrikiilde izlenen infiltrasyonun, glikojen
icermedidi dolayisi ile bu infiltrasyonun glikojen metabolizmasindaki bir
bozuklukla seyretmedigi, ayni sekilde myokard fibrillerinin glikojen kaybinin
olmadigi anlasildi.

9. Van Gieson ve Masson Trikrom boyalari ile kollajen ve fibréz
dokunun sag ventriklildeki bu infiltrasyonun bir elemani olmadig, yine bu
alanlarda epitelyal doku veya hiicre toplulugu bulunmadigi izlendi.

10. Lieb'in kristal violet boyasi ile sag ventrikiildeki bu infiltrasyon ya da
bu infiltrasyon nedeni ile olusan doku degisikliklerinin amiloid olugumunu
arttirici bir islev gérmedidi ve dokularda amiloid birikmedigi izlendi.

11. Bu 6zel histokimyasal yéntemlerie elde edilen bulgularin, H&E ile
saglananlardan farkli ve yagli infiltrasyonun elemanlarinin ézelliklerinin
ayrimsanmasinda yeterli olmadigi géruld.

12. Olgularin tamaminda immunoenzimatik yontemlerle dort ayr
antikor panel seklinde caligildi.

13. Anti S-100 antikor ile sag ventrikil myokardinda, infiltrasyon
alanlarinda, kronik yangisal bir yanitin ve onun elemanlari olan histiosit veya
makrofaj boyanmasi izlenmedi. Bes olguda izlenen adiposit boyanigi, adip6z
dokunun yogun oldugu alanlardaki S-100 boyanisi ile uyumlu olarak
degerlendirildi.

14. Anti Desmin antikor ile sag ventrik(il myokard kesitlerinde bir olgu
disinda tim olgularda negatif boyanma 6ézelligi géruldi. infiltrasyon
alanlarinda izlenen myofibrillerin kalbin dogal elemani olan kardiyak kas
grubunu temsil eder nitelikte oldugunu géstermesi acisindan anlamli olarak
degerlendirildi.

15. Anti Desmin antikor ile 6zellikle iskelet kasi ve arada izlenen

adipositlerin rejenerasyonu ile karekterize bir stirecin olmadigi izlendi.
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16. Anti Myosin antikor ile bir olguda yag dokusu hiicre geperinde izle-
nen hafif pozitif boyanma 6zelligi yorumlanamadi. Uc olguda kas dokusunda
izlenen hafif pozitif boyanma 6zelligi, bir miktar diiz kas myosinin
ayrimsanmasi olarak degerlendirildi.

17. Anti Aktin antikor ile olgularin tamaminda, myokard ve adip6 doku
icinde yer alan damar yapilarinin H&E ve diger 6zel histokimyasal boyalarla
ayird edilemeyen 6zellikleri daha ayrintili olarak izlendi.

18. Anti Aktin antikor ile bes olguda adipé doku membranlarinda
minimal hafif boyanma 6zelligi izlendi.

19. Grade 0 ve | olarak derecelendirilen olgularda, Anti Aktin antikor ile
sag ventrikll myokardinin vaskiler yapilarinda kalibrasyonun Kiguk,
damarlanma dagiliminin normal kabul edilebilecek sinirlar iginde oldugu,
diizenli vaskuler ¢catiya sahip olduklar gériildi. Rutin H&E ve 6zel
histokimyasal boya yéntemleri ile ayrimsanamayan bu 6zellik Aktinin
antijenik 6zelliklerinden yararlanilarak gésterilebildi.

20. Grade Il ve lll olarak derecelendirilen olgularda Anti Aktin antikor ile
myokardiyal vaskiler yapilarda ve ¢atida kargasa, diizensizlik, damarlarin
degisik cap 6zellikleri gbsterilebildi.

21. Grade Il ve lll olarak derecelendirilen olgularimizda izlenen
vaskuler yapilardaki kargasanin, myokard ve infiltrasyon alanlarinda asiri bir
vaskdler proliferasyonun gdstergesi olarak degerlendirilebilecegi ve bununda
sorgulanmasi gerektigi kanisindayiz.

22. Sag ventrikll myokardiyal damar ¢zelliklerinin ortaya
konulmasinin, hem normal morfolojinin tanimianmasinda, hem de ¢esitli
hastaliklarda olusan damar anomalilerinin gdsterilmesinde yararli olabilecegi
kanisina vardik.

23. Tum bulgulanmiza karsin, bizim caligmamizda, histokimyasal ve

immunoenzimatik ydéntemlerle saptadigimiz doku elemanlari ve antijenik
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Ozelliklerin daha genis serilerde, farkli tekniklerle uygulanmasi ve buradan
elde edilecek sonuglarla sag ventrikiil myokardinin temel morfolojik
yapisinin ortaya konulabilecegi kanisindayiz.

24. Bu calismada elde edilen bulgular nedeni ile ARVD'nin
histopatolojik tani kriteri olarak ileri stiriilen morfolojik degisikliklerin klinik
bulgularla degerlendirildiginde dahi kesin tani icin stiphe ile karsilanmasi
gerektigi kanisina vardik. Cesitli klinik muayene ve laboratuvar bulgulari ile
varilan ARVD tantsinin ya da én tanisinin morfoloji ile destekleyebilecegi
gérusindeyiz.

25. Ani geng 6liimlerinde, ARVD’nin ézellikle animsanmasi ve mutlaka
bir kez de bu yénden aragtirma yapilmasi, ARVD’nin tek basina 6lim nedeni
olabileceginin akilda tutulmasi gerektigine inaniyoruz. Bu nedenle 6zellikle
otopsilerde myokardin standart ydéntemlerle incelenmesi ve érneklenmesi
6nemlidir.

26. Adli otopsilerin toplum sagligina olan biyik katkilarini gbstermesi

acisindan da elde edilen bulgularin anlamli oldugu kanisindayiz.
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8- OZGECMIS

1957 yilinda Adana’da dogdum. ilkokulu Celalettin Sayhan ilkokulunda
bitirdim. Adana Ozel Cukurova Kolejinde basladigim orta 6égrenimimi, 1975
yiinda Amerika Birlesik Devletleri, California Eyaletinde Mission Viejo Lise-
sinde tamamladim. 1984 yilinda Dicle Universitesi Tip Fakiltesinden mezun
olarak Tip Doktoru Gnvanimi kazandim. 1984-1986 yillari arasinda Sinop ili
Ayancik ilcesinde Deviet Hizmeti YUkimlugiimii tamamladim. Cukurova Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinin agmis oldugu sinavi kaza-
narak, bu Anabilim Dalinda calismaya bagladim. 1990 yilinda “Tukrik Bezi
Tumérlerinin Histokimya, immunohistokimya ve Concanavalin A Yoéntemleri
ile Degerlendiriimesi” baslikli tez konusu ile Patoloji uzmani oldum.
18.01.1991 tarihinde Patoloji uzmani olarak Gukurova Universitesi Tip Fak(il-
tesi Adli Tip Anabilim Dalinda Yardimci Dogentlige yiikseltiidim. Subat 1991-
Haziran 1992 tarihleri arasinda Gulhane Askeri Tip Akademisi Tip Fakdultesi
Patoloji Anabilim Dalinda 6gretim Uyesi Tabip Asttemen olarak gorev
yaptim. Bu calismalarim sirasinda, Kasim 1991 déneminde Dogentlik Sinav
Y&netmeligi geregi acilan Merkezi Yabanci Dil Sinavinda basarill oldum.

01.06.1992 tarihinde Cukurova Universitesi Tip Fakuitesi Adli Tip
Anabilim Dalindaki asli gérevime basladim. Bu tarihten itibaren Anabilim
Dalinda patoloji uzmani olarak calismaktayim. 31.08-02.09.1994 tarihinde
Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi Adli Tip Anabilim Dali
Doktora girig sinavini bagararak, Adli Tip Doktora programina basladim.
17.07.1995-08.09.1995 tarihleri arasinda Dundee Universitesi Adli Tip
Anabilim Dalinda bilgi ve gérgimi arttirmak {zere goéreviendirildim.
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi ve Dundee Universitesinin destegi ile bu
calismalarimi strdirdiim. Doktora ders dénemimi basari ile tamamlayarak,
15.09.1995 tarihinde yeterlilik sinavina alindim ve basarili oldum.

Evli ve iki cocuk babasiyim.
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' INGILIZCE ABSTRAKT (en fazla 250 sézcik) :

Sudden-Unexpected-Suspected deaths are oﬁe of the major interests
of the Forensic Medicine and most of them are apparent natural caused
deaths Cardiac pathologies are mostly responsible of the deaths..

~ Arthytmogenic Right Ventricular Displasia (ARVD) or Arrhytmogenic

Right Ventricular Cardiomyopathy (ARVC) have been recently recognized as

‘an important cause of arrhytmic sudden death .in young people
Morphologrcal diagnosis stilt remains obscure.

This study has been planned to understand the components of the

adtpose and/or fibro-adipose replacement which have been noticed in daily
routine autopsigs. . : ~

In this study 32 medicolegal autopsy cases below 30 years of ages
were randomly selected. Right ventricle myocardial sampies were stained
- with Hematoxyken&Easm PAS, Van Gieson, Masson's Trichrome and Lieb’s
‘ amylmd hrstochemacalfy, while S-100, Myosin, Desmin: and Actiri monoclonal
ant;bodles were studied immunaenzymatically. ‘The percentage relative to
. adipose and/or fibroadipose tissue expressed,.scored as Grade0 to il Void

deposit have been noticed. Actin showed endothelial staining of the vessels,

while the others were negative.

The pathognomonic morphologlcal findings for ARVD as déscribed in_
premous studwes are nat:ced in thts serial. }-k)wever those were randomly

selected autopsy cases. Therefore. diagnosis - for ARVD with the seldom
morphology should be consrdered carefully. Autopsy serials may help to
udentlfy the ccmpcnents of the nght ven‘mcle and the ARVD morphology




| e

Adli Tipda, Ani-Beklenmedik-Stipheli 6lamler énemli bir yer tutmakta
ve bu Olimierin yaklag-;tk yarisi ‘dogal nedenlerle olugmaktadir. Kalp
patolojileri bu tar Glimlerde 6n siralarda yer aimaktadlr

Son vyillarda kalp hastaliklar arasinda Aritmojenik Sag Ventnkuier
Displazi veya Arimojenik Sag Ventnkuter Kardiyomyopati de yer almakta ve
ani geng Slumlerinden sorumlu tutulabilmektedir. Hastah§in morfolojik tamsr
ile ilgili. kargit gorasler ileri strtlmektedir. Patognomonik oldugu flefi strtlen
morfdloﬁk bulguiéra, gunlak galigmal‘ar sirasinda sikga rastianabilmesi ve saf
kalp morfolojisinin ortéya konulabilmesi amaciyla bu ¢aligma planianmistir.

| Bu galismada rastgele segilen 30 yas alti, 32 adli otopsr otgusunda
sad kalp myokardindan alinan &mekler, Hematoksalen&Eosm PAS, Van
Gieson, Trikrom ve Lueb’m kristal violet histokimyasal boya yontemieri
yanisira, S-100, Desmm Myosin ve Actin. anttkoriannm ‘Avidin-Biotin "
rmmunoenz:mattk tekm@x ile 151k m:kroskoprk olarak deéerlendmlnngtw BU
__6meklerds ad|po doku miktari, GradeO’dan li'e kadar derecelendiriimigtir. Hig
“bir olguda myokardda Gzel madde bmklml saptanmamigtir, ‘Hafif giddette, "
normal dokunun icerigi olabxlecek fibroz doku bantlar izlenmtg, Actin ile
belirgin damar endotel boyamgn diginda, chger nnmunoenz:matlk yéntemter
negatif boyamg ozelligi gosterrmglerdlr

Aritmojenik Sag Ventrikuler Drspiaz: morfoiops& rastgele secilen otopsi
olgularinda da izienebﬂmektedlr Bu morfolop anatomik varyant - olabilir.
Yaln:gca morfolojiye dayanarak Antmojemk Sag Ventnkdler Displazi tanisina
u!aglfmasa guctdr. ‘Morfolojinin - gemg senlerde sa@ kalp myokardmm’ "
dé&eﬂendmlmes: ile tamm!anabnlecegr kanaatmdey:z




