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1. GIRIS VE AMAC

Akut romatizmal ates A grubu B hemolitik streptokoklara bagli {ist
solunum yollar1 enfeksiyonunun ge¢ komplikasyonu olarak ortaya ¢ikan
otoimmun bir hastaliktir. Tedavi edilmemis ya da yetersiz tedavi edilmis
bireylerin %3’linde akut romatizmal ates atagi gelismektedir. Baslica kalp,
eklem, merkezi sinir sistemi, deri ve deri alti dokularimi tutar. Kalp disindaki
organ tutulumlar gegici ve rezidii birakmaksizin iyilesirken romatizmal kardit
kronik romatizmal kalp hastaligina yol agabilir. Kronik romatizmal kapak
hastaligl romatizmal ates gegiren hastalarin %30-45’inde gelisir. Romatizmal

kapak hastaligi halen iilkemizde 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.

Grup A streptokoklarin virulans mekanizmalar1 ayrintili olarak arastirilmig
olsa da bu mikroorganizmaya kars1 gelisen immun cevabin molekiiler ve hiicresel
temeli yeterince bilinmemektedir. Bu nedenle A grubu B hemolitik streptokok
infeksiyonlar1 ile iligkili otoimmun cevaba karst etkili tedavi heniiz tam

gelistirilememistir.

Immiinoloji alaninda hizla yeni bilgilere ulasilmaktadir. Yiizey antijeni
CD4+ (CD; cluster of differentation) olan T lenfositleri igerisinde, Treg (T
regiilator) ve Th 17 (T helper) olmak tizere 2 yeni hiicre grubu tanimlanmustir.
Th17 hiicreleri, IL-17 gibi proinflamatuar sitokinler salgilayarak hiicre dis
patojenelere karsi gelisen immun yanitta gorev alirlar. Fare ¢alismalar1 grup A

streptokoklarin  viicuttan eradikasyonu igin gerekli immun yamitta Thl7



hiicrelerinin basrolde oldugunu gostermistir. Treg hiicreleri ise immun yanitin
kontrolstiz olarak artmasi ile normal dokulara hasar vermesini engelleyen

diizenleyici hiicrelerdir.

Pek ¢ok otoimmun hastalik patogenezinde de Th17 ve Treg hiicrelerinin
onemli oldugu diisiiniilmektedir. Bu hastaliklarda Th17 hiicrelerinin artarken,
Treg hiicrelerinin azaldigi gosterilmistir. Th17/Treg oraninin artmasi spesifik
antijene verilen inflamatuar yanitin kontrolsiiz olarak artmasina yol agarak

otoimmuniteyi tetikler.

Hipotezimiz; akut eklem romatizmasi otoimmun bir hastaliktir ve
inflamasyonun devami kapaklardaki haSarin artmasina neden olacaktir.
Calismadaki amacimiz romatizmal kapak hastaliginin en sik formu olan mitral
darliginda hastaligin ilerleme derecesi (hafif-orta) ile; inflamasyon belirteci hs-
CRP; otoimmiinite belirtegleri Th17, Treg hiicre sayilar1 ve Th17/Treg orani

arasindaki iligkiyi arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 AKUT ROMATIZMAL ATES (ARA)

ARA halk arasinda "‘beta mikrobu™ da denilen A grubu beta hemolitik
streptokok bakterisinin (AGBHS) neden oldugu tist solunum yolu enfeksiyonlarinin
gec komplikasyonlar1 olarak ortaya ¢ikan inflamatuar bir hastaliktir. ARA Kkalbi,
eklemleri, beyni, deri ve deri altt dokularim1 tutan multisistemik bir
hastaliktir. Ancak kalict hasarlar sadece kalp tutulumuna bagl olarak ortaya ¢ikar.
Bu durum 1884 yilinnda Laseque isimli bir bilim adami tarafindan "akut

romatizmal ates eklemleri yalar, kalbi 1sirir” sozleri ile ifade edilmistir.

Hastaligin tanisinin kolay konulmasini saglamak ve asir1 tan1 olasiligini en
aza indirmek icin ilk kez 1944°te gelistirilmis ve 1992 yilinda modifiye edilmis
olan ‘Jones kriterleri’ kullanilmaktadir. Bu kriterleri, hastalik i¢in spesifikliginin
yiiksek oldugu kabul edilen 5 major bulgu ve daha az spesifik olan 4 minor kriter
olusturur. ARA tanisinin konulmasi i¢in en azindan 2 major kriter ya da 1 major+2
mindr kriter olmahdir. Ayrica gegirilmis AGBHS’ik bogaz  enfeksiyonu

delillerinin de mutlaka gosterilmesi gerekmektedir. (Tablo 1)

ARA tedavisi 3 boliimden olusur.

1. AGBHS eradikasyonu: Antibiyotik tedavisi ile immun sistemin
stereptokok antijenleri ile kronik tekrarlayan temasinin onlenmesi

amagclanir.



2. Anti-inflamatuar tedavi: Artrit ve hafif kardit olgularinda
asetilsalisilat 4 ya da 5’e boliinmiis 100 mg/kg/giin dozunda Onerilir.
Agir kardit vakalarinda ise steroid kullanimi tercih edilir.
Antiinflamatuar tedavi semptomlar1 azaltir ancak kapak hasarini
engellendigine  dair kamit  yoktur ve  kronik  tedavide
kullanilmamaktadir.

3. Destek tedavisi: Yatak istirahati, kalp yetmezligi gelisen vakalarda
ditiretik, digoksin

Tablo 1. Giinlimiizde akut romatizmal ates ataginin tanisinda kullanilan modifiye
Jones kriterleri

Major belirtiler:
Poliartrit

Kardit

Kore

Eritema marginatum

Subkutan noduller

Minor belirtiler:

Klinik bulgular: Artralji ve ates

Laboratuvar bulgulari

Akut faz reaktanlarinda artis (ESH'da ve CRP'de artis)

PR intervalinde uzama

Ek olarak: Beta hemolitik streptokok enfeksiyonu gegirildigini destekleyen

bulgu(bogaz kiiltiirii pozitifligi, hizl1 antijen testi, antikor titresinde yiikselme)




Romatizmal kalp hastaliklarinin(RKH) ciddi bir kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalite sebebi oldugu iilkemizde, ARA’nin primer ve sekonder profilaksisine
gereken Onem verilmelidir. Ilk romatizmal atagin  &nlenmesine  primer
profilaksi, onceden ARA gecirenlerde tekrarlamalarin onlenmesine sekonder

profilaksi denir.

Primer profilaksi AGBHS farenjitinin zamaninda dogru tanist ile yeterli
doz ve siirede uygun antibiyotik tedavisiyle saglanabilir. Streptokoksik
bogaz agrisinin baslangicindan itibaren 7 - 9 giin sonrasina kadar tedavi
baslatilirsa ARA'nin primer atagi etkin bir sekilde dnlenir. Sekonder profilakside
siirekli olarak kullanilan antibiyotikler, AGBHS 'larin st solunum yollarinda
kolonizasyonunu ve enfeksiyonunu onleyerek ARA'll hastayr rekiirrensten korur.
Bu ilaglardan en giivenilir olan1 4 haftada bir IM uygulanan 1,2 milyon iinite

benzatin penisilin G'dir. Yiiksek risk grubunda olanlara 3 haftada bir verilmelidir.

Genel olarak karditsiz ~ (artrit veya koreli) olgularda profilaksi 21
yasina kadar yada son ataktan itibaren 5 yil siireyle yapilir. Bunlardan
uzun olant tercih edilir.  Klinik ve ekokardiyografik olarak kalici kapak
hastaligr olmayan karditli hastalarda profilaksiye 10 yil siireyle veya 25 yasina
kadar devam edilir. Buna karsilik kalict kapak hastaligi olan karditli hastalarda
profilaksi son ataktan itibaren en az 10 yil siireyle ve en azindan 40 -45 yasina

kadar, bazen 6miir boyu uygulanir.



2.2. AKUT ROMATIZMAL ATES VE ROMATIZMAL

KAPAK HASTALIGINDA iMMUNOPATOGENEZ

Tedavi edilmemis ya da yetersiz tedavi edilmis, AGBHS’a bagh bogaz
enfeksiyonu geciren bireylerin %3’linde ARA atagi gelismektedir. Kronik RKH
ise ARA geciren hastalarin %30-45’inde gelisir. Bu durumun yalnizca virulansi
yiiksek, romatojenik potansiyele sahip streptokoklarin sikligi ile agiklanmasi
zordur. AGBHS bakterisinin virulans mekanizmalar1 ayrintili olarak arastirilmis
olsa da bu mikroorganizmaya kars1 gelisen immun cevabin molekiiler ve hiicresel
temeli yeterince bilinmemektedir. Bu da ARA, RKH ve poststreptokoksik
glomerulonefrit gibi AGBHS enfeksiyonlar1 ile iligkili otoimmun hastaliklara

kars1 etkili tedavi gelisimini engellemektedir.

RKH immunopatogenezinde en ¢ok iizerinde durulan ‘molekiiler
benzerlik’ mekanizmasidir. AGBHS bakterisinin M proteini; kardiak miyozin,
tropomiyozin, keratin, laminin ve diger bir¢ok kapak proteini ile yapisal olarak
benzerdir. AGBHS bakterisi ile kendi antijen/leri arasindaki farki algilayamayan
immun sistem saglikli dokulara zarar verir. Toplumda AGBHS bogaz
enfeksiyonlart ¢ok sik izlenmesine ragmen ARA ve kronik RKH ancak immun
sistemi bakteriye karsi orantisiz ya da asirt yanit veren duyarli bireylerde goriiliir.
Kardit ataklarinin tekrarlamasi kapak hasarini artirarak hastaligin progresyonuna
neden olur. Ancak bu otoimmun yanitta hangi hiicreler ve sitokinlerin yer aldig1

net degildir.



Kronik RKH’min progresif o6zelligi, devam eden inflamatuar aktivite
ve/veya ilk olusan patoloji ile ortaya ¢ikan tiirbiilan akimin neden oldugu mikro-
travmalarla agiklanmaktaydi. Fakat son arastirmalar, devam eden inflamasyon

hipotezi lehinedir (1).

Mayo Klinik’te yapilan, 452 MD hastasinin kapak preparatlarinin
histopatolojik olarak incelendigi bir ¢aligmada, cerrahi olarak ¢ikarilan kapaklarin
%99’unda inflamasyon bulgulart izlenmistir (2). Son 25 wyildir yapilan
histopatolojik ¢alismalarda, RKH olan hastalarin, kapaklarindaki otoimmun
reaksiyondan sorumlu en Onemli hiicre grubunun CD4+ T lenfositler oldugu
ortaya konulmustur (3-5). Sadece histopatolojik c¢alismalarda da degil kronik
RKH olan hastalarin serumlarinda kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda

proinflamatuar sitokinlerin yiiksek oldugu izlenmistir (6-8).

2.2.1 T lenfositler

Lenfosit, bir 16kosit (akyuvar) tipidir. T lenfositler, kanda dolasan biitiin
lenfositlerin % 80'ini olustururlar. Hiicresel bagisikliktan sorumludurlar. T
lenfositler ylizeylerinde tasidiklar1 T hiicre reseptori (TCR) ile diger
lenfositlerden (B lenfosit ve dogal o6ldiiriicii hiicreler) ayrilirlar. 'T' kisaltmasi
timiisten gelmektedir ki timiis bu hiicrelerin son olgunlasma evrelerinin gectigi
organdir. T lenfositlerin farkli gorevleri olan subgruplar1 vardir. Bugiine kadar

kesfedilmis subgruplar; sitotoksik T lenfositler, yardimer T lenfositler (Th), hafiza


http://tr.wikipedia.org/wiki/L%C3%B6kosit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Tim%C3%BCs

T lenfositler, diizenleyici T Ilenfositler (Treg), dogal oldirici T (NK)

lenfositlerdir.

Yardimer T hiicreleri (Thelper, Th), immunolojik yanitta diger immun
sistem hiicrelerine yardimci olan hiicrelerdir. B hiicrelerinin, hafiza B ve plazma
hiicrelerine matiirasyonun, ayrica sitotoksik T lenfositlerin ve makrofajlarin
aktivasyonuna yardimci olur. Bu hiicreler CD4+ T lenfositler olarak da bilinir
¢linkii hiicre yiizeylerinde CD4 (CD: cluster of differentiation, yiizey farklilagsma
antijeni) antijenini tasirlar. CD4+ T Ilenfositin aktive olmasi igin protein
yapisindaki antijenin antijen sunan hiicre (makrofaj gibi) tarafindan islenerek,
MHC (doku uygunluk antijenleri) sinif II molekiilii ile birlikte CD4+ T lenfosite
sunulmasi gerekir. Antijene 6zgii CD4+ T lenfositlerin aktive olmast ile, bu
hiicreler hizlica ¢ogalmaya ve sitokin denilen immun sistem cevabini regiile eden
veya giiclendiren kii¢iikk proteinler salgilamaya baslarlar. Th hiicreleri, degisik
sinyal ve sitokinlerin etkisi ile Thl, Th2, Th3, Th17 gibi farkli 6zelliklere sahip

hiicrelere diferansiye olabilirler.

Diizenleyici T hiicreleri (Treg), eskiden supresér T hiicreleri olarak da
bilinirlerdi. Bu hiicrelerin gorevi, T hiicre aracili hiicresel immun cevabi azaltarak
sonlandirmak ve oto antijenlere karsi gelisebilecek immun cevabi engellemektir.
Boylece immun sistemin asir1 ve/veya yanlis cevabina engel olarak immunolojik

toleransin gelisiminde rol alirlar.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Yard%C4%B1mc%C4%B1_T_h%C3%BCcresi
http://en.wikipedia.org/wiki/T_helper_cell
http://en.wikipedia.org/wiki/Th2
http://en.wikipedia.org/wiki/Th3
http://en.wikipedia.org/wiki/Th17
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=D%C3%BCzenleyici_T_h%C3%BCcresi&action=edit&redlink=1

2.2.2. T helper 17(Th17) ve T regiilator(Treg) hiicreleri

Treg hiicreleri ilk kez 2003’te, T hiicre aracili hiicresel immun yanitt
diizenleyen T hiicre subgrubu olarak tanimlanmistir (9). Treg hiicreleri CDA4,
CD25 hiicre ylizey antijenlerini tasiyan ve hiicre i¢inde transkripsiyon faktorii

FoxP3 eksprese eden hiicrelerdir.

IL-10, TGFB gibi immunsupresif etkileri olan sitokinler salarak, T hiicre aracili
hiicresel immun yanitin kontrolsiiz artarak doku hasarina yol agmasina engel olur.
Ayrica otoantijenlere karsi gelisebilecek immun yaniti baskilayarak otoimmun

hastaliklarin gelisimine engel oldugu diistiniilmektedir.

Treg hiicrelerinin transkripsiyon faktdrii FoxP3’iin fonksiyonunun
bozuldugu, X’e bagli genetik gecis gosteren IPEX (poliendokrinopati, enteropati,
X’e bagli sendrom) sendromu, ¢ok sayida otoimmun hastalik, poliendokrinopati,
immun disreglilasyon ve enteropati ile karekterizedir (10). Treg hiicre
fonksiyonlarindaki azalmanin ise romotoid artrit, psoriasis gibi otoimmun

hastliklara neden oldugu gosterilmistir (11-13).

Otoimmun hastaliklarda, Treg hiicre sayr ve fonksiyon azalisi daha
ayrintili aragtirilirken, bu hastaliklarda baska bir T hiicre alt grubunun arttig1
farkedilmistir (14, 15). IL-17 basta olmak iizere proinflamatuar sitokinler
salgilayan bu hiicre grubuna ‘Th17’ ismi verilmistir. Th17 hiicrelerinin multiple
skleroz, psoriasis, romatoid artrit, ankilozan spondilit, Crohn hastalig1 gibi pek

cok otoimmun hastalikta periferik kanda arttigi gosterilmistir (16- 21). Thl7 ve


http://en.wikipedia.org/wiki/Th17
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Treg hicreleri, birbirlerinin  gelisim ve  fonksiyonlarmi ters yonde
etkilemektedirler (22). Bugiinkii bilgilerle, Th17/Treg oranmnin, inflamasyon ve

otoimmunitenin gelisimini belirledigi distiniilmektedir (22-24).

Yapilan hayvan ve insan hiicre kiltiiri calismalarinda, = AGBHS
infeksiyonuyla tetiklenen TGF-B1 indiiksiyonunun, Th17 hiicreleri aracili immun
yanita neden oldugu, bu yanitla AGBHS’a karsi etkili koruma saglanabildigi
gosterilmistir (25). Bu nedenle, kontrolsiiz ya da artmis Th17 cevabi, AGBHS

infeksiyonlari ile iliskili destriiktif otoimmun yanitin nedeni olabilir.

Periferik kandaki Th17 ve Treg hiicrelerinin taninmasi ve sayilarinin
belirlenmesi, hiicre membranlarinda tasidiklar1 yiizey antijenlerinin “Cluster of
Differantiation, CD” ve hiicre igindeki hiicreye 6zgii RNA ya daproteinlerin akim
sitometride belirlenmesi ile miimkiindiir. Treg hiicresi, hiicre yiizey belirtegleri
CD4, CD 25 yiiksek pozitif olan ve hiicre i¢inde transkripsiyon faktorii FoxP3
pozitif olan hiicre olarak tanimlanmistir. Th17 hiicre ise, hiicre dis1t CD4 ve hiicre
i¢i IL-17 belirteglerinin pozitif oldugu hiicre olarak tanimlanmistir. Th17 analizi
i¢in, hiicre i¢indeki IL-17nin gosterilmesi gerekli oldugundan hiicre boyamasina
gecilmeden oOnce, IL-17 sentezini artirmak i¢in periferik kan mononiikleer
hiicrelerinin (PBMCs) lenfositleri non-spesifik olarak uyaran ajanlar ile kiiltiire

edilmesi Onerilir.
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2.3. AKIM SITOMETRI

Akim sitometri, 16semik hiicrelerin immunfenotiplemesi, hematopoetik
kok hiicrelerin sayilmast ve alt gruplarinin belirlenmesi, hiicre canliliginin tespit
edilmesi, apoptoz ile ilgili aragtirmalar ve hiicresel immun yanitin belirlenmesinde

hematoloji ve immiinoloji alanlarinda sik kullanilan bir hiicre analiz yontemidir.

Akim sitometresindeki analizler i¢in hiicrelerin sivi iginde siispansiyon
halinde bulunmasi gerektiginden kan hiicreleri, akim sitometride en ¢ok incelenen
hiicreler olmuslardir. Solid dokular ise hiicreler disaggrege edilip hiicre
siispansiyonu hazirlanarak akim sitometrik analizde kullanilmaktadir. Hiicreler,
yiizeylerindeki veya hiicre i¢indeki proteinlere 6zgiin antikorlarla inkiibe edilerek
antjen-antikor baglanmalar1 saglanir. Her spesifik antikor FITC, PE, PerCP gibi
floresan boyalarla isaretlenmistir. Boylece belirli antijene sahip hiicrelerin laser
151 ile karsilastiginda verdigi floresan sinyalleri degerlendirerek o hiicrenin
hangi spesifik antijeni tasidig1 belirlenebilir. Hiicrelerin tagidiklar1 antijenler yani
sira hiicre i¢i enzimlerin, DNA, RNA miktarlarmin da uygun florokromlar ile
isaretlenerek belirlenmesi miimkiindiir. Akim sitometrik incelemede farkl
florokromlar ile isaretlenen hiicreler, basing altinda “flow cell” denilen kisimdan
gecerler ve burada laser 1simnina maruz kalirlar. Hiicrelerin iizerine baglanan
monoklonal antikorlar laser 1smnini1 absorbe ederek iizerlerindeki florokromun
ozelligine gore farkli dalga boylarinda 1s1n sagarlar, her hiicreden sacilan 1sinlar
coklu dedektorler yardimi ile her hiicre i¢in ayr1 ayr1 belirlenir ve bu bilgiler
bilgisayar ortamina aktarilir. Florokromlarin sagtigi 1sinlar yani sira, hiicreye

carpip ileri dogru sagilan ve hiicrenin biiyiikliigii ile ilgili olan laser 1ginlar1 (FSC)
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hiicreden 90 ° agiyla yana sacilan ve hiicrenin graniilaritesi/kompleks yapisi ile
ilgili olan 1sinlarla (SSC) ilgili veriler de aktarilmaktadir. Her hiicre ile ilgili
depolanan tiim bilgiler, analiz i¢in hazirlanmis programlar yardimi birgok

parametreyi bir arada degerlendirecek sekilde analiz edilir.

2.4. MITRAL DARLIGI
2.4.1. Giris

Romatizmal mitral darligt (MD), ARA atagy/ ataklari sonucunda
kapakgiklarin kalinlagsmasi ve kalsifikasyonu, komissiir ve kordalarin flizyonu gibi
mitral aparatta meydana gelen yapisal degisikliklerin; sol ventrikiil (LV) girisinde
yaptig1 obstriiksiyon ile LV diyastolik dolusuna engel olusturan bir kalp kapagi
hastaligidir. MD transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile tanis1 konulan, cerrahi veya
perkiitan yolla tedavi edilen ilk kapak hastaligidir (26-29). Fakat tan1 ve tedavisinde
elde edilen ilerlemelere karsin diinya niifusunun yaklasik 2/3’niin yasadigi

gelismekte olan toplumlarda hala morbiditenin 6nde gelen nedenlerindendir.

2.4.2. Epidemiyoloji

MD, ARA prevalansinin yiiksek oldugu gelismekte olan iilkelerin sorunudur.
Hindistan’da okullarda yapilan kesitsel bir ¢alismada, ARA ve/veya romatizmal
kapak hastaligi (RKH) prevalans: 1000 6grencide 6 iken, gelismis bat1 iilkelerinde

0,5°dir (30). Davutoglu ve arkadaslar1 Giineydogu Anadolu’da yasayan 43,900
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hastanin transtorasik ekokardiyografi (TTE) Kkayitlarim1 tarayarak yaptiklari
retrospektif ¢alismada, RKH prevalansim %4.3 bulmuslardir (31). Ulkemizin
batisindan bildirilen raporlar da ise RKH prevalansi, batili tlkelerde izlenen

prevalansa benzer sekilde %0,2-0,3 civarindadir (32, 33).

2.4.3. Etyoloji

MD’nin en sik nedeni ARA olmasina karsin ancak hastalarin yarisindan
az1t ARA oykiisii verebilir. Devam eden inflamasyon ve hemodinamik hasar kapak
patolojisinin progresyonuna neden olur (1). ARA epizodlarinin sikligi ile kapak
hasarmin ilerlemesi arasinda gii¢lii, dogrusal bir iligki vardir. Bu durum MD’nin
dogal seyrinin bireyler arasindaki ve diinya ¢apindaki degiskenligini agiklayabilir
(34). ARA seyrinde gelisebilen akut karditte siklikla mitral yetmezligi (MY)
izlenirken; kronik RKH’nda en sik mitral darligi (MY de eslik edebilir) goriiliir.
MD hastalarinin % 38’inde aort ve trikiispid kapaklarinin da eslik ettigi ¢oklu
kapak hastaligi, %35’inde aort, %6’sinda ise Sadece trikiispid kapagin ilave
tutulumu vardir. MD hastalarinin ¢ogu kadindir. Tablo 2°de mitral darliginin

nedenleri 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Mitral darlig1 nedenleri

1-En sik neden
a.Akut romatizmal ates
2-Nadir nedenler
a.Romatoid artrit
b.Sistemik Lupus Eritamatosus
c.Metiserjit_tedavisi
d.Akut Infektif Endokardit
e.Sol atrial mikzoma
f.Biiyiik trombiis (‘ball valve’)
g.Karsinoid Sendrom
h.Anniiler kalsifikasyon (daha cok MY yapar)
i.Amiloid birikimi
j.Hunter-Hurley Sendromu (mukopolisakkarid birikmesi)
k.Fabry hastalig1
1.Whipple hastaligi (PAS positif makrofaj depolanmasi)
m.Konjenital mitral darlig::
*Kortriatriatum (sol atriumda konjenital membran)

*tek papillar kas (parasiit deformitesi)

2.4.4 Patoloji

Mitral kapak aparati; 6n ve arka kapakegiklar, kapaklar1 kalbin fibroz
iskeletine baglayan annulus, kapaklarin uglarindan papiller kaslara uzanan korda
tendinealar ve papiller kaslardan olusur. Kapaklar makroskopik olarak ince, yari

saydam, diizgiin ve parlak goriinlimlidir. Kapakgiklar ayn1 ozelliklere sahip
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kordalar ile anterolateral ve posteromediyal papiller kaslara tutunur. Mikroskobik

olarak fibr6z yapinin iizeri endokard ile kaplhdir.

Romatizmal kalp hastaliginda mitral kapak tutulumu hastalarin yaklasik
%90’mnda izlenmektedir. Kapakgiklardaki inflamatuar olayin streptokokal
antijenler ile kapak dokusu arasindaki capraz reaksiyon sonucu basladigi
diistinilmektedir. ARA seyrinde kapakgiklardaki inflamasyon ve o6demle
kapakgiklar kalinlagir ve siser. Kapak uglarinda ve koaptasyon bdlgelerinde
‘verrii” olarak adlandirilan bir milimetre ¢apinda inci tanesi gibi ¢ikintilar olusur.
Uzun donemde ise fibrozis, neovaskiilarizasyon ve kollajen artis1 sonucu
kapakgiklar uglarindan baslayip bazale dogru kalinlasir ve komissiirler birbirlerine
yapisir. Kordalar da ayni sekilde kalinlasir, kisalir ve birbirlerine yapisir. Zamanla
kapak yapilarinda distrofik kalsifikasyonlar meydana gelir ve kapak hareketleri
iyice kisitlanir. Boylece diyastol sirasinda mitral aparatus; en dar yerini ¢ogu
zaman kapak uglarmin, tabanini ise mitral anulusun olusturdugu huni seklinde

izlenir.

2.4.5 Patofizyoloji

Mitral kapak normalde sistol sirasinda tam koapte olarak sol atriyuma
kanin geri kagmasint engeller. Diyastol sirasinda ise ventrikiil igerisine dogru
serbestce acilarak 4-6 cm?’lik gecis alan1 olusturur. Boylece kisitlama olmaksizin

kanin sol atriyumdan LV dolusuna izin verir.
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MD’nin primer hemodinamik sonucu, diyastolde sol atriyum ile sol
ventrikiil arasinda basing gradiyentinin olusmasidir. Ozellikle mitral kapak alani
(MKA) 2 cm®nin altina inince, diyastolde atriumdan ventrikiile kan akiminin
idamesini saglayan transmitral basing farki olusmaya baslar. MKA 1 cm?
oldugunda istirahat kardiyak outputunun saglanmasi i¢in gerekli olan transmitral
gradient yaklasik 20 mmHg’dir. Bu durumda sol ventrikiil (LV) diyastol sonu
basincinin normal oldugu varsayilirsa, ortalama sol atrium (LA) basinci 25 mmHg
olacaktir. LA basing artis1 LA’da yeniden sekillenmeye katkida bulunarak atriyal
fibrilasyon (AF) gelisimine zemin hazirlar. Ayrica yiiksek LA basincinin geriye
dogru yansimasi zamanla pulmoner vaskiiler yatakta basing ve rezistans artisi ile
pulmoner hipertansiyon (PHT) gelisimine neden olur. ACC/AHA’ya gore mitral

darligin siniflandirilmast Tablo 3’de 6zetlenmistir (35).

Tablo 3. ACC/AHA’ya gore mitral darligin siniflandirilmasi

Hafif MD OrtaMD Ciddi MD

Kapak alan1 cm2 >1.5 1.0-1.5 <1.0

Ortalama transmitral gradiyent mmHg <5 5-10 >10

Pulmonar arter sistolik basinct mmHg <30 30-50 >50
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2.4.6.Klinik Prezentasyon

Ik romatizmal kardit epizodu ile semptomatik MD ortaya ¢ikmasi
arasinda, ortalama 10 ile 20 yillik bir siire vardir. Hastalar genellikle 30-40
yaslarinda semptomatik olurlar. Gelismekte olan iilkelerde daha sik ARA
ataklarinin olmasi nedeniyle latent period daha kisadir. Hastalar siklikla gocukluk

veya adolesan ¢aginda semptomatik hale gelirler.

Hastalar genellikle kalp hizinin ve/veya mitral kapaktan gegen kan
akiminin arttig1 egzersiz, emosyonel stres, gebelik, enfeksiyon, yiiksek ventrikiil
yanitli AF ve tirotoksikoz gibi durumlarda nefes darlig1 ile bagvururlar. Genellikle
efor dispnesi olarak baslayan nefes darligi, pulmoner vendz basing arttikca
paroksismal noktiirnal dispne (PND) ve ortopneye ilerler. PHT gelisen vakalarda,

sag ventrikiil yetmezIligi bulgular1 6n planda olabilir.

MD hastalarinda ister paroksismal isterse persistan olsun ozellikle AF
varliginda emboli riski belirgin olarak artmaktadir. Hatta MD hastalarinin ilk
basvurulart embolik bir olay ile olabilir. Malforme mitral kapak ayn1 zamanda
endokardit olusumu i¢in zemin hazirlamaktadir. Siniis ritmindeki MD hastasinda
embolik olay izleniyorsa, paroksismal AF veya infektif endokardit agisindan

degerlendirme yapilmalidir.
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2.4.7. Fizik Muayene

2.4.7.1. Inspeksiyon ve Palpasyon

Ciddi mitral darligi olan hastalarda, diisiik kardiak debi ve sistemik
vazokonstriksiyon nedeniyle pembe-mor renkli yiz (al yanak, mor dudak)
goriiniimii  (Facies mitrale) olusabilir. Sag ventrikiil yetmezligi oldugu
durumlarda juguler vendz basing artarak, boyun venlerinin dolgun goériinmesine
neden olur. Siniis ritminde ve PHT olanlarda juguler venlerde belirgin ‘a’ dalgasi
izlenebilir. Kalp tepe atimi degismemistir, lateral dekubit pozisyonda apikal
diyastolik tril palpe edilebilir. Sag ventrikiil hipertrofisi gelismis ise parasternal

sag ventrikiiler lift; PHT varliginda P2 palpe edilebilir.

2.4.7.2. Oskiiltasyon

Mitral darhiginda dikkatli bir oskiiltasyon tanisal olabilir. Ancak gebelikte
ve hizli AF durumunda fark edilmesi giigtiir. Birinci kalp sesi siddetlenmistir.
Fakat mitral kapakta fibrozis ve kalsifikasyon fazla ise birinci kalp sesinin siddeti
azalir. Birinci kalp sesinin siddetli olmasi kapaklarin mobil oldugunun da bir
gostergesidir. PHT gelismis ise P2 sertlesir ve PHT daha ¢ok artinca A2-P2 araligi
daralir. PHT ¢ok ciddi ise, bunun neden oldugu diger bulgular; pulmoner arter
dilatasyonuna bagli sistolik klik, trikiispid yetmezligi Ufiiriimii, pulmoner
yetmezlige bagli diyastolik ifiirim (Graham-Steell ifiiriimii) ve sag ventrikiil

hipertrofisine bagli olusan S4’diir.
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Mitral darliginda en karakteristik dinleme bulgusu mitral kapagin agilma
sesidir, A2’den 0.04-0.12 sn sonra gelir ve daralmis mitral kapaklarin ani
gerilmesine baglanir. S1’in sertligi gibi bu bulgu da kapaklarin fazla sert ve
kalsifik olmayip, hareketlerini korudugunun bir belirtisidir ve asir1 fibrotik,
kalsifik kapaklarda duyulmaz. Steteskopun ¢an kismu ile apekste en iyi duyulan
‘agiima sesi’ S2’yi izler ve sol atrial basing arttikga S2’ye yaklagir. Mitral a¢ilma
sesinden hemen sonra MD i¢in tipik olan diisiik frekansli algak perdeli mid-
diastolik rulman baglar. Ufiirlim en iyi stetoskopun c¢an kismu ile apeksten
duyulur; hastay sol yanina gevirmek, oksiirtmek ve efor yaptirmakla siddeti artar.
Diyastolik #ifliriimiin siiresi mitral darliginin derecesini tahmin etmede iyi bir
kriterdir. Hafif darlikta tflirim erken diyastolde duyulup kaybolur ve diyastol
sonunda sol atrial kontraksiyon ile tekrar isitilir. Siki mitral darliginda ise
diyastolik {ifiirlim, biitiin diyastol siiresince isitilir. Siniis ritminde olan hastalarda
atriyal kontraksiyon sonucu atriyal basing artis1 nedeniyle presistolik siddetlenme
isitilir. Cok ciddi darlikta, diigiik debide, ciddi PHT ve sag kalp hipertrofisinde,

ifirim duyulamayabilir ve bu durum sessiz MD olarak ifade edilir.

2.4.8. Laboratuar ve Diagnostik Testler

2.4.8.1. Elektrokardiyografi

Sol atriyal hipertrofi ve genisleme sonucunda P dalgasi genisler

(derivasyon II de >0.12 sn) ve g¢entiklenir(P mitrale) . Pulmoner hipertansiyon ve
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sag ventrikiil hipertrofisi durumunda sag aks deviyasyonu, V1 ve V2’de uzun R

dalgas1 (R>S veya R/S >1) gozlenir.

2.4.8.2. Telekardiyogram

Hafif mitral darliginda telekardiyogram normal olabilir. Sol atrium
biiylimesi 6n-arka pozisyonda kalbin sol kenarinin diizlesmesi veya konveks bir
hal almasi ile kendini gosterir. Bazen sag tarafta ikinci bir kenar olarak da (gift

kontiir) goriilebilir.

Pulmoner hipertansiyon hilustaki arter golgelerinin genislemesine neden
olur. Sol atriumdaki basing yiiksekligi iist zonlarda pulmoner venlerin genislemis
olarak goriilmesine sebep olur (geyik boynuzu goriiniimii). Pulmoner venoz
basincin ¢ok arttigr hallerde olusan intersitisyel 6dem, buzlu cam manzarasina ve
alt zonlarda, kostofrenik acilar hizasinda, kisa sert horizontal Kerley B ¢izgilerinin
olusmasina neden olur. Bu bulgular mitral darliginin énemli oldugunu gdésteren

verilerdir.

2.4.8.3. Transtorasik Ekokardiyografi(TTE)

Mitral darligin degerlendirilmesinde TTE tani, ciddiyetin belirlenmesi,
progresyon takibi, perkutan mitral balon valvuloplastiye uygunluk ve eslik eden

diger kapak lezyonlarin tanimlanmasinda 6nemli yer tutar.
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Iki boyutlu ekokardiyografide MD kapakgiklarda anormal kisitlanmis
diyastolik hareket, komissiirlerin fiizyonu, daralmis olan kapak alani, kalinlagsmis,
deforme olmus, yer yer kalsifik yaprakeik yapisi ile karakterizedir. Deforme
kapagin artmis ekojenitesi komissural fiizyon hattinda en belirgindir. Ekojenite
artisinin kapak uglarindan annulusa dogru ilerlemesi romatizmal MD’n1 mitral
annuler kalsifikasyondan ayirir. Daha ¢ok anterior yaprakgikta izlenen anormal
hareket; yaprakc¢ik uclarindaki hareket kisithiligi, anterior yaprak¢igin sol
ventrikiil ¢ikis yolu yoniine kubbelesmesi (doming, Hokey sopast goriiniimii),
diyastolik ilk kapanma hareketinin kismen veya tamamen kayb1 ile karakterizedir
(Sekil 1). Diyastolde hizla agilan posterior yaprak¢ik hareketi kisitlanmustir.
Diyastolik doming, MD disinda, mitral kapak prolapsusu, mitral kapak anterior
yaprak¢ik ucunda vejetasyon veya Kitle olmasi durumunda da goriilebilir. Ancak

mitral kapak prolapsusunda hareket kisitlilig1 yoktur.
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Sekil 1. Romatizmal mitral darliginin transtorasik eko ile apikal goriintiisii

M-mode ekokardiyografide stenotik olan mitral kapak, kalin, deforme ve
kalsifiye goriiniir, ekojenitesi artmistir. Kapagin agilim amplitiidii azalmistr,
posterior yaprak¢igin anterior hareketi ve anterior yaprak¢igin diyastolik E-F

egiliminin azaldig izlenir (Sekil 2).
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Sekil 2. M-Mod ekokardiyografi ile mitral 6n kapakta E-F egimini diizlesmesi

Doppler ekokardiyografiyle, MD’nin ciddiyetinin belirlenmesinde en
onemli faktor olan LA ve LV arasindaki transmitral basing farki (gradiyent)
noninvaziv olarak ol¢tilebilir. Doppler metodlari ile 6l¢iilen mitral giris akimlari
normalde 1 m/sn altinda iken MD’de 1 m/sn {izerine ¢ikmaktadir. Doppler akim
hizlarindan Bernoulli denklemi ile basing gradiyentleri hesaplanabilmektedir (AP
=4 x V ?), Ortalama gradiyent, mitral E ve A dalgalar1 egrisi altindaki alanin
hesaplanmasiyla bulunabilmektedir. Ciddi mitral darligi, ortalama basing
gradiyentinin >10 mmHg olmas1 olarak tanimlanir. Doppler ekokardiyografide
Olgiilen transmitral basing gradiyentinin  MKA disinda  hastanin  voliim
durumundan, kalbin atim voliimiinden ve diyastol siiresini etkileyen kalp

hizindan etkilenebilecegi unutulmamalidir.
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MKA, Doppler ekokardiyografi kullanilarak basing yarilanma zamani,
devamlilik denklemi ve PISA yontemleri ile hesaplanabilir. MKA
degerlendirilmesinde kullanilan en sik yontem basing yarilanma zamanidir (Sekil
3). Basing yarilanma zamaninin 220 msn olmasi, 1 cm*lik mitral kapak alanina
esittir. Darlik disindaki nedenlere bagli ani transmitral gradiyent degisikligi
yaratan durumlarda MKA’nin basing yarilanma yontemi ile Ol¢iilmesi hatali
sonuglar dogurabilir. Aort yetersizligi veya sol ventrikiil hipertrofisi bu duruma

ornektir.

1 MV PHT 125 ms
MV A By PHT 1.8 cm2

T et || T 00,076

-0.5

100 mmJs HR

Sekil 3. Basing yarilanma zamaninin (PHT) ile mitral kapak alan1 6l¢iilmesi
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Perkutan mitral balon valvuloplastiden(PMBV) hemen sonra da MKA
Olclimii i¢in bu yontem uygun degildir. MD ciddiyeti degerlendirilmesinde en
dogru yontem, dogru uygulandiginda, darhigin direk planimetrik olarak

Ol¢iilmesidir. (Sekil 4)

Sekil 4. MD’da 2-D ekokardiyografi ile kisa aksta mitral kapak orifisi

Ekokardiyografi, MD olan hastalarda tedavi segiminde Ozellikle
valvuloplasti i¢in uygun olan hastalarin belirlenmesinde kullanilir. Kapak
mobilitesi, kalinlik, kalsifikasyon ve subvalvuler tutulum Kriterleri perkutan mitral

balon valvuloplasti (PMBV) prosediiriinden fayda gorecek hastalari belirlemede
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kritik 6neme sahiptir. Bu faktorlerin etkiledigi valviiler tutulum Abascal, Wilkins

ve arkadaslari

tarafindan

1’den 4’e¢ kadar derecelendirilmistir (36). Bu

ekokardiyografik skorlama sisteminde 8 ve daha az skora sahip hastalarin

valvuloplasti sonuglari daha iyi saptanmistir. 10 ve daha iizeri skoru olan

hastalarda daha yiiksek komplikasyon orani saptanmustir (37). (Tablo 4)

Tablo 4. Mitral kapagin Wilkins skorlamasi

Derece Hareketlilik Subvalviiler Yaprakeik Kalsifikasyon
(O=normal) yapi kalinhgi
Kapak ileri .
Izole, tek
derecede Kapakgiklarin Kalinlik
_ o bolgede eko
1 hareketli, yalniz | altinda minimal | normale yakin
kontrast1
kapakgik uglart | kalinlagma (4-5 mm)
artmigtir
kisith
Kapakgik
Kapake¢igin orta
kenarlarinda 5- | Kapakgik
kisminin Kordalarin {igte
_ o 8 mm’lik uclarinda sinirh
2 hareketi kisitli, | birini kapsayan
kalinlagsma daginik parlaklik
bazal kismi kalinlasma
mevcut, orta artisi
normal
kisim normal
Kapakgikta
diastolde Kalinlagma Tim Kapakgik orta
3 bazalden kordalarin distal | yaprakgikta 5-8 | kismina kadar
kaynaklanan tigte birine kadar | mm’lik yayilan parlaklik
one dogru uzanmakta kalinlasma artisi
hareket mevcut
] Kordalarda
Diastolde ) Tim Kapakgik
o papillar kaslara
minimal hareket yaprakeikta dokusunun
4 kadar ulasan )
mevcut veya >8-10 mm’lik ¢ogunu kapsayan
yaygin
hareket yok kalinlasma parlaklik artist

kalinlasma




27

2.4.9 Mitral Darh@inda Tedavi

MD’nin dogal seyrinde, semptomlar arttitkga mortalitenin arttig
bilinmektedir. Bu nedenle semptomatik MD hastalart (NYHA gore fonksiyonel
smifi 2 veya daha fazla olanlar) perkiitan veya cerrahi tedavi acisindan
degerlendirilmelidir. Ayrica asemptomatik ancak orta veya ciddi MD olan
hastalar, istirahat veya egzersizdeki pulmoner arter basinglar1 goéz Oniinde

bulundurularak perkiitan veya cerrahi tedavi agisindan degerlendirilmelidir.

PMBV, mitral kapaga miidahale endikasyonu olan, mitral kapak Wilkins
skoru 8 veya altinda olan hastalarda, sol atrial trombiis ve orta-ileri MY yok ise

ilk tedavi secenegi olarak diistintilmelidir.

Cerrahi tedavi, mitral kapaga miidahale endikasyonu olan ancak mitral
kapagt PMBV’ye uygun olmayan ya dacerrahi olarak diger kapaklara da
miidahale gereken hastalarda distiniilir. A¢ik ya dakapali cerrahi mitral
valvuloplasti ve mitral kapak replasmani(MVR) cerrahi tedavi secenekleridir.
Yogun fibrozis ve kalsifikasyon olmasi ve eslik eden MY nedeniyle ¢ogu hasta
cerrahi valviiloplasti yapilmasina uygun degildir; bu nedenle ¢gogu hastaya MVR

yapilir.

MVR’de mitral aparatin tamami cikarilir yerine yapay kapaklar konur.
Mitral aparatin ¢ikarilmasi ventrikiil geometrisini bozup ejeksiyon fraksiyonunda
diismeye neden olur. Bu nedenle kordal yap:1 ve arka yaprak gézden gecirilerek,

mimkiin ise kordalar kesilmeden korumali MVR yapilmalidir. Ancak yogun
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kalsifikasyon, fibrotik kalinlasma ayrica kapak alti flizyon ile sekonder orifis

olusmasi durumunda kordal yapilarin korunmasi miimkiin olmaz.

MVR sonucunda mitral aparatin ¢ikarilmasinin LV geometrisi ve
fonksiyonlarini bozmasi disinda takilan metalik ya da biyoprotez kapaklar da bazi
sorunlar1 beraberinde getirir. Yapay kapaklarin baglica komplikasyonlari; hasta-
kapak uyusmazhigi, protez kapak disfonksiyonu, pannus olusumu, trombiis
olusumu ve embolik olaylar, infektif endokardit, kapak ayrismasi, biyoprotezlerde
goriilebilen kapak yirtilmasi, flail kapak ve ciddi derecelere varan akut MY dir.
Antikoagiilan tedavi devamliligi da bir takim zorluk ve komplikasyonlar
beraberinde getirmektedir. Biitiin bu olasiliklardan sonra “en iyi kapak hastanin
kendi kapagidir ve takilan her kapak yeni bir hastaligin baslangicidir” soziinii
unutmaksizin risk-fayda orani iyi hesaplanarak kapak degisimine karar

verilmelidir.

Egzersiz dispnesi seklinde hafif semptomlart olan hastalarda sol atrium
basincini diisiirmek amaciyla tuz kisitlamasi ve diliretik tedavisi Onerilmekte;

beta-blokerler bu grupta egzersiz kapasitesini iyilestirebilmektedir.

AF semptomlart arttirdigindan, beta blokerler, kalsiyum kanal blokorleri
ve digital ile hiz kontrolii saglanmalidir. Tromboemboli MD’de korkulan bir
komplikasyondur; hastalarin %20’sinde ortaya ¢ikmakta, sikligi yas ve atrial
fibrilasyon varhigi ile artmaktadir. AHA/ACC kilavuzu, MD olup AF’si

(paroksismal, persistan veya kronik) veya embolik olay dykiisii ya da sol atrial
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trombiisii olan tiim hastalarda varfarin ile antikoagulasyonu smif 1 endikasyonla

onermektedir (35). Tavsiye edilen INR diizeyi 2.0-3.0’dur.

Son kilavuzlar MD hastalarinda infektif endokardit profilaksisini

onermemektedir (38). ARA i¢in ikincil koruma profilaksisi uygulanmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 HASTA GRUBU

Ocak 2012-Nisan 2012 tarihleri arasinda hastanemiz ve Tirkiye Yiiksek
Ihtisas Hastanesi Kardiyoloji polikliniklerine basvuran romatizmal MD olan 50
hasta ve ekokardiyografi ile RKH dislanmis kontrol grubu calismaya dahil
edilmistir. Hasta grubu; hafif MD (MKA>1,5; n=25) ve orta MD (MKA=1-1,5
veya PMBV 0ykiisii olan; n=25) olarak 2 gruba ayrilmistir. Caligmada dislama
kriterleri; sintis ritmi disinda ritmi olan hastalar, bilinen otoimmun hastalik,
diabetes mellitus, koroner arter hastaligi varligi; NSAID, kortikosteroid ve statin
kullanimi; ARA atagi, akut infeksiyon, malignite, RKH disinda baska kapak

patolojisi ve orta-ileri derecede kapak yetmezligi olarak belirlenmistir.

EKOKARDIYOGRAFIK INCELEME

Caligmaya alman hastalar ve kontrol grubu konvansiyonel 2-D
ekokardiyografi ve renkli Doppler ekokardiyografi yapilmistir. Ekokardiyografik
incelemede ayni ekokardiyografi cihazi kullamilmistir (GE Vivid 7 Pro
Ultrasound, Horten, Norway). Kullanilan ekokardiyografi probu 1,5-

3,6megaHertzlik multi-frekansli transdiiserdir.
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Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti Onerilerine gore M-mod, 2-Boyutlu
inceleme ve Doppler ekokardiyografi ile parasternal goriintiilerden sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik ¢aplari, sol atrium voliim indeksi, mitral kapagin planimetrik
alani, apikal goriintilerden PHT’ye gore mitral kapak alani, Wilkin’s skoru

hesaplandi, ayrica diger kapaklardaki romatizmal tutulum degerlendirildi.

3.3 AKIM SITOMETRI iLE TH17 VE TREG HUCRE ANALIZIi

Hastalardan alinan 15-20 cc miktarindaki periferik kan 6rnekleri heparinli
tiiplere alind1 ve 2 saat igerisinde akim sitometri analizi i¢in hazirliklara baslandi.
Periferik kan monontikleer hiicreler (PBMCs), fikol dansite gradyenti kullanilarak

periferik kanin santrifiijii ile elde edildi.

Th17 hiicre, hiicre dist CD4 ve hiicre i¢i IL-17 belirteglerinin pozitif
oldugu hiicre olarak tanimlanmistir. IL-17, Th17 hiicrelerinin antijenik uyarimi
sonucunda hiicre i¢inde sentezlenir. Bu nedenle Thl7 analizinde hiicre
belirteclerinin boyamasina gecilmeden once hiicre i¢i IL-17 sentezini artirmak
icin, PBMCs, phorbol myristate(PMA) ve ionomycin ile 6 saat ex vivo uyarildi.
Hiicre Kkiiltiirtine, son 3 saatte hiicre iginde sentezlenen IL-17’nin hiicre disina
salgilanmasii engellemek icin golgi aparati fonksiyonlarin1 bozan monensin
eklendi. Hiicre kiiltlirli asamasi bittikten sonra hiicre ylizey belirteci CD4
boyamasi i¢in Fluorescein isothiocyanate (FITC) anti-human CD4 (ebioscience)

ile +4’C’de 20 dk inkiibe edildi. CD4 boyasinin hiicre membranina sabitlenmesi
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(fiksasyon asamasi) ve sonrasinda hiicre i¢i antikorun hiicre zarindan gegisini
saglamak i¢in zarda porlar acan permeabilizasyon isleminden sonra, IL-17
boyamasi igin hiicreler phycoerythrin(PE) anti-human IL-17 (R&D Systems) ile

oda 1s1sinda 1 saat inkiibe edildi.

Treg hiicreleri, hiicre ylizey belirtegleri CD4+, CD 25 yiiksek+ ve hiicre
icinde transkripsiyon faktorii FoxP3+ olan hiicreler olarak tanimlanmistir. Treg
analizi i¢in, fikol ile ayirma sonucunda elde edilen PBMCs 6nce FITC anti-human
CD4 (ebioscience) ve PE anti-human CD25 (ebioscience) boyalari ile +4 C’de 20
dk inkiibe edildi. Fiksasyon ve permeabilizasyon asamalarindan sonra hiicre igi
FoxP3 boyamasi i¢in APC- anti-human FoxP3 (ebioscience) boyamasi ile oda
1s1sinda 1 saat inkiibe edildi. Izotipik kontroller icin uygun florasans boyalari ile
konjuge 1gG antikorlar1 kullanildi. Akim sitometri analizleri Beckman Coulter

cthazi ile yapildu.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS 17 paket programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici
istatistikler stirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma bigiminde, nominal
degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak ifade edildi. Gruplardaki kategorik
degiskenler arasindaki fark Ki Kare testi ile belirlenmistir. Her 3 grup arasindaki
nominal degiskenler arasindaki fark icin ise Kruskall Wallis testi kullanildi.
Gruplar arasindaki, Th17 ve Treg yiizdeleri, Th17/Treg oran1 ve serum hsCRP

diizeyi arasindaki farka Mann-Whitney U testi ile bakilmistir. 2 degisken deger
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arasindaki iliski Spearman korelasyonu ile arastirilmistir. Elde edilen verilerin
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi “p” degeri ile yorumlandi. p < 0,05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. KLINIK VE EKOKARDIYOGRAFIK BULGULAR

Hasta grubu; hafif MD (MVA>1,5; n=25) ve orta MD (MVA=1-1,5 veya
PMBYV o6ykiisii; n=25) olarak 2 gruba ayrilmigtir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet;
sol ventrikiil duvar kalinliklari, sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢aplari ve
ejeksiyon fraksiyonlari agisindan fark saptanmamistir. Coklu kapak tutulumu
acisindan hasta gruplari arasinda fark yoktu. Wilkins skoru agisindan hafif ve orta
mitral darlik gruplart arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0,016). LAVI (sol
atrium voliim indeksi)agisindan, hafif ve orta MD gruplari arasinda anlamli fark
izlenmedi (p=0,31). Kontrol grubu ile hafif ve orta MD gruplari arasinda LA VI,

anlaml fark gosterdi (her iki grup icin p=0,0001).

Hasta gruplarinin ve kontrol grubunun klinik ve ekokardiyografik verileri

tablo 5-6’de Ozetlenmistir.
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Normal grup Hafif MD Orta MD
n=25 n=25 n=25
Yas 39,7+ 8 40,8+ 4 40,2+ 7
Cinsiyet Kadin / Erkek 2312 2312 2213
Kalp hiz1 Vuru/dakika 77 +/-11 76 +/- 13 78 +/- 8
Sistolik kan basinct mmHg 112 +/-12 114 +/- 16 106 +/- 12
Diastolik kan basinct mmHg 73 +/-7 71 +/-10 68 +/-9
Medikal tedavi
Asetilsalisilik asid-100 mg 0 17 (%68) 19 (%76)
Beta-bloker 0 17 (%68) 19 (%76)
Ditiretik 0 5 (%20) 10 (%40)
Kalsiyum kanal blokeri 0 0 1 (%4)
Tablo 6. Ekokardiyografik bulgular
Normal grup Hafif mitral darlig1 Orta mitral darlig1
N=25 N=25
Mitral kapak alani(mm2) 2,0 0,4 1,3£0,3
Ort. Mitral Gradiyent 4,4+25 6,9+2,1
(mmHg)
Ivs (mm) 8,4+0,7 9,6+0,9 94+11
SVAD (mm) 8,6+ 0,6 9,6 +0.94 9.0+172
SVSSC (mm) 28+3 29+4 28+3
SVDSC (mm) 44+2 46 +3 43+ 10
EF (%) 65+3 65+6 65+5
Wilkins skoru* 5,612 7,0£1,6
LAVI (mL/m?) 289+5,5 46,4 £ 14,5 529+173
Coklu kapak tutulumu 17 (%68) 19 (%76)
(+trikiispit ve aort kapak)

IVS: interventrikiiler Septum; SAC: Sol atrium capi;

SVAD: Sol Ventrikiil Arka Duvari,

SVDSC: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Capi; SVEF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu;
SVSSC: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Capi; EF: Ejeksiyon Fraksiyonu. LAVI: Sol atrium voliim

indeksi.
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Treg hiicrelerinin yiizdesi, gruplar igerisinde en fazla kontrol grubunda

izlendi. Hafif MD ile orta MD gruplar1 arasinda, Treg yilizdeleri arasinda anlamli

fark saptanmadi (p=0,88). Ancak kontrol grubu ile hafif MD ve orta MD gruplari

arasinda anlamli fark saptandi (sirasiyla p degerleri; 0,0001 ve 0,0001).

IL 17 PE
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Sekil 5. Mitral darlig1 olan hastada dolasimdaki Th17 siklig1 artmistir.

10°
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Sekil 6. Mitral darligi olan hastada dolasimdaki Treg siklig1 azalmistir.
Kontrol analizinde B2 kapisinda bulunan CD4(+)CD25(+)

hiicrelerin %95’inin FoxP3 (+) oldugu izlendi.
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Th17 hiicrelerinin yiizdesi, hasta gruplarinda, kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek bulundu (hafif MD grubu ile kontrol grubu arasinda, p= 0,001 orta
MD ile kontrol grubu arasinda; p=0,006). Ancak, her iki hasta grubu arasinda
Th17 hiicre yiizdeleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,98). (Bakiniz Tablo

7, Sekil 7).

Tablo 7. Treg ve Th17 yiizdesi

Normal grup | Hafif MD | Orta MD
n:25 n:25 n: 25
Treg/CD4+T lenfosit(%) 4.24+2.69 1.75+£0.98 | 1.92+1.52
Th17/ CD4+T lenfosit(%) 1.2+0.86 2.66£1.65 | 3.02+1.96
[JTregCcD4

M Th17CD4

Hafif MD Orita MD Kontrol

Sekil 7. Th17 ve Treg hiicre yiizdeleri
(ince gizgiler 1 standard hatalar1 gdstermektedir.)
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Th17 / Treg orani ortalamasi, hafif MD grubunda 1.94, orta MD grubunda
2.93 ve kontrol grubunda 0.41 olup; Th17/Treg orani, hasta gruplari arasinda
anlamli fark géstermez iken (p=0,9), hafif ve orta MD hasta gruplarinda, kontrol

grubuna oranla yiiksek saptanmustir. (sirasiyla p=0,0001 ve p=0,0001) (sekil 8).

20,00

§

Th17/Treg oram

g

5,007

= -

T T T
Hafif MD Orta MD Kontrol

0,00}

Sekil 8. Calisma gruplarindaki Th17/Treg oranlari

Serum hsCRP diizeyleri ortalamasi, hasta gruplarinda farkli bulunmazken
hasta gruplarinda kontrol grubuna oranla anlamli yiiksek bulunmustur (sekil 9).
hsCRP agisindan hafif ve orta MD gruplari ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptanmistir (sirastyla; p=0.01, p=0.001). hsCRP acisindan hafif ve orta MD
gruplart arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0.95). hsCRP ile Th17/Treg orani

arasinda Spearman analizi yapildiginda pozitif korelasyon izlendi (sekil 10).
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Sekil 9. Calisma gruplarindaki ortalama serum hsCRP diizeyleri
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Th17/ Treg orani ile hsCRP arasindaki iliski gosterilmistir (r=0,672;
p=0,0001).
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5. TARTISMA VE SONUC

RKH, %0,6 prevalansla goriildiigii gelismekte olan iilkelerde mortalite ve
morbiditenin dnde gelen nedenlerindendir. Diinya niifusunun %’niin gelismekte

olan iilkelerde yasadig1 diisiiniiliirse RKH olan insan sayisi kiigcimsenemez.

ARA ve RKH’na neden olan patoloji aslinda bakterinin dogrudan kendisi
degil; ona kars1 immun sistemin orantisiz artmis yanitidir. ARA sirasinda aspirin
ve/veya kortikosteroidle yapilan antiinflamatuvar tedavi idame tedavisi olarak
stirdliriilmemektedir. Clinkii kronik siirecte inflamasyonun etkinligi ve hastaligin
ilerlemesi tizerine olan etkisi tam bilinememektedir. Bu nedenle giiniimiizde hala
RKH’da tedavi hedefi hastaliga neden olan immunopatogenez olmayip hastaligin
hemodinamik sonuglaridir. Cerrahi veya perkutan tedavi ile semptom ve bulgulara
neden olan hemodinamik patolojiler diizeltilse de; bu tedavi yontemleri ile diger
nativ kapaklarda veya valviiloplasti yapilan kapakta romatizmal aktivite gelisimi
ve/veya progresyonu engellenememektedir. Ayrica nihai tedavi segenegi olarak
goriilen cerrahi tedavi, ‘protez kapak hastaligi’ ve risklerini de beraberinde
getirmektedir. PBMV ise cerrahi tedaviyi bir siire daha erteletir. Halbuki romatoid
artrit, sistemik lupus eritematozis gibi pek ¢ok otoimmun hastalikta, hastalik
progresyonunu ve organ tutulumlarini engelleyen immunmodiilator tedaviler

basari ile kullanilmaktadir.

RKH gelisimi ve/veya progresyonunu engellemek i¢in elimizdeki tek

silah, primer ve sekonder antibiyotik profilaksisi gibi goriinmektedir. Primer
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profilaksi, gelismis iilkelerde ARA ve RKH sikliginda belirgin azalma saglamis
olsa da, asemptomatik ya da subklinik gegirilen infeksiyonlar bu tiir korunmanin
oniindeki en biiyiik engeldir. Nitekim ARA’l1 hastalarin 1/3-1/2 gibi énemli bir
boliimiinde ataga neden olan bogaz enfeksiyonu asemptomatik seyretmektedir.
Sekonder profilakside ise antibiyotikler diizenli kullanildiginda  antijenik
maruziyet engellenebilir. Ancak RKH bireylerinin biiyiik ¢ogunlugu ikincil
korunmaya 6zen gdstermemektedir. Bu nedenle ARA ve/veya RKH gelisimi
velveya progresyonunu engelleyen etkili yeni tedavi ajanlarina ihtiya¢ vardir.
RKH immunopatogenezinde rol oynayan immunojik mekanizmalar anlasilabilir
ve rol oynayan hiicre ve sitokinler tanimlanirsa, bu mekanizmalar1 hedefleyen

immunomodiilator tedaviler gelistirilebilir.

RKH’nin biiyiik bir kisminda mitral kapak tutulumu vardir, en sik da MD
izlenir. Calismamizda 6zellikle MD olgularini alinmasinin nedeni hem goriilme
sikliginin fazlaligt hem de TTE ile tamisimin konulmasi ve kapaktaki hasarin
romatizmal kaynakli oldugunun rahatlikla sOylenebilmesidir. Hastaligin
ilerlemesini hafif ve orta MD ile sinirh tuttuk. Ciinkii ciddi MD olgulart hem az
sayida (¢oguna MVR yapilmis) olmalari hem de sonuglarimizi etkileyecek atrial
fibrilasyonun bu hastalardaki sikligidir. AF ile inflamasyon arasindaki bagimsiz

iliski bilindiginden, AF olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

MD hastalarinda, kronik, diisiik diizeyde inflamasyonun devam ettigi,
serum inflamasyon belirtecleri ve inflamatuar sitokin diizeylerinin yiiksek

izlenmesi ile kanitlanmisti (1). RKH’da izlenen kronik inflamasyon, akut
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enfeksiyona ya da ARA tablosuna yol agmayan ancak immun sistemi uyaran
diisiik diizeyde AGBHS antijenlerine maruziyet ile agiklanabilir. Kronik diisiik
diizeyde inflamasyon yanitinda hangi hiicrelerin, sitokinlerin veya yolaklarin rol
oynadig1r bilinmemektedir. Golbas1 ve arkadaslari, hsCRP diizeylerinin RKH
olanlarda saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (1).
Ayrica ayni calismada ¢ok kapak tutulumu olan hastalarda tek kapak tutulumu
olanlara gore daha yiiksek hsCRP diizeylerine rastlanmistir. Caligmamizda serum
hsCRP diizeyinin hasta gruplarinda, kontrol grubuna gore daha yiiksek izlenmesi
MD’da (RKH’da) inflamasyonun devam ettigini gostermektedir. Ayrica serum
hsCRP diizeyleri ile Th17/Treg oran1 arasindaki pozitif korelasyon; RKH’nda
izlenen diisiik diizeydeki kronik inflamasyon yanitinda Th17 ve Treg hiicrelerinin

de rol alabilecegini diisiindiirmektedir.

Th1l7 (CD4+IL-17+) hiicreleri, hiicre dis1 patojenlere karst konak
savunmasinda O6nemli rol alirlar. Son yapilan c¢aligmalar, kontrolsiiz Th17
yanitinin multiple sklerosis, romatoid artrit ve psoriasis gibi pek ¢ok otoimmun
hastalik patogenezinde rol aldigini gostermistir (39-41). Ayrica hayvanlarda,
otoimmun hastalik modellerinde Th17 hiicrelerinin hastaligin hem baslangic hem
de gelisim asamalarinda kritik oldugu gosterilmistir. AGBHS bakterisinin
eradikasyonunda da Th17 hiicre cevabinin gerekli oldugu fare ve insan tonsil
dokusunun kullanildigi deneysel c¢alismalarda gosterildi  (25). Wang ve
arkadaglarinin yaptig1 fare ¢alismasinda, AGBHS infeksiyonu eradikasyonunda,
TGF-B1 indiikksiyonu ve TGF-B1 bagimli Thl17 hiicre cevabinin, dominant

savunma mekanizmast oldugu in vivo olarak gdosterilmistir. Naive fareye
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(tamamen steril sartlarda yasadigi icin daha dnce hicbir antijenle karsilasmamis bu
nedenle immun sistemi gelismemis fare), AGBHS’a bagisik fareden alinan IL-17A
genleri korunmus CD4+ T lenfosit transfer edildiginde, naive fare AGBHS’a
kars1 etkin savunma gostermis. Ancak IL-17 genleri silinmis CD4+ lenfositler
transfer edildiginde naive fare AGBHS eradikasyonunu basaramamustir (25). Bu
nedenle AGBHS infeksiyonlarina verilen yanitta Th17 hiicre cevabi Onemli
goriinmektedir. AGBHS iliskili asir1 immun cevabin olusturdugu otoimmun
hastaliklarin patogenezinde de Thl7 hiicre yanitinin orantisiz fazla olmasi doku
hasarina yol aciyor olabilir. Calismamizda MD olan hasta gruplarinda, Th17 hiicre
yiizdesi kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur (hafif MD grubu ile kontrol

grubu arasinda p= 0,001; orta MD ile kontrol grubu arasinda; p=0,006)

Treg (CD4+CD25+F0oxP3+) hiicreleri, inflamasyon yanitin1 kontrol
ederler. Doku hasarina yol agabilecek orantisiz yiiksek inflamasyonu
baskiladiklar1 gibi, konag1 otoagresif T lenfositlerden de korurlar. Kabaca Treg
hiicreleri  fazla c¢alistiginda infeksiyonlara, az c¢alistiginda ise otoimmun
hastaliklara yatkinlik gelistigi soylenebilir. Nitekim pek ¢ok otoimmun hastalikta
Treg hiicre sayisinin azaldigr gosterilmistir  (11-13). MD hastalarinda
CD4+CD25+ hiicrelerinin azaldigi Yildiz ve arkadaslarinin yaptigi calismada
gosterilmisti (42). Ancak bu ¢alismanin en biiytik kisitliligi tanimlanan hiicrelerin
bugiinkii Treg tanimina uymamasidir. Ciinkii periferik kanda bulunan
CD4+CD25+ hiicrelerinin, yliksek diizeyde CD25 eksprese eden kiigiik bir
boliimii Treg hiicrelerdir. Ayrica bir hiicrenin Treg olarak tanimlanabilmesi icin

FoxP3 pozitif olmasit gereklidir. FoxP3, Treg hiicrelerinde bulunan bir
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transkripsiyon faktoriidiir. Treg hiicreleri i¢in en 6zgiil hiicre belirleyicisi oldugu
gibi Treg hiicre fonksiyonlar1 i¢in de kritiktir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda,
Treg hiicrelerinde FoxP3 ekspresyonu azaldiginda, otoimmun cevabin arttigi ve
Treg hiicrelerinin baskilayici1 6zelliklerini yitirip effektor hiicre gibi davrandiklar
gosterilmistir  (43). Calismamizda, hasta gruplar1 ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, hasta grubunda CD4+CD25+FoxP3+ Treg hiicre yiizdesinin
anlamli olarak az oldugu izlenmisti (kontrol ile hafif MD gruplar1 arasinda p

degeri: 0,0001; kontrol ve orta MD gruplar1 arasinda p: 0,0001).

Th17 ve Treg hiicrelerinin birbiri ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Farelerde yapilan galismalar bu iki hiicre grubunun farklilasmasi ve gogalmasinin
resiprokal olarak kontrol edildigini géstermistir (44). Thl7, Treg hiicre say1 ve
fonksiyonlar1 arasindaki bu ters iliski pek ¢ok otoimmun hastalikta izlenmistir.
Nitekim Th17 hiicrelerinin kesfi, otoimmun hastaliklarda Treg hiicrelerinin yeri
arastirilirken olmustur. Otoimmun hastaliklarda Treg hiicreleri azalirken, ¢ogalan
bu lenfositlere IL-17 salgiladiklari i¢in Th17 ismi verilmistir (14,15). Th17 hiicre
sayisinin artarken, Treg hiicre sayisinin azalmasi pek ¢ok otoimmun hastalig1 ya
da transplant rejeksiyonunu tetikliyor olabilir (45). Bu iliski nedeniyle, literatiirde
‘Th17/ Treg orant’ tanimlanmustir. Literatiir tarandiginda otoimmun hastaliklarin
patogenezinden sorumlu oldugu distinilen Th1/Th2 paradigmas:t yerini
Th17/Treg oranina birakmis gibi goériinmektedir. Calismamizda Th17/ Treg orani,
RKH’ndaki otoimmiin patogenezi destekler sekilde hasta grubunda yiiksek
bulunmustur. (kontrol ile hafif MD gruplar1 arasinda p degeri: 0,0001; kontrol ve

orta MD gruplar1 arasinda p: 0,0001)
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RKH patogenezinde en ¢ok kabul edilen hipotez, streptekok antijenleri ile
insan antijenleri arasindaki ‘molekiiler benzerlik’ hipotezidir. Th17 ve Treg
hiicreleri bu antijenik benzerligin tetikledigi immun yanitta rol oynuyor
olabilecegi gibi, belki de Th17/Teg oraninin uzun siire yiiksek kalmasi immun
tolerans1 bozarak otoimmun yanita yol agiyor olabilir. Otoimmun ve romatizmal
hastaliklarinin nedeni otoimmun regiilasyon ve tolerans mekanizmalarinin iyi
caligmamasidir. Son yillarda, bu konuda yapilan aragtirmalarda Treg, Th17 gibi
yeni hiicreler, sitokinler ve yolaklar kesfedilmistir. Boylece hem patogenez daha
iyl anlagilmis hem de yeni tedavi hedefleri olusmustur. Treg ve Thl7 hiicre
fonksiyonlarmi diizenleyen pek ¢ok immunmodiilator molekiil iiretilmistir, bu

ajanlarin test edildigi klinik ¢aligmalar halen siirmektedir.

Treg hiicre say1 ve fonksiyonlarini artirmak otoimmun hastaliklarda bir
tedavi hedefi olabilir. Nitekim, SLE’de tedavisinde énemli ajanlarindan biri olan
anti-TNF’nin, Treg hiicrelerinde FoxP3 mRNA ve protein ekspresyonunu
artirarak Treg hiicrelerinin supresif etkilerini artirdigi gosterilmistir (46). Son
yapilan bir ¢alismada ise, retinoik asidin, niikleer retinoik acit reseptoriine
baglanarak, T hiicreleri i¢inde Foxp3 ekspresyonunu artirdigi, Th17 hiicre artisini
ise inhibe ettigi gosterilmistir (47). Bu nedenle retinoik asid, otoimmun

hastaliklarda yeni bir tedavi se¢enegi olabilir.

Literatiirde romatoid artrit, Crohn hastalig1, psoriazis, multiple skleroz gibi
hastaliklarin Th17 iliskili hastaliklar olarak tanimlanmasi ile, IL-17 ve Th17’i

hedef alan pek cok molekiil gelistirilmistir. Klinik c¢alismalar1 devam eden
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molekiillerden bazilar1 anti-IL-17A antikorlar1, anti-IL-17 reseptoér ve anti-IL-
17AJF reseptoriidiir (48-50). Th17 hiicrelerinin aktivasyonlarii regiile eden 1L-12
ve IL-23 sitokinlerini hedef alan Anti-l1L- 12/23p40 ajani faz 3 ¢alismalar1 devam

eden popiiler bir ajandir (51,52).

ARA’de artrit ve hafif kardit ataklarinda yiiksek doz asetilsalisilat, daha
ciddi karditlerde ise steroid kullanilmaktadir. Bu non-spesifik immunsupresif
tedavi daha ¢ok semptom kontroliinde ise yarar. Kapak hasarini engelledigine dair
bilgi ise yoktur. Kalic1 kalp hasarinin nedeni tekrarlayici kardit ataklaridir ve ne
yazik ki bu ataklar ¢ogu vakada asemptomatik ya da subklinik enfeksiyonlara
baglidir. Bu nedenle non-spesifik immunsupresif tedavi ajanlarin yan etkileri de
diisiniildiigiinde uzun siire profilaktik kullanimlari uygun degildir. Bu nedenle
yan etkisi az, hastalik gelisimini ve/veya progresyonunu engelleyen daha 6zgiil

immunmodiilator tedavilere ihtiya¢ vardir.

Calismamizda hafif ve orta MD hastalari kendi iglerinde
karsilastirildiginda hiicre sayilari, hiicre orani ve serum hsCRP diizeyleri arasinda
fark tespit edilmemistir. Hasta gruplar1 arasinda fark ¢ikmamasi birkag faktore
bagl olabilir. Hasta gruplari, TTE ile MKA’na goére ayrildigi igin romatizmal
aktivitenin degerlenmesinde yetersiz kalmis olabilir. Ciinkii bu hastalarin
romatizmal aktiviteleri ancak gecirdikleri atak sayisi, en son atagin ne zaman
gecirildigi gibi bilgiler 1s18inda degerlendirilebilir. Diger bir faktor ise, klinik ve
ekokardiyografik olarak daha ciddi RKH olan hastalarin g¢alismaya dahil

edilememesidir.
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Hasta gruplar1 arasinda asetilsalisilat(ASA, 1x100 mg) kullanimi arasinda
fark yoktu. Anti-trombotik amagla verilen ASA’y1 hastalarin yaklasik %70’i
kullaniyordu. Yapilan analizlerde, anti-inflamatuar etkisini daha yiiksek dozlarda

gosteren ASA 'nin inflamatuar belirte¢ ve hiicre sayilar ile iliskisi gosterilemedi.

Ayrica hasta sayisinin az olusu ve calismanin kesitsel olmasi ¢alismanin

kisitliliklart olarak goriildii.

Sonug olarak, Th17/Treg oraninin inflamasyon cevabini kontrol ederek
pek cok otoimmun hastalifin patogenezinde dnemli rol oynadigi bilinmektedir.
Bu calismada RKH’nin en sik izlenen formu olan mitral darliginda, normal
kontroller ile karsilastirildiginda periferik Th17 hiicresinin artarken Treg
hiicrelerinin azaldigi, Th17/Treg oraninin ise belirgin arttig1 izlenmistir. Calisma
verilerinin ARA ve RKH patogenezine 151k tutmasi, hastaligin ilerlemesinde ve
tedavi yaklasiminda yeni goriisler sunmasi nedeniyle Onemli oldugunu
diistiniiyoruz. Calismamizin Th17 ve Treg hiicrelerinin RKH progresyonuna
etkisini arastiran prospektif caligmalara ve ARA ataklarmi ya da kalicit kalp
hasarn1 engelleyen immiinomodiilator tedavilerin kesfine ilham verecegini

umuyoruz.
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OZET

Akut romatizmal ates A grubu B hemolitik streptokoklara bagli {ist
solunum yollar1 enfeksiyonunun ge¢ komplikasyonu olarak ortaya c¢ikan
otoimmun bir hastaliktir. Tedavi edilmemis ya da yetersiz tedavi edilmis
bireylerin %3’linde akut romatizmal ates atagi gelismektedir. Baslica kalp,
eklem, merkezi sinir sistemi, deri ve deri altt dokularini tutar. Kalp disindaki
organ tutulumlar1 gegici ve rezidii birakmaksizin iyilesirken romatizmal kardit
kronik romatizmal kalp hastaligina yol agabilir. Kronik romatizmal kapak
hastaligi romatizmal ates geciren hastalarin %30-45’inde gelisir. Romatizmal
kapak hastalig1 halen iilkemizde 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Grup A
streptokoklarin virulans mekanizmalar1 ayrintili olarak arastirilmis olsa da bu
mikroorganizmaya karst gelisen immun cevabin molekiiler ve hiicresel temeli
yeterince bilinmemektedir. Bu nedenle A grubu B hemolitik streptokok
infeksiyonlar1 ile iligkili otoimmun cevaba karsi etkili tedavi heniiz tam

gelistirilememistir.

Pek ¢ok otoimmun hastalik patogenezinde Th17 ve Treg hiicrelerinin
onemli oldugu diisiiniilmektedir. Bu hastaliklarda Th17 hiicrelerinin artarken,
Treg hiicrelerinin azaldig1 gosterilmistir. Th17/Treg oraninin artmasi spesifik
antijene verilen inflamatuar yanitin kontrolsiiz olarak artmasina yol agarak
otoimmuniteyi tetikler. Calismada amacimiz bu hiicrelerin romatizmal kalp

hastalig1 immunopatogenezindeki yerini aragtirmakti.
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RKH’nin en sik izlenen formu olan mitral darhiginda, normal kontroller ile
karsilastirildiginda periferik Th17 hiicresinin artarken Treg hiicrelerinin azaldig,
Th17/Treg oramimin ise belirgin arttig1 izlenmistir. Hasta gruplarinda serum
hsCRP diizeyinin, kontrol grubuna gore daha yiiksek izlenmesi romatizmal kalp
hastaliginda inflamasyonun devam ettigini gostermektedir. Ayrica serum hsCRP
diizeyleri ile Th17/Treg orami arasindaki pozitif korelasyon; RKH’nda izlenen
diisiik diizeydeki kronik inflamasyon yanitinda Th17 ve Treg hiicrelerinin de rol

alabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Romatizmal Kalp Hastaligi, Mitral Stenoz,

Th17/Treg ratio.
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ABSTRACT

Rheumatic fever is an autoimmune disease which is the late complication
of infection of the upper respiratory tract by group A B hemolytic streptococci. It’s
main targets are heart, joints, central nervous system, skin and subdermal tissues.
Involvement of the organs other than heart is temporary and resolves without a
residue, however, rheumatic carditis may cause chronic rheumatic heart disease.
Chronic rheumatic valve disease is a considerable cause of mortality and
morbidity in our country. Pharyngitis caused by group A B hemolytic streptococci,
when not treated or undertreated, may cause acute rheumatic fever in 3% of the
subjects. It is difficult to explain "this” by only the high virulence or frequency of
streptococci that are potentially rheumatogenic. Although the virulence
mechanisms of the group A streptococcus bacteria is investigated in detail,
humoral and cellular basis of the immune response directed against this organism
is not “known” sufficiently. “This” averts the effective therapy being developed
against the autoimmune response associated with group A B hemolytic

streptococci.

Th17 and Treg cells are considered important in the pathogenesis of many
autoimmune disease. It has been showed that Th17 cells are being increased while
Treg cells are decreased in diseases with an autoimmune etiology. Increased
Th17/Treg ratio triggers an uncontrolled inflamatory reaction to a specific antigen
which ends up in autoimmunity. Our aim in this study is to investigate the role of

these cells in the immunopathogenesis of rheumatic heart disease.



60

In mitral stenosis, which is the most frequent form of rheumatic heart
disease, it is shown that peripheral Th17 cells are increased while Treg cells are
decreased and the ratio of Th17/Treg ratio is significantly increased, when
compared to healthy individuals. High hsCRP levels seen in patients with
rheumatic heart disease points to the ongoing inflammation. Besides, positive
correlation seen between serum hsCRP levels and Th17/Treg ratio points out that
Th17 and Treg cells may play a role on the ongoing low level inflammation in

rheumatic heart disease.

Key words: Rheumatic heart disease, mitral stenosis, Th17/Treg ratio.
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