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Kalp Kapaklari Bize ne Diyor?
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Amag: Calismamizin amaci dejeneratif kalp kapak hastaliklari nedeniyle eksize kalp kapakgiklarinin histopatolojik
degisikliklerini arastirmaktir.

Materyal ve metod : Dejeneratif kalp kapagi hastaligi olan 40 hastadan eksize edilen 28 tane aort kapag! ile 20 tane mitral
kapak retrospektif olarak arastirmaya dahil edildi. 8 hastadan hem aort hem mitral kapak eksize edilmistir. Hastalara ait klinik
diagnostik bilgiler hastane bilgi sisteminden elde edildi. Kalp kapaklar standart histopatolojik metotlar kullanilarak parafine
gomuldi ve her bloktan 3-4 pm kalinliginda kesitler alindi. Hematoksilen Eozin ile boyali preparatlar Olympus BX51 mikroskopu
ile histopatolojik degisiklikler agisindan degerlendirildi. Her vakanin mevcut histopatolojik slaytlari orijinal tantyr dogrulamak ve
cesitli mikroskobik degisikliklerin degerlendirmesini saglamak igin bagimsiz olarak gozden gegirildi.

Bulgular: Hastalarin 21(% 53)' i erkek, 19(% 47)’ u kadindi. Hastalarin yas araligi 20-88 idi. Ortalama yas 59 olarak hesapland.
Kadinlarin yas ortalamasi 60.7, erkeklerin yas ortalamasi 57.5 idi. Hastane bilgi sisteminden edinilen verilere gére hastalarin
14 (% 35)'inde hipertansiyon, 12 (% 30)'sinde hiperlipidemi, 9 (% 23)'unda diyabetes mellitus, 10 (% 25)’unda sigara dykusu
6 (% 15)'sinda koroner arter hastaligi mevcuttu. Fokal alanlarda normal histolojik yapinin da segilebildigi kapaklarin tamaminda
(% 100) degisen derecelerde fibrozis mevcuttu . 32 kapakta (% 67) kalsifikasyon mevcuttu . Alti kapakta (% 13) kemik ve
kartilaj olusumu birlikte izlendi . Kemik ve kartilaj olusumu izlenen kapaklarin 4 (% 8)'ti aort, 2 (%4)'si mitral kapakti. Tum kemik
olusumu alanlarina kalsifikasyon da eslik etmekteydi. Kemik metaplazisi gorilme yas ortalamasi 60.8 idi. 27 kapakta (% 56)
kronik inflamasyon, 11 kapakta (% 23) neoanjiogenezis ve bir kapakta (% 2) endokardite bagli nekroz ve abse formasyonu
izlendi Kronik inflamasyonun lenfositler ve plazma hiicrelerinden olustugu gorild.

Sonug: Kalp kapak dejenerasyonlari kardiyovaskiler risk faktorleri ile yakindan iligkilidir. Cok basamakli molekiiler yolaklar
araciligiyla gelisen aktif bir stirectir. Kapak interstisyel hiicreleri bu stirecteki basrol oyuncusudur.

Anahtar Kelimeler: Kalp kapaklari, Dejenerasyon, Histopatoloji.

Abstract

Background: The aim of our study was to investigate the histopathological changes of excised cardiac valves due to
degenerative heart valve diseases.

Methods: We collected and explored the histopathologic changes in 28 aortic valves and 20 mitral valves from 40 patients with
Acquired Heart Valve Disease retrospectively. Both aorta and mitral valve were excised from 8 patients. Clinical diagnostic
information about the patients was obtained from the hospital information system. Fragments of cardiac valve were processed
using standard histopathological methods and embedded in paraffin tissue blocks. From each block, 3-4 pm-thick histological
sections were cut and stained with hematoxylin-eosin. Slides stained with hematoxylin-eosin were evaluated under Olympus
BX51 microscope for histopathological changes. In each case, the available histopathological slides were independently
reviewed to confirm the original diagnosis and provide assessment of the various microscopic changes.

Results: 21 (53%) of the patients were male and 19 (47%) were female. The age range of the patients was 20-88. The average
age was calculated to be 59. The average age of women was 60.7 and the average age of men was 57.5. According to the data
obtained from the hospital information system, hypertension in 14 (35%), hyperlipidemia in 12 (30%), diabetes in 9 (23%),
smoking history in 10 (25%) and coronary artery disease in 6 (15%) were present. There were varying degrees of fibrosis in all
of the valves (100%) in which the normal histological structure was also observed in the focal areas. Calcification was present
on 32 valves (67%) . Six valves (13%) showed both bone and cartilage formation. The valves which exhibit bone and cartilage
formation were 4 valves (8%) aorta and 2 valves (8%) mitral valve. All areas of bone formation were accompanied by
calcification. The average age of bone metaplasia was 60.8. Chronic inflammation was observed in 27 valves (56%).
Neoangiogenesis in 11 valves (23%) and necrosis and abscess formation due to endocarditis in one valve (2%) were observed.
Chronic inflammation consisted of lymphocytes and plasma cells.

Conclusion: Heart valve degenerations are closely associated with cardiovascular risk factors. it is an active process that
develops through multi-step molecular pathways. Valve interstitial cells are the lead player in this process.
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Girig

Kalp kapaklar kompleks ¢ok tabakali yapilardir. Fibrob-
lastlar, mezenkimal interstisyel hiicreler, kollajen fibriller,
elastik lifler ve bol miktarda proteoglikanlardan olugur.
Yasa bagli olarak kapaklarda kalinlasma, opaklagsma, es-
neklik kaybi ve kapak gevresinde genisleme gorllr. Yasa
bagli bu degisikliklerin kollajen lif miktarindaki artisina
bagli olarak ortaya ¢iktigi diistiniimektedir (1,2). Ancak ge-
sitli kapak hastaliklari nedeniyle cerrahi olarak eksize edi-
len kalp kapak materyallerinin histopatolojik incelenme-
sinde kikirdak ve kemik doku olusumu, kalsifikasyon ve inf-
lamasyon gibi ¢ok ¢esitli patolojik bulgularin varliindan
s6z edilmektedir (3,4). Biz de bu galismada kalp kapakla-
rinda gérdigumiz histopatolojik bulgulari ve bunlarin ne-
denlerini literatir bilgileri esliginde sunmay1 hedefledik.

Materyal ve Metod

Bu histopatolojik ¢alisma Kahramanmarag Siitgii imam
Universitesi Klinik arastirmalar etik kurulundan izin alina-
rak (16/05/2018 tarih, 19 nolu karar), Tibbi Patoloji ve Kalp
Damar Cerrahisi Anabilim dallarinda yapilmistir. 2016-
2020 yillar arasinda, edinilmis kalp kapagi hastaligi nede-
niyle opere edilen 40 hastadan eksize edilen 28 tane aort
kapag! ile 20 tane mitral kapak retrospektif olarak arastir-
maya dahil edilmistir. 8 hastanin hem aort hem mitral ka-
pak materyalleri mevcuttu. Hastalara ait klinik diagnostik
bilgiler hastane bilgi sisteminden elde edilmistir. Kalp ka-
paklarl standart histopatolojik metotlar kullanilarak para-
fine gdmulmus ve her bloktan 3-4 pm kalinliinda kesitler
alinmistir. Hematoksilen&Eozin ile boyali preparatlar
Olympus BX51 mikroskopu ile degerlendirilmistir. Her va-
kanin mevcut histopatolojik slaytlari orijinal taniyi dogrula-
mak ve gesitli mikroskobik degisikliklerin degerlendirmesini
saglamak igin bagimsiz olarak g6zden gegirildi.

Bulgular

Hastalarin 21(% 53)' i erkek, 19(% 47)" u kadindi. Hastala-
rin yas araligi 20-88 idi. Ortalama yas 59 olarak hesap-
landi. Kadinlarin yas ortalamasi 60.7, erkeklerin yas orta-
lamasi 57.5 idi. Hastane bilgi sisteminden edinilen verilere
gore hastalarin 14 (% 35)Unde hipertansiyon, 12 (%
30)'sinde hiperlipidemi, 9 (% 23)'unda diyabetes mellitus,
10 (% 25)'unda sigara 6ykust 6 (% 15)'sinda koroner arter
hastaliji mevcuttu. Fokal alanlarda normal histolojik yapi-
nin da segcilebildigi kapaklarin tamaminda (% 100) degisen
derecelerde fibrozis mevcuttu (Resim 1a,1b). 32 kapakta
(% 67) kalsifikasyon mevcuttu (Resim 2). Alti kapakta (%
13) kemik ve kartilaj olusumu birlikte izlendi ( Resim 3).
Kemik ve Kartilaj olusumu izlenen kapaklarin 4 (% 8)'l aort,
2 (%4)'si mitral kapakti. Tim kemik olusumu alanlarina kal-
sifikasyon da eslik etmekteydi. Kemik metaplazisi gérilme
yas ortalamasi 60.8 idi. 27 kapakta (% 56) kronik infla-
masyon, 11 kapakta (% 23) neoanjiogenezis ve bir ka-
pakta (% 2) endokardite bagli nekroz ve abse formasyonu
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izlendi Kronik inflamasyonun lenfositler ve plazma hucre-
lerinden olustugu gérildi. (Resim 4a,b).

Resim 1a. Histopatolojik kesitte normal histolojik yapinin korun-
dugu bir kalp kapagina ait yap! izlenmektedir (Hematoksilen&Eo-
zin X100 objektif)

Resim 1b. Kaba kalin kollajen liflerden olusan fibrrozisr alani iz-
lenmektedir (Hematoksilen&Eozin X200 objektif)
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Resim 2. Bazofilik boyanan amorf graniiler kalsifikasyon alani
izlenmektedir (Hematoksilen&Eozin X200 objektif)
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Resim 3. Kismen kalsifiye osseo-kondromatdz metaplazi alanl
izlenmektedir (Hematoksilen&Eozin X400 objektif)

ReS|m 4a Qogunlugu plazma hucresmden ve kismen lenfosit-
lerden olusan kronik inflamasyon ve neoanjiogenezis alani izlen-
mektedir (Hematoksilen&Eozin X400 objektif)

ReS|m 4b Endokard|te bagll abseleg.en nekroz alanlan |zIen-
mektedir (Hematoksilen&Eozin X200 objektif)
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Tartigma

Kalp kapakgiklari, yasam boyu her kalp kontraksiyonuyla
birlikte tekrarlayan, yiksek seviyelerde mekanik strese
maruz kalir. Bu nedenle, fonksiyon bozukluguna yol agan
kimdlatif hasara ve dejenerasyona ugramasi sasirtici de-
gildir. Ayrica konjenital bikiispid aort kapak (BAK), mitral
kapak prolapsusu ve romatizmal kalp hastaligi gibi durum-
lar da hasarin ve dejenerasyonun hiz ve siddetini daha da
artirmaktadir (1,2). Literatlrde edinsel kalp kapak hastalik-
lari nedeniyle eksize edilen dejenere kapaklarin histopato-
lojik incelenmesinde kronik inflamasyon, kalsifikasyon, fib-
rozis, angiogenez, hemoraji, 0ssetz ve kartilajindz metap-
lazi, adipojenik metaplazi gibi ok gesitli bulgular saptan-
mistir. Ginlmiize kadar yapilan arastirmalar dejeneratif
kapak hastaliklarinin patofizyolojisinin gok karmasik oldu-
gunu gdstermistir. Onceki calismalarda en sik aortta gori-
len kapak kalsifikasyonunun, wear and tear (asinma ve
yipranma) dejenerasyonuna bagli olarak pasif distrofik kal-
sifikasyon sirecinin bir pargasi olarak kabul ediliyordu. An-
cak daha yeni ¢alismalar hipertansiyon, hiperlipidemi ve
kronik inflamasyon gibi aterosklerozda gériilen predispoze
faktorlerin neden oldugu kronik hasarin kalsifikasyon pato-
genezinde de etkili oldugunu ve hatta kalsifikasyondan
once gelebilecegini gostermistir. Bizim ¢alismamizda da
hastalarin birgogunda kapak dejenerasyonu igin predis-
pose faktérler olan hipertansiyon, hiperlipidemi, Diyabetes
Mellitus ve gesitli kardiyak vaskiler hastaliklara sahipti.
Bununla birlikte aterosklerozdan farkli olarak kalsifiye ka-
paklarda diiz kas hiicresi yerine osteoblasta benzeyen ka-
pak interstisyel hiicrelerinin (KiH) var oldugu ve bu hiicre-
lerin kemik matriks proteinleri senteleyerek kalsifikasyona
ve ossifikasyona yol agtigi gortimustar. (1-3). Galli ve
ark.’nin in vivo calismasinda kiltiir ettikleri KiH'lerin, uygun
molekuler stimuluslar altinda osteoblast, kondrosit ve adi-
posit gibi ok ¢esitli metaplastik mezenkimal hiicrelere di-
feransiasyon potansiyeline sahip olduklarini kanitlamislar-
dir. in vivo olarak hayat boyu giinde 100000 siklus boyunca
yiksek tansiyon ve dengelenmemis kompresyon sonucu
olarak stabil KiH'lerin tamamen diferansiye metaplastik
hicrelere degisiminin ortaya giktigini gostermiglerdir. Kal-
sifik aort stenozlu 236 vakadan olusan galismasinda sid-
detli fibrozis (%100), kalsifiye nodller (%2100), neoangio-
genezis (% 81), inflamasyon (% 71), kemik metaplazisi (%
6), adipojenik metaplazi (% 16), ve kartilajindz metaplazi
(% 7)bulgularini izlemiglerdir. Bu histopatolojik bulgularin
hastaligin siddeti ile iligkili oldugunu vurgulamiglardir (3).
Bizim ¢alismamizda da degisen oranlarda fibrozis, kalsifi-
kasyon, osseo-kondromat6z metaplazi ve neoanjiogenezi-
sile kronik inflamasyon bulgulari mevcuttu. Steiner ve ark.
178 kalsifiye aort kapag! incelenmesinde % 84.8 oraninda
kronik inflamasyon izlemisler ve kalsifiye aort stenozunun
patogenezinde kronik inflamasyon zemininde KiH'lerin bas
rold oldugunu belirtmislerdir (5). Mohler ve arkadaglari kal-
sifiye kalp ka—paklarindan kiltlire ettikleri miyofibroblast
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benzeri hicrelerin osteoblast benzeri hiicrelere fenotipik
di-feransiasyon gosterdiklerini ve kemik matriks pro-tein
ile pozitif boyandiklarini saptamiglardir (6). Yine cesitli ¢a-
lismalar da kalsifiye kalp kapaklarinda osteonektin, osteo-
kalsin ve osteopontin gibi ¢esitli kemik proteinlerinin bulun-
dugunu rapor etmiglerdir. Steiner ve ark.’nin yaptigi calis-
mada cerrahi olarak eksize edilen 1177 kalp kapaginin his-
toloTjik incelenmesinde yaklasik % 11 oraninda kemik
ve/veya kartilaj formasyonu izlemislerdir (7,8). Kalsifiye ka-
paklardaki kikirdak olusumunun, kemikte kirik iyilesme-
sinde goriilene benzer sekilde endokondral ossifikasyon ile
devamlilik gosterdigi saptanmistir (9,10). Calismamizda
da kartilaj ve kemik olusumu beraberdi ve kalsifikasyon es-
lik etmekteydi. Torre ve ark.'lari kalsifik aort kapaklarinda
%15.6 oraninda ossedz velveya kondromatdz metaplazi-
nin gérldigind, bu oranin BAK'ta %30.1’e yilkseldigini
bildirmistir. BAK, triklspit aortik kapak ve protez kapaklari
biribiri ile kiyasladiginda; prostetik kapakta sadece kalsifi-
kasyonun gorildigund, osteojenik veya kondrojenik me-
taplazi gibi metaplazi tirlerinin gortimedigini saptamistir.
Protez kapaklarda gorilen kalsifikasyonun distrofik kalsifi-
kasyon olduguna deginmis, KiH'leri olmadig igin osteoje-
nik ve kondrojenik metaplazi olusmadigini savunmustur.
Triklispit ve BAK'larindaki osteojenik ve kondrojenik me-
taplazi olusumundan KiH'lerin sorumlu oldugunu ileri siir-
mustir Ayrica BAK' inin daha yiiksek oranda metaplazi
gostermesini daha fazla anormal hemodinamik basinca
maruziyeti ile iligkili oldugunu vurgulamistir. Erkek cinsiyet,
ateroskleroz veya kronik bébrek hastaligi varligi gibi duru-
munda metaplazi goriime oraninin arttigini bildirmiglerdir
(4). Akahori ve ark.'lar aort stenozunun damar ateroskle-
rozu ile ayni ortak mekanizmalar ile gelistigini ve inflamas-
yon, hemoraji ve anjiogenezin aort stenozu gelisiminde kri-
tik bir rol oynadigini ileri strmUstir (11). Literatirdeki ¢a-
lismalarda da goruldugu uzere kronik hasarlayici faktorlere
sekonder olarak KiH'lerin aktive olup, bir yanit olusturdugu
agikardir. Ancak KiH'lerin yanit olarak osteojenik, kondro-
jenik veya adipojenik hiicrelere nasil diferansiasyon gos-
terdigi heniiz net olarak agiklanamamistir. in vivo molekii-
ler calismalar; kronik hansara cevap olarak makrofajlarin
koordinasyonunda IL1B, IL6, IL8, TNF-q, IGF-1,TGF-B gibi
sitokinlerin araciligiyla KiH'lerin diferansiasyona ugradigini
gostermektedir (12-14). Vaskiiler yatakta aterosklerozda
rol oynayan subendotelyal peri-sit benzeri diiz kas hiicre
agi gibi, kalp kapaklarindaki histopatolojik degisikliklerden
sorumlu olan, fibréz tabaka boyunca yerlesmis, miyofibrob-
lasta benzeyen KiH'ler mevcuttur. Kronik hemodinamik
ha-sara bagli olarak kan dolagimindaki lenfositler, mono-
sitler ve mast hiicreleri kalp kapagina girer ve orada cesitli
pro-inflamatuar molekiller, sitokinler ve kemokinler salgi-
layarak miyofibroblast benzeri KiH'leri uyarirlar. Aktive
olan KiH'ler osteojenik, adipojenik veya kondrojenik hiicre-
lere fenotipik diferansias-yon gosterirler (15,16). Hemodi-
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namik stres altindaki KiH'ler oksitienmis lipid tiirleri ile kar-
silastiginda kapak icinde lipid birikimi baglar. Bu durumda
KiH'ler tarafindan eksprese edilen toll like reseptorler
(TLRs) ve NF-kB yoluyla dogal immUn yanit aktive edilir.
Bdylelikle kapakta B ve T lenfositler (CD4+ / CD8 + hiicre
orani 3:1) ile plazma hiicrelerinden olusan kronik inflama-
tuar infiltrat birikmeye basglar ki; TLRs ve bu durum KiH'le-
rinin gesitli hlcre tiplerine diferansiasyonunu uyarir
(4,16,17). Fibrozis de kapak dejenerasyonlarinda sik kar-
silasilan bir histolojik bulgudur. Kollajen i¢eren ekstraseli-
ler matriks proteinlerinin asiri tretimi ve birikimi sonucu do-
kularda skarlasma ve sertlesme olarak tanimlanir. Kalp ka-
paklarinda kollajeni KiH'ler retir. Kollajenin asiri tiretimin-
den artmig TGF-beta, tenascin ve proteoglikanlar sorumlu
tutulmaktadir ki, bu sitokinlerin osteojenik, kondrojenik ve
adipojenik metaplazi gibi gesitli diferansiasyonlari tetikle-
digi belirtiimektedir (18). Normal kalp kapaklari avaskuler
yapidadir. Sistemik kan akimindan direkt difiizyon ile oksi-
jenlenirler. Ancak cesitli patolojik durumlarda neovaskiila-
fizasyona yol acan anjiogenik faktorler eksprese etmeye
baglarlar. Anti-anjiogenik faktér olan chondromodulin-I'in
kalp kapaklarinda angiogenezisi engelleyerek kardiak ka-
pak fonksiyonunu korudugu gosterilmistir (19). Bu durum
angiogenezisin kardiak kapak hastaliginin progresyonuna
neden oldugu gorisinl desteklemektedir ki; Akahori ve
ark.'lar dejeneratif kalp kapaklarinda neoanjiogenezis ve
buna bagl hemoraji odaklari saptamiglardir (11). Bizim ¢a-
lismamizda da kronik inflamasyon gésteren kalp kapakla-
rinda inflamasyon gevresinde neoanjiogenezis mevcuttu.
Calismamizdaki mevcut klinik bulgular ve histopatolojik de-
gisiklikler literatlr ile kismen uyumluluk gostermektedir.
Ancak dejeneratif kapak hastaligi gérllme yas ortalamasi
literatiire gbre duslik saptanmistir. Ayrica kadin hasta yas
ortalamasi erkeklere gore biraz yliksekti. Bu dejeneratif de-
gisikliklerin toplumuzda daha erken yasta gortiimesi ve ka-
dinlarda daha ileri yasta g6rilmesinin yasam tarzi, cinsi-
yet, sosyoekonomik diizey ve gesitli cografik ve etnik ne-
denlere bagli olabilecegini digtinmekteyiz. Calismamizda
hasta sayisinin az olmasi, retrospektif histopatolojik analiz
olmasi, hastalarin klinik diagnostik verilerinin tam olarak
elde edilememesi ¢alismayi sinirlandirici faktérler olmus-
tur. Ancak biz yine de az veriyle de olsa galismamizin lite-
rature katkida bulunacagini umut ediyoruz.

Sonug olarak; kalp kapak dejenerasyonlarinin kardiyovas-
kiler risk faktorleri ile yakindan iligkili oldugu agiktir. Nor-
male gore artmis olan hemodinamik stres ve BAK gibi ya-
pisal anomaliler patogenezde tetikleyici rolii Gistlenmekte-
dir. Eskiden tamamen pasif dejenerasyon stireci olarak ka-
bul edilen histopatolojik degisikliklerin aslinda ¢ok basa-
makli molekiler yolaklar araciligiyla gelisen aktif bir stireg
oldugu teyit edilmistir. Bu stirecteki basrol oyuncusunun
KiH'ler oldugu ispatlanmistir. Kapaklardaki bu yeniden ya-
pilanma hem 6zgiin hem de dikkate degerdir ve temel ola-
rak hastaligin siddeti ile dogrudan iligkilidir. Bununla birlikte
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yeni olusan ve yavas bir turnover ile karakterize oldugu bi-
linen metaplastik doku tlrleri icin tekrar yeniden yapilanma
son derece olanaksiz bir durumdur. Predispose faktérlerin
yasam boyu ortadan kaldiriimasi, dejeneratif metaplastik
dedisikliklerin olusumunu engelleyebilecegini dusundur-
mektedir. Daha kapsamli ve genis ¢alismalarla s6z konusu
molekuler yolaklari inhibe ederek, histopatolojik metaplas-
tik degisimleri engelleyecek gesitli farmakolojik ajanlarin
geligtirilmesinin medikal tedaviye yardimei olacagi timidin-
deyim.

Etik Onam: Galisma igin Kahramanmaras Stgl imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulun-
dan onay alindi (16/05/2018 tarih, 19 nolu karar).
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