ANKARA TIP MECMUASI (IHE JOURNAL OF THE FACULTY OF MEDICINE) Vol. 44 : 3542, 1991

ROMATIZMAL KALP KAPAKLARINDA IMMUNGLOBULIN VE
KOMPLEMAN DEPOLANMALARININ iMMUNFLORESAN
METODLA DEGERLENDIRILMESI

Gimer Tokgoz* Umit Olmez' Gilay Kumikler#** Miikat Dunsan®
Nursen Diizgiin® Hakki Akalin®***

Romatizmal kalp kapaklarinda, immiinolojinin yeri ve degeri uzun
samandan beri aragtirilmig, hastaligin olusmasinda patolojik bir im-
miin cevabin varligt saptanmisgtir. Uzerinde pek ¢ok galigma yapil-
mis olmasina ragmen, romatizmal kalp hastaligindaki doku hasari-
nin temel immiinolojik mekanizmasi heniiz ¢ok agik olarak bilinme-
mekte, ancak antikora bagimlh hiicresel sitotoksisite ve hiicresel im-
miinitenin olugturabilecegi immiuinopatolojinin sorumlu olabilecegi
dustiniilmektedir (1,2,6,8).

Bu galismada romatizmal kalp hastaligl nedeni ile tek veya cift
kapak replasmani yapilan 30 hastanin kalp kapaklarinda fiks immun-
globulinlerin varligini arastirdik. Kompleman ve immiinglobulin de-
polanmalarmin doku hasarimin olusumundaki katkilarini agiklayabil-
mek amaci ile doku ¢alismas1 yaptik.

MATERYAL VE METOD

Mart 1987 - Kasim 1988 tarihleri arasinda, Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardivovaskiiler Cerrahi Bilim Dalina muracaat eden roma-
tizmal kalp hastalig: olan, klinik ve laboratuar olarak romatizmal ak-
tivasyon gostermeyen 30 hastay: ¢aligma programina aldik. Hastala-
ra, durumlarinin gerektirdigi izere aort, mitral veva cift kapak rep-
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lasmamn yapildi. Kapaklarm makroskobik olarak en ¢ok deformite gos-
teren hélgelerinde, miyokarda baglanan kenarlarindan kesitler alip,
dzel tesbit soliisyonu icinde -70°C de sakladik.

Immiinfloresan mikroskobik inceleme i¢in, her biyopsi materya-
linden iki mikron kalinhgnda dérder kesit hazirladik. Behring-Werke
firmasindan temin ettigimiz floressein ile isaretlenemis I1gG, IgA, IgM
ve kompleman (Csc) igin hazirlanmis antiserumlar: 1/20 oranmnda su-
landirdik. Kesitlerin bu antiserumlarla 30 dakika enkilibasyonundan
sonra, 6zel tampon soliisyon ile magnetik karistiricida 3 kez yikayip
kuruttuk. Tampon ile sulandirlmig gliserin soliisyonunu tizerlerine
koyarak, Leitz marka immunfloresan mikroskopta degerlendirdik.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 19/30'u (% 63,3) erkek, 11/30u
(% 36,6) kadind1. 17/30'una (% 56,8) mitral kapak, 6/30'una (% 20)
aort kapaZl, 7/30 una (% 23,3) ¢ift kapak replasman: yapildi.

Mitral kapak replasmani yapilan 1 hastanmin, cift kapak replas-
man1 yapilan 2 hastanin mitral kapak kesitlerinde Aschoff nodiiliine
uyan mikroskobik gérimim saptand.

Tablo - 1’de goriilduigii gibi, mitral kapak replasmani yapilan has-
talarin 12/17’sinde (% 79.5) immiinglobiilin ve 8/17sinde (% 35),
kompleman (Csc) depolanmast ocldugu goruldii. Immiinglobulin biri-
kimi olan mitral kapaklarin 10/12’sinde (% 83) [gG, 7/12'sinde (% 58)
IgA 3/12’since (% 30) IgM'in degisik siddetlerde depolandig saptanda.

Mitral kapaklarda IgG, IgA, IgM ve C:;c'in birlikte depolandig 1
olgu, kompleman katilmadan IgG, IgA ve IgM’in birlikie depolandig:
1 olgu, IgA, 1gG Cic'nin birlikte depolandig: 3 olgu, IgM, IgA ve Cic'nin
birlikte depolandig1 1 olgu, IgG ve C:c'nin birlikte depolandig 1 olgu,
sadece IgG'nin bulundugu 4 olgu, sadece IgA'nm bulundugu 1 olgu
saptandi.

immunglobillinler ve kompleman (Cic) miyofibrillerde, elastik lif-
lerde, damar duvarn etrafinda yerlesim gosteriyorlardi.

Cift kapak replasman yapilan ve mitral kapaklarnda imminglo-
hilin, kompleman birikimi olan 3 hastanin aort kapaklarinda depolan-
ma, gosterilemedi. Sadece aort kapak replasmani yapilanlarin da aort,
kapaklarmda immiinglobiilin ve kompleman birikimi yoktu.



Romatizmal Kalp Kapaklarinda Immiinglobiilin ve Kompleman 37

Tablo 1 - : Kalp Kapaklarinda immiinglobulin ve Kompleman Depolanmalarinin Gosterilmesl

Hasta
Kapak Replasman: Tipi Sayis1 Ig A IegG Ie M Cic
1 + + + +
1 + i Hr
3 #+ -} +
Mitral Kapak 1 + = =+
1 o +
4 <+
1 +
5 —_ = i =
Aort Kapag 6 — - —_ —
(Hi¢ Bir Kapakta Depolanma Gortlmedi)
Cift Kapak 7
Aort 7 — — — —
(Hi¢ Bir Kapakta Depolanma Gortilmedi)
Mitral 1 + + o+
1 = = +
1 o+
4 o ks e e
TARTISMA

Kalp hastalhklar ile immiinolojik reaksiyonlarin iliskisini gésteren
kanitlar gittikge artmaktadir. Perikardiektomiden sonra, bakteriel en-
dokarditte romatizmal ateste ve primer miyokard hastaliginda kalp
otoantikorlarimmn bulundugu goisterilmistir (1,2,3,4,5).

Hastalarin pek gogunda, romatizmal ates tablosunun ortaya cik-
masindan bir stire énce A grubu streptokoklarin neden oldugu bir {ist,
solunum yolu enfeksiyonunun bulundugunu saptamak mumkindir,
(6,7). Akut romatizmal ateste, streptokok antijenleri ile miyokardial
membran antijenleri arasinda gapraz reaksiyon oldugu goésterilmis-
tir (2), Streptokoklarin miyofibrillerde hiicresel immiinitenin olustur-
dugu hasari uyardigl, invitro olarak kanitlanmistir.
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Akut romatizmal atesin histolojik bulgularindan birisi, Aschoff
nodulidiir (9,15). Akut ataktan 20 - 30 y1l sonra ¢ikartilan kalp kapak-
larmin % 25'inde fokal lenfositik infiltrasyon ve Aschoff nodiiliiniin
varhig gosterilmistir (11,12). Klinik aktivasyonlari olmadig1 halde 3
olgumuzda biz de Aschoff nodiiliine uyan lezyonun bulundugunu gor-
dik.

Romatizmal karditteki lezyonlarda monosit-makrofaj sistemi htic-
releri yogun olarak bulunur ve bu hicreler antijen sunan hiicreler-
olarak goérev yaparlar (13). Kalp dokusu ile capraz reaksiyon veren
A grubu streptokoklarin makrofajlari uyarmasi, patolojiyi baslatan
neden olabilir. Akut romatizmal atese egilimi olan kisilerin, A grubu
streptokoklarla kalp dokusuna gapraz reaksiyon gosterebilen mak-
rofajlara sahip olmalar1 muhtemeldir. iImmiin cevap genleri ile anti-
jen sunan hticreler arasmda bir iliskinin oldugu diigtintilebilir, Boy-
lece selfe reaksiyon gosteren T lenfositlerinin duyarlanmasi saglana-
bilir (4},

Dos Reis ve arkadaslari, akut romatizmal karditli hastalarda, kalp
hasarmin olusmasinda antijen sunan hucrelerin énemli rol oynadigi-
n1 ileri strmiislerdir (13,14).

Fowles ve arkadaglari, romatizmal karditte immtinoregiilatér fonk-
siyon bozuklugu oldugundan séz etmislerdir (15). Buna karsin Jeffrey
ve arkadaslan, baskilayic: T lenfosit fonksiyonunda bir bozukluk sap-
tayamamislardir (16).

Williams ve galisma grubu, romatizmal kalp kapak dokusunda
IgM ve IgG nin Fc pargas1 ve Cib igin reseptérlerin bulunup bulun-
madigint arastirmisglardir. IgG, IgM ve Csb ile hassaslastirilmis koyun
eritrositlerini kullanarak, reseptorlerin varligini gosterememisglerdir
(17).

Pek gok normal dokuda imminkomplekslerin komponentlerine ait
reseptorler gosterilebilir, C;b reseptorleri glomerul epitel hiicrelerin-
de, C;b ve IgG Fc reseptérleri, insan, maymun ve tavsan koroid plek-
susunda bulunur (18,19).
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Gelfand ve arkadaslar, insan kalp dokusunda o6zellikle mitral ve
aort kapaginda IgG Fc reseptorlerinin bulundugunu gosterdiler (20).
Pek ¢cok arastirmacs, insan kalp dokusunda IgG Fc reseptorlerinin var-
g kanitladilar (21).

Biz, romatizmal kalp hastalig1l nedeni ile tek veya ¢ift kapak rep-
lasmanm yapilan hastalarin kalp kapaklarinda, immiinglobiilin ve
kompleman depolanmalarini arastirdik. Sadece mitral kapak replas-
man yapilan hastalarnn 12/17'sinde (% 70.5) immunglobiilin ve 6/17'-
sinde (% 35) kompleman (Cic) depolanmasi oldugunu gérdik. Im-
miinglobulin depolanan mitral kapaklarin 1/12’sinde IgG, 7/12'sinde
IgA, 3/12 sinde lgM degisik siddetlerde birikmisti. Boylece romatizmal
kalp hastalign nedeni ile replasman yapilan mitral kapaklarda fiks
immunkomplekslerin varhguu gostermis olduk. Depolandigini goster-
digimiz immiinglobulinlerin normal kalp kapaginda da bulunan Fc
reseptérlerine baglanmis olan immiinglobllinier olmas: olasihgi da
vardir. Ancak calismamizda, dokudaki Fc reseptdrierini ve depolanan
immiinkomplekslerdeki antijeni géstermeye yonelik bir metod kullan-
madik. Bu nedenle iki olasiligt birbirinden ayirabilme olanagina sa-
hip degiliz. Kalp kapaklarinda depolandigini goésterdigimiz immin-
komplekslerdeki antijenik yapi, A grubu streptokoklara ait bir antijen
va da miyokardial membran antijenleri olabilir, Antijeni tayin edeme-
mis olmamis, etyopatogeneze daha ¢ok yaklasmamizi engellemekte-
dir. Belki de depolandigim saptadifimiz bu antikorlar, doku hasarina
kars: sekonder immin reaksiyvon olarak kargimiza gikiyor olabilir.
Immiunkomplekslerin her olguda goésterilememesi de bunu destekliyor
olahilir.

Immiinglobilinler ve kompleman, miyofibrillerde, elastik liflerde
ve damar duvar: etrafinda yerlesim gosteriyorlardi.

Tek veya ¢ift kapak replasmani sonucunda tzerinde ¢alisma yap-
tigymiz aort kapaklarinin hi¢ birisinde imminkomplekslerin varhgi-
n1 gosteremedik. Bu nedenle, aort kapak hasarinda humoral immuini-
teden ¢ok, hiicresel immunitenin agir bastig: distincesi dogdu.

’

Tum bu bulgularimiz, romatizmal kalp hasarmda, immiinkomp-
leks depolanmalarmin kismen rold olabilecegini diisindirtyor. Ancak
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dokuda saptadigimiz fiks immiinkomplekslerdeki antijeni tayin ede-
bilme olanagimiz olsa idi, immunopatogeneze biraz daha yaklasmak
mimkiin olurdu.

OZET

Romatizmal kalp hastaligl nedeni ile tek veya ¢ift kapak replas-
mant yapilan 30 hastanin kalp kapaklarndaki immunglobilin ve
kompleman depolanmalarim aragtirdik.

Aort kapaklarinda hi¢ fisk imminkopleksler gormedigimiz hal-
de, mitral kapaklarda degisik siddet ve oranlarda immiinglobilin
depolanmast oldugunu gérdik.

Ancak bu immiinkomplekslerdeki antijenin tiriinid saptayabil-
seydik, immiunopatogeneze katkisim daha iyi degerlendirebilirdik.

SUMMARY

Evaluation Of Fixed immuncomplex Deposition On Rheumatic
Heart Valves Immunfluorescence Method

We examined 30 patients with rheumatic heart disease that had
one or two valve replacement and searched for the immunoglobulin
and complement deposition on those valves.

There was no fixed immunecomplex deposition on aortic valves
but immunoglobulin and complement deposition of various densities
was observed on mitral valves.

If we could find out the nature of the antigen taking part in these
immunecoplexes, we would have understanded the immunopathoge-
nesis better.
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