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MITRAL KAPAK PROLAPSUSU ILE OTOIMMUNITE ARASINDA
ILISKI VAR MI? COCUK OLGULARIN DEGERLENDIRILMESI

DOES MITRAL VALVE PROLAPSE HAVE RELATION WITH AUTOIMMUNITY OR
NOT? EVALUATION OF PEDIATRIC CASES

Utku Arman ORUN, Mahmut KESKIN, Onder DOKSOZ, Selmin KARADEMIR, Vehbi DOGAN,
Ozben CEYLAN, Senem OZGUR, Osman YILMAZ, Burhan OCAL, Filiz SENOCAK, Ulker ERTAN

T.C. S.B. Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Pediatri Kardiyoloji Klinigi

OZET

Amag: Mitral kapak prolapsusu (MVP) sik rastlanan bir kalp kapak hastaligidir. Etyopatogenezinde genetik ve no-
roendokrin faktorler yanisira otoimmiinitenin de rol aldigi diisiintilmektedir. Calismamizda mitral valv prolapsuslu
hastalarda otoimmiin belirteglerin taranarak, otoimmiinitenin rolii incelenmek istenmistir.

Gereg¢ ve yontem: May1s 2009-Aralik 2009 tarihleri arasinda Dr. Sami Ulus Kadi Dogum, Cocuk Saglig1 ve Has-
taliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediatrik Kardiyoloji béliimiinde MVP tanist ile takip edilen 38 olgu hasta
grubu ve 38 saglikli olgu kontrol grubu olarak ¢aligmaya alindi. Hasta ve kontrol grubunda akut faz reaktanlari,
biyokimyasal testler, serum immunoglobulin diizeyleri, kompleman 3 ve 4, antiniikleer antikorlar, antikardiyolipin
ve antifosfolipid antikorlari, tiroid otoantikorlari, romatoid faktor tetkikleri uygulandi. Elektrokardiyografi ( EKG)
ve telekardiyografi cekildi, ekokardiyografik inceleme yapildi.

Bulgular: Hasta ve saglikli gruplar karsilastirildiginda otoimmiin belirtegler arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi (p>0.05). Hasta grubundaki 4 olguda ( 3 parsiyel, 1 selektif), kontrol grubundaki 2 olguda (2 par-
siyel ) immiinglobulin A (IgA) diizeyi diisiik bulundu, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Sonug¢: Calismamizda MVP ve otoimmiin belirtecler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilemedi.
Ancak IgA eksikliginin hasta grubunda kontrol grubuna gére daha fazla oldugunu gozledik. Istatistiksel olarak
anlamli olmasa da IgA eksikligi saptanan MVP’li ¢ocuk hastalarin ileri yaslarda otoimmiinite gelisebilme olasiligi
yoniinden izlenmesi gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Mitral kapak prolapsusu, otoimmiinite, IgA eksikligi, ¢ocukluk ¢ag1
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ABSTRACT

Aim: Mitral valve prolapse (MVP) is a common cardiac valvular disease. Besides genetic and neuroendocrine
factors, autoimmunity is thought to play a role in its pathogenesis. In this study, we aimed to evaluate the role of
autoimmunity in development of MVP through the screening of certain markers related with autoimmunity.

Materials and methods: Between May 2009 and December 2009; a total of 38 patients followed with the diagnosis
of MVP in the Pediatric Cardiology Department of Dr. Sami Ulus Maternity and Children’s Education and Research
Hospital and a control group consisting of 38 healthy children were included in the study. Acute phase reactants,
biochemical tests, levels of serum immunoglobulin, complement levels, antinuclear antibodies, antithyroid antibod-
ies, theumatoid factor, anticardiolipin, and antiphospholipid antibodies were all determined. Electrocardiography,
telecardiography, and echocardiography were also performed in all cases.

Results: In the comparison of two groups, no statistically significant difference was shown concerning autoimmu-
nity markers (p>0.05). Four children in the patient group (3 with partial and one with selective Ig A deficiency) and
2 children in the control group (2 with partial Ig A deficiency) had low Ig A levels, whereas the difference between
two groups were not statistically significant (p>0.05).

Conclusion: In our study, no significant correlation was found between MVP and autoimmune markers. However,
we observed that Ig A deficiency is more frequent in the patient group than in the control group. In spite of the
statistically non-significant association between MVP and autoimmunity markers, we conclude that children with
MVP having Ig A deficiency should be followed up for the development of autoimmune disoredrs in their future

life.

GIRIS

Mitral kapak prolapsusu (MVP) bir veya her iki mit-
ral yaprak¢igin sol ventrikiil sistolii sirasinda sol atriyu-
ma dogru ¢okmesi ile karakterize bir kapak hastaligi-
dir (1-3). Barlow sendromu veya ‘floppy mitral kapak’
sendromu olarak da adlandirilir. Mitral valv prolapsusu
gelisiminde genetik ya da ndroendokrin faktorlerin rol
oynadigi diisiiniilmektedir (3). Bazi ¢alismalarda ailesel
bag doku hastaliklari ve otoimmiin tiroid hastaliklarinda
MVP sikhiginin yiiksek oldugu bildirilmistir (4-5). Ozel-
likle otoimmiin tiroiditli hastalarda, MVP’nin otoimmii-
nitenin erken bir gostergesi olabilecegi diistiniilmektedir
(4). Baz1 caligmalarda sistemik lupus eritematozus (SLE)
ve son zamanlarda Crohn hastaliginda MVP sikliginin
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arttig1 gosterilmistir (6-8). Bu bulgularin timii MVP ge-
lisiminin otoimmiin mekanizmalarla iligkili olabilecegini
gostermektedir (9). Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda,
MVP’li ¢ocuk hastalarda otoimmiin belirteglerin tara-
narak, otoimmiinite ile birlikteliginin aragtiritlmasi amag-
land1.

GEREC VE YONTEM

Mayi1s 2009-Aralik 2009 tarihleri arasinda Dr. Sami
Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghigi ve Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediyatrik Kardiyoloji
Boliimii'nde MVP tanist ile takip edilen 38 olgu hasta
grubu, MVP’si olmayan 38 saglikli (baska sistemik bir
hastaligi olmayan) olgu da kontrol grubu olarak galis-
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maya alindi. Calismaya alinan olgularda ve ailelerinde
otoimmiin, romatizmal ya da endokrin hastalik dykiist
sorgulandi. Hasta ve kontrol grubunun &ykiileri alindi ve
fizik incelemeleri yapildi. Tiim olgularin tam kan say1-
mi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C reaktif prote-
in (CRP), bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, serum
immiinglobulin (IgA, IgE, IgG, IgM) diizeyleri, komp-
lemanlar (C3, C4), antiniikleer antikor (ANA), anti-ds
DNA, antitiroid peroksidaz (antiTPO), antitiroglobulin
(antiTg), antikardiyolipin (aCL) ve antifosfolipid (aFL)
IgM/IgG, romatoid faktor (RF) tetkikleri yapildi. Elekt-
rokardiyografi (EKG) ve telekardiyografileri cekildi.
Tiim olgulara General Electric Vivid 7 PRO cihazi ile 3.5
ve 7 mHz’lik problar kullanilarak transtorasik m-mod,
iki boyutlu ve renkli Doppler ekokardiyografik incele-
me yapildi. MVP tanis1 apikal dort bosluk ve parasternal
uzun eksen kesitlerinden “American College of Cardio-
logy/American Heart Association Committe on Manage-
ment of patients with Valvular Heart Disease”in 2006°da
yayinlanan onerileri dogrultusunda degerlendirildi (10).
M-mod ekokardiyografide mitral kapak yaprake¢iklarinin
biri veya her ikisinin en az 2 mm posterior hareketi veya
3 mm’den fazla tiim sistolii kaplayan posterior hamak-
lasmasi, iki boyutlu ekokardiyografide mitral kapak yap-
rakeiklarmin biri veya her ikisinin parasternal uzun eksen
kesitinde sistolde mitral aniilus diizleminin {izerine dog-
ru yer degistirdiginin goriintiilenmesi MVP olarak kabul
edildi. Istatistiksel analizler Statistical Package for the
Social Sciences for Windows (SPSS Inc. Chicago) 16.0
paket programi kullanilarak yapildi. Stirekli degiskenler
ortalama =+ standart sapma, ortanca, kesikli degiskenler
say1 (n) ve ylizde (%) olarak gosterildi. Siirekli degisken-
lerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogrov
Smirnov testi ile incelendi. Iki grubun normal dagilim
gosteren parametreleri Student’s t-testi, normal dagilim
gostermeyen parametreleri Mann Whitney U testi ile de-
gerlendirildi. iki grubun kesikli degiskenlerinin karsilas-
tirtlmasinda ki-kare testi kullanildi. P degeri <0.05 sap-
tanan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Calismaya alian tiim olgulara bilgi verildi ve yapilacak
tetkikler i¢in onam alindi. Calisma hastanemiz etik kuru-
lu tarafindan onaylandi.

BULGULAR

Hastalarin yaslar1 5-16 yil arasinda (ort. 10.47 £2.75
yil ) degismekte olup 22’si kiz (%60), 16’s1 erkek (%40)
idi. Kontrol grubunun da yaslart 5-16 yil arasinda (ort.
9.79 + 2.8 y1l) degismekte olup 22’si kiz (%60), 16’s1 er-
kek (%40) idi (Tablo 1). MVP’li olgularin kiz/erkek ora-
n1 1.3 olarak bulundu. Hasta grubunun ekokardiyografi
sonuglar1 degerlendirildiginde olgularin 27’sinde sade-
ce MVP vardi (19’unda mitral yetersizligi var), 11’inde
MVP’ye trikiispid kapak prolapsusu ve/veya trikiispid
yetersizligi eslik etmekteydi. Caligmaya alinan tiim ol-
gularda tam kan saymmi, karaciger fonksiyon testleri,
bobrek fonksiyon testleri normal sinirlar igerisindeydi.
MVP’li olgularda ortalama sedimentasyon degeri, 13.95
mm/saat, kontrol grubunda 15.13 mm/saat idi. MVP’li
olgularda ortalama CRP degeri, 2.44 mg/L, kontrol gru-
bunda 2.8 mg/L idi. MVP’li olgular ve kontrol grubu
arasinda sedimentasyon ve C- reaktif protein degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
Anti-ds DNA ve RF tiim olgularda negatif bulundu. Has-
ta ve kontrol grubunun ANA, antikardiyolipin ve anti-
fosfolipid antikor, tiroid otoantikorlar1 ve IgA eksikligi
sonuglari tablo 1°de gosterilmektedir. Caligmaya alinan
tiim olgularin 5’inde (% 6.6) ANA pozitif olarak bulun-
du ancak hepsi kontrol grubundaki olgular idi ve istatis-
tiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Hasta grubundaki
tim olgularda aCL IgM/IgG ve aFL IgM/IgG negatif
iken kontrol grubundaki 3 olguda aFL ve aCL IgM po-
zitif, 1 olguda aFL IgG pozitif saptanmistir. AntiTPO ve
antiTg diizeylerinde de hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel bir fark gézlenmemistir (p>0.05). Hasta gru-
bundaki 4 olguda ( 3 parsiyel, 1 selektif IgA eksikligi),
kontrol grubundaki 2 olguda (2 parsiyel IgA eksikligi)
IgA diizeyi diisiik bulundu ancak istatistiksel olarak an-
lamli degildi (p>0,05).

Immiinglobulin diizeyleri tablo 2’ de gdsterilmistir.
IgA, hasta grubunda 6.67 mg/dl- 359 mg/dl, kontrol gru-
bunda ise 38 mg/dl- 255 mg/dl arasinda degismekte idi.
Immiinglobiilin diizeylerinde hasta ve kontrol grubu ara-
sinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir
(p>0.05).

Tiirkiye Cocuk Hastaliklar1 Dergisi / 7urkish Journal of Pediatric Disease




Mitral Kapak Prolapsusu ile Otoimmiinite Arasinda iligski Var M1? Cocuk Olgularin Degerlendirilmesi
Does Mitral Valve Prolapse Have Relation With Autoimmunity Or Not? Evaluation Of Pediatric Cases 159

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunda ANA,
antikardiyolipin, antifosfolipid antikorlari, tiroid

otoantikorlari ve IgA prevalansi

Hasta grubu Kontrol
(n=38) grubu (n=38) p
ANA - 5 p>0.05
Anti ds DNA - - p>0.05
Anti TPO 1 2 p>0.05
Anti Tg 1 1 p>0.05
aCL IgM 3 p>0.05
aCL IgG - - p>0.05
aFL IgM - 3 p>0.05
aFL IgG - 1 p>0.05
IgA eksikligi 4 2 p>0.05

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda immiinglobiilin

degerleri

Hasta grubu Kontrol P
(n=38) grubu(n=38)
IgA
(mg/dL) 134.35+75.26 111.19+53.08 0.125
IgE 60.84+118.51 64.94+121.78 0.139
(IU/mL) ) ) ) ) )
1eG 1102.86+307.49 | 1292.47+454.54 | 0.289
(mg/dL)
IgM
) 123.07+56.917 116.10+41.45 0.544
TARTISMA

Mitral valv prolapsusu bir veya her iki mitral yaprakgi-
gin sol ventrikiil sistolii sirasinda sol atriyuma dogru ¢ok-
mesi ile karakterize bir atriyoventrikiiler kapak hastaligidir
(1-3). Toplumda MVP prevalansinin %3-8 oldugu kabul
edilmektedir (11,12). Kiz/erkek oraninin 2/1 oldugu goste-
rilmigse de MVP ile cinsiyet arasinda bir iligki bulunama-
mis ¢aligmalar da mevcuttur (11-16). Calismamizda ise
MVP’li hastalarda kiz/erkek orant 1.3 olarak saptandi.

Kalitsal bag doku hastaliklarinda ve otoimmiin tiro-
id hastaliklar1 gibi organ spesifik otoimmiin hastaliklarda
MVP sikliginin artmis oldugu bildirilmistir (4-5). Kalitsal
bag doku hastaliklarinin disinda en ¢ok otoimmiin tiroid
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hastaliklari ile iliskilendirilmistir (14,15,17,18). Hem Gra-
ves hastaligi hem de Hashimoto hastaliginda MVP’nin sik
oldugu, otoimmiin tiroid hastaligi yanisira MVP bulunan
hastalarda otoimmiinitenin baska gostergelerinin sikliginin
artmis oldugu bildirilmistir (4,19,20). Evangelopoulous
ve ark. 1999 yilinda yaptig1 calismada Graves hastaligi ve
Hashimoto tiroiditli hastalarda MVP’nin otoimmiin gos-
tergelerle iligkisini, 2009 yilinda ise MVP varliginin geng
saglikli bireylerde subklinik otoimmiin hastaliklarin erken
bir bulgusu olabilecegini belirtmiglerdir (4). Ancak MVP
ve otoimmiiniteyi iligkilendiren biitin bu calismalarin
hepsi geng erigkin ve eriskin hastalarda yapilmistir. Biz de
MVP’li gocuk hastalarimizda otoimmiin belirtegleri deger-
lendirerek arada bir iliski olup olmadigini degerlendirmek
istedik.

Calismamizda hasta grubundaki olgularin hepsinde
ANA ve anti-ds DNA negatif saptanmistir. Kontrol gru-
bunun hepsinde anti-ds DNA negatitken 5 olguda (%6.6)
ANA pozitif bulunmustur ve toplumda %4-5 oraninda
bulunan ANA pozitifligi degerinin hafif tisttindedir (4). Ol-
gulartmizin higbirinde herhangi bir hastalik belirtisi, komp-
leman disiikligi, aCL ve/veya aFL IgM/IgG pozitifligi
saptanmadig1 i¢in sadece izleme alinmasi diistiniilmiistiir.

Evangelopoulos ve ark.’nin 2003 yilinda 87 SLE’ li
hastada yaptiklar1 ¢calismada; MVP’li hastalarinda kontrol
grubuna gore aCL yiiksek oranda pozitif bulunmus ve bu
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (21). Calismamizda
hasta grubundaki tiim olgularda aCL IgM/IgG ve aFL IgM/
IgG negatif iken kontrol grubundaki 3 olguda (%7.89) aFL
ve aCL IgM, 1 olguda (%2.68) ise aFL IgG diisiik titrede
pozitif saptanmistir. Antifosfolipid antikorlart kalp kapak
lezyonlart (6zellikle mitral kapakta kalinlasma) olan has-
talarda muhtemel bir felg nedenidir (22). Bunun igin orta
ya da yiiksek titrede aCL varlig1 geng eriskinlerde felgler
icin risk faktorii olusturmaktadir (23,24). Saglikli bireyler-
de antifosfolipid antikorlarmin %14 oraninda pozitif bu-
lundugu, tromboembolik olaylarda ve lupuslu hastalarda
%350’lere kadar ¢iktig bilinmektedir ( 25). Calismamizda
sadece kontrol grubunda %7.9 oraninda aCL ve aFL IgM,
%2.6 oraninda aFL IgG’yi diisiik titrede pozitif saptadik.
Bu olgularm herhangi bir yakinmasi, tromboz ya da baska
bir hastalik 6ykiisti olmadigi i¢in sadece kontrol altinda tut-
may1 amagladik.
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Evangelopoulos ve ark. 1999 ve 2009 yilindaki ¢alis-
malarinda, Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi bulunan
hastalara MVP eslik ettigini saptamuslar, ancak kontrol
grubunda higbir hastada MVP saptamadiklarini ve bunun
istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir (26).
Ikibindokuz yilindaki ¢alismada MVP (+) ve ANA(+) 17
bireyden 8’inde (%47) tiroid otoantikorlarinin yiiksek oldu-
gunu belirtmislerdir. Caligmamizda ise tiroid otoantikorlar
pozitifligi hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel bir
fark olusturmuyordu (p>0,05).

Otoimmiin hastaliklar, eriskinlerde ve kadmlarda
daha sik olup Ig A eksikliginin 6nemli klinik bulgusudur
(28,29). Edwards ve Razvi’nin 2004 yilinda yaptiklar1 bir
caliymada otoimmiinitenin tekrarlayan enfeksiyonlardan
sonra ikinci siklikta (%28) bulundugu belirtilmistir (27).
Otoimmiin hastaliklar IgA eksikligi olan hastalarin akraba-
larinda da sik goriilmektedir. Jorgensen ve ark. toplumda
%S5 olan otoimmiinitenin, IgA eksikligi olan hastalarin 1.
derece akrabalarinda 2 kat (%10) daha fazla bulundugunu
saptamiglardir (28). Evangelopoulos ve ark.’nin 2009 y1lin-
daki caligmasinda, kompleman ve immiinglobulin Sl¢iim-
leri MVP’li olan ve olmayan grup arasinda farklilik gos-
termemistir (26). Calismalarda ailesel bag dokusu hastaligi,
SLE, otoimmiin tiroidit ve Crohn hastaliklarinda MVP’nin
artan prevalansi, MVP gelisiminde otoimmiinitenin etkisi
oldugunu gostermektedir. Patogenez hala acik olmasa da
MVP porzitif olgularda organa 6zel olan ve olmayan oto-
antikorlar subklinik otoimmiiniteyi desteklemektedir (4,9).
IgA eksikligi, otoimmiinite ve MVP arasindaki iliskiyi ay-
dinlatacak ¢ok fazla sayida calismaya gereksinim vardir.
Calismamizda komplemanlar ve immiinglobulinlerin sevi-
yeleri hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel bir fark
yaratmamustir (p>0.05). Ancak hasta grubundaki 4 olguda
(%10.5), kontrol grubunda 2 olguda (%5.3) IgA diizeyi
diisiik saptanmugtir. IgA eksikliginin hasta grubundaki ol-
gularin 3’tinde parsiyel, 1’inde selektif, kontrol grubundaki
olgularin 2’sinde parsiyel oldugu tespit edilmis olup pedi-
yatrik immiinoloji bolimiinde izleme alinmustir.

Literatiirde bu konu ile ilgili ¢ocuklarda yapilmis bir
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda MVP’li olgular-
da otoimmiin belirteglerin taranarak, MVP ile otoimmiin
hastaliklar arasinda herhangi bir iliski olup olmadig: aras-
tirilmigtir ve bu konu ile ilgili istatistiksel olarak anlamli bir

sonug elde edilememistir. Hasta yas grubumuzun ¢ocukluk
caginda olmasi da bu sonucu etkileyebilir, ilerleyen yaslar-
da otoimmiinite testlerinin takip altinda olmasi erken tani-
y1 da saglayacaktir. Calismamizda IgA eksikliginin hasta
grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu goz-
lenmistir. Literatiirde IgA eksikligi ve otoimiinite arasinda-
ki iliskiyi destekleyen g¢aligmalar vardir ancak g¢ogunlukla
eriskin yas grubundadir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa
da yaslari pediatrik yas grubunda olan ve IgA eksikligi sap-
tanan MVP’li hastalarimizin ileri yagslardaki otoimmiinite
gelisebilme olasilig1 yoniinden izlenmesi gerektigi, ayrica
otoimmiin belirteglerin daha iyi tanimlanabilmesi ve IgA
eksikligi ile olan iligkiyi ortaya ¢ikarabilmesi igin daha bii-
yiik yaslarda, daha ¢ok sayida hasta igeren prospektif galig-
malarin yapilmasi gerektigini vurgulamak istiyoruz.
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