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TURKCE OZET
Akut romatizmal ates (ARA) A grubu B-hemolitik streptokoklarin neden oldugu st
solunum yolu enfeksiyonunun ardindan gelisir. Otoimmunitedeki temel etkileri nedeniyle
HLA antijenleri ile ARA arasindaki iliskiyi inceleyen pek ¢ok ¢alisma yapilmis ve hastalik
degisik toplumlarda farkli HLA antijenleri ile iligkili bulunmustur. Mevcut ¢alismalarda
hasta gruplarinin homojen olmadig: dikkat c¢ekmektedir. Bizim ¢alismamizin amac
yasadigimiz toplumda ARA ile iliskili olabilecek HLA antijen tiplerini, nisbeten daha

homojen hasta gruplarinda arasgtirmaktir.

Caligma grubunu klinigimizde Jones kriterlerine gore ARA tamisi alan 80 hasta
(10.6£2.6 yas, aralik 5-18 yas) ve kontrol grubunu 63 saglikli kemik iligi veya bobrek
vericisi olusturdu. Tiim hastalarda HLA antijen tiplendirmesi Polimerise Chain Reaction
metoduyla yapildi. Tiim ARA’Ii hastalar ile kontroller arasinda HLA antijenlerinin
sikliklar agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi. Hastalar ilk ataktaki major bulgularia
gore ayrildiginda izole karditli hastalarda (n=25) HLA-B27 (p<0.05), poliartrit+karditli
hastalarda (n=30) HLA-B57 (p<0.05), izole koreli hastalarda (n=3) HLA-A2 ve B48
(p<0.05) ve kore+karditli hastalarda (n=14) HLA-B13 (p<0.05) kontrol vakalardan daha
yiiksek siklikta saptandi. Izole artrit igin boyle bir iliski saptanmadi. Izole karditli vakalarda
ilk atakta MY+AY birlikte olanlarda HLA-DQB1*08 (P<0.05), birinci yildan sonra
MY+AY kalanlarda HLA-DRB1*07 (P<0.05), DRB1*08 (P<0.05) ve DQB1*08 (P<0.05)
kontrollere gore yiiksek siklikta saptandi. Karditlilerde ilk atakta izole MY ile HLA iliskili
bulunmazken birinci yildan sonra izole MY ’si kalanlarda HLLA-B27 (P<0.05) kontrollerden
yiiksek siklikta idi. Sonuglar hastaligin farkli major bulgu birlikteliklerinin ayr1 hastalik
tablolar1 olabilecegini, buna bagli olarak da genetik kontroliiniin farkli olabilecegini
diisiindiirdii. Homojenize gruplarda yapilan analizler hastaligin ilk ataginin gelismesinde
HLA Klas I antijenlerinin, romatizmal kapak hastalifi gelismesinde ise HLA Klas II
antijenlerinin daha belirleyici olabilecegine isaret etti. Ileri derece homojen gruplar
olusturuldugundan alt gruplardaki vaka sayist az olmustur. Bu nedenle her alt grupta daha

fazla hastanin olacagi genis ¢aligmalarla sonu¢lartmizin dogrulanmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Akut romatizmal ates, HLA antijenleri
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ABSTRACT

Distrubition of HLA Class I and Class II Antigens
in Children With Acute Rheumatic Fever
Acute theumatic fever (ARF) occurs after upper respiratory track infection caused
by group A B-hemolitic streptococcus. Due to the basic effects of HLA on autommunity,
several studies, investigating the assciation of HLA with ARF, were performed and the
disease was found to be in association with different alleles in different populations. It is
noted that patient groups in the present studies are not homogenised. The aim of our study
was to examine the relation of HLA antigens, that may probably be associated with ARF in

our population, in relatively more homogenised patient groups.

Our study grup consisted of 80 patiens (10.6+2.6 years, median 5-18 years)
diagnosed in our clinic by Jones criteria, and the control group consisted of 63 healthy bone
marrow or renal donors. Tissue typing of all patients was performed by Polimerise Chain
Reaction. According to the HLA frequencies, no significant association was found between
the ARF patients and the controls. HLA-B27 (p<0.05) in patients with isolated carditis
(n=25), HLA-B57 (p<0.05) in patients with poliarthritis+carditis (n=30), HLA-A2 and B48
(p<0.05) in patients with isolated chorea (n=3) and HLA-B13 (p<0.05) in patients with
chorea+carditis (n=14) were found more frequent than controls when patients were divided
into subgroups by major clinical manifestations at first attack. No similiar relation for
isolated arthritis was observed. HLA-DQB1*08 (P<0.05) in cases of isolated carditis with
aortictmitral insufficiency at first attack, and HLA-DRB1*07 (P<0.05), DRB1*08
(P<0.05) and DQBI1*08 (P<0.05) in the same group with residual aortic+mitral
insufficency after the first year, were more frequent than controls. In carditis group there
was no association of HLA with isolated mitral insufficiency, but by the first year HLA-
B27 (P<0.05) in patients with residual mitral insufficiency was more frequent than controls.
In conclusion; clinical antities of different major manifestations may really be different
diseases, and so the genetic control of the disease may vary. Analysis performed on
homogenised groups suggested that HLA Class I antigens may be more effective on the

development of first attack, and HLA Class II antigens on the development of rheumatic
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heart disease. The number of cases in subgroups has been insufficent due to strict
homogenisation. So the results of our study should be supported by further studies

including more patients in each subgroup.

Key words: Acute rheumatic fever, HLA antigens
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KISALTMALAR
ARA Akut romatizmal ates
ASO Antistreptolizin O
AY Aort yetersizligi
CRP C-Reaktif protein
DNA Deoksiriboniikleik asit
EEG Elekroensefalografi
EF Etyolojik fraksiyon
EKG Elektrokardiografi
EM Eritema marjinatum
ESH Eritrosit sedimentasyon hizi
HLA Human leukocyte antigen
HVR Hipervariable region
KKY Konjestif kalp yetersizligi
LMP Large multifunctional protease
MHC Major histocompatibility complex
MKH Mitral kapak hastalig1
MVL Multivalviiler lezyon
MVP Mitral valv prolapsusu
MY Mitral yetersizligi
PCR Polimerise chain reaction
RKH Romatizmal kapak hastalig:
RR Relatif risk
SN Subkiitan nodiil
TAP Tranporter associated with antigen
processing

TCR T cell receptor



GIRIS VE AMAC

Akut romatizmal ates (ARA) enfeksiyon hastaliklarinin kontroliinii saglayabilen
lilkelerde azalirken iilkemiz gibi gelismekte olan toplumlarda gocukluk ¢agr kalp
hastaliklar icindeki nemini korumaktadir (1, 2). Nitekim ARA tiim diinyada ¢ocuk ve
geng eriskinlerde edinsel kalp hastaliklarimin en &nemli nedenidir ve kardiyovaskiiler

sistem kaynakl 6liimlerin 6nde gelen sebeplerindendir (3).

Akut romatizmal ates otoimmun mekanizmalarla gelisen bir hastahktir.
Streptokokkal antijenler ile belirli viicut dokularmm antijenik benzerlik gostermesi
otoimmun olaylarin baglamasina yol agmaktadir. Streptokok enfeksiyonu sonrasi
ARA’ya sebep olan esas olay otoimmunite olsa da olayin mekanizmas: heniiz tam
olarak netlestirilememistir (4, 5). Genetik yapinin otoimmun mekanizmalarda etkili
oldugu agiktir. Human Leukocyte Antigen (HLA) Klas I ve II antijenleri otoimmun
cevabin 6nemli belirleyicileridir (4-6). Nitekim farkh toplumlarda farkh HLA
antijenleri ARA ile daha yakin iligkili olarak bulunmustur (4, 5, 7-9). Pediatrik
Kardiyoloji Unitemizde yapilmis olan bir ¢alismada romatizmal karditli olgularda
streptokokal antikarbohidrat A antikor diizey: literatiirde bildirilen sonuglardan belirgin
sekilde diisiik bulunmus ve bunun toplumlar arasinda akut romatizmal atese kars:
genetik hassasiyeti belirleyen faktérlerin degisik olmasindan kaynaklanabilecegi fikri
ileri stiriilmiigtir (10). Akut romatizmal ates ile iliskili bulunmus olan HLA
antijenlerinin farkli olmasi c¢aligilan hasta gruplarmin klinik ©zellikleri agisindan

homojen olmamasi ile de iligkilendirilmistir.

Bu calismanm amaci, akut romatizmal atesli hastalarda HLA Klas I ve II
antijenlerinin sikligini arastirmak, bdylece yasadigimiz toplumda, nispeten homojen bir
hasta grubunda, ARA gelisimi iizerine etkileri olabilecek HLA antijen tiplerini ortaya

koymaktir.



GENEL BIiLGILER
1. Akut Romatizmal Ates

1.1. Tamm (2, 10, 11): Akut Romatizmal Ates A grubu B-hemolitik streptokoklarin
(Streptococcus Pyogenes) neden oldugu iist solunum yolu enfeksiyonunun ardindan
gelisen, esas olarak kalp, eklemler, beyin, kan damarlar1 ve subkutandz dokuyu tutan,

akut, non supuratif bir hastaliktir.

1.2. Epidemiyoloji (2, 11-13): Hastalik tedavi edilmemis A grubu p-hemolitik
streptokok farenjitini takiben gelisir ve enfeksiyondan ortalama ii¢ haftalik latent period
sonrast klinik bulgular ortaya ¢ikar. Tedavi edilmemis streptokok farenjiti sonrast ARA
insidanst  %0.3-3 arasinda degisir. Hastalik pyodermi gibi diger streptokok

enfeksiyonlarini takiben goriilmez.

Ortalama baglangic yasi 5-15 yas arasidir. Erkek ve kizlarda esit oranda goriiliir.
Tiim diinyada ve tiim wklarda goriiliir. Hastalik gelismis {ilkelerde azalmis olmasina
ragmen gelismekte olan iilkelerde ve tropikal iklim kusaginda siklig1 daha yiiksektir ve

gelismekte olan iilkelerde kardiak kaynakli hastaneye yatislarin en sik nedenidir.

1.3. Patogenez: Patogenezde rol oynayan mekanizmalar mikroorganizmanin yapisi,

kopatojenlerin etkisi, immun yanit reaksiyonlar1 ve konagin genetik yapisi ile iligkilidir

1.3.1. Etyolojik ajan (2, 3, 14): Grup A streptokoklarin neden oldugu enfeksiyon
ARA’y1 baslatan olaydir (3). A grubu B-hemolitik streptokoklar (Streptococcus
Pyogenes) Lancefield tarafindan A’dan U’ya kadar ayrilan streptokok gruplarindan
birini olusturur. Bakteri digtan ice dogru {i¢ tabakal hiicre duvari (protein, karbohidrat
ve mucopeptid tabakalar) ve hiicre zari ile saritlidir. Bazilarinda en digta antifagositer
ozelligt olan hyaluronik asitten yapili kapsiil bulunur. Peptid tabakada M ve T
proteinleri ve M associated protein yer alir. M proteini en énemli viriilans faktoriidiir,
yaklagtk 70 farkli antijenik tipi bulunur ve A grubu B-hemolitik streptokoklarin
tiplendirilmesinde kullanilir. M proteinine gore 1, 3, 5, 6 ve 18 nolu tipler ARA’e sebep
olabilen romatojenik tiplerdir. M associated protein de antijenik yapidir ancak tipe
spesifik ozellik gostermez. Ayrica bazi tiirlerde protein tabakada hiicre yiizeyinden
digar1 dogru tasan ve antifagositer 6zellik tagiyan R proteini bulunur. Peptid tabakanin

altinda ramnoz ve N-asetil glukozaminden olusan karbohidrat tabaka yer alir. Bu



tabakadaki karbohidratlar gruba (tiire) spesifiktir ve grup karbohidratlart olarak
adlandirihr. Hiicre duvarimin en i¢ tabakasmi mukopeptid (peptidoglikan) tabaka
olusturur. Bu tabaka rijiditeyi saglar. Peptidoglikan tabakanin Gram (-) bakteri
endotoksini ile pek ¢ok ortak 6zelligi vardir ve intravendz olarak verildiginde kalpte
graniilomat6z lezyonlara sebep olur. Karbohidratlarla birlikte artropatik etki gosterir.
Hiicre duvan altinda protein, lipid ve karbohidratlardan olusan hiicre zari bulunur.
Streptokoklarin ayrica lipoteikoik asitten olusan ve epitel hiicrelerine yapismayi

saglayan fimbrialart mevcuttur.

S.Pyogenes’in pek ¢ok yapisal komponentinin memeli dokular ile immunolojik

capraz reaksiyon gosterdigi saptanmistir (3 ) (Tablo 1).

Tablo 1. S.Pyogenes'in Yapisal Komponentleri ve Capraz Immun Reaksiyon Gésterdikleri

Memeli Dokular.

S.Pyogenes dokusu Dokudaki komponent Memeli dokusu

Kapsiil Hyaluronik asit Eklem kikirdag:

Hiicre duvari M proteini Miyokard
M associated protein

Grup karbohidrat antijenleri  N-asetil glukozamin Kalp kapakgiklart
Ramnoz

Protoplast membranm Protein, lipid, glukoz Kalp kas1 sarkolemmasi,

subtalamik ve kaudat nukleuslar

S. Pyogenez en az 20 ekstraseliiler toksin veya enzim iiretir. Enzimlerden ikisi
hemoliz yapar ve beta hemolizden sorumludurlar. Bunlardan oksijene ve 1siya duyarli
olan, yiiksek antijenik 6zellige sahip Streptolisin O memeli hiicrelerine (6zellikle kalp
hiicrelerine) toksiktir. Oksijen stabil olan ve antijenik olmayan Streptolizin S enzimi de
memeli hiicrelerine toksiktir. Streptolizin S ayrica hiicre membranlarini ve fagositlerin
graniillerini pargalar. S. Pyogehez iki tip streptokinaz ve dort tip deoksiriboniikleaz (A,
B, C, D) iiretir. Bu enzimlerin viriilansta rolii zayiftir. Ozellikle deoksiriboniikleaz B
cok giiclii immunojeniktir ve serolojik yanitta 6nem tasir. Streptokoklar ayrica yayilma
faktorii (Spreading factor) olarak isimlendirilen giiclii antijenik 6zellikte hyaluronidaz
enzimleri iretir. Bu enzimlere ek olarak nikotinamid adenin dinukleotid glukohidroléz,

opasite faktorii ve ii¢ tip pirojenik ekzotoksinleri bulunur.

1.3.2. Kopatojenler (2): Bazi ARA’l1 hastalarda Coxsackievirus B3 ve B4 tiplerine ait

serolojik deliller bulunmustur. Bu deliller 6zellikle 6nceden ARA hikayesi olmayan



veya gecirilmis streptokok enfeksiyonuna ait serolojik bulgular tagimayan hastalarda
daha yogun olarak saptanmistir. Bu viriislerin kopatojen olarak patogenezde rol aldiklar

diistintilmiistiir.

1.3.3. immunolojik Mekanizma (2, 3, 14): Hastaligin patogenezinde bakterinin
dogrudan invazyonu ve olusturdufu hasar suglanmis ancak mikroorganizma etkilenen
dokulardan izole edilememistir. Doku hasarina bakteriyel {riinlerin neden oldugu
goriisii ise, bakteriyel enfeksiyondan sonra latent period olmasi ve tiim dokularda doku-
streptokokkal {irlin etkilesiminin ortaya konamamis olmasi nedeniyle patogenezi tam
olarak izah edememistir. Bakteriyel enfeksiyondan sonra latent period olmasi ARA’in
bir immiin reaksiyona bagh olabilecegi fikrini ortaya c¢ikarmustir. Bu fikrin kabul
gormesine neden olan en 6nemli gelisme S.Pyogenes’in bazi komponentlerinin ¢esitli
memeli dokulan ile yapisal benzerlik gosterdiginin saptanmasi olmustur (Bkz. Tablo 1).
Bu “antijenik benzerlik” goriisii bakteriyel iirtinlere karsi olusan antikorlarin konak
dokulart ile kros reaksiyon olusturdugunu ve bdylece doku hasarina neden oldugunu
savunur. Ancak, kros reaksiyon veren bu antikorlarin enfeksiyon gegiren fakat ARA
gelismeyen hastalarin serumunda da saptanmasi doku hasarina neden olan diger immiin
mediatérlerin de arastirilmasina neden olmustur. Romatizmal Kkarditli hastalarin
lenfositlerinin in vitro olarak miyokardial hiicrelere sitotoksik etki gostermesi
patogenezde alternatif olarak hiicre aractlikli sitotoksisitenin etkisi olabilecegini
gbstermistir. In vitro sitotoksik etkinin aym: hastalardan alman serumun ilave
edilmesiyle artiy gOstermesi ise antikorlarin konagin koruyucu savunmasini
abartabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgular 1siginda, ARA’da doku hasarmin
hiicresel ve/veya hiimoral immun mekanizma ile olustugu hipotezi genel kabul

bulmustur.

Saglikli bireylerde de otoimmun reaksiyon potansiyeli bulunmasina ragmen,
immiin cevabin genetik kontrolii bakteriyel ve memeli antijenleri arasindaki kros
reaksiyonu diizenler (regiile eder). Calismalar romatizmal atesli hastalarin daha az HLA
antijenini eksprese ediyor olabilecegine isaret etmektedir. Bu bulgu bu hastalarda
immun cevabin genetik kontroliintin  kisitlanmis  (restricted) olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu kisitlanma, HLA genleri arasinda spesifik olarak antijenlere karsi
savunmay: diizenleyen immun cevap genlerin bulundugu fikri ile uyumluluk

gostermektedir. Immun cevap genlerine tam swa (Full array) sahip olan normal bir



bireyde streptokokal enfeksiyona hem bakteriyi yok edecek hem de potansiyel olarak
kendi dokular1 ile etkilesebilecek bigcimde cevap gelisebilir. Ancak bu kisi
otomimmuniteyl yliksek afiniteli bloke edici antikorlar ireterek, 6zel siipresér T
hiicrelerini arttirarak ve yardimei T hiicre sayisim azaltarak kontrol etmektedir. Aksine
ARA’ya yatkin olan, HLA kompleksi kisitlanmig bir bireyde immun cevabin genetik
kontrolii yetersiz olabilir. Bu kisithilik immun cevabin artmasi ve/veya azalmasi
seklinde bir dengesizlige neden olabilir. Bu durumda eger bloke edict antikorlar var olsa
bile diisiik afiniteli olacaklardir. Stipresér T hiicre fonksiyonlarindaki azalma kendi
dokularina kars1 reaksiyon veren klonlarin kontroliiniin kaybedilmesine neden
olabilecektir. Ayrica yardimci T hiicre fonksiyonlarindaki artma ise kros reaktif

antikorlarin anormal abartil: bir yanitina neden olacaktir.

Patogenezi agiklamaya yonelik tiim bu goriiglere ragmen ARA’nin

patogenezinin kesin mekanizmasi agik degildir.

1.4. Tam ve Klinik Bulgular (2, 13): Akut romatizmal ates streptokokal farenjitten 2-3
hafta sonra gelisen ve primer olarak kalp, beyin, eklemler, deri ve deri alti dokulari
etkileyen multisistemik bir hastaliktir. Klinik bulgular tutulan organa ve tutulum
siddetine gore farklilik gésterir ve semptomsuz hastaliktan giinler haftalar i¢inde 6liime
gidebilen akut kalp yetmezligine kadar degisebilir. Hastaligin halen patognomonik bir
klinik bulgusu yoktur. Tam 1944 yilinda Thomas Duckett Jones tarafindan ortaya
konulan ve yillar iginde modifiye edilen kriterlere gére konur (Tablo 2). Jones kriterleri
ilk atak ARA tanisim koymak ve yersiz taniyi (overdiagnosis) en aza indirmek i¢in
kullanilmaktadir. Hastaliin muhtemel seyri, siddeti, goriilebilecek reaktivasyonlar veya

onceden gecirilmig ataklar hakkinda fikir vermez.



Tablo 2. Ilk Atak Akut Romatizmal Ates Tanisinda Kullanilan Kriterler.
(Jones Kriterleri, 1992 Glincelleme) (13).

MAJOR KRITERLER MINOR KRITERLER

Kardit Klinik Bulgular

Poliartrit Artralji

Sydenham koresi Ates

Eritema marginatum Laboratuvar Bulgular

Subkutan nodiiller Artmug akut faz reaktanlar
Eritrosit sedimantasyon hizt
C reaktif protein

EKG’de PR araliginda uzama
Gecirilmis streptokok enfeksiyonunu destekleyen bulgular
Pozitif bogaz kiltiirii veya hizli stroptokokal antijen testi
Artmig veya artis gdsteren streptokokal antikor titresi
EKG: Elektrokardiografi

Gegirilmis streptokok enfeksiyonunu gosteren bulgularin varliginda iki major
veya bir major+iki minér bulgu olmasi yliksek ihtimalle ARA’ya isaret eder. Sydenham
koresi, indolent kardit ve ARA rekiirrensi durumunda Jones Kriterleri’ne mutlak bagh

kalinmadan ARA tanis1 konulabilir (13).

1.4.1. Major Kriterler

1.4.1.a. Kardit (2, 10, 13, 15): Kardit tan1 aninda ARA’l1 hastalarin %50-90"1nda tespit
edilir. Akut atakta Oliime neden olabilecek tek bulgu olmasi ve kalict hasar
birakabilmesi nedeniyle ARA’min en ciddi bulgusudur. Akut doénemde olusan
mortalitenin ¢gogundan sorumludur. Pankardit tarzindadir. Genelde akut atakta ilk ii¢
hafta icinde geligir. Klinik bulgulardan endokard tutulumu ve wvalviller hasar
sorumludur. Kalp yetmezligi genelde miyokarditle iliskilidir. Mitral ve aort kapaklart ve
mitral kordun enflamasyonunu i¢eren endokardit romatizmal karditin en karakteristik
komponentidir. Mitral kapak en sik tutulan kapaktir. Uyku esnasinda devam eden, atesle
orantisiz tagikardi karditin en erken klinik bulgusudur ve yoklugunda tami stiphelidir
(13). Karditin klinik bulgular1 apikal holosistolik mitral yetersizligi (MY) tifiiriimii,
erken diastolik dekresendo aort yetersizligi (AY) iifiirimii ve apekste mid-diastolik
Carey Coombs ifiirtimiidiir. Ik atakta subklinik diizeyde olan kardit rekiirrenslerle
asikar hale gelebilir. Bu nedenle zaman iginde {ifliriim karakterinde olabilecek
degisiklikler 6nem tasir. Akut romatizmal kardit ifiirtimleri, tedaviyle veya tedavisiz,
miyokardin veya kapaklarin fonksiyonlarmdaki degisime bagh olarak zaman iginde

degiskenlik gosterebilir.



Temel olarak kardiomegali, gallop ritmi ve uyku sirasinda nabiz sayisinda arts
ile belirlenen konjestif kalp yetersizligi (KKY) degisik siklikta gézlenebilir. Ik atak
ARA’Il hastalarda KKY %5-10 oraninda gozlenir ve bu oran rekiirrenslerde artig
gosterir. Konjestif kalp yetersizligi romatizmal karditin ilk bulgusu olabilir. Perikardial
effiizyon siktir, ancak tamponad nadiren goriiliir ve nadiren aspirasyon gerekir. Tek
basina perikardit varliginda ARA diisiiniilmemelidir. Akut romatizmal ategli hastalarda
elektrokardiografide (EKG) siniis tasikardisi, uzamis PR veya QT intervali saptanabilir.
Nadiren atrioventrikiiler veya fasikiiler blok tarzi iletim defektleri olur (2, 15). Bu iletim

defektleri genellikle gecicidir.

Kalict kapak hastaliginin derecesi karditin ilk ataktaki siddetine ve rekiirrenslere

baghdir. {1k atakta karditi olan hastalarda genellikle kalic1 kapak hasar gelisir.

1.4.1.b. Artrit (2, 13): Artrit ilk atak ARA’l: hastalarin 3/4’{inde, rekiirrenslerin ise
yaridan fazlasida gériiliir ve en yaygin major bulgudur. Bes yas altinda sik g&riillmez, 3
yas altinda son derece nadirdir. Artrit siklikla iki veya daha fazla eklemi tutar.
Asimetrik, gezici, non siipiiratif tarzdadir. Genelde biiyiik eklemler tutulur. Nadiren
temporomandibiiler veya intervertebral eklemler gibi kiiciik eklemleri tutabilir. Bir
eklemdeki tutulum birkag giin-bir hafta kadar siirer. Tedavi edilmese dahi yaklasik dort
hafta i¢inde deformite birakmadan iyilesme gosterir. Cocuklarda erigkinlere gére daha
kisa ve hafif seyreder. Artritin siddeti ile kardiak tutulum arasinda genellikle ters orém
vardir. Artrit en sik goriilen bulgu olmasina ragmen en az spesifik olandir ve pek ¢ok
diger hastaliktaki artrit ile karigabilir. Antienflamatuar ilaglarla tedaviye cevap tamdir.
Diisiik dozda aspirin tedavisine bile hizla cevap alinir. Salisilat tedavisine ragmen 48

saat i¢inde eklem bulgularinin diizelmemesi durumunda ARA tanist siiphelidir.

1.4.1.c. Sydenham Koresi (St Vitus Dance) (2, 10, 13, 14, 16): Istemsiz, amagcsiz,
anormal hareketler, kas zayiflig1 ve emosyonel instabilite ile karakterize bir nérolojik
bulgudur. Ozellikle yiiz ve ekstremite kaslari olmak tizere tim kaslar etkilenebilir.
Hasta ani, ritmik olmayan, siirekli hareketler sergiler. Aym pozisyonu uzun siire
koruyamaz. Kolayca aglar. Ozellikle kizlarda daha fazla olmak iizere genellikle
cocuklarda goézlenir. Tek tarafli olabilir. Hamilelik diginda (Chorea gravidarubm)
eriskinlerde nadirdir. Akut romatizmal atesli hastalarin yaklagik 1/6’sinda goriiliir.

Sydenham koresi i¢in latent period 1-6 (ortalama 3) aydir. Bu nedenle diger major



bulgular olmadan da goriilebilir ve tek bagina tani i¢in yeterlidir. Latent periodun uzun
olmas: nedeniyle eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP) ve
antistreptolizin O (ASO) degerleri normal bulunabilir. Hastalarda spastisite mevcuttur,
ancak derin tendon refleksleri normaldir. Bulgular uykuda kaybolur. Sydenham koresi
ozellikle bazal ganglionlar olmak {izere merkezi sinir sisteminin tutuldugunu gosterir.
Sydenham koreli hastalarin yarisinda nucleus caudatus ve subtalamik bélgedeki néron
stoplazmalarina kars1 antikor tespit edilmistir (14). Bazal ganlionlarda ve serebellumda
goriilebilen perivaskiiler lenfositik infiltrasyon da kore patogenezinde suclanmaktadir.
Tan: klinik olarak konur. Elektroensefalografi (EEG) ve goriintiileme yontemleri gok
faydali degildir. Hafif vakalar tedavisiz bir-iki haftada diizelebilir. Siddetli vakalarda ise
tedaviye ragmen semptomlar 3-4 ay siirebilir. Hastalarin iigte birinde ise iyilesme

sonrasi rekiirrens gozlenir.

1.4.1.d. Eritema Marginatum (2, 10, 13): Ozellikte sirtta, kalcada ve ekstremitelerin
proksimal kisimlarinda olusan, etrafi koyu pembe, ortasi beyaz renkli, harita ¢izgilerini
andiran vaskiilit tarzi deri dokiintiileridir. Agrisiz ve kasintisizdir. Yiizde goriilmez.
Akut romatizmal atesin karakteristik dokiintiisiidiir ve ARA disinda nadiren goriiliir.
Zamanla lezyonlarn ortast normale donerken kenarlarda disa dogru ilerleme devam
eder. Hastalarin % 3’tinden azinda gériiliir. Sicak uygulama ile lezyonlar daha belirgin

hale getirilebilir. Dokiintiiler kisa siirede kaybolur, nadiren ii¢ hafta kadar siirebilir.

1.4.1.e. Subkutan Nodiiller (2, 13): Ozellikle oksipital bolgede, vertebral spinalar
tizerinde, el bileklerinin, dizlerin, dirseklerin dig yiiziinde gozlenen deri altinda kolayca
hareket ettirilebilen, sert, agrisiz nédiillerdir. Birden fazla nodiil bir arada olabilir.
Hastalarin 1/12’sinden azinda goriiliir. Genellikle karditli hastalarda gériiliir. Ug yasm

altinda ve erigkinlerde ¢ok nadir gériiliirler.

1.4.2. Minér Kriterler: Klinik ve laboratuar kaynakli bu bulgularin tiimii ARA i¢in
nonspesifiktir (2).

1.4.2.a. Klinik Bulgular (2, 13): Ates, koreli hastalar disinda ARA’l1 hastalarin yaridan
fazlasinda gozlenir. Genelikle 37.8-39.5 C arasinda seyreder ve tedavi edilmese bile
bir-iki hafta iginde gerileme gosterir. Poliartritli ve karditli hastalarda ates ¢ok sik

goriiliir ve yoklugu taniyr gozden gegirmeyi gerektirir. Ates yoklugu ARA tamisini



ekarte etmedigi gibi atesin kaybolmasi romatizmal aktivitenin devam etmedigini ifade

etmez. Izole Sydenham koresi sikayeti ile basvuran hastalarda ates beklenmez.

Eklem bulgulan olmadan artralji pek ¢ok hastalikta goriilebilir. Artritin oldugu

hastalarda artralji minor bulgu olarak kabul edilmemelidir (13).

1.4.2.b. Laboratuvar Bulgular: (2, 10, 13): Akut faz reaktanlar1 akut enflamasyonun
nonspesifik gdstergeleridir. En sik kullanilanlar ESH ve CRP’dir. Her iki test de izole
koreli ve eritema marginatumlu hastalarda normal olabilir. ESH hastalifin seyrini takip
etmede en yararl testtir ve ARA’da kalp yetersizligi disinda yiiksek olarak saptanir.
Anemi varsa yiiksek olarak saptanabilir. Diger bulgulardan daha uzun siire yiiksek kalir.
Hastanin yatak istirahati siiresinin ve destek tedavisin diizenlenmesinde yol géstericidir.
Hastaligin erken déneminde genellikle 60 mm/saat’in tizerindedir ve aktif dénem
gegince normale déner. C-reaktif protein ESH’dan farkh olarak kalp yetersizliginden ve
anemiden etkilenmez. Bu nedenle CRP romatizmal aktivitenin derecesini ve doku
enflamasyonunun varligini tespit etmede daha dogru bir 6lgiimdiir. C reaktif protein've
ESH’daki yiikselme ayr1 ayri minér bulgular olarak kabul edilmemelidir, her ikisinin

birlikte varligt tek mindr bulgu olarak sayilmahidir.

Hastalarin 2/5°inde EKG’de PR araliginda uzama goriiliir. Akut romatizmal ates
tamsinda kullanilan PR aralig1 uzamasi karditle, organik iifiiriimlerle, kalp tutulumunun
stirest ve neticesiyle korelasyon gostermez. Ayrica kardit tamisi sadece PR mesafesinin

uzamasiyla konulamaz.

1.4.3. Gegirilmis Streptokok Enfeksiyonunun Gosterilmesi (10-13, 17, 18): Akut
romatizmal ates tanisi i¢in gegirilmis A grubu fB-hemolitik streptokok enfeksiyonunun
kamitlanmas1 gereklidir. Bu amagla altin standart bogaz kiiltiiriidiir. Ancak kiiltiir
yapilarak akut enfeksiyon ile streptokok tasiyiciligini ayirt etmek miimkiin degildir.
Ayrica tan1 amnda ARA’h hastalarin sadece 1/4’iinde bogaz kiiltiir{i pozitif bulunur. Bu
nedenle streptokoklarin ekstraseliiler enzimlerine karsi olusan nétralizan antikorlarin
Olglimiine dayali testler bu amagla kullamilmaktadir. Bu testlerin spesifiteleri yiiksek
ancak sensitiviteleri diisiiktiir. Bu testlerde en sik deZerlendirilen antikorlar ASO ve
antideoksiriboniikleaz B’dir. Rutin kullanimda olmamakla birlikte antikarbohidrat A
antikoru 6nem tagir. {lk atakta kardit gegirenlerde diger antistreptokokkal antikorlar

normal sinirlara diiserken antikarbohidrat A antikoru uzun yillar yiiksek diizeyde kalir
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ve bu yoniiyle kronik kapak patolojisi olan hastalarda gecirilmis romatizmal etyolojinin
saptanmasinda kullanilabilecegi iddia edilmektedir (10, 17, 18). Antistreptodornaz,
antifosfopiiridin niikleotidaz, antistreptokinaz, antihyaliironidaz ve antistreptokokal
esteraz Olclimleri gegirilmis streptokok enfeksiyonunu gostermede daha nadiren

kullanilan testlerdir.

Bu antikor testlerinde elde edilen titreler koreli ve kronik karditli hastalarda
normal veya normale yakin olabilirler. Ayrica antikor titreleri antibiyotik veya steroid
tedavisi nedeniyle baskilanmis olabilir. Bu testler streptokok enfeksiyonu igin
spesifiktir. Ancak ARA i¢in spesifik degildir. Ancak klinik bulgular esliginde ARA

tanist icin kullanilabilirler.
2. Major Histocompatibility Complex (19-21)

Major Histocompatibility Complex (MHC) altinci kromozomun kisa kolunda
6p21.3 bolgesinde yerlesik, yaklasik 4 milyon deoksiriboniikleik asit (DNA) baz
ciftinden olusan genler bélgesinin genel adidir. Tiim insan genomunun %0.1 kadarimi
olusturur. Major Histocompatibility Complex bolgesi yapisal, fonksiyonel ve gen
tirlinlerinin alloreaktivitesine bagl olarak 3 alt bolgeye (Klas) ayrilir; Klas I telomerik
ucta, Klas II sentromerik ugta ve Klas III bu iki bélgenin arasinda yer alir. Klas I ve II
bélgelerindeki genler, pek ¢ok hiicrenin ylizeyinde yer alan, insan I6kosit antijenleri
(Human Leukocyte Antigens) veya HLA molekiilleri olarak adlandirilan proteinleri
kodlar. Bu proteinler ayrica histocompatibility veya transplantasyon antijenleri olarak
da isimlendirilir. Klas III bélgesindeki genler ise immun sistemde gérevli HLA disi bazi
tirlinleri kodlar. Major Histocompatibility Complex gen bélgesinde heniiz kesin
fonksiyonu bilinmeyen baska genler de haritalanmistir. Fonksiyonu tam bilinmeyen bu
genlerin bazilarindaki defektler hemokromatozis, kongenital adrenal hiperplazi,
olivopontoserebellar ataksi gibi klinik sendomlarla iligkili bulunmustur (19). Major
Histocompatibility Complex bdlgesi, gen iriinlerinin immun sistemde 6nemli roller
almas: nedeniyle otoimmun, infeksiydz, neoplastik ve metabolik pek ¢ok Kklinik

hastaliga kars1 genetik yatkinlikta suglanmaktadir.

2.1.1. Klas I Gen Bolgesi ve Protein Uriinleri (19-21): Klas I gen bolgesinde,
kodladiklart proteinlerin doku dagilimi genis olan baglica ii¢ gen lokusu tespit

edilmistir; HLA-A, HLA-B, HLA-C lokuslari. Bu lokuslarda yer alan genler klasik Klas
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I genleri olarak adlandirilir ve bu genlerin kodladig1 protein iiriinleri sirastyla HLA-A,
HLA-B ve HLA-C antijenleridir. Doku dagilumi genis olan HLA-A, B ve C antijenleri
trofoblastik hiicreler ve matiir eritrositler haricinde biitiin niikleuslu hiicrelerde bulunan
glikoprotein heterodimerleri yapisinda molekiillerdir. Bu antijenler Klas I genleri
tarafindan kodlanan bir alfa () agir zincirinden ve 15. kromozom tarafindan kodlanan
sabit bir beta (B) zincirinden olusurlar (Sekil 1). Beta zinciri B-2 mikroglobiilin
yapisindadir ve cesitlilik gdstermez. Alfa zinciri alfa 1, alfa 2 ve alfa 3 adh ii¢ alt
tiniteden olusur. Alfa zinciri kendisini kodlayan genlerin pek ¢ok alleli bulundugundan

¢ok yliksek polimorfizm gosterir.

CHo
P

Sekil 1. HLA Klas I ve Klas II Antijenlerinin Yapilarinin Sematik Gésterimi.

Ug boyutlu inceleme sonucu alfa 3 ve B zincirlerinin hiicre membranima yakin
konumda oldugu, alfa 1 ve alfa 2 zincilerinin membran distalinde yerlesim gosterdigi
tespit edilmistir. Alfa 1 ve alfa 2 zincirlerininde her iki ucu alfa heliks yapilan ile
sinirlandirlan antijen baglama bélgesi bulunur. Klas I molekiilleri hiicre i¢cinde 6nceden
par¢alanmig olan ortalama 8-9 aminoasit uzunlugunda kisa zincirli endojen peptidleri
baglama yetenegine sahiptir. Klas I molekiillerine baglanacak peptidlerin proteolizini
saflayan multikatalitik proteaz kompleksinin LMP2 ve LMP7 (Large Multifunctional

Protease) alt initeleri Klas II bélgesindeki genler tarafindan kodlanir. Proteoliz
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stoplazmada gerceklesirken peptidlerin yeni sentezlenen Klas I molekiillerine
baglanmas1 endoplazmik retikulumda gergeklesir. Peptidlerin endoplazmik retikuluma
akif tranportunu saglayan peptid tastyict molekiil de Klas II bslgesinde bulunan TAP

(Tranporter Associated with Antigen Processing) 1 ve 2 genleri tarafindan kodlanir.

2.1.2. Klas II Gen Bélgesi ve Protein Uriinleri (19-21): Klas II bslgesinde DR, DQ ve
DP olarak adlandirilan baglica {i¢ gen lokusu bulunur. Bu lokustaki genlerin {iriinleri
sirastyla HLA-DR, HLA-DQ ve HLA-DP antijenleridir. Klas II bolgesi genlerince
kodlanan molekiiller alfa ve beta alt iinitelerinden olusan hiicre yiizeyi
glikoproteinleridir ve T lenfositlere antijen sunumunda gorev alirlar (Sekil 2).
Glukoproteinlerin alt zincirleri ayni lokusta bulunan farkli genlerce kodlamir. Alfa alt
zincirlerini kodlayan genler Klas IT A genleri, beta alt zincirlerini kodlayan genler Klas

II B genleri olarak isimlendirilir.

Antijen —

g Klas [l MHC

.~ Makrofaj

T-hiicre /

reseptorii % & T hicresi

Sekil 2. HLA Antijenlerinin Viicuda Alinan Antijenik Yapilari T Hiicrelerine Sunusunun

Sematik Go6sterimi.

DR lokusunda sadece bir alfa zincir geni (DR-A) bulunur. Bu nedenle tiim
HLA-DR molekiillerinde aymi alfa zinciri yer alir. Beta zincir bélgesinde ise 9 adet DR-
B (DR-B 1-9) geni yer alir. Ancak bu genlerden 2, 6, 7, 8 ve 9 numarali genler

psodogenlerdir. Fonksiyonel genler olan 1, 3, 4, ve 5 numarali genlerin pek ¢ok alleli
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tespit edilmistir. DQ lokusu iki gen ¢iftinden olusur. Alfa ve beta alt zincirlerini
sirastyla DQ-A1 ve DQ-B1 gen ¢ifti kodlar. DP lokusunda da iki gen ¢ifti bulunur. Alfa
ve beta alt zincirleri sirasiyla DP-A1 ve DP-B1 genlerince kodlanir ve polimorfik
yapidadirlar. Baglica Klas II proteinleri olan HLA-DR, HLA-DQ ve HLA-DP
molekiilleri B hiicreleri, aktive T hiicreleri, makrofajlar ve diger fagositik hiicreler gibi
6zellesmis antijen sunan hiicrelerde bulunurlar. Klas I molekiillerinin aksine alfa ve beta

zincirleri yapisal olarak benzerdir ve ikiser alt gruptan olusurlar.

Klas II molekiillerindeki polimorfizm esas olarak alfa 1 ve beta 1 alt gruplarinda
bulunan ve genlerin ikinci eksonlarinca kodlanan ii¢ yiiksek degisken bélgeye (HVR
Hipervariable region) baghdir (19). Bu bolgelerin diger gendeki karsilik gelen bélgeye
tasinmas1 seklindeki gen degisimleri Klas II genlerindeki allelik ¢esitliligin ana

nedenlerindendir (19).

Klas II molekiillerinin ii¢ boyutlu yapis1 Klas I molekiillerine benzer. Ancak bu
molekiillerdeki antijen baglama boélgesi her iki ugtan alfa helikslerle sinirlandirilmamis
oldugundan Klas II molekiilleri degisik uzunluktaki peptidleri baglama yetenegine

sahiptir.

2.1.3. Klas III Bolgesi Genleri ve Gen Uriinleri (19): Klas III genleri immun sistemde
Onemli roller alan bazi serum proteinlerini kodlar. Klasik yolla aktivasyonda etkili
kompleman komponentleri olan C2, C4A, C4B ile alternatif aktivasyonda gérevli

komponent Klas III bolgesi genlerince kodlanir.

2.2. Klas I ve Klas IT Bolgesindeki Genlerin Isimlendirilmesi (19, 21): Her gen
allelinin isimlendirilmesinde énce biiyiik haflerle lokus belirtilir (Orn. HLA-A). Klas I
allelleri igin lokus ifadesini asteriks (*) takip eder . Daha sonra iki haneli allel numarasi
yazilir. Eger varsa allelin varyantlarini ifade eden iki haneli varyant numarasi allel

numarasina bitisik olarak yazilir (Orn. HLA-A*0101).

Klas II allelleri i¢in lokusu belirten harflere A (alfa zincirini kodlayan genler
i¢in) veya B ( beta zincirini kodlayan genler i¢in) eklenir (3). Eger bahsedilen lokus i¢in
birden fazla gen varsa ilgili genin numarasi eklenir (Orm. HLA-DRBI1 ). Ardindan
asteriks eklenir ve iki haneli allel numarasi ilave edilir. Eger varsa allelin varyantlarini
ifade eden iki haneli varyant numarasi allel numarasma bitisik olarak yazilir (Orn.

HLA-DRB1*0101).
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2.3. MHC Bolgesindeki Genlerin Kalitimu (21): Major Histocompatibility Complex
bélgesindeki genlerin kalitim: Mendel kalitim kurallarina gore gergeklesir. Her bireyde
biri anneden digeri babadan gelen birbirini tamamlayict birer kromozom ipligi kalitilir.
Her iplikte bir MHC gen haplotipi yer alir. Haplotip bir kromozom iizerinde ¢ok yakin
baglant: gosteren ve bir birim olarak kalitilan gen grubuna verilen addir. Homolog iki
kromozom iizerindeki ayni lokuslardaki allellerin her ikisi de fenotipe yansir, yani
kodominant olarak kahtilirlar. B6ylece hem anneden hem babadan gelen MHC gen
iiriinleri hiicre yiizeyinde yer alir. Ornegin anneden A1, B7 genlerini, babadan A28, B14
genlerini almus olan bir bireyde Al, A28, B7 ve B14 gen iiriinlerinin hepsi hiicre

ylizeyinde yer alir. Klas II molekiillerinin kalitimi da benzer bigimde olur.

Aym haplotipte farkli genlere ait belli allellerinin normal populasyonda
matematiksel olarak bulunmasi gerekenden ¢ok daha sik olarak bir arada bulunmasi
durumuna baglantt dengesizligi (Linkage disequilibrium) denir (21). Baglant
dengesizligi MHC genlerinde siklikla goriilmektedir. Bu durum Mendel kurallarinin
aksine mayoz boélinme esnasindaki gen dagilimmin rastlantisal olmadigim

diistindiirmektedir (21).

2.4. MHC’nin immun Sistemdeki Rolii (19, 20): Insan immun sistemi 6nceden
karsilasmadigi pek ¢ok yabanci molekiile reaksiyon gosterebilirken baska
organizmalarda antijenik &zellik tagiyan kendi otolog (6z) antijenlerine karsi cevapsiz
kalir. Immun sistemin bu spesifikligi immun cevabi organize eden T lenfositlere
baghdir. HLA antijenleri antijen sunan hiicrelerin yiizeyinde bulunan peptid baglama
yetenegine sahip proteinlerdir ve T hiicrelerine antijen sunumunda gérev alirlar. Bu
antijenlere baglanan antijenik yapidaki peptidler T lenfositlerinin taniyabilecegi
hedefler haline gelir. T lenfositler ancak 6nceden islem gérmiis ve otolog Klas I veya II
HLA antijenleri tarafindan kendi yiizey reseptorlerine (T cell receptor, TCR) sunulmus
olan yabanci antijenleri algilayabilirler. Klas I molekiilleri yabanci antijenleri, 6zellikle
viriisle enfekte hiicrelerin hiicre aracilikli sitotoksisitesinde rol oynayan CDS8 tipi T
hiicrelerine sunarlar. Klas II molekiilleri ise antijenleri T ve B hiicre aracilikli immun

cevaba neden olabilen CD4 tipi T lenfositlerine sunarlar.

24.1. T Hiicre Repertuarimm Olusumu (19): T hiicreleri ancak kendi yiizey

reseptorlerinin tantyabildigi hiicrelerle (kendi repertuarlan ile) etkilesime girebilirler.
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Klas T ve Klas II molekiilleri aktive T lenfositlerin repertuarint belirlediklerinden
immun sistemde temel rol oynarlar ve bu sayede otolog molekiillere karsi reaksiyona
engel olurlar. T hiicre repertuarmin olusumu periferde T hiicrelerinin selektif olarak
aktive veya inaktive olmasiyla ve timustaki olgunlagma stireci sirasinda gerceklesir.
Timik korteksten medullaya gé¢ eden immatiir timositlerden ylizeylerinde tagidiklar: T
hiicre reseptorleri timik kortikal epitel hiicrelerinin MHC molekiillerini taniyabilenler
ileri farklilagma igin pozitif secime ugrarlar. Aym hiicrelerden yiizey reseptorleri timik
medulla hiicrelerinin MHC molekiilleriyle sunulan otolog antijenlerle reaksiyona
girenler negatif secime ugrarlar ve klonal delesyona giderler. T hiicrelerinin aktive
olmas: i¢in T hiicre reseptériiniin antijen-MHC kompleksiyle reaksiyona girmesi ve
ayrica antijeni sunan hiicreden ko-stimulatdr bir sinyalin salinmasim gerektirir. Ko-
stimiilatér sinyal T hiirelerinde reseptor sonrasi reaksiyonlar1 baslatir. Periferik
dokulardaki otolog atijenlere tolerans ayrica T hiicrereseptorii ile antijen-MHC
kompleksi birlesmesine ragmen ko-stimiilator sinyal eksikligi ile de saglanir (klonal

anerji).

2.42. MHC ile Hastaliklarin Iliskisi (19): Major Histocompatibility Complex
bolgesindeki genlerin ve kodladiklari iirtinlerin immun sistemde kilit roller almalar
nedeniyle, immun hastaliklarda 6nemli etkileri oldugu diistintilmektedir. Bu bélgede yer
alan genlerle ilgili hastaliklar iki ana grupta incelenebilir. Birinci grupta MHC
bolgesindeki genlerin iiriinlerinin olusumunu engelleyen otozomal resesif gegisli immun
bozukluklar bulunur. C2 ve C4 genlerinin ekspresyonunun yetersizligi ile olusan ve
tekrarlayan bakteriyel ve viral enfeksiyonlarla karakterize immun yetmezlik bu grupta
bulunur. Aym grupta TAP peptid tasiyici molekiilleri ifade eden Klas I bolgesindeki
genlerde homozigot mutasyon nedeniyle gelisen immun yetmezlik durumu da yer

almaktadir.

Ikinci grupta ise normal populasyonda bulunabilen bazi gen allelleri ile
iliskilendirilen hastaliklar yer almaktadir. Major Histocompatibility Complex
bolgesindeki genlerle iligkili olarak bazi hastaliklara karsi olusan yatkinlik, farkli
bireylerde farkli alleller tarafindan kodlanan gen iriinlerinin antijenlerden elde edilen
proteinleri baglayabilme ve T Ilenfositlere sunabilme Kkabiliyetlerinin farklilik
gostermesine baglanmaktadir. Biigiin genel olarak kabul edilen goriis otoimmun

hastaliklarin genetik olarak yatkin bir konakta ¢evresel faktorlerin etkisiyle olustugu
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seklindedir. Tetikleyici gevresel ajanlar olarak ilaglar ve mikroorganizmalar 6n planda
suclanmaktadir. Mikroorganizma ile konak hiicrelerinin yapisal benzerligi veya konak
hiicrelerinin mikroorganizmalarla, kimyasallarla modifiye edilmesi neticesinde immun
sistem hiicreleri tarafindan yabanci hiicreler olarak algilanmasi patogenezde etkili diger
faktorlerdir. Mikroorganizma veya ilaglarm Klas II molekiillerinin veya otoantijenlerin
abartili ekspresyonuna neden olarak otoimmuniteyi baslattifina dair calismalar vardir.
Baz1 ¢ahgmalarda ise kompleman eksikliklerinin, sitokin iiretimindeki dengesizligin
otoimmun hastaliklarla iliskisi bulunmustur. Aile iginde ve ikizlerde yapilan ¢alismalar
da otoimmun hastaliklara kars1 genetik yatkinligin mevcut oldugunu teyit etmistir. Klas
L, II ve III bolgelerindeki gen allelleri ile iliskilendirilen pek ¢ok hastalik olsa da belirli
bir allel ile belirli bir hastalik arasinda heniiz kesin bir sebep sonug iliskisi
saptanamamistir. Bunun nedeni hastalifin goriildiigii tiim hastalarda aym allelin

bulunmamas: ve ayn1 alleli tastyan tiim bireylerde hastaligin gelismemesidir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dali’nda énceden tani konulmus olup takip
edilmekte olan ve c¢aligma siiresi boyunca yeni tani1 konulan ARA’l1 hastalar tizerinde
yapildi. Calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanligi’nin

¢alismanin etik kurallara uygunlugunu onaylamasindan sonra baglandi.

1. Calisma Grubunun Secimi: Calisma grubuna Temmuz 1998-Mayis 2004 tarihleri
arasinda ARA tanisi alan hastalar dahil edildi. Calismaya dahil edilmesi diisiiniilen
hastalarin ailelerine kontrole geldiklerinde veya tani aldiklar: sirada gerekli bilgiler
verilerek, caligma igin gerekli kanin alinmasina dair yazili onaylann alindi. Akut
romatizmal ates 6n tamsi ile Pediatrik Kardiyoloji Poliklinigi’ne basvuran tiim hastalar
anamnez ve fizik muayene ile degerlendirildi. Ayrica tiim hastalara gogiis radyografisi,
EKG, ESH, ASO, CRP, bogaz kiiltiri ve ekokardiyografik inceleme yapildi
Ekokardiyografik inceleme VinGmed marka (System Five Performance model) renkli
Doppler ekokardiyografi cihazinda 3.5 mHz merkez frekansh sektor prob ile, M-mode,
2D ve renkli Doppler metotlarn kullamilarak yapildi. Akut romatizmal ates tanisi
modifiye Jones kriterleri esas alinarak konuldu (13) (Bkz. Tablo 2). Kardit; konjestif
kalp yetersizligi bulgularimin olmasi halinde agir, KKY bulgulart olmadig halde g6giis
radyografisinde kardiyomegali olmasi halinde orta ve bu bulgularin higbirinin olmamasi
halinde hafif kardit olarak derecelendirildi. Mitral valv prolapsusu (MVP) tanisi
ekokardiyografik inceleme sonucunda konuldu. Fizik muayenede kapak yetersizligine
ait Ufiirim alinmadig1 halde ekokardiyografik incelemede sessiz (subklinik) kardit i¢in
tanimlanan ekokardiyografik kriterleri tam olarak tasiyan mitral yetersizligi ve/veya aort

yetersizligi de romatizmal kardit olarak kabul edildi (Tablo 3) (10, 22, 23).
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Tablo 3. Sessiz Kardit Tanisinda Kullanilan Ekokardiyografik Ozellikler.

Mitral Yetersizligi

1. Renkli Doppler jet uzunlugu >1 cm

2. En az iki diizlemde renkli Doppler jetinin gosterilmesi

3. Mozaik renkli Doppler jet karakterinin varlig

4. Yetersizlik akimmin pansistolik olmasi

5. Renkli jet akiminin sol atriumda posterolaterale dogru yénlenmesi

Aort Yetersizligi :

1. En az iki eksende renkli Doppler ile yetersizlik jetinin gosterilmesi

2. Renkli Doppler’le kaydedilen jet uzunlugunun >1 c¢cm olmast

3. Continuous wave Doppler ile kaydedilen akim hizimn >2.5 m/sn olmasi

4. Continuous wave veya pulsed wave Doppler ile yetersizlik akimimn
holodiastolik olmasi

Akut romatizmal ates tanis1 olan tiim hastalara uygun siire ile antienflamatuvar
tedavi verildi ve diizenli araliklarla kontrolleri yapilip tedavileri kesildi. Bu hastalara ic
haftada bir diizenli olarak uygulanmak tizere benzatin penisilin ile sekonder proflaksi

onerildi (12).

Hastalara ait klinik veriler toplanirken; ilk atakta saptanmis olan major kriterler,
karditin derecesi, tutulan kapaklar, karditin klinik veya sessiz oldugu, mitral yetersizligi
olan hastalarda MVP bulunup bulunmadigs, izlem siiresi, izlemde kapak kagaklarmm

diizelip diizelmedigi kaydedildi.

Hastalar ilk atakta goriilen major bulgu birlikteliklerine gére izole karditliler,
izole artritliler, izole koreliler, artrit+karditliler, kore+karditliler ve digerleri olarak
gruplandinildi. Karditi olan hastalar kendi gruplan iginde tutulan kapak tipine gére
mitral yetersizligi, aort yetersizligi ve mitral+taort yetersizligi olanlar seklinde
gruplandirildi. Izole karditi olan hastalar igerisinde mitral yetersizligi olanlardan mitral
valv prolapsusu saptananlar ayrica degerlendirildi. Karditi olan hastalardan ilk ataktan
bir y1l sonra kapak kagagi devam edenlerde romatizmal kapak hastalign (RKH) gelistigi
kabul edildi.

2. Kontrol Grubunun Segimi: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve
Genetik Anabilim Dali’na bagh Doku Tiplendirme Laboratuari’nda ¢alisma éncesinde
ve c¢alisma siiresi boyunca doku tiplendirilmesi yapilmig kemik iligi veya bdbrek
vericileri kontrol grubuna alindi. Kontrol grubuna alman bireylerin higbirinin

anamnezinde ARA hikayesi yoktu ve bu bireyler fizik muayeneleri ve laboratuar
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incelemeleri neticesinde tamamen saglikli olduklan tespit edilen degisik yas grubundan
kisilerdi.

3. Kan Orneklerinin Almmasr: Hasta ve kontrol grubuna alinan her bireyden steril
sartlar altinda yaklagik 8 cc ven6z kan alindi. Kan 6rnekleri, icinde Ca EDTA bulunan
dort adet hemogram tiipiine her birine ikiser cc olacak bigimde aktarildi. Bu islemlerden
sonra Ornekler doku tiplendirilmesi yapilmak iizere bekletilmeden laboratuara

nakledildi.

4. Kan Orneklerinin Cahsilmasi: Alman kan drneklerinden MHC Klas I ve Klas II
antijenlerinin tespiti Polimerise Chain Reaction (PCR) metoduyla gerceklestirildi. Dért
tipten ikisi Klas I, diger ikisi Klas II antijenlerinin tespiti igin kullanildi. Kan
Orneklerinden kolon metoduyla hizli DNA saflagtirmast yapildi. Elde edilen DNA da
HLA gen bélgesi PCR islemi uygulanarak ¢ogaltildi. Cogaltilan HLA gen bolgeleri

elektroforez islemine tabi tutularak gériintiilendi.

Hastalar ve kontrol grubu vakalarda degerlendirilen HLA Klas 1 ve Klas II

antijenleri Tablo 4’de gésterildi.

Tablo 4. Calisilan Klas I ve Klas II antijenleri.
Klas  Lokus Allel

I A 1,2, 3,11, 23, 24, 25, 26, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 36, 43, 66, 68,
69,74, 80
I B 7,8, 13,18, 27, 35, 37, 38, 39, 41, 42, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50,

51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 67, 71,
72,73,75,76,77, 78, 81

I Cw 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 17
II DRB1* 01,04,07,08,09,10,11,12,13, 14, 15,16, 17, 18
II DQBI1* 02, 04, 05, 06, 07, 08, 09

5. Sonuglarin Degerlendirilmesi (Istatistik Analizler): Hasta grup ve alt gruplar1 2 ve
kontrol grubundaki vakalar 1 seklinde kodlanarak veriler SPSS paket programina
aktarildi. Calisilan HLA antijenleri var (var=1) ve yok (yok=0) seklinde kodlandi.

[statistik analizler bu program kullanilarak yapildu.

Bir HLA antijeninin karsilagtirma yapilan gruplardan birinde daha yiiksek
siklikta olup olmadigi, olusturulan 2x2 tablolarda Chi-square (x°) testi yapilarak

aragtirildi. Olusturulan tablolarda hiicrelerden en az birinde 5°den daha az beklenen
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deger olmasi halinde Fisher’s exact test uygulandi.

Belirli bir allel ile hastalik arasindaki iliskinin kuvveti genellikle relatif risk (RR)
kavrami ile ifade edilir. Relatif risk degerinin >1 olmasi allel ile hastalik arasinda pozitif
bir iligki oldugunu gosterir. Degerin biiylimesi iliskinin daha kuvvetli olmast anlamina
gelir. Hastalik ile arasinda anlamli iligki saptanan her HLA antijeni i¢in relatif risk

degeri Tablo 5’de gosterildigi sekilde hesaplandi.

Tablo 5. Relatif Risk Hesaplamasi.
Birey sayisi
Calisma Grubu Allel mevcut Allel yok
Hastalar a b
Kontroller c d
RR= (axd)/(bxc)

Bir HLA antijeni ile hastalik arasinda iliski oldugunun saptanmasi halinde,
hastalikla iliskili HLA markirina bagli hastalik oranimi ifade eden etyolojik fraksiyon
(EF) asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi (9).

EF=[Px(RR-1)] / [Px(RR-1)+1]
EF : Etyolojik Fraksiyon

P : Normal popiilasyondaki sayi
RR  :Rolatif Risk

Yapilan Chi-square analizlerinde p degerinin <0.05 olmas1 halinde istatistiki

anlamlihgin 6énemli oldugu kabul edildi. Istatistiki anlamlilik varhiginda RR degerinin
<1 olmasi kontrol grubu, >1 olmasi hasta grubu yoniinde riske isaret ettigi kabul edildi.
Etyolojik fraksiyonun pozitif olmasi hastalikla pozitif iliskiye, negatif olmasi ise

hastalikla negatif iligkiye isaret eder.
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BULGULAR

Calisma grubunu akut romatizmal ates tamisi almis olan 80 hasta, kontrol
grubunu kemik iligi veya bobrek vericisi olan 63 saglikli birey olusturdu. Hasta ve

kontro!l grubunun demografik 6zellikleri Tablo 6’da gosterildi.

Tablo 6. Akut Romatizmal Ategli Hastalar ve Kontrol Grubunun

Demografik Ozellikleri.
Akut Romatizmal Ates Kontrol
n 80 63
Cins (Erkek/Kiz) 45/35 30/33
Yas (y1l) 10.6 £2.6 (5-18) 39.6 £ 17.5 (3-71)

Akut romatizmal atesli hastalarda ve kontrol vakalarinda saptanan Klas I ve Klas
II HLA antijenlerinin say1 ve oranlari Tablo 7 (HLA-A), Tablo 8 (HLA-B), Tablo 9
(HLA-Cw), Tablo 10 (HLA-DR) ve Tablo 11’de (HLA-DQ) gosterildi. Tiim hastalar
dikkate alindiginda, ARA ile ¢alisilan HLA antijenlerinin higbiri arasinda anlaml iliski

saptanmadi.

Tablo 7. HLA-A Antijenlerinin Akut Romatizmal Ategli Hastalarda ve Kontrol
Grubundaki Say1 ve Oranlart.

Akut Romatizmal Ates (80) Kontrol (63)

Antijen n % N %
Al 13 16.3 13 20.6
A2 33 41.3 20 31.7
A3 21 26.3 11 17.5
All 15 18.8 15 23.8
A23 5 6.3 6 9.5
A24 23 28.8 22 349
A25 - - - -
A26 8 10 4 6.3
A29 1 1.3 5 7.9
A30 5 6.3 5 7.9
A3l - - 2 3.2
A32 3 3.8 4 6.3
A33 7 8.8 7 11.1
A34 1 1.3 - -
A36 - - - -
A43 - - - -
A66 2 2.5 - -
A68 9 11.3 8 12.7
A69 1 1.3 - -
A74 - - - -

A80
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Tablo 8. HLA-B Antijenlerinin Akut Romatizmal Atesli Hastalarda ve Kontrol Grubundaki
Say1 ve Oranlar1.

Akut Romatizmal Ates Kontrol
(80) (63)

Antijen n % n %
B7 5 6.3 8 12.7
B8 8 10 7 11.1
B13 3 3.8 - -
B18 3 3.8 2 3.2
B27 8 10 3 4.8
B35 32 40 30 47.6
B37 - - - -
B38 5 6.3 3 4.8
B39 2 2.5 3 4.8
B41 4 5 3 4.8
B42 - - - -
B44 7 8.8 7 11.1
B45 1 1.3 - -
B46 - - - -
B47 - - 1 1.6
B48 1 1.3 - -
B49 11 13.8 4 6.3
B50 5 6.3 10 15.9
B51 22 27.5 15 23.8
B52 5 6.3 9 14.3
BS3 - - - -
BS54 - - - -
BS5 2 2.5 2 3.2
BS6 - - - -
BS57 6 7.5 1 1.6
B58 - - 3 4.8
B59 - - - -
B60 2 2.5 2 3.2
B61 2 2.5 - -
B62 6 7.5 2 3.2
B63 - - 3 4.8
B64 2 2.5 1 1.6
B65 4 5 - -
B67 - - - -
B71 - - - -
B72 - - - -
B73 - - 2 3.2
B75 - - 2 3.2
B76 - . - - -
B77 - - - -
B78 - - - -

B81 - - - -
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Tablo 9. HLA-C Antijenlerinin Akut Romatizmal Atesli Hastalarda ve Kontrol Grubundaki
Say1 ve Oranlart.

Akut Romatizmal Ates Kontrol
(80) (63)
Antijen n % n %
Cwl 1 1.3 1 1.6
Cw2 8 10 5 7.9
Cw3 9 11.3 7 11.1
Cw4 30 37.5 29 46
Cws 3 3.8 2 3.2
Cwo 10 12.5 14 222
Cw7 21 26.3 17 27
Cwg 1 1.3 - -
Cw9 - - - -
Cwl10 - - - -
Cwl7 1 1.3 1 1.6
Tablo 10. HLA-DR Aantijenlerinin Akut Romatizmal Atesli Hastalarda ve Kontrol
Grubundaki Say1 ve Oranlari.
Akut Romatizmal Ates Kontrol
(80) (63)
Antijen n % n %
DRB1*01 12 15 8 12.7
DRB1*04 29 36.3 17 27
DRB1*07 14 17.5 7 11.1
DRB1*08 5 6.3 1 1.6
DRB1*09 - - - -
DRB1*10 4 5 2 3.2
DRB1*11 27 33.8 28 44 4
DRB1*12 1 1.3 2 3.2
DRB1*13 8 10 12 19
DRB1*14 12 15 8 12.7
DRB1*15 14 17.5 15 23.8
DRB1*16 9 113 4 6.3
DRB1*17 11 13.8 13 20.6

DRB1*18 1 1.3
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Tablo 11. HLA-DQ Antijenlerinin Akut Romatizmal Atesli Hastalarda ve Kontrol
Grubundaki Say: ve Oranlar.

Akut Romatizmal Ates Kontrol
(80) (63)
Antijen n % n %
DQB1*02 21 26.3 18 28.6
DQB1*04 3 3.8 1 1.6
DQB1*05 34 42.5 21 33.3
DQB1*06 18 22.5 23 36.5
DQB1*07 32 40 29 46
DQB1*08 22 27.5 14 22.2
DQBI1*09 1 1.3 - -

Tiim ARA’li hastalar ile kontroller arasinda HLA antijenlerinin sikliklar
acisindan anlamli  bir farklilk saptanmamasi {izerine, farkli major bulgu
birlikteliklerinin birbirinden farkli klinik tablolar olmasi nedeniyle bu birlikteliklerin
farkli HLA antijenleri ile iligkili olabilecegi hipotezi kurularak tiim major bulgu gruplari

kontrollerle ayri ayr1 karsilastirild.

Akut romatizmal ategli hastalarimizda degisik oranlarda olmak {izere tiim major
Jones kriterleri goézlendi. Major kriterlere gore hastalarin dagilimi Tablo 12°de
gosterilmistir. Hastalarm 78’inde (%97.5) poliartrit, kardit ve Sydenham koresi izole
veya birlikte gézlenirken, bir (%1.25) hastada subkiitan nodiil (SN) ve bir (%1.25)

hastada da eritema marjinatum (EM) mevcut idi.

Tablo 12. Akut Romatizmal Atesli Hastalarin Major Jones Kriterlerine Gére Dagilimu.

Grup n %
Artrit+Kardit 30 375
Izole Kardit 25 31.2
Koret+Kardit 14 17.5
Izole Artrit 4 5
fzole Kore 3 3.7
Diger* 4 5
Toplam 80 100

* Eritema marjinatum-+kardit (n=1), kore+poliartrit+kardit (n=2),

subkiitan nodiil+poliartrit+kardit (n=1).
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Akut romatizmal atesli hastalar major kriterlerin tipine gore alt gruplara
ayrilarak HLA antijenlerinin sikligi kontrol grubu ile karsilagtirildiginda bir kisim
alleller hasta grubunda istatistiki olarak anlaml derecede daha yliksek siklikta saptandi.
Major bulgulara gore olusturulan alt gruplarda kontrollere gore anlamlt farklilik
gosteren alleller ile ilgili bilgiler Tablo 13’de verildi. Tiim hasta alt gruplarinda bazi
HLA anitjenleri anlamh derecede daha yiiksek siklikta saptanirken, yalnizca izole artrit
grubu ile belirli bir HLA antijeni arasinda iliski saptanamadi. Diger grubuna (Bkz.
Tablo 12) dahil edilen hastalar yeterli sayida olmadiklarindan kontrol grubu ile

karsilastirma yapilmadi.

Tablo 13. Major Kriterlere Goére Hasta Alt Gruplar ile Kontroller Arasinda Anlamh Siklik
Fark: Gosteren Antijenler.

Karsxlagtlnlan Gruplar Antijen n % X* P RR EF
Egﬁrlg?r(‘g)(zs) B27 § Z‘% 502 0039 5 092
;‘(’ﬁi‘fgﬁmit (30) BS7 ‘11 113_ '63 551 0036 953 0.9
e
g;ll‘:rlé‘l’r(‘gg) B48 L33 213 o0ss - -
Eg;i;ﬁa(rg;t)(m) B13 2123 924 o00m - -

1. Yzole Karditli Vakalar: Tim bhastalar icinde 73 (%91.25) hastada degisik
derecelerde kardit saptandi. Bu hastalar ile kontrol vakalar karsilagtirildiginda HLA
antijenleri agisindan anlamh fark saptanmadi. Oysa izole karditi olan 25 vakada HLA-

B27 antijeni kontrollerden daha sik oranda saptandi (Bkz. Tablo 13).

Izole karditli hastalarda, ilk atak sirasinda yalmz mitral yetersizligi (n=6) olan
hastalarda belirli bir HLA antijeni ile iligski saptanamazken aort ve mitral yetersizliginin
birlikte oldugu hastalarda (n=14) HLA-DQBI1*08 antijeni kontrollerden daha yliksek
siklikta bulundu (Tablo 14). Yalmz aort yetersizligi olan bir hasta vardi. Kalan 4

hastada 3 veya daha fazla kapak tutulumu mevcut idi.
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Tablo 14. Izole Karditli Hastalardan Ik Atakta Aort ve Mitral Yetersizligi Birlikte Olanlar
ile Kontroller Arasinda Anlamh Siklik Fark: Gésteren Antijenler.
AY+MY (14) Kontrol (63)
Antijen n % n % X2 p RR EF
DQB1*08 7 50 14 22.2 4.456 0.48 3.5 0.97
AY: Aort Yetersizligi, MY: Mitral Yetersizligi :

Izole karditli 25 hastamin 24’linde mitral yetersizligi mevcut idi. Bunlarin
10’unda MVP saptandi. Bunlarda HLA-B27, DRB1*08 ve DQB1*04 antijenleri kontrol
vakalarina goére daha sik saptanirken, MVP gelismeyen izole kardithi hastalarla

kontroller arasinda anlaml siklik fark: gosteren HLA antijeni saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 15. Izole Karditli Olup Mitral Yetersizligi Olan Hastalardan MVP Gelisenlerle
Kontroller Arasinda Anlamli Siklik Farkt Gosteren Antijenler.

MVP (10) Kontrol (63)
Antijen n % = n % X2 P RR EF
B27 3 30 3 48 7287  0.03 8575 0.96
DRB1*08 2 20 1 1.6 7425 0.048 155 094
DQB1*04 2 20 1 1.6 7425 0048 155  0.94

MVP: Mitral Valv Prolapsusu

Izole karditli 25 hastanin 16’sinda (%64) hafif, 9’unda (%36) orta veya agir
kardit mevcut idi. Orta veya agir karditli vakalar arasinda HLA-DRB1*04, DRB1*08 ve
DQB1#04 antijenleri, kontrol vakalarda ise DQB1*06 antijeni daha yiliksek siklikta
saptand1 (Tablo 16). Hafif karditli vakalar ile kontroller arasinda anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 16. Izole Karditli Hastalardan Orta veya Agir Karditli Hastalarla Kontroller Arasmda
Anlamli Siklik Farki Gosteren Antijenler. »

Orta veya agir

kardit (9) Kontrol (63)
Antijen n % n % X? P RR EF
DRB1*04 6 66.7 17 27 5704 0.026 542 099
DRB1*08 2 22.2 1 1.6 839  0.039 17.714 094
DQB1*04 2 22.2 1 1.6 839  0.039 17714 0.94

DQB1*06 - - 23 36.5 4.828 0.05 - -
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Izole karditi olan hastalardan (n=25) 18’i bir yildan uzun siire takip edilmis olup
bu hastalardan 16’sinin (%89) ortalama 36.7+15.4 (aralik 12-61.8 ay, ortanca 38.7 ay)
aylik izleminde en az bir kapaginda romatizmal kapak hastalifinin oldugu tespit edildi.
Tek MY olan hastalarda (n=10) HLA-B27 ve AY+MY olanlarda HLA-DRB1*07,
DRB1*08, DQB1*08 antijenleri daha yiiksek siklikta saptand: (Tablo 17).

Tablo 17. izole Karditli Hastalardan Bir Yildan Uzun Siire Izlenen ve Romatizmal Kapak
Hastaligs Devam Edenler ile Kontroller Arasinda Anlamli Siklik Fark: Gosteren

Antijenler.

MY (10) Kontrol (63)
Antijen n % n % X2 P RR EF
B27 3 30 3 4.8 7.287  0.030 8571 0.96

AY+MY (6) Kontrol (63)

n % n %
DRB1*07 3 50 7 11.1 6.686 0.036 8 0.98
DRB1*08 2 333 1 1.6 13.276  0.018 31 0.97

DQBI1*08 4 66.7 14 22.2 5612  0.036 7 0.99
AY: Aort Yetersizligi, MY: Mitral Yetersizligi

2. Poliartrit ve Kardit Birlikte Olan Vakalar: Poliartrit ve kardit birlikteligi olan
hastalar (n=30) arasinda HLA-B57 antijeni kontrollerden anlamli derecede yiiksek

sikhikta saptandi (Bkz. Tablo 13).

Hastalarin 6’sinda yalmz MY, 5’inde yalmz AY ve 17’sinde AY+MY
birlikteligi mevecut idi. Izole aort ve mitral yetersizligi ile HLA antijenleri arasinda
belirli iliski saptanmazken, aort ve mitral yetersizligi birlikte olan hastalarda HLA-B57
ve HLA-B61 antijenleri anlamli derecede yiiksek siklikta saptandi (Tablo 18).

Tablo 18. Ik Atakta Artrit+Karditi Olan Hastalardan AY+MY Olanlar ile Kontroller Arasinda
Anlaml1 Siklik Fark: Gésteren Antijenler.

AY+MY (17) Kontrol (63)
Antijen n % n % X2 P RR  EF
B57 3 17.6 1 1.6 7.269 0.029 13.286 0.92
B61 2 11.8 - - 7.6 0.043 - -

AY: Aort Yetersizligi, MY: Mitral Yetersizligi
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HLA antijenlerinin klinik ve sessiz karditli vakalar ile kontroller arasinda farkl
sikliklarda olup olmadigini arastirmak {izere poliartrit ve kardit birlikteligi olan hastalar
ile kontroller karsilastinldi. Bu karsilastirma nispeten daha homojen bir hasta kitlesi
elde etmek iizere bu grupta yapildi. Poliartrit ve kardit birlikteligi olan vakalarin 18’inde
(%60) klinik kardit varken, 12’sinde (%40) sessiz kardit mevcut idi. Poliartrit ve sessiz
karditi olan hastalarda HLA-B61 ve B65 antijenleri, poliartrit ve klinik karditli olan
hastalarda ise HLA-B57 antijeni kontrollerden daha yiiksek siklikta saptandi (Tablo 19).

Tablo 19. Tanit Sirasinda Artriti Olan Hastalardan Sessiz ve Klinik Karditi Olanlar ile
Kontroller Arasinda Anlamh Siklik Farki Gosteren Antijenler.

Artrit ve sessiz Kontrol
karditli hastalar (12) (63)
Antijen n % n % X? P RR  EF
B61 2 16.7 - - 10.788 0.024 - -
B65 2 16.7 - - 10.788 0.024 - -
Artrit ve klinik Kontrol
karditli hastalar (18) (63)
n % n %
B57 3 16.7 1 1.6 6.781 0.03 124 092

Bu vakalardan 13’ilinde bir yildan uzun siiren izlemde en az bir kapakta
romatizmal kapak hastalizs mevcut idi. Izole MY kalmis olan 3 hastada HLA-Cw3,
izole aort yetersizligi olan 4 hastada HLA-DRB1*04 ve DQB1*08 ve aort+mitral
yetersizligi birlikte olan 6 hastada HLA-DRB1*07 anlamli derecede daha yiiksek
siklikta saptandi (Tablo 20).

Tablo 20. Artrit+Kardit Birlikte Olan Hastalardan Bir Yildan Uzun Izleminde Romatizmal
Kapak Hastalif1 Devam Edenler ile Kontroller Arasinda Anlamli Siklik Fark:
Gosteren Antijenler.

MY (3) Kontrol (63)
Antijen n % n % X? p RR  EF
Cw3 2 66.7 7 11.1 7.505 0.047 16 0.99
AY (4) Kontrol (63)
n % n %
DRB1*04 4 100 17 27 9.318 0.008 - -
DQB1*08 3 75 14 22.2 5.533 0.047 105 0.99
AY+MY (6) Kontrol (63)
n % n %
DRB1*07 3 50 7 11.1 6.686 0.036 8 0.98

AY: Aort Yetersizligi, MY: Mitral Yetersizligi
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3. izole Koreli Hastalar: Izole koresi olan 3 hastada HLA-A2 ve B48 antijenleri
kontrollerden anlamli derecede daha yliksek siklikta saptandi (Bkz. Tablo 13).

4. Kore ve Kardit Birlikteligi Olan Vakalar: Kore ve kardit birlikteligi olan 14
hastada HLLA-B13 antijeni kontrollerden anlamli derecede daha yiiksek siklikta saptand:
(Bkz. Tablo 13).

Koretkardit birlikteligi olan 14 hastanin 10’unda yalmz MY ve 4’iinde AY+MY
birlikteligi mevcut idi. Yalniz MY’si olan hastalarda HLA-B13, AY+MY’si olan
hastalarda HLA-A1 ve B49 antijenleri kontrollere gére anlamli derecede daha yiiksek
siklikta saptandt (Tablo 21).

Tablo 21. Kore ve Kardit Birlikteligi Olan Hastalar Ilk Atakta Tutulan Kapagin Tipine Gére
Kontrollerle Kiyaslandiginda Anlamli Siklik Farki Gésteren Antijenler

MY (10) Kontrol (63)
Antijen n % n % X2 p RR EF
B13 2 20 - - 12.955 0.017 - -
AY+MY (4) Kontrol (63)
n % n %
Al 3 75 13 20.6 6.115 0.04 11538 0.99
B49 2 50 4 6.3 8.790 0.037 14.750 0.98

AY: Aort Yetersizligi, MY: Mitral Yetersizligi

Bu hastalardan bir yilin iizerinde izlemi olup mitral yetersizligi sebat eden 5
hastada HLA-B27 antijeni kontrollerden daha yiiksek siklikta mevcut idi (Tablo 22).
Yalniz AY (n=1) ve MY+AY (n=1) olan hasta sayis1 karsilastirma i¢in yetersiz idi.

Tablo 22. Kore ve Kardit Birlikteligi Olan Hastalardan Romatizmal Kapak Hastalig
Gelisenler ile Kontroller Arasinda Anlamli Siklik Farki Gosteren Antijenler.
Mitral Yetersizligi (5) Kontrol (63)
Antijen n % n % X2 P RR  EF
B27 2 40 3 4.8 8.444 0.04 13.333 0.97

Bu hastalardan 6’sinda klinik (%42.8) ve 8’inde (%57.2) sessiz kardit saptand.
Bu alt gruplar kontrollerle karsilastirildiginda, kore ve klinik karditi olan hastalarda
HLA-A1 ve HLA-B27, kore ve sessiz karditi olan hastalarda HLA-DRBI*01,
DQB1*05 ve B13 anlamli derecede daha yiiksek siklikta saptandi (Tablo 23).
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Tablo 23. Kore ve Kardit Birlikteligi Olan Hastalardan Klinik ve Sessiz Karditi Olanlar ile
Kontroller Arasinda Anlamli Siklik Farki Gésteren Antijenler.

Kore ve sessiz Kontrol
karditli hastalar (8) (63)
Antijen n % n % X2 p RR  EF
B13 2 25 - - 16.207 0.011 - -
DRB1*01 4 50 8 12.7 7.033 0.024 6.875 0.98
DQB1*05 6 75 21 33.3 5.229 0.047 6 0.99
Kore ve klinik Kontrol
karditli hastalar (6) (63)
n % n %
Al 4 66.7 13 20.6 6.252 0.029 7.692 0.99

B27 3 50 3 4.8 14.121 0.007 20 098
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TARTISMA

Grup A B-hemolitik streptokoklar ile ARA gelisimi arasindaki iliski 1930’larin
bagindan beri bilinmesine ragmen, patogenezin kesin mekanizmas1 bugiin bile tam
olarak bilinmemektedir. Hastalik yalnizca insanlarda goriilmektedir ve genetik olarak
yatkin hastalarda Grup A streptokoklarin belirli romatojenik suslari ile olan bogaz

enfeksiyonlarini izleyerek ortaya ¢ikar (2).

Bazi veriler hastaliga kars1 genetik bir yatkinligin varligim diistindiirm{istiir.

Bunlar;

1. Streptokokkal farenjit geciren hastalarin az bir kisminda (%2-3) ARA
goriiliirken, daha 6nce ARA atag1 gecirmis olanlarda yeni bir enfeksiyon

halinde yaklasik %50-65 oraninda rekiirrens goriilmektedir (2, 3, 12, 24).

2. Akut romatizmal ates geciren hastalarda streptokokkal toksinlere karsi,
streptokokkal farenjit ge¢irdigi halde ARA gelismeyen hastalara gére daha
abartil1 bir antikor cavabi gozlenmektedir (25-27).

3. Monozigotik ikizler arasinda ARA goriilme sikligi (ikisinde de ARA
gelismesi) daha yiiksektir (%20) (2).

4. Baz etnik gruplarda komsularn olan farkl: etnik gruplara gére hastalik siklig
daha yiiksektir (28).

5. Akut romatizmal ates ge¢irmis kisilerin ailelerinde ARA hikayesi normal

popiilasyondan yiiksektir (29)

Bu genetik yatkinligin mekanizmast asagidaki goriislerle agiklanmaya
caligiimistir; |

Yukarida belirtilen 6zellikler ARA’ya yatkinbikta genetik faktorlerin rol
oynadigini diisiindiirmiis, aileler {izerinde yapilan incelemeler sonucunda bu yatkinligin
tek bir resesif gen aracilifi oldugu savunulmustur (30, 31). Ancak kardesler ve
monozigotik ve dizigotik ikizlerde yapilan ¢alismalarda bu diisiince dogrulanamamistir

(24, 32).
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Genetik iligskiye dair 6nemli bir bagka kanit Khanna ve arkadaslari tarafindan B
hiicre alloantijenlerinden D8-17’nin ARA’li hastalarin %99’unda bulundugunun

gosterilmis olmasidir (33, 34).

Hastaliga genetik yatkinhigin bir baska kamitt da degisik etnik grup ve
topluluklarda belirli HLA antijenleri ile hastalik arasindaki anlamli birlikteligin

gosterilmis olmasidir.

Literatiirde HL A antijenleri ile akut romatizmal ates arasindaki iliskiyi inceleyen
pek ¢ok calisma vardir. Ayoub ve ark. (35) tarafindan RKH olan hastalarda yapilan ve
siyah 1rktan hastalann ve Kafkasya kokenli hastalar1 igeren bir galismada ARA
mevcudiyeti ile HLA-DR2 ve HLA-DR4 arasinda anlamli pozitif iligki tespit edilmistir.
Bu iligki o6zellikle mitral kapak yetmezlikli hastalarda anlamhbi bulunmustur. Bu
calismada ayrica RKH olan hastalarda sebat eden antikarbohidrat A antikor diizey
yiksekliginin HLA-DR2 ve DR4 antijen varlifn ile anlamh iliskili oldugunu
gostermiglerdir. Klas 1 antijenleri ile ARA gelisimi arasinda iligki bulunamamustir.
Klinigimizde yapilmis olan bir tez caligmasinda (10) romatizmal kardit gegirmis olan
cocuklarda antikarbohidrat A antijen diizeyleri ¢alisilmis ve akut atak sirasinda alinmig
orneklerde dahi bulunan diizeylerin literatiirde ilk ataktan yillar sonra alinmis
orneklerde bildirilen diizeylerden belirgin sekilde diisiik oldugu saptanmistir.
Arastirmacilar Ayoub ve arkadaglarinin ¢aligmasinda (35) antikarbohidrat A antikor
diizey yiiksekligi ile HLA-DR2 ve DR4 antijen varhg: arasinda bildirdikleri anlaml
iligkiye dayanarak kendi hastalarinda antikarbohidrat A antikor diizeylerinin diisiik
bulunmasm: ARA’ya genetik yatkinligi belirleyen HLA antijen tiplerinin toplumlar
arast farklilik gosterebilecegi hipotezine baglamislardir. Bu nedenle yapilmis olan
mevcut tez calismasinn birinci derecede amaci bdlgemiz insanlarinda, eger var ise,

ARA’ya genetik yatkinligt belirleyen HLA antijen tiplerini belirlemek olmustur.

Guilherme ve ark. (36) tarafindan Brezilyali’larda yapilan ¢alismada HLA-DR7
ve HLA-DRw5S3 ile ARA gelisimi arasinda anlamli pozitif iligki bulunmustur.
Rajapakse ve arkadaslarinin (7) Suudi Arabistan’lilarda yaptig1 ¢alismada ise HLA-DR4
ile hem akut, hem kronik romatizmal kalp hastalig1 arasinda anlamli pozitif iligki tespit

edilmistir. Ancak her iki c¢alismada hasta se¢iminde aktif hastaligin olup olmamasi,
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RKH olan hastalarin ilk atak ozellikleri ve saptanan kapak lezyonlar1 dikkate

alinmamuistir.

Ulkemizde HLA antijenleri ile ARA arasindaki iliskiyi arastirmaya yonelik iic
adet calisma yaymlanmustir. Ozkan ve ark.’nin (5) kronik RKH bulunan 107 eriskin
Tiirk hastada yaptigi arastirmada hastalifin HLA-DR3, HLA-DR7 ve HLA-B16 ile
pozitif, HLA-DRS ile negatif iligki gosterdigi saptanmistir. Akut romatizmal atesli
(poliartrit) hastalar ve RKH olan hastalar1 igeren galismada Olmez ve arkadaslar1 (4)
tiim hastalar1 kontrollerle karsilagtirdiklarinda hastalarda HLA-A10 ve HLA-B35’i
anlamh olarak yiiksek siklikta bulmustur. Ayni ¢alismada kardiak tutulum olan ve
olmayan hastalar karsilastirildiginda RKH olan hastalarda HLA-A10 ve HLA-DRw11,
kardiak tutulum olmayanlarda HLA-Cw2 anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Khosroshahi ve arkadaslarimn (9) Tiirk ¢ocuklarinda yaptigi incelemede HLA-A2 ile
romatizmal ates arasinda negatif, ancak istatistiki olarak anlamsiz bir iligki tespit
edilmistir. Romatizmal ates ile HLA-DR4 arasinda pozitif bir iliski saptanmisgtir. Aym
hastalarda HLA-DR4 ile hem kardiak tutulum hem de kronik izole mitral yetersizligi
arasinda anlamli pozitif iligki bulunmustur. Her {i¢ calismada da ilk atak &zellikleri ve

kapak lezyonunun tip1 dikkate alinmamustir.

Literatiirde farkli HLA antijenleri ile ARA arasinda pozitif veya negatif iligki
bildiren ¢alismalarin varliginin yaninda Garvin ve arkadaglarinin ¢alismas1 (37) gibi

higbir iligki tespit edilemedigini bildiren yayinlar da vardir.

Carlquist ve arkadaglan (38) tarafindan yapilan, on ¢alismanin degerlendirildigi
bir metaanalizde HLA-DRS ile ARA arasinda anlamli negatif iligki bulunmustur. Siyah
irktan ARA’l1 hastalarda HLA-DR1 ve HLA-DRG6 antijenlerinin sikhigimin arttigi, HLA-
DR8 antijenlerinin ise azaldigi bulunmugtur. Aym1 ¢alismada Dogu Hindistan’lt akut
romatizmal atesli hastalarda ise HLA-DR3 antijenlerinin arttigi, HLA-DR2 ve HLA-
DRS5 antijenlerinin sikligimin azaldig: bildiriimistir. Bu ¢alismalar neticesinde Klas IT
bolgesindeki genlerin allelleri ile romatizmal kalp hastaligt arasinda iliski ortaya
konmustur. Ayrica hastahik ile iligkili HLA antijenlerinin degisik etnik gruplarda
farklilik gosterdigine dikkat gekilmistir. |

Bir ¢ok ¢alismada ARA ve romatizmal kalp hastaligina genetik yatkinligim HLA
Klas II allelleri ile iliskili oldugu savunulmustur (4, 33, 36, 39-48). Ancak hastaliga
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genetik yatkinligi ve hastaliga kars: koruyuculugu belirledigi bildirilen allellerin yapisi

arasinda belirgin bir farklilik géze ¢carpmaktadir (42). Bunun sebepleri;

1.

Degisik caligmalarda ARA ile iligkili oldugu bildirilen HLA antijenlerinin ¢ok
farkli olusu HLA genlerinin hastaligin olusumu {izerine énemli rolli olmadigini

gosteriyor olabilir.

Bu fikri test etmek amaciyla ARA gecirmis birden fazla bireyin bulundugu
ailelerde yapilmis olan iki ¢alisma (49, 50) HLA-linked bir ARA hassasiyet

geninin varlig1 hipotezini desteklemistir.

Farkli toplumlarda ve zamanlarda ARA gelisiminden sorumlu olan romatojenik

streptokok suslarimin farkli olusu bu ¢esitlilige katkida bulunuyor olabilir.

Akut romatizmal atege hassasiyeti belirleyen gercek gen yukarida sayilan ve
baskalan tarafinda da bildirilmis olan degisik markirlarla alakali olmayabilir.
Bunun yerine MHC kompleksi i¢inde bulunan ve farkli toplumlarda HLA-DR ve
DQ allelleri ile farkli “/inkage disequilibrium” paterni gdsteren bir bagka gen bu
hassasiyeti belirliyor olabilir (42, 49).

Bu farklhilik ¢ogu arasgtrmacimin HLA genotiplendirmesinde nispeten daha az
dogru olan serolojik metodlar1 kullanmis olmasma bagl olabilir. Zira bu metot
yanlig sonuglara yol agabilir ve allel subgruplarinin ayurt edilmesinde yetersiz
kalabilir (33). Bu hata paym ortadan kaldirmak i¢in ¢alismamizda analizler PCR

metodu kullanilarak yapilmistir.

Degisik toplumlarda HLA allellerinin dagilimindaki etnik farkhiliklar, bu
toplumlarda saptanabilecek diger genlerin katkilari ve HLA-DR ve DQ ile iligkili
farkli baglant1 dengesizligi (linkage disequilibrium) paternleri de bu agikar
farkliliklara katkida bulunmus olabilir. Diger bir kafa karistiric1 problem ise bazi
calismalarda romatizmal atesli hastalarin karditli olanlar ve olmayanlar seklinde
ayrilmamis olmast ve romatizmal kapak hastalifina genetik yatkinligi incelemek
tizere yapilmis ¢alismalarda RKH’larinin alt gruplarina ayrlmamis olmasidir (35,
47). Cok az c¢alismada RKH’nin spesifik klinik formlarn ile HLA Klas 1II
antijenleri arasindaki iligki incelenmistir. Klas II antijenleri ile romatizmal kalp
hastalig1 arasinda gergekten bir iliski olup olamadigi, eger varsa degisik etnik

gruplarda degiskenlik gosterip gostermediZi, veya etnik kokenden bagimsiz olarak
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aynm kapak lezyonunu tasiyan hastalarda aymi olup olmadig: sorusu gecerliligini
halen korumaktadir. Akut romatizmal ategli hastalarda 5 major manifestasyonun
herhangi biri veya birden fazlasi birlikte olabilir. Kardit bunlarin %30-90’inda
goriliir. Klinik olarak homojen gruplarda genetik iliskilerin saptanmas: daha
olasidir. Bu nedenle romatizmal atesin kardit disindaki diger bulgularin tasiyanlar
ile karditlilerin ayrilmas1 6nem tasir. Boyle yapilmamasi 6nemli genetik iliskilerin
maskelenmesine neden olabilir. Romatizmal karditli hastalarin romatizmal ategin
diger klinik bulgularim tagiyanlardan ayr olarak incelendigi veya ¢ogunlugunu
mitral kapak hastaliginin olusturdugu romatizmal kalp hastaliginin tek bagina
incelendigi ¢calismalarda nispeten benzer HLA iliskileri saptandig1 gézlenmektedir

(5, 36, 47, 51-53).

Homojen olmayan gruplarda bu tip genetik analizlerin yanhs sonuclar
verebilecegi diisiincesi ile iki ¢alismada (33, 42) hastalik grubu olarak kronik RKH olan
hastalara odaklanilarak bu sorun asilmaya calisilmistir. Guedez ve arkadaglart (42)
kuzey Misir’li romatizmal kapak hastalikli hastalarini mitral kapak hastaligi (MKH)
olan hastalar (mitral yetersizligi veya miks mitral yetersizligi+darligi) ve birden fazla
kapak hastalikli (Multivalviiler lezyon, MVL) hastalar olarak ayirip kontrollerle
karsilagtirdiklarinda HLA-DRB1*0701 ve DQA1*0201 antijenlerini tiim RKH olan
hastalarda ve MKH olan hastalarda yiiksek siklikta bulurken, MVL’li hastalarda béyle
bir siklik saptamadiklarim1  bildirmektedir. Ayrica DRB1*0701-DQA1*0201
haplotipinin de MKH olan hastalarda anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmisgtir.
Stanevicha ve arkadaslari (33) hastalarini romatizmal atesli hastalar, romatizmal kapak
hastalikli hastalar ve Sydenham koreli hastalar olarak ayirip incelediklerinde HLA-
DRBI1*07-DQB1*0401-2 ve DRB1*07-DQB1*0302 allerini risk allelleri ve DRB1*06
ve DQB1*0602-8’1 koruyucu alleller olarak bulmuslardir. Yine mitral yetersizligi olan
hastalarda HLA-DRB1*07 ve DQB1*0401-2yi multivalviiler lezyonu olanlarda HLA-
DRBI1*07 ve DQB1*0302’yi yiiksek siklikta saptadiklarim bildirmektedir. Ancak
yazarlar romatizmal atesli hasta grubundaki vakalarda kardit disinda hangi major

bulgularm varoldugunu bildirmemektedir.

Ancak biz bu iki aragtirmada yapilan gruplarin homojenlestirilmesi ¢abasimin
yeterli olmadigt kanaatindeyiz. Guedez ve arkadaglarmin cahigmasma yalnizca

romatizmal kapak hastalikli hastalar alinmigtir. Bu nedenle ¢alisma sonugta mitral
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kapak veya birden fazla kapak hastaligi olan hastalardaki risk olusturan HLA’lari
verebilmektedir. Oysa bu hastalarin ilk ataktaki major bulgulart bilinmediginden ilk
bagvurudaki klinik durumun farkli olma ihtimali vardir. Bu nedenle bu gahsmamn
verileri ARA’ya hassasiyeti belirleyen HLA antijenleri agisindan bilgi vermemektedir.
Stanevicha ve arkadaslarinin c¢alismasina romatizmal ategli ve RKH’lt hastalar
almmustir, ancak akut evredeki hastalarda diger major bulgular bilinmemektedir ve

hasta gruplaninin 6zellikleri agik olarak verilmemistir.

Bizim mevcut g¢aligmamizda tiim ARA’Ii hastalar bir grup olarak almip
kontrollerle karsilagtirildiginda hastalik veya hastaliga karst koruyuculuk ile iligkili bir
HLA antijeni saptanmadi. Ancak hastalar ilk atak sirasinda goriilen major bulgularina
gore smiflandirilip bu alt gruplar kontrollerle karsilastirildiginda izole karditli hastalarda
HLA-B27 (p<0.05), poliartrit+karditli hastalarda HLA-BS57 (p<0.05), izole koreli
hastalarda HLA-A2 ve B48 (p<0.05) ve koretkarditli hastalarda HLA-B13 (p<0.05)
kontrol vakalardan anlamli derecede daha yiiksek siklikta saptandi. Izole artrit ile
herhangi bir HLA antijeni arasinda iliski saptanmadi. Bu bulgu izole artritin ARA

tansinda kullanilan en nonspesifik major bulgu olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Farkli major bulgu birlikteliklerinde farkli HLA antijenleri ile iliski bulunmus
olmasinin nedeni ne olabilir? Yapilmis olan ¢aligmalarda ARA rekiirrenslerinin %92
oranmnda ilk ataktaki major bulgulan taklit ettigi gdsterilmistir (54, 55). ik atak ile
rekiirrensler arasindaki bu ciddi benzerlik hastahigin farkli major bulgu birlikteliklerinin
degisik hastalik tablolart olabilecegini, buna bagl olarak da genetik kontroliiniin farkl:
olabilecegini diislindiiriir (akut romatizmal atese degil farkli major bulgu
birlikteliklerine karsi genetik yatkinhk; streptokokkal poliartrit, streptokokkal
kore+kardit vs.). Bu fikri destekleyen diger iki neden; akut romatizmal atesin HLA
antijenlerinin streptokokkal antijenleri antikor iireten hiicrelere sunusunun bir sonucu
olarak ortaya ¢iktigina inanilmasi ve her major bulgunun streptokoka ait bir antijenle

yapisal benzerlik gosteren antijenik yapilar tasiyan organlara ait olmasidir.

Yapilmis olan ¢aligmalarda romatizmal kardit ile HLA antijenleri arasindaki
iligki aranirken, ilk atakta kardit gecirmis olan hastalar diger major bulgularin varligina
bakilmaksizin kontrollerle karsilastirilmis ve karditle bazi HLA antijenleri arasimnda

iliski saptanmistir. Oysa bizim ¢alismamizda ilk atakta kardit gecirmis olan tiim hastalar
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(eslik eden major bulgularina bakilmaksizin) kontrollerle karsilastirildidinda anlamli
iliski saptanmadi. Buna karsin izole karditli vakalarda HLLA-B27 kontrollerden daha
yiiksek siklikta idi. Bu gézlem farkli major bulgu birlikteliklerinin ayr1 hastalik tablolari

oldugu fikrimizi desteklemektedir.

Hastalik gruplarin1 homojenize etmeye ySnelik meveut iki ¢alismada (33, 42) da
daha ¢ok kronik romatizmal kapak hastalikli hastalara odaklanilmis ve hastalarm ‘ilk
atak 6zellikleri dikkate alinmamigtir. Biz hasta gruplarinmi iyice homojenize edebilmek
icin izole karditli, poliartrit+karditli ve kore+karditli hastalar1 hem ilk atak sirasindaki
kapak tutulumlarina gére, hem de aym gruplari romatizmal kapak hastahig1 gelismesine

gore degerlendirdik.

Izole karditli vakalarda HLA-B27 antijeni kontrollerden daha sik olarak
saptand. Ilk atakta MY+AY birlikte olan hastalarda yalnizca HLA-DQB1*08 antijeni
yiiksek siklikta iken, bu hastalardan birinci yilda MY+AY kalanlarda HLA-DRB1*07,
DRB1*08 ve DQB1*08 daha yiiksek siklikta saptandi. Ilk atakta izole MY ile HLA
arasinda iliski bulunmazken birinci yildan sonra izole MY’si kalan hastalarda HLA-B27

yiiksek siklikta idi (Bkz. Tablo 17).

Poliartrit+karditli vakalarda HLA-B57 antijeni yiiksek sikhikta idi. Ilk atakta
izole MY ve AY ile HLA arasinda anlaml iligki bulunmadi. Ancak MY+AY olanlarda
HLA-B57 ve B61 daha sik saptandi. Bunlardan birinci yilin sonunda izole MY
kalanlarda HLA-Cw3, AY kalanlarda HLA-DRB1*04 ve HLA-DQB1*08, ve MY+AY
birlikte olanlarda HLA-DRB1*07 daha yiiksek siklikta idi.

Kore+karditli vakalarda HLA-B13 yiiksek siklikta saptandi. Bunlarda ilk atakta
yalmz MY olanlarda HLA-B13, MY+AY olanlarda HLA-A1 ve B49 daha sik idi.
Birinci yildan sonra izole MY kalanlarda HLLA-B27 daha yiiksek siklikta idi.

Literatiirde hastalar1 bu sekilde smiflandiran bagka bir ¢alisma bulunmadigindan

sonuglarimizi karsilastirma sansi bulamadik. Burada elde edilen sonuglar bize;

e Ik atakta gozlenen diger major bulgular da dikkate alindiginda karditli
vakalarda ilk atak sirasinda kapak tutulumu ile HLA antijenleri arasindaki

iligkinin degistigini géstermektedir.
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e Ayni major bulgu birlikteligi olan hastalarda ilk atakta ve kronik dénemde kapak

tutulumu ile HLA arasindaki iligkinin degistigini géstermektedir.

Izole karditli vakalarda MVP ile ve orta-agir kardit ile belirli HLA antijenleri
arasinda, poliartrit+kartit ve kore+karditlilerde ise sessiz ve klinik kardit ile belirli HLA
antijenleri arasinda saptadigimiz iliskiler, literatiirde bu yonde degerlendirme yapilan
herhangibir ¢alisma bulunmadigindan kiyaslanamadi. Ancak bu analizlerde hasta
gruplar tutulan kapaklar acisindan yeterince homojen olmadigindan sonuglarin

spekiilatif oldugu kanaatindeyiz.

Sonug¢ olarak; mevcut ¢alismanin sonuglart ARA ile HLA antijenleri arasinda
iliski oldugu fikrini desteklemektedir. Ayrica farkli major bulgu birlikteligi olan
gruplarda yapilan analizler hastaligin ilk ataginin gelismesinde Klas I antijenlerin,
romatizmal kapak hastalifi gelismesinde ise Klas II antijenlerin daha etkili
olabilecegine isaret etmektedir. Hastalar gruplarin homojenlestirilmesi ¢abasiyla alt
gruplara aynldigindan gruplardaki vaka sayist az olmustur. Bu durum sonuglarn
etkilemis olabilir. Bu nedenle her gruba daha fazla hastanin diisecegi genis ¢alisma
gruplar1 ile yapilacak yeni c¢alismalar ile bu sonuglarin dogrulanmasi gerektigi

diistincesindeyiz.

Ayrica insanlardaki sinirlar heniiz tam olarak anlagilamamis genetik gesitlilik ve
MHC gen bolgesinde varligi gosterilen allellerin sayilarinin giderek artist ARA’dan
sorumlu tek bir HLA antijeninin varligini gostermeyi zorlastiracaktir. Bu arastirmalar
yapilirken tek bir hastalik gibi goriilen bir klinik semptomlar toplulugu olan ARA’nin
her klinik alt grubunun ayr1 bir hastalik olabilecegi, dolayisiyla genetik kontroliin farkl

olabilecegi gbz Oniine alinarak analizler yapiimalidir.
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SONUC VE ONERILER

Sonuglar:

. Tiim hastalar dikkate alindiginda akut romatizmal ates ile HLA antijenleri arasinda

anlaml iliski tespit edilmemistir.
. Hastaliga kars1 koruyucu olabilecek bir HLA antijeni saptanmamistir

. Hasta gruplann1 ilk ataktaki major Jones kriterlerine gére homojenize edilip
karsilastinldiginda izole karditli hastalarda HLA-B27 (p<0.05), poliartrit+kardith
hastalarda HLA-B57 (p<0.05), izole koreli hastalarda HLA-A2 ve B48 (p<0.05) ve
koretkarditli hastalarda HLA-B13 (p<0.05) kontrol vakalardan anlaml derecede daha

yiiksek siklikta saptandi. Ancak izole artrit ile HLA antijenleri arasinda iliski

saptanmadi.

. Diger major bulgulara bakilmaksizin ilk atakta kardit saptanan hastalar ile kontroller

arasinda fark tespit edilememistir.

. Izole karditli vakalardan ilk atakta MY+AY birlikte olan hastalarda HLA-DQB1*08
antijeni yiiksek siklikta iken, bu hastalardan birinci yilda MY+AY kalanlarda HLA-
DRB1*07, DRB1*08 ve DQB1*08 daha yiiksek siklikta saptand:. 11k atakta izole MY
ile HLA arasinda iligki bulunmazken birinci yildan sonra izole MY ’si kalan hastalarda

HLA-B27 yiiksek siklikta idi.

. Izole karditli olup MVP gelisen hastalarda HLA-B27, DRB1*08 ve DQBI1*04

antijenleri kontrol vakalarina gore daha sik saptandi.

. Izole karditli hastalarla kontroller kiyaslandiginda orta veya agir karditli vakalar
arasinda HLA-DRB1*04, DRB1*08 ve DQB1*04 antijenleri, kontrol vakalarda ise
DQG6 antijeni daha yiiksek siklikta bulundu. Hafif karditli vakalar ile kontroller

arasinda iliski bulunmadi.

. Poliartrit+karditli vakalarda ilk atakta izole MY ve izole AY ile HLA arasinda iligki
bulunmadi. Ancak MY+AY olanlarda HLA-B57 ve B61 daha sik saptandi. Bunlardan
birinci yilin sonunda MY kalanlarda HLA-Cw3, AY kalanlarda HLA-DRB1*04 ve
HLA-DQB1*08, ve MY+AY birlikte olanlarda HLA-DRB1*07 daha yiiksek siklikta
idi.
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Poliartrit ve sessiz karditi olan hastalarda HLA-B61 ve B65 antijenleri, poliartrit ve
klinik karditli olanlarda ise HLA-B57 antijeni kontrollerden daha yiiksek siklikta

saptandi

Koret+karditli vakalardan ilk atakta yalmz MY olanlarda HLA-B13, MY+AY
olanlarda HLA-A1 ve B49 daha sik idi. Birinci yildan sonra izole MY kalanlarda
HILA-B27 daha yiiksek siklikta idi.

Kore ve klinik karditi olan hastalarda HLA-A1 ve HLA-B27, kore ve sessiz karditi
olan hastalarda HLA-DRB1*01, DQB1*05 ve B13 antijenleri kontrollere gére anlamli
derecede daha yiiksek siklikta saptandi.

Oneriler:

Akut romatizmal ates ile HLA arasindaki iligkiyi arastiran calismalara hastalar ilk atak
ozelliklerine gore smiflandiritlip devam edilmelidir. Bu hastalarda gruplann

homojenlestirilmesinde kapak lezyonlarinin tipi dikkate alinmalidir.

Romatizmal kapak hastalig: ile HLA arasindaki iliski arastirilirken de hastalar ilk atak

ozellikleri ve tutulan kapak tipleri dikkate alinarak gruplandirilmalidir.

Bu g¢alismalar antijen sunumunda gérev alan tiim HLA antijen tipleri ortaya

konduktan sonra yapilmalidir.
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EKI

Tablo 24. Calismaya Dahil Edilen Hastalar.

Isim Dosya No Isim Dosya No
1 DK 176266 41 RD. 7478
2 EY. 1112 42 0C. 185128
3 EB. 205141 43 RS. 184879
4 HA. 22195 44 SK. 2858
5 G.T. 153834 45  M.C. 219984
6 G.B. 153979 46 G.S. 165767
7 KA. 16963 47  M.Y.B. 189956
8 N.D. 106482 48 F.T. 74613
9 S.C. 187333 49 KD. 91264
10 C.B.A. 104688 50 A.S. 89058
11 OA. 12812 51 F.U. 6175
12 N.A. 167329 52 EB. 22360
13 M.O. 2173 53  Y.B. 217290
14 V.S. 197061 54 EM 129087
15 OFC. 217174 55 BU 2089
16 AY. 164435 56 ZB 153981
17 AU. 16560 57 N.B. 22201
18 F.T. 16774 58  O.U. 208050
19 B.A. 181085 59 S.S. 6385
20 Y.D. 153927 60 M.Y. 7492
21 B.A. 213682 61 B.U. 1474
22 1A 124760 62 S.O. 2734
23  T.D. 24423 63 M.B.G. 218010
24  AU. 15775 64 N.M. 153507
25 AG. 176855 65 B.S. 197626
26 ZB.S. 160122 66 K.C. 179856
27 M.O. 164024 67 S.Y. 218945
28 R.B. 165905 68 M.O. 192879
29 BXK. 135897 69 M.D. 12577
30  S.A. 128283 70 S.G. 15993
31 S.G. 22472 71 N.E. 209238
32 YY. 197530 72 M.S. 15338
33 AM. 15237 73 M.N. 2766
34 M.D. 15634 74  Y.E.L 167039
35 E.O. 167448 75  M.SH. 72792
36 G.B. 22137 76 HBH. 2797
37 HIC. 12623 77  AK. 35118
38 A.B. 153738 78 S.A. 193737
39 M.S.S. 16574 79 F.C. 214988
40 A.A. 12537 80 A.A. 220562
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