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1. GIRIS VE AMAC

Akut romatizmal ates (ARA), A grubu streptokoklarin etken oldugu iist solunum
yolu enfeksiyonu sonrasi goriilen, siklikla eklemleri ve kalbi, nadir olarak da merkezi
sinir sistemi, deri ve deri altt dokuyu tutan, siippiiratif olmayan multisistemik otoimmiin
bir hastaliktir (1).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore ARA ve ARA’ nin kronik sekeli
olan romatizmal kalp hastaligi (RKH) giiniimiiz diinyasinin en énemli kardiyovaskiiler
hastalik sebeplerindendir (2). Endiistrilesmis iilkelerde yapilan c¢alismalarda ARA ve
RKH insidansinda diisiis gosterilmis olsa da, halen hem gelismemis hem de gelismekte
olan iilkeler i¢in bir medikal ve halk sagligi problemi olarak yerini korumaktadir (2).
Romatizmal kalp hastaligi ¢ocukluk cagi akkiz kalp hastaliklart arasinda en sik
goriilenidir (3).

Diinya Saglik Orgiitii 2004 yili verilerine gore diinya genelinde 15,6 milyon
kisinin RKH’ dan yakindig1 ve en az 3 milyonunun konjestif kalp yetmezligi nedeni ile
hastaneye yatis gereksinimi oldugu tahmin edilmistir (4, 5). Her yil diinya iizerinde 282
bin yeni RKH vakasinin olustugu ve yillik olarak ARA ve RKH iligkili 233 bin 6liimiin
gerceklestigi tahmin edilmektedir (6, 7).

Gelismis iilkelerde 20. yiizyilda ARA insidansinin 6zellikle 1950 sonrasinda
belirgin olarak diistiigii ve su an 1/100.000° iin altinda oldugu, gelismekte olan
iilkelerde ise 1-150/100.000 arasinda degistigi bildirilmektedir (7- 9). Ulkemizde kesin
rakamlar elde olmamasina kargin 1980’ li yillarda yapilan bir calismada ARA insidansi
36,7/100.000 olarak bildirilmistir (10). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda romatizmal kalp
hastalig1 prevalansi 2-10/1000 olarak bildirilmistir (11, 12)



ARA ve RKH hastalig1 seyrinde sosyoekonomik ve ¢evresel etmenlerin dolayh
ancak 6nemli bir etkisi oldugu giiniimiizde bilinmektedir. Hastaligin, akut GAS farenjiti
sonrasi bireylerin % 0,3-3 ‘linde gelistigi gosterilmis, hastalarda olasi1 genetik temelli
duyarhiliga dair cesitli calismalar yapilmistir (13, 14). Aile agaci calismalarinda
hastalikta olusan immiin cevabin genetik olarak kontrol edildigi ve s6z konusu genin
Klas 2 “Human Leukocyte Antigen” (HLA) geni ile yakin iligkili oldugu saptanmistir
ancak degisik HLA-DR ve etnik gruplarda yapilan caligmalarda ARA’ e duyarlilik ile
Klas 2 HLA arasindaki iliskinin olduk¢a degisken olabilecegi ve 6zgiin bir alelden
ziyade bu lokalizasyonda veya yakininda bulunan bir duyarlilik geninin sorumlu
olabilecegi bildirilmistir (2). Akut romatizmal atese duyarlilik agisindan son yillarda
tizerinde ¢alisma yapilan parametrelerden biri de HLA grubu dis1 bir B lenfosit belirteci
olan D8/17 proteinidir. D8/17 proteininin gecirilmis ARA icin yiiksek duyarlilikta bir
belirte¢ oldugu bildirilmistir (15, 16). Hastaligin endemik oldugu iilkemizde hastalik
seyri ile genetik altyapi/HLA alt gruplar1 ve D8/17 proteini iliskisinin aydinlatilmasinin
hastaligin profilaksi ve erken tani/tedavi baslanmasinda umut vaat ettigi

diistintildiigiinden ¢alismamizi planlandik.



2. GENEL BILGILER
2.1. AKUT ROMATIZMAL ATES
2.1.1. TANIM

Akut romatizmal ates (ARA), grup A beta-hemolitik streptokok (GABHS)
enfeksiyonu sonrasi ge¢ donem sekeli olarak ortaya ¢ikan, eklemler, kalp, merkezi sinir
sistemi, derinin tutulumu ile karakterize multisistemik, enflamatuvar bir hastaliktir (17).
Hastaligin semptomlar1 hastalik siddeti ve tutulan sistemlere gore degiskenlik
gosterebilmektedir (18).

ARA gelisimi i¢in A grubu streptokok enfeksiyonu gecirilmesi on kosuldur.
Streptokokal farenjit sonrast ARA gelisimi arasinda 1-5 hafta arasinda siirebilen latent
donem bulunmaktadir (19- 21). Latent donem siiresince hastalar asemptomatiktir.
Latent donemde, streptokok enfeksiyonunun tetikledigi immiinolojik reaksiyonlar
sonucu genetik olarak duyarli kisilerde tutulan organlara karsi immiin reaksiyon
gelistigi diistiniilmektedir.

ARA ve romatizmal kalp hastaligi (RKH) patogenezinin anlasilmasi yoniinde
yogun efor sarf edilmesine ragmen halen kesin patogenez tiimiiyle bilinmemektedir.
Hastalik hakkindaki goriis birligi; hastaligin tedavi edilmemis GAS farenjiti sonrasi
genetik olarak yatkin bireylerdeki otoimmiin bir cevap oldugu yoniindedir (21, 22).

Her ne kadar merkezi sinir sistemi, eklemler ve deri tutulumlar1 goriilse de bu
organlarda kendini sinirlayan bir enflamatuvar siire¢ izlenir. ARA’ in kiside kalic1 hasar
birakan yonii olusan kalp tutulumudur. ARA seyrinde kalp tutulumunun yaklasik olarak
% 50 vakada goriildiigii bildirilmektedir (23).

ARA tiim yas gruplarinda kazanilmis kalp hastaliklarinin diinya genelinde en sik
sebebi olup, bu Onlenebilir hastalik, hayatin ilk 50 yilinda goriilen kalp nedenli

Olimlerin baglica sorumlusudur (24). Gelismis iilkelerde ARA insidansinda belirgin



azalma goriilmiis olmasina ragmen gelismekte olan iilkelerde hastaligin insidansinin
yiiksekligi devam etmektedir (25). Gelismis iilkelerde ARA insidansindaki diisiis,
yasam standartlarindaki iyilesmeye, gelisen saglik hizmetlerine, antibiyotiklere
erisiminin ve kullanimlarinin artisina, streptokok enfeksiyonlarinin azalmasina ve
romatojen GAS suslarinin azalmasina baglanmistir (26- 29).

Ulkemizde ARA ve RKH goriilme siklig1 yiiksektir ancak hastaliga dair iilke
genelinde yapilmis bir insidans calismasi heniiz bulunmamaktadir. 1980° 1i yillarda
yapilan bir calismada hastaligin iilkemizdeki insidansi 36,7/100.000 olarak bildirilmistir
(10). Ulkemizde yapilan calismalarda romatizmal kalp hastalig1 prevalansi 2-10/1000
olarak bildirilmistir (11, 12) Ankara ve civarinda 1975 yilinda yapilan bir ¢alismada,
bolgedeki kiimiilatif prevalans 37/1000 olarak bildirmistir, bu tarihten 20 yil kadar
sonra yapilan bir baska calismada bu oranin 10 kat kadar azaldig1 gosterilmistir (27, 41).

2.1.2. EPIDEMIYOLOJI

Grup A beta-hemolitik streptokok enfeksiyonu ile ARA gelisimi arasindaki
epidemiyolojik iliski ilk olarak 1889 yilinda Cheadle tarafindan bildirilmis ve
giinlimiizde etraflica aydinlatilmistir (30). ARA gelisimi siirecindeki ilk adim GAS
farenjitidir. ARA goriilme sikligi iist solunum yolu enfeksiyonlarinin siklikla goriildiigii
kis ve ilkbahar aylarinda artmaktadir. Ancak diinyadaki en yiiksek ARA insidansi ve
RKH prevalans: bulunan populasyonlardan biri olan Avustralya’ daki Aborjinler
tizerinde yapilan epidemiyolojik calismalarda, GAS bogaz kolonizasyonunun ve GAS
farenjiti kliniginin nadir oldugu, GAS sonucu olusan deri enfeksiyonunun oldukca sik
(y1l boyunca ¢ocuklarin % 50-70° inde) goriildiigii bildirilmistir. Aborjin populasyonu
ve diger kimi yiikksek ARA insidans1 bulunan populasyonlarda farenjitten ziyade GAS
ile olusan deri enfeksiyonunun ARA gelisimini tetikleyebilecegi 6ne siiriilmiistiir (31).
Ancak one siiriilen bu goriis heniiz gecerlilik kazanmamustir.

Akut GAS farenjitinin uygun tedavisinin yapilmamasi epidemiyolojide dnemli
rol oynamaktadir. Ikinci Diinya Savasi yillarinda Rammelkamp ve ark. yaptiklari
calismalarda farenjitin penisilin ile tedavisi yolu ile ARA’in Onlenebilecegini ortaya
koymuslardir (32). Calismalar neticesinde, GAS farenjiti ile ARA arasindaki iligki
evrensel olarak kabul edilmis ve gelismis iilkelerde primer ve sekonder profilaksi
calismalar1 yiiriitilmeye baslanmistir. ARA siklig1 tedavi edilmemis veya yetersiz
tedavi edilmis GAS farenjiti sonrasinda % 3, gegirilmis ARA varliginda % 50 olarak
bildirilmistir (33).



Diinya iizerinde 15,6 milyon kisinin RKH’ dan yakindigi ve en az 3 milyonunun
konjestif kalp yetmezligi nedeni ile hastaneye yatis gerektirdigi tahmin edilmektedir (4,
5). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) bildirimlerine goére her yil diinya iizerinde 282 bin yeni
RKH vakasmin olustugu ve yillik olarak ARA ve RKH ile iliskili 233 bin 6liimiin
gerceklestigi tahmin edilmektedir (6, 7).

ARA pik insidans1 5-15 yas arasinda olup, 4 yasindan once ve 50 yasindan
sonra nadirdir (33, 34). Yapilan bir degerlendirmede 5 yas Oncesi ilk atak goriilmesinin
% 5 oraninda oldugu, 2 yas oncesi hastaligin goriilmedigi bildirilmistir (35). Ulkemizde
yapilan bir calismada romatizmal ates ataginin en sik olarak 11-12 yaslarinda goriildiigii
bildirilmistir (36).

Bircok populasyonda, ARA insidansi, kizlarda erkeklerden yiiksektir ancak bu
farkliligin dogustan gelen bir duyarlilifa mi, ¢ocuk biiyiirken GAS’ lara daha fazla
maruz kalinmasina mi, cesitli toplumlarda kizlarin medikal hizmetlere ulagiminin
azalmis olmasina mi bagh oldugu acik degildir (34). Ulkemizde yapilan 1982-2001
yillarin1 kapsayan bir caligmada kiz ve erkek cinsiyet arasinda ARA insidansi arasinda
istatistiksel fark saptanmamistir (36).

ARA goriilme sikligimin Yeni Zellanda® daki Pasifik ve Maori ada halkinda ve
Avustralya Aborjin halkinda yiiksek oldugu bildirilmis olsa da etnisite ile insidans
iliskisi tanimlanmamistir (37- 40). Ayn iilke icerisindeki farkli etnik gruplarda goriilen
ARA insidansi farki sosyoekonomik durum ile iligkilendirilmistir (1).

Tedavi edilmeyen GAS farenjiti vakalarinda hastalik, havaya karisan agiz
sekresyonu ve burun akintisi ile olmakta, bulagsma kisiler aras1 yakin mesafelerde
artmaktadir. Okul ve ev yasantist bulastiricilikta 6nemli cevrelerdir. ARA gelisimi i¢in
bildirilen diger risk faktorleri arasinda; hijyenik olmayan yasam kosullari, beslenme ve
medikal bakima erisim yetersizligi bildirilmektedir (34). Yetiskinlerde ARA goriilmesi,
bu donemde yiiksek risk tasiyan okul cagi donemindeki cocuklarin ailelerini, askeri
birlik vb. kalabalik ortamda yasayanlari, toplu tagima araci kullananlar1 kapsamaktadir.

DSO verilerine gére ARA ve ARA’ in kronik sekeli olan RKH giiniimiiz
diinyasinin en onemli kardiyovaskiiler hastalik sebeplerindendir (2). Endiistrilesmis
ilkelerde yapilan ¢alismalarda ARA ve RKH insidanslarinda diisiis gosterilmis olsa da,
Grup A streptokok farenjitinin bu kardiovaskiiler sekeli halen hem gelismis hem de
gelismekte olan iilkeler icin bir medikal ve halk sagligi problemidir (2). ABD’ de kimi
bolgelerde yillik insidans 0,5/100.000 gibi diisiik seviyelerde saptanmistir, ancak halen
kimi az gelismis iilkelerde bu oran 282/100.000 gibi yiiksek diizeyde seyretmektedir (1).



Ulkemizde ARA ve RKH hakkinda iilke genelinde yapilmis bir ¢alisma mevcut
degildir ve yapilan caligmalar simirli kapsamdadir. Beyazova ve ark. (10) 1970-73
yullar1 arasinda yaptiklar1 calismada ARA insidansimi 56,5/100.000, 1988’ de ise
36,7/100.000 olarak bildirmislerdir. Ankara ve civarinda 1975 yilinda yapilan bir
calismada, bolgedeki kiimiilatif prevalans 37/1000 olarak bildirmistir, bu tarihten 20 yil
kadar sonra yapilan bir bagka ¢alismada bu oranin 10 kat kadar azaldig1 gosterilmistir
(27, 41). Bu azalma degisen sosyoekonomik kosullara ve saglik hizmetlerine ulasimin
kolaylagsmasina baglanmistir.

Gelismis iilkelerde ARA ve RKH insidansinda 20. yiizyilda biiyiik oranda diisiis
goriilmiistiir (34). Antibiyotik 6ncesi donemdeki diisiis, yasam kosullarindaki diizelme
ile iligkilendirilmistir (1). Hastalik insidansi ile iliskili yapilan cesitli calismalarda
yoksullukla iligkili ©zelliklerden kalabalik yasamin, GAS enfeksiyonu yayilimia
katkida bulundugundan ARA insidansinda en onemli yere sahip oldugu bildirilmistir
(1). Gelismis iilkelerde son 40 yilda goriilen ARA insidansindaki azalmaya medikal
bakima ulagilabilirligin artis1 ve antibiyotik kullaniminin etki ettigi bildirilmektedir (1).
ARA insidansinda goriilen diisiisiin sebeplerinden birisi de, yaygin GAS suslarinin
“romatojenik”’ten “non-romatojenik” e degisimidir (1).

2.1.3. ETIYOLOJI

ARA ve RKH patogenezi bir dereceye kadar belirsiz olsa da, ARA ve RKH’ nin
duyarli konakta, spesifik bakteriyel epitoplara karsi gelismis asir1 bir immiin cevap
oldugu kesindir.
2.1.3.1 MIKROORGANIZMA

Streptokoklar dogada oldukca sik goriilen, oval sekilde, gram pozitif, kiiltiir
ortaminda zincir seklinde lireyen bakterilerdir. Streptokok, ¢evresinde sitoplazmik zar
ve hiicre duvari olan bir yapiya sahiptir. Hiicre duvari, bakteri dis ylizeyini olusturan bir
kapsiil tarafindan ¢evrelenmistir. Hyaluronik asit yapidaki bu kapsiil fagositoza direng
saglamaktadir (42).

Streptokoklar, memeli kirmizi kan hiicresi iizerinde yaptiklar1 reaksiyona gore
genel olarak siiflandirilmiglardir. Bakteri kolonisi etrafinda tam hemoliz goriilmesi ile
beta () hemolitik streptokoklar, kismi hemoliz yapan alfa (a) ve hemolitik olmayan
gama () suslarindan ayrilmaktadir.

Beta-hemolitik streptokoklar, Lancefield tarafindan patojenin hiicre duvarinda

bulunan gruba 6zgii polisakkarite (Lancefield karbonhidrat C) gore gruplara ayrilmistir



(43). Giintimiizde A’ dan T” ye dek siniflandirilmis 20’ den fazla grup tanimlanmistir. A
grubu streptokoklar basitrasin duyarliliklari ile de diger gruplardan ayirt edilebilirler.

B, C, G ve F grubu streptokoklarin farenjit yaptig1 ve konakta immiin cevap
tetikledigi ancak ARA veya RKH etiyolojisinde yer almadiklart bilinmektedir (2). Beta-
hemolitik  streptokoklarin  tiim  serogruplarinin  prevalanst  cografi  degisim
gostermektedir. Bircok tropikal iilkede asemptomatik ¢ocuklarin bogaz floralarinda %
60-70 oraninda serogrup C ve G saptandigi, 1liman kesimlerde ise %50-60 orani ile
grup A hakimiyeti goriildiigii bildirilmistir. ARA ve RKH gibi siippiiratif olmayan
sekeller, sadece grup A streptokok iist solunum yolu enfeksiyonu sonrasi goriilmektedir.

Insanoglu, Grup A streptokoklar icin dogal bir rezervuardir (1). GAS olduk¢a
bulasic1 olup, enfekte eden serotipe karsi tipe Ozgiin bagisiklik olmayan tiim yas
gruplarindaki kisilerde enfeksiyon olusturabilir (1). Ust solunum yolu enfeksiyonlariin
ve impetigonun sik goriilen bir etkeni olan GAS, bakteriyemi, streptokkokal toksik sok,
nekrotizan fassit gibi invazif hastaliklar da olusturabilmektedir (18). Bu tip invazif
hastaliklarin insidans1 c¢ok genc ve yashilarda en yiiksektir (1). Invazif GAS
enfeksiyonlari i¢in sugicegi enfeksiyonu, cocuklarda en sik tanimlanan risk faktorii olup
diger risk faktorleri arasinda diyabetes mellitus, HIV (human immunodeficiency virus)
enfeksiyonu, intraven6z ila¢ kullanimi, kronik pulmoner ve kardiyak hastaliklar
bildirilmistir (1).

Grup A streptokoklarin sahip oldugu hiicre duvarinin temel yapisini, tiim gram +
bakterilerde oldugu gibi peptidoglikan tabakasi olusturur (18). Ancak GAS’ larda
peptidoglikan tabakada, A grubu i¢in spesifik ii¢ tip antijen vardir; N-asetilglikozamin,
N-asetilmuramik ve oligopeptid antijenler. U¢ tabakadan olusan hiicre duvarimn en dis
tabakasinda antijenik ozellikte proteinler (M, T, R) bulunmaktadir.

Grup A streptokoklar, organizmanin hiicre duvari ve fimbriyasinda bulunan M
protein adli bir ylizey proteinine sahiptirler. M proteini cift alfa sarmal yapisinda bir
molekiildiir ve memelilerdeki tropomiyozine fizikokimyasal olarak oldukc¢a benzerlik
gostermektedir (18).

M proteininin mikroorganizmay: fagositozdan korudugu ve bu nedenle
viriilanstan sorumlu en Oonemli etmen oldugu tanimlanmistir (44). Bu proteine gore
yapilan siniflama neticesinde 80’den fazla alt grup saptanmistir (45). ARA salginlar ile
kimi M tipleri arasinda iliski saptanmis olup, ARA ile daha az iliskili bulunan tiplerden
farkli olarak bu M tipleri romatojen olarak adlandirilmistir (25). Romatojen olarak

adlandirilan suslar arasinda M 1, 3, 5, 6, 14, 18, 19, 24 bildirilmistir (18). M proteinini



kodlayan emm geni yoklugu durumunun, streptokoklarin hizli fagositozuna yol actigi
saptanmustir (46, 47). M proteini antifagositik aktivitesini, kompleman regiilator protein
faktor H ve fibrinojene baglanarak gerceklestirmektedir (48).

Grup A streptokoklar M proteinine gore 80’ den fazla alt tipe ayrilmistir.
Giiniimiizde Grup A streptokoklarin M proteinine gore siniflandirilmasi konusunda
molekiiler bir yaklasim gelistirilmistir. M proteinini kodlayan emm geni dizisinin
polimeraz zincir reaksiyonu yontemi degerlendirmesi neticesinde 100’ den fazla farkli
M tipi tanimlanmustir (1).

Grup A streptokoklar hemen tiim dokularda enfeksiyon olusturabilseler de
organizma enfeksiyon yeri olarak en sik bogaz1 ve deriyi tutmaktadir (25). M
proteininin serotiplendirilmesi GAS enfeksiyonu epidemiyoloji c¢alismalarina katki
saglamistir. Cesitli GAS enfeksiyon hastaliklarinin 6zgiin M tipleri ile iliskili oldugu
bildirilmis, farenjit ile iligkili M tiplerinin nadiren deri enfeksiyonlarina yol actigi, deri
enfeksiyonlari ile iligkili M tiplerinin de farenjite nadiren neden oldugu bildirilmistir
(1).

M proteini, koruyucu antikor iiretimini uyarmaktadir. Olusan antikorlar tipe
0zgii olup, homolog bir M tipi enfeksiyonuna kars1 koruyucudur, GAS’ lar 6nceden
olusmus spesifik Anti-M antikorlar1 varliginda fagositoza kars1 savunmasiz hale gelir ve
kolaylikla fagosite edilir. Belirli bir M proteinine karsi olusan koruyucu antikor, diger
M tiplerine kars1 bagisiklik saglamamaktadir (1). Bu nedenle cocukluk ve ergenlik
doneminde degisik tiplerle iliskili GAS enfeksiyonu sikca goriilmektedir (1). Erigkin
yasa dogru insanoglu tabiattaki sik bulunan tiplere karst c¢ogunlukla bagisiklik
kazanmustir ancak dogadaki serotip sayisinin fazla olmasi nedeni ile total bagisiklik
kazanilip kazanilmadig: siiphelidir (1).

Kimi GAS suslarinin digerlerinden daha yiiksek oranda akut romatizmal atese
neden oldugu bilinen bir durumdur (49, 50). Yapilan calismalarda romatojenite
ozelliginin 6zgiin M proteinleri tasiyan mikroorganizmalara 06zgii oldugu
degerlendirmesinde bulunulmustur. Ancak yapilan kimi ¢alismalarda ARA’ in endemik
oldugu kimi bolgelerde klasik olarak romatojen M suslar1 disinda streptokok suslari
etken olarak saptanmustir (51, 52). Romatojen olarak adlandirilan suslar arasinda M 1,
3,5, 6, 14, 18, 19, 24 bildirilmistir (18). Farenjit olusturan bu serotipler, pyoderma ve
akut glomerulenefrit ile seyreden M serotipleri olan 2, 49, 57, 59, 60 ve 61 gibi opasite
faktorii olusturmazlar (19- 21).



Romatojen suslarin, romatizmal hastalarin oral ve farengeal hiicrelerine adherans
gosterdigi, romatojen olmayan suslarin ise romatizmal hastadan alinan hiicrelere ayni
derecede adherans gostermedigi bildirilmistir (53). Bakteryel adherans ile ilgili ilk
calismalarda, Ellen ve Gibbons GAS yiizeyinde M proteini fimbriyas: ile iligkili bir
adezin molekiilii varlig1 6ne siirmiislerdir (54, 55). Beachey ve Ofek sonraki donemde
lipoteikoik asiti (LTA) bir adezin olarak tanimlamislardir (56). 1983 yilinda lipoteikoik
asitin baglandig1 epitel hiicre reseptorii olarak fibronektin tanimlanmustir (57). Son
yillarda eldeki kanitlara gore epitel hiicrelerine adheransin % 60 kadarindan LTA
sorumlu tutulmus, GAS’ larin epitele tutunmasinda baska adezinlerin bulundugu 6ne
stiriilmiistiir. Yapilan bir derlemede, GAS i¢in M protein (54, 55, 58, 59, 60, 61), LTA
(57, 62, 63, 64, 65, 66), protein F/Sfb (67, 68), 29-kDa fibronektin baglayan protein
(69), gliseraldehit 3 fosfat dehidrogenaz (70, 71), 70 kDa galaktoz baglayan protein (72,
73), vitronektin baglayan protein (74), kollajen baglayan protein (75), serum opasite
faktor (76), 54 kDa fibronektin baglayan protein FBP54 (63) ve hyaluronat kapsiil (42)
iceren en az 11 adet adezin molekiilii siralanmistir. GAS’ larin tutunmasi siirecine dahil
olan konak proteinleri bildirilmis olup aralarinda fibronektin, fibrinojen, kollajen,
vitronektin, fukosilli bir glikoprotein, CD46 gibi membran proteinleri, keratinosit
tizerindeki membran kofaktor proteini ve CD44 bulunmaktadir (57, 69, 74, 75, 77- 80).

GAS sitoplazmik membran1 ve hiicre duvart komponentleri ile kimi insan
dokular1 arasinda molekiiler benzerlikten dolay1 ¢apraz reaksiyonlar goriilmektedir (81).
ARA’ 11 hastalarin serumlarinda kalp, iskelet ve diiz kaslar, kalp kapag: fibroblastlari,
bazal ganglion noronlari, ¢esitli bag doku yapilari, timiis ve lenfositlere karsi
otoantikorlar saptanmistir (82).

GAS, seliiler veya ekstraseliiler olarak immiin cevabi etkileyerek spesifik antikor
yapimint uyaran cesitli enzim ve toksinler olusturabilmektedir (83). Bu viriilans
faktorleri arasinda bulunan streptokokal pirojenik ekzotoksin A, B ve C kizildaki
dokiintiiden sorumludur. Streptokokal pirojenik ekzotoksinlerin aksine, c¢ogu
streptokokal enzim ve toksinlerin insanlardaki hastaliktaki rolleri aydinlatilamamistir
(1). Antijenik olup enfeksiyon sonrasi antikor olusumunu stimule eden ve olusan
antikorlarin  Sl¢iimiiniin, son donemde gecirilmis streptokokal enfeksiyonunun
kanitlanmasinda kullanisli oldugu ekstraselliiler komponentler de bulunmaktadir (1).

Streptolizin (Hemoliz): GAS tarafindan iki tip hemolizin olusturulmaktadir;
streptolizin S ve streptolizin O. Sadece streptolizin O antijenik 6zellik tasir. Streptolizin

O sitolitik olup, biyolojik ©zellikleri arasinda eritrositlerin, okaryotik hiicrelerin ve



l6kositlerin lizisi bulunmaktadir (83). Toksine kars1 viicutta anti streptolizin O antikoru
(ASO) gelismektedir. ASO testi, GAS antikor testleri arasinda en iyi standardize
edilmis, en sik kullanilan testtir. ASO’ nun konakta koruyucu rolii bulunmamaktadir
(83).

Deoksiriboniikleaz: GAS tarafindan olusturulan deoksiriboniikleazlar A, B, C, D
olmak {lizere dort ayri tiptedir (84). Deoksiriboniikleaz B, streptodornaz olarak da
bilinmekte olup, sadece beta-hemolitik GAS tarafindan olusturulur ve olusan immiin
yanitta onemlidir (85).

Streptokinaz (Fibrinolizin): Plazminojeni plazmine cevirir ve fibrinolitik
ozelliklere sahiptir (86). Immunojenik bir enzimdir ancak anti-streptokinazin
giiniimiizde streptokok enfeksiyonu tespitinde yaygin kullanimi bulunmamaktadir.

Hyaluronidaz: Enzim, bag dokunun o6nemli bilesenlerinden hyaluronik asiti
yikmasi sebebi ile enfeksiyonun yayilmasina yardim eder.

Difosfopiridin niikleotidaz: Mikroorganizmanin l6kositleri oldiirme yetenegi ile
iligkilidir (85).

Belirtilen enzimlere ek olarak, organizmanin olusturdugu enzimler arasinda
streptokkal esteraz, nikotinamid adenin diniikleotidaz bulunmaktadir. Kiiltiir ortaminda
apolipoprotein opasite faktorii olusturma oOzelliklerine gore GAS’ lar iki gruba
ayrilmaktadirlar (25). Simif 1 organizmalarda bu faktér bulunmamakta, simf 2
organizmalar ise opasite faktorii olusturmaktadir. Simif 1 organizmalar farenks
enfeksiyonlar1 ve sekeli olan ARA, siif 2 organizmalar ise deri enfeksiyonlar1 ve akut

glomerulonefrit klinigi ile siklikla iligkili olarak bildirilmistir (25).

2.1.4. PATOGENEZ

ARA ve RKH patogenezi halen tam olarak aydinlatilamamis olsa da sekil.1’ de
belirtildigi gibi streptokokal viriilans faktorlerinin, kiside duyarliligin, abartili bir
immiin cevabin ve doku hasarinin patogenezde rol oynadigi aciktir (34).

Akut romatizmal ates ve romatizmal kalp hastaliginin patogenezin halen net
olarak aydinlatilamamasinin en onemli sebeplerinden biri hastaligin hayvan modelinin
olusturulamamis olmasidir (1). Patogeneze dair cesitli teoriler 6ne siiriilmiis ve ancak

iki tanesi ciddiyetle ele alinmugstir (1); sitotoksisite teorisi ve immunolojik teori.
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Cevresel faktorler Hizlandiran etmen:
(Ozellikle kalabalik Spesifik virulans faktorleri
yasam) tastyan GAS susu ile enfeksiyon

Tekrarlayan GAS
v enfeksiyonlari

Duyarli \ ARA

Konak R.K.H.

(Ilk atak) / T T ’\

Tekrarlayan ARA ataklari

GAS antijenleri ile
konak dokusu arasi
molekiiler benzerlik

.| Abartil1 T-lenfosit
aracilt immiin cevap

Konagin genetik
faktorleri

Sekil 1. Akut romatizmal ates patogenezini etkileyen faktorler (34)

Sitotoksisite teorisinde, GAS tarafindan olusturulan bir toksinin ARA ve RKH
patogenezinde yer aldigi One siiriilmektedir. Grup A streptokoklar, memeli kalp
hiicreleri igin toksik olan ¢esitli enzimler olusturmaktadir. Ornegin streptolysin O doku
kiiltiirtindeki memeli hiicrelerine dogrudan sitotoksik etki gostermektedir. Sitotoksik
teoriyi One siirenlerin ¢cogu bu enzime odaklanmustir. Sitotoksisite teorisinin baslica
sorunlarindan biri; GAS farenjiti ile akut romatizmal ates atagi arasindaki latent donemi
aciklayamamasidir (1).

ARA ve RKH olusumunda immiin aracili patogenezi 6ne siiren immiinolojik
teori, ARA ile immiinopatojenik siireclerle olusan hastaliklar arasindaki benzerlik ve
GAS farenjiti ile ARA olusumu arasindaki latent donem varligina dayanilarak ©One

stirilmiistiir (1). GAS komponentlerinde bulunan genis Olciideki antijenite ve memeli
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hiicreleri ile GAS komponentleri arasindaki immiinolojik capraz reaktivite hipotezi

destekler niteliktedir (1).

Streptokokal virulans:

Grup A streptokoklarin cesitli komponentleri ile spesifik memeli dokulari
arasinda paylasilan ortak antijenik belirtecler bulunmaktadir. Capraz reaktivite ilk
olarak streptokok hiicre duvar ekstresi ile yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Kaplan
ve ark. 1962 yilinda yaptiklar1 caligmalarda; streptokok hiicre duvari 6ziitii ile immiinize
edilen tavsanlarda gelisen antikorlarin, RKH nedeni ile 6lenlerin miyokard dokusuna
baglandiginmi gostermislerdir (87, 88).

ARA ve RKH yalmizca A grubu beta hemolitik streptokoklarin olusturdugu
enfeksiyon sonrasinda goriilebilmektedir (2). Ayrica belirfli M tipi grup A
streptokoklarin  romatojenik potansiyele sahip oldugu bildirilmistir. Bu serotipler
genellikle yogun kapsiille ¢evrelenmis olup, M proteininden zengin, iri, mukoid
koloniler olusturmaktadirlar (2). M proteininin ¢esitli alt tipleri (M1, M5, M6, M19)
insan miyozin ve tropomiyozini ile ortak epitoplar igermektedir (1) ve miyokard
hiicreleri ile ¢apraz reaksiyon verdigi gosterilmistir.

Streptokok kapsiilinde bulunan hyaluronidat, eklem dokusunda bulunan
hyaluronik asit ile ayni molekiil yapisindadir (25). GAS kapsiiliinde bulunan N-
asetilglukozamin, insan kalp kapaginda yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir (25).
Streptokok protoplast membrani ile subtalamus ve kaudal nukleustaki néronlar arasinda

capraz reaktivite saptanmustir.

Konak Duyarhhgi:

Akut streptokokal farenjitlerin neden % 0,3-3 kadarinda siirecin akut
romatizmal atese ilerledigi sorusundan hareketle ARA i¢in genetik olarak belirlenen
konak duyarlilik faktorleri genis bicimde calisilmistir (11, 12). Romatizmal atesin kimi
ailelerde daha siklikla goriilmesi de romatizmal atese genetik yatkinligi akla
getirmektedir (15). Ulkemizde yapilan bir calismada, calismaya dahil olan 609 ARA
vakasinin % 12,5 kadarinda pozitif aile hikayesi varligi bildirilmistir (36).

Yapilan calismalarda ARA ve RKH patogenezi ile 6zgiin genetik belirtecler
iliskilendirilmistir. Aile agaci calismalarinda hastalikta olusan immun cevabin genetik
olarak kontrol edildigi ve s6z konusu genin Klas 2 HLA geni ile yakin iligkili oldugu
saptanmistir ancak farkli HLA-DR subgruplar ile degisik etnik gruplarda yapilan
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caligmalarda akut romatizmal atese duyarlilik ile Klas 2 HLA arasindaki iliskinin
oldukca degisken olabilecegi ve 0Ozgiin bir alelden ziyade bu lokalizasyonda veya
yakininda bulunan bir duyarlilik geninin sorumlu olabilecegi bildirilmistir (2).

HLA geni ile ilgili olarak yapilmis calismalarda; DR4 beyaz irkta, DR2 Afrikan-
Amerikalilarda (89), DR1 ve DRw6 Giiney Afrikali ARA vakalarinda (90), DR3
Hindistan’ daki (91), DQW?2 Asyali ARA hastalarinda daha sik saptanmustir (92).

HLA ile ARA ve RKH arasindaki iligskinin arastirildigr eski caligmalarda tutarli
bulgular saptanamamistir. Bu durum, eski ¢aligmalarin molekiiler tiplendirme yerine
serolojik tiplendirme calismalarina dayanmasmna ve analiz edilen ARA ve RKH
vakalarinin klinik modellemesinin heterojen olmasina baglanmistir (93).

Guedez ve ark. yaptiklar1 ¢alismada MHC Klas 2 ile ARA ve RKH iliskisini
tekrar ele almislardir (93). Hastalar1 sadece mitral kapak hastaligi tutulumu (mitral
darlik ve yetmezlik) olanlar gibi daha belirli gruplara ayirmuslardir. Mitral kapak
hastalig1 bulunan Misirhi hasta grubu HLA Klas 2 molekiiler analizi ile degerlendirilmis,
hasta grubunda kontrol grubuna nazaran DRBI1*0701, DQA1*0201 alelleri ve
DRB1*0701-DQA1*0201 ve DRB1*13-DQA1*0501-3-DQB1*0301 haplotiplerinde
anlamli artiglar goriildiigi bildirilmistir. Eldeki veriler, bazi Klas 2 alelleri ve
haplotiplerinin romatizmal kalp hastalig1 ile iliskili oldugunu, bu iliskinin homojen
klinik tabloya sahip hastalar arasinda yapilan analizlerde daha giiclii ve tutarli oldugunu
gostermistir. Sonuglar, DRB1#0701, DR6 ve DQB1*0201 haplotiplerinin mitral kapak
hastaligina duyarlhilik sagladigi ve degerlendirilen vakalarin ¢ogunlukla mitral kapak
hastaligi oldugu Giiney Afrika (90), Tiirk (94), Meksika (95) ve ve Japonya (96)
calismalarinin sonuglari ile uyumlu oldugu yoniindedir.

Ulkemizde yapilan calismalarda, 1992 yilinda Khosroshahi ve ark. DR4 ile
kardit arasinda anlamli iliski saptandigini (97), 1993 yilinda Ozkan ve ark. DR3, DR7
ve DRB16’ nin RKH gelisimi ile iliskili oldugunu (94), 1993 yilinda Olmez ve ark.
HLA A10 ve B35 ile romatizmal ates arasinda anlamli iligki bulundugunu, HLA A10 ve
DRw11’ in kalp tutulumu olan vakalarda kalp tutulumu olmayanlara nazaran anlaml
olarak artmis bulundugunu (98), 2005 yilinda Hallioglu ve ark. yaptiklar1 calismada
DQAT1 alelinin Tiirk ¢ocuklarinda romatizmal atese karsi koruyucu faktér oldugunu
(99), 2006 yilinda Kudat ve ark. HLA Klas 2 alelleri DRB1*13, DRBS5 ve DRB3’ iin
romatizmal kapak hasarina kars1 koruyucu oldugunu bildirmislerdir (23).

Romatizmal ates ve romatizmal kalp hastalifina duyarlilik ve koruyuculuk

saglayan HLA alelleri toplumdan topluma degiskenlik gostermektedir. ARA ve RKH
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duyarliligina sebep olabilecek MHC disindaki genetik faktorler de calisilmistir. RKH ile
dolasimda yiiksek konsantrasyonda ‘“mannoz baglayan lektin” salgilanmasindan
sorumlu genotipler arasinda iliski bildirilmistir (100). RKH gelisimi ile “transforming
growth factor-b” T869C aleli arasinda iligki bildirilmistir (101). Ulkemizde yapilan bir
calismada, ARA duyarlilig1 ile immiinglobulin gen polimorfizmi iliskisi bildirilmistir
(102).

Guilherme ve ark. caligmalarinda, ARA ve RKH olan vakalarda, M5 peptide
karst olusan T lenfosit klonlarinin ozellikle mitral kapak olmak {iizere tiim kalp
kapaklarint kapladigini saptamiglardir. Thl CD4+ T lenfositlerin, RKH gelisiminde ve
streptokok enfeksiyonu rekiirrensleri sonucu kalp lezyonlar1 gelisiminde 6nemli oldugu
bulunmustur (103).

Hernandez-Pacheco ve ark., Meksikali romatizmal kalp hastalarinda bazi timor
nekroz faktor (TNF)-alfa alellerinin sikliginda artis saptamislardir (104). TNF-alfa geni
altinc1 kromozomda HLLA-B ve HLA-DR arasinda yer almaktadir.

ARA ve RKH’ na yatkinlik hususunda o6zgiin bir B lenfosit alloantijeni
tanimlanmis, 6nemli bir gelisme kat edilmistir. Zabriskie ve ark. yaptiklar1 ¢alismada,
HLA olmayan ve D8/17 olarak bilinen bir B lenfosit belirteci tanimlamislardir.
Monoklonal D8/17 antikorunun ARA 0ykiisii olan vakalarin B lenfositlerine % 33-40
arasinda reaksiyon verdigi, kontrol grubunun B lenfositlerine ise % 5-7 gibi diisiik
seviyede baglandigr bildirilmistir (15, 105). ARA hastalar1 ve ARA hikayesi olan
kisilerin B lenfositlerinin yiiksek oranda D8/17 eksprese ettigi, bu kisilerin birinci
derece aile iiyelerinde orta derecede eksprese edildigi ve kalitsal bir duyarlilig
gosterdigi One siiriilmektedir (15) D8/17 antikoru B lenfosit yiizeyindeki HLA olmayan
bir proteine baglanmakta, insan kalp, iskelet ve diiz kaslar1 ve rekombinant streptokokal
M proteini ile ¢apraz reaksiyon vermekte, D8/17 antijeninin B lenfosit yiizeyine GAS
baglanma yeri olarak davrandigini diisiindiirmektedir (106).

ARA ve RKH ile D8/17 ekspresyonuna iliskin diinya genelinde yapilan
calismalarda (Kuzey Amerika, Karayipler, Israil, Rusya, Meksika ve Sili
calismalarinda) giiclii iliski oldugu saptanmistir (15, 92, 107). Bununla beraber diger bir
calismada D8/17 eksprese eden B lenfosit oran1 ile ARA arasinda iliski saptanmamustir
(108). Hindistan’ da yapilan calismalarda, Hintli hastalarda B lenfositleri icin
gelistirilen farkli monoklonal antikorlarin (PG-12A, PG-13A ve PG-20A), ARA ve
RKH’ n1 kontrollerden ayirt etmede D8/17° den daha basarili oldugu bildirilmistir (109,
110).
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Doku Hasarr:

Akut romatizmal atese neden olan otoimmiin cevabin, GAS iizerindeki epitoplar
ile Ozgiin insan dokular1 arast molekiiler benzerlik tarafindan tetiklendigi
diistiniilmektedir (18, 111) ancak ¢apraz-reaksiyonun ve polispesifik antikorlarin rolii
tam olarak aydinlatilamamustir.

M proteini ile miyozin arasindaki yapisal ve immunolojik yakinlik nedeni ile bu
benzerligin RKH gelisiminde ©nemli oldugu goriilmektedir. Yapilan calismalarda
streptokokal M proteini veya secilmis M protein fragmanlar1 ile immiinize edilmis
ratlarda miyokardit gelisimi bildirilmistir (112, 113). Romatizmal kalp hastalarinin
CD4+ T lenfositleri M proteini ve kalp dokusu antjenlerine cevap olarak prolifere
olmaktadir (114).

Diger capraz reaksiyonlar; streptokokal kapsiiliin hyaluronik asit yapisi ile eklem
kartilaji arasinda, streptokokal N-asetil glukozamin ile valviiler glikoprotein arasinda ve
streptokokal protoplast membran ile subtalamik ve kaudat nukleuslar arasindadir (33).

Kalp kapak hastaligi, kardiyak morbidite ve mortalienin siklikla sorumlusudur.
Kapak dokusunda miyozin yoktur ve muhtemelen kapaga ilk hasari, kapaktaki alfa
heliks sarmali yapisindaki laminin varlig1 nedeni ile miyozin ve M proteinine kars1 aktif
olan T lenfositler vermektedir (115). Ayrica kalp kapagi dokusuna karsi olusan
antikorlarin, GAS N-asetil glukozamin ile capraz reaksiyon verdigine yonelik kanitlar
bulunmaktadir (111, 116). Valviiler hasarin ilk asamada sorumlusunun antikor mu,
hiicre aracili immunolojik cevap mi1 oldugu kesin olmasa da, sonraki hasarin T lenfosit

ve makrofaj infiltrasyonu sonucunda goriildiigli diisiiniilmektedir (90, 111, 117).

2.1.5. PATOLOJI

Akut romatizmal ateste enflamatuvar reaksiyon bag dokusunda ozellikle kan
damarlar etrafinda olmaktadir. Gelisen patolojik siire¢ ikiye ayrilir.

[k patolojik siire¢ eksudatif, dejeneratif ve inflamatuar 6zellik gosterir. T ve B
lenfositler, makrofaj ve mast hiicrelerinden olusan hiicre infiltrasyonu goriiliir. Kollajen
liflerde parcalanma ve ©6dem olusur. Eozinofilik graniiler materyallerden sacilan
depozitler esas maddeyi olusturur. Fagositik hiicrelerin serbest oksijen radikalleri
tireterek kardiyak hastalik patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (118). Bu

eksudatif, dejeneratif ve inflamatuvar lezyon, akut romatizmal atesin gegici belirtilerine
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katkida bulunur ve anti-enflamatuvar tedaviye iyi yanit vermektedir. Bu erken faz 2-3
haftada sonlanmaktadir.

Ikinci patolojik siire¢ proliferatif bir lezyon olan Aschoff nodiilleri varhig: ile
karakterizedir. Aschoff nodiilleri anti-enflamatuvar tedaviye yanitsizdir. Bu
patognomonik lezyon, merkezinde avaskiiler fibrinoid veya nekrotik bolge ve etrafinda
rozet seklinde yerlesmis bazofilik sitoplazma ve polimorf nukleuslarla karakterize dev
hiicre infiltratlarindan olusmaktadir ve aylarca ya da yillarca siirmektedir. Aschoff
nodiilleri miyokardin herhangi bir yerinde goriilebilmekle beraber, genellikle
interventrikiiler septum dokusunda, sol ventrikiil duvarinda ve sol atriyal appendikste
goriilmektedir (33, 119, 120).

Romatizmal atesin akut atagi, kardit mevcudiyetinde, belli bir Olgiide
miyokarditi de icermektedir (25). Akut romatizmal ates seyrinde goriilebilen
miyokardit, Aschoff nodiillerine ek olarak interstisyel ve miyokardiyal hiicre hasarim1 da
icermektedir. Interstisyel miyokarditler romatizmal aktivite sirasinda kalp yetmezligi
patogenezinde énemli bir komponent olabilir.

Akut romatizmal ateste kalbin tiim tabakalar1 tutulabilmekle beraber siklikla
endokard ve miyokard tutulumu goriilmektedir. Siddetli miyokard tutulumu vakalarinda
perikardit de goriilebilmektedir. ARA’ de endokard ve miyokard tutulumu olmaksizin
perikard tutulumu goriilmemektedir. Kalpte endokard tutulumu ile valviiler lezyonlar,
perikard tutulumu ile viseral ve ser6z yiizeylerin fibrindz eksuda ile ¢evrilmesi ve
perikardiyal boslukta degisik miktarlarda serofibrinoz sivi birikimi ile seyreden
perikardit olusmaktadir (33, 119).

Endokarditte, inflamasyonun baslangicinda valviiler yetersizlik goriilmektedir.
Endokarditteki histolojik bulgular; 6dem ve valviiler dokularin, korda tendinealarin
hiicresel enflamasyonunu kapsamaktadir. Romatizmal karditin karakteristik lezyonu Mc
Callum plagidir. Etkilenen kapagin hyalin dejenerasyonu, verrii olusumlarina neden
olur. Devam eden enflamasyon ile fibrozis ve kalsifikasyon gelisebilmektedir. Valviiler
dokunun inflamasyonu romatizmal karditin klinik bulgularindan sorumludur. En sik
mitral kapak tutulumu, ikinci sirada aort kapak tutulumu goriilmekte olup, trikiispit ve
pulmoner kapak tutulumlari ise daha nadir saptanmaktadir.

Romatizmal artritin temelinde de serozit bulunmaktadir. Kartilaj tutulmaz fakat
sinoviyal dokuda fibrinoid dejenerasyon meydana gelir (33).

Cilt dokiintiileri vaskiilite baghdir, siklikla kiigiik damarlar1 tutmaktadir ve

viicudun herhangi bir bolgesinde bulunabilir. Vaskiilit bulunan damarlarda endotelyal
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hiicre proliferasyonlar1 gosterilmistir (33). Genellikle kemik cikintilar1 {izerinde veya
tendonlarin ekstensOr yiizeylerinde goriilen subkutan deri nodiilleri, cevresinde
histiositler, fibroblastlar ve lenfositlerin bulundugu, merkezini fibrinoid nekrozla
karakterize materyalin olusturdugu bir yapidir.

Sydenham koresinin patolojisinde de vaskiilitik siirecin rol aldig
diistiniilmektedir. Patolojik degisiklikler baslica bazal gangliyonlar ve serebellumda

goriilmektedir (33).

2.1.6. KLINIK BULGULAR

ARA multisistemik bir hastalik olup oncelikle kalbi, eklemleri, beyni, deriyi ve
derialti dokuyu tutmaktadir. ARA klinik tablosu etkilenen organ ve etkilenmenin
siddetine gore degismektedir. Kimi hastalar diisitk miktarda ates ve hafif gezici
poliartritten yakinirken, kimi hastalarda ise psddoparalizi ile seyreden siddetli poliartrit
tablosu goriilebilir. Baz1 hastalar ise ilk ARA ataginda kalp yetmezligi ile
basvurabilirler (33).

ARA tanisinda klinik ve laboratuvar olarak patognomonik bulgu olmadigindan
1944 yilinda T. Duckett Jones tanmiya yardimci olmak ve yanlis tani konulmasini
engellemek i¢in kriterler tanimlamistir (121). Jones kriteleri olarak anilan kriterler
Amerikan Kalp Birligi tarafindan modifiye edilmis (122), 2 kez yeniden incelenmis

(123, 124) ve 1992’ de giincellenmistir (125) (Tablo 1).

Tablo 1. ARA tanisinda Jones Kriterleri

Major kriterler Minor Kriterler Gegirilmis beta-hemolitik
GAS enfeksiyonu belirtegleri
Kardit Klinik bulgular -Bogaz kiiltiri veya hizhi
o Ates antijen testi pozitifligi
Poliartrit Artralji -Artmis streptokokal antikor
Sydenham Koresi Laboratuvar bulgulari titresi

PR intervali uzamasi
Artmis akut faz reaktanlari
Eritema Marginatum -Sedimentasyon

-CRP

Subkutan Nodiiller

Jones kriterlerine gore ARA tanisi i¢in hastada iki major kriterin beraber
bulunmasi veya bir major ve iki mindr kriterin yan1 sira gecirilmis beta-hemolitik GAS
enfeksiyonunun gosterilmesi gerekmektedir. Sydenham koresi ve sessiz kardit bulunan

hastalarda kanitlanmis Onciil GAS enfeksiyonu bulunmasina gerek yoktur. Tani
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konulurken major kriter olarak sadece artrit bulunmakta ise artralji minor kriter olarak
kabul edilmemektedir. Benzer sekilde major kriter olarak sadece kardit bulunan hastada
PR uzamas1 min0r kriter olarak kabul edilmez.

Jones kriterlerinde yapilan revizyonlar kriterlerin 6zgiilliiglinii artirmis ancak
duyarliligini azaltmistir (2, 126, 127). Diinyada akut romatizmal atesin endemik veya
epidemik oldugu bolgelerde atlanmis vakalar ile ilgili olusabilecek riskler, yanlis pozitif
tam1 konmasma nazaran daha Onemli oldugundan 1992° de giincellenen Jones
kriterlerinin yeterli duyarlilikta olmadig diisiiniilmektedir (34). DSO 2002-2003 yilinda
romatizmal ates ve romatizmal kalp hastalig1 tanisinda Jones kriterleri baz alinarak daha

az siki olan tam kriterleri one stirmiistiir (2) (Tablo 2).

Tablo 2. 2002-2003 DSO ARA ve RKH tani kriterleri

Tan1 Kategorileri Kriterler

ARA ilk atag1 Iki major veya bir major ve iki minér kriter
+ gecirilmis GAS enfeksiyonu kaniti

Ispatlannus RKH bulunmayan hastada | iki major veya bir major ve iki minor kriter

ARA tekrarlayan atagi + gecirilmis GAS enfeksiyonu kaniti

Ispatlanmus RKH bulunan hastada ARA |iki min6r kriter + gecirilmis GAS

tekrarlayan atagi enfeksiyonu kaniti

Romatizmal kore Diger major kriterler veya gecirilmis GAS

Sinsi baglangicli RKH enfeksiyonu kaniti gerekmemektedir.

RKH’ nin kronik kapak lezyonlar1 RKH tamis1 almak icin bagka kriter
gerekmemektedir.

2.1.6.1. MAJOR KRIiTERLER

KARDIT

Kardit ve sonrasinda gelisebilen kronik romatizmal kalp hastaligi akut
romatizmal atesin en ciddi sorunlardan olup, morbidite ve mortaliteden sorumludurlar
(1). Akut hastaliktan sonra olusabilen rezidii kapak hasar1 diizelmeyen kalp yetmezligi
sebebi olup cerrahi girisim gerektirebilmektedir (33). Romatizmal kardit; miyokard,
perikard ve endokardin aktif enflamasyonu ile beraber olan pankardit ile karakterizedir.
Akut romatizmal ates seyrinde kardiyak tutulum hafif ve gecici kardiyak tutulumdan
fulminan ve fatal eksudatif pankardite degiskenlik gosterebilir.

Ulkemizde yapilan bir calismada romatizmal ates seyrinde kardit % 46,1

oraninda saptanmistir(36). Literatirde ARA seyrinde karditin hastalarin %50-60
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kadarinda goriildiigii bildirilmistir (128) ancak kalp tutulumunun son yillarda yapilan
calismalarda ARA salginlarinda hastalarin % 75’ inde goriilebildigi bildirilmistir. Bu
insidans, daha Oncesinde sadece oskiiltasyon ile yapilan degerlendirmeye yeni tanisal
yontemlerin eklenmesiyle daha da artmis olarak bulunmustur. Doppler ekokardiyografi
ile yapilan degerlendirmede hastalarin % 91 gibi yiiksek bir oraninda kalp tutulumu
bildirilmistir (129).

Kardit, ARA seyrinde tek bulgu olabilecegi gibi, diger tutulumlar ile beraber de
goriilebilir. Bazen kalp tutulumu Oncesinde artrit goriiliir, bu vakalarda kardit bulgulari
1-2 hafta sonrasinda goriilmektedir. Kardit bulgular1 olduk¢a degisken olabileceginden
ARA’ in diger bulgular1 saptanan hastalar belirgin bulgular1 olmasa da kardit yonii ile
dikkatlice degerlendirilmelidir (33). Fizik muayenede iifiirim duyulmayan ancak
ekokardiyografi ile ARA’ e bagl kapak yetmezligi saptanan vakalar sessiz kardit olarak
adlandirilmaktadir. Literatiirde, ARA vakalarinda sessiz kardit goriilme siklig1 % 14- %
20 arasinda bildirilmektedir (130- 134).

Rezidii kapak hastaligi, karditin ilk ataginin siddetine ve tekrarlayan romatizmal
ates ataklarmmin Onlenmesine baghdir. Yapilan bir caligmada, tekrarlayan ataklar
engellendigi siirece, ilk ataginda kardit bulunmayan hastalarda rezidii kapak hastaliginin
neredeyse hic goriilmedigi bildirilmistir. Ilk ARA ataginda kardit bulunan hastalarda
genellikle rezidii RKH gelistigi, tekrarlayan ARA ataklarinin Onlenmesi ile uzun
donemde klinik gidisin iyi seyrettigi bildirilmistir (128). Ulkemizde Olguntiirk ve ark.
(36) tarafindan yapilan calismada kardit bulunan hastalarin % 30,6 ¢ sinin ilk sene
sonunda sekelsiz iyilestigi, atagin besinci yilinda % 66 kadarinin sekelsiz hale geldigi
bildirilmistir. 1k y1l i¢in yapilan degerlendirmede sekelsiz iyilesmede yas ve cinsiyetin
onemli olmadigi, sekelsiz iyilesen vakalarin tiimiiniin tek kapak tutulumu ve hafif-orta
kardit gecirdigi, birden fazla kapak tutulumu olan vakalarin hic¢birinin ilk sene

icerisinde iyilesmedigi saptanmistir (36).

Endokardit

Endokardit (kapak tutulumu), mitral ve aort kapaklar1 ve mitral kapak kordasinin
inflamasyonu, romatizmal karditin en karakteristik komponentidir (33). Ciddi ve uzun
stireli hastaliklarin tiimii, ilk atak veya tekrarlayan ataklar sonucu gelisen kapak
hastaliklarina baghdir (1). Bununla beraber miyokardit ve perikardit varligi degiskenlik
gostermektedir. Endokardit kaniti olmadan miyokardit ve/ veya perikardit nadiren

RKH’na baghdir.
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Cogu vakalarda tek basina mitral kapak hastalifi veya aort ve mitral kapagin
birlikte tutulumu bulunmaktadir. Izole aort veya sag kalp kapaklarmin tutulumu
nadirdir. Mitral yetmezlik, romatizmal karditin 6nemli belirtecidir. Mitral yetmezlik
varligi, yiiksek frekansli, yumusak, apikal holosistolik iifiiriim ile karakterizedir. Mitral
yetmezlik iiftiriimii en iyi, hasta sol lateral yatar pozisyonunda iken duyulabilir ve
iifiirim maksimum siddeti kalbin apeksinde olup sol aksillaya yayilim gostermektedir
(33).

Aort yetmezligi RKH vakalarinin % 20 kadarinda bulunmaktadir. izole bir bulgu
olabilse de genellikle mitral yetmezlik ile birliktedir. Aort yetmezligi, ikinci kalp sesinin
aortik komponenti ile baglayan erken diyastolik dekresendo iifiiriim ile karakterizedir.
En 1yi, stetoskobun diyafram kismi ile oturur pozisyonda sol 3. interkostal aralikta
duyulur (33). Aort kapaginin agir yetmezliginde iifiiriim siddetli olup diyastolik trill

eslik edebilir. Bu tip vakalarda klinik olarak artmis nabiz basinci bulgulari izlenebilir.

Miyokardit

Miyokardit hemen her zaman kapak tutulumuna eslik etmektedir. Kapak
tutulumu olmaksizin goriillen miyokarditin romatizmal ates kokenli olmasi olasi
degildir. Ates ile uyumsuz ve uykuda devam eden tasikardi, kalpte hizli biiylime,
konjestif kalp yetmezligi Onemli miyokardit varligin1 gosterirler. Konjestif kalp
yetmezligi ilk atakta % 5-10 arasinda goriilmekle beraber, rekiirrens durumunda daha
stk goriilebilmektedir (128). ARA vakalarinda onemli kapak yetmezligi lezyonlar
bulunmuyorsa, sol ventrikiil dilatasyonu ve kalp yetmezligi gelisimi nadirdir. Gogiis
rontgeni ile kalp biiyiimesi, ekokardiyografik inceleme ile miyokardiyal disfonksiyon

bulgular saptanabilir.

Perikardit

Perikardit, kardit olgularinin % 5-10 kadarinda goriilebilmektedir. Enflame
perikard yiizeyleri arasinda duyulan siirtinme sesi (frotman) patognomoniktir. Bu
siirtinme sesi en iyi olarak oturur pozisyonda midprekordiyal bolgede ve sol 2.-3.
interkostal araliklardan duyulabilmektedir. Perikard yiizeyleri arasinda asir1 sivi
toplanmasi halinde ise siirtiinme sesi kaybolmaktadir (33). Efiizyonlu perikardit varsa
kalp sesleri ortiilidiir, sesler derinden gelir, frotman olmadig1 gibi 6nceden saptanan
tfiirimler de duyulmayabilir. Radyolojik olarak ayakta ¢ekilen filmlerde kalpte cadir

manzarasi, ekokardiyografik olarak da efiizyon varlig1 saptanabilmektedir.
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POLIARTRIT

Artrit, ARA vakalarmin % 70-75 kadarinda goriilmektedir (1). En sik
karsilasilan ancak en az 6zgiil olan major kriter olan artrit, tan1 hatasina diger kriterlere
nazaran daha fazla yol acabilmektedir (33). Eklem tutulumu, hastalarin yasca
biiyiiklerinde daha sik goriilmektedir (128). Artrit bulunan ARA vakalar1 daha diisiik bir
kardit ve kore insidansi ile seyretmektedir (128).

Artrit biiyiik eklemleri etkilemekte, baslica olarak diz, ayak bilegi, dirsek ve el
bilegi eklemlerini tutmaktadir. Etkilenen eklem sicak, kizarik ve hassastir (128).
Eklemdeki asir1 hassasiyet nedeni ile hastalar etkilenen eklemi orten carsafi dahi tolere
edemeyebilirler (1). Romatizmal artrit bir eklemden digerine hizla yer degistirebilir,
agir enflame bir eklem tedavisiz olarak 1-3 giinde normale donebilir ve tipik gezici
poliartrit tablosu olusturur. Eklemlerdeki enflamasyon bir haftadan uzun siirmemektedir
ve sekel birakmaz. Artrit tipik olarak salisilat tedavisine iyi cevap vermektedir ancak
ates ve artralji bulunan ve ARA’ dan siiphelenilen vakalarda salisilat tedavini hemen
vermeyip gezici artrit seyri gdzlemlemek tanisal acidan kullanish bir yoldur (1). Yeterli
salisilat tedavisine ragmen 48 saat icerisinde artritte diizelme goézlemlenmez ise ARA
tanisindan siiphe duyulmalidir (135).

Akut poliartrit hemen her zaman yiiksek veya artan streptokokal antikor titresi
ile iligkilidir. Artrit siklikla streptokokal enfeksiyon sonrast ilk 30 giin igerisinde,

antikor titresi maksimum diizeyde iken goriilmektedir (128).

KORE ( Sydenham Koresi )

Kore, ARA vakalarinin % 10-15 kadarinda ortaya c¢ikmaktadir (1). Kiz
cocuklarinda erkeklere nazaran daha fazla goriilmektedir (128). Genellikle kardit ya da
poliartrit olmaksizin olusur (128).

Kore, ARA’ in gecikmis bir bulgusu olup genellikle streptokokal enfeksiyonun
goriilmesinden ii¢ ay veya daha uzun bir donem gectikten sonra goriiliir. Kore, kademeli
seyir gosterir. Emosyonel dengesizlik siklikla goze ¢arpan bir bulgudur. Kore bulunan
cocuklar dogru tan1 konulana dek, davranis problemleri bulundurduklari1 seklinde yanlis
tam alabilirler (128).

Sydenham koresi bulunan ¢cocukta karakteristik istemsiz, amacsiz hareketler, kas
koordinasyonu bozuklugu ve emosyonel dengesizlik bulunmaktadir. Konusmalar

anlasilmaz, el yazilar ve yiirlimeleri bozulur. Kore kendini sinirlayan bir hastalik olup
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ortalama 3 ay kadar siirebilmekte ve cogunlukla tedaviye gereksinim olmadan

dizelmektedir.

SUBKUTAN NODULLER

Nadir goriilen bir major kriterdir. ARA vakalarinin %1’inden azinda goriildiigii
bildirilmistir (1). Sert, agrisiz, 0,5-2 cm boyutlarinda, hareketli nodiiller olup tendon
kilifina yapisiktirlar ve genellikle eklemlerin ekstensor yiizeylerinde yerlesim
gostermektedirler (128). Subkutan nodiiller, romatoid artrit ve sistemik lupus

eritematozus seyrinde de goriilebildiginden ARA i¢in patognomonik degildirler (128).

ERITEMA MARGINATUM

Akut romatizmal atesin karakteristik dokiintiisii olup hastalarin %3’ {inden
azinda goriilmektedir (1). Hastaligin erken doneminde genellikle govde ve
ekstremitelerin proksimal kesimlerinde goriilen, deriden hafif kabarik, eritemli, ortasi
soluk, serpigindz, kasintisiz lezyonlardir. Subkutan nodiiller gibi bu major kriter de
ARA icin patognomonik olmayip ila¢ reaksiyonlar: ve glomerulonefrit ile iliskili olarak

da bildirilmistir (128, 136).

2.1.6.2 MINOR KRiITERLER

Minor kriterler, daha az spesifik olmalarina karsin ARA tanisinin konulmasinda
gerekli olabilmektedirler. Muayene bulgularina dayali mindr kriterler; artralji (major
kriter olarak artritin bulunmadig1 durumlarda) ve atestir. Atesin agizdan veya timpanik
olarak Ol¢timiiniin 38 C° ve iizerinde olmasi anlamhidir (137). Laboratuvar bulgularina
dayali minor kriterler; akut faz reaktanlarinda yiikselme ve elektrokardiyogramda

(EKG) PR mesafesinin uzamasidir.

2.1.7. LABORATUVAR BULGULARI

Giliniimiizde, tek basina veya diger testlerle bir arada ARA’ nin 6zgiin tanisini
koyan laboratuvar testi bulunmamaktadir. ARA tanisinda klinik kriterlerin yanm sira
kullanilan laboratuvar testleri iice ayrilabilir. ilk grupta akut enflamasyon gostergeleri
olan ve minor kriter olarak kabul goren akut faz reaktanlari, ikinci grupta major kriter
olan kardiyak tutulum hakkinda bilgi veren radyoloji, EKG ve ekokardiografi testleri ve
son grupta ise Onciill GAS enfeksiyonunu kanitlayan bakteriyolojik ve serolojik

testlerdir.
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Akut faz reaktanlari: Akut faz reaktanlar1 arasinda eritrosit sedimantasyon
hiz1 (ESR), C reaktif protein (CRP) bulunmaktadir. Bu testler doku enflamasyonunun
nonspesifik belirtecleridir (33). ESR ve CRP diizeyi romatizmal atesin akut fazinda
hemen daima yiiksektir fakat kore bulunan hastalarda genellikle normaldir. ESR
hastalik seyrinin takibinde en kullanish parametredir (33). ARA vakalarinin yaklasik
yarisinda 16kosit degerlerinin normal sinirlarda olabildigi saptanmis ve 16kositoz Jones
kriterlerinden ¢ikarilmistir (33).

Radyolojik bulgular: Telekardiyografik inceleme kalp boyutlarinin
degerlendirilmesinde yararlidir. Normal sinirlarda bir telekardiyografi kardit varligini
ekarte ettirmez. Kardiyak biiylimenin ve olasi perikardit varliginin degerlendirilmesinde
seri grafiler yararlhidir. Belirgin kardiyomegali ve siirahi belirtisi, frotman yoklugunda
dahi perikard efiizyonunu diisiindiiriir.  Telekardiyografide kalp yetersizligi
durumlarinda pulmoner 6dem varlig1 goriilebilmektedir

EKG bulgulari: Romatizmal kardit tan1 ve takibinde seri EKG cekimleri
yararhidir. Normal EKG trasesi, karditi ekarte ettirmez. Akut romatizmal karditte sik
goriilen EKG bulgular1 arasinda yasa ve kalp hizina gore uzamis PR araligi, AV
disosiasyon ile beraber junctinonal tasikardi bulunmaktadir. Miyokardit varliginda
nonspesifik ST-T degisiklikleri ve T dalgalarinin ters donmesi goriilebilir. Disritmi
nadiren goriiliir ve hemen daima kendini sinirlayict ozelliktedir (33).

Ekokardiografi bulgulari: Miyokard kasilabilirligi ve ejeksiyon fraksiyonu
(EF) olciimii ile miyokardit siddeti Olgiilebilir. Mitral ve aortik yetmezlik varligi ve
derecesi  saptanabilir.  Perikardit siiphesinde efiizyon varli§i ve  miktar
degerlendirilebilir.

Onciil beta-hemolitik GAS enfeksiyonu kamtlari: ARA tanismin
kesinlestirilmesi icin Onciill GAS farenjitinin kanitlanmas1 gerekmektedir. Akut
streptokokal enfeksiyonun tanis1 bogaz kiiltiirii pozitifligi ile veya pozitif hizli antijen
testleri ile (enzyme-linked immunosorbent assay veya lateks aglutinasyonu)
saglanabilmektedir (33). ARA gelisiminde altta yatan etmen GAS farenjiti olsa da,
ARA vakalarmin {igte ikisinde bogaz Kkiiltiirleri negatif saptanmistir. Bu durum
enfeksiyon sonrasi latent donemde bakterilerin viicut savunmasi tarafindan
eliminasyonuna baglanmaktadir.

Onciil GAS enfeksiyonunun varligmi belirlemek icin cesitli serolojik testler
mevcuttur. Bu testlerin ¢cogunlugu, streptokokal ekstraselliiler enzimlere karsi olusan

notralizan antikorlarin saptanmasina dayanmaktadir. 1932 yilinda Todd tarafindan
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tanimlanan bu yondeki ilk test, streptolizin O nétralizasyonu yapan antikorlarin titresini
saptamaktadir (138). Anti-streptolizin O (ASO) testi halen en standardize ve evrensel
olarak kullanim goren streptokokkal antikor testidir. Kullanilan diger testler Anti-
deoksiriboniikleaz-B (ADB) ve Anti-hyaluronidaz’ dir. Tablo 3‘ te ASO ve ADB

normal ve iist sinir degerleri sunulmustur (83).

Tablo 3. Yasa gore normal ve iist sinir ASO ve ADB degerleri (83)

Yas | Ortalama ASO Ust sinir ASO Ortalama ADB Ust stzir ADB
Titresi titresi Titresi titresi

2 52 160 46 240
3 52 120 30 60

4 52 120 49 240
5 56 160 58 320
6 72 240 76 480
7 87 240 126 640
8 110 240 166 640
9 117 240 186 640
10 126 320 166 640
11 129 320 204 800
12 141 320 219 480

ASO titresi enfeksiyon sonrasi 3. haftada maksimum diizeye ¢ikmaktadir. ADB
titresi biraz daha gec olarak 6.-8. haftaya dek uzar (139). Yapilan caligmalarda ARA
vakalarinda tek antikor testi kullanildiginda artmis antikor titrelerinin %80—85 vakada
saptandig1 gosterildiginden en az iki antikor testinin kullanilmasi 6nerilmektedir (33).
GAS enfeksiyonu ile Sydenham koresi olusumu arasindaki uzun latent periyot dolayisi
ile, izole kore bulunan hastalarda basvuru aninda antikor titresi diisiiste veya normal

sinirlarda saptanabilir (128).

2.1.8. TANI VE AYIRICI TANI

ARA tanis1 icin patognomonik bir semptom ya da laboratuvar bulgusu
olmadigindan 1944 yilinda T. Duckett Jones tarafindan diizenlenen ve son olarak 1992
yilinda diizenlenen Jones kriterler temel alinmaktadir. Tani i¢in iki major veya bir major
ve iki minor kriter ve gecirilmis GAS enfeksiyonunun kanitlanmasi gerekmektedir.

Jones kriterlerinin amaci hatali tan1 koymanin engellenmesi olsa da heniiz bu
amaca ulagilamamustir, 6zellikle major kriter olarak sadece poliartrit bulunan vakalarda
nonspesifik minor bulgularin yardimi ile hatali ARA tanis1 konulabilmektedir (33). En

stk juvenil romatoid artrit (JRA) olmak iizere bazi kollajen vaskiiler hastaliklar
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yanlishkla ARA tanis1 almaktadirlar. Cogu kez oOnciil streptokok enfeksiyonu kaniti
olmamas1 ayirimda yarar gostermektedir (33). ARA ile ayriminda juvenil romatoid
artrite 0zgii diger o6zellikler arasinda periferik kiiciik eklemlerin tutulumu, gezici artrit
olmadan simetrik biiyiikk eklem tutulumu, etkilenen eklemin soluklugu, agrinin hafif
goriilmesi, salisilat tedavisine olan yanitin olmamasidir. Hasta salisilat tedavisine,
tedavi basladiktan 2448 saat gecmesine ragmen cevap vermiyorsa hastada ARA’ den
ziyade JRA bulunma olasilig1 yiiksektir (33).

ARA ayiric1 tanisinda poststreptokokal reaktif artrit de yer almalidir (140). Artrit
ve Onciil GAS enfeksiyonu kaniti bulunan hastalar, Jones kriterlerini karsilamiyor ise
poststreptokokal reaktif artrit olarak degerlendirilmelidirler. Bu hastalarin artrit klinigi
seyri ve aspirine yanitsizligr ile JRA’ y1 andirir. Poststreptokokal reaktif artrit
vakalarinin % 5 kadarinda, rekiirran streptokok farenjitine karsi profilaksi ile
korunulmazsa ARA seyrindeki gibi kapak hasar1 gelistigi bildirilmistir.

Artropatilerin bulundugu diger birtakim hastaliklar da ayirict tamida ele
alinabilir. Bu hastaliklar arasinda sistemik lupus eritematozus, postenfeksiyoz reaktif
artrit, serum hastaligi, malignansiler, gastrointestinal enfeksiyonlar (or. Shigella,
Salmonella, Yersinia), enfeksiyoz artrit, Ozellikle gonokokal artrit sayilabilir.
Antiniikleer antikor testi, kan ve eklem sivi1 kiiltiirleri bahsedilen hastaliklar ile ayirici
tanida yararli olabilmektedir (1).

Siipheli ARA tanist i¢in eldeki tek major kriterin kardit oldugu durumlarda viral
miyokardit, viral perikardit, Kawasaki hastaligi ve enfektif endokardit olasiliklar1 da
degerlendirilmelidir. Enfektif endokardit hem kardiyak hem de eklem bulgulan ile
kendini gosterebilir ve hastalar kan kiiltiirii pozitifligi ve eslik eden diger bulgular (or.
hematuri, splenomegali, splinter hemoraji) ile ayirt edilebilirler.

Kawasaki hastaligt bulunan cocuklarda ates, kardit ve artrit bulunabilir.
Kawasaki hastalarina yapilan ekokardiyografik degerlendirmede % 5’ ten az oranda
mitral veya diger kapak yetmezliklerinin saptandigi bildirilmistir (33). Kapak lezyonlari
kendini sinirlayict olup akut hastalik fazindan sonraki birka¢ ay icerisinde diizelirler.
Kawasaki hastaligina baglh diger klinik bulgular ve onciil streptokok enfeksiyonu kaniti
olmamasi ayirici tanida yardimeidir.

ARA siipheli hastada tek major kriter kore ise, Huntington koresi, Wilson
hastaligi, sistemik lupus eritematozus, beyin tiimorleri, davranis bozukluklart ve ¢esitli
ensefalopatiler degerlendirmeye alinmalidir. Koreiform semptomlarin spontane

diizelmesi Sydenham koresi tanisin1 desteklemektedir.
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2.1.9. KLINIiK GIDIS

ARA hastalarinin  klinik gidisi tutulan organa ve tutulum siddetine gore
degiskenlik gostermektedir. Hastalik baslangic1 genellikle ani olup ilk sikayetleri ates ve
artrit ile iligkilidirler. Sydenham koresi mevcut hastalarda klinik daha sinsi
baslangiclidir. Kardit varlig1 da belirtisiz olabilir ve muayenede ifiirlim saptanana dek
stiphelenilmeyebilir. ARA seyrinde gelisen artritin prognozu oldukca iyi olup sekel
birakmaz. Kore nadiren uzayabilir.

ARA hastalarinda prognozun baslica belirleyicisi, morbidite ve mortalitenin en
onemli sebebi kardittir. Yasin kiiciik olusu, prognozu kotii yonde etkilemektedir.
Yapilan bir ¢alismada 3 yas Oncesi hastalarda kardit insidans1 % 90, 3—-6 yas arasinda
% 50 ve 14—17 yas arasinda insidans % 32 olarak bildirilmistir (128). ARA ilk ataginda
kardite yakalanmayan hastalarda prognozun miikemmel oldugu bildirilmistir (128). ilk
karditin agirhigr ve tekrarlayan ataklar prognozu olumsuz, uygun profilaksi ile

rekiirrenslerin 6nlenmesi prognozu olumlu yonde etkilemektedir.

2.1.10. KOMPLIKASYONLAR

ARA seyrinde goriilen artit ve kore belirtildigi gibi sekelsiz tamamen
tyilesmektedir. ARA’ nimn baglica komplikasyonu romatizmal kapak hastalig
gelisimidir. ARA’ ya sekonder kalp kapag: hastalig1 gelisen hastalar, gecici bakteriyemi
epizodlar1 sirasinda infektif endokardit acisindan artmus risk tasirlar (1). Bu durumlarda
rekiirrensi Onleyici antibiyotik tedavisi yetmeyeceginden cerrahi, dental miidahale
oncesi kisa donem antibiyotik profilaksisi gerekmektedir.

En sik etkilenen kapak mitral kapak olup ikinci siklikta aort kapagi
etkilenmektedir. ~ Agir olgular kalp yetmezligi ile seyredebilmektedir, aritmiler,
efiizyonlu perikardit, romatizmal pnomoni, pulmoner emboli, enfarkt gelisebilecek

diger komplikasyonlar arasindadir.
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2.1.11. PROFILAKSI

Akut romatizmal ates vakalarinda streptokok eradikasyonu mutlak gerekliliktir.
Hastaligin tedavisine dair diger yoOnler, basvuru bulgularina gore degiskenlik
gostermektedir. Hastalar, uzun donem izlem ve streptokok enfeksiyonlarinin devamli
profilaksi ile onlenmesinin 6nemine yonelik olarak bilgilendirilmelidirler. Kardiyak
tutulum bulunan hastalarin bakteriyel endokardit profilaksisi gereksiniminin iizerinde

durulmalidir.

Profilaksi:
Romatizmal atese karsi en etkin oOnleyici 6nlemler sosyoekonomik ve saglik
kosullar1 ile ilgilidir. Yeterli barinma ve kalabalik yasamin azaltilmasi streptokok

enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde 6nem tasimaktadir.

Tablo 4. Romatizmal atesin primer ve sekonder korunma ile onlenmesinde Amerikan

Kalp Birligi tarafindan onerilen antibiyotik rejimleri

ANTIBIYOTIK DOZ VERILIS SEKLI |SURE

._. | Benzatin penisilin G 600.000-1.200.000 iinite Intramiiskiiler Tek doz
w2

é‘ Penisilin V 250 mg 3 dozda Oral 10 giin siireyle
% Eritromisin 20-40 mg/kg/giin Oral 10 giin siireyle
g (maks. 1 g/giin)

E 2 veya 4 boliinmiis dozda

Benzatin penisilin G 600.000-1.200.000 iinite (4 | Intramiiskiiler

87 haftada bir*)
G
= | Penisilin V 250 mg iki dozda Oral
% Oral
o | Silfadiazin 1 g/giin ra
o] - Oral
8 Eritromisin etil siiksinat 250 mg iki dozda
3
n

* Yiiksek riskli durumlarda 3 haftada bir verilmelidir.

Primer Profilaksi:

Primer profilaksinin amaci streptokokal farenjiti taniyip tedavi ederek
sonrasinda geligebilecek ilk ARA atagini onlemektir. GAS farenjiti sonrasi i1lk 9 giin
icerisinde baslanan uygun antibiyotik tedavisinin yiiksek etkinlikle gelisebilecek ARA
ataklarim engelleyebildigi bildirilmistir (141, 142). Etkin 6nlem, enfeksiyon ajaninin
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eradikasyonu ile miimkiindiir. Tek doz benzatin penisilin G (27 kg alti ¢ocuklara
600.000 tinite ve 27 kg lizeri ¢cocuklara 1,2 milyon iinite) kas icerisine enjeksiyonu en
etkin yoldur (128). Bu, agizdan 10 giin ard arda oral penisilin tedavisine tercih
edilmektedir.  Penisilin alerjisi olan cocuklara eritromisin 25 mg/kg/g dozunda
verilebilir. Tablo 4’ te Amerikan Kalp Birligi tarafindan Onerilen streptokokal
enfeksiyon profilaksisi rejimleri goriilmektedir.

Primer profilaksi etkinligi, ARA hastalarmin iigte ikisi kadarimin Oncesinde
bogaz enfeksiyonu yakinmasi olmamasi ve saglik hizmetlerine bagvurmamasi nedeni ile
sinirlidir (143). Giiniimiizde, streptokok enfeksiyonlarina karst genel kullanimda olan
bir as1 mevcut degildir. Streptokok M proteinlerinin saflastirilmasindaki son dénem
gelismeler ve molekiiler yapisinin tanimlanmasi, kullanigh GAS asisina erisimde

yiireklendirici bilgiler vermektedir (128).

Sekonder profilaksi

Sekonder profilaksi, devamli antibiyotik profilaksisi ile romatizmal ates
tekrarlarim1 6nlemeyi ifade eder. Sekonder profilaksi icin tedavi rejimi; benzatin
penisilin G’ nin intramiiskiiler (IM) olarak (27 kg alt1 ¢ocuklara 600.000 iinite ve 27 kg
tizeri cocuklara 1,2 milyon {iinite) enjeksiyonudur. ABD kaynaklarinda 4 haftada bir IM
verilmesi Onerilirken iilkemiz gibi ARA insidansinin yiiksek oldugu bolgelerde 3
haftada bir tedavi onerilmektedir (1). Diger bir yol olan agizdan penisilin profilaksisi,
giinde 500-1000 mg penisilinin iki dozda her giin agizdan alinmasini icerir. Penisiline
alerji durumlarinda ise eritromisin 250 mg giinde iki defa agizdan alinmasi
onerilmektedir(128).

Tonsilektomi ABD’ de bir donem romatizmal hastalarda neredeyse rutin bir
islem olarak yapilmis ancak yapilan caligmalarda tonsillektominin romatizmal ates atak
oranina etki ettigine dair kanit bulunmadigi bildirilmistir (128).

ARA ilk ataginda kardit gelismis olan hastalarda sonraki ataklarda kardit
gecirme ve kadiyak hasar gelisme riski yiiksek oldugundan profilaksi tedavisini 6miir
boyu almalar1 onerilmektedir (1). Ilk ARA ataginda kardit gelismemis kisilerde
tekrarlayan ataklarla kardit olusum riski diisiiktiir. Bu kisilerin 20 yasa dek veya son

ARA atagindan 5 yil sonrasina dek profilaksi almalar1 onerilmektedir.
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2.1.12. TEDAVi

Yatak istirahati:

Hastaligin akut ve atesli donemini hastalar yatak istirahat1 ile gecirmelidirler.
Kardit bulgularinin diizelmesi ve akut atesli donemin sona ermesi ile hafif fiziksel
aktivite baslanabilir. Sadece poliartrit bulunan vakalar, semptomlarin baslangicindan 4—
6 hafta kadar sonra okula gidebilirler. Kardit bulunan hastalar, kardiyak inflamasyon

azalana dek istirahata devam etmelidirler (128).

Diyet:
Kalp yetmezligi olan vakalarda tuz kisitlanmalidir, diger vakalarda 6zel bir diyet

bulunmamaktadir (128).

Penisilin:

Tani konulduktan sonra, alinan bogaz Kkiiltiiriinde tireme olmasa dahi grup A
streptokoklar1 eradike etmek icin penisilin tedavi rejimi verilmelidir. Bu amagla uzun
etkili penisilin (27 kg alt1 cocuklara 600.000 iinite ve 27 kg tizeri ¢ocuklara 1,2 milyon

iinite) tedavisi uygundur. Ilk dozu takiben sekonder profilaksi baglanmalidur.

Anti-enflamatuar tedavi:

Gecerli bir klinik ve laboratuvar tanis1 konuncaya dek anti-enflamatuvar tedavi
verilmesi bekletilmelidir. Artralji veya monoartikiiler artrit bulunan bir hastaya erken
donemde verilecek anti-enflamatuvar tedavi hastalik gidisatint maskeleyip tani
konulmasini giiclestirir (128, 1).

Asetilsalisilat analjezik ve antipiretik etki gosterir. Artrit, artralji ve atesin hizlh
diizelmesini saglar ancak eldeki kanitlar asetilsalisilatin kardit tedavisinde etkinliginin
olmadig1 yoniindedir. Aspirin yan etkileri arasinda tinnitus, mide irritasyonu, kanamaya
yatkinlik, metabolik asidoz, hiperventilasyon, respiratuvar alkaloz, hipoglisemi
bulunmaktadir. Artrit tedavisinde beraberinde kardit bulunmuyorsa sadece salisilatlar
yeterlidir. Salisilat, 90-100 mg/kg/giin, dort doza boliinerek baslanir. 2-3 hafta sonra
60-70 mg/kg/giin dozuna inilerek 2-3 hafta icerisinde kesilmelidir (33).

Kardit geciren hastalarda kortikosteroid tedavisi tercih edilmelidir. Prednizolon
tedavisi 2 mg/kg/g dozunda agizdan baslanir. Giinliik doz 60 mg’1 gecmemelidir. i1k 2

hafta tam doz verilip azaltilarak 2-3 hafta icerisinde kesilmesi onerilmektedir (33). Doz
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azaltilirken rebound etkinden kaginma icin tedavi dozunda (75 mg/kg/g) asetilsalisilat
tedavisine gecilmesi Onerilmektedir. Agir kardit ve kalp yetmezligi gelismis olan

olgularda kalp yetmezligine yonelik tedavi verilir.

Cerrahi tedavi:
Ciddi mitral ve/veya aort kapak hastalig1 gelisen ¢ocukta kalp yetmezligi uygun
tedaviye ragmen kontrol altina alinamiyorsa akut donemde bile kapak replasmani ve

valvuloplasti i¢in cerrahi degerlendirmeye alinmalidir.

Kore tedavisi:

Kore, hastaligin akut faz1 gectikten sonra ortaya cikan izole bir bulgu
oldugundan anti-enflamatuvar ilaglar genellikle endike degildir. Kore belirtileri dis
uyaranlar ile artis gosterdiginden hastalar sakin bir ortamda bulundurulmalidir. Kore
vakalarinin istemsiz hareketleri ile kendilerine zarar vermeleri engellenmelidir. Sedatif
olarak klorpromazin ve dizepam kullanilabilir (128). Haloperidol tedavisinin anormal
hareketleri kontrol altina almada en etkin secenek oldugu ancak tedavi ile

ekstrapiramidal reaksiyonlar goriildiigi bildirilmistir (128).
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2.2. AKIM SITOMETRISIi

2.2.1 Giris

Akim sitometrisi (ASM) ile c¢ozelti halindeki hiicre veya pargaciklar lazer 15181
ile aydinlatilan bir bolmeden gegirilir, hiicrelerde 1s18a karsi olusan sinyaller toplanir ve
analiz edilir (144). Olusan sinyallerin kaynagi, hiicrenin biiytikliik, granularite gibi
fiziksel Ozellikleri olabilecegi gibi, hiicreye baglanan ¢esitli florokromlar da olabilir.
Boylelikle hiicre ya da parcacigin immiinfenotipi, DNA icerigi, enzimatik aktiviteleri,
hiicre membran potansiyeli, canlilig1 gibi 6zellikleri hakkinda bilgi sahibi olunabilir
(144).

Akim sitometrisinin gelisimine yol acgan ilerlemeler 20. yiizyilin erken ve orta
donemlerinde baslamistir ancak ticari olarak ulasilabilir sitometrelerin arzi ve
sitometrinin yaygin kullanimi 1970’lerde baslamistir (145). ASM hematolojik
uygulamalarda kullanimi giderek artan bir degerlendirme metodudur. ASM giiniimiizde
en ¢ok losemi, lenfoma, miyelom gibi hastaliklarin smiflandirilmasi ve takibinde

kullanilmaktadir.

2.2.2. Kullammm Alanlari
Akim sitometrisinin hematolojide en ¢ok kullanildig: alanlar arasinda;
— Losemik hiicrenin immiinfenotiplendirilmesi
— Kok hiicre sayimi ve alt gruplarin belirlenmesi
— Hiicresel immun yanitin belirlenmesi
— Hiicre DNA analizi
— Hiicre i¢i iyon ve enzimlerin analizi
— Hiicre canliligi/apoptoz arastirmalari
— Coklu ilag direnci analizi
— Trombosit ¢aligsmalari

— Hedef hiicre belirlenerek saflastirilmasi sayilabilir (144).

2.2.3 immunfloresans

Akim sitometrisini anlamak i¢in immunfloresans teknigi prensiplerine hakim
olmak gerekmektedir. Immunfloresans teknigi; belli bir dalga boyunda 1sik ile
uyarildiginda 151k sacan bir madde baglanarak hiicresel yap1 veya bilesenlerin

goriintiilenmesi esasina dayanmaktadir. Immunfloresan teknikte hiicre ici veya
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tizerindeki yapilara dogrudan baglanan boyalar veya monoklonal antikor, lektin veya
sitokinlere konjuge florokromlar kullanilmaktadir (145). Bu boya ve florokromlarin
ortak Ozellikleri; belli bir dalga boyu grubunda 15181 abzorbe etmeleri ve farkl bir dalga
boyu grubunda 151k sagmalaridir (146). Akis sitometrelerde 11k kaynagi olarak

genellikle lazer kullanilmaktadir.

2.2.4. immun Fenotipleme

Immiinfenotipleme, florokrom konjuge monoklonal antikor kullanimu ile hiicre
ylizey antijenlerinin taninmas1 esasina dayanmaktadir. Immiin Fenotiplendirme
hematolojide siklikla hematolojik malignitelerin taninmasi, CD4 analizi, CD34 kok
hiicre sayimi, paroksismal nokturnal hemoglobinuri testi, fetal hemoglobin tetkikinde
kullanilmaktadir. Antijenlerin ¢ogu bir hiicre serisine eslik etseler de o seriye 0zgiin
degildirler. Hiicresel olgunlasmanin degisik evrelerinde beliren antijenler hiicre

farklilagsmasinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya; Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji ve Eriskin
Kardiyoloji polikliniklerinde RKH tanisi ile izlenen, 35 ¢ocuk ve 12 eriskin, toplam 47
vaka ve Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji, Genel Pediatri ve Eriskin
Kardiyoloji polikliniklerinde degerlendirilen, herhangi bir sistemik veya kardiyolojik
hastaligi bulunmayan, 35 cocuk ve 12 eriskin, toplam 47 saglikli kontrol alindi.
Gruplarin yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 5 ve 6’ da belirtilmistir.

Vakalarin ayrintili  6ykiileri alindiktan sonra, sistemik ve kardiyolojik
muayeneleri yapildi. Vakalarin Oykiilerinde gecirdikleri ilk ARA atagina ait major
bulgulari, tutulan kapak ve kapak sayisi, kardit agirhigi kaydedildi. Vakalardan kalp
yetmezligi olanlar “agir kardit”, kardiyomegali mevcut olup kalp yetmezligi olmayanlar
“orta derece kardit”, yalmizca kapak tutulumu olanlar ise “hafif kardit” olarak
degerlendirildi. Vakalarin izlem sirasinda tekrar ARA atagi gecirip gecirmedigi,
ailelerinde ARA ve diger kollajen doku hastaliklarindan olup olmadigi sorgulandi. Vaka
ve kontrol grubunda, 16kosit ve eritrosit sayimlart normal sinirlarda olmayan, elektrolit
dengesizligi bulunan veya renal ve hepatik fonksiyon bozuklugu bulunan kisiler

calismaya alinmadi.

Etik degerlendirme:

Calismaya dair onay, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ nun
28.11.2006 (protokol no 2006/73) tarthinde yapilan degerlendirmesi sonrasi alindi ve
calismaya katilan bireyler ve velileri ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek yazili onam

alindi.
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Kardiyolojik degerlendirme:

Calismaya dahil edilen pediatrik yas grubundaki vaka ve kontrol grubu
iiyelerinin ekokardiyografik incelemeleri Inonii Universitesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Ekokardiyografi laboratuvarinda renkli ve 2 boyutlu
ekokardiyografi (Vivid Pro 7 GE), eriskin yas grubundaki vaka ve kontrol grubu
iiyelerinin ekokardiyografik incelemeleri Inonii Universitesi Kardiyoloji Ana Bilim Dali
Ekokardiyografi laboratuvarinda renkli ve 2 boyutlu ekokardiyografi (ATL HDI 5000)
tek bir hekim tarafindan gergeklestirildi.

HLA tiplendirmesi:

HLA tiplendirmesi inonii Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
laboratuvarinda c¢alisildi. Vaka ve kontrol grubundan poliklinige basvurduklart giin
sabah saatlerinde 2 adet EDTA’ 11 tiipe 3’er ml kan alind1 ve standart yontem ile DNA
izolasyonu yapildi, izole DNA numuneleri PCR ¢alismalart icin —20 C° soguk ortamda
muhafaza edildi. DNA 6rnekleri Olerup SSP™ DR diisiik ¢oziiniirliik kiti (Olerup SSP
AB, Sweden) ile ABI 9600 Thermal Cycler kullanilarak amplifiye edildi. SSP-PCR
yonteminde diziye 6zgii primerler ile amplifikasyon yapildiktan sonra agaroz jel
elektroforezinde yiiriitiilen PCR iirtinleri UV altinda goriintiilenerek pozitif bantlar

secildi ve SCORE yazilim programinda degerlendirildi.

Akim sitometrisi incelemesi:

Akim sitometrisi yontemi ile D8/17 ve CDI19 analizi yapildi. Poliklinik
muayenesine bagvuran hastalardan EDTA’ 11 tiipe sabah saatlerinde alinan numuneler
bekletilmeden Inonii Universitesi Merkez Hematoloji Laboratuvar1 Flow Sitometri
biriminde calisildi.

100 pL tam kana, 20 pL fare anti-D8/17 monoklonal antikorundan (Profesor J.
Zabriskie, Rockefeller Universitesi, New York, ABD’ den temin edildi) katilarak
4 C* de 40 dakika inkiibe edildi. Florokorm isaretleme amaci ile 10 puL fluorescein-5-
isothiocyanate (FITC) etiketli ke¢i anti-fare IgM (u) antikoru (Sigma, Saint Louis,
ABD) eklendi. 10 uL phycoerythrin (PE) etiketli fare IgG anti-CD19 (BD Pharmingen,
San Diego, California, ABD ) eklendi.

Oda 1s1sinda, karanlikta 20 dakika inkubasyon sonrast amonyum kloriirlii lizis

soliisyonu ile lizis uygulandi, sonrasinda PBS solusyonu ile hiicreler yikandi ve flow
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sitometri analizi icin PBS ile tekrar suspansiyon yapildi. Akim sitometri islemi
Beckman Coulter Epics Altra akim sitometri cihazi ile gerceklestirildi. Her marker i¢in
en az 10.000 hiicre incelendi.

Izotip kontrolii olarak FITC etiketli fare IgM antikoru (Caltag, California, ABD)
ve PE etiketli fare IgG antikoru (BD Pharmingen, San Diego, California, ABD )
kullanildi.

Sekil 2’ de vaka grubuna ait akim sitometri ornegi verilmistir. Sekil 3’ te kontrol

grubuna ait akim sitometri 6rnegi verilmistir.
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Sekil 2. Vaka grubuna ait akim sitometri 6rnegi
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Sekil 3. Kontrol grubuna ait akim sitometri 6rnegi
Istatistiksel degerlendirme:

Calismadaki istatistiksel degerlendirmeler SPSS for Windows (Statistical

Package for the Social Sciences) version 13.0 istatistiksel yazilim paket programi
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kullanilarak yapildi. Olgiilebilir veriler ortalama #+ standart sapma olarak, kategorik
veriler say1 ve yiizde ile verildi. Olgiilebilir veriler Shapiro-Wilk normallik testi ile test
edildi. Normal dagilim gosteren karsilastirmalarda unpaired T test, normal dagilim
gostermeyen karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin
degerlendirilmesinde ise Pearson Ki kare ve Fisher’ in Ki kare testi kullanildi. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya; Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji ve Eriskin
Kardiyoloji polikliniklerinde RKH tanisi ile izlenen, 35 ¢ocuk ve 12 eriskin, toplam 47
vaka ve Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji, Genel Pediatri ve Eriskin
Kardiyoloji polikliniklerinde degerlendirilen, herhangi bir sistemik veya kardiyolojik
hastalig1 bulunmayan, 35 ¢ocuk ve 12 eriskin, toplam 47 saglikli kontrol alindi.

Vaka grubunda yer alan 47 hastanin 35’1 pediatrik yas grubunda olup bu
vakalarin 19’ u kiz (% 40,4) ve 16’ s1 erkek (% 34) idi. 12 erigkin vakanin 11’ i kadin
(% 23,4 ) ve biri erkek (% 2,1) idi.

Kontrol grubunda yer alan 47 hastanin 35’1t pediatrik yas grubunda olup bu
vakalarin 10* u kiz (% 21,2) ve 25’ i erkek (% 53,1) idi. 12 erigkin vakanin 7’ si kadin
(% 14,8) ve 5’ i erkek (% 10,6) idi. Calismadaki yas ve cinsiyete ait demografik veriler

Tablo 5’ te verilmistir.

Tablo 5. Vaka ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimi

Grup Kadin Erkek Toplam
Vaka grubu 30 (% 63,8) | 17 (% 36,1) 47 (% 100)
Kontrol grubu 17 (% 36,1) |30 (% 63,8) 47 (% 100 )

Vaka grubunda yer alan hastalarin yas aralig1 5-58, yas ortalamas1 19,4 + 17,42
olarak saptandi. Vaka grubundaki cocuk hastalarin yas aralig1 517, yas ortalamas1 10,3
+ 2,67 olarak saptandi. Vaka grubunda yer alan erigkin hastalarin yas araligi 19-58, yas

ortalamas1 49,4 + 14,27 olarak saptandi.
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Kontrol grubunun yas araligi 5-49, yas ortalamast 16,4 + 12,3 olarak saptandi.
Kontrol grubunda yer alan ¢cocuklarin yas araligi 5-17, yas ortalamas1 9,8 + 3,21 olarak
saptandi. Kontrol grubunda yer alan erigkinlerin yas aralig1 28—49, yas ortalamas1 35,7 +
6,63 olarak saptandi. Vaka ve kontrol gruplarina ait yas ortalamalar1 ve yas araliklar

Tablo 6’ da verilmistir.

Tablo 6. Vaka ve kontrol gruplarinin yas araligi ve yas ortalamasi

Grup Yas ortalamasi (y1l) Yas araligi (yil)
RKH- pediatrik (n=35) 10,3 £2,67 (5-17)

RKH- eriskin (n=12) 49,4 + 14,27 (19-58)
Pediatrik kontrol (n=35) 9,8 +321 (5-17)

Eriskin kontrol (n=12) 35,7+ 6,63 (28-49)

Vaka grubunun aile oykiileri degerlendirildiginde; 47 hastanin bir tanesinde
(%2,1) ailede ARA 0ykiisii oldugu saptanmistir. Hasta grubundaki bireylerde ailede
kanitlanmis kollajen doku hastaligi veya FMF 6ykiisii saptanmamustir.

Vaka grubu, ilk atak srasindaki kayitlar1 incelenerek, klinik belirti ve bulgular
ve kapak tutulum tipine gore simniflandirildi. RKH vakalarmin ilk atak sirasinda
26’ sinda sadece kardit (% 55,3), 16’ sinda kardit ve artrit (% 34), ikisinde kore ve
kardit (% 4,3), ikisinde artrit, kore ve kardit (% 4,3), birinde artrit ve sessiz kardit (%

2,1) bulundugu saptanmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Vaka gruplarinin Jones kriterlerine gore dagilimi

Jones Kriterleri n Vaka grubu icerisindeki %’ si
Kardit 26 55,3

Artrit ve kardit 16 34

Kore ve kardit 2 4,3

Artrit, kore ve kardit 2 4,3

Artrit ve sessiz kardit 1 2,1

Toplam 47 100
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[Ik atak sirasinda kardit agirligina gore hastalarin 36° sinda hafif kardit (% 76,6),
sekizinde orta derece kardit (% 17), ugiinde ise agir kardit (% 6,4) bulundugu
saptanmustir (Tablo 8).

Tablo 8. Vaka gruplarinin kardit agirligina gore dagilinm

Kardit agirhigi n Vaka grubu igerisindeki %’ si
Hafif kardit 36 76,6

Orta derece kardit 8 17

Agir kardit 3 6,4

Toplam 47 100

Vaka grubunun 6ykiileri degerlendirildiginde; 47 hastanin 44 iinde (% 93.6) bir
adet ARA atagi, iic hastada (% 6,4) ise iki adet gecirilmis ARA atagr varligi
saptanmistir.

Vaka grubu fizik muayene ve ekokardiyografik olarak degerlendirildiginde;
hastalarin 21° inde sadece mitral kapak tutulumu (% 44,6 ), ii¢ hastada (% 6,3) sadece
aort kapak tutulumu, 14 hastada (% 29,7) mitral ve aort kapagin birlikte tutulumu, alti
hastada (% 12,7) mitral ve trikiispit kapagin birlikte tutulumu, ii¢ hastada (% 6,3) ise
mitral, trikiispit ve aort kapaginin birlikte tutulumu saptanmistir (Tablo 9). Pediatrik yas
grubundaki hastalarin tiimiinde kapak tutulumlar1 yetmezlik seklinde idi. Erigkin
vakalarin tiimiinde mitral darlik saptandi, iki erigkin vakada ayrica aort darligi

mevcuttu.

Tablo 9. Vaka grubunun kapak tutulumuna gore dagilimi

Kardit agirhigi n Vaka grubu igersindeki %’ si
Mitral kapak tutulumu 21 44,6
Aort kapak tutulumu 3 6,3

Mitral ve aort kapagin birlikte tutulumu | 14 29,7

Mitral ve trikiispit  kapagin birlikte | 6 12,7

tutulumu

Mitral, aort ve trikiispit kapaklarin |3 6,3

birlikte tutulumu

Toplam 47 100
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AKIM SITOMETRI SONUCLARI

D8/17 eksprese eden CD19 hiicre yiizdesi vaka grubunda anlaml olarak yiiksek
saptanmustir (p=0.013). Caligmaya dahil edilen vaka ve kontrol gruplarinda akim
sitometrik olarak D8/17 eksprese eden B lenfositlerinin yiizdesi Tablo 10’da

sunulmustur.

Tablo 10. Vaka ve kontrol grubuna ait akim sitometri sonuclar1 ve D8/17 eksprese eden

B lenfosit yiizdeleri

Grup N D8/17 eksprese eden B lenfosit yiizdesi | Standart P
ortalamasi sapma

Vaka 47 77,31 15,66 0,013

Kontrol 43 67,70 20,02

Vaka grubu, ilk atak sirasindaki kardit agirligi agisindan kendi icerisinde
degerlendirildiginde; kalp yetmezligi vakalarn ile kalp yetmezligi olmayan vakalar
arasinda D8/17 mevcut B lenfositlerin yiizdesi yoniinden Mann-Whitney U testi ile
istatistiksel anlaml farklilik saptanmamustir (p=0,32).

Vaka grubu, son ekokardiyografik incelemede mevcut kapak tutulumlari
acisindan degerlendirildiginde; D8/17 eksprese eden B lenfosit yiizdesi agisindan,
mitral kapak tutulumu olanlar ile olmayanlar arasinda istatistiksel calisma (mitral
tutulumu olmayan vaka sayist diisiik oldugundan) uygun goriilmemistir, aort tutulumu
olan vakalar ile olmayanlar arasinda D8/17 eksprese eden B lenfosit yiizdesi acisindan,
Unpaired-T test ile istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,56), trikiispit
yetmezlikli vakalar ile olmayanlar arasinda D8/17 eksprese eden B lenfosit yiizdesi
acisindan Mann-Whitney U testi ile istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir
(p=0,55).

Vaka grubu, son ekokardiyografik incelemedeki kapak tutulum sayisina gore
“bir kapak tutulumu” ve “birden fazla kapak tutulumu” seklinde iki gruba ayrilarak
D8/17 eksprese eden B lenfosit yiizdesi acisindan karsilastinldiginda bu gruplar

arasinda Unpaired-T teste gore istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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HLA TiPLENDiRME SONUCLARI:

Romatizmal karditli hastalar ve kontrol grubunda calisilan HLA antijenlerinin
say1 ve oranlar1 Tablo 11° de sunulmustur. Yapilan istatistiksel ¢alismada vaka ve
kontrol gruplart arasinda HLA DRB4 (p=0,049), HLA DRBS5 (p=0,007), HLA
DRB1*15 (p=0,008) antijenleri yoniinden istatistiksel anlamli fark saptanmustir.

Yapilan istatistiksel degerlendirmede RKH bulunan hastalar kontrol grubu ile
karsilastirildiginda HLA DRBS5 (p=0,007), ve DRB1*15 (p=0,008) ekspresyonunun
anlamli olciide arttifi, DRB4 (p=0,049) ekspresyonunun ise anlamli olciide diisiik
oldugu saptandi.

Tablo 11. Vaka ve kontrol grubunda HLA DR alleleri dagilim1

Romatizmal Kalp Hastalar1 | Kontrol Grubu p degeri

(44) (44)
Alt grup n % n %
DRB1*01 2 4,5 2 4,5 1,0
DRB1*03 8 18,1 8 18,1 1,0
DRB1*04 10 22,7 14 31,8 0,33
DRB1*07 2 4,5 7 15,9 0,07
DRB1*08 2 4,5 0 0 0,49
DRB1*09 1 2,2 0 0 1,0
DRB1*10 1 2,2 2 4,5 1,0
DRB1*11 20 45,4 23 52,2 0,52
DRB1*13 9 20,4 7 15,9 0,58
DRB1*14 2 4,5 6 13,6 0,26
DRB1*15 14 31,8 4 9 0,008
DRBI1*16 5 11,3 3 6,8 0,71
DRB3 31 70,4 37 84 0,126
DRB4 13 29,5 22 50 0,049
DRB5 17 38,6 6 13,6 0,007

Vaka grubunda mitral kapak tutulumu ile HLA subgruplar1 arasindaki iliski

Fisher’ in kesin Ki-Kare analizi ile degerlendirildiginde; mitral kapak tutulumu ile HLA
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DRB5 (p=0,14), HLA DRB15 (p=0,96), HLA DRB4 (p=1,0) mevcudiyeti arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.

Vaka grubunda trikiispit kapak tutulumu ile HLA subgruplar arasindaki iliski
Fisher’ in kesin Ki-Kare analizi ile degerlendirildiginde; trikiispit kapak tutulumu ile
HLA DRBS5 (p=0,71), HLA DRBI15 (p=0,11), HLA DRB4 (p=1,0) mevcudiyeti
arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmamustir.

Vaka grubunda aort kapak tutulumu ile HLA subgruplari arasindaki iliski
Pearson Ki-Kare analizi ile degerlendirildiginde; aort kapak tutulumu ile HLA DRBS5
(p=0,83), HLA DRBI5 (p=0,97), HLA DRB4 (p=0,68) mevcudiyeti arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.

Hastalar kapak sayisina gore “bir kapak tutulumu” ve “birden fazla kapak
tutulumu” seklinde iki gruba ayrilarak HLA DRB4 (p=0,89), HLA DRBS5 (p=0,24),
HLA DRB15 (p=0,83) mevcudiyetine gore karsilastirildiginda Pearson Ki-Kare testine

gore istatistiksel anlamli farklilik saptanamamustir.
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5. TARTISMA

Akut romatizmal ates ve romatizmal kalp hastaliginin patogenezi heniiz tam
olarak aydinlatilamamis olsa da streptokokal viriilans faktorlerinin, kiside duyarliligin,
abartili bir immiin cevabin ve doku hasarinin patogenezde rol oynadig: diisiiniilmektedir
(21, 22).

Cesitli grup A streptokok suslarinin digerlerinden daha yiiksek oranda akut
romatizmal atese neden oldugu bilinmektedir (49, 50). Yapilan c¢alismalarda
romatojenite 6zelliginin 0zgiin M proteinleri tasiyan mikroorganizmalara 6zgii oldugu
degerlendirmesinde bulunulmustur. ABD verilerine gore ARA’ in sik goriildiigi
topluluklarda alinan bogaz kiiltiirlerinde kisith streptokok serotipleri (6r. M 1, 3, 5, 6,
18, 19, 24) elde edilmistir (12, 147- 151). Cesitli Grup A streptokok bilesenleri ile insan
dokular1 arasinda immiinolojik capraz reaksiyon tanimlanmistir. Grup A streptokok
kapsiilii ile eklem dokusu, M proteini ile miyokard, grup karbonhidrad: ile kapak
dokusu, protoplast zar1 ile miyokard sarkolemmasi ve subtalamik ve kaudat ¢ekirdek
arasinda immiinolojik capraz reaksiyon bulundugu bildirilmistir(33).

ARA gelisiminde genetik yatkinligin varligimi isaret eden literatiirde cesitli
veriler bulunmaktadir. 1889 yilinda Cheadle tarafindan ARA vakalarinin kimi ailelerde
daha sik bulundugunun bildirilmesi sonrasinda hastaliga duyarliligin genetik aktarimina
dair caligmalar yapilmistir. ARA gecirmis kisilerin ailelerinde ARA bulunma
yiizdesinin normal populasyondan daha yiiksek oldugu bildirilmistir (15, 152). ARA
icin monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere nazaran yiiksek konkordans orani
goriilmektedir (sirasiyla % 19- %2,5) (153). ARA hastasinin kardeslerinde ARA klinik
tablosunun benzerlik gostermesi (154), GAS farenjiti geciren hastalarin az bir kisminda

(% 2-3) ARA goriiliirken, daha once ARA atag1 gecirmis bireylerde rekiirens oraninin
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% 50-65 gibi yiiksek oranlarda olmas1 (33, 128, 155, 156), hastalifa genetik duyarliliga
dair goriisii desteklemektedir.

Baz1 etnik gruplarda hastalik goriilme sikligi diger etnik gruplardan daha
yiiksektir (157). Kimi arastirmacilar bu veriyi ARA patogenezi ile genetik duyarlilik
arasindaki iligskiye yormustur ancak yapilan degerlendirmelerde etnisite ile insidans
iliskisi tanimlanmamistir (37- 40). Ayn iilke icerisindeki farkli etnik gruplarda goriilen
ARA insidansi farki sosyoekonomik durum ile iligkilendirilmistir (1).

ARA ile immiin kokenli patojenik siireclerle olusan hastaliklar arasindaki
benzerlik ve GAS farenjiti ile sonrasinda gelisen ARA arasindaki latent donem varligina
dayanilarak immiin aracili patogenez One siiriilmiistiir (1, 25, 33). ARA ve RKH
patogenezi belirgin humoral veya hiicresel veya her iki immiin cevabin sonucunda
olugsmaktadir. ARA ve RKH seyrinde insan dokulari ve GAS bilesenlerine capraz
reaksiyon gosteren antikorlar saptanmistir. Capraz reaktivite, ilk olarak 1962 yilinda
Kaplan ve ark. (87, 88) tarafindan steptokok hiicre duvari ekstrelerinde yapilan
calismada saptanmistir.

GAS farenjiti sonrasindaki 2-3 haftalik donemde streptokokkal ekzotoksinler
absorbe edilip viicutta dagilirlar (158). Streptokokal antijenlerin, basta makrofajlar
olmak {iizere antijen sunan hiicreler tarafindan alinip, islenerek MHC 2 molekiilleri ile
CD4+ T lenfositlere sunuldugu kabul edilmektedir (159) Cesitli romatojenik GAS
suslarina ait M proteinleri ve M proteini kisimlarinin T lenfosit reseptorlerinin 6zgiin
degisken alt iinitelerine kombinasyonu ile abartili blastojenik T lenfosit cevabi
gozlenmistir (160), MHC Klas 2 vasitasi ile antijenin T lenfosit yiizey reseptorii ile
birlesmesinin CD4+ T lenfositerden sitokin salinimina yol agtigi bilinmektedir (25).
ARA seyrinde kardit bulunan vakalarda, kardit bulunmayan vakalara nazaran grup
karbonhidratina kars1 gelisen antikor titresinde anlamli yiikseklik saptanmistir (25).

Patogeneze dair aile agaci calismalarinda hastalikta olusan immiin cevabin
genetik olarak kontrol edildigi ve s6z konusu genin Klas 2 “Human Leukocyte Antigen”
(HLA) geni ile yakin iliskili oldugu saptanmustir ancak degisik HLA-DR ve etnik
gruplarda yapilan calismalarda akut romatizmal atese duyarlilik ile Klas 2 HLA
arasindaki iligskinin oldukca degisken olabilecegi ve Ozgiin bir alelden ziyade bu
lokalizasyonda veya yakinda bulunan bir duyarlilik geninin sorumlu olabilecegi
bildirilmistir (2).

Literatiirde HLA antijenleri ile ARA arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir (Tablo 12). Ayoub ve ark. ABD’ de, ARA bulunan hastalarda

44



yaptiklar1 ¢alismada HLA-DR4 ‘liin beyaz irkta, HLA-DR2’ nin Afrika kokenli
Amerikalilarda istatistiksel olarak anlamli oranda artmis oldugunu bildirmislerdir (89).
Anastasiou-Nana ve ark. HLA-DR4 ile RKH iliskisine dair benzer sonuglar
bildirmislerdir (161). Ahmed ve ark. ABD’ de, yaptiklar1 ¢alismada ARA bulunan
vakalarda HLA-DRB1*#16 alelinin anlamli oranda artmis oldugunu bildirmislerdir
(140).

Tablo 12. Diinyada HLA antijenleri ile ARA arasindaki iligkiyi inceleyen calismalarda
risk faktorii olarak saptanan HLA subgruplari

Yazar Ulke Vaka |Etnik |HLA-DR Aleli |Vaka |Kontrol | Hasta
klinigi |koken sayis1
Ayoub et al. ABD ARA |Beyaz |DR4 24 32 63
Siyah |DR2 48 23 54
Anastasiou-Nana | ABD RKH |Beyaz |DR4 33 32 52
et al.
Ahmed et al. ABD ARA |Beyaz |DRBI1*16 18 4 15
Guilherme et al. |Brezilya |ARA/ |Melez |DR7 40 26 58
RKH DRw53 39 73
Visentainer et al. | Brezilya |ARA |Beyaz |DR7 35 26 47
Weidebach et al. | Brezilya |ARA |Melez |DR16*DRw53 |24 34 83
Rajapakse et al. | Suudi ARA/ |Arap |DR4 40 12 65
Arabistan | RKH
Jhinghan et al. | Hindistan | ARA/ | Hint DR3 134 26 50
RKH
Taneja et al. Hindistan | RKH | Hint DQw2 54 31 63
Maharaj et al. Giiney RKH |Siyah |[DRI1 120 3 13
Afrika DRw6 15 31

Brezilyali ARA vakalarinda Guilherme ve ark. yaptiklar1 calismada HLA-DR7
ve HLA-DRw53’ iin duyarlilik belirtecleri olduklarimi bildirilmistir (162). Visentainer
ve ark. Brezilya’ da yaptiklar1 calismada ARA’ e duyarlilik ile HLA-DR?7 iliskisi tekrar
gosterilmistir (163). Weidebach ve ark. Brezilya’ da ARA vakalarinda yaptiklar: bir
calismada HLA-DR16*DRw53’ iin duyarlilik belirteci oldugunu bildirmislerdir (164).
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Suudi Arabistan’ da Rajapakse ve ark. yaptiklar1 calismada HLA-DR4 varliginin
ARA ve RKH gelisimine predispoziyon olusturdugu sonucuna varmiglardir (165).

Hindistan’ da yapilan caligmada Jhinghan ve ark. HLA-DR3 ekspresyonu ile
ARA ve RKH duyarlilig1 arttigi sonucuna varmuslardir (91). Taneja ve ark., HLA-
DQw2 varliginin RKH gelisimine predispoziyon olusturdugu sonucuna varmiglardir
(92).

Maharaj ve ark. Afrika’ da yaptiklar1 calismada HLA-DR1 ve DRw6 varliginin
RKH gelisimine predispoziyon olusturdugu sonucuna varmiglardir (90).

Carlquist ve ark. degisik iilkelerde yapilmis on adet caligmanin degerlendirildigi
bir metaanalizde; ARA gelisimi ile HLA-DR alel iligkisini degerlendirmis ve HLA-
DRS ‘in ARA’ den koruyucu faktor olarak saptandigini bildirmislerdir (166).

Literatiirde ARA ve HLA iliskisine dair yayin miktar1 yiiksek iken homojen
RKH vaka gruplari ile HLA iliskisine dair yapilan caligmalar nispeten sinirh diizeydedir
(93). Guedez ve ark. Misir’ da yaptiklar1 calismada MHC Kilas 2 ile RKH iliskisini ele
almiglardir. Calismalarinda hastalar1 sadece mitral kapak hastaligi (mitral darlik ve
yetmezlik) ve multivalviiler kapak hastalig1 olarak iki gruba ayirmislardir. Mitral kapak
hastaligi bulunan hasta grubu HLA Klas 2 molekiiler analizi ile degerlendirilmis,
bulgular neticesinde bazi Klas 2 alelleri ve haplotiplerinin romatizmal kalp hastalig1 ile
iligkili oldugunu, bu iligkinin homojen klinik tabloya sahip hastalar arasinda yapilan
analizlerde daha giiclii ve tutarli oldugunu gostermistir. Calisma sonucunda;
DRB1*0701, DR6 ve DQB1*0201 iliskili haplotiplerin mitral kapak hastalig1 gelisimine
duyarhilik sagladigi, bu sonucglarin, vakalarinin cogunlugunu mitral kapak hastaligi
olusturan Giiney Afrika (90), Tiirkiye (94), Meksika (95) ve Japonya (96) calismalari ile
uyumlu oldugu bildirilmistir.

Stanevicha ve ark. (167) yaptiklart calismada vakalarini mitral kapak
yetersizligi, ¢oklu kapak tutulumu ve kore olan hastalar olarak gruplandirarak incelemis
ve mitral kapak yetersizligi vakalarinda DRB1*07-DQB1*0401-2 ekspresyonunun
anlaml oranda artmis oldugunu, DRB1*07-DQB1*0302 ekspresyonu ile ¢oklu kapak
tutulumu arasinda anlamli iligki bulundugunu bildirmislerdir.

Ulkemizde de ARA, RKH ile HLA alt gruplar arasinda iliskiye dair ¢alismalar
yiiriitilmustiir (Tablo 13). Yapilan calismalarda, Khosroshahi ve ark. (97), DR4 ile hem
kardiyak tutulum hem de kronik izole mitral yetersizlik arasinda anlamli iligki
saptandigmi bildirmislerdir. Ozkan ve ark. (94), kronik RKH bulunan eriskinlerde
yaptiklar1 ¢alismada RKH gelisimi ile HLA DR3, DR7 ve DRB16 ekspresyonu arasinda
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pozitif iliski, HLA-DRS ile negatif iliski oldugunu bildirmistir. Olmez ve ark. (98),
HLA A10 ve HLA B35 ile romatizmal ates arasinda anlamli iliski bulundugunu, HLA
A10 ve HLA DRwl11’ in kalp tutulumu olan vakalarda kalp tutulumu olmayanlara
nazaran anlaml olarak artmis bulundugunu, Hallioglu ve ark. (99), yaptiklar1 calismada
HLA DQA1*03 alelinin Tiirk cocuklarinda romatizmal atese karst koruyucu faktor
oldugunu, 2006 yilinda Kudat ve ark. (23), HLA-DRB1*13, DRB5 ve DRB3 alellerinin
romatizmal kapak hasarina karst koruyucu oldugunu bildirmislerdir. 2006 yilinda
Haydardedeoglu ve ark. (168), HLA-DRB1*07 alelinin RKH duyarlilig1 artiran,
HLA-DRB1*11 alelinin RKH’ na karst koruyucu faktor olduguna dair bulgular

bildirmislerdir.

Tablo 13. Ulkemizdeki HLA alt gruplari ile ARA ve RKH iliskini arastiran ¢aligmalar

Yazar Vaka klinigi | Vaka sayist HLA-DR Aleli
Risk Koruyucu
Khosroshabhi et al. ARA 93 DR4
Ozkan et al. RKH 107 DR3 DR 5
DR7
DRBI16
Olmez et al. ARA 100 HLA A10
HLA B35
Kudat et al. RKH 100 DRB1*13
DRB5
DRB3
Haydardedeoglu et al. |RKH 102 DRB1*07 DRB1*11
Hallioglu et al. ARA 55 DQAT1*03

HLA ile ARA ve RKH arasindaki iliskinin arastirildigi yapilmis olan
caligmalarda tutarli bulgular saptanamamustir. Bu durum, eski ¢alismalarin molekiiler
tiplendirme yerine alelik alt gruplar1 ayirt edemeyen ve yanlis sonu¢ verebilen serolojik
tiplendirme calismalarina dayanmasina baglanabilir (93). HLA alellerinin farkl
popiilasyonlarda etnik degiskenlik arz etmesi ve degisik populasyonlarda HLA-DR ve
HLA-DQ alelleri ile farkli “linkage disequilibrium” paterni gésteren genlerin katkisi da
sonuclardaki cgeligkileri acilayabilir (93). Analizlerde, ARA ve RKH vakalarinin klinik
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modellemesinin heterojen olmamasi da romatizmal atese ve romatizmal kardite genetik
duyarliligin arastinnldigi calismalarin sonuclarini olumsuz etkilemektedir (93). ARA
gelisiminde rol oynayan 0zgiin streptokok suslarinin bolgeden bolgeye degismesi de
sonuglara etki edebilecek faktorler arasinda sayilmaktadir (169).

HLA iliskisinin homojen vaka gruplar1 ile belirginlesecegi diisiincesinden
hareketle calismamizda yalnizca RKH bulunan hastalar dahil edilmistir. RKH bulunan
vakalarda, kontrol grubuna nazaran HLA DRBS5 ve DRB1*15 ekspresyonunun anlaml
Olciide artmis olmasi, HLA DRBS5 ve HLA DRBI*15 ekspresyonunun romatizmal
kardit duyarliligimi artirmakta rolii oldugunu diisiindiirmiistiir. Bu sonuc¢ Onceki
donemlere ait Carlquist, Ozkan ve Kudat’ 1n calismalari ile farklilik arz etmektedir.

Vaka grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda DRB4 ekspresyonunun ise
anlamh 0Olciide diisiik oldugu saptandi. Bu sonu¢ HLA DRB4 ekspresyonunun
romatizmal kardit acisindan koruyucu faktor olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu sonug
Ayoub ve arkadaglarinin (89) ve Anastasiou-nana ve ark (161), Rajapakse ve ark. (165)
ve Khosroshahi ve ark (97) sonuglar ile farklilik arz etmektedir.

Bizim calismamizda HLA DRB5, HLA DRB15, HLA DRB4 mevcudiyeti ile
kapak tutulumlart incelendiginde degerlendirilen HLA alt tiplerinin spesifik kapak
tutulum paterni (AY, MY, TY) ile iliskisi gosterilememistir.

HLA DRBS5, HLA DRBI15, HLA DRB4 mevcudiyeti ile kapak tutulumlart “bir
kapak tutulumu” ve “birden fazla kapak tutulumu” seklinde iki gruba ayrilarak
incelendiginde HLA alt tiplerinin 0zgiin bir alt tipinin ¢oklu kapak tutulumuna
istatistiksel olarak yatkinlik olusturmadigi gézlenmistir.

ARA ve RKH’ na yatkinlik hususunda tanimlanan, HLA olmayan 6zgiin bir B
lenfosit alloantijeni D8/17, daha once de calisilmig, monoklonal D8/17 antikorunun
ARA 0ykiisii olan vakalarin B lenfositlerine % 33—-40 arasinda reaksiyon verdigi,
kontrol grubunun B lenfositlerine ise %57 gibi diisiik seviyede baglandigi bildirilmistir
(15, 105). ARA hastalar1 ve ARA hikayesi olan kisilerin B lenfositlerinin yiiksek bir
oraninda D8/17 eksprese ettigi, bu kisilerin birinci derece aile iiyelerinin orta derecede
eksprese ettigi ve kalitsal bir duyarhiligi gosterdigi one siiriilmektedir (15). D8/17
antikoru B lenfosit yiizeyindeki HLA olmayan bir proteine baglanmakta, insan kalp,
iskelet ve diiz kaslar1 ve rekombinant streptokokal M proteini ile ¢apraz reaksiyon
vermekte ve D8/17 antijeninin B lenfosit yiizeyine GAS baglanma yeri olarak

davrandigini diisiindiirmektedir (106).
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Cesitli poptilasyonlarda, ARA ve RKH ile D8/17 ekspresyonuna iliskin
calismalarda (Kuzey Amerika, Karayipler, Israil, Rusya, Meksika ve Sili
calismalarinda) giiclii iliski saptanmistir (15, 92, 107). ABD’ de yapilan bir ¢caligmada
ise, D8/17 eksprese eden B lenfosit orani ile ARA arasinda iligki saptanmamistir (108).
Hindistan’ da yapilan iki ayr1 calismada; Hintli hastalarin B lenfositleri i¢in yetistirilen
farkli monoklonal antikorlarin (PG-12A, PG-13A ve PG-20A), ARA ve RKH’ m
kontrollerden ayirt etmede D8/17” den daha basarili oldugu bildirilmistir (109, 110).

Calismamizda, CD19 ve D8/17 mevcut hiicrelerin tiim CD19 pozitif hiicrelere
oraninin ortalamalar1 incelendiginde, romatizmal kalp hastaligit grubunda D8/17
eksprese eden CDI19 hiicre yiizdesi anlamli yiiksek olarak saptanmistir (p=0.013).
Mevcut sonu¢ Kuzey Amerika, Karayipler, Israil, Rusya, Meksika ve Sili ¢calismalarinin
sonuglart ile uyumludur (15, 92, 107). Calismamiz, bildigimiz kadari ile iilkemizde
D8/17 belirteci acisindan yapilmis olan ilk caligmadir.

Vaka grubu kendi icerisinde degerlendirildiginde, D8/17 mevcut B
lenfositlerinin yiizdesi acisindan kalp yetmezligi vakalar ile kalp yetmezligi olmayan
vakalar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. Kapak tutulumlar1 agisindan D8/17
mevcut B lenfositlerinin yiizdesi incelendiginde D8/17 yiiksekligi iligkili spesifik kapak
tutulum paterni (AY, MY, TY) ile iliskisi gosterilememistir.

Romatizmal kalp hastaligi grubunda D8/17 antijeninin anlamh yiiksekligi,
immiinolojik hasarin olusumunda D8/17 antijeninin rol oynadigimi diisiindiirmektedir.
D8/17 antijenine baglanan GAS bilesenlerinin, kalpte hasardan sorumlu immiinolojik

siireci baslatan faktorlerden biri oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda romatizmal kalp hastalig1 ile HLA antijenleri arasinda istatistiksel
anlaml iligki saptanmistir.

HLA-DRBS5 ve HLA-DRB1*15 ekspresyonunun romatizmal kalp hastaligina
duyarhilig artirdig1 saptanmistir.

. Risk faktorii olarak saptanan HLA-DRB5 ve HLA-DRB1*15 ekspresyonu ile
spesifik bir kapak tutulum paterni (MY, AY, TY) arasinda veya kapak tutulum
sayist (bir kapak tutulumu, birden fazla kapak tutulumu) arasinda istatistiksel
anlamli iligki saptanamamustir.

. HLA DRB4 ekspresyonunun romatizmal kalp hastaligina kars1 koruyucu faktor
oldugu saptanmistir.

. B lenfositlerdeki HLA olmayan 6zgiin bir alloantijen olan D8/17 ekspresyonu
ile RKH arasinda anlaml istatistiksel iliski saptanmustir.

. D8/17 ekspresyonu ile spesifik bir kapak tutulum paterni (MY, AY, TY)
arasinda istatistiksel iliski saptanmamustir. D8/17 ekspresyonu ile kapak tutulum
sayist (bir kapak tutulumu, birden fazla kapak tutulumu) arasinda istatistiksel

anlaml iligki saptanamamistir.
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7.0ZET

Amac: Akut romatizmal ates, grup A streptokoklarin etken oldugu iist solunum yolu
enfeksiyonu sonrasi goriilen otoimmiin bir hastaliktir. ARA’ in kronik sekeli olan
Romatizmal Kalp Hastaligi, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Otoimmiinite ile iligkili hastaliklardaki rolii nedeni ile HLA
altgruplart1 ile ARA ve RKH iligkisini inceleyen pek cok c¢alisma yapilmistir.
Calismamizda RKH bulunan hastalarda HLA alt gruplan ve iilkemizde daha Once
calisitimamis olan HLA grubu dis1 bir B lenfosit belirteci olan D8/17 proteini iliskisini

arastirmay1 amacladik.

Gerec ve yontem: Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dal1 ve
Erigkin Kardiyoloji Anabilim Dalinda RKH tanis1 almis olan 35 ¢ocuk ve 12 eriskin ile
hasta grubunu, 35 saglikli cocuk ve 12 saglikli erigkin ile kontrol grubunu olusturduk.
Tiim vakalar ve kontrol gruplar1 ekokardiyografi ile degerlendirildi, genetik analiz ile
HLA tiplendirmesi yapildi, akim sitometri yontemi ile B lenfositlerde D8/17 proteini
ekspresyonu calisildi.
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Bulgular: RKH bulunan hastalarda D8/17 eksprese eden CD19 hiicre yiizdesi anlamli
yiiksek olarak saptandi (p=0,013). RKH bulunan hastalar kontrol grubu ile
karsilastirildiginda HLA DRBS (p=0,007) ve DRB1*15 (p=0,008) ekspresyonunun
anlaml olciide artmis, DRB4 (p=0,049) ekspresyonunun ise anlamli ol¢iide diisiik
oldugu saptandi.

Tartisma ve Sonuc: Bulgularimiz HLA Klas 2 alt gruplan ile RKH arasinda iliski
oldugu tezini desteklemektedir. Bulgularimiz D8/17 ekspresyonu ile RKH gelisimi
arasindaki iligkiyi gostermistir. Vaka ve kontrol sayisinin artirilacagi yeni caligmalar ile

sonuglarimizin dogrulanmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Romatizmal kalp hastahigi, HLA DR subgruplari, D8/17, Akim

sitometri
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8. SUMMARY

Aim: Acute rheumatic fever is a non-suppurative autoimmune complication of group A
beta hemolytic streptococcal pharyngitis. Cardiac complications are significant in
absence of secondary prophylaxis and lead to chronic and life threatening valvular heart
disease. The chronic sequela of acute rheumatic fever, rheumatic heart disease is one of
the leading causes of acquired heart diseases worldwide. Due to the association of HLA
antigens with the autoimmune diseases, several studies investigating the association
between the HLA antigens and the rheumatic fever/rheumatic heart disease have been
performed. The aim of our study was to investigate the association of HLA antigens and
a non HLA protein D8/17 with the rheumatic heart disease and its pattern of cardiac

involvement.

Material and method: A total of 35 children and 12 adult patients who have rheumatic
heart disease and 35 healthy children and 12 healthy adult controls were included in our
study. Medical history of rheumatic fever and follow-up were obtained from all patients
and control group members. After physical examination, all patients and control group
members were evaluated with 2D and colour coded echocardiography. Blood samples

were taken from all patients and control group members and stored at -20 C° for the
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DNA analysis. Another blood samples were taken and D8/17 expression of the B

lymphocytes were examined via flow cytometry.

Results: Percentage of the D8/17 expressing B lymphocytes of the case group were
significantly higher than the control group (p=0,013). When compared with the control
group, the HLA DRBS5 (p=0,007) and HLA DRB1*15 (p=0,008) expression of the case
group were significantly higher and the DRB4 expresssion of the case group was

significantly lower.

Discussion and Conclusion: Our findings support the association between HLA Class
2 subgroups and the rheumatic heart disease. Our findings showed the association
between D8/17 expression and rheumatic heart disease. Further studies including higher
number of patients and control group members should be performed for the

confirmation of our results.

Keywords: Rheumatic heart disease, HLA DR subgroups, D8/17, Flow cytometry
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