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I-PROJENIN TURKCE ADI VE OZETI:

AKUT ROMATIZMAL ATES VE HLA ILIiSKiSi

Akut romatizmal ates (ARA), A grubu Beta hemolitik streptokoklarin neden oldugu
farenjit veya tonsillit sonrasi ortaya c¢ikan non-siipiiratif inflamatuar bir hastaliktir. ARA,
streptokokal enfeksiyonu takip etmesine ragmen, her streptokok enfeksiyonu ARA ‘e neden
olmaz. Baz1 vakalarda poststreptokokal reaktif artrit gelisebilir. ARA olusumuna katkis1 olan
ya da koruyucu rol oynayan faktorler arasinda genetik yatkinlik baglica arastirma konusu
olmaktadir.

Bu calismada Tiirk toplumunda ARA ya da post- streptokokal reaktif artrit gelisiminin
HLA Simif I DR antijenleri ile iliskisi olup olmadig: arastirildi.

Calisma 4 grubu icermektedir ; 1.grup, ARA ‘e bagl kardit sekeli olarak kalp kapak
hastalig1 bulunan 55 hasta, 2.grup streptokok enfeksiyonu sonucu poststreptokokal reaktif artrit
gecirmis ya da gecirmekte olan 30 eriskin, 3.grup yilda 3 yada daha fazla streptokokal bogaz
enfeksiyonu geciren ve bu durum bogaz kiiltiirii ya da ASO titrasyonu ile tespit edilen 30 hasta
ve 4.grup, 130 saglikli kontrol grubundan olugmaktaydi. Kan 6rneklerinden PCR ydntemi ile
HLA-DR grubu antijenler arastirildi. Sonuglar saglikli kontrol grubu ile karsilastirilda.

ARA’e bagli kalp kapak hastalig1 gelisen bireylerde HLA DRB1*07 sikliginda artis

bulundu (p<0.001). Bu bulgu, ARA’te genetik bir yatkinligin varligina isaret edebilir.

Post streptokokal reaktif artrit geciren bireylerde HLA-DB1*13 siklig1 artma

gosterdi, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.08). Yilda 3 ya da daha

fazla streptokokal bogaz enfeksiyonu geciren grupta HLA DRB1*01 frekans1 yiiksek saptandi
(p<0.05). Grup 2 ve Grup 3’de hasta sayisinin diisiik olmasina ragmen ulagilan sonuglarin Tiirk
toplumunda streptokokok enfeksiyonlarinda HLA-DR antijenlerinin 6nemine bir kaynak

olusturmas1 yoniinden yararli olacagi timid edilmektedir.



PROJENIN iNGILiZCE ADI VE OZETi

ACUTE RHEUMATIC FEVER AND HLA RELATIONSHIP

Acute Rheumatic Fever (ARF) is a non-suppurative inflammatory disease following
after group A B hemolytic streptococcal pharyngeal infection. Even if ARF follows after
streptococcal infection, all streptococcal infections would not end up with ARF, whereas in
some cases, a clinical course leads to arthritis called post-streptococcal reactive arthritis.

The genetical trials take priority about causative or resistant factors leading to ARF. We
aimed to search whether there is a relationship between ARF or post-streptococcal reactive
arthritis and HLA-DR antigens in Turkish population.

The study subjects divided into 4 groups. Group 1: 55 patients aftlicted by valvular
heart disease as a sequelea of ARF, group 2: 30 subjects suffered from post-streptococcal
reactive arthritis due to streptococcal infection, group 3: 30 persons suffered from recurrent
streptococcal pharyngitis which were confirmed with throat culture or serum ASO titration
and group 4 comprises 130 healthy controls. Blood samples were performed to PCR to identify
HLA-DR group antigens. Results were compared with healthy control group.

HLA-DRB1*07 antigen is statistically significant in patients suffering from valvular heart
disease due to ARF (p<0.001, OR:2.97). The frequency of HLA-DRB1*13 was increased in
subjects with post-streptococcal reactive arthritis (p=0.08, OR:2.2) but the value did not reach
statistical significance. Grup 3 was composed of annually three or more streptococcal
pharyngitis attacks per year had more frequent HLA-DRB1*01 (p<0.05, OR:3.05). Although
the number of subjects is not so high in group 2 and group 3, we hope the obtained results
could give us an idea about the significance of HLA DR antigens in streptococcus —related

disorders in Turkish population.



II-AMAC VE KAPSAM

Akut Romatizmal Ates (ARA), A grubu B-Hemolitik streptokoklarin sebep oldugu
farenjit veya tonsillit sonrast meydana gelen, siipliratif olmayan sistemik inflamatuar bir
hastaliktir. Gelismis iilkelerde ¢ok az siklikta goriilmesine karsin, gelismekte olan iilkelerde halen
onemini korumaktadir. Ulkemizde okul ¢ag1 ¢ocuklarda yapilan bir calismada ARA’e baglh kalp
hastalig1 prevalansinin 3.7/1000 oldugu bildirilmistir (1). Akut romatizmal ates, kalp, eklem, cilt
ve santral sinir sistemini tutabilir. Hastaligin en 6nemli morbidite ve mortaliteye yol acan organ
tutulumu kardit olup, akut donemde kalp yetmezligine ve Oliime , sekel olarak da kalp kapak

fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir (2).

A grubu B-hemolitik streptokok enfeksiyonu sonrast ARA gelisme mekanizmasi kesin
olarak bilinmemektedir. Kalabalik ortamda yasam, kotii beslenme, iyi olmayan hijyenik sartlar
gibi ¢evresel faktorler streptokok enfeksiyonunu kolaylastirmaktadir. Bazi A grubu streptokok
suslar1, romatojenik potansiyel tagimaktadir. ARA’ 1i olgularin streptokok antijenlerine kars1 agirt
duyarliligi, patojen ajana ait bazi antijenik yapilarin konak dokulariyla molekiiler benzerlik
gostermesi nedeniyle ¢apraz reaksiyona girerek hiicresel ve humoral immiin yanitin tetiklenmesi

ile birlikte genetik faktorlerin patogenezde 6nemli oldugu bildirilmektedir (2-4).

Bilindigi gibi yabanci antijenlere kars1 verilen immiin cevap, genetik kontrol altindadir ve
bu cevabin baglamasinda HLA (Human Leucocyte Antigens) antijenleri dnemli rol almaktadir.
ARA patogenezinde genetik yatkinligin roliinii arastiran  ¢alismalarin bir kismi HLA
antijenlerine yonelmistir. Bu konu ile ilgili olarak HLA ve ARA arasinda bazi birliktelikler
bildirilmistir (5-9). Ancak c¢ok kesin iligki saptanamamistir. HLA tayininde kullanilan farkli
calisma yontemleri (serolojik ya da molekiiler) ve toplumlar arasi irksal o6zellikler sonuglarin
farkliligin1 etkilemektedir.

Bu calismada tilkemizde halen karsilastigimiz ARA gecirmis veya gegirmekte olan bireylerde,
ARA tani kriterlerini tam olarak karsilamayan post-streptokokal reaktif artrit (PSRA) gegiren
eriskinlerde, sik streptokokal farenjit hikayesi olanlarda ve saglikli goniillilerde HLA-DR
antijenlerinin, giinlimiizde gegerli molekiiler bir yontem olan PCR (polimeraz zincir reaksiyonu)
teknigi ile calisilmasi ve bu hasta gruplari ile HLA antijenleri arasinda birliktelik olup

olmadiginin arastirilmasi amaclandi.






III-MATERYAL VE YONTEM

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesine bagvuran hastalar
ve saglikli kontrol grubu dahil edildi. Hasta grubunu, 1-Gegirilmis ARA’ya bagh kardit sekeli
olan 55 romatizmal kapak hastasi, 2-Streptokok enfeksiyonu sonrasi reaktif artrit gecirmekte olan
yada gecirmis 30 eriskin, 3-Yilda 3 veya daha fazla bogaz enfeksiyonu gegiren ve bu durumu
bogaz kiiltiirii ve/veya ASO titrasyonu ile saptanan 30 hasta olusturdu. Kontrol grubu 130

saglikli, kan merkezine bagista bulunan veya goniillii hastane personelinden olustu.

Tablo 2:Gruplarin cinsiyet ve yas dagilimi.

GRUP KADIN ERKEK YAS
ARA (m=55) | 37 (%67.3) 18 (% 32.7) 46.6 (18-65)
PSRA (m=30) | 18 (% 60) 12 (% 40) 35.2 (14-58)
Sik Bogaz enf. (n=30) | 21 (% 70) 9 (%9) 31.0 (15-54)
Kontrol (m=130) | 56 (%43.1) | 74 (% 56.9) 35.7 (16-65)

HLA tayini

HLA tayini Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik immiinoloji ve Romatoloji Bilim
Dalr’na baghh Immunoloji Laboratuvarinda yapilds.

Bu calismada PCR-SSP (Sequence spesific primer) yontemi ile HLA-DR antijenleri
tespit edildi. Once test edilecek hasta ve saglikli kontrol grubundan EDTA igeren tiipe 5 ml kan
Ornegi alinarak standart yontemle DNA izolasyonu yapild1 (38).

DNA izole edildikten sonra ayni giin inceleme yapilacaksa + 4 C de, daha sonra islem
yapilacaksa — 20 C de saklandi.

Izole edilen DNA’dan 54 pl kullanilarak, 81 pl master mix, 135 ul distile su, 3 pl taq
polimeraz karigimi, i¢inde primerler ( Low Resolution —SSP)  bulunan kuyulara dagitildi.
Thermal cycer cihazinda DNA denatiire edilerek tek zincir haline getirildi. Sonraki asamada,

cogalan DNA’ lar agaroz jelin kondugu (% 1.5 lik agaroz +tris borik asit) yiirlitme tankina



yerlestirildi. 150 V ‘da 15-20 dakika yiirlitme islemi yapildi. Ultraviyole 1518inda goriiniir hale
gelen amplifiye olmus tiriinlerin hangi HLA-DR antijenine ait oldugu saptandi.

IV-ANALIZ VE BULGULAR

Istatistiksel degerlendirme 2 testi, Fisher’s Exact testi ve tek yonlii varyans analizi ile
yapildi

Romatizmal kapak hastalig1 olan bireylerin 50 sinde ( % 90.9) mitral darlik, (61 vakada
saf MD, 6 vakada MD+AD, 3 vakada MD+AD+AY, 12 vakada MD+MY) 17 unda (% 16.4)
mitral yetmezlik, ( 12 vakada MD+MY, 5 vakada MY+AY) 12 sinde (% 7.3) aort darligi, (3
vakada saf AD, 6 vakada MD+AD, 3 vakada MD+AD+AY) , 8 inde (% 7.3) aort yetmezligi, (3
vakada MD+AY, 3 vakada MD+AD+AY, 2 vakada MY+AY ) mevcut idi.

ARA sonrasi romatizmal kapak hastaligi olan bireylerde HLA-DRB1*07 antijen siklig1
anlaml derecede yiiksek saptandi (p<0.01, RR:2.97). HLA-DRB1*09 siklig1 yiiksek , HLA-
DRB1*11 siklig1 kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu ancak istatistiksel agidan anlamli
bulunmadi (p=0.07 ve p=0.09 ).

PSRA grubunda HLA-DRB1*13 siklig1 artmus olarak saptanirken bu fark istatistiksel
acidan anlamli bulunmadi (p=0.08).

Sik bogaz enfeksiyonu geciren ancak ARA ya da PSRA gelismeyen hastalarda HLA-
DRBI1*01 antijen sikli§1 artmis olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05,
RR:3.05).

Romatizmal kapak hastalig1 olan bireyler kapak tutulumu ve HLA-DR antijen birlikteligi
acisindan degerlendirildi. Mitral darlig1 olan bireylerde HLA-DRB1*13 siklig1 mitral darligi
olmayan bireylere oranla daha diisiik bulundu (p<0.05, RR:0.10).

Mitral yetmezligi olan 9 hastada herhangi bir HLA-DR antijeni ile iliski saptanmadi.
Aort darligi olan 4 hastanin tiimiinde HLA-DRB1*07 pozitif bulundu (p<0.01).



V-SONUC VE ONERILER

ARA’li olgularin streptokok antijenlerine karsi asir1 duyarliligt muhtemelen genetik
faktorlerle belirlenmektedir. HLA antijenlerinin bu asir1 duyarlilik cevabinda rolii oldugu
diistintilerek ¢esitli toplumlarda yapilan ¢aligmalarda ARA’te farkli HLA antijenleri sikliginda
artma veya azalma yada herhangi bir 6zellik bulunmadigi yoniinde farkli sonuglar rapor
edilmistir (5-9) . Calisma icerigindeki hasta 6zellikleri, irksal farkliliklar, ¢calismaya konu olan
Siif I veya Simif II yada her iki sinif molekiillerinin incelenmesinde kullanilan yontemler,
caligsmalar arasindaki farkliliklar1 olusturmakta ve bu yonde sonuglar1 da etkilemektedir. Literatiir
calismalarinda hasta grubu olarak daha cok ARA’li hastalar, az sayida PSRA’li hastalar ayr1 ayri
caligmalarda degerlendirilmistir. Bu calismada, ARA’nin tim kriterlerini dolduran bireyler ile
birlikte streptokokal reaktif artrit geciren eriskinler ve sik streptokokal farenjit geciren hastalarin
ayni ¢aligsma i¢inde bulunmasi ve birlikte degerlendirme imkani vermesi yoniinden simdiye kadar
yapilanlardan farkli bir 6zellik ortaya koymaktadir.

Bugiinkii kadar yaygin molekiiler diizeyde HLA tayin yoOntemlerinin kullanilmadigi
donemlerde, serolojik yontemlerle yapilan HLA-DR antijen tayinlerinde hatali sonuglar
bildirilmistir (10). Son  yillarda HLA-DR antijen tayinleri genellikle DNA  diizeyinde
yapilmaktadir. Bu ¢alismamizda da PCR teknigi ile HLA-DR antijenleri tayin edildi.

Ulkemizde yapilan ¢alismalarin birinde Olmez ve ark. 1993 yilinda HLA Smif II
antijenleriyle ARA’li hastalar arasinda belirgin bir iliski bulunmadigin1 ancak karditli olgularda
HLA-A10 ve HLA-DRwI1 insidansinin yiiksek oldugunu serolojik yontemle tespit etmislerdir
(6). ARA’li Tiirk ¢ocuklarinda yapilan bir ¢alisma da HLA-DRB1*04 ile kardit arasinda 6nemli
bir iliski oldugu rapor edilmistir (11). Ozkan ve ark. romatizmal kapak hastalarinda serolojik
yontemle HLA-DRB1*07 ve HLA-DRB1*03 insidansinda artma saptamislardir (7). Bu son
calisma, bizim anlamli buldugumuz HLA-DRBI1*07 antijeni ile benzerlik gdstermektedir.
Brezilya’lh hastalarda HLA-DRBI1*07 insidansinin yiiksek oldugu bir ¢calismada bildirilmistir
(8). Latvia’da yapilmis bir ¢alismada ise sadece mitral yetmezligi olan grupta HLA-DRBI1*07,
DQB1*0401-2 siklig1 yiiksek saptanirken birden fazla kapak lezyonu olanlarda HLA-DRB1*07,
DQB1*0302 yiiksek olarak bulunmustur (12).



Guilherme ve ark. romatizmal kalp hastalifi olan hastalarda periferik kandaki T
lenfositlerin M5 peptidine kars1 reaktivitesini aragtirmiglar ve HLA-DRB1*07+ HLA-DRB1*53+
olan romatizmal kalp kapak hastalarinin T lenfositlerinin yiiksek siklikta bu peptidi tanidigim
saptamiglardir (13). Bu bulgu, romatizmal kalp hastalig1 ile HLA-DRB1*07 antijeninin iligkisini
gosteren gerek bizim sonucumuzu gerekse benzer sonucu bulan ¢alismalar1 desteklemektedir.

Rajapekse ve ark. tarafindan Suudi toplumunda yapilmis bir ¢aligmada ise HLA-
DRB1*04 siklig1 romatizmal kalp hastalig1 olan ve akut romatizmal ates saptanan bireylerde
yiiksek olarak tespit edilmistir (14).

Sonuglardaki farkliliklar irksal, etnik ve cografi farkliliklardan kaynaklanmaktadir.

PSRA’11 30 hastamizda HLA-DRB1*13 antijeninin kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli olmayan bir artis gdsterdigi saptanmistir. Ulkemizde PSRA’li hastalarda HLA
antijenlerini arastiran bir ¢alismaya rastlamadik. Daha biiyiik hasta gruplarinda yeni ¢aligmalarin
aydinlatici bilgiler verecegi diisiiniilmektedir.

ARA ya da PSRA gelismeyip sik bogaz enfeksiyonu gegiren bireylerde ise HLA-
DRB1*01 antijeninin saglikli kontrol grubuna gore yiiksek siklikta bulundugu saptanmustir.

Calistigimiz 3 hasta grubunda kontrol grubuna gore sik bulunan HLA-DR antijenleri
birbirinden farklidir. Bu da Grup A streptokok enfeksiyonuna kars1 immiin cevabin
belirlenmesinde genetik faktorlerin onemli bir yeri oldugu goriisiinti desteklemektedir. Bu
gruplarda hasta sayisini artirarak yapilacak yeni degerlendirmeler yaninda anlamli ¢ikan HLA-
DR antijenlerine ait allellerinde tespit edilmesiyle ortaya konacak sonuglar, bu konuda daha
ayrintili bilgi edinmemizi saglayacaktir. PSRA’li hastalarda ve sik streptokokal bogaz
infeksiyonu gegirenlerde HLA-DR antijenlerine ait sonug¢larimizin, gelecek ¢aligmalara yararl

bir kaynak olacagini iimid etmekteyiz.
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VII-EKLER



Mali Bilanco:

Proje igin Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Fon’undan yararlanilmistir. Toplam
18.827.000.000 TL 6denek alinmis olup bu paranin 15.783.640.000 TL s1 kullanilmistir. Toplam
9 kutu HLA-DR SSP PCR kiti temin edilmistir.

Teknik ve Bilimsel Ayrintilar

Proje mayis 2004 tarihinde tamamlandiktan sonra grup 1 ve grup 3 de hasta sayisi artirilmistir.
Kendi imkanlarimiz kullanilarak ¢alismaya devam edilmistir. Calisma yeni sonuglariyla birlikte
tez olarak sunulmustur.

Sunumlar

[lisikte belirtilmistir.

Tez

[lisikte belirtilmistir.



GIRIS VE AMAC

Akut Romatizmal Ates (ARA), A grubu B-Hemolitik streptokoklarin sebep oldugu
farenjit veya tonsillit sonrast meydana gelen, siipliratif olmayan sistemik inflamatuar bir
hastaliktir. Gelismis iilkelerde ¢ok az siklikta goriilmesine karsin, gelismekte olan iilkelerde halen
onemini korumaktadir. Ulkemizde okul ¢ag1 ¢ocuklarda yapilan bir calismada ARA’e baglh kalp
hastalig1 prevalansinin 3.7/1000 oldugu bildirilmistir (1). Akut romatizmal ates, kalp, eklem, cilt
ve santral sinir sistemini tutabilir. Hastaligin en 6nemli morbidite ve mortaliteye yol acan organ
tutulumu kardit olup, akut donemde kalp yetmezligine ve Oliime , sekel olarak da kalp kapak

fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir (2).

A grubu B-hemolitik streptokok enfeksiyonu sonrast ARA gelisme mekanizmasi kesin
olarak bilinmemektedir. Kalabalik ortamda yasam, kotii beslenme, iyi olmayan hijyenik sartlar
gibi ¢evresel faktorler streptokok enfeksiyonunu kolaylastirmaktadir. Bazi A grubu streptokok
suslari, romatojenik potansiyel tasimaktadir. ARA’ 1i olgularin streptokok antijenlerine karsi asir
duyarlilig1, patojen ajana ait bazi antijenik yapilarin konak dokulariyla molekiiler benzerlik
gostermesi nedeniyle ¢apraz reaksiyona girerek hiicresel ve humoral immiin yanitin tetiklenmesi

ile birlikte genetik faktorlerin patogenezde 6nemli oldugu bildirilmektedir (2-7).

Bilindigi gibi yabanci antijenlere kars1 verilen immiin cevap, genetik kontrol altindadir ve
bu cevabin baglamasinda HLA (Human Leucocyte Antigens) antijenleri dnemli rol almaktadir.
ARA patogenezinde genetik yatkinligin roliinii arastiran  ¢aligmalarin bir kismi HLA
antijenlerine yonelmistir. Bu konu ile ilgili olarak HLA ve ARA arasinda bazi birliktelikler
bildirilmistir (8-17). Ancak cok kesin iliski saptanamamistir. HLA tayininde kullanilan farkli
calisma yontemleri (serolojik ya da molekiiler) ve toplumlar arasi irksal 6zellikler sonuglarin

farkliligimmi etkilemektedir.

Bu calismada iilkemizde halen karsilastigimiz ARA gecirmis veya gecirmekte olan
bireylerde, ARA tan1 kriterlerini tam olarak karsilamayan post-streptokokal reaktif artrit (PSRA)
geciren erigkinlerde, sik streptokokal farenjit hikayesi olanlarda ve saglikli goniillilerde HLA-
DR antijenlerinin, gliniimiizde gegerli molekiiler bir yontem olan PCR (polimeraz zincir
reaksiyonu) teknigi ile ¢alisilmas1 ve bu hasta gruplar ile HLA antijenleri arasinda birliktelik

olup olmadiginin arastirilmasi amaglandi.



GENEL BILGILER



AKUT ROMATIZMAL ATES

1-Tanmim

ARA, A grubu B-hemolitik streptokoklar tarafindan bagslatilan immiin reaksiyon sonucu
gelisen sistemik, inflamatuar bir hastaliktir (2). Grup A hemolitik streptokoklar ile farengiyal
enfeksiyonu takiben 2-3 hafta sonra ortaya ¢ikan ARA , 1940’ Ii yillarin baslarinda saptanan
klinik ve epidemiyolojik calismalarin neticesinde ortaya ¢ikmustir (3). Gelismis iilkelerde nadir
goriildiigiinden hekimlerin ¢ogunun bu hastalik ile ilgili deneyimleri azdir. Tiirkiye, Hindistan,
Misir, Ortadogu ve Cin gibi gelismekte olan birgok iilkede 6nemli bir saglik sorunu olmaya
devam etmektedir (2,3).

Hastalik kalp, eklem, deri ve merkezi sinir sistemini tutabilir. Streptokok enfeksiyonu
sonrast goriilen klinik bulgular steril olan artritten kalp tutulumuna kadar degisebilir. Hastaligin
en korkulan ciddi morbidite ve mortalite nedeni kalp tutulumudur. Kalp tutulumu akut dénemde,
pankardit tablosuyla kalp yetmezligine ve Oliime neden olabilmektedir. Ancak daha siklikla
karsilagilan tablo, 6zellikle iyi tedavi edilmeyenlerde ileride sekel olarak kalp kapak hasarmnin
gelismesidir. Bu durum gelismemis iilkelerde edinilmis kalp hastaliklarinin en 6nemli sebebidir

(2,18).

2-Etyoloji

Etyolojiden sorumlu ajan A grubu B-hemolitik streptokoklardir. Streptokokkal farenjit
gecirenlerin - % 0,5-3” {inde romatizmal ates ve romatizmal kalp hastaliklar1 gelismektedir. A
grubu streptokoklarin romatizmal ates veya sonradan romatizmal kalp hastaliklarina yol agma
nedeni tam olarak bilinmemektedir (3,4,18,19).

Aylarca siirebilen bir latent periyoda sahip olan Sydenham koresi disindaki diger ARA
bulgulari, tetikleyici streptokok sonrasi yaklasik 3 haftalik bir latent periyottan sonra ortaya
cikarlar. Bu siire¢ arastirmacilara doku inflamasyonunda immiin sistemin rol aldigi bir
mekanizmanin varligini diistindiirmiistiir (20). Giiniimiizde ARA’ deki organ inflamasyonunun ,
belirli streptokoksik hiicresel antijenlere karsi gelisen anormal immiin cevaplar tarafindan

yonlendirildigi diistiniilmektedir (20). Bu immiin cevaplar igin capraz reaksiyona giren



antikorlarin ve/veya tutulan organlarin dokularinda mevcut olan ilgili antijenleri tanimlayan ve
onlarla reaksiyona giren hiicre giidiimlii yanitlarin olugmasi gereklidir (20).

Genel olarak savunulan goriis, patogenezde streptokoklarin baslattigi bu hastalikta
cevresel faktorlerle (kalabalik ortamda yasam, kotii beslenme, kotii tibbi bakim) birlikte genetik
faktorlerin rol oynadigidir.

Kalabalik, soguk, nemli ortamlarda yasayanlarda ve yoksul bolgelerde ARA goriilme
siklig1 artmaktadir (2-6).

3-Insidans

Giliniimiizde gelismis iilkelerde ARA insidans1 5/100000 dir (2). Siklikla 5-15 yaslar
arasinda her irkta ve diinyanin her yerinde goriilebilmektedir. Seks ayrimi olmamakla beraber
Sydenham koresi ergenlik doneminde kizlarda ve gebelerde daha sik goriiliir. Ergenlik sonrasi
donemde nadir olarak rastlanmaktadir (2). Kalp kapak lezyonlarindan mitral stenozun kadinlarda,
aort stenoz ve aort yetmezliginin erkeklerde daha sik goriildiigii bildirilmektedir (2).

Romatizmal kardit ve kapak tutulumu kendi kendini sinirlayabildigi gibi yavas ilerleyen
kapak hasarlarina da neden olabilir. Mitral kapak vakalarin % 75-80 inde, aortik kapak % 30

unda , trikiispit ve pulmoner kapaklar % 5 in altinda tutulmaktadir (21).

4-Tam
ARA nm klinik bulgular1 diger hastalik bulgulariyla karisabildiginden ve bu hastaliga

Ozgli bir laboratuvar testi mevcut olmadigindan ARA tani kriterleri ilk olarak 1944 de
Dr.T.Duckett Jones tarafindan formiile edilmistir (20,22). Kriterler yillar igerisinde birgok kez
degisiklige ugramistir. Son degisiklik 1992 yilinda yapilmistir (23). Kriterlerin gliniimiizdeki son
gecerli hali Tablo1’ de gosterilmektedir.

Tablo 1:1lk romatizmal ates ataginin teshisinde yararlanilacak ipuglari.(Modifiye Jones kriterleri)



Major Bulgular Minér Bulgular Gegirilmis enf. varhgimi
destekleyen bulgular
-Kardit Klinik : -Streptokok antikor
-Poliartrit - Ates,artralji titresinde artma

-Sydenham koresi
-Eritema marginatum

-Subkutan nodiiller

Laboratuvar:

- Lokositoz

- Eritrosit.sedimentasyon
hizinda artma

- C-reaktif protein artis1

- P-R araliginda uzama

-Bogaz kiiltiirtinde -
hemolitik streptokok

uremesi

Onceden A grubu streptokok enfeksiyonunun gegirildigi gosterilmek iizere 2 Major

bulgu ya da 1 Major + 2 Mindr bulgunun varlig1 yeterlidir (20). Artritin major bulgu olarak

varliginda artralji mindr bulgu olarak alinmamalidir.

Hatali olarak ARA tanisinin konmasmin engellenmesinde Jones kriterleri faydali

olmustur. Ancak tek major bulgu, artrit oldugunda Jones kriterlerinin kullaniminda problemle

karsilagilmaktadir (20).

MAJOR KRITERLER
A-Kardit

Gegirilmis streptokok enfeksiyonunun disinda asagidakilerden herhangi birinin varlig

karditi diisiindiirmektedir.

1-Perikardit

2-Kardiyomegali (Fizik muayene, radyografi ya da EKO ile saptanmis)

3-Konjestif yetmezlik

4-Mitral ya da aortik yetmezlik tifiiriimleri.

Bu sayilan bulgularin olmamasi durumunda kardit tanisi1 daha az spesifik olarak asagidaki

bulgularin varligina dayanir.

1-Kalp seslerindeki degisiklik.




2-Uykuda beliren siniis tagikardisi.
3-Aritmiler (21).

Hasta gbgiis agrisi, nefes darlig1 ve palpitasyon yakinmalariyla gelebilir. Fizik muayenede
tagikardi , degisken karakterde {iifiiriimler, perikardiyal siirtiinme sesi ya da sol ventrikiil

yetmezligine bagli akciger bazallerinde raller duyulabilmektedir (18).

B-Artrit

Artrit, ARA’nin baslica major bulgusudur. Genellikle periferik biiyiik eklemlerin
asimetrik  yerlesimli artriti  gezici Ozellik gosterir. Kiiglik eklemler seyrek olarak
tutulabilmektedir. Yetiskinlerde monoartrit goriilebilir. Tutulan eklemdeki agr1 o kadar siddetlidir
ki hasta eklemin pasif hareketlerini dahi tolere edemez. Bazi hastalarda artralji ve hafif eklem
sikayetleri gozlenir. Artrit yaklagik 1-5 hafta kadar siirer, deformite birakmadan iyilesir. ARA’
deki artritin en carpict 6zelligi salisilatlara dramatik sekilde yanit vermesidir. Aspirin artritin
genellikle birkag saat icinde ¢Oziilmesini saglar. Artritli bir hastada bu dramatik yanitin
gbzlenmemesi ve artrit dist diger major bulgularin gériillmemesi, ayirict taninin tekrar gozden

gecirilmesini gerektirir (20).

C- Eritema Marginatum Ve Subkiitan Nodiiller

Eritema marginatum, ARA’nin en nadir rastlanan bulgusudur. Yaklasik % 5 vakada
goriilmekle birlikte yalnizca karditli olgularda saptanmaktadir. Cevresi pembe-kirmizi ortasi
soluk renkli makiiler lezyonlardir. Kasintisiz ve agrisiz olup genellikle gévde ve ekstremitelerin
proksimal kisimlarinda yerlesmektedirler.

Subkiitan nodiiller , ¢ocuklar ve geng eriskinlerde goriiliir. Boyutlar1 2 cm den kiigiik,
agrisiz, genellikle kemik cikintilar {izerindeki tendon baglantilarina ve fasiyalara yapisiktirlar.
Giinlerce ve haftalarca kalabildikleri gibi tekrarlayici olabilmektedirler. Genellikle siddetli kalp

tutulumu olan vakalarda goriilmektedirler (18,21,22).

D-Sydenham Koresi
Yiz, dil ve ekstremitelerin istemsiz koreoatetoz hareketleridir. Beraberinde kas
yorgunlugu, emosyonel labilite olabilir. Koreoatetoz hareketler uykuda kaybolur dinlenme

durumunda ¢ok daha az belirgindir. Siklikla kadinlarda goriilmektedir. Baslangic streptokokal



farenjit ile kore baslangici arasindaki interval diger bulgularin ortaya c¢ikis zamanina gore
uzundur, yaklasik 6-8 haftadir. Bu siire¢ 6 aya kadar uzayabilir. ARA’nin en gigli
bulgularindandir. Bazi hastalarda hastaligin tek bulgusu olabilmektedir. Yalnizca kore saptanan
vakalarin bircogunda ilerde mitral kapak tutulumu ortaya ¢ikabilmektedir (3,18).

Santral sinir sistemi disfonksiyonu heniliz tam aydinlatilmamis olsada Sydenham

korelilerde bazal ganglion anormallikleri gosterilmistir (3,18).



5-PATOGENEZ

Patogenez tam olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte, romatojenik potansiyeli olan
Grup A streptokok suslarina kars1 genetik yatkinligi olan bireylerde olusan anormal immiin cevap
seklinde 6zetlenebilir.

Bazi A grubu streptokok suslart ARA’ ya neden olmakta yani romatojenik potansiyel
tagimaktadir. Atak, mikroorganizmanin enfektivitesine ya da farenjitin ciddiyetine degil A grubu
streptokokun tipine baghdir. Basglica serotipler (1,3,5,6,14,18,19,24,27 ve 29 ) ARA olusmasina
yol agmaktadir. Bu serotiplerin kardiyak sarkolemmal zar, miyozin, kikirdak ve sinoviyumla
capraz reaksiyona giren epitoplari mevcuttur (24).

ARA, molekiiler benzerlik mekanizmasinin rol aldigr klinik 6rneklerden biridir. Grup A
streptokok antijenleri, insan dokularindaki bazi antijenlerle benzerlik gostermektedir. Cesitli
streptokokal antijenik yapilarin  (Streptokokal Grup A =zar, glikoproteinler, spesifik
karbonhidratlar gibi ) konak dokulariyla ¢apraz reaksiyona girerek hem hiicresel hem de humoral
immiinitenin tetiklenmesi ile streptokokal antijenlere karsi spesifik antikorlar ve lenfositler
immiin cevapta rol almaktadir (3,18,24,25).

ARA’ da periferik kan CD4 T lenfositlerinin artig1 IL-1 ve IL-2 sitokin diizeylerinde
artma, A grubu streptokokal antijenlere karsi T hiicre proliferasyonu , NK hiicre aktivitesinde
artis ve fagositlerce serbest oksijen radikal tiretiminde artig bulgulari spesifik ve spesifik olmayan
immiin cevabin aktif oldugunu gostermektedir (18,24).

ARA ve sonraki ataklarda olusan kalp tutulumunda inflamasyon aktivasyonlarla yillar
boyunca devam etmektedir. Rekiirrensler eger hasta yeterli antimikrobiyal profilaksi almadiysa

yeni bir farenjit atagiyla baslayabildigi gibi bazen iyi profilaksi altinda da goriilebilir (3).



6-TEDAVI

ARA’ nin standart tedavisi , eklem, kalp ve diger dokulardaki inflamasyonun ilaglarla
baskilanmasi esasina dayanmaktadir.

Salisilatlar; yeterli dozda verildiklerinde eklemlerde, kalpte ve perikardiyumda
inflamasyonu baskilarlar. Hastaligin dogal seyri iizerine etkisi yoktur. Terapotik kan
seviyelerinde 12-24 saat sonra hastada belirgin iyilesme saglarlar.

Baslangi¢ dozu;cocuklarda 80-100 mg/kg/giin, yetiskinlerde 4-8 gr/giin diir.
Kortikosteroidler; kardiyak hasar1 6nledigine dair kanitlar olmamakla beraber karditli vakalarda
kortikosteroid 40-60 mg/giin dozlarinda verilir.

Aktif streptokokal farenjit tespit edilsin veya edilmesin antimikrobiyal tedavi gereklidir.
Benzatin penisilin 1.2 milyon iinite (erigkin igin) , 600.000 U (gocuk i¢in) dozlarinda tek IM
enjeksiyon en etkili uygulamadir. Penisiline hassas bireylerde eritromisin diger tedavi
secenegidir.

Yatak istirahati aktif karditin ve poliartritin klinik bulgular1 diizelene, ates medikasyonsuz
normale donene kadar devam etmelidir. Tedavinin siiresi degisebilir ve giinliik fiziksel kapasite,
diizenli araliklarla ESR, CRP ve EKG degerlendirmeleriyle belirlenebilir (3,4).

[lk ARA ataginda kardit saptananlarda ve ¢ocuklarda rekiirrensler siktir. Bu nedenle
ARA atagindan sonra sekonder profilaksi gerekmektedir. Hastalarin % 20 si ilk 5 yil i¢inde
ikinci atagini gecirmektedir. 5 yildan sonra rekiirrensler nadirdir (21).

Benzatin penisilin 1.2 milyon tinite/3-4 haftada bir IM uygulanmas: etkilidir. Penisilin allerjisi
olanlarda Sulfanamid 1 gr/giin ya da eritromisin 2x250 mg Onerilir.

Profilaksi 18-20 yaslarina kadar ve son tanimlanan ARA atagindan en az 5 yil sonrasina

kadar devam etmelidir (3,21).



POSTSTREPTOKOKAL REAKTIF ARTRIT

Bir¢ok artropati reaktif artrit olarak siniflandirilmaktadir. Reaktif artritler, eklemlerden
ziyade diger alanlardaki enfeksiyonlar1 takiben ortaya ¢ikar. Enfeksiyona neden olan ajana karsi
antikorlarin olusmasi ve bu antikorlarin eklem sinoviyumu veya kikirdagiyla ¢apraz reaksiyona
girmesinin reaktif artrite yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir (20). Bu tiir artropatilere 6rnek olarak en
basta ARA gosterilmektedir. Diger 6rnekler arasinda salmonella, shigella, yersinia enterocolitica
ve campilobacter jejenu gibi enterik bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar sonrasi gelisen
artritler sayilabilir. Son iki enfeksiyonda goriilen artritler genellikle HLA-B27 pozitif bireylerde
ortaya ¢ikmaktadir (20).

Reaktif artropatilere yakin zamanda eklenen, ARA tanisinda kullanilan major Jones
kriterlerini doldurmayan, farkli Ozellikler  tasiyan artritin bulundugu bir klinik tablo
Poststreptokokal reaktif artrit (PSRA) olarak adlandirilmistir (4,20).

Ik kez 1959 da Crea ve Mortiner, Grup A streptokok enfeksiyonu sonrasi ortaya ¢ikan ve
ARA tanist i¢in Jones kriterlerinin saglanamadigi bir artrit tablosu tanimlamiglardir (20). Daha
sonra 1982 de Goldsmith ve Long (26) ayni tabloyu 12 vakada bildirmisler ve bu durum i¢in
enterik patojenlerle iligkili reaktif artrite benzerligi yoOniinden, PSRA terminolojisini
kullanmiglardir. Takip eden yillarda bu hastaligin farkli yapisina dikkat ¢ekilmis ve PSRA ile
ARA arasindaki farkliliklarin alti ¢izilmistir. PSRA artriti akut baslangiclidir ve Oncesinde
gecirilen farenjit atagi ile artritin baglamasi arasindaki latent periyod, ARA ile karsilastirildiginda
2 haftadan daha kisadir (10 giin). ARA’da bu siire 2-4 hafta arasindadir (4,20).

PSRA da artrit ARA’dakinin tersine gezici olmayan fiks tiptedir. Reaktif artrit 6rnegine
egilim gosterir. Oligo veya poliartikiiler, bliylik ve kiiciik eklemleri tutabilir. En sik tutulan
eklemler diz, ayak bilegi, el bilegi ve proksimal interfalanjiyal eklemlerdir. Baz1 hastalar sabah
tutuklugundan sikayet ederler. Herbir artrit 6-10 hafta siirer.

Kendi kendini siirlayan ve salisilatlara dramatik cevap veren ARA artritinin aksine,
PSRA salisilatlara hemen hi¢ yanit vermez ve kronik, uzamis bir seyir gosterir (4,20). Diger
steroid olmayan antiinflamatuar ilaglara ve kortikosteroidlere ihtiya¢ vardir. Artritin seyrinin
antimikrobiyal ilaglardan etkilenmedigi goriilmektedir.

ARA da siklikla karsilagin ( > % 50) kardit tablosu, PSRA da daha az siklikla gelismektedir
(20,27-29).



Ates ve dokiintii akut farenjit sathasinda gozlenebilirken artrit ortaya c¢iktiktan sonra
genellikle gézlenmez (20).

PSRA tanisinda kullanilan kriterler su sekilde 6zetlenebilir.

A-Artritin 6zellikleri
1-Akut baglangig, simetrik veya asimetrik yerlesim, gezici olmayan O6zellik ve her eklemi

tutulabilir,

2-Uzamus veya rekiirren seyir,

3-Salisilatlara yanit vermez veya ¢ok az yanit verir,
B- Oncesinde Grup A streptokok enfeksiyon varligi,
C- Genellikle ARA’teki diger major bulgularin olmamasi
D- ARA i¢in modifiye edilmis Jones kriterlerini doldurmamasi (20)



PATOGENEZ

Reaktif artritlerin patogenezinin enfeksiyona neden olan bir ajana karsi antikor olusumu
ve bu antikorlarin eklem sinoviya dokusu ya da kikirdagiyla capraz reaksiyona girmesiyle iliskili
oldugu diisiiniilmektedir (20). Mikrobik ajanin hangi 6zelligi bireyi ARA yada PSRA’ya yatkin
hale getirir ve hastalik tablosunda konak agisindan hangi faktorler 6nemlidir, bu sorularin
cevaplar1 heniiz bilinmemektedir. Bakteriyel enfeksiyonlar1 takiben gelisen reaktif artritlerin en
stk sebebi A grubu streptokoklarin yani sira salmonella, shigella, yersinia enterocolitica ve
campilobacter jejenu gibi enterik patojenlerdir. Smif I histokompatibilite antijeni HLA-B27
pozitif olan sahislarda enterik patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlar1 takiben reaktif artrit
gelisme riski yiiksektir. Buna karsilik PSRA olgularinin = Smif II HLA-DR antijeni olan
DRB1#*01 ile birlikte oldugu gosterilmistir (27). PSRA’nin Smif II antijenleriyle olan iligkisi
nedeniyle, patogenezinin enterik patojenlerle iliskili reaktif artrit tiplerinden ziyade ARA’nin
patogeneziyle benzer oldugu savunulmaktadir (27).

PSRA tanisin1 dogrulamak i¢in Oncesinde gecirilmis Grup A streptokok enfeksiyon

varhi@inin gosterilmesi gerekmektedir. PSRA da artrit olan bireylerde gecirilmis farenjite ait
semptomlar vakalarin % 60’ inda saptanabilmistir (4).
Bogaz kiiltiiriinde streptokok iiremesi ancak % 29-37 arasinda pozitiftir. Bu agidan gegirilmis
enfeksiyona ait kanitlar serolojik testlerle oOzellikle streptokoksik antikor testlerinin
(antistreptolizin O-ASO ) veya antideoksiriboniikleaz B (AntiDNAzB) antihyaluronidaz,
antistreptolaz yiiksekligi ile saglanir (4).

TEDAVI

PSRA’li hastalara artrit semptomlar1 i¢in antiinflamatuar ilaglar ( ibufropen ya da
naproksen) verilebilir. Tedaviye alinan yanit tam olmayabilir ve genellikle birkac ay
stirdliriilmesi gerekmektedir (20).

Tekrarlayan streptokok enfeksiyonlarini engellemek igin penisilinle ya da penisilin
allerjisi olanlarda eritromisin ile antimikrobiyal profilaksi baslanmalidir. Halen gegerli goriis
profilaksinin 1 yil stirdiiriilmesidir (20). Eger kardit gézlenmiyorsa profilaksi sonlandirilmalidir.

Iglesias-Gamarra ve ark., antistreptokoksik profilaksi uygulanmamig 17 PSRA’li yetigkin



tizerinde c¢aligmiglar ve 2-17 yi1l sonra bu grupta kardiyak tutuluma ait klinik veya
ekokardiyografik bulgu saptamamislardir (30). Bir baska calismada 42 eriskin PSRA
vakasindan olusan bir grupta 2 yillik penisilin profilaksisi yapilanlarda kardit gelisimine ait bir

bulguya rastlanmamistir (31).



HLA SISTEMIi

[Ik doku antijenleri Idkositlerde saptandigi icin insan 16kosit antijenleri (Human
Leucocyte Antigens=HLA) olarak tanimlanmislardir. Daha sonra biitiin viicut hiicrelerinde (
eritrositler hari¢) bulunduklar1 anlasilarak bu grup antijen MHC antijenleri olarak
isimlendirilmistir. HLA veya MHC gen bolgesi 6. kromozomun kisa kolu iizerinde yaklasik 4
Mbp’ lik bir alani kapsar ve bu bolgede Sinif I, IT ve III genler bulunur. Klasik HLA antijenleri,
Smif I geni i¢indeki HLA-A, HLA-B ve HLA-C bolgesinde ve Sinif II geni i¢indeki HLA-DR,
HLA-DQ ve HLA-DP bélgesinde kodlanir. Sinif III bolgesi ise kompleman sistemini olusturan
yapilari, inflamasyon ve diger immiin fonksiyonlarla iligkili genleri icermektedir. Giiniimiizde
Siif II’e yakin bdlgenin kiicik boliimiinin Smif IV bdlgesi olarak isimlendirilmesi
onerilmektedir. Bu bolge, Sinif 1 ile Simif III bolgeleri arasina yerlesmis olup , immiin fonksiyon
ve inflamasyonla iliskili genleri kapsamaktadir. Bunlar TNF a ve , B144, AIF-1 ve MIC
familyasi gibi ¢esitli genler ve gen familyalaridir (32,33).

Sinif I molekiilii a ve B polipeptid zincirlerinden olusmaktadir; a polipeptid zinciri Sinif I
genlerince kodlanirken; B zinciri , 15.kromozom iizerinde yer alan 2 mikroglobulin genlerince
kodlanmaktadir. Alfa zinciri bes bdlgeden olusmaktadir. Iki adet peptid baglayan bolge (ol ve
a2) bir immiinglobulin benzeri protein (a3), transmembran bdlgesi ve sitoplazmik kuyruk
parcasidir. HLA yapisinda 20 kadar Sinif I geni vardir. Bunlardan ii¢ii ve en iyi bilinenleri
yukarida belirtildigi gibi HLA-A , -B, - C’dir (32,33).

Sinif II genleri de o ve B peptid zincirlerinden olusur. Bu bdlgedeki genler, HLA-DR, -
DQ ve —DP antijenlerini kodlar. Sinif II a vep zincirlerinden herbirinin 4 bolgesi vardir; peptid
baglayan bolge (ol veya B1), immiinglobulin benzeri protein (a veya ), transmembran bolgesi
ve sitoplazmik parcasidir (32,33).

Siif I genleri, dokulara goére ekspresyon dereceleri degigsede tiim nukleuslu hiicrelerle
eksprese edilir. Buna karsilik Sinif II genleri, baslica immiin yetenekli olan
B hiicreleri, aktive T hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler ve timik epitelyal hiicrelerde

eksprese edilirler. Diger hiicrelerde sitokinlerin etkisi ile Sinif I molekiilii eksprese olabilir.



Sinif I ve Sinif II molekiilleri, yabanci peptidlerin T-hiicrelerine sunulmasinda 6nemli
rol oynar. Bu sunum kazanilmis immiin yanitin ilk basamagini olusturur (32,33).

ARA’in patogenezinde yukarda belirtildigi gibi Grup A streptokok enfeksiyonunu takiben
ortaya ¢ikan selliiler, humoral ya da her ikisinin birlikte rol oynadigi immiinolojik bir reaksiyon
s6z konusudur. Immiinolojik cevabin kontroliinde MHC genlerinin énemi nedeniyle — genetik
calismalar HLA antijenleri lizerinde yogunlasmustir.

ARA ile HLA antijenleri arasinda iliskiyi arastiran ¢alismalar baglangicta HLA Smif [
antijenlerini icermekte iken sonraki donemlerde daha ¢ok HLA Simif II antijenleri ile ilgili
calismalar  0nem kazanmustir (8-13,15-17,24). HLA Smif 1 antijenleri agisindan bazi
calismalarda anlamli bir iliski saptanmamisken (8,9,34), bazi ¢aligmalarda ise ARA’li bireylerde
HLA-A3 (35) sikliginda diisiikliik, HLA-B35 (36) sikliginda artis veya HLA-BS5 antijeninde
istatiksel olarak anlamsiz artig tespit edilmistir (37).

Tiirk toplumunda yapilmis bir ¢alismada ARA’ll bireylerde HLA-A10 ve HLA-B35
insidansi yiiksek bulunurken (10) bir baska ¢calismada HLA-B16 insidansinda artis saptanmigtir
(11).

HLA Sinif II allelleri farkli etnik gruplarda yiiksek insidansta saptanmistir. Ayoub ve ark.
ARA’l1 siyah irktan olan bireylerde HLA-DRB1*02 sikligini, beyaz irktan olanlarda HLA-
DRB1*04 sikligin1 yiiksek olarak saptamislardir (8). Brezilyada yapilan iki ¢calismada HLA-
DRB1*07 insidans1 yiiksek bulunmustur (12,13). Hint toplumunda HLA-DRB1*04 insidansinin
artt1g1, HLA-BS5 in koruyucu etkisinin oldugu bildirilmistir (14).

Ayoub ve ark. bir calismasinda ARA’ li olgularda HLA-DRB1*16 siklig1 yiiksek olarak
saptamiglardir (27). Meksika’dan Hernandez ve arkadaslarinin bir ¢aligmasinda romatizmal kalp
hastalig1 olan bireylerde HLA-DRB1*16 sikligi artmig, HLA-DRBI1* 11 siklig1 ise azalmig
olarak bildirilmistir (15).

Tiirk toplumunda bir calismada HLA-DR antijenleriyle ARA arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligski olmadigi, bir diger ¢alismada HLA-DRB1*03 ve HLA-DRBI1*07 sikliginin
arttigl, HLA-DRB1*05 sikliginin ise kontrol grubuna gore diistik oldugu gosterilmistir (10,11).



GEREC VE YONTEM

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesine bagvuran hastalar
ve saglikli kontrol grubu dahil edildi. Hasta grubunu, 1-Gegirilmis ARA’ya bagl kardit sekeli
olan 90 romatizmal kapak hastasi, 2-Streptokok enfeksiyonu sonrasi reaktif artrit gecirmekte olan
yada gecirmis 30 eriskin, 3-Yilda 3 veya daha fazla bogaz enfeksiyonu geciren ve bu durumu
bogaz kiiltiirii ve/veya ASO titrasyonu ile saptanan 54 hasta olusturdu. Kontrol grubu 130

saglikli, kan merkezine bagista bulunan veya goniillii hastane personelinden olustu.

Tablo 2:Gruplarin cinsiyet ve yas dagilim.

GRUP KADIN ERKEK YAS
ARA (n=90) 59 (% 65.6) 31 (% 34.4) 46.6 (18-65)
PSRA (n=30) 18 (% 60) 12 (% 40) 35.2 (14-58)
Sik Bogaz enf. (n=54) 36 (% 66.7) 18 (% 33.3) 31.1 (15-54)
Kontrol m=130) | 56 (% 43.1) 74 (% 56.9) 35.7 (16-65)
HLA tayini

HLA tayini Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Immiinoloji ve Romatoloji Bilim
Dalr’na baghh Immunoloji Laboratuvarinda yapilds.

Bu calismada PCR-SSP (Sequence spesific primer) yontemi ile HLA-DR antijenleri
tespit edildi. Once test edilecek hasta ve saglikli kontrol grubundan EDTA igeren tiipe 5 ml kan
Ornegi alinarak standart yontemle DNA izolasyonu yapild1 (38).

DNA izole edildikten sonra ayni giin inceleme yapilacaksa + 4 C de, daha sonra islem
yapilacaksa — 20 C de saklandi.

Izole edilen DNA’dan 54 pl kullanilarak, 81 pl master mix, 135 ul distile su, 3 pl taq
polimeraz karigimi, i¢inde primerler ( Low Resolution —SSP)  bulunan kuyulara dagitildi.
Thermal cycer cihazinda DNA denatiire edilerek tek zincir haline getirildi. Sonraki asamada,
cogalan DNA’ lar agaroz jelin kondugu (% 1.5 lik agaroz +tris borik asit) yiirlitme tankina
yerlestirildi. 150 V ‘da 15-20 dakika yiiritme islemi yapildi. Ultraviyole 1s18inda goriiniir hale
gelen amplifiye olmus tiriinlerin hangi HLA-DR antijenine ait oldugu saptandi.

[statistiksel degerlendirme y2 testi, Fisher’s Exact testi ve Student-T testi ile yapildi.



BULGULAR

Romatizmal kapak hastalig1 olan bireylerin 82 sinde ( % 91.1) mitral darlik, (61 vakada
saf MD, 6 vakada MD+AD, 3 vakada MD+AD+AY, 12 vakada MD+MY) 17 sinde (% 18.9)
mitral yetmezlik, ( 12 vakada MD+MY, 5 vakada MY+AY) 12 sinde (%13.3) aort darligi, (3
vakada saf AD, 6 vakada MD+AD, 3 vakada MD+AD+AY) , 8 inde (% 8.9) aort yetmezligi, (3
vakada MD+AY, 3 vakada MD+AD+AY, 2 vakada MY+AY ) mevcut idi.

ARA sonrasi romatizmal kapak hastaligi olan bireylerde HLA-DRB1*07 antijen siklig1
anlamli derecede yiiksek saptanirken (p<0.001, RR:2.849), HLA-DRB1*11 siklig1 kontrol
grubuna gore daha diistik bulundu (p<0.05, RR:0.468 ).

Tablo 3:Romatizmal kapak hastalarinda HLA-DR antijen sikli1 (%) ve P degerleri

Romatizmal kapak Saghkh kontrol
hastaligi n:90 n:130
n % n % P degeri |Relatif
risk

DRB1*01 |16 17.8 16 12.3 0.174 1.541
DRBI1*04 |25 27.8 42 323 0.286 0.806
DRB1*07 |27 30.0 17 13.1 <0.001* |2.849
DRBI1*08 |1 1.1 7 5.4 0.093 0.197
DRBI1*09 |3 3.3 1 0.8 0.188 4.448
DRB1*11 |23 25.6 55 423 <0.05* 0.468
DRBI1*13 |17 18.9 21 16.2 0.362 1.209




PSRA grubunda HLA-DRBI1*13 sikligi artmig olarak saptanirken bu fark istatistiksel
acidan anlamli bulunmadi (p=0.07).

Tablo 4: PSRA’l1 hastalarda HLA-DR antijen siklig1 (%) ve p degerleri

PSRA n=30 Saghkh kontrol
n=130
n % n % P degeri |Relatif risk

DRB1*01 |4 13.3 16 12.3 0.541 1.09
DRB1*04 |8 26.7 42 32.3 0.357 0.76
DRB1*07 |5 16.7 17 13.1 0.396 1.32
DRB1*08 |2 6.7 7 54 0.530 1.25
DRB1*09 |0 1 8 0.813 0.99
DRB1*11 |9 30 55 423 0.151 0.58
DRB1*13 |9 30 21 16.2 0.07 2.2




Sik bogaz enfeksiyonu geciren ancak ARA ya da PSRA gelismeyen hastalarda HLA-DRB1*01
antijen sikligi anlamli derecede artmis olarak saptandi (p<0.05, RR:2.25). Bu hastalardada
HLA-DRB1*07 antijeni kontrol grubuna gore artmis olarak saptanirken bu fark istatistiksel
acidan anlamli bulunmadi ( p=0.06, RR:2.10).

Tablo5:S1k bogaz enfeksiyonu gegiren bireylerdeHLA-DR antijen siklig1 (%) ve p degerleri.

Sik bogaz enf. n=54 | | Saghklh kontrol
n=130
n % n % P degeri |Relatif risk
DRB1*01 |13 24.1 16 12.3 P<0.05* |2.25
DRB1*04 |13 24.1 42 323 0.175 0.66
DRB1*07 |13 24.1 17 13.1 0.06 2.10
DRB1*08 |1 1.9 7 54 0.262 0.33
DRB1*09 |0 1 0.8 0.707 0.99
DRB1*11 (20 37 55 423 0.31 0.80
DRB1*13 |9 16.7 21 16.2 0.54 1.03




ARA’ ya bagl romatizmal kapak hastalig1 olan ve PSRA’li olgular HLA-DR antijen birlikteligi
agisindan degerlendirildi. iki grup karsilastirildiginda herhangibir antijen agisindan benzerlik ya

da farklilik saptanmadi.

Tablo 6:ARA sonrasi romatizmal kapak hastalif1 olan ve PSRA’li olgularda HLA-DR antijen siklig1 (%) ve p

degerleri

Romatizmal kapak PSRA

hastaligt  n=90 n=30

n % n % P degeri |Relatif risk
DRB1*01 |16 17.8 4 13.3 0.401 0.712
DRB1*04 |25 27.8 8 26.7 0.554 0.945
DRB1*07 |27 30 5 16.7 0.115 0.467
DRB1*08 | 1 1.1 2 6.7 0.154 6.357
DRB1*09 |3 33 0 0.418 0.967
DRB1*11 |23 25.6 9 30 0.399 1.248
DRB1*13 |17 18.9 9 30 0.153 1.84




Romatizmal kapak hastaligi olan bireyler kapak tutulumu ve HLA-DR antijen birlikteligi
acisindan degerlendirildi. Mitral darligi olan bireylerde HLA-DRB1*13 siklig1 mitral darlig
olmayan bireylere oranla daha diisiik bulundu (p<0.05, RR:0.188).

Mitral yetmezligi olan 12 hastada ve aort yetmezligi olan 8 hastada herhangi bir HLA-
DR antijeni ile iligki saptanmadi.

Aort darligi olan 12 hastanin 8 inde HLA-DRB1*07 antijeni pozitif bulundu (p<0.05,
RR:6.211).

Tablo7: ARA sonrast mitral darlig1 olan ve olmayan bireylerde HLA-DR antijen siklig1 (%) ve p degerleri.

MITRAL DARLIK (+) | |[MITRAL DARLIK |P degeri |Relatif
@ risk
N=82 % (100) N=8 %(100)
DRB1*01 |15 18.3 1 12.5 0.566 1.567
DRB1*04 |24 29.3 1 12.5 0.290 2.897
DRB1*07 |24 29.3 3 37.5 0.450 0.690
DRB1*08 |1 1.2 0 0.911 1.012
DRB1*09 |3 3.7 0 0.754 1.038
DRB1*11 |20 24.4 3 37.5 0.332 0.538
DRBI1*13 |13 15.9 4 50 p<0.05* |0.188




TARTISMA

Akut romatizmal ates, A grubu streptokokal enfeksiyon sonrasi olusan bir immiinolojik
cevaptir. Hastalifin patogenezi iyi bilinmemekle birlikte, konak immiin sisteminin bakteri
tirtinlerine kars1 asir1 bir duyarhilik gosterdigi bildirilmektedir. Bakteri iiriinleri ile baz1 dokularin
antijenik yapilar1 arasindaki benzerlik, konagin immiin yanit1 sirasinda kendi dokularina da zarar
vermesine neden olmaktadir (2,3,18,22,24,25).

ARA’li olgularin streptokok antijenlerine karsi asir1 duyarlilifi muhtemelen genetik
faktorlerle belirlenmektedir. HLA antijenlerinin bu asirt duyarlilik cevabinda rolii oldugu
diisiiniilerek ¢esitli toplumlarda yapilan ¢alismalarda ARA’te farkli HLA antijenleri sikliginda
artma veya azalma yada herhangi bir 6zellik bulunmadigr yoniinde farkli sonuglar rapor
edilmistir (8-17) . Calisma icerigindeki hasta ozellikleri, irksal farkliliklar, ¢aligmaya konu olan
Sinif I veya Simif II yada her iki sinif molekiillerinin incelenmesinde kullanilan yontemler,
caligsmalar arasindaki farkliliklar1 olusturmakta ve bu yonde sonuglart da etkilemektedir. Literatiir
caligmalarinda hasta grubu olarak daha ¢ok ARA’li hastalar, az sayida PSRA’li hastalar ayr1 ayri
calismalarda degerlendirilmistir. Bu calismada, ARA’nin tiim kriterlerini dolduran bireyler ile
birlikte streptokokal reaktif artrit geciren erigkinler ve sik streptokokal farenjit geciren hastalarin
ayni ¢aligsma i¢inde bulunmasi ve birlikte degerlendirme imkani vermesi yoniinden simdiye kadar
yapilanlardan farkli bir 6zellik ortaya koymaktadir.

Bugiinkii kadar yaygin molekiiler diizeyde HLA tayin yontemlerinin kullanilmadigi
donemlerde, serolojik yoOntemlerle yapilan HLA-DR antijen tayinlerinde hatali sonuglar
bildirilmistir (17). Son  yillarda HLA-DR antijen tayinleri genellikle DNA  diizeyinde
yapilmaktadir. Bu ¢calismamizda da PCR teknigi ile HLA-DR antijenleri tayin edildi.

Yapilan arastirmalarda Ayoub ve ark. romatizmal kapak hastaligi olan zencilerde
serolojik yontem ile HLA-DRB1*02, beyaz irktan olanlarda HLA-DRB1*04 insidansinda artig
saptamiglardir (8). Hint toplumunda Bhut ve ark. romatizmal kapak hastalarinda HLA-



DRB1#04 insidansinin arttigini, ayni zamanda HLA-B5 antijen sikliginin ise azaldigini

gostermiglerdir.Ve bu antijenin koruyucu etkisinin olabilecegini bildirmislerdir.(14).

Ulkemizde yapilan ¢aligmalarm birinde Olmez ve ark. 1993 yilinda HLA Smf I
antijenleriyle ARA’li hastalar arasinda belirgin bir iliski bulunmadigin1 ancak karditli olgularda
HLA-A10 ve HLA-DRwl11 insidansinin yiiksek oldugunu serolojik yontemle tespit etmislerdir
(10). ARA’li Tirk c¢ocuklarinda yapilan bir ¢alisma da HLA-DRB1*04 ile kardit arasinda
onemli bir iliski oldugu rapor edilmistir (39). Ozkan ve ark. romatizmal kapak hastalarinda
serolojik yontemle HLA-DRB1*07 ve HLA-DRB1*03 insidansinda artma saptamiglardir (11).
Bizim ¢alismamizda da ARA’e bagli romatizmal kapak hastaligi olan bireylerde HLA-DRB1*07
antijen birlikteliginin goriilmesi daha Onceki caligma sonuglariyla benzerlik gostermektedir.
Brezilya’li hastalarda HLA-DRBI1*07 insidansinin yiiksek oldugu birbirinden bagimsiz iki ayri
calismada bildirilmistir (12,13). Latvia’da yapilmis bir calismada ise sadece mitral yetmezligi
olan grupta HLA-DRBI1*07, DQB1*0401-2 siklig1 yiliksek saptanirken birden fazla kapak
lezyonu olanlarda HLA-DRB1*07, DQB1*0302 yiiksek olarak bulunmustur (40). Guedez ve ark.
romatizmal kapak hastalig1 olan bireylerde HLA-DRB1*0701 ve HLA-DQA1*0201 allellerini
yiiksek bulmiglardir. Birden fazla kapak lezyonu olan bireyleri ¢ikardiklarinda bu allellere ilave
olarak HLA-DQA1*0103 allel sikliginda azalma oldugunu ayrica HLA-DQBI1*0603 allelinin
hasta grubunda hi¢ goriilmedigini saptamiglardir. Klinik olarak homojen olan gruplarda daha
anlamli sonuglara ulasilabilecegini belirtmislerdir (17).

Guilherme ve ark. romatizmal kalp hastalifi olan hastalarda periferik kandaki T
lenfositlerin M5 peptidine kars1 reaktivitesini aragtirmiglar ve HLA-DRB1*07+ HLA-DRB1*53+
olan romatizmal kalp kapak hastalarinin T lenfositlerinin yiiksek siklikta bu peptidi tanidigin
saptamislardir (41). Bu bulgu, romatizmal kalp hastaligi ile HLA-DRB1*07 antijeninin iliskisini
gosteren gerek bizim sonucumuzu gerekse benzer sonucu bulan ¢alismalar1 desteklemektedir.

Butt ve ark. calismasinda Suudi toplumunda HLA-DRB1*04 ve HLA-DRBI1*02
antijenlerini romatizmal kapak hastaligi olan bireylerde molekiiler diizeyde arastirmislar ve
herhangi bir iliski saptamamigslardir (16). Buna karsilik Rajapekse ve ark. tarafindan Suudi
toplumunda yapilmis bir diger calismada HLA-DRB1*04 siklig1 romatizmal kalp hastalig1 olan
ve akut romatizmal ates saptanan bireylerde yiiksek olarak tespit edilmistir (42).

Sonuglardaki farkliliklar irksal, etnik ve cografi farkliliklardan kaynaklanmaktadir.



PSRA’lT hastalarda yapilan bir calismada HLA-DRB1*01 allel sikligi anlamlh
bulunmustur (27). PSRA’l1 30 hastamizda HLA-DRBI1*13 antijeninin kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlaml1 olmayan bir artis gdsterdigi saptanmstir. Ulkemizde PSRA’li hastalarda
HLA antijenlerini arastiran bir c¢aligmaya rastlamadik. Daha biiylik hasta gruplarinda yeni
calismalarin daha aydinlatici bilgiler verecegi diisiiniilmektedir.

ARA ya da PSRA gelismeyip sik bogaz enfeksiyonu gegiren bireylerde HLA-DRB1*01
antijeninin siklig1 saglikli kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulunmus, HLA-
DRBI1*07 antijeninin ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artig
gosterdigi tespit edilmistir.

Calistigimiz 3 hasta grubunda kontrol grubuna gore sik bulunan HLA-DR antijenleri
birbirinden farkhidir. Bu da Grup A streptokok enfeksiyonuna karsi immiin cevabin
belirlenmesinde genetik faktorlerin 6énemli bir yeri oldugu goriisiinii desteklemektedir. Ayrica
ortaya ¢ikan farkli sonuglar hastalifa neden olan streptokok suslarmin farkliligindan da
kaynaklanabilir.

Sonug olarak, ARA’e bagl kalp kapak hastaligi olanlarda HLA- DRB1*07 antijen
siklig1, daha once Tiirk toplumunda yapilan bir ¢alisma ile de benzerlik gostermekte ve hastalik
icin genetik yatkinligin bir isareti olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu hastalarda HLA-DRB1*11
antijeni daha diisiik oranda saptandigindan bu antijenin koruyucu bir etkisi oldugu one
stirilebilir. Ancak bu konuda daha net degerlendirme yapabilmemiz i¢in daha fazla hasta sayisina
thtiyacimiz vardir. Ayrica PSRA’li hastalarda ve sik streptokokal bogaz infeksiyonu gegirenlerde
HLA-DR antijenlerine ait sonuglarimizin, gelecek ¢alismalara yararh bir kaynak olacagini timid

etmekteyiz.



OZET

AKUT ROMATIZMAL ATES VE POST-STREPTOKOKAL REAKTIF ARTRITTE
HLA-DR ANTIJEN SIKLIGI

Akut romatizmal ates (ARA), A grubu Beta hemolitik streptokoklarin neden oldugu
farenjit veya tonsillit sonrasi ortaya c¢ikan non-siipiiratif inflamatuar bir hastaliktir. ARA,
streptokokal enfeksiyonu takip etmesine ragmen, her streptokok enfeksiyonu ARA ‘e neden
olmaz. Baz1 vakalarda poststreptokokal reaktif artrit gelisebilir. ARA olusumuna katkis1 olan
ya da koruyucu rol oynayan faktorler arasinda genetik yatkinlik basglica arastirma konusu
olmaktadir.

Bu calismada Tiirk toplumunda ARA ya da post- streptokokal reaktif artrit gelisiminin
HLA Sinif IT DR antijenleri ile iligkisi olup olmadig: arastirildi.

Calisma 4 grubu icermektedir ; 1.grup, ARA ‘e bagl kardit sekeli olarak kalp kapak
hastalig1 bulunan 90 hasta, 2.grup streptokok enfeksiyonu sonucu poststreptokokal reaktif artrit
gecirmis ya da gecirmekte olan 30 eriskin, 3.grup yilda 3 yada daha fazla srteptokokal bogaz
enfeksiyonu geciren ve bu durum bogaz kiiltiirii ya da ASO titrasyonu ile tespit edilen 54 hasta
ve 4.grup, 130 saglikli kontrol grubundan olugmaktaydi. Kan 6rneklerinden PCR ydntemi ile
HLA-DR grubu antijenler arastirildi. Sonuglar saglikli kontrol grubu ile karsilastirilda.

ARA’e bagh kalp kapak hastalig1 gelisen bireylerde HLA DRB1*07 antijen sikliginda
arttis  (p<0.001, RR:2.849), HLA-DRB1*11 antijen siklifinda ise kontrol grubuna gore
diisiikliik tespit edildi (p<0.05, RR:0.468). Bu bulgular, ARA’te genetik bir yatkinligin ya da
koruyuculugun varligina isaret edebilir. Post streptokokal reaktif artrit geciren bireylerde HLA-
DB1*13 siklig1 artig gosterdi, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.08, RR:2.2).
Yilda 3 ya da daha fazla streptokokal bogaz enfeksiyonu gec¢iren grupta HLA DRB1*01
frekansi yiiksek saptandi (p<0.05, RR:2.25). Aynmi grupta HLA-DRB1*07 antijen siklig1 artmis
olarak tespit edildi ancak istatistiksel olarak anlamli degere ulasmadi (p=0.06, RR:2.10). Grup
2 ’de hasta sayisinin diisik olmasina ragmen, ulasilan sonuglarin Tiirk toplumunda
streptokokok enfeksiyonlarinda HLA-DR antijenlerinin 6nemine bir kaynak olusturmasi

yoniinden yararl olacagi iimid edilmektedir.



SUMMARY

HLA-DR ANTIGEN FREQUENCIES AMONG PATIENTS WITH ACUTE
RHEUMATIC FEVER AND POST-STREPTOCOCCAL REACTIVE ARTHRITIS

Acute Rheumatic Fever (ARF) is a non-suppurative inflammatory disease that develops
fallowing group A P hemolytic streptococcal pharyngeal infection. Not all streptococcal
infections, result with ARF.

There are reports on genetic factors involved as susceptibility or protective factors
towards ARF. We aimed to search the relationship between HLA-DR antigens and ARF or
post-streptococcal reactive arthritis in a cohort of Turkish patients and controls.

The subjects were analyzed in four groups: Group 1: 90 patients presenting with
valvular heart disease as a sequelea of ARF, group 2: 30 subjects suffered from post-
streptococcal reactive arthritis due to streptococcal infection, group 3: 54 persons suffered from
recurrent streptococcal pharyngitis which were confirmed by a positive throat culture or
serum ASO titration and group 4 comprised of 130 healthy controls. Molecular typing of DR
was performed using SSP Low resolution typing. Results were compared with healthy control
group.

HLA-DRB1*07 antigen is found to be statistically significant in patients suffering from
valvular heart disease (p<0.001, RR:2.849) and HLA-DRBI1*11 antigen frequency was
decreased in this group also (p<0.05, RR:0.468). The frequency of HLA-DRB1*13 was
increased in subjects presenting with post-streptococcal reactive arthritis (p=0.08, RR:2.2) but
the value did not reach statistical significance. Grup 3 which composed of three or more
streptococcal pharyngitis annual attacks per year had more frequent HLA-DRB1*01 (p<0.05,
RR:2.25). The frequency of HLA-DRB1*07 antigen was increased in this group but the value
did not reach statistical significance (p=0.06,RR:2.10). Although the number of subjects is not
so high in group 2, the obtained results give us an idea about the significance of HLA DR

antigens in poststreptococcus —related disorders among Turkish patients.
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	II-AMAÇ VE KAPSAM
	Akut Romatizmal Ateş (ARA), A grubu β-Hemolitik streptokokların sebep  olduğu farenjit veya tonsillit  sonrası meydana gelen, süpüratif olmayan sistemik inflamatuar bir hastalıktır. Gelişmiş ülkelerde çok az sıklıkta görülmesine karşın, gelişmekte olan ülkelerde halen önemini korumaktadır. Ülkemizde okul çağı çocuklarda yapılan bir çalışmada ARA’e bağlı kalp hastalığı prevalansının 3.7/1000 olduğu bildirilmiştir (1). Akut romatizmal ateş, kalp, eklem, cilt ve santral  sinir sistemini tutabilir. Hastalığın en önemli morbidite ve mortaliteye yol açan organ tutulumu kardit olup, akut dönemde kalp yetmezliğine ve ölüme , sekel olarak da kalp kapak fonksiyon bozukluğuna neden olmaktadır (2). 
	A grubu β-hemolitik streptokok enfeksiyonu sonrası ARA gelişme mekanizması kesin olarak bilinmemektedir.  Kalabalık ortamda yaşam, kötü beslenme, iyi olmayan hijyenik şartlar gibi çevresel faktörler streptokok enfeksiyonunu kolaylaştırmaktadır.  Bazı A grubu streptokok suşları, romatojenik potansiyel taşımaktadır. ARA’ li olguların streptokok antijenlerine karşı aşırı  duyarlılığı, patojen ajana ait bazı antijenik yapıların konak dokularıyla moleküler benzerlik göstermesi nedeniyle çapraz reaksiyona girerek hücresel ve humoral  immün yanıtın tetiklenmesi ile birlikte genetik faktörlerin  patogenezde önemli   olduğu bildirilmektedir (2-4). 
	Bilindiği gibi yabancı antijenlere karşı verilen immün cevap, genetik kontrol altındadır ve bu cevabın başlamasında HLA (Human Leucocyte Antigens) antijenleri önemli rol almaktadır. ARA patogenezinde genetik yatkınlığın rolünü araştıran  çalışmaların bir kısmı   HLA antijenlerine yönelmiştir. Bu konu ile ilgili olarak HLA ve ARA arasında bazı  birliktelikler bildirilmiştir (5-9). Ancak çok kesin ilişki saptanamamıştır. HLA tayininde kullanılan farklı çalışma yöntemleri (serolojik ya da moleküler)   ve toplumlar arası ırksal  özellikler sonuçların farklılığını  etkilemektedir.

	III-MATERYAL VE YÖNTEM
	Çalışmaya Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İbn-i Sina Hastanesine başvuran   hastalar  ve sağlıklı kontrol grubu dahil edildi. Hasta grubunu, 1-Geçirilmiş ARA’ya bağlı kardit sekeli olan 55 romatizmal kapak hastası, 2-Streptokok enfeksiyonu sonrası reaktif artrit geçirmekte olan yada geçirmiş 30 erişkin, 3-Yılda 3 veya daha fazla boğaz enfeksiyonu geçiren ve bu durumu boğaz kültürü ve/veya ASO titrasyonu ile saptanan 30 hasta  oluşturdu. Kontrol grubu 130 sağlıklı, kan merkezine bağışta bulunan  veya gönüllü  hastane personelinden oluştu.
	 Tablo 2:Grupların cinsiyet ve yaş dağılımı.    
	          GRUP
	   KADIN
	    ERKEK
	YAŞ
	ARA                 (n=55)
	   37   (% 67.3)
	    18   (% 32.7)
	46.6  (18-65)
	PSRA               (n=30)
	   18   (% 60) 
	    12   (% 40)
	35.2  (14-58)
	Sık Boğaz enf. (n=30)
	   21   (% 70)
	     9    (% 9)
	31.0  (15-54)
	Kontrol           (n=130)
	   56   (% 43.1)
	    74   (% 56.9)
	35.7  (16-65)
	IV-ANALİZ VE BULGULAR


	Akut Romatizmal Ateş (ARA), A grubu β-Hemolitik streptokokların sebep  olduğu farenjit veya tonsillit  sonrası meydana gelen, süpüratif olmayan sistemik inflamatuar bir hastalıktır. Gelişmiş ülkelerde çok az sıklıkta görülmesine karşın, gelişmekte olan ülkelerde halen önemini korumaktadır. Ülkemizde okul çağı çocuklarda yapılan bir çalışmada ARA’e bağlı kalp hastalığı prevalansının 3.7/1000 olduğu bildirilmiştir (1). Akut romatizmal ateş, kalp, eklem, cilt ve santral  sinir sistemini tutabilir. Hastalığın en önemli morbidite ve mortaliteye yol açan organ tutulumu kardit olup, akut dönemde kalp yetmezliğine ve ölüme , sekel olarak da kalp kapak fonksiyon bozukluğuna neden olmaktadır (2). 
	A grubu β-hemolitik streptokok enfeksiyonu sonrası ARA gelişme mekanizması kesin olarak bilinmemektedir.  Kalabalık ortamda yaşam, kötü beslenme, iyi olmayan hijyenik şartlar gibi çevresel faktörler streptokok enfeksiyonunu kolaylaştırmaktadır.  Bazı A grubu streptokok suşları, romatojenik potansiyel taşımaktadır. ARA’ li olguların streptokok antijenlerine karşı aşırı  duyarlılığı, patojen ajana ait bazı antijenik yapıların konak dokularıyla moleküler benzerlik göstermesi nedeniyle çapraz reaksiyona girerek hücresel ve humoral  immün yanıtın tetiklenmesi ile birlikte genetik faktörlerin  patogenezde önemli   olduğu bildirilmektedir (2-7). 
	Bilindiği gibi yabancı antijenlere karşı verilen immün cevap, genetik kontrol altındadır ve bu cevabın başlamasında HLA (Human Leucocyte Antigens) antijenleri önemli rol almaktadır. ARA patogenezinde genetik yatkınlığın rolünü araştıran  çalışmaların bir kısmı   HLA antijenlerine yönelmiştir. Bu konu ile ilgili olarak HLA ve ARA arasında bazı  birliktelikler bildirilmiştir (8-17). Ancak çok kesin ilişki saptanamamıştır. HLA tayininde kullanılan farklı çalışma yöntemleri (serolojik ya da moleküler)   ve toplumlar arası ırksal  özellikler sonuçların farklılığını  etkilemektedir.
	  Bu çalışmada  ülkemizde halen karşılaştığımız ARA geçirmiş veya geçirmekte olan bireylerde, ARA tanı kriterlerini tam olarak karşılamayan post-streptokokal reaktif artrit (PSRA) geçiren erişkinlerde, sık streptokokal farenjit hikayesi olanlarda   ve sağlıklı gönüllülerde HLA-DR antijenlerinin, günümüzde geçerli moleküler bir yöntem olan PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) tekniği ile çalışılması ve bu hasta grupları ile HLA antijenleri arasında birliktelik olup olmadığının araştırılması amaçlandı.
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	C- Eritema Marginatum Ve Subkütan Nodüller
	                                          
	    GEREÇ VE YÖNTEM
	Çalışmaya Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İbn-i Sina Hastanesine başvuran   hastalar  ve sağlıklı kontrol grubu dahil edildi. Hasta grubunu, 1-Geçirilmiş ARA’ya bağlı kardit sekeli olan 90 romatizmal kapak hastası, 2-Streptokok enfeksiyonu sonrası reaktif artrit geçirmekte olan yada geçirmiş 30 erişkin, 3-Yılda 3 veya daha fazla boğaz enfeksiyonu geçiren ve bu durumu boğaz kültürü ve/veya ASO titrasyonu ile saptanan 54 hasta  oluşturdu. Kontrol grubu 130 sağlıklı, kan merkezine bağışta bulunan  veya gönüllü  hastane personelinden oluştu.
	 Tablo 2:Grupların cinsiyet ve yaş dağılımı.    
	          GRUP
	   KADIN
	    ERKEK
	YAŞ
	ARA                 (n=90)
	   59   (% 65.6)
	    31   (% 34.4)
	46.6  (18-65)
	PSRA               (n=30)
	   18   (% 60) 
	    12   (% 40)
	35.2  (14-58)
	Sık Boğaz enf. (n=54)
	   36   (% 66.7)
	     18  (% 33.3)
	31.1  (15-54)
	Kontrol           (n=130)
	   56   (% 43.1)
	    74   (% 56.9)
	35.7  (16-65)
	      Sağlıklı kontrol
	PSRA      n=30
	Sık boğaz enf. n=54
	Sağlıklı kontrol    n=130
	P<0.05*
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