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SUMMARY: Yazic1 S, Ceviz N. (Department of Pediatrics, Atatiirk University
Faculty of Medicine, Erzurum, Turkey). Distribution of class I and class II
human leukocyte antigens in children with acute rheumatic fever. Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2012; 55: 9-18.

The aim of our study was to examine the relation of human leukocyte
antigens (HLA), which may be associated with acute rheumatic fever (ARF)
in our population, in relatively more homogeneous patient groups. Our study
group consisted of 80 patients (10.6+2.6 years, median: 5-18 years) and the
control group consisted of 63 healthy bone marrow or renal donors. Tissue
typing of all patients was performed by polymerase chain reaction (PCR).
According to the HLA frequencies, no significant association was found
between the ARF patients and the controls. When patients were divided
into subgroups by major clinical manifestations at the first attack, HLA B27
(p<0.05) in patients with isolated carditis (n=25), HLA B57 (p<0.05) in
patients with polyarthritis+carditis (n=30), HLA A2 and B48 (p<0.05) in
patients with isolated chorea (n=3), and HLA B13 (p<0.05) in patients with
chorea+carditis (n=14) were found to be more frequent than in controls.
No similar relation for isolated arthritis was observed. Studies performed
on homogeneous groups pointed out that HLA class I antigens may be a
determining factor on the development of the first attack of the disease. The
results of our study should be supported with wider studies including more
patients in each subgroup.
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OZET: Calismamizin amaci yasadigimiz toplumda akut romatizmal ates (ARA)
ile iligkili olabilecek insan lokosit antijen (Human Leukocyte Antigens - HLA)
tiplerini, nisbeten daha homojen hasta gruplarinda arastirmakti. Calisma
grubunu 80 hasta (10.6+2.6 yas, aralik 5-18 yas), kontrol grubunu 63 saglikl
kemik iligi veya bobrek vericisi olusturdu. Hastalarda HLA antijen tiplendirmesi
PCR (Polymerase Chain Reaction) yontemiyle yapildi. Tiim ARA’IW hastalar ile
kontroller arasinda HLA antijenlerinin sikliklar1 a¢isindan anlamli bir farklilik
saptanmadi. Hastalar ilk ataktaki major bulgularina gore ayrildiginda izole
karditli hastalarda (n=25) HLA B27 (p<0.05), poliartrit + karditli hastalarda
(n=30) HLA B57 (p<0.05), izole koreli hastalarda (n=3) HLA A2 ve B48
(p<0.05) ve kore+karditli hastalarda (n=14) HLA B13 (p<0.05) kontrol
vakalardan daha yiiksek siklikta saptandi. izole artrit igin bdyle bir iliski
saptanmadi. Homojenize gruplarda yapilan analizler hastalifin ilk ataginin
gelismesinde HLA sinif I antijenlerinin etkili olabilecegine isaret etti. Her
alt grupta daha fazla hastanin olacagi genis ¢alismalarla sonug¢larimizin
dogrulanmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: akut romatizmal ates, HLA antijenleri.

Akut romatizmal ates (ARA) enfeksiyon
hastaliklarinin kontroliinii saglayabilen
ilkelerde azalirken iilkemiz gibi gelismekte
olan toplumlarda ¢ocukluk ¢ag1 kalp hastaliklari
icindeki 6nemini korumaktadir.-2 Nitekim
ARA tiim diinyada ¢ocuk ve geng eriskinlerde

edinsel kalp hastaliklarinin en énemli nedenidir
ve kardiyovaskiiler sistem kaynakli 6liimlerin
6nde gelen nedenlerindendir.3

Akut romatizmal ates otoimmun mekanizmalarla
gelisen bir hastaliktir. Streptokokkal antijenler
ile belirli viicut dokularinin antijenik benzerlik
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gostermesi otoimmiin olaylarin baslamasina
yol agmaktadir. Streptokok enfeksiyonu sonrasi
ARA’ya neden olan esas olay otoimmiinite
olsa da olayin mekanizmasi heniiz tam olarak
bilinmemektedir.#> Genetik yapinin otoimmiin
mekanizmalarda etkili oldugu a¢iktir. Sinif I
ve II insan 16kosit antijenleri (Human Leukocyte
Antigen - HLA) otoimmiin cevabin 6nemli
belirleyicilerdir.4-6 Nitekim farkli toplumlarda
farkli HLA antijenleri ARA ile daha yakin
iliskili olarak bulunmustur.457-° Ulkemizde
yapilmis olan bir ¢alismada romatizmal karditli
olgularda streptokokal antikarbohidrat A
antikor diizeyi literatiirde bildirilen sonuglardan
belirgin sekilde diisiik bulunmus ve bunun
toplumlar arasinda akut romatizmal atese
karsi genetik duyarliligi belirleyen faktorlerin
degisik olmasindan kaynaklanabilecegi fikri ileri
stirilmiistiir. ARA ile iliskili bulunmus olan
HLA antijenlerinin farkli olmasi ¢alisilan hasta
gruplarinin klinik 6zellikleri agisindan homojen
olmamasi ile de iliskilendirilmistir.10

Bu calismanin amaci, akut romatizmal atesli
hastalarda HLA sinif I ve II antijenlerinin
sikligin1 arastirmak, bodylece yasadigimiz
toplumda, nispeten homojen bir hasta grubunda,
ARA gelisimi iizerine etkileri olabilecek HLA
antijen tiplerini ortaya koymaktir.

Materyal ve Metot

Bu calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dali’'nda 6nceden
tanis1 konulmus olup izlenmekte olan ve
calisma siiresi boyunca yeni tani konulan akut
romatizmal atesli hastalar {izerinde yapildi.
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Etik Kurul Baskanligi’nin ¢alismanin etik

Cocuk Saghgr ve Hastaliklart Dergisi * Ocak-Mart 2012

kurallara uygunlugunu onaylamasindan sonra
baslandi.

Calisma grubuna Temmuz 1998-Mayis 2004
tarihleri arasinda ARA tanisi alan hastalar
alindi. Bu hastalarin ailelerine kontrole
geldiklerinde veya tani aldiklar1 sirada gerekli
bilgiler verilerek, ¢alisma icin gerekli kanin
alinmasi i¢in yazili onaylar1 alindi.

Akut romatizmal ates On tanisi ile Pediatrik
Kardiyoloji Poliklinigi’ne basvuran tiim hastalar
oykl ve fizik muayene ile degerlendirildi.
Ayrica tliim hastalara gogiis radyografisi,
elektrokardiografi, eritrosit sedimentasyon
hizi, antistreptolizin O, C-reaktif protein,
bogaz kiiltiirli ve ekokardiyograf incelemesi
yapildi. Ekokardiyografik inceleme VinGmed
marka (System Five Performance model) renkli
Doppler ekokardiyografi cihazinda 3.5 mHz
merkez frekansli sektdr prob ile, M-mode,
2D ve renkli Doppler yontemleri kullanilarak
yapildi. ARA tanisi modifiye Jones kriterleri
esas alinarak konuldu. Kardit konjestif kalp
yetersizligi (KKY) bulgularinin olmasi halinde
agir, KKY bulgulart olmadigi halde gogiis
radyografisinde kardiyomegali olmasi halinde
orta ve bu bulgularin hi¢birinin olmamasi
halinde hafif kardit olarak derecelendirildi. Fizik
muayenede kapak yetersizligine ait iflirim
alinmadig1 halde ekokardiyografik incelemede
sessiz (subklinik) kardit i¢in tanimlanan
ekokardiyografik kriterleri tam olarak tasiyan
mitral yetersizligi ve/veya aort yetersizligi de
romatizmal kardit olarak kabul edildi.l0-12
(Tablo I)

Hastalar major bulgu birlikteliklerine gore
izole karditliler, izole artritliler, izole koreliler,
artrit + karditliler, kore + karditliler olarak

Tablo I. Sessiz kardit tanisinda kullanilan ekokardiyografik ozellikler.

Mitral yetersizligi
—Renkli Doppler jet uzunlugu >1 cm

—En az iki diizlemde renkli Doppler jetinin gosterilmesi

—Mozaik renkli Doppler jet karakterinin varlig

—Yetersizlik akiminin pansistolik olmasi

—Renkli jet akiminin sol atriumda posterolaterale dogru yonlenmesi

Aort yetersizligi

—En az iki eksende renkli Doppler ile yetersizlik jetinin gosterilmesi

—Renkli Doppler’le kaydedilen jet uzunlugunun >1 cm olmasi
—Continuous wave Doppler ile kaydedilen akim hizinin >2.5 m/sn olmasi
—Continuous wave veya pulsed wave Doppler ile yetersizlik akiminin holodiastolik olmasi
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Tablo II. Calisilan sinif I ve II antijenleri.

Sinmif Lokus Allel

I A 1, 2, 3, 11, 23, 24, 25, 26, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 36, 43,
66, 68, 69,74

I B 7, 8, 13, 18, 27, 35, 37, 38, 39, 41, 42, 44, 45, 46, 47, 48,
49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64,
65, 67, 71, 72, 73, 75, 76, 77, 78, 81

I Cw 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 17

11 DRB1* 01, 04, 07, 08, 09, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18

I DQB1* 02, 04, 05, 06, 07, 08, 09

gruplandi. ARA tanisi olan tlim hastalara uygun
siire ile antienflamatuvar tedavi verildi ve
diizenli araliklarla kontrolleri yapilip tedavileri
kesildi. Bu hastalara ii¢ haftada bir diizenli
olarak uygulanmak {izere benzatin penisilin
ile sekonder proflaksi 6nerildi.!3

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
ve Genetik Anabilim Dali’na bagli Doku
Tiplendirme Laboratuvari’nda ¢alisma 6ncesinde
ve calisma siiresi boyunca doku tiplendirilmesi
yapilmis kemik iligi veya bobrek vericileri
kontrol grubuna alindi. Kontrol grubuna alinan
bireylerin hi¢birinin de ARA Oykiisti yoktu;
bu bireyler fizik muayeneleri ve laboratuvar
incelemeleri sonucunda tamamen saglikli
olduklar1 belirlenen degisik yas grubundan
kisilerdi.

Grup 1 ve 2’deki her bireyden steril sartlar
altinda yaklasik 8 ml vendz kan alindi. Kan
ornekleri icinde Ca EDTA bulunan doért
adet hemogram tiipline her birine ikiser ml
olacak bicimde aktarildi. Bu islemlerden sonra
ornekler doku tiplendirilmesi yapilmak iizere
bekletilmeden laboratuvara nakledildi.

Alinan kan 6rneklerinden Major Histocompitability
Complex (MHC) simnif I ve II antijenlerinin tespiti
PCR (Polymerase Chain Reaction) yontemiyle
gerceklestirildi. Kan 6rneklerinden kolon
yontemiyle hizli DNA saflastirmasi yapildi.
Elde edilen DNA, PCR islemi uygulanarak
HLAda ilgili gen bolgesi cogaltildi. Cogaltilan
HLA gen bolgeleri elektroforez islemine tabi
tutularak goriintiillendi. Hastalar ve kontrol
grubu vakalarda degerlendirilen HLA sinif I
ve II antijenleri Tablo II'de gosterildi. Veriler
SPSS programu ile degerlendirildi.

Bir HLA antijeninin karsilastirma yapilan
gruplardan birinde daha yiiksek siklikta olup
olmadig1, olusturulan 2x2 tablolarda ki-kare

(x2) testi yapilarak arastirildi. Olusturulan
tablolarda hiicrelerden en az birinde besten
daha az beklenen deger olmasi halinde Fisher’s
exact test uygulandi.

Belirli bir allel ile hastalik arasindaki iliskinin
kuvveti genellikle relatif risk (RR) olarak ifade
edildi. RR degerinin >1 olmasi allel ile hastalik
arasinda pozitif bir iliski oldugunu gosterir.
Degerin biiylimesi iliskinin daha kuvvetli olmasi
anlamina gelir. Hastalik ile arasinda anlamli
iliski saptanan her HLA antijeni i¢in relatif
risk degeri Tablo III’de gosterildigi sekilde
hesaplandi.

Bir HLA antijeni ile hastalik arasinda iliski
oldugunun saptanmasi halinde, hastalikla
iligkili HLA gostergesine bagli hastalik oranini
ifade eden etiyolojik fraksiyon (EF) asagidaki
formiil kullanilarak hesaplandi:?

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

EF : Etiyolojik Fraksiyon
P : Normal popiilasyondaki sayi
RR : Relatif Risk

Yapilan ki-kare analizlerinde p degerinin <0.05
olmasi halinde istatistiksel anlamliligin 6nemli
oldugu kabul edildi. Istatistiksel anlamlilik
varliginda RR degerinin <1 olmasi kontrol
grubu, >1 olmasi hasta grubu yo6niinde riske
isaret ettigi; EF’nin pozitif olmasi hastalikla
pozitif iligki, negatif olmasi ise hastalikla negatif
iligki olarak kabul edildi.

Bulgular

Calisma grubunu ARA tanisi almis olan 80
hasta, kontrol grubunu kemik iligi veya bébrek
vericisi olan 63 saglikli birey olusturdu. Hasta
ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri
Tablo IV’de gosterildi.
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Tablo IIL. Relatif risk (RR) hesaplamasi.

Birey sayisi

Calisma Grubu Allel var Allel yok
Hastalar a b
Kontroller C d

RR= (axd)/(bxc)

Akut romatizmal atesli hastalarda ve kontrol
vakalarinda saptanan sinif I ve II HLA
antijenlerinin say1 ve oranlari Tablo V (HLA-
A), Tablo VI (HLA-B), Tablo VII (HLA-Cw),
Tablo VIII (HLA-DR) ve Tablo IX’da (HLA-DQ)
gosterildi. Tim hastalar dikkate alindiginda,
ARA ile calisilan HLA antijenlerinin higbiri
arasinda anlaml iliski saptanmadi.

Tiim ARAli hastalar ile kontroller arasinda
HLA antijenlerinin sikliklar1 agisindan anlaml
bir farklilik saptanmamasi {izerine, farkli major
bulgu birlikteliklerinin birbirinden farkl: klinik
tablolar olmasi nedeniyle bu birlikteliklerin
farkli HLA antijenleri ile iliskili olabilecegi
hipotezi kurularak tiim major bulgu gruplari
kontrollerle ayr1 ayr1 karsilastirildi.

Akut romatizmal atesli hastalarimizda degisik
oranlarda olmak {izere tiim major Jones kriterleri
gozlendi. Major kriterlere gbre hastalarin
dagilimi Tablo X’da gosterilmistir.

Hastalarin 78’inde (%97.5) poliartrit, kardit ve
Sydenham koresi izole veya birlikte gozlenirken,
bir (%1.25) hastada subkiitan nodil (SN) ve
bir (%1.25) hastada da eritema marjinatum
vardi.

Akut romatizmal atesli hastalar major
kriterlerin tipine gore alt gruplara ayrilarak
HLA antijenlerinin siklig1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda bir kisim alleller hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek siklikta saptandi. Major bulgulara
gore olusturulan alt gruplarda kontrollere gore
anlamli farklilik gosteren alleller ile ilgili bilgiler
Tablo XI'de verildi. Tim hasta alt gruplarinda

bazi HLA anitjenleri anlamli derecede daha
yiiksek siklikta saptanirken, yalnizca izole artrit
grubunda belirli bir HLA antijeni ile iliski
saptanamadi. Diger grubuna (Tablo X) alinan
hastalar yeterli sayida olmadiklarindan kontrol
grubu ile karsilastirma yapilmadi.

Tartisma

Grup A Beta hemolitik streptokoklar ile
ARA gelisimi arasindaki iliski 1930’larin
basindan beri bilinmesine ragmen,
patogenezin kesin mekanizmasi bugilin bile
tam olarak bilinmemektedir. Hastalik yalnizca
insanlarda goriilmektedir ve genetik olarak
yatkin hastalarda Grup A streptokoklarin
belirli romatojenik suslar1 ile olan bogaz
enfeksiyonlarini izleyerek ortaya ¢ikar.?

Literatlirde HLA antijenleri ile akut romatizmal
ates arasindaki iliskiyi inceleyen pek ¢ok
calisma vardir Genetik iliskiye dair énemli
bir kanit Khanna ve arkadaslari!4 tarafindan
B hiicre alloantijenlerinden D8-17’nin ARAli
hastalarin %99’unda bulundugunun goésterilmis
olmasidir.

Ayoub ve arkadaslar1!> tarafindan romatizmal
kapak hastaligi (RKH) olan hastalarda yapilan
siyah 1rktan hastalar1 ve beyaz kdkenli hastalari
iceren bir calismada ARA ile HLA-DR2 ve
HLA-DR4 arasinda anlaml pozitif iliski tespit
edilmistir. Bu iliski 6zellikle mitral kapak
yetmezlikli hastalarda anlamli bulunmustur. Bu
calismada ayrica romatizmal kapak hastalikl
hastalarda devam eden antikarbohidrat A
antikor diizey yliksekliginin HLA-DR2 ve DR4

Tablo IV. Akut romatizmal atesli hastalar ve kontrol grubunun demografik &zellikleri.

Akut romatizmal ates Kontrol
n 80 63
Cinsiyet (E/K) 45/35 30/33
10.6 = 2.6 39.6 £ 17.5
Yas (yil) (5-18) (3-71)
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Tablo V. HLA-A antijenlerinin akut romatizmal atesli hastalarda ve kontrol grubundaki say1 ve oranlari.

Akut romatizmal ates (n=80)

Kontrol (n=63)

Antijen n % n %
Al 13 16.3 13 20.6
A2 33 41.3 20 31.7
A3 21 26.3 11 17.5
All 15 18.8 15 23.8
A23 5 6.3 6 9.5
A24 23 28.8 22 34.9
A25 - - - -
A26 8 10 4 6.3
A29 1 1.3 5 7.9
A30 5 6.3 5 7.9
A3l - - 2 3.2
A32 3 3.8 4 6.3
A33 7 8.8 7 11.1
A34 1 1.3 - -
A36 - - - -
A43 - - - -
Ab66 2 2.5 - -
A68 9 11.3 8 12.7
A69 1 1.3 - -
A74 - - - -
A80 - - - -

antijen varligr ile anlamli iligkili oldugunu
gostermislerdir. Sinif I antijenleri ile ARA
gelisimi arasinda iliski bulunamamuistir.

Guilherme ve arkadaslaril® tarafindan
Brezilyalilarda yapilan ¢alismada HLA-DR7
ve HLA-DRw53 ile ARA gelisimi arasinda
anlaml pozitif iliski bulunmustur. Rajapakse
ve arkadaslarinin? Suudi Arabistanlilarda
yaptig1 calismada ise HLA-DR4 ile hem akut,
hem kronik romatizmal kalp hastalig1 arasinda
anlamli pozitif iliski tespit edilmistir. Ancak her
iki calismada hasta seciminde aktif hastaligin
olup olmamasi, RKH olan hastalarin ilk atak
ozellikleri ve saptanan kapak lezyonlar1 dikkate
alinmamustir.

Ulkemizde HLA antijenleri ile ARA arasindaki
iliskiyi arastirmaya yonelik ii¢ adet ¢alisma
yayinlanmustir. Ozkan ve arkadaslarinin® kronik
RKH bulunan 107 eriskin Tiirk hastada yaptigi
arastirmada hastaligin HLA-DR3, HLA-DR7
ve HLA-B16 ile pozitif, HLA-DR5 ile negatif
iliski gosterdigi saptanmustir. ARA'I1 (poliartrit)
hastalar ve RKH olan hastalar1 iceren ¢alismada

Olmez ve arkadaslari# tiim hastalar1 kontrollerle
karsilastirdiklarinda hastalarda HLA-A10 ve
HLA-B35’i anlamli olarak yiiksek bulmustur.
Ayni calismada kardiyak tutulum olan ve
olmayan hastalar karsilastirildiginda RKH olan
hastalarda HLA-A10 ve HLA-DRw11, kardiak
tutulum olmayanlarda HLA-Cw2 anlamli
olarak yiliksek bulunmustur. Khosroshahi
ve arkadaslarinin® Tiirk ¢ocuklarinda yaptigi
incelemede HLA-A2 ile ARA arasinda negatif,
ancak istatistiksel olarak anlamsiz bir iliski
tespit edilmis, ARA ile HLA-DR4 arasinda
pozitif bir iliski saptanmistir. Ayni hastalarda
HLA-DR4 ile hem kardiyak tutulum hem de
kronik izole mitral yetersizligi arasinda anlamli
pozitif iliski bulunmustur. Her ii¢ ¢alismada da
ilk atak o6zellikleri ve kapak lezyonunun tipi
dikkate alinmamaistur.

Literatiirde farkli HLA antijenleri ile ARA
arasinda pozitif veya negatif iliski bildiren
calismalarin varliginin yaninda Murray ve
arkadaslarinin!? ¢alismasi gibi hicbir iliski tespit
edilemedigini bildiren yayinlar da vardir.
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Tablo VI. HLA-B antijenlerinin akut romatizmal atesli hastalarda ve kontrol grubundaki sayr ve oranlar.

Akut romatizmal ates Kontrol
(n=80) (n=63)
Antijen n % n %
B7 5 6.3 8 12.7
B8 8 10 7 11.1
B13 3 3.8 - -
B18 3 3.8 2 3.2
B27 8 10 3 4.8
B35 32 40 30 47.6
B37 - - - -
B38 5 6.3 3 4.8
B39 2 2.5 3 4.8
B41 4 5 3 4.8
B42 - - - -
B44 7 8.8 7 11.1
B45 1 1.3 - -
B46 - - - -
B47 - - 1 1.6
B48 1 1.3 - -
B49 11 13.8 4 6.3
B50 5 6.3 10 15.9
B51 22 27.5 15 23.8
B52 5 6.3 9 14.3
B53 - - - -
B54 - - - -
B55 2 2.5 2 3.2
B56 - - - -
B57 6 7.5 1 1.6
B58 - - 3 4.8
B59 - - - -
B60 2 2.5 2 3.2
B61 2 2.5 - -
B62 6 7.5 2 3.2
B63 - - 3 4.8
B64 2 2.5 1 1.6
B65 4 5 - -
B67 - - - -
B71 - - - -
B72 - - - -
B73 - - 2 3.2
B75 - - 2 3.2
B76 - - - -
B77 - - - -
B78 - - - -

B81
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Tablo VII. HLA-C antijenlerinin akut romatizmal atesli hastalarda ve kontrol grubundaki say1 ve

oranlari.
Akut romatizmal ates Kontrol
(n=80) (n=63)

Antijen n % n %
Cwl 1 1.3 1 1.6
Cw2 8 10 5 7.9
Cw3 9 11.3 7 11.1
Cw4 30 37.5 29 46
Cw> 3 3.8 2 3.2
Cwb 10 12.5 14 22.2
Cw7 21 26.3 17 27
Cw8 1 1.3 - -
Cw9 _ _ _ _
Cwlo 3 i . B
Cwl7 1 1.3 1 1.6

Carlquist ve arkadaslar1!8 tarafindan yapilan, on
calismanin degerlendirildigi bir metaanalizde
HLA-DRS5 ile ARA arasinda anlamli negatif iliski
bulunmustur. Siyah irktan ARA’l1 hastalarda
HLA-DR1 ve HLA-DR6 antijenlerinin sikliginin
artt1g1, HLA-DR8 antijenlerinin ise azaldig:
bulunmustur. Ayni ¢alismada Dogu Hindistanli
ARAl hastalarda ise HLA-DR3 antijenlerinin
arttigr, HLA-DR2 ve HLA-DRS5 antijenlerinin
sikliginin azaldigr bildirilmistir. Bu c¢alismalar
sonucunda sinif II bolgesindeki genlerin allelleri
ile RKH arasinda iliski ortaya konmustur. Ancak

hastalik degisik etnik gruplarda farkli alleller
ile iliskili bulunmustur. Bu heterojenitenin
streptokokal salginlarin zamana ve bolgelere
bagli olarak farkliliklar géstermesinden
kaynaklanmis olabilecegi ifade edilmistir.

Homojen olmayan gruplarda bu tip genetik
analizlerin yanlis sonuglar verebilecegi
diisiincesi ile iki calismada hastalik grubu
olarak kronik RKH olan hastalara odaklanilarak
bu sorun asilmaya calisilmistir.19.20 Guedez ve
arkadaslar1’® Kuzey Misirli RKH’l1 hastalarini
mitral kapak hastaligi (MKH) olan hastalar

Tablo VIII. HLA-DR antijenlerinin akut romatizmal atesli hastalarda ve kontrol grubundaki say1 ve

oranlari.
Akut romatizmal ates Kontrol
(n=80) (n=63)
Antijen n % n %
DRB1*01 12 15 8 12.7
DRB1*04 29 36.3 17 27
DRB1*07 14 17.5 7 11.1
DRB1708 5 6.3 1 1.6
DRB1*09 i i . B
DRB1*10 4 5 ) 39
DRB1*11 27 33.8 28 44.4
DRB1*12 1 1.3 2 3.2
DRB1*13 8 10 12 19
DRB1*14 12 15 8 12.7
DRB1*15 14 17.5 15 23.8
DRB1*16 9 11.3 4 6.3
DRB1*17 11 13.8 13 20.6
DRB1*18 1 1.3 - -
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Tablo IX. HLA-DQ antijenlerinin akut romatizmal atesli hastalarda ve kontrol grubundaki say1 ve

oranlari.
Akut romatizmal ates Kontrol
(n=80) (n=63)
Antijen n % n %
DQB1*02 21 26.3 18 28.6
DQB1*04 3 3.8 1 1.6
DQB1*05 34 42.5 21 333
DQB1*06 18 22.5 23 36.5
DQB1*07 32 40 29 46
DQB1*08 22 27.5 14 22.2
DQB1*09 1 1.3 - -

(mitral yetersizligi veya mitral yetersizligi
ve darlig1) ve birden fazla kapak hastalikl
(Multivalviiler Lezyon, MVL) hastalar olarak
ayirip kontrollerle karsilastirdiklarinda HLA-
DRB1*0701 ve DQA1*0201 antijenlerini tiim
RKH olan hastalarda ve MKH olan hastalarda
yiiksek siklikta bulurken, MVLIli hastalarda
bdyle bir siklik saptamadiklarini bildirmektedir.
Ayrica DRB1*0701-DQA1*0201 haplotipinin
de MKH olan hastalarda anlamli derecede
yliksek oldugu belirlenmistir. Stanevicha
ve arkadaslari20 hastalarini ARA’l;, RKH’l1
ve Sydenham koreli hastalar olarak ayirip
incelediklerinde HLA-DRB1*07-DQB1*0401-2
ve DRB1*07-DQB1*0302 allerini risk alleleri ve
DRB1*06 ve DQB1*0602-8’i koruyucu alleller
olarak bulmuslardir. Yine mitral yetersizligi
olan hastalarda HLA-DRB1*07 ve DQB1*0401-
2’yi multivalviiler lezyonu olanlarda HLA-
DRB1*07 ve DQB1*0302’yi yiiksek siklikta
saptadiklarini bildirmektedir. Ancak yazarlar
ARAll hasta grubundaki vakalarda kardit
disinda hangi major bulgularin varoldugunu
bildirmemektedir.

Guedez ve arkadaslarinin!® galismasina yalnizca

RKH’l1 hastalar alinmistir. Bu nedenle ¢alisma
sonucta mitral kapak veya birden fazla kapak
hastalig1 olan hastalardaki risk olusturan
HLAlar1 verebilmektedir. Oysa bu hastalarin
ilk ataktaki major bulgular1 bilinmediginden
ilk basvurudaki klinik durumun farkli olma
ihtimali vardir. Bu nedenle hasta ilk geldiginde
HLA’sina bakip gelecegi hakkinda bilgi sahibi
olmak miimkiin olmayacaktir. Stanevicha
ve arkadaslarinin?9 calismasina ARA’l1 ve
RKH’l1 hastalar alinmuistir, ancak akut evredeki
hastalarda diger major bulgular bilinmemektedir
ve hasta gruplarinin 6zellikleri agik olarak
verilmemistir.

Bizim ¢alismamizda tiim ARAl1 hastalar bir grup
olarak alinip kontrollerle karsilastirildiginda
hastalik veya hastaliga karsi koruyuculuk ile
iliskili bir HLA antijeni saptanmadi. Ancak
hastalar ilk atak sirasinda goriilen major
bulgularina gore siniflandirilip bu alt gruplar
kontrollerle karsilastirildiginda izole karditli
hastalarda HLA-B27 (p<0.05), poliartrit +
karditli hastalarda HLA-B57 (p<0.05), izole
koreli hastalarda HLA-A2 ve B48 (p<0.05) ve
kore + karditli hastalarda HLA-B13 (p<0.05)

Tablo X. Akut romatizmal atesli hastalarin (n=80) major Jones Kriterleri’ne gére dagilimi.

Grup n %
Artrit + kardit 30 37.5
izole kardit 25 31.2
Kore + kardit 14 17.5
Izole artrit 4 5
Izole kore 3 3.7
Digerleri* 4 5
Toplam 80 100

* Eritema marjinatum + kardit (n=1), kore + poliartrit + kardit (n=2), subkiitan nodiil + poliartrit + kardit (n=1).
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Tablo XI. Major kriterlere gore hasta alt gruplart kontrollerle karsilastirildiginda anlaml farklilik
gosteren HLA antijenleri.

Antijen Karsilastirilan gruplar n % X2 P RR EF
Izole kardit (25) 5 20

B27 Kontrol (63) 3 48 5.02 0.039 5 0.92
Poliartrit + kardit (30) 4 13.3

B57 Kontrol (63) ! L6 5.51 0.036 9.53 0.89
izole kore (3) 3 100

A2 Kontrol (63) 20 317 5.87 0.039 - -
izole kore (3) 1 33.3

B48 Kontrol (63) ] ] 21.32 0.045 - -
Kore+kardit (14) 2 14.3

B13 9.24 0.031 - -

Kontrol (63)

RR relatif risk, EF etiyolojik fraksiyon.

kontrol vakalardan anlamli derecede daha
yiiksek siklikta saptandi. Izole artrit ile herhangi
bir HLA antijeni arasinda iliski saptanmadhi.

Sonug¢ olarak; c¢alismamizin sonuglart ARA
ile HLA antijenleri arasinda iliski oldugu
fikrini desteklemektedir. Ayrica farkli major
bulgu birlikteligi olan gruplarda yapilan
analizler hastaligin ilk ataginin gelismesinde
sinif I antijenlerin, etkili olabilecegine isaret
etmektedir. Ayrica insanlardaki sinirlar1 heniiz
tam olarak anlasilamamis genetik cesitlilik ve
MHC gen bolgesinde varlig1 gosterilen allellerin
sayilarinin giderek artis1 ARA’dan sorumlu
tek bir HLA antijeninin varligini géstermeyi
zorlastiracaktir. Bu arastirmalar yapilirken
tek bir hastalik gibi goriilen ancak bir klinik
semptomlar toplulugu olan ARA'nin her klinik
alt grubunun ayr bir hastalik olabilecegi goz
Oniine alinarak hasta alt gruplar ¢ogaltilarak
analizler yapilmalidir.
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