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Ozet

Akut romatizmal atesin (ARA) patogenezi iyi anlasiimasi-
na ragmen yine de bazi karanlik noktalar vardir. Esas olayin,
kalitsal olarak immiinolojik anormallik gosteren ve romato-
jenik potansiyele sahip A grubu [ hemolitik streptokok
(AGBHS) infeksiyonlu kisilerde oldugu goriiliir. Streptokok an-
tijeninin anormal isleme tabi tutulmast veya self antijenin
anormal ekspresyonu, selliiler immiin cevabin artmasina ne-
den olur. Bu olay daha sonra da konak¢r doku hasarina ve
capraz reaksiyon gosteren antikorlarin olusumuna yol agar.
Siiperantijenler ve kopatojenler de patogenezde dnemli rol oy-
nayabilirler.
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Summary

Although the pathogenesis of acute rheumatic fever
(ARF) completely understood, there are some points that re-
main obscure. The essential ingredient appears to be an indu-
vidual with inherited immunological abnormalities encounter-
ing a strain of group A streptococcus (GAS) with rheumato-
genic potential, possibly related to the presence of antigens
cross-reactive with human tissue. Abnormal processing of GAS
antigens and/or abnormal expression of self antigens result an
exagerated cellular immune response with consequent damage
to host tissue and the production of cross-reactive antibodies.
Superantigens and copathogens may also play a role.
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Akut romatizmal ates sikligi, gelismis iilke-
lerde 6nemli oranda azalmasina ragmen tam olarak
yok edilememistir. Bazi geligmis iilkelerin yerli
halki arasinda da hastaliga rastlanmaktadir. ARA
diinyada en sik olarak Avusturalya’li Aboroginal
kokenli yerlilerde goriilmektedir (1). A grubu 3 he-
molitik streptokoklara karsi immiinitedeki degisik-
likler ARA’in patogenezinde yillardir kabul
edilmektedir. Streptokoklarin direk dokuya yayil-
mast ile ilgili goriisler uzun zamandir terkedilmistir
(2,3). ARA patogenezi ile ilgili goriisler sekilde
gosterilmistir (Sekil 1).

Konakge1 Faktorleri
ARA’1n ailevi bir egilim gostermesi ikiz in-
celemeleri ile de dogrulanmasina ragmen yine de
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bu iliski zayif bir ozellik arzetmektedir. ARA’n
genetik yatkinligi ile ilgili aragtirmalar hakkindaki
tartismalar devam ederken, kalitimin kismen oto-
zomal dominant kismende otozomal resessif
oldugu diistiniilmektedir (4). ARA’li hastalarin aile
bireylerinde de immiin sistem hiicreleri iizerinde
0zel antijenlerin ekspresyonunu gosteren kanitlar
vardir. ARA ve HLA antijenleri arasindaki iligki ar-
tan sikliklarla rapor edilmektedir. Bu iligki daha
¢cok HLA-DR Ilokusunda yogunlagmistir. Bunlar
icerisinde en ¢ok rapor edilen HLA DR4 olup, da-
ha az sikliklarla HLA DR2, DR3, Drw53, DR 1.7
ve DWIO arasinda iliski oldugu bildirilmektedir
(5). Tiirk toplumunda romatizmal atesli olgularda
HLA 10 ve HLA-B23 antijenleri anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (6). Birgok B lenfosit antijen-
lerinin de ARA ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.
Bu antijenler, ilk olarak ¢ok dogum yapmis kadin-
larin serumunda bu antijene kars1 olusmus antikor-
lar ile B lenfositlerinin etkilesmesi sonucu tanim-
lanmistir. Daha sonra monoklonal antikorlar kul-
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Mikroorganizma faktorii
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Konaker1 faktorleri

Sekil 1. Akut romatizmal atesin patogenezi.

lanilarak ARA’li hastalarn B lenfositleri ile im-
miinize edilmis farelerde de bu antijenlerin arttig1
tesbit edilmistir. B lenfositlerle reaksiyon gosteren
ve belirli diizeyde cut-off degeri kullanarak tesbit
edilen bu antikorlardan biri olan D8/17, ARA’
hastalarin %100°de gdsterilmesine ragmen kontrol
grubunun sadece %14’de bulunmustur. D8/17 anti-
jeni ARA’li hastalarin B lenfositlerinin ortalama
%33 ile etkilesim gosterir. Bu oran hastalarin aile
bireylerinde %14, kontrol grubunda ise %16 olarak
tesbit edilmistir. D8/17 non-HLA antijen olarak da
bilinmektedir.

ARA’e yatkin populasyon orani hakkindaki
bilgiler yetersizdir. Genetik belirtegler, kontrollerin
%15-20"de bulunur. Akut faranjit olan heterojen bir
toplumdaki kisilerin %2-3’de ARA gelismektedir.
Sporadik A grubu 8 hemolitik streptokok faranjiti-
ni takiben olusan ARA siklig1, genellikle hastalik-
tan daha seyrektir.

Mikroorganizma Faktorleri

ARA ataklar1 oraninin faranjite neden olan or-
ganizmanin tipine bagli oldugu agikca gdsteril-
mistir. Bu olay faranjitin siddeti ve organizmanin
infektivitesi ile iligkili degildir. Yapilan arastir-
malarda 6zellikle M proteinlerinin 1, 3, 5, 6, 14, 19,
24, 27, 29 tiplerinin ARA ile iligkili oldugu goste-
rilmigtir. Yiizey M proteini ARA patogenezinde
o6nemli olup, 6zellikle klas I M proteinleri ile ilgili
epitoplarin ARA’ya neden olabilecekleri diisiiniil-
mektedir. Bu epitoplarin insan dokular1 ile gapraz
reaksiyon verdikleri diisiiniilmektedir. M protein
bolgeleri ile insan miyozin, tropomiyozin ve kerati-
ni arasinda yakin bir benzerlik vardir. Ankapsiile
hyalunorik asidin de ARA’in patogenezinde rol oy-
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nadig1 kabul edilmektedir (7-9). Arastirmacilarin,
romatojenik faktor olarak M proteini iizerindeki
arastirmalar1 yogunlasarak siirerken, ARA’in M tipi
ile olas1 iliskisi sorgulanmaya baslanmistir. Bunun
nedeni AGBHS tasiyiciliginin yiiksek oldugu en-
demik bolgelerde ARA ile iliskili AGBHS suslari
hakkinda elde edilen ve M tipi ile iligkisiz ya da
genellikle cilt hastaliklar ile iligkili M tipleri ile
olusmus ARA’li hastalardan saglanan bilgilerdir
(10). Tek basina M tipi birbirinden farkli organiz-
malara ait farkli genetik bilgileri tasiyabilir (11).
Her ne kadar belli bir organizmanin romatojenik
potansiyeli M proteini 6zelliklerine bagl olabilirse
de, ARA ile iligkili pek ¢ok susun belli M tipi pro-
teini tagimasi, romatojenitenin M tipinden daha
cok, susa bagimli oldugu diislincesinin agirlik ka-
zanmasina neden olmustur. Herhangi bir AGBHS
tipi bakteri ARA olusturma yetenegi kazanabilir.
AGBHS’larin genetik materyallerini horizontal
olarak transfer edebildikleri kanitlanmistir (12).
Uygun sartlar altinda romatojenik faktorler
AGBHS suslar arasinda birinden digerine aktarila-
bilir. AGBHS infeksiyonu i¢in endemik bolgelerde
yapilan calismalarda tek kiside hatta tek yarada
genetik olarak farkli AGBHS suslarmin bulunabile-
cegi gosterilmistir (13). Bu durum, genetik degisim
icin en uygun ortam olup endemik bolgelerde ARA
ile iligkili suslarin neden geleneksel tiplere uy-
madigint veya siklikla M tiplemesinin yapila-
madigini agiklayabilir (14).

Hiicre duvan ile iligkili M proteine ilaveten
AGBHS’larin diger komponentleri olan hyalunorik
asit kapsiilii, hiicre duvar ile iliskili grup spesifik
karbonhidrat ve hiicre duvarinin kendisi hastalikla
iligkili olabilir. Bu yapilar insan dokularinin bir
cogu ile capraz reaksiyon gorterirler. ARA’de
capraz reaksiyon gelisen dokularda, doku hasar1 or-
taya ¢ikar. Bu doku hasarlar1 sarkolemmal memb-
ran, myokardial kardiak hiicre miyozini, kalp ka-
pagi glikoproteini, eklem yapilari ve beyinde ortaya
¢ikmaktadir. ARA’li hastalarda, insan fibroblastla-
rina baglanan streptokoksik hyaluronat sentaz pro-
teinlerine kars1 antikorlar da tespit edilmistir (15).

Immiin Cevap

Immiinolojik ¢apraz reaksiyon kavrami, ARA
patogenezinde hiimoral immiinitenin primer rol oy-
nadig1 hipotezine yol acar. Akut romatizmal atesi
olan hastalar, bazi insan AGBHS antijenlerine kars1
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antikor olusturur. Bu antijenler immiinolojik olarak
bazi insan dokular ile benzerlik gostererek kalp,
eklem, deri ve beyinde hasara neden olur. Kalp, ek-
lem ve beyin ile capraz reaksiyon gosteren anti
AGBHS antikorlar, ARA’li hastalarin serumunda
gosterilmistir. Ayrica ARA’li hastalarin hasarlh kalp
dokusunda immiinglobulin ve kompleman degisik-
likleri de gosterilmistir. Bununla beraber ARA’te
immiin cevabin hiimoral kamponentinin 6n planda
oldugu diisiiniilmektedir. Olusan antikorlarin, hasar-
It dokudan salinin antijenlere sekonder olarak olus-
tuguna dair kanitlar vardir ve buna bagli olarak,
primer hasar selliiler immiinite ile de iligkili olabilir.

Hiicresel infiltratlardan elde edilen baslangic-
taki ipuglari, ARA’li hastalarin kalp dokusunda da
bulunmustur. Valvuler infiltrasyonlar, ¢ogunlukla T
lenfositlere bagli olarak olusur. Myokardial lezyon
karakteristik olup Aschoff nodiilii olarak bilinirki,
bu lezyon genellikle makrofaj topluluklarindan
meydana gelir(16). Bu hiicrelerin her ikisi de sel-
liller immiin cevapta dnemli rol oynarken, B lenfo-
sitlerin ARA patogenezinde ¢ok nemli rolleri yok-
tur. Hiicresel immiin aktivasyonun bir ¢ok belirteci
ARA’de gosterilmistir. Bununla iligkili olarak;
dolasan CD4 lenfositler, IL-1, IL-2 reseptdrii pozi-
tif T lenfositler, neopterin, TNF o reseptorii, NK
sitotoksisitesi, mononiikleer hiicre sitotoksisitesi,
AGBHS antijenine karsi T lenfosit cevab1 ve
fagositler vasitasiyla serbest oksijen radikal {iretimi
artmistir  (17,18). Dolasan CDS8 lenfositler,
hastaligin erken doneminde azalmis olarak bu-
lunurken daha sonraki donemde artmis olarak tesbit
edilmistir (19). Hiicresel immiinitenin aktivasyo-
nunun gostergesi olarak ARA’li hastalarda CD4,
CD25, CD4/CD8 orani da artmstir (20). Hiicresel
immiinitenin normal supresyon mekanizmasi
ARA’li hastalarda azalmis olup, bu durum konakg1
dokularini etkileyen kotrolsuz aktivasyona neden
olabilir. Streptokok proteinleri ile kalp dokusu
arasinda molekiiler benzerlik vardir. Muhtemel
olarak, hastalifa neden olan epitoplar ile capraz
reaksiyon gosteren kalp dokusunun spesifik T
lenfositleri ile infiltrasyona ugradigi tesbit edil-
mistir. Son zamanlarda hem AGBHS’larin M pro-
teinlerindeki bir epitopa, hem de kardiyak myozin
epitoplarina cevap veren T lenfositler tanimlan-
mustir (21). Fakat bu T lenfositler kalp hastaligi ol-
mayan kontrollerde ve romatizmal kalp hastalarin-
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dan da elde edilmistir. Hayvan deneyleri sirasinda,
farelerin kalplerinde streptokok ekstraktlarinin ben-
zer lezyonlara neden oldugu gosterilmistir. Bunlar
T lenfositlerini aktive ederek kalp dokusu ile reak-
siyon gosterirler.

ARA’te gdsterilen biitlin immiinolojik 6zellik-
leri agiklamaya ydnelik patoloji ile ilgili modeller
olduk¢a karmagsiktir. En uygun olan hipotezlerden
birisi, antijen sunan hiicreler tarafindan MHC II an-
tijeni vasitasiyla Th hiicrelere sunulan streptokok
antijenleri ile olan ¢apraz reaksiyondur. Bu antijen-
lerin sunulmasinda veya taninmasindaki anor-
mallik, muhtemelen IL-2 ile iliskili olarak, kontrol-
suz Th aktivasyonuna ve proliferasyonuna neden
olur. Bu da lenfokin salimimia, NK hiicre ve sito-
toksik T lenfosit aktivasyonuna ve de sekonder
olarak makrofaj ve nétrofillerin aktivasyonuna yol
acar. Bunun sonucu olarak, sadece amaclandig1 gibi
streptokok eradikasyonu olmamakta, ayrica ko-
nak¢r dokusunun streptokok antijenleri ile ¢apraz
reaksiyonuna bagli olarak doku da zarar grmekte-
dir. Konak¢1 dokusundan serbestlesen antijenler bel-
ki de intraselliiler olmalar1 nedeni ile immiin sistem-
den sekrete edildikten sonra antikor cevabi baglatilir.
Bu olay daha fazla doku hasarina yol agabilir ya da
var olan doku hasarinin gdstergesi kabul edilir.

ARA patogenezinde 6ne siiriilen bagka immiin
mekanizmalar da mevcuttur. Siiperantijenler, anti-
jen sunumu gerektirmeksizin T lenfositlerinin alt
gruplarint selektif olarak uyarma kapasitesine
sahiptir. Siiperantijenler bunu antijen sunan
hiicrelerin MHC II antijeni ve T hiicre reseptoriiniin
[ subiinitinin degisken bolgesi ile etkileserek yapar
ve sonugta immiin cevabin belirgin olarak artmasi-
na neden olurlar. Bir cok AGBHS komponentleri ve
tiriinleri siiperantijenik 6zellige sahiptir. Bu super-
antijenik ozellikler streptokok pirojenik ekzo-
toksin A, B, C ve de M proteininin kendisidir. Son
calismalar M proteininin, superantijen 6zelliginin
SPE-C ile iliskili oldugunu gostermektedir (22,23).

Muhtemel olarak AGBHS infeksiyonu, ARA’-
te sadece infektif bir molekiill olmayabilir.
Kopatojenler muhtemelen sitokin cevabinda bir
artig sonucu latent patojenlerin ¢ogalmasina neden
olarak veya dnceden gizli olan self proteinlerin or-
taya cikmasinda sinerjist bir etkiyle otoimmiin
hastaliklara neden olabilir. Koksaki viriisiin, ARA
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olusumunda AGBHS ile sinerjist olarak etkilese-
bilen bir kopatojen oldugu ileri siiriilmektedir
(24).

Akut Romatizmal Ates’in Onlenmesinde
Yeni Yaklasimlar

ARA’in patogenezinin anlagilmasinin bir sonu-
cu olarak AGBHS hastaliklarin1 6nlemek igin asi
gelistirme caligsmalarinda son yillarda ilerlemeler
olmustur. Streptokok infeksiyonuna immiin ce-
vabin anlagilmasi ile; arastirmalar, iki farkl yak-
lasimin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Ilk yak-
lagim olarak, M proteininin N-terminal bolgesi iize-
rine egilim artmigtir ki bu bélgenin koruyucu tip
spesifik immiiniteye neden olan epitoplar icerdigi
bilinir (25). Boyle bir yaklasimin zorlugu ise bu
bolgenin olduke¢a degisken bir bélge olmasindan ve
AGBHS’larin biiyiik bir kismina kars1 korumayi
saglamak icin ¢esitli epitoplarla immiinizasyon
gerekliligidir. Bununla beraber cesitli epitoplara
kars1 as1 gelistirmek miimkiinse de, kritik bir konu
her epitopun immiinojenik kalip kalmayacagidir.
Antijenik yarigsma bazi epitoplarin non immiino-
jenik olmasina neden olabilir. Ayrica N-terminal
bolgesinde olusacak bir degisikligin aginin etkin-
liginde azalmaya yol agacag yoniinde fikir birligi
mevcuttur.

Bazi aragtirmacilar ise incelemelerini M pro-
teinin C-terminal bdlgesi iizerine yogunlagtir-
mislardir (26-28). P145 olarak tanimlanan kiigiik
bir peptid, opsonize edilmis AGBHS’lara kars1 an-
tikor olusmasina neden olmaktadir. Bu peptid m-
yozine karsi T lenfosit reaksiyonuna neden olabilen
bir T lenfosit epitopu icerir. Sonralar1 ayni peptid
icerisinde gizli bir B lenfosit epitopu izole edilmis
olup bu bolgeye karsi olusan antikorlar streptokok-
lara kars1 koruyucu etki gostermektedir. Olusan bu
antikor zararli bir hiicresel immiiniteye neden ol-
mamaktadir. Muhtemel olarak multipl N-terminal
bolgelerini birlikte igeren bir aginin daha basarili
olacagi imit edilmektedir (29).

ARA’in patogenezi hakkinda bilinmeyen bir
cok sorunlar vardir. Clinkii streptokoklara bagh
pyodermi ve glomerulonefrit hayatin erken yil-
larinda goriilebilmesine ragmen, ARA nigin haya-
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tin ilk yillarinda hi¢ goriilmemektedir? Bu durum
ARA olusmasi i¢in esas immiinolojik olayin ne
oldugu sorusunun akla gelmesine neden olmak-
tadur.
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