86 Sakarya
Medical Journal

doi:10.5505/sakaryamj.2012.29491

Makale
Article

Akut Romatizmal Atesli Cocuklarda insan Lokosit Antijenleri
lle Kapak Tutulumunun ve Romatizmal Kapak Hastalig
Geligiminin Iliskisi

Association Of Human Leucocyte Antigens With Valvar involvement And

Rheumatic Valvar Disease Development in Children With Acute Rheumatic Fever

Selcuk Yazici

'Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari Anabilim Dali, Balikesir, Tiirkiye.

Ozet

Giris: Calismamizda akut romatizmal ates (ARA) tanili hastalarda ilk atakta kapak
tutumu ile HLA antijenleri arasindaki iliski arastirildi. Ayrica ayni iliskinin izlemde
romatizmal kapak hastaligi gelisen hastalarda degerlendiriimesi amaglandi
Materyal ve Metod: Yas ortalamasi 10.6+2.6 yil (aralik 5-18 arasi) olan 80 hastanin
antijen tiplendirmesi Polimerise Chain Reaction (PCR) metoduyla yapildi. Kontrol
grubu tamamen saglikli 63 bireyden olustu. Hastalar ilk ataktaki bulgularina gére
alt gruplara ayrildi. Bu gruplarda ilk atak esnasinda ve en az bir yil sonraki kapak
tutulumu ile HLA arasindaki iliski arastirildi

Bulgular: Kontrollerle kiyaslandiginda alt gruplardan izole karditli vakalarda
ilk atakta mitral yetmezligi (MY) ve aort yetmezligi (AY) birlikte olanlarda HLA
DQ8 (P<0.05), birinci yildan sonra MY+AY kalanlarda HLA DR7 (P<0.05), DR8
(P<0.05) ve DQ8 (P<0.05) daha yiksek siklikta bulundu. Bu alt grupta birinci
yildan sonra izole MY’si kalanlarda HLA B27 (P<0.05) kontrollerden daha yiksek
siklikta idi. Poliartrit+kardit birlikteligi olup AY+MY olanlarda ilk atakta HLA-B57
(P<0.05) ve HLA-B61 (P<0.05) daha ylksek siklikta saptandi. Bu grupta bir yildan
uzun sureli izlemde izole MY kalanlarda HLA-Cw3 (P<0.05), izole AY kalanlarda
HLA-DRB1*04 ve DQB1*08 (P<0.05) ve AY+MY birlikte devam edenlerde HLA-
DRB1*07 (P<0.05) daha ylksek sikliktaydi.Kore+kardit alt grubunda ilk atakta
yalniz MY'si olanlarda HLA-B13 (P<0.05), AY+MY’si olanlarda HLA-A1 ve B49
(P<0.05) daha ytksek sikliktaydi. Bu grupta bir yilin Gzerinde izlemi olup MY sebat
edenlerde HLA-B27 (P<0.05) sikligi daha yiksek bulundu.

Sonug: Calismamizin sonuglari romatizmal kapak hastaligi gelismesinde HLA
sinif Il antijenlerinin daha belirleyici olabilecegine isaret etti. Her alt grupta daha
fazla sayida hastanin olacagl genis calismalarla sonuglarimizin dogrulanmasi
gerektigi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: HLA antijenleri; kapak tutulumu; romatizmal kalp
hastaligi.
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Abstract

Obijective: It was aimed to study the relation between HLA antigens and valvar
involvement at fist atack in patiens with acute rheumatic fever (ARF). Also we
purposed to study the same relation in patients who develop rheumatic valvar
disease during follow up period.

Material and Method: Tissue typing of 80 patiens whose average age was
10.6£2.6 years (median 5-18 years) was performed by Polimerise Chain Reacti-
on (PCR).The control group consisted of 63 healthy persons. The patients were
subgrouped accoring to the manifestations at first attack. The relation between
HLA antigens and valvar involvement was studied in these groups, at fist atack
and after at least one year follow up period.

Results: HLA DQ8 (P<0.05) in cases of isolated carditis with aortic (Al) and mitral
insufficiency (M) at first attack, and HLA DR7 (P<0.05), DR8 (P<0.05) and DQ8
(P<0.05) in the same group with remaining aortic+mitral insufficency after the
first year, were more frequent than controls. By the first year HLA B27 (P<0.05)
was more frequent than controls in patients with remaining isolated mitral insuf-
ficiency in this subgroup. HLA B57 (p<0.05) and HLA B61 (p<0.05) were found
more frequent in poliartritis+carditis patients with mitral+aortic insufficiency
at first attack. After follow up period more than one year, HLA-Cw3 (p<0.05)
in patients with remaining isolated MI, HLA-DRB1*04 (p<0.05) and DQB!*08
(p<0.05) in patients with remaining isolated Al and HLA-DRB!*07 (p<0.05) in
patients with remaining MI+Al were found more ferquent than controls. In
chorea+carditis subgroup at first attack, HLA B13 (p<0.05) was more frequent in
patients with isolated MI, and HLA-A1 and B49 (p<0.05) in patients with MI+Al.
In this subgroup HLA-B27 (p<0.05) was found more ferquent in patients with
remaining isolated Ml after follow up period more than one year.

Conclusion: The results of our study pointed out that HLA Class Il antigens may
be more determinig on the development of rheumatic valvar disease. But it is
concluded that the results of our study should be supported by wider studies
including more number of patients in each subgroups.
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Giris

Akut romatizmal ates (ARA), A grubu Beta hemolitik
streptokoklarin neden oldugu bogaz enfeksiyonlarini izle-
yerek ortaya cikar. Patogenezi kesin olarak bilinmemek-
tedir. Hastalik yanizca insanlarda gorilmektedir. ARA ge-
netik yatkinhgi olan bireylerde belirli romatojenik suslarin
yaptigl enfeksiyonlar sonrasinda goralmektedir.”

Insan lokosit antijenleri (Human Leukocyte Antigen- HLA)
sinif | ve Il antijenlerinden olusmaktadir. HLA antijenleri
immunolojik reaksiyonlarda blyik dnem tasimaktadir.?
Bircok calismada ARA ve romatizmal kalp hastaligi ge-
lisimine genetik yatkinhgin HLA ile iliskili oldugu goste-
rilmistir.2® Ancak hendz bu iliskinin tim detaylar kesin
olarak ortaya ¢ikarilamamistir. Bu iliskinin homojen grup-
larda daha kesin olarak tespit edilebilecegdi bildirilmistir.2

Romatizmal ates epizodlarini takiben gelisen lezyonlarin
neden oldugu romatizmal kalp hastaligi (RKH) tlkemiz
dahil pek cok Ulkede halen buytk bir saglik problemidir.
TUm dUnyada yillik RKH insidansi en az 15,6 milyon vaka
olarak tahmin edilmektedir ve bu hastaligin yillik 233000
6limden sorumlu oldugu disindlmektedir.®

Bu calismada homojen olarak gruplanmis ARA’lI hastalar-
da ilk atak esnasinda kapak tutulumunu ve sonrasinda ro-
matizmal kapak hastaligi gelisimini etkileyebilecek HLA
antijenlerini arastirmak amaclanmistir.

Materyal ve Metod

Calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Baskanligi'nin onayi ile ve katilanlarin kendisinden veya
yasal velisinden yazili olur alinarak yapildi. Calisma Ata-
tirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhgi ve Hastalik-
lari Anabilim Dali'nda Temmuz 1998-Mayis 2004 tarihleri
arasinda tani konulan 80 hasta ile yapildi. Tani modifiye
Jones kriterlerine gére konuldu.” Kapak tutulumu tani es-
nasinda ve takiplerde ekokardiyografik inceleme ile de-
gerlendirildi. Kapak tutulumu olan tim hastalar en az bir
yil takip edildi.

Hastalara ait klinik veriler toplanirken; saptanmis olan

major kriterler ve birliktelikleri, karditin derecesi, tutulan
kapaklar ve tutulum tipi, izlem slresi, izlemde kapak ka-
caklarinin dizelip dizelmedigi kaydedildi. ARA’lI hastalar
daha homojen gruplar olusmasi igin tani esnasinda major
bulgu birlikteliklerine gére izole karditliler, izole artritliler,
izole koreliler, artrit+karditliler, kore+karditliler olarak
gruplandi. Karditi olan hastalar kendi gruplan icinde tu-
tulan kapak tipine gore mitral yetersizligi (MY), aort ye-
tersizligi (AY) ve mitral+aort yetersizligi olanlar seklinde
gruplandirildr.

Kontrol grubu farkl yas gruplarindan 63 kisiden olustu.
Bu kisiler fizik muayene ve laboratuar incelemesi sonu-
cunda tamamen saglikli olduguna karar verilen kemik ili-
@i veya bdbrek vericileriydi. Hasta ve kontrol grubunun
MHC sinif | ve sinif Il antijenleri Atatirk Universitesi
Tip Fakdlltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali'nda
Polimerise Chain Reaction (PCR) metoduyla tespit edil-
di. Her iki gruptan alinan kan drneklerinden dnce kolon
metoduyla hizli DNA saflastirmasi yapildi. Saflastirilan
DNA'ya, PCR islemi uygulandi. HLA'da ilgili gen bdlgesi
cogaltildi. Cogaltilan gen bolgeleri elektroforez islemi ile
gorintilendi. Sinif | igin A lokusundan 20, B lokusundan
42, sinif Il icin Cw lokusundan 11, DRB1 lokusundan 14,
DQB1 lokusundan 7 farkli allel calisildi. Tablo 1

Calismada bakilan HLA alleleri

Sinif | Il
Lokus A B Cw DRB1* | DQB1*
1, 2,3, 11,17,8,13,18, |1, 2, 3,01, 04, |02, 04,
Allel |23, 24, 25,27, 35, 37,|4, 5 6,07, 08, |05 06,
26, 29, 30,138, 39, 41,7, 8, 9,109, 10,|07, 08,
31, 32, 33,|42, 44, 45, 10,17 11, 12, | 09
34, 36, 43,|46, 47, 48, 13, 14,
66, 68, 69,74 | 49, 50, 51, 15, 16,
52, 53, b4, 17,18
b5, 56, 57,
b8, 59, 60,
61, 62, 63,
64, 65, 67,
71, 72, 73,
75, 76, 77,
78, 81

Tablo 1:

Istatistik analiz SPSS paket programi kullanilarak yapildi.
Her antijen icin gruplar arasi karsilastirma Chi-square (x2)
testi ile yapildi. Olusturulan tablolarda hicrelerden en az
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Tablo 2
Hasta Gruplarinin ilk Ataktaki Kapak Tutulumuna Gére Kontrollerle Kiyaslandiginda Anlamli Farklilik Gésteren Antijenler.
Antijen Hasta Grubu Kontrol (n=63) X2 P RR EF
Izole Kardit (AY+MY)
(n=14)
n % n %
DQB1*08 7 50 14 22.2 4.456 0.48 35 -
Artrit + Kardit (AY+MY)
(n=17)
n % n %
B57 3 17.6 1 1.6 7.269 0.029 13.286 0.92
B61 2 11.8 - 7.6 0.043 -
Kore + Kardit (AY+MY)
(n=4)
n % n %
Al 3 75 13 20.6 6.115 0.04 11.538
B49 2 50 4 6.3 8.790 0.037 14.750
Kore + Kardit
(MY) (n=10)
n % n %
B13 2 20 - 12.955 0.017 -
AY: Aort Yetersizligi, MY: Mitral Yetersizligi

birinde 5'den daha az beklenen deger olmasi durumunda
Fisher's exact test uygulandi. Analizlerde p<0.05 olmasi
istatistiki anlamlilik olarak kabul edildi. Istatistiki anlam-
lilik tespit edilen her allel igin ayrica relatif risk (RR) ve
etyolojik fraksiyon (EF) hesaplandi. Relatif risk degerinin
>1 olmasi allel ile hastalik arasinda pozitif iliski, negatif
olmasi ise negatif iliski olarak kabul edildi. Allele bagl
hastalik oranini ifade eden etyolojik fraksiyonun pozitif
olmasi hastalikla pozitif iliski olarak degerlendirildi.

Sonuclar

Akut romatizmal atesli 80 hastanin (45 erkek, 35 disi)
yas ortalamasi 10.6 + 2.6 idi. Kontrol grubundaki 63
hastanin (30erkek, 33 disi) yas ortalamasi 39.6 + 17.5
idi. Hasta grubunun ilk tani esnasinda 73'Ginde (%91.25)
kardit mevcuttu. 30 hastada artit+kardit (%37,5), 14
hastada kore+kardit (%17,5), 25 hastada izole kardit
(%31,2) tespit edildi. Karditi olan diger 4 hastada ma-

jor bulgularin birlikteligi eritema marjinatum-+kardit
(n=1), kore+poliartrit+kardit (n=2) ve subkltan
nodul+poliartrit+kardit (n=1) seklindeydi. Bu grup yeter
li sayida olmadigindan karsilastirmaya dahil ediimedi. llk
tani aninda hastalarin 4 tanesinde (%5) yalniz artrit, 3 ta-
nesinde (%3,7) yalniz kore mevcuttu.

Ik atakta ve en az bir yil sonraki kapak tutulumu ile HLA
antijenlerinin iliskisinin daha homojen gruplarda deger-
lendirilebilmesi icin karditli hastalar ilk atak major bulgu
birlikteliklerine gore alt gruplara ayrildi. Bu gruplarda ka-
pak tutulumu olanlar kontrollerle karsilastirildi.

izole Karditli Vakalar: Hasta grubunun ilk tani esnasinda
73'inde (%91.25) kardit mevcuttu. Izole karditli hasta-
lardan (n=25) yalniz mitral yetersizligi (n=6) olan hasta-
larda belirli bir HLA antijeni ile iliski saptanamazken aort
ve mitral yetersizliginin birlikte oldugu hastalarda (n=14)
HLA-DQB1*08 antijeni kontrollerden daha ylksek sik-
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Tablo 3
Bir Yildan Uzun Siire izlenen ve Romatizmal Kapak Hastaligi Devam Eden Hastalar Kontrollerle Karsilastirildiginda Anlamli Farklilik Gésteren
Antijenler.
Antijen Hasta Grubu Kontrol (n=63) X2 P RR EF
Izole Kardit (MY) (n=10)
n % n %
B27 3 30 3 4.8 7.287 0.030 8.571 0.96
izole Kardit (AY+MY)
(n=6)
n % n %
DRB1*07 3 50 7 1.1 6.686 0.036 8 0.98
DRB1*08 2 33.3 1 1.6 13.276 0.018 31 0.97
DQB1*08 4 66.7 14 22.2 5.612 0.036 7 0.99
Artrit+Kardit (MY) (n=3)
n % n %
DRB1*04 4 100 17 27 9.318 0.008 -
DQB1*08 3 75 14 22.2 5.533 0.047 10.5
Artrit+Kardit (AY+MY)
(n=6)
n % n %
DRB1*07 3 50 7 1.1 6.686 0.036 8 0.98
Kore+Kardit (MY) (n=5)
n % n %
B27 2 40 3 4.8 8.444 0.04 13.333
AY: Aort Yetersizligi, MY: Mitral Yetersizligi

likta bulundu.Tablo 2 Tek aort yetersizligi olan bir hasta
vardi. Kalan 4 hastada 3 veya daha fazla kapak tutulumu
mevcuttu.

[zole karditi olan hastalardan (n=25) 18'i bir yildan uzun
sure takip edilmis olup bu hastalardan 16'sinin (%89) or-
talama 36.7+15.4 (aralik 12-61.8 ay, ortanca 38.7 ay) ay-
lik izleminde en az bir kapaginda romatizmal kapak hasta-
hginin (RKH) oldugu tespit edildi. Tek MY olan hastalarda
(n=10) HLA-B27 ve AY+MY olanlarda HLA-DRB1*07,
DRB1*08, DQB1*08 antijenleri daha ylksek siklikta sap-
tandi.Tablo 3

Poliartrit ve Kardit Birlikte Olan Vakalar: Poliartrit ve kar-
dit birlikteligi olan hastalarin (n=30) 6'sinda yalniz MY,
5'inde yalniz AY ve 17'sinde AY+MY birlikteligi mevcut

idi. Izole aort ve mitral yetersizligi ile HLA antijenleri ara-
sinda belirli iliski saptanmazken, aort ve mitral yetersizligi
birlikte olan hastalarda HLA-B57 ve HLA-B61 antijenleri
anlamli derecede yuksek siklikta saptandi. Tablo 2

Bu vakalardan 13'Gnde bir yildan uzun slren izlemde
en az bir kapakta romatizmal kapak hastaligi mevcut
idi. Izole MY kalmis olan 3 hastada HLA-Cw3, izole aort
yetersizligi olan 4 hastada HLA-DRB1*04 ve DQB1*08
ve aort+mitral yetersizligi birlikte olan 6 hastada HLA-
DRB1*07 anlamli derecede daha yuksek siklikta saptan-
di. Tablo 3

Kore ve Kardit Birlikteligi Olan Vakalar: Kore+kardit bir-
likteligi olan 14 hastanin 10'unda yalniz MY ve 4'Unde
AY+MY birlikteligi mevcut idi. Yalniz MY'si olan hastalar-
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da HLA-B13, AY+MY’si olan hastalarda HLA-A1 ve B49
antijenleri kontrollere gore anlamli derecede daha yUk-
sek siklikta saptandi. Tablo 2

Bu hastalardan bir yilin Gzerinde izlemi olup mitral yeter-
sizligi sebat eden 5 hastada HLA-B27 antijeni kontrol-
lerden daha yUksek siklikta mevcuttu. Tablo 3 Yalniz AY
(n=1) ve MY+AY (n=1) olan hasta sayisI karsilastirma igin
yetersiz idi.

Tartisma

Calismamizda kardiak tutulumu olan ARA’lI hastalarda ilk
atak sirasinda ve en az bir yillik izlemin sonunda kapak
tutulumu ile HLA antijenlerinin iliskisi incelendi. Her Uc¢
alt grupta da ilk atakta belli bir kapak tutulumu tipi ile
belli bir HLA antijeni arasinda net bir iliski bulunamamis-
tir. Ayni durum izlemde romatizmal kapak hastaligr geli-
sen hastalar icin de gecerlidir. Ancak bu siniftan belli bir
antijen 6ne cikmamis olsa da romatizmal kapak hastaligi
gelisenlerde genel olarak HLA sinif Il antijenleri anlamli
olarak ytksek bulunmustur. Calismamiz neticesinde ro-
matizmal kapak hastaligi gelisiminde sinif Il antijenlerinin
etkili olabileceg@i ancak daha anlamli bir iliskinin bulunma-
sini hasta alt grup sayilarmizin yetersiz olmasinin engel-
lemis oldugu disUnUlmustir.

Literatlrde ARA'l hastalarda HLA antijenleri ile kapak tu-
tulumu iliskisini inceleyen birgok calisma mevcuttur.
Rajapakse ve arkadaslarinin 5 calismasinda hem akut,
hem kronik romatizmal kalp hastalgi ile HLA-DR4 arasin-
da anlamli iliski saptanmistir. Ancak bu calismada RKH
olan hastalarin ilk ataktaki dzellikleri, aktif hastaliklari bu-
lunup bulunmadigi ve kapaklarda mevcut olan lezyonlar
belirtiimemistir.

Turk hastalarda yapilan calismalarda Olmez ve ark 3 ta-
rafindan kardiak tutulum olan ve olmayan ARA'lI hastalar
karsilastirildiginda RKH olan hastalarda HLA-A10 ve HLA-
DRw11, kardiak tutulum olmayanlarda HLA-Cw2 anlamli
olarak yuksek bulunmustur. Kronik RKH bulunan eriskin
Turk hastalarda Ozkan ve ark.’nin* yaptigi arastirma-
da hastalik HLA-DR3, HLA-DR7 ve HLA-B16 ile pozitif,
HLA-DR5 ile negatif iliskili bulunmustur. Khosroshahi ve

arkadaslarinin® TUrk ¢ocuklarinda yaptigl ¢calismada HLA-
DR4 ile kardiak tutulum ve kronik izole mitral yetersizligi
arasinda anlamli iliski bulunmustur. Ancak bu calismalar-
da da ilk atak 6zellikleri ve kapak lezyonunun tipi dikkate
alinmamistir. Eriskin TUrk hastalarda Haydardedeoglu ve
ark® tarafindan yapilan bir baska calismada RKH gelisimi
icin HLA-DRB1*07 alleli bir risk faktéri olarak belirtilmis,
HLA-DRB1*11 alleli de koruyucu olarak bildirilmistir. An-
cak bu hastalarin da ilk atak 6zellikleri belirtiimemis olup
yalnizca calismaya alinan RKH'li hastalarin cogunlugunun
multivalviler lezyonlu oldugu ifade edilmistir.

Bir cok calismada ARA ve romatizmal kalp hastaligina
genetik yatkinligin HLA sinif 1l allelleri ile iliskili oldugu
savunulmustur.®'92" Ancak hastaliga genetik yatkinhgi ve
hastaliga kars! koruyuculugu belirledigi bildirilen allellerin
yapisi arasinda belirgin bir farklilik géze carpmaktadir.’

Carlquist ve ark.'nin?? metaanalizinde de benzer durum
s6z konusudur. Bu calismada sinif || bélgesindeki genle-
rin allelleri ile romatizmal kalp hastaligi arasinda iliski or-
taya konmustur. Ancak RKH ile ilgili bu alleller farkl etnik
gruplarda farkl bulunmustur.

Diger bir problem ise bazi calismalarda romatizmal atesli
hastalarin karditli olanlar ve olmayanlar seklinde ayrilma-
mis olmasi ve romatizmal kalp hastaligina genetik yatkin-
hgr incelemek Uzere yapilmis ¢alismalarda RKH' larinin alt
gruplarina ayrilmamis olmasidir.2023

Cok az calismada RKH'nin spesifik klinik formlari ile HLA
sinif Il antijenleri arasindaki iliski incelenmistir. Sinif Il an-
tijenleri ile romatizmal kalp hastaligi arasinda gercekten
bir iliski olup olamadigi, eger varsa degisik etnik grup-
larda degiskenlik gosterip gostermedidi, veya etnik ko-
kenden bagimsiz olarak ayni kapak lezyonunu tasiyan
hastalarda ayni olup olmadigi sorusu gecerliligini halen
korumaktadir. Klinik olarak homojen gruplarda genetik
iliskilerin saptanmasi daha olasidir. Bu nedenle roma-
tizmal atesin kardit disindaki diger bulgularini tasiyanlar
ile karditlilerin ayrilmasi dnem tasir. Boyle yapilmamasi
onemli genetik iliskilerin maskelenmesine neden olabi-
lir. Romatizmal karditli hastalarin romatizmal atesin di-
ger klinik bulgularini tasiyanlardan ayri olarak incelendigi
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veya ¢cogunlugunu mitral kapak hastaliginin olusturdugu
romatizmal kalp hastaliginin tek basina incelendigi calis-
malarda nispeten benzer HLA iliskileri saptandigini goz-
lenmektedir,411:20.24-26

Stanevicha ve ark'® yaptiklari gcalismada mitral yeter-
sizligi olan hastalarda HLA-DRB1*07 ve DQB1*0401-
2'yi multivalviler lezyonu olanlarda HLA-DRB1*07 ve
DQB1*0302'yi ylksek siklikta saptadiklarini bildirmekte-
dir. Guedez ve ark™ RKH hastalarini birden fazla kapak
hastalikli hastalar ve mitral kapak hastaligi olan (MY veya
MY +mitral darligi) olarak siniflayip kontrollerle karsilas-
tirmislardir.  RKH olan hastalarda ve mitral kapak has-
taligi olan hastalarda HLA-DRB1*0701 ve DQA1*0201
antijenlerini kontrollere gdre ylksek siklikta bulmuslar,
birden fazla kapak tutulumu olan hastalar igin benzer bir
iliski tespit etmemislerdir. Hastalik gruplarini homojenize
etmeye yonelik bu iki calismada''® da daha cok kronik
romatizmal kapak hastalikli hastalara odaklaniimis ve
hastalarin ilk atak ozellikleri dikkate alinmamistir. Her iki
calismada da ilk atak &zellikleri acik olmadigindan bizim
calismamizdaki gibi ilk basvuruda yapilacak doku tiplen-
dirmesinin ilerisi igin yol gosterici olup olamayacagi hak-
kinda fikir verememislerdir.

Biz hasta gruplarini iyice homojenize edebilmek icin izole
karditli, poliartrit+karditli ve kore+karditli hastalari hem
ilk atak sirasindaki kapak tutulumlarina gére, hem de ayni
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