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AKUT ATESLi ROMATIZMA VE KRONIK ROMATIZMAL KALP
HASTALIGI PATOGENEZINDE YENI GORUSLER

Ayse Saygin* Tirkan Giirel**

Giderek gelisen tibbi ve cerrahi tedavi olanaklarina ragmen, hem akut roma-
tizma hem de kronik romatizmal kalp hastaligi, onemli saglik sorunlari olmaya
devam etmektedirler. Az gelismis iilkelerde daha ciddi boyutlarda olmak lizere
halen tiim diinyada yaygin rastlanan hastaliklar olarak 6nemlerini korumaktadir-
lar. Bati Avrupa ve Amerika gibi hizii sosyo-ekonomik gelismelerin oldugu iil-
kelerde bile hastaliin eradikasyonu miimkiin olamamistir, ancak insidens azalti-
labilmistir.

Akut romatizma bir kez ortaya ¢iktiktan sonra, yogun terapitik girisimlerin
sekel olusumunu &nlemede yardimi ve garantisi ne yazik ki olmamaktadir. Val-
viiler sekeller olustuktan sonra ise tibbi ve cerrahi girisimler kiiratif olmamakla-
dir ve uygulanan girisimlerin kendilerine ait morbidite ve mortaliteleri kiigiim-
senmeyecek oranlarda bulunmaktadir,

Ust solunum yollarimin A grubu beta hemolitik streptokoksik infeksiyonla-
rint takiben akut romatizma, endemik bolgelerde % 03, epidemiler arasinda ise
% 3 gibi oranlarda ortaya cikmaktadir. (2,3,5,9,10,13) Akut romatizma toplu-
mun duyarli, belirli bir kesiminde ortaya ¢ikmaktadir ve konaga ait duyarlilik en
az gevresel kosullar kadar 6nemlidir. Bu goriisti destekleyen seylerden birisi, strep-
tokok epidemilerinde bile akut romatizma insidensi % 3 etrafinda kalirken, bir

kez akut romatizma gecirmis kiside yeni ataklara yakalanma sansinin birdenbire
cok artmasidir. (5) Bu, konaga ait 6zelliklerin hastaliktaki énemine dikkati g¢ek-
mektedir. Konaga ait bu duyarlilik da genetik ve immiinolojik temelde olmaktadir.

_ Akut romatizma bugiin oto-immiin hastaliklar grubu icinde incelenmektedir.
(2,3,5,7,9,11,13) Akut romatizmada hem humoral immiinite, hem de hiicresel im-
miinite bozukluklarmi yansitan kanstlar saptanabilmistir. (3,5,8,12) Ayrica, mak-
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rofaj fonksiyonlarmin bozuk oldugu ileri siiriilmektedir. (8) Makrofaj fonksiyon-
lart yeterli ve uygun immiin yamtta son derece dnemlidir. Ciinki makrofajlarin
antijeni T lenfositlerine prezante edici, bildirici (sunus) fonksiyonlar1 mevcuttur.
T lenfosit ve B lenfosit ancak makrofajm bildirdigi bicimi ile antijeni algilayip,
uygun fonksiyonlarini baslatabilmektedir. (1,6,8)

A grubu beta hemolitik streptokoklarin bazi antijenik determinantlan ile in-
sanda bazi dokularin antijenik determinantlar: arasinda ¢ok fazla benzerlik bulun-
mustur, (2,3,5) Bu benzerlik streptokoklara karsi olusan antikorlarin ayni zaman-
da viicudun kendi antijenleriyle reaksiyona girmesine neden -olur. Buna cross re-
aksiyon denilmektedir. (1,3,5,6) Myokardial sarkolemma, subsarkolemmal bdlge,
myofibriller, kalp kapak glikoproteinleri, kalp kapak bag dokusunun hyatronidik
asitleri, kapaklar disindaki bag dokusunun protein ve polisakkaritleri (2), kalp da-
marlar diiz adelesi (3), valviil disindaki endokard (5) streptokoklarin antijenik
determinantlari ile cross reaksiyon vermektedir. Ayrica eklem sinovial hiicreleri,
ciltte dermis fibroblastlari, kapiller endotel hiicreleri, beyine astrositer (5) caudate
ve subtalamik nukleuslara ait ndronal antijenler (2) de cross reaksiyon vermek-
tedirer. Bu bulgular, akut romatizma ve kronik romatizmal kalp hastalifinda olu-
san lezyonlar agikamada ilk adim ve kanitlardir.

Akut romatizmada % 80 ve daha fazla oranda dolasan kandn Immiin kom-
pleksleri (IC) saptama olanag vardir. (RIA : Radyo immuno asasy yOntemi ile)
Ayrica hastalarin ¢ogunda serum komplemam diisiiktiir. (12)

Bu IC hastalik olmas: lehinde yorumlanmaktadir. Komplemanin serumda dii-
siik bulunmadi: ve normal kaldigi olgularda ise, cklem sinovial sivisinda komple-
man ¢ok diisitk diizeyde bulunmustur ve immiin kompleksler sinovial sivida gos-
terilebilmistir. Bu kogulda lokalize bir IC fenomenin varlifmdan sozedilebilir.

Streptokok antijenlerine kargi olusan antikorlarin antijenie breserek yaptigt
IC’ler, belli organ ve dokularda yerleserck orada komplemam aktive ederler, Boy-
lece aktif kompleman iiriinleri ortaya gikarlar ve aktiflesen kompleman iirlnleri

_iltihabi olusturan mediatér : araci maddeler olarak gorev yaparlar. Bu olaylar si-
rasmda kompleman harcandigindan diizeyi diiser. (1,3,4,6,10) IC'ler daima kan-
da olugmayip, lokalize olarak eklemde de meydana gelmis olabilirler. (11)

Alt-kalp antikorlarin hastaliktaki rolleri 6nemli olmalidir. Normal popiilas-
yonda anti-kalp antikor]lara rastlama orani, indirckt immiin floresan yontemlerle
belirlendiginde % 0 - 4 diir. Aym ydntemlerle, inaktif kronik romatizma] kalp
hastalifinda rastlama oram1 % 12 - 21, aktivite donemlerinde % 41 - 77 dir. Akut
romatizmada % 60 ve bazen % 80 in iizerinde rastlanabilecegi bildirilmistir. (3,
13)
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Klinik siiratli diizeliyorsa, anti-kalp antikor titresi siiratle diiser. Progressif
vakalarda bu titre yillarca yiiksek seyreder. Anti-kalp antikor titresi devaml yiik-
sek olan kisilerde tekrarliyan romatizmal ataklar sik bulunur. (3)

Hastaliktaki immiinolojik mekanizma baz: histopatolojik incelemelerle de ka-
mitlanmustir. Akut romatizmada fulminan gidis nedeniyle kaybedilmis ¢ocuklarda,
myokardda yofun ve yaygin olarak Ig G, Ig A, Ig M ve kompleman depolan-
malan: bulunmustur. (3) Valviil dokusunda Ig, kompleman ve IC depolanmalar:
gosterilebilmistir. Aschoff nodiillerinde Ig G ve kompleman depolanmalar gos-
terilebilmigtir. (3)

Yogun profilaksiye ragmen sik aktivite ve hizli progresyon gdsteren romatiz-
ma] ka]p hastalikli olgular vardir. Hizla 3.4. fonksiyone] gruba giren ve erken cer-
rahi girisime gerek duyulan bu hastalarda, prospektif calismalarda anti-kalp an-
tikor titreleri hi¢ azalmaksizin hep yiiksek titrede bulunmustur (5). Bu ¢ok dnemli
bir bulgudur. Ciinki, burada hasarli valviil dokusu, deisen antijenik yapisiyla
oto-antijenik nitelik kazanmakta ve dolasima salinmaktadir. Kendisine karsi da siis
rekli antikor yapimmi uyarmakt2dir. Oto-antikorlar da kalpteki hasar1 daha fazla:
artirmaktadirlar. Bir kisir dongii boylece baslamis olmaktdir. Asir1 oto-antikor ya-
pimu bu sekilde, tedaviye diren¢ ve hizli progresyonu agiklayabilir (5).

Valviil replasmanindan sonra, anti-kalp antikor titresi birden diiser, Bu, hasta’
valviiliin bizzat kendisinin oto-antijen olarak, oto-antikor yapimini stimiile ettigi-
ni, hasta doku ortadan kaldirilinca bu olaymn durdugunu diigiindiirmiisfilr 2). O
halde replasmam takiben iyilik belki yalniz mekanik ve hemodinamik faktérlerin
ditzelmesine ait degildir.

Siirekli oto-antijen salimmu ve buna kars1 slirekli oto-antikor yapimu artik
komplemanin yardimi oimadan da kalp hasarm artirir. (tip II allerjik reaksiyon)
(5). Hastaligin ge¢ donemlerinde bu olmaktadir.

Viruslarin da hastaliktaki rollerine deginilmistir, Viruslarin, streptokoklarm
hastaligt olusturmadaki etkilerini antirip, hastalig1 kolaylastirdiklar1 Uzerinde du-
rulmustur. Viruslarin tek baslarma da hastaligs ortaya cikarabilecek giigte olduklar:
iddia edilmigstir. Rolleri inkar edilmemekle birlikte heniiz kanitlanmus degildir.
Bazi viruslar deney hayvanlarinda kardite benzer lezyonlar olusturabilmektedir.
(13).
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Akut romatizmada, 1Clerin ve anormal diger immiin yamtlarin siirekli sap-
tandi1 grupta, HLA B, (+) ligi sik bulunmustur (12). Klinik gidisi iyi olan ve
anormal, asirt immiin yamitlarin siirekli saptanmadifi grupta ise HLA antijenleri
bakimindan 6zellik bulunamamustir. Normal popiilasyon iginde HLA B; (+) olan
grupta, streptokok antijenlerine karst immiin yamit arasgtirimig ve bu HLA B;
(—) olan grupla kiyaslanmistir. HLA B; (+) olan normal popiilasyonda strepto-
kok antijenlerine karsi anormal, asr yamit almmustir (12). Arastricilar, iste bu
Kisilerin, olasilikla normal bogaz florasmna da asirt immiin yanitlar olabilecegini
ve ayrica akut romatizma icin aday oabileceklerini 6ne siirmektedirler.

Akut romatizmada Helper T-cell asin fonksiyon goriir. B lenfositlerin anti-
kor sentezlemesini kolaylastirir. Ancak bu fonksiyonu bir agamada durdurmasi
beklenen Suppressor T-cell fonksiyonlari bozuktur (8).

Akut romalizmaya duyarl yapida makrofajlar olasilikla streptokoklarin kalp
benzeri determinantlarim bulup, T lenfositlerine onu sunar. Bdylece kalp hasari
olusur. Ancak hastal:ga rezistan yap1 gosterenlerde makrofaj, streptokoklarin kalp-
le - benzerlik gostermeyen diger antijenik determinantlarint bulup, T ienfositlerine
onu sunar. Boylece sahis kalp hasarindan korunur. Makrofaj diizeyinde gergekle-
sen bu olay da genetik kontro] altindadir. O halde, ayn1 gevresel kosullar icindeki
kisiler arasinda, hastaliga yakalanma bakimindan goriilen farkliliklar, biiyiik &1-
ciide kisilerin dogustan sahip olduklar1 genetik 6zellikler nedeniyledir (8).

Adilesel akut romatizma olaylar1 vardir, Bunlar olasilikla ayni cevre kosullarmi
paylagmaktan degil, belki benzer genetik, immiinolojik dzelliklere sahip olmaktan
kaynaklanir (12). Monozigot ikizlerden birinde akut romatizma ortaya cikarsa,
digerinde de hemen daima olur. Klinik bulgular ve progresyon da birbirine gok
uygunluk gosterir. Bunlar genetik temellerin 6nemini vurgular (2).

Son yillar iginde akut romatizmadan korunmay: saglayabilecegi umulan bir
streptokok asisinin gelistirilmesi basarilmistir. Bu a1 ile preliminer calismalar ya-
pilmistir (2). Bu multivalan asilar, streptokoklarin tiim tiperine kargt kuvvetli ba-
Zisiklik saglayan ve kalple cross reaksiyona girmeyen tipte hazirlanmuglardir. Akut
romatizma ile savasta bugiine degin ulasilmis basarilarin en biiyiigii, belki de bu
preparasyonun yapilabilmesidir. Akut romatizmadan korunmada bilyiik umut veren
bu agilarin gelistirilmesine ve insana kolay uygulanan formlarin hazirlanmasmal
calisiimaktadir.
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SUMMARY

The New Concepts in Pathogenesis oft Rhevmativ Fever and Chronic Rheumatic
Heart Diseases. :

Rheumatic fever and chronic rheumatic valvular diseases are still important
health problems. The importance of prophylaxis is incracased by the fact that
there is no type of therapy that prevents valvular deformities. On the other hand,
there is not a definite way for prophylaxis. Sensitivity of the patient is also im-
portant as enviromental. The basis of this sensitivity are genetic and immunolo-
gical. There are clues showing humoral and cellular immunity disturbances in
this dise ase.

Recently, multivolent streptococcal vaccines are being made which will pro-
tect from rheumatic fever. When an easily applicable form for humans is deve-
loped, these vaccines will protect men from rheumatic fever and its chronic val-
vular deformities.
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