
Akut romatizmal ateþ sýklýðý, geliþmiþ ülke-
lerde önemli oranda azalmasýna raðmen tam olarak
yok edilememiþtir. Bazý geliþmiþ ülkelerin yerli
halký arasýnda da hastalýða rastlanmaktadýr. ARA
dünyada en sýk olarak Avusturalya�lý Aboroginal
kökenli yerlilerde görülmektedir (1). A grubu b he-
molitik streptokoklara karþý immünitedeki deðiþik-
likler ARA�in patogenezinde yýllardýr kabul
edilmektedir. Streptokoklarýn direk dokuya yayýl-
masý ile ilgili görüþler uzun zamandýr terkedilmiþtir
(2,3). ARA patogenezi ile ilgili görüþler þekilde
gösterilmiþtir (Þekil 1).

Konakçý Faktörleri
ARA�ýn ailevi bir eðilim göstermesi ikiz in-

celemeleri ile de doðrulanmasýna raðmen yine de

bu iliþki zayýf bir özellik arzetmektedir. ARA�ýn
genetik yatkýnlýðý ile ilgili araþtýrmalar hakkýndaki
tartýþmalar devam ederken, kalýtýmýn kýsmen oto-
zomal dominant kýsmende otozomal resessif
olduðu düþünülmektedir (4). ARA�li hastalarýn aile
bireylerinde de immün sistem hücreleri üzerinde
özel antijenlerin ekspresyonunu gösteren kanýtlar
vardýr. ARA ve HLA antijenleri arasýndaki iliþki ar-
tan sýklýklarla rapor edilmektedir. Bu iliþki daha
çok HLA-DR lokusunda yoðunlaþmýþtýr. Bunlar
içerisinde en çok rapor edilen HLA DR4 olup, da-
ha az sýklýklarla HLA DR2, DR3, Drw53, DR 1.7
ve DW1O arasýnda iliþki olduðu bildirilmektedir
(5). Türk toplumunda romatizmal ateþli olgularda
HLA 10 ve HLA-B23 antijenleri anlamlý olarak
yüksek bulunmuþtur (6). Birçok B lenfosit antijen-
lerinin de ARA ile iliþkili olduðu düþünülmektedir.
Bu antijenler, ilk olarak çok doðum yapmýþ kadýn-
larýn serumunda bu antijene karþý oluþmuþ antikor-
lar ile B lenfositlerinin etkileþmesi sonucu taným-
lanmýþtýr. Daha sonra monoklonal antikorlar kul-
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Özet
Akut romatizmal ateþin (ARA) patogenezi iyi anlaþýlmasý-

na raðmen yine de bazý karanlýk noktalar vardýr. Esas olayýn,
kalýtsal olarak immünolojik anormallik gösteren ve romato-
jenik potansiyele sahip A grubu b hemolitik streptokok
(AGBHS) infeksiyonlu kiþilerde olduðu görülür. Streptokok an-
tijeninin anormal iþleme tabi tutulmasý veya self antijenin
anormal ekspresyonu, sellüler immün cevabýn artmasýna ne-
den olur. Bu olay daha sonra da konakçý doku hasarýna ve
çapraz reaksiyon gösteren antikorlarýn oluþumuna yol açar.
Süperantijenler ve kopatojenler de patogenezde önemli rol oy-
nayabilirler.

Anahtar Kelimeler: Akut romatizmal ateþ (ARA)
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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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lanýlarak ARA�li hastalarýn B lenfositleri ile im-
münize edilmiþ farelerde de bu antijenlerin arttýðý
tesbit edilmiþtir. B lenfositlerle reaksiyon gösteren
ve belirli düzeyde cut-off deðeri kullanarak tesbit
edilen bu antikorlardan biri olan D8/17, ARA�lý
hastalarýn %100�de gösterilmesine raðmen kontrol
grubunun sadece %14�de bulunmuþtur. D8/17 anti-
jeni ARA�li hastalarýn B lenfositlerinin ortalama
%33 ile etkileþim gösterir. Bu oran hastalarýn aile
bireylerinde %14, kontrol grubunda ise %16 olarak
tesbit edilmiþtir. D8/17 non-HLA antijen olarak da
bilinmektedir.

ARA�e yatkýn populasyon oraný hakkýndaki
bilgiler yetersizdir. Genetik belirteçler, kontrollerin
%15-20�de bulunur. Akut faranjit olan heterojen bir
toplumdaki kiþilerin %2-3�de ARA geliþmektedir.
Sporadik A grubu b hemolitik streptokok faranjiti-
ni takiben oluþan ARA sýklýðý, genellikle hastalýk-
tan daha seyrektir.

Mikroorganizma Faktörleri
ARA ataklarý oranýnýn faranjite neden olan or-

ganizmanýn tipine baðlý olduðu açýkça gösteril-
miþtir. Bu olay faranjitin þiddeti ve organizmanýn
infektivitesi ile iliþkili deðildir. Yapýlan araþtýr-
malarda özellikle M proteinlerinin 1, 3, 5, 6, 14, 19,
24, 27, 29 tiplerinin ARA ile iliþkili olduðu göste-
rilmiþtir. Yüzey M proteini ARA patogenezinde
önemli olup, özellikle klas I M proteinleri ile ilgili
epitoplarýn ARA�ya neden olabilecekleri düþünül-
mektedir. Bu epitoplarýn insan dokularý ile çapraz
reaksiyon verdikleri düþünülmektedir. M protein
bölgeleri ile insan miyozin, tropomiyozin ve kerati-
ni arasýnda yakýn bir benzerlik vardýr. Ankapsüle
hyalunorik asidin de ARA�in patogenezinde rol oy-

nadýðý kabul edilmektedir (7-9). Araþtýrmacýlarýn,
romatojenik faktör olarak M proteini üzerindeki
araþtýrmalarý yoðunlaþarak sürerken, ARA�in M tipi
ile olasý iliþkisi sorgulanmaya baþlanmýþtýr. Bunun
nedeni AGBHS taþýyýcýlýðýnýn yüksek olduðu en-
demik bölgelerde ARA ile iliþkili AGBHS suþlarý
hakkýnda elde edilen ve M tipi ile iliþkisiz ya da
genellikle cilt hastalýklarý ile iliþkili M tipleri ile
oluþmuþ ARA�li hastalardan saðlanan bilgilerdir
(10). Tek baþýna M tipi birbirinden farklý organiz-
malara ait farklý genetik bilgileri taþýyabilir (11).
Her ne kadar belli bir organizmanýn romatojenik
potansiyeli M proteini özelliklerine baðlý olabilirse
de, ARA ile iliþkili pek çok suþun belli M tipi pro-
teini taþýmasý, romatojenitenin M tipinden daha
çok, suþa baðýmlý olduðu düþüncesinin aðýrlýk ka-
zanmasýna neden olmuþtur. Herhangi bir AGBHS
tipi bakteri ARA oluþturma yeteneði kazanabilir.
AGBHS�larýn genetik materyallerini horizontal
olarak transfer edebildikleri kanýtlanmýþtýr (12).
Uygun þartlar altýnda romatojenik faktörler
AGBHS suþlarý arasýnda birinden diðerine aktarýla-
bilir. AGBHS infeksiyonu için endemik bölgelerde
yapýlan çalýþmalarda tek kiþide hatta tek yarada
genetik olarak farklý AGBHS suþlarýnýn bulunabile-
ceði gösterilmiþtir (13). Bu durum, genetik deðiþim
için en uygun ortam olup endemik bölgelerde ARA
ile iliþkili suþlarýn neden geleneksel tiplere uy-
madýðýný veya sýklýkla M tiplemesinin yapýla-
madýðýný açýklayabilir (14).

Hücre duvarý ile iliþkili M proteine ilaveten
AGBHS�larýn diðer komponentleri olan hyalunorik
asit kapsülü, hücre duvarý ile iliþkili grup spesifik
karbonhidrat ve hücre duvarýnýn kendisi hastalýkla
iliþkili olabilir. Bu yapýlar insan dokularýnýn bir
çoðu ile çapraz reaksiyon görterirler. ARA�de
çapraz reaksiyon geliþen dokularda, doku hasarý or-
taya çýkar. Bu doku hasarlarý sarkolemmal memb-
ran, myokardial kardiak hücre miyozini, kalp ka-
paðý glikoproteini, eklem yapýlarý ve beyinde ortaya
çýkmaktadýr. ARA�li hastalarda, insan fibroblastla-
rýna baðlanan streptokoksik hyaluronat sentaz pro-
teinlerine karþý antikorlar da tespit edilmiþtir (15).

Ýmmün Cevap
Ýmmünolojik çapraz reaksiyon kavramý, ARA

patogenezinde hümoral immünitenin primer rol oy-
nadýðý hipotezine yol açar. Akut romatizmal ateþi
olan hastalar, bazý insan AGBHS antijenlerine karþý

Mikroorganizma faktörü Konakçý faktörleri
(Romatojenisite) (Genetik Yatkýnlýk)

A Grubu streptokok faranjitine
anormal cevap

ARA

Þekil 1. Akut romatizmal ateþin patogenezi.
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antikor oluþturur. Bu antijenler immünolojik olarak
bazý insan dokularý ile benzerlik göstererek kalp,
eklem, deri ve beyinde hasara neden olur. Kalp, ek-
lem ve beyin ile çapraz reaksiyon gösteren anti
AGBHS antikorlar, ARA�li hastalarýn serumunda
gösterilmiþtir. Ayrýca ARA�li hastalarýn hasarlý kalp
dokusunda immünglobulin ve kompleman deðiþik-
likleri de gösterilmiþtir. Bununla beraber ARA�te
immün cevabýn hümoral kamponentinin ön planda
olduðu düþünülmektedir. Oluþan antikorlarýn, hasar-
lý dokudan salýnýn antijenlere sekonder olarak oluþ-
tuðuna dair kanýtlar vardýr ve buna baðlý olarak,
primer hasar sellüler immünite ile de iliþkili olabilir.

Hücresel infiltratlardan elde edilen baþlangýç-
taký ipuçlarý, ARA�li hastalarýn kalp dokusunda da
bulunmuþtur. Valvuler infiltrasyonlar, çoðunlukla T
lenfositlere baðlý olarak oluþur. Myokardial lezyon
karakteristik olup Aschoff nodülü olarak bilinirki,
bu lezyon genellikle makrofaj topluluklarýndan
meydana gelir(16). Bu hücrelerin her ikisi de sel-
lüler immün cevapta önemli rol oynarken, B lenfo-
sitlerin ARA patogenezinde çok önemli rolleri yok-
tur. Hücresel immün aktivasyonun bir çok belirteci
ARA�de gösterilmiþtir. Bununla iliþkili olarak;
dolaþan CD4 lenfositler, IL-1, IL-2 reseptörü pozi-
tif T lenfositler, neopterin, TNF a reseptörü, NK
sitotoksisitesi, mononükleer hücre sitotoksisitesi,
AGBHS antijenine karþý T lenfosit cevabý ve
fagositler vasýtasýyla serbest oksijen radikal üretimi
artmýþtýr (17,18). Dolaþan CD8 lenfositler,
hastalýðýn erken döneminde azalmýþ olarak bu-
lunurken daha sonraki dönemde artmýþ olarak tesbit
edilmiþtir (19). Hücresel immünitenin aktivasyo-
nunun göstergesi olarak ARA�li hastalarda CD4,
CD25, CD4/CD8 oraný da artmýþtýr (20). Hücresel
immünitenin normal supresyon mekanizmasý
ARA�li hastalarda azalmýþ olup, bu durum konakçý
dokularýný etkileyen kotrolsuz aktivasyona neden
olabilir. Streptokok proteinleri ile kalp dokusu
arasýnda moleküler benzerlik vardýr. Muhtemel
olarak, hastalýða neden olan epitoplar ile çapraz
reaksiyon gösteren kalp dokusunun spesifik T
lenfositleri ile infiltrasyona uðradýðý tesbit edil-
miþtir. Son zamanlarda hem AGBHS�larýn M pro-
teinlerindeki bir epitopa, hem de kardiyak myozin
epitoplarýna cevap veren T lenfositler tanýmlan-
mýþtýr (21). Fakat bu T lenfositler kalp hastalýðý ol-
mayan kontrollerde ve romatizmal kalp hastalarýn-

dan da elde edilmiþtir. Hayvan deneyleri sýrasýnda,
farelerin kalplerinde streptokok ekstraktlarýnýn ben-
zer lezyonlara neden olduðu gösterilmiþtir. Bunlar
T lenfositlerini aktive ederek kalp dokusu ile reak-
siyon gösterirler.

ARA�te gösterilen bütün immünolojik özellik-
leri açýklamaya yönelik patoloji ile ilgili modeller
oldukça karmaþýktýr. En uygun olan hipotezlerden
birisi, antijen sunan hücreler tarafýndan MHC II an-
tijeni vasýtasýyla Th hücrelere sunulan streptokok
antijenleri ile olan çapraz reaksiyondur. Bu antijen-
lerin sunulmasýnda veya tanýnmasýndaki anor-
mallik, muhtemelen IL-2 ile iliþkili olarak, kontrol-
suz Th aktivasyonuna ve proliferasyonuna neden
olur. Bu da lenfokin salýnýmýna, NK hücre ve sito-
toksik T lenfosit aktivasyonuna ve de sekonder
olarak makrofaj ve nötrofillerin aktivasyonuna yol
açar. Bunun sonucu olarak, sadece amaçlandýðý gibi
streptokok eradikasyonu olmamakta, ayrýca ko-
nakçý dokusunun streptokok antijenleri ile çapraz
reaksiyonuna baðlý olarak doku da zarar görmekte-
dir. Konakçý dokusundan serbestleþen antijenler bel-
ki de intrasellüler olmalarý nedeni ile immün sistem-
den sekrete edildikten sonra antikor cevabý baþlatýlýr.
Bu olay daha fazla doku hasarýna yol açabilir ya da
var olan doku hasarýnýn göstergesi kabul edilir.

ARA patogenezinde öne sürülen baþka immün
mekanizmalar da mevcuttur. Süperantijenler, anti-
jen sunumu gerektirmeksizin T lenfositlerinin alt
gruplarýný selektif olarak uyarma kapasitesine
sahiptir. Süperantijenler bunu antijen sunan
hücrelerin MHC II antijeni ve T hücre reseptörünün
b subünitinin deðiþken bölgesi ile etkileþerek yapar
ve sonuçta immün cevabýn belirgin olarak artmasý-
na neden olurlar. Bir çok AGBHS komponentleri ve
ürünleri süperantijenik özelliðe sahiptir. Bu super-
antijenik  özellikler  streptokok  pirojenik  ekzo-
toksin  A, B, C ve de M proteininin kendisidir. Son
çalýþmalar M proteininin, superantijen özelliðinin
SPE-C ile iliþkili olduðunu göstermektedir (22,23).

Muhtemel olarak AGBHS infeksiyonu, ARA�-
te sadece infektif bir molekül olmayabilir.
Kopatojenler muhtemelen sitokin cevabýnda bir
artýþ sonucu latent patojenlerin çoðalmasýna neden
olarak veya önceden gizli olan self proteinlerin or-
taya çýkmasýnda sinerjist bir etkiyle otoimmün
hastalýklara neden olabilir. Koksaki virüsün, ARA
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oluþumunda AGBHS ile sinerjist olarak etkileþe-
bilen bir kopatojen olduðu ileri sürülmektedir
(24).

Akut Romatizmal Ateþ�in Önlenmesinde
Yeni Yaklaþýmlar

ARA�in patogenezinin anlaþýlmasýnýn bir sonu-
cu olarak AGBHS hastalýklarýný önlemek için aþý
geliþtirme çalýþmalarýnda son yýllarda ilerlemeler
olmuþtur. Streptokok infeksiyonuna immün ce-
vabýn anlaþýlmasý ile; araþtýrmalar, iki farklý yak-
laþýmýn ortaya çýkmasýna neden olmuþtur. Ýlk yak-
laþým olarak, M proteininin N-terminal bölgesi üze-
rine eðilim artmýþtýr ki bu bölgenin koruyucu tip
spesifik immüniteye neden olan epitoplar içerdiði
bilinir (25). Böyle bir yaklaþýmýn zorluðu ise bu
bölgenin oldukça deðiþken bir bölge olmasýndan ve
AGBHS�larýn büyük bir kýsmýna karþý korumayý
saðlamak için çeþitli epitoplarla immünizasyon
gerekliliðidir. Bununla beraber çeþitli epitoplara
karþý aþý geliþtirmek mümkünse de, kritik bir konu
her epitopun immünojenik kalýp kalmayacaðýdýr.
Antijenik yarýþma bazý epitoplarýn non immüno-
jenik olmasýna neden olabilir. Ayrýca N-terminal
bölgesinde oluþacak bir deðiþikliðin aþýnýn etkin-
liðinde azalmaya yol açacaðý yönünde fikir birliði
mevcuttur.

Bazý araþtýrmacýlar ise incelemelerini M pro-
teinin C-terminal bölgesi üzerine yoðunlaþtýr-
mýþlardýr (26-28). P145 olarak tanýmlanan küçük
bir peptid, opsonize edilmiþ AGBHS�lara karþý an-
tikor oluþmasýna neden olmaktadýr. Bu peptid m-
yozine karþý T lenfosit reaksiyonuna neden olabilen
bir T lenfosit epitopu içerir. Sonralarý ayný peptid
içerisinde gizli bir B lenfosit epitopu izole edilmiþ
olup bu bölgeye karþý oluþan antikorlar streptokok-
lara karþý koruyucu etki göstermektedir. Oluþan bu
antikor zararlý bir hücresel immüniteye neden ol-
mamaktadýr. Muhtemel olarak multipl N-terminal
bölgelerini birlikte içeren bir aþýnýn daha baþarýlý
olacaðý ümit edilmektedir (29).

ARA�in patogenezi hakkýnda bilinmeyen bir
çok sorunlar  vardýr. Çünkü streptokoklara baðlý
pyodermi ve glomerulonefrit hayatýn erken yýl-
larýnda görülebilmesine raðmen, ARA niçin haya-

týn ilk yýllarýnda hiç görülmemektedir? Bu durum
ARA oluþmasý için esas immünolojik olayýn ne
olduðu sorusunun akla gelmesine neden olmak-
tadýr.
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