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ÖZET 

İnter/ökin -2 (lL-2) ve T hücre alt grupları akut romaliı­
mal ateşli çocuklarda değerlendirildi. Hastalar üç grupta 
incelendi. Aktif romatizmal ateşli 19 hasta, inaktif roma­
fizmal ateşli 24 hasta ve 30 kontrol. ARA 'lı 43 hastam n 
30'unda romarizmal kalp hastalığı saptandı. T hücre alt 
grupları monoklonal antibody kullamlarak, indirekt im­
münfloresan yöntemi ile ölçüldü. !L-2 ELİSA yömemi ile 
ölçüldü. 

Bu çalışmada aktıf ve inaktif dönemde CD3 + ve CD8 hüc­
relerinde kontroller/e karşı/aştm/dığında önemli azalma, 
CD4: CD8 hücre oranlarında önemli artış saptandı. Aktif 
ve inaktif dönem ARA 'lı olgularm !L-2 düzeyinde artış 
gözlenmedi. Ayrıca kalp tutulumu olan ve olmayan ARA 'lı 
hastalarda T-hücre alt gruplamıda önemli farklılık sap­
tanmadı. 

Sonuç olarak, aktif ve inaktif dönemde başvuran lıastala­
l'lmızda CD3+ ve CD8+ hücrelerindeki azalma saptadık. 
ARA'lı hastalarda CD3+ ve CD8+ seviyelerinin longitu­
dina/ izlenmesi ile hastalık lıakkmda daha fazla bilgi edi­
nilebilece,~ini diişünmekteyiz . 

Ana/ı tar kelimeler: Akut romarizmal ateş, inter/ökin-2, T­
lıiicre alt grupları 

Akut romatizmal ateş (ARA halen gelişmekte olan 

ülkelerde önemli bir halk sağlığı sorunudur O .2). 

ARA oluşmasında strepto kok antijenlerine karşı de­

ğişmiş ve duyarlanmış hücresel immün yanıtın rol 

oynadığı bilinmektedir (3,4). 

Son yıllarda ARA'lı olgularda hücresel immün yanıt­

taki değişiklikler özellikle Mısır ve Hindistan gibi 

hastalığın 'ık görüldüğü ülkelerde incelenmiştir. Bu 

çalışmalar ı ıı çoğunda aktif dönemde CD3+ (total T 

lenfosit be 1 irleyici) hücrelerinde azalma olduğu bil­

dirilmektedi r <5.6.7). CD4+ (T yardımc ı) ve CD8+ (T 

baskılayıcı/sitotoksik) hücreleri ve CD4/CD8 hücre 

oranlarında ise azalma veya artış olduğu belirlenmiş-
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tir (5-9). IL- 1, IL-2, IL-6 ve TNF -a lfa düzeylerini in­

celeyen çalışmaların sonuçları da birbirinden olduk­

ça farklıdır(5 ,6,7,10, 1 n. 

Ülkemizde bu konuda az sayıda çalışma bulunmas ı 
ve ARA'nın halen edinsel kalp hastalıkianna yol aç­

ması nedeniyle, ARA'lı aktif ve inaktif dönem olgu­

larda T-lenfosit alt grupları ve serum IL-2 düzeyleri­

ni inceledik. Ayrıca ARA öyküsü olan, k linik bulgu­

ları düzelen ve akut faz reaktanları normal olan has­

talarda IL-2 düzeyi veT hücre alt gruplarının dağı lı ­

mının tanıda yol gösterici olup olmadığını araştırma­

yı amaçladık. 

MATERYAL ve METOD 

Düzeltilmiş Jones kriterlerine göre ARA tanısı konulan 
yaşları 6-17 arasında değişen (20 K, 23 E) 43 olgu ve 30 
kontrol çalışmaya alındı. 

Olgular üç grupta incelendi: 

Grup 1: Aktif dönemde tedaviye başlanmadan önce başvu­
ran 19 olgu (Yaş: 7-15, median: 12) Bu grupta 14 hasta 
aktif kardil tanısı aldılar. Hastaların 12'si ilk atakta. 5'i 
ikinci, 2'si ise üçüncü atakta başvurdular. 

Grup 2: ARA tanısı ile tedavi edi len. izlenen ve son 6-48 
aydan beri romatiznıal aktivasyon göstermeyen ve düzenli 
profilaksi uygulanan 24 olgu (Yaşı: 6-17. median: 14). Bu 
gruptaki 16 hastada kronik romatiznıal kalp hastalığ ı ıııcv­
cuttu. 

Grup 3: Sağlıklı çocuklardan oluşan, yakın zamanda aşı 
yapılmayan ve immün sistemi etkileyecek ilaç kullanına­
yan 2 ayrı kontrol grubu seçi ldi. 15 olgudan oluşan birinci 
kontrol grubunun yaşları 6-14 arasında (median: 10) olup. 
T hücre alt gruplarını karşılaştırmak için seçildi. IL-2 dü­
zeylerinin karşılaştırıldığı ikinci kontrol grubu 15 olgudan 
oluşmakta idi ve yaşları 6- 14 arasında idi (median: 8) 

Olguların tümüne ARA tanıs ı için öykü. fizik inceleme ya­
nısıra akut faz reaktanları (sedinıantasyon. CRP), ASO til­
resi ve boğaz kültürü yapıldı. Kalp tutulumunu belirlemek 
amacıyla, oksültasyon, e lektrokarcliyogram, ıelekarcl iyog­

ram ve ekokardiyografik inceleme yapıld ı. Hastaların tü­
münde ve 15 kontrol olguda beyaz küre. total granülosit ve 
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lenfosit sayımları yapıldı. Tedaviye başlamadan önce T 
hücre alt grupları (CD3+, CD4+ ve CD8+) monoklonal 
antikorlar kullanılarak, indirekt immüfloresan yöntemi ile 
incelendi. (Sigma Chemical Co, St, Louis, USA) 

IL-2 düzeyi 28 ARA'lı olgu ve 15 kontrolde "immunotech 
S.A. Marseille-France" kitleri kullanılarak, ELİSA yönte­
mi ile ölçüldü. 

İstatistik: Hasta ve kontrol grubun verileri aritmetik ortala­
ma ve bir standart deviasyon kullanılarak hesaplandı. Kar­
şılaştırmalar Tadpole istatistik programı kullanılarak, un­
paired student's t testi ile yapıldı ve p değeri < 0,05 istatis­
tiksel anlamlı olarak değerlendiri ldi . 

BULGULAR 

Tablo 1 'de hasta ve kontrol grubunun özellikleri 
gösterildi. Aktif dönem ARA olgularında sediman­
tasyon, ortalama total lökosit ve lenfasit sayısı inak­
tif dönem ve kontrol olgularına göre yüksek bu­
lundu. 

Tablo 2'de aktif ve inaktif dönem ARA olgularında 
ve kontrol grubunda T hücre alt gruplarının dağılımı 
gösterildi . Aktif ve inaktif dönem ARA olgularında 
CD3+ ve CD8+ lenfasit yüzdeleri kontrol grubuna 

göre düşük bulundu. (p<0,05) CD4+ lenfasitlerde 
aktif ve inaktif dönemde kontrol grubuna göre 
önemli farklılık saptanmadı. (p>0,05) CD4: CD8 
hücre oranlarında ise hem aktif, hem de inaktif dö­
nemde kontrollere göre anlamlı yükseklik gözlendi. 
(p<0,05). Aktif ve inaktif dönem ARA olguları bir­
birleri ile karşılaştırıldığında, T hücre alt gruplarında 
fark bulunmadı. (p>0,05) Aktif ve inaktif kapak tu­
tulumu olan ve olmayan olgular birbirleriyle ayrı ay-

Tablo 1. Hastalar ve kontrol grubunun özellikleri. 

iNAKTiF 

inaktif 
(n: 24) 

Ortalama yaş 14 (6- 17) 
12K: 12 E 

Kapak tutulumu 16(8MY,6MY+ lAY 
lAY, 1 MY+ MY) 

C reakıif protein 23/24 Negatif 

Sedimanıasyon ortalama 8,48 ± 4,54 

Ortalama ASO tilresi 2 10 

Ortalama total lökosit 9687 ± 2707 
sayısı (x 1 OY hücre/lt) 

Total lenfos iı say ısı 3147 ± 12,30 
hücre /mm s 

rı karşılaştırıldığında, T hücre alt gruplarında istatis­
tiksel fark saptanmadı (p>0,05) (Tablo 3,4). 

Aktif ve inaktif dönem ARA olgularında IL-2 dü­
zeyleri incelendi ve kontrol grubu ile karşılaştırıldı­
ğında anlamlı bir fark bulunamadı. (p>0,05) (Tablo 
5). 

TARTIŞMA 

Streptokok infeksiyanlarından sonra ARA gelişmesi 

için latent bir dönem olması, kalp kapaklarında T 
hücreleri ve makrofajların infiltrasyonu ve Aschoff 
nodüllerinde B hücrelerin varlığı hastalığın patoge­
nezinde immün sistemin önemli rol oynadığını gös­
termektedir. (4, 12,13). 

Çalışmamızda aktif ve inaktif dönem ARA'lı olgu­
larda CD3+, ve CD8+ lenfasitlerinde azalma ve 
CD4 1 CDS hücre oranlarında anlamlı artı ş saptan­
mıştır. CD4+ lenfasitlerde artış bulunmasına karşın , 

kontrol grubuna göre fark gözlenmemiştir. Zedan ve 
arkadaşlarının ARA'lı çocuklarda yaptığı çalışma bi­
zim sonuçlarımızla oldukça benzerlik göstermekte­
dir (5) . Çeşitli araştırmalarda ARA'lı olgularda T 

hücre alt gruplarının dağılımında artma veya azalma 
yönünden değişik sonuçlar bildirilmesine karş ın, bir­
çoğunda ortak bulgu aktif dönemde CD3+ lenfositle­
rinin azalmasıdır (5-7,14). Bu hücrelerin baş lıca ıniyo­

kardiyumda ve diğer dokularda birikmesi azalmaya 

yol açmaktadır. Çalışmamızın sonuç ları da CD3+ ve 
CD8+ lenfositlerinin azalmasının aktif dönem için 

AKTİF KONTROL 

Aktif Kontrol 
(n: 19) (ii':l5) 

12 (7- 15) lO (6 - 13) 
8 K: ll E 7 K: 8 E 

14 (MY: 10, AY: 1 YOK 
Ay+ MY: 3) 

19/ 19 Pozitif 15/1 5 Negatif 

86,63 ± 27,76* 9,55 ± 5.25 

360 200 

12436 ± 3003* 9387 ± 18 18 

4311 ±2164* 3800 ± 776 

* p < 0 ,05 Aktif grubun total lenfosit ve lökosit sayısı ve sedimanıasyon değeri inaktif ve kontrol olgulara göre yüksek bulundu. 
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Tablo 2. Aktif ve inaktif dönem ARA ve kontrol olgularda T hücre alt gruplarının dağılımı 

Aktif ARA 
n:l9 

CD 3+ hücreleri (%) 38,98 + 15,01* 
(14- 66.6) 

CD4 +hücreleri (%) 37,47 + 9,18 
(22,5- 60) 

CD8 hücreleri (%) 21,88 + 7,53* 
(10.,2- 36) 

CD4/ CD8 oranı 1,94 + 0197* 
(1,11-4,61) 

* p<0,05 

Tablo 3. Aktif dönem ARA olgularında RKH olan ve olma­
yanlarda T hücre alt gruplarının yüzde değerleri 

RKH var (n=l4) RKH yok (n= S) 

Lenfosit alt grupları 
(%)hücre) 

CD3+ 49.3 ± 14,7 39,2 ± 13,7 

CD4+ 44,3 ± ı l.l 39 ± 7,3 

CD8+ 21 ± 5,5 22 ± 8,2 

CD4/CD8 2.3 ± 1,3 1,79±0.8 

p>0.05 

iyi bir gösterge olduğunu vurgulamaktadır. Diğer 
araştırmalara benzer şekilde kardiyak tutulumu olana 

ve olmayan olgularda T lenfosit alt gruplarının dağı­

lımında farklılık saptanmamıştır (5,6,15). B u nedenle 

ARA'nın farklı klinik tablolarında T lenfosit alt 

gruplarındaki değişikliklerin rolü olmadığı düşünül­

müştür. 

Aktif dönemde saptadığımız CD3+ ve CD8+ 

lenfositlerindeki azalmanın hastaların uygun tedavi 

ve düzenli profilaksi almalarına karşın, iyileşme dö­

neminde de devam ettiği gözlenmiştir. Zedan ve ar­

kadaşlarının çalışmalarında ise inaktif dönemde 

CD8+ hücreleri artmasına karşın, CD3+ hücrele­

rindeki azalmanın devam eltiği bildirilmiştir (5). 

Alarcon ve arkadaşları ise inaktif dönemde CD4+ 

hücre lerinde aktif dönemde gözledikleri azalmanın 

devam ettiğini vurgulamışlardır (15). Morris ve 

arkadaşları aktif dönemdeki değişikliklerin 48 haf­

taya kadar uzadığın ı bildirmişlerdir (6). N ari n ve ar­

kadaşlarının araştırmalarında ise aktif dönemde sap­

tanan değişikliklerin 3 ay sonra normale döndüğü 
beli rti lmiştir (!Ol. Çeşitli çalışmalarda T hücre alt 

gruplarında farklı değişiklikler gözlenmesi ve inaktif 

inaktif ARA Kontrol 
n:24 n: ıs 

46,8 + 11,3* 53,57 + 6,65 
(22- 58) (43,7 - 64) 

37,1 +8.7 32,29 +5,37 
(16,3- 58) (22,2- 45) 

21,5 + 5,6* 28,S6 + 4,30 
(11,3- 37,59) (21 - 35.2) 

1,9 + 0,9• 1,13 + 0,17 
{0,55 - 5,13) (0,86 - 1.40) 

Tablo 4. inaktif dönem ARA olgularında RKH olan ve olma­
yanlarda T hücre alt gruplarının yüzde değerleri 

RKH var (n=16) RKH yok (n= ll) 

Lenfosit alt grupları 
(%)hücre) 

CD3+ 46.8 ± ı 1,3 41.06 ± ı ı ,3 

CD4+ 37,1 ± 8,7 36.54 ± 10.4 

CD8+ 21,5±5,6 26. 1 ±7,9 

CD4/CD8 1.9 ± 0,9 1.6± 1,1 

p>0,05 

Tablo S. Aktif ve inaktif döne m ARA olguları ile kontrol gru­
bun IL-2 düzeyleri 

IL-2 (pg/ml) 

Aktif ARA 
(n: 14) 

11 ,82 + 5.85 

inaktif ARA 
(n: 14) 

10,8 1 + 8.8 

Kontrol 
(n: 15) 

17.53 + 6.02 

dönemde normale dönüş sürelerinin de farklılığı bu 

konuda daha fazla araştırma yapılmasını gerektir­

mektedir. IL-2 T hücrelerin mitojen veya allergen­

lerle uyarılmasından sonra salınan major lenfokİndir 
(16). Naturel killer (NK) hücre s itotoksisitesinin art­

masına yol açarak, romatizmal ateş in patogenezin­

den sorumlu tutu lmaktadır (16). Çalışmamızda 

ARA'lı aktif ve inaktif dönem olgularda serum IL-2 

düzeylerinde değişiklik saptanmamıştır. Konu ile il­

g ili literatür incelendiğinde, serum IL-2 düzeylerin­

de değişiklik gözleomeyen araştırmaların yanısıra 
artma ve azalma olduğunu bildiren ça lı şmalar ada 
rastlanmıştır (5.6.9, 15, 17) . Literatürde ak tif dönemde 

IL-2 düzeyindeki artışın 3 ay sonra normale döndü­
ğünü belirten çalışınalar olduğu gibi, yüksekliğin 48 

haftaya kadar sürdüğünü bildiren çalışmalar da mev­
cuttur (6,10). 
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Çalışmamızda Th- 1 hücrelerinin ürünü olan IL-2 dü­
zeylerinin normal bulunması ve literatürde de bunu 
destekleyen çalışmaların varlığı hastalığın oluşu­

munda T yardımcı hücrelerin TH2 tipinin aktivasyo­
nunun araştırılması gerekliliğini vurgulamaktadır. 
Bu nedenle TH2 hücrelerinden sentezlenen IL-4, 11-5 
ve IL-6 düzeylerinin incelenmesi konuya açıklık ge­
tirecektir. 

Çalışmamızın en önemli eksikliği aktif dönemde 
başvuran hastaların kronik dönemde izlenememiş ol­
masıdır. Üç grubun karşılaştırılmasında varyans ana­
lizi kullanılmaması ve çalı şmada hastalıklı kontrol 
grubu bulunmaması nedeniyle, sonuçların ARA'ya 

özgün olduğunu söyleyemeyiz. Sonuç olarak, 
ARA'lı hastalarda yapılacak benzer çalışmalarda bu 
noktalara dikkat edilmesi ve T hücre alt gruplarının 
longitidunal incelenmesinin konuya açıklık getirece­
ğini düşünmekteyiz. 
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