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OZET

AKUT ROMATIZMAL ATES TANILI COCUK HASTALARDA
ISKEMIK MODIiFiYE ALBUMIN, PROTEIN KARBONIL DUZEYI1
VE
GLUTATYON REDUKTAZ, ADENOZIN DEAMINAZ, ARIL ESTERAZ
PARAOKSANAZ AKTIVITELERININ INCELENMESI

Amag: Bu calismanin amact akut romatizmal atesi (ARA) olan hastalarda oksidatif
stresin (OS) roliinii, antioksidanlarin seviyelerini ve hastalifin ilerlemesi ile iliskisini
aragtirmayi igerir. Akut romatizmal ates tanili cocuk hastalarda akut atak sirasinda oksidatif
stres parametresi olan iskemik modifiye albiimin, protein karbonil diizeyi ve glutatyon
rediiktaz, adenozin deaminaz, aril esteraz ve paraoksanaz aktiviteleri incelendi. Ayrica, akut
romatizmal ates tanis1 konulmus ¢ocuk hastalarin demografik 6zellikleri, ekokardiyografik

bulgular ile klinik ve laboratuar bulgular1 prospektif olarak incelendi.

Yontem: Bu calisma prospektif bir ¢aligmadir. Bu calismaya Temmuz 2021 ile Subat
2022 tarihleri arasinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji
Poliklinigi ve Genel Cocuk Poliklinigi’ne basvuran 2-18 yas arasinda akut romatizmal ates
tanis1 alan toplam 72 hasta dahil edildi. Hastalardan tam1 aninda kan ornekleri alinarak
iskemik modifiye albiimin, protein karbonil diizeyi ve glutatyon rediiktaz, adenozin
deaminaz, aril esteraz ve paraoksanaz aktiviteleri ¢alisildi. Kontrol grubu olarak, es zamanli
Cocuk Kardiyoloji Poliklinigine basvuran, ayni yas ve cinsiyetteki herhangi bir hastalig
olmayan cocuklar se¢ildi. Biyokimyasal parametreler serum drnekleriyle belirlendi. Iskemik
modifiye albiimin, protein karbonil diizeyi ve glutatyon rediiktaz, adenozin deaminaz, aril

esteraz ve paraoksanaz aktiviteleri sprektrofotometrik olarak tayin edildi.

Bulgular: Hasta grubu yas ortalamasi 12.44+3,15 iken kontrol grubunda ortalama
yas 11.8+3.5 olup gruplar arasinda anlamli fark olmadigi goriildii (p>0.05). 72 hastanin
50’inde (%69.5) kardit saptandi. Bu 50 hastanin 4’tinde (%5.6) eklem bulgular1 olmaksizin
izole kardit mevcuttu. 46 (%63.9) hastada ise artrit ve kardit birlikteligi mevcuttu. Karditli
hastalarin 25’1 (%50) hafif kardit, 16’u (%?2) orta kardit ve 9’u (%18) agir kardit idi. Kardit
saptanan toplam 50 olguda en sik mitral kapak tutulumu gozlendi. 46 (%92) hastada mitral
yetersizlik saptandi. Ikinci siklikta olan aort kapak tutulumu 27 (%54) hastada gozlendi. 21
(%43) hastada mitral ve aort kapak tutulumu birlikteligi belirlendi. Gruplarin oksidan ve



antioksidan degerlerine bakildiginda; IMA, ADA ve PKD hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek saptandi(p<0.05). GR, ARE ve PON-1 hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli diisiik saptandi (p<0.05). Viiciit agirligiyla PON-1 arasinda anlamli korelasyon
saptadik(p=0.034). Kreatin ve PON-1 arasnda korelasyon bulduk(p=0.034). IMA, PKD,
ARE, ADA, PON-1 ve GR ile artrit ve kardit arasinda bir iligki saptayamadik.

Sonu¢: Akut romatizmal ateste oksidatif stresin arttigini, antioksidanlarin da
azaldigin1 belirledik. ARA tamli hastalarda oksidatif stres biyobelirteci olan IMA, ADA ve
PK diizeyini anlamh yiiksek saptadik. GR, ARE ve PON-1 diizeylerini ise anlamli diisiik
saptadik. ARA tanili hastalarda prooksidan enzimlerinin artmasi, ARA patofizyolojisinin
aciklamasinda bir belirti olarak kabul edilebilecegini belirttik. Calismamizda ARA'nin
degerlendirilmesinde PKD ve IMA nin biyobelirte¢ olarak mevcut diger teshis araglari ile
birlikte, ARA tanili hastalar1 kontrol grubundan ayirmada destekleyici “Tan1 Testi” olarak
kullanilabilecegini gordiik. Bulgularimiz ayni zamanda ARA tanili hastalarinda enzim
aktivitelerinde degisiklik oldugunu saptadik ve klinik c¢aligmalara ihtiyag oldugunu
gorsterdi. ARA tanili hastalarda oksidatif stres ve antioksidanlarla ilgili daha kapsamli ve

cok merkezli ¢aligmalara ihtiyac vardir
Anahtar Kelimeler: Akut romatizmal ates, oksidatif stres, antioksidan, iskemik

modifiye albiimin, protein karbonil diizeyi, glutatyon rediiktaz,
adenozin deaminaz, aril esteraz, paraoksanaz, ekokardiyografi.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF ISCHEMIC MODIFIED ALBUMIN, PROTEIN
CARBONYL LEVEL
AND
ANDGLUTATION REDUCTASE, ADENOZINE DEAMINASE, ARYL
ESTERASE PARAOXANASE ACTIVITIES IN CHILD PATIENTS
DIAGNOSED WITH ACUTE RHEUMATIC FEVER

Aims: The aim of this study is to investigate the role of oxidative stress (OS) in
patients with acute rheumatic fever (ARA), the levels of antioxidants and its relationship
with disease progression. Ischemic modified albumin, protein carbonyl level and glutathione
reductase, adenosine deaminase, aryl esterase and paraoxanase activities which are oxidative
stress parameters, were investigated in pediatric patients with acute rheumatic fever. In
addition, demographic characteristics, echocardiographic findings, and clinical and
laboratory findings of pediatric patients diagnosed with acute rheumatic fever were

prospectively investigated.

Methods: This study is a prospective study. A total of 72 patients diagnosed with
acute rheumatic fever between the ages of 2 and 18 who applied to Van Yiiziincii Yil
University Faculty of Medicine Pediatric Cardiology Polyclinic and General Pediatrics
Polyclinic between July 2021 and February 2022 were included. Ischemic modified
albumin, protein carbonyl level and glutathione reductase, adenosine deaminase, aryl
esterase and paraoxanase activities were studied by taking blood samples from the patients
at the time of diagnosis. As the control group, children of the same age and gender who
applied to the Pediatric Cardiology Polyclinic simultaneously without any disease were
selected. Biochemical parameters were determined with serum samples. Ischemic modified
albumin, protein carbonyl level and glutathione reductase, adenosine deaminase, aryl

esterase and paraoxanase activities were determined spectrophotometrically.

Findings: While the mean age of the patient group was 12.44+3.15, the mean age of
the control group was 11.8+3.5, and there was no significant difference between the groups
(p&0t;0.05). Carditis was detected in 50 (69.5%) of 72 patients. Of these 50 patients, 4
(5.6%) had isolated carditis without joint findings. In 46 (63.9%) patients, arthritis and

iv



carditis coexisted. Of the patients with carditis, 25 (50%) had mild carditis, 16 (2%)
moderate carditis, and 9 (18%) severe carditis. Mitral valve involvement was most common
in 50 cases with carditis. Mitral regurgitation was detected in 46 (92%) patients. Aortic
valve involvement, which is the second most common, was observed in 27 (54%) patients.
The association of mitral and aortic valve involvement was determined in 21 (43%) patients.
Considering the oxidant and antioxidant values of the groups; IMA, ADA, and PKD were
significantly higher rates in the patient group than in the control group. (p<0.05) GR, ARE
and PON-1 significantly lower rates were found in patient groups compared to the control
group (p<0.05). We found a significant correlation between body weight and PON-
1.(p=0.034) We found a correlation between creatine and PON-1.(p=0.034) We could not
detect a correlation between IMA, PKD, ARE, ADA, PON-1 and GR and arthritis and

carditis.

Results: We determined that oxidative stress increased and antioxidants decreased
in acute rheumatic fever. We found significantly higher levels of IMA, ADA, and PKD,
which are oxidative stress biomarkers, in patients with ARF. We found significantly lower
GR, ARE and PON-1 levels. We stated that the increase in prooxidant enzymes in patients
with ARA can be considered as a symptom in the explanation of the pathophysiology of
ARA. In our study, we saw that PKD and IMA can be used as a supportive “Diagnostic
Test” in the evaluation of ARF, together with other diagnostic tools available as biomarkers,
in differentiating ARF patients from the control group. Our findings also detected changes in

enzyme activities in patients with ARA and showed the need for clinical studies.

Keywords: Acute rheumatic fever, Ischemic modified albumin, protein carbonyl,
glutathione reductase, adenosine deaminase, aryl esterase, paraoxanase,

echocardiography
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Bu calismada kullanilmis baz1 simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte

KISALTMALAR

asagida sunulmustur.

Kisaltma
AAA
ACEI
ADA
AGBHS
AFR
AHA
AGES
ALES
ALT
AMP
ARA, AFR
ARE
AST
ATP
A-V
BHA
BHT
CAT
CK

Cl

Cu

CRP
DSO
DKB
DNPH
EBV
EKG
EKO
ESH, ESR
ETZ

Fe

GAS
GAPDH

GPx, GSHPx

GR
GSHST
GSSG
GR
HDRP
HLA
H20:2

Aciklama

. Ailevi Akdeniz atesi

: Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri
: Adenozin Deaminaz

: A Grubu Beta Hemolitik Streptokoklar
: Akut Faz Reaktanlar1

: Amerikan Kalp Dernegi

: {leri Glikooksidasyon Son Uriinleri
: Ileri Lipooksijenaz Son iiriinler

: Alanin Aminotransferaz

: Adenin Monofosfat

: Akut Romatizmal Ates

: Aril Esteraz

: Aspartat Aminotransferaz Enzimi

: Adenozin Tri Fosfat

: Atriyoventrikiiler

. Biitillenmis Hidroksianisol

: Biitillenmis Hidroksitoliien

: Katalaz

- Kreatin Kinaz

: Klor

: Bakir

: C-Reaktif Protein

: Diinya Saglik Orgiitii

: Diastolik Kan Basinci

: Dinitrofenil Hidrazin

: Ebstein Bar Viriisii

: Elektrokardiyografi

: Ekokardiyografi

: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

: Elektron Tasima Zinciri

: Demir

: Grup A Streptokoklar

: Gliser Aldehit Fosfat Dehidrogenaz
- Glutatyon Peroksidaz

: Glutatyon Rediiktaz

: Gliitatyon S Transfer

: Yiikseltgenmis Glutatyon (Glutatyon Distilfid)
: Glutatyon Rediiktaz

: Hidroksipiirin Riboniikleozid

: Human Lokosit Antijen

: Hidrojen Peroksit



HCI
HDL
iL
iM
iMA
IVSD

KTA
KAH
kDa

KY
LOO_
LDL

LA
LVedD
LVesD
LVpWD

pl

ng
pm

MDA
MY

mlU
Mn-SOD
MRNA

Na
NacCl
NO
NADPH
NO2
NSAII
PO
PON-1
02

OH
(ON)

°C
PKD
RNT
PSRA

RO
RO2
ROT
RKH
rpm/dk

: Hidroklorik Asit

: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

: Inter Lokin

: Intra Miiskiiler

: iskemik Modifiye Albumin

: Interventrikiiler Septum Cap1

. Potasyum

: Kalp Tepe Atimi

: Koroner Arter Hastalig1

: Kilodalton

: Kalp Yetmezligi

: Lipid Peroksil Radikali

: Diigiik Dansiteli Lipoprotein

: Sol Atriyum

: Sol Ventrikiil Diyastolik Capi
: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap1
: Sol Ventrikiil Arka Duvar Kalinlig
: Mililitre

: Mikrolitre

: Molar

: Mikrogram

: Mikrometre

: Mikromolar

: Malondialdehit, Malondialdehit Asit
: Mitral Yetersizlik

: Mili-internasyonel Unite

: Mangan Siiperoksit Dismutaz

: Mesajc1 Riboniikleik Asit

. Azot

: Sodyum

: Sodyum Kloriir

- Nitrik Oksit

: Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat
: Nitrojen Dioksit

: Nonsteroidal Antienflamatuar Ilaclar
: Per Oral

: Paraoksanaz

: Oksijen

- Hidroksil

: Oksidatif Stres

: Santigrad Derece Sicakligi

: Protein Karbonil Diizeyi

: Reaktif Azot Tiirleri

. Poststreptokokal Reaktif Artrit
- Alkil

> Alkosil

: Peroksil

: Reaktif Oksijen Tiirleri

: Romatizmal Kalp Hastalig1

: Devir/dakika



SKB : Sistolik Kan Basinci

Se : Selenyum

SLE : Sistemik Lupus Eritematozus
SOD : Stiperoksit Dismutaz

TNF : Timor Nekroz Faktorii
TBHQ : Tersiyer Butil Hidrokino
TCA : Trikloroasetik Asit Cozeltisi
U : Unite

uv : Ultraviyole

U/L : Unite/litre

WBC : Beyaz Kiire Sayisi

VA : Viiciit Agirhig

Vit : Toplam hacim

Vo : Ornek Hacim

VCAM-1 : Vaskiiler Hiicre Adezyon Proteini 1
Zn : Cinko

Xi
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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk doneminde goriilen Akut Romatizmal Ates sonradan ortaya c¢ikan
kazanilmis kalp hastaliklarinin en sik nedenidir. A grubu beta hemolitik streptokoklarin
(AGBHYS) sebep oldugu iist solunum yolu enfeksiyonu sonrasi gelisen ve ¢ok sayida sistemi
etkileyerek mortalite ve morbiditeye yol acan bir hastaliktir(1,2). Diinyanin her yerinde
goriilmesine ragmen toplumlarin sosyoekonomik diizeylerine gore goriilme oranlari
farklidir. Gelismis tlkelerde sikligi ve 6nemi giderek azalirken az gelismis ve gelismekte
olan iilkelerde hala edinilmis kalp hastaliklarinin en sik sebebini olusturmaktadir(3). ARA
duyarli bireylerde AGBHS’ nin neden oldugu tedavi edilmemis veya yetersiz tedavi edilmis
tonsillofarenjitinden sonra gelisen non-siipiiratif bir komplikasyonu olup en sik 5-15 yas
arasinda goriilmektedir. Hastalik kalp, eklemler, beyin, deri, deri alt1 bag dokusu ve
damarlar etkiler. ARA konnektif dokunun kollajen liflerinde hasara neden olur. Genellikle
subakut veya kronik seyreder. Kalp kapakgiklarinda fibrozis yaparak valviiler kalp

hastaligina sebep olan sistemik enflamatuar bir hastaliktir(1,2).

Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) niin verilerine gére Akut romatizmal ates (ARA) ve
Romatizmal Kalp Hastalig1 (RKH) iilkemiz dahil gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir halk
saglig1 problemi olmaya devam etmektedir. Diinya genelinde yaklasik 16 milyon RKH
bulunmaktadir. Her y11 500.000 kadar yeni ARA olgusu goriilmekte, 300.000 yeni RKH
ortaya ¢cikmakta ve 233.000 kisi ARA ya da RKH nedeni ile kaybedilmektedir. Bu istatistiki
veriler ARA'in yurdumuzunda iginde oldugu gelismekte olan iilkelerde halen 6nemli bir
hastalik ve 6liim sebebi oldugunu gostermektedir. Bu da hastaligin ehemmiyetini ortaya
koymaktadir(4,7).

Akut romatizmal ates tedavi edilmedigi veya yetersiz tedavi edildigi zaman RKH
gelisebilir. RKH gelismekte olan iilkelerde g¢ocuklarda ve geng eriskinlerde dogumsal
olmayan kalp hastaliklarinin en sik nedenidir(8,10). ARA ve RKH patogenezinde sorumlu
faktorler arasinda gecirilmis AGBHS enfeksiyonu, immiinite, genetik faktorler ve
enflamasyon yer almaktadir. Literatirde ARA ve RKH ile genetik faktorler arasindaki
iliskinin degerlendirildigi bir¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir(11,14).

Serbest radikaller veya reaktif oksijen tiirleri (ROT) normal olarak hiicresel

metabolizma sirasinda lretilen {iriinleridir. Diislik diizeylerde biyolojik fonksiyonlar ve



enzimatik reaksiyonlar igin gereklidirler. Serbest radikaller, son yoriingesinde bir veya daha
fazla eslesmemis elektron bulunan oldukga kararsiz yapilardir. Niikleik asitler, proteinler,
karbonhidratlar ve lipidler gibi molekiillere zarar verme egilimindedirler(15). Bu zararlara
kars1 organizmalar serbest radikallerin veya ROT’un zararlarim1 azaltacak antioksidan
sistemler gelistirmislerdir. ROT iiretimi ile viicudun antioksidan sistemi arasindaki dengenin
bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikan bozulma durumuna “oksidatif stres” olarak
tamimlanmaktadir.  Oksidatif  stres, yaklasik 50 kadar hastalilk patogeneziyle
iliskilendirilmistir(16).

Serbest radikaller ile antioksidanlar arasinda bir denge vardir. Dengenin serbest
radikal leyhine bozulmasi durumnuda hiicre organelleri membrandaki lipid ve protein yapisi
bozulmast sonugunda DNA hasart olusur(17). Serbest radikaller pekc¢ok hastaligin
patofizyolojisinde suglanmaktadir. Bu hastaliklardan en onemlilerinden biride romatizmal
hastaliklardir. Bu hastaliklarin tedavilerinde serbest radikal olusumunu onleyen ilaglar ve
antioksidanlar kullanilmaktadir(18,20). Romatoid artrit tanili hastalar da hastaligin aktivitesi
ile antioksidan denge arasindaki iligki aragtirilmig. Buna karsilik akut romatizmal ates tanili

hastalarda bu iligki yeterince sorgulanmamistir(19,20).

Oksidasyon maddenin i¢inde bulundurdugu elektron veya hidrojenlerin alinip okside
edici molekiile transfer oldugu kimyasal reaksiyondur. Bu reaksiyonun sonugunda serbest
radikal olusumu gergeklesir. Olusan bu serbest radikaller hiicre organelleri, membrandaki
lipid ve protein yapisini bozmasi sonucunda gelisen DNA hasarina neden olduklarindan
hiicre fonksiyonun bozulmasina veya Oliimiine neden olurlar. Antioksidanlar ise
oksidasyonu engelleyen molekiillerdir. Antioksidan molekiiller serbest radikalleri ortadan
kaldirarak olusabilecek zincirleme oksidasyon reaksiyonlarimi kendilerini oksitleyerek

gergeklestirirler(21).

Literatiir taramalarinda gilinlimiizde kardiyak harabiyet ve fibrozis lizerine yapilan
bir¢ok bilimsel ¢alisma bulunmaktadir. Biz de calismamizda oksidatif stres belirteci olan
iskemik modifiye albumin diizeyi ile kardiyak etkilenme arasindaki iligkiyi arastirdik.
Ayrica eritrosit, karaciger, beyin ve bobrek dokusu o6rneklerinde antioksidan kapasite
etkinliginin gostergesi olarak degerlendirilen protein karbonil diizeyi ve glutatyon rediiktaz,
adenozin deaminaz, aril esteraz ve paraoksanaz aktivitelerini inceledik. Bu biyolojik

parametrelerin ARA tanili hastalarda etkilerinin ortaya konulmasi bilimsel ¢alismalar icin



onem tasimaktadir. ARA tanisi alan hastalarda bu parametrelerin diizeyine bakilabilmesi ve

hastaligin tedavisine antioksidanlarin da eklenebilmesi 6nem arz edebilir.

Bu caligma akut romatizmal ates (ARA) hastalarinda oksidatif stresin (OS) roliinii,
antioksidanlarin diizeyini ve hastalik ile iliskisini arastirmayi amagladi. Akut romatizmal
ates tanili ¢cocuk hastalarda iskemik modifiye albiimin, protein karbonil diizeyi ve glutatyon

rediiktaz, adenozin deaminaz, aril esteraz ve paraoksanaz aktiviteleri incelendi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tamim

A grubu Beta hemolitik streptokok (AGBHS) tiirlerinin sebep oldugu iist solunum
yolu enfeksiyonundan sonra gelisen otoimmun bir hastaliktir. Onemli bir morbidite ve
mortaliteye sebep olsa da asil sorun klinik ve toplum sagligini etkileyen ve ge¢ donemlerde
kalp kapakgiklarini hasara ugratmasi ile gelisen romatizmal kalp hastaligidir (RKH)(1).
ARA kalbi, eklemleri, beyni, cilt, cilt altt bag dokusunu ve kan damarlarini tutar(22).
ARAte asil sorun hastaligin sekeli olarak gelisen ve geng erigkinleri etkileyen romatizmal
kalp hastaligidir(22).

2.2. Epidemiyoloji

Gelismis tlilkelerde son yillarda hayat kosullariin giderek iyilesmesi,
ekokardiyografi (EKO) gibi geligmis tan1 yontemlerine kolay ulagilmasi sayesinde hastaligin
erken donemde taninmasini sagladi. Bu sayede erken penisilin tedavisi ve profilaksisinin
yeterli diizeyde yapilmasiyla ARA insidansi azalmistir(2,3). Akut romatizmal ates ve RKH
sosyoekonomik diizeyi diisiik olan toplumlarin hala énemli bir hastaliklaridir. Gelismekte
olan tilkelerde GAS’1n neden oldugu ARA, RKH, glomeriilonefrit ve invaziv enfeksiyonlar
gibi ciddi hastaliklar yaklasik 33 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir(23). Elli yas
alt1 insanlarda kalp damar hastaliklarinin sebep oldugu 6liimlerin en 6nemli nedenidir(6).
Diinya niifusunun biiyiik kismini olusturan gelismekte olan tilkelerde hala KVS’in morbidite

ve mortalitesinin en dnemli sebebi ARA ve RKH dir.

ARA insidans1 diinya genelinde 19/100.000 olarak kabul edilmektedir(24). Bu oran
Batt Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 0,5-3,1/100.000 olarak
bildirilmistir(25). Son donemlerde yapilan bazi ¢aligmalarda hastaligin sik goriildiigi Fiji ve
Hindistan’da ARA insidansi 20/100.000’in altinda saptanmistir(26,27). Gelismis tilkelerin
geri kalmis bolgelerinde Avustralya Aborjinlerinde 100.000'de 351 Yeni Zelanda’da
Maoriler ve Pasifik adalarindaki yerlilerde 100.000°de 80-100'¢ kadar ARA siklig1
cikmaktadir(28,29). Bir c¢alismada Avustralya’da 1997-2010 yillar1 arasinda 5-14 yas



arasindaki yerli c¢ocuklarda ARA insidansi 194/100.000 olarak yayinlanmistir(30).
Giliniimiizde, Avustralya diinyadaki kayitli en yiiksek ARA ve RKH oranlarina sahip
iilkedir(31). Hastaligin sik goriildiigi Afrika ve Asya iilkelerinde yeterli veri olmamasindan
dolay1 diinya geneli ger¢ek insidansi belirtmek miimkiin degildir. ARA insidansi ile ilgili

son yillarda yapilan ¢alismalar Tablo 1°de gosterilmistir(32,34).

Tablo 1.Akut romatizmal ates insidans ¢alismalari

Arastirmacilar Ulke-Bolge Yillar Sikhik

Steer ve ark. (2009) Fiji 2005-2007 | 15,2/100.000

Vinker ve ark. (2010) | Israil 2000-2005 | 7,5/100.000

Breda ve ark.(2012) Italya 2000-2009 | 4,1/100.000
Genel:17,2/100.000

. . Maori.40,2/100.000

Milne ve ark.(2012) YeniZelanda 2000-2009 Pasifik:81,2/100.000Digerleri:
2,1/100.000

Lawrence ve ark.(2013) | Avustralya 1997-2010 | 194/100.000

Kumar ve ark.(2014) Hindistan 2002-2009 | 8,7/100.000

Beaudoin ve ark.(2015) | AmerikanSamoa 2011-2012 | 150/100.000

. FransizGiiney

Fauchier ve ark.(2015) PasifikAdasi 2005-2013 | 112/100.000

Corsenac ve ark.(2016) | YeniKaledonya 2012-2013 | 131/100.000

Kocevar ve ark.(2017) | Slovenya 2008-2014 | 1,25/100.000

Diinya genelinde RKH’nin yaygimligi ile ilgili yapilan ¢aligmada (1990-2015) ARA
goriilme oranlarinda azalmaya bagli olarak RKH olusmasinda belirgin bir azalma oldugu
bildirilmistir. Diinyada 1990 yilinda RKH mortalite oran1 9,2/100.000 iken, 2015 yilinda
4,8/100.000’e kadar gerilemistir(25).

ARA en sik 5-15 yas arasinda goriilmesi ile birlikte 2 yas ile 65 yas arasinda da
goriildiigii bildirilmektedir. Streptokokkal enfeksiyonlarin en fazla okul ¢agi ¢ocuklarinda
goriliir ve 8-9 yaslarinda pik yapmaktadir. RKH genellikle ARA ataklarinin tekrarlamasi ile
gelisse de RKH'1 ilk atakta da gelisebilir. RKH siklig1 yas ile birlikte artar ve 25-34 yaslari
arasinda en sik goriliir. Cocukluk doneminde kardiyak tutulumu genellikle MY seklindedir

ve yas arttik¢a yerini MS almaktadir(3,36,38).

ARA her 1k ve etnik grupta goriilebilmekle birlikte toplumun %3-6’smin ARA’ya

duyarli oldugu diistiniilmektedir. En 6nemli risk etmeni yoksulluk oldugu gibi yatili okul ve



kislalar gibi toplu yasanan yerlerde ve aynmi yerde yasayan kisi sayisi arttiginda etken
mikroorganizma ile karsilagsma olasilig1 da artacagindan daha sik ARA goriilmektedir. ARA
Streptokok enfeksiyonlarinin daha sik oldugu kis ve ilkbahar mevsimlerinde daha cok

goriiliir(3,39).

Ulkemizdeki ARA insidans1 belirlemeye yonelik ¢alismalar daha ¢ok bélgesel
yapilan ¢alismalarin verilerini yansitmaktadir (Tablo 2). Ulkemizde RKH siklig1 Ankara’da
1974°de yapilan ¢alismada 660/100.000; Saraglar ve ark. Ulkemizde 1972-1976 yillarinda
yaptiklar1 ¢alismada 20/100.000; Beyazova ve ark. Ulkemizde 1970-1973 tarihlerinde
yaptiklart ¢alismada 56.6/100.000 ve bu ekibin 15 yil sonra yaptiklart caligmada
36.7/100.000 bulmuslardir. Tokel veark.’nin yaptig1r caligmada 1980-1984 ve 1985-1989
yillar1 arasinda ARA siklig1 sirastyla 28,3/100.000 ve 46/100.000 olarak bulmuslardir. Oriin
ve ark.‘nin Ankara’da 30 yillik donemde ARA sikliginin degerlendirildigi bir ¢alismada;
1980-1989 yillariarasinda 37/100.000, 1990-1999 yillar1 arasinda 60/100.000 ve 2000-2009
yillar1 arasinda 21/100.000 olarak saptanmistir. Karademir ve ark. Ankara’dal 990-1992
tarihleri arasinda yaptiklar1 ¢aligmada 107.7/100.000 tespit edilmis ve bu bolgede daha o6nce
yapilan 1980- 1984°te 28.3/100.000, 1985-1989 yillarinda 46/100.000 ¢alismalardaki ARA
insidansina gore belirgin artis olugu goriilmiistiir. 1999°da Olguntiirk ve ark. Tarafindan
yapilan calismada 73/100.000°e diistiigli ve kiimiilatif prevalans hizinin ise 3.7/1000 e
diistiigii bildirilmistir(40,42). Son olarak Kayseri’de yapilan bir ¢alismada, I¢ Anadolu
Bolgesi'nde ARA insidans1 7,4/100.000 bulunmustur(43).

Tablo 2. Ulkemizde ARA insidanst i¢in yapilan ¢alismalar

Arastirmacilar Sehir Yil Sikhk
Saraclar ve ark. Ankara 1972-1976 20/100 000

1970-1973 56,5/100 000
Beyazova ve ark. Ankara

1985-1988 36,7/100 000
1980-1984 28,3/100 000

Tokel ve ark. Ankara 1985-1989 46/100 000
Karademir v eark. Ankara 1990-1992 107,7/100 000
1980-1989 37,6/100 000
Oriin ve ark. Ankara 1990-1999 60/100 000
2000-2009 21/100 000
Narin ve ark. Kayseri 1998-2011 7,4/100 000




Son yayimlarda RKH nin toplumlara gore risk diizeyleri belirlenmistir. Okul ¢aginda
ARA siklig1 <2/100000 iken, tiim yaslara bakildiginda RKH goriilme siklig1 <1/1000 olan
topluluklar diisiik riskli; digerleri ise orta ve yiiksek riskli olarak smiflandirilmistir(5). Son
olarak diizenlenen Jones Kriterlerine gore Tiirkiye orta ve yiiksek riskli grupta yer

almaktadir.

ARA/RKH kontroliiniin 6niindeki engeller arasinda, uzman personelin yetersizligi,
saglik personeli dahil hastalar ve insanlarin ARA/RKH bilgisinin yetersiz olmas1 ve yerli
niifusun yiiksek hareketliligi sayilabilir(31). ARA ve RKH potansiyel saglik ve ekonomik
yiikiinilin fazla olmasi1 hastalig1 tetikleyen streptokokal enfeksiyonlari 6nlemek i¢in giivenli,

etkili ve maliyeti uygun asilar igerebilecek daha etkili 6nlemlere ihtiya¢ duyulmaktadir(44).

2.3. Etyoloji

ARA’in gelismesinde AGBHS (S. Pyogenes) merkezi bir rol oynar. Hastaligin
gelisiminde duyarli bir konak¢i ve konak¢min otoimmiin cevabr rol alir(45).
Antistreptokokal antikor artis1 romatizmal atese eslik eder. Streptolisin O’ya karsi olusan
antikorlar streptokok enfeksiyonu ge¢irilmis oldugunu gosterir. Romatizmal atesin
gelismesindeki biiylik risk GAS enfeksiyonuna karsi gelistirilen immun cevap ile

iliskilidir(46).

Streptokoklarin hiicresel yapis1 olarak diginda hiicre duvari ve onun altinda
sitoplazmik zar yer almaktadir. Ayrica hiicre duvarmin dis yiizeyinde bakteriyi fagositozdan
koruyan hyaluronik asit yapisinda bir kapsiil bulunmaktadir. Hiicre duvarinin yapisi igten
disa; (i) peptidoglikan, (ii) polisakkarit veya grup spesifik karbonhidrat ve (iii) en dis
tabakada protein yapr olmak iizere ii¢ boliim igerir. Hiicre duvarinin esas yapisini
peptidoglikan tabaka olusturmaktadir. Diger gram pozitif bakterilerden farkli olarak
GAS’larda peptidoglikan tabaka A grubuna 6zgii {i¢ tip antijen (N-asetilglikozamin,N-asetil
muramik ve oligopeptid) icermektedir (Sekill)(46).

AGBHS kanli jeloz besiyerinde eritrositleri tam olarak hemolize eder. Lancefield
Streptokoklar1t A’dan V’ye kadar siniflandirmistir. AGBHS bu siniflamada I ve J siniflarinin
hari¢ oldugu 20 serolojik gruptan biridir(47). A grubu streptokoklara bagl gelisen bogaz



enfeksiyonlar1 sonrast immun yanit ile ARA goriilmekle birlikte diger bogaz enfeksiyonu
yapan C ve G grubu streptokoklarda ARA goriilmemektedir(48). Tedavi edildiklerinde bile
GAS farenjiti olgularmin yaklagik %10’unda GAS’lar bogazda kalmaktadir(49). GAS
grubunda yer alan S.pyogenes ¢ocukluk yas gurubunda bakteriyel enfeksiyonlarin yaklasik

%90’ 1ndan sorumlu tutulmaktadir(50).

Eapeul (Hvahwonik asit)
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Sekil 1. Grup A streptokoklarin hiicre duvari bilesenleri.

GAS ARA ve bogaz enfeksiyonu disinda impetigo, kizil, pnémoni, sepsis gibi farklh
hastaliklara sebep olmaktadir(46). Streptokoksik cilt enfeksiyonlar1 olarak goriilen impetigo

ve piyoderma sonrasinda ARA gelistigi gosterilememistir(47).

2.4. Patogenez

Akut romatizmal ates olusmasinda rol oynayan patolojik mekanizmalar tam olarak
anlasilamamistir. Streptokokal farenks enfeksiyonu genetik olarak duyarli bireylerde
molekiiler doku benzerlignin olmasi hasarin olusmasinda ©6nemli bir rol oynadigi

diistiniilmektedir(51).

AGBHS farenjiti sonrast uyumsuz bir immiinolojik cevap olarak akut romatizmal

ates ortaya c¢ikar. ARA patogenezinde mikroorganizmaya ve konakgiya ait faktorlerine karsi



uyumsuz bir immiin cevap ile ilgili kuramlar 6ne siiriilmiistiir. AGBHS enfekte olan kisilerin
tamaminda hastalik olusmamaktadir bu da ARA gelismesi i¢in konakgiya ait faktorlerin
hastalik  gelisiminde etkili oldugu disiindiirmektedir. Patogenez tam olarak
aydinlatilamamakla birlikte kabul goren teori GAS farenks enfeksiyonu ile tetiklenen immiin
yanit sonucu; (i) streptokokkal antijenler tarafindan B lenfositlerin uyarilmasi, (ii)
antistreptokokkal antikorlarin olusumu, (iii) kardiyak sarkolemmal antijenler ile c¢apraz
reaksiyon ile immiin kompleksler olusumu ve (iv) kardiyak ve valviiler inflamatuvar yanitin
olusmasini igerir (Sekil 2) (52,56). ARA patogenezinde streptokoklarin viriilans faktorleri,

genetik yatkinlik, anormal immiin cevap ve doku hasari rol oynamaktadir.
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Sekil 2. Akut romatizmal ates patogenezi.

2.4.1. Streptokokal virulans faktorler

Artmis ARA insidansi ile baz1 GAS susglarinin neden oldugu tonsillofarenjit arasinda

iligki tespit edilmistir. Bu suslar genellikle M proteininden zengin yogun kapsiille



cevrelenmis olup, iri, mukoid koloniler olusturan ve romatojenik olarak tanimlanirlar(57).
M proteinlerine gore AGBHS lar 80’den fazla serotipe ayrilir(47). Hastalikta sik karsilasilan
romatojenik GAS suslari; M 1, 3, 5, 6, 18, 19 ve 24°diir(57). Bu serotipler arasinda ise en sik
goriilen M5 tipidir(48). M proteini GAS 1n farinks epitel hiicrelerine tutunmasini sagladigi
gibi aynm1 zamanda fagositozu engeller ve olusan antikorlari nétralize eder. M proteini

konak¢imin dokusunu hedef alarak immiin sistem aktivasyonuna neden olur(58).

GAS hiicre bilesenleri olan proteinler ile konak dokularinin proteinleri arasinda
molekiiler benzerlik sonucu capraz reaksiyon meydana gelmektedir. Buda kapak hasari ve
RKH’in meydana geldigini ileri siiriilen ve kabul goren bir teoridir. M proteininde bulunan
antijenik a-sarmal pargalari ile kardiyak helikal proteinler olan miyozin, tropomiyozin, aktin
ve laminin ile yapisal olarak benzerlik gostermektedir(46). Kalpte oldugu gibi
Streptokoklarin hiicre membranindaki proteinler ile subtalamik ve kaudat niikleustaki
noronlarin proteinleri arasinda ¢apraz reaktivite saptanmistir. GAS un kapsiiliinde bulunan
N-asetilglukozamin insan kalp kapaginda da tespit edilmistir. Ayrica GAS Kkapsiiliinde
bulunan hyaluronik asit ile memeli eklem dokusunda bulunan hyaluronik asit benzerlik
gostermektedir(59). Streptokoklarin hiicre bilesenleri ve konak dokular arasindaki molekiiler

benzerlik Sekil 3’te gdsterilmistir(60).
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SUBTALAMIK VE KAUDAT

NUKLEUS

PROTOPLAST MEMBRAN ' MiYOKARDIYAL

Sekil 3. GAS hiicre bilesenleri ile konak dokular1 arasinda molekiiler benzerlik.

Bir ¢alismada rekombinant teknoloji ile iiretilen streptokokkal M proteini farelere
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enjekte edilmis. M proteini enjekte edilen farelerin yarisinda valvulit ve myokardit gelistigi
saptanmigtir. Bu bulgular M proteininin kalp kapakgiklar ile gapraz reaksiyon vererek
hasara sebep olduguna kanit olarak gosterilmistir(49,61). ARA tanili hastalarin kan
serumlarinda iskelet ve diiz kaslara, kalp, timusa, fibroblastlara, bazal gangliondaki

noronlara ve lenfositlere kars1 otoantikorlar bulunmustur(62).

2.4.2. Genetik yatkinhk

Yapilan genetik bir calismada kalittmin ARA tanili hastalarin kismen otozomal
dominant kismende otozomal resesif oldugu diisiiniilmektedir(63). GAS tonsillofarenjiti
geciren ve uygun tedavi almayan vakalarin yaklasik %3-6’sinda ARA gelismektedir. ARA
patogenezini sadece romatojenik streptokok suslarla aciklamak yetersiz olacaktir. Bazi
ailelerin soy ge¢misinde ARA tanili bireylerin olmasi, bunlarda bir B hiicre alloantijeni olan
D8/17 varligr tespit edilmis. Bu alloantijenin ARA’ya yatkinlik olusturmasi hastaligin

patogenezinde genetik faktorlerin roliinii desteklernektedir(64).

Gliniimiizde ARA ile HLADR arasinda bir iliskinin oldugu saptanmistir. Bu lokuslar
igerisinde en sik HLA DR4 ve daha az siklikla HLA DR2, DR3, DRW53, DR1.7 ve DW10O
arasinda iliski oldugu saptanmistir(65). Yapilan calismalarda HLA 10 ve HLA B23

antijenleri Tiirk toplumunda ARA tanili vakalarda anlamli olarak yiiksek saptanmistir(12).

Mannoz baglayici protein C2 (MBL2) diisiik afiniteli immiinoglobulin-y Fc reseptor
2A  (FCGR2A), ficolin 2 (FCN2), toll-like reseptér 2 (TLR2), interlokin-1 reseptor
antagonisti (IL1RN), transforme edici biiyiime faktorii B1 (TGF1), tiimdr nekrozis faktor
(TNF) ve sitotoksik T lenfosit protein 4 (CTLA4) gibi immun aracili proteinleri kodlayan
baz1 gen polimorfizmlerininde ARA ve RKH duyarliligini artirdigr diistiniilmektedir(56).

2.4.3. Immiin yanit ve doku hasari

Akut romatizmal ateste aktiflenmis olan hiicresel ve humoral immiin sistemin GASa
ait antijenler ile insan dokularindaki proteinler arasinda var olan molekiiler benzerlik sonucu
klinik bulgularin ortaya ¢ikardigini diisiindiirmektedir(59). Bu diisiinceyi destekleyen diger
bulgular GAS enfeksiyonu ile ARA’in klinik bulgularinin ortaya ¢ikisi arasinda latent bir

donem olmasi, ARA hastalarinda artmis serum sitokin seviyeleri, adrenomediillin ve nitrit
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diizeylerinde artis, kalp dokularinda lenfosit birikimi, adezyon molekiillerinin asir1
ekspresyonu, kompleman birikimi ve antikor yapimi az olan infantlarda ARA’nin ¢ok nadir

goriilmesidir(66,67).

GAS farenjitinin baslangicindan yaklagik 10 giin-5 haftalik stireden sonra ARA
gelismesi ve bu siirenin  bagisikligin  olusturulmas: i¢in gereken zaman oldugu
diisiiniilmektedir. Anti-DNAse-B ve ASO titreleri gibi anti-streptokokkal enzimlerin
yiikselisi bu siire ile korele seyretmesi bu durumu desteklemektedir. ARA hastalarinin
%80’inde ASO titreleri yiikselmistir. Bu antikorlara Anti-grup A karbonhidrat ve anti-
DNAse B gibi ek GAS 06zgiil antikorlar de eklendiginde ARA hastalarinin %95'inde
antikorlar yiiksek titrelerde tespi tedilmistir(46).

Gilincel arastirmalar GAS enfeksiyonu sonrasinda olusan antikorlarin yapisal M
proteini yerine hiicre duvar yapisinda bulunan grup A karbonhidrati hedef aldigim
gostermektedir(59,68). Kapak hastaliginin ciddiyetiyle Anti-grup A karbonhidrat
antikorlarmin seviyelerinin arasinda paralellik gosterilmistir. Etkilenen kapaklar cerrahi
olarak ¢ikarildiginda anti-grup A karbonhidrat antikorlarinin azaldigi saptanmistir. Ayrica
anti-grup A karbonhidrat antikorlarmin miyozin gibi kardiyak proteinler igin yiiksek
afiniteye sahip oldugu gorilmistiir(69). EKO ile saptanan miyokard disfonksiyonu ve

troponin ylikselmesi ile tespit edilen miyokard hasar1t ARA sirasinda goriilmemektedir(70).

Var olan calismalar miyozin ile capraz reaksiyona giren antikorlarin, kapaklarin
endotel yiizeylerinde bulunan miyozine benzer yapiya sahip laminin ve diger bazal membran
proteinlerine baglandigin1 var saymaktadir. ilk hasar kapak endotelinde antikor araciligiyla
gelisir. Vaskiiler hiicre adhezyon proteini-1 (VCAM-1) sentezinde artis goriiliir(71).
VCAM-1 kapak endotel yiizeyinde por olusturarak T hiicrelerinin kapak dokusuna sizmasina
izin verir. Kalp kapaklarina sizan T hiicreleri, M proteinini ve miyozini antijen olarak
tantyarak kapak hasarina, skarlasmayla sonuglanan inflamasyon zincirinin baglamasia ve
sitokin iiretimine sebep olmaktadir. Antikor aracilikli  humoral yanit endotel
disfonksiyonuna sebep oldugu diisiiniilsede yeni yapilan ¢alismalarda bag dokusu

proteinlerini hedefleyen 6zgiil CD4" T hiicrelerine isaret etmektedir(58).

Akut romatizmal atesin olusumunda ve gelisimnde ¢ok sayida inflamatuvar sitokinin

rol aldigi bilinmektedir. Bunlarin arasinda en 6nemli sitokinler, interlokin 1b (IL1b),

12



interlokin la (IL1a), interlokin 6 (IL6), interlokin 8 (IL8) ve timdr nekroz faktér (TNF)'diir.
ARA'll hastalarda yiiksek olan bu sitokinlerin tedavi sonrasinda da normal diizeylerine
indigi saptanmistir. Ayrica karditli olgularda IL8 diizeyleri diger sitokinlerden anlamli

diizeyde yliksek oldugu gosterilmistir(72).

2.5. Klinik

Akut romatizmal ates tanisi klinik ve laboratuvar bulgulara dayanilarak konulur.
ARA tanisi tek bir klinik bulgu veya laboratuar testlerle konulamaz. ARA GAS farenjitinden
10 giin ile 5 hafta sonra meydana gelen kardit, artrit, kore, eritema marginatum ve subkutan
nodiiller ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Kalp kapaklarinin hasar gérmesi ilerleyici
olabilir. ARA’in klinik bulgulari, tutulumun yerine, siddetine, siiresine gore degiskenlik

gostermektedir

Akut romatizmal ates hastalarmin biiylik cogunlugu ates ve eklem bulgulan ile
basvurur. Akut dénemde kore ve cilt bulgular1 nadiren goriiliir(4). Kore ve deri bulgulari
ARA’e 0zgii olmasina ragmen nadir goriilmektedir. Jones Kriterleri klinik ve laboratuar
bulgularin1 katgorize ederek ARA tanist koymamizi saglamaktadir(73). Jones kriterleri
major ve mindr siniflanmis olup aralikli olarak revize edilmektedir. Bununla birlikte
duyarlihik azalmis oOzgiilliik artmistir(74). Giiniimiizde saglik kuruluslarina ulasimin
kolaylagmasi ve ibuprofen gibi NSAII kullanimim artmasi sonucu artritin klinik bulgular:

degistiginden bu hastalarda klinik tan1 koymak gii¢lesmektedir.

Hastaligin tani kriterlerinin endemik veya epidemik oldugu bolgelerde yeterince
duyarli olmamasi ve son yillarda EKO kullaniminin yayginlasmasi ile klinik bulgulardan
olan {ifiirim duyulmaksizin EKO ile saptanan subklinik (sessiz) kardit vakalarinin tespit
edilmesi nedeniyle 2015 yilinda Jones kriterleri giincellenmistir. Revize edilen Jones
kriterleri Tablo 3’de goOsterilmistir. Kriterlerin revize edilmesi ve toplumlarda
sosyoekonomik farkliliklar nedeniyle Jones kriterlerinin uygulanmasi kabul edilmistir. En
son Jones kriterlerinde yapilan revizede birka¢ degisiklik yapilmistir(4). Yapilan
degisiklikler arasinda: hastalik endemisitesi, degisik popiilasyonlar i¢in eklem tutulumlarinin

farkl etkileri ve karditin ekokardiyografik kanitlarinin kabulii iizerine risk siniflandirmasi
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(subklinik kardit) yapilmustir. 2015 &ncesinde DSO 6nerilerinde EKO ile saptanan subklinik

kardit tan1 Slgiitii olarak gegmemektedir. Yapilan revizyonla tekrarlayan ARA’nin teshisinde
de rehberlik eder.

Tablo 3. 2015 ModifiyeJones Kriterleri

A.Tim hastalarda gecirilmis A grubu streptokok enfeksiyonu kaniti olmah
(kore disinda)

Iki majér veya bir major iki mindr
bulgu

Iki majér veya bir major iki mindr
veya ti¢ mindr

Tani: ilk atak ARA

Tani: Tekrarlayan atak ARA

B. Major bulgular

Diisiik riskli topluluklar® Ortaveyiiksekrisklitopluluklar

Kardit (Klinik ve/veya subklinik**) Kardit (Klinik ve/veyas ubklinik**)

Artrit (Sadece poliartrit) Artrit (Mgnoartrit veya poliartrit veya
poliartralji)

Kore Kore

Eritema marginatum Eritema marginatum

Deri alt1 nodiilleri Deri alt1 nodiilleri

C. Minor bulgular

Diistik riskli topluluklar Ortaveyiiksekrisklitopluluklar

Poliartralji Monoartralji

Ates (=38,5°C) Ates(>38°C)

ESH>60 mm/saat ve/veya CRP>3 mg/dL*** ESH=30 mm/saat ve/veya CRP=3

mg/dL***
EKG’de uzamis PR (yasa gore) (kardit major | EKG’de uzamis PR (yasa gore)
bulgu degilse) (kardit major bulgu degilse)

*Diisiik riskli topluluklarda okul ¢cagi ¢ocuklarinda ARA siklig1 yilda <2/100000
veya tiim yaslarda romatizmal kalp hastaligi<1/1 000.

**Subklinik kardit patolojik ekokardiyografik valvulittir.

***CRP laboratuarin iist sinirini iistiinde olmalidir, en yiiksek ¢ikan ESH degeri
kullanilir

Ulkemiz revize edilen 2015 Jones kriterlerine ve en son yapilan bolgesel tarama
sonuglarina gore orta ve yiiksek riskli topluluklar arasinda yer almaktadir. Son Jones
kriterlerine gore diislik risk grubu topluluklarda EKO ile saptanan subklinik kardit major
bulgu ve 38.5 derece ve listii ates ve ESH >60 mm/saat mindr bulgu olarak kullanilmaktadir.

Orta ve yiiksek risk grubu topluluklarda ise subklinik kardite ek olarak gezici artrit, aseptik
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monoartrit ve poliartralji major bulgu ve monoartralji ve ESH >30 mm/saat ise mindr bulgu
olarak kullanilmaktadir. Yeni Jones Ol¢iitlerinde bir onceki Jones Olgiitlerinde oldugu gibi
kardit gecirenlerde EKG’de PR uzamasi mindr bulgu olarak kabul edilmemektedir. Benzer
sekilde eklem bulgulart majér bulgu olarak kullanildiginda mindér bulgu olarak
kullanilamamaktadir. ARA kriterlerini tam olarak karsilamayan ve baska bir hastalik
diistiniilmeyen hastalar1 da olast ARA olarak kabul edilmeli ve benzatin penisilin profilaksisi
oniki ay verilmeli, bir yil sonra tekrar degerlendirilip profilaksinin devami veya

sonlandirilmasi konusunda karar verilmesi Onerilmistir.
Jones kriterlerine bakilmaksizin su durumlarda ARA tanisi konulabilir:

— Korenin tek basina ARA’in major bulgusu oldugunda,

— Ilk kez sinsi karditile basvuranlarda,

— Orta ve yiiksek riskli topluluklarda ARA’in tekrarladigi durumlarda tek
basina ARA tanisi konulabilir(75).

2.5.1. Major bulgular

25.1.1. Kardit

Kardit ikinci sik goriilen ve hastalifin prognozunu belirleyen en 6nemli major
bulgudur. Genel olarak tim ARA olgularinin %50-60’1nda kardit goriiliir, bu oran EKO
kullaniminin yayginlagmasiyla artis gostermistir(79). Artritin 5 yas {iistii ¢ocuklarda sik
goriilmesinin aksine kardit kiiciik yaslarda daha sik goriiliir. Akut donemde kalp yetmezligi
ve kronik donemde kapak hasari nedeniyle ARA’in en ciddi maj6r bulgusudur.

Kardiyak tutulum en sik goriilen sekli endokarditdir (kapak tutulumu-valvulit).
Kardiyak tutulum endokardiyal yapilardan basladiktan sonra sirasiyla miyokard ve perikard
tutulumu olur. Bu tutulum sirasmna gore endokardit RKH'inda her zaman goriiliirken
miyokardit ve/veya perikardit tutlumu olmayabilir(75). Kardiyak kapak tutulumu en sik
mitral kapakta olurken onu ikinci siklikta aort kapak tutulumu izler. Aort kapak tutlumu
genellikle mitral kapak tutulumu ile beraberdir. Akut déonemde kapak yetmezligi saptanir.

Trikiispit kapak, pulmoner kapak ve izole aort kapak tutulumuda nadirdir(80).

Valviilit varligi, mitral veya aort yetersizliginin EKO ve oskiiltasyon bulgular ile
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birlikte belirlenir. Carey Coombs iifiiriimii sol ventrikiil dolumu sirasinda mitral kapaktan
gecen kan akisinin artmasi sonucu olarak mitral odakta duyulan diyastolik bir iifiirimdiir.

Orta-siddetli MY ’nin bir gostergesidir(51).

Miyokardite bagli kalbin ileti sistemi tutuldugundan hastalarda uykuda ve atesten
bagimsiz saptanan siniis tagikardisi miyokarditin erken ve Onemli bir bulgusudur(81).
Miyokardite ayrica AV bloklar ve ventrikiiler aritmiler goriilebilir. Bunlarin arasinda birinci
derece AV blok en sik goriilen ileti bozuklugu olup minér kriterler arasinda kabul edilir.
Ikinci ve iiciingii derece AV bloklar ise nadir olarak bildirilmistir(82). RKH inda gériilen
miyokarditte hiicre nekrozu ve kalict islev bozuklugu viral miyokarditlerin aksine

beklenmez(12,83).

Perikard tutlumu nadir olmakla birlikte romatizmal kardit vakalarinin %5-10"unda
goriilebilmektedir. Perikardit gogiis agrisi, kalp seslerinin derinden gelmesi ve frotman
duyulmas1 gibi klinik bulgular1 verirken telekardiyogramda kardiyomegali ve ¢adir kalp
goriiniimii saptanabilmektedir. inflame perikard yapraklarmimn olusturdugu siirtiinme sesi
olan frotman perikardit i¢in patognomoniktir. Frotman en 1iyi oturur pozisyonda
midprekordiyal bolgede ve sol 2.-3. interkostalar aliklardan duyulabilmektedir. Perikardit
efflizyon gelismigse frotman duyulmaz, biriken sivi nedeniyle kalp sesleri derinden gelir.
Genellikle perikard tutulumunda konstriktif perikardit gibi sekel goriilmez ancak nadir de
olsa tamponad gelisen vakalar bildirilmistir. Perikardit EKG'de voltaj diisiikliigiine ve ST
degisikliklerine neden olabilmektedir(84).

Kardit EKO sirasinda rastgele saptanabildigi gibi iifiirim ve kalp yetmezligi
bulgular ile bagvurabilir. Yapilan bir meta analizde ARA tanis1 almis hastalarda %0-53,
ortalama %16.8 oraninda subklinik kardit saptandig1 yaymlanmistir(22).

Kardit uzun siire sinsi bir seyir izleyebileceginden tani aldigr anda ciddi kapak
tutulumlar1 meydana gelmis olabilir. Bu sirada genellikle tanida kullandigimiz akut faz
reaktanlarinda (CRP, ESH) ve antistreptolizin-O (ASO) diizeylerindeki yiikseklikler normal
degerlere gerilemis olabilir. Bu durum “sinsi kardit” olarak adlandirilmakta ve tek basina

ARA tanisi igin yeterli kabul edilmektedir(85,86).

Subklinik kardit klinik muayene bulgular: olmadigindan mitral veya aort yetersizligi
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ekokardiyografi/doppler ¢alismalari ile teshis edilebilir. Kalp kapaklarindaki hasar ilerleyici
olabilir ve buda kalp dekompansasyonu ile sonuglanir(51). Subklinik kadrit tanisi
konulurken, fizyolojik kapak yetmezliklerinden iyi ayirt edilmediginde yanlislikla ARA
tanisi alan hasta sayist artmis olur(4). Bu durum gereksiz profilaksi uygulanmasina neden

olur(87). Cesitli calismalarda subklinik kardit siklig1 %12-21 arasinda bildirilmistir(86).

ARA 0ykiisii ile gelen hastalara bakilan ilk EKO normal olabilir. Kadrit genellikle
ARA basladiktan 1-2 hafta sonrasinda gelisir. Bu neden dolay1 hastalara 1-2 hafta
sonrasinda kontrol EKO bakilmasi1 gerekir. ARA kardiyak tutulumu; hafif, orta ve agir

kadrit olarak derecelendirilmektedir(88).

Hafif derece karditte; fizik muayene, teleradyografi, EKG ve EKO’da KY ve
kardiyomegali bulgusu olmaksizin hafif derecede mitral ve/veya aort kapak yetmezligi

kardit olarak tanimlanmaktadir.

Orta derece karditte; klinik olarak veya EKO’da orta derecede kapak lezyonu

bulgusu ya da kardiyak bosluklarda genisleme olmasi olarak degerlendirilir.

Agir derece karditte; daha 6nce ARA nedeniyle kalp ameliyat1 gecirmis olma veya
klinik olarak agir kapak yetersizligi bulgular1 veya cekilen EKO’da agir kapak lezyonu

bulgular1 saptanmasi gerekir(89).

2.5.1.2. Artrit

Akut romatizmal ates’te goriilen en sik bulgudur. Ancak bir¢ok hastalikta goriildiigii
icin 0zgiliigi en az olandir. Genglerde ¢ocuklardan daha yaygin ve siddetlidir(76). Genel
olarak, enflamasyon hizli bir sekilde art arda birkag biiyiik eklemi etkiler(77). Eklem agrisi
ciddi sekilde hareketi sinirlandiracak kadar siddetli olabilir ve tipik olarak diger inflamasyon

belirtilerinden daha belirgindir. Artrit neredeyse her zaman gegicidir(51).

Genellikle 5 yasin istiindeki ¢ocuklarda daha siktir. Daha ¢ok biiyiik eklemleri
tutmakta ve en sik diz, dirsek, el ve ayak bilegi gibi biiyiik eklemleri tutar. Kalca ve omuz
eklemi tutulum nadir goriiliir. Artrit gezici, asimetrik ve non-siipiiratif 6zellikte olup tedavi
edilmese bile genellikle ortalama iki haftada (en fazla dort hafta) kendiliginden sekel

birakmadan diizelir. Hastalar salisilatlara ¢ok iyi cevap vermektedir. Uygun doz tedaviye
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ragmen 48 saate kadar diizelmeyen hastalarda ARA disinda artrit yapabilen diger nedenler

diisiiniilmelidir(51).

Monoartrit varligt ARA tanisim1 koymay1 zorlastirir. ARA tanisindan siipheli ve
yalnizca tek bir eklem séz konusuysa, NSAII tedavisinin baslamas1 gecikebilir ve bu arada

analjezi i¢in kullanilan asetaminofenin olumsuz etkisi olduguna dair kanit yoktur(51).

Modifiye edilen Jones kriterlerine gore orta ve yiiksek risk topluluklarda gezici
poliartrit, aseptik monoartrit veya poliartralji major bulgu iken, diisiik risk grubunda sedece
gezici poliartrit major bulgu olarak degerlendirilir. Aseptik monoartrit veya poliartralji ile
gelen hastalarda diger nedenleri ekarte etmek ¢ok 6nemlidir. Artrit sikayeti ile gelen cogu
hastada ates ve ESH yiiksekligide goriilmektedir. Artrit sikayeti ile gelen hastalarda
mutlaka gecirilmis AGBHS enfeksiyonu bulgusu aranmalidir. Gegirilmis bogaz
enfeksiyonu bulgular1 aranirken Ozellikle yiiksek riskli toplumlarda sik streptokok
enfeksiyonu goriilmesi nedeniyle ASO yiiksek olabilecegi ve pozitif bogaz kiiltiiriinde
tastyicilik olabilecegi unutulmamalidir. Bu durumda ASO titresine bakilmalidir. ASO
seviyesi diisiik saptanan fakat ARA diisiiniilen hastalarda (Kore hari¢) 1-2 hafta sonra test
tekrarlanmali yliksek veya yilikselme egiliminde ise tanit agisindan anlamli olarak
degerlendirilmelidir. ASO genellikle enfeksiyondan sonra 2-4 haftada en yiiksek seviyeye
ulagir. Bir yila kadar yiiksek titrede kalabilmektedir. ASO yiiksekligi Jones kriterlerini
saglamayan hastalarda tanida bir 6nemi yoktur. Ancak diisiik saptanmasi ARA tanisini

dislamak ag¢isindan 6nemlidir.

ARA ile karigtirilabilen bir tabloda Post streptekokal reaktif artrittir (PSRA).
PSRA’in artriti ARA ten farkli olarak daha ¢ok kiigiik eklemleri tutan, gezici olmayan, daha
uzun siiren eklem bulgulart olur ve salisilatlara yaniti azdir(78). Ayrica AHA tarafindan
2012°de PSRA diisiiniilen hastalarin kalp tutulumu yoksa sekonder profilaksi baslanip en az
bir yil takip edilmesi, bir yil sonrasinda kalp tutulumuna gore profilaksinin devami veya

kesilmesini 6nermistir(41,70).

ARA artrit bulgular1 olan hastalarda ayiric1 tanida juvenil idiyopatik artrit, septik
artrit, Henoch-Schonlein  purpurasi, sistemik lupus eritematozus, dermatomiyozit,

l6semiler, lenfomalar, reaktif artropati, artrit ve Ailevi Akdeniz Atesi akilda
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tutulmalidir.

2.5.1.3. Sydenham koresi

Sydenham koresi %10-15 oraninda goriiliir. Ergen kizlarda daha siktir(5) .Bazal
ganglionlarin, Ozelliklede kaudat g¢ekirdegin enflamasyonu nedeniyle meydana geldigi

varsayilmaktadir.

Sydenham koresi, klinik olarak ozellikle govde iist ekstremitelerde genellikle tek
tarafl1, istemsiz, diizensiz, amagsiz, hizli, siirekli koreatetoik hareketler ve kaslar arasinda
koordinasyon bozuklugu ile karakterizedir(2,48). Sydenham koresi stres altinda artmasi ve
uyku esnasinda kaybolmasi tipiktir. Tiim kaslar etkilenmekle birlikte yliz kaslart ve
ekstremitelerde belirtiler daha belirgindir. Ayrica dilde kasilmalar goriilebilir. Duygusal
dengesizlik karakteristiktir kolayca aglayip uygunsuz davraniglar sergileyebilir. Okul
basarisinda azalma goriiliir. Is hayatinda sakarliklar ve is giicii kaybina neden olabilir.
Ayrica bu tiir klinik bulgular ile gelen hastalar bazen davranig bozuklugu gibi yanlis tanilarla
takip edilir. Bu yanhs tanilar1 engelemek ve Kore tanisint dogru koymak icin
kullanilabilecek bazi klinik yontemler; (i) siit sagma hareketinin (hastanin el kaslarinin
doktorun parmagim sikarken diizensiz kasilip gevsetmesi) gosterilmesi, (i1) hastanin kollar1
ekstansiyonda iken pronasyon hareketi, (iii) dilin c¢ikarilmasi sirasinda solucan vari

hareketler ve (iv) ince motor hareketleri degerlendirmek icin el yazisinin incelenmesidir(75).

Klinik bulgular 2-3 haftada genellikle kendiliginden diizelmesi beklenirken agir
vakalarda birka¢ ay nadirende iki yila kadar siirebilir. Diizelen bulgularin tekrarlamasi ara
sira goriilebilir. Kore ARA'in diger bulgularini aksine latent periyot uzun siirebilir ve CRP,
ESH ve ASO yiiksekligi saptanmayabilir. Bu nedenle tek basina major bulgu olarak kabul
edilir(50).

Sydenham koreli hastalarin uzun doénem izleminde %27 oraninda RKH gelistigi
saptanmistir. Bunun nedeninin kore ile birlikte sessiz kardit olgularinin fazla olmasidir(48).

Bu nedenle syndenham koresi tanis1 alan hastalarin kardiyak ac¢idan takip edilmesi gerekir.

2.5.1.4. Subkutan nodiiller
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Hastalarin %5’inden daha az goriiliir(92). Subkutan nodiiller genellikle dirsek, diz,
bilek, oksiput, vertebralarin spinoz c¢ikintilar1 gibi tendonlarin ekstensér yiizeylerinde ve
kemik ¢ikintilarina yakin bolgelerde bulunan agrisiz, mobil, sert ve yaklagik 0,5-2 cm ¢apinda
simetrik lezyonlardir. Romatoid artritte goriilen subkutan nodiillerden daha kiigiik ve daha
kisa Omiirliidiirler. ARA ile iliskili subkutan nodiiller genellikle siddetli karditli hastalarda
hastaligin ilk haftalarindan sonra goriiliir. Nodiiller tipik olarak birka¢ hafta siirer ancak
nadiren bir aydan daha uzun siire kalabilirler. Nodiillerin sayisi, tek veya birka¢ adet
olabilir(51). ARA’nin maj6r bulgusu olmasina ragmen diger bazi romatizmal hastaliklarda da

saptanabildiginden diger bir major bulgu olmadan tek basina tan1 koydurmaz(5).

2.5.1.5. Eritema marginatum

Eritema marginatum genellikle govdede, kollarin ve bacaklarin i¢ yiiziinde goriilen,
kasintisiz, agrisiz, kenarlar1 girintili-¢ikintili, ortasi soluk, basmakla solmayan, yaklasik 2-
2.5 cm boyutunda eritemik makiiler lezyonlardir(50). Bu lezyonlar “‘eritema anniiler” olarak
da bilinir. Lezyonlar birkag saat iginde ortaya c¢ikabilir, kaybolabilir ve yeniden ortaya
c¢ikabilir. Sicak banyo veya dus lezyonlar1 daha belirgin hale getirebilir(51).

Eritema marjinatum ARA i¢in karakteristik bir dokiintii olmasina ragmen hastalarin
%3’linden daha azinda goriiliir(91). Genellikle ARA sirasinda erken donemde ortaya
cikabildigi gibi hastaligin ge¢ dénemlerinde veya hatta iyilesme sirasinda ¢ikabilir. En sik
akut karditli hastalarda goriiliir. ARA'in tek belirtisi olarakda nadiren goriiliir.

ARA’in major bulgusu olmasina ragmen akut glomeriilonefrit ve ilaca bagli dokiintii
gibi durumlardada goriilebileceginden diger bir major bulgu olmadan tek basina tam

koydurmaz(5).

2.5.2. Minor bulgular

Minor bulgular ates, artralji, yiilksek AFR ve EKG’de uzun PR araligini igerir(4).

Artralji ve ates ARA disinda baska hastaliklarda da goriilebildiginden nonspesifik

klinik bulgularidir. Poliartralji orta yiiksek riskli topluluklarda artik major kriter olarak
kabul edilmektedir(93).
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2.5.2.1. Artralji

Artralji diger romatolojik hastaliklarda ortak bir klinik semptomdur ve bu nedenle
spesifik degildir(51). Eklemde sislik, kizariklik gibi bulgular olmadan sadece agri
hissedilmesidir. Artritli hastalarda artralji mindr kriter olarak kabul edilmez(3,92).Artrit
olmadan poliartralji seklinde goriilmesi orta yiiksek risk gruplarinda major kriter olarak
kabul edilmektedir(51).

2.5.2.2. Ates

Viicut sicakligit 37.8-40°C arasinda degisir. Ates erken donemde goriiliir ve
genellikle 1 hafta siirer bazende 2 haftaya kadar uzayabilir(3,92). Bir onceki Jones
kriterlerinde 39°C ve lizeri ates mindr bulgu olarak kabul edilirken, son yayinlanan Jones
kriterlerinde diisiik riskli topluluklarda atesin 38.5°C ve tlizerinde, orta ve yiiksek riskli

topluluklarda 38°C ve iizerinde olmasi mindr bulgu olarak kabul edilir(4).

2.5.2.3. PR uzamasi

PR uzamas: birinci derece AV blok nedeniyle goriilmektedir. Yas ve kalp hizina
bagli olarak degisebilmektedir. ARA’da en sik 1. derece AV blok goriiliir(51). Kardit olan
vakalarda minor kriter olarak kabul edilmez. Baz1 enfeksiyon hastaliklarinda da PR siiresi

uzayabildiginden nonspesifik bir bulgudur(92).

2.5.2.4. Akut faz reaktanlarinda artis

Eritrosit sedimantasyon hiz1 ve C-reaktif protein hastaliga 6zgilin olmamakla beraber
romatizmal atesin akut fazinda hemen hemen daima yiiksektir. Ancak kore gec
saptandigindan genellikle normaldir. Diislik riskli topluluklarda ESH 60 mm/saat orta ve
yiiksek riskli topluluklarda 30 mm/saat {izerinde olmasi1 mindr bulgu olarak kabul edilir(51).

Hem diisiik riskli hem de yiiksek riskli topluluklarda CRP’nin 3 mg/dL iizerinde
ya da galisildigr laboratuvarin {ist sinirinin iizerinde olmasi mindr bulgu olarak kabul
edilir. CRP inflamasyon durumlarinda karacigerden sentezlenen ve hizla yiikselen bir

proteindir. Bu degerin yliksek saptanmasi hastaligin aktif olduguna isaret eder. CRP
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ESH’den farkli olarak KY ve anemiden etkilenmez.

2.5.2.5. Destekleyici bulgular

Streptokok enfeksiyonunu gegirildigini gosteren veriler destekleyici bulgulardir. Bu
veriler pozitif bogaz kiltlirii, hizli streptokok antijen testi ve artma egiliminde olan
streptokok antikorlar1 (ASO, anti-hyoluronidaz ve anti-DNAse B ) titreleridir. Bunlardan en
az bir tanesi ARA tanisi i¢in gerekmektedir. Bogaz kiiltiirinde GAS’larin tretilmesi ve
antistreptokokkal antikor pozitifligi modifiye Jones kriterlerine gore gecirilmis GAS
enfeksiyonu kaniti olarak kabul edilir(94).

ARA’l1 vakalarda ASO %80-85 oraninda yiiksek bulunur. Tanida ASO diizeyinin
yiiksek ya da artma egiliminde olmasi anlamlidir. Baslangigta bakilan ASO diizeyi diistik ise
1-2 hafta sonra tekrar bakilabilir. ASO yiiksekligi, antistreptokokkal antikorlar arasinda ilk
bulunan, en sik kullanilan ve standardize edilen testtir. GAS kaynakli bogaz
enfeksiyonundan yaklasik bir hafta sonra ASO yiikselmeye baslar, 3-5. haftalarda en yiiksek
seviyelere ulasir ve 6 ay-1 yil kadar yiiksek kalabilir(95). ASO diizeyinin yiiksek bulunmasi

yalnizca gegirilmis streptokok enfeksiyonunu gostermektedir(5).

Anti-DNAz B, anti streptokinaz ve anti hyaluronidaz testleride gegirilmis
streptokokkal kanit olarak kullanilabilir. Bu hastalarda ii¢ antikordan en az birinin yiiksek
bulunma oram1 %95-100’diir. Streptokok antijenlerinin agliitinasyon testi olan Streptozim

testide kullanilmistir(5).

Bogaz kiiltiirlinde streptokok enfeksiyonunun kanitlamasi altin standart olmasina
ragmen hastaligin latent doneminin uzun olmasi mikroorganizmanin bogaz kiiltiiriinde iigte
bir oranda tiretilebilmektedir. Bogaz kiiltiir sonuglarina gére akut enfeksiyon ile streptokok

tastyiciligini ayirt etmek miimkiin degildir(96).

2.5.2.6. Ek bulgular

Aile oyKkiisii: : pozitif aile 6ykiisii ARA siiphesini arttirmalidir.

Diger ek bulgular:
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ARA hastalarinda goriilen diger klinik 6zellikler; karin agrisi, prekordiyal agri,
halsizlik, burun kanamasi ve tagikardidir. Laboratuvar bulgular1 arasinda 16kositoz ve hafif

normokromik normositik anemi vardir(51).

2.5.3. Tam

ARA tanisi i¢in kesin bir laboratuar testi yoktur. Hastanin diistik riskli veya orta-
yiiksek riskli popiilasyonda olup olmadigina gore siniflandirilan 2015 Jones Kriterlerine

gore tan1 konur(4,51).

Jones Kriterleri en son 2015 yilinda revize edildi(51). ARA insidansinin 5-14 yas
aras1t ¢ocuklarda yilda < 2/100.000 veya tiim yas gruplarinda Romatizmal kalp hastaligi
prevalansinin < 1/1000 oldugu bolgeler diistik riskli grup olarak ve bu oranlarin disinda

kalan bolgeler orta-yiiksek riskili bolgeler olarak tanimlandi(51).

Artrit varsa artralji ve kardit varsa PR uzamasi minor kriter olarak kabul edilmez.
Gegirilmis GAS enfeksiyonu gdsteren bulgulara ilaveten, ilk ARA ataginin teshisi i¢in iki
major bulgu veya bir major ile birlikte iki mindr kriter yeterlidir. ARA geciren hastalarda
tekrarlama riski normal popiilasyona gore daha fazladir ve tekrarlayan her atakta kalp
tutulum riskini daha da artirmaktadir. Tekrarlayan ARA tanisinda iki major, bir major ile
birlekte iki mindr veya {i¢ mindr bulgu tani i¢in yeterlidir. Klinik olarak kardit bulgusu

olmasa bile, tiim hastalara kardiyak degerlendirme yapilmalidir(51).

Diisiik riskli topluluklarda yanlis pozitif ARA tanist konmasimi ve gereksiz
profilaksiyi onlemek i¢in AHA Jones kriterlerinde o6zgiilliigii arttirmaya ve duyarliligi
azaltmaya yonelik degisiklikler yapmustir. Orta ve yiiksek riskli topluluklarda ise DSO
kriterleri duyarliligin artmasim saglamaktadir(97,98). Mevcut kriterler tam anlamiyla
degerlendirilse bile ARA tanis1 konulma orani %78-87'dir(99). ARA tani kriterlerini tam
olarak karsilamayan ve diger nedenler dislanan siipheli vakalar ARA olarak takip edilmesi
onerilmektedir(100).

2.5.4. Ayiricl tani

ARA, bircok organmi tutmasi nedeniyle bir¢ok hastalikla karisabilmektedir. Tam
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kriterlerinin giincellenmesindeki amag kriterlerin duyarliligini artirarak 6zellikle orta-yiiksek
riskli toplumlarda goézden kacan hastalarin tanisim1  koyabilmektir. Cocuklarda ve
yetigkinlerde poliartikiiler eklem agrisinin yaklagimi ve ayirici tanisi ayri ayri tartisiimalidir.
ARA’In ek belirtileri genellikle diger hastaliklardaki benzer bulgulardan ayirt edilebilir,

ancak ince farkliliklar mevcuttur.

Tablo 4.Akut romatizmal ates ayirici tani

ARTRIT

KARDIT

KORE

Septik artritler (gonokokal
artrit)

Fizyolojik MY

Ila¢ zehirlenmeleri

Juvenil idiyopatik artrit

Mitral kapak prolapsusu

Wilson hastalig

Bag doku ve diger otoimmun
hastaliklar1 (SLE, AAA gibi)

Miksomatdz mitral kapak

Tik bozukluklar1

Viral artropatiler
(Hepatit B, EBV, rubella)

Fibroelastom

Koreatoid serebral palsi

Reaktif artropati Konjenital mitral/aort kapak | Ensefalit
hastaliklar1
Lyme hastalig Enfektif endokardit Ailevi kore (Hungtinton

koresi)

Hemofili, orak hiicrel ianemi

Dilate kardiyomiyopati

Kafa i¢ itimor

Enfektif endokardit

Viral/idyopatik miyokardit

Hiperaktivite

Henoch-schonlein purpurasi

Viral perikardit

Anti fosfolipit sendrom

Malignite (I6semi, lenfoma,
kemiktm)

Kawasaki hastaligt

Metabolik hastalik  (Lesh-
nyan, ataksi telenjektazi)

Gut ve psddogut

Otoimmun SLE

Poststreptokoksik reaktif
artrit

Sarkoidoz

ARA birden fazla organ ve dokuyu tutabilen bir hastaliktir. Bu nedenle ARA tanisi
konulurken ayirici tanilar g6z Oniinde bulundurulmalidir. Ayirict tamida onemli olan

hastaliklar Tablo4, Tablo 5 ve Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 5.Poliartrit ve ates nedeni olan hastaliklar

Enfeksiyoz artrit

Postenfeksiyoz veya reaktif artrit

Septik artrit

Enterik enfeksiyon

Enfektif endokardit

Akut romatizmal ates

Lyme hastalig1

Post streptokoksik reaktif artrit

Mikobakteriyel ve fungal artritler

Urogenital enfeksiyon (Reiter sendromu)

Viral artrit

Enflamatuar bagirsak hastaligi

Romatoid artrit ve Still hastalig

Diger hastaliklar

Ailevi Akdeniz atesi

Sistemik romatizmal hastaliklar

Kanserler

Sistemik vaskulit

Behget hastaligi

Sistemik lupus eritematozus

Henoch Schénlein purpurast

Kawasaki hastaligi

Sistemik lupus eritematozus

Eritema nodozum

Gut ve psddogut

Eritema multiforme

Piyoderma gangrenozum

Piistiiler psoriazis

Dermatomiyozit

Sarkoidoz

Tablo 6. Kore ayiric tanisi

Atipik nobetler

Kallojen vaskiiler hastaliklar

Ailesel kore

Sistemik lupus eritematozus

Ilag zehirlenmeleri

Poli arteritis nodoza

Serebro vaskiiler olaylar Lyme hastalig1
Wilson hastalig1 Hipoparatiroidi
Sydenham koresi Hipertiroidi

Hormon ilskili kore

2.6. Tedavi

Akut romatizmal atesin spesifik bir tedavisi yoktur. Tedavide temel amag streptokok

enfeksiyon tedavisi, sikayetleri diizeltmek ve kalp hasarini 6nlemek veya azaltmaktir.

Tedavinin amaglari
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Tedavinin dort ana hedefi:
e Akut hastalik belirtilerinin semptomatik rahatlatilmasi (6rn.Artrit)
o GAS’larin bogazdan eradike edilmesi
e Rekurrensleri 6nlemeye yonelik GAS enfeksiyonuna karsi profilaksi

e Hasta ve hasta bakicilarina egitim saglanmasi(51).

2.6.1. Grup A streptokok enfeksiyonunun tedavisi

Grup A streptokok enfeksiyonunda antibiyotik tedavisi birincil ve ikincil koruma
amaciyla uygulanir. Birincil korumanin amaci GAS'lara bagli enfeksiyonu tedavi etmektir.
Bogaz kiiltiirii alinmadan tedaviye baslanmamasi oOnerilmektedir. AGBHS farenjiti olan
hastalarin iigte ikisinden fazlasi klinik belirti vermeyebilir ve bu nedenle bu hastalara etkili
birincil koruma yapilamamaktadir. Kardiyak tutulumu olan hastalarda ARA tekrarlama
riskinin %40-60 oldugu saptanmistir. ARA atagini tekrarlama riski takip eden ilk birkag
yilda en yiiksek iken daha sonraki yillarda azalmaktadir. Rekkiirens ARA ataklar1 daha agir
RKH gelisme riskini artirabileceginden ikincil koruma &nerilir. Ikincil korumadaki amag
streptokoklarin  yeniden kolonize olmasin1t ve bdylece ARA’nin tekrarlamasini

onlemektir(101,102).

Ozellikle ARA nin sik goriildiigii topluluklarda GAS enfeksiyonundan korumada en
etkili yontem streptokok asis1 olabilir. Bu durum temel koruma olarak da bilinmektedir.
Heniiz insanlarda uygulanabilecek bir streptokok asis1 yoktur. Yapilan bir ¢alismada farelere
streptokok ylizey protein CS5a peptidazin verilmesi ile AGBHS kolonizasyonunun 6niine
gecildigi saptanmistir(103). Streptokoklarin 80’den fazla serotipi oldugu ve her bir susun
farkli immiinolojik yanita yol actig1 diisiiniildiigiinde ¢ok sayida antijenik epitopun bir asida
toplanmas1 riskli olabilir(104). Ancak multivalan, giivenilir ve miimkiinse mukozal

uygulanabilen streptokok asis1 i¢in ¢alismalar devam etmektedir.

2.6.2. Antienflamatuvar tedavi

En sik kullanilan antienflamatuvar ilaglar salisilatlar ve kortikosteroidler olup temel
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ama¢ semptomatik tedavidir. Salisilat kan seviyesi 20-30 mg/dl olacak sekilde
verilmelidir(105). Artrit bulgular1 12-24 saat i¢inde dramatik olarak diizelir. Salisilat 80—
100 mg/kg/giin (en fazla 4 gr/giin) dort doza boliinmiis olarak baglanir. Doz 2—3 hafta sonra

60-70 mg/kg/giin dozuna diisiiriiliir ve tedavinin 3—6 haftada kesilmesi 6nerilir(92).

Kardit saptanan tiim hastalarda klinik tecriibelere dayanilarak tercihen steroid
baslanmasi Onerilmektedir(106). Akut donemde bu ilaclarin kullanimi mortalite ve
morbiditeyi azaltir, ancak kapak hastali§i gibi komplikasyonlarin gelismesini Onledigi
gosterilememistir(107). Prednizon 2 mg/kg/giin  dozunda baslanir (maksimum 60
mg/kg/giin), yaklasik 2 hafta bu dozda kullanilir sonrasinda haftalik %20-25 oraninda
azaltilarak kesilir. Steroid dozu azaltilirken tedavinin son haftasinda, steroid kesilmesine
bagl ortaya cikabilecek klinik reboundu 6nlemek icin tedaviye yukarida verilen dozlarda
salisilat eklenir(92). Tedavinin siiresi hakkinda net bir goriis birligi bulunmamaktadir. 4-6
haftada sonlandiranlar oldugu gibi, akut enflamasyonun diizeldigini gosteren parametreler

(ESH ve/veya CRP) normale doniinceye kadar devam edenlerde vardir(3).

Antienflamatuvar salisilat ve steroid tedavilerinin ARA prognozunu degistirdigine
dair herhangi bir kanit saptanmamistir(108). Bu tedavilerin kalp hastalig1i insidansini
degistirmedigi One siiriilsede ozellikle steroid tedavisinin hastaligin seyrinde daha hizlh
diizelme saglayarak cerrahi tedavi gereken olgu sayisini belirgin olarak azalttig

bildirilmistir(107).

2.6.3. Sydenam koresi tedavisi

Sydenham koresi genellikle kendi kendini sinirlar. Genellikle
farmakolojik tedavi gerektirmez. Cocugun egitim ihtiyacini da igeren psikolojik ve sosyal
destek, yonetimin 6nemli unsurlaridir(109). Sessiz bir ortamda dinlenmek, semptomlari
kotiilestirebilecek stresli faktorleri en aza indirmeye yardimeci olabilir. Semptomatik tedavi
hasta ve ailesi i¢in rahatsiz edici veya giinliik yasam aktivitelerine miidahale eden veya
hastay1 tehlikeye sokan semptomlari olanlar i¢in ayrilmistir. Belirtileri agir olan olgularda
fenobarbital, haloperidol, valproik asit, steroidler, plazma degisimi ve intravendz immiin
globiilin kullanilabilir. En etkili ila¢ haloperidoldur. Haloperidol tedavisi alan hastalar

ekstrapiramidal yan etki agisindan takip edilmelidir. Haloperidol tedavisine 0.5 mg/giin
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dozunda baglanir, klinik yanita gore 5 mg/giin dozuna ¢ikilabilir(107).

2.6.4. Endokardit profilaksisi

Endokardit RKH’l1 hastalarin 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Endokardit
profilaksisi diger kapak hastalarina benzer sekilde RKH’li olgularada verilmesi
gerekmektedir. Penisilin proflaksisi altindaki bu hastalara endokardit profilaksisi i¢in

endikasyon oldugunda klindamisin, klaritromisin veya azitromisin verilmelidir.

2.6.5. Fiziksel aktivitenin diizenlenmesi

ARA tanis1 konulan her hastada yatak istirahatt zorunludur. Sadece artriti olan
hastalarda artrit bulgular1 ve akut faz reaktanlar1 normale donene kadar istirahat yeterlidir.

Hastalar bu donemde kardit riski agisindan yakindan takip edilmelidir(104,107).

Kardit bulgusu olan her hasta igin en az dort hafta yatak istirahati gerekir(3,108).
Eger KY bulgular1 varsa, bu bulgular diizelene kadar istirahat zorunludur, sonraki dort

haftada asir1 aktivite de kisitlanmalidir.

2.6.6. Kalp yetmezligi kontrolii

KY gelisen vakalarda su ve tuz kisitlamasi, tedavi segenekleri olarak digoksin,
diiiretikler ve/veya ACEI kullanilmaktadir. Digoksinin kardiyak toksisitesi miyokardit
varliginda artt1g1 i¢in dikkatli kullanilmali ve dozu diisiiriilmelidir(110).

2.6.7. Takip

Akut hastalik siirecinin izlenmesi i¢in C-reaktif protein (CRP) veya eritrosit
sedimantasyon hizinin (ESH) Ol¢iimiinun kullanilmasi yararlidir. CRP akut inflamasyon
diizeldikten birkac¢ gilin sonra normallestigi i¢in akut hastalik siirecini izlemekte ESH’dan
daha yararlidir. ESH ise bir enflamatuar yanitan sonra iki aya kadar yiiksek kalabilir.
Bununla birlikte, ESH 6l¢limiiniin yapilis sekli ve diger enfeksiyon nedenlerine duyarlilig

bu amag i¢in kullanimini siirlandirabilir(111).

Akut faz reaktanlarimin normallesmesi, diizelmenin bir gostergesiyken tedavi
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sirasinda bu belirteclerin yiikselmesi, enfeksiyonun arttigini gosterir. CRP'yi hastaligin
baslangicinda haftada iki kez ve sonraki donemlerde seviyeler normallesene kadar bir veya
iki haftada bir kontrol edilmelidir. Antienflamatuar tedavi bitikten birka¢ hafta sonra elde
edilen normal bir sonug, hastalifin seyrinin tamamlandigin1t = gosterir  (kore

gorilmedikge)(111).

Tedavi edilmeyen hastalarda eritrosit sedimantasyon hizi 6-12 hafta yiiksek
seyredebilmektedir. ESH takipte kullanildiginda anemi, KY gibi durumlar ESH’yi artirdigini
akildan ¢ikarilmamalidir. Tedavinin erken kesildigi durumlarda hastalik aktifse ESH tekrar
yiikselebilecegi i¢in hastaligin seyrini izlemek amaciyla bu laboratuvar testi
kullanilabilmektedir. Akut donemde ESH normal degerlerine ulasana kadar haftalik takip
edilmelidir(96).

2.7. Profilaksi

ARA’in atak ve tekrarlarinin 6nlenmesi ve RKH korunmak i¢in GAS nedenli
tonsillofarenjitin kontrolii saglanmalidir. GAS enfeksiyonlaridan korunma yontemleri

primordiyal, primer ve sekonder profilaksi olmak iizere {i¢ baglikta incelenmektedir(112).

2.7.1. Primordiyal profilaksi

Primordiyal profilaksinin temel amact GAS nedeniyle olusan enfeksiyonlarin oranin
azaltilmasidir. Bu enfeksiyonlar1 dnlemek i¢in alinacak tedbirler arasinda; sosyoekonomik
kosullarin diizelterek kalabalik yasamin azaltilmasi, hijyene dikkat edilmesi, saglik
hizmetlerinin iyilestirilmesi bulunmaktadir. Ayrica GAS i¢in as1 gelistirilmeside
bulunmaktadir. Glinlimiizde heniliz streptokok enfeksiyonlarina karsi insanlarda
uygulanabilecek bir as1 yoktur(112). GAS i¢in multivalan, yan etkisi olmayan ve tercihen

oral veya mukozal kullanilabilen as1 gelistirilmesi i¢in ¢alismalar devam etmektedir(113).

2.7.2. Primer profilaksi

Streptokok farenjitinin hizli teshisi, uygun antibiyotik tedavisi, cogu durumda ARA'i
onler(114). Bununla birlikte, ARA olanlarin iigte biri subklinik olarak gecirmektedir(111).
GAS tonsillofarenjiti basladiktan sonra dokuz giin i¢inde tedavi baglamas1 durumunda ARA
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gelisimini onlemektedir(34). Bogaz Kkiiltiiri sonucu i¢in 24-48 saat gibi kisa silirede
sonuclandigl i¢in antibiyotik baslamadan beklemek ARA riskini arttirmaz. Bulasicilik
tedaviye basladiktan 24 saat sonra kaybolur. GAS tedavisi i¢in Onerilen en etkin tedavi tek
doz IM benzatin penisilin G (<27 kg hastalara 600.000 {inite, >27 kg hastalara 1.200.000
iinite) tedavisidir. Benzatin penisilin G tedavisi disinda uygulanacak agizdan tedavilerin
mutlaka 10 giin kullanilmas1 gerekmektedir. Son donemlerde yapilan ¢alismalarda ARA nin
eradike edildigi toplumlarda kisa siireli tedavi ya da tedavisiz izlem Onerisinde bulunulmusg
ancak hastaligin yaygin oldugu toplumlarda bu Oneride tartismali sonuglar elde
edilmistir(115). Hollanda, Belgika, Birlesik Krallik, Almanya ve Iskogya gibi ARA
insidansinin son derece diisiik oldugu iilke kilavuzlar yiiksek riskli hastalar (gegirilmis ARA
Oykiisii, immiinstipresyon, streptokok epidemisi vb.) disindaki GAS tonsillofarenjiti igin
tedavi Onermemektedir(116,117). Amerika Birlesik Devletleri’nin 6nemli kuruluslari,
Fransa, Ispanya, Polonya, Kanada ve Finlandiya gibi diger gelismis iilkeler ise hizli antijen
testi veya bogaz kiiltliri alinarak GAS farenjitinin tedavisini Onermektedir(118,119).
Avustralya ve Yeni Zelanda ise riskli gruptaki yerli halk igin penisilin tedavisi
uygulamaktadir(115). Ulkemizde ise AHA tedavi kilavuzu uygulanmaktadir. Penisilin
alerjisi olan ¢ocuklara agizdan azitromisin (12 mg/kg, giinde tek doz, S5giin) veya

klaritromisin (7,5 mg/kg, giinde iki kez 10 giin) verilebilir (Tablo7).

Tablo 7. Akut romatizmal ates primer profilaksi

Antibiyotik Doz Uygulama
. - < 27 kg 600.000 U ;
Benzatin Penisilin G >27 kg 1.200.000 ) IM, tek doz
- Cocuk 250mg, 2-3 kez/giin .
Feals iy Eriskin 500mg,2-3 kez/giin PO, 10giin
Amoksisilin 50 mg/kg/giin (max.1gr) PO 10 giin
Atibiyotik
Penisilin alerjisi varsa Doz Uygulama
Azitromisin (lr%;;gég%/rﬁg? otek doz PO, 5 giin
. . . 15 mg/kg/giin, 2 .
Klaritromisin dozda (max.500mg) PO, 10 giin
. .. 20 mg/kg/giin,3 dozda .
Klindamisin (max.600mg) PO, 10 giin

2.7.3. Sekonder proflaksi
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ARA atagi geciren hastalar ve daha sonra GAS farenjiti gecirmeleri durumunda
tekrarlayan ARA atagi icin yiiksek risk altindadir. RKH her ARA atagi tekrarinda daha
siddetli seyreder. Bu nedenle, RKH siddetinin ilerlemesini énlemede en etkili yontemi,
tekrarlayan GAS farenjitinin 6nlenmesidir. Ayrica GAS enfeksiyonunun tekrarlayan ARA
atagini tetiklemek i¢in semptomatik olmasida gerekmez(120). Bu sebepten dolay1r énleme
yontemi akut GAS farenjitnin taninmasi ve tedavisinden ziyade uzun siireli veya siirekli
antimikrobiyal profilaksi onerilmektedir. Sekonder profilaksi olarak; benzatin penisilin G;
viicut agirhigr 27 kg ve altinda olan hastalarda 600.000 {inite, 27 kg’in iizerinde ise
1.200.000 tnite 3-4 haftada bir tek doz i.m. olarak uygulanmalidir. AHA tarafindan dort
haftada bir i.m. enjeksiyon onerilirken, ARA riskinin yiiksek oldugu orta ve yiiksek riskli
toplumlar gibi iilkemizde de ii¢ haftada bir penisilin kullanimi gerekmektedir (Tablo
8)(121).

Tablo 8. Akut romatizmal ates sekonder profilaksi

Antibiyotik Doz Uygulama
Benzatin Penisilin G < 27 kg 600.000 U IM, 3-4 haftada bir
>27 kg 1.200.000 U
PenisilinV 250 mg x2 kez/giin PO
Sulfadiazin < 27 kg 0.5 gr/giin PO

>27 kg 1 gr/giin

Penisilin veya siilfadiazin
allerjisi varsa
Makrolid 15 mg/kg/giin, 2 dozda | PO

(max.500mg)

Sekonder profilaksi siiresini etkileyen en onemli faktor ilk atak sirasinda kardit
gorliilmesidir. Kardit gegiren hastalarda sonraki ARA ataklarinda tekrar kardit gelisme riski
daha fazla olup her atakta daha da agir seyretmektedir. Kardiyak tutulumda ARA tekrarlama
riskinin %40-60 oldugu bildirilmistir. Bu risk ARA atagini takip eden ilk birka¢ yilda en
yiiksektir(122).

Sekonder profilaksi siiresi; (i) kardit gecirmeyenlerde 21 yasina veya son ataktan beg

y1l sonrasina kadar (hangi siire daha uzunsa), (ii) karditi olan ama kalict RKH olmayan
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ARA’I1 hastalarda son ataktan 10 yil sonrasina kadar ya da 25 yasina kadar (hangisi daha
uzunsa), (iii) kalict RKH olan hastalarda ise en az 40 yasina kadar veya Omiir boyu
profilaksi uygulanmaktadir (Tablo 9)(75). Cerrahi kapak degisimi yapilan RKH’l1 hastalarda
da tekrarlayan ataklarla goriilebileceginden olas1 kapak hasarlarin1 6nlemek i¢in sekonder

profilaksiye devam edilmelidir.

Tablo 9.Akut romatizmal ates sekonder profilaksi siireleri

SINIFLAMA SURE
Kardit olmayan romatizmal ates 5 yil ya da 21 yasina kadar, hangisi uzunsa
Kardit olan ama kalict RKH yapmayan 10 y1l ya da 25 yasina kadar, hangisi daha

romatizmal ates (kapak hastalig1 yok) uzunsa
Kardit olan ve kalictc RKH yapan | En az 40 yasina kadar veya 6miir boyu
romatizmal ates (kalici kapak hastaligi) profilaksi

2.8. Prognoz

ARA’in prognozunu etkileyen en 6nemli faktorler; baslangic dénemindeki klinik
bulgular, akut atagin ciddiyeti ve tekrarlayici 6zellikte olup olmamasidir. Bunlar arasinda en
onemli faktor kalict kapak hasaridir. Hafif derecede kardiak tutlumu olan hastalarda
ilerleyen zamanlarda hasarin gerileme ihtimali yliksektir(123,124). Kardit bulgusu olmayan
ARA tanili hastalarin prognozu ¢ok iyidir ve sekel birakmasi beklenmez(123). Kotii prognoz
bulgularindan bir taneside bakilan EKO’de posterior kapakgikta prolapsus tespit
edilmesidir(125). Tedaviye uyumsuz hastalarda agir RKH tablosu gelisme riski yiiksektir.
Kapak replasmani yapilan hastalarda endokardit ve tromboembolik olaylar gibi
komplikasyonlar gelisebilecegi unutmamalidir bunun i¢in sekonder proflaksi almalari

onemlidir(126).

Artrit tedavi edilmese bile kalic1 hasara neden olmadan birkag giin ile haftalar i¢inde
diizelir. Benzer sekilde korede kalici nérolojik sekele neden olmadan 6-7 ay veya daha uzun
slirede yavasca diizelir. Hastaligin akut doneminde karditi olan vakalarin %70’i sekelsiz
iyilesir. Kardit ARA"in sekel birakan tek bulgusu olmasi nedeniyle 6nem tagimaktadir(75).
Atak sirasinda kalp tutulumu siddetine gore rezidiiel kalp hastalig1 goriilme olasiligi o kadar

artar.
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Hastalifin seyrinde mortalite ve morbiditeyi etkileyen en Onemli faktor
rekkiirenslerin olmasidir. Bu rekkiirensler tedavi kesildikten iki ay veya daha uzun bir siire
sonra yeni bir streptokok enfeksiyonu ile olan ARA’in tekrarlamasidir(126). Rekiirrens
siklikla sekonder profilaksinin yetersiz yapilmasi sonucu ortaya ¢ikar. Bir streptokok
epidemisinde ARA olasilig1 %3 iken, kisa siire 6nce ARA gegciren hastalarda ikinci bir atak

gecirme ihtimali %65 olur. ilk ataktan 10 yil sonra bu oran %4 e diiser(124).

2.9. Ekokardiyografi

EKO kalp hastaliklarinin tani ve izleminde onemli rol oynayan, pahali olmayan,
tekrarlanabilir ve giivenilir noninvazif bir tekniktir. Ultrason dalgalarinin kardiyolojide
kullanilma sekli olup; fizyoloji, kardiyak anatomi ve hemodinami konusunda detayli bilgiler

vermektedir(127).

EKO degerlendirme teknikleri zaman iginde gelistirilmis ve M-Mode
ekokardiyografi, iki ve li¢ boyutlu, transézofageal ve doppler gibi farkli ekokardiyografik

yontemler kardiyak degerlendirmede rutin olarak kullanilmaktadir.

2.10. Serbest Radikaller

Serbest radikaller olan atom veya molekiiller son yoriingesinde bir veya daha fazla
sayida eslenmemis elektron bulundururlar. Biyolojik sistemlerde reaksiyonlar en fazla
elektron transferi ile olusurlar. Serbest radikaller; pozitif yiiklii, negatif yiikli veya nétral
olabilirler. Bagisiklik sistemi hiicreleri elemanlar1 olan noétrofil, makrofaj gibi hiicrelerin
savunma mekanizmalar: i¢in serbest radikal reaksiyonlar1 gereklidir. Bu savunma sistemi
veya diger metabolizma faaliyerleri sirasinda olusan serbest radikallerin asir1 iiretimi doku

hasar1 ve hiicre 6liimii ile sonu¢lanmaktadir(128).

Serbest radikaller hiicrelerde endojen ve ekzojen kaynakli etmenlere bagli olarak
olugsmaktadirlar. Serbest radikaller normal metabolik faaliyetlerin bir yan iriinii olarak,
radyasyon, ila¢ ve diger zararli kimyasallarin yan etkileri sonucu olusur. Ayrica NADPH
oksidaz gibi bazi enzimler belli kiiclik miktarlarda ROT firetirler. Hiicre ici ROT nin

%90’ indan fazlasi1 oksijenli solunum reaksiyonlar1 zincirinin elemani olan mitokondri i¢
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membraninda tiretilmektedirler(129). Hidrojen peroksit (H202), siiperoksit anyonlart (O2-)
ve hidroksil radikali (*OH) gibi radikaller metabolizma yan {irlinleri olarak meydana
gelmektedir.

Endojen serbest radikaller lipit peroksidasyonu, ksantin oksidaz ve mitokondriyal
sitokrom oksidaz gibi ¢esitli metabolik reaksiyonlar sonucu olusurlar. Bir diger endojen
kaynak da immun sistem hiicreleri tarafindan patojenlere karsi yanit olarak ROT ve oksijen
radikalleri iiretimidir(130). Ekzojen olarak alinan serbest radikaller arasinda ise alloksan,
parakuat gibi kimyasallarin etkisi, parasetamol, karbon tetrakloriir gibi ilag toksikasyonlari,
iyonize ve ultraviyole radyasyon, hava Kirliligi olusturan fito kimyasal maddeler, sigara
dumani, solventler gibi c¢evresel faktorler vardir. Ayrica nitrofurantoin, bleomisin,
doksorubisin ve adriamisin gibi antineoplastik ajanlar, alkol ve uyusturucu maddeler da

serbest radikal olusumuna neden olan eksojen kaynakli etmenlerdir(1319.

Serbest radikaller oksidasyon reaksiyonlari sonucunda olusur ve organizmada kanser,
kalp hastaliklar1 gibi ciddi hastaliklarin tetikleyicisi olabilirler. Son donemlerde serbest
radikaller konusundaki ¢aligmalar daha ¢ok gidalarin ve farmasdtik preparatlarin antioksidan
aktivitelerine odaklanmistir. Esas olarak ROT kaynakli hasarlarin yaslanma siirecinde ve
bircok hastaligin etyopatojenitesinde roliine ilgi artmistir. Yaslanmave kronik hastaliklar
baz1 karmasik biyolojik siire¢ler sonucunda meydana gelmektedir. Son yillarda yaglanmayla
ilgili ileri siirlilen teoriler molekiiler genetikle ve deneysel tekniklerle agiklanmaya
baslanmistir. ROT nin hiicrede olusturdugu zararlar esas olarak, yash hiicrelerde telomer

erozyonu, DNA mutasyonlar1 ve gen profillerindeki degisimleri kapsamaktadir(129,131).

2.10.1. Reaktif oksijen tiirleri (ROT)

Reaktif oksijen tiirleri (ROT) siiperoksit anyonlar1 (O2-), hidroksil radikali (¢OH),
peroksil (RO2-), ve alkoksil (RO) gibi radikaller ve reaktif tiirlerinden olusan kiiciik
molekiillerdir. ROT enzim aktivitelerini bozdugu ve membran yapisini tahrip ettigi icin ¢ogu
hiicre ve doku i¢in tehlikelidir. Ayrica proteinler, lipitler ve DNA gibi biyolojik molekiillere
geri doniisiimsiiz olarak oksidatif etki olustururlar(132). En Onemli serbest radikaller,
oksijen kaynakli serbest radikallerdir. Ayrica reaktif azot tiirleri (RNT) arasinada nitrik oksit
(NO), peroksinitrit (ONOO"), nitrojendioksit (NO2) gibi azot igeren oksidanlarda yer
alir(133).
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Son donemlerde ortaya ¢ikan kanitlar reaktif oksijen tiirlerinin, 6zelliklede siiperoksit
ve hidrojen peroksitin kardiyovaskiiler hiicrelerde onemli sinyal molekiilleri oldugunu
gostermektedir. Uretimleri vaskiiler NAD(P)H oksidazlar gibi hormona duyarli enzimler
tarafindan diizenlenir ve metabolizmalari, siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon

peroksidaz gibi antioksidan enzimler tarafindan diizenlenir(134).

ROT ve RNT norotransmisyon dahil olmak tizere 6zellikle enflamasyon, romatoid
artrit, malignite, ndrodejenerasyon ve kardiyovaskiiler gibi hastaliklarin patolojisinin
temelinde yer almaktadir. ROT/RNT vaskiiler homeostaz ve damar yaralanmasinda da rol
oynar. ROT Alzheimer hastaligi ve kronik inflamasyonun neden oldugu kanserlerde de

gelisiminde anahtar rol oynar(135,137).

ROT/RNT atmosfer i¢inde kirletici olarak bulunur. UV 1s18min kullanimi sirasinda,
X ve gama i1sinlart yoluyla metal katalizli reaksiyonlar sirasinda iiretilir. Notrofiller,
esinofiller ve makrofajlar yoluyla mitokondriyal yan iiriinler olarak, enflamatuar hiicre

aktivasyonu ile de iiretilir(138).

2.10.2. Serbest radikal cesitleri

Insanlarda ¢ok sayida serbest radikal tespit edilmistir. Serbest radikallerden biri
16kositlerde fagositozun bir pargasi olarak rol alan siiperoksittir(139). Hidroksil en potent
oksijen radikalidir. Hiicrelerin iginde, Ozelliklede makro molekiillerde bulunur(140).
Hidroksil radikali yasam siiresi kisa olmasina ragmen yikict etkisi yiiksektir. Nitrik oksit
vaskiiler endotelden salinan vasodilatator etkiye sahip olan bir medyatordiir. Ayrica NO
fagositlerde ve beyinde iiretilen ve pek ¢ok temel fizyolojik fonksiyona sahip bir serbest
radikaldir(141).

Serbest radikaller birgok hiicre ve dokuda hasar olusturabilmektedir. Bunlarin

baslicalar1 sunlardir:

a) DNA'y1 tahrip ederler
b) Niikleotit yapili koenzimleri yikarlar,
c) Lipit peroksidasyonu, zar yapisi ve fonksiyonunu degistirirler,

d) Enzim aktivitelerinde ve lipit metabolizmasinda degisiklikler yaparlar,
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e) Protein ve lipitlerle kovalan baglantilar yaparlar,

f) Zar proteinlerinin tahribine, tasima sistemlerinin bozulmasina neden
olurlar,

g) Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz,
ksantinoksidaz, indolamin dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz
oksidaz gibi litik enzimleri aktive ederler,

h) Trombosit agregasyonunu arttirirlar,

1) Tiollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarini bozarlar, hiicre
ortaminin tiol/disulfit oranini degistirirler,

j) Hiicrenin potasyum kaybini arttirirlar

k) Mukopolisakkaritleri yikarlar(142,143).

Siiperoksit anyonu (0,): Mitokondride tiretilen en yaygin ROT’dir(144). Siiperoksit
iiretiminin ¢ogundan oksijenin indirgenmesi yoluyla ETZ sorumludur(145). Asirt miktardaki

stiperoksit, demir i¢ceren molekiillerden serbest demir salinmasina neden olmaktadir(146).

Hidrojen peroksit(H,0): Siiperoksit anyonundan iiretilir. H,O, plazma membranini
kolayca gecer. Aminoasit oksidaz ve ksantin oksidaz gibi enzimlerde siiperoksit anyonundan

hidrojen peroksit iiretir(147).

Tekli  oksijen(*O2):  Elektronlar1  diizenleyen kimyasal —reaksiyonlar ve
fotosensitizasyon ile iiretilir(144). Insanda viriis, bakteri ve kanser hiicrelerini iceren say1siz

patojene kars1 terapdtik etkisi olan bir sinyal ve bir silahtir.

Hidroksil radikali(*OH): Hidroksit iyonunun nétr seklindeki halidir. Yiiksek bir
reaktiviteye sahiptir buda yar1 omrii ¢ok kisa radikali olmasina karsin oldukca tehlikeli

olmasina nedenolur(148).

2.10.3. ROT’nin fizyolojik fonksiyonlar:

Yapilan bircok c¢alisma ROT'nin viicut igin yabanci olan patojenlerin viicuda
girmesine kars1 savundugunu gostermektedir(149). Notrofiller ve makrofajlar ROT iireten
NADPH oksidazin fagositik izoformunu kullanarak patojenleri 6ldiirerek ortadan kaldirirlar.

Bu ROT iiretimi sirasinda enflamatuar bir olusumda gelisir. Yabanci patojenlere kars: ilk
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savunma hatt1 olarak olusan bu 6nemli olaya “oksidatif patlama” denir(150,151). Savunma
sistemine ek olarak ROT fibroblastlar, vaskiiler diiz kas hiicreleri, kardiyak miyositler ve
endotel hiicreleri gibi bazi fagositer olmayan hiicrelerin, hiicre i¢i sinyal kaskadlarini da
diizenlenmesinde rol aldig1 kabul edilmektedir. Bu nedenle ROT kalp ve damar hiicrelerinin

isleyisinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar(152).

Oksijen homeostazt kirmizi kan hiicresi kiitlesi ve solunum ventilasyonu ile
diizenlenmesi saglanir. Oksijen konsantrasyonunda meydana gelen degisiklikleri ROT
iireten birkac farkli protein tarafindan bagimsiz olarak algilandigr 6ne siiriilmiistiir. Bazi
caligmalar karotis cisimcikleri mitokondriyal ROT oranindaki meydana gelen degisiklikle

arteryel kan oksijenindeki degisiklikleri algiladigr gostermistir(153).

ROT diger islemlerin yani sira embriyogenez, hiicre biiylimesi, farklilasma, yara
onariminda Onemli bir rolu olan hiicre adhezyonunda da rol oynar. Hiicre adhezyon
molekiillerinin bakteri lipopolisakaritleri, TNF, Interlokin-1A ve Interlokin-1B gibi gesitli

sitokinler tarafindan uyarilir. ROT I6kositlerin endotelyal hiicrelere yapismasini saglar(154).

2.10.4. ROT tayini

Serbest oksijen radikalleri yasam siirelerinin kisa oldugunda laboratuar
caligmalariyla tespit edilmeleri ¢ok zordur. Ancak sivi/gaz kromatografisi ve kolorimetrik

inceleme yontemleriyle hidrojen peroksit ve hidroksil radikalini 6lgiilebilir.

ROT'un dogrudan 6l¢iilmesi zor bir islem oldugu i¢cin ROT'nin neden oldugu hasar1
0lcmek daha mantiklidir. DNA, lipit ve proteindeki oksidatif hasar1 tespit etmek ve 6lgmek
icin yontemler gelistirilmistir. Burada temel ilke ROT tarafindan meydana getirilen hasarin
driinlerini  6l¢gmektir. Ayrica ROT'nin yiiksek konsantrasyonu ayni zaman antioksidan

seviyelerinde diislise sebep olarak oksidatif stres diizeyinde artisa neden olmaktadir(155).

2.11. Oksidatif Stres (OS)

Oksidatif stres terimi oksidanlarin ve antioksidanlarin arasinda meydana gelen
dengesizligi aciklamak i¢in kullanilir(156). Oksidatif stres ¢evresel toksisitenin etkisiyle ¢ok

asamal1 bir karsinojenik siirecte rol alir(135).
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Oksidatif stres normal hiicresel siirecler sirasinda ortaya ¢ikan bir durumdur. Normal
olarak ROT ve antioksidan {iretimi arasindaki metabolizmada bir denge vardir. ROT’nin
iretimi normal fizyolojik seviyeleri asabilir ve bu durum hiicresel hasara neden

olabilir(157,158).

Oksidatif strese i¢ ve dis kaynaklar neden olabilir. Endojen kaynaklar arasinda
hiicrenin enzimatik eylemleri, hiicresel ve metabolik siiregleri sirasinda iiretilen oksijen
radikalleri bulunur. Havadaki kirleticiler, radyasyon ve bazi gidalarin tiiketimi oksidatif
stresin baslica dis kaynaklar1 arasindadir. OS metabolizmanin antioksidan savunma
sisteminin iistesinden gelebilecegi esigi gegtiginde hiicresel yapilardaki lipidler ve proteinler
oksitleyerek hiicre veya doku hasarina yol acar. Oksidatif hasar ayrica hiicrenin niikleik

asitlerinede zarar verebilir(159).

Serbest radikallerin sebep oldugu hiicre hasarmin sonugu yaslanmaya bagl
dejeneratif hastaliklarin (basta ateroskleroz, katarakt, diyabet, norodejeneratif hastaliklar,
immun sistem bozukluklar1 ve kanser olusumu) progresyonunda énemli bir rol oynadigina
inanilmaktadir(16).

Enfeksiyonlar, travma ve bazi toksinler ¢esitli dokularda meydana getirdigi hasar
sonucunda kisa siireli OS’e neden olur. Bu dokular hasar gordiigii zaman radikal iiretimine
katkida bulunan bazi mekanizmalar devreye girer bunlarin arasinda ksantin oksidaz,
lipojenaz, siklooksijenaz iiretimi ve immun sistendeki fagositler aktive ederek daha fazla Fe
ve Cu iyonunun dolagima girmesine neden olarak ETZ’ni bozarlar. Bu etkiler uzun siire
devam ettiginde ROT antioksidan arasinda var olan denge ROT leyhine bozulur. Bu da
cesitli kanser tiirlerinin gelismesine neden olabildigi gibi mevcut kanserin kolayca
yayilmasinada neden olabilir. Ayrica, ROT diabetes mellitus, parkinson hastalig1 gibi yasa
bagli cesitli hastaliklar arasindaki iligskide ¢esitli calismalarda gosterilmistir(160).

2.11.1. Oksidatif stres ile liskili hastahiklar

Serbest radikaller 6zellikle siiperoksit anyonu, hidroksil ve alkil peroksil radikalleri
bircok hastalifin patogenezinde rol alir. Bu radikaller lipit peroksidasyonunun gii¢li

baslaticilaridir. Lipit peroksidasyonu baslatildiginda, sonlandirma iiriinleri tiretilinceye kadar
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zincir reaksiyonlar1 devam eder. Bu nedenle lipit peroksidasyon son iiriinleri olan MDA ve
4-hidroksi-2-nonenol (4-HNE) gibi biyolojik sistemlerde birikir. DNA bazlar1 ROT
oksidasyonuna karsi son derece hassastir ve bu oksidasyon sonucunda 8-hidroksi-2-
deoksiguanozin iiretilir. Niikleer ve mitokondriyal DNA bazlarinin oksidasyonu DNA'da
mutasyon ve delesyona neden olabilir. Mitokondriyal DNA ROT kaynagina yakinlig1 ve
yetersiz onarim kapasitesinden dolayr niikleer DNA'ya gore oksidatif hasara ¢ok ugrar.
DNAda meydana gelen oksidatif modifikasyonlar 6nemli fizyolojik etkiye sahip olan ¢esitli
proteinlerde fonksiyonel degisikliklere yol agar. Benzer sekilde, transkripsiyon faktorlerinin
redoks modiilasyonu spesifik DNA baglama aktivitelerinde artis veya azalisa neden olur,

boylece gen ekspresyonunu modifiye eder(162).

Oksidasyon, inflamasyon teorisi ile uyumlu olarak, yaslanmadada 6nemli bir rol
almaktadir. NADPH oksidaz aktivitesindeki azalis oksidatif stresin indiiklenmesine yol
acabilir. Bu oksidatif hareket duyarlilagtirllmis hayvanlarda alerjik enflamasyonun
gelismesinden sorumlu oldugu gibi tiimér nekroz faktorii (TNF-a) ve IL-6 olarak
adlandirilan proinflamatuar sitokinlerle birlikte IL-8 {iretimininde artis olabilir. Immun
sistem dogrudan hastalik {iretim siireci ile etkilesime girer. Fiziksel ve psikolojik stresorler
viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin olusumuna katkida bulunabilir. Degistirilmis IFN-y
sekresyonunda, CD 14'lin varhiginda, akut faz proteinlerinin {iretilmesinde ve TNF-a hem
dogustan hemde kazanilmis bagisiklik tepkileri, uyarilmasimi etkilerler. Cok ciddi viral

hastaliklar hiicresel hasara neden olan oksidatif stres tiretir(162).

Kronik inflamasyon, reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinde artislara neden olabilirler.
Bu durum genomik istikrarsizliga, DNA mutasyonlarina ve epigenetik degisikliklere neden

olur. Dolayisiyla, tiimoriin ortaya ¢ikmasina ve ilerlemesine yol agar(144).

Gilinlimiizde romatoid artrit, kalp-damar hastaliklari, kanser vb. gibi yasa bagli kronik
hastaliklarda ve bunlarla iligkili mortalite ve morbiditede bir artis goriilmektedir. Diyabet
gibi bazi metabolik hastaliklarda artmis bir lipoperoksidasyon diizeyi ile iligkili olabilir.
Dokularda {iretilen reaktif oksijen ajani, lipitlere, niikleikasitlere ve proteinler gibi

makromolekiillere dogrudan zarar verebilir(163).

Ailesel hiperkolesterolemi ve ateroskleroz oksidatif stres ile iliskili olabilir(164).

Deri oksidatif hasara, immiin toksisiteye, erken cilt yaslanmasina, deri kanserine yol agcan
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UV 1simlarina ve diger oksidan ajanlara (sigara dumani v.b.) maruz kalmasi sonugu olusan
OS’in tstesinden gelmek igin bir antioksidan sistemine sahip oldugu halde yetersiz

kalabilir(165).

2.11.2. Oksidatif DNA hasar

ROT yiiksek konsantrasyonlarda hiicre yapilarina, lipitlere ve proteinlere zarar
verdigi gibi niikleik asitlerede zarar verebilir(151). Hidroksil radikalinin DNA molekiiliiniin
tim bilesenleri ile reaksiyona girdigi ve zarar verdigi bilinmektedir. Bu oksidatif hasar
sonrast meydana gelen kalict genetik materyal degisiklikler romatoid artrit

etyopatogenezinde ve yaslanmanin ilk adiminda yer alir.

Hiicre tarafindan tiiketilen oksijenin yaklasik %85 ile %901 mitokondri tarafindan
tiiketilir. Mitokondri siirekli olarak oksijeni metabolize ederken yan {iriin olarak ROT iiretir.
Bu organellerin yan iirlin olarak olusan ROT'un temizleme mekanizmalar1 vardir.
Mitokondride tiiketilen oksijenin yaklasik %] ile 3'liniin tamamlanmamis metabolizma ile
sonuglandigr icin temizleme kapasitesinden daha yiiksek bir oranda ROT iirettigi
gosterilmistir. Tamamlanmamis oksijen metabolizmasinin yan firiinleri siiperoksit (O2-),
hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikalidir (*OH). Bu reaksiyonlar i¢ mitokondri
zarinda bulunan ETZ’nin belirli bolgelerinde meydana gelir. Hidrojen peroksit tiretme i¢in
mitokondriyal manganez stiperoksit dismutaz (MnSOD) tarafindan temizlenen siiperoksitin

cogunu ETZ kompleksleri I (NADH dehidrojenaz) ve III (ubiquinone) iiretir.

2.11.3. Oksidatif hasarin proteinlere etkisi

Proteinler gegis metalleri bulunmadiginda hidrojen peroksit ve basit oksidanlarin
zararlarina karst dayaniklidir. Proteinlerde meydana gelen metal katalizli hasarlar arasinda
oksidatif boliinme, histidin kalintilarinin kaybu, bitirosin ¢apraz baglari, karbonil gruplarinin
girigini ve protein merkezli alkil (Re), alkoksil (RO¢) ve alkil peroksil (ROQO¢) radikallerin
olusumunu igerir(166). Yapilan ¢alismalarda protein metal ile indiiklenen denatiirasyonu

sonugu protein oksitlendiginde bozulmanin meydana geldigine isaret eder(167).
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2.11.3.1. Protein Karbonil

Proteazom inhibitorleri kromatin fragmentasyonu, sitokrom C salinimi, kaspaz
aktivasyonu ve P53 ekpresyonu artig1 gibi bircok apoptozis belirteglerini indiikler. Protein
karbonilasyonunun NO ile indiiklenmis apoptoziste erken uyari oldugu one siiriilmiistiir.
Adenin nukleotid translokator Bcl-2, ve GAPDH’1n karbonilasyonu DNA fragmentasyonunu
ilerletir. ALEs inhibitorleri NO bagimli karbonilasyonu engelerler, bunun sonugunda

GAPDH inhibisyonu, kaspaz aktivasyonu ve DNA fragmantasyonu engellenir (211,212).

Protein karbonilasyonu hastaliklarin erken devresinde hastalik gelismesine baglimi
olusuyor yoksa sadece oksidatif doku hasarmin bir sonucu mudur? Bu konuya aciklik

olusturacak cesitli calismalar yapilmustir.

Romatoid artritli ¢ocuklar saglikli ¢ocuklara oranla daha fazla plazma protein
karbonil diizeyine sahiptir(213). Bu nedenle inflamasyon ile protein karbonilasyonu arasinda
iligki kurulabilir. Premature bebeklerde ventilasyon tedavisi yapilirken miyeloperoksidaz
aktivitesi ile protein karbonilasyonu arasinda da bir bag goriilmiistiir(214). Sepsis ve major
travmada bronkoalveolar lavaj sivi ve plazmada protein karbonil konsantrasyonu yiiksek
bulunmus ve bu ylikseklik notrofil aktivasyonu ile korelasyon goriilmiistiir(215). Akut
pankreatitte tanisi alan hastalarda da protein karbonil diizeyleri yiiksektir(216). Yeni tani
konulmus cocuk ve gen¢ diyabette oksidatif streste artis komplikasyona degil, hastalik
olusumuna baghdir. Tip 1 diyabette plazma proteinleri karbonillenmesi artmistir. Bu
hastalarda mikrovaskiiler komplikasyon gelistiginde ise artis daha da yiikselmistir(217).

Diyabette protein karbonilasyonu komplikasyon patogenezinde erken tani i¢in 6nemlidir.

Cesitli hastaliklarda reaktif karbonil onciillerinin (AGEs/ALEs) artis1 karbonil stres
olarak tanimlanir. Karbonil stres substratlarinin artist veya detoksifikasyonda azalma
arasinda dengeye tabidir. Oksidatif/karbonil stresin artisi buna bagli doku proteinlerinde
AGEs/ALEs artig1, ateroskleroz, vaskiiler ve noral disfonksiyon gibi komplikasyonlarin
gelismesinde rol alir(218-219). AGEs 6zellikle miyelin, kollajen ve lens kristallini gibi uzun
omiirlii proteinler lizerinde olusur ve ¢oziinmeyen, fonksiyonel olmayan agregatlar zaman

icerisinde birikir. Glikasyonu takiben molekiil i¢i veya disi olusan ¢apraz baglanmalar
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kollajende yapisal degisiklige neden olur, proteolitik yikima diren¢ kazanir(220-221).
Diyabetik komplikasyonlar1 6nlemek i¢in AGEs/ALEs birikmesini azaltan, kardiyoprotektif
ilaglar gelistirilmistir. Bunlar1 baslicalari, aminoguanidin, piridoksamin, karnozin,
benfotiamin ve g¢apraz bag kirici olan tiazolyum tuzlaridir. Anjiotensin reseptor
antagonistleri, anjiotensin konverting enzim inhibitorleri, peroksizom proliferatér reseptor
agonistleri, metformin, metal selatérler ve bazi oksidanlar da diyabette AGES/ALES

birikimini Onler.

2.11.3.2. Iskemik modifiye albiimin

Iskemik modifiye albiimin (IMA), kardiyak hipoksik dokuda kas yikimi, azalmig
koroner kan akis ve kimyasal olarak aracilik edilen reaktif oksijen tiirleri (ROT)
modifikasyonlar ile karakterize edilir(194-198). Reaktif oksijen radikalleri ¢oklu kayiplara
neden olur. IMA iskeminin baslamasindan hemen sonra yiikselir, 6-12 saat boyunca yiiksek
kaldiktan sonra 24 saat i¢inde normale déner. IMA duyarliligi iskemi tanisinda %31 - %80
kadar Ozgiillik ve %92 negatif tahmin degeri olarak bildirilmistir(195). Bir arastirmada
miyokardiyal iskemi ve iskemi oksidatif stresler sonucu olusan serbest oksijen radikallerinin
uyardig1 perfiizyon hasaridir. Ek olarak, belirli molekiillerin oksidatif degisimi, lipidleri,
DNA'y1 ve proteinleri iceren miyokardiyal iskemi ve iskemi-reperfiizyon hasarimi
indiikler(196). Cesitli calismalarda ozellikle iskemi ve reperfiizyon ile inmede serbest
radikal gelisiminin azaldigini gostermistir(197). Iliskili baska bir calismada IMA ayrica
miyokardiyal ve diger iskemik tarzlarda yliksek oksidatif stres iledir(198). Kalp yetmezligi,
pulmoner emboli, kardiyopulmoner resiisitasyon, son donem bdbrek hastaliklari,
serebrovaskiiler iskemi, akut mezenterik iskemi, sistemik skleroz, artroskopik diz cerrahisi,
submasif iskelet iskemisi, diyabetes mellitus gibi rahatsizliklar literatiirde artig

gostermektedir(198).

2.12. Antioksidanlar

Antioksidanlar protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi oksidasyona maruz
kalabilecek materyalleri oksidasyonun zararli etkisini azaltan ya da geciktirebilen

faktorlerdir. Bu olayada antioksidan savunma sistemi denilmektedir. Antioksidanlarin
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cogunlugu intraselliilerdir. Antioksidanlar enzimatik ve non-enzimatik olarak iki gruba
ayrilirlar. Enzimatik antioksidanlar; GR, ADA, SOD, CAT, GSHPx, non-enzimatik
antioksidanlar ise vitamin E, vitamin C, vitamin A, selenyum, transferrin ve
laktoferrindir(143,168).

Antioksidanlarin, ROT nin zararl etkilerine kars1 viicudu korumada bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir(169). Baska bir ifadeyle antioksidan substratlarin oksidasyonunu biiytik
Olciide geciktiren veya engelleyen herhangi bir maddedir(170).

Antioksidanlar kii¢iik miktarlarda bile oksidasyon siirecini inhibe edebilir. Viicut
icinde ¢ok sayida fizyolojik role sahiptirler. Bitkilerdeki antioksidanlar oksijen radikallerini
daha az reaktif tiire doniistlirerek radikal temizleyici gorevi goriir. Sebze, meyve ve ¢ay gibi
diyetsel kaynaklarda antioksidanlar kesfedilmistir. Antioksidan igerikli tiriinlerin yemeklerde
kullanilmast daha mantiklidir. Bitkilerin tiim elementlerinde bitkisel antioksidanlar

bulunabilir(162).

Beslenme ile alinan antioksidanlar birka¢ farkli mekanizma ile aterosklerozu
geciktirebilir. Yiyecek ve i¢eceklerde bulunan antioksidanlar, endojen antioksidan savunma
mekanizmalarini indiikleyerek oksidatif hasari engeleyerek hiicresel ve doku korumasini
saglar. Endojen antioksidanlar antioksidan savunma sistemini indiikleyerek, sinyal nakil
yollart 6zellikle NRF 2 transkripsiyon faktorii ve elektrofil yanit elemani (6rnegin NRF 2

transkripsiyon faktorii) ile elektrot katalizorlii siirecleri stirekli hale getirir(171,172)

Antioksidanlarin gorevi OS boyunca ortya ¢ikan toksik radikalleri temizlemektir.
Gidalarda bulunan antioksidanlarin alimi sagligi korumak igin 6nemli bir faktoridiir.
Flavonoidleri, fenolleri ve karotenoidleri igeren besinlerin plazma i¢indeki O2 ve OH™ veya
lipidperoksil radikal (LOO") gibi serbest radikalleri temizledigi kabul edilmektedir.
Gidalardaki antioksidanlarin uygun sekilde tiiketimi ve bunlarin insan viicudundaki etkileri

1yi sekilde tarif edilmistir(173,174).

Organizmanin antioksidan kapasitesini asan asirt ROT artis durumlarinda
iltihaplanma, romatoid artrit, diyabet, genotoksisite ve kanser gibi c¢esitli patofizyolojik
islemlere yol acar. Dolayisiyla antioksidan takviyeleri veya antioksidan iceren gidalar,

oksidatif hasari azaltmasina yardimci olabilmek i¢in kullanilabilinir(175).
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Antioksidanlar gidalarin oksidatif bozulmasma kars1 korumak i¢in gida katki
maddeleri olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Eski zamanlardan beri tatlar iyilestirmek

icin kullanilan baharatlarin antioksidan 6zellikleri iyi bilinmektedir(175,176).

Biitillenmis hidroksianisol (BHA), biitillenmis hidroksitoliien (BHT) ve tersiyer butil
hidrokinon (TBHQ) gibi sentetik antioksidanlar gida endiistrisinde yaygin olarak
kullanilmakla birlikte son dénemlerde yapilan ¢alismalarda BHA ve BHT in, romatoidartrit,
karaciger hasar1 ve karsinojenezden sorumlu oldugu iddia edilmektedir. Bu nedenle, dogal

kaynakli daha etkili antioksidanlarin gelistirilmesi ve kullanilmasi istenmektedir(177).

2.13. Antioksidan enzim savunma sistemleri

Oksidasyon yasam i¢in hayati 6éneme sahiptir. ROT nin asir1 artis1 zararlidir ve
bu artisin dengelenmesi gerekir. Antioksidan koruma sistemi ¢ok sayida mekanizma ile

ROT nin zararl etkisini inhibe eder.
Antioksidanlar farkli mekanizmalarla oksidanlar etkisizlestirirler.

a) Scavenging (temizleme) etkisi: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek
onlarin tutulmas1 ya da oksidanlar1 daha zayif bir molekiile doniistiirerek
etkisizlestirmedir. Antioksidan enzimler ve mikromolekiiller bu yolla etki

eder.

b) Onarma etkisi: Serbest radikallerin lipit, protein ve DNA gibi yapilarda

olusturduklar1 biyolojik hasarin onarilmasi.

€) Quencher (baskilama) etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak onlari
etkisiz hale getirme ya da etkilerinin veya reaksiyon hizlarinimn azaltilmasi.

Vitaminlerve flavonoidler ise etkilerini bu yolla gosterirler.

d) Zincir koparma etkisi: Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini

kirip islevlerinin engellenmesi.

Bu antioksidan etkiler hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini tarafindan

yapilir(163,178,179).
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Oksidan molekiillerin belirli bir diizeye kadar olan artis1 viicutta var olan dogal
antioksidan molekiiller tarafindan dengelenmektedir. Saglikli bir organizmada oksidanlar ile

antioksidanlar bir denge igindedir(143).

Serbest radikaller ile antioksidanlar arasinda var olan hassas denge prooksidan ve
oksidan maddelerin lehine bozulmas1 durumunda oksidatif stresin gelismesine yol acar. OS
doku hasarma yol acarak kanser, diyabet ve ateroskleroz gibi patolojik durumlarin

gelismesine neden olabilir(180,181).

2.13.1. Endojen (dogal) antioksidanlar

Endojen kaynakli antioksidanlar enzim ve enzim olmayan olmak {izere 2 gruba

ayrilir.

a) Enzim olan endojen kaynaklh antioksidanlar

e Selenyum bagimli Glutatyon Peroksidaz (GSHPXx)
e Katalaz (CAT)

e Siiperoksit Dismutaz (SOD)

e Glutatyon S-Transferaz (GSHST)

e Glutatyon Rediiktaz(GR)

e Adenozin deaminaz (ADA)

e Paraoksanaz (PON-1)

b) Enzimatik olmayan (nonenzimatik) endojen antioksidanlar
e GSH

e Melatonin

e Miyoglobin ve Hemoglobin

e Sistein

SOD, GSHPx ve CAT gibi antioksidan enzim sistemleri serbest radikalleri yok etme
ozelligine sahiptirler. Bu enzimler serbest radikallerin DNA, proteinler ve lipidler gibi
hiicresel bilesenlere zarar vermesini engeledigi gibi, bir hiicresel bolgeden digerine gegisini
de onleyebilmektedirler(182).

Mitokondriler ROT {iretiminin yogun oldugundan mitokondri matriksinde ve i¢
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membraninda antioksidanlarda bol miktarda bulunur(183).

Viicut diyetle aliman antioksidanlara benzer sekilde serbest radikaller tarafindan
meydana getirilen hiicre hasarin1 6nleyebilecek ¢cok sayida endojen savunma mekanizmalari
gelistirmistir. SOD, GSHPx, GR, ADA ve CAT gibi antioksidan enzimler oksidatif ara
maddeleri metabolize eder. Bu enzimler optimum katalitik aktivite i¢in Fe, Zn, Cu, manganli
selenyum gibi kofaktore ihtiyag duyarlar. Bu minarelerden fakir bir diyetle beslenenlerde

antioksidan mekanizmalarinin olumsuz etkilendigi belirtilmistir(184,185).

Antioksidan olan melatonin hidroksil radikali, hidrojen peroksit, peroksil radikali,
singlet oksijen, NO ve peroksinitrit anyonu gibi oksijen radikallerinin temizlenmesinde ve

baskilanmasinda etkilidir.

Urik asit, fizyolojik kosullarda singlet oksijen ve hidroksil radikali gibi oksijen
radikalleri baskilar. Buna ek olarak peroksit kaynakli lipit peroksidasyonuna karsi

koruyucudur(186).

Tablo 10. Enzimatik olan ve enzimatik olmayan antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar Enzimatik olmayan antioksidanlar

e Siiperoksit dismutaz (SOD) e Vitaminler (a-tokoferol, askorbik

e Katalaz (CAT) asit, karotenoidler)

e Glutatyon peroksidaz (GSHPx) | ® Glutatyon (GSH)

e Glutatyon S transferaz (GSHST) | ® Eser elementler (selenyum, bakir manganez ve
e Glutatyon rediiktaz (GR) (I;<1nk0)_ dit lifenol

e Paraoksanaz (PON 1) * Df)vne?m 9’.1(' grpg ! eno.d latoni

e Adenozin deaminaz (ADA) 1gerler1 urikasit, flavonoid, melatonin

2.13.2. Eksojen antioksidanlar

a) Vitamin olan eksojen antioksidanlar

e Vitamin A
e VitaminC
e Vitamin E

b) Gidalarda bulunan eksojen antioksidanlar
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e BRiitillenmis hidroksianizol (BHA)
e BRiitillenmis hidroksitoluen (BHT)

e Tersiyer biitil hidroksikinon (TBHQ)

e Sodyum benzoat

e Propil galat

c) Ilac olarak kullanilan eksojen antioksidanlar

e NADPH oksidaz inhibitdrleri (adenozin, lokal anestezikler, NSAII)

e Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol, oksipiirinol, pterinaldehit,
tungsten)

e Endojen antioksidan aktiviteyi arttiranlar (GSHPx aktivitesini arttiran
ebselan ve asetil sistein)

e Trolox (vitamin E analogu)

e Rckombinant siiperoksit dismutaz

e Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albumin)

e Demir selatorleri

Bir¢ok ¢alisma eksojen antioksidanlarin viicudun toksik serbest radikalleri yok etme
yetenegini arttirdigin1 yayinlamiglardir. Boylece oksidatif hasar1 geciktirerek kanseri ve
kardiyovaskiiler hastaliklarida Onleyebilecegi One siiriilmiistiir. Bu nedenle antioksidan
yoniinden zengin sebze ve meyve gibi yiiksek besinler kanser ve kardiyovaskiiler hastalik

riskinin azalmasi ile iliskilidir(187).

Anti oksidanlar arasinda oksijen radikalini yakalayan ve radikal zincir
reaksiyonlarin1 kiran C vitamini, E vitamini, A vitamini, tirikasit, bilurubin, polifenoller,
metallotionin, poliaminler, melatonin, NADPH, koenzim Q-10, ubikuinol, flavonoidler,
fitoostrojenler, sistein, homosistein, taurin, metionin, resveratrol, nitroksidler gibi
bilesiklerdir(188,189). Ayrica Se, Cu, Mn ve Zn gibi minerallerde koruyucu antioksidan

enzimlerin yapilar1 ve katalitik aktiviteleri i¢in gereklidir(182).

C vitamini

C vitamini suda eriyen vitaminlerdendir. Yesil renkli taze sebze, meyve ve

turunggillerde bol miktarda bulunur. Ince bagirsaktan kolayca emilir. Isitilmaya dayaniksiz
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olup dondurulmaya ise dayaniklidir. C vitamini organizmada bircok hidroksilasyon
reaksiyonlarinda indirgeyici ajan olarak gdrev yapar. Giiglii indirgeyici aktivitesinden dolayi
ayni zamanda giiclii bir antioksidandir. Siiperoksit anyonu (Oz2-) ve hidroksil radikali (¢OH)

ile kolayca reaksiyona girerek serbest radikalleri temizler(178,190).

E vitamini

E vitamini yagda ¢oziinen vitaminler igerisinde onemli bir yere sahiptir. Ozellikle
membranlardaki lipoproteinleri, fosfolipidleri ve c¢oklu doymamis yag asitlerini serbest
radikal etkisinden koruyarak antioksidan etki gosterir. a-Tokoferol, vitamin E tiirevleri
icerisinde en aktif bilesik olup, peroksil radikalini temizleyerek lipit peroksidasyonunu

engeller(192,194).

Karotenoidler (B-karoten, Likopen)

Karotenoidler, genelde sari, turuncu renkli bilesikler olup bazi bakteriler ve alglerde,
cogunlukla da bitkilerde bulunan pigmentlerdir. insan ve hayvanlar karotenoid biyosentezini
gerceklestiremedikleri icin bu bilesikleri diyetle almak zorundadirlar. Karotenoidler
organizmada, triplet uyaricilarin zararhi etkilerini baskilama, singletoksijeni baskilama ve

baz1 oksijen radikallerini temizleme gibi koruyucu etkilere sahiptir(191).

2.14. Enzimatik antioksidan savunma sistemi

2.14.1. Glutatyon rediiktaz 6nemi

Glutatyon rediiktaz (GR) enzimi (EC 1.6.4.2) kiiciik ya da biiylik molekiil yogunluklu
disiilfit substratlariyla indirgenmis piridin niikleotidleri arasindaki elekton aktarimim
katalizledigi belirtilmistir. Glutatyon rediiktaz‘in serbest radikalleri ve oksijen radikallerini
etkisiz duruma getirmesiyle beraber, protein ve DNA sentezine benzer bir sekilde hayati
hiicresel fonksiyonun bir¢ogunu diizenlenmesini GSH/GSSG oranin1 koruma altina alarak
gergeklestirebildigi tespit edilmistir. Yiikseltgenmis glutatyonu indirgenmis duruma ceviren
2 alt iinitten meydana gelmis bir dimerdir. Her bir alt {init NADPH baglayan alan, FAD

baglayan alan ve ara yliz alan olmak tizere 3 adet yapisal alan ihtiva eder. Glutatyonun
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indirgenme tepkimesi sirasinda yaygin olarak elektronlar NADPH‘den FAD‘ye aktarilir.
Ardindan subiinitlerdeki iki sistein arasinda var olan disiilfid kopriisiine aktarilmak suretiyle
okside glutatyona transfer edilmis oldugu gozlenmistir. Yapilan bir aragtirmalarda diyabette

glutatyon reduktaz aktivitesinin diistiigii aciklanmaktadir(202).

2.14.2. Aril esteraz (ARE) 6nemi

Aril esteraz, glikoprotein yapisinda olan kalsiyum bagimli bir ester hidrolazdir(203).
Ayn1 gen tarafindan kodlanan ve aktif merkezleri benzer olan esteraz grubundaki
enzimlerdir. ARE ayrica, PON1’deki degisimlerden etkilenmeyen asil proteinin gostergesi
olarak kabul edilmektedir(204). Arilesteraz (ARE) ve paraoksanaz (PON-1), aktif merkezleri
benzer olan ve ayni gen tarafindan kodlanan esteraz grubundaki enzimlerdir. PON-1’in
polimorfik degisim gosterdigi bilinmesine karsin ARE enzimi genetik polimorfik bir degisim
gostermedigi bilinmektedir. ki enzimin dogal substratlar1 birbirinden farkli olmasina
ragmen PON-1 enzimi ARE’mn dogal substrati olan fenil asetatt hidroliz edebilme
kapasitesine sahiptir. Ayni zamanda PON-1 ve ARE’mn en iyi bilinen ortak yanlari
organofosfatlari, aril ve alkil halojentirleri hidroliz etme yetenckleridir. PON-1 enzimi
LDL’yi oksidasyondan dolay1 koruyucu ve hidrojen peroksit de dahil olmak iizere diger
radikalleri notralize etme yeteneSinden dolayr antioksidan enzim olarak kabul

edilmektedir(205).

2.14.3. Paraoksanaz-1 énemi

Paraoksonaz (PONT1) kolinesterazlarin gii¢lii inhibitérii olan paraoksonu hidroliz
edebilen, aril dialkil fostafaz sinifi bir ester hidrolaz enzimidir. Enzim aktivitesi kalsiyuma
bagimlidir. Paraoksonaz polimorfizm gdsteren bir enzim olup; enzim aktivitesi yiiksek ve
diisiik aktiviteli 1ki allelin genetik kontrolii altindadir. Enzim polimorfizmine ait bu
degiskenligin molekiilin 192. pozisyondaki aminoasit farkliligindan kaynaklandig
bildirilmistir(206). Paraoksanaz gen ailesi, insanlarda 7q 21. 3-22. kromozomunun uzun
basamaginda, birbiriyle baglantili {i¢ iiyeden olugmaktadir ve bunlar PON-1, PON-2 ve
PON-3 seklinde siralanmaktadir. Insanin karacigerinde sentezlenip, kana salinan PON-1
enzimi; 43 kDa molekiil agirliga sahip, 354 aminoasitten olusan bir proteindir. Serumda

genellikle yiiksek yogunluklu lipoproteinlerin (HDL) yapisi iizerine daha etkilidir. PON-1

49



gibi ¢ogunlukla karacigerde eksprese olan PON-3 enzimi; diisiik miktarda bobreklerde de
bulunur ve HDL ile ilgilidir. Serumda tespit edilemeyen fakat beyin, karaciger, bobrek ve
testis gibi birgok organin dokularinda eksprese olan PON-2 enziminin pek ¢ok mRNA formu
bulunmaktadir. Oksidatif stres ve serbest radikallerin ¢esitli hastaliklara ve kansere neden
oldugu bilinmektedir. Insan viicudu serbest radikalleri uzaklastirmada gesitli enzimatik

mekanizmalara sahiptir (205).

2.14.4. Adenozin deaminaz 6nemi

ADA enzimi ilizerinde yapilan ilk calisma 1972’de Giblett tarafindan siddetli
Kombine Immiin Yetmezlik Sendromu olan bir ¢ocukta tanimlanmistir. Bu arastirmdan
sonra kanser tanili hasta ve saglikli olgularda ADA enzimi {lizerine birgok c¢alisma
yapilmistir. ADA serum aktivite degerleri 6zellikle lenfoid dokularda yiiksek bulunmustur.
ADA, merkezde sekiz B (beta) zinciri ve periferde sekiz o (alfa) heliks igeren paralel bir af3
kompleksinden olusur. Molekiil agirligt 35.000 Dalton olan monomerik bir proteindir. Bu
protein DNA'da bulunan 1088 niikleotid tarafindan sifrelendirilmektedir. Protein zinciri
baslangigcta bulunan metiyonin hari¢c 362 aminosit icerir. N- terminal ugtaki aminoasit
alanindir, C- terminal uctaki aminoasit ise 18sindir (200). Onceki ¢alismalarda, ADA’n bir
kofaktore ihtiyact olmadigi diisiiniiliirken, yapisinda sonradan Zn (Cinko)’nin varligi
gozlemlenmistir. ADA’1n atomik absorbsiyon spektroskopisine gore her enzim molekiilii 0.9
+ 0.1 Zn atomu baglar. Aktif merkezdeki Zn iyonu, His (Histidin) 15, His 17 ve His 214 ' {in
N (Azot) atomlarina, Asp295 (Aspartat) in O atomuna ve HDRP (hidroksipurin
riboniikleozid)’in O atomuna koordine baglarla baglanmistir. ADA, piirin metabolizmasinin
kilit enzimidir. Genel 6zelligi adenozinden bir amin koparip geri doniisiimsiiz olarak inozine

dontlistimiinii saglamaktir(201).

ADA enziminin iki izoformu vardir: ADA1 ve ADA2 dir. ADAT1 bir¢ok hiicrede
bulunurken, ADAZ2 ise sadece makrofajlarda bulunur. Bu iki enzim izoformu, makrofajlarda
parazitlerin yok edilmesi i¢in kullanilan adenozin/deoksiadenozin oranmi ayarlar. Insan kan
plazmasinda baskin olan ADA2 enzim formudur; Romatoid Artrit, Psoriazis ve Sarkoidoz

vb. bagisiklik sistemi ileiliskili bir¢cok hastalik durumunda enzimin bu formu artig gosterir.
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Plazma ADAZ2 izoformu kanserli olgularda da artis gosterir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma prospektif bir c¢alismadir. Calismaya, Temmuz 2021 ile Subat 2022
tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakultesi Dursun Odabas Tip Merkezi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Genel Cocuk Poliklinigi ve Cocuk Kardiyoloji
Poliklinigi’ne basvuran, 2015 Modifiye Jones Kriterleri’ne gore (Tablo 3) ARA tanis1 alan
5-18 yas arasindaki 72 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak, benzer yas ve cinsiyette
Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi'ne iifiirim ve gogiis agrist sikayeti ile basvuran ve yapilan

degerlendirme sonucu tamamen saglikli olan toplam 72 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Her iki grupta iskemik modifiye alblimin, protein karbonil diizeyi ve glutatyon
rediiktaz, adenozin deaminaz, aril esteraz ve paraoksanaz aktiviteleri ol¢iildii. Ayrica ARA
tanil1 hastalardan hemogram, ESH, CRP, ASO, bogaz kiiltiirii, biyokimyasal tetkiklerden
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), kreatinkinaz (CK), kreatinin,
Na, K, Cl, iire, iirik asit ve glukoz degerlerine bakildi. Vaka grubunun istirahat halindeki
sistolik ve diastolik kan basincina, kalp hizina ve istirahat halindeki 12 kanall
elektrokardiyogramlarina bakildi. Biitiin vakalarin boy ve viicut agirliklarina bakildi.
Calisma grubunun ekokardiyografik incelemesi ARA tanis1 aldigi giin, tedavi baslamadan
once aynm kardiyolog tarafindan, her bir bireyin yaklasik olarak 15 dakika dinlenmesi

sonrasinda sessiz bir ortamda gerceklestirildi.
3.1. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi Vivid 6S (GE-Vingmed Ultrason AS, Horten, Norveg) ve 3S-RS
(3.5 Mhz) ultrason cihazi kullanilarak sol yan dekiibit ve sirt iistli pozisyonda ¢ekildi. Tiim
ekokardiyografik veriler igin {i¢ ardisik 6l¢iim ortalamasi alindi. Goriintiiler 2D, M-mod ve
Doppler EKO teknikleri kullanilarak parasternal ve apikal pencerelerden elde edildi. M-mod
EKO Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin onerdigi standart goriintiileme teknikleriyle
yapildi(194). Parasternal uzun eksende diyastol sonunda, solventrikiil diyastolik (LVedD),
interventrikiiler septum ¢ap1 (IVSD) ve sol ventrikiil arkaduvar kalinlig1 (LVpWD) 6l¢iildii.
Sol ventrikiil sistol sonu capt (LVesD) sistol sonunda 6l¢iildii. EKO, deneyimli ve tek
pediatrik kardiyolojist tarafindan yapildu.
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3.2. Yontem

Biyokimyasal parametreler; serum Ornekleriyle belirlendi. Calismada denek olarak
secilen saglikli ve hasta bireylerden 3’er ml usuliine uygun vendz kan alinarak 5000 rpm/dk
da yaklasik 10 dakika santrifiij edildi ve boylece serumlar ayristirildi. Calismaya dahil edilen
ARA’ll hastalardan alinan kan Orneklerinin santrifiij islemiyle ayristirilan serumlarda
iskemik modifiye albiimin, protein karbonil diizeyi ve glutatyon rediiktaz, adenozin

deaminaz, aril esteraz ve paraoksanaz aktiviteleri bakildu.
3.3. Analiz metodlar:

3.3.1. Iskemik modifiye albiimin diizeyi tayini

Serumdaki IMA diizeyleri spektrofotometrik olarak degerlendirilmistir. Serum IMA
degerlendirmesi i¢in 50 pl dithiothreitol ile inkiibe edildikten 10 dakika sonra bir kiivet
icinde doniisen ve kiitlesi eslestirilen 200 pl'den fazla seruma 0,5 ml kobalt klortir eklendi. 2
dakika sonra 1 ml NaCl uygulandi. Elde edilen renkli kompleks, 470 nm dalga boyunda

Ol¢iilen spektrofotometrik olarak doniistiiriilmiistiir(199).

3.3.2. Protein karbonil diizeyi tayini

Protein karbonilasyonu Levin’in 2,4-dinitrofenil hidrazin (DNPH) metodu ile tayin
edildi(210). Keto veya aldehid gruplar1 1 molekiil fenil hidrazin ile reaksiyon verir. Molekiil
yeniden diizenlenerek keto grubu olusur ve ikinci fenilhidrazin molekiile girer. Sari-portakal
renkli yeni tirlin spektrofotometrik olarak tayin edilir.

Cozeltiler: DNPH ¢ozeltisi: 10 mM, 2M HCl igerisinde

Triklor asetik asid (TCA): % 20
Etanol/etilasetat : 1/1, v/v
Guanidin-HCl : 6 M

0.1 mL 6rnek 0.5 mL DNPH ¢ozeltisi ile 1 saat oda sicakliginda inkiibe edilir, bu

siire igerisinde 15 dakika aralikla calkalanir. Inkiibasyon sonrasi proteinler TCA ile

coktiirtiliir, 11.000 rpm’°de 5 dakika santrifiij edilir. Cokelti 3 kez 1 mL etanol/etilasetat ile
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yikanir, I mL guanidin hidrokloriirde ¢6ziiliir. 2 M HCI blank olarak kullanilarak 360 nm’de
absorbans okunur. Ekstinksiyon katsayis1 (€=22,000 M-1 cm -1) kullanilarak hesaplar
yapildu.

3.3.3. Glutatyon rediiktaz aktivitesi tayini

Serumdaki okside glutatyonun (GSSG), glutatyon rediiktaz (NADPH: okside
glutatyon oksidorediiktaz, EC 1.6.4.2) enzimi ve NADPH varliginda, rediikte glutatyona
(GSH) dontisiimiiniin 340 nm’de NADPH’in absorbansindaki oksidasyondan dolay1

azalmanin spektrofotometrik olarak olciilmesi esasina dayanir(207).

Kullanilan ¢ézeltiler: 1. pH’s1 8 olan, 100 mM Na2HPO4 tamponu hazirlandi.

2. Giunliik tampon: 0.12 mM NADPH ve 1 mM GSSG’nin
tampon igerisinde ¢oziilmesi ile hazirlandi.

Deneyin yapilist: Kor tiipiine 100 pl saf su ve 900 ul giinliik tampon konuldu. Ornek
tiipiine ise, 900 pl giinliik tampon ve 100 pl serum eklendi. Tiipler vortekslendi ve 37°C’de
10 dakika inkiibe edildi. 340 nm’de kore kars1 0. ve 5. dakikalarda absorbanslar okundu.

Hesaplama: Aktivite (U / ml): (AOD / 6,22) x (Vt/ V)
AOD= Zamana gore absorbans degisimi.
Vt= Toplam hacim.
V&= Ornek hacim.

6,22=1 nmol NADPH’1n 1 cm’lik 151k yolunda verdigi OD degeri.

3.3.4. Adenozin deaminaz aktivitesi tayini

Adenozin deaminaz (ADA) enzim aktivitesinin Ol¢limii, Rel Assay Adenosine
deaminase ticari kiti ile Spektrofotometrik yontemle yapilmustir. Once spektrokiivetine 500
pL Reagent 1 konuldu, tizerine 500 pL. Reagent 2 eklendi ve karistirilip daha sonra iizerine
250 pL numune (hasta serumu) eklendi ve karisim vortekslendi. Karigimin etiivde
inkiibasyonu 4 dakika ve 37C°’de yapildi. Karisim spektrofotometre cihazi ile 340 nm’de
birinci 6l¢iimii yapildi. Daha sonra karisim tekrar etiivde 5 dakika ve 37C°’de inkiibasyona

birakildi. Karisitmin spektrofotometre cihazi ile 340 nm’de ikinci 6l¢lim yapildi. Bu islem
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tiim numuneler i¢in uygulandi. Sonuglar dakikada bir mikromolar substratin hidrolizine esit

olan Unite/Litre (U/L) cinsinden ifade edildi. Sonuglar asagidaki formiile gére hesaplandi.
Faktor=[ (50. 9 / 4. Dakika Ast; — 5. Dakika Ast;) ]

Sonug (U/L 37C° ) = [ ( 4. Dakika As; — 5. Dakika Asy) / 4. Dakika Ast; — 5.
Dakika Ast,) ] x Faktor

3.3.5. Aril esteraz aktivitesi tayini

Aril esteraz aktivitesi 2004 ve 2005 yilinda Erel tarafindan gelistirilen bir kit ile
tespit edilmistir(208-209). 10 mml serum {izerine 990 ml seyreltilmis ¢6zelti ilave edildi
10/1000 oraninda seyreltme yapilmis oldu. Bu seyreltilmis soliisyondan 3 mml alind1 ve
iizerine 260 mmol saf su ( Reagent 1 ) ilave edildi, ardindan 10 mmol Reagent 2 {izerine
ilave edildi daha sonra vortekslendi ve 548 nm’de 6l¢iim yapildi. A; (Ilk 8l¢iim) tespit edildi.
Daha sonra spektrokiivete 80 mmol Reagent 3 ¢ozeltiye ilave edildi. Cozelti 4 dakika oda
sicakliginda bekletildi ve yeniden ikinci dl¢iimii yapild1 ve A, (Ikinci 6l¢iim) olarak tayin
edildi ve bu islem tiim numuneler i¢in uygulandi. Aril esteraz enzim aktivitesi, asagidaki

formiile gore hesaplandi.

3.3.6. Paraoksanaz aktivitesi tayini

Paraoksanaz-1 enzimi reaksiyon ortamindaki paraokson substratini hidroliz eder ve
ac1ga cikan {irlinlin absorbans artigi, absorbans spektrumuna uygun dalga boyunda kinetik
olarak izlenir. Nonenzimatik hidroliz degeri, O6rnek degerinden c¢ikarilarak enzimatik
aktiviteye ait net degerler hesaplanir. Bu ¢alismada Rel Assay Paraoxonase kiti kulanilmis
ve spektrofotometre cihaz ile 6l¢iim yapilmustir. Once bir tiipe 500 pL Reagent 1 konuldu,
bunun iizerine 25 pL numune (hasta serumu) eklendi ve karisim vortekslendi. Bu karigimin
iizerine 25 pL Reagent 2 eklendi ve karisim vortekslendi. Tam ekleme aninda bir
kronometrede zaman baglatildi. Hizli bir sekilde spektrofotometrede 412 nm’de absorbans
degeri alinmaya baslandi. 30. ve 150. saniyelerde absorbans degeri alindi. Bu islem tiim
numuneler i¢in uygulandi. Sonuglar dakikada bir mikromolar substratin hidrolizine esit olan
Unite/Litre (U/L) cinsinden ifade edilir. Sonuglar asagidaki formiile gére hesaplandi.

Sonug (U/L) =[ (150. Saniye ABs — 30. Saniye ABs) /2 ] x 1202. 84
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3.4. istatistik analiz

Stirekli veriler ortalamatstandart sapma veya ortanca ve ceyrekler ile kategorik
veriler yiizde ile gosterilmisitir. iki grup arasinda siirekli degiskenler kiyaslanirken,
degiskenlerin normal dagilima uymasi durumunda (Shapiro-Wilks testi p degeri >0.05) veya
her bir grupta orneklem hacmi >30 oldugunda student-t testi, normal dagilima uymamasi
durumunda veya her bir grupta 6rneklem hacmi <30 oldugunda Mann-Whitmey U testi
kullanilmistir. Ug veya daha fazla grup arasinda siirekli degiskenler kiyaslanirken,
degiskenlerin normal dagilima uymasi durumunda (Shapiro-Wilks testi p degeri >0.05) veya
her bir grupta 6rneklem hacmi >30 oldugunda tek yonlii varyans analizi, normal dagilima
uymamasi durumunda veya her bir grupta 6rneklem hacmi <30 oldugunda Kruskall-Wallis
testi kullanilmustir. ki siirekli degisken arasindaki korelasyon, her iki degisken normal
dagilima uygun dagiliyorsa Pearson korelasyonu, uymuyorsa spearman korelasyonu ile
analiz edilmistir. P degerinin <0.05 olmas:1 istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul
edilmistir. Tiim istatistik analizler i¢cin R-yazilimi, versiyon 3.5.1 kullanilmistir (R statistical

software, Institute for Statistics and Mathematics, Vienna, Austria).
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Hasta grubu yas ortalamasi 12.44+3.15 iken kontrol grubunda ortalama yag 11.8£3.5
olup gruplar arasinda anlamli fark olmadig1 goriildii (p>0.05). Hasta grubunda hastalarin en
kiigligli 5 yas, en biiyiigii ise 17 yasindaydi. Hasta grubunun %20’si 5-9 yas, %56’s1 10-15
yas arasi ve %24’ 15 yas istii idi. Boy, viicut agirligi, SKB, DKB ve KTA agisindan

4. BULGULAR

gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 11 ).

Hasta grubunun 38’si kiz (%52.7) ve 34’1 (%47.3) erkekti. Kontrol grubunun ise 37’1
(%51.3) kiz ve 35’1 (%48.7) erkekti. Cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli fark

yoktu (p>0.05).

Tablo 11: Gruplarin tanimlayici istatistikleri ve karsilagtirma sonuglari

2.

Hasta (n=72) Ort. £SS Kontrol (n=72) Ort. + SS P degeri
Yas (yil) 12,44+ 3,15 11.8+3.5 0,319
Boy (cm) 143,53+ 16,71 142.2+16.2 0,486
VA (kg) 40,17+12,99 38.7+13.2 0,646
SKB (mmHg) 113,28+ 9,79 110.2+10.3 0,123
DKB (mmHg) 71,94+ 6,69 72.5+6.7 0,774
KTA (atim/dk) 89.28+16,5 94.4+20.1 0,198

Hasta grubunun eklem sikayetlerine bakildiginda; 72 vakanin 68’inde (%94.1)
eklem bulgulari mevcuttu. Bunlarin 49’si poliartrit (%72,1), 15’1 poliartralji (%22,1) ve 4
hasta da monoartrit (%5,8) seklinde idi. En sik tutulan eklemler sirasiyla diz, ayak bilegi ve

el bilegi eklemleriydi. En az tutulan eklem omuz eklemiydi. Eklem agrilar1 gezici ve

asimetrik sekildeydi (Tablo 12).

Tablo 12: Hasta grubunda eklem tutulum sekli ve dagilimi

Eklem Monoartrit Poliartrit Monoartralji Poliartralji
Diz (n) 3 53 28
Ayak bilegi (n) 1 42 22
Kalga eklemi (n) 18 3 11
El bilegi (n) 18
Dirsek eklemi (n) 6
Omuz eklemi (n) 2 2

Kardit, artritten sonra en sik goriilen major Jones kriteri bulgusuydu. 72 hastanin
50’inde (%69,4) kardit saptandi. Bu 50 hastanin 4’linde (%8) eklem bulgular1 olmaksizin
izole kardit mevcuttu. 46 (%92) hastada ise artrit ve kardit birlikteligi mevcuttu. Karditli
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hastalarin 25’1 (%50) hafif kardit, 16’u (%32) orta kardit ve 9’u (%18) agir kardit idi
(Tablo13).

Tablo 13: Kardit saptanan hastalarda kardit tipleri

Hafif Orta Agir
izole kardit (n=4) 1 1 2
Artrit+Kardit (n=44) 24 15 7

Kardit saptanan toplam 50 olguda en sik mitral kapak tutulumu gozlendi. 46
(%93.8) hastada mitral yetersizlik saptand1. ikinci siklikta olan aort kapak tutulumu 25
(%52.1) hastada gozlendi. 21 (%43.8) hastada mitral ve aort kapak tutulumu birlikteligi
belirlendi (Tablo 14).

Tablo 14: Kardit saptanan hastalarda kapak tutulum dereceleri

1. derece 2. derece 3. derece
Mitral kapak (46) 22 (47,8) 15 (32,6) 9 (19,5)
Aort kapak (25) 19(76) 5(20) 1(4)

Eko bulgular istatiksel olarak hesaplanmaistir. (Tablo 15)

Tablo 15: EKO bulgulari

LVedD 36,85 (14,32)
LVesD 22,89 (9,18)
LVpwD 10,52 (51,26)
IVSedD 4,39 (2,22)
LA 3,98 (10,77)

Eritema marginatum sadece 1 (%]1.3) hastada saptandi. Subkutan nodiillii olan hasta
yoktu. Hasta grubundaki 2 hastada sydenham koresi mevcuttu, bu hastalar akut donemde
olmadig diisiintilerek ¢alisma dis1 birakildi.

Hasta grubu minér kriterler agisindan degerlendirildiginde; 72 hastanin 68’iinde
(%94.4) akut faz reaktanlar1 (ESH >30 mm/saat ve/veya CRP>3 mg/dL) yiiksek saptandi.
CRP 66 (%91.6) hastada, ESH ise 61 (%84,7) hastada yiiksek saptandi. AFR yiiksekligi
olmayan 4 hastanin takiplerinde ESH ve CRP degerlerinde yiikseklik saptandi. Ates
sikayeti olan 49 (%72.1) hasta vardi. Hasta grubunun EKG degerlendirilmesinde, 18
(%26.4) hastada 1. derece AV blok, 2 (%2.9) hastada siniis bradikardisi tespit edildi. 2. ve
3. derece AV blok goriilmedi.
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Destekleyici bulgular acisindan bakildiginda; 72 hasta grubunun 70’inde (%97,)
ASO vyiiksekligi goriildii. 72 hastanin 18’inden alinan bogaz kiiltiirtinde 4 (%22.2) hastada
AGBHS iiredigi saptandi.

Hastalarin laboratuvar deglerlerine bakildiginda; WBC degeri iist sinirda idi
(10,88+4,00 103/uL), ASO degeri ortalamas1 (1231,57+1288,9 IU/L), ESH ortalamasi
(65,26+33,35) mm/h) ve CRP ortalamas1 (74,97+65,06 mg/dL) yiiksek diizeydeydi (Tablo
16).

Tablo 16: Hasta grubunun laboratuvar degerleri

Min. Maks. Ort. £ SS

WBC (10°/uL) 5.3 25.9 10,88+ 4,00
Hgb (g/dL) 8.9 15.3 12,55+ 1,22
Platelet (10°/uL) 207 760 391,99 + 128,54
Nétrofil (10°/uL) 1.5 18.6 7,54 +3,91
ASO (IU/L) 91 8200 1231,57 + 1288,9
CRP (mg/dL) 3 201 74,97 + 65,06
ESH (mm/h) 5 136 65,26 + 33,35
Glukoz (mg/dl) 56 153 99,97 + 16,77
Ure (mg/dL) 10 79 23,50 £ 9,98
BUN (mg/dL) 4.6 36.9 11,05+ 4,66
Kreatin (mg/dL) 0.4 1.3 0,61+ 0,13
Urik asit (mg/dL) 1 75 4,01+ 1,25
AST (U/L) 7 45 21,31+ 6,91
ALT (U/L) 8 91 18,65 + 15,38
Na (meg/L) 131 143 136,60 £2.,61
K (meg/L) 3.4 6.1 4,27+ 0,46
ClI (meg/L) 96 135 104,56 + 5,18
CK (U/L) 11 609 81,75+ 94,33

Izole kardit olanlar ve olmayanlar arasinda karsilastirmada sadece platelet degeri i¢in

gruplar arasinda farklik mevcut. izole kardit olanlarda platelet daha diisiik izlendi(Tablo 17).

59



Tablo 17: izole kardit olanlar ve olmayanlar arasinda karsilastirma

Kardit olmayan N:68 Kardit olan N:4 P degeri
CRP 55,00 (25,50-114,75) 56,00 (43,00-68,75) 0,731
ESH 67,50 (39,75-90,25) 30,00 (14,75-56,75) 0,176
WBC 9,58 (8,12-12,74) 12,86 (10,23-15,06) 0,290
PLT 369,50 (312,65-475,32) 275,05(257,08-300,50) 0,041
NEU 6,51 (4,62-9,78) 8,25 (5,20-11,14) 0,658

ARA artrit+kardit olanlar ile olmayanlar arasinda karsilastirmada ARA artrit+kardit

olanlarda olmayanlara gére hem CRP hemde ESH diizeyi daha yiiksekti(Tablo 18).

Tablo 18: ARA artrit+kardit olanlar ile olmayanlar arasinda karsilastirma

Artrit+Kardit olmayan N:26 | Artrit+Kardit olan N:46 P degeri
CRP 39,50 (21,00-88,25) 73,50 (34,75-123,50) 0,041
ESH 45,00 (30,00-84,75) 71,50 (50,25-94,25) 0,044
WBC 10,60 (8,43-12,72) 9,38 (8,14-12,93) 0,686
PLT 329,00 (280,25-447,85) 375,70(319,42-469,00) 0,197
NEU 7,35 (4,09-10,00) 6,36 (4,85-9,10) 0,860

ARA artrit olanlar ile olmayanlar arasinda karsilastirmada ARA artrit olanlarda,

olmayanlara gore CRP diizeyi daha diisiiktii (Tablo 19).

Tablo 19: ARA artrit olanlar ile olmayanlar arasinda karsilastirmada

Artrit olmayan N:50 Artrit olan N:22 P degeri
CRP 67,50 (34,75-121,50) 35,50 (21,00-88,25) 0,050
ESH 67,50 (45,00-94,25) 49,00 (32,00-84,75) 0,154
WBC 9,46 (8,25-13,23) 10,30 (8,10-12,44) 0,917
PLT 365,85 (313,00-457,20) 349,00(300,73-479,48) 0,741
NEU 6,36 (4,85-9,80) 7,35 (4,09-9,91) 0,971
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Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildiginde, sadece ARA grubunda PON-I ve kontrol
grubunda PKD normal dagilmamaktaydi (sirayla p degerleri <0.001 ve 0.03). Diger
degiskenler hem kontrol hemde ARA gruplarinda normal dagilim ile uyumluydu. Kontrol
grubu ve ARA grubu arasinda yapilan analizde, PKD, IMA ve ADA diizeyleri ARA
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek iken, GR,
ARE ve PON-I seviyeleri ARA grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde daha diisiik bulundu (Tablo 20,21 ve Sekil 4).

Tablo 20: Enzim diizeyleri

Protein karbonil diizeyi 0,50 (0,04)
Gliitatyon rediiktaz 0,13 (0,02)
iskemik modifiye albiimin 1,86 (0,04)
Adenozin deaminaz 2,46 (0,03)
Paraoksanaz 1,55 (0,03)
Aril esteraz 0,50 (0,03)

Tablo 21: ARA ve kontrol gruplari arasinda PKD, GR, IMA, ADA, ARE ve PON-I seviyeleri

Kontrol ARA P degeri
PKD 0.224+0.017 0.495+0.039 <0.001*
GR 0.252+0.023 0.127+0.016 <0.001
IMA 0.884+0.034 1.861+0.037 <0.001
ADA 1.216+0.017 2.463+0.027 <0.001
ARE 1.056+0.031 0.497+0.030 <0.001
PON-I 3.200+0.281 1.547+0.031 <0.001*

*Mann-Whitney U testi kullanilarak p degeri verilmistir. Diger degiskenler igin Student-t testi kullanilmigtir
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Sekil 4: Enzim diizyeleri karsilastirilmasi
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Hemogram degiskenleri ve enzimler arasindaki korelasyon asagidaki sekilde
goriilmektedir. ASO, CRP ve WBC ile enzimler arasinda istatistiksel olarak onemli bir
korelasyon yokken (p>0.05), sadece sedimantasyon ve PON-I arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptandi (korelasyon katsayisi 0.24, p=0.044). Ancak sedimantasyon ve
PON-I disindaki enzimler arasinda da anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05). (Sekil 5)

Sekil 5: Hemogram degiskenleri ve enzimler arasindaki korelasyon
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Biyokimyasal degiskenleri

ve enzimler

arasindaki

korelasyon asagidaki

sekilde

goriilmektedir. Biyokimyasal degiskenler ile enzimler arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir

korelasyon yokken (p>0.05), sadece kreatin ve PON-I (korelasyon katsayisi 0.24, p=0.044)

ile Urik asit ve ARE arasinda (korelasyon katsayis1 -0.25, p=0.034) istatistiksel olarak

anlaml1 bir korelasyon saptandi.(Sekil 6)

Sekil 6: Biyokimyasal degiskenleri ve enzimler arasindaki korelasyon
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Demografik degiskenleri ve enzimler arasindaki korelasyon asagidaki sekilde

goriilmektedir. Demografik degiskneler ile enzimler arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir

korelasyon yokken, sadece VA ve PON-I arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptandi (korelasyon katsayisi -0.25, p=0.034). (Sekil 7)
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Sekil 7: Demografik degiskenleri ve enzimler arasindaki  korelasyon
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EKO degiskenleri ve enzimler arasindaki korelasyon asagidaki sekilde
goriilmektedir. EKO degiskneler ile enzimler arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir

korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Sekil 8)

Sekil 8: EKO degiskenleri ve enzimler arasindaki korelasyon
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Asagidaki tabloda MY dereceleri ile enzimler arasindaki iligski goriilmetedir. Enzim

diizeyleri, MY derecleri arasinda farkli saptanmadi.(Tablo 22)
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Tablo 22: MY dereceleri ile enzimler arasindaki iliski

Yok Hafif Orta Agir P degeri*
PKD 0,51(0,46-0,53 | 0,50 (0,46-0,52) | 0,49 (0,46-0,52) | 0,48 (0,45-0,51) | 0.889
GR 0,13(0,11-0,14) | 0,12 (0,11-0,13) | 0,13 (0,12-0,15) | 0,13 (0,11-0,14) | 0.525
IMA | 1,86 (1,84-1,88) | 1,87 (1,84-1,91) | 1,86 (1,82-1,88) | 1,86 (1,84-1,88) | 0.564
ADA | 2,46 (2,44-2,48) | 2,45 (2,45-2,47) | 2,46 (2,44-2,48) | 2,47 (2,45-2,49) | 0.902
ARE | 0,49 (0,48-0,52) | 0,50 (0,46-0,52) | 0,50 (0,48-0,52) | 0,51 (0,50-0,52 | 0.534
PON-1 | 1,54 (1,52-1,57) | 1,53 (1,51-1,55) | 1,54 (1,53-1,58) | 1,56 (1,55-1,59) | 0.096

*P degerleri Kruskal-Wallis testi ile elde edilmistir.

Asagidaki tabloda AY dereceleri ile enzimler arasindaki iliski goriilmetedir. Enzim

diizeyleri, AY dereceleri arasinda farkli saptanmadi.(Tablo 23)

Tablo 23: AY dereceleri ile enzimler arasindaki iligki

Yok Hafif Orta P degeri*
PKD 0,51 (0,47-0,53) | 0,49 (0,45-0,52) | 0,45 (0,44-0,47) 0.103
GR 0,13 (0,11-0,14) | 0,13(0,11-0,15) | 0,13 (0,13-0,13) 0.912
IMA 1,87(1,83-1,89) | 1,87(1,84-1,89) | 1,83 (1,81-186) 0.375
ADA 2,46 (2,45-2,48) | 2,45 (2,44-2,49) | 2,48 (2,46-2,48) 0.779
ARE 0,50 (0,48-0,52) | 0,50 (0,48-0,52) | 0,49 (0,49-0,51) 0.914
PON-I 1,54 (1,52-1,57) | 1,55(1,53-1,58) | 1,55 (1,53-1,57) 0.493

*P degerleri Kruskal-Wallis testi ile elde edilmistir.

Asagidaki tabloda EKO’nun normal olup olmasina gore enzimler diizeyleri

goriilmetedir.

saptanmadi.(tablo 24)

Tablo 24: EKO’nun normal olup olmasina gére enzimler diizeyleri

Enzim diizeyleri,

EKO’nun normal

olup olmamasi

arasinda farklh

EKO normal EKO normal degil P degeri*
PKD 0,49 (0,46-0,52) 0,51 (0,46-0,53) 0.755
GR 0,13 (0,11-0,14) 0,13 (0,12-0,14) 0.281
IMA 1,87 (1,83-1,90) 1,86 (1,85-1,88) 0.857
ADA 2,46 (2,45-2,49) 2,45 (2,44-2,48) 0.511
ARE 0,50 (0,48-0,52) 0,49 (0,48-0,52) 0.684
PON-I 1,54 (1,52-1,58) 1,55 (1,53-1,57) 0.823

*P degerleri Mann-Whitney U testi ile elde edilmistir
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diizeyleri, Artrit olup olmamasi arasinda farkli saptanmadi. (Tablo 25)

Tablo 25: Artrit olup olmasina gore enzimler diizeyleri

Asagidaki tabloda Artrit olup olmasina gore enzimler diizeyleri goriilmetedir. Enzim

Aurtrit var Aurtrit yok P degeri*
PKD 0,49 (0,46-0,52) 0,49 (0,45-0,53) 0.922
GR 0,13 (0,11-0,14) 0,13 (0,12-0,14) 0.268
IMA 1,87 (1,83-1,90) 1,86 (1,85-1,88) 0.782
ADA 2,46 (2,45-2,48) 2,46 (2,44-2,49) 0.697
ARE 0,50 (0,48-0,52) 0,49 (0,48-0,52) 0.693
PON-I 1,54 (1,52-1,58) 1,54 (1,52-1,57) 0.995

*P degerleri Mann-Whitney U testi ile elde edilmistir

Asagidaki tabloda artrit+kardit olup olmasina gore enzimler diizeyleri goériilmetedir.

Enzim diizeyleri, artrit+kardit olup olmamasi arasinda farkli saptanmadi.(Tablo 26)

Tablo 26: Artrit+kardit olup olmasina gére enzimler

Artrit+kardit var Artrit+kardit yok P degeri*
PKD 0,49 (0,45-0,53) 0,49 (0,46-0,52) 0.906
GR 0,13 (0,12-0,14) 0,13 (0,11-0,14) 0.220
IMA 1,87 (1,85-1,88) 1,87 (1,83-1,90) 0.892
ADA 2,45 (2,44-2,48) 2,46 (2,45-2,49) 0.311
ARE 0,50 (0,48-0,52) 0,50 (0,48-0,52) 0.887
PON-I 1,54 (1,52-1,56) 1,54 (1,52-1,58) 0.715

*P degerleri Mann-Whitney U testi ile elde edilmistir

Asagidaki tabloda izole kardit olup olmasina gore enzimler diizeyleri goriilmetedir.

Enzim diizeyleri, izole kardit olup olmamasi arasinda farkli saptanmadi. (Tablo 27)

Tablo 27: Izole kardit olup olmasina gore enzimler diizeyleri

Izole kardit var Izole kardit yok P degeri*
PKD 0,49 (0,46-0,52) 0,50 (0,46-0,54) 0.656
GR 0,13 (0,11-0,14) 0,13 (0,12-0,14) 0.732
IMA 1,86 (1,83-1,89) 1,88 (1,86-1,89) 0.401
ADA 2,46 (2,45-2,49) 245 (2,45-2,45) 0.180
ARE 0,50 (0,48-0,52) 0,52 (0,51-0,53) 0.275
PON-I 1,54 (1,52-1,57) 1,54 (1,53-1,54) 0.451

*P degerleri Mann-Whitney U testi ile elde edilmistir
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4. TARTISMA

Cocukluk doneminde goriillen Akut Romatizmal Ates sonradan ortaya c¢ikan
kazanilmis kalp hastaliklarinin en sik nedenidir. A grubu beta hemolitik streptokoklarin
(AGBHS) sebep oldugu iist solunum yolu enfeksiyonu sonrasi gelisen ve ¢ok sayida sistemi
etkileyerek mortalite ve morbiditeye yol acan bir hastaliktir. . Hastalik kalp, eklemler, beyin,
deri, deri alt1 bag dokusu ve damarlan etkiler. ARA konnektif dokunun kollajen liflerinde
hasara neden olur. Genellikle subakut veya kronik seyreder. Kalp kapakgiklarini tutarak
fibrozis yaparak valviiler kalp hastaliina sebep olan sistemik enflamatuar bir

hastaliktir(1,2).

Akut romatizmal ates, diinyanin her bolgesinde goriilmekle birlikte az gelismis ve
gelismekte olan {ilkelerde hala kazanilmig kalp hastaliklarinin en sik sebebidir. Gelismis
iilkelerde son yillarda yasam kosullarinin giderek iyilesmesi, hastaligin erken donemde
gelismis tant yontemlerinin kullanilmasi ile taninmasi, tedavinin ve profilaksisinin yeterli
diizeyde yapilmasi, hastaligin insidansinda diisiislere sebep olmustur. Bu yiizden gelismis

iilkelerde siklig1 giderek azalmistir(2,3,35).

Diinya Saghk Orgiitii’niin verilerine gore diinya iizerinde yaklastk 16 milyon
romatizmal kalp hastas1 bulunmaktadir. Her y1l 500.000 kadar yeni ARA olgusu goriilmekte,
300.000 yeni RKH ortaya c¢ikmakta ve 233.000 kisi ARA ya da RKH nedeni ile
kaybedilmektedir (6,7).

ARA en sik 5-15 yas arasinda goriilmesi ile birlikte 2 yas ile 65 yas arasinda da
goriildiigi bildirilmektedir. ARA’te Sydenam koresi disinda belirgin cinsiyet ayirimi yoktur.
Sydenham koresi kiz ¢ocuklarinda daha siktir(2). Streptokokkal enfeksiyonlarin en fazla
okul cag1 cocuklarinda goriiliir ve 8-9 yaslarinda pik yapmaktadir. Streptokoksik
enfeksiyonlar en yliksek insidansa okul ¢aginda ulasir. Bu agidan ARA’nin goriildiigii yas
aralig1 ile paralellik gosterir ARA Streptokok enfeksiyonlarinin daha sik oldugu kis ve
ilkbahar mevsimlerinde daha ¢ok goriiliir(3). Calismadaki hastalarimizin da en kiigigii 5

yas, en biiyiigi ise 17 yasindaydi.

ARA tanili hastalarda yapilan ¢alismalarin bazilarinda kan basincinda anormallikler

saptanmistir. Stout ve ark. yaptigi ¢alismada aort yetmezliginde SKB artarken, DKB’nin

69



azaldigini belirtilmistir(222). Buna karsilik Ciftel ve ark.’nin ARA’l1 hastalarda yaptiklari
calismada SKB ve DKB acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmadigi
belirtilmistir(223). Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda ve kontrol grubu arasinda SKB,
DKB ve KTA agisindan anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Akut romatizmal atesli hastalarin %50-75’inde kardit, %75-80’inde artrit %10—
15’inde Sydenham koresi, %5’inde eritema marjinatum, %5’in azinda ise subkutan nodiiller
goriiliir(92). Ulkemizde Ozer ve arkadaslarinin 129 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada kardit
%65, artrit %61, Sydenham koresi %14 olarak bildirilmistir. Kardit ve artrit birlikteligi %28
iken, kardit ve Sydenham kore birlikteligi %12 olarak saptanmistir(108). Cagatay ve
arkadaslarinin 45 ARA tanili hasta {lizerinde yaptiklar1 bir calismada da artrit %88.8, kardit
%44.4, Sydenham koresi %2.2, eritema marginatum %?2.2 oraninda goriilmiistiir. Kardit ve
artrit birlikteligi %37.7, artrit ve eritema marginatum birlikteligi %?2.2 oraninda
saptanmistir(7). Bizim ¢alismamizda ise %94.5 artrit, %69,4 kardit, %1.3 oraninda eritema
marginatum goriildii. Kardit ve artrit birlikteligi %63,9 olarak gorildi. Calismamizda
subkiitan nodiilii olan hasta yoktu ve iki hastada Sydenham koresi mevcuttu. Sydenham

koreli hastalar kronik dénemde oldugu i¢in ¢alismadan ¢ikarildi.

Artrit akut romatizmal ateste en sik goriilen major bulgudur. ARA’te genellikle diz,
ayak bilegi, el bilegi, dirsek gibi biiyiik eklemler tutulur(92). Vakalarimizin %94.4’inde
eklem bulgular1 mevcuttu. Bunlarin 49°u (%72.1) poliartrit, 15’1 (%22.1) poliartralji ve 4’1
(%5.8) monoartrit seklinde idi. En sik tutulan eklemler sirasiyla diz, ayak bilegi ve el bilegi

eklemleriydi. Calismamizda en az tutulan eklem omuz eklemiydi.

Kardit, akut romatizmal ateste ikinci siklikta goriilen major bulgudur. Karditli
hastalarda en sik mitral kapak, ikinci siklikta aort kapagi tutulur. Akut hastalik sirasinda
kapak yetersizlikleri goriiliirken, ilerleyen yillarda fibrozis nedeniyle kapaklarda stenoz
ortaya cikabilmektedir(224). Literatiirde kapak tutulumuna bakildiginda, mitral yetersizlik
%25-96, aort yetersizligi %9-35, iki kapagin birlikte tutulumu %25-36 arasinda
degismektedir(1). Piringcioglu ve arkadaslarmin 2019°da ARA tanili hastalarda yaptig1 bir
calismada %96,7’sinde mitral yetersizlik belirtilmistir(225). Calismamizda 50 hastada kardit
(%69.4), artritten sonra en sik goriilen major bulguydu. 50 karditli hastanin 4 (%8)’iinde
izole kardit ve 46 (%92) hastada ise artrit ve kardit birlikteligi goriildii. Karditi olan 50
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hastanin 25’1 (%50) hafif kardit, 16’u (%32) orta kardit ve 9’u (%18) agir kardit idi.
Literatiire benzer sekilde calismamizda da 46 hasta ile en sik mitral kapak tutulumu (%92)
gozlenirken, ikinci siklikta 25 hasta ile aort kapak tutulumu (%50) goriildi. Hastalarimizin

21'de mitral ve aort yetersizligi (%43.8) birlikteydi.

Carapetis ve ark.’nin yaptig1 calismada, Sydenham koresi %28, eritema marginatum
%0.5 ve subkutan nodiil %0.5 oraninda bulunmustur(226). Calismamizda ise sadece bir
hastada (%1.3) eritema marginatum saptandi. Calismamizda Sydenham koresi ve subkiitan

nodiilii olan hasta mevcut degildi.

ARA’in mindr kriterleri ates, artralji, PR uzamasi, yiiksek ESH ve CRP’dir. Artrit
varliginda artralji, kardit varliginda ise PR uzamasi1 minor kriter olarak kabul edilmez. Akut
faz reaktanlarindan olan ESH ve CRP akut romatizmal ates igin spesifik olmayan
parametrelerdir. ARA tanili hastalarda tipik olarak ESH ve CRP yiikselir, ancak kronik
donemde goriilen Sydenham koresi ile bagvuran hastalarda ESH ve CRP normal olabilir. Bu
akut faz reaktanlarinin diizeyleri, ARA'in akut donemini izlemede yararlidir(96).
Calismamizda hasta grubu mindr kriterler agisindan degerlendirildiginde; hastalarin
%94,4’linde akut faz reaktanlar1 yiiksek saptandi. Basvuru aninda akut faz reaktanlarinin
yiiksekliginin olmadig1r 4 hastada ise daha sonraki takiplerinde yiikseldigi goriildii. CRP
yiiksekligi 66 (%91.6) hastada, ESH yiiksekligi ise 61 (%84,7) hastada goriildii. Ates
sikayeti olan 49 (%68) hasta bulunmaktaydi. 3 (%4,1) hastada ise monoartralji mevcuttu.
Hasta grubunun EKG degerlendirilmesinde, 18 (%25) hastada 1. derece AV blok (PR

uzamasi) mevcuttu. 2. ve 3. derece AV blok goriilmedi.

Destekleyici bulgular, gecirilmis streptokok enfeksiyonunu kanitlayan verilerdir. En
stk goriilen destekleyici laboratuvar bulgusu ASO yiiksekligidir. Caligmamiza destekleyici
bulgular agisindan bakildiginda; 70 hasta grubunun 67’sinde (%97,2) ASO yiiksekligi
goriildii. 68 hastanin 18’inden alinan bogaz kiiltliriinden 4 (%?22.2) hastada AGBHS {iredigi

saptandi.
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Akut romatizmal atesli hastalarda ESH ve CRP minér kriterlerdendir. ESH ve CRP
akut doku inflamasyonunu gosteren laboratuvar bulgusu olarak kullanilir. Bu testler
hastalifa 6zgiin olmamakla beraber romatizmal atesin akut fazinda hemen hemen daima
yiiksektir. Glingdr ve arkadaglarinin ARA tanili ¢ocuk hastalarda yaptigi ¢alismada karditli
hastalarda ESH, artritli hastalara gére daha yiiksek oldugu ve aralarinda anlamlhi fark
olmadigi belirtilmistir(227). Bizim c¢alismamizda da ESH ve CRP Kardit+artrit olanlarda
olmayanlara gore yiiksek bulundu (P:0,041-0,044). Sadece artriti olan hastalarin
olmayanlara gore sadece CRP diisiik bulundu (P:0,050). izole Kardit olan hasta grububunda
olmayanalara gore trombosit sayisi anlamli sekilde diisiik tespit edildi (P:0,041).

WBC, nétrofiller ve trombositler inflamasyonda énemli bir rol oynar. ARA, grup A
streptokok (GAS) enfeksiyonuna otoimmun yanitin neden oldugu inflamatuar bir hastaliktir.
ARA tanili hastalarda WBC ve nétrofiller ylikselmektedir. Asik ve arkadaglarinin yaptigi bir
caligmada karditli olan veya olmayan hastalarda 16kosit, notrofil, trombosit ve hemoglobin

degerlerinde anlamli fark gézlenmemistir(229).

Oksidatif stres, oksidan ve antioksidanlarin hiicresel seviyeleri arasindaki dengenin
bozulmasidir. Denge fizyolojik olarak serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma
sistemi arasindadir. Bu dengenin serbest radikal tarafina kaymasiyla hiicre organelleri ile
membrandaki lipid ve protein yapisi bozulur, hiicre i¢i enzimler aktifliklerini yitirerek DNA
hasar1 olusur(17). Oksidatif stresin, romatoid artrit, ateroskleroz, yaslilik, sigara, diyabet,
kanser ve kronik enflamatuar hastaliklar gibi bir¢ok patolojik durumda onemli bir rol

oynadig1 kanitlanmistir(144).

Oksidatif stres, yaklasik 50 kadar hastalik patogeneziyle iliskilendirilmistir(16). Baz1
hastaliklarla antioksidan denge arasindaki iliski ¢ok arastirilmis ancak ARA tanili hastalarda
hastaligin aktivitesi ve antioksidan denge yeterince sorgulanmamistir(20,230). Biz de bu
calismada ARA ile oksidadif stres ve antioksidanlar arasindaki iliskiyi inceledik. Akut
romatizmal ates hastalifinda oksidatif stresin gostergelerinden biri olan iskemik modifiye
albumin (IMA) ve protein karbonil diizeyi arastirdik ve glutatyon rediiktaz, aril esteraz, adenozin
deaminaz, paraoksanaz, gibi antioksidanlarin akut romatizmal ates tanili hastalar ile saglikli

bireyleri karsilastirdik.
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Akut romatizmal ateste patojenleri ortadan kaldirmak amaciyla, notrofiller ve
makrofajlardan asir1 ROT iiretimi olmakta ve ROT iiretimiyle birlikte enflamatuar bir siire¢
baslamaktadir(231). Kumar ve ark., miyokardiyumda sizan fagositik hiicreler, serbest
radikalleri olusturarak romatizmal kalp hastaliginin patogenezinde bir rol oynadigini
belirtmistir(232). Yine Kumar ve ark. yaptig1 bagka bir ¢calismada ise, ARA ve romatizmal
kalp hastalig1 olan hastalarda kardiak hastaligin patogenezinde asir1 oksijensiz radikallerin

iretilmesinin rolii oldugu belirtmistir(233).

Akut romatizmal atesin akut doneminde oksidatif stres artmaktadir. Artan oksidatif
stres antioksidan tiiketimine neden olur. Bu tiiketim total antioksidan kapasitesinde (TAC)
azalmaya neden olur. Bir¢ok arastirmaci ARA hastalarinda serbest radikal iiretimine bagl
oksidatif stresin arttigini belirtmislerdir. Kurban ve ark.’nin yaptig1 bir calismada ARA tanil
cocuklarda tedavinin 7. 14. 21. ve 28. giiniinde TAC degerleri 6l¢iilmiis ve kontrol grubunun
parametrelerine gore TAC anlamli derecede diigiik saptanmistir(234). Calismamizda ARA
tanili grubta kontrol grubuna gére PKD, IMA ve ADA diizeyleri istatistiksel olarak anlaml
bir sekilde daha yiiksek iken, GR, ARE ve PON-I seviyeleri istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde daha diisiik saptadik

Oksidatif stres proteinleri, membran reseptorleri, enzimler ve iyon kanallarinin
aktivitesini de bozar. iskemi modifiye albiimin (IMA) oksidatif stres kosullar1 altinda olusan
bir serum albiimin tiiriidiir(235). Iskemi modifiye albiimin (IMA) iskemi nedeniyle
albiiminde bulunan kobalt, bakir ve nikel i¢in baglanma bdlgesi olan N terminal bolgesinin
kapasitesinin azalmasiyla olusur. IMA giiniimiizde miyokard iskemisi ve akut koroner
sendrom igin erken bir belirteg olarak kullanilmaktadir(236). Yapilan ¢alismalarda miyokard
iskemisinde IMA’in prognostik degerini gosterilmistir(237,238). Bircok markerin ¢ogu akut
miyokard iskemisinde negatif olmasina ragmen, IMA erken evrede saptanabilir(239). Akut
kroner sendromlu grupta IMA diizeyleri saglikli grubla karsilastirildiginda anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur(240). Yapilan bir calismada hasta grubunun IMA degerleri
istatistiksel olarak anlamli olmamasma karsin kontrol grubundan yiiksek bulundu(241).
Ukinc ve ark. diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonu olan hasta grubunda IMA diizeylerini
belirgin olarak daha yiiksek bulmuslardir(242). Gok ve ark.’nin yapmis oldugu calismada
yiiksek IMA seviyelerinin stabil KAH tanili hastalarda koroner kollateral gelisiminin iyi bir

belirleyicisi olabilecegini gostermektedir(243). Demirbag ve ark. iyi koroner kollateral
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gelisiminin artan oksidatif stres belirtecleri ile iligkili oldugunu gostermistir(244). Bizim
yaptigimiz tez calismasinda literatiir calismalriyla uyumlu olarak IMA degerlerini kontrol

grubuna gore yliksek bulduk. (p<0.05)

Serbest radikallerin etkisiyle protein modifikasyonlar1 meydana gelmektedir. Bu
protein modifikasyonlar1 bircok hastaligin etiyolojisinde ve ilerlemesinde Onemli rol
almaktadir. Oksidatif stresin yaptig1 protein hasarinin en yaygin kullanilan biyomarkir:
protein karbonilasyonudur. Protein karbonilasyonu ile iliskili hastaliklar arasinda romatoid
artrit, alzheimer, kronik akciger hastaligi, diyabet, kronik bobrek yetmezligi ve sepsis yer
almaktadir(245,246) Moon ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, iskemik inme hastalarinda tedavi
sonrast PK diizeyinin degismedigini gostermislerdir (247) Yongsheng ve ark. ¢aligmalarinda
mide kanseri hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore PK diizeyleri artmig(248). Garlet ve
ark down sendromlu bireylerin saglikli gruba kiyasla PKD degerlerinin daha disiik
diizeylerde oldugu belirlenmistir(249). Aliyev ve ark. sigara kullaniminin PK diizeylerine
etkisinin incelenmesini amaglamiglar. Caligmada sigara igcen bireylerin PK diizeylerinin
kontrol grubuna gore artis gosterdigini tespit etmislerdir(250). Yeh ve ark. yaptiklari
caligmada sigara kullaniminin protein oksidasyonu iizerine etkisini arastirmislar. Calismada
serum PK seviyelerinde cinsiyete bagli olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Uzun
stireli sigara kullanan kislerde serum PK seviyelerini yliksek bulmuslar(251). Yaptigimiz bu
caligmada, serum PKD hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunduk.
(p<0.05)

Yapilan bir caligmada paraoksanaz (PON-1) mutasyonu ile kanser riski arasinda
pozitif korelasyonlar bulunmustur(252). Akciger kanserli hastalarda PON-1 enzim aktivitesi
arastirilan ¢alismada enzim aktivitesinin onemli derecede diisiik oldugu gosterilmistir(253).
Meme kanserli hastalar iizerinde yapilan bir calismada, 25 hasta ve 25 saglikli olgunun
serum PON-1 aktivitesi Olgiilmiis ve PON-1 aktivitesi hasta grubunda diisiik
bulunmustur(254). Meme kanseri ile yapilan baska bir calismada 110 hastada serum PON-1
aktivitesi Olciilmiis ve serum PON-1 aktiviteleri kontrol grubuna gore daha az
bulunmustur(255). PON-1 aktivitesi meme kanseri olan hastalarda akciger ve kolorektal
kanser hastalara gore daha fazla disiik bulunmustur(255). Bir ¢alismada paraoksanaz-1
enzimi, niikks eden meme kanseri olgularinda hayatta kalma icin potansiyel bir belirteg

olabilir(256). Yapilan baska bir ¢alismada mide kanseri olan hastalar ile saglikli kontrol
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grubu arasindaki karsilastirmada PON-1 seviyelerinin kontrol grubundan diisiik oldugu
goriilmistlir. Yapilan ¢alismada PON-1 aktivitesinin kanda yiliksek olmasi kanser riskini
azaltic1 faktorii olarak degerlendirilebilir(257). Bu ¢alismada daha 6nce yapilan c¢aligmalara
paralel olarak PON-1 aktivitesini kontrol grubuna goére diisiik bulduk (p<0.05). PON-1

degerleri viicut agirligi ile ters orantiliydi.

Meme kanseri ilgili yapilan bir ¢alismada serum ARE aktiviteleri hasta grubunda
kontrol grubuna gore diisikk saptanmistir(255). Yapilan bagka bir arastirmada; prostat
kanseri, akciger kanseri, boyun kanseri, Non-Hodgkin lenfoma ve akut lenfoblastik lenfoma
kanserlerinde ARE aktivitesi hastalarda saglikli kontrol gruplarmma gore diislik
bulunmustur(258). Mesane kanserli hastalarda yapilan bir ¢aligmada ise serum aril esteraz
enzim aktiviteleri hasta grubu saglikli kontrol grubuna gdre anlamli diizeyde daha diisiik
bulunmustur(259). Ake¢ay ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada pankreas ve mide
kanserli hastalarda ARE enzim aktivitesi saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik
bulunmustur(260). Meme kanseri iizerinde yapilan bir ¢alismada 25 hasta ve 25 saglikli
kontrol gurubu iizerinde serum ARE aktivitesi 6l¢iilmiis ve meme kanserli hastalarda ARE
aktivitesi saglikli kontrol grubundan 6nemli derecede daha diisiik bulunmustur(254). Yapilan
bir literatiir taramasinda epitelyal over kanserli hastalarda, endometrium kanserli hastalarda,
akciger kanserli hastalarda ve 6zefagus kanserli hastalarda ARE enzim aktivitesi dl¢lilmiis
ve hepsinde benzer sekilde ARE enzim aktivitesinde onemli derecede diisiikliikk oldugu
saptanmistir(258). Literatiirde yapilan birgok arasgtirmada endometrium kanserli hastalarda,
akciger kanserli hastalarda, 6zefagus kanserli hastalarda ve epitelyal over kanserli hastalarda
ARE enzim aktivitesi 6l¢iilmiis ve hepsinde benzer sekilde ARE enzim aktivitesinde 6nemli
derecede diisiikliik oldugu saptanmistir(259,261,262). Yapilan bu tez ¢aligmasinda ise serum
ARE aktivitesi ARA tanili hastalarda saglikli kontrol grubuna gore 6nemli derecede daha

diistik bulundu. Buldugumuz veriler literatiir bulgularini destekler niteliktedir. (p<0.05)

Adenozin deaminaz ve cesitli kanser hastaliklarindaki iliskisi g¢esitli ¢alismalarda
arastirtlmistir. Plirin metabolizmasinda yer alan adenozin deaminaz ayni zamanda c¢ogu
kanser tiirlerinde artmistir. Aghaei ve arkadaslari tarafindan meme kanserli hastalarda
yapilan calismada, toplam ADA ve ADA izoenzimlerinin aktivitesi serum ve tiimor
dokusunda degerlendirilmis ve ADA aktivitesi ile kanser progresyonu arasindaki iliski

arastirilmistir. Total ADA ve ADAZ2 aktivitelerinin, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
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serum ve tiimor dokusunda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Tiimoér ADA2 ve total ADA
aktivitelerinin lenf nodu tutulumu, histolojik evre ve tiimdr boyutu ile aralarinda gii¢lii bir
korelasyon bulunmustur(263). Ayni c¢alismada total ADA ve ADA2 faaliyetlerinin
degerlendirilmesi 1yi huylu ve kotii huylu meme hastaligi tanisi i¢in glivenilir bir test olarak
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir(264). Walia ve arkadaslar1 tarafin’dan yapilan
calismada 25 meme kanserli olgu kontrol grubu ile karsilagtirildiginda ADA serum
seviyelerinin kanserli olgularda anlamli sekilde yiiksek oldugu bulunmus ve mastektomi
(memnin c¢ikarilmasi) sonrasi enzim seviyelerinde anlamli diisme gorilmiistiir. Bir ¢ok
bilimsel literatiir ¢calismalarda ADA enzim aktivitesi kanser6z doku ve hiicrelerde artmis
bulunurken(265), bazi literatiir calismalarda ise azalmis olarak bulunmustur(266,267). Lal ve
arkadaglar1 tarafindan bas-boyun kanseri hastalarinda ve yine bagka arastiricilar Canbolat ve
arkadaslar1 tarafindan larinks kanseri hastalarinda yapilan caligmalarda serum ADA
aktivitesinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu tespit edilmis(268,269). Sufrin ve
arkadaslar1 akciger kanseri hastalarinda ameliyat sonrast serum adenozin deaminaz (ADA)
diizeylerinde azalma tespit edilmis artan serum ADA diizeylerinin primer timor veya
metastazdan kaynaklandigini ileri siirmiislerdir(270). Mesane kanseri olan 40 hasta ve 30
saglikli kisiler iizerine yapilan bir ¢alismada serum adenozin deaminaz aktiviteleri kontrol
grubuna gore mesane kanserli hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu belirtecler
mesane kanseri i¢in ek bir biyokimyasal tani araci olarak O6nemli bir potansiyel bulgu
olabilir(271 ). Tiiberkiiloz perikardit, tiiberkiiloz plorezi, maligniteler, tiberkiilloz menenjit,
parapnomonik sivilar ve ilave olarak kollajen doku hastaligina bagl plevral sivi 6rneklerinde
ADA aktivitesinin yiikseldigi yayimnlanmistir(272). Buna ragmen serum ADA ¢alismalari
halen siirhdir. Infeksiydz mononiikleoz, tifoid ates, karaciger hastaliklari, bruselloz, akut
l6semi, pndmoni, malignitelerde ve romatoid artrit serum ADA aktivitesinin yiikseldigi
bildirilmistir(273,274). Yapilmis olan bir calismada akciger tiiberkiilozlu ve brons kanserli
hastalarinda tedavi ile beraber iyilesmis tiiberkiiloz sekelli ve saglikli kontrol olgularina gore
serum ADA diizeyi belirgin olarak yiikselmistir. Tedavi Oncesinde ve sonrasinda serum
ADA aktivitesi degerlendirilen 10 akciger tiiberkiiloz olgunun tedavi sonrasi serum ADA
aktivitelerinin agik bir sekilde diistiigli tespit edilmistir. Degisik bildirilerde tiiberkiiloz
vakalarin serum ADA aktivitesinin yiikseldigi yaymlanmistir(275,276,277). Orphanidou ve
arkadaglarinin yapmis oldugu arastirmalarinda benzer sonuglar elde etmislerdir(278).
Tiiberkiiloz vakalarinda ADA enzim aktivitesinin yiikselisi sdyle aciklanmistir; Tiiberkiiloz

basilleri ihtiva eden hiicrelerde enerjiye ihtiya¢ artmakta ve ATP AMP‘ta ve ardindan
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adenozin ve deoksiadenozine doniismekte ve nihayetinde hiicrelerde bu metabolitler
toplanmaktadir. Bu maddelerin fazlalasmasi ADA enzim aktivitesinde yiikselise sebep
olabilir. Immiin cevabm gerceklesmesiyle adenozin diismektedir(279). Kanserli dokudaysa
hiicre yapiminin ve bozulmasinin hizli olamsi adenozin ve deoksiadenozinin miktarinda
artisa ve ADA aktivitesinde yiikselise sebep olabilir(280,265). Meme kanserli hastalar
iizerinde yapilan bir ¢alismada kanserli hastalarda yiiksek ADA aktivitesi bulunmustur(281),
Kanser hiicrelerinde ya da dokularinda ADA‘in aktivitesinin meydana gelen degisimini
inceleyen ¢ok sayida arastirma mevcuttur ve bu c¢alismalar 3 farkli sonugla karsilagsmak
miimkiin olmaktadir. Arastirmacilarin bir kismi kanser hiicresinde ADA aktivitesinin
yiikseldigini ve bunun kanser i¢in yeni bir markir oldugu fikrini ortaya atmislardir(270,282).
Bu arastirmacilar cilt, mesane ve meme kanserli bazi1 hastalarda ADA yiikselisinin salvage
yola substrat saglanmasi yoniinden miithim oldugunu fikrini savunmuslardir. Ayrica bazi
caligmalarda ise bas-boyun kanserlerinde ve mide kanserli hastalarin lenfositlerinde ve
larinks kanserlerinde ADA aktivitelerinin diisiik oldugu aciklanmistir(266,267). Larinks
kanserinde ise kansere komsu dokulardaki ADA aktivitesi kanserli dokuya gore yine
diisiiklik gostermesine ragmen yine istatistiksel bir anlamlilik bulunmamistir. Fibroz
hiperplazili hastalarin doku ADA aktiviteler, maksilla kanserli ve larinks kanserli hastalarin
doku enzim degerlerine gore daha diisiik bulunmustur. Ancak bu iliski istatistiksel olarak
anlamli degildir(265). Bizim bulgularimiz literatiir verilerini destekler niteliktedir. Hasta

grubunda kontrol grubuna gore ADA degerleri yliksek bulduk. (p<0.05)

Insan derisinin dermis ve epidermisindeki ©nemli antioksidan enzimlerin ve
antioksidan molekiillerin gercek yaslanma ve foto yaslanma siireglerindeki hiicre ici
degisimlerinin incelendigi bir ¢alismada dogal yaslanan epidermisteki GR aktivitesi anlamli
olgtide yiiksek bulunmustur(283). GR enzimini yiiksek ekspresyonunda Vitiligo hastalarinin
pigmentli derileriyle kontrol gruplari karsilastirilarak yapilan bir calismada GR seviyelerinin
vitiligolu deride anlamli dlgiide arttigi bildirilmistir(284). Literatiirde akciger kanseri basta
olmak {lizere baz1 tiimorlede yiiksek glutatyon rediiktaz aktivitesi saptanmistir(285). Yine
yapilan bir calismada Ozefagus kanserli hastalarda diisiik glutatyon rediiktaz aktivitesi
bulunmustur(286). Literatiirde akciger kanseri basta olmak iizere bazi tiimorlerde yiiksek
glutatyon rediiktaz aktivitesi gozlenmistir(285).Yine yapilan birgalismada 6zefagus kanserli

hastalarda diisiik glutatyon rediiktaz aktivitesi gozlendigi rapor edilmistir(286). Bu tez
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caligmasinda, serum GR aktivitesi hasta grubu diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore daha

diisiik bulundu (p<0.05)
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada akut romatizmal atesli hastalarda oksidatif stres belirteci olan IMA ve
PK diizeylerini yiiksek saptadik. Antioksidan olarak da enzim olan ADA'nin aktivitesini
yiiksek bulurken GR, ARE, ve PON-1 aktivitelerini diisiik bulduk Calisma siirecinde akut
romatizmal ateste oksidatif stresin arttigini, antioksidanlarin da azaldigmi belirledik.
Literatiirde akut romatizmal atesli hastalarda oksidatif stres ve antioksidanlar {izerine yapilan
caligmalarin sayica ¢ok az oldugunu gordik. Yaptigimiz literatiir taramasinda akut
romatizmal atesli hastalarda bu alti parametrenin birlikte ele alindig1 bir ¢alisma da yer

almamaktadir.

Sonug olarak akut romatizmal atesli hastalarda oksidatif stresin arttigini ve buna
bagli olarak antioksidanlarin azaldigint gordiik. Bununla birlikte, bulgularimiz
antioksidanlarin tedaviye eklenerek oksidatif stresi azaltmaya yardimci olabilecegini
diisiindiirmektedir. ARA’l1 hastalarda oksidatif stres ve antioksidanlarla ilgili daha kapsamli
caligmalara ihtiya¢ vardir. ARA hastalarinda antioksidan tedavinin gergek etkisini
degerlendirmek i¢in daha ¢ok randomize kontrollii klinik caligmalara ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir. Bu ¢alismanin da literatiire faydali olacagi ve bundan sonraki ¢alismalara

151k tutacagi kanisindayiz.
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