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1. GIRIS VE AMAC

Akut romatizmal ates(ARA) ve onun klinik olarak 6nemli bir sekeli olan romatizmal
kalp hastaligy(RKH), diinya niifusunun iigte ikisini olusturan endiistrilesmemis iilkelerde
onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmekte ve bu iilkelerde yilda 10-20 milyon yeni
ARA olgusunun ortaya ¢iktigi tahmin edilmektedir. Potansiyel olarak O6nlenebilir bir
hastalifin diinya ¢apinda hala var olmasi ve yasamin ilk 50 yilinda kalp hastaligina bagh

6liim nedenleri arasinda ilk siray1 almas: tiziictidiir.

ARA iilkemizde halen 6nemli bir sorundur ve iilke ekonomimize getirdigi yiik de bir
hayli fazladir. ARA olusumunu ve insidansin etkileyen bazi faktdrler bilinmektedir.
Kalabalik ortam, yoksulluk, malniitrisyon, yas, aile Oykiisii, mevsim, sik gecirilen iist
solunum yollann enfeksiyonu ve kisiye ait duyarlilik predispozan etkenlerdir. ARA'in
olusumunda streptokok antijenlerine karst artmi§ immiin yanmitin rol oynadigi
bilinmektedir. Son yillarda ARA'in patogenezinde konaga ait diger faktorlerin yanisira,
hiicresel immiin yamttaki degisikliklerin ve serbest oksijen radikallerinin rol

oynayabilecegi One siiriilmiigtiir.

Giiniimiizde steroid ve salisilat verilerek tedavi edilmeye c¢alisilmakla beraber,
sekellerin en aza indirilmesi i¢in yeni tedavi arayislart devam etmektedir. Beslenme, tibbi
bakim, hijyen ve kalabalik aile ortami gibi sosyoekonomik faktorlerin diizeltilmesi ve
benzatin penisilin G proflaksisinin uygulanmas: sonucu, A grubu beta hemolitik
streptokoklara bagli olusan {ist solunum yollar1 enfeksiyon(USYE)'unun nonsiipiiratif bir

sekeli olarak kabul edilen ARA ve RKH'nin insidansinda belirgin bir azalma gozlenmistir.

Bir¢ok hastalikta oksijen radikallerinin etyopatogenetik rolii ve organ hasarina
katkilarinin  anlagilmasi, etyopatogenezde yeni yaklagimlara yonelinmesine neden
olmustur. Bu ¢alisma serbest radikallerin ARA etyopatogenezinde rolii olup olmadigini,

klinik ve laboratuvar bulgularla iligkilerini arastirmak amactyla planlanmistir.



2. GENEL BiLGILER
2.1 AKUT ROMATIZMAL ATES

ARA birden fazla sistemi tutan artrit, ates, kardit, koreiform hareketler gibi sik gériilen
belirtilerin yam sira, eritema marginatum ve deri alt1 nodiilleri gibi daha seyrek goriilen
belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olan bir kollajen doku hastaligidir. Akut alevlenmelerle
seyretmesine ragmen kronik kalp hastalig: ile sonuglanmasi, 6nemle iizerinde durulmasini

gerektirmektedir(1).
2.1.1. EPIDEMIiYOLOJi

ARA tiim diinyada yaygin olarak goriilen bir hastaliktir. Diinyanin sosyoekonomik
olarak gelismig iilkeleri olan ABD ve Avrupa liilkelerinde seyrek goriilen bir hastalik
olurken, Tiirkiye'nin de iginde bulundugu gelismekte olan iilkelerde halen 6nemli bir saglik
sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. ARA epidemiyolojisi iist solunum yollarinin
streptokoksik enfeksiyonunun epidemiyolojisi ile parelellik gostermektedir. ARA'in
mevsimlerle ilgisi streptokoksik anjin ve kizil ile ayni olup, en sik kig ve ilkbaharda

goriilir(2).

Ileri yaslarda goriilebilmekle birlikte, g¢ocuklarda romatizmal ates, streptokok
enfeksiyonlart gibi 6-8 yaslan arasinda yogunlagarak 5-15 yaslan arsinda en sik goriiliir.
AGBHS'lar virulans kazamp epidemi yaratmasindan sonra ARA gecirenlerin oram %3
iken, sporadik enfeksiyonlardan sonra % 03 kadardir. Kiz ve erkeklerde goriilme sikligt
aynidir ve belirgin bir irksal farklilik bulunmaz. Romatizmal atese karst ailesel egilim bir

yiizyildan fazla bir zamandir kabul edilmektedir(3).

Cesitli otoimmiin hastaliklarla, 6zgiin HLA antijenleri arasindaki iligki, romatizmal ates
ile 6zgiil bir HLA iligkisinin genis bir bigimde arastirilmasina yol agti. Romatizmal kalp
hastalig1 olan Tiirk ¢ocuklarinda DR4 siklif1 fazladir. Rusyada romatizmal kalp hastalif
olan Ozbeklerde HLA-B17, HLA-B21 ve HLA-Cw4 insidansinin daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Farkl: topluluklarda baskin HLA antijen tiplerindeki belirgin degiskenlik,
HLA ile hastalik arasinda kesin bir iligki bulunma olasilifini azaltmaktadir(4).

Grup A streptokok- suslarinin romatojenitesindeki varyanslar ARA atak hizini etkileyen
bagska bir faktordiir. Streptokok enfeksiyonlarinin diger bir nonsiipiiratif sekeli olan akut

glomeriilonefrit hem farengeal, hem de deri enfeksiyonlar: sonrasinda goriilebilmekte iken,



streptokbksik deri enfeksiyonlarn sonrasinda ARA gelisimi gozlenmemektedir. Siddetli
bogaz enfeksiyonuna yol agan grup A streptokoklarin M tipleri (tip 3,5,6,12,18,19,24)
deride nadiren goriilmekte iken, siklikla piyodermi ile iligkili olan tiplerin (tip
49,55,57,60,63) bogazda bulunsa bile tonsillite neden olmadig1 gézlenmistir(1,5). ARA ve
AGN arasindaki en O6nemli farkliligin nedeni olarak "romatojenik ve nonromatojenik"”
enfeksiyonlarin yanisira deri enfeksiyonlari sonrasinda olusan antikor uyarisinin
yetersizlii One siiriilmiistiir(6). ABD ve Avrupa'nin bazi iilkelerinde 1980 ortalarindaki
ARA sikliginin arttifi ve bu ataklarda hasta ve kardeslerin bogaz kiiltiirlerinde mukoid
suglarin (M tip 18,1,3,4 ve 6) elde edildigi gorilmektedir(7,8). ABD' de yeniden ortaya
¢ikan salginlar yillik geliri orta olan siniflarda goriilmiis ve 6zellikle ev halki sayilarinin

fazlaliginin bir faktor oldugu ortaya konulmusgtur(9).
2.1.2. ETYOLOJI

ARA'in olusmasinda AGBHS'arin etken oldugu, USYE'nunun énemli rolii yapilan,
bakteriyolojik, epidemiyolojik ve immiinolojik g¢aligmalarda kesinlikle gosterilmistir.
Etyolojide bazi viral ajanlar suglanmigsa da bunlar kanmitlanamamigtir. AGBHS'larin biitiin
serotipleri ARA'ya neden olabilirler, ancak baz1 serotipler (M tip1 1,3,5,6,18,24) ARA'li
hastalardan daha sik izole edilmigtir, yani daha kuvvetli romatojeniktirler. AGBHS'lar
insanlar i¢in en Onemli bakteriyel patojenler olup, akut farenjitin en stk

nedenidirler(10,11).
Somatik bilesenler

Mikroorganizma konagin polimorfoniikleer l6kosit ve makrofajlari tarafindan
fagositozunu geciktirmeye yardimer olan, hyaliironik asit igeren bir kapsiille ¢evrilidir.
Hiicre duvar birgok farkli antijenik yapidan olusan kompleks bir yapidir. AGBHS'larn
gruba spesifik karbonhidratlari bulunur(12,13).

Tablo-1: Kardiak antijenlerle ¢apraz reaksiyon gosteren streptokok antijenleri(20).

Streptokok antijenleri Kardiak antijenler
Hiicre duvan M proteinleri Myokardium

Tiim suglarin hiicre membrani Sarkolemma

Hiicre duvan asit yapilan Myokardium

Grup A polisakkarit yapisi Valviiler glikoprotein
Hyaliironik asit Hyaliironik asit

Tip 1 M protein HILA antijenleri




Hiicre dig1 iiriinler

AGBHS'larin invitro ve invivo gelisimleri sirasinda hiicre dig1 iiriinleri ayirt edilmistir

(12). Bunlardan iyi tanimlananlar: gunlardir;
Streptokokkal pirojenik toksinler

Bunlarin A,B,C olmak iizere ii¢ serotipi belirlenmistir. Projenik ekzotoksin A kizildaki
dokiintiilerden sorumludur ve kendisine kars1 olusan antikorlarla nétralize edilir. AGBHS'
un projenik toksin salgilamasi igin bir bakteriyofaj tarafindan lizojenik hale getirilmis

olmasi gerekir(12).
Hemolizinler

Iki kistm hemolizin ayirt edilmistir. Streptolizin O, oksijen duyarlidir ve oksijenle geri
doniisiimlii, kolesterol ile geri doniigiimsiiz olarak inhibe olur. Streptolizin O Streptococcus

pyogenesin tiim tipleri tarafindan iiretilir ve antijeniktir(12,13).

Yakin zamanda veya 3-6 ay igerisinde gegirilmis infeksiyonu gostermede anti
streptolizin O miktart miikkemmel bir belirleyici olarak goériinmektedir(25). ASO todd
tinitesi ile degerlendirilir. 200TU'nin iizerindeki degerler anlamhidir. Bir hemolizin olan
streptolizin S' de streptokoklarca iiretilir. Serumda veya serum albumin, alfa lipoprotein,
RNA gibi diger maddelerde bulunur. Streptolizin S antijenik degildir ve hemolitik
aktiviteyi nétralize edebilecek en kiigiik bir antikor tesbit edilmemistir. Streptolizin S,
PNL'ler, tombositler ve subselliiler organellerin membranlarma hasar verme yetenegini
streptolizin O ile paylasir. Streptococcus pyogenesin birgok tiirii hemolizinleri beraber
retir(12).

Hyaliironidaz

Bag dokuda bulunan hyaliironik asidi enzimatik olarak pargalar. Yayilma
faktoriidiir(12).

Streptokinaz

Pihtilasma mekanizmasinda plazminojenin plazmine doniismesini katalizler. C grubu
streptokoklardan insanda en sik enfeksiyon etkeni olan Streptococcus equisimilis

tarafindan {iretilir ve trombolitik tedavide kullanilir(12).



Bilinen Hdiger hiicre dis1 iiriinler

Nikotinamid adenin diniikleotidaz (NADaz), proteinaz, amilaz, fosfataz ve esterazdir.

Hiicre digt iiriinler streptokoksik infeksiyonlarin serolojik tanisinda kullanilmaktadir(12).
2.1.3. PATOGENEZ VE iIMMUNOLOJI

Arastirmacilarin onlarca yildir siiren yogun gabalari, romatizmal atesin ve romatizmal
kalp hastalifinin kesin patogenezini tanimlamay1 bagaramamigtir. Ancak bu kafa karigtirict
hastaligin, tedavi edilmemis A grubu streptokoksik farenjite genetik olarak egilimli

kisilerde olusan bir otoimmiin yanit1 yansittig1 konusunda gii¢lii birligi vardir(14,15).

Streptokoklara karg: gelisen kompleks immiin cevabin hem mikroorganizmanin hiicre
yapilarina hem de ekstraselliiler iiriinlerine bagli oldugu bilinmektedir. Ekstraselliiler
streptekok iiriinleri; hemolizin O ve S'dir. Ayrica hyaliironidaz, streptodornaz, streptokinaz
ve deoksiriboniikleaz gibi daha birgok enzim stoplazmasinda bulunur. Streptolizin-S
antijenik yapida degildir. Streptolizine kars1 gelisen immiin cevap sadece O formuna kars1
olusur. Streptokoklarin ekstraselliiler enzimlerine kars1 gelisen antikorlar, hemolizin veya
spesifik enzime karg1 olusan nétralizasyon testleri ile laboratuvarda gosterilmistir. Bu
antikor testlerinin hicbiri ARA veya AGN i¢in spesifik degildir. Komplike olmayan akut
veya subklinik streptokok enfeksiyonlarindan sonra bu antikor titrelerinde artis
gozlenebilmektedir(16,17). Antikor titrelerini yas, mevsim, ekonomik durum, cografik
bolge gibi faktorler etkiler. Bir toplumda yildan yila degigsen streptokok enfeksiyonun

prevalansini yansitmasi agisindan antikor titreleri 6nem tagimaktadir(18).

ARA ve APSGN' hastalarda hastanin yasina bakilmaksizin, ekstraselliiler iiriinlere
kars1 gelisen antikor titreleri yiiksektir. Ancak normal bireylerde yapilan ¢aligmalarda
(okul ¢ag1 gocuklarda) antistreptokoksik antikor titrelerinin yiiksek olusu hastalarin

degerlendirilmesi sirasinda dikkate alinmalidir(18).

Ciltte bulunan kolesterol ve diger lipid yapilar streptolizin molekiiliine baglanarak
mikroorganizmanin immiinolojik olarak taninmasim engeller. Bu durum cilt
enfeksiyonlarindan sonra ASO cevabimin gelismeyisini agiklar. Oysa farengeal
enfeksiyonlardan sonra yiiksek antijenik tamimim ve yiiksek ASO titrelerine rastlanilir.
ASO, streptokokal antikor testleri icinde, kontaminasyon sonucu olusabilecek yanlis

pozitif sonuglar diginda en giivenilebilecek, en iyl testtir. Ayrica streptolizin-O;



kardiyoioksik, lokotoksik etkidedir ve hemoliz olusumundan da sorumludur. DNAaz B'ye
karst gelisen antikor cevabi hem cilt hem de bogaz enfeksiyonlarindan sonra olusur.
DNAaz ve NADaz gibi antijenik yapilara kars1 gelisen antikor cevabi, farkli streptokok
suslarinda farkli ektraselliiler iiriin iiretimi ve hastalarin bu iiriinlere karg1 immiin cevabinin
farkl1 olmasi nedeni ile degiskendir. Ornegin; ARA'li hastalarin hepsinde ASO cevab: aym
degildir. %15-20 olguda ASO negatiftir. Bu nedenle bazen birden fazla streptokokal
antikor testinin kullamilmas: tami i¢in gerekebilir. ARA, APSGN, siipiiratif streptokok
enfeksiyonlarinda ve komplikasyonsuz streptokok enfeksiyonlarinda ASO titresi anti
DNAaz 6l¢iimii ile birlikte kullanilabilir(2).

A grubu Streptokokus'un M proteini tekrarlayan aminoasit zincirlerinin ard arda
gelmesiyle bir alfa heliks yapisindadir(19). M molekiiliiniin proksimal ve distal
boéliimiinden pepsin tarafindan sindirilmeyle ayrilabilen ileri derecede korunmus karboksil
terminal bolgesi bulunur. M proteininin "Pep M" terimiyle belirtilen pepsinle sindirilen
distal boliimii amino terminal ucuna ve ileri derecede degisken olabilen komsu aminoasit
zincirlerine sahipitr. Bu degiskenlik M proteini molekiiliiniin tipe 6zgii epitopundan
sorumludur. Giiniimiizde belli boliimiinde bir M tipiyle olusan enfeksiyonun yasam
boyunca 6zgiil bir susa karsi bagisiklik olusturacagi kabul edilmektedir(20). A grubu
streptokoklar gergekte herhangi bir insan dokusunda enfeksiyon olusturabilir, ama
mikroorganizma enfeksiyon bolgesi olarak oncelikle bogaz ya da dertyi tutar. Baz1 M
tipleri sik goriilen bir deri enfeksiyonu olan impetigoyla iligkiliyken, 6ncelikle farenjite
neden olan M tipleri vardir. ARA yalmzca farenjiti izlerken, AGN impetigo ya da farenjiti
izlemesi gibi bu bolgelerde olusan enfeksiyonlardan sonraki sekellerde degisiklik
gosterir(21). Birincil enfeksiyon igin yer se¢imi mutlak olmamakla birlikte dncelikle deri
enfeksiyonuna yol agan bu M tipleri farenjit olusturabilir ve bunun aksi de
miimkiindiir(22). M tiplendirmesiyle siniflandirmaya ek olarak A grubu streptokoklar
kiiltiirde apolipoprotein opasite faktorii liretme yeteneklerine gore de ayrilirlar. 1. simfta
yer alan mikroorganizmalarda bu faktor yokken II. simiftaki mikroorganizmalarda opasite
faktorii pozitiftir. 1. simf mikroorganizmalar farengeal enfeksiyonlarda dolayisiyla da
ARA'de daha sik rol oynarken, II. simif mikroorganizmalar deri enfeksiyonlart ve AGN ile
iligkilidir. Bessen ve ark.(23) son zamanlarda M proteini molekiiliiniin korunmus
proksimal karboksil terminal boélgesinde mikroorganizmanin I ya da IL sinif olmasim

belirleyen ve aylnettifici bir molekiiler varyasyon saptamiglardir.



Ozgﬁl M tipleri ARA ile iliskiii‘dif' ve dolayisiyla bu suglar1 romatizmal atesle daha az
iligkili diger suslardan ayirt etmek i¢in romatojenik olarak adlandirilirlar(20). Romatojenik
suglar romatizmali hastalann agiz ve farenks hiicrelerine yapisma egilimi
gosterirler(24,25). Romatojenik olmayan suglar ise aksine, romatizmali kisilerden elde
edilen hiicrelere aym diizeyda yapigma egilimi sergilemezler. Yapisma egilimi en gok bol
miktarda M proteini tagiyan suslarla ilgilidir. Yapigma egiliminden sorumlu oldugu
diigiiniilen 6zgiin etmen hiicre duvarindan ¢ikan M proteini fimbriyalanyla birlesen
lipoteikoik asittir. Mikroorganizmanin lipoteikoik asidi farenks ya da yanak hiicrelerinde
tutundugunda yapisma gergeklesir (26,27).

se covarad wilh Lipoteichalt acid

Sekill 1: A grubu streptokoklarin hiicre duvarinin sematik goriiniimii(45).

Son zamanlarda A grubu streptokoklarin yilizeyinde fibronektin baglama Ozelligine
sahip bir protein de belirlenmigtir. Streptokoklarn hiicrelere yapigma 6zelligi romatizmali
ve normal kisilerde degisebilmesine kargin, bunun romatizmal atesin patogenezinde

oynadig rol heniiz kesin olarak tammlanmamigtir(28).

Farenks mukoza hiicrelerinde yukarida tamimlanan farkliliklara ek olarak romatizmali
kigilerdeki lenfoid doku da romatizmali olmayanlarinkinden farkli olabilir. Patorroyo ve
ark.(29) birden fazla dogum yapmus kadinlarin serumlarinin rastgele incelenmesi
sonucunda, romatizmali hastalarda romatizmali olmayanlara gére daha sik B hiicresi
alloantijeni saptadilar. Bu alloantijene kars1 olusan antikorlar ve daha sonra 19.23R ve
256S10 antijenine karsi gelistirilen monoklonal antikorlarla romatizmali hastalarn
periferik kaninda yiiksek konsantrasyonda pozitif B hiicresi saptandi. Bu hiicreler
romatizmali hastalardan ¢ikarilan tonsilla dokusunda bulunmadi(30).



ikinci evre, hastanin farenjiti gegtikten sonraki ve ARA belirtilerinin ortaya ¢ikmasina
kadar gegen 2-3 haftalik donemi kapsar. Hastanin belirtisiz oldugu bu aralik, olayin
otoimmiin bir siire¢ oldugu yoniindeki goriislere ek karutlar saglar. Streptokoksik
egzotoksinler kolayca absorbe edilip tiim viicuda yagin olarak dagildigi igin, diger
streptokoksik yikilim iiriinlerinin de benzer gekilde absorbe edilip dagilacagt sonucuna
varmak mantiklidir. Ancak antijen yikilim ve absorpsiyonunun kesin mekanizmasi
bilinmemektedir(20). Capraz reaktivite ilk olarak streptokoksik hiicre duvan ekstraktinda
gosterilmistir. Kaplan ve ark.(31), 1962 ve 64'de sterptokoksik hiicre duvar1 eksrakti ile
bagisiklanmis tavsanlarin akut romatizmal karditten 6len hastalardan elde edilen miyokard
dokusuna baglanan antikorlar  gelistirdiklerini gdstermiglerdir. Insan  kardiak
sarkolemmasina kars1 olugan g¢apraz reaktivitenin bu klasik demonstrasyonu otoimmiinite
diisiincesini destekler goriinmiigtiir. Buna benzer indirekt immiinofloresan arastirmalari
yiiriiten Zabriskie ve Freimer(32), streptokoksik hiicre duvan ile insan kasi arasinda gapraz
antikor reaktivitesini gosterdiler. Streptokoksik hiicre duvan ekstraktinin Sydenham koresi
olan hastalarin serumundan elde edilen néronal doku antikorlarini bloke ettigi de

gosterilmistir(33).

Streptokoksik hiicre duvarinin bilesenleri ayr olarak ele alindifinda romatizmal ateste
tutulan insan dokusu ile carpict bir molekiiler benzerlik gosterilebilir. Streptokoklarin
kapsiilii M proteini gibi fagositoza direngli olup, bu yoniiyle de bu mikroorganizmalarin
virulansina katkida bulunur. Yogun sekilde kapsiillii mikroorganizmalarin kanli jeloz
besiyerinde 6zel bir mukoid goriiniimii vardir. Bu mukoid suslar gegmiste ve 1980'lerin
ortasindaki daha yeni romatizmal ates salginlariyla iligkilidir(34,35). Streptokoklarn
kapsiilii hyaliironidat ve N-asetil glukozamin yoniinden zengindir. Hyaliironidat, eklem
dokusunda bulunan hyaliironik asitle ayn1 molekiiler yapiya sahiptir. N-asetil glukozamin
insan kalp kapakgiklarinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. M proteini streptokoklarin
tizerinde en ¢ok galigilan ve Onceden bahsedildigi gibi, bakterinin en etkin immiinolojik
bilesenidir(19). Romatizmal atese yol ag¢tifi bilinen sinirh sayidaki susta M proteinin
molekiiler yapisi iyi tammlanmigtir. M proteininin alfa heliks siiper sarmal yapisi insan
dokusundaki siiper sarmal bilesenlere benzer. M proteininin distal boliimiinde yer alan M
molekiiliinde bulunan 6zgiin epitoplar miyokard ve kalp kapak¢igi, eklem ve noronal
dokuda bulunan epitoplara molekiiler olarak benzer ve c¢apraz reaksiyon verir(36).
Streptokoksik hiicre ‘duvarindaki karbonhidrat grubu yiiksak bir N-asetil glukozamin
konsantrasyonuna sahiptir ve bu madde 6nceden s6éylendigi gibi kalp kapak¢ig1 dokusunda
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da yiikéek konsantrasyonda bulunur. Romatizmal kalp hastalifn gelisen kisilerde
karbonhidrat grubuna kars1 gelisen antikor titresi, romatizmal atesten sonra kalp hastalig1
gegirmemeis kisilere gore énemli Olgiide yiiksektir. Bu artmug titreler romatizmal kalp
hastalif1 gecirmis kisilerde romatizmal aktiviteye ait herhangi bir delil olmasa bile uzun
stire devam eder(37). Kalp kapake¢igi glikopeptitlerinin A grubu streptokoklara kargi
olusmus antiserumla ¢apraz reaksiyona girdigi gosterilmistir(38).

Daha yakinlarda Salvadori ve ark.(39) normal g¢ocuklarin serumlarinda A grubu
karbonhidrata kars1 olugmus antikorlarin bulundugunu gostermiglerdir. Titrelerde gocugun
yas1 ile birlikte artma gozlenmektedir. Bu antikorlarin N-glukozaminle bloke olabilen
opsonofagositik o6zelliklere sahip olduklan gosterilmigtir. Bu tiir antikorlar olasilikla
streptokoksik enfeksiyonlara karsi en azindan kismi bir bagigiklik saglamaktadir. Aksine
bunlarin bulunmayisi, kisileri yineleyen streptokoksik enfeksiyonlara daha duyarl kilabilir.
M proteini ve karbonhidrat gfubuyla iligkili streptokoksik antijenlerin molekiiler
benzerligin en iyi 6rnekleri olmasina kargin A grubu streptokoklarin peptidoglikan tabakas:
da N-asetil glukozaminden zengindir. Hiicre zarnin da kalp dokusu ile gapraz reaksiyona

girdigi gosterilmigtir(40).

Streptokoksik antijenlerin baslangigta antijen sunucu hiicreler oncelikle de makrofajlar
tarafindan alindig1 ve islendigi sanilmaktadir. Antijen sunucu hiicreler bu antijenleri MHC
II molekiilleriyle CD4" T-hiicrelerine sunmaktadir(36). T hiicrelerinde alfa ve beta
zincirleri olan ylizey reseptorleri(TCR) vardir. Reseptorler MHC II molekiilleriyle birlikte
bu antijenlerle birlesir ve T hiicrelerini etkinlestirir. Ayni1 romatojenik suglara ait M
proteini ve M proteini par¢alari TCR'nin beta boliimiiniin degisebilen 6zgiil alt birimlerine
baglandif1 zaman asir1 bir blastojenik T hiicresi yanit1 gézlenmektedir(41). Bu asinn yanita
neden olan aym romatojenik susun M proteini pargalan siiper antijenler olarak
adlandinlir(42). Siiper antijenler streptokoksik toksik sok sendromuyla agikca iliskili
olsalar da, romatizmal ategle olumlu yonde bir iligkileri yoktur. Romatizmal hastalardan
elde edilen T hiicresi beta reseptdr zincirleri romatizmasiz kisilerdeki T hiicresi
reseptorlerinden ayirt edilmelerini saglayacak bir farklilik géstermez(43). Antijenin MHC
smif II molekiilleriyle birlikte TCR ile birlesmesi CD4 yardimci hiicrelerini lenfokin
iiretmek iizere etkinlegtirir. T2 hiicreleri IL-4, IL5 ve IL10 iiretirken CD4" yardimci T1
hiicreleri IL2 ve gama interferon iiretir. Bu da lenfokin salinimina, NK hiicre ve sitotoksik
T lenfosit aktivasyonuna ve de sekonder olarak makrofaj ve norrofillerin aktivasyonuna

yol acar. Bunun sonucu olarak, sadece amaglandifi gibi streptokok eradikasyonu
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olmamakta, ayrica konak¢i dokusunun streptokok antijenleri ile ¢apraz reakstyonuna bagh
olarak doku da zarar gérmektedir. Konak¢1 dokusundan serbestlesen antijenler belki de
intraselliiler olmalar1 nedeni ile immiin sistemden sekrete edildikten sonra antikor cevabi
baglatilir. Bu olay daha fazla doku hasarina yol agabilir ya da var olan doku hasarinin
gostergesi kabul edilir. Hiicresel infiltratlardan elde edilen baslangigtaki ipuglari, ARA'l
hastalarin kalp dokusunda da bulunmustur. Valviiler infiltrasyonlar, ¢ogunlukla T
lenfositlere baghh olarak olusur. Myokardial lezyon karakteristik olup Aschoff nodiilii
olarak bilinir ki bu lezyon genellikle makrofaj topluluklarindan meydana gelir.
Mononiikleer hiicre sitotoksisitesi, AGBHS antijenine kars1 T lenfosit cevab1 ve fagositler

vasitasiyla serbest oksijen radikal iiretiminin artmasi seklindedir(44).
2.1.4. KLINIK BULGULAR

ARA'in klinik belirti ve bulgulan1 son derece degisiklik gdsterir. Hastalik akut olarak
ates ve poliartrit ile baglayabilecegi gibi, subklinik olarak seyredip yillar sonra mitral
darlikla kendini gosterebilir. Tek bagina ARA i¢in patognomonik olan klinik bir belirti
veya laboratuvar bulgusu yoktur. Tanida yardimci olabilecek bir dzellik streptokoksik
enfeksiyonlardan sonra ortalama 2-3 haftalik bir latent donemin olmasidir. Sydenham

koresinde ise bu donem daha uzun olup 1-6 ay arasinda degismektedir(45-47).

Giiniimiizde ARA tamisinda en yaygin olarak kullamilan kriterler Modifiye Jones
kriterleridir. Bu kriterlere gore iki major veya bir major ile birlikte iki mindr kriter,

streptokok enfeksiyonu bulgular ile desteklenirse ARA tanisi konulmaktadir(47).

Tablo 2: WHO tarafindan modifiye edilen Jones Kriterleri(45).

Major Kriterler Minoér Kriterler
Kardit Ates

Artrit Artralji

Kore PR aralig1 uzamasi
Deri alt1 nodiilleri Gegirilmis ARA oykiisii

Eritema marginatum Sedimantasyon yiiksekligi veya CRP pozitifligi

EKk olarak gecirilmis beta-hemolitik streptokok enfeksiyon bulgulari (ASO)
yiiksekligi, bogaz Kkiiltiiriinde grup A beta hemolitik streptokok iiremesi, kizil

gecirme.
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2.1.4.1. MAJOR KRITERLER
Kardit

ARA'in en 6nemli belirtisidir; ¢ilinkii akut dénemde sekel birakan tek bulgudur. Klasik
olarak ilk atakta %40-80 oraninda goriiliir. Geligmekte olan iilkelerde karditin daha sik
oldugu bildirilmistir. flk atakta kardit gegiren kisilerde, diger ataklarda da kardit gegirme
olasilif1 fazladir ve tekrarlayan ataklann ilk yil i¢inde ortaya ¢ikmasi siklikla beklenir
(45-47).

Bir hastaya aktif kardit denilebilmesi igin asagidaki bulgulardan en az bir tanesinin

bulunmasi gereklidir.
1. Daha 6nce olmayan belirgin bir iifliriimiin saptanmast,
2. Perikardial efiizyon ve/veya frotman varlig,
3. Kardiyomegali saptanmasi (Kalp yetmezligi olan veya olmayan)(45-47).

Cocuklukta romatizmal ategin akut epizodu sirasinda otoimmiin enflamatuvar reaksiyon
ile kalbin tamam tutulabilir. Perikardit, myokardit ve valviilitten olusan klinik pankardit

tablosu neyseki nadirdir(45-47).
Poliartrit

ARA'deki tipik artrit gezicidir (poliartritis migrans) ve olgularin yaklasik yarisinda
goriiliir. Hastane diginda tedavi gérenlerde daha yiiksek bir oran vardir. Poliartritis, mindr
kriter olan artraljiden farki eklemde sislik, kizanklik, sicakhk ve oynatamama gibi
belirtilerin bulunmasidir. Bu daha ziyade ayak bilegi diz, dirsek, kalca gibi biiyiik
eklemlerde goriiliir. Artrit birka¢ eklemde birlikte olabilecegi gibi, ¢ok zaman birinden
digerine atlar. Eklemdeki sislik ve sicaklik genellikle birkag giin veya hafta icinde
kaybolur ve deformite birakmaz. Poliartrit uzun siirer ve diizelmezse romatoid artrit
siiphesi kuvvetlenir. ARA'deki poliartrit, tedavisiz de g¢abuk iyilesir fakat kanda

sedimantasyon uzun siire hizli kalir(45-47).
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Deri alti nodiili

Genellikle hastalifin baglangicinda olgularin yaklagik %15'inde gériiliir. Bunlar
romatoid artrit'dekinin aksine, kisa siireli olduklarindan sik kontrollerle aranmalidir. Bu
belirtinin bulunmasinin prognostik dnemi olmamakla beraber, teshis bakimindan 6nemi
vardir. Tek Major belirti oldugu zaman deri alt1 nodiiliiniin bulunmasi teshisi kolaylastirir.
Burada bir istisna vardir; poliartrit ve deri alt1 nodiilii romatoid artrit'de de goriilebilir

(45-47).
Eritema marginatum(Anulare)

Hastaligin baslangicinda bu belirtiye %10 oraninda rastlanir. Cok zaman bir giin
icerisinde kaybolur. Deri alti nodiilleri gibi bu bulgu da patognomik olmayip, ilag

reaksiyonlan ve glomerulonefritlerde bildirilmistir(45-47).
Kore minér

ARA'de sanral sinir sisteminin istirak ettii durumlarda ortaya ¢ikan bir belirtidir. Bu
major belirtiye genel olarak %10 oraninda rastlanir. Streptokoksik farenjitten 1-6 ay sonra
goriildiigii i¢in, bu dénemde akut faz reaktanlan ve antistreptokoksik antikorlar normaldir.
Diger Major belirtilerle birlikte olabilecegi gibi saf kore olarak tek bagina da bulunabilir.
Saf koreli olgualrnin 1/4'iinde daha sonra romatizmal kapak hastalifi (mitral darligi)

gelistigi gosterilmistir(45-47).
2.1.4.2. MINOR KRITERLER

Minor kriterlerin hemen hemen hig biri spesifik degildir ve bu yiizden bunlarin yaninda
hi¢ olmazsa bir Major belirtinin bulunmas: teshis i¢in sart kosulmustur. Ates olgularin
%53'tinde mevcut olup 38-40 derece arasinda seyreder ve ¢abuk subfebril veya afebriliteye
erigilir. Bu bir enfeksiyon atesi degildir. Artralji poliartrit ile karigtinlmamalidir. Burada
eklemlerde sadece agn mevcuttur ve ¢ok zaman kardit ile birlikte bulunur. Bu bulgu mindr
bir belirti olarak degerlendirilmeli ve adele agrilarindan ayirtedilmelidir. Diger taraftan
poliartrit bulunan bir hastada artralji semptomu ayrica bir mindr kriter olarak
degerlendirilmemelidir(45-47).

EKG'de PR siiresinin uzamasi, yani l.derecede A-V blok romatizmal ategin

aktivitesine ait bir min0r belirtidir. Karditsizlerde de goriiliir. Karditi bulunan birinde bu
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bulgu ayrica bir minér belirti olarak kabul edilmemelidir. PR mesafesinin- yasla dogru
orantili ve frekansla ters orantili gittigi unutulmamalidir. Genellikle 5-15 yaslarinda
goriilen ARA'de tagikardi de bulundugundan 0.16 saniye ve lizerindeki degerler patolojik
olarak kabul edilir. Bu bulgunun daha sonra geri gittigi gozlenirse daha giivenilir olur ve
bu suretle konjenital A-V bloklardan da aynilir(45-47).

Sedimantasyonun hizlanmasi, C-reaktif proteinin artmasi gibi laboratuvar bulgular
ayr1 ayr degil tek bir minér belirti olarak kabul edilir. Kanda sedimantasyon aktif devrede
cok siiratli olup, genellikle bir saatte 40mm'den daha hizlidir. Hastalifin tedavisi
bakimindan da 6nemli bir kriter olan sedimantasyon akut déonemde faaliyet hakkinda bilgi
verdiginden diizelinceye kadar haftada bir olarak kontrol edilmelidir. C-reaktif protein de,
sedimantasyonda oldugu gibi, bir akut faz reaktani olarak nonspesifik bir bulgudur.
Genellikle baslangigta 3 artt olarak artrmms bulunur ve faaliyetin  durmasim
sedimantasyondan birkag giin once belirtir(45-47).

Gegirilmis romatizmal atesin gerek anamnestik olarak gerekse bulgularia inaktif
romatizmal kalp hastahi@iin tesbit edilmis olmast 6nemli bir mindér belirtidir.
Gegirilmis streptokok enfeksiyonunun tesbiti agisindan ASO titrasyonunun yiiksek
bulunmasi beklenir. Eger tedavi gérmemis bir hasta karsisinda isek, bogaz kiiltiiriinde A

grubu beta hemolitik streptokoklar aranir(45-47).
2.1.5. TANI VE AYIRICI TANI

ARA teshisinin dayanaklari olan Modifiye Jones kriterlerinin degerlendirilmesinde
kolaylikla yanlis pozitif teshise varilabilir. Bes major belirtinin ikisinin birlikte oldugu
durumlarda teshis kolaydir. Tek basina deri alti nodiiliine ve eritema marginatuma ender
istisnalar haricinde rastlanmaz. Bunlar major belirtilerle birlikte ise zaten teghiste sorun

yoktur(45-47).

Artrit bakimindan ayiric1 tani: Juvenil romatoid artrit, Lyme artriti, Septik artrit ,Ailevi
Akdeniz  Atesi(poliserositis recurrens), Serum hastalii, Lupus eritematosus,

Dermatomyositis, Henoch Schonlein Purpurasi, Akut l6kozlar, Orak hiicreli anemi(45-47).

Kardit bakimindan ayirici tanida atesli hastaliklarda, tasikardik ve anemik durumlarda
kalpte biitiin sistolii doldurmayan, erken sistolik masum veya fonksiyonel iifiiriimler

duyulabilir. Bunlan herhengi bir kapak lezyonuna ait karekteristik bulgulardan maksimum

15



noktasi, yayilisi, zaman ve siddeti bakimindan ayirmakta giigliik ¢ekilmez. EKG ve
rontgen muayeneleri normaldir. Konjenital kalp anomalileri (MY apikal trabekiiler VSD),
endokardit yastik¢ik defektlerinde mitral yarigin bulunmasi, PR uzamasi ve sol ventrikiil
hipertrofisi ile kalp yetersizligi ve MY gibi bulgularin eglik etmesi, MY ile giden karditle
karigabilir. Bunlarda akciger dolagimmnin arttifin1 gosteren akciger vaskiiler imajindaki
degisiklikerle, EKG'de patolojik sol aks deviasyonunun bulunmasi ve sedimantasyonun

normal olmasiyla ayirim kolaylagir(45-47).
2.1.6. KLINIK SEYIR VE PROGNOZ

Tedavi edilmedigi takdirde romatizmal bir atagin siiresi 3 aya kadar uzayabilir. Ancak
ozellikle siddetli kardit varliginda %5'e varan oranda ARA aktif kalabilmekte ve bunlar
kronik ARA olarak simiflandirilmaktadir. ARA'de hasarsiz iyilesme ilk ataga bagli olarak
degismektedir. Karditi olmayan hastalarda daha sonra sekel saptanmazken, karditli
hastalarin yaklagik yarisinda kalici kalp lezyonu gosterilmistir. ARA'li hastalarda
tekrarlama sikhifn genel olarak %25-40 olarak saptanmigtir. Tekrarlamalar etkileyen
faktorlerden en 6nemlisi korunma ve ilk atagin seklidir. Karditli hastalarda tekrar, daha sik
ve 6nemli olmaya egilimlidir. Tekrarlar genellikle proflaksinin kesilmesinden sonraki ilk 6

ayda ortaya c¢ikar(45-47)
2.1.7. TEDAVI

Istirahat: ARA'li hastalar tan1 konuldugu andan itibaren yatak istirahatine alinmali ve
tedavinin baslangicinda olanakli ise hastanede izlenmelidir. Yatak istirahatinin siiresi
tablo-3 de verilmistir.

Tablo 3: ARA ataginda yatak istirahati(45).

Klinik durum Istirahat sekli
Poliartritli ¢ocuklar 4-6 hafta okula gitmemeleri uygun olur.
Karditli ¢ocuklar Bu siire daha da uzatilabilir

Agr islere 2-3 aydan Once izin verilmemelidir.

Tablo 4 : ARA'de anti enflamatuvar tedavi (45-47).

Klinik durum Tedavi

Artrit ve/veya kardiomegalisiz Salisilat 100mg/kg/giin 2-4 hafta ve 75mg/kg/giin
kardit 4 -6 hafta (Klinik ve laboratuvar diizelmeye gore)
Kardit + Kardiomegali Prednizon 2mg/kg/giin, 2-4 hafta, daha sonra

azaltilarak 2 haftada kesilir. Prednizon kesilirken
salisilat 75mg/kg/giin, 2-6hafta verilir (Klinik ve
laboratuvar diizelmeye gore)
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Kan salisilat diizeyi 15-25 mg/ 100 ml aras1 tutulmalidir.

Antibiyotik: Bogaz kiiltiirii alindiktan sonra streptokok enfeksiyonunun tedavisine

baslanmalidir. Bu tedavi agagidakilerden biri seklinde dnerilmistir:
1. Benzatin penisilin 1.200.000U, IM, tek doz,
2. Prokain penisilin IM 10 siire ile veya

3. Penisilin allerjisi olanlarda eritromisin 40mg/kg/giin, maksimum 1gm/giin, 10 giin
P.O.

Antienflamatuvar: hastanin klinik durumuna gore segilen antienflamatuvar tedavi

tablo-4 de 6zetlenmistir(45).
2.1.8. KORUNMA

ARA'in ilk atak ve tekrarlarim1 6nlemek streptokoklarin neden oldugu USYE'nunun
kontroliine baglidir. ARA atagindan etkilenen kimseler sonradan olan streptokoksik
enfeksiyonlara duyarlidir ve bu nedenle siirekli korunmaya gereksinim vardir(sekonder
korunma, tablo-5). Karditli hastalarda 6miir boyu proflaksi uygulanmalidir. Buna karsin
romatizmal karditi olmayan hastalar tekrarlayan ataklarda kalp tutulumu gosterme olasilig
daha az oldugundan 25 yasmna kadar veya son ataktan sonra bes veya on yil siireyle

korunmaya alinmalidir(45-47).

Tablo 5: ARA'de sekonder korunma (45).

Ilac Doz Verilis yolu

Benzatin penisilin G 1.200.000U 3-4 haftada bir IM
Penisilin allerjisi varsa

Eritromisin 2x250mg Oral
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2.2.SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller, bir ya da daha fazla ortaklanmamig elektron ihtiva eden
atom veya molekiillerdir. Ortaklanmamis elektronlar, atom veya molekiili
genellikle daha reaktif hale getirirler. Ortaklanmamis elektron genel olarak iist

kisma yazilan bir nokta ile gosterilir(48,49).

Aerobik canlilarda molekiiler oksijen toksik degildir ancak elektron almaya
hazirdir. Cevresel etkenler, organizmadaki enzimatik veya enzimatik olmayan
tepkimeler sirasinda, oksijenin tam olmayan indirgenmesi, biyolojik sistemler
icin anstabil, reaktif ve toksik maddeler olan, serbest oksijen radikallerinin

olusumuna neden olmaktadir(50).

Bazal kosullarda tiim aerobik hiicrelerde; solunum fagositoz, arasidonik asit
metabolizmas1 sirasinda az miktarlarda serbest oksijen radikal olugsmakta ve
normal bir organizmada, antioksidan savunma mekanizmalar: tarafindan, hizla
ortadan kaldirilmaktadirlar. Gergekte oksijen radikallerinin {iiretimi, normal
biyolojik fonksiyonlarin ayrilmaz bir pargasidir. Ancak radikal iiretiminde artisa

neden olan durumlarda toksik etkileri ortaya ¢ikar(51).
Serbest radikaller ii¢ yolla olusurlar

1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir pargada ortak elektronlardan

biri kalarak homolitik bdéliinmesiyle:
X:Y - X" +Y

2. Normal bir molekiilden tek bir elektron kaybiyla olusabilirler: Kovalent
bagi olusturan her iki elektronun, atomlarin yalniz birinde kalmasiyla meydana
gelen heterolitik boliinme ile serbest radikaller degil, yiikli iyonlar meydana

gelir.
X:Y — X"+ Y
3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesiyle olusabilirler.

A+ e —_— A
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Bu elektron transferi sonucu radikal olusumu, biyolojik sistemlerde homolitik

boliinmeden ¢ok daha yaygin bir yoldur(52).

Serbest radikaller pozitif yiikli, negatif yiiklii veya elektriksel olarak notral
olabilirler. Organik veya inorganik molekiiller seklinde olabilirler. Cu*?, Fe*?,

Mn*? ve Mo*® gibi gegis metallerinin de ortaklanmamis elektronlar1 oldugu

halde serbest radikaller olarak kabul edilmezler(53).

Biyolojik sistemlerdeki en ©&nemli serbest radikaller, oksijenden tiireyen
radikallerdir. Bir elektron transferiyle oksijenin indirgenmesi, siiperoksid serbest
radikal anyonunun olugymasiyla sonuglanir. Serbest oksijen radikali
biyokimyasinda anahtar rolii oynayan maddeler; oksijenin kendisi, siiperoksid,
hidrojen peroksid, gegis metallerinin iyonlar1 ve hidroksil radikalidir. Oksijenin
elektronlar1 o sekilde dagilmiglardir ki, bu elektronlardan iki tanesi
eslesmemistir. Bu yiizden oksijen bazen bir “diradikal” olarak degerlendirilir.
Oksijenin bu &zelligi onun diger bir ¢ok serbest radikalle kolayca reaksiyona
girmesini saglarken, radikal olmayan maddelerle genellikle daha yavas
reaksiyona girerler(52). Oksijen en son suya indirgenir. Bununla birlikte kismi
rediiksiyonla, ¢ok sayida yiiksek derecede reaktif iiriinler olusabilir. Oksijen tek
bir elektron aldiginda siiperoksid anyonuna (O; ") ve sonra, onun protonlanmis

sekli olan perhidroksil radikaline(HO; ") doniisiir(54).
Siiperoksid Radikali

Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu serbest siiperoksid radikali
anyonu (O;") meydana gelir. Genellikle reaktivitesi diisiiktiir. Siiperoksid
aerobik hiicrelerin hemen hepsinde olusabilir. En biiyiikk kaynagi elektron

transport zincirinin gesitli bilesenlerinden O, iizerine elektron sizintisi(leakage)
olmasidir(49,55).

0, + ¢ - 0,

Stiperoksid bir serbest radikal olmakla birlikte asil 6nemi, hidrojen peroksid
kaynag1 olmasi ve ge¢is metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir. Endotel
Kaynakli Gevsetici Faktor (EDARA, Endothelium Derived Relaxing Factor)

olduguna inanilan nitrik oksit (NO") ile reaksiyonu da fizyolojik bakimdan
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onemlidir(52). NO* beyinde ve fagositlerde de olusur. Cok faydah fizyolojik
fonksiyonlar1 vardir ancak, asir1 miktarlari toksik olabilir. Belirli durumlarda
toksik driinler meydana getirebilirler. Siiperoksidin, fizyolojik bir serbest radikal

olan nitrik oksit ile birlesmesi sonucu peroksinitrit meydana gelir:
02" + NO® =™ ONOO "~ (peroksinitrit)

Peroksinitritlerin direkt olarak proteinlere zararli etkileri vardir ve azot
dioksit gaz1(NO;"), hidroksil radikali ve nitronyum iyonu(NO,") gibi daha bagka
toksik iiriinlere doniisebilirler(49). Siiperoksid diisiik pH degerlerinde, oksidan
ve daha reaktif olan perhidroksil radikalini(HO;) olusturmak iizere protonlanir.
Fakat fizyolojik pH’da %1’den daha az1 protonlanmig halde kalir(52,53,56). Sulu
¢ozeltilerde O,™" biiyiikk olgiide hidratedir ve reaktivitesi c¢ok diisiiktiir(55).
Siiperoksid anyonu bir rediiktan ya da zayif bir oksidan gibi gérev yapabilir.
Rediiktan olarak etki ettiginde, 6rnegin ferrisitokrom c’nin ya da nitroblue
tetrazolium’un rediiksiyonunda bir elektron kaybeder ve oksijene okside olur.
Oksidan olarak gorev yaptiginda ise, 6rnegin adrenalinin oksidasyonunda bir
elektron alir ve hidrojen perokside rediiklenir. Siiperoksid ile perhidroksil
radikali birbirleriyle reaksiyona girince, biri okside olur ve digeri indirgenir. Bu

dismutasyon reaksiyonunda oksijen ve hidrojen peroksid olusur(54):
HO,® + Oy + H' — 0, + H,0,

Indirgenmis gegis metallerinin otooksidasyonu da siiperoksid meydana

getirebilir:
Fe2* + O, _— Fe3* + 0,
Cut + 0, — * Cu’' + 05

Bu gecis metalleri iyonlarinin oksijenle reaksiyonlar1 reversibl redoks
reaksiyonlar1 olarak diisiiniilebilir ve serbest radikal reaksiyonlarinin

yuriimesinde son derece 6nemlidir(52).
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Hidrojen peroksid

Oksijenin iki elektron alip indirgenmesiyle hidrojen peroksid (H,0O;) olusur
(52,54).

O, + 2¢e + 2H" _— H,0,

H,0; membranlardan kolayca gegebilen, uzun Omiirli bir oksidandir ve uzak
mesafelere diffiize olarak hasara neden olabilir(53). Gii¢lii bir oksidandir fakat

organik maddelerle reaksiyonu yavagtir(56).

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksid, siklikla iki siiperoksid molekiiliiniin,
iki proton alarak hidrojen peroksid ve oksijen olusturmak iizere, reaksiyona
girmesi sonucu meydana gelir. Serbest radikal reaktanlarindan radikal olmayan

iriinler meydana geldigi i¢in bu bir dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir(48):
20,7 + 2H* e — H,O, + O

Bu dismutasyon reaksiyonu ya spontan ve olduk¢a yavagtir ya da siiperoksid
dismutaz enzimi tarafindan katalizlenebilir(57). Spontan dismutasyon pH 4.8°de
en hizlidir. Bu pH’da protonlanmis ve protonlanmamis radikal konsantrasyonlar:
esittir(56). Dismutasyon hizi, protonlanmis radikalin (HO;") arttig1 asid pH’da
azalir ve siiperoksid anyonunun hakim oldugu alkalen pH'da ise o&zellikle
diigiiktiir. Siiperoksidin dismutasyonu siiperoksit dismutaz tarafindan genis bir
pH araliginda katalizlenir. Bununla birlikte enzimatik dismutasyon, spontan

dismutasyonun nispeten yavas oldugu notral ya da alkali pH’da daha anlamlidir
(54).

Ksantin oksidaz kismen siiperoksidin dismutasyonuyla hidrojen peroksid

olugtururken, glukoz oksidaz direkt oksijenden hidrojen peroksid olusturur (54).

Hidrojen peroksidin ortaklanmamis elektronu yoktur, bir serbest radikal
degildir, fakat reaktif oksijen tiirleri simifina girer. HO, serbest radikal
biyokimyasinda 6nemli bir bilesiktir. Ciinkii, 6zellikle ge¢is metalleri iyonlarinin
varliginda, en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil

radikalini olusturmak iizere kolaylikla yikilabilir.
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0, + Fe*  — 0, + Fe**
Fe* + H,0, —_ , Fe" + OH + "OH

Daha karmasik olan bu reaksiyon, demir katalize Haber-Weiss reaksiyonu
olarak ifade edilir(52). ve reaksiyon hizi yiiksektir(56). Bu reaksiyona “Fenton
Reaksiyonu” ad1 verilir(53,58).

Non-katalize Haber-Weiss reaksiyonu ise siiperoksidin dogrudan hidrojen

peroksid ile reaksiyonudur(52,57) ve gok yavas ilerler(54):
H,0; + Oy S 0, + 'OH + OH

Siiperoksid serbest radikali ¢ogunlukla indirgeyici 6zelliktedir. Siiperoksidin
asil 6nemi, yukarida da goriildiigii gibi, hidrojen peroksid kaynag: (dismutasyon
yoluyla) ve geg¢is metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir. Ferroz
demir(Fe“) ve kupréz bakir(Cu®) gibi indirgenmis gecis metalleri, okside

sekillerine gére hidrojen peroksidle daha reaktiftirler(52).

Etilendiamin tetraasetik asid (EDTA) gibi bazi selatlayici ajanlar hidroksil
radikal olusumunu, demirle katalize edilen Haber-Weiss reaksiyonu yoluyla
stimiile ederken, dietilentriamin pentaasetik asid (DTPA) gibi bazilart inhibe

ederler. EDTA, demir iyonlarinin lipid peroksidleri ile reaksiyon hizint diigiiriir

(54,59).
Hidroksil radikali

Asirt iyonizan radyasyona maruz kalmayla meydana gelenler disinda, in vivo
olusan hidroksil radikalinin(*OH) c¢ogu, gec¢is metallerinin varliginda hidrojen
peroksidin indirgenmesiyle (Fenton reaksiyonu ile) meydana gelir(55). Suyun,
yliksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi: sonucu da olusur. Son
derece reaktif bir oksidan radikaldir(57). Yarilanma omrii ¢ok kisadir(37°C'de
10 saniye)(60). Bu nedenle in vivo iiretilen bir hidroksil radikali, olusum
yerinde veya yakininda reaksiyona girer. Olustugu yerde biiyiik hasara sebep
olur(52). Bu yiizden yaptig1 hasarin tipi olustugu yere baglidir, Ayrica, bir
biyomolekiille *OH 'nin reaksiyonu, genellikle daha diisiik reaktiviteli baska bir

(sekonder)radikal iiretir. Buna en iyi Ornek, hidroksil radikalinin, hidrojen
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atomlarint karbon merkezli forma ve peroksil radikallerine g¢ekerek lipid

peroksidasyonunu baslatma giiciidiir(55).
Singlet oksijen

Singlet oksijen ('0,), ortaklanmamis elektronu olmadig: igin radikal olmayan
¢ok reaktif bir oksijen molekiiliidiir(55,57). Serbest radikal reaksiyonlari ile
meydana gelebilir ve serbest radikal reaksiyonlarini baslatabilir(52). Oksijenin
elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin ters yoniinde olan bagka bir
orbitale yer degistirmesiyle olusur. Delta(A'0,) ve sigma(ZlOz) olmak iizere iki
sekli vardir. Delta singlet oksijenin Omrii sigma singlet oksijenden daha uzundur
ve suda 2 mikrosaniye kadardir. Singlet oksijen, uyarilmis elektronlarin daha
diisiik enerji seviyelerine inmesiyle 151k yayar. Singlet oksijenin kimyasal bir
bilesikle etkilesimi sonucu, 151k yayarak bozunan kararsiz bir bilesik olusmasiyla
kemiluminesens meydana gelir. Bu kemiluminesensin 6lgiilmesiyle reaktif

oksijen tiirlerinin direkt tayini yapilabilmektedir(54).

Serbest oksijen radikalleri disinda karbon merkezli radikaller (R"), peroksil
radikali (ROO"), alkoksil radikali(RO"), thiyl radikali(RS") gibi 6nemli serbest
radikaller de vardir(52).

Peroksil radikali

Peroksil radikali, poliansatiire yag asidlerinden meydana gelen yari dmrii uzun
olan (7 saniye) bir radikaldir(60). Fizyolojik sartlar altinda, karbon merkezli
radikallerin ¢ok muhtemel akibeti oksijenle birlesmektir. Ancak bu arada,

peroksil radikali olusumuna neden olurlar:

0y’

—C— + 0O, - — C—
peroksil radikali

Peroksil radikalleri bitigsik yag asidi yan zincirlerine saldiracak kadar reaktiftir

ve hidrojeni ¢ekerler(48).

23



—C— + —C— - —C— + —C—
Lipid
hidroperoksidi

2.2.1. SERBEST RADIKALLERIN OLUSUMU

Serbest radikaller normal metabolizmanin bir yan iiriinii olarak olusabildigi
gibi, bir ¢ok etkenin g¢esitli yollarla etkileri sonucu da olusurlar. Bu etkenlerin

kaynagi biyolojik ve intraselliiler olabilir.

Biyolojik kaynaklar iginde ¢evresel ajanlardan, hava kirliligi yapan
fotokimyasal maddeler, radyasyon, sigara dumani, anestezikler, solventler,
pestisitler, aromatik hidrokarbonlar ve antineoplastik ajanlar hiicrelerde serbest
radikal hasarina neden olabilirler. Organizmada fagositlerin  aktive
olmasiyla(Respiratory Burst) ve kiigiik molekiillerin (tioller, hidrokinonlar,
katekolaminler, flavinler, tetrahidropterinler, antibiyotikler) intraselliiler
otooksidasyonu nedeniyle de serbest radikaller olusmaktadir. Avyrica
peroksizomlar(oksidazlar, flavoproteinler) veya c¢esitli enzim ve proteinlerin
(ksantin oksidaz, triptofan dioksigenaz, hemoglobin) metabolik olaylarinda,
mitokondrial elektron transportunda, endoplazmik retikiilum ve niikleer
membranin elektron transport sistemlerinde (sitokrom P-450, sitokrom bs)
serbest radikaller olugsmaktadir. Aktive olmus fagositler, bakterisidal
rollerinin sonucu olarak siiperoksid iiretirler. Olugsan serbest oksijen

radikalleri  mikrobisiddir, ayn1 zamanda doku hasarina da neden
olabilirler(49,54,56,59,62).

Organizmalarin, x ve 7y 1sinlann gibi elektromanyetik radyasyonla veya
elektron, proton, notron, deutron, o ve P partikiilleri gibi partikiil radyasyonuyla
isinlanmalarn da OH® ve H® gibi primer radikalerin olugmasina yol agar.
Peroksizomlar, yiiksek konsantrasyonda igerdikleri (D-amino asid oksidaz, iirat
oksidaz, L-o-hidroksiasid oksidaz, yag agil-CoA oksidaz gibi) oksidazlardan
dolay1, gii¢lii bir hiicresel H,O; kaynagidir. Mitokondrial elektron transportunda
da H;O,, OH" ve Oy olustugu bildirilmistir. Endoplazmik retikulum ve niikleer

membran tarafindan serbest radikal iiretimi, intraorganel veya sitozolik
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reaksiyonlarla olugmaktadir. Yine, plazma membraninda kpoksijenaz,
siklooksijenaz, fagositlerde NADPH oksidaz enzimleri araciligiyla 6nemli bir
serbest radikal kaynagi meydana gelir. Arasidonik asid metabolizmasini da
ilgilendiren bu enzimatik reaksiyonlar, otokatalitik lipid peroksidasyonuna yol
agabilmektedir(61).

Serbest radikaller, iyonize radyasyonun etkisiyle olustugu gibi, genellikle
hiicrelerde elektron transfer reaksiyonlariyla meydana gelir. Bunlar, enzimlerin
etkisiyle ya da ¢ogunlukla gegis metalleri iyonlarinin redoks kimyasi yoluyla,

non-enzimatik olarak olusur(52).

Bir ¢ok enzimin katalitik sikluslar1 sirasinda serbest radikaller aciga
¢ikar. Bu enzimlerden biri ksantin oksidaz olup, oksijenin hidrojen
perokside rediiksiyonu sirasinda siiperoksid radikalini meydana getirir.
Ksantin oksidaz in vivo NAD bagimli dehidrojenaz olarak etki eder ve
herhangi bir serbest radikal iliretimine sebep olmaz. Fakat saflagtirma veya
in vivo olarak olusturulan iskemi sirasinda ksantin oksidazin proteolitik
modifikasyonu, enzimi dehidrojenaz formundan siiperoksid radikali iireten
oksidaz formuna doniigtiriir. Aldehid oksidaz yapi itibariyla ksantin
oksidaza benzer ve substratlarinin ¢ogu ayni olup, siiperoksid radikali
iiretir.  Benzer sekilde dihidroorotat dehidrogenaz, flavoprotein
dehidrogenaz, triptofan dioksigenaz gibi enzimler de radikal olusmasina

sebep olurlar(61).

Hiicrelerde serbest radikal iliretimi, bazi yabanci toksik maddeler tarafindan
biiyiik oranda arttirilabilir. Bunun tipik bir 0Ornegi karbon-tetrakloriir
toksisitesidir. Bu bilesik, karacigerde sitokrom P-450 'nin etkisiyle triklorometil
serbest radikaline metabolize olur. Reaktif serbest radikal iiretimi, karacigerde
antioksidan savunmalar1 asar. Bu da hiicre membranlarinin oksidatif yikimi ve

ciddi doku hasariyla sonuglanir(52).

Aragidonik asid metabolizmas:1 da reaktif oksijen tiirlerinin 6nemli bir
kaynagidir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi1 fosfolipazin ve protein kinazin

aktivasyonuna yol acar. Fosfolipaz plazma membranindan arasidonik asidin

25



salinimim artirir. Arasidonik asidin enzimatik oksidasyonuyla da yag asidinin

serbest radikal ara tiriinleri olusur(53,61).
2.2.2. SERBEST RADIKALLERIN ETKILERI
Proteinlere etkileri

Proteinler serbest radikal etkisine karsi, poliansature yag asidleri
(PUFA)’nden daha az duyarlidirlar. Baslayan zararli zincir reaksiyonlarinin hizla
ilerleme ihtimali azdir. Ancak, proteinlerin serbest radikallerle reaksiyonu,
baslangi¢ reaksiyonunu giiglendiren (H;O; gibi) yan iiriinler de iiretebilirler.
Proteinler iizerine herhangi bir radikal saldirisi, ¢ok yogun olmadik¢a, ¢ok hasar
verici olmaz. Proteinler iizerine olan serbest radikal hasar1 birikmisse veya hasar
belirgin proteinlerin spesifik bolgesi iizerinde odaklanmigsa hiicrenin canliligina
zarar verme bakimindan bir Onem tasir. Proteinlerin serbest radikal hasarina
duyarliliklart aminoasid bilesimlerine baglidir. Doymamis bag ve siilfiir igeren
molekiillerin serbest radikallerle reaktivitesi yiiksek oldugundan, triptofan,
tirozin, fenil alanin, histidin, metionin, sistein gibi aminoasitleri igeren
proteinler serbest radikallerden etkilenerek modifikasyona ugrayabilirler.
Sitoplazma ve membran proteinleri, ozon ve protoporfirin IX gibi okside edici
ajanlara maruz kaldiktan sonra ¢apraz baglarla dimerler veya daha biyiik
agregatlar olusturabilirler. Prolin ve lizin aminoasidleri, siiperoksid radikali,
hidrojen peroksid ve hidroksil radikali iireten reaksiyonlara maruz kaldiklarinda

nonenzimatik hidroksilasyona ugrayabilirler(52,61).

Serbest radikal iireten sistemlerin g¢esitli hiicre ve plazma proteinlerine hasar
verdigi in vitro olarak gosterilmistir(63). Serbest radikaller, protein iskeletin
yakininda olustugu zaman bu proteinlerin oksidasyonunda ve ¢apraz bag

olusumunda artma beklenebilir(53).
Niikleik asidlere ve DNA’ya etkileri

DNA serbest radikal hasarina ¢ok duyarlidir(53). Iyonize edici radyasyonla
olusan hiicre oliimii ve mutasyon, aslinda DNA’nin serbest radikallerden
etkilemesine Dbaglidir. Sitotoksisite, bilyiik oranda, niikleik asid baz

modifikasyonlarindan veya DNA iplik kirilmasindan kaynaklanan kromozomal
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degisikliklere baglidir. Diliie sulu g¢ozeltilerde yapilan ¢aligmalas, Hidroksil
radikalinin, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girdigini gostermistir
(61). Aktive olmus nétrofillerin iirettigi hidrojen peroksid, membranlardan
kolayca gegerek hiicre ¢ekirdegine ulasip baslangigta hiicre yiizeyinde reseptor
denaturasyonuna ve hiicre disfonksiyonuna, daha sonra da DNA hasarina ve
sonunda hiicre 6liimiine yol agabilir. DNA, ¢evresinde olusan oksidan radikaller
tarafindan kolayca saldiriya ugrayabilir. Hidroksil radikalleri piirin ve pirimidin

bazlarina saldirarak mutasyona neden olabilirler(49,52).
Karbonhidratlara etkileri

Monosakkaridlerin fizyolojik pH ve 1sida olusan otooksidasyonu sonucu
hidrojen peroksid, peroksidler ve okzoaldehidler meydana gelir. Bunlar da

ozellikle diabetin patojenezinde 6nemli rol oynarlar(53).

Reaktif oksijen tiirlerinin ve lipid peroksidasyonunun, koroner kalp hastaligi,
hipertansiyon, diabetes mellitus ve komplikasyonlari, psoriasis, romatoid artrit,
Behget hastaligi, travmatik acik yaralar, radyasyon dermatiti ve akut egzema gibi
aktif enflamatuvar hastaliklardaki deri lezyonlari, mukokutandz lenf nodu
sendromu, hepatit gibi enfeksiydz hastaliklar, dermatitis herpetiformis, Crohn
hastalig1, mukoza ve deri iilserleri, yaniklar ve yaralar, keloid olusumu gibi
kontrolii gii¢ hastaliklarin patogenezinde, ayrica kanserde ve yaslilikta dnemli
rol oynadig:r bildirilmistir(59,64-71). Biitin bu bilgiler 1s18inda serbest
radikallerin bu hastaliklarin sebebi mi oldugu, yoksa hastaliklarin bir sonucu

olarak mi meydana geldigi daha da arastiriimas: gerekmektedir.
Membran lipidlerine etkileri

Lipid peroksidasyonu ve MDA olusumu; Lipid peroksidasyonuyla olusan
serbest radikallerin, hiicre membran hasari, ateroskleroz, kanser ve yaslanmada
etyolojik bir faktér oldugu bildirilmistir(72). Biyomolekiillerin tiim biiyiik
siniflari, serbest radikaller tarafindan etkilenebilir, fakat lipidler muhtemelen en
duyarlt olanlaridir. Hiicre membranlari, okside edici radikaller tarafindan
kolaylikla etkilenen PUFA'lerinden zengindir(52,53,63). Membrandaki kolesterol
ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona

girerek peroksidasyon meydana gelir(61,73). Ozellikle iki veya daha fazla ¢ift
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bag tasiyan yag asidi yan zincirlerinin oksidasyonuyla hidroperoksidler olugur.
Metal katalistlerinin varliginda, hidroperoksidler, hidrokarbonlar ve sitotoksik
aldehidlere parcalanir(52,73). PUFA'nin oksidatif yikimi, lipid peroksidasyonu
olarak bilinir ve zincir reaksiyonunu kendi kendine devam ettirdiginden dolay:
oldukg¢a =zararlidir. Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan bir serbest
radikalin etkisiyle membran yapisinda bulunan poliansatiire yag asidi
zincirindeki ¢ift baglardan bir hidrojen atomu uzaklagtirilmas: ile baglar. Bunun
sonucu yag asidinden, bir yag asidi radikali meydana gelir. Bunu, olusan lipid
radikalinde molekiil i¢i ¢ift baglarin pozisyonlarinin degismesiyle konjuge dien
olarak adlandirilan, konjuge g¢ift baglarin olusumu izler. Daha sonra lipid
radikalinin molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu lipid peroksil radikali
meydana gelir. Peroksil radikalleri zincir reaksiyonunun tagiyicilaridir. Bu lipid
peroksil radikalleri, membran yapisindaki diger poliansatiire yag asidlerini
etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol agarken, kendileri de a¢iga
¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid hidroperoksidlerine ddniisiirler. Bdylece
olay kendi kendine katalizlenerek devam eder ve kendi kendini devam ettiren
zincir reaksiyonu seklinde ilerler(74,75).Lipid peroksidasyonu toplayict
reaksiyonlarla sonlandirilabilir ya da otokatalitik yayilma reaksiyonlariyla
devam edebilir. Lipid peroksidasyonunun son iiriinleri, kisa zincirli aldehid ve
hidroksi yag asidi tiirevleridir. Plazma membrant ve organelde lipid
peroksidasyonu olusumu, serbest radikal kaynaklar tarafindan stimiile edilebilir
ve metallerin varligiyla arttirilir. Bu metaller redoks katalisti olarak goérev
yaparlar ve siiperoksit ve hidrojen peroksitin daha giigli oksidanlara

doniisiimiinii katalizlerler(61).

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan lipid hidroperoksidleri yikildiginda ¢ogu
biyolojik olarak aktif olan aldehidler olusurlar. Bu bilesikler, baslangigtaki etki
alanindan diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayabilirler. Cok
zararl1 bir zincir reaksiyonu olan lipid peroksidasyonu, membran yapisina direkt
olarak, reaktif aldehidler iireterek diger hiicre bilesenlerine indirekt olarak zarar
verir. Bu yiizden bir ¢ok doku hasari1 ve hastalikla iliskilendirilmistir(52). Lipid
radikallerinin hidrofobik yapida olmasindan dolay:r reaksiyonlarin ¢ogu
membrana bagli molekiillerle meydana geldigi i¢in, membran permeabilitesi ve

mikroviskozite ciddi sekilde etkilenir. Peroksidasyonla olusan
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malondialdehid(MDA), membran bilesenlerinin. ¢apraz baglanma ve poli-
merizasyonuna yol agabilir. Bu da hiicre membraninin, gekil degistirebilme, iyon
transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin biitiinliigiiniin
korunmasi gibi intrinsik ozelliklerini degistirir(61); protein sentezini inhibe
edebilir, makrofaj hareketlerini durdurabilir ve kemotaksiste degisiklige neden
olabilir(63). Ayrica, MDA diffiizyon 6zelligine sahip oldugu igin, DNA'nin azot
bazlariyla da reaksiyon verir. Bu etkilerin tiimi MDA'in ni¢in mutajenik,

karsinojenik ve kiiltiir hiicreleri iizerinde genotoksik oldugunu agiklar(61).
2.2.3. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

Re.aktif oksijen tiirlerinin ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 sinirlandirmak
icin viicutta bir¢ok savunma mekanizmasi gelismigtir. Bunlar antioksidanlar
olarak bilinirler. Antioksidanlar peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek
ve/veya reaktif oksijen tiirlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe
ederler. Antioksidanlar, endojen ve eksojen kaynakli olmak ilizere baslica iki ana
gruba ayrilabildigi gibi, serbest radikalin meydana gelisini, Onleyenler ve
mevcut olani etkisiz hale getirenler seklinde de ikiye ayrilabilirler. Ayrica enzim
ve enzim olamayanlar seklinde de siniflandirilirlar. Hiicrelerin hem sivi hem de

membran kisimlarinda bulunabilirler(52,61,76,77).
2.2.3.1. Dogal Antioksidanlar (Endojen):

1. Enzimler: Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi, siiperoksit dismutaz,

katalaz, glutatyon peroksidaz.
2. Enzim olmayanlar:
a. Lipid fazda bulunanlar: Alfa tokoferol, Beta karoten.

b Sivi fazda yani, hiicre sitozoliinde veya kan plazmasinda bulunanlar:
Askorbik asit, iirat sistein, seriilloplazmin, transferrin, laktoferrin,

miyoglobin,hemoglobin, ferritin, albumin, bilirubin, glutatyon.
2.2.3.2. Eksojen Antioksidanlar:

Siiperoksid dismutaz
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Ksantin oksidaz inhibitérleri: Allopiirinol, oksipiirinol, folik-asit, pterin

aldehid, tungsten.

Soya fasulyesi inhibitdrleri: ksantin dehidrogenazin proteolitik etki sonucu

ksantin oksidaza doniigiimiinii inhibe ederler.

NADPH oksidaz inhibitorleri: Adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal

blokerleri, non-steroid antier}ﬂamatuvar ilaglar, cetiedil, diphenyline iodonium.
Katalaz
Sitokinler: TNF ve Interldkin-1
Néotrofil adezyon inhibitérleri

Diger nonenzimatik serbest radikal toplayicilari: Mannitol, albumin,
DMSO.

Demir redoks dongiisiiniin inhibitérleri: Desferroksamin, seruloplazmin.

2.2.3.3. Gida Antioksidanlari:Butylated hydroxytoluene (BHT), Butylated
hydroxyanisole (BHA), Sodium benzoat, Ethoxyquin, Propyl galate, Fe-

superoxyde dismutase(59).
2.2.4. ANTIOKSIDAN ETKIi TIiPLERI

Bunlar; toplayici etki, bastirici etki, onarici etki ve zincir kirict etkidir.
Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutma veya ¢ok daha zayif yeni
bir molekiile ¢cevirme igslemine toplayici etki denir. Serbest oksijen radikalleriyle
etkilesip, onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan veya inaktif sekle
doniigtiiren olaya bastirict etki denir. Vitaminler, flavanoidler, trimetazidin ve
antosiyanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler. Serbest oksijen radikallerini
kendilerine baglayarak zincirlerini kirip, fonksiyonlarini engelleyici etkiye zincir
kirict etki denir. Hemoglobin, seruloplazmin ve minareller zincir kirict etki

gosterirler(77).

30



3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismada Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali'nda, 1997-1998 yillar1 arasinda akut romatizmal ates tanis1 alan yaglan 8-15 yil
arasinda degisen 23 hasta ve yaslar1 6-15 yil arasinda degisen 25 saglikli gocuktan olusan

kontrol grubu olmak iizere toplam 48 olgu incelenmistir.

Modifiye Jones kriterlerine gore iki Major veya bir major iki min6r bulgusu olan ve
gecirilmis AGBHS enfeksiyonunu gosteren laboratuvar bulgulann (bogaz kiiltiirlinde
AGBHS iiremesi ve ASO titresinin 200IU iizerinde olmasi) olan olgularda akut faz
reaktanlarinin  (sedimantasyon, CRP) yiiksek bulunusu ile aktif donem ARA tanisi
konulmustur. Gezici poliartritin yanisira akut faz reaktanlarn pozitif olan olgular artritli
ARA olgulann olarak degerlendirilmistir. Kardit tamisi, kalpde organik ifiiriim,
kardiomegali, kalp yetmezligi, perikardial effiizyon veya frotman gibi bulgularin bir veya

daha fazlasinin bulunmastyla konulmustur.

Tiim hastalara Modifiye Jones kriterlari esas alinarak; oykii ve fizik muayene
bulgularinin yanisira rutin laboratuvar incelemeleri ile ARA tanis1 konulmustur. Hastalarin
telekardiografik incelemeleri yapilmustir. Selguk Univ. Tip Fak. Pediatrik Kardioloji bilim
dalinda yapilan Elektrokardiografik ve Ekokardiografik incelemelerle hastalarin kardiak
fonksiyonlan etkilenen kalp kapaklar1 ve perikardial effiizyon degerlendirilmistir.

Hastalarin aktif donemlerini belirlemede rutin laboratuvar teknikleri kullamilmuigtir.
Hasta gruplarinin CRP ve sedimantasyon diizeyleri akut faz reaktanlar1 olarak 6l¢iilmiistiir.
Ayrica streptokok enfeksiyonunu kanitlamak igin bogaz kiiltiirleri alinmis ve ASO
titrasyonu Ol¢iilmiistiir. Hastalarin ve kontrol grubunun plazma ROM degerleri
Ol¢iilmiigtir. ROM parametrelerinin aragtirilmasi i¢in gerekli kan ornekleri aktif ARA
olgularinda tedavi oncesi (0), 15, 30 ve 90. giinlerde olmak iizere doért kez, kontrol

grubunda ise bir kez alinmigtir.

Hastalrin tam kan sayimlan, bogaz kiiltiirleri, ASO, CRP, sedimantasyon ve ROM

Olciimleri ana bilim dalimuz ve hastanemiz rutin biyokimya laboratuvarlarinda yapilmistir.

ROM: Her iki guruptan da ilk bagvuruda plastik tiipe 1 damla (2500) heparin iizerine
2cc kan alimmip hemen 2000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek plazmasi ayrildi ve d-ROM
bakilacagi zamana kadar - 20°C'de derin dondurucuda saklandi. Aym islem ARA tanisi
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alan hastalarda 0, 15, 30 ve 90. giinlerde olmak iizere 4 kere tekrarlanirken, kontrol
gurubunda bir kere yapildi.

Numunelerde ROM diizeyi Technicon RA-XT otoanalizériinde (ABD) hazir ticari kit
ile belirlendi. (d-ROMs test, Diacron s.r.I. Diagnostics Division, Via Zircone n.8-58100
Grosseto-Italy) Bu test mevcut materyaldeki peroksitlerle orantili miktarda serbest
radikalin metal iyonlar1 varliginda aromatik amino molekiilleri ile reaksiyonu neticesinde
karekteristik kirmizi renk olugmasi prensibine bagli idi. Sonuglar1 car unit olarak

vermektedir ve 1car unit %0.08mg hidrojen peroksit demektir(59).

Sedimantasyon: Westergren metodu ile tayin edilmistir. Steril bir enjektdre 0.4ml
sodyum-sitrat ¢ekilip ilizerine 1.6ml ven kami alinarak temiz bir deney tiipiine bosaltilip
kanigtirildi. Pipetin (0) c¢izgisine kadar kan-sitrat kanisgimindan g¢ekildi. Pipet aygittaki
yerine yerlestirilip ¢okme hizinin 1. saatteki degeri okundu(78).

ASO: 0.1ml seruma 0.3ml streptolizin O ¢dzeltisi katilip karistirildi. 15dk oda 1sisinda
bekletildi. Bu siire sonunda karisimdan bir damla bir cam lizerine aktariidi. Bu damlanin
iizerine iyice ¢alkalanmig Latex-ASO ayiracindan bir damla ilave edildi. Cam g¢ubukla
iyice kanistinldi. 4-6 dakika bekletildi. Serum 200 IU'den fazla ASO titresine sahip
oldugunda belirgin aglutinasyon goriildi. Agliitinasyon gosterenlerde daha yiiksek
titrasyonlarda agliitinasyon olup olmadifi aragtirildi. 200 [U/ml iizeri anlamli kabul

edildi(78).

CRP: Cam plak cam kalemi ile 2x3 cm boyutlarinda béliimlere ayrildi. Boliimlerden
birine bir damla hasta serumu, digerine bir damla CRP (-) kontrol serumu damlatildi. Daha
sonra her bolmeye birer damla CRP antijeni (RapiTex-CRP) damlatihp cam g¢ubukla
kangtinldi. 5 dakika sonra CRP(+) ise hasta serumunda belirgin aglutinasyon
goriiliir. Normalde CRP(-) olmalidir(78).

Bogaz Kiiltiirii: Steril ekiivyon, sol ve sag tonsil ve farenkse iyice siiriildiikten hemen
sonra koyun kanli agara ve EMB (eozin-metilen-blue) besiyerine ekildi. 37°C'de 18-24
saatlik inkiibasyondan sonra degerlendirildi. Streptokokkus pyogenes'in gevresinde tam bir
hemoliz olusur (beta hemoliz) ve 1-2mm g¢apinda gri beyaz koloniler seklinde goriiliir(
0.04 U basitrasin igeren kagit disklere duyarli olanlar A grubu beta hemolitik streptokok
olarak kabul edildi(79).
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3.3.ISTATISTIKI ANALIiZ

Veriler ortalama * standart sapma seklinde oOzetlendi. Tekrarli Olgiimler arasi
farkliliklarin karsilastinimasinda, olgiim degerlerinin nonparametrik oldugu durumlarda
veya normal dagilima uyma kosulu saglanamadigi durumlarda Friedmen Two Way
ANOVA testi uygulandi. P<0.05 olmas: halinde ikili karsilasgtirmalarda Bonferroni
diizeltmesi yapilarak Wilcoxon Signed Ranks testi uygulandi. Parametrik dlgiimlerde dnce
Repeated Measures One-Way ANOVA (tekrarli olgiimlerde tek yonlii varyans analizi)
yapildi. Sonucun anlamli olmasi halinde (P<0.05) Bonferroni diizeltmesi ile paired-t testi

yapildi(80).
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4. BULGULAR

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklarn ABD'inda 1997-1998
yillan1 arasinda ilk atak aktif donem ARA tanis1 alan, yaglan 8-15 arasinda degisen, 13"
(%56) erkek, 10'u (%44) kiz 23 hasta ve kontrol grubu olarak yaslari 6-15 arasinda degisen
I5'1 (%60) erkek, 10w (%40) kiz 25 saghkli gocuk izlendi(tablo-6,7,19). Cinsiyet

yoniinden iki populasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tablo 6: ARA olgularinin ve kontrollerin yas gruplarina gore dagilimu.

ARA’li olgular(n:23) Kontrol grubu(n:25)

Yas Grubu Say % - Say1 %
5-10 11 48 18 72
11-15 12 52 7 28
Toplam 23 100 25 100

Aragtirmada incelenen ARA tanist alan aktif donem hastalarin yaslar 8 ile 15 arasinda
degismekte idi(ort £ SD: 11.2 + 2.3). Hastalarda saptanan klinik bulgulara gore dagilim
tablo-7'de goriilmektedir. Buna gore hastalarimizda en sik bulgu olarak 17(%74) olguda
kardite rastlandi. Bunu 6(%26) olgu ile artrit izledi.

Tablo 7: ARA'li olgulann klinik bulgulara ve cinsiyetlerine gére dagilimu.

Klinik Bulgu Say1 % Kiz Erkek %-K %-E
Kardit 17 74 8 9 35 38
Artrit 6 26 2 4 9 18
Toplam 23 100 10 13 44 56

Aragtirmanin Kontrol gurubunu yagslari 6-15 arasinda degigen(ort + SD:10.2 + 2.8),
15(%60)"i erkek, 10(%40)'u kiz toplam 25 saglikli g¢ocuk olusturdu. Kontrol grubunun
genel 6zellikleri tablo-19,23'de gériilmektedir.

ARA tanis1 alan aktif dénem hastalar romatizmal tutulum agisindan incelendigi zaman
17 olguda kardit(%74), 6 olguda artrit(%26), kardiak tutulumu olan olgularin 15'inde(%88)
mitral yetersizligi ve 2'sinde(%11) aort yetersizligi saptandi. Bu olgulardan 3'iinde (%17)
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perikardit saptandi. Olgularnn 2'sinde(%11) konjestif kalp yetersizligi gelisti-ve bunlardan
biri tedavinin besinci haftasinda kaybedildi(tablo-7,22).

Tablo 8: ARA'li olgularda ASO titrasyonlarinin dagilimt.

ASO(U) Say1 %
<200 - -
200-399 2 8
400-799 8 35
2800 13 57
Toplam 23 100

Hastalarin 23'inde de ASO titreleri 380 IU/ml'nin iizerinde o6lgiildii. Hastalarin ASO
Ol¢limlerinin 0, 15, 30 ve 90. giin ortalamalari, zaman igindeki degisim bakimindan
incelendiginde, her 1{i¢ zaman diliminde de istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi(P<0.05). Hastalarin %92'sinde ASO titrasyonlart 400IU'nun iizerinde bulundu
(tablo-8,15,21).

Tablo 9: ARA'li olgularda CRP' nin kalitatif 6l¢iim degerleri.

Sonug¢ Say1 %
G 1
1(+) 1
2(+) 2
3+ 18 80
4(+) 1 4
Toplam 23 100

Hastalarin biri disinda hepsinde CRP pozitifligi saptandi. CRP 6l¢ilimlerinin 0, 15, 30 ve
90 giin ortalamalari, zaman igindeki degisim bakimindan non-parametrik olarak
incelendiginde; 0, 15 ve 30. giinlerdeki degisimi istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(P>0.05), 30 ile 90.giin arasindaki degisimde ise anlamli azalma bulundu(P<0.05).
Hastalarin %80'ninde CRP 3(+) idi(tablo-9,15,21).
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Tablo 10: ARA olgulaninin 1 saatteki sedimantasyon hizina gore dagalim.

Sedimantasyon(mm/h) Say1 %
2049 8 35

50-99 14 61

100-200 1 4
Toplam 23 100

Sedimantasyon degerleri hastalarda 30 ile 105 mm/saat arasinda degismekteydi.
Sedimantasyon degerlerinin 0, 15, 30 ve 90 giin ortalamalari zaman igindeki degisim
bakimindan incelendiginde her ii¢ zaman diliminde de istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi(P<0.05). Hastalarin %65'inde sedimantasyon hizi saatte 50mm'nin iizerinde
bulundu( (tablo-10,15,21).

Hastalarin kardiyak nabiz degerleri karditli 3(%13) olgu disinda normal sinirlardayd: ve
bu olgularda da tedavinin 2. haftasinda normal degerler bulundu. Nabiz degerlerinin 0, 15,
30 ve 90. giin ortalamalar1 zaman i¢indeki degisim bakimindan incelendiginde her ii¢

zaman diliminde de istatistiksel olarak anlam!i azalma saptandi(P<0.05)(tablo-15,20).

Kardiyotorasik oran degerleri 3 karditli(%13) olguda normalin iizerindeydi ve
bunlardan diger ikisinin kardiyomegalileri tedavi ile diizeldi(tablo-21). PR uzamas:1 2
karditli(%8) olguda vardi ve bunlardan birinin 1. aydaki EKG kontroliinde diizeldigi
goriildii(tablo-21). Kan basinci ex olan karditli olgu disinda normal smirlarda bulundu.
Agir MY ve AY'li ex olan olguda ise bastan itibaren diastolik kan basinci normalin altinda
seyretti(tablo-20). Viicut 1s1s1 sadece bir artritli(%4) olguda 38.5°C bulundu ve tedavinin
4.gliniinde normale dondii. Diger olgularin viicut 1silari normal smirlar icinde

seyretti(tablo-20).

Aktif donem ARA tanisi alan 23 olgunun ROM parametreleri, tedavinin 0, 15, 30 ve 90.
giinlerinde olmak iizere dort kez ve kontrol grubundaki 25 saglikli ¢ocuktan bir kez alinan
numune degerleri olmak iizere 2 grupta incelendi. Hasta ve kontrol grubunun plazma ROM
degerleri yas gruplarina(5-10y ve 11-15y) goére karsilastirildigi zaman istatistiksel olarak
aralarinda anlamh fark olmadigy goriildii(P>0.05)(tablo-11,12). Plazma ROM diizeyleri

cinsiyete gore karsilagtinldifi zaman, hasta grubunda kizlarda erkeklere gore istatistiksel
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olarak anlamli artig saptanirken(P<0.05)(tablo-13,14), kontrol grubunda kizlarla erkekler
arasinda anlaml fark bulunmadi(P>0.05). Hasta grubunun ROM degerleri 0, 15, 30 ve
90. giin ortalamalart zaman igindeki degisim bakimindan incelendiginde her ii¢ zaman
diliminde de istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi(P<0.05)(tablo-15). Hasta
grubunun 0.giin ROM degerlerinin ortalamasi ile kontrol grubunun ROM degerleri
karsilastirildiginda, hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlt artis
saptanirken(P<0.05)(tablo-16), hasta grubunun 90. giin ROM degerlerinin ortalamalari ile
kontrol grubunun ROM degerleri karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlaml
fark olmadig goriildii(P>0.05)(tablo-17). Artritli olgularm 0.giin plazma ROM
degerlerinin ortalamasi, Karditli olgularin 0.giin plazma ROM degerleri ortalamasi ile
kargilastirilmas1  sonucunda  aralarinda  istatistiksel ~ olarak  anlamli  fark

bulunmadi(P>0.05)(tablo-18).

Tablo-11: ARA'l olgularin yas gruplarina gore ROM degerleri.

5-10(n:11)(ort £ SD) 11-15(n:12)(ort * SD)

ROM(Car unit)(Hasta) 665.3 +149.2 650.4 £ 153.7 P>0.05

Table-12: Kontrollerin yas gruplarina gére ROM degerleri.

5-10(n: 18)(ort £ SD)  11-15(n:7)(ort £ SD)

ROM(Car unit)(Kontrol) 372.8+44.1 353.3+50.0 P>0.05

Table-13: ARA'l olgularin cinsiyetlerine gore ROM degerleri.
K(n:10)(ort = SD) E(n:13)(ort & SD)

ROM(Car unit)(Hasta) 741.7 £ 175.6 592.8+82.2 P<0.05

Tablo-14: Kontrol grubunun cinsiyetlerine gére ROM degerleri.

K(n:10)(ort £ SD) E(n: 15)(ort = SD)

ROM(Car unit)(Kontrol) 366.9 433 367.6 £48.6 P>0.05
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Tablo 15: ARA'li hastalarin ASO, CRP, Sedimantasyon, Nabiz ve ROM. degerlerinin
zaman igindeki degigim bakimindan kargilagtirilmasi.

ARA (n: 23) (ort = SD)

0.giin 15.giin
ASO 922,91 £ 470,02 666,96 + 322,50 P<0.05
CRP 0,96 £ 0,21 0,91 +0,29 P>0.05
SEDIMANTASYON 57,09 + 18,73 35,70 + 14,39 P<0.05
NABIZ 102,0 + 18,72 93,48 +£ 13,01 P<0.05
ROM 638,84 £ 121,04 572,26 + 115,74 P<0.05
ARA (n: 23) (ort = SD)
15.giin 30.giin
ASO 666,96 + 322,50 384,78 £223,42 P<0.05
CRP 0,91 £0,29 0,61 £0,50 P>0.05
SEDIMANTASYON 35,70 = 14,39 16,7 £ 8,97 P<0.05
NABIZ 93,48 + 13,01 87,0+ 9,31 P<0.05
ROM 572,26 £ 115,74 497,90 £ 115,53 P<0.05
ARA (n: 23) (ort = SD)
30.giin 90.giin
ASO 384,78 £223.42 163,4 43,13 P<0.05
CRP 0,61 £0,50 0,00 £ 0,00 P<0.05
SEDIMANTASYON 16,7 £ 8,97 6,91 £5,09 P<0.05
NABIZ 87,0 £9,31 81.7+£5.21 P<0.05
ROM 497,90 £ 115,53 404,73 £107,32 P<0.05
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Tablo 16: ARA' hastalarin tedavi 6ncesi ROM degerlerinin kontrol grubunun verileriyle

karsilagtirilmast.
Hasta grubu (n:23) (ort + SD) Kontrol grubu (n:25) (ort + SD)
638.83 £ 121.04 367.32 £ 45.64

P<0.05

Tablo 17: ARA'li hastalarin 90. giin ROM degerlerinin kontrol grubunun verileriyle

karsilastirilmasi.
Hasta grubu (n:23) (ort + SD) Kontrol grubu (n:25) (ort = SD)
404.73 £ 107.32 367.32 +£45.64

P>0.05

Tablo 18: ARA'li hastalarda artritli olgularin tedavi dncesi plazma ROM degerlerinin,

karditli olgularin verileriyle karsilagtirilmasi.

Artritli olgular (n: 6) (ort + SD) Karditli olgular (n: 17) (ort + SD)
533,5000 £ 48,3854 485,3294 + 130,2974

P>0.05
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Grafik 1: Giinlere gore hasta ve kontrol grubunda plazma ROM degerleri.
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Tablo 19: ARA’li hastalarin ve kontrol grubunun genel 6zelliklleri.

ARA'’li hastalar

Kontrol Grubu

No| Ad | C| Y | Gecir. USYE | M. kriterler | No | Ad | C | Y
1 NB | K| 11 | 2 hafta 6nce Kardit 1 pD K 9
2 PA | K| 10 - Kardit 2 BB K 8
3 | AO | E| 14 | 2 hafta 6nce Artrit 3 AY | E| 7
4 AY | E | 11 | 2 hafta énce Artrit 4 EE K| 10
5 bPT | K| 13 - Kardit 5 NE E | 15
6 EK | K| 9 - Kardit 6 MK E | 14
7 ZE | K| 9 - Artrit 7 BU E | 15
8 | LC |E] 10 - Kardit 8 | AG | K| 6
9 OT |E| 15 - Kardit 9 AG K {10

10 | FU | E | 15 | 2 hafta 6nce Artrit 10 AM E 6

11 | SO | K| 9 - Kardit 11 | HB [ E| 9

12| MG | E| 14 - Kardit 12 BU K 8

13| HP | E | 13 - Kardit 13 ED E 7

14 | BP | K| 9 - Kardit 14 ME E | 10

15| MU | E| 15 - Kardit 15 YS K 9

16 | SE |E| 8 - Kardit 16 BK E | 13

17 | YA | E | 11 - Kardit 17 | SK | E | 10

18| RA|E| 8 - Kardit 18 FK E | 14

19 | MY | E | 13 | 2 hafta dnce Artrit 19 RS E | 14

20| SE | K| 14 - Kardit 20 DA K 9

21 | FO | K] 9 - Artrit 21 AF | K| 8

22 | AK | E| 10 - Kardit 22 GC E | 11

23 | DA | K| 9 - Kardit 23 RC E 7

24 OZ E | 10
25 | YO | K| 9
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Tablo 23: ARA’li hastalarin 0, 15, 30, 90. giin ve kontrol grubunun ROMdegerleri.

ARA’li, Hastalar Kontrol Grubu

No | C | Y | M.Kriterler Serbest Radikal(SR)
Glnler 0 15 30 90 {No| Ad|C] Y] SR
1 K |11 Kardit 417.3 | 398.5 | 266.4 | 245.3 | 1 PD | K| 9 | 389
2 K |10 Kardit 778.9 | 685.9 623.5|598.0| 2 | BB | K| 8 | 433
31E]14 Artrit 707.2 | 580.2 1455.8 13384 3| AY | E| 7 | 425
4 E |11 Artrit 622.8 | 601.2 |1564.8|469.7| 4 | EE | K| 10 ] 324
5 K |13 Kardit 735.8 1 605.6 | 551.3|505.9| 5 | NE | E | 15| 324
6 K| 9 Kardit 681.7 | 608.4 | 4776 | 229.3| 6 | MK | E | 14 | 275
7 K| 9 Artrit 781.7 | 610.3|551.4|5078| 7 | BU | E | 15| 385
8 E |10 Kardit 497.4 | 465.2 |1 446.3 1 428.0] 8 | AG | K| 6 | 424
9 |E|15 Kardit 564.1 | 405.1 1 355.213175] 9 | AG | K | 10{ 300
10 | E | 15 Artrit 581.0 | 557.91546.7 | 480.0| 10| AM | E | 6 | 364
11]1K| 9 Kardit 030.2 | 856.3 | 764.7 | 5925 |11 | HB | E | 9 | 429
12| E |14 Kardit 655.6 | 547.9 1 455.3 | 367.2 |12} BU | K| 8 | 389
13| E | 13 Kardit 588.3 | 576.5 | 497.3|439.6 |13|{ ED | E | 7 | 409
141 K| 9 Kardit 616.5 | 597.0 | 428.1 | 225.3 | 14| ME | E | 10 | 420
151 E |15 Kardit 645.3 | 576.1 | 503.2 [ 37261 15| YS | K| 9 | 354
16 | E | 8 Kardit 467.6 | 331.5| 2871 | 2772116 | BK | E | 13| 389
17 | E | 11 Kardit 597.2 | 546.0 | 489.3 | 4206 | 17| SK | E | 10| 315
18| E| 8 Kardit 708.0 | 564.9 | 4776 | 432.0( 18| FK | E | 14 | 391
19 | E | 13 Artrit 621.9 | 579.4]1496.0 | 336.6 19| RS | E | 14 | 401
20 | K {14 Kardit 1068.1 | 731.3 | 674.2 | 584.7 20| DA | K| 9 | 329
21 | K| 9 Artrit 752.5 | 694.1 | 586.3 | 498.6 |21 | AF | K| 8 | 376
22 | E |10 Kardit 4494 | 418.31367.5(1328.0|22| GC | E | 11| 308
23| K] 9 Kardit 654.0 | 624.3 | 586.0]|498.6 |23{ RC | E| 7 | 359
241 OZ | E | 10| 320
25 YO | K| 9 | 351




5. TARTISMA

ARA, A grubu beta hemolitik streptokoklarla olusan USYE'nunun nonsiipiiratif bir
sekelidir. Toplum sagligi bakimindan hastalifin gelismekte olan iilkelerdeki onemi
siregelmekte ve ARA’in patogenezi le ilgili arastirmalar devam etmektedir(45). Son

yillarda serbest oksijen radikallerin birgok hastalifin etyopatogenezinde rol aldigi bulundu.

ARA en sik 5-15 yaglan arasindaki gocuklarda goriiliir. Veasy ABD'de gerceklestirdigi
caligmalarinda yas ortalamasimi 9.7 ve 9.5 olarak bulmustur(81). Calismamizda ARA
olgularinin yaslar 8-15 arasinda idi ve yas ortalamasi literatiirdeki g¢aligmalara uygun
olarak 11.2 olarak bulundu. Calismamizda ARA'li hastalarin yas gruplarina(5-10y ile
11-15y) goére artmig serbest oksijen radikal(SOR) diizeyleri karsilastirildign zaman,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildii. Kontrol grubunun da SOR
diizeyleri, yas gruplan yoOniinden karsilastinldifi zaman aralarinda anlamli fark
bulunmadi. SOR diizeylerinin yas gruplan ile farklilik gdstermemesi literatiir bilgileri ile

uyumlu bulundu.

ARA'in dagiliminda cinsiyet farki bulunmamustir. Kiz:Erkek (K:E) orani Onat'n
caligmasinda 1.05 idi. Baska kaynaklarda da bu yer almaktadir(82). Calismamizda ARA'li
hastalarda K:E oram1 0.76 ve SOR diizeyleri kizlarda erkeklere gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulunmasi sinirlt sayida ARA olgusu ile ¢alismanin yapilmis olmasi ile
aciklanabilir. SOR diizeyleri yoniinden kontrol grubunda-ise kizlar ve erkekler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Sonug olarak bize oksidatif strese kargi SOR iiretimi

yOniinden cinsiyet farki olmadigim diisiindiirdii.

Veasy, 1985-92 yillarinda saptadigi 224 ARA olgusunun ii¢te birinde ilk sikayetin
poliartrit oldugunu belirtmektedir(81). Onat ARA'deki poliartrit oraninini %45 olarak
saptamstir(82). ARA'de kardit orant %40-80 arasinda degismektedir(47). Caligmamizda
poliartrit %26, kardit ise %74 oraninda olup literatiir ile uyumludur. Caligmamizda artritli
olgular karditli olgularla artmug SOR diizeyleri yoniinden karsilastirildigi zaman aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Bu bize ARA'deki organ hasarlarinin
patogenezinde SOR'nin rol aldigin1 ve ARA'li hastalarin periferik kanlarindaki SOR
salimmindan sorumlu monosit ve nétrofillerin sadece kalpte degil diger organlarda da
capraz reaksiyon antijenlerine maruz kaldiklarinda artmig SOR iireterek doku hasarina yol

actiklarini diigiindiirmektedir.
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Karditli olgularda en sik mitral yetersizligi olup %50-70'inde goriiliir. Aost yetersizligi
daha nadir bir belirti olup, karditliler arasinda %13 oraninda goriiliir. Romatizmal ategste
perikardite %10 oraninda rastlanmaktadir. Kalp yetersizligine romatizmal atesli hastalarda
%10 oraninda rastlanir(45,46). Caligmamizda da en sik %88 orani ile mitral yatersizlige
rastlanmis olup, bunu %11 ile aort yetersizligi izledi. Perikardit ise %17 oraninda bulundu.
Karditli olgularin %11'inde konjestif kalp yetersizligi gelisti. Kumar ve ark.(84)’lan kalp
tutulumu olan ARA'li hastalardan aldiklar materyallerden yaptiklan histolojik ¢alismalar
sonucunda myokard ve endokardin monosit, nétrofiller ve lenfositler tarafindan infiltre
edildigini ve bu hiicrelerin solunumsal patlama makanizmasi ile artmig SOR iirettiklerini
buldular. Calismamizdaki aktif karditli hastalarda bulunan yiiksek SOR diizeyleri bu

sonu¢la uyumludur.

Gegirilmig streptokok enfeksiyonunun ispati agisindan ASO titrasyonunun yiiksek
bulunmasi beklenir. Romatizmal ategli hastalarin %80'inde ASO titresi yiikseldigi halde
%20 hastada yiikselme saptanmaz. ARA'in en sik gorildiigi iilkelerde beta hemolitik
streptokok endemisi oldufu igin bu konuda yanlig pozitif teshis konma sansi
yiiksektir(45,46). Caligmamizda 200'in altinda degere hig rastlanmadi. Olgularin %34'iinde
1200 ve iizerinde, %56'sinda 800 ve iizerinde, %100%inde de 200Yin iizerinde ASO
degerleri bulundu. ASO yiiksekligi SOR artis1 ile parelel seyretti, fakat ASO diizeyleri
SOR’ne gore daha erken normale dondii. Mikroorganizmalarin kendileri Ag-Ab
kompleksleri ile veya toksinleri ile kompleman sistemlerini klasik ya da alterne yoldan
aktive edebilmektedirler. Kompleman sisteminin kemotaktik faktorii Cs,, PNL'lerin
membranina bagli NADPH-oksidaz enzimini aktive eder. Aktive PNL'ler normalde
oldugundan 50 kat daha fazla oksijen alirlar. O,” ve HO; biiyiik miktarlarda olugarak
antimikrobik etki gosterirler. Bu durum solunumsal patlama olarak bilinir(83). Bu nedenle
calismamizda ARA'li hastalarda A grubu beta hemolitik streptokoklara kars1 olusan yiiksek

ASQO diizeylerinin SOR diizeyleri ile parelellik gostermesi anlamlidir.

C-reaktif protein akut inflamasyonu gostermede oldukga duyarli bir testtir. Anemi ve
kalp yetmezliginden etkilenmez. C- reaktif protein akut faz reaktam olarak non-spesifik bir
bulgudur. Genellikle baglangigta 3 art1 olarak artmis bulunur ve faaliyetin durmasim
sedimantasyondan birka¢ giin 6nce belirtir(45,46). Calismamizda da bir olgu harig,CRP
pozitif olup, baslangigta %80'inde 3 art1 olarak bulundu. CRP ve sedimantasyon gibi akut
faz reaktanlart ARA'li hastalarda artmaktadir. Zeller CRP ile monositlerin solunumsal

patlama aktivitesinin arttifim  gOstermistir.  ARA'de monosit, nétrofil ve lenfosit
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infiltrasyonu goriildiigiinden, bu hiicrelerin streptokoksik membran veya-karbonhidrat
antijenleri ya da CRP tarafindan uyanldif: diisiiniilmektedir(84). Bizim c¢aliymamizda
ARA'l hastalarin CRP diizeylerinin bir olgu hari¢ hepsinde pozitif olmasi literatiir ile

uyumludur.

Kanda sedimantasyon aktif devrede ¢ok hizli olup genellikle 1 saatte 40mm'den daha
hizlidir. Konjestif kalp yetmezligi varsa ¢ok hizli olmayabilir. Hastaligin tedavisi
bakimindan da 6nemli bir kriter olan sedimantasyon akut dénemde, faaliyet hakkinda bilgi
verdiginden diizelinceye kadar haftada bir olarak kontrol edilmelidir(45,46).
Calismamizda olgularin %78'inde sedimantasyon 1 saatte 40mm'den hizli bulunmus olup,
4. haftadaki kontrollerde sadece %13 olguda normalin iizerinde bulundu. Bizim
caligmamizda ARA'li hastalarin akut faz reaktani olan sedimantasyonun hepsinde yiiksek
olmasi beklenen bir bulgu olup, literatiir bilgileri ile uyumludur.

EKG'de PR siiresiniin uzamasi, yani 1.derecede A-V blok romatizmal atesin aktivitesine
ait bir minér belirtidir. Karditsizlerde de goriiliir. Karditi olan birinde bu bulgu ayrica bir
mindr belirti olarak kabul edilmemelidir. Genellikle 5-15 yaglarinda goriilen romatizmal
ateste tagikardi de bulundugundan 0.16 saniye ve iizerindeki degerler patolojik olarak
kabul edilir(46,81). Calismamizda sadece 2(%8) olguda PR uzamasi vardi. Tasikardi ise
3(%13)"iinde vard ve ilk birkag¢ giin iginde kayboldu.

Ates olgularin %53'iinde mevcut olup, birka¢ giin iginde subfebril olur ve kaybolur. Bu
bir enfeksiyon atesi degildir(45,47). Calismamizda sadece bir olguda 38.5°C ates bulundu

ve tedavinin 4. giiniinde normale geldi.

Kardit disinda Major belirtilerin prognozu iyidir ve sekel birakmadan iyilesir. Kardit
olanlarda perikardit de sekel birakmadan iyilesirken kalp yetersizligine gotiirmiis olan
myokarditin prognozu ciddidir. Kalp yetersizligi olanlarda mortalite %12dir Kapak
tutulumunun agirligim radyolojik ve elektrokardiografik olarak I.Kalbi biiyiimeyenler II.
Kalbi hafif ve orta derecede biiyiiyenler III. Kalbi ileri derecede biiyiiyenler diye ii¢
boliime ayirmada fayda vardiur(45-47). Calismamizda sadece iki olguda kalp yetersizligi
gOriildi ve bunlardan biri kaybedildi. Kapak tutulumu olan karditli olgularin 1'inde kalbin
ileri derecede bityiidiigii, 2'sinde hafif veya orta derecede biiyiidiigii ve geri kalanlarda
kalbin biiyiimedigi tesbit edildi. Husby G ve ark.(85)’nin kalp tutulumu olan ARA’l
olgularda yaptiklari ¢caligmada ARA’in karakteristik miyokardial lezyonu olan Aschoff
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nodiiliinii immiinfloresan teknikle incelediler. Sonugta bu lezyonun makrofaj
topluluklarindan meydana geldigini ve myokardiumu infiltre eden bu fagositik hiicrelerin
artmis SOR liretimine neden olarak doku hasarini ortaya ¢ikardiklarini buldular. Bizim
¢aliymamizda karditli hastalarda saptanan yiiksek SOR diizeylerinin valviiler hasarla
baglantili oldugu diisiiniildi. Takiplerimizde SOR diizeyinin diigmesi ile valviiler
hasarlarin  diizelmesi arasinda parelellik goriilmesi, bize endojen oksiradikal
temizleyicilerinin zamanla SOR iiretimini azalttigim1 ve bdylece organ hasarlarinin giderek

diizeldigini diistindiirdii.

Tedavide romatizmal aktivite esnasinda yatak istirahati sarttir. Tercih edilecek
antienflamatuvar ilag, bunun dozu ve siiresi tartigma konusu olabilir. Artritlerde Aspirin,
orta ve agir karditlerde glikokortikoidler'in kullanilmasi genel olarak kabul edilir(47). Kalp
yetersizligi olan bir karditli olguda prednizolon ve digoksin kullanildi. Kalp yetersizligi
olmayan bir karditli olguda aspirin ve prednizolon birlikte kullamlirken, diger tiim
olgularda ise yalmiz basina aspirin kullanildi. Viicutta oksidatif stres sonucu olusan yag
asidleri oksidasyonu, siklooksijenaz ve lipooksijenaz yolunda; prostaglandinler(PG),
tromboksan(Tx), kemotaksis ve enflamasyonu uyaran l6kotrienleri(LT) olusturur ve daha
fazla SOR iiretimini saglar. SOR'leri arasidonik asit turnover'ini arttirarak LT'ler ve
PG'lerde artisa neden olur. Glikokortikoidler lipid peroksidasyon inhibisyonu yaparak
antioksidan etki gosterirler(83). Tedavide kullandigimiz ilaglardan salisilat ve steroidlerin
aragidonik asit turnover'ini azalttift bilinmektedir. Bu durum, ¢alismamizda ARA'li
hastalannmizda kullandigimiz ilaglardan salisilat ve steroidlerin baslangigta cok yiiksek
olan SOR diizeylerinin zaman i¢inde giderek azalmasinda ve dolayisi ile SOR’ne bagl

doku hasarinin énlenmesinde rol oynadigini diisiindiirdii.

Romatizmal ates streptokoksik farenjitin bir non-siipiiratif komplikasyonudur ancak
hastaligin patogenezi halen tam anlagilamamistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar ARA igin
duyarl1 bir populasyonun varligim gostermektedir. ARA patogenezinde insan dokularindan
kalp, eklem ve beyin dokusu antijenleriyle ¢apraz reaksiyon veren streptokokkal
antijenlere artmis humoral ve hiicresel immiin cevabin rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir, ancak patogeneze yonelik bilgiler teorik olup, yeni arastirmalar devam

etmektedir(45-47).

Kumar ve ark(84). ARA ve Romatizmal kalp hastaligi(RKH)'nin patogenezinde kan

monositleri ve notrofillerinin irettii SOR'lerin roliinii aragtirdilar. ARA ve RKH olanlarin
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periferik kanlarindaki monosit ve notrofillerin kalp c¢apraz antijenlerine maruz
kaldiklarinda artmug SOR iirettigini ve myokardial hasarin sorumlusunun bu olabilecegini
One siirdiiler. Bu ¢aligmanin sonuglart ARA ve Tekrarlayan romatizmal atak (TRA)h
hastalarin monosit ve noétrofillerinin kemiluminesensinin(CL) lateks, streptokoksik
membran ve karbonhidrat antijenik uyarimi karsisinda anlamli bir sekilde arttigini, kronik
RKH'arinda ise anlamli bir degisiklik gozlenmedigini gosterdi. Ad1 gegen arastirmcilarin
sonuglart ARA ve TRA'lilarda kan monosit ve nétrofillerinin kontrole kiyasla artmig SOR
iiretim kapasitesini gostermis olup, myokardin kan monositleri ve nétrofilleri ile infiltre
olarak artmis SOR iirettikleri ve bu olaymn hastalifin patogenezinde 6nemli oldugu
sonucuna vardilar. Bizim c¢alismamizda ARA'li hastalarda plazma ROM degerlerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek olmasi ve zaman iginde giderek
azalmakla birlikte 3 ay sonra bile istatistiksel olarak anlamli olmasa da konrol grubuna
gore hala yiiksek olmasi, serbest radikallerin selliiler ve ekstraselliiler kompenentleri hedef
alarak doku hasarina yol agtig1 tezi ile uyumlu bulunmustur. Bu sonug¢ ARA'de aktif
donemde oksidatif strese maruz kalindigmi ve bu donemde antioksidan savunma
mekanizmasinin yetersiz kaldigint ve ARA etyopatogenezinde serbest radikallerin 6nemli

rolleri oldugunu diistindiirmektedir. Sonuglarimiz literatiir ile uyumlu bulundu.

Kumar ve ark(86).'nin yaptig1 baska bir ¢alismada Romatizmal ategli hastalarda oksijen
serbest radikallerinin makrofajlar ve nétrofiller tarafindan salimimini arastirdilar. Calisma
boyunca TRA'l1 hastalarda SOR salinimi diger hasta gruplarindakinden anlamli bir gekilde
fazla bulundu. Bu hastalarda SOR saliniminda 180. giinde belirgin bir azalma oldu, ancak
kronik RKH grubunda boyle bir degisiklik goriilmedi. Bu ¢aligmanin sonugalri myokardi
infiltre eden fagositik hiicrelerin artmis SOR iiretimi yoluyla kardiak hasar verdigini
diislindiirdii. Bu sonuglar ARA'li hastalanin, fagositik hiicrelerinin uygun uyaranla
kargilastiklarinda belirgin sekilde artmisg miktarlarda SOR saldiklarin1 ve kronik RKH'li
hastalarin sessiz evresinde bile SOR saliniminin siirdiigiinii gésterdi. Bu ¢aligmada TRA'T1
hastalarda streptokok membran antijenine kars1 artmus selliiler reaktivite oldugu ve artmis
SOR salinarak, en azindan kismen myokard hasarinda rol oynadigi sonucuna varildi. Bizim
calismamizda ARA'li hastalann ROM degerleri, kontrol grubuna goére anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Hasta grubunda kardiak tutulumu olan ve olmayanlar arasinda ROM
degerleri yOniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasi basta myokard hasar
olmak iizere eklem hasari, beyin hasani ve diger organ hasarlarinda serbest oksijen

radikallerinin rol oynadigim1 diisiindiirmiistiir. Bizim ¢alismamizda da da tedavi sonrast
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hastaligin inaktif donemlerinde ROM degerlerinin istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte kontrol grubuna goére yiiksek olmasi, hastalifin sessiz doneminde bile serbest
oksijen radikal salimmunin siirdiiglinii diislindiirdii. Sonuglarimiz literatiir ile uyumlu

bulundu.

Kumar ve ark(87).'nin yaptig1 baska bir ¢aligmada romatizmal atesli hastalarin monosit
ve notrofillerinde NADPH oksidaz enzim aktivitesini aragtirdilar. NADPH oksidaz enzimi
oksijen serbest radikallerinin iiretiminde gorev alir. ARA'li, kronik RKH'1, ve normal
kontrollerde NADPH oksidaz aktivitesi 6l¢iildii ve 15. giin, 3. ay, 6. Ayda takip ¢aligmasi
yapildi. Takipte ARA'li hastalarda enzimatik aktivitede belirgin bir diisme oldu, ancak
kronik RKH olanlarda bu goriilmedi. ARA'li hastalarda bagvuru sirasinda ¢ok yiiksek olan
enzimatik aktivite 6 aylik evrede diistii ve kronik RKH'l1 hastalarda goriilen diizeylere indi.
Calismanin sonuglart kronik RKH'I1 hastalarda da enzimatik aktivitenin arttigini, SOR'lerin
romatizmal aktiviteye iligkin higbir klinik belirti olmayan sessiz devrelerde bile

serbestlesmeyi siirdiirdiigiinii gosterdi.

Bu ¢alismada NADPH oksidaz aktivitesi notrofillerde monositlere gore fazla bulundu.
Normalde istirahattaki monosit ve nétrofiller normal subjelerinkinden daha fazla SOR
iretmezler. Bu normal kontrol subjelerinde uyarilmamis monosit ve nétrofillerin NADPH
oksidaz aktivitesinin diisiik diizeyleri ile uyumlu bulundu. Bu ¢alismada nétrofiller ARA'l
hastalarda SOR iiretme agisindan daha yiiksek kapasiteye sahiptirler sonucuna varildi(87).
Bizim g¢alismamizda ARA'l hastalarda ilk bagvuruda 6lgiilen ¢ok yiiksek ROM degerleri
3 ay sonraki kontrollerde azalmakla birlikte kontrol grubuna goére yiiksek seyretmistir. Bu
da hastaligin tedavi sonrasi sessiz devrelerinde bile serbest oksijen radikallerinin

serbestlesmeyi siirdiirdiigiinii diisiindiirdii. Sonu¢larimiz literatiir ile uyumlu bulundu.

Kumar ve ark(88).'nin yaptifi baska bir ¢alismada ARA'li hastalarda SOR
temizleyicileri ya da inhibitorlerinin roliinii, SOR ile reaksiyon verme Kkapasitelerini
6lcerek ve sonuglari normal kontrollerle kargilagtirarak aragtirdilar. Romatizmal aktivite
gosteren hastalarin, monositlerinde galigma baslangicinda iodoasetat, CL cevabin1 %13
oraninda inhibe etti, inhibisyon 15. giinde %87, 90. giinde %87, 180.giinde %85 bulundu.
Bu baslangigta solunumsal patlamanin ¢ok hizli olmasi nedeniyle, iodoasetatin SOR'ni
tiimiiyle inhibe edemedigini, 15, 90 ve 180. giinlerde fagositik hiicrelerin SOR iiretiminin
azaldigin1 ve aym miktarda iodoasetat eklenmesi ile CL'in daha fazla inhibe edildigini

diisiindiirdii. Kronik romatizmal kalp hastalig: bulunanlarda SOR iiretiminin iodoasetatla

51



engellenmesi TRA'g1 olan hastalarda gozlenenden belirgin bir sekilde yiiksek idi ve CL
cevap inhibisyon diizeyi de takip evresinde sabit bulundu. Normal kontrollerin
monositlerinde maksimum CL inhibisyonu gozlendi; iodoasetatla %96.5, siiperoksit
dizmutaz'la %91, sodyum benzoat'la %85.61, katalaz'la %70.9 ve mannitol'de %70.7,
bulundu(p< 0.001).

Kumar ve ark.(88)'nin bu ¢aligmasi, TRAW hastalarda monositler ve nétrofiller
tarafindan SOR iiretimini ajanlarin hicbirinin tamamen engelleyemedigini ve hastaligmn
akut fazinda SOR'nin ¢ok fazla miktarlarda tiretildigini diisiindiirdii. TRA'l1 hastalarda CL
cevabinin engellenme diizeyinin, takip evresinde arttifi ve kronik romatizmal kalp
hastaligi olanlardaki diizeyleri buldugu gorildii. CL cevabinin degisik ajanlarca
engellenme diizeyi, kronik romatizmal kalp hastaligi olanlarda daha fazla olup, ¢alisma
boyunca sabit bulundu. Kronik romatizmal kalp hastali§1 olanlarda kemiluminesensin daha

fazla inhibe olmasi, salinan SOR miktarinin TRA'l1 hastalardakinden az olmasina baglandi.

Calismamizda ARA'l hastalarin ROM degerlerinin ilk bagvuruda ¢ok yiiksek olmast,
hastaligin aktif doneminde oksidatif stresin ¢ok fazla oldugunu ve antioksidan savunma
sisteminin yetersiz kaldigini diisiindiirdii. Hastalarin ROM degerlerinin tedavi boyunca ve
sonrasinda zaman iginde giderek azalmasi, 90. giinde Slgiilen degerlerin istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte kontrol grubuna gére hala yiiksek olmast, endojen oksiradikal

temizleyicilerinin 3 aylik siirede yetersiz kaldigini diigiindiirmiistiir.
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6. SONUC

Romatizmal ates streptokoksik farenjitin bir non-siipiiratif komplilkasyonudur, ancak

hastaligin patogenezi halen tam anlagilamamugtir.

Aragtirmada ¢ocukluk c¢agi ARA olgularinda serbest oksijen radikallerinin
etyopatogenezde roliiniin olup olmadigi, klink ve laboratuvar bulgulart ile iliskisini

denetlemek amaci ile plazma ROM degerleri incelenmigtir.

Aktif donemde bagvuran ilk tam1 ARA olgulart kontrol grubu ile kargilagtinldiginda
plazma ROM degerlerinde kontrol grubuna gére artig saptanmigtir. Hasta grubunun 0. giin
plazma ROM degerlerindeki artis kontrol grubu ile karsilastinldiginda istatistiksel olarak
anlamli fark gozlenirken, 90. giin plazma ROM degerlerindeki artis kontrol grubu ile

kargilagtirildiginda ise, istatistiksel anlamli fark gézlenmemistir.

Hasta grubunun 0, 15, 30 ve 90. giinlerde bakilan plazma ROM degerlerinin dagilim1
zaman igindeki degisim bakimindan incelendigi zaman, hastaliin ilerleyen giinlerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir. Ayrica kardiak tutulum olan ve olmayan
olgular arasinda ROM parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlaml: fark olmadig: da
gozlenmistir. ARA'de akut faz reaktanlarimin yiiksek seviyeleri ile ROM yiiksekligi
arasinda parelellik bulunmus olup, salisilat ve steroidle tedavi sonrasi akut faz reaktanlari
kisa silirede normale donerken, ROM degerleri 3 ay sonra bile hild kontrol grubuna gore
yiiksek diizeylerde seyretmigtir. Bu da artmig SOR iiretiminin uzun siire devam ettigini ve
endojen oksiradikal temizleyicilerin, artmug SOR iiretimini inaktive etmekte yetersiz

kaldigini diistindiirmiigtiir.

Plazma ROM degerlerinin ilk tam1 alan aktif donem ARA hastalarinda yiiksek
bulunmasi, zaman iginde giderek azalmakla birlikte hastaligin inaktif doneminde de halen
yiiksek olmasi bu hastalifin etyopatogenezinde serbest oksijen radikallerinin 6nemli rolii

oldugunu diisiindiirmiigtiir.

SOR'lerinin 6zellikle kardiak hasarin sebebi mi yoksa sonucu mu oldugunun netlesmesi
ve yeni tedavi yaklagimlar igin daha kapsamlt ve ¢ok merkezli ¢aligmalarin gerektigi

vurgulanmalidur.
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7. OZET

Bu calismada ¢ocukluk caginda Akut Romatizmal Ates (ARA) etyopatogenezinde

serbest oksijen radikallerinin rolii ve klinik bulgularla iliskileri aragtinlmistir.

Bu c¢alismay1 Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kardioloji Unitesinde 1996 ile
1997 yillar1 arasinda yaptik. 5 ile 15 yaslarinda 23 hasta ve 25 saglam cocuk aragtirmaya
dahil edildi. Hastalarm 17’°sinde kardit gézlendi. ROM diizeyleri tant aninda ve daha sonra
da periyodik olarak belirlendi. Serbest oksijen radikalleri ve iiriinleri dROM kiti (d-ROMs
test, Diacron s.r.I. Diagnostics Division, Via Zircone n.8-58100 Grosseto-Italy)

kullamlarak ve kolorimetrik olarak él¢ildii.

Tani anindaki plazma ROM diizeyi kontrol grubundaki ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (P<0.05). 15, 30 ve 90. giinlerde plazma ROM
diizeylerinin giderek azaldigim gozledik. Karditi olmayanlarla kiyaslandiginda karditli
hastalarin plazma ROM diizeyleri istatistik olarak anlamli bir farklilik gostermiyordu.
Anlamli olmamakla birlikte, 90. giinde plazma ROM diizeyi hala yiiksekti.

Biz bu galismada serbest oksijen radikallerinin ARA etyopatogenezinde onemli bir rol

oynadiklar1 sonucuna vardik.
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8. SUMMARY

In this study the role of oxygen free radicals in the etiopathogenesis of Acute Rheumatic
Fever (ARF) in childhood and its relationship between the clinical findings were

investigated.

We conducted this study in the Department of Pediatric Cardiology in Selguk
University, Faculty of Medicine, from 1996 to 1997. Twenty three patients with an age
range of 5 to 15 years and 25 healthy children were included. Carditis was observed in 17
of the patients. The ROM levels were determined at the time of diagnosis and periodically
after than. Oxygen free radicals and its products were measured colorimetrically using
dROM’s kit (d-ROMs test, Diacron s.r.I. Diagnostics Division, Via Zircone n.8-58100
Grosseto-Italy).

The plasma ROM level at the time of diagnosis compared to that of control group was
found statistically significant (P<0.05). We observed a progressive decrease in plasma
ROM levels at days 15, 30 and 90. The patients with carditis didn’t have statistically
different plasma ROM levels compared to the patients without carditis. The plasma ROM
level at day 90 was still higher, though unsignificant, than that of the control group.

In this study, we conclude that the oxygen free radicals may play an important role in

the etiopathogenesis of ARF.
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