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OZET

Amac:Bu caligmanin amaci c¢ocukluk caginda erken tan1 ve tedavisi olmadiginda
onemli kardiyak hasarla sonuglanabilen farkli etyolojilerle olusan miyokarditlerde rol
alabilecek 1L-9 ve IL- 17 diizeylerini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, Subat-Agustos 2017 tarihleri arasinda KSU Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Cocuk Poliklinigi’ne ve Cocuk acil servisine bagvuran gesitli etyolojileri bagh
olarak gelisen miyokardit vakalar1 dahil edilmistir. Bu ¢alisma i¢in KSU Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alindi. Hasta grubu ve kontrol grubu olmak tizere
gruplar planlandi. Hasta grubuna 0- 18 yas arasinda akut romatizmal ates (ARA),
Myokardit ve Kawasaki tanili toplam 31 hasta alindi. Kontrol grubuna 0-18 yas
arasinda, daha onceden gecirilmis bilinen kardiyak hastalik oykiisii olmayan, kronik
hastalik oykiisii olmayan, enfeksiyon bulgusu olmayan saglikli 30 ¢ocuk alindi.
Gruplarin demografik verileri olarak yas ve cins kaydedildi. Prospektif olarak planlanan
calismaya dahil edilen hastalardan tani aninda serum IL-9 ve IL-17 diizeyleri ¢alisilmak
tizere serum Ornekleri ve hastalarin sedimantasyon, CRP, ASO, pro-BNP, CK-MB,
Troponin-I tetkikleri alindi. Tiim o6rnekler toplandiktan sonra hasta ve kontrol
gruplarinmn ELISA yontemiyle IL-9 VE IL-17 diizeyleri 6l¢iildii. Elde edilen sonuglar
“SPSS 16,0 for Windows” istatistik paket programi kullanilarak analiz edildi. Ikiserli
karsilastrmalar icin Mann-Whitney U Testi ve niteliksel verilerin analizinde “Ki-kare
Testi” kullanildi. Tiim degerler ortalamatstandart sapma seklinde gosterildi. Test
sonuglar1 P<0,05 ise anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calisma grubuna alinan hastalarin 23’1 erkek 8’1 kiz olup; yas ortalamasi 8,7
yil, kontrol grubundaki ¢ocuklarin 16°s1 erkek 14’ kiz olup; yas ortalamasi 10,7 yil idi.
Akut romatizmal ates tanili hastalarda CRP degeri ortalamas1 69,71 mg/L, miyokardit
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grubunda CRP ortalamas1 16,94 mg/L olup aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptand1 (P=0,005). Hasta alt gruplar1 arasinda ASO degerleri kiyasland1 ve ARA’l1
(949,86 1U/mL) hastalarda Kawasaki (89,33 IU/mL) ve miyokardit (254,33 IU/mL)
hastalarma goére anlamli derece yiikseklik tespit edildi (p<0,05). Sedimantasyon, pro-
BNP, CKMB, Torponin’de alt gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi. Serum IL-9 seviyesi ortalamasi kontrol grubunda 4,412 pg/mL; hasta
grubunda 4,049 pg/mL olarak 6l¢tildii ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P>
0,05). Serum IL-17 seviyesi ortalamas1 kontrol grubunda 4,272 pg/mL; hasta grubunda
ise 4,805 pg/mL olarak tespit edildi ve aralarinda anlamli farklilik bulundu (P=0,001).
Serum IL-17 i¢in yaptigimiz Roce Analizinde; cut-of 4,30 pg/mL olarak bulundu. Bu
deger IL-17 i¢in %71 duyarli, %67 6zgiil olarak tespit edildi (AUC 0,761).

Sonu¢: Bu calismanin sonucunda; farkli etyolojilerle olusan miyokarditlerde IL-17
diizeyleri yiiksek bulunmustur. Inflamatuar kékenli hastaliklarda rol alan IL-17nin
miyokarditlerde de yiiksek olmasi [L-17 diizeyleri bakilarak hem bu hastaliklarda erken
tanty1 hizlandirabilecegi hem de yeni tedavi yontemleri ile kotii prognostik gidisin

Onlenebilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimler: ARA, Myokardit, Kawasaki, [L-9, IL-17
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THE ROLE OF INTERLEUKIN-9 AND INTERLEUKIN-17 IN MYOCARDITIS
WITH DIFFERENT ETIOLOGIES

(Specialization Thesis)
MD. Tugba KANDEMIiR GULMEZ
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY
MEDICAL SCHOOL

ABSTRACT

The aim of this study is to investigate the levels of IL-9 and IL-17 that may play a role
in myocarditis with different etiologies that may result in significant cardiac damage if
there is no early diagnosis and treatment in childhood.

Materials and Methods: Between February and August 2017, myocarditis cases due
to various etiologic agents referred to KSU Medical School Research and Practice
Hospital Child Health and Diseases Department pediatric outpatient clinic and Pediatric
Emergency Department were included in the study. Approval from Clinical Research
Ethics Committee of KSU Medical Faculty was taken for this study. Patient group and
control group were designed. A total of 31 patients between the ages of 0-18 years with
acute rheumatic fever (ARA), myocarditis and Kawasaki were included in the patient
group. The control group consisted of 30 healthy children between 0-18 years of age
without any history of known cardiac disease, history of chronic illness or infection.
Age and gender were recorded as demographic data of the groups. Study was designed
prospectively and sedimentation, CRP, ASO, pro-BNP, CK-MB, Troponin-I tests
studied. Serum samples were taken for serum IL-9 and IL-17 levels at the same time of
diagnosis. IL-9 and IL-17 levels were measured by ELISA of patients and control
groups after all samples were collected. The results were analyzed using the "SPSS 16.0
for Windows" statistical package program. Mann-Whitney U test for two-sided
comparisons and "Chi-square test" for qualitative data were used for analysis. All values
were shown as mean + standard deviation. Test results were considered significant
when P<0.05.

Results: In the study group, 23 patients were male and 8 were female and average age
was 8.7 years. In the control group 16 children were girls and 14 were boys and the
average age was 10.7 years. Average CRP value in patients with acute rheumatic fever

was 69.71 mg /L; in myocarditis group was 16.94 mg / L and there was a statistically
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significant difference between them (P = 0.005). ASO values were compared between
patient subgroups and patients with ARF (949.86 1U / mL) were significantly higher
than those with Kawasaki (89.33 IU / mL) and myocarditis (254.33 IU / mL) (p <0,05).
No statistically significant differences were found between subgroups in sedimentation,
pro-BNP, CKMB, and Torponin. Average serum IL-9 level was 4.412 pg / mL in the
control group; and in the patient group was 4.049 pg / mL and there was no statistically
significant difference (P>0.05).

Average serum [L-17 level was 4.272 pg / mL in the control group; and in the patient
group was 4.805 pg/mL and there was a significant difference between them (P=0.001).
In Roce Analysis for Serum IL-17; cut-of was found 4.30 pg / mL. This value was 71%
sensitive, 67% specific for IL-17 (AUC 0.761).

Conclusion: As a result of this study; IL-17 levels were found high in myocarditis with
different etiologies. High levels of IL-17 in myocarditis, which play a role in
inflammatory diseases, can be helpful in early diagnosis. Measuring I1L-17 levels can

improve the prognostic outcome with new treatment modalities.

Keywords: ARA, Myocarditis, Kawasaki, [L-9, IL-17
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1. GIRIS ve AMAC

Cocukluk c¢aginda gecirilen hastaliklar erken tanmi almadiginda ve tam tedavi
edilemediginde tiim yasami etkileyen sekellerle sonuglanabilir. Kardiyak tutlumu olan
hastaliklar yiiksek mortalite ve morbidite ile sonuglanabilir.

Miyokardit, miyokardiyumun inflamasyonu ve nekrozu ile karakterizedir ve
koroner arter hastaligina bagli olmadan gelismektedir (1). Edinsel kalp hastaliklar1
arasinda yenidogan dénemi basta olmak iizere ¢cocukluk c¢aginda ve geng eriskinlerde
cok yiiksek morbidite ve mortaliteye sahiptir(2-4).

Tedavi verilmeyen Kawasaki tanili hastalarda koroner trombiis, miyokard
infarktiisii ve bunlara bagli olarak meydana gelen ani 6liim gelisebilmektedir. Erken tani
ve tedavi ile koroner arter hastaligi riski 6nemli derecede azalmaktadir (5-7).

Cocukluk c¢ag1 edinsel kalp hastaliklarinin en sik ve en Onemli nedenini
olusturan ARA’da kalp tutulumu yaklagik olarak olgularin yarisinda izlenebilen bir
tablodur (8-13). Akut romatizmal ateste kardiyak tutulum; hafif ve gecici kardiyak
tutulumdan mortal seyredebilen eksiidatif pankardite kadar degiskenlik gostermektedir
(14).

Th17 hiicreler doku inflamasyonunun temel tetikleyicilerindendir ve ¢ogu
deneysel otoimmiin hastaliklarin ve insanlarda ¢esitli inflamatuvar durumlarin
patogeneziyle iliskili oldugu tespit edilmistir (15).

IL-9, farkl hiicre tipleri tizerinde pleiotropik etkisi olan ve T hiicresinden
tiretilen bir sitokindir (16).

Yapmis oldugumuz literatiir taramasinda IL-9 ve IL-17 ile ilgili c¢esitli
caligmalar mevcut oldugu tespit edilmistir. Ancak miyokardit hastalarinda yapilmis bir

calisma bulunmamaktadir. Bu calismanm bilimsel olarak énemi 6zgiin olmasidir.



2.1. GENEL BILGILER

2.1.1. Miyokardit

Miyokardit, miyokardiyumun; koroner arter hastaligina bagli olmadan gelismis
inflamasyonu ve nekrozu ile karakterizedir (1). Mevcut klinik bulgular; asemptomatik
olgulardan, dolagimsal kollaps ve sonucunda ani 6liim izlenen hastalara kadar genis bir
yelpazede dagilim gostermesi nedeniyle miyokarditin gergek insidansi net olarak
saptanamamaktadir. Ani kardiyak oOlim gelisen genc eriskinlerde yapilmis olan
postmortem caligmalarda miyokardit insidanst % 8,6 ile % 12 arasinda bildirilmistir
(2,17). Buna ek olarak; genis serileri kapsayan prospektif ¢aligmalarda da dilate
kardiyomiyopatili hastalarin yaklasik olarak % 9’unda neden olarak miyokardit
saptanmuistir (3). Ozellikle yenidogan doneminde olmak iizere gocukluk ¢aginda ve geng

eriskinlerde edinsel kalp hastaliklar1 arasinda ¢ok yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip

bir hastaliktir(2-4).

2.1.1.1. Etyoloji

Miyokardit etyolojisinde ¢ok genis bir liste mevcut ise de Tablo 1°de viral miyokarditler
hastaligin ~ prototipi  olarak  degerlendirilmektedirler ~ (18).  Enteroviriislerin,
Picornaviridae ailesinin bir iiyesi olan Coxackie viriis grup B bilinen en sik miyokardit
etkenidir. Diger enteroviriis liyeleri olan echo, polio ve rhinoviruslarla yakindan
iligkilidir (19-22). ilk zamanlarda serum Coxackie virus antikor titreleri ile miyokardit
arasinda nedensel bir iligki rapor edilmisken (23), daha sonralar1 olas1 diger etkenler de
PCR analiz yontemleri ile ¢ocukluk ¢agi miyokardit olgularinda miyokardiyal dokuda
gosterilmistir (19,24,25).

Bir diger onemli viral ajan ise adenoviriislerdir. Idiopatik sol ventrikiiler
disfonksiyonu olan ¢ocuklarin miyokardlarinda adenoviriislere, enteroviriislerden daha
sik rastlanmistir (19,26,27).

Japon olgularda Hepatit C viriis enfeksiyonuna bagli miyokarditelere daha sik
rastlanirken, Almanlar’da ise parvoviriis B19 vakalar1 bildirilmistir (28,29). Bu veriler
1s1ginda anlasilmaktadir ki; viral etyolojinin wksal ve cografik farkliliklar arz ettigini
asikardir.

Miyokardit etyolojisinde rol oynadigi bilinen baska bir etken ise Human
Immunodeficiency viriis (HIV) ‘dir. AIDS’li hastalarda yapilan tetkikler sonucunda;
AIDS hastalarinin miyokard dokusunda HIV virtisii tespit edilmistir. HIV’in sebep
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oldugu miyokardit, diger viriislere gore daha kot bir prognoza sahiptir. Yapilan bir
prospektif calismada yilda HIV ile enfekte her 1000 hastanin 15,9°’unda dilate
kardiyomiyopati gelistigi tespit edilmistir (30). Buna ragmen c¢ok ilgingtir ki; son
zamanlarda HIV (+) ¢ocuklarn postmortem miyokard incelemelerinde miyokarditin
sebebinin citomegaloviriis ya da adenoviriis oldugu bildirilmistir (31). Buna ek olarak
yapilan invitro deneylerde HIV viriisiiniin miyositleri enfekte etmedigi saptanmistir
(32). Tespit edilen bu sonuglara gore; HIV viriisiiniin kendisinin mi miyokardit yaptig1
yoksa immiinyetmezlik nedeni ile artmis sekonder enfeksiyonlarin mi1 miyokardite
sebep oldugu net olarak belli degildir.

Son donemlerde, miyokardit etyoloji agisindan dikkat cekilen bir ajan ise
sugicegi asilar1 olmustur. Asi yapildiktan yaklasik olarak 4 ile 30 giin sonrasinda
miyokardit bulgular1 gelisebilmekte ve biyokimyasal belirte¢ler yiikselmektedir. Asinin
yaygin olarak kullaniommin ardindan, miyokardit sikliginda belirgin bir artis rapor
edilmistir (33). Ik kez asilananlarda insidans daha yiiksek olmakla birlikte oran
yaklasik 100.000 agilamada 7,8 olgu olarak bildirilmistir (34).

Sik olarak kullanilan bir ¢ok ilag, hipersensitivite miyokarditine sebep
olabilmektedir. Bu ilaglar arasinda trisiklik antidepresanlar, antipisikotikler (35),
penisilin, sefalosporin, siilfonamid tiirii antibiyotikler sayilabilir (36). Hipersensitivite
reaksiyonu klinik olarak; ates ve periferik eozinofili, siniis tasikardisi seklinde
gozlemlenir. Fakat agir dolasimsal kollaps ve fulminan seyir nadirdir ve ilacin kesilmesi
ile genelde semptomlar diizelir. Buna karsilik hipersensitivite miyokarditinin bir tiirii
olan; Eozinofilik nekrotizan miyokardit hipersensitivite miyokarditinin en agir sekli
olup hizla dolagimsal kollapsa ilerler (35).

Otoimmiin hastaliklarin seyri sirasmda da miyokardit gelismesine sik rastlanir.
Colyak hastaligi, Whipple, sistemik lupus eritematozus ve miks konnektif doku
hastaligi, sistemik sklerozis hastaliklarinin seyri srasinda miyokardit goriilebilir (37-

39).



Tablo 1. Miyokarditin Major Etyolojisi (18).

L.VIRUS
Adenoviriis
Coxsackieviriis
HCV

HIV

2.BAKTERI
Micobacterial
Streptokok tiirleri
Mycoplasma pneumoniae
Treponema pallidum
3.FUNGUS
Aspergillus

Candida
Coccidiodes
Cryptococcus
Histoplasma
4.PROTOZOA L
Trypanosoma cruzi
5.PARAZIT

Sistoso miasis

Larva migrans

6. TOKSIN
Antrasiklinler
Interlokin-2
Kokain
Hipersensitivite
Stilfonamidler
Sefalosporinler
Ditiretikler
Digoksin
Trisiklik antidepressanlar
Dobutamin

7. IMMUNOLOJIK SENDROMLAR
Churg-Strauss

Inflamatuar bagirsak hastaliklar:
Dev hiicreli (Giant cell) miyokardit
Diabetes mellitus

Sarkoidozis

Systemic lupus eritematozus
Tirotoksikoz

Takayasu arteritis

Wegener granulomatozis




2.1.1.2. KLINIK BULGULAR

Hastalarm klinigi agisindan genis bir spektrum séz konusudur. Oyle ki; asemptomatik
EKG anormalliklerinden ani kardiyojenik soka kadar degisebilmektedir. Viral
endemiler esnasinda goriilen gegici EKG anormallikleri miyokardiyal tutulumun
gerceklestigini ancak genellikle asemptomatik olarak seyrettigini diisiindiirmektedir.
Bunun tersine hastalar ani ortaya ¢ikan dolasimsal kollaps klinigiyle de bagvurabilirler.
Spesifik olmayan viral iist solunum yolu enfeksiyonu veya gastroenterit bulgularini
sonrasindan konjestif kalp yetmezligi bulgular1 takip edebilir. Biyopsi ile tanisi
kanitlanmis miyokardit vakalarinda viral prodrom doneminin tarif edilme insidanst %
10°dan % 80’lere kadar degisen araliktadir (22,40). Akut dilate kardiyomiyopati; klinik
varyasyonun en dramatik durumlardan biridir. Miyokardit ile dilate kardiyomiyopati
arasindaki iligki en objektif olarak endomiyokardiyal biyopsi sonuglari ile konur. Fakat
semptomlar ve de hastaligin klinik seyri histopatolojik bulgularla korelasyon gostermez
(18).

Lieberman ve ark. tarafindan yapilmis olan, klinikopatolojik siniflamaya gore;
fulminan miyokarditli hastalar viral bir prodromal donem sonrasi aniden hastalanan ve
agir kardiyovaskiiler yetmezlik gosteren, histopatolojik incelemede ise multipl aktif
miyokardit odaklar1 ve ventrikiiler disfonksiyon saptanan hastalardir. Bu klinik durum 2
sekilde seyir gosterir; ya kendiliginden diizelir ya da 6liimle sonuglanir. Akut, kronik
aktif ya da kronik persistan miyokarditli hastalarda bulgular ortaya daha sessiz ¢ikar.
Akut miyokarditli hastalarda ventrikiiler disfonksiyon mevcuttur ve immiinosupresif
tedaviye yanit alinabilir ya da olay dilate kardiyomiyopatiye ilerleyebilir. Kronik aktif
miyokarditli hastalar ise; baslangicta immunosupresif tedaviye yanit verebilirler ancak
histolojik ve klinik relapslar goriilebilir. Ventrikiiler disfonksiyon histopatolojisi ise;
kronik inflamatuar degisiklikler ve dev hiicre (giant cell) olusumu ile karakterizedir.
Kronik persistan miyokardit, persistan histolojik bulgularla karakterizedir. Genellikle
fokal miyozit nekrozu vardir. Carpinti, gogiis agrisi gibi sikayetler olmasina ragmen
ventrikiiler disfonksiyon mevcut degildir (41).

Miyokardit hastalarinda klinik bulgular yas ile degiskenlik gostermektedir.
Yenidogan ve infant doneminde hastalar istahsizlik, ates, huzursuzluk, ¢evreye karsi
ilgisizlik, solukluk ve terleme gibi bulgularini igerir. Fizik muayenede solukluk, hafif
siyanoz ve konjestif kalp yetmezligi bulgular1 sik rastlanilan bulgulardir. Cocukluk ¢ag1

ve adolesan doneminde ise genelde 2 hafta oncesine ait bir viral hastalik Oykiisi



mevcuttur. Baslangic semptomlariolarak letarji, subfebril ates ve solukluk olabilir.
genelde istahsizlik ve bazen karm agrisi sikayetleri vardir. Terleme, g¢arpinti, cilt
dokiintiisti, egzersiz intoleransi ve genel bir yorgunluk hali mevcuttur. Daha sonralari
hastaligin ilerlemesi ile solunumsal problemler belirgin hale gelmeye baslar. Senkop ve
kardiyovaskiiler kollapsa bagli ani oliimler goriilebilir. Konjestif kalp yetmezliginin
bulgular1 bu yasta da goriilebilir. Buna ragmen yenidoganlarin aksine juguler vendz
dolgunluk ve istirahat tasikardisi daha o6n plandadir. Atriyal fibrilasyon,
supraventrikiiler tagikardi ve atriyoventrikiiler blok tarzi ritm anomalileri sik gézlenir

(42).

2.1.1.3. FIZYOPATOLOJI

Miyokarditte de bir¢ok viral hastalikta oldugu gibi patogenezde iki faktor cok onemli
role sahiptir; bunlardan birincisi viriisiin dogrudan yaptig1 hasar, ikincisi ise konagin
viriise kars1 gostermis oldugu immiin yanittir. Kardiyotropik viriislerin neden oldugu
sitopatik etki bilinmektedir. Bununla birlikte immiin yanit agisindan durum biraz
karmagiktir. Konagin viriise karsi gelistirmis oldugu immiin yanit, bir yandan viral
hastaliga kars1 dnemli bir koruyucu etki iken 6te yandan konak i¢in yikic1 etkileri de s6z
konusu olabilmektedir. Bu iki etki arasinda kurulmus olan denge hastaligin uzun
donemdeki sonucunu ve gelisebilecek komplikasyonlaribelirleyecektir (43).

Yapilmis olan ¢alismlarda; Coxackie virus B3 ‘lin dogrudan sitopatik etkisi ve
neticesinde hiicre Oliimiine yol ag¢tig1 gosterilmistir (44). Gosterilmis olan bu etki;
immiin yanittan bagimsiz olarak, dogrudan viriisin proteinlerinin miyosit hasar1
yapmasi ile gerceklesmektedir. Kardiyotropik RNA viriisii olan Coxackie virtisii aktif
viremi sirasinda; kendisine spesifik reseptorler araciligr ile endositoz yoluyla miyosit
icerisine almir ve viral proteinlerin intrasitoplazmik {iretimi baslatir. Bahsedilen
sitopatik etki, Coxackiviral protease 2A adli enzimin distrofin isimli kas dokusunun
catisini olusturan proteini parcalamasi sonucunda olusur (45). Kardiyotropik viriislerin
mevcut sitopatik etkilerinin, malnutrisyon, egzersiz ve yas ile birlikte arttig
gosterilmistir. Virtisin miyokard nekrozu yapici etkisiheniiz inflamatuar hiicre
infiltrasyonu gelismeden, enfeksiyondan sonraki ilk ti¢ giin icerisinde gerceklesir.
Bundan sonra basta dogal oldiiriici (natural killer) hiicreler olmak iizere viriisii yok
etmeye yonelik immiin yanit baglamis olur. Ancak bu immiin yanit ayni1 zamanda bagka

bir yikim siirecinin de basglangici sayilabilmektedir (46).



2.1.1.4. TANI

Ekokardiyografi: Aylar icerisinde normale dénen bir sol ventrikiil hipertrofisi olabilir.
Segmental duvar hareket kusuru olsa da genel olarak yaygm bir hipokinezi soz
konusudur. Perikardiyal effiizyon siklikla gelisir. Koagiilasyon yolundaki bozulmanin
mekanizmasi tam olarak agiklanamasa da hastalarmn yaklasik %15'inde ventrikiiler
trombus goriiliir (47). Doppler ve renkli doppler USG ile mitral yetmezlik saptanabilir.
Diger kalp bosluklar1 da ayrica genislemistir. Gortildugii tizere, ekokardiyografik
bulgular degisken ve non spesifiktir. Ekokardiyografik inceleme tanidan ziyade;
ozellikle tedaviye yanitin degerlendirilmesi konusunda daha yararlidir. Her ne kadar iki
boyutlu ekokardiyografi ile anatomik yapilarin degerlendirilmesi ventrikiil fonksiyonlar1
ve duvar hareketlerinin incelenmesi miyokarditi diger kardiyomiyopati sekillerinden
ayirmakta yetersizse de ultrasonografik doku karakterizasyonu g¢alismalar1 bu konuda
daha anlamlidir. Lieback ve ark. ortalama gri skala degerlerini inceledikleri bir
calismada % 100 duyarlik % 90 6zgiillik ile miyokarditi ayrabilmislerdir (48). Ancak
bu yontem ile de aktif miyokardit ile idiopatik dilate kardiyomiyopatiyi ayirt etmek
miimkiin degildir. Doku doppler uygulamalarmin miyokardit tanisinda klinik kullanimi

ise heniiz ¢alisma asamasindadir.
Endomiyokardiyal Biyopsi

Sag ventrikiilden kardiyak kateterizasyon sirasinda alinan bir endomiyokardiyal
biyopsi inflamasyon yoniinden degerlendirilir. Inflamatuar infiltrasyon genellikle yama
tarzinda miyokardiyumun i¢ine sagilmistir. Mononiikleer hiicre infiltrasyonu miyokardit
icin tanisal olmakla birlikte etiyoloji hakkinda bilgi vermez. Biyopsinin 6zgiilliigii %
3’ten % 63’e kadar degismektedir. Olgularin % 80’ine tan1 koyabilmek i¢cin 17 ya da
daha fazla biyopsi 6rnegi almmalidir (49). Ozellikle gen¢ addlesanlarda biyopsi
sirasinda ventrikiiler dilatasyon gelisme riski yiiksek oldugu i¢in bu islem artik terk

edilmistir. Tablo 2 de endomiyokardiyal biyopsi endikasyonlar1 belirtilmistir (50).



Tablo 2. Endomiyokardiyal Biyopsi Endikasyonlar1 (50).

1. Standart tedaviye yanit alinamayan akut ya da subakut kalp yetmezligi
bulgular1

2. Uygun farmakolojik tedaviye ragmen ejeksiyon fraksiyonunun giderek
azalmasi

3. Hemodinamik olarak 6nemli aritmilerin gelismesi, 6zellikle ilerleyici kalp
bloklar1 ve ventrikiiler tasikardi

4.  Kalp yetmezligi ile birlikte dokiintii, ates ve periferal eozinofili varligi

5. Sistemik lupus eritematozus, skleroderma, poliarteritis nodosum gibi
kollajen doku hastalig1 varligi

6. Amiloidozis, sarkoidozis, veya hemakromatozis gibi bilinen bir hastaligi
olan cocukta yeni ortaya ¢ikan kalp yetmezligi

7. Dev hiicreli miyokardit varligindan siiphelenilmesi (geng yas, yeni subakut
kalp yetmezligi, veya etiyolojisi agiklanamayan ilerleyici aritmiler)

1.1.1.4.1. Dallas Kriterleri

1986 yilinda histopatolojik taniy1 siiflamak i¢in yapilan ilk denemedir (51). Miyokardit
Dallas kriterleri tarafindan; koroner arter ya da baska bir hastaliga bagli olmadan
miyokardiyumun inflamasyonu ile birlikte  miyositlerin nekroz  ve/veya
dejenerasyonlarini igeren bir siire¢ olarak tanimlamistir. Biyopsi sonucuna gore vakalar
3 e ayrilmaktadir; inflamasyon ve nekrozun birlikte oldugu olgularda aktif miyokardit,
miyosit nekrozu olmadan yalnizca inflamatuar hiicre infiltrasyonu varsa sinirda
miyokardit ya da ikisi de yoksa negatif olarak kabul edilmistir. Inflamatuar hiicreler ise
daha ileri asamada lenfositik, eozinofilik ya da graniilomatoz olarak tanimlanir. Dallas
kriterleri belirli bir tan1 kolaylig1 saglamigsa da olgularin ancak %10-20’sinde tanisal
bilgilere biyopsi ile ulasilabilir (52). ilk dénemlerde alman biyopsiler ge¢ donemde
almanlara nazaran taniya daha fazla yardimci olur. Tekrarlayan biyopsiler daha 6nce de
belirtildigi gibi tanisal duyarliligi artirmaktadir. Miyorkardit tanisi i¢in halen altin
standart olmasmna ragmen duyarlilik konusunda yasanan sikintilar ve olasi
komplikasyonlaragisindan biyopsi her hastaya uygun degildir. Biyopsi genellikle
konvansiyonel tedavi yontemlerine ragmen hastada yanit yoksa ve hizla dilate

kardiyomiyopatiye giden ya da ilerleyici ve hayati tehdit edici ventrikiiler aritmiler ve
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ileti sistemi bozukluklarinin goézlendigi ag¢iklanamayan dilate kardiyomiyopatili

hastalarda 6nerilmektedir (50).

1.1.1.4.2. Kardivak Biyokimyasal Belirteclerin Kullanimi

Miyokardit tanisi i¢in; kardiyak biyokimyasal belirteglerden kreatin kinaz, troponin I ve
troponin T rutin olarak kullanilmaktadir. Bu tetkikler icerisinde ise; kreatinin kinazin
izoformu olan CK-MB daha az duyarli oldugu i¢in genelde en az kullanislt olandir.
Troponin T esik degeri 0.1ng/ml olarak kabul edildiginde %53 duyarlik ve %94
ozgiillik ile miyokarditi tespit edebilmektedir (53). Bir diger belirte¢ olan Troponin I
ise %34 duyarlik ve % 89 6zgiilliik ile tan1 koydurmaktadir (54). Bu iki belirtecin diisiik
duyarlik degerleri sebebi ile bir¢ok klinik Troponin T ve Troponin I’y1 birlikte
caligmaktadir. Eritrosit sedimentasyon hizi, diger bazi proinflamatuar sitokinler ve anti
kardiyak antikorlardan hicbiri yeterli duyarliga sahip degildir ve tarama amaglh

kullanilmalar1 uygun bulunmamistir (1).

1.1.1.4.3. Miyokardiyal Goriintiileme Teknikleri

Kontrastli magnetik rezonans goriintiileme ile miyokardiyal anatomi incelemesive doku
karakterizasyonu da yapabilmektedir. Galyumlu miyokard sintigrafileri sadece
inflamasyonu saptayabilmekte iken miyozin agwr zincirine karsi antikorlar1 indium ile

isaretleyerek yapilan sintigrafiler miyosit nekrozunu gosterebilmektedir (1).

2.1.1.5. Tedavi

Miyokardit hastalarinda, birinci basamak tedavisi halen destekleyici tedavidir. Cok hizli
ilerleme gosteren bazi olgularda yogun hemodinamik destek tedavisine ilaveten kuvvetli
pozitif inotropik ajanlarla sol ventrikiil disfonksiyonunun tedavisi gerekebilmektedir.
Hastalarda tespit edilen artmig sol ventrikiil dolum basinci, eger kullanilabilirse
intravendz nitroprussid ya da nitrogliserin gibi vazodilatorlerle ve diiiretiklerle tedavi
edilmelidir. Secilmis baz1 vakalarda nadiren de olsa ventrikiiler yardimci cihazlar ya da
ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu (ECMO) gibi ileri tedaviler gerekebilir.
Hasta hemodinamik olarak stabilize edilirse, sol ventrikiil disfonksiyonu tedavisinin
devami i¢in bir anjiotensin konverting enzim inhibitorii ve betabloker ajan tercih
edilmelidir. Digoksin ise ¢ok dikkatli ve diisiikk dozlarda kullanilmahidir. Digoksin;
proinflamatuar sitokinleri arttirmaktadir. Ayrica yapilmis hayvan deneylerinde de

mortaliteyi artirdig1 saptanmistir (55).



Yapilan ¢aligmalar gostermistir ki; miyokarditin ge¢ donemde ortaya ¢ikan
sekellerinde hiicresel ve humoral immiinite aktivasyonu rol oynamaktadir. Bundan
dolayidir ki imminsupresif tedavinin de miyokardit tedavisinde alternatif olarak
kullanilabilecegine inanilmistir. Yapimis olan klinik g¢aligmalarda; immiinsupresif
tedavi ile aktif miyokarditin rezoliisyona ugradigi dogrulanmistir (40). Buna ek olarak
intravenéz immunglobulin tedavisi verilen miyokarditli ¢ocuklarda, ventrikiiler
fonksiyonlarin diizelmesini saglamistir (4). Ancak histolojik iyilesme ile ventrikiiler
disfonksiyondaki diizelme arasinda korelasyon saptanmamistir. Bu nedenlerle
imminsupresyon miyokardit tedavisinde rutin kullanilmamalidir, sadece segilmis
vakarlarda planlanabilir (40).

Miyositin virtislerle enfekte olmasindan sonra meydana gelen ilk inflamatuar
hiicre yanitt natural killer (NK) hiicreleri aracilig1 ile olusmaktadir. Bu sebeple; NK
hiicrelerinin kardiyoprotektif etkilerinin oldugu ve viral replikasyonu durdurmada
onemli oldugu diistiniilmektedir. Defektif NK hiicrelerine sahip olan hayvan
deneylerinde miyokarditin daha ciddi seyrettigi gozlenmistir (56). NK hiicrelerinin
infiltrasyonu neticesinde makrofaj infiltrasyonu ve basta interlokin 1, interlokin 23 ve
timor nekrozis faktor a olmak {izere bazi sitokinlerin salgilanmasini da uyarir. Mevcut
bu sitokinlerin miyokardiyal fonksiyonlar tizerine yararl etkileri oldugu gibi baz1 yikici
etkileri de mevcuttur. NK hiicre infiltrasyonu ile ayn1 zamanda NK benzeri bir takim
hiicreler de perforin adi verilen bazi molekiiller tiretmek suretiyle miyokardiyal hasara
sebep olmaktadir. Miyosit iizerindeki delik benzeri bu hasarlanmalar sonugta hiicre
yapisinin bozulmasi ile sonlanir (57). Son zamanlarda yapilmis olan g¢alismalarda
endotelinin de miyokardit patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir (58).

T hiicreler araciigi ile ikinci immiin sistem yanit1 dalgasi ile meydana
gelmektedir. T lenfositler viriis inokulasyonundan yaklasik olarak 7-14 giin sonra aktif
hale gelirler ve bu donem miyokardiyal hasarin en agir oldugu dénemdir. T hiicrelerinin
hem viriis temizlenmesinde hem de immiin aracilikli miyokardiyal hasarda etkili oldugu
dustniilmektedir. T hiicrelerinin invitro ortamda yapilan deneylerde enfekte kardiyak
miyozitleri 6ldiirdigt gozlenmistir. Molekiiler benzerlik nedeni ile miyokardiyal
antijenler viral proteinlerle benzesmekte ve bu ¢apraz reaksiyon, hiicre hasarina sebep

olmaktadir (59).
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2.1.2. KAWASAKI HASTALIGI

2.1.2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Kawasaki hastaligi; mukokutanoz lenf nodu sendromu veya infantil poliarteritis nodosa
olarak da adlandirilanmistir ve ilk kez 1967 yilinda Japonya'da Dr. Tomisaku Kawasaki
tarafindan 50 ¢ocuk hastada "akut febril vaskiilit" olarak tanimlanmistir (7). Kawasaki
hastaligl; Amerika ve Japonya gibi gelismis iilkelerde ¢ocuklarda mevcut olan edinsel
kalp hastaliklarinin en sik nedeni olarak kabul gormektedir. Daha ¢ok infant ve
cocuklar1 etkileyen, etyolojisi tam olarak tespit edilmemis olan ve genellikle kendini
smirlayan akut febril bir vaskiilittir.

Kawasaki hastaligi, klinik olarak ise; ates, ekstremite periferindeki degisiklikler
(endiiratif 6dem, eritem), polimorfik ekzantem, bilateral konjunktival konjesyon,
orofarenks mukozasindaki degisiklikler ve servikal lenfadenopati prezente olur (60-62).
Kawasaki hastalig1 Asya kokenlilerde ve 6zellikle de Japonlarda daha fazla olmak iizere
tim diinyada goriilmektedir. Tedavi verilmeyen hastalarda %15-25 oraninda koroner
arter anevrizmasi veya ektazi gelisebilmektedir. Bunlarin yarisinda koroner trombiis,
miyokard infarktiisii ve bunlara bagl olarak meydana gelen ani 6liim gelisebilmektedir.
Erken tani ve tedavi ile koroner arter hastaligi riski 6nemli derecede azalmaktadir (5-7).

Kawasaki hastaliginda hastalarin %85’i bes yasin altinda olan ¢ocuklardir. Ug aydan
kiigiik ve bes yasindan biiylik ¢ocuklarda daha az siklikta rastlanilmaktadir. Bu
cocuklarda koroner arter anevrizmasi gelisme riski daha yiiksek oranda saptanmaktadir
(63,64). Hastaligin pik yapma yasit Japonya, Kore ve Tayvan’da 9-11 ay olarak
bildirilirken diger iilkelerde ise 12 ayin iistiinde oldugu tespit edilmistir. Kis ve ilkbahar
aylarinda daha sik olarak goriilmekte ve erkek cocuklarda kizlara oranla (erkek/kiz
orani 1.5/1 ile 1.7/1) daha fazla goriilmektedir. Asya ve Asya kokenli Amerikalilar’da
hastaligin daha sik goriilmesi genetik yatkinlhigi distindiirmektedir (65).

Mortalite ¢ogunlukla atesin baslangicindan 15-45 giin sonra gozlemlenen ve
koroner vaskiilite bagli gelistigi tespit edilmistir. Yine bu klinik durumun trombosit
sayisinin yiiksekligi ve hiperkoagulabilite ile iliskili oldugu bilinmektedir. Kronik

donemdeki mortalite koroner arter anevrizmasi ve stenozuna baglanmistir (7,61).

2.1.2.2. Etyoloji ve Patogenez

Bugiine kadar bir¢ok sebep one siiriilmesine karsin Kawasaki hastaliginin etyolojisi hala

tam olarak aydmlatilamamistir. Hastalik gelisiminde bakteriyel, viriis ve riketsiyal
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organizmalarla gelisen enfeksiyonlar, anyonik deterjanlar gibi allerjenler, ev tozu
akarlar1, agir metaller gibi bazi kimyasallar sebep olarak ileri stiriilmiistiir (60,66,67).

Epidemiyolojik veriler sonucunda KH patogenezinden infeksiydoz ajanlar
sorumlu tutulmaktadir. Ayrica Japonya ve Kuzey Amerika gibi bolgelerde kis ve
ilkbahar mevsimlerinde hastaligin belirgin olarak artig gostermesi, belirli periyodlarda
epidemilerin saptanmasi enfeksiyonla iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak
arastrma icin yapilan serolojik testler, bakteriyel ve viral kiiltiirlerde sorumlu ajan
gosterilememistir (5,7).

Etiyolojide stiperantijen teorisi ileri siiriilmuistiir. Bu teoriye gore streptokoklar
ve stafilokoklar tarafindan iiretilerek salinan toksinleri, T hiicrelerini uyarir. Ve bunun
neticesinde sitokinlerin salinmasina neden olur. Toksik sok sendromu toksini-1 (TSTT-
1), strepreptococcus pyogenes exotoksin A veya C (SPEA veya SPEC) ve stafilokokkal
enterotoksin A veya B (SEA veya SEB) immiin sistemi stimiile ederek Kawasaki
hastaligina neden olan siiperantijenler gibi davrandiklari da ileri siiriilmektedir (68).

KH baslica orta biuiytiklitkteki arterleri temsil eden koroner arterleri tutan
multisistemik bir vaskiilite sebep olmaktadir (69,70). Hastaligin ilk 1hafta 10 giin aras1
zamaninda koroner arter intimasinda inflamasyon ve hipertrofi ile birlikte
atriyoventrikiiler ileti sistemini de i¢ine alan bir pankardit tablosu meydana gelmektedir.
Kawasaki hastalarinda genellikle6liim nedeninin konjestif kalp yetersizligi veya
miyokard disfonksiyonu olmasina karsin bu evredeki hastalarin 6liim nedeni genellikle
aritmilerebagli olusmaktadir. Ates ortaya ¢iktiktan sonraki 10-40. giinler arasinda ise
inflamasyondaki  polimorfoniikleer hiicre hakimiyeti mononiikleer hiicrelere
kaymaktadir (7). Endokard, miyokard ve perikarddaki inflamasyon azalirken, koroner
arterlerin internal elastik laminasindaki parg¢alanma ve media tabakasmndaki hasar,
koroner arterlerde anevrizmaya yol agmaktadir. Iliyak, femoral, aksiller ve renal arterler
gibi miskiiler arterler daha nadir olarak etkilenmektedir. Koroner arter tutulmasi
hastaligin akut evresinde %15-20 oraninda gelismektedir (7,71)

Tedavi edilmediginde Kawasaki hastalikli ¢ocuklarin %15-33’tinde koroner arter
anevrizmasi ya da dilatasyonu gelistigi, ates ne kadar yiiksekse ya da ne kadar uzun
stirmiigse (6zellikle 14. giinden sonra) arterlerde anevrizma olusma riskinin o kadar
yiiksek oldugu genel kabul gérmektedir. Hastalarin yarisinda koroner anevrizmalarin,
iki yi1l i¢inde normal c¢apmna dondiigii, ancak histopatolojik ve islevsel bozuklugun
devam ettigi bu evredeki hastalarin oliimiiniin koroner arter trombozuna sekonder

gelisen akut miyokard infarktiisi bagli oldugu disiiniilmektedir (72). Geg
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degisikliklerin 40. giinden sonra bagladigi ve koroner arterlerin iyilesmesi ve
fibrozisiyle birlikte postanevrizmal segmentte trombiis olusumu, stenoz gelismesi ve
eski miyokard infarktiisiine bagh fibrozise yol agtig1 goriilmektedir (62,73).

Kawasaki hastaligima bagli miyokart enfarktiislerinin %70’den daha fazla
kismmin, ilk yil i¢inde olustugu ve genellikle uyarict hi¢bir belirti ya da bulgu
vermedigi bildirilmektedir (7).

2.1.2.3. Klinik

Genellikle bulgularmn tamami, akut donemde atesin yiikselmesini takiben ilk on giinlitk
donem icerisinde izlenmektedir. Hastaligin klinik seyri akut, subakut, konvelasan evre
olmak iizere ii¢ evreye ayrilabilir. Hastaligin her bir evresinde kendine 6zgii belirti ve

bulgularinin var oldugu kabul gérmektedir (73).

2.1.2.3.1. Akut Evre (ilk 10-14 Giin):

Ates ve nonspesifik diger akut hastalik belirtileri ile karakterize olup genellikle bir-iki
hafta stirebilmektedir (73). Genellikle hastaligin ani bir baslangici olup, remittan
karakterde olan ates cogunlukla 39° C’nin iizerindedir. Verilecek uygun tedavi ile
genellikle 48 saat icinde normale donmektedir (65). Nonspesifik akut faz
reaktanlarindan, Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), I6kosit, C-reaktif protein (CRP)
seviyeleri artig gosterir. Atesle birlikte veya ates ortaya ciktiktan sonraki saatler
icerisinde bilateral noneksiidatif konjuktivit olusabilir. Siklikla olaya sadece bulbar
konjunktiva katilmakta ve eksiidasyon veya membran olusumutespit edilmemektedir
(73,74). Baz1 olgularda konjontivite anterior tiveit de eslik edebilir. Ve iiveite bagh
olarak agr1 ve fotofobi meydana gelebilmektedir (7).

Atesin ilk giinlerinde bukkal mukozada degisiklikler saptanir. Dudaklar kirmizi
bir renk alir, ¢atlaklar olusur ve buna bagli olarak siklikla kanamalar (hunter dil)
goriiliir. Orofaringeal mukoza eritematdz hale gelir, ancak eksiidatif veya iilseratif
lezyonlar saptanmayip dil, ¢ilek dili gériintimiint alir (75). Avug i¢i ve ayak tabaninda
eritem, 6dem ve bazen agrili endurasyon meydana gelebilmektedir (7). El ve ayaklarda
meydana gelen soyulma 2-3 hafta i¢cinde olusur (7).

Genellikle polimorfik karakterde olmakla birlikte morbiliform, ortasi beyaz,
eritemli plak veya kizil benzeri dokiintii atesin baglamasindan 3-5 giin sonra goriiliir.
Vezikiil veya biil benzeri lezyon goriilmez. Nadir olarak petesiler tespit edilebilir.

Dokiintiiler daha cok govdede yer almakla birlikte yiiz, ekstremite ve perineye de
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yayilabilir. Soyulmalar genellikle 5-7. giinlerde goriiliir (7). Servikal lenfadenopati
temel klinik 6zellikler arasinda en az goriilmekte olani1 olup hastalarin yaklasik %50~
75’inde tespit edilir (73). Genellikle tek tarafli, sert, 1,5 cm capindan biiyiik, agrisiz ve
nonsiipiiratif 6zelliktedir. anterior servikal tiggende birden fazla lenf nodu yerlesebilir
(73).

Miyokardite bagh olarak; kardiyomegali, tasikardi, gallop ritmi gibi kalp
yetersizligi bulgular1 tespit edilebilir (73). Ek olarak perikardiyal eflizyon ve mitral
yetersizlik Uflirimii  saptanabilir. Bazi1 vakalarda, ileri derecede miyokard
disfonksiyonuna bagli olarak dusiik kalp atim hacmi ve sok tablosu gelisebilir. Koroner
arterlerin tutulumu birinci haftanin sonunda baglar. EKG’de nonspesifik ST ve T dalga

degisiklikleri, PR uzamasi ve aritmi gozlenebilir (7,73).

2.1.2.3.2. Subakut evre (11-25. giinler):

Bu donemde klinik bulgular hizla geriler. Ancak artrit, deskuamasyon ve trombositoz
ortaya ¢ikar (7). Ates, dokiintii ve lenfadenopati benzeri akut hastalik belirtileri azalir.
Dikkat edilecek nokta ise, koroner arter anevrizmalari ile akut koroner tromboza bagl

ani 6lim riski subakut evrede ve konvelesan periyodun erken donemlerinde en yiiksek

seviyededir (73).

2.1.2.3.3. Konvelasan Evre (4-8 hafta arasi):

Klinik bulgularin kayboldugu, ESR ile trombosit sayisinin normale dondiigti dordiincii
haftadan baslayip sekizinci haftaya kadar devam eden donemdir (72). Hastaligin bu geg
doneminde (4-6 hafta sonra) el ve ayak tirnaklarinda enine uzanim gosteren derin
cizgiler (Beau ¢izgileri) goriilebilir (73). Koroner arter tutulumu mevcut olan hastalarda,
bu donemde skar dokusu olusabilir. Yine bu donemde, koroner arterlerde tekrar
yapilanma (remodeling) meydana geldigi kabul edilmektedir (76). Kardiyak tutulum
hastaligin prognozunu belirlemektedir (77). Tedavi edilmeyen hastalarin yaklasik
1/3’tinde orta siddette miyokardit tespit edilmistir. Daha az oranda ise akut konjestif
yetmezlige neden olabilecek sekilde akut miyokardit saptanmistir (7,73). Bu hastalarin
ekstremitelerinde sogukluk ve siyanoz ile kapiller dolum zamanmda yavaglama tespit

edilmistir. Ek olarak siniis tasikardisi ve galo ritmi de gozlemlenmektedir (73).
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Tablo 3. Kawasaki Hastaliginda Goriilen Diger Klinik Bulgular (7).

Kardiyovaskiiler sistem

v

D S N NN

<\

v

Konjestif kalp yetmezligi
Miyokardit - Perikardit
Kalp kapak regiirjitasyonu
Koroner arter anomalileri

Koroner arter dis1 orta boy
arterlerde anevrizma

Raynaud fenomeni

Periferal gangren

Gastrointestinal sistem

v
v
v
v

v

Diyare

Kusma

Karm agrisi

Hepatik disfonksiyon

Safra kesesi hidropsu

Genitoiiriner sistem —
v' Uretrit

Santral sinir sistemi
v Asir1 huzursuzluk —
v Aseptik menenjit

v" Sensérinéral igitme
kaybi

Diger bulgular
v" Anterior iiveit

v" BCG as1 yerinde eritem
ve endiirasyon

Kas-iskelet sistemi
V' Artrit

v Artralji

2.1.2.4. Laboratuvar

Kawasaki Hastaligi’'nda, laboratuvar sonuglar1 6zgiin degildir. Ancak akut evrede tani

konulmasinda yardimcidir (Tablo 4) (7).
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Tablo 4. Kawasaki Hastaliginda Laboratuvar Bulgular (7).

Notrofil hakimiyeti ve immatiir formlarin eslik ettigi l6kositoz
CRP yiiksekligi

ESR ytiksekligi

Bir haftadan sonra ortaya ¢ikan trombositoz

Anemi

Hipoalbuminemi

Hiponatremi

Serum transaminazlarinda artig

Serum gama glutamil transpeptidaz ve ALP diizeyinde artis
Kan lipit panelinde anormallik

Steril piytiri

Serebrospinal sivida pleositoz

N N N N S N N N N N N NN

Sinovyal sivida lokositoz

2.1.2.5. Tami

Tablo 5. Kawasaki Hastaliginin Tan1 Kriterleri (7).

En az bes giin devam eden sebebi bulunamayan, antipiretik ve antibiyotiklere yanit
vermeyen ates ve asagidaki 5 ana kriterlerden en az 4’ii;
1. Belirgin eksudasiz bulber konjunktival hiperemi
2. Agiz ve farinkste eritem, ¢ilek goriiniimlii dil ve kirmizi, ¢atlamis dudaklar
Morbiliform, makiilopapiiler ya da skarlatiniform olabilen ya da eritema
multiformeyi andirabilen, polimorf, yaygin, eritemli dokiintii
4.  Ekstremite degisiklikleri akut evrede: ekstremite distallerinde, ellerde ve
ayaklarda endiirasyon, el ayalarinda ve ayak tabaninda eritem subakut evrede:
periungual soyulma el ve ayaklarda ( 2. veya 3. haftada )
5.  Tek tarafli, en az 1.5 cm ¢apinda bir veya daha fazla servikal lenfadenopati

6. Baska bir nedenle agiklanamayan hastalik

Kawasaki Hastalig1 tanisi, atesle birlikte diger 5 temel kriterden en az 4’ {iniin

bulunmasi, anamnez, fizik inceleme ve laboratuvar bulgular1 ile birlikte benzer

16



bulgular1 olan hastaliklarin ekarte edilmesi neticesinde konulmaktadir (77). Buna ek
olarak, atesli c¢ocuklarin diger kriterlerin 4 tanesinden daha azmi gosterenlerde
yapilacak ekokardiyografi ile koroner arter anomalilerinin tespit edilmesisonucunda da
tan1 konulmaktadir. KH komplet ve inkomplet KH olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir
(72). Klinik kriterleri tam olarak karsilamayan hastalar inkomplet KH olarak
adlandirilmaktadir (7). Inkomplet KH kiigiik ¢ocuklarda biiyiik ¢ocuklara oranla daha
sik tespit edilmektedir. 5 giin ve iizerinde atesi olan ve Kawasaki hastaliginin 2 veya 3
klinik kriterine sahip olan hastalardaki klinik tablolardir. Ozellikle 6 ayliktan kiigiik
cocuklarda 7 giinden uzun siiren ve sebebi tespit edilemeyen ates bulunuyorsa
ekokokardiyografi ¢alismast yapilmalidir (7,73).

Atipik KH’mnda ates disindaki mukokutanéz bulgular ile lenfadenopati KH’na
gore daha az goriilmesine ragmen, hastaligin prognozunda ¢ok 6nemli olan koroner
arter anomalilerinin prevelansmin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (7). Laboratuvar
bulgular1 ise klasik vakalarla benzer sekilde oldugu bildirilmektedir (7,60-62).

Yapilan calismalar gostermistir ki; inkomplet formdaki hastaligin daha ¢ok siit
cocuklarinda saptandigi, koroner arter anevrizmasmmn ise bir yasidan kiiciik
cocuklarda daha sik goriilmektedir (72). Bu nedenle, uzamis atesi olan ve tanisal

kriterlerden herhangi birini gosteren ¢ocuklarda Kawasaki mutlaka akilda tutulmalidir

(72).

Tablo 6.Kawasaki Hastaliginin Destekleyici Laboratuvar Tani1 Kriterleri (7)

En az bes giin devam eden nedeni bulunamayan, antipiretik ve antibiyotiklere yanit
vermeyen ates ve 5 ana kriterlerden 2 - 3 kriter varliginda, CRP> 3.0 mg / dl ve / veya ESH>
40 mm olan hastalarda:
1.  Destekleyici laboratuvar kriterlerinden 3 ve fazla kriter varligi
2. serum albiimin < 3.0g/dl
3. yasa gbre anemi
4.  Alanin aminotransferaz (ALT) >40 IU/L
5. yedinci giinden sonra trombositoz (plt > 450.000 )
6. lokositoz (WBC > 15.000 )
7. lokositiiri (idrar WBC >10 / hpt)
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2.1.2.6. Tedavi

Tedavinin asil amaci koroner arter anormallikleri gelisimini Onlemek, miyokard
inflamasyonunu azaltmak ve trombosit agregasyonunu inhibe ederek trombozdan
korumaktir (7,73). Bu nedenle KH’nin tedavisinde ilk tercih yiiksek doz aspirin ve IVIG
tedavisidir (61,62). Tek basina aspirin tedavisinin koroner arter anevrizmasi gelisimini

azaltmadigi bilinmektedir (73).

2.1.3. AKUT ROMATIZMAL ATES
Akut romatizmal ates (ARA), grup A beta-hemolitik streptokoklar (GABHS) tarafindan

olusturulan farenjit, tonsillofarenjit veya kizil sonrasi1 1-5 haftalik bir latent donemin
ardindan streptokok antijenlerine karsi olusan antikorlarin antijenik benzerlik nedeniyle
farkli dokulara baglanarak hasar vermesi sonucu meydana gelen morbiditesi yiiksek,
multisistemik bir bag dokusu hastaligidir (8).

Genellikle subakut veya kronik seyir gosteren hastalik; daha ¢ok eklemleri ve
kalbi tutmakla birlikte, daha az olarak da merkezi sinir sistemini, deriyi, deri alt1
dokusunu ve seréz ylizeyleri tutmaktadir. Merkezi sinir sistemi, deri ve eklem
tutulumunda kendini smirlandiran bir seyir gozlenirken kardiyak tutulum kalic1 hasara
sebep olabilmektedir. Cocukluk ¢agi edinsel kalp hastaliklarinin en sik ve en 6nemli
nedenini olusturan ARA’da kalp tutulumu yaklasik olarak olgularin yarisinda
izlenebilen bir tablodur (8-13).

Hastaligin sikligi, gelismis tiilkelerde giderek azalmaktayken; gelismemis ve
gelismekte olan iilkelerde yiiksek olarak seyretmektedir. Bu sebeptendir ki; gelisememis
ve gelismekte olan iilkelerde ARA, 6nemli bir halk sagligi problemi olmaya devam

etmektedir (78).

2.1.3.1. Epidemivyoloji

Akut romatizmal ates sikligi; tilkesel, bolgesel ve toplumsal farkliliklar gostermektedir.
Sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda hala 6nemli bir halk sagligi sorunu olmakla
birlikte, diinya niifusunun biiyiikk kismini olusturan gelismekte olan iilkelerde;
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerindendir (79).
Sanayilesmis toplumlarda ARA insidansinda son 40 yilda goriilen azalmaya;
hijyende artis, tibbi bakimin artmasi ve antibiyotiklerin yaygin kullanimi da sebep
olarak  belirtilmektedir (80,81). GABHS farenjitinin tedavisinde antibiyotik

kullanimmin; ilk ataklar1 ve 6zellikle hastaligin niiks ataklarmi dnlemede etkili oldugu
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goriilmiistiir. GABHS nin romatojenik tiplerinden ¢ok romatojenik olmayan tiplerinin
stk goriilmeye baslamasi da insidanstaki azalmaya sebep olarak gosterilmektedir
(79,82,83).

Mevsimsel olarak ARA, GABHS tonsillofarenjiti enfeksiyonuna paralel bir
sekilde ozellikle kis ve ilkbahar aylarinda ve 5-15 yaslar1 arasinda en sik olarak tespit
edilmektedir (84). Kiz ve erkeklerde esit oranda goriildiigii gosterilmistir. Yapilan
genetik caligmalarda bazt HLA antijenleri (HLA DR-27, HLA DR- W 53) ve spesifik
bir B hiicre alloantijeni (D8/17) bulunmasmin ARA sikligini arttirdigi saptanmistir
(85,86). Hastaligimn, monozigotik ikizlerde dizigotiklere gore daha sik goriildugi
gosterilmis olup genetik yatkinligin da ARA sikligr ile iligkili oldugu diistintilmiistiir
(87,88).

2.1.3.2. Etivoloji ve Patogenez

ARA’nm etyolojisi i¢in; GABHS lerin etken oldugu iist solunum yolu enfeksiyonlari
sonrast goriildiigii gosterilmistir. Akut romatizmal ates gegiren hastalarin %66
kadarinda, birka¢ hafta oncesinde iist solunum yolu enfeksiyonu oykiisti bulunur ve
hastalarda yakin zamanda gecirilmis GABHS enfeksiyonu serolojik olarak tespit
edilebilir. Antikor titreleri, ARA olmayan izole GABHS enfeksiyonu gegiren hastalarla
karsilastirildiginda daha yiiksek saptanmistir (87,89).

Streptokoklar, Lancefield tarafindan A'dan V'ye (I ve J hari¢) kadar
siniflandirilmig 20 serolojik gruba ayrilmis olup bu gruplardan bir tanesi de GABHS dir
(14). M proteini ad1 verilen bir protein bakterinin en onemli viriilans faktorii olup M
proteini igermeyen suslar aviriilandirlar. M proteinin ayni zamanda bir siiperantijen
olmasi da, immiin yanitin daha kuvvetli gelismesinde etkilidir (90). Tim GABHS
tlirlerinin ¢ogu romatojenik ise de ARA gegiren hastalarda en sik M tip 1, 3, 5, 6, 18, 29
serotipleri izole edilir (88).

Grup A Dbeta hemolitik streptokok enfeksiyonunun gegirilmis oldugu,
streptokoklarin yapisinda bulunan bazi enzim ve toksinlere karsi viicudun olugturmus
oldugu antikorlar ile gosterilebilir. Bunlardan en sik kullanilan ikisi streptolizin O’ya
kars1 olusan ASO ve DNAse’a kars1 olusan anti-DNAse B’dir. Ust solunum yolundaki
bir GABHS enfeksiyonu ile farinks disinda organ ve doku tutulumu ile karakterize
ARA atagi arasindaki patolojik iligki halen tam olarak ac¢iklanamamigtir. Akut

romatizmal ates ve RKH patogenezi hakkinda ¢esitli teoriler 6ne siiriilmiis ancak bu
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teorilerden yalnizca iki tanesi anlamli bulunmustur. Bunlar, sitotoksik ve immiinolojik
teoridir (82).

Sitotoksik teoremine gore; ARA ve RKH patogenezinde bir GABHS toksininin
rolii olabilecegi one siiriilmektedir. GABHS, memeli hiicre Kkiiltiiriinde dogrudan
sitotoksik etkisi olan ve streptolizin O gibi memeli kardiyak hiicrelerine sitotoksik etkili
cesitli enzimler tiretir. Fakat sitotoksisite hipotezindeki ana problemlerden biri, GABHS
farenjiti ve ARA baslangic1 arasindaki latent periyodun bu hipotezle agiklanamamasidir
(79).

Akut romatizmal atesin diger immiinopatojenik siire¢le olusan hastaliklar ile
klinik benzerligi ve tonsillofarenjit ile ARA arasindaki latent siire; hastaligin
immiinolojik bir patogenezi oldugunu diisiindiirmiistiir. Pek ¢cok GABHS iiriiniiniin ve
yapitasinin antijenik 6zelligi, GABHS yap1 taglar1 ve memeli hiicreleri arasindaki ¢apraz
reaksiyon, kardiyak dokuda lenfosit ve kompleman birikimi, hasta serumlarinda
yiikselmis sitokin, nitrit ve adrenomediillin diizeylerinde artis; immiinolojik patogenezi
destekleyen bulgulardir (91-93).

Akut romatizmal ates seyri sirasinda, bag dokusunda ve ozellikle kiigiik kan
damarlarinin ¢evresinde iki temel lezyon meydana gelir. Erken donemde olusan lezyon;
eksudatif, dejeneratif ve inflamatuardir. T lenfositler, B lenfositler, makrofajlar ve mast
hiicreleri tarafindan olusturulan infiltrasyon ile bag dokusunda par¢alanma ve 6dem s6z
konusudur. Erken donem lezyonlar1 ARA’nin gecici bulgularma yol acar, anti-
inflamatuar tedaviye iyi cevap verir ve iyilesme doneminde tamamen kaybolur. Bu
erken eksudatif-dejeneratif faz, 2-3 hafta kadar devam eder. Ge¢ donemde meydana
gelen karakteristik lezyon, Aschoff nodiilleridir. Bu proliferatif lezyonlarin olusumu
aylar, hatta yillarca siirebilir. Anti-inflamatuar tedaviye cevap vermez. Aschoff
nodiilleri ortsinda fibrinoid dejenerasyon, etrafinda lenfosit, plazma hiicreleri ve

Anittschkow hiicreleri ad1 verilen biiyiik lenfositlerden meydana gelir (94).

2.1.3.3. Klinik Bulgular

Akut romatizmal ates tanisinda patognomonik bir klinik ya da laboratuvar bulgusu
mevcut olmadigindan Jones kriterleri kullanilmaktadir. Kriterlerde en son giincelleme
2015 yilinda AHA tarafindan yapilmistir. Tanida bes major, dort minor kriter ve mutlak
olarak bulunmasi gereken kriter olan yakin zamanda GABHS enfeksiyonu gecirildigini
gosteren destekleyici bulgu kriteri mevcuttur. Hastada iki major ya da bir major-iki

mindr kriter varlig1 ve beraberinde mutlak destekleyici bulgu kriterinin varliginda Jones

20



kriterlerine gore ARA tanist konur. Jones kriterlerine tam olarak uyan bir hastaya bile

yanlis ARA tanisi konabilir ya da tan1 atlanabilir (79).

2.1.3.4. AHA Jones Kriterleri 2015 Yili Giincellemesi

Jones Kriterleri 2015 yilinda AHA tarafindan revize edilmis olup, ilk ve rekiirren atak
kriterlerinde bazi diizenlemeler yapilmistir. 2015 yilinda yapilan son revizyonu diisiik
riskli popiilasyonlar ve yiiksek riskli poptilasyonlar i¢cin ayr1 kriterler icermektedir. 2015
Jones Kriterleri revizyonunda, dnceki versiyona gore biiyiik bir degisiklik, major kriter
olan karditin taniminin genigletilmesi olup karditin ifliriim olmasa da,
ekokardiyografide mitral yetersizligin patolojik veya fizyolojik olarak belirli kriterlere
uymasi seklinde yeniden diizenlenmistir (Tablo 7) (82).

Tablo 7. Revize Edilmis Jones Kriterleri (82).

A-)Tim toplumlarda ge¢irilmis GABHS enfeksiyonunun gosterilmesi
Aktif akut romatizmal ates atagi>>> iki major yada 1 major iki minor kriter

Tekrarlayan ARA atagi >>>iki major yada 1 major iki mindr yada 3 mindr kriter

B-)Major Kriterler Yiiksek Riskli Populasyonda
Diisiik Riskli Populasyonda Kardit(klinik-subklinik kardit)
Kardit (klinik-subklinik kardit) Artrit(monoartrit-poliartrit)
Artrit (poliartrit) Poliartralji

Sydenham Koresi Sydenham Koresi

Eritama Marginatum Eritama Marginatum

Cilt Alt1 Noduller Cilt Alt1 Nodiller

C-) Minor Kriterler Yiiksek Riskli Populasyonlarda
Diisiik Riskli Populasyonda Monoartralji

Poliartralji Ates >38,5 °C

Ates >38,5 °C ESH >60 MM/h

ESH >60 MM/h PR araliginda uzama(kardit yoklugunda)
CRP >3 mg/dL

PR araliginda uzama(kardit

yoklugunda)

Atak tanimlamasinda da bazi degisiklikler yapilmis olup;
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1. Ik atak: Iki major bulgu ya da bir major ve iki minér bulgunun olmasina

ilaveten, gecirilmis GABHS enfeksiyonuna ait kanitin tespit edilmesi.

2. Tekrarlayan atak: Iki major bulgu ya da bir major-iki minér bulgu ya da iig
mindr bulgu (sadece orta / yliksek riskli bolgeler i¢in) ile gegirilmis GABHS
enfeksiyona ait kanitin tespit edilmesi.

3. Disiik riskli popiilasyon olarak tanimlanan okul ¢agindaki ¢ocuklarda yillik
insidansin  100.000’de 2’nin altinda oldugu veya tiim yas gruplarinda ARA
prevalansmin 1000°de 1’den diisiik oldugu toplumlar olarak tanimlanmistir. Yiiksek
riskli toplum olarak degerlendirilen ise okul ¢agindaki cocuklarda yillik insidansin
100.000’de 2’nin tiizerinde oldugu veya tim yas gruplarinda ARA prevalansinin
1000°de 1’den yiiksek oldugu toplumlar olarak tanimlanmistir.

4. Karditin yeni tanimlamasi, klinik ve/veya subklinik (ekokardiyografik
valviilit) kardit olarak tanimlanur.

5. Artrit diisiik risk popiilasyonlarda poliartrit seklinde kabul edilir. Ayni
zamanda orta/yiiksek riskli popiilasyonlarda monoartrit veya poliartralji olmasi da artrit
olarak kabul edilmistir.

6. Minor kriterler; orta/yiiksek riskli popiilasyonlar1 i¢in monoartalji, 38 °C tizeri
ates, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) 30 mm/saatten yiiksek olmasi, diisiik riskli
popiilasyonlar i¢in ise poliartralji, 38,5°C tizeri ates, ESH 60 mm/saatten yiiksek olmasi
olarak giincellenmistir (82).

Klinik olarak ARA yiiksek riskli ve diisiik riskli toplumlarda ayni bulgularla
prezente olmaktadir (95,96).

[k atakta tiim diinyada en yaygin ve sik goriilen major bulgu kardit (%50-70) ve
artrittir (%35-60) (83,95-98). Bunu siklik bazinda Sydenham koresi (%10- 30) takip
etmekte ve kiz ¢ocuklarinda daha sik goriilmektedir. Cilt alti1 nodiiller %0-%10
sikliginda goriiliir, eritema marginatum ise %6’dan daha nadir rastlanan bulgu olmasina

ragmen hastaliga spesifik bir bulgudur (95-97).

2.1.3.5. ARA Karditi

ARA’nin en tehlikeli bulgular;; Kardit ve komplikasyonu olarak goriilen kronik
RKH’dir. Kardit siklig1 tiim ARA vakalarinda % 50-60 civarindadir. Ekokardiyografi
kullanimi sonrasi sessiz karditlerin de eklenmesiyle bu oran % 90’a yiikselmektedir

(87). Sessiz kapak yetersizliklerinin siklig1 %12-21 olarak bildirilmistir (99,100). Klasik
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olarak tanimlanan 1992 AHA revizyonunda kardit major bir kriter olarak sayilmis,
onceden olmayan belirgin bir tiftirlim saptanmasi, perikardial eflizyon ve/veya frotman
goriilmesi, kardiyomegali saptanmasi kardit olarak belirtilmistir (88,101).

Akut romatizmal ateste kardiyak tutulum; hafif ve gegici kardiyak tutulumdan
mortal seyredebilen eksiidatif pankardite kadar degiskenlik gostermektedir. Hastalarin
cogunda genellikle mitral kapak tutulumu (%90-%95) ya da kombine aortik ve mitral
kapak tutulumu mevcuttur. Tek basina aort ya da sag kalp kapakg¢iklarinin tutulmasi
nadir bir bulgudur (%5) (14).

Son giincelleme ile ARA tanisinda noninvaziv kardiyak goriintiileme ve doppler
akim degerlendirmesinin rolii kardit tanisinda fazlasiyla 6nem kazanmistir. subklinik
kardit (tflirim olmadan ekokardiyografide kapak tutulumunun gosterilmesi) tiim
toplumlarda major kriter olarak kabul edilmistir (79,82). Giiniimiizde pankardit, izole ya
da birlikte endokard, miyokard, perikard tutulumlarini, tutulum diizeylerini
gozlemlemek, klinik bulgular1 olmayan sessiz kardit vakalarini tespit etmek icin
ekokardiyografi kullanimi vazgegilmez bir tetkik olarak guidelinelarda yerini almistir
(82,102,103).

Subklinik kardit ise valviiler kapak tutulumuna bagl oskiiltasyon bulgular1
olmadan sadece ekokardiyografi ve doppler ile saptanan mitral ve aort kapak tutulumu
olan vakalar1 igerir (104). Son 20 yilda ekokardiyografinin rolii ile ilgili sayisiz ¢aligma
yapilmis olup 25°ten fazla yayinda ekokardiyografik mitral ve aort kapak tutulumunun
oldugu ¢ok sayida hastada klasik oskiiltasyon bulgularinin gozlenmedigi gosterilmistir.
UTAH’da yayinlanan ARA 14 raporunda gelismis diinya iilkelerinde ekokardiyografi
kullanimmin tan1 sikhigint ileri derecede arttirdigi tespit edilmistir (105). Subklinik
kardit prevalansi %0’dan %53’e kadar degismektedir. Sadece bir ¢alismada %0 olarak
saptanmistir (82,106). Agirlikli ortalama olarak rastlanma orani %16,8 olup agirlasan
kardit vakalarinda ise siklik %44,7’yi bulmaktadir (82,100).

Akut romatizmal ateste kardiyak tutulum klinik olarak hafif, orta ve agir
seklinde siniflandirilmaktadir (107). Hafif siddette kardit gogilis radyografisinde
kardiyomegalinin ~ goriilmedigi, orta siddette kardit, gogiis radyografisinde
kardiyomegali olan ancak kalp yetersizligi bulunmayan kardit, agr siddette kardit ise
gogiis radyografisinde kardiyomegali ve konjestif kalp yetmezligi ve/veya perikard

tutulumu olan kardit seklinde siniflandirilmistir (108).
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Tablo 8. Romatizmal Valviilitin Ekokardiyografik Bulgular1 (108)

A- Patolojik Mitral Yetmezlik
v En az 2 pozisyonda g6zlenmesi
v' Jet akimim 2 cm iizerinde en az 1 kez gozlenmesi
v" Yetersizlik hizmm 3 m/sn’nin iizerinde olmasi
v' Pansistolik akimin en az 1 kez goriilmesi
B- Patolojik Aort Kapak Yetmezligi
v" En az 2 pozisyonda gdzlenmesi
v' Jet akimmn 1 cm iizerinde en az 1 kez gozlenmesi
v" Yetersizlik hizmm 3 m/sn’nin iizerinde olmasi

v" Pansistolik akimin en az 1 kez goriilmesi

Akut romatizmal karditin ilk bulgular: tasikardi ve tiflirimdiir. Agir romatizmal
kardit kardiyomegali ve kalp yetmezligine neden olarak hepatomegali, periferik ve
pulmoner 6deme neden olabilir. Ekokardiyografide perikardiyal eflizyon, ventrikiil
kontraktilitesinde azalma, aortik ve/veya mitral yetersizlik tespit edilebilir.Kapak
yetersizligi ARA’nin hem akut hem de iyilesme doneminde saptanirken, kapak
darliklar1 fibrozis nedeniyle genellikle akut hastaliktan birka¢ yil sonra tespit edilir.
Akut romatizmal karditin en Onemli sonlanimi kronik, ilerleyici kapak hastaligi;
ozellikle de kapak replasmanina neden olabilecek kapak stenozudur (109).

Atesten bagimsiz olarak, dinlenme esnasinda siniis tasikardisi tespit edilmesi
durumunda miyokardit diisiiniilmelidir. Buna ragmen bazi arastirmacilar tarfindan R-
romatizmal karditte sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarin genellikle korunmasi ve kreatin
fosfokinaz gibi enzimlerde ve troponin T gibi proteinlerde artig goriilmemesinden
dolay1r bunun gercek bir miyokardit olmadigi 6ne siirtilmiistiir (109-111). Perikart
tutulumuna bagl olarak klinikte gogiis agrisi, kalp seslerinin derinden gelmesi, frotman
duyulmasi, telekardiyogramda kardiyomegali ve ¢adir kalp goriilmesi s6z konusudur.

Genellikle perikard tutulumu sekel birakmaz, konstriktif perikardit ve tamponada sebep
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olmaz, ancak nadir de olsa tamponad gelisen olgular bildirilmistir (112). Hastaya tan1
konuldugunda genellikle hastalik ilerlemis ve ciddi kapak tutulumu meydana gelmistir.
Bu tabloya “sinsi kardit” adi verilir; tek bagma tani koydurucudur (113,114). Sinsi
baslangich karditte, hastalarin dykiisiinde genellikle haftalarca devam etmis subfebril
ates ve tekrarlayan eklem agrilar1t mevcuttur (115). Akut romatizmal ateste mortalite ve
morbiditenin neredeyse tamamindan sorumlu olan kardit gzden kagirilmamasi gereken

ilkkriter olarak 6nemini giiniimiizde de korumaya devam etmektedir.

2.1.4. INTERLOKIN 17

Cesitli patojenlerle karsilasan dogal bagisiklik sistemi hiicrelerinin {iirettigi spesifik
sitokinlerin varliginda T hiicre reseptorleriyle (TCR) (sinyal 1) kostimulatuar
molekiillerin (sinyal 2) etkilesmesiyle, CD4+ T hiicrelerin efektor T hiicrelerine
farklilasmasi baglar. Interferon y (IFNy) ve IL-12, yiiksek miktarda IFNy iireten ve
hiicre i¢i patojenlerin temizlenmesinde etkin olan Thl hiicrelerine farklilasmay1 baslatir.
IL-4 ise Th2 hiicrelerinin farklilasmasini saglar. Th2 hiicreleri ise 1L-4, IL-5, IL-9 ve
IL-13 iiretirler ve ekstraseliiler patojenlerin temizlenmesinde ve allerjik durumlarla
miicadelede anahtar rol oynar, B hiicrelerinin spesifik antikor iiretimine yardimec1 olur
(15).

Farkli sitokinler, immiin yanit1 secici olarak Thl veya Th2 yanitina
yonlendirebilirler. T hiicre farklilagsmasindaki Th1/Th2 paradigmasi ilk olarak yaklasik
25 yil 6nce Mosman ve Coffman tarafindan one siiriilmiis ve bagisiklik sisteminde
bir¢ok olayin aydinlatilmasina yardimci olmustur (116). Son zamanlarda yardimc1 T
hiicre farklilasmasinda Th1/Th2 paradigmasi gelistirilmis ve Thl ve Th2’den farkh
ozellikler gosteren IL-17 iireten Th17 olarak adlandirilan ti¢iincii bir yardimei efektor T
hiicresi kesfedilmistir. Th 17 hiicrelerinin primer fonksiyonlar1t Thl ve Th2 hiicreleri
tarafindan etkin bi¢cimde temizlenemeyen patojenlerin yok edilmesini saglamaktir. Bu
amaca yonelik olarak Th17 hiicreleri hizl1 bir sekilde inflamasyon alaninda goériilmekte,
edinsel ve kalitimsal bagisiklik arasinda koprii gorevi gormekte ve diger Th
hiicrelerinide alana ¢agmrmaktadir. Th17 hiicreler doku inflamasyonunun temel
tetikleyicilerindendir ve ¢ogu deneysel otoimmiin hastaliklarin ve insanlarda ¢esitli
inflamatuvar durumlarin patogeneziyle iliskili oldugu tespit edilmistir (15). Bir¢ok
giincel c¢alisma gostermistir ki Thl17’ler otoimmiin hastaliklarda olmazsa olmaz

hiicrelerdir
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2.1.4.1. Th17 Hiicrelerinin Kesfi

Th17 hiicreleri ilk olarak fare deneylerinde tanimlanmistir. Th17 hiicrelerinin insanlarda
gelisimi farelerinki ile biiytik 6lgiide benzese de bazi farkliliklar mevcuttur. Dogal
bagisiklik sisteminin hiicreleri tarafindan {iretilen sitokinler yardimeir T hiicrelerinin
farklilasma stirecini yonetmektedir. Bu sitokinlerin kombinasyonu, farklilasmamis naif
T hiicrelerinin kaderini esasen belirleyen etkendir. Dogal bagisiklik sistemi hiicreleri
viicudumuzda patojenlere karsi ilk yanit1 vermektedir. [FNy ve IL-12, naif T hiicrelerini
Thl yolunda ve IL-4 ise naif T hiicrelerinin Th2 yolunda farklilasmasini saglamaktadir
(117). 2000 yilinda yapilan ¢aligmalarda yeni bir sitokin zinciri olan p19 kesfedilmis ve
p19’un IL-12’nin de yapisinda olan p40 ile heterodimer olusturdugu tespit edilmistir.
Bu sitokine IL-23 olarak adlandirilmistir (118).

IL-23; otoreaktif olarak IL-17 tireten T hiicrelerinin olgunlasmasini diizenler ve
IL-17, 1L-6, 1L-8 ve TNF-alfa ile, notrofiller ve makrofajlarla ilerleyen kronik
inflamasyonu tetikler (119).

Yapilan ¢aligmalarda 1L-17 iireten T hiicrelerinin elde edildigi ve 1L-23’{in bu
hiicrelerin ¢ogalmasinda etkin oldugu tespit edildi (120). Thl ve Th2’den farkh
Ozelliklerde, 1L-17 iireten Th17 olarak adlandirilan ii¢lincti bir yardimci efektér T

hiicresi kesfedildi.

2.1.4.2. Th17 Hiicrelerinin Farklilasmasi

Th17 hiicreleri; kendilerine 6zgii farklilasma ve transkripsiyon faktorlerinin
tanimlanmastyla ayr1 bir yardimei T hiicre sinifi olarak kabul gérmiistiir. 2006 yilinda
yapilan calismalarda da, immiin diizenleyici bir sitokin olan transforme edici biiyiime
faktorii-p (TGF-) ile proinflamatuvar ve pleitropik bir sitokin olan IL-6 kombinasyonu
naif T hiicrelerinin Th17’e farklilasmasi i¢in elzem oldugu cesitli calismalarla
saptanmistir (121,122).

TGF-B immiinstipresif bir sitokindir. TGF-f’ya maruz kalan naif T hiicreleri
foxp3 (forkhead box P3) eksprese etmekte ve bu da inflamasyonu baskilayan ve
otoimmiiniteyi inhibe eden diizenleyici T hiicrelerinin indiiksiyonuna yol agmaktadir
(123).

IL-6 ise TGF-B aracili Foxp3+ diizenleyici T hiicre indiiksiyonunu gii¢lii bir
sekilde inhibe etmektedir. IL-6, bu hiicrelerin olusmasini inhibe etmekle birlikte TGF-3

ile birlikte naif T hiicrelerinden IL-17 ekspresyonunu saglamaktadir ve naif T

26



hiicrelerinin Th17’ye farklilasmasina sebep olmaktadwr. Sonug¢ta TGF-B naif T
hiicrelerinin regiilatuar hiicrelere farklilasmasmi indiiklemektedir. Ancak 1L-6, TGF-3
tarafindan baglatilan bu transkripsiyonel siireci bir sekilde Thl7 gelisimi yo6niine

cevirmektedir (124).

2.1.4.3. 1L.-17 Hakkinda Genel Bilgiler

Sitotoksik T lenfosit antijen 8 (CTLA-8) olarak tanimlanan IL-17; 17kDa’luk tip-1
transmembran proteinidir. Ik olarak fare CD4 T hiicrelerden izole edilmistir. 6 iiyesi
(IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E, IL-17F) ve 5 reseptorii (IL-17RA, IL-17RB,
IL-17RC, IL-17RD, IL~17RE) olan bir sitokin ailesinin prototipidir. Bu ailenin
birbiriyle en iligkili tiyeleri IL-17A ve IL-17F’dir. Her ikisi de baslica aktif T
hiicrelerden  sentezlenmekte ve ayni reseptorlere (IL-17RA ve IL-17RC)
baglanmaktadir. Her birinin normal ve anormal immiin cevaplara nasil katildigi net
olarak tespit edilememistir (125). IL-17E(ya da IL-25) Th 17 hiicreler tarafindan degil,
Th2 hiicreleri tarafindan iiretilmektedir. IL-25, CCL5(RANTES) veCCL11(eotaksin)
gibi Th2 tipi sitokinlerin ve kemokinlerin iiretimini artrmaktadir ve Th2 tipi alerjik
cevaplarda da rol oynuyor olabilir (126).

Interlokin-17, Th17 hiicreleri tarafindan iiretilmenin yani sira, CD4+ T hiicreler,
CDS8+ T hiicreler, CD3+CD4-CD8 T hiicreler, yd T hiicreler, dogal 6ldiiriicti hiicreler,
eozinofiller ve nétrofillerin de dahil oldugu bir grup hiicre tarafindan da iiretilmektedir
(124).

IL-17, notrofillerin ¢agrilmasi, aktivasyonu ve go¢ etmesinde anahtar sitokindir.
Lenf folikiillerinde, muhtemelen kemokin etkinliginin module edilmesi yoluyla,
germinal merkezler(GM’ler) olusturulmasinda, GM’ler igindeki B hiicrelerini tutar ve
somatik hipermutasyonlar1 hizlandiran etkin bir kofaktordiir (15).

IL-17’nin fibroblastlar1 aktive edip onlara IL-6 ve IL-8 gibi proinlamatuvar
sitokin salgilattirdigi; [ICAM-1 gibi yiizey ekspresyonunu artirdigi, endotel hiicrelerinide
IL-6 tiretmeleri i¢cin uyardigi saptanmistir (127).

2.1.4.4. 1L-17 ve Th17’nin Kronik ve Sistemik Otoimmiin Hastaliklardaki Rolii

Th17 hiicreleri ayr1 bir Th sinifi olarak ilk kez organ spesifik otoimmiin
hastaliklarda tespit edilmistir. Th17 hiicreleri, otoimmiin doku inflamasyonunu ciddi bir
sekilde artirmaktadir. Th17 hiicreleri tarafindan aktive edilen immiiniteye dair bulgular

mukozal ve epitelyal yiizeylerde daha belirgin olarak goriilmektedir. dogussal ve
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edinilmis bagisiklik arasinda koprii gorevi gormekte olan Th17 hiicrleri ayn1 zamanda
diger Th hiicrelerini de inflamasyon alanina cagirmaktadir. psoriazis, romatoid artrit,
multiple skleroz, inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve astim gibi bazi hastaliklar ve bazi
bakterial ve fungal enfeksiyonlar i¢in Th17 hiicreleri ve bununla iliskili sitokinlerin
Onemili bir yeri olan oldugunu gosterir kanitlar tespit edilmistir (128-132).

Yine yapilmis olan baska bir calismada; Romatoid artrit hastalarinda TNF, IL-1
ve IL-17 sitokin ekspresyonlarinin eklem hasari i¢in belirleyici oldugu, IFN-y’nin ise
koruyucu oldugu tespit edilmistir (129). Hatta Th17 hiicrelerinin romatoid artritte direkt
efektor fonksiyonlari oldugunu diisiindiiriir kanitlara ulagilmistir. Th17 hiicreleri IL-17A
salgilamasi yoluyla osteoklastlarin farklilagmasina ve neticede kemik yikimina neden
olur. Psoriasis hastalarinda cilt lezyonlarinda artmig Th17 miktar1 saptanmistir. Yine cilt
lezyonlarinda, 11.-23 keratinositler ve dentritik hiicrelerden asir1 iiretilmektedir.
Psoriasiste anti-TNF tedavisi, Th17 hiicrelerini azaltarak etki gostermektedir (126).

Yapilmis olan bagka bir ¢aligmada ise; Multiple skleroz hastalarinda IL-17 ve
IL-6 iliskili genlerin en fazla eksprese edildigi tespit edilmistir. Ilaveten multiple
skleroz hastalarmin beyin omurilik sivilarinin ve serumlarinin yiiksek diizeyde IL-17
icerdigi bulunmustur (130,133).

Inflamatuvar barsak hastaliklarinin patogenezinde de Th17 ve I1L-23’iin rollerini
gosteren kanitlar mevcuttur. Crohn hastalarinin kolonik lamina proprialarinda 1L-12,
IFN-y, IL-23 ve IL-17 ekspresyonunun arttig1 tespit edilmistir (134-136).

Astim hastalarin ilgilendiren bagska bir ¢alismada ise; Interlokin-17’nin astim
patofizyolojisinde de bazal membranlarin fibrozisinde ve akciger fibrozisini
gozlemlemek i¢in sik sik basvurulan bir teknik olan bleomisinle indiiklenmis akciger
hasarinda olusan fibrozisle iliskili oldugu tespit edilmistir (137).

Enfeksiy6z hastaliklardan 6zellikle Pseudomonas aeruginosa gibi bakteriler ve
aspergillus fumigatus gibi mantarlar 1L-17 salimimin artirabilir. Enfeksiyoz proges,
kontrol edilebilir ve sonug olarak giiclii bir nétrofil ordusunun infiltrasyonuyla ortadan
kaldirilabilir. Ancak IL-17 ile yonlendirilmis inflamasyon artik koruyucu degil, ciddi

immiinopatolojik sonuglar dogurma ve otoimmiinite aktivasyon riski tasir (126).

2.1.5. INTERLOKIN 9

IL-9, T hiicresinden iiretilen sitokin olup; ¢esitli hiicre tipleri iizerinde pleiotropik etkiye
sahiptir(16). IL-9, 6zellikle Th2 olmak iizere CD4 T hiicreleri tarafindan in vitro ve in
vivo tretilmektedir(138-144).
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IL-9 ayrica T hiicrelerine ek olarak; eozinofil ve mast hiicreleri tarafindan da
eksprese edilir (145). IL-9'un in vitro biyolojik islevleri; aktive edilmis T hiicrelerinin
proliferasyonunu uyarabilmesi (146-148), B hiicrelerinde imiinoglobiilin tretimini
arttrmasi (149,150), mast hiicrelerinin ¢ogalmasini ve farklilagmasini uyarict etki
etmesi (151,152) ve hematopoietik kok hiicreleri uyarmasidir (153,154). Daha 6nce
ratlarla yapilmig bir ¢alismada; astim patogenezinde artmis interlokin-9 seviyelerinin
mast hiicre proliferasyonuna ve havayollarinda artmis asir1 duyarliliga sebep oldugu
gosterilmistir. Bu durum arastirmacilari; alerjik astim formlariyla iligkili karmasik
immin yanitta IL-9'un pleotropik fonksiyonlarnin 6nemli bir rol oynadig:
distindiirmistiir (155).

Temann ve ark.’nin yapmis oldugui ¢aligmadan daha sonra; Cheng ve ark.’nin
yapmis oldugu calisma da interlokin-9’un astim hastalarindaki patogenezini destekler
niteliktedir. Zira bu c¢alismada, intravendz olarak verilen anti-IL-9 antikorunun,
solunum yollarinda pulmoner eozinofilik inflamasyonu, Th2 sitokin tiretimini, Th2
hiicre spesifik kemokin (MDC) ekspresyonunu ve brons asirt duyarliligmi belirgin
sekilde azalttig1 gosterilmistir (156).

Daha onceki yapilmigs g¢alismalarda literatiir taramasinda genellikle astim
etyopatogenezi iizerinde durulmus olmakla birlikte; Merz ve ark.’nin yapmis oldugu bir
calismada, IL-9'un B ve T hiicre lenfomasinin patojenitesinde otokrin biiyiime faktorii
olarak katilmaksizin, Hodgin Hastalig1 ve Biiyiik Hiicreli Anaplastik Lenfoma'da da rol
oynayabilecegi belirtilmistir (157).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya; Subat-Agustos 2017 tarihleri arasinda KSU Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Poliklinigi’ne
ve Cocuk Acil servisine basvuran cesitli etyolojileri bagl olarak gelisen miyokardit
vakalar1 dahil edilmistir.

Bu calisma i¢in KSU Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi alind1
(Ek-1). 2017/5-11D nolu Bilimsel Arastirma Projesi ile desteklenmistir. Caligmaya
dahil edilen hastalarin yakinlarma calismanm icerigi detayli bir sekilde anlatildi ve

anlay1p kabul ettiklerine dair imzali onam formlar1 alind1.
Hastalarin Demografik Ozellikleri:

Caligmaya yeni tami almig 0-18 yas arasi miyokardit, ARA ve Kawasaki
Hastahig1 olarak hastalar dahil edildi. Kontrol grubu olarak 0-18 yas arasmnda KSU Tip
Fakiiltesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi ¢ocuk polikliniklerine basvuran; daha
onceden gecirilmis bilinen kardiyak hastalik 6ykiisii olmayan, kronik hastalik oykiisii
olmayan; enfeksiyon bulgusu olmayan saglikli ¢cocuk hastalardan se¢ildi. Bu ¢aligmada

hastalarin yas ve cinsiyetleri not edildi.
Ekokardiyografi Verileri

Tim hastalarin renkli Doppler ekokardiyografi islemleri Vivid 7 Pro® (GE
Medical Systems, Vigmed Ultrasound AS, N-3190 Horten, Norway) ile elektif sartlarda
yapildi.

Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Laboratuvar Analizi

Calismaya dahil edilen hastalardan tani aninda sedimentasyon, CRP, ASO, Pro
BNP, CK-MB ve Troponin igin kan &rnegi almarak KSU Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda ayni giin ¢alistirild1.

Sedimentasyon referans araligi 0-30 mm/saat, CRP referens araligi 0-5 mg/L,
ASO referens araligi 0-200 TU/L, Pro BNP referens araligi 70-133 ng/L, CK-MB
referens araligi 0-5 mg/L, Troponin-I referens araligi 0,02-0,06 ng/mL olarak alinmistir.

Crp ve ASO testleri alinan venoz kandan nefolometrik yontemle ayni giin Dade
Behring BN-II Nephelometer (ALMANYA) cihazi ile ¢alisilmistir. CK-MB, troponin
ve Pro-BNP testleri tam kandan Immiinoassay yontemi ile AQT90 Radiometer (Isveg)

cihazinda tam otomatik yontem ile ¢alisilmistir. Cihaz otomatik olarak kalibrasyonunu
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gerceklestirmekte olup kontrol diizeyleri istenilen smirlar i¢inde bulunduktan sonra
ornek calisilmasina gegilerek diizeyleri bilinmeyen O6rneklerin konsantrasyonlari
standart egri grafiginden yararlanmak suretiyle hesaplanarak sonuglandirilmistir.
Sedimentasyon ol¢timii; Vision-C YHLO Biotechnic (Cin) cihazinda tam kan
orneklerinden eritrosit sedimentasyon oranlar1 infrared sensorler yardimiyla 6l¢tilmek
suretiyle ¢aligiimistir.

Hastalardan tani aninda 1L-9 ve IL-17 calisilmasi amaciyla 1’er adet olmak
tizere biyokimya tiiplerine 4-5 cc kadar venoz kan alindi. Alinan kanlar 5 dk kadar
3000/dakika olacak sekilde santrifiij edildi. Hastalardan elde edilen serumlar alinarak
ependorf tiiplerine konuldu. Alinan tiipler KSU Tip Fakiiltesi Arastrma ve Uygulama
Hastanesi Biyokimya ABD labaratuvarmdaki -80 °Cde 1s1ya sahip derin dondurucuda
muhafaza edildi. Daha 6nceden hazirlanip -80 °C’de saklanan numuneler; oda 1sisinda
coziildiikten sonra Human IL-17A Platinum ELISA ve Human IL-9 Platinum ELISA
kitleri kullanilarak, ‘Enzyme-Linked mmmunosorbent assay’ (ELISA) yontemi ile
yonetici firmanin Onerilerine uygun olarak, thermo scientific multiscan FC Elisa Reader
marka ELISA cihazinda calisilmistir. Bilinmeyen o&rneklerin konsantrasyonlarmim
hesaplanmasi; cihaz tarafindan otomatik olarak calisilan standartlarla kiyaslama yoluyla

elde edilmistir. Elde edilen sonuglar pg/mL olarak belirtildi.

31



4. ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Deneylerden elde edilen sonuglar “SPSS 16,0 for Windows” istatistik paket programi
kullanilarak analiz edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
Testi ile, varyanslarn homojenligi ise “Homogeneity of Variance Test-Levene
[statistigi” ile test edildi. Normal dagilima uyan ve varyanslari homojen olan verilerin
analizinde Bagimsiz orneklemler i¢in T testi “Independent Sample T Test” kullanildi.
Normal dagilima uymayan ve varyanslar1 homojen olmayan verilerin analizinde ise
“Mann-Whitney U Testi” ve “Kruskal-Wallis Varyans Analizi” kullanildi. Ikiserli
kargilastirmalar icin Mann-Whitney U Testi kullanildi ve Bonferroni diizeltmesi
yapilarak istatiksel anlamlilik degerlendirildi. Niteliksel verilerin analizinde “Ki-kare
Testi” kullanild1. Istatiksel anlamlilik degerlendirmesi i¢in yanilma olasilig1 (P degeri)
0,05 olarak segildi. Test sonuglar1 P<0,05 ise anlamli kabul edildi. Tim degerler

’(ortalamazstandart sapma)’’ seklinde gosterildi.
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S. BULGULAR

5.1. Demografik Veriler

Bu calismada; toplamda 31 hasta ve 30 kontrol grubu mevcuttu. Bu hastalarin 23’
erkek 8’1 kizdi. Hasta grubunun yas ortalamasi 8,7 yas idi (lyas-17 yas). Bu 31
hastalarm 7 tanesi ARA, 6 tanesi Kawasaki, 18 tanesi ise miyokarditti. Alt gruplar
arasindaki demografik verilerde ise; ARA’da yas aralig1 10yas-16 yas ve yas ortalamasi
ise 13,4 yas idi. Bu 7 hastanin 5’1 erkek 2’si kizdi. Kawasaki hasta grubunda ise; yas
ortalamasit ise 3,5 yas idi (lyas-10 yas). Bu 6 hastanin hepsi erkekti. Miyokardit
grubunda ise 8,67 yas idi ( lyas-17 yas). Miyokardit hastalarnm ise 6’s1 kiz 12 ‘si
erkekti. Kontrol hasta grubunda ise; 10,7 yas idi (3yas-17 yas). Kontrol grubunun 16’s1
erkek 14’1 kizdi. Demografik veriler tablo 9°de verilmistir

Tablo 9. Demografik Veriler

Gruplar
Parametreler
ARA Kawasaki Miyokardit Hasta Kontrol
Cinsiyet (E/K) g 6/0 12/6 23/8 16/14
Ya§ ortalamasi 13,43+£2,57 3,50+3,39 8,67+5,70 8,74+5,71 10,70+4,41
(y1l)
En kiictik yas 10 1 1 1 3
(y1l)
En buyuk yas 16 10 17 17 17
(yiD)

5.2. Biyokimyasal Parametreler

Hastalarin tan1 ve takibinde kullanilan bazi biyokimyasal parametrelerden;
sedimentasyon, CRP, ASO, Pro-BNP, CK-MB, Troponin hasta alt gruplar1 arasinda
degerlendirilmistir. Hasta grubunda; Sedimentasyon ortalama degeri 20,35+18,87
mm/saat olarak tespit edilmis olup hasta alt gruplar1 arasindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmedi (P>0,05) . Hasta grubunda CRP ortalama degeri ise;
33,81+46,32 mg/L olarak tespit edildi. ARA ve miyokardit arasinda anlamli derecede
fark saptandi. ARA’da CRP degeri 69,71+43,88 mg/L. iken, bu deger miyokarditte
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16,94+35,26 mg/L olarak tespit edildi; bu deger ARA tanili hastalarda yiiksek olup
istatistiksel olarak anlamliydi (P=0,005).

Hasta grubunda ASO degeri ortalamasi 379,45+508,60 IU/mL tespit edilmis
olup hasta alt gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark tespit edildi. ARA’l
hastalarda Kawasaki ve miyokardit hastalarma gore anlamli derece yiikseklik tespit
edildi. ARA’l1 hastalarda ASO degeri ortalamasi; 949,86+759,78 TU/mL olarak tespit
edilmis olup; Kawasaki hastalarinda bu deger 89.33+39,68 IU/mL, miyokardit
hastalarinda ise 254,33+268,37 IU/mL olarak saptandi. ARA’I1 hastalarin Kawasaki ve
miyokarditli hastalarla karsilastirildiginda ASO yiiksek olmasi istatistiksel olarak
anlamli iken (srrasiyla p=0,004 ve p=0,007); Kawasaki ve miyokardit hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (P=0,812).

Pro-BNP degerinin hasta grubunda ortalamasi 215,264+212,34 ng/L olarak tespit
edilmis olup hasta alt gruplarinda ise; ARA’da 240.00+227,62 ng/L, Kawasaki’de
110.00+80,00 ng/L, miyokarditte ise 240,724+233,56 ng/L. olarak tespit edildi. Ancak
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi (P>0,05). Ayni durum
Troponin-I i¢cin de gecerli idi. Hasta grubunun ortalamasi; 0,037+ 0,124 mg/L iken; alt
gruplar1 arasinda ise ARA’da 0,013+0,008 mg/L, Kawasaki’de 0,010+0,001 mg/L,
miyokarditte ise 0,056+0,161 mg/L olarak tespit edilmis olup anlamli bir fark tespit
edilmemistir (P>0,05).

CK-MB 6l¢timlerinin hasta grubunda ortalamasi; 2,58+4,15 mg/L olup, hasta alt
gruplarindan ARA’da 0,30+0,33 mg/L, Kawasaki’de 0,54+0,47 mg/L, miyokardit
grubunda 4,15+4,91 mg/L olarak saptanmistir. ARA ve Kawasaki gruplar1 arasinda
istatistiksel anlamli bir fark tespit edilmemisken (P>0,05); ARA-miyokardit ve
Kawasaki-miyokardit gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmistir (sirasiyla p=0,006 ve p=0,013).

Hasta gruplarina ait biyokimyasal veriler Tablo10’da verilmistir.
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5.3. Serum IL-9 ve IL-17 Olg¢iimii:
Serum IL-9 seviyesi ortalamasi kontrol grubunda; 4,412+0,730 pg/mL (3,075-6,057
pg/mL) olarak saptanmistir. Hasta grubunda ise ortalama o6l¢timii 4,049+0,841 pg/mL
(1,452-5,886 pg/mL) olarak tespit edilmistir. Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (P=0,077). Hasta alt gruplari
arasinda ARA’l1 hastalarin ortalama degeri; 4,053+0,720 pg/mL (3,180-4,989 pg/mL)
olarak saptanmistir. Kawasaki hasta grubunda ise ortalama degeri 4,255+4,433 pg/mL
(3,759-4,833 pg/mL) olarak tespit edilmistir. Miyokardit hasta grubunda ise ortalama
degeri 3,978+0,995 pg/mL (1,452-5,886 pg/mL) olarak saptanmistir. Hasta alt gruplari
arasinda da IL-9 oOlcltimii agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklihk tespit
edilememistir.

Serum IL-17 seviyesi ortalamasi kontrol grubunda 4,272+0,743 pg/mL (3,528~
7,716 pg/mL) olarak saptanmistir. Hasta grubunda ise ortalama o6l¢timii 4,805+0,832
pg/mL (4,096-7,456 pg/mL) olarak tespit edilmistir. Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=0,001). Hasta alt gruplari
arasinda ARA’l hastalarin ortalama degeri; 5,353+1,357 pg/mL (4,096- 7,456 pg/mL)
olarak saptanmistir. Kawasaki hasta grubunda ise ortalama degeri 5,002+0,699 pg/mL
(4,176~ 5,816 pg/mL) olarak tespit edilmistir. Miyokardit hasta grubunda ise ortalama
degeri 4,52740,459 pg/mL (4,116-5,984 pg/mL) olarak saptanmistir. Hasta alt gruplar1
arasinda da IL-17 o6l¢iimii agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilememistir.

IL-9 ve IL-17’nin ortalama degerleri ve standart sapma degerleri kontrol ve

hasta alt gruplar1 arasindaki iliskiyi gosteren bilgiler Tablo 11°de verilmistir.
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Hasta ve Kontrol Grubu IL-9 Ve IL-17 Olgiimii
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Sekil 1. Hasta ve Kontrol Grubu IL-9 ve IL-17 Serum ELISA Olgiimii
Hasta Alt Gruplari Arasinda IL-9 Ve IL-17
Olgumu
6
5
4 - —
3 IL-9
mIL-17
2 . —
1 o —
0 T T
ARA Kawasaki Miyokardit

Sekil 2. Hasta Alt Gruplar1 Arasinda IL-9 ve IL-17 Serum ELISA Olgiimii
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ROC Curve

Sensitivity

T | T
0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 3. [L-17"nin Tanisal Degeri

[statistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak buldugumuz IL-17 i¢in Roce Analizi
yapilmis olup; cut-of 4,30 olarak bulunmustur. Bu deger IL-17 i¢in %71 duyarli, %67
ozgiil olarak tespit edilmistir (AUC 0,761).
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6. TARTISMA

Cocukluk caginda kardiyak tutuluma neden olabilecek hastaliklarin baglicalari;
miyokardit, akut romatizmal ates ve kawazaki hastaliklar1 sayilabilir. Erken tani ve
tedavi edilmedigi takdirde ciddi morbidite ve mortaliteye sebep olabilecek
hastaliklardir. Bu hastaliklarin erken tanisi ve tedavisi altta yatan patofizyolojik
mekanizmalarm daha iyi anlasilmasiyla miimkiin olacaktir. Miyokarditlerin patolojik
temeli, viral sitopatik etkiye bagli iken (44); Kawasaki hastaliginda ise infeksiyoz
ajanlar ve siiperantijen teoremi (68), ARA’da ise streptokoklara karsi gelisen
antikorlarin ¢apraz reaksiyonu s6z konusudur (91-93). Bu bulgular da gostermektedir ki
bu hastaliklarin immiinolojik temelleri s6z konsudur. Bu sebepten dolayr biz bu
calismada immiinolojik olaylarda altyapiy1 olusturabilen interlokin-9 ve interlokin-17
seviyelerini bu hastaliklarda arastirdik.

Bizim c¢alismamizda ARA’ h1 hastalarin yas ortalamasi 13,4 yil olarak tespit
edilmis olup daha dnce yapilmis olan calismalar1 destekler niteliktedir (14). Daha 6nce
yapilmis olan bir ¢aligmada ARA kizlarda erkeklere oranla daha sik goriilmiisken (89);
bizim yapmis oldugumuz g¢aligmamizda ise erkeklerde daha fazla tespit edilmistir.
Kawasaki hastalarinda ise yas ortalamasi 3,5 yas olarak tespit edilmis olup hastalarin
hepsi erkekti. Daha onceki calismalarda da erkek hastalarda daha yiiksek oranda
hastaligin goriilmesi ¢calismamizi destekler niteliktedir (65). Yine daha once yapilmis
baska calismalarda ise; 3 ay ve 5 yas arasinda hastaligin pik yaptigir gosterilmistir .
Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde yas ortalamasi tespit edilmistir (63,64).
Miyokardit hastaligi ¢ocukluk c¢aginda her yasta goriilebilmekle birlikte; bizim
calismamizda en kii¢iik hasta yasi 1 en biiyiik hasta yasi 17 olup, yas ortalamasi 8,6 yas
olarak bulunmustur.

CRP diizeyleri i¢in baktigimizda ise; ¢alismamizda ARA’li hastalarin serum
CRP diizeyi ortalamasi 69,71 mg/L olarak saptanmis olup; miyokardit grubuna gore
istatistiksel olarak anlamlidir. Daha once yapilmis olan Galante ve ark’nin yapmis
oldugu calismada da benzer sonuglar bulunmus olup ¢alismamiz da bunu destekler

niteliktedir (158).

ARA’l1 hastalarda tani kriterleri i¢inde yer alan sedimentasyon yiiksekligi (82);
calismamizda da bunu destekler nitelikte yiiksek olarak tespit edilmistir. Ancak hasta alt

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir.

40



ARA’I1 hastalarda antistreptokokal antijenlerden en yiiksek oranda pozitifligin
ASO’da oldugu daha 6nceki yaymlanmis makalelerde belirtilmistir (13). Yine tani
kriterleriicerisinde bulunan ASO yiiksekligi c¢aliimamizda da mevcuttur. Ayrica
kawasaki ve miyokardit hasta gruplarina gore de istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek olarak bulunmustur.

Calismamizda CK-MB diizeyleri; miyokarditli hastalarda ARA ve Kawasaki’ye
gore istatistiksel olarak anlamli derece yiiksek tespit edilmistir. Daha 6nce yapilmis olan
bir ¢alismada viral miyokardite sekonder olarak gelisen creatinin fosfo kinaz yiiksekligi
gosterilmistir (159).

Inflamatuar yanitta rol alan interlokinlerden biri olan interlokin-9 ile ilgili
caligmalar genellikle astim hastalarinda ve deneysel astim modellerinde havayolu
hipersensitivitesi ve mukus sekresyon artigindan sorumlu oldugu gésterilmistir. Temann
ve ark’nin ratlarla yapmis oldugu ¢alismada; transgenik fare akcigerlerinde 1L-9 artisi;
mast hiicre hiperplazisine, havayolu artmis inflamasyonuna ve bronsiyal
hiperreaksiyona sebep oldugu gosterilmistir (155). Louahed ve ark’nin yapmis oldugu
bir c¢aligmada da interlokin-9 ekspresyonunun; miisin genlerinin alt gruplarini
etkileyerek mukus sekresyonunu artirdig1 in vitro ve in vivo olarak gdsterilmistir (160).
Bizim ¢alismamizda; IL-9 serum seviyelerihasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek
bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Bizim ¢aligmamiz kardiyak
hastalariklarda IL-9 degerlendirmesi agisindan 6zgiin bir ¢alismadir. Takip edecek
calismalarda; daha biiyiik hasta gruplariyla ve hastaligin farkli evrelerinde tekrarlayan
Ol¢timler yapilarak kardiyak hastaliklarda IL-9 agisindan anlamli sonuglar elde
edilebilir.

Calismamizin en O6nemli sonucu miyokardit hastalarinda IL-17 diizeylerinin
yiiksek bulunmasidir. Bu ¢alismada; serum IL-17 seviyesi ortalamasi hasta grubunda,
kontrol grubuna gore yiiksek tespit edilmis olup istatistiksel olarak da anlamhidir
(P=0,001). Interlokin 17°nin daha &nce yapilmis olan galismalarda dzellikler otoimmiin
hastaliklarda aktif bir rol aldig1; hatta romatolojik kokenli hastaliklarda yiiksek saptanan
interlokin-17 duizeylerinin hastaligin koéti prognozu ile ilskili oldugu gosterilmistir.
Kirkham ve ark’nin romatoid artritli hastalarda yapmis oldugu c¢alismada; hastalarda
TNF, IL-1 ve IL-17 sitokin ekspresyonlarinin yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin eklem
hasar1 i¢in belirleyici oldugu gosterilmistir (129). Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada

etyolojisinde otoimmiinite yer alan ARA, miyokardit ve Kawasaki hastalarinda
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interlokin-17’nin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olmasi otoimmiinte ile IL-
17 iliskisi agisindan bu ¢calismay1 destekler niteliktedir.

Calismamiza benzer sekilde daha ©Once miyokarditlerde I[L-17 diizeyleri
calisilmamis olmasi nedeniyle ¢alismamiz 6zgilindiir. Miyokarditlerde IL-17 ile ilgili
calisma bulunmamakla birlikte kardiyak hastaliklardan akut koroner sendromda IL-
17°nin yiiksek oldugunu destekleyen calismalar mevcuttur. Hashmi ve ark.’nin yaptig1
calismada akut koroner sendrom hastalarinda IL-17 diizeyi yiiksek bulunmus (161).
Akut koroner sendromla ilgili bagka bir ¢aligmada Liuzzo ve ark. akut koroner sendrom
patogenezinde IL-17 ve diger proinflamatuar sitokinlerin rol aldigmi diistinmuslerdir
(162).

Aterosklerozla vakalarinda da IL-17 diizeylerinin arastirildigi caligmalar
mevcuttur. Madhur ve Ark’nin yaptig1 Apoliprotein E eksikligi olusturarak yaptiklari
deneysel ateroskleroz modeli olusturulan farelerde IL-17A’nin fonksiyonel olarak
blokaji saglanarak aterom plaklarmma inflamatuar hiicre infiltrasyonunu azaltigi ve
vaskiiler iflamasyon gelismesine yol actig1 saptanmistir (163). Biitiin bu ¢aligmalar IL-
17°nin kardiyak hastaliklarda inflamasyona yol agtigini desteklemektedir. Zhang ve
ark’nin akut koroner sendrom gegiren hastalarda yaptigi calismada [L-17A diizeyleri ile
tarombosit agregasyonu arasinda pozitif anlamli iliski saptanmis olup trombosit
agregasyonuna IL-17"nin ERK2 sinyal yolunu kullanarak neden oldugu gosterilmistir
(164).

Thomas ve ark’nin yaptig1 calismada; Psoriasis hastalarinda cilt lezyonlarinda
artmig Th17 miktar1 saptanmis olup bu amacla Psoriasis hastaliginda tedavide kullanilan
anti-TNF ajanlari, Th17 hiicrelerini azaltarak etki gostermektedir (126). Bizim
calismamizda da interlokin-17 seviyesinin yliksek olarak saptanmasi; anti-TNF ajanlari
kullanilarak bu hastaliklarin tedavi siirecinde prognoz agisindan olumlu sonuglar
verebilecegini diisiindiirmektedir.

Yapilmis olan iki farkli ¢aliymada ise; multiple skleroz hastalarinda beyin
omurilik sivismda ve serumunda yiiksek diizeyde IL-17 igerdigi bulunmustur
(130,133). Bu caligmadaki hasta gruplarinda kardiyak tutulumu perikardiyal effiizyon
ile seyrettigi hastalarda plevral eflizyon sivisindan interlokin-17 diizeylerinin 6l¢tilmesi
tanisal ve prognostik olarak katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

Interlokin-17 ile ilgili yapilmis olan ¢alismalar daha ¢ok astim hastaligi ve
patofizyolojisi ile ilgilidir. Bu c¢alismalardaki ortak goriis Interlokin-17’nin astim

patofizyolojisinde de bazal membranlarin fibrozisi ile iliskili oldugu tespit edilmistir
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(137). ARA, miyokardit ve Kawasaki hastalarinda; bazi hastalarda prognoz iyi iken bazi
hastalarda agir ve ilerleyici kardiyak tutulum goriilmektedir. Astim hastalarinda
saptanan interlokin-17 yiiksekliginin fibrozis ile ilskili olmasi ve bu nedenle kotii
prognoztik olmasi; bize tamamlamis oldugumuz ¢alismada da interlokin-17
diizeylerinin yiiksekligi agir ve ilerleyici kardiyak tutulumolan hastalarda kardiyak
fibrozise sebep olabilecegini diistindiirmektedir. Daha sonraki c¢aligsmalarda bu
hastalarin  klinik duruma gore hafif orta ve agir kardiyak tutulum olarak
gruplandirilmasi ve interlokin-17 diizeyinin prognozla iliskilendirilmesini saglayabilir.
Orta ve ciddi plakli psoriazis tedavisinde son zamanlarda kullanimi giderek artan ve ilk
anti interlokin-17A ajani olan secukinumab tedavisi ile plaklarda ciddi bir iyilesme
tespit edilmistir (165). Tiim bunlara karsit olarak secukinumab tedavisi ile ¢cocukluk yas
grubunda yapilmig bir ¢calisma mevcut degildir. Psoriazis hastaliginda anti interlokin-
17A tedavisi ile ciddi derecede yanit alinmasi; Bu ¢alismada da miyokarditli hastalarda;
anti- IL17 gibi tedaviler fayda saglayabilecegini, erken tedavi ile sekel gelismeden
hastaligin kontrol altina alinabilecegini diistindiirmiistiir.

Caligmamizda bazi kisithliklar mevcuttur. Hasta sayismin az olmasi bunlardan
bir tanesidir. Bundan sonra yapilacak olan ¢alismalarda daha genis hasta gruplari ile
daha ayrintili incelemeler yapilabilir. Diger bir kisitlilik ise hastalardan sadece tani
aninda IL-17 i¢in kan 6rneklemesi yapilmig olmasidir. Miyokarditlerde IL-17A ile ilgili
hastaligin erken ve ge¢ donemlerinde seri 6l¢timler yapilarak hastalik seyri ve 1L-17A
arasinda prognostik iliski belirlenebilir.

Bu ¢alismada miyokardit i¢in IL-17"nin tani, tedavi ve takipte 6nemli prognostik

Oneme sahip bir parametre oldugu sonucuna varilmistir.
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SONUCLAR

1. Myokardit, ARA ve Kawasaki ¢ocukluk ¢aginda kardiyak tutulumla seyreden

tani, tedavi ve takibi 6nemli morbidite ve mortalitesi olan hastaliklardir.

2. IL-17 ve IL-9 c¢esitli hastaliklarda etyopatogenezi tanimlanmis inflamatuar

hadiselerde rol alan ajanlardir.

3. Farlkl etyolojilerle olusan myokarditlerde IL-17 diizeyleri istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

4. Miyokarditlerde IL-17 nin yiiksek olmasi bu hastalarda IL- 17 diizeyleri
bakilarak erken tani koyulabilecegini,

5. Myokarditli hastalarda IL-17 diizeyleri bakilarak prognoz acisindan yonlendirici

olabilecegi,

6. Miyokaditli hastalarda anti [L-17 ajanlarla tedavi yapilabilecegi hakkinda 151k

tutmaktadir.
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