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OzZET

Koyliioglu S., Akut Romatizmal Ates Tanisi Alan Hastalarda TLR-2 Geninde
Arg753GIn ve Arg677Trp Polimorfizmi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk
Saghdi ve Hastaliklari Anabilim Dali Uzmanlik Tezi, Kirikkale 2009.

Akut romatizmal ates; A grubu beta hemolitik streptokoka bagli tonsillofarenjitin 2-3
haftalik latent periyodu takiben gelisen sipuratif olmayan bir sekelidir. Toll-like
reseptorler (TLR), cok hicreli organizmalarda yabanci mikrobiyal hicre urlnlerini
organizmanin savunma cevabina sunan sensorlerdir. Bu ¢alismada akut romatizmal
ates tanisi alan hastalarda dogal immun sistemin bir pargasi olan ve Gram pozitif
bakterilere karsi konak savunmasinda rol alan TLR-2 geninde Arg753GIn ve Arg677Trp
polimorfizmlerinin varligini arastirdik. Calismaya akut romatizmal ates tanisi alan ve
tani aninda yas ortalamasi 11,442 1 yil olan 68 hasta [38'i kiz (%55,9), 30'u erkek
(%44,1)] ve yas ortalamasi 13,06 + 3,85 yil olan 75 saglikh kontrol [39'u kiz (%52), 36'sI
erkek (%48) ] alindi. Hasta ve kontrol grubundan 5cc’lik tam kan drnekleri etilendiamin
tetrarasetikasitli (EDTA) tuplere alindi. Kanlardan DNA izolasyonu yapildiktan sonra
genotipleme icin PCR yoéntemi ve TLR- 2 geninde Arg753GIn ve Arg677Trp
polimorfizmlerinin belilenmesi igin Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)
metodu kullanildi. Arastirma sonucunda elde edilen veriler SPSS programinda analiz
edilerek p< 0.05 anlamlilik siniri olarak kabul edildi. '

Hastalarin 3't (%4,4) Arg753GIn genotipine, 1'i (%1,5) GIn753GIn genotipine sahip iken
kontrol grubunda Arg753GIn polimorfizmine rastlanmadi (p>0.05). Hasta grubunda
Arg677Trp polimorfizmine rastlanmazken kontrol grubunun 2'si (%2,7) Trp677Trp
genotipine sahipti (p>0.05). Sonug olarak akut romatizmal ates gegiren hastalar ve
saglkl kontroller arasinda TLR-2 geninde Arg753GIn ve Arg677Trp polimorfizmlerini
tagimalari yoninden fark yoktu. Bu polimorfizmlerin akut romatizmal ates hastalig
gecirip gecirmeme Uzerine bir etkisi olmadigini séyleyebiliriz. Caligmamiz akut
romatizmal atesin patogenezini arastiran Qallgmalaré katkida bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Akut romatizmal ates, toll-like reseptorler, TLR-2, gen polimorfizmi,

gocuk
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ABSTRACT

Koyliioglu S., The Arg753GIn and Arg677Trp Polymorhism of TLR-2 Gene in
Patients With Acute Rheumatic Fever, Kirikkale University Faculty of Medicine
Department of Pediatrics. Speciality Thesis, Kirikkale 20089.

Acute rheumatic fever is a non-suppurative complication of group A beta-hemolytic
streptococcol tonsillopharyngitis that seen after 2-3 weeks after latent period. Toll like
receptors are sensors of foreign microbial cell products to the host defence systems in
multicellular organisms. We investigated Arg753GIn and Arg677Trp polymorhisms in
TLR-2 gene that is component of innate immune system and play roles in host defence
responses against gram positive bacterias in acute rheumatic fever patients. 68 patients
having acute rheumatic fever and with median age of 11,4+2,1 years [38 female
(%55,9), 30 male (%44,1)] and 75 healty controls with median age of 13,06 + 3,85 years
[39 female (%52), 36 male (%48)] were included to the study. 5ml whole blood samples
were taken from all patients and control group into ethylenediaminetetraacetic acid
(EDTA) containing tubes. After DNA isolation from samples, genotyping was performed
with PCR technique and Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) method
was used to determine Arg753GIn and Arg677Trp polymorhisms in TLR-2 gene.
Results were analysed by using SPSS program and p<0.05 values are accepted as
statistically significant.

While 3 patients (%4,4) had Arg753GIn genotype, 1 patient (%1,5) had GIn753GIn
genotype, no Arg753GIn polymorphism was determined in control group (p>0.05). While
there was no Arg677Trp polymorphism in patient group, 2 (%2,7) of control group
members had Trp677Trp genotype (p>0.05). In conclusion, there was no differences in
Arg753GIn and Arg677Trp polymorphisms of TLR-2 gene between control and patients
with acute rheumatic fever. It is possible to say that these polymorphisms have no affect
on having acute rheumatic fever. Our study provided additional informations to the
studies concerning acute rheumatic fever pathogenesis.

Keywords: Acute rheumatic fever, toll like receptors, TLR-2, genetic polymorphism,
child
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KISALTMALAR

ARA : Akut Romatizmal Ates

HLA : Human Leucocyte Antigens (Insan I6kosit antijenleri)
RKH : Romatizmal Kalp Hastaligi

TLR . Toll-like Reseptor

AGBHS : A Grubu Beta Hemolitik Streptokok

USYE : Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu

TGF-b1: Transforme Edici Buylume Faktori

AGN : Akut Glomerilonefrit

ASO : Antistreptolizin O

PANDAS: Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with
Streptococcal Infections (Streptokok enfeksiyonlari ile iligkili pediatrik otoimmin
noropsikiyatrik bozukluklar)

EKG : Elektrokardiyografi

EKO : Ekokardiyografi

SLE : Sistemik Lupus Eritamatozis

ESH : Eritrosit Sedimentasyon Hizi

CRP : C-Reaktif Protein

DSO  : Dunya Saglk Orgitu

antiDNaz B : Antideoksiriboniikleaz B

antiNADaz: Antinikotinamid adenin dintkleotidaz

AHA : Amerikan Kalp Dernegi

PMNL  : Polimorfonikleer Lokositler

PAMP : Patojen ile lligkili Molekiler Paternler

PRRs : Pattern-recognition Receptors

NF-kB : Nukleer Faktor kB

TNF-a : Tumor Nekrozis Faktor-a

MyD88: Myeloid differentiation primary response gene 88
LPS :Lipopolisakkarit

PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RLFP : Restriction Length Fragment Polymorphism

SNP : Single Nucleotide Polymorphism
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GIRIS$ VE AMAG
Akut romatizmal ates (ARA); ézellikle kalp, eklemler, beyin, cilt ve ciltalti dokusunun
etkilendigi, bircok sistemi tutan otoimmun bir bag dokusu hastaligidir. Geng
yetiskinlerde ve g¢ocuklarda kazanilmis kalp hastaliklarinin en yaygin nedenidir (1).
Gelismis Ulkelerde ARA insidansi azalmasina ragmen, gelismekte olan ulkelerde
halen 6nemli bir saglik problemi olmaya devam etmektedir (2).
Streptokok virulansi, duyarli kisi ve doku hasari ARA patogenezinde énemli rol oynar.
ARA'l hastalarin lenfositlerinde spesifik B-hticre alloantijenleri tanimlanmis,
hastalarin %99'unda spesifik monoklonal antikorlar saptanmistir. Insan Iokosit
antijenleri (HLA) ile yapilan ¢alismalarda HLA DR2 ve DR4 pozitif olan kisilerin
hastaliga daha duyarli oldugu saptanmistir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise; HLA
DR3, DR7, B16; HLA A10, HLA B35 ve HLA A2, DR4 ile hastalik gelisimi arasinda
iliski bildirilmigtir (3).
ARA ve Romatizmal Kalp Hastalgi'nda (RKH) genetik yatkinligini agiklamak igin
yapilan caligmalarda insan I6kosit antijeni (HLA)-B27, HLA-DR antijenleri ve
transforming growth faktor-f 1 gen polimorfizmleri de tanimlanmistir (4).
Son vyapilan c¢alismalarda bakterilerin hiicre duvan komponentlerinin toll-like
reseptorler tarafindan fark edildigi agiklanmistir.  Toll-like reseptorler, ¢ok hucreli
organizmalarda yabanci mikrobiyal hiicre driinlerini organizmanin savunma cevabina
sunan sensdrlerdir. Fagositik hiicrelerde (6zellikle makrofajlar), dendritik hlcrelerde
ve epitel hiuicrelerinde bulunan reseptorlerdir (5).
TLR-2 geninden yoksun farelerin gram pozitif bakterilerle enfekte olmaya daha yatkin
oldugu gérulmis, TLR-4, TLR-5, ve IRAK-4'de saptanan bazi polimorfizmlerin
hastaliklarla iligkili oldugu gésteriimisti. Bu bilgiler 1s1ginda TLR-2 geninde

polimorfizmlerin olmasinin A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonu gibi




(8]

enfeksiyonlara yatkiniga sebep olabilecegi dustnilebilir. ARA'i hastalarda bu
polimorfizmlerin belirlenmesi, risk degerlendiriimesinde yol gésterici olabilir (68).
Bu calismada, akut romatizmal ates tanisi alan hastalarda TLR-2 geninde Arg753GIn

ve Arg677Trp polimorfizmlerinin varhigini aragtirmak amaglanmistir.




GENEL BILGILER
2.1. AKUT ROMATIZMAL ATES

2.1.1.Tanim

Akut romatizmal ates; birgok sistemi tutan otoimmiin bir bag dokusu hastaligidir. A
grubu beta hemolitik streptokoka (AGBHS) bagh tonsillofarenjitin 2-3 haftalik latent
periyodu takiben gelisen stpuratif olmayan bir sekelidir. Hastalik kalp, eklem, santral
sinir sistemi, kan damarlari ve subkutan dokuyu tutar (7,8). 5-30 yas grubunda en sik
gorulen kalp hastaligidir. 45 yas altindaki kardiyak nedenlere bagl o6lumlerde
romatizmal kalp hastaligi en sik gortlen nedendir. Buttiin yaslarda kalp
hastaliklarinin %25-40 nedeni romatizmal kalp hastaligidir (9).

2.1.2. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Gelismis Ulkelerde hastaligin prevelansindaki azalmaya karsin gelismekte olan
tlkelerde hala énemini strdiirmektedir. Her yil 10-20 milyon yeni olgunun goérildigu
tahmin edilmektedir (10). ARA insidansi 19. yluzyilda 250/100.000 gibi olduk¢a
ylksek iken, 20. yGzyilin baslarindan itibaren azalmaya baglamis ve bu azalma Il
Dunya Savasi yillarinda gortilen gegici bir artisin disinda 1985'lere kadar devam
etmistir  (11). Gelismis Ulkelerde insidans 0,28-1,88/100.000 oranina kadar
gerilemistir. Ornegin; Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 19. yuzyil basinda yillik
insidans 100-200/100.000, 1940’da 50/100.000 iken 1980'lerin basinda bazi
eyaletlerde 0,5/100.000'lere kadar gerilemistir (12). Ulkemizde Ocak 1993 — Ocak
1999 tarihleri arasinda Ankara bolgesinde yapilan bir galismada romatizmal ates
insidansi %0,032 olarak bulunmustur. Olguntirk ve arkadasglarinin 1999 yilinda
yaptig: 4086 okul gocugunu igeren caligmada da romatizmal kalp hastaligi kimulatif
prevalansinin 1000'de 3,7 oldugu belirtiimistir. 1975 yilhina gore hastaligin Ulkemiz

kosullar iginde 9-10 kat azaldigi gosterilmigtir (13).




Gegtigimiz son 30 yilda ABD, Avrupa, Japonya ve Hong-Kong gibi geligmis lkelerde
ARA ve romatizmal kalp hastali§i (RKH) azalirken, gelismekte olan ulkelerde RKH
halen gocuklarda, genglerde ve ayni zamanda ilk 5 dekata kadar kalp-damar kaynakli
olumlerin en 6nemli nedenidir.

ARA insidansinda azalma ve RKH prevelansinin azalmasi ekonomik sartlarin
iyilestirilmesi, okul ve evlerde kalabaligin azaltiimasi, tibbi bakim gibi énlemler,
streptokok farenjiti tedavisinde antibiyotik kullanimi gibi cgesitli faktorlere
baglanmistir(14).

ARA sosyoekonomik diizeyi disuk toplumlarda yiksek oranda gorilir. Kalabalik
aileler de ARA sikliginin artmasina neden olur. Grup A beta hemolitik streptokok
enfeksiyonlarinin en yaygin oldugu 5-15 yaslar arasi ARA siktir. 3 yasindan ténce ve
15 yasindan sonra ilk ataginin ortaya ¢ikmasi nadirdir (15). ARA her iki cinste ayni
siklikta gorulurken, kiz gocuklarda korea daha sik gorulur. Cinsiyet farki kapak
lezyonlari icin de s6z konusudur. Mitral kapak tutulumu kizlarda, aort kapak tutulumu
ise erkeklerde daha fazla gorilmektedir (16). ARA olgulari ¢zellikle tst solunum yolu
enfeksiyonlarinin (USYE) sik gortldigi kis sonu, ilkbahar basinda ve iliman
iklimlerde daha sik goéralmektedir. Olgularin % 10 kadarinda aile dykisu vardir.
ikizlerde yapilan g¢alismalarda, monozigot ikizlerde ARA orani ve klinik bulgularin
benzerligi, dizigot olanlara gore daha fazla birliktelik gostermektedir (17). ARA
hastalarinda doku antijenleri daha 6nce calisiimis, farkl Ulke ve toplumlarda farkl
HLA gruplari ile iliski bildirilmistir (18). HLA DR4, 2, 1, 3, 7 ile HLADW10, DRW53
bulunanlarin ARA'ya daha yatkin oldugu tlkemiz kosullari igin bildirilmistir (19). Son
yillarda imminglobulin  genleri, dolasimdaki mannoz baglayan lektin dizeyi,
transforme edici buyime faktori (TGF-b1), Toll-like reseptér ve immuinglobdlin

genlerinin polimorfizmi gibi etmenlerle birliktelikten séz edilmektedir (6,20). Uzerinde
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durulan énemli bir etmen B hiicre alloantijenleridir. D8/17 alloantijeninin varligi ile
ARA arasinda giglii bir iligki bulunmustur (21).

ARA gelismesinde ana risk faktori AGBHS ile olusan Ust solunum yolu
enfeksiyonlaridir. AGBHS ile olusan Ust solunum yolu enfeksiyonunu takiben ARA
gelisme orani, tedavi ediimemis veya yetersiz tedavi edilmis olgularda yaklagik
% 3'dur (15,22).

Bazi A grubu streptokok tipleri (6rnegin, tip 12 ve 49) nefritojendir ve bunlarla olusan
enfeksiyondan sonra akut glomerilonefrit (AGN) gelisme olasiligi yuksektir. AGN
hem streptokoksik farenjit, hem streptokoksik deri enfeksiyonlari sonrasi ortaya
cikabilirken, ARA sadece bogaz enfeksiyonu sonrasi gorillmekte, deri enfeksiyonlari
sonras! gelismemektedir. Diger yandan, piyodermiye sik neden olan streptokok
tiplerinin (tip 49, 55, 57, 60, 63 gibi), solunum yolunda bulunsa bile farenjite neden
olmadigi goézlenmistir. Deri enfeksiyonlari sonrasinda genellikle zayif bir
antistreptolizin O (ASO) cevabi geligir. ARA gelisen olgularda bazi AGBHS serotipleri
sik goruliur. Bunlar arasinda M tipi 1, 3, 5, 6,14, 18, 19 ve 27 en sik gorulen
serotiplerdir (23).

Tekrarlayan streptokok enfeksiyonlar sonucu ARA aktivasyonu, bir kez ARA gegiren
kisilerde genel topluma gére birkag kat fazladir. Ik yilda her streptokok enfeksiyonu
sonrasi atak orani % 50 kadarken 4,5 yil iginde giderek azalir ve % 10'lara kadar

diser (16).

2.1.3. Patogenez
Patogenezi giinimuzde hala tam olarak agiklanamamakla birlikte ARA, A grubu beta
hemolitik streptokoklarin neden oldugu farenjitin non-stipiratif geg komplikasyonudur.

(15). Gram pozitif kiresel ya da oval yapilar olarak goézlenen streptokokiar, 2 ym'den




daha kiigiik, hareketsiz, sporsuz, sivi besiyerinde Uretildiklerinde zincir olusturmaya
egilimli mikroorganizmalardir. Aslinda gram pozitif olan bu bakteriler 24 saatten eski
kiltirlerden hazirlanan preperatlarda ve klinik érneklerde polimorf niveli I6kositlerle
fagosite edilmis sekillerinde gram negatif boyanabilirler. Morfolojik olarak kendilerine
cok benzeyen ve insan enfeksiyonlarindan siklikla izole edilen bir diger cins olan
stafilokoklardan ayiran en onemli ozellikleri, katalaz enzimi Uretmeleridir.
Streptokoklar kendi iglerinde kanli agarda Uretildiklerinde koloni etrafindaki hemolitik
aktiviteleri acisindan farklilik goésterirler. Kanli agarda koloni etrafinda seffaf zon
olusturacak sekilde hemoliz yapanlar beta hemolitik streptokok olarak adlandirilirlar.
Rebacca Lancefield'in 1930'larda beta hemolitik streptoklarin hiicre duvarindaki C
polisakkaridlerine goére serolojik farklilik gésterdigini saptamasindan bu yana
streptokoklar A-H ve K-V arasinda serogruplara ayriimiglardir. Bunlar igerisinde
insanda siklikla saptananlar A, B, C, D ve G gruplaridir. Akut romatizmal atesin
etiyolojisinde rol oynayan AGBHS (S. Pyogenes), gram pozitif bakteri hucresi
ozelliklerinin yani sira tipe 6zgil M proteini igeren fimbriyalari vardir ve bu antijenik
yaplya gore 100'den fazla farkli serotip igerir. Epidemiyolojik ¢alismalarla; tip 1, 3, 5,
6, 14, 18, 19 ve 24 akut romatizmal ateste, tip 49, 57, 55 ve 59 akut glomerulonefritte
izole edilmistir (24).

AGBHS hiicresi distan ice dogru; kapsil, hicre duvari, protoplazma membrani ve

protoplazmadan olusur (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. A grubu beta hemolitik streptokok hiicre yapisi ve viriilans faktorleri (16)

A grubu streptokoklarin bazi suslarinda hyaluronik asit iceren bir kapsul bulunur.
Mukoid kapsl mikroorganizmayi fagositozdan korur. Hiicre duvarinin temel yapisini
peptidoglikan tabakasi olusturur. Bu tabakada A grubu igin spesifik 3 tip antijen
vardir. Bunlar; N-Asetil glikozamin, N-asetil muramik ve oligopetiddir. £n dis tabaka
antijenik proteinler (M, T, R) icerir. Bu proteinlerin en é6nemlisi, tipe 6zgi M proteinidir
ve virulansi belirler. Immunosimik yapilarina gore 100'den fazla M proteini
bildirilmistir (25). M proteini fagositozu engeller. Ancak, M proteinine kargi olusan
antikorlar, bu etkiyi nétralize ettiklerinden, streptokoklarin eliminasyonunu saglarlar
ve konagi tekrarlayan enfeksiyonlardan korurlar. Her streptokok susu bir tek M
proteini icerdiginden, streptokok enfeksiyonunu takiben tipe 6zgu bagisiklik gelisir. M

proteini ayni zamanda ARA olusumunda rol oynayan 6nemli bir antijendir ve




komplemanla etkilesime girebilme &zelligi gosterir. Hucre duvarinda bulunan diger T
ve R antijenik proteinlerinin virulans ile iliskisi gosterilememistir. Bunlarin sadece
epidemiyolojik 6nemleri vardir (26). Hicre duvarinin ikinci komponenti, gruba 6zgi
karbonhidrattir. Bu karbonhidratlarin immiinosimik yapisi, grubun serolojik &zelligini
belirler. Onemli bir antijenik determinant olan karbonhidrata karsgi, gruba o6zel
antikorlar meydana gelir. Hucre duvarini olusturan Gglncl tabaka, mukoprotein
yapisindadir ve bag dokusunda olusan noduler lezyonlardan sorumludur. Hicre
duvarinin altinda lipoprotein ve karbonhidratlardan olusan protoplazmik membran
bulunur. Bu membranin insanlarda sarkolemmal membran ile benzer antijenik yapiya
sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica, AGBHS'daki membran antijenlerinin, memelilerdeki
doku antijenlerine benzerligi gésterilmistir (27). Streptokoklarin bu hiicre yapilarina
iliskin antijenik ozelliklerinin yani sira, hicre disi Grinlerinin de toksik olaylarin
gelismesinde buylk ©nemi vardir. 20'den fazla ekstraselller enzim ve toksin
bildirilmistir. Bunlarin baslicalari, eritrojenik toksin (pirojenik toksin A, B, C),
streptolizin =~ O,  streptolizin S,  streptokinaz, hyalurinidaz, ribonlkleaz,
deoksiribonlkleaz, nikotinamidadenin dinlkleotidaz, amilaz, proteinaz ve esterazdir.
Enfeksiyon sirasinda streptolizin S disinda tum streptokok enzimlerine karsi antikor
meydana gelir. Streptolizin S, insan igin immunojenik degildir. Streptolizin S;
eritrositler bagta olmak Uzere I6kosit ve trombositlerde de lizis yapan ve immiinojen
olmayan bir hemolizindir. Streptolizin O; diger streptolizinlere benzer islev gorr,
ancak 6zel antijenik yapisi nedeniyle antikorlar olusturur. Bu antikor titrasyonunun
izlenmesi enfeksiyonun seyri hakkinda bize bilgi verir. DNA'az; dért immunolojik tipi
vardir. A, B, C, D. Bunlar sitolitik degildir, ancak serbest DNA molekllerini

depolimerize ederler. Ozellikle B-DNAaz'a kargi olusan antikorlar A grubu streptokok




takibinde kullanilir. Streptokinaz icin ginumuzde A ve B olmak Uzere iki form
tanimlanmistir (25,26).

ARA'nin epidemiyolojisine yonelik tum arastirmalara ve AGBHS biyolojisine iliskin
yogun bilgilere kargin, hastaligin patogenezi tam olarak aydinlanamamistir. Genel
olarak patogenezi agiklayacak ¢ varsayim 6ne surilmustar:

1. Kalici enfeksiyon teorisi: Hastaligin penisilin ile kesin tedavi edilebilme
ézelliginden hareket edilerek bu teori ileri sirtilmigse de, ginimizde tamamen terk
edilmigtir. Clnkli ARA'da ortaya ¢ikan histopatolojik lezyonlarda bakteri ve bakteriyel
lezyon ozelligi gosterilememistir (23,27).

2. Toksik reaksiyon teorisi: Streptokoklarin hucre disi toksinlerinin etkisi ile
miyokard, kalp kapaklari, sinovya ve beyin gibi hedef organlarda patolojik
degisikliklerin meydana geldigi varsayimidir. Ancak bu teoride kanitlanamamistir
(24,27).

3. Anormal immiin yanit teorisi: Hastaligin patogenezini acgiklamaya yoénelik
glinimuzde en kabul géren goris, anormal immun yanit teorisidir. Bu teori, bazi
streptokok antijenlerinin insan doku antijenleri ile ¢capraz reaksiyon vermesi esasina
dayanir. Bu antijenik benzerlik sonucu, konakgida gelisen immun yanit hatali bir
sekilde kendi antijenini yabanci olarak tanir ve ARA'daki doku zedelenmesi ortaya

cikar (Sekil 2.2) (27).
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Sekil 2.2.Akut Romatizmal Ates ve Romatizmal Kalp Hastaligi (RKH) Patogenezi (27)

2.1.4. Patolojik Degisiklikler

Romatizmal ateste inflamatuar reaksiyon, konnektif ya da kollajen dokuyu etkiler.
Hastalik streci diffiiz oldugu ve vicuttaki pek ¢ok dokuyu tutabildidi halde, hastaligin
klinik belirtileri birincil olarak kalp, eklemler ve beyni ilgilendirir.

Kardiyak lezyonlar: Romatizmal ateste kardiyak tutulum, kalbin komponenti olan

herhangi bir dokuda olabilir. Akut kardit sirasindaki inflamatuar sureg, siklikla
endokard ve miyokard ile sinirhdir. Agir miyokarditli hastalarda perikard da tutulabilir.
ARA'll hastalarda perikardit varhigi, genellikle pankardit variginin ya da kalp

katmanlari arasindaki inflamatuar siirecin yayildigina isaret eder. lyilesmeyle birlikte
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fibrozis ve adezyonlar ortaya gikar, ancak konstriktif perikardit romatizmal atesin bir
komplikasyonu olarak gézlenmez (27).

Akut romatizmal kardite eslik eden histolojik bulgular 6zgll degildir. Histolojik
degisikligin derecesi, mutlaka klinik bulgularin agirhgi ile koreale olmayabilir.
Miyokard igerisinde interstisyel dokulardaki hicre infiltrasyonu ve kas hicrelerinde
hasar vardir. Kardiyak dilatasyonun bulundugu erken dénemde, kardiyak iglevin
bozulmasi ve akut kardite bagli 6limler genelde hastaligin bu evresinde meydana
geldigi halde, histolojik degisiklikler cok az olabilir. Akut evrede gérilen degisiklikler,
romatizmal ates icin 6zgul degildir. Bu donem 2-3 haftada sonlanir ve bu dénemi
esas olarak miyokard ve endokard ile sinirh kalan proliferatif faz izler. Inflamatuar
reaksiyonun ilerlemesi ile ekslidatif ve proliferatif reaksiyonlar daha belirgin hale gelir.
Bu evre dokuda birkag granulosit ile birlikte lenfositler ve plazma hicrelerinden
olusan bir selller infiltrat ile izlenen o6dematéz degisikliklerle karakterizedir.
Kapakeiklar da 6demlidir ve esas olarak lenfositlerle infiltre olmustur. Son ¢alismalar,
CD4+ lenfositlerinin, bu infiltratlarda bulunan predominant hiicre fenotipi oldugunu
gostermektedir (28). Bu faz sirasinda, fibrinoid materyalin avaskiler cekirdegi
etrafinda diizenlenen blylk, multintikleer hiicrelerin perivaskiler agregasyonu vardir.
Mitral kapak, digerlerine gére ¢ok daha siklikla tutulmaktadir. Bunu mitral ve aort
kapaklarinin birlikte tutulumu izler, izole aort kapag! tutulumu az géruluar. Hastaligin
akut déneminde valviler yetmezlik vardir. Hastalik kroniklestikce kalsifiye olmus
stenotik kapaklar veya tipik ‘balik agzi’ goérinimi ortaya c¢ikar. Bu dénemde
hastalarda stenoz ve yetmezlik bulgularinin degisik kombinasyonlari birlikte bulunur.
ARA olgularinda kardite %40-80 oraninda rastlanabilir. Karditin diger bulgulari
perikardit, perikardiyal effuzyon ve disritmilerdir. Aschoff hicresi ya da Aschoff

cisimcigi olusumu patognomoniktir. Bu lezyon fibrinoid avaskuler merkezinde rozet
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seklinde siralanan, polimorfik niikleuslu genis hiicreler ve bazofilik sitoplazmadan
olusur. Nukleer membrana uzanan fibriller ve eksantrik nokta ile karakterize
‘Anitschkow monositi’ olarak adlandirilir (29). Aschoff cisimcigi miyokardiyumun
herhangi bir bélimiinde bulunabilir, ancak beyin ya da eklemler gibi etkilenen diger
dokularda gériilmez. En sik interventrikiiler septum, sol ventrikil duvari ve sol atrial
appendiksteki dokularda gérilir. Birincil olarak, subakut ya da kronik miyokarditli
hastalarin dokularinda izole edilmistir. Aschoff hiicreleri, akut romatizmal karditli
hastalarin dokularinda nadir olarak bulunsa da bu hastalarda kronik kardit Gzerine
stiperimpoze olan akut romatizmal ates tekrari nedeniyle Aschoff cismi gorilimesi
akla yatkin bir olasiliktir.

Aschoff nodullerinin, romatizmal ataktan yillar sonra bile devam ettigi saptanmistir.
Arkasindan Aschoof nodiillerinin komsulugunda fibrotik skarlasma meydana gelir.
Proliferatif fazda, eozinofilik materyal kitleleri olusturan vegetasyonlar, damarlarin
kenarlari boyunca meydana gelir. Progresif olarak fibrotik olan bu verrikdz lezyonlar
skarlasmis, kalinlasmis kapakgiklarin olusumuna neden olur (29,30).

Endokardit, valviller ve mural endokardiyumu etkiler. Valviler dokunun inflamasyonu,
valviller yetmezlige yol agar. Endokarditte histolojik bulgular 6dem ve valviler doku
ile korda tendinealarin seliler infiltrasyonundan olusur. Orta ve agir kardit olgulari
kalp yetmezligine neden olabilir, nadiren aktif doénem gegctikten sonra cerrahi
diizeltme gerektirecek ciddi sekellere yol agar (31).

Ekstrakardiyak Lezyonlar: Eklemlerde sinovyal membranin infiltrasyonu ile artikller

ve periartikiller yapilarda sisme ve eklem araliginda seroz efflizyon vardir. Bununla
birlikte, eklem ylzeylerinde erozyon ya da pannus olugumu yoktur. Artirit patolojisi
temel olarak serozittir.  Kartilaj tutulmaz ancak sinovyal membran fibrinoid

dejenerasyon gosterir. Mikroskopik olarak gorantil, polimorfonukleer I6kositler ve
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lenfositlerin olusturdugu fokal, diffiz akut eksudatif bir inflamasyondur. Subkutan
noduller, histiosit ve fibroblastlar tarafindan c¢evrelenen fibrinoid nekrozdan olusur.
Kugilk kan damarlan etrafinda toplanan lenfosit ve polimorfonikleer Iokositlerin
gérunimd, histolojik olarak Aschoff cisimcigine benzer. Bu lezyonlar hizla ve skar
birakmadan iyilesir. ARA'll hastalarda subkutan nodtller nadiren gorilir. Daha gok
kronik valviller hastalii olan, o&zellikle mitral stenozlu hastalarda gérilme
egilimindedir (32).

Altta yatan patolojik stire¢ olan vaskilit, ARA'da nadir gérillen pulmoner ve renal
tutulum gibi diger ekstrakardiyak lezyonlardan sorumludur. Benzer olarak vaskiilit,
Sydenham koreasina eslik eden patolojik slre¢ olabilir. Bazal ganglionlar ve
serebellum patolojik degisikliklerin ortak bolgeleridir. Bunlar, lenfositik hlcrelerle
perivaskuler infiltrasyondan olusan seltler degisiklikleri igerir.  Klinik bulgularla
patolojik degisiklikler arasinda bir korelasyon saptamak olasi degildir (33).

2.1.5. Klinik Bulgular

Klinik belirtiler, AGBHS ile meydana gelen bir akut farenjitten 1-5 hafta (ort. 18-20
giin) sonra ortaya ¢ikar. ARA'da klinik son derece 6nemli oldugundan ¢ok dikkatli bir
fizik muayene ile degderlendiriimelidir. Ik defa 1944 yilinda T. Duckett Jones
tarafindan ARA tanisi igin bir rehber olarak tanimlanan kriterler daha sonra farkli
zamanlarda degisiklikler yapilarak giinimuze kadar gelmistir. Buglin ‘Amerikan Kalp
Dernegi’ tarafindan 1992 yilinda revizyondan gegirilerek kabul edilen kriterler
kullaniimaktadir (Tablo 2.1). Belirtiler tutulan organlara ve hastaligin siddetine bagl

olarak degisir (34).
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Tablo 2.1. Giincellestirilmis Jones Kriterleri (1992)

MAJOR BULGULAR MINOR BULGULAR

Kardit Klinik :

Poliartirit Ates, artralji

Korea Laboratuvar :

Eritema Marginatum Akut faz reaktanlarinda artis (ESR, CRP)
Subkutan Nodiiller EKG ‘de PR araliginda uzama

GECIRILMIS STREPTOKOK ENFEKSIYONUNUN KANITI

Bogaz kilttrt pozitifligi/hizli antijen testi pozitifligi

Artmis/ytkselen antistreptokok antikor titresi

Artirit

ARA'll hastalarin yaklasik %75'inde gozlenir (2). Artirit, eklemdeki aktif inflamasyonu
gosterir. Siddetli agn, sislik, eritem ve 1s1 artigi ile karakterizedir. Aspire edilen
sinovyal sivi érneklerinde mm®de ortalama 29.000 Iokosit gérilir (2000-86.000).
Eklem tutulumu genellikle poliartikilerdir. Siklikla birden fazla eklem tutulur ve
etkilenen eklemler diz, dirsek, el ve ayak bilekleri gibi biiyilk eklemlerdir. Omuz ve
kalga eklemi tutulumu nadir gorulur. ARA'da artirit asimetriktir ve siklikla gezicidir. Bir
eklemin inflamasyonu, baslangigtan birkag saat sonra spontan olarak duzelebilir,
bundan kisa bir siire sonra baska bir eklemde artirit ortaya cikabilir (34). Eklem
tutulumu nadir olarak oligoartirit, simetrik artirit, monoartirit olarak ya da kuglk
eklemleri tutarak karsimiza gikabilir. Ozellikle ARA klinigi tam oturmadan
antiinflamatuar tedavi alanlarda monoartirit gorilebilir (35). Bazen efiizyon geligirse
de eklemde higbir zaman deformiteye neden olmaz. Salisilat tedavisine 24-48 saat

icinde cevap alinir. Tedavi edilmeyen olgularda bile artirit 4 haftadan uzun stirmez

(9).




Kardit

Hastalarin % 45-50'sinde gorillen ve hastaligin seyrini belirleyen major bulgudur.
Kalbin tim tabakalarini tutan bir pankardittir. Endokard, miyokard ve perikard
tutulabilir ve igeriden disariya dogru bir tutulum séz konusudur. Endokardiyal yapilar
tutulmadan perikard ya da miyokard tutuimaz (36).

Endokard tutulumu kapak yetersizlikleri ile kendini gosterir. Akut hastalik sirasinda
yetersizlik gorilirken ilerleyen yillarda fibrozis nedeni ile stenozlar ortaya gikar. En
sik tutulan kapak mitral kapaktir. Klinikte mitral kapagin tutulmasina bagh olarak
apikal pansistolik mitral yetersizlik Ufiirimii ve mitral kapak “leaflet’lerinin 6demli
olmasina bagli olarak duyulan diyastol ortasi Carey-Coombs uftrimd duyulur. Ikinci
siklikta aort kapagd tutulur, aort kapagi erkeklerde kizlara oranla daha sik tutulur. Bu
kapagin tutulumuna bagh olarak da erken diyastolik dekresendo tarzindaki yetersizlik
Ufirimi ve Austin-Flint Gfirimi duyulur. Trikispid ve pulmoner kapaklar daha nadir
olarak etkilenirler (37).

Miyokardin tutulmasina bagh olarak sinis tasikardisi gorulir. Atesle orantisiz,
dinlenme sirasinda tasikardi gézlenmesi miyokardit bulgusudur. Bunun disinda
kardiyomegali, kalp yetersizligi, ritm ve ileti bozukluklari ortaya cikabilir. Romatizmal
karditte sol ventrikil sistolik islevlerinin korunmasi ve kreatinin fosfokinaz ve MB
fraksiyonu gibi enzimlerde ve troponin-T gibi proteinlerde artis olmamasi nedeni ile
bunun gercek bir miyokardit olmadigi éne surtlmustir (36, 38). Ancak biyopsi
drneklerinde inflamasyon varliginin gésterilmis olmasi ve bir galismada da QT
dispersiyonunun artiginin  gosteriimesi miyokard tutulumunun kanitlan olarak
diistintilebilir (39). Diger taraftan romatizmal miyokardit Dallas 6lgutleri ile belirlenen
ve viral miyokardit tanisinda kullanilan ézellikleri tagimaz, miyokard hcre nekrozu ve

kalicl islev bozuklugu s6z konusu degildir (Tablo 2.2) (36, 38).
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Tablo 2.2. Miyokarditlerin histolojik tanisinda Dallas kriterleri

1.Aktif Miyokardit: Miyokardin inflamatuar infiltrasyonu ile birlikte komsu miyositlerde nekroz ve/veya
dejenerasyon

2.Borderline miyokardit: Miyositoliz olmaksizin miyokardin inflamatuar infiltrasyonu

3.Miyokardit yok: Inflamasyonun olmadigi normal miyokard dokusu

Miyokardit ileti sistemini de tutabilir ve AV bloklar ve ventrikiler aritmiler gorilebilir.
Birinci derece AV blok klinik olarak kardit saptanmayan hastalarda minér 6lgit olarak
kabul edilir, nadir de olsa 2. 3. derece gegici AV bloklar bildirilmistir (40).

Perikardin tutuimasina bagh olarak da klinikte gogus agrisi, kalp seslerinin derinden
gelmesi, surtinme sesi duyulmasi, telekardiyogramda kardiyomegali ve cadir
goriinimil stz konusu olabilir. Perikard tutulumu da genellikle sekel birakmaz ve
tamponad ve konstriktif perikardite yol agmaz, ancak nadir olguda tamponad
bildirilmistir (41).

Kardit uzun sire sinsi bir seyir gésterebilir ve ates, kilo kaybi, halsizlik gibi kronik
hastalik bulgular ile gidebilir. Hasta tani aldiginda genellikle hastalik ilerlemis ve
ciddi kapak tutulumlar ortaya ¢ikmistir. Bu sirada genellikle tanida kullandigimiz
akut faz reaktanlarinda artis, antistreptolizin (ASO) dilzeyinde yikseklik gibi bulgular
saptanmayabilir. Bu duruma “sinsi kardit” adi verilir ve tek bagina ARA tanisi igin
yeterlidir (42, 43).

Artirit ve korea tablosu ile basvuran ve klinik olarak kardit saptanmayan ve Gflirim
duyulmayan hastalarin da énemli bir kisminda ekokardiyografik olarak kapak
yetersizlikleri saptanabilmektedir. Bu durum da ‘“sessiz kardit” olarak
adlandiriimaktadir. Subklinik kardit sikhdr cesitli ¢alismalarda %12-21 arasinda
bildirilmistir (44). Bu hastalar uygun sekilde koruyucu tedavi aimadiklari takdirde ileri

donemde karsimiza kapak hastasi olarak gikabilmektedirler (44, 45). Bu hastalarnn
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saptanmasi icin ekokardiyografinin bir tani yontemi olarak gerekliligi kabul edilmistir.
Vijayalaksmi ve arkadaslari korea tanisi alan hastalarin %75'inde ekokardiyografik
olarak kardit ya da valvillit saptamiglardir. Ayni galismada artirit tanisi alan hastalarin
%47'sinde kardit goruldugu bildirilmistir, bunlarin sa;jece %17'si klinik bulgu veren
kardit, digerleri sessiz kardittir. Ekokardiyografik gérintileme yanhs kardit tanisina
neden olan masum uftriimler ve dogustan kalp hastaliklarinin da ayirdedilmesini
saglamaktadir (46). Sessiz karditlerin tanisinda 6nem tagiyan diger bir konu fizyolojik
kapak vyetersizliklerinin ayirdediimesidir. Fizyolojik kapak yetersizligi olgutleri
ekokardiyografik olarak belirlenmistir. Mitral kapakta yetersizlik akiminin pansistolik
olmasi, en az iki farkli kesitte yetersizligin gézlenmesi, jet akiminin 1,5 cm'den uzun
olmasi, akim hizinin 2,5 m/sn Uzerinde olgilmesi patolojik yetersizlik dusundurir
(47). Aort kapaginda fizyolojik yetersizlikten soz edilebilmesi igin akimin
holodiyastolik clmamasi ve jet kalinhiginin 1 mm den genis olmamasi gerekir (46).
Ancak romatizmadaki yetersizligin ilerleyici bir stre¢ olmasi nedeni ile bu ayrimin
gecgerliligi  sorgulanabilir. Sessiz kapak yetersizliklerinin uzun donem izlem
sonuglarinin bilinmemesi ve bu hastalarin ikincil koruyucu tedavi alan hastalar olmasi
nedeni ile sessiz kapak yetersizliklerinin dogal seyrinin nasil oldugu ve hastalarin ne
kadarinin ileride romatizmal kapak hastasi olarak karsimiza gikacagi bilinmemektedir
(44,45).

ilk romatizma atagd: sirasinda kardit bulgusu olan hastalarda tekrarlayan ataklar
sirasinda da kardit gegirme olasiigi daha yiksektir. Ik atakta kardit yoksa
tekrarlayan ataklar sirasinda da kardiyak tutulum nadir gorilar. Ataklar en sik ilk bes
yil igerisinde ortaya gikar. Erken lezyonlar kapak yetersizlikleri seklinde iken uzun
donem izlem sonrasinda fibrozisin eklenmesiyle kapak darliklari, en sik olarak mitral

darlik gelisir (37,48).
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Korea (Sydenham Koreasi):

Sydenham tarafindan ilk defa 1684 yilinda tanimlanan bu durum, emosyonel labilite,
muskuler hipotoni, ekstremite, yiz ve gdvdenin koreaiform hareketleri ile
karakterizedir. Bazal ganglionlarin ¢zellikle kaudat ¢ekirdegin tutulumu sonucu
ortaya c¢ikar. ARA olgularinin ge¢ ortaya ¢ikan bulgularindandir (37). AGBHS
enfeksiyonundan yaklasik 3 ay sonra veya ¢codu kez daha geg ortaya c¢ikar. ARA'l
olgularda korea sikligi, genellikle %10-15 arasinda degisir. Puberteye yakin ¢agda
ve kizlarda daha sik g6zlenir. 3 yasin altinda nadirdir. Sydenham koreasinde 3 major
klinik bulgu vardir. Bunlar istemsiz hareketler, istemli kaslarin inkoordinasyonu ve kas
zayifhgidir (42).

Sydenham koreasinde gorilen hareketler sert, ani ve ritmik olmayan karakterdedir.
Baslangicta pek gbze garpmaz, genellikle hasta stres altinda iken gozlenir. Giderek
artar ve devamli hale gelir. Uykuda ve sedasyonda kaybolur. Beceri isteyen motor
hareketler ve konusma bozulur. Kas zayifligi, hastaligin 6nde gelen belirtisi olarak da
ortaya ¢ikabilir. Belirgin korea tablosunda hastaligi tanimlamak zor degildir. Cocuk
rahatsizdir, emosyonel degisiklikler gosterir. Istemsiz hareketler devamli ve gabuktur.
En fazla yuz ve ekstremitelerin distalinde gozlenir. Konusma patlayici ve belirsizdir.
Amagl hareketler ani yapilir. Dil disan cikarildiginda, tekrar agiz icine déner
(bukalemun dili). Hasta ellerini basinin Ustine kaldirdiginda avug igleri disa déner
(pronator isareti). Eller 6ne uzatildiginda, bilekler fleksiyona, metakarpofalangeal
eklemler overekstansiyona gecer (koreaik el, kasik el). Ellerde kavrama sirasinda kas
zayifigi nedeniyle kasiima iyi saglanamaz (stt sagan kiz eli). Derin tendon refleksleri

normaldir (49,50,51).
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Hastalarin %18 kadarinda korea, hemikorea seklindedir. Hemikoreade hareketler
viicudun vyarisindadir. Paralitik koreade, hipotoni ve muskuler zayiflik, koreaik
hareketleri gizleyebilir (50).

Korea 1 ay-2 yil arasi bir zamanda sona erer. Hastalarin 1/3'inde tek atak vardir,
digerlerinde atak sayisi bes ve ustindedir. Tekrarlarnin kronik, distk dereceli
koreaiform aktivitenin alevienmesiyle mi, gegici hafif bir streptokok enfeksiyonuna ya
da diger streptokoksik uyaranlara bir yanit mi olarak ortaya ciktigi agik degildir.
Hastalar 1-2 yiIl semptomsuz seyretmis ise tekrarlama sansi ¢ok azdir. Sydenham
koreasinda komplikasyonlar azdir. Nadiren santral retinal arter oklizyonu ve
pseudotiimor serebri meydana gelir. Koreall hastalarda tam iyilesme kural gibi kabul
ediliyorsa da minér norolojik sekeller (tremor, kas koordinasyonunda azalma)
kalabilir. Korea tek basina goéraldaginde minér klinik ve laboratuvar bulgularindan
hicbiri bulunmayabilir. Bu olgularda akut faz reaktanlari ve streptokok antikor titreleri
normale dénmus olabilir (49,52). Bu nedenle Dinya Saglk Orgiti Sydenham
koreasinin tek basina ARA tanisinda yeterli oldugu gérusuni benimsemigtir (53).
Streptokok enfeksiyonlari sonrasi gelisen tikler ve benzeri belirtilerle seyreden
gocukluk donemi otoimmun noérolojik ve davranissal bozukluklar (PANDAS) ile ARA
iliskisi arastirlmis, bu hastalarda kapak yetersizligine rastlanmamistir (54). Diger
taraftan Sydenham koreas! gegiren gocuklarda, dikkat eksikligi ve obsesif kompulsif
bozukluklara daha sik rastlanmaktadir (55).

Eritema Marginatum:

ARA'nIn sik gézlenmeyen deri bulgusudur, ancak karakteristik olup géruldagande
tanida 6nemli bir bulgudur. Diger hastaliklarda nadiren gorulir. Spesifitesi nedeniyle
major belirtiler arasinda yer alir. ARA'lI hastalarda ilk ve tekrarlayan ataklarda %5-10

oraninda goéruldugu bildiriimektedir. Karditli hastalarda daha sik ortaya ¢ikar.
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Genellikle govdede ve ekstremitelerin proksimalinde yerlesir, ytzde gérulmez.
Eritema marginatum, pembe makdler lezyonlar seklinde baglar, daha sonra eritem
halini alarak sinirlar belirginlesir ve ortadaki deri normale déner. Lezyon, siklikla
genisleyen, halkalar ya da dalgalar seklinde yayilan gizgiler halindedir. Kasintili
degildir. Nem, 1s1 ve sicak banyo lezyonlari artirir (37, 42).

Subkutan Nodiiller:

ARA'll hastalarin %7-10'unda gézlenir. Subkutan noduller, romatizmal atesin majoér
bulgularindan birisi olmakla birlikte, Sistemik Lupus Eritamatozis (SLE) ve romatoid
artiritte de géruldugunden patognomonik degildir. Siklikla, ciddi karditle birliktedir ve
romatizmal atesin izole bir bulgusu olarak nadiren gérulur. Genellikle agir olgularda
gozlenir. Noduller 6zellikle dirsekler, boyun kemikleri, dizler, ayak bileginde ekstensor
ylzeylerde yerlesirler. Vertebra ve skapula lzerinde de gozlenebilir. Agrisiz, 0,5-2
cm capinda hareketli olusumlardir. Uzerindeki deri rengi normaldir. Bir taneden birkag
duzineye kadar degisebilen sayida paketler olusturabilirler. Romatoid nodtllere gore
daha kiiglk, daha az kalici olma egilimindedir. Noduller bazen birkag gin, bazen 1-2
hafta, nadiren de 1 ayda kaybolur. Histolojik gorinumleri Aschoff nodullerini andirir
(37,42, 53).

Hem eritema marginatum, hem de subkutan noddller majér bulgular olmakla birlikte
diger majér olgutlerden birisinin  bulunmadigi durumlarda tek bagina tani
koydurmazlar (42).

Diger Klinik Bulgular

Akut romatizmal ates seyri sirasinda tani olgutiu olarak kabul edilmese de burun
kanamasi, siddetli karin agnisi ve ‘romatizmal pnémoni’ adi verilen akciger bulgulari
saptanabilir. Akut romatizmal ates tipik klinik bulgularin disinda da bircok farkl tablo

ile karsimiza gikabilmektedir. Koroner arter tutulumu (56,57), kalp tamponadina yol
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acan perikardit (41), ileri AV bloklar ve buna bagl senkop (40), akut apandisit
birlikteligi (40), akut glomertlonefrit ve ARA (58), Henoch Schoenlein ve ARA
birlikteligi (59), tek tarafli akciger 6demi (60) ile giden olgular bildirilmigtir.

Mindr Bulgular:

Romatizmal ateste sik olarak meydana gelen, ancak 6zgul olmayan bulgulardir.
Cunki, diger birgok hastalikta da gérilebilirler. Sadece majér bulgu varliginda tanisal
onem tasirlar (28).

1) Ates: Vicut isisi; 38,4°C den 40°C'ye kadar degisen ylkseklikte ve hemen
hemen tim romatizmal ates siiresince olabilir (26). Jones kriterlerine gore genellikle
39°C'nin Uzerindedir ve tedavi ediimeyen romatizmal ateste erken donemde vardir
(28).

2) Artralji: inflamasyonun objektif bulgular olmaksizin bir veya birgok eklemin agrisi
seklinde gorilur. Kas ve diger eklem cevresi dokulari igermez. Jones 6lcutlerinin ilk
tanimlanmasi sirasinda major bir bulgu olarak 6nerilmigtir. Daha sonraki
degisikliklerle minér dlgit olarak kabul edilmistir. Majoér bulgulardan artiritin varliginda
mindr bulgu olarak kabul edilemez (28).

3) Akut faz reaktanlarinda yiikselme: Yaygin olarak eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) C-Reaktif Protein (CRP) kullanilir. Bunlar siklikla tedavi veriimemis poliartirit
ve akut karditli hastalarda yiiksek iken, korea varliginda normaldir (26-28). ESH,
ozellikle izlemde o©nemlidir, romatizmal aktivitenin azalmasiyla diser ve tekrar
yikselir. ESH, anemi varliginda yalanci bir artis gosterir iken konjestif kalp
yetmezliginde yalanci bir dusis gosterir. Bu gibi durumlarda CRP etkilenmediginden

tanida ESH’na gére daha yardimcidir (26).
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4) PR araliinda uzama: Elektrokardiyografide PR araliinda uzama spesifik
olmayan bir bulgudur. Kardit bulgularindan bagimsiz gelisen, yaklasik %35 oraninda
gorulen bir bulgudur (30).
Gegirilmis Streptokok Enfeksiyonunu Destekleyen Bulgular
Akut romatizmal ates, A grubu streptokoklara bagl olan tonsillofarenjitin nadir bir
sekelidir. Gegirilmis streptokokal tonsillofarenjit ile iligkisi olmayan birgok hastalikta
akut romatizmal atese benzer klinik bulgular gézlenebilir. Bu nedenle gegirimis
streptokok enfeksiyonlarini laboratuvar bulgulariyla kanitlamak gerekir. Bunlar; bogaz
kulturinde AGBHS retiimesi veya yikselmis veya yikselmekte olan streptokok
antikor titrelerinin varh@ veya pozitif hizli antijen testlerinin gosteriimesidir. Dlnya
Saglik Orgiitt (DSO) ise gegirilmis kizil dykiistnt de kanit olarak kabul etmektedir
(52). Olgularin iigte birinde gegirilmis bogaz enfeksiyonu dykude negatif iken bogaz
kulturt, antistreptolizin O (ASQ) ve antiDNaz B'nin birlikteligiyle enfeksiyon kaniti
%95'lere ¢ikabilir. Bogaz kultiiri veya hizli antijen test pozitifligi gegirimekte olan
enfeksiyon ile ARA veya kronik bogaz tasiyicihgi arasinda ayrim yapamaz. Hizll
antijen testleri genellikle gok 6zguldir, ancak gok duyarl degildir. Megatif olmasi
bogazda AGBHS oldugunu dislamaz.
ARA tanisi konulan hastalarin sadece %20-25'inde bogaz kilturinde AGBHS
uretilebilir (28).

Streptokok antikorlari su durumlarda bilgi verirler;

a) Pik diizeye ulastiklarinda romatizmal atesin baglangi¢ zamani hakkinda,

b) Gegici taslyiciliktan daha gok gergek enfeksiyonun gosterimesinde.
Bu antikorlar, mikroorganizmanin ekstraselltler trtinlerine karsi olusurlar. Bunlar;
antistreptolizin O (ASO), antideoksiribonikleaz B (antiDNaz B), antinikotinamid

adenin dintkleotidaz (antiNADaz), antihiyaliironidaz ve antistreptokinazdir. En yaygin
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kullanilanlar ASO, antistreptokinaz ve daha nadiren antiDNaz B'dir. ASO hastalarin
%80’ inde yuksektir (26,28).

ASO titresi streptokokkal bogaz enfeksiyonundan bir hafta sonra ylkselmeye baslar,
3-5. haftalarda tepe noktasina ulasir ve 6 ay- 1 yil kadar yiiksek kalabilir. ASO titresi
sadlikl cocuklarda da mevsime ve streptokok enfeksiyonlarinin yayginligina goére
degisen oranlarda yiiksek bulunabilmektedir (61).

2.1.6. Tani

Kesin tani koydurucu bir laboratuvar testinin olmamasi nedeni ile ARA tanisi bir
sorun olmaya devam etmektedir. T. Duckett Jones 1944 yilinda romatizma igin major
ve mindr 6lgitler o6nermistir. Bu olgltler birkag kez gozden gegirimis ve
giincellenmistir. Son olarak 1992 yilinda Amerikan Kalp Dernegi (AHA) tarafindan ve
2002-2003 yillarinda DSO tarafindan son sekli verilmistir (Tablo 2.3) (42, 52, 62).
Jones olcitleri ve DSO &lgitleri arasinda ilk atak sirasinda fark yoktur, ancak
tekrarlayan ataklar sirasinda Jones olgutleri 1 major olgite gerek duyarken DSO
olgutlerine goére minér olgutlerle de tani konulabilir. Diger bir farklilik ise DSO
olcutlerinin laboratuvar olanaklarinin kisith oldugu endemik bolgelerde gegirilmis kizil
oykiisiinii de streptokok kaniti olarak kabul etmesidir (42, 52). Jones oOlgutlerinde
AHA'nin yaptigi degisiklikler romatizmal atesin az goruldugu dlkelerde yanlis pozitif
ARA tanisini ve gereksiz profilaksi baslanmasini énlemek amaciyla ©zgullugu
artirmaya ve duyarliigl azaltmaya yonelik degisikliklerdir. Dunya Saglhk Orgiti
olgitleri ARA’nin sik oldugu toplumlarda tekrarlayan ataklarda duyarliligin artmasini
saglar. Hastaligin sk gorildugu  Ukelerde doktorlarin  kendi  mantik  ve
degerlendirmelerini kullanarak olasi ARA hastalarini gézden kagirmamalari 6nemlidir
(63, 64). Olgltlere gok kati bir sekilde uyuldugunda hastalarin ancak %78 ile 87'sinin

romatizma tanisi alabilecegi, diger hastalarin tanisiz kalabilecegi belirtiimektedir (58).
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Olgiitleri tam olarak karsilamayan hastalarin baska bir tani yoksa olasi ARA olarak

izlenmesi ¢nerilmektedir (65).

Tablo 2.3. Akut romatizmal ates tanisi (52)

Major Bulgular: Kardit
Korea
Artirit
Eritema Marginatum
Subkutan noddller
Minor Bulgular: Ates
Artralji
Akut faz reaktanlarinda artma (ESR, CRP)
EKG'de PR araliginda uzama
Gegirilmis Streptokok enfeksiyonu kaniti:
Bogaz kulturt pozitifligi/hizli antijen testi pozitifligi
Artmis/yikselen antistreptokok antikor titresi
Giincellestirilmis Jones Kriterleri 1992
ilk atak: 2 majér ya da 1majér+2 mindr bulgu ile birlikte streptokok kamitinin varligi yuksek olasiliktir. Korea
ve sinsi kardit varsa streptokok enfeksiyonu kaniti aranmaz.
Tekrarlayan atak: 1 major veya birkag minor olgutle birlikte streptokok enfeksiyonu kaniti bulunmalidir
DSO kriterleri (2002-2003):
Korea ve sinsi kardit varsa streptokok enfeksiyonu kaniti aranmaz.
ilk atak: Jones kriterlerindeki gibidir.
Tekrarlayan ataklar: Hasta daha 6nce romatizmal kalp hastaligi tanisi almamigsa ilk atak olarak kabul
edilir.
Tani almis romatizmal kalp hastaligi varsa 2 minér kriter ile birlikte streptokok enfeksiyonu kaniti gerekir.
Gegirilmig kizil hastaligi oykis streptokok enfeksiyonu kaniti olarak kabul edilir.

2.1.7. Tedavi

Yatakta dinlenmenin seyire etkisi kanittanmamistir, ancak mitral kapak yetersizliginin
ilerlemesinde sol ventrikil basinci ve hacminin rol oynadidi dustintilmekte bu nedenle
karditli hastalarda fiziksel etkinligin kisittanmasinin gerekli oldugu disunulmektedir.

Artiritli hastalarda belirtiler ve akut faz yanitlari normale doénene kadar kisitlama

yeterlidir (6).




Antibiyotik tedavisi

Antibiyotik tedavisi iki amagla uygulanir, bunlardan birincisi bogazda halen var
olabilecek streptokoklarin temizlenmesi ki bu akut streptokok tedavisi ya da birincil
korunma ile aynidir. Ikincisi de streptokoklarin yeniden kolonize olmasini engellemek
uzere verilen ikincil kerunmadir (1,2).

Antiinflamatuar tedavi

Atak sirasinda kardit gecirmeyen hastalarda antiinflamatuar tedavi salisilatlar ya da
benzeri steroid disi antiinflamatuar ilaglarla yapilir. Asetil salisilik asit 80-100 mg/kg
dozda (en fazla 4 gram) baslanir. Belirtiler dlizelene kadar (1-2 hafta) tam doz devam
edildikten sonra giderek doz azaltilarak toplam 6-8 haftada kesilir. Salisilat tedavisi
sirasinda yan etkilerden korunmak amaciyla mide koruyucu ilaglar, ornegin Ha
reseptor blokerleri kullanilabilir. Ayrica salisilat intoksikasyonu belirtileri, agisindan
aile uyarimali, gerekirse kan salisilat duzeyleri izlenmelidir. Etkili salisilat duzeyi 10-
20 ng/dl arasindadir. Salisilatiar yerine diger steroid disi antiinflamatuar ilaglar
(ibuprofen, Naproksen) da kullanilabilir (66,67).

Kardit gegiren hastalarda kortikosteroid tedavisi tercih edilir. Prednizolon 2 mg/kg (en
fazla 60 mg) olacak sekilde baglanir. llk 2-3 hafta tam doz verilir. Daha sonra doz
azaltilmaya baslanir. Doz azaltilirken birgok merkezde tedaviye asetil salisilik asit
eklenmesi dnerilmektedir. Her iki ilag yavas yavas azaltilarak toplam tedavi suresi 10-
12 hafta olacak sekilde devam edilir. Antiinflamatuar tedavi ve kortikosteroidlerin
hastaligin seyrini degistirdigi kanitanmamistir (6). Steroid ve aspirin tedavisi sonrasi
kalp hastaligi sikhginin degismedigi 6ne stralmustur. Ancak steroid tedavisinin akut
faz yanitlarinda daha hizli dizelme sagladigi ve cerrahiye giden olgularin sayisini
azalthigi bildirilmistir (68). Hafif karditli hastalarda steroid tedavisi yerine salisilat

kullanilabilecegi dne surtlmustir. Bu durumda sadece Gftirim duyulan hastalar hafif
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kardit, kardiyomegalisi olan hastalar orta kardit, kalp yetersizligi bulgular olan
hastalar agir kardit olarak siniflandinlirlar.  Ancak bir gok caligma sonucu hafif
karditin salisilat tedavisi altinda ilerleme gésterebildigi, bu nedenle kardit saptanan
hastalarin tumuntn steroid almasi gerektigi yoniindedir (41). Steroid tedavisi
sirasinda da su-tuz tutulumu, midenin etkilenmesi gibi yan etkiler gortlir. Hastalarin
hemen hepsi Cushingoid gérinim alir. Tuzsuz diyet ve kan basinci izlemi, mide
koruyucu ilaglar tedavi stresince veriimelidir (1).

Korea tedavisi

Korea belirtileri dis uyaranlarla arttigindan hastalarin mumkiin oldugunca sakin bir
ortamda bulunmasi yararlidir. Kazalarin énlenmesine yonelik tedbirler alinmalidir.
Ayrica belirtileri baskilamak amaciyla sedatif ilaglar kullanilir. Haloperidol ucuz olmasi
nedeni ile yaygin olarak kullanilir. Daha az yan etkileri olan Karbamazepin ve
Valproik asit son yillarda daha fazla tercih edilmektedir (5). Koreal hastalarda da
steroid ve i.v. gammaglobulin gibi antiinflamatuar ilaglarla daha kisa strede dizelme
bildirilmistir (65).

Kalp yetersizligi tedavisi

Kardit nedeniyle ve kapak tutulumuna bagh kalp yetersizligi gelisen hastalarda,
ditiretikler, ACE inhibitorleri, inotrop maddeler kalp yetersizligine yonelik olarak
verilebilir (1).

Cerrahi tedavi

Her ne kadar akut atak sirasinda cerrahi girisim tercih ediimezse de agir kapak
yetersizligi olan ve kalp yetersizligi kontrol altina alinamayan hastalarda uygulanabilir
ve hayat kurtarici olabilir (6). Uzun sureli iziem sirasinda 6nemli kapak yetersizligi
gorilen, egzersiz yetenegi kisitlanmis, bulgu veren hastalarda valvuloplasti veya

kapak degisimi gerekir.
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2.1.8. Korunma

Primordiyal korunma: Toplumdaki risk etmenlerinin ortadan kaldinimasini igerir.
Toplumun sosyoekonomik dizeyinin yikseltiimesi, kalabalik yasam kosullarinin
duzeltimesi, iyi beslenme, saglik hizmetinin kolay ulasgilabilir olmasi, bogaz
enfeksiyonlarinin romatizmaya neden olabilecegi konusunda halkin egitilmesi gibi
onlemler romatizma sikli§inin ve romatizmaya bagh kalici sekelleri azaltacaktir (69).
Birincil Korunma: Beta hemolitik streptokoklarla olusan bogaz enfeksiyonlarinin
antibiyotiklerle erken ve uygun tedavisini igerir. llk dokuz ginde verilen antibiyotigin
romatizmay! 6nledigi diustnulmektedir. Ancak antibiyotik aldigi halde romatizma
gelisen hastalar da vardir. Daha 6nemlisi romatizmali hastalarin &nemli bir kismi
(2/3) tonsillit gecirdigini hatirlamamaktadir. Tonsillofarenjitler viral etkenlerle de
meydana gelebilmektedir ve streptokok tonsilliti ile viral tonsilliti ayirmakta kullanilan
dlgutler yeterince ayirdedici degildir (70, 71). Tim tonsillit gegiren gocuklar tedavi
edildiginde, tonsillitlerin  %3-20'si streptokoklarla olustugu ve streptokok tonsilliti
gegirenlerin  %0.3’Unde romatizma gelistigi gézénune alnirsa, 1-6 gocugu
romatizmadan korumak igin 300-2000 c¢ocuga antibiyotik vermek anlamina
gelmektedir. Bu nedenle hizli streptokok antijen tarama testleri ve bogaz kulturd
kullaniimasi ve pozitif olanlarin tedavisi daha mantikli bir yaklagim gibi gérinmektedir
(69). Profilaksi igin benzatin penisilin, oral penisilinler, birinci kusak sefalosporinler ve
eritromisin kullanilabilir (Tablo 2.4) (52).

Daha etkili bir ydntem streptokoklara karsi gelistirilebilecek bir aginin kullaniimasidir.
Farelerde burun igi streptokok ylizey protein C5a peptidazi verilmesi ile AGBHS
kolonizasyonunun &nlendigi gosterilmistir (72), ancak suregelen galigmalar halen
ticari olarak kullanilabilir bir asiyi ortaya gikarmamistir. Bunun en blylk nedeni

streptokoklarin 100'den fazla serotipinin olmasi ve her bir susun farkli immiin cevaba
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yol agmasidir. Bu kadar gok antijenik epitopun ayni asi altinda toplanmasi
immiinolojik agidan oldukca risklidir (68).

Tablo 2.4. Akut Romatizmal Ateste Birincil Korunma (52)

ILAG DOZ VERILIS YOLU ve SURESI
Benzatin Penisilin G 27kgt 1200000 U i.m. tek doz

27kgl 600 000 U i.m. tek doz
Penisilin\V/Amoksisilin Cocuk 3x250 mg p.o. 10 glin

Eriskin 3x500 mg p.o. 10 giin
1.Kugak Sefalosporin/Eritromisin ilaca ve formiilasyona gére degisir p.o. 10 gln

(sadece penisiline karg: alerjisi olanlarda)

ikincil Korunma: Akut romatizmal ates gegirmis olan hastalarin seyrini etkileyen ve
bu etkisi kanittanmis olan en énemli ve tek girisimdir. Korunmanin en etkin yolu t¢
haftada bir kas ici yapilan benzatin penisilin enjeksiyonlaridir. Atak sirasinda kardit
saptanmayan hastalarda koruma suresi 21 yasina kadar ya da en az bes yil
olmalidir. Kardit gegiren ve kapak tutulumu olan hastalarda émur boyu koruma
onerilir. Akut atak sirasinda kardit gegiren ancak kalici sekel kalmayan kapak
lezyonlar dizelen hastalarda ise 10 yil ya da 25 yagina kadar koruma verilmesi
snerilmektedir (52,74). Penisilin alerjisi olan ya da kas igi tedavi alamayan hastalarda
eritromisin kullanilabilir (Tablo 2.5). Ancak agizdan korumanin etkinligi dustk ve
uyumu glgtir. Bu nedenle penisilin enjeksiyonlarinin kesilmemesi igin gaba
sarfedilmelidir. Koruma icin uyum, hastanin ve saglik galiganinin bu konudaki
istekliligi, aralarindaki iletisim ve hastanin kendisi ile ilgilenildigi inanci ile dogrudan
iligkilidir (75). Hastallk mekanizmalarinin bilinmesi, agrili enjeksiyonlar, hastanin
sorumluluk almasinin ise uyumu etkilemedigi gosteriimistir. Yine de agry! azaltmaya
yonelik, ince igne kullaniimasi, yavas enjeksiyon, enjeksiyon yerini ovma, ilaci 1sitma,
prokain ile birlikte verilmesi gibi yéntemler kullanilabilir (75). Baslanan koruma

tedavileri kanita dayali olmaksizin kesilmemelidir.
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Romatizmal kapak hastasi olup penisilin koruma tedavisi almakta olan hastalar
ayrica endokardit koruma tedavisine de gereksinim duyarlar. Bu durumda penisilin
grubu digindaki antibiyotikler tercih edilmelidir. Hastanin ameliyat gegirmesi ve kapak
degisimi yapiimasi durumunda da koruma kesilmemelidir, bu durumda da hastalar
atak gegirebilir (1,2).

Tablo 2.5. Akut Romatizmal Ateste ikincil Korunma (52)

iLAC DOZ VERILIS YOLU ve SURESI
Benzatin Penisilin G 27kg? 1200 000 U i.m. 3-4 haftada 1 kez
27kg| 600 000 U i.m. 3-4 haftada 1 kez
Penisilin V 2x250 mg p.o. glinde 2 kez
Eritromisin 2x250 mg p.o. glinde 2 kez

Kalp tutulumu yoksa 21 yasina kadar veya 5 yil korunma
lyilesmis kalp tutulumu varsa 25 yasina kadar veya 10 yil korunma

Kapak hastaligi/cerrahi sonrasi 6émir boyu korunma

2.1.9. Prognoz

Atak sirasinda kalp tutulumu olmayan artiritli ya da koreall hastalarda kalici sekel
yoktur ve prognoz ¢ok iyidir. Prognozu belirleyen en 6nemli etmen kalici kapak
lezyonlaridir. Baslangigta hafif olan kapak lezyonlari zaman iginde gerileyip ortadan
kalkabilmektedir (76,77). Meira ve arkadaslari hafif ve orta dereceli kapak
lezyonlarinda 6 ay - 7 yillik izlem suresi iginde %61 oraninda gerileme saptamislardir.
Ekokardiyografik olarak arka kapakgikta prolapsus gézlenmesi kot prognoz isaretidir
(77). lyi tedavi edilmeyen, yeterli ve duzenli koruma almayan hastalar tekrarlayan
ataklar sonrasi agir romatizmal kalp hastaliklari ile kargimiza ¢ikar. Bunlarin bir kismi
tekli veya ikili kapak degisimine giderken bir kisminda agir kalp yetersizligi
gozlenebilir, hatta dlum ile sonuglanabilir. Kapak degigsimine giden hastalarda da

ciddi hastalanma riski s6z konusudur ve antikoagllasyon tedavi sorunlari, aritmiler,
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tromboembolik olaylar, endokardit riski, gebelikle ilgili sorunlar ileri yaslarda da
karsimiza ¢ikabilir. Bu nedenle hastalarin dizenli ikincil koruma almasi hayati 6nem
tasimaktadir (74).

2.2.TOLL-LIKE RESEPTORLER

Omurgalilar sirekli olarak mikroorganizmalar ile iligkide olup enfektif patojenleri
ortadan kaldirmada etkin olan immiin savunma sistemleri gelistirmigtir. Bu sistem,
dogal (innate) ve kazaniimis (spesifik-adaptif) olarak ayrilan iki kisimda incelenebilen
bir savunma sistemidir. Bu iki sistem birbiriyle gok hassas bir denge igerisinde ve
yardimlasma ile galisarak konagi patojenlere karsi korumaktadir (78).

1.Dogal immiin yanit; Bir patojenle karsilaginca ilk cevabi dogumdan itibaren olus-
turabilen, genetik olarak belirlenmis immun ozellikleri iceren ve konagin kendisine
ait olan ve olmayan antijenik yapiyi tanima kapasitesine sahip olan savunma
sistemidir. Dogal immiin yanit belirli bir patojen igin segicilik géstermez ve birey bazi
mikroorganizmalari tanima ve yoketme ¢zelliklerine dogustan itibaren sahiptir. Dogal
immin sistem, hiicreleri ve cesitli molekilleri icerir. Hucresel elemanlar
polimorfonikleer lokositler (PMNL), monosit, makrofaj, eozinofil, mast hicre ve
bazofiller, géziintr faktérler ise sitokinler, akut faz reaktanlari ve ézellikle en nemli
faktérlerden biri olan kompleman sisteminden olusur. Dogal direng mekanizmalari;
anatomik ve fizyolojik bariyerler, kimyasal ve biyolojik faktérler, dalagin fonksiyonu,
yas, beslenme, ates ve akut faz reaktanlari, irk ve genetik etki, bakteriyel interferens
ve interferon, enfeksiyonlara dogal duyarsizlik, oral tolerans, fagositler ve dogal
6ldurtict (NK) hicreler, fagositoz ve enflamasyondur. Dogdal immunite, antijene 6zgu
T ve B hiicre yanitlarini igeren kazaniimis immun yanit baglamadan 6nce patojen ile
karsilasildiginda hemen aktive olarak mikroorganizmalarin ¢gogalma ve yayilmasini

onlemeye calisir (78,79).
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2.Kazanilmis immiin yanit; Belirli bir antijene 6zgin olup, antijenle tekrarlayan
karsilasmalarda daha hizli ve guglii cevap olusturma gibi Ustunlklere sahiptir. Bu
olaya antikor ve T lenfositleri aracilik eder ve sorumlu hicreler 6zgul bir antijen igin
uzun vadeli bellege sahiptir. Bu savunma, organizmanin patojene primer veya
sekonder yanitina gére humoral veya hiicresel diizeyde olabilir. Hucresel yanit esas
olarak T lenfositlerden kurulu iken himoral bagisiklik B lenfositlerden ve plazma
hiicrelerinden  kuruludur. Kazanilmig immunite, iki sekilde saglanir. Aktif
imminizasyon, hastalik etkeninin dogrudan alinmasi (dogal enfeksiyon) veya
asilamayla kazanilir. Pasif immunizasyon ise anneden bebege gegen bagisiklik
disinda, immunoglobilinlerin korunmak istenilen kisiye verilmesiyle kazandirilir.
(79,80). Kazaniimis immun yanit sekonder lenfoid organlardan yonetilir; daha yavas
geligir, uzun surelidir ve antijene 6zgtdur. Dogal immuan yanit ile kargilastiriidiginda,
kazaniimis immun yanit spesifik ve antijenle tekrarlayan kargilagmalarda daha hizl
ve glcli cevap olusturma gibi Usttinltklere sahiptir (81,82).

Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler, viruslar ve funguslar ‘patojen ile iligkili
molekuler paternler’ (PAMP) olarak adlandirilan 6zgiin, oldukga korunmus (sabit)
hiicre duvari molekillerine veya nikleik asit dizilerine sahiptir. Bu molekdiler paternler
Gram negatif bakterilerde lipopolisakkarid (endotoksin), Gram pozitif bakterilerde
peptidoglikan, lipoteikoik  asit, maya hicrelerinde  mannanlardir  (83).
Mikroorganizmalardaki ‘patojen ile iligkili molekller paternler’ basta antijen sunan
hiicreler olmak (izere dogal immin sistem igerisinde yer alan hicrelerin ylzeyinde
bulunan ‘patern taniyan reseptérler' [pattern-recognition receptors (PRRs)] olarak
adlandirilan reseptérler tarafindan taninir ve bu reseptorlere baglanir (83,84).
Mikroorganizmalarin ‘patojen ile iliskili molekuler paternler’i, dogal immin sistem

hiicrelerindeki PRR'ler tarafindan tanindiginda dogal immin sistem cevabi geligir
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(81,84). Bu reseptorler, endositik, sekrete edilen ve sinyal ileten olmak Uzere Ug
gruba aynhir. Sinyal ileten reseptor grubunu toll like reseptér (TLR) ailesi
olusturmaktadir (85). TLR'ler, mikrobiyal ajanlar tarafindan tretilen PAMP'lari tanirlar.
Bakteriyel hiicre duvari gibi yapilari olusturan PAMP'lar mikrobiyal sagkalim igin kritik
dnem tasimaktadir ve bu nedenle bu tir molekilleri tasiyan mikroorganizmalar
mutasyon ile dogal immun sistemden kagamamaktadir (86).

Toll like reseptorler evrimsel olarak boceklerle insanlar arasinda kalan, tip 1
transmembran proteinleridir. ik kez 1991 yilinda Drosophila turinde, embriyonal
gelisim basamaklarinda rol aldigi bilinen bir reseptér olarak tanimlanmistir. Daha
sonra mutant olan sineklerde fungal enfeksiyonlara yatkinlik olustugu fark edilmis ve
immiin sistem cevabinda onemli islevi oldugu disintlen reseptére "toll" adi veril-
mistir (87). Ancak 1997 yilinda insan homologu tariflenmis ve dogal immun sistemin
parcasi oldugu gorulmustir. Insanlarda 11 tane TLR tanimlanmistir. Immin sistem
hicreleri disinda epitel, endotel, kalp kasi ve yad hucresi gibi gesitli hiicrelerin de
patojenleri TLR'ler ile tanidigi gosteriimistir (88). Farkli mikrobiyal yapilar, farkli
TLR’lere baglanir. TLR’lerin doku ve organlarda farkl eksprese edilmesi de dogal
immin sistemin yanitlarinin patojen ve dokuya spesifik olarak yonlendirildigini
dustundirmektedir (89). ‘Patojen ile iliskili molekller patern’ bu paterni taniyan
reseptére baglandiginda bazi hicre igi sinyal yollarini aktive eder bu da
transkripsiyon faktorlerinin (sitozolik nikleer faktér kB, AP-1, Fos, Jun) aktivasyonu
ile sonuglanir (88,90). Transkripsiyon faktdrleri immin cevap genlerinin
ekspresyonunu ve sonugta sitokinler, kemokinler (6rnegin IL-8) ve adezyon
molekilleri gibi gesitli efektér molekiillerin salinimini ve/veya ekspresyonunu kontrol
ederler (80). TLR'lerin, mikroorganizmalarin epitoplarina baglanmasi hicre igi sinyal

iletim yollarini stimile ederek sitozolik nikleer faktér kB (NF-kB)'nin ve mitojenle
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aktive edilen protein kinaz ailelerini uyarir (91). Aktive NF-kB sitoplazmadan nikleusa
giderek sitokinlerin transkripsiyonunu baslatan bolgelere baglanir, tumér nekrozis
faktér-a (TNF-a) , IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi sitokin ve proinflamatuar drlnlerin genlerini
aktive eder. Bu sirec konadin dogal immin yanitidir (85). Pattern taniyici
reseptorleriyle, patojendeki ‘patojen iligkili molekiler patternleri’ taniyan dendritik
hucreler matire olurlar; periferden lenf nodlarina taginarak T hicrelere antijen
sunarlar: T ve B hucrelerin aktivasyon sirecinde rol alirlar. TLR, dendrit hiicrelerinin
T hucrelerini daha etkin bir sekilde uyarmasini saglayan ko-stimilan molekullerin de
seviyelerini artinir; sitokinlerin Gretimini ve salinmasini dizenler. Bu olaylar sirasinda
T hicrelerin hangi tip yanit olusturacagini belirleyen dominant sitokin profili,
mikrobiyal enfeksiyonlarin temizlenmesinde kritik roldedir (92). TLR'nin dominant T
hilcre tipini  sitokinler araciligiyla duzenledigi dusunulmektedir.  Sitokinlerle
diizenlenen en énemli yol ayrimi T hicrelerinin TH1 ya da TH2 yoninde
farklilagmasidir. TLR ile uyarilan dendritik hiicreler esas olarak IL-12 ve IL-18 salgilar
ve TH1 hiicrelerin gelismesini saglar. IL-10 ve IL-4 fazla salindiginda ise TH2 immun
yaniti gelisir B hucreleri uyariir ve antikor sentezi baslar. Bakteriyel
lipopolisakkaritlerin yiksek dozlari TH1 ve dusik dozlar TH2 yanitinin gelismesini
saglar. Bu nedenle lipopolisakkaritleri taniyan TLR4, TH1 ve TH2 dengesinde kritik
roldedir (93,94).

TLR’nin liganda baglanmasiyla baslayan ve NF-kB aktivasyonu ile tamamlanan
siregte, sitokin akigini duzenleyen gesitli molekiler yapilar bulunur. Bunlardan en
onemlisi ‘Myeloid differentiation primary response gene 88 (MyD88) 'dir. MyD88,
myeloid hiicre differansiyasyonu sirasinda uyarilan bir molekuldir. MyD88 mutant

farelerde TLR2, TLR7 ve TLR9 NF-kB'yi uyaramaz. TLR4 ise NF-kB aktivasyonunu
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tamamlar. Bu nedenle farkli ligandlari taniyan TLR’ler immiin yanitlari da duzenlerler
(Sekil 2.3) (94).

TLR iligkili NF-kB'nin aktivasyonu ile salinan enzimler, sitokinler ve mediyatorler
konagin antimikrobiyal savunmasini uyarir ve inflamatuar olaylan tetikler. Bu slreg
patojenin ortadan kaldinimasini saglar. inflamatuar reaksiyon sinirlandirilamazsa,
konak hicrelerinin harabiyetine neden olabilir. TLR aktivasyonu patojenlerin konak
hiicrelerinin fagositozu igin gereklidir. TLR patojenlerin fagositozunu uyarir, fagozom
icerigine karsl gelisen inflamatuar yaniti gglendirir ve fagozomun matiirasyonuna
yardime olur. Béylelikle fagosite edilmis bakterinin Slduriimesi kolaylasir (95). TLR
aktivasyonu apopitoza da neden olabilir. Lipopolisakkaritlerin ya da lipoproteinlerin
TLR4 ve TLR2/6 (zerinden apopitozu uyarabildikleri gosterilmistir. TLR+ enfekte
hiicrelerin apopitoza ugramasi, konagin enfeksiyonu ortadan kaldirmasina yardimel
olabilir. Bellek T huicreleri tizerinde bulunan TLR2, ayni ajanla tekrar karsilastiginda
immiin sistemin daha erken ve hizli uyanimasini saglar. Otoimmun hastaliklarda

mikrobiyal enfeksiyonlarin ataklara neden olmasi ayni mekanizmayla olmaktadir (91).
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Sekil 2.3. TLR Sinyal Yolu (95)

Bugtine kadar 11 farkli TLR tanimlanmigtir. TLR10 digindaki tum TLR'lerin ligandlar
bilinmektedir (Tablo 2.6). TLR2 ve 4'iin ¢ok sayida ligandi tanimlanmigtir. TLR’ler
amino asit siralarinda benzerlikler ve intraseliller sinyallerine gére TLR2 ailesi (TLR1,
TLR2, TLR6), TLR3 ailesi, TLR5 ailesi ve TLR9 ailesi (TLR7, TLR8, TLR9) olarak

gruplaniriar (96).
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Tablo 2.6. Toll Like Reseptérler ve Ligandlari

Ligandlar

TLR1 Tri-acil lipopeptidler (bakteri, mikobakter)
Gozinebilen faktorler (N. meningitis)

TLR2 Lipoprotein/lipopeptidler

Peptidoglikan (Gram (+) bakteri)

Lipoteikoik asit (Gram (+) bakteri)
Lipoarabinomannan (Mikobakter)

Fenol ¢éziinebilen modulin (S. epidermidis)
Glikoinositolfosfolipidler (Trypanosoma cruzi)
Glikolipidler (Treponema maltophilum)
Porinler (Neisseria)

Zimosan (fungi)

TLR3 Cift sarmal RNA (virus)
TLR4 Lipopolisakkaritier (Gram (-) bakteri)
Taksol

Flizyon ve proteinleri

Fibronektin EDA domain

Hyaluronik asit oligosakkaritleri

Heparan silfatin polisakkarit fragmanlar

Fibrinojen
TLR5 Flagellin
TLR6 Di-agil lipopeptidler (mikoplazma)

Isi-labil solubl faktér (grup B streptokoklar)
Fenol-solubl modulin (stafilokoklar)

TLR7 Tek sarmal viral RNA
Imidazokinolinler (sentetik bilesikler)
Loksoribin (sentetik bilesikler)
Bropirimin (sentetik bilesikler)

TLR8 Tek sarmal RNA
TLR9 CpG DNA (bakteri)
Kromatin-IgG bilesikleri
TLR10 ? bilinmiyor
TLR11 Uropatojenik bakteriye ait faktérier
TLR2:

TLR-2 peptidoglikan, lipoteikoik asit, gram-pozitif LPS ve bir grup gram-pozitif

makromolekil ile baglanip cevap verebilmektedir. TLR-2'nin ligandlar tanimasi ve
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sinyal iletimi olusturabilmesi icin diger TLR'ler ile dimerize olmasi gerekmektedir.
Peptidoglikan, TLR-2 ve TLR-6'nin dimer olusturdugu reseptor aracilig ile sinyal
iletirken, lipoproteinler, TLR-6'ya gereksinim duymadan TLR-2'yi aktive edebil-
mektedir. Benzer sekilde TLR-2 ve TLR-6 birlikte mikoplazma lipoproteinin taninmasi
icin gereklidir. Gram-negatif ve gram-pozitif bakterilerin lipoproteinleri tek basina
TLR-2 ile taninmaktadir. Yine TLR-2 ile TLR-1'in dimerizasyonu ile Neisserria resep-
tort olusmaktadir (91).

2.3. GENETIK POLIMORFizZM

2.3.1. DNA

insan genomu yaklasik 3x10° baz ciftinden olugmakladir ve genetik bilgiyi tagiyan
yaklasik 50.000 gen 46 kromozom igerisinde bulunmaktadir. insan DNA'sinin
yaklasik %99,9'u iki insan arasinda aynidir ve insanlardaki genetik variabilite
(cesitlilik) DNA zincirindeki kiigiik farklardan kaynaklanmaktadir. Bazi DNA
sekanslarindaki farklar insan fenotipini etkilememekte bazilan ise direkt hastaliga
neden olmaktadir. Bu iki u¢ arasinda anatomik, fizyolojik, tedaviye cevap, ilaglara
karsi yan etki, enfeksiyonlara yatkinlik, kansere yatkinlk ve Kisilik ozellikleri gibi
genetik farkhlklar yer alir (98).

2.3.2. Toplumda genlerin dagilimi

Bir toplum genlerin dagilimi yani farkli gen lokuslarindaki allel frekanslar ile
karakterize edilebilir. Toplum genetidi bir toplumdaki farkl genotiplerin frekanslari ile
ilgilenir (99). Belirli bir toplumda, belirli bir gen lokusunda, bir allelin bulunma sikligina
"allel frekansi" veya "gen frekans|" denir (98,99).

Allel frekansi kavrami, direkt olarak bireysel genotiplerin frekansi degil, tamamen
toplumdaki allel frekansini tamamlar. A ve a sekilindeki iki olasi allele sahip bir gen

lokusu igin olasi genotipler AA, Aa veya aa'dir. |ki allelin birlikte frekansi (A'nin
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frekansi p ve a'nin frekansi q) %100 (1.0) olmalidir. Eger iki allel ayni derecede sik
ise (her biri 0.5) A alleli igin p=0.5 ve a alleli iginde q=0.5 frekansina sahiptirler, yani
p+q=1 dir. Bir toplumdaki iki allelin siklik dagilimi basit bir binominal iligkisi gosterir:
(p+q)*=1. Buna gére populasyondaki genotip dagimi p*+2pg+g*=1'e uyar. p? sembol
genotip frekansini, 2pq Aa heterozigotlarin frekansini ve g¥de homozigot aa
fekansini belirler. Tablo 6 bir populasyondaki allel dagiimi ve frekanslarini
gostermektedir. Bir allelin sikhig: bilindigi takdirde genotip'inin populasyondaki sikligi
saptanabilir (99).

Tablo 2.7.Bir populasyondaki allel dagilimi ve frekanslar

Genotip AA Aa Aa

Frekans p? 2pq q?

2.3.2. Gen Mutasyonu

DNA nikleotid diziliminde degisiklikler mutasyon olarak tarif edilir ve mutasyonlar
baslica t¢ kategoriye ayrilir:

1-Hucrede kromozom sayisini etkileyen mutasyonlar (genom mutasyonu)

2- Tek basina kromozomun yapisini etkileyen mutasyonlar ( kromozom mutasyonu)
3- Genleri etkileyen mutasyonlar ( gen mutasyonlart)

DNA sekanslarindaki gen mutasyonlar tek nikleik asit degisimlerinden binlerce baz
giftini etkileyecek degisimlere kadar uzanir. DNA sekanslarindaki bu degisimler
yiksek c¢ozunurlikli genetik analizlerle goértlemeyecek kadar kiguktir ve ozel
teknikler gerektirir.

Genlerdeki niikleotid degisimleri gen ekspresyonunun tamamen kaybina, varyant

protein ekspresyonuna veya tamamen normal fenotipik degisikliklere neden olabilir,
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DNA'daki baz ciftlerinin yer degistirmesi (substitusyonu) baslica iki mekanizma ile
olusabilir:

1- DNA'nin normal replikasyonu sirasinda olusan hatalar

2- DNA hasarinin tamirinin yapilamamasindan olusan hatalar

Bazi mutasyonlar spontan olarak bazilan ise fiziksel veya kimyasal mutajenler
araciligi ile olusur (100).

2.3.3. Mutasyonlarin Molekiiler Temeli ve Belirlenmesi

Genlerin belli bir lokusta yer alan alternatif kopyalarindan her birine ‘allel’ denir.
insanlar her otozomal lokusunda birisi anneden, digeri babadan gelen iki allel
bulundurur. Homolog koromozomlar Gzerinde belirli lokusta ayni allelleri tasiyan
genotip ‘homozigot', homolog koromozomlar tzerinde belirli lokusta iki farkl allel
tasiyan genotip ‘heterezigot’ olarak adlandirilir. Farkli genom lokuslarindaki allellerde
cok gesitli mutasyonlar bulunmaktadir. Bu mutasyonlar toplumda normalin
varyasyonundan kalitsal hastaliklara kadar uzanmaktadir. Gunurntzdeki rutin
molekiler teknikler ile bircok genetik hastaliktaki mutasyonlar kolaylikla
belirlenebilmektedir. Toplumdaki farkli mutasyonlarin tanimlanmasi ile ailelerin
genetik hastaliklar agisindan taranmasi ve genis toplumlarin risklerinin belirlenmesi
muimkiin olabilmektedir (98,100).

2.3.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Basit olarak bu yontem, tip icerisinde nlkleik asitlerin uygun kosullarda cogaltiimasi
esasina dayanmaktadir. Deoksiribonikleik asit (DNA) igerisinde yer alan, dizisi
bilinen iki segment arasindaki 6zgin bir bolgeyi enzimatik olarak g¢ogaltmak igin
uygulanan tepkimelere verilen ortak bir isim olan PCR, bir ¢esit “in vitro klonlama”
olarak da tanimlanmaktadir. 94°C-98°C araliginda gerceklestirilen denatirasyon

(DNA'nin iki zincirinin ylksek sicaklikta birbirinden ayriimasi), 37°C-65°C araliginda
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gerceklestirilen annealing (sentetik oligoniikleotidlerin hedef DNA'ya baglanmasi) ve
72 °C'de gergeklestirilen ekstansiyon (zincirin yeni gift zincirli DNA'lar olusturacak
sekide uzamasi) asamalarindan olusur ve bu sikluslarin belirli sayida
tekrarlanmasina dayanir (101).

Polimeraz zincir reaksiyonu, tek veya cift sarmalli DNA ya da RNA icin kullanilabilir.
Yontemin temeli, cogaltiimak istenen bélgenin iki ucuna 6zgu, bu bolgedeki baz
dizilerine tamamlayici olan, 18-20 baz uzunlugunda bir gift sentetik oligonukleotid
primer kullanilarak, bu iki primer ile sinirlandinian bolgenin enzimatik olarak
sentezlenmesine dayanmaktadir. PCR ile bir hedef DNA pargasindan milyonlarca
cogaltmak mumkindur. PCR'In en énemli 6zelligi cok az miktarda DNA ile galismaya
olanak saglamasidir. Hedef diziler, amplimer adi verilen ve hedef diziye 6zgu
primerler aracilijiyla gogaltiimaktadir. Denature olmug DNA’'ya primerlerin
eklenmesini takiben, primerler hedefe baglanmaktadirlar. Reaksiyonun olusmasi ve
devami icin gerekli bilesenlerin (yilksek 1siya dayanikli Tag DNA polimeraz enzimi,
deoksi niikleotid trifosfatlar, uygun pH ve Mg++ kosullarini saglayan tampon karigimi
olarak MgCI2) varhginda, hedef bélgenin sentezi baslar ve devam eder. Olusan yeni
DNA'lar bir sonraki reaksiyon icin kalip gorevi gormektedirler. Yaklagik 25 dongi
sonras| hedef DNA 10° kez ¢ogaltiimis olmaktadir (101,102).

2.3.5. Restriction Length Fragment Polymorphism ( RLFP) ve Restriksiyon
Enzimleri

Restriction  fragment length  polymorphism  (RFLP) analizi  restriksiyon
endoniikleazlarin cift iplikli DNA'y1 spesifik tanima bolgelerinden kesmesi temeline
dayanmaktadir. Endonuikleazlar bakteriler tarafindan bakteriyofaj enfeksiyonuna karsi
savunma amacilyla Uretilirler. Bu enzimler bakteriyofaj DNA'sini taniyip parcalarken

bakterinin kendi DNA’sina zarar vermezler. Her bir restriksiyon endonikleaz spesifik
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palendromik kisa DNA dizisini tanir ve keser. PCR ile gogaltilan DNA bolgesi
restriksiyon enziminin kesimine tabi tutulur. Olusan DNA fragmentleri jel elektroforezi
ile fragment buyikluklerine gore ayrilirlar. DNA mutasyonlar enzimin kesme
noktasini ortadan kaldirabilir veya yeni bir enzim kesme noktasi olusturabili,
béylelikle kesim sonucu olusan fragment sayisini degistirirler. Restriksiyon bolgeleri
arasindaki insersiyon veya delesyon mutasyonlari da fragment buyukliklerini
degistirirler. Genomda kodlama yapan ve yapmayan bolgelerde restriksiyon enzim
tanima bolgelerinin dagilimi insanlar arasinda farkhdir. Bu farkhliklar dogal genomik
cesitliligi yansitir ve genellikle fenotipik bir sonucu olmayan RFLP'leri olusturur.
Bunun yaninda RFLP analizleri genetik hastaliklarin galigmalarinda sikga
kullaniimaktadir. Hastalikla iliskilendirilen aday gendeki RFLP’ler, etkilenmis bireyler
ve kontroller arasindaki allel frekanslari dikkate alinarak ilgili mutasyon ve genin
hastalikla iligkisini ortaya koymada oldukga kullanisl bilgi vermektedir (103).

Referans baz dizisinin, 1000 baz cifti uzagindan kesen Restriksiyon Endoniikleaz
Enzimlerine tip |, 24-26 baz gifti uzagindan kesen Restriksiyon Endonikleaz
Enzimlerine ise tip Il ve tam igerisinden veya ¢ok yakin bir bolgesinden kesen
Restriksiyon Endoniikleaz Enzimlerine ise tip || denir. Restriksiyon Endoniikleaz tip Il
Enzimleri niikleaz aktivitesi gosterirken enerjiye ihtiyag duymazlar. Bu 6zelliklerinden
dolayl molekiler genetik uygulamalarda tercih edilirler. Enzim kesim yontemi ile
kesim sonucu olusan parcalar agaroz jel uzerinde elektroforez edilir ve molekiler

boyutlarina gore bandlara ayrilir (104). (Sekil 4)
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Sekil 2.4. Restriction Fragment Lengt Polimorphism belifenmesi. A allelinde *(yildiz) ile belirtilen bélgedeki
varyasyon nedeni ile kesim yapilamamakta ve B allelinden daha genis bir DNA pargas! olusmakta. Gosterilen

lokus i¢in olasi varyasyonlarin (¢l de gosterilmistir

2.3.5. Tek niikleotid polimorfizmi ‘Single nucleotide polymorphisms’ (SNPs)

Bir lokusta birden fazla allelin bulunmasi seklindeki DNA nikleotid degisimlerine
polimorfizm adi verilir. Allellerin genel toplumdaki kromozomlarin %1'inden fazlasinda
bulunmasi " genetik polimorfizmi" olusturur. Allelik sikligi %1'den kiglk ise buna
“nadir varyantlar" denir. Insan DNA'sinda gen diziliminin %99,9'u birbirine
benzemektedir. Insanlar arasindaki genetik c¢esitlilik %0,1'lik farkhliktan ileri
gelmektedir. Polimorfizmler genel olarak 3 grupta incelenir.

1.Tek niikleotid polimorfizmleri

2.Mikrosatellit tekrarlari

3.Insersiyon ve delesyonlar

Tek nukleotid polimorfizmleri [Single nukleotid polimorfizm (SNP)] belirli bir baz
pozisyonunda meydana gelen tek nukleotid degisiklikleridir. Tam genetik
varyasyonlarin %90'ini olusturur. Insan genomunda 10-30 milyon SNP oldugu tahmin
ediimektedir. iki farkli birey arasinda 1250 bp’de bir farklik oldugu tahmin edilir.
Belirli bir populasyonda sikligi genellikle %1’'den fazladir. SNP’ler bazen sessiz kalip
gen fonksiyonunda etki etmezken bazen de gen fonksiyonlarini degistirebilirler. Gen
kodlayan bélgelerde gérillen SNP varyantlari, bir proteinin amino asit sekansini
degistirmekte ve protein fonksiyonunu dogrudan etkilemektedir. Gen kodlayan

bélgelerdeki SNP’lerin  sayisinin - 10.000-5.0000 dolaylarinda oldugu tahmin
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edilmektedir. Bazi SNP, regiilatuar sekanslari degistirmekte ve gen ekspresyonunu
dolayl yoldan etkilemektedir. SNP'lerin sik olmalari ve ayni sekilde kalitiimalari onlari
cok yodun genetik haritalarin olusturulmasinda mikemmel belirleyici olarak
kullaniimalarina olanak saglar. Her bireyin genomunda farkli SNP paterni bulunmasi
nedeniyle SNP profillerinden kompleks hastaliklardan sorumlu genlerin kalitimi
incelenebilmektedir. Hastalik teshisi, genetik marker, evrim c¢alismalarinda ve
farmakogenetik alaninda SNP’lerin  yaygin kullamim alani bulacagd tahmin
edilmektedir (104,105).

AMAG:

ARA, 21. yuzyilda halen ulkemizde ve dinyada halk saglign agisindan énemini
strdirmekte olan bir hastaliktir. Diinyanin gelismekte olan yerlerinde, disik sosyo-
ekonomik statii ve tedavideki yetersizlikler riski artirmaya devam etmektedir. Yillik
mortalite sayisi diinyada 332.000 kisi/yil olarak tahmin edilmektedir, 45 yas alti kalp
ile iligkili 6lum nedenlerinin baslica etkenidir. Morbiditesi ve neden oldugu is gtcu
kaybi ise mortaliteden daha 6nemlidir. Olusturdugu sekeller hem kisi hem de toplum
Uzerinde ©nemli bir sosyoekonomik yuk olusturmaktadir (14,15). Tum bu
nedenlerden dolayi gugli genetik bir faktort belilemek ARA igin yiuksek genetik risk
altinda olan cocuklar i¢in yardimci olabilir. Dogal immuin sistemin bir pargasi olan ve
Gram pozitif bakterilere karsi konak savunmasinda rol alan TLR-2 genindeki
polimorfizmlerin belirlenmesi ARA tanisinda risk degerlendirimesinde yol goésterici
olabilir. Bizim amacimiz ARA tanisi alan hastalarda TLR-2 geninde Arg753GIn ve

Arg677Trp polimorfizmlerinin varligini aragtirmaktir.
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GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirma Grubu ve Yontem

Vaka-kontrol olarak planlanan galismaya, Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk
Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali (AD), Kirikkale Haci Hidayet Dogruer Kadin ve
Cocuk Hastanesi ve Gazi Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghg! ve Hastaliklari AD;
Kardiyoloji Bilim Dalinda Ekim 2007 ve Eylul 2008 tarihleri arasinda bagvuran ve
daha 6nce bu kliniklerde Jones kriterleri esas alinarak ARA tanisi almis olup halen
izlemi yapiimakta olan hastalar alindi (34). Daha 6nce tani alan hastalara telefon
acilip galisma hakkinda bilgi verilerek klinige davet edildi. Kontrol grubu olarak
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD poliklinigine
herhangi bir nedenle basvuran ancak klinik ve laboratuvar bulgularinda ARA
olmadidi kesinlesmis olgular segildi.

Calisma igin Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul Bagkanligindan (karar
no:2009/011) ve Gazi Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
Bolumi; Kardiyoloji Bilim Dali ve Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi GCocuk Saghai
ve Hastaliklari Anabilim Dali; Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali'ndan onay alindi.
Calismaya alinan hasta ve kontrol grubu igin 6nceden hazirlanan ve demografik
ozellikleri, aile oykulerini, fizik inceleme ve laboratuvar bulgularini iceren form
dolduruldu (Ek-1). Hasta grubunun dosyalarindan ilk tani aldiklari tarihteki
laboratuvar sonuclari hazirlanan formlara kaydedildi. Tim ailelere hastalik hakkinda
ve calismanin amaci hakkinda bilgi verildi ve aragtirmaya katilimlari konusunda onay
alind.

Arastirmanin yapildigi tarihler arasinda Kirkkale Universitesi Tip Fakultesi Cocuk
Saghg! ve Hastaliklari AD poliklinigine 3297 hasta, Gazi Universitesi Tip Fakltesi

Cocuk Sagligi ve Hastaliklan AD; Kardiyoloji Bilim Dalina 4106 hasta basvurmustur.
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Calisma igin bir 6rnekleme yontemi belirlenmemis olup galigmanin yapildigi tarihler
arasinda arastirmanin yapildig: kliniklere bagvuran ARA hastalari ve her tanimlanan
hasta igin bir kontrol olgusu galismaya dahil edilmistir.

3.2. Laboratuvar Galismasi

3.2.1. Orneklerin alinmasi ve calistirimasi: Arastirmaya katilmalar aileler
tarafindan kabul edilen cocuklarin 6n kuibital veninden alinan 5 cc'lik tam kan
érnekleri EDTA' tuplere koyulduktan sonra yavasga kendi etrafinda déndurulerek
homojenize edildi. Kan drnekleri DNA elde edilinceye kadar -20°C’'de saklandi.

3.2.2. Genomik DNA saflastirimasi:

Kirkkale Universitesi Tip Fakltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Bolumu laboratuvarinda,
EDTA'll kan orneklerinden DNA izolasyonu Nucleospin (Machery-Nagel) Genomic
DNA from Blood izolasyon kiti ile tiretici firmanin énerdigi sekilde gerceklestirildi. 200
ul tam kan, 25 pl proteinaz K ve 200 pl B3 tamponu ile karistinlarak 70 °C'da 15
dakika bekletildi. Ardindan 210 pl etanol eklenerek spin kolona aktarildi. 1 dakika
11,000 x g'de santrifiij edildikten sonra spin kolon 500 pl BW tamponu ve 600 pl B5
eklenerek 11,000 x g'de 1’er dakika santrifujle 2 kez yikandi. 1 dakika 11,000 x g'de
santrifilj edilerek kurutulan spin kolona 100 pl BE tamponu eklenip oda sicakhginda 1
dakika bekletildikten sonra 11,000 x g'de 1 dakika santrifugasyonun ardindan DNA
eldesi saglandi.

izole edilen DNA &rnekleri polimorfizm galismasi yapilincaya kadar -20°C'de
sakland!.

izole edilen DNA 6rnekleri soguk zincir ile Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Gocuk
Saghg: ve Hastaliklari Anabilim Dali Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali; Aragtirma

laboratuvarina ulastinidi.
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3.2.3. TLR-2 geninde Arg753GIn polimorfizminin ¢alisiimasi

TLR-2 geninde 753. pozisyondaki niikleotidde yer alan Arg753GIn polimorfizminin
belilenmesi icin Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) metodu
kullanildi. Bu bolgeyi igine alan genomik DNA 6zgul primerler kullanilarak gogaltildi.
Forward primer : 5GGGACTTCATTCCTGGCAAGT-3

Reverse primer : 5 GGCCACTCCAGGTAGGTCTT-3'

753. pozisyonda yer alan timin nikleotidi Sfcl enzimi igin kesim noktasi olusturmakta,
Acil enzimi igin ise kesim noktasini ortadan kaldirmaktadir. Sonug olarak bu enzimleri
kullanarak  Arg753GIn  polimorfizmini  tasiyan ve  tagimayan  bireyler
saptanabilmektedir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu Protokolii (PCR)

e 10xTaq DNA polimeraz tampon (Fermantes)

10 mM Tris-HCI
50 mM KCL,
% 0.1 Triton X-100

o MgCI2 25 mM

e dNPT Solusyonu (2.5 mM)
2.5 mM dATP: Deoksiadenintrifosfat
2.5 mM dCTP: Deoksisitozintrifosfat
2.5 mM dGTP: Deoksiguanintrifosfat
2.5 mM dTTP: Deoksitimintrifosfat

e Taq DNA polimeraz 5 Unite/ pl (Fermantes)

10xTaq DNA polimeraz tampon (Fermantes) 5 pl, MgCI2 (25 mM) 3 i, dNTP (10

mM) 4 ul, forward ve reverse primerlerin her birinden 0,5 pl (100 pmol/pl), Taq DNA
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polimeraz 5 inite/ pl (Fermantes) 0,2 ul, genomik DNA 0,5 pl (100 ng/ ul), dH20 36,3
pl karnistirildi.

Hazirlanan karisim Gene Amp PCR 9700 cihazinda 1 déngu 2 dakika 94°C ve 32
dongt 30 saniye 94°C; 30 saniye 57°C ve 30 saniye 72°C, 5 dakika 72°C'de
cogaltildi.

PCR sonrasi elde edilen triinlerin kontrolii % 2'lik agaroz (Agarose B Low EEO)
jelde yapildi. Agaroz jelde olusturulan 10 mm derinliginde, 1 mm genisligindeki
kuyucuklarina belirteg DNA (Gene 50 DNA Ladder) ve PCR urinleri yuklendi. PCR
aranleri 200 V'luk, 80 mA gii¢ kaynagi kullanilarak (Biometra Power Pack) 15-20
dakika surlyle agaroz jel elektroforezine tabii tutuldu. Elektroforez sonrasi ultraviyole
(UV) transliminatériinde polaroid jel kamera sistemi kullanilarak (Bio-Rad ) PCR
artinleri géruntalendi.

PCR drint (4 pl), 0,1 pl (5 tnite/ml) Sfel enzimi (Gene Mark) ile 36°C’de 2 saat
inkiibe edildi.

Ayrica PCR artint (4 ul), 0,1 pl (5 unite/ml) Acil enzimi (Gene Mark) ile 36°C'de 2
saat inkibe edildi.

Enzim kesimi sonrasi DNA fragmentlerinin ayinmi % 2'lik Agaroz jel kullanilarak
gerceklestirildi.

Genotipleme elde edilen DNA fragmentlerinin baz buyikliklerine bakilarak yapildi.
Arg753Arg genotipli bireylerde Sfcl enzimi kesim sonrasi % 2'luk agarozda 264 baz
ciftlik tek bir bant gézlenirken, GIn753GIn genotipli polimorfizmi homozigot tagiyan
bireylerde 237 ve 37 baz iftlik iki farkli bant elde ediimektedir. Arg753GIn genotipli
polimorfizmi heterozigot tagiyan bireylerde ise 264, 237 ve 37 baz giftlik Gg farkli bant

elde edilmektedir.
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Arg753Arg genotipli bireylerde Acil enzimi kesim sonrasi % 2'lik agarozda 237 ve 37
baz ciftlik iki farkli bant gdzlenirken, GIn753GIn genotipli polimorfizmi homozigot
taslyan bireylerde 264 baz iftlik tek bir bant elde edilmektedir. Arg753GIn genotipli
polimorfizmi heterozigot tasiyan bireylerde ise 264, 237 ve 37 baz ¢iftlik g farkli bant
elde edilmektedir.

3.2.4. TLR-2 geninde Arg677Trp polimorfizminin ¢aligsiimasi

TLR-2 geninde 677. pozisyondaki niikleotidde yer alan Arg677Trp polimorfizminin
belirlenmesi igin RFLP metodu kullanildi. Bu bélgeyi igine alan genomik DNA 6zgul
primerler kullanilarak gogaltildi.

Forward primer : 5GCCTACTGGGTGGAGAACCT-3’

Reverse primer : 5 GGCCACTCCAGGTAGGTCTT-3'

677. pozisyonda yer alan sitozin niikleotidi Acil enzimi igin ise kesim noktasini
ortadan kaldirmaktadir. Dolayisiyla normal ve polimorfizm tasiyan bireyler bu enzim
kesimi sonrasinda saptanmaktadir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu Protokolii (PCR)
10xTaq DNA polimeraz tampon (Fermantes) 5 pl, MgCI2 (25 mM) 3 ul, dNTP (10

mM) 4 pl, forward ve reverse primerlerin her birinden 0,5 pl (100 pmol/pl), Tag DNA
polimeraz 5 (inite/ ul (Fermantes) 0,2 ul, genomik DNA 0,5 pl (100 ng/ pl), dH20 36,3
ul karnistirild.

Hazirlanan karisim Gene Amp PCR 9700 cihazinda 1 déngu 2 dakika 94°C ve 32
dongii 30 saniye 94°C; 30 saniye 57°C ve 30 saniye 72°C, 5 dakika 72°C'de
cogaltildi.

PCR sonrasi elde edilen uriinlerin kontroli % 2'lik agaroz (Agarose B Low EEO)
jelde yapildi. Agaroz jelde olusturulan 10 mm derinliginde, 1 mm genisligindeki
kuyucuklarina belirteg DNA (Gene 50 DNA Ladder) ve PCR artnleri yiiklendi. PCR

griinleri 200 V'luk, 80 mA gii¢ kaynagi kullanilarak (Biometra Power Pack) 15-20
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dakika sireyle agaroz jel elektroforezine tabii tutuldu. Elektroforez sonrasi ultraviyole
(UV) transluminatériinde polaroid jel kamera sistemi kullanilarak (Bio-Rad ) PCR
drtinleri géruntulendi.

PCR rlind (4 ul), 0,1 ul (5 Unite/ml) Acil enzimi (Gene Mark) ile 36°C'de 2 saat
inkube edildi.

Enzim kesimi sonrasi DNA fragmentlerinin ayrimi % 2’lik Agaroz jel kullanilarak
gergeklestirildi.

Genotipleme elde elden DNA fragmentlerinin baz buyukliklerine bakilarak yapildi.
Genotipleme jel goérintistune gore belirlendi. Arg677Arg genotipli bireylerde kesim
sonrasi % 2'luk agarozda 227, 75, 38 baz giftlik tg farkll bant gbzlenirken, Trp677Trp
genotipli polimorfizmi homozigot tasiyan bireylerde 340 baz ciftik tek bant elde
edilmektedir. Arg677Trp genotipli polimorfizmi heterozigot tagiyan bireylerde ise 340,
227, 75 ve 38 baz ciftlik dort farkli bant elde edilmektedir.

3.3. istatistiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilen veriler SPSS 15.0 paket programinda analiz edildi.
Kesikli dediskenler sayl ve yluzde olarak, surekli degiskenler ortalama ve standart
sapma (ortalama * SS) olarak, non homojen dagilimlar ortanca ve deger araligi
olarak verildi.

Bagimsiz iki grubun degerlendiriimesinde kesikli degiskenlerde kikare testi uygulandi.
Surekli degiskenler i¢in  normal dagilima uygun bagmsiz iki grubun
karsilastirnimasinda student t testi kullanildi. |kiden fazla bagimsiz grubun siirekli
degiskenlerinin karsilastiriimas! i¢in Anova testi kullanildi. Anlamli gikanlarda
farklilgin hangi iki gruptan kaynaklandigini bulmak igin Mann Whitney U testinden

yararlanildi. p < 0.05 anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Ekim 2007 ve Eylul 2008 tarihleri arasinda izlenen ve Jones kiriterleri esas alinarak
ARA tanisi alan 68 hasta ve klinik ve laboratuvar bulgularinda ARA olmadig
kesinlesmis 75 saghkli cocuk galismaya alindi. Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi
Cocuk Saghg: ve Hastaliklari Anabilim AD; Kardiyoloji Bilim Dali bulunmadigindan
dolayi ARA hastalarinin buyik kismi (58 tanesi) Gazi Universitesi Tip Fakiltesi

Cocuk Saglig! ve Hastaliklari AD; Kardiyoloji Bilim Dalindan alinmistir.

4.1. Demografik Ozellikler:

* Akut romatizmal atesli hasta grubunun 38'i kiz (%55,9), 30'u erkek (%44,1)
iken; kontrol grubunun 39'u kiz (%52), 36's! erkek (%48) idi. Cinsiyet dagilimi
agisindan iki grup arasinda anlaml fark bulunamadi (p=0.64). Gruplarin
cinsiyete gore dagiimi Sekil 4.1 de belirtilmistir.
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Sekil 4.1. Gruplarin cinsiyete gére dagilimi
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e Hasta grubunun tani aldiklarindaki yas ortalamasi 11,4+2,1 yil, median yas

12,5 (min 6-max 15) yil idi. Hasta grubunun tani anindaki yas ortalamasi Tablo

4.1'de belirtilmistir.

Tablo 4.1. Hasta grubunun tani anindaki yas ortalamasi

Hasta
KIZ
n % | 38 (%55,9)
Yas (yil)
OrtalamatSD 12,1 +2,45
Median 11,5
Erkek |
n % 30 (%44.1)
Yas (yil)
OrtalamaSD 11 2,75
Median J 10,5
Toplam [
n % 68 (%100)
Yas (yil)
OrtalamaSD ‘ 11,4 £2,1
Median 12:5

e Hasta grubunun galismanin yapildigi andaki yas ortalamasi 14,07 = 3,67 yil,
median yas 14,00 (min 6- max 21) yil; kontrol grubunun yas ortalamasi
13,06 + 3,85 yil, median yas 13,00 (min 6- max 21) yil idi. Gruplar arasinda
fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0.11). Gruplarin yasa ve cinsiyete

gore dagilimi Tablo 4.2'de belirtilmistir.




Tablo 4.2. Calisma gruplarinin yas ve cinsiyete gore dagihmi

S

Hasta Kontrol TOPLAM
KizZ
n % 38 (%55,9) |39 (%52) 77 (%53,85)
Yas (yil)
Ortalama*SD | 15,1 + 3,65 13,58 £ 3,72 14,33+ 3,74
Median 15,5 13 15
Erkek
n % 30 (%44,1) | 36 (%48) 66 (%46,15)
Yas (yil)
OrtalamaxSD | 12 £ 3,30 12,5 £ 3,96 12,62 + 3,65
Median 13 13 13
Toplam
n % 68 (%100) 75 (%100) 143 (%100)
| Yas (yil)
OrtalamaxzSD | 14,07 £ 3,67 13,06 £ 3,85 13,54 £ 3,78
Median 14 13 13

Hasta grubunun anne yas ortalamasi 40,22 * 6,71, (min 27-max 54) yil;

wn

w

kontrol grubunun anne yas ortalamasi 40,37 + 8,62, (min 30-max 63) yil idi.

Gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.97).

Hasta grubunun baba yas ortalamasi 43,11 + 6,66, (min 30- max 57) yil;

kontrol grubunun baba yas ortalamasi 43,73 + 8,65, (min 35-max 64) yil idi.

Gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p=0.63).
Hasta ve kontrol grubu kardes sayilari arasinda istatistiksel olarak fark
bulunamadi (p=0.78). Hasta ve kontrol grubundaki gocuklarin goguniugu

(%32,35 ve %33,33 ) 2 kardese sahipti. Hasta ve kontrol gruplannin kardes

sayllarinin dagilimi Sekil 4.2'de belirtilmistir.
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Hasta Kontrol

Sekil 4.2. Gruplarin kardes sayilarinin dagilimi

Hasta grubundan 16's1 (%23,53) ilkokul, 15'i (%22,05) ortaokul, 24l (%35,30)
lise, 13'0 (%19,12) Universiteye devam ediyordu. Kontrol grubundan 27’si
(%36) ilkokul, 19'u (%25,33) ortaokul, 20'si (%26,67) lise, 9'u (%12)
Universiteye devam ediyordu. Gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlaml
degdildi (p=0.33). Olgularin yas gruplarina gére devam etmekte olduklar

okullara gére dagilimi Tablo 4.3'de belirtilmistir.

Tablo 4.3. Olgularin yas gruplarina gére devam etmekte olduklari okullara gére dagilimi

llkokul Ortaokul Lise Universite Toplam
n % n % n % n % n %

Hasta

6-10 yas 12 17,65 - - - - - - 12 17,65

11-15 yas 4 5,88 15 2206 | 6 8,82 - - 25 36,76

16-21 yas - - - - 18 26,47 13 19,12 3 43,59
Kontrol

6-10 yas 22 2933 |- 3 2 = . - 22 29,33

11-15 yas 5 6,67 19 2533 | 7 9,33 - - 31 41,33

16-21 yas - - - - 13 17,34 9 12 22 29,34
Toplam

6-10 yas 34 2378 - - - - - - 34 23,78

11-15 yas 9 6,29 34 23,78 | 13 9,09 - - 56 39,16

16-21 yas - - - - 31 21,68 22 15,38 53 37,06
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e Hasta grubunun anne egitimi; 3'U (%4,41) okuma yazma bilmiyor, 23
(%33,82) ilkokul, 8 (%11,76) ortaokul, 30'u (%44,19) lise, 44 (%5,82)
{iniversite mezunu idi. Kontrol grubunun 17’si (%22,66) ilkokul, 20'si (%26,66)
ortaokul, 33’0 (%44) lise, 5'i (%6,68) Universite mezunu idi. Gruplar arasinda
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.062). Hasta grubunun baba egitimi;
11 (%1,47) okuma yazma bilmiyor, 8i (%11,76) ilkokul, 10'u (%14,72)
ortaokul, 24’0 (%35,29) lise, 25'i (%36,76) Universite mezunu idi. Kontrol
grubunun 2'si (%2,66) ilkokul, 11'i (%14,66) ortaokul, 42'si (%56) lise, 20'si
(%26,66) Universite mezunu idi. Gruplar arasinda fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.78). Anne ve baba egitim durumlari Tablo 4.4'de
belirtilmistir.

Tablo 4.4. Gruplarin anne ve baba egitim durumlari

Anne Baba Toplam

Hasta Kontrol Hasta Kontrol

n %* | n % n % n % n %
Okuma yazma | 3 441 | - - 1 147 | - -1 4 1,4
bilmeyen
llkokul 23 33,82 | 17 2266 |8 11,76 | 2 2,68 | 50 17,49
mezunu
Ortaokul 8 11,76 |20 2666 | 10 14,72 | 11 14,66 | 49 17,11
mezunu
Lise mezunu 30 4419 | 33 44 24 35,29 | 42 56 129 451
Universite 4 582 |5 6,68 |25 36,76 | 20 26,66 | 54 18,9
mezunu
Toplam 68 100 75 100 | 68 100 75 100 | 286 100

*=Siitun yizdesi verilmistir

e Hasta grubunun 16'sinda (%23,52) anne-baba akrabaligi olup akrabalik
derecesi 5'inde (%7,65) birinci, 8'inde (%11,76) ikinci, 3'Unde (%4,11) tglnci

derece idi. Kontrol grubunun 9unda (%12) anne-baba akrabaligi olup
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akrabalik derecesi 3'liinde (%4) birinci, 4'inde (%5,33) ikinci, 2'sinde (%2,67)
G¢lincl derece idi. Gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlaml degildi
(p=0.070).

4.2. ARA Bulgularn:

e Hasta grubunun %67,7’sinin ve kontrol grubunun %21,3'Undn bir yilda 3-4 kez
USYE gegcirdigi ve iki grubun arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptandi (p=0.00). Hasta grubunun bir yilda USYE gegirme sikhig
kontrol grubuna gére yaklasik 3 kat fazla idi. Gruplarin USYE gegirme

sikhiklar Sekil 4.3'de belirtilmistir.

60y o dLEr T %74,
|
{ |
50+ ;
40! ‘ Byok
% | B1-2 kez
| %24,47 %21,3 034 kez
201 |
| - 05-6 kez
| 2
10- | %147 %7,35 %13 %2,67
0-

Hasta Kontrol

$ekil 4.3.Hasta ve kontrol grubunun bir yilda USYE gecirme sikliklarina gore dagihmi

e Hasta grubunda akut romatizmal atesin gegirildigi mevsim soruldugunda en
stk goruldigl mevsimlerin sirasiyla kis (%36), ilkbahar (%32), sonbahar
(%22), yaz (%10) oldugu goérulmustur. Hastaligin mevsimlere gére goriilme

sikhi@i Sekil 4.4'de belirtilmigtir.

BKis
Bilkbahar

10% OYaz

OSonbahar

32%

Sekil 4.4. Hastaligin mevsimlere gére gérilme sikhg:
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ARA yontnden aile hikayesi olan 4 hasta (%5,88) vardi. Bu dort kisiden

3'uniin kardesinin, 1’sinin annesinin ARA gegirdigi 6grenildi.

Hastalarin klinik bulgulara ve cinsiyete gére dagiimi Tablo 4.5, Tablo 4.6, Sekil

4.5 ve Sekil 4.6'da belirtilmistir.

Hasta grubunun 33'Unde (%48,52) tek basina artirit bulgusu vardi. 33 artiritli
hastanin 19'u (%57,57) erkek, 14’0 (%42,42) kiz idi. Cinsiyete gére artirit
gegcirme sikhidi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0.42).
Artiritin tutulan eklemlere gore dagilimi; dizler %48,78, ayak biledi %26,82, diz
ve ayak bileginin birlikte tutumu %12,2, interfalangial eklem %4.3, el bilegi
%7,3 idi.

Hasta grubunun 21'inde (% 30,88) tek basina kardit bulgusu vardi. 21 karditli
hastanin 9'u (%42,85) erkek, 13U (%57,14) kiz idi. Cinsiyete gbre kardit
gecirme sikligi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0.30).
Hastalarin 8'inde (%11,76) kardit ve artirit bulgusu birlikte bulunmaktaydi.
Bunlardan 2'si (%2,94) sessiz kardit idi. (Artirit bulgusu olan fakat fizik
muayenede Ufirim saptanmayan iki hastaya EKO yapilmasi sonucunda kardit
tanisi konulmustu.)

Hasta grubunun 6'sinda (%8,8) korea bulgusu vardi. 6 koreali hastanin
tamami kiz idi (p=0.023).

Hastalarin hig birinde subkutan nodiil ve eritama marginatum bulgusu yoktu.

Tablo 4.5. Hastalarin klinik bulgulara gére dagilimi

Kiz Erkek p Toplam
n % n % n %
Artirit 14 42,42 19 57,58 0.42 as 48,52
Kardit 13 57,14 8 42,86 0.30 21 30,90
Artirit+Kardit 4 50 4 50 0.37 8 11,76
Korea 6 100 0.023 6 8,82




20771

154

Artrit

Kardit

%11,77

Artrit+kardit

%5,89

%8,82

Kore

Sekil 4.5. Hastalarin klinik bulgulara gére dagilimi

B Kiz
HErkek

Tablo 4.6. Hasta grubunda artiritin tutulan eklemlere gére dagilimi
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Diz Ayak bilegi Diz+ayak El bilegi Interfalanfial
bilegi
n % n % n % n % n %
Artirit 20 48,78 1" 26,82 |5 12,2 2 49 3 7,3
25 -
@EDiz
20 -
15 B Ayak bilegi
10 - BDiz+ayak
. bilegi
B interfalangial
. - —
Ayak b|leg| Diz+ayak interfalanglal El bilegi WEI bilegi
bilegi

Sekil.4.6. Hasta grubunda artiritin tutulan eklemlere gére dagilimi
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Hastalarin ARA majér bulgular disindaki diger klinik bulgularina gére dagilimi

Tablo 4.7ve Sekil 4.7'de belirtilmistir.

e Hasta grubunun 47'sinde (%69,1) artralji bulgusu vardi. Bunlarin 230

(%48,93) erkek, 24'0 (%51,06) kiz idi. Gruplar arasinda fark istatistiksel olarak

anlamli degildi (p=0.35).

 Hasta grubunun 31'inin (%45,6) tani aninda atesi (=38°C) oldugu dgrenilmistir.

« Hasta grubunun 16'sinda (%23,5) kilo kaybi, 31'inde (%45,6) cabuk yorulma,

14'inde (%20,6) garpinti, 6'sinda (%8,8) dispne, 54'inde (%79,4) halsizlik,

10'unda (14,7) asin terleme, 5'inde (%7,4) gégus agrisi, d'inde (%7,4) karin

agrisi vardi.

Tablo 4.7.Hastalarda mevcut klinik bulgularin dagihimi

[ n %
Artralji 47 69,1
Ates (238°C) 31 45,6
Kilo kaybi 16 23,5
Cabuk yorulma 31 45,6
Carpinti 14 20,6
Dispne 6 8,8
Halsizlik 54 79,8
Asin terleme 10 14,7
Gogiis agnisi 5 7.4
Karin agrisi 5 7.4
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60-
%69,1
50-
40-
301
201

10

0

@ Artralji

l Ates

OKilo kaybi
OGabuk yorulma
H Garpinti
ODispne

M Halsizlik
OAsin terleme

B Gogiis agnisi
OKarin agnisi

Sekil 4.7. Hastalarda mevcut diger klinik bulgularin dagilimi

Hastalarin C-reaktif pratein (CRP) ortalamasi 27,8 + 15,28 ve median 23 (min

5-max 70) idi. Hastalarn beyaz kiire ortalamasi 10.803+4.614/mm?® median

10.000/mm?* (11.400-20.000/mm?) idi. Hastalarin sedimentasyon ortalamasi

30.05422.02 mm/st,

median 21

mm/st

(3-91mm/st) idi. Hastalarin

AntistreptolizinO (ASO) ortalamasi 492.32+326.91 U/ml, median 475 U/ml (28-

1660 U/ml) idi. Hastalarin laboratuvar bulgular Tablo 4.7'de belirtilmistir.

Tablo 4.8. Hastalarin laboratuvar bulgulari

Ortalama+SD Median Normal Degerden Yiiksek Olanlar
n %
ASO (U/ml) 492.32+326.91 | 475.00 52 %76,47
Sedimentasyon 30.05+22.02 21 35 %51,47
(mm/saat)
Beyaz kiire (/mm?) 10.803+4.614 10.000 23 %33,82
CRP 27,8+ 15,28 23 26 %38,23
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« Elektrokardiyografide PR mesafesi uzun olan 23 hasta (%33,8) vard..
(Yasa gore normal PR araliklari 5-7 yas; 0,09-0,17 sn, 8-11 yas; 0,09-0,17 sn,
12-15 yas; 0,09-0,18 sn, >16 yas;0,12-0,20 sn olarak kabul edilmistir ) (37)

» Hastalarin 5'inin (%5,7) telekardiyografisinde kardiyomegali bulgusu vardi.

» Hastalarin 17'sinde (%25) ekokardiyografide sadece mitral yetmezlik, 8'inde
(%11,76) mitral ve aort yetmezligi, 4'inde (%5,9) aort yetmezligi vard.

» Hastalarin 14'Unin (%20,6) bogaz kiltirinde AGBHS redi. Hastalarin

laboratuvar bulgulari Tablo 4.8'de belirtilmistir.

Tablo 4.9. Hastalarin laboratuvar bulgularina gére dagihmi

n %
PR mesafesinde uzama 23 33,8
Telekardiyografide kardiyomegali 5 57 T
Ekokardiyografida mitral yetmezlik 17 25
Ekokardiyografida mitral+aort | 8 11,76
yetmezligi
Ekokardiyografida aort yetmezligi 4 59
Bogaz kiiltiriinde AGBHS iiremesi 14 20,6 ]

4.3.TLR-2 Geninde Arg753Gin ve Arg677Trp polimorfizmi ile ilgili bulgular:

* Hastalarin 64’0 (%94,1) Arg753Arg genotipine sahip iken, kontrol grubunun
tamami Arg753Arg genotipine sahipti. Gruplar arasinda fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.061).

e Hastalarin 3'0 (%4,4) Arg753GIn genotipine sahip iken kontrol grubunda
Arg753GIn genotipine sahip bireye rastlanmadi. Gruplar arasinda fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.067).
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e Hastalarin 1'i (%1,5) GIn753GIn genotipine sahip iken kontrol grubunda
GIn753GIn genotipine sahip bireye rastlanmadi. Gruplar arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.295).

e Hasta grubunda Arg753GIn polimorfizmi igin Arginin allel frekansi 131 (%96,3)
iken kontrol grubunda Arginin allel frekansi 150 (%100) idi. Gruplar arasinda
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0. 062).

 Hasta grubunda Arg753Gin polimorfizmi icin Glutamin allel frekansi 5 (%3,7)
iken kontrol grubunda Glutamin alleline rastlanmadi. Gruplar arasinda fark
istatistiksel olarak anlamh dedildi (p=0.071). Hasta ve kontrol grubunun
genotip dagiimi ve allel frekanslan Tablo 4.9, Sekil 4.8, Sekil 4.9'da

belirtilmistir.

Tablo 4.10. ARA hastalan ve saglikli kontrollerde TLR2 geninde Arg753GIn genotip dagilimi
ve allel frekansi

TLR-2 Arg753GIn ARA hastasi (n=68) Kontrol (n=75) p
polimorfizmi n % n %

Genotip dagilimi

Arg753Arg 64 94.1 75 100 0.061

Arg753Gin 3 4.4 - - 0.067
GIn753GIn 1 1:8 - - 0.295
Allel sikhgi

Arg (Arginin) 131 96.3 150 100 0.062
Gin (Glutamin) 5 3.7 - - 0.071

B Arg753Arg
B Arg753Gin
OGIn753GIn

95%
Sekil 4.8. Hasta grubunun TLR2 geninde Arg753GIn genotip dagilimi
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4%

mArg
B Gin

96%

Sekil 4.9. Hasta grubunun TLR2 geninde Arg753GIn polimorfizminde Arginin ve Glutamin
allel frekansi

e Hasta grubunun tamami Arg677Arg genotipine sahip iken, kontrol grubunun
73’0 (%97,3) Arg677Arg genotipine sahipti. Gruplar arasinda fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.177).

e Hasta ve kontrol grubunda Arg677Trp genotipine sahip bireye rastlanmadi.

e Hasta grubunda Trp677Trp genotipine sahip birey bulunmazken kontrol
grubunda yer alan 2 birey (%2,7) Trp677Trp genotipine sahipti. Gruplar
arasinda fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p=0.177).

e Hasta grubunda Arg677Trp polimorfizmi igin Arginin allel frekansi 136 (%100)
iken kontrol grubunun Arginin allel sayisi 146 (%97,3) idi. Gruplar arasinda
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.177).

» Hasta grubunda Arg677Trp polimorfizmi igin Triptofan alleline rastianmazken
iken kontrol grubunun Triptofan allel frekansi 4 (%2,7) idi. Gruplar arasinda
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.177). Hasta ve kontrol grubunun

genotip dagilimi ve allel frekanslar Tablo 4.10 ve Sekil 4.10'da belirtilmistir.
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Tablo 4.11. ARA hastalari ve saglikli kontrollerde TLR2 geninde Arg677Trp genotip dagiiimi

ve allel frekansi

TLR-2 Arg677Trp ARA hastasi (n=68) Kontrol (n=75) p
polimorfizmi % n %
Genotip dagihimi
Arg677Arg 100 73 97.3 0.177
Arg677Trp E - E
Trp677Trp - 2 2.7 0.177
Allel sikhidi
Arg (Arginin) 100 146 97.3 0177
Trp (Triptofan) 4 2.7 0.177
BArg
EBTrp

Sekil 4.10. Kontrol grubununTLR2 geninde Arg677Trp polimorfizminde Arginin ve Triptofan

allel frekansi
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TARTISMA
5.1. AKUT ROMATIZMAL ATES
5.1.1. Akut Romatizmal Ates Epidemiyolojisi

ARA siklik, morbidite ve mortalite acilarindan sosyoekonomik faktorlerle yakindan
iligkili, akut veya kronik kalp hastaligina neden olabilen, tekrarlayabilen 6nemli bir
hastaliktir. Potansiyel olarak &nlenebilir bir hastalik olmasina karsin her yil 10-20
milyon yeni ARA olgusunun olustugu tahmin edilmekte, hayatin ilk 50 yilinda Slime
yol acan kalp hastaliklari arasinda RKH "1 birinci sirayr almaktadir (36).

ARA dunya tzerinde her yerde gorillebilmekle birlikte sosyoekonomik kosullari iyi
olan gelismis Ulkelerde o6zellikle son 25-30 yil icinde gerek ilk atakta, gerekse
reaktivasyonlarin olusumunda belirgin bir azalma olmustur. Benzer sekilde RKH
prevalansinda da dikkat cekici dustigler gozlenmistir (42). Bu durum hayat
standartlarindaki yikselme, tonsillit ve farenjit olgularinda penisilinin yaygin olarak
kullaniimasi, hastaligin erken dénemde taninmasi ve tekrarlayan ataklarin onlenmesi
ile aciklanabilir (10). Oysa gelismekte olan ve az geligmis ulkelerde tonsillit ve
farenjitin yetersiz tedavisi, profilaksinin tam olarak uygulanamamasi ve halkin blylk
bir gogunlugunun primer saglik hizmetlerinden yararlanamamasi gibi nedenlere bagl
olarak ARA ve RKH icin hala vyikksek insidans ve prevalans degerleri ile
karsilasiimaktadir (15).

ARA insidansi gelismis olan dlkelerde son vyizyllda hizla duserek 1860'da
200/100.000 iken 1962'de 10/100.000, 2000'de 0,5/100.000 olmustur. Buna karsin
gelismekte olan ve sosyoekonomik olarak gelismemis olan toplumlarda ARA
insidansi halen gok yiksektir (13,52). Sudan'da 700/100.000, Cin'de 150/100.000,

Hindistan'da 300/100.000 olarak bildirilmistir.
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RKH prevalansi, Havana'da (Kiiba) 0,2/100.000, Samoa'da (Hawai) 77,8/100.000,
Bati Avrupa'da ve Kuzey Amerika'da 0,1-0,5/100.000, Hindistan, Pakistan,
Cezayir'de 2-20/1000 olarak bildirilmistir (13,52)

Ulkemizde de ARA ve RKH'nin pediatrik yas grubundaki hasta popilasyonunda sik
goérulduga bilinmekle beraber yapilan galismalar daha gok bélgesel nitelikler tagir.
Ulkemizde Ocak 1993 — Ocak 1999 tarihleri arasinda Ankara bélgesinde yapilan bir
calismada romatizmal ates insidansi %0,032 bulunmusgtur. Olguntirk ve
arkadaslarinin 1999 yilinda yaptigi 4086 okul cocugunu iceren calismada da
romatizmal kalp hastaligi prevalansi 0,73/1000, kumulatif prevalansinin da 1000'de
3,7 oldugu ve son yillarda romatizmal kalp hastaligi prevalansinin arttigi belirtiimistir
(13). Calismamizda Kirikkale’de ARA insidansini  1,09/100.000, prevalansini
3,65/100.000 olarak saptadik. Kirikkale ilindeki ARA insidans ve prevalansinin
Ankara ili ve gelismekte olan Ulke verilerine benzer oldugunu goérdik. Ancak
calismamizda surenin kisith olmasi ve vaka sayisinin az olmasi nedeniyle bu
insidans ve prevalans oranlarinin gtivenilir olarak elde edilebilmesi icin hem il hem de
ulke c¢apinda g¢ok merkezli organize bir epidemiyolojik g¢alismanin yapilmasi
gerektigini disunmekteyiz. Gergekte bu tarihler arasinda il iginde ¢ocuk hasta bakan
iki hastaneye basgvuran tum ARA olgular ¢alismaya dahil edildigi i¢cin bu tarihler
arasinda kacirdigimiz hasta oldugunu dustunmuyoruz. Ancak 0zel merkezlere
basvuran veya Ankara'ya sevk edilen az sayida hasta gézden kagmis olabilir.
Literatirde ARA insidansinin %90 oraninda 5-15 yas arasinda oldugu belirtiimektedir
(12). Calismamizda, hastalarin tani anindaki yas dagilimina bakildiginda en kiguk
hastanin 6, en blyik hastanin 15 yasinda oldugu goérilmektedir. Ortalama yas ise
11,4 yil olup literatir verileri ile uyumlu bulunmustir. Bu yas dénemleri ayni zamanda

streptokok enfeksiyonlarinin en sik gozlendidi yas grubuna uymaktadir. Daha énce
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yapilan galismalara bakildiginda ARA ilk ataginin sadece %5 kadarinin 5 yasindan
kiiciklerde ortaya ciktigi ve 2 yas altinda bildirilen olgularin ise ¢ok nadir oldugu
goriilmektedir. ARA'nin ilk atagi genellikle adélesan dénemden hemen 6nce daha sik
goérilur, ikinci dekadin sonunda azalmaya baslar ve 35 yasindan sanra nadirdir.
Tekrarlayan ataklar ise adélesan donemde ve erken yetigkinlik déneminde sik gorulir
ve 45 yas Ustlinde nadiren gorulir (52).

ARA etyolojisinden sorumlu AGBHS'larin biyolojik yapilarina iligkin yogun bilgilere
karsin, hastaligin patogenezi tam olarak agiklanamamistir. Streptokoklarin en
disinda bulunan hyaluronik asit kapsult virilans faktéridir ve fagositozu engeller.
Kapsuliin altinda bulunan hticre duvarinda M proteini bulunur. immunosimik
yapilarina gére 100'den fazla M proteini bildiriimistir. Tip 1, 3, 5, 6, 14, 18, 19, 24
romatojen, tip 49, 55, 57, 59 nefritojendir (27).

ARA imminopatogenezinde ileri striilen varsayimlar arasinda en kabul goren teori
anormal immin yanit teorisidir. Bu teori bazi streptokok antijenlerinin insan doku
antijenleri ile capraz reaksiyon vermesi esasina dayanir. Bu antijenik benzerlik
sonucu gelisen hatall immun yanit nedeni ile kendi antijenini ‘yabanci’ olarak tanir ve
doku zedelenmesi ortaya cikar. ARA'da hedef dokuya kargi antikor Gretimi, yUksek
antijenik stimillasyonla tetiklenmekte olup ozellikle tip 5, 6, 19 tiplerinin duvarindaki M
proteinleri insan miyokardina karsi capraz reaksiyon géstermektedir. Streptokok
antijenlerine karsi monoklonal antikorlar gok sayida galismada goésteriimistir (25, 26,
27). Antikorlar kardiyak miyozitlere, diiz kas hticrelerine ve kapak endokardindaki
sitoplazma ylizeyine karsl olusan antikorlar olup miyozin, vimentin ve elastine karsi
olusmaktadir (27).

AGBHS'larin kapsitil hyaliirinati ile eklem kikirdagi, hiicre duvarindaki M proteini ile

miyokard dokusu, yine hicre duvarindaki karbonhidrat ile valviler glikoprotein,
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streptokok protoplast membrani ile subtalamus ve kaudal nikleustaki néronlar
arasindaki immunolojik capraz reaksiyonlar hastaligin klinik bulgularini olusturan
cesitli organ ve doku tutulumlarini agiklar. Tonsillofarenjit sonrasi ARA gelismesi
arasindaki strenin uzun olmasi immunolojik mekanizmalarin hastalikta etkin oldugu
gorusiint kuvvetlendirmektedir (9).

ARA gecirmis gocuklarda streptokok farenjitini takiben yeni tekrar olasiligi genel
topluma gére cok ylksektir (%50-60). Bu durum, disik sosyoekonomik diizey, kotu
hijyen, yetersiz veya uygun olmayan tibbi izlem gibi faktérler yaninda bazi ailelerde
genetik faktorlere dayall ailesel bir egilim oldugunu dastndurdr. Ozellikle otozomal
resesif kalitimla ilgisi olup olmadigini arastiran galismalar devam etmekte ve cesitli
calismalarda HLA haplotipi ile ARA arasinda iligki oldugu bildiriimektedir. Beyaz
irktan insanlarda HLA DR4 pozitifligi ile ARA gelismesi arasinda iligki saptanmistir
(4). Khanna ve arkadaslari (106) HLA DR2 ve DR4 antijen gruplarini, Orainey ve
arkadaslan (107) HLA B25, Ayoub ve arkadaglarn (108) HLA DR3, Guilherme ve
arkadaslar (109) HLA DR7, HLA DRW53 doku antijenlerini bu hastalarda normale
oranla artmis olarak bulmuslardir. Ayrica ARA ve Klass 1 antijenleri arasinda iligki
oldugunu gésteren calismalarda 6zellikle ARA'll karditi olan olgularda HLA DR2 ve
DR4 gorilme sikhdinin 6nemli oranda arttigi gosterilmistir. Bu sonuglar ARA'ya
yatkinhigin genetik gegisli bir 6zellik oldugunu, streptokokal antijen ve HLA ile iligkili
asiri immun yanit birlikteligi tezini kuvvetle desteklemektedir (109).

insan lefositleri monoklonal antikor yontemi ile incelendiginde hastaligi gegirenlerin
%70-90'ninda spesifik B alloantijenleri saptanmistir. Ozellikle D/17 alloantijenin
varligl ile ARA arasinda guglu bir iliski bulunmustur. Son yillarda, dolasimdaki

mannoz baglayan lektin duzeyi, transforme edici buyume faktort (TGF-b1),
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immunglobilin ve Toll-like reseptor genlerinin  polimorfizmi gibi etmenlerle
birliktelikten s6z eden ¢alismalar vardir (21).

Literatiirlerde ARA'lI hastalarda cinsiyet agisindan fark olmadidi bildirilmistir. Bizim
calismamizda olgularimizin %55,9'u kiz, %44,1'i erkek olup literaturdeki verilerle
uyumludur (52).
ARA, A grubu beta hemolitik streptokoklarin neden oldugu hastalik olup, en sik
goruldugu mevsim kis ve ilkbahar donemidir. ARA'nin kig ve ilkbahar aylarinda
artisin nedeni AGBHS'larla olusan tonsillit ve farenijitin artmasidir (55). Calismamizda
da hastaligin en sik goéruldigi mevsimler sirasiyla kig (%36), ilkbahar (%32),
sonbahar (%22) ve yaz (%10) mevsimleridir.
Literatiirdeki calismalarda hastalarin anamnezinde %23-%78 arasinda degisik
oranlarda bir USYE 6ykusi bildirimektedir (83,87,88). Calismamizda da hasta
grubunun %67,7'sinin ve kontrol grubunun %21,3'inln bir yilda 3-4 kez USYE
gecirdigi ve iki grubun arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.
Hasta grubunun bir yilda USYE gegirme sikligi kontrol grubuna gére yaklasik 3 kat
fazla idi.

5.1.2. Akut Eklem Romatizmasi Klinigi

Calismamizda artiritin gériilme sikhgr %60,29 olarak bulundu. Cesitli galismalarda
artirit en sik gorilen bulgu olurken, diger bazi calismalarda ise kardit ilk siray
almaktadir. Yilmaz ve arkadaslar, Caglayaner ve arkadaslari, Aydin ve arkadaslari
artiritin en sik gértlen bulgu oldugunu belirtirken Ahunbay ve Celebi ise izole karditin
calisma gruplarinda en sik gorillen bulgu oldugunu belitmiglerdir (110) . Diz, el ve
ayak bilegi, dirsek tutulumu ARA'da daha sik gorilen eklem tutulumlandir.
Calismamizda da artiritin tutulan eklemlere gére dagiimi; dizler (%48,78), ayak bilegi

(%26,82), diz ve ayak bileginin birlikte tutumu (%12,2), interfalangial eklem (%4,9), el
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bilegi (%7,3) idi (52). Artirit gérilme sikhgini cinsiyete gore degerlendirdigimizde ise
istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.

ARA’nIn tum bulgulari iginde kalp tutulumu en énemli olandir. Clnk kalp tutulumu ve
aritmi, ARA'll hastalarda morbitidenin en ciddi sebeplerindendir. Cocuklarda ilk atakta
yetmezlik lezyonlar daha sik gézlenirken, obstruktif lezyonlar daha gok rekdrrens
oldugunda ya da daha sonra kronik fazda gorilur (25). Galismamizda hastalarin
%42 65'inde kardit saptandi. Bunlarin 17'sinde (%58,62) mitral yetmezlik, 8'inde
(%27,58) mitral ve aort yetmezligi, 4'inde (%13,79) aort yetmezligi saptandi.
Romatizmal kalp hastaliklarinda en sik tutulan kapak mitral kapak olup en sik gorulen
bulgu ise izole mitral yetmezliktir. Literatiirde tek basina mitral yetmezlik karditli ARA
hastalarinda %50-85 oraninda, izole aort yetmezligi %13-17 oraninda, aort ve mitral
yetmezligi ise %25-40 oraninda bildirimektedir (58). Kardit, gelismekte olan tlkelerde
yapllan calismalarda %65-97 siklikla ilk sirada yer alirken, gelismis Ulkelerde
artiritten sonra ikinci siklikla %30-60 oraninda bildirimektedir. Ulkemizde Karademir
ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (% 36,8) bizim ¢alismamizdaki gibi kardit ikinci
siklikta rastlanan major bulgudur (111).

Yapilan calismalarda artirit veya koreli hastalarin 6nemli bir bolimiinde sessiz kardit
saptandidi bildirilmektedir (20, 21). Sessiz karditteki hafif kapak yetersizligi ile saglikl
bireylerde mitral, trikiispit ve pulmoner kapakta saptanan fizyolojik kapak yetersizligini
birbirinden ayirt etmek icin ¢ok sayida c¢alisma yapilmis ve kriterler konulmustur
(22-24). Bu kriterlere uyuldugu takdirde subklinik karditin de majér bulgu olarak kabul
edilmesini ileri suren calismalar vardir (20,25). DSO uzmanlar komitesi
ekokardiyografinin subklinik karditi saptamada kullaniimasini ve saptanan hastalarin
aksi kanitlanana kadar romatizmal kalp hastaligi olarak izlenmesini kabul etmekle

birlikte, ekokardiyografi ile saptanan subklinik karditi akut olgularda Jones kriterlerine
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eklememistir  (14). ARA dusiunilen tim olgularda ekokardiyografi, taninin
dogrulanmasinda ve yalanci pozitif tanidan uzaklagiimasinda yararl bir incelemedir.
Calismamizda da 2 (%2,94) hastada sessiz kardit saptanmistir. Bu oranin disuk
olmasinin nedeni sessiz kardit tanisinda énemli yeri olan EKO’nun fizik muayenede
gfturim duyulmayan hastalara da rutin olarak yapiimasinin 6zellikle son yillarda
yayginlagmasindan dolayi daha 6nceki yillarda tani almis hastalarimiza tani aninda
EKO yapilmamis oclmasi olabilir.

Sydenham koreasi sikligi ARA'll olgularda %10-15 arasinda degisir. Puberteye yakin
cagda ve kizlarda daha sik gézlenir, kiz/erkek orani yaklagik 2/1'dir (55). Hormonlarin
etkisiyle immun yanitta olusan farkliliklar ve gelisimle birlikte reseptor
ekspresyonunun veya kan-beyin gegirgenliginin degismesi otoantikorlarin patolojik
etkilerini azaltir. Bu da puberte sonrasi dénemde daha az koreall olgu gériimesinden
sorumlu olabilir (50). Genis bir literatiir calismasi yapilmasina ragmen koreanin
kizlarda erkeklerden daha sik gérilmesinin nedeni ile ilgili veriye rastlaniimamistir.
Calismamizda 6 hastada (%8,8) korea saptanmis olup bunlarin tamami kiz idi ve bu
hastalarin yas ortalamasi ise 13,4 yil idi.

Eritema marginatum ARA’ll hastalarda ilk ve tekrarlayan ataklarda %5-10 oraninda
gorilur. Subkutan nodiiller ise hastalarin %7-10'unda gozlenir (33). Galismamizda
hastalarin hicbirisinde eritema marginatum ve subkutan nodll saptanmadi. Bunun
nedeni bu bulgularin kisa strede kaybolmasi ve muayene sirasinda gézden kagmasi
olabilir. Olguntirk ve arkadaslar yaptiklari galismada son 20 yilda eritema
marginatum bulgusunun ARA ataklarinin yalniz %2,5'unda, subkutan nodullerin ise
%0,2'sinde gérildaguni  bildirmiglerdir. Bu bulgulann, ¢zellikle de diger viral

enfeksiyonlarda da gorilebilen eritema marginatum bulgusunun major bulgulardaki
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yerinin tartismali oldugunu belirtmiglerdir. Bu nedenle bu iki bulgunun minor kriterler
icinde degerlendirilmesinin daha iyi olacag! konusunda goris bildirmiglerdir (1 12).
ARA'll hastalarda artralji orani literatirde %13-%76 arasinda degigen oranlarda
bildirilmektedir. Ulkemizde yapilan galismalarda bu oran %58,8-%94,4 arasinda
bildirilmektedir. Calismamizda da artralji orani %69,1 olarak bulunmustur (111).

Ates, ARA seyrinde o¢zellikle hastaligin ilk haftasinda sik géralur. 38.4-40.0°C
civarindadir. Gun iginde ditrnal de@isim goésterir fakat karakteristik bir paterne sahip
degildir. Ates nadiren birkag haftadan fazla surer. Calismamizda hastalarin
%45,6'sinda ates bulgusu olup Olguntiirk ve arkadaslarinin galismasinda verilen ates
oranindan ( %40) ¢ok farkl degildir. (112).

Eritrosit sedimantasyon hizi kalp yetmezligi olan ve koreli olgular disinda tim ARA
olgularinda ytkselir. Anemi varliginda ise yalanci bir artis gosterir. Hi¢ tedavi
almayan ARA’lilarda, 6-12 haftada normale dénerken, yeterli tedavi géren olgularda
(antibiyotik ve antiinflamatuar alanlarda) 2-4 haftada normale déner. Sedimentasyon
hizi plazma viskositesi ve fibrinojen artmasina bagll oldugundan kalp yetmezliginde
az artmis veya normale yakin olabilir (48,53). Calismamizda 35 hastada (%51,47)
ESH yilksekligi saptadik. Al-Eissa ve arkadaslarinin calismasinda hastalarin
%78'inde, Ulkemizde Lenk ve arkadaslarinin yaptidi calismada ise hastalarin
%46,6'sinda ESH yiksekligi saptanmistir (113).

CRP en sik kullanilan akut faz reaktanidir. Sedimentasyondan farkli olarak kalp
yetmezligi ve anemiden etkilenmez. Calismamizda hastalarin 26'sinda (%38,23)
CRP yuksekligi tespit edilmistir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda ise CRP yiksekligi
%40 civarinda bildirilmistir (110).

PR mesafesinde uzama bircok enfeksiyon hastaliyinda oldugu gibi bazi normal

kisilerde de gérulebildigi icin spesifik olmayan bir bulgudur. Kardit bulgularindan
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bagimsiz gelisen, yaklasik %35 oraninda gérilen bir bulgudur (53). Galismamizda
hastalarin %33,8'inde PR mesafesinde uzama saptadik ve bu bulgu daha 6nce
yapilan ¢alismalar ile uyumlu idi.

Gegiriimis streptekok enfeksiyonu kanitlarindan en sik kullanilan ASO duzeyidir.
ASO titresi streptokokal bogaz enfeksiyonundan bir hafta sonra yikselmeye baslar,
3-5. haftalarda tepe noktasina ulasir ve 6 ay-1 yil kadar yiiksek kalabilir. Antikorlarin
normal sinirlart ¢ocudun yasina, cografi bélgeye, mevsimler ve laboratuvar
standartlarina gore degisiklik gostermekle birlikte 200 1U veya 250 TU ustiindeki ASO
degerleri Ulkemiz igin yilksek deger olarak kabul ediimektedir. Her laboratuvar kendi
normal sinirlarini belirlemelidir. Streptokok enfeksiyonunun kanitlanmasi ve bunu
kanitlayan hicbir test tek basina ARA tanisi igin yeterli degildir. Klinik ve diger
laboratuvar testleri ve kriterlerin yerine konmasi tani icin kesinlikle gereklidir.
Literatirde ARA’h hastalarin yaklasik %80'inde ylksek oldugu bildirilmistir (13).
Calismamizda hastalarin 52'sinde (% 76,47) ASO yiksekligi saptandi.

AGBHS, ARA'li olgularin ancak 1/3'Unde uretilebilir. Enfeksiyon ile romatizmal atak
arasindaki latent slire esnasinda bakteriler bogazdan temizlenmis olmaktadir.
Calismamizda hastalarin %20,6'sinin bogaz kultirinde AGBHS uremistir. Lenk ve
arkadaslarinin yaptigr calismada ise bu oran %20'dir (113).

ARA'll hastalarin geliglerindeki diger klinik bulgulari degerlendirdigimizde en sik
g6zlenen bulgunun halsizlk %79,8 ve cabuk yorulma %456 oldugunu gordik.
Literattirde karin agrisi ve epistaksis bulgusun %5 oraninda ARA'ya eslik edebilecegi
biidirimigtir. Calismamizda hastalarin %7,4'inde karin agrisi gézlenirken higbirisinde

epistaksis yoktu (53).
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5.2. TLR-2 GENINDE Arg753GIn ve Arg677Trp POLIMORFIZMi

Toll-like reseptorler tip 1 transmembran proteinleridir ve insanlarda 11 ayr tipi
tanimlanmistir. TLR dogal ve adaptif immun yaniti reglle ederek mikrobiyal
enfeksiyonlara kargi konakgl savunmasinin olusumunda primer rol oynar. TLR
mRNA’sI monositler, B hiicreleri, T hiicreleri ve dendritik hiicrelerde bulunmaktadir.
TLR'ler patojen iligkili molekiler paternlerin (PAMPs) taninmasiyla dogal immun
yaniti tetiklerler (86). TLR'ler 4 yoldan bakterilere karsi dogal immunitede rol oynar.
ilk olarak TLR’ler mikroorganizmalarda mevcut olan PAMPsi tanir, ikincisi mikrobiyal
istila olan cevre ile ortak yizeyde eksprese edilirler. Uglinct olarak TLR'nin
aktivasyonu kostimulator molekillerin ekspresyonu ve adaptif immun yanita éncilik
eden sitokinlerin serbest kalmasini tesvik etmektedir. Doérdinct olarak TLR'nin
aktivasyonu yabanci istilacinin yok edilmesi ile sonuglanan direkt antimikrobiyal
efektor yola onclluk etmektedir. TLR10 disindaki tum TLR'lerin ligandlarn
bilinmektedir (Tablo 5) (96).

TLR'ler, dendrit hiicrelerinin T hicrelerini daha etkin bir sekilde uyarmasini saglayan
ko-stimtlan molekullerin seviyelerini artirir; sitokinlerin  Gretimini ve salinmasini
diizenler. Kisacasi dendrit hiicreler, TLR molekulleri araciligi ile adaptif immun yaniti
olusturmaktadirlar. Boylelikle TRL sinyal iletimi dogal ve adaptif immun sistem
arasinda iligkiyi saglar (94).

TLR ile uyarilan inflamatuar yolaklar daha iyi anlasildiginda ve diger ligandlar
tanimlandiginda immiin yaniti ilk olustugu andan itibaren dizenlemek mumkin
olabilecektir. Spesifik olarak TLR'leri veya NF-kB gibi TLR sinyal yolunun ortak
elemanlarini hedef alan ilaglar Uizerinde calismalar yapiimaktadir. Uzerinde galigilan
ilaglar; TLR'lere ligand baglanmasini énleyen nétralizan antikorlar, ortak yolaktaki

enzimleri bloke eden molekiller ve agonist gibi davranan ve immin stimilasyona
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adjuvant etkisi olan molekiilleri igerir (114). TLR'lerin terapétik hedefleri TLR-1/2;
bakteriyel/fungal hastaliklar, Gram-pozitif sepsis, TLR-3; viral hastaliklar, TLR-4;
bakteriyel hastaliklar, Gram-negatif sepsis, kronik inflamasyon, otoimmun hastaliklar,
asilar, kanser, ateroskleroz, TLR-5; bakteriyel hastaliklar, TLR-2/6; mikobakteriyel
hastaliklar, TLR-7; viral hastaliklar, TLR-8; viral hastaliklar, TLR-9; bakteriyel/viral
hastaliklar, asilar, otoimmin hastaliklar ve kanser olarak bildirilmistir (114,115).

ilk tanimlanan eksojen TLR-7 ligandi imiquimod12 bir imidazoquinolinamindir. in vitro
calismalarda erken immunitede rol aldigi, keratinositlerden sitokin  gen
ekspresyonunu ve Uretimini etkiledigi gésterilmistir. Imiquimod TH1 immin cevabini
uyarir ve dendritik hiicrelerde antijen sunumunu kuvvetlendirir. Antiviral, antitimoral
ve antiproliferatif etkileri vardir. Imiquimod aktinik keratozlarin tedavisinde
kullaniimaktadir. imiquimod aktinik keratozda TLR-7 ekspresyonunu artrmaktadir.
Tedavide kullanilan diger TLR'ler, TLR-9 ve TLR-4'tir. TLR-9 ligandi CpG ve TLR4
ligandi Taxol tumor hucrelerini ¢ldirme yetenegindedir. Bu 6zellikleriyle Taxol
kanserlerin gelismesini 6nlemede veya kanser tedavisinde kullaniimaktadir (115).
TLR-2 ve TLR-4 lipopolisakkarit yapilarin taninmasinda 6nemli role sahiptir. TLR'de
meydana gelen herhangi bir mutasyon ya da gen polimorfizmi konagi enfeksiyonlara
yatkin hale getirir. Bir genin belli bir lokusta yer alan alternatif kopyalarindan her
birine allel adi verilir. Alleller genel populasyonda %1'den daha fazla siklikta
bulunuyorsa, bu durum “genetik gesitlilik (genetik polimorfizm)" olarak adlandirilir.
Aksine, alleller %1'den daha az siklikta ise “nadir degisimler” olarak isimlendirilir.
Genetik polimorfizmler, tipta bazi hastaliklara karsi duyarlilikta kigisel farkliliklari
belilememizi saglar. Bazi gen polimorfizmleri (alleller) bir hastalik riskini arttirirken
bazilar azaltabilmekte (koruyucu allel), bazi polimorfik alleller ise yalnizca gevresel

bir faktorin etkisi altindayken riski etkileyebilmektedir (100). Tek nukleotid
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polimorfizmleri (single nucleotide polimorfizm, SNP) genomda spesifik bir bolgedeki
tek bir bazda meydana gelen degisikliktir. SNP insan genomundaki en basit ve en
yaygin genetik polimorfizm gesididir. Cogunlukla her iki allelde de meydana gelir
(91,97). Bu gune kadar TLR ailesinde ¢esitli hastaliklarla iligkili ¢ok sayida
polimorfizm tanimlanmistir. Gram-negatif bakterilerin olusturdugu agir enfeksiyonlarla
TLR-4 mutasyonlarinin (Asp299Gly ve Thr399lle) birlikteligi bildirilmistir. Lorenz ve
arkadaslari, TLR-4’te Asp2999Gly polimorfizmi ile Finli toplumdaki prematiire dogum
riskinde artis seklinde bir iliski gostermislerdir (116). Yine ayni grup, TLR-4
mutasyonlari ile HLA uygun kardesten kemik iligi nakli yapilmis olgularda akut graft-
versus-host hastaligi (GvHH) riskinde artisin paralellik gosterdigini saptamislardir
(116). Agnese ve arkadaslari, yogun bakim Unitesinde sistemik inflamatuar sendromu
olup TLR-4 mutasyonu olan olgularda gram-negatif enfeksiyon insidansini anlamli
diizeyde yuksek bulmuslardir (117). Kiehl ve arkadaslari ise diger bir calismada TLR-
4 polimorfizmi ile aterogenez riskinin azalmasi arasinda bir baglanti gézlemistir (116).
TLR5'deki genetik degisikligin, Lejyonella hastaligina yatkinlik olusturdugu da
gosterilmistir (118). TLR-2 geninde bugine kadar 16 polimorfizm tanimlanmistir.
Bunlar; Asn199Asn, Leu213Leu, Thr411lle, Ser450Ser, Phe541Phe, Leub542Leu,
lle556Thr, Arg579His, Pro631His, Arg677Trp, Phe707Phe, Tyr715stop, Tyr715Lys,
Arg753GIn, GIu768Asp, Arg447stop. TLR-2 geninde polimorfizmin olmasinin,
makrofajlarin birgok bakteriyel peptide karsi cevap verme yeteneginde azalmayla
sonuglandigi bir gok galismada gosterilmistir (117).

TLR-2'deki Arg753GIn tek niikleotid polimorfizmi tuberkiloz, ARA ve Gram-pozitif
septik sok gelismesi igin artmis risk faktoridar. Diger taraftan TLR-2'deki Arg753GIn
tek nukleotid polimorfizminin koroner restenoz ve Lyme hastaliginin geg evreleri igin

koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. Arg677Trp polimorfizmi ise lepra ve tlberkilozla
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iliskili bulunmustur (119, 120, 122 ). Bizim ¢alismamizda da akut romatizmal ates
tanisi alan hastalarda TLR-2 geninde Arg753GIn ve Arg677Trp polimorfizmlerinin
varligini arastirdik. Calismamizin sonucunda akut romatizmal ates geciren hastalar
ve saglkh kontroller arasinda TLR-2 geninde Arg753GIn ve Arg677Trp
polimorfizmlerini tagimalari yoninden fark olmadigini saptadik. Berdeli ve
arkadaslari, 61 akut romatizmal atesli cocuk hastayl kapsayan ¢alismalarinda TLR-2
geninde Arg753GIn polimorfizmiyle akut romatizmal ates arasinda guglu bir iligki
oldugunu gosterirken Arg677Trp polimorfizmi ile hastalik arasinda iligki
bulamamislardir (6). Diger bir calismada ise Duzglin ve arkadaslari romatizmal kalp
hastaligi olan 84 eriskin hastada TLR-2 geninde Arg753GIn ve Arg677Trp
polimorfizmleri arasinda bir iliski saptamamislardir. Dlzgln ve arkadaslari bu
calismada TLR-4 geninde Thr399ile polimorfizminin daha sik oldugunu gostermisler
fakat kontrol grubuyla hasta grubu karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (123).

Bizim galismamizda ise hasta grubunda Arg753GIn genotipi (heterezigot tasiyicilik) 3
kiside (%4 4), GIn753GIn (homozigot tasiyicilik) 1 kiside (%1,5) saptanmistir. Kontrol
grubunda ise hi¢ polimorfizm saptanmamistir. Arg753GIn polimorfizmi igin Arginin
allel frekansi 131 (%97,3), Glutamin allel frekansi 4 (%3,7) bulunmus olup hasta
grubuyla kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi.
Calismamizda hastalardan Arg677Trp polimorfizmi tasiyan bireye rastlanmazken
kontrol grubunda 2 kiside (%2.7) Trp677Trp genotipi (homozigot tagiyici) saptandi.
Hasta ve kontrol gruplan arasinda fark anlamli degildi. Arginin ve Triptofan allel
frekanslari igin hasta ve kontol gruplari arasindaki fark anlaml degildi. Calismamizin

sonuglari Duzgiin ve arkadaslarinin sonucuyla uyumlu idi.
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Calismamiz sonucunda akut romatizmal atesli hastalarla kontrol grubu arasinda TLR-
2 geninde Arg753GIn ve Arg677Trp polimorfizmleri arasinda fark bulunamamistir.
Sonug olarak bu polimorfizmlerin akut romatizmal ates hastaligi gegirip gegirmeme
Uzerine bir etkisi olmadigini soyleyebiliriz. Akut romatizmal ates diinya genelinde
halen énemli bir saglik problemidir. Turkiye son dekatta ARA insidansinin ve RKH'nin
dugls gosterdigi Ulkelerden biridir. Bu dustuse karsin (lkemizde &zellikle
sosyoekonomik dlzeyi dusiik gruplarda oran halen yiksektir. Ozellikle cocuklari ve
geng eriskinleri etkileyen bu hastaligin patogenezinin tam olarak aydinlatiimasi

oénemlidir. Bu amagla yeni galismalar yapilmasina ihtiyac vardir.
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SONUCLAR

Akut romatizmal ates tanisi alan hastalarda TLR-2 geninde Arg753GIn ve Arg677Trp

polimorfizmlerinin varligini arastirmak igin yaptigimiz caligmada su sonuglar elde

edilmistir.

Hasta grubunun 38'i kiz (%55,9), 30'u erkek (%44,1) iken; kontrol grubunun
39u kiz (%52), 36'si erkek (%48) idi. Cinsiyet dagiimi agisindan iki grup
arasinda fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Hasta grubunda akut romatizmal atesin mevsimlere gore gérilus sikhdr su
sekildedir; kis (%36), ilkbahar (%32), sonbahar (%22), yaz (%10) idi.

Hasta grubu ve kontrol grubunun bir yilda USYE gecirme sikliklar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi. (p=0.00). Hasta grubunun bir yilda USYE
gecirme sikligi kontrol grubuna gore daha fazla idi.

Hasta grubunun 21'inde (% 30,88) tek basina kardit bulgusu vardi. 21 karditli
hastanin 9'u (%42,85) erkek, 13’0 (%57,14) kiz idi. Cinsiyete gére kardit
gecirme sikhgi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0.30).
Hasta grubunun 33'Unde (%48,52) tek basina artirit bulgusu vardi. 33 artiritli
hastanin 19'u (%57,57) erkek, 14’0 (%42,42) kiz idi. Cinsiyete gore artirit
gecirme siklig1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0.42).
Hastalarin 8'inde (%11,76) kardit ve artirit bulgusu birlikte bulunmaktaydi.
Bunlardan 2'si (%2,94) sessiz kardit idi. (Artrit bulgusu olan fakat fizik
muayenede Uftrim saptanmayan iki hastaya EKO yapilmasi sonucunda kardit
tanisi konulmustu.)

Hasta grubunun 6’'sinda (%8,8) korea bulgusu vardi. 6 koreal hastanin
tamami kiz idi (p=0.023).

Hastalarin hig birisinde subkutan nodul ve eritama marginatum bulgusu yoktu.
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Hastalarin 64'0 (%94,1) Arg753Arg genotipine sahip iken, kontrol grubunun
tamami Arg753Arg genotipine sahipti. Gruplar arasinda fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.061).

Hastalarin 3'0 (%4,4) Arg753GIn genotipine sahip iken kontrol grubunda
Arg753GIn genotipine sahip bireye rastlanmadi. Gruplar arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.067).

Hastalarin 1'i (%1,5) GIn753GIn genotipine sahip iken kontrol grubunda
GIn753GIn genotipine sahip bireye rastlanmadi. Gruplar arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.295).

Hasta grubunda Arg753GIn polimorfizmi igin Arginin allel frekansi 131 (%96,3)
iken kontrol grubunda Arginin allel frekansi 150 (%100) idi. Gruplar arasinda
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0. 062).

Hasta grubunda Arg753GIn polimorfizmi igin Glutamin allel frekansi 5 (%3,7)
iken kontrol grubunda Glutamin alleline rastlanmadi. Gruplar arasinda fark
istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0.071).

Hasta grubunun tamami Arg677Arg genotipine sahip iken, kontrol grubunun
73'U (%97,3) Arg677Arg genotipine sahipti. Gruplar arasinda fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.177).

Hasta ve kontrol grubunda Arg677Trp genotipine sahip bireye rastlanmadi.
Hasta grubunda Trp677Trp genotipine sahip birey bulunmazken kontrol
grubunda yer alan 2 birey (%2,7) Trp677Trp genotipine sahipti. Gruplar
arasinda fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.177).

Hasta grubunda Arg677Trp polimorfizmi igin Arginin allel frekansi 136 (%100)
iken kontrol grubunun Arginin allel sayisi 146 (%97,3) idi. Gruplar arasinda

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.177).
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» Hasta grubunda Arg677Trp polimorfizmi igin Triptofan alleline rastlanmazken
kontrol grubunun Triptofan allel frekansi 4 (%2,7) idi. Gruplar arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.177).

Calismamiz sonucunda akut romatizmal atesli hastalarla kontrol grubu arasinda

TLR-2 geninde Arg753GIn ve Arg677Trp polimorfizmleri arasinda fark

bulunamamistir. Calismamiz akut romatizmal atesin patogenizini arastiran

calismalara katkida bulunmustur.
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Kizil hikayesi o o
Faranjit veya tonsillit o o
Diger streptokokol enf. o o

Enfeksiyonlu hasta ile temas

Bagka USYE hikayesi

Strep. Enfekte hasta ile temasi oldu mu?
Grup A hemo streptokok izole edil mi?

000o

Izole edildigi yer

Asagidakilerden hangisi hastada mevcut

Kilo kaybi

Cabuk yorulma
Carpinti (tasikardi)
Dispne (eforlu-eforsuz)
Halsizlik

Terleme

Solukluk veya Anemi
Burun kanamasi
Gogus agris

Karin agrisi

Bas agnisi

Kusma

Eritema nodozum
Ailede AER hikayesi var m1?

Bilinmiyor
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o o o
a] o o

Yok Bilinmiyor Gun
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Kesin Sipheli Yok Bilinmiyor
o o o
o a o
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Kesin Stpheli
o o
o o
@] o
o o
=} n}
a a
[m] o
o o
o o
o 8]
o o
o o
o 5]
o o
o o

Hastada romatizmal kapak hastaligi var mi?

Hastanin Romatizmal ates hikayesi var mi?

llk atagr gegirdigi tarin:

Son atagi gegirdigi tarih: -~

Basvuru muayenesi

Tarih:
AeR ce
PR mesafesi ... sn
Sedimentasyon ... mm/st
Lokosit (mm?) vhads
Hb (gr/dl)
CRP | )
HA

Kardiyolipin antikor ......
ASO
Lateks YSame
Lenfosit Alloantijen ........
VDRL
ANA
Komplemen C3  ......
C4 s
Tele bulgular: o
Eko bulgular: ...

Kesin (kag kez) :
Supheli (kag kez):

Ay

Gun

Yok

EJDDDSDUDDDDDUUD

Yil

Ay Yil

Bilinmiyor

DDDDDGDDDDDDDDG

92



