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OZET

Akut romatizmal ates, A grubu streptokoklarla olusan st solunum yolu
enfeksiyonu sonrasi gelisen inflamatuvar bir hastaliktir ve en 6nemli
komplikasyonu romatizmal kalp hastaligidir. Son yillarda yapilan c¢alismalar,
patogenezde TNF-a ve IL-10 gen polimorfizmlerinin 6nemini vurgulamaktadir.
Ozellikle TNF-a*%® ve IL-10"%? gen polimorfizmlerinin romatizmal kalp
hastaligina yatkinlik yarattigini bildiren sinirli sayida arastirma vardir. Sitokin
gen polimorfizmlerinin irklara gore degistigi de g6z Onune alindiginda,
Tirkiye'de ARAli  hastalarda 1L-107%? gen polimorfizmi daha 6nce
arastirilmamis; TNF-a>% polimorfizmini arastiran sadece iki calisma oldugu,
bunlarin sonuglarinin da birbirleri ile gelistigi goralmastur. Calismamizin amaci
TNF-a3%® G/A, IL-10%? A/G polimorfizmlerinin romatizmal kalp hastalidi ile
iliskisinin saptanmasi ve bu hastalik igin Turk toplumundaki sikhiginin
belirlenmesidir.

Bu vaka kontrol galismasinda, 57 romatizmal kalp hastasi ve 99 saglikli
cocukta TNF-a>%® geninde G/A ve IL-10"%? geninde A/G polimorfizmlerinin
romatizmal kalp hastaligi ve kapak tutulumu ile iligkisi arastiridi.

Romatizmal kalp hastali§i olan cocuklarda TNF-a>® gen
polimorfizmine rastlanmadi, saglikli ¢ocuklarda bu polimorfizm %3.1 oraninda
gozlendi. IL-107%? gen polimorfizmi saglikli cocuklarda romatizmal kalp
hastaligl olanlardan daha sikti. TNF-a% genotip ve allel dagilimi ile kapak
tutulumu arasinda herhangi bir iliskiye rastlanmadi (p>0.05). IL-10%® G/G ve
A/G genotipleri ¢oklu kapak tutulumu olan hastalarda daha sik goériimekle
birlikte istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

Sonug olarak calismaya alinan olgularda TNF-a>® ve IL-10"%%? gen
polimorfizmleri ile romatizmal kalp hastaligi ve kapak tutulumu arasinda iliski
olmadigi saptanmistir (p>0.05). TNF-a polimorfizmlerinin aslinda sessiz oldugu
ve belirli HLA alleleri ile birlikte olduklarinda 6onem kazandiklari da ileri
surtlmustir. Bu nedenle, Turkiye’de bu konu ile ilgili hem sitokin polimorfizmini

hem de HLA allellerini iceren ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Polimorfizm, Romatizmal kalp hastaligi,IL-1072%%2 TNF-a%.



ABSTRACT

Relationship of TNF-a>%, IL-10"%%? Gene Polymorphisms with the Severity
and Susceptibility of Rheumatic Heart Disease

Acute rheumatic fever is an inflammatory disease developing after
upper respiratory tract infection with group A streptoccoci and its most important
complication is rheumatic heart disease. Recent studies emphasize the
importance of IL-10 and TNF-a gen polymorphism in the pathogenesis. There
are limited number of studies reporting TNF-a>® and IL-10%%? gene
polymorphism may induce susceptibility to rheumatic heart disease. Gene
polymorphisms change depending on race, and in Turkey there is no study on
IL-107%? gene polymorphism in the patients with ARA. However, there are only

two studies on TNF-g 38

of which results were conflicting. The aim of our study
is to determine the frequency of IL-10"%? A/G and TNF-a3® G/A gene
polymorphism in Turkish population and to investigate the relationship between
these polymorphisms and rheumatic heart disease.

In this case-control study, the relationship between G/A polymorphisms

in TNF-a>% gene, A/G polymorphism in IL-107%%2

gene and rheumatic heart
disease and valvular involvement. A total 57 patients with rheumatic heart
disease and 99 healty controls were included.

The rate of TNF-a3%® gene polymorphism was %3,1 in healty subjects
and this polymorphism was not observed in patients with rheumatic heart

disease. In healty subjects, the frequency of IL-10"%%?

gene polymorphism was
higher than the patients with rheumatic heart disease. There was no relation
between TNF-a>® genotype and allel distribution with valvular involvement
(p>0.05). IL-10%? G/G and A/G genotypes were seen more frequent in
patients with multiple valvular disease but there was no statistical significance
(p>0.05).

As a result, there was no relationship between TNF-a3%, [L-107%2
gene polymorphisms and rheumatic heart disease or valvular involvement in the
study population (p>0.05). TNF-a3® polymorphisms are silent and may become
important only with some certain HLA allels. Studies checking both cytokine
polymorphism and HLA allels are needed in Turkey.

Key words: Polymorphism, Rheumatic heart disease, IL-10%%? TNF-a3%,



GIiRIS ve AMAC

Akut romatizmal ates (ARA); kalp, eklemler ve merkezi sinir sistemi gibi
birgok yeri etkileyebilen genetik ve immun faktorlerin yol acgtigi inflamatuvar bir
hastaliktir. Bu hastalik streptokokal farenjit enfeksiyonundan sonra gelisen
anormal konak yaniti sonucu olusur. Bu hastaligin en onemli sekeli kalp
kapaklarinda tutulum ile kalici kalp sorunlarina yol agmasidir. Turkiye'de de
akut romatizmal ates ve romatizmal kalp hastaligi halen 6nemli bir saglik
sorunudur®?,

Romatizmal kalp hastaligi otoimmun 6zelliklerle giden olus sekli henlz
tam anlasilmamis bir hastaliktir. Ancak hastaliktan streptokokal glikoprotein ile
insan kalp dokulari arasindaki antijenik benzerligin yol actigi otoimmunitenin
sorumlu oldugu disinilmektedir’. Diger yandan yiiksek ailesel insidans
olmasi, romatizmal kalp hastaligi gelisiminde genetik faktdrlerin de rol aldigini
disundurmektedir. Bircok yurtdigi ve yurtici ¢calismada romatizmal ates ve
romatizmal kalp hastaligina genetik yatkinligin insan |6kosit antijenleri (HLA)
Grup 2 allel/haplotipleri ile iliskili oldugu belilenmistir*®. HLA B hiicre
alloantigenleri ve kan grubu gibi genetik etkilesimlerin romatizmal atesle
baglantili oldugu calismalarda gdsterilmistir’™®. Ancak yapilan calismalarda
Ozelliklerin irklara gore farklilik gosterdigi saptanmistir.

Sitokinler cesitli hicreler tarafindan uretilen, immunitede dnemli rol alan
bircok biyolojik etkiye sahip proteinlerdir'®. infeksiyon sonrasi salinan énemli
ikincil sinyallerdir ve bircok bireyde immin yaniti tetiklerken muhtemelen
otoimmun  hastaliklardaki zarar verici etkileri de tetiklemektedirler.
Pro-inflamatuvar sitokinler inflamuatuvar hastaliklarla iliskilendirilmislerdir™®.
Sitokin Uretiminde aileden gelen genetik 6zelliklerin anlasiimasi immudn yanitla

1213 By ailesel farklar tam olarak bilinmemekle

ilgili farklari ortaya koyabilir
birlikte polimorfizm en énemli faktdrlerden birisidir**. Hastaliklara duyarlilik ve
direncle iliskili, 6. kromozomdaki timoér nekroz faktér alfa (TNF-a) geninin
promotor bolgesinde -308 ve -238 pozisyonlarinda bulunan iki polimorfizm
tanimlanmistir'®. 1. kromozomda bulunan interldkin 10 (IL-10)un promotor
bdlgesinde bulunan -1082 A/G, -819 C/T ve -592 C/A pozisyonlarini iceren tek
bazlik degisimler saptanmistir ve bu polimorfizmlerin koruma, induksiyon ve

inflamatuvar durumlarda rolii oldugu diistiniilmektedir®*’.



Romatizmal kalp hastaligina yatkinlik sitokin gen polimorfizmini de
iceren bir dizi genetik faktorle iligkilidir. Misir'da romatizmal kalp hastaligi ile ilgili
olarak yapilan bir calismada TNF-a3% ve IL-10"%? polimorfizminin birlikteliginin
coklu kapak tutulumu ile iliskili oldugu belirlenmistir’®. Bu konu ile ilgili yapilan
calismalar, ozellikle sitokin gen polimorfizmlerinin irklara gore degistigi de g6z
onune alindiginda kisith kalmaktadir.

Bu bilgilerden hareketle ¢alismamizin temel amaci, Mersin drneklemi
temelinde Tirkiye'deki ARAli hastalarda TNF-a*%® G/A, IL-107%2 A/G
polimorfizminin sikliginin saptanmasi, bu polimorfizmlerle romatizmal kalp

hastaligi arasindaki iligkinin ve risk faktort olup olmadiginin belirlenmesidir.



GENEL BILGILER

Akut Romatizmal Ates

Akut romatizmal ates, A grubu beta hemolitik streptokoklarla olusan Ust
solunum yolu enfeksiyonundan sonra ortaya ¢ikan inflamatuvar bir hastaliktir.
Gelismis Ulkelerde sikhdi giderek azalmakla birlikte, gelismekte olan ve az
gelismis Uulkelerde halen ylUksek bir insidansa sahiptir ve bu ulkelerde
kazanilmis kalp hastaliklarinin en sik sebebidir’®. Romatizmal atesin en sik
goruldugu bolgeler; Afrika ulkeleri, Brezilya, Orta ve Guney Asya’dir. Ayrica
Avustralya’da Aborijinler, Yeni Zelanda ve bazi Pasifik adalarinda yasayan yerli
topluluklarda da hastalik sik gérilmektedir. Ulkemiz hastaligin orta siklikta
gorildigi Akdeniz ve Orta Dogu ilkeleri arasinda yer almaktadir®®.
Ulkemizde, 1972-1976 yillari arasinda yapilan bir calismada insidans
20/100.000 bulunmustur?. Yine Ulkemizde 1999 vyilinda Olguntirk ve
arkadaslari tarafindan yapilan baska bir ¢alismada hastalik prevelansi 3.7/1000
olarak bulunmustur®®. ARA insidansi gelismis lkelerde 0.23-1.88/100.000,
gelismekte olan ilkelerde ise 100-200/100.000 olarak bildirilmektedir®. Bugiin
dinya Uzerinde 15.600.000 romatizmal kalp hastasi bulunmakta, her yil
500.000 kadar yeni ARA olgusu gorulmekte, 300.000 yeni romatizmal kalp
hastasi ortaya c¢ikmakta ve 233.000 kisi ARA veya romatizmal kalp hastaligi
nedeni ile kaybedilmektedir®*.

Tarihge
ARA cok eski caglardan beri tanimlanmaktadir. ilk defa Hipokrat,

eklemden ekleme atlayan bir hastalik olarak tanimlamig, ancak hastaligin diger
romatizmal hastaliklardan ayirt edilmesi yuzyillart  bulmustur. Thomas
Sydenham 1686 yilinda ARA ile iligkisini kuramadan Sydenham Kkoresini
tanimlamistir®.

ilk defa 1761 yilinda italyan Morgagni ARA &ykiisii olan hastalarin
otopsilerinde kalp kapak hasari saptamistir. Klinik olarak romatizmal kalp
hastaligi, Laennec’in 1819 vyilinda steteskopu gelistirmesi ile ortaya
konulabilmistir. ARA belirtileri 1886 yilinda Cheadle tarafindan tanimlanmistir.
1904 yilinda Ludwig Aschoff kalp kasindaki 6zel nodulleri géstermis ve ARA ile
hastalik dncesinde gecirilmis bogaz enfeksiyonu arasinda baglanti olabilecegini

dusunmustur. 1931 vyilinda epidemiyolojik ve bakteriyolojik calismalar
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yapilincaya kadar bu iligski tam olarak gosterilememistir. 19. yuzyil ortalarinda
See korenin romatizma ve kalp hastahigi ile iligkisini vurgulamistir. 1944 yilinda
T. Duclet Jones, 1886 yilinda Cheadle tarafindan tanimlanan bulgulari major ve
minor kriteler olarak ayirmistir. Bu odlgutler, 1955 yilinda Amerikan Kalp Dernedi
tarafindan yeniden gézden gegirilmis, 1966 yilinda WHO (Diinya Saglik Orgiti)
tarafindan diizenlenip, son olarak 1992 yilinda giincellenmistir®®.

Epidemiyoloji

ARA gelisiminde A grubu beta hemolitik streptokok farenijiti gecirmek 6n
kosuldur. Bu nedenle, kalabalik ve elverigsiz ortamlarda, Ust solunum yollari
enfeksiyonlarinin yaygin oldugu kis ve ilkbahar aylarinda hastaligin gorulme
sikligi artar. Akut farenijitin tedavisinin uygun yapilmamasi da epidemiyolojide
onemli rol oynar. Sikligi tedavi ediimemis veya vyetersiz tedavi edilmis
streptokoksik Ust solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra %3, gegiriimis
romatizmal ates varli§inda %50'dir*’. ARA ile streptokok farenijitinin siddeti
arasinda hastalarin Ucte birinde iligki gOsterilebilmistir. Hastalik gelisiminde
bakteri virllansi da ¢ok dnemli rol oynamaktadir ve bu konuda bazi M serotipleri
suglanmaktadir. Hastalik 5-15 yaslarinda gorulur, cinsiyet ayrimi olmamakla
birlikte, ailesel egilim, irk ve etnik farklihklar dnemlidir.

Etyoloji

Hastaligin etkeni A grubu beta hemolitik streptokoklardir. A grubu beta
hemolitik streptokoklar insanlar igin dnemli bakteriyel patojenlerden olup, akut
farenijitin en sik nedenidir. Hangi mekanizmalarla hastalida yol agtigi heniz tam
olarak aydinlatilamamakla birlikte, ARA gelisimi igin streptokok enfeksiyonunun
bogaz enfeksiyonu olarak gecirilmesi gerektigi bilinmektedir.

Streptokoklar; gram (+), yuvarlak veya oval gorinimll, hareketsiz,
sporsuz, fakultatif anaerob, sivi besiyerinde Uretildiginde zincir olusturma
egiliminde olan ve stafilokoklardan katalaz negatif olmalari ile ayrilan
mikroorganizmalardir. Hucre duvarinda bulunan glikoprotein yapisindaki grup
karbohidratinin antijenik 6zelliklerine gére A, B, C, D, G gruplarina ayrilirlar.
Kanli agar besi yerine ekildiginde hemoliz yapma 6zelliklerine gore alfa, beta,
gamma hemolitik olarak siniflandirilirlar. A grubu streptokoklar ayni zamanda

“streptokokus piyogenes” olarak da isimlendirilirler.
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A grubu beta hemolitik streptokoklar, beta hemolitik streptokoklarin 20
alt grubundan (A-H, K-V) biridir. Hucre zarinda bulununan M proteini antijenik
Ozellik tasir ve bakterinin virilansindan sorumludur. Tanimlanan 150°den fazla
M tipi bulunmaktadir. M tiplerinin bazilari bodaz enfeksiyonlarindan (M 3, 5, 6,
12, 14, 18, 19, 24, 49, 55, 57, 60, 63), bazilari ise deri enfeksiyonlarindan (M
49, 55, 57, 60, 63) sorumludur. A grubu streptokoklarin glomerulonefrite yol
acan M 12, 49 serotipleri nefritojenik, ARA’e neden olan M 1, 3, 5, 6, 14, 18, 19,
24, 27, 29 serotipleri de romatojenik olarak adlandiriimaktadir.

Farinks digi enfeksiyonlar ile ARA olusumu bildiriimemigtir fakat son
yillarda romatizma sikliginin yuksek oldugu Aborjin’lerde yapilan ¢alismalarda
streptokoklarla gelisen deri enfeksiyonlarinin yaygin oldugu, romatizmali
hastalarin bodaz kulturlerinde de benzer mikroorganizmalarin uretildigi, bu
nedenle deri enfeksiyonlarinin da ARA patogenezinde rol oynayabilecedi one
sUrimastir®*28,

Patogenez

ARA ile ilgili birgok galisma yapilmis olmasina ragmen, patogenez
halen ¢ok iyi tanimlanamamigtir. Hayvan modellerinin yapilamamasinin da
bunda rolt bulunmaktadir.

Epidemiyolojik g¢alismalar, ARA patogenezindeki en énemli faktorlerin
streptokok virulansi, duyarli kisi ve doku hasari oldugunu gostermistir.
Organizmanin o6zellikleri, enfeksiyonun yeri ve kisinin genetik egilimi ARA
gelisiminde gok onemlidir. Ornegin ARA, duyarli kisilerde streptokoksik bogaz
enfeksiyonunu izleyerek ortaya ¢ikarken, ayni mikroorganizma ile olusan deri
enfeksiyonlarindan sonra gelismez (Sekil-1).

1) Streptokok Virulansi

ilk olarak 1930 yilinda Coburn, streptokokoksik bogaz enfeksiyonu
gecirme ile ARA arasindaki baglantiyr fark etmistir®. Streptokokal antijen
(6zellikle M proteini epitopu ile) ve kalp kapaklari, miyozin, tropomiyozin, beyin
proteinleri, sinoviyal doku, kartilaj gibi insan dokulari arasindaki benzerlik,
genetik yatkinhigi olan kigilerde tetkileyici mekanizma olarak kabul

edilmektedir®®.
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Grup A Streptokok Duyarli kisi

Romatojenik ajanlar |:> HLA DR 4.2.1.3.7

Serotip M3, M18 DRB1*16 allel

Mukoid koloniler Allotip D 8/17

U

_Doku/Organ Immiin Reaksiyon
Inflamasyonu
<:| Capraz reaksiyon veren
Eklemler ~ Kalp antikor
Beyin Damar velveya
Bag dokusu Hicresel immunite

S

AKUT ROMATIZMAL ATES

Sekil-1. Akut romatizmal ates patogenezini etkileyen faktdrler®.

Streptokoklarin baslica iki triini vardir:

a) Hiicre igi Uriinler

Hucre sitoplazmasi daha ¢ok lipoproteinlerden olugan Ug¢ tabakali bir
hiicre duvari ile gevrilidir. Hiicre duvar ti¢ yapisal bilesenden olusur. ilk bilesen
olan peptidoglikan tabaka hucre duvarinin sertliginden sorumludur ve artrit
gelisiminde ®nemli rol oynar. ikinci bilesen, polisakkarit veya gruba 6zgi
karbohidratlardir ve kardit gelisiminden sorumlu oldugu duasunulmektedir.
Uglincti bilesen ise M, R ve T proteinleridir. M proteini, grup A streptokoklarin
tipe 6zgu en 6nemli antijenik yapisidir, mikroorganizmayi fagositozdan korur.
M proteini; kardiyak miyozin, tropomiyozin, keratin, laminin, vimentin ve birgok
kapak proteinleri gibi insan proteinleri ile yapisal benzerlik gdstermektedir.

M proteininin kalp kasi hucreleri ile gapraz reaksiyonu gosterilmistir. 100 ¢esit M
12



proteini tanimlanmakla birlikte ARA epidemilerinde siklikla belirlenen suslar
M1, 3,5, 6,18, 19 ve 24’tir.

b) Hiicre Digi Uriinler

A grubu streptokoklar, streptolizin (hemolizin), pirojenik ekzotoksin,
streptokinaz gibi ¢esitli hlcre disi enzimler Uretirler. Streptolizinlerin oksijen labil
O ve oksijen stabil S (insanlarda immunolojik degil) olmak Uzere iki alt grubu
vardir ve streptokoklarin hemoliz etkisinden sorumludurlar. A grubu
streptokoklarin ¢ogu kizil hastaligina neden olan pirojenik ekzotoksinler (Spe)
salgilarlar. Bes farkli ekzotoksin tipi tanimlanmistir. Bunlar eritrojenik toksinler
olan Spe-A, -B, -C ile son zamanlarda tanimlanan Spe-F (mitojenik faktor) dir.
Ekzotoksinler, superantijen gibi hareket ederek; T lenfositlerin in-vitro
proliferasyonunu (TNF-a, IL-1pB, IL-6) ve nitrik oksit sentaz gibi ¢esitli enzimlerin
salinimini uyarirlar. Streptokinaz ise; fibrinolitik sistem, nikotinamid adenin
dinukleotidaz, proteinaz, amilaz ve esterazin aktivasyonunu saglar. Diger bir
ardn ise farkli suslar tarafindan Uretilen deoksiribontkleazdir. Baslica dort
deoksiribonukleaz enzimi (A, B, C, D) bulunmakla birlikte, A grubu streptokoklar
daha ¢ok deoksiribonikleaz B enzimini salgilarlar.

infeksiyon sirasinda hastada hiicre disi Urlinlere karsi antikorlar gelisir.
Streptokoksik antikor testleri, bu drlnlerin immunitesinden vyararlanilarak,
gegcirilmis streptokok enfeksiyonunu saptamada kullanilirlar.

2) Duyarh Kisi

Cocukluk yas grubunda A grubu streptokok enfeksiyonlarinin sik
gorulmesine karsin, az bir kisminda romatizmal atesin gorulmesi Kisi
duyarlihginin énemini disindiirmektedir. lyi tedavi edilmemis streptokoksik
bogaz enfeksiyonu sonrasinda ARA gelisim riski daha énce hastalik atagi
gecirmemis olanlarda %3 iken, daha 6nce atak tanimlayanlarda bu risk %50'ye
kadar yukselmektedir. Bu durum aragtirmacilari genetik c¢alismalara
yonlendirmis ve son yillarda ARA'li hastalarin lenfositlerinde 6zgun B-hicre
alloantijenleri tanimlanmisg, hastalarin %99'unda spesifik monoklonal antikorlar
saptanmistir. Genetik egdilim yine HLA ile yapilan calismalarda da gdsterilmistir.
Cesitli cahismalarda HLA DR2 ve DR4 pozitif olan kisilerin hastalia daha
duyarli oldugu saptanmistir. Ulkemizde yapilan calismalarda ise; HLA DRS3,
DR7, B16, A10, B35, A2 ve DR4 ile hastalik gelisimi arasinda iligki
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bildirilmistir***. Ulkemizde yapilan bir diger calismada ise ARA’li hastalarda
HLA A10, B35 ve CW32nin daha sik oldugu gdsterilmistir**. Bazi HLA
genlerinin ARA’e yatkinlik yaratmasinin yani sira bazilarinin da aksine koruyucu
olabilecegi dusunulmektedir. Yine Turkiye'den yapilan bir ¢alismada HLA
DQA1*03 allelinin Turk ¢ocuklarinda koruyucu olabilecedini dusunduren
sonuglar elde edilmistir®.

3) Doku Hasari

A grubu beta hemolitik streptokok ve doku hasari gelisimi arasinda
latent bir donemin olmasi olayin immunolojik mekanizma ile gelistigini
desteklemektedir. Grup A streptokoklar ile miyokard dokusunun benzer antijenik
yap! gosterdigi bilinmektedir. M proteini ile kalp kasi sarkolemmasi arasinda
capraz reaksiyon gelisimi birgok arastirmaci tarafindan gosterilmistir. Buradan
yola cikilarak, streptokok enfeksiyonuna karsi gelisen antikorlarin hastanin
cesitli dokular ile c¢apraz reaksiyonlara girerek doku hasari olusturdugu
dusunulmektedir (Tablo-1).

Patoloji

ARA bag dokusunda baslica iki lezyona yol acar. Erken dénemde
gelisen birinci lezyon; eksudatif, dejeneratif ve inflamatuvardir. Bu dénemde
kollajen liflerde pargalanma ve &dem gelisir. T lenfositler, makrofajlar, B
lenfositler ve mast hicreleri tutulmustur. Erken donem lezyonlari ARA'in gegici
bulgularini olusturur, iyilesme déneminde timuyle kaybolur ve anti-inflamatuvar
tedaviye iyi yanit verir. Ge¢ dénemde gelisen ikinci lezyon ise proliferatiftir ve
"Aschoff* cisimcikleri olarak adlandirilir. Kalpte sekel birakir. Bu &6zgun
lezyonlar, ortasinda damarsiz fibrinoid bdlge ve ¢evresinde rozet seklinde
polimorf nlkleuslu ve bazofilik sitoplazmali htcre infiltrasyonundan olusur.
ARA'de seyrek olarak gortlen deri alti nodulleri de "Aschoff" cisimciklerine
benzer sekilde orta kisimlarinda fibrinoid nekroz, dis kisimlarinda epitel ve
mononukleer hicreler bulunan bir histolojik yapi goésterirler. ARA'deki diger
histolojik bulgular hastalida 6zgun degildir. ARA'de kalp kasi tutulumu ile
"Aschoff" cisimcikleri, endokard tutulumu ile kapak lezyonlari, perikard tutulumu

ile serofibrindz perikardit olusur®.
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Tablo-1. A grubu streptokok ile diger organlar arasindaki immunolojik c¢apraz

reaksiyonlar.

A grubu streptokok Doku / Organ
Kapsiil
Hyaluronik asit Eklem

Hiicre duvari

M protein Kalp kasi
Karbohidratlar
N asetil glukozamin Kalp kapaklari
Rhamnose

Sitoplazmik membran

Protein, lipid, glukoz Subtalamik ve kaudat nukleus

Klinik Bulgular
ARA, siklikla 5-15 yas arasinda gorulen, 6zellikle kalp, eklemler, beyin,

deri ve deri altini tutan bir hastaliktir. Klinik bulgular tutulan organa ve tutulumun
siddetine gore degisir ve cesitli degisiklikler gosterir. A grubu beta hemolitik
streptokoklar ile olusan Ust solunum yolu enfeksiyonundan yaklasik 3 hafta
sonra artrit, kardit ve genellikle 3 ay sonra kore (Sydenham koresi) goéruldr.
Hastaliga 6zgu tani koydurucu bulgu veya test olmadigi igin tani klinik
bulgulardan yola c¢ikilarak olusturulan modifiye Jones o&lgitleri ile konur
(Tablo-2).

1992 vyilinda yeniden dizenlenen modifiye Jones Oolgltlerine gore
gegcirilmis streptokok enfeksiyonu bulgulari ile desteklenen 2 majoér veya 1
majér, 2 mindr dlcit birlikteligi ile ARA tanisi konulmaktadir®’.

Ancak asagidaki u¢ 6zel durumda tani igin bu dlgutler aranmaz.
1. Baska nedenlere bagl olmayan kore (Sydenham koresi) varligi
2. Sinsi kardit
3. ARA’in yinelemesi: Romatizmal kalp hastaligi oldugu bilinen hastalarda A
grubu beta hemolitik streptokok delili ile tek Ol¢ut olarak ates, artralji veya
yuksek akut faz reaktanlarinin varhidi ile tani konulur.
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Tablo-2. Romatizmal atesin ilk atak tanisinda Modifiye Jones &l¢Utleri, 19923,

Major Olgiitler | Minér Olgiitler Gegirilmis A grubu streptokok
enfeksiyonu: Destekleyici bulgular

Kardit Klinik bulgular Bogaz kultird veya hizli streptokok
Ates antijen testi pozitifligi
Artralji

Poliartrit

Sydenham koresi | Laboratuvar bulgular

Akut faz reaktanlarinda artis:
-Sedimentasyon
-C-reaktif protein

Streptokok antikor titrelerinde yikselme
Eritema
marginatum

EKG’de PR uzamasi
Deri alti nodtlleri

Major Olgiitler

Major olcutler; kardit, poliartrit, kore, eritema marginatum ve deri alti
noddillerdir®.

1) Kardit

Romatizmal kardit 6nceleri ARA'li hastalarin %50'sinde bildirilirken, son
yilllarda bu oranda artis (%75) oldugu saptanmistir. Bunun nedeni tanida
dinleme bulgularinin yanisira ginimuizde ekokardiyografinin daha sik kullanimi
olabilir. Ozellikle kuclUk yaslarda ARA gegiren hastalarda kardit daha sik
gorulmektedir.

Kardit, hastaligin erken déneminde mortaliteden, ge¢ donemde ise
cerrahi dizeltmeye kadar giden kapak tutulumlari ile morbiditeden sorumlu en
onemli tutulumdur, tek basina veya diger organ tutulumlari ile birlikte olabilir.
Cocuk ve ergenlerdeki mitral yetersizliginin en 6nemli nedeni ARA'dir.
Romatizmal kardit; miyokardit, endokardit ve perikardit olmak Uzere pankardit
seklinde gorulmekle beraber, kapak tutulumu kuraldir ve endokardiyal yapilar
tutulmadan kalp kasi veya perikard tutulmaz®®. Kardit bulgulari tasikardi, Gfiiriim,

frotman ve kalp yetersizligi olabilir.
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Kardit, ates, kilo kaybi, halsizlik gibi kronik hastalik bulgulari ile uzun
sure sinsi bir seyirde gidebilir. Hasta tani aldiginda genellikle hastalik ilerlemis
ve ciddi kapak tutulumlari ortaya ¢ikmistir. Bu sirada genellikle tanida kullanilan
akut faz reaktanlarinda artis, antistreptolizin O (ASO) duzeylerinde yukseklik
gibi bulgular saptanmayabilir. Bu duruma “sinsi kardit” adi verilir ve tek basina
ARA tanisi igin yeterlidir®®*.,

Artrit ve kore tablosu ile bagvuran ve klinik olarak kardit saptanmayan,
ufurim duyulmayan hastalarin da 6nemli bir kisminda ekokardiyografik olarak
kapak yetersizlikleri saptanabilmektedir. Bu durum da “sessiz kardit” olarak
adlandiriimaktadir®?. Tanisi dzellikle tedavi protokolii acisindan énemlidir.

a) Miyokardit: Hastalarin % 5-10'unda gorulur, genellikle kapak
tutulumlar ile birliktedir. Miyokardit bulgulari:

1. Atessiz donemde ve uykuda tagikardi,
2. Kalpte, 6zellikle sol tarafta genisleme,
3. Konjestif kalp yetersizligi bulgulari.

Romatizmal karditte, sol ventrikll sistolik islevlerinin korunmasi ve
kreatin fosfokinaz ve kreatin kinazin MB fraksiyonu gibi enzimlerde ve
troponin-T gibi proteinlerde artis olmamasi nedeni ile bunun gergek bir
miyokardit olmadigi éne siiriilmistiir***°. Diger yandan, biyopsi érneklerinde
inflamasyon varliginin goésterilmis olmasi kalp kasi tutulumunun kanitlari
arasindadir. Romatizmal miyokardit Dallas Olgutleri ile belirlenen ve viral
miyokardit tanisinda kullanilan 6zellikleri tagimaz, Kalp kasinda hucre nekrozu
ve kalici islev bozuklugu s6z konusu degildir*®*°.

Miyokardit ileti sistemini tutarak bazen gegcici aritmiler ve kalp bloklarina
da neden olabilir. Birinci derece AV blok, klinik olarak kardit saptanmayan
hastalarda minor Olgut olarak kabul edilir, ender de olsa 2 ve 3. derece gegici
bloklar da bildirilmistir*®*’.

b) Endokardit: Ciddi ve uzun sureli hastaliklarin tima ilk atak veya
tekrarlayan ataklar sonucu gelisen kapak hastaliklarina baglidir. Siklikla mitral
(%90-95) ve aort kapagi (%20) tutulur, pulmoner ve trikispit kapak tutulumu
seyrektir. Romatizmal atesin sikliginda her iki cins arasinda belirgin fark olma-
masina karsin, mitral kapak tutulumu kizlarda, aort kapagi tutulumu ise
erkeklerde daha siktir. Mitral yetersizlik gelistiginde apikal, yluksek frekansli,
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yumusak, pansistolik bir ufuram duyulur. Agir mitral yetersizliginde kapakta olu-
san fonksiyonel darliga bagl "Carey Coombs" adi verilen dusuk frekansli, orta
veya geg¢ diyastolik afaram duyulabilir. Mitral darlik ilerleyen yillarda gelisebilir.

Aort yetersizligi, gelistiginde sol uglncu interkostal aralikta, ylksek
frekansli, erken diyastolik bir GftrGm duyulur. Agir aort yetersizliginde sol
ventrikil diyastol sonu basincinin artmasi ve mitral kapak ac¢iliminin
kisittanmasi sonucu fonksiyonel mitral darliga bagh “Austin Flint” adi verilen orta
veya gec¢ diyastolik bir Ufur0m duyulabilir. Aort yetersizligi, genellikle mitral
yetersizlikle birliktedir*.

c) Perikardit: Serofibrin6z perikardit, karditli hastalarin %5-10'unda
gorulir ve genellikle efuzyon hafif veya hi¢ yoktur. Miyokardit ve endokardite
eslik edebilir. Tanida, perikardiyal surtinme sesi -frotman- 6zgun bir bulgudur
ve eflzyon varliginda ekokardiyografi olduk¢a yardimcidir. Romatizmal
perikardit genellikle sekel birakmaz.

2) Poliartrit

Artrit hastalarda en sik gorulen bulgudur (%75-80), genellikle diz,
dirsek, ayak ve el bilekleri gibi bluyuk eklemleri tutar. Etkilenen eklemlerde; agri,
sislik, kizariklik ve 1si1 artisi vardir. Artrit tipik olarak birden fazla eklemde
goralur; asimetrik ve gezicidir, hastalarin gogunda bir hafta igerisinde geriler ve
disuk dozlarda anti-inflamatuvar tedaviye bile c¢ok iyi yanit verir. Tedavi
almayan olgularda eklem bulgular genellikle 2-4 hafta sonra kaybolur.

Akut poliartrit hemen her zaman ylksek veya artan streptokokal antikor titresi ile
birliktedir. Artrit genellikle streptokokal enfeksiyon sonrasi ilk 30 gln igerisinde,
antikor titresi en ust duzeylerde iken gortulmektedir.

ARA’in %3,5-17 oraninda tek eklem tutulumu ile gidebilecedi de bildirilmistir.
Bazi hastalarda eklem tutulumu c¢ok kisa sureli veya hafif olabilir ve dykide
artrit gecirildigi hatirlanmayabilir*®. Son vyillarda kiicik eklem tutulumu ve
sakroiliyak eklem tutulumu gibi sira disi olgular da bildirilmistir®.

3) Kore (Sydenham Koresi, St. Vitus Dansi, Minor Kore)

Kore, hastalarin %15'inde gorllen, o6zellikle bazal gangliyonlar ve
nukleus kaudatusun inflamasyonu sonucu gelisen santral sinir sistemi
tutulumunu yansitan bir bulgudur. Kizlarda ve ergenlerde daha sik goéruldr.
Diger bulgularin gelisimi icin latent ddonem yaklasik 3 hafta olmasina karsin ko-
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rede bu sure ortalama 3 ay (1-6 ay)’dir. Bu nedenle kore gelistiginde hastada
inflamatuvar bir kanit saptanmaz.

Bu hastalarda, koreye 6zgu istemsiz, uyumsuz, dizensiz ve amagsiz
hareketlerin yani sira duysal dengesizlik ve kaslarda esgidim bozuklugu
gorilebilir. istemsiz hareketler, uyanik ve stresli dénemlerde daha belirgin olup
uykuda kaybolabilir. Tum kaslar tutulabilmekle birlikte en ¢ok ylz, kol ve bacak
kaslari etkilenmektedir. Korenin seyri iyidir ve tedavi edilmese bile genellikle 2-3
hafta icerisinde geriler ancak siddetli olgularda belirtiler tedaviye ragmen
aylarca hatta iki yila kadar uzayabilir®®. Hastalik diizeldikten sonra bulgularin
tekrarlamasi enderdir, sekel birakmaz. Koreli hastalarin %27'sinde romatizmal
kalp hastaligi saptanmistir. Korede sessiz sure¢ uzun oldugu igin bu hastalarda
akut donemi gosteren bulgular genellikle saptanmaz. Yani, ASO duzeyi normal
olabilir, sedimentasyon artisi ve CRP (C-reaktif protein) pozitifligi
saptanmayabilir. Bu nedenle kore tek basina ARA tanisi koyduran major bir
bulgudur®.

4) Eritema Marginatum

GUnUumuzde hastalarin ancak %5'inde gorulur. Genellikle gogus, kol ve
bacaklarin i¢ ylzlerinde gorulen deriden hafif kabarik, agrisiz, kasintisiz,
kenarlari belirgin, ortasi soluk, bastirilinca solan dékiintilerdir. ilag reaksiyonlari
ve glomeriilonefritte de bildirilmistir>.

5) Deri Alti Nodiilleri

Deri alti nodulleri 6zellikle dirsek, diz ve ayak bileginin dis yuzlerinde,
hareketli, agrisiz, 0.5-2 cm ¢apinda lezyonlardir. Gorilme sikhdr %5'den azdir
ve genellikle kronik romatizmal kalp hastaligina eslik eder. ARA’e 6zgu degildir.
Histolojik géranumleri “Aschoff cisimcikleri” ile benzerlik gdsterir. Sistemik lupus
eritematozus ve romatoid artritte de bildiriimigtir.

Hem eritema marginatum, hem de deri alti nodulleri major bulgular
olmakla birlikte, diger majoér olgutlerden birinin bulunmadi§i durumlarda tek
baslarina tani koydurmazlar®.

Diger Klinik Bulgular

Tani Olgutu olarak kabul edilmese de ARA seyri sirasinda burun
kanamasi, siddetli karin agrisi ve “romatizmal pnomoni” adi verilen akciger
bulgulari saptanabilir®®. ARA bu tipik klinik bulgularin disinda da bircok farkli
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klinik tablo ile gériilebilmektedir. Koroner arter tutulumu®-°?, kalp tamponadina
yol acan perikardit>®, ileri AV bloklar ve buna bagh senkop®®?*’, akut
glomerulonefrit®, Henoch-Schénlein purpurasi® ve tek tarafli akciger 6demi®
ile ARA birlikteligi bildirilmistir.

Mindr Olgiitler

Minor Olgutler; ates, artralji, akut faz reaktanlarinda yukselme,
elektrokardiyogramda (EKG) PR suresinin uzamasi, gegirilmis akut romatizmal
ates veya romatizmal kalp hastaligidir.

1. Ates: Hastaligin erken doneminde hastalarin %53'Unde bulunur.
Genellikle 38.5-40°C arasinda degisir ve kisa surede azalarak kaybolur. Koreli
hastalarda ates gortlmesi beklenmez.

2. Artralji: Eklemde bagka bir bulgu olmadan agri hissedilmesidir. Artritli
hastalarda mindr 6l¢ut olarak kabul edilmez. Jones Olcutlerinin ilk tanimlanmasi
sirasinda major bir bulgu olarak dnerilmistir®*. Ancak daha sonraki degisikliklerle
mindr bir bulgu olarak kabul edilmistir®.

3. Akut faz reaktanlarinda yukselme: Sedimantasyon, CRP ve I6kositoz
gibi akut enfeksiyonu gosteren laboratuvar testleri 6zgin olmamakla birlikte gok
onemlidir. Testlerin bozuklugu inflamasyonun siddetine baglidir ve Kkoreli
hastalarda genellikle normaldir.

4. EKG'da PR siuresinin uzamasi: 1. derece AV-blok olarak da
adlandirihr. Kardit varliginda ileti sistemi de etkilenebileceginden PR uzamasi
minor bulgu olarak alinmamalidir.

5. Gegiriimis ARA veya romatizmal kalp hastaligi oyklisi de minér
Olgutlerdendir.

Destekleyici Bulgular

Gegcirilmis A grubu streptokok enfeksiyonunu goésteren destekleyici
bulgular; gecirilmis kizil, streptokok antikor titrelerinde yikselme, bogaz kultaru
veya hizli streptokok antijen testi pozitifligidir. Grup A streptokoksik bogaz
enfeksiyonundan sonra latent bir déonem gectigi icin hastalarin Ggte ikisinde
bogaz kulturinde Ureme saptanmaz.

Gegcirilmis  streptokok enfeksiyonunu gosteren serolojik testler,
streptokoklarin hicre disi ve ic¢i UrUnlerine kargl gelisen antikor testleridir

(Tablo-3). ASO, en yaygin kullanilan ve bu konudaki en gecerli test gibi
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gorunmektedir. Akut A grubu streptokoksik bodaz enfeksiyonu geciren has-
talarin %80'inde ASO titreleri enfeksiyonu izleyen ilk haftada yukselmeye
baglar, 1 ayda pik yapar ve 6. aydan sonra da dusmeye baslar. ASO degerleri,
hastanin yasina, cografi bolgeye, epidemiyolojik kosullara ve mevsime gore
degisiklik gosterebilir. ASO titrelerinin buyuklerde 240, ¢ocuklarda ise 320 Todd
unitesinden yuksek olmasi anlamh kabul edilir. Diger testlerden anti-
deoksiribonukleaz B, ASO'ya esit degerde bir testtir, ancak kullanimi daha
azdir. Anti-streptokinaz ve anti-hiyaluronidaz testleri gunumuzde degerini
yitirmigtir. Bir aglUtinasyon testi olan ve kolayca uygulanabilen "streptozim

testi"nin ise gecerliligi sorgulanmaktadir.

Tablo-3. A grubu streptokok antijenleri ve antikor testleri®®,

A Grubu Streptokok Antijenleri Antikor Testi

Hiicre digi tirinler

Streptolizin O Anti-streptolizin O

Streptokinaz Anti-streptokinaz

Hyallronidaz Anti-hyaltronidaz

Deoksiribonlikleaz B Anti-deoksiriboniikleaz B

Nikotinamid adenin dinukleotidaz Anti-nikotinamid adenin dinlikleotidaz

Hiicre i¢i trinler

M protein Tipe 6zgu antikor

Grup spesifik polisakkarit

Anti-A karbohidrat

Grup spesifik polisakkarit

Anti-A karbohidrat

Cesitli

Streptozim

Son yillarda, tipe 6zglu antikor testleri ve anti-A karbohidrat testleri
kullaniimaktadir. Ozellikle streptokokal grup A karbohidrat antijeni romatizmal
kapak hastaliklarinin patogenezinde rol oynadidi igin, buna karsi gelisen
antikorlarin saptanmasi 6nem kazanmistir. Antikorlarin genellikle enfeksiyondan

bir ay sonra kanda arttigi ve iki yil sure ile yuksek kaldigi gosterilmigtir.
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A grubu B hemolitik streptokoklarin hucre ici ve hucre digi drunleri ve
artmis antikor titreleri yalnizca gegirilmis streptokoksik bogaz enfeksiyonunun
kanitidirlar, ARA nedeni degildirler.

Tani
ARA Kklinik olarak tani konulan bir hastaliktir. Modifiye Jones olgutleri

tanida halen en yaygin kullanilan standarttir. iki majér veya bir majér ve iki
mindr dlgutun bulunmasinin yani sira gegirilmis A grubu streptokok enfeksiyonu
kanitinin varligi taniyr dogrulamakta yeterlidir. Tani, iki major bulgu birlikte ise
oldukga kolayken, poliartrit veya kardit tek basina oldugunda gugctir. Ozellikle
yalnizca poliartrit varliginda, gegici artritterin hemen hepsinde sedimantasyon
artigi ve atesin olaya eglik etmesi nedeniyle tani tartismali olabilir. Bu durumda
tani igin gegirilmis streptokok enfeksiyonu kaniti 6nem kazanir.

Tek bagina mitral kapagin tutuldugu romatizmal karditte ayirici tanida
konjenital mitral kapak prolapsusu ve mitral yetersizlik de dusunulmelidir. Son-
radan gelistigi bilinen mitral ve aort yetersizliklerinde romatizmal kardit tanisi
daha guvenilirdir. Kore ve sessiz kardit tanisinda, genellikle diger bulgular eslik
etmedigi icin modifiye Jones olgutleri kullanilamaz. Kore ve sessiz karditin tek
basina varligi ile de ARA tanisi konulur. Romatizmal kalp hastaligi gecirdigi
bilinen hastada iki mindér bulgu ile birlikte gecirilmis streptokok enfeksiyonu
bulgulari varsa rekurrens tanisi konabilir.

Tani odlgutlerine ¢ok kati bir sekilde uyuldugunda hastalarin ancak %78-
87’sinin romatizma tanisi alabilece@i, diger hastalarin tanisiz kalabilecedi
belirtiimektedir®’. Hastaligin sik gorildiugi tlkelerde hekimlerin kendi mantik ve
degerlendirmelerini kullanarak olasi ARA hastalarini gozden kagirmamalari
onemlidir’”°®. Olgiitleri tam olarak karsilamayan hastalarin baska bir tani yoksa
olasi ARA olarak izlenmesi dnerilmektedir®®,

Tanida Ekokardiyografinin Yeri

Ekokardiyografinin romatizmal kardit tanisinda dinleme bulgusundan
daha 6zgiin oldugu bilinmektedir™®®®. Doppler ekokardiyografi, subklinik veya
hafif kardit tanisinda yardimcidir. Ancak dnemsiz derecede kapak kacaklari
normal kisilerde de gorulebilir. Fizyolojik kagaklar, mitral ve triklispit kapakta sik,
aort kapaginda seyrektir®. Mitral ve aort kapaginda, en az iki eksende renkli

Doppler ile yetersizlik akimi gorualdugunde, jet uzunlugu 1 cm'den, jet hizi 2.5
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m/sn'den fazla ise patolojik oldugu dugunulebilir. Mitral yetersizliginde akimin jet
yoéniiniin sol ventrikill arka duvarina dogru olmasi énemli bir 8lgiittiir®.

Ayirici Tani

Kesin ARA tanisi koyduracak o6zgunlikte klinik ve Ilaboratuvar
bulgusunun olmamasi ve taniy1 dogrulayacak testlerin yoklugu nedeni ile ARA
bircok hastalikla karigabilir (Tablo-4).

ARA, en ¢ok juvenil romatoid artrit ile karigir. Juvenil romatoid artritte
gegirilmis Ust solunum yolu enfeksiyon oykusu bulunmaz, genellikle kuguk
eklemler simetrik olarak tutulur ve salisilat tedavisine yanit iyi degildir.

Gegcirilmis A grubu streptokok Oykusu ve artrit olan hastalarda klinik
modifiye Jones Ol¢utlerine uymuyorsa ayirici tanida streptokok enfeksiyonuna
bagl reaktif artrit de akla gelmelidir. Reaktif artritte salisilatlara yanit iyi degildir
ve streptokok profilaksisi uygulanmazsa hastalarin %5'inde ARA'e benzer
kapak hastaliklari geligebilir.

Kalp tutulumu ARA’de siklikla kendisini pankardit olarak gosterdigi icin
Ozellikle nedeni aciklanamayan ates ve artralji varliginda infektif endokardit de
akla gelmelidir. Agir klinik tablolarla gelen hastalarda bazen ayirici taniyi
yapmak zordur. Fizik incelemede splenomegali varligi, ekokardiyografi ile
vejetasyonlarin saptanmasi, kan kultirinde ureme olmasi infektif endokarditi

dusundurmelidir.

Tablo-4. Akut romatizmal ates ayirici tanisinda akla gelecek hastaliklar.

Hastaliklar

Reaktif artrit Viral miyokardit
Septik artrit Kawasaki hastaligi
Juvenil romatoid artrit Orak hucreli anemi
Sistemik lupus eritematozus infektif endokardit
Mikst konnektif doku hastaligi Konjenital koreatetoz
Henoch-Shonlein purpurasi Akut 16semi
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Septik artrit, sistemik lupus eritamatozus, mikst konnektif doku
hastaligi, Henoch-Schonlein purpurasi ve enfeksiyon sonrasi gelisen reaktif
artrit de ayirici tanida dusundlmelidir (Tablo-4,5). Sistemik lupus eritematozus
ile ARA benzer klinik Ozellikler gosterebilirler. Sistemik lupus eritematozusda
artralji ve gegici artritler sik gorultr. Bobrek, merkezi sinir sistemi, deri ve kan
tutulumuna ait bulgular oldugundan tanisi klinik, serolojik ve laboratuvar testler

ile konulabilir.

Tablo-5. Akut romatizmal ates ile poststreptokoksik reaktif artrit ayirici

ozellikleri.
Akut Romatizmal Post Steptokoksik
Ates Reaktif Artrit
Yas 5-15 3-15
Cins (E/K) Esit Esit
Eritema marginatum %0-13 -
Kore %0-30 -
Kardit %30-90 Nadiren
Artrit
Gezici +++ -
Kalici - (10-28 gun) +++ (25-150 gln)
Buyuk eklem +++ +++
Kuguk eklem + +++
Salisilat cevabi +++ Geg veya etkisiz
Gegirilmis streptokok enfeksiyonu | Kesin olarak gerekli | Kesin olarak gerekli
Latent periyod 21 gun 10 gln
B hicre alloantijen D8/17 +++ +++

Orak hucreli anemi ve 16semiye bagh artritler kemik iligi incelemesi ile

ARA'den ayrilabilir.

enfeksiyonlari ile karigabilir.

Kawasaki

hastaligindaki

Perikardit ise, diger bakteriyel, viral ve mikoplazma

ates, artrit, kapak
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yetersizligi ve kardit tablosu da ARA ile karigabilir ancak Kawasaki hastaligi ge-
nellikle 5 yasin altinda gorulur ve bulgular kendiliginden geriler. Kore tablosu da
dejeneratif norolojik hastaliklar, konjenital koreatetoz, bazi beyin tumorleri ve
davranig problemleri ile karigabilir. Korede bulgularin kendiliginden gerilemesi
ayirici tanida yardimcidir.

Tedavi

ARA'de 0zgin bir tedavi bulunmamaktadir. Tedavi streptokok
enfeksiyonunun eradikasyonu, anti-inflamatuvar ve destek tedavisini igerir.
Koreli hastalarin kendine 6zgu tedavisi bulunmaktadir.

1) Streptokok Enfeksiyonunun Tedavisi

ARA tedavisinde ilk basamak streptokoklarin ortadan kaldiriimasidir ve
bu amagla kas i¢i benzatin penisilin veya agizdan penisilin V tedavisi onerilir.

2) Anti-inflamatuvar Tedavi

a) Artrit, Hafif Kardit: Tedavide salisilatlar ilk tercihtir ve
75-100 mg/kg/gun, dozunda baslanir. Serum salisilat dizeyi 25 mg/dl, en
yuksek doz 3.5-4 gr/gin olmalidir. Salisilat tedavisi iki hafta tam doz
uygulandiktan sonra 4-5. haftada azaltilarak kesilmelir. Tedaviye 48-72 saat
icinde yanit alinamazsa ARA tanisi sorgulanmalidir. Akut faz reaktanlari
tedavinin ne zaman azaltilacag! ve kesilecegi konusunda yardimcidirlar. Hafif
kardit olgularinda steroid tedavisi de tercih edilebilir. ARA tedavisi Sekil-2’de
Ozetlenmistir.

Naproksen, 10-15 mg/kg/gin dozunda iki doz olarak, salisilat tedavisi
alamayan hastalara uygulanabilir. Diger anti-inflamatuvar ilaglar da tedavide
kullanilabilmesine ragmen ARA tedavisinde henlz kabul gormus baska
nonsteroid anti-inflamatuvar ajan bulunmamaktadir.

b) Kardit: Birgok doktor tarafindan kalp tutulumunda steroid tedavisi
tercih edilmesine ragmen, yapilan calismalarda hafif veya orta siddetteki kalp
tutulumlarinda uzun donemde streoid tedavisinin salisilat tedavisine
ustunlugunun olmadigi gosterilmigtir. Ancak steroid tedavisi ile akut donemde
daha hizli bir diizelme saglanmaktadir®. Steroidler dzellikle pankardit ve kalp
yetersizligi durumlarinda secilmelidir.

Karditte tercih edilen steroid prednisolon olup 2 mg/kg/glin, doérde
boliinmiis dozlar halinde baslanir ancak 60 mg/m?/giin dozunu gecmemelidir.
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Iki hafta tam doz uygulandiktan sonra 2-3 haftada azaltilarak kesilir. Steroid
azaltihrken tekrarlamay! Oonlemek icin salisilat tedavisi baslanir ve 4-6 hafta
surdarular. Toplam tedavi suresi 6-8 haftadir. ARA tedavisinde yuksek doz

intravendz pulse steroid kullanimi deneme asamasindadir®®.

Majoér bulgu
A 4 A
Poliartrit Kardit Kore
Salisilat
v v 4 4 v
Dramatik yanit Kardit atagi Hafif Siddetli , Sedatifler
(EKO) Kalp yetersizligi Haloperidol
\ 4 y l
2 haftalik tedavi Salisilat Steroid Kardit atag:
sonra azaltilr 4-6 hafta 2-4 hafta (EKO)
A 4 \ 4 A A
Aktivite/rebound Doz EKO Kardit yok
izlemi azaltihr
I
eve y
Siddetli, EKO Salisilat eklenir
Tekrar salisilat hayir steroid kesilir
baslanir
A 4
& Aktivite/rebound |
2 izlemi <
A 4

Sekonder profilaksi

Sekil-2. Akut romatizmal ates tedavisi”’.

EKO: Ekokardiyografi.
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3) Destek Tedavisi

Gunumuzde akut donem gectikten sonra hastalarin ayaga kaldiriimasi
onerilmekle birlikte 6zellikle agir kardit sonrasinda normal aktiviteye gecis yavas
olmalidir. Sadece eklem tutulumu olan hastalarda aktivite 4-6 hafta
kisittanmalidir. Karditli hastalarda ise en az dort hafta sure ile yatak istirahati
uygulanmali ve normal aktiviteye gecis 6-8 haftada olmalhdir.

Kalp Yetersizligi Tedavisi

Romatizmal atesteki kalp yetersizliginin, yatak istirahati ve steroidlere
yaniti iyidir. Siddetli olgularda tedaviye anjiyotensin donustirici enzim
inhibitdrleri, digoksin ve diiiretikler de eklenebilir®. Digoksin ritim sorunlari
yapabileceginden dikkatli kullanilmalidir. Aktif kardit sirasinda ender olarak
cerrahi tedavi gerekebilir. Tibbi tedaviye yanit vermeyen agir mitral ve aort
yetersizliginde cerrahi tedavi yasam kurtaricidir®>. Uzun siireli izlem sirasinda
onemli kapak yetersizligi gorulen, egzersiz yetenegi kisitlanmig, klinik bulgu
veren hastalarda kapak onarimi veya degisimi yapilabilir. Kapak degisim karari,
klinik bulgularin yani sira ekokardiyografik olarak sol ventrikil fonksiyonlarina
g6re alinir.

4) Kore Tedavisi

Kore belirtileri dis uyaranlarla arttigindan hastalarin mamkuin oldugunca
sakin bir ortamda bulunmasi yararhidir. Hafif koreik hareketleri olan olgularda,
yatak istirahati ve stresten kacinmak yeterlidir. Siddetli belirtileri olanlarda ise,
antikonviilzan tedaviler koreiform hareketlerin kontroliinde yardimcidir®’.
Genellikle kore tedavisinde fenobarbital veya haloperidol kullanilir. Son yillarda
kore tedavisinde sodyum-valproat kullaniminin da etkili oldugu gosterilmistir®®.

Tek basina Sydenham koresi olan hastalarda anti-inflamatuvar
tedavinin yeri yoktur. Fakat bazi ¢alismalarda kore geciren hastalarda steroid ve
gamaglobulin gibi anti-inflamatuvar ilaclarla daha kisa surede dizelme
bildirilmistir®.

Korunma

1) Birincil korunma

Amacg beta hemolitik streptokoklarla olusan bogaz enfeksiyonlarinin
dogru taninmasi ve uygun tedavi ile ilk romatizmal ates ataginin onlenmesidir.

Akut hastaligi izleyen ilk dokuz gunde etkin tedavi uygulanirsa ARA atagi
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onlenebilir’™*. Bu nedenle 24-48 saat bogaz kiiltiirii sonucunun beklenmesi
hastalik riskini artirmaz. Streptokok tedavisinde genellikle tek doz uzun etkili kas
ici benzatin penisilin G veya agizdan penisilin V onerilir. Penisilin allerjisi
olanlarda ise makrolidler, oral sefalosporinler ve diger beta-laktam antibiyotikler
kullanilabilir.

Daha etkili bir yontem streptokoklara karsi gelistirilebilecek bir aginin
kullanilmasidir. Farelerde burun igi streptokok ylzey protein C5a peptidazi
verilmesi ile grup A streptokok kolonizasyonunun onlendigi gosterilmigtir. Ancak

yapilan calismalarla heniiz insanlarda kullanilabilir bir asi gelistirilememistir%.

Tablo-6. Akut romatizmal ateste birincil ve ikincil korunma®.

Antibiyotik Doz Yol Siire

Birincil korunma

Benzatin penisilin G | 600.000 - 1.200.000 0 Kas ici Tek doz
(<27 kg) - (>27 kg)

Penisilin V 3 x 250 mg/glin Agizdan 10 glin

Eritromisin 20-40 mg/kg/giin (2-4 doz) Agizdan 10 glin

(maksimum doz 1 gr/giin)

Ikincil korunma

Benzatin penisilin G | 600.000 - 1.200.000 U Kas igi 3 haftada bir

Penisilin V 2 x 250 mg/gln Agizdan Her gln

Sulfadiazin 500 mg -1 gr/giin Agizdan Her gln
(<27 kg) - (>27 kg)

Eritromisin 2 x 250 mg/gun Agizdan Her gun

2) Ikincil korunma

Amag; suregen kalp hastaliklarina yol acan ARA tekrarlarini
azaltmaktir. ikincil korunma ARA gecirmis olan hastalarin seyrini olumlu yénde
etkileyen, etkisi kanitlanmis tek uygulamadir. Amerikan Kalp Birligi'nin Onerisi
kas ici benzatin penisilinin genellikle 4 haftada bir, endemik bdlgelerde ise 3

haftada bir uygulanmasidir’®. Agizdan korunma da uygulanabilmekle birlikte
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daha az guvenilirdir. Penisilin allerjisi olanlarda ise ikincil korunmada sulfadiazin
ve eritromisin dnerilir. ikincil korunma kalp tutulumlarinda yagam boyu olmalidir
ve cerrahi tedaviden sonra da surdurtlmelidir. Kardit geciren hastalarda yasam
boyu, artrit gegirenlerde ise 21 yasina kadar surdurtlmelidir. Ayrica son hastalik
atagindan sonra en az 5 yil sure ile ikincil korunma uygulanmalidir (Tablo 6).

Hastanin ameliyat gecirmesi ve kapak degisimi yapilmasi durumunda
da hastalar atak gecirebileceginden ikincil korunmaya devam edilmelidir®®?°,

3) infektif Endokardit Profilaksisi

Romatizmal kapak hastaligi gelisen hastalara, infektif endokardit riskini
onlemek icin dis ve cerrahi girisimler dncesinde kisa sureli antibiyotik profilaksisi
uygulanmalidir. Yapay kapak bulunan ve daha once infektif endokardit gegiren
grupta infektif endokardit riski daha ylksektir. ikincil korunma igin kullanilan
antibiyotikler bakteriyel endokardit riskini énlemezler. Cunkl, orofarenksteki
alfa-hemolitik streptokoklar penisiline direnclidir ve profilakside penisilin disi
antibiyotikler tercih edilmelidir.

infektif ~ endokardit  profilaksisinin  sessiz  kardit  olgularinda
uygulaniminda celiskili gorusler bildiriimekle birlikte, o6zellikle gelismekte olan
Ulkelerde uygulanmasi o6nerilmektedir. Kapak tutulumu olmayan ARA'li
hastalarda infektif endokardit profilaksisi gerekmez.

Seyir

Atak sirasinda kalp tutulumu olmayan artritli yada koreli hastalarda
kalici sekel yoktur ve seyir ¢ok iyidir. Hastaligin morbiditesi ve mortalitesi kardit
ile iligkilidir. Kardit insidansi U¢ yasin altinda %90 iken, artan yasla birlikte
azalmaktadir ve 14-17 yaslarinda %32’ye dusmektedir. Baslangigta kapak
tutulumu hafif ise zaman igerisinde gerileyip kaybolabilmektedir. Dizenli ikincil
korunma ile romatizmal kalp hastaliklarinin %70-80 oraninda azaldig
g6sterilmistir. lyi tedavi edilmeyen, yeterli ve diizenli korunma almayan hastalar
tekrarlayan ataklar sonrasi agir romatizmal kalp hastaliklari ile kargimiza
cikabilir. ARA gecirmis bir hasta tekrar ARA gegirebilir ve tekrarlama riski
normal toplumdan c¢ok daha yuUksektir. Ayrica tekrarlayan ataklarda kalp
yetersizligi ve olum riski ilk ataktan daha yUksektir. ARA ne kadar erken yasta

goriltrse kardit olasili§i o kadar fazla ve karditin derecesi de o kadar agirdir.
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Hastaliga karsi halen elimizdeki en dnemli silah ikincil korunmadir ve hastaligin

seyri acisindan ¢ok énemlidir’®.
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Sitokinler

Sitokinler, c¢esitli uyarilara karsin hdcreler tarafindan Uretilen,
immunitede dnemli rol alan, birgok biyolojik etkiye sahip, 6.000-80.000 dalton
molekdl agirlikh, tek zincirden olusan, polipeptid veya glikoprotein yapisinda
duzenleyici proteinlerdir.

inflamasyon veya antijen ile uyari sonucu sentezlenir ve hedeflenen
hdcrelerin davraniglarini etkilerler. Cok kiguk miktarlarda bile 6zgul almaglar ile
hedef hucreye baglanarak etkilerini gosterebilirler, depolanmazlar. Cok c¢esitli
hdcre tipleri tarafindan Uretilen sitokinler kendi aralarinda uretildikleri hicrelere
gore isim alirlar. Monosit/makrofaj tarafindan sentezlenen sitokinler “monokin”,
lenfositler tarafindan salinan sitokinler “lenfokin” olarak isimlendirilirler.

Hucre blyumesi, hucre aktivasyonu, doku onarimi, fibrozis ve
morfogenez gibi pek ¢ok biyolojik olayir duzenlerler. Etkileri hedef hicrelerdeki
0zgun membran almaglarina baglanmalari ile baslar, bdlgesel veya sistemik
olabilir. Bazilar1 klasik hormon gibi davranip belli hiicreler tarafindan kan veya
cesitli hucresel sivilara salgilanip vicudun diger bdlgelerindeki hucresel
almaglarina baglanirlar. Diger sitokinler daha bdlgesel etkiler gdsterirler. Bir
hicre tarafindan salgilanan sitokinin ayni hicreye olan etkisine otokrin;
yakinindaki komsu hlcreye etkisine ise parakrin etki denilir. Farkli sitokinler,
ayni hedef hucre Uzerinde degisik etkilere sahip olabilirler. Tek bir sitokin birden
¢cok hicre tipi Uzerine etkili olabilir. Ayni hicre tzerine farkli sitokinler ortak etki
de gosterebilirler.

Sitokinlerin tanimlanmasi sitokinler arasindaki fonksiyonel benzerliklere
ve etki mekanizmalarina gore yapilmaktadir.

1. BuyUme faktorleri: Epidermal bayume faktorl, platelet orijinli baylime
faktord, insulin benzeri bluylme faktoért 1 ve 2, sinir bluylime faktoru v.b.

2. Lenfokinler: IL-1 a, IL-1 B, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9,
IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-14, IL-15,

3. Koloni sitimile eden faktorler: Grantlosit/makrofaj koloni sitimile eden
faktor, granulosit koloni sitimule eden faktor v.b.

4. Transforme edici bluylime faktorleri (TGF): TGF-a, TGF-j,

5. Tumor nekroz faktorleri: TNF-a, TNF-(3,

6. interferonlar (IFN): IFN-a, IFN-B, IFN-y.
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Sitokinler immun sistemde Ustlendikleri rollere gore iki grupta
degerlendirilirler. inflamatuvar cevabin baslangicinda olaya katilacak olan
hdcreler ve molekuller igin gerekli uyariyr saglayan sitokinlere “pro-inflamatuvar
sitokinler” denilmektedir. Bu gruptaki sitokinler; IL-1 a/B, TNF-a, IFN-y, IL-12,
IL-18, IL-15, IL-8 ve IL-23'dir. Inflamasyon sonucunda meydana gelen doku
hasarinin sonlandiriilmasinda hicresel ve humoral etki gosteren sitokinlere ise
“anti-inflamatuvar sitokinler” denilmektedir. IL-1 reseptor alfa, IL-4, IL-6, IL-10,
IL-11, IL-13, TGF-B bu grupta yer almaktadir’">.

Pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar tipte sitokinlerin pek ¢ok
enfeksiyon, inflamasyon, otoimmun ve maliyn hastaligin patogenezine katkisi
oldugu gosterilmigtir. Bu bakis agisi ile sitokin genlerindeki polimorfizmlerin, o
sitokinin ekspresyonunu etkileyebilecegi ve hastaliklara genetik bir yatkinhk
olusturabilecegini gdsteren pek cok calisma yapilmistir™®’’,

Sitokinlerden IL-10 ve TNF-a inflamatuvar reaksiyonda iki ayri ugta yer
alirlar. IL-10 anti-inflamatuvar rol oynarken, TNF-a pro-inflamatuvardir.
Otoregulatuvar bir halkada 6énce TNF-a’nin IL-10 Uretimini artirdigi, dénuste
TNF-a sentezini azalttig1 kabul edilir.

Aminoasitlerin kodlari kromozomlardaki genlerde yer alir. “Ekson” bir
gende aminoasitlerin kodlandigi bolgelere denmektedir. Eksonlar kodlanmayan
DNA dizileri olan “intronlar” ile kesintiye ugrar. DNA’nin 5 ucundaki
transkripsiyon faktorlerinin baglandigi bélgeye “promoter” adi verilir. 3 UTR
(3’ untranslated region) bdlgesi ise genin sonunda yer alir ve mRNA kaliciligini
etkileyerek protein miktarinin kontrolinu saglar.

Gen polimorfizmi ayni genin dizisinde meydana gelen degisikliklerdir.
Bir veya daha fazla bazin diziye katilmasi (insersiyon), diziden baz eksilmesi
(delesyon) veya bir bazin digeri ile yer degistirmesi (substitlisyon) sonucu
polimorfizmler meydana gelebilir. Polimorfizm; bir genin populasyonda %1 veya
daha fazla siklikla rastlanmasi olarak tanimlanmaktadir. Bundan daha az
siklikla rastlanan alleller icin mutasyon terimi kullaniimaktadir.

Polimorfizmler iki grupta incelenmektedir.

1. Tek nikleotid polimorfizmi/TNP (Single nicleotid polymorphism):
Tek bir nukleotidin degismesi ile meydana gelirler ve insan genomunda en ¢ok

gorilen polimorfizmlerdir.  Molekulin ekspresyon seviyesini veya protein

32



yapisinda meydana getirebilecegi dedisiklikler ile de fonksiyonunu
etkileyebilirler"",

2. Degigen sayida DNA dizilerinin tekrari (Variable number tandem
repeat: VNTR)"*"".

Bir polimorfizmin etkisi, o polimorfizmin yerlesimine baghdir. Genin
kodlanan  bdlgesinde meydana gelen farklikliklar  protein  dizisini
etkileyebileceginden protein yapisi ve fonksiyonu degisebilir. Ayrica proteinin
kodlayan bdlgesi diginda, genin sonundaki duzenleyici bolgede veya intronik
dizilerde de pek c¢ok nUkleotid degisiklikleri gorilebilir. Genin promotor
bdlgesinde transkripsiyon faktorlerinin baglanmasi icin uygun DNA motifleri
vardir. Bu bdlgede meydana gelen polimorfizmler transkripsiyon faktorlerinin
baglanmalarini veya baglanma etkinliklerini dedistirebilir. Bdylece genin
transkripsiyon aktivitesi artabilir veya azalabilir. mRNA kopyasinin kaliciligini ve
dayaniklihgini ise 3’'UTR bdlgesi etkiler. Bu bolgedeki polimorfizmler, mRNA
kalicihgini duzenleyen proteinlerin mRNA’ya baglanmasini ve sentez edilen
protein miktarinin degismesine sebep olabilir.

Hastaliklar ile polimorfizmlerin iligkisini inceleyen ¢alismalarda;
polimorfik noktalardaki degisikliklerin gen Urininde meydana getirdigi olasi
farkhliklar ve sonugta degisiklige ugrayan bu yeni Grinin hastalik patogenezine
olasi katkisi arastirimaktadir. Bu calismalarda kullanilan hasta ve kontrol
grubunun etnik kdkeni énemlidir. Clnku genetik gesitlilik, farkli etnik gruplarda
farkh allel frekanslarinin ve farkli hastalik risklerinin ortaya ¢ikmasina sebep
olur. Dolayisiyla olusan polimorfizmlerin hastalik Gzerindeki etkileri de ¢alisma
grubunun etnik kdkenine bagli olarak degisebilir’"":®,

1) interldkin-10

Temel fonksiyonu immulnsupresyon ve anti-inflamatuvar etki olan
immunregulator bir sitokindir. 1L-10, molekuler yapisi V seklinde olan
nonkovalan bagli bir dimerdir. Yaklasik 178 aminoasidden olusur, 36 kDA
molekul agirligindadir ve kobay IL-10'u ile %73 oraninda benzerlik gosterir.
Dolasimdaki miktari yaklasik 0,5 pg/ml'dir.” IL-10 sentezinden sorumlu gen, 1.
kromozomun uzun Kkolu Uzerinde bulunur. IL-10un 110 kDa’luk protein

yapisindaki almaci “cytokine receptér family class II” (CFR2) tipindedir®.
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IL-10 anti-inflamatuvar etkili ve dogal immun reaksiyonlar ile hucre
aracili immiinitenin homeostatik kontroliinde gerekli bir sitokindir’®. Uyariimis
makrofajlar, yardimci T lenfositler, regulatuvar T hicreler, CD 8 (+) T hucreler
ve B hiicreler tarafindan salgilanir™. Diger ad sitokin sentezi inhibitér faktérdiir.
Makrofajlar IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 ve TNF-a salgilamasini baskilamaktadir.
T hucrelerde anerjiye yol agar. NK hucrelerinin guclt bir uyaricisidir ve NK
hicre aktivasyonunu arttirirken, hicre yikimini da kolaylastirmis olur. Antijen
sunan hdcreler icin patojenlerin ve 6lU hicre artiklarinin temizligine katkida
bulunarak dogal ve kazanilmis bagisiklik arasinda baglayici gorev ustlenir.
IL-10’'un uyardigi monosit ve makrofajlar antikor bagimli sitotoksisite ve
opsonize edilmis partikiillerin fagositozundan sorumludur®®®', |L-10 aktif
monositlerde, dendritik hicreler, monosit, nétrofil ve T hlcre ¢agrisi saglayan
kemokin yapimini inhibe ederek anti-inflamatuvar etki gosterir, monositlerin
kemokinlere duyarli hale gelmesini saglar.

IL-10’'un promotor bdlgesindeki genetik polimorfizmler IL-10 seviyesini
degigtirmektedirgz. IL-10 gen promotor bolgesinde bir¢ok polimorfik sekans
gOsterilmistir. Transkripsiyon baglama noktasindan -1082 A/G, -819 C/T,
-592 C/A pozisyonundaki TNP’ler IL-10 yapimini etkilemektedirler ve Uzerinde
en fazla calisilan IL polimorfizmleridir®2. IL-10 -1082 G artmis IL-10 yapimina,
IL-10 -1082 A alleli ise disik IL-10 yapimina yol acmaktadir®. IL-10
polimorfizmi genotip dagilimi irklar arasinda buyuk farkhliklar géstermektedir.
Birgcok immun hastalikta IL-10’nun etkisinin oldugu gosterilmistir. IL-10 sitokinini
az eksprese eden bireylerin Alzheimer hastaligina daha yatkin oldugu
gosterilmistir®®. 2007 yilinda Settin ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada IL-10"%%? ve TNF-a3® gen polimorfizmlerinin, &zellikle birlikte
bulundugu durumlarda romatizmal kalp hastaliina yatkinlik sagladigini bildiren
calismalar vardir’®,

2) Tumor Nekroz Faktor Alfa (TNF-a)

TNF-a, kagektin olarak da adlandirilan 157 aminoasitten olugan, 17-70
kDa agirliginda pro-inflamatuvar bir sitokindir®*. TNF-a 6zellikle makrofajlar ve
monositler olmak Uzere fibroblast, endotel hicreleri, adipositler, B hiicreleri gibi

hlcreler tarafindan uretilen, birden ¢ok hlicre Gzerine etki eden bir sitokindir ve
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geni 6. kromozom (izerinde yer alir (6p21.3)%. TNF-a molekiilii igin TNFR1 ve
TNFR2 olmak Uzere iki adet almag bulunmaktadir.

TNF-a, gram (-) bakterilere, diger infeksiydz mikroorganizmalara karsi
uretilen temel mediyatordur. Lipit metabolizmasi, koagulasyon, insulin direnci ve
endotel Uzerine etkileri bulunmaktadir. IL-1 ve IL-6 ile birlikte inflamatuvar
olaylarda sitokin kaskadini harekete gegirmede 6nemli rol oynar. Kan akimini
ve vaskuler endotel hicrelerinin adezyon molekul ekspresyonunu artirarak
notrofil ve monositlerin inflamasyon sahasina gogunu, makrofajlardan IL-1 gibi
kemokinler salgilamasini saglar. Bazi hicre tiplerinde apoptozise neden olur,
akut inflamasyon sirasinda fagositlerin aktivasyonunu, karacigerde akut faz
reaktanlarinin sentezini ve salgilanmasini artirir. Ayrica yad dokusundan
trigliseridlerin dolasima salinmasini artirmak, iskelet kasinda proteinlerin
yikimini uyarmak, anaerobik glikolizi baglatmak ve septik sok patogenezinde rol
oynamak gibi metabolik etkileri bulunmaktadir.

TNF-o’'nin birgok otoimmun ve inflamatuvar hastalikta rol oynadig
bilinmektedir. ARA’de ortaya ¢ikan immunolojik ve inflamatuvar olaylarda da
sitokinlerin kritik bir rol oynadigi ¢esitli calismalarda gésterilmigtir%. 1989 yilinda
Miller ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢calismada mononlkleer hicre
kulthrlerinde TNF-a dretiminin romatizmal kalp hastaligi olan bireylerde kontrol
grubuna gére daha fazla oldugu gosterilmistir®”.

TNF-a ile ilgili bilinen birgok polimorfizm mevcuttur ve bu polimorfizmler
sitokin Uretimi Uzerine farkli etkiler gdstermektedir. TNF-a -308 ve -238
noktalarindaki dizi degisikligi beyaz irkta en sik goérilen polimorfizmlerdir.
TNF-a -308 G/A polimorfizminde, promotor bolgesinde transkripsiyonun
basladigi bdlgeden 308 nlkleotid 6nde G nukleotidi A nulkleotidi ile yer
degistirmektedir. Nadir goérilen A alleli, genin transkripsiyonunu ve TNF-a

retimini artrirmaktadir®®8°

. A alleli tasiyicilarinin birgcok kronik metabolik,
dejeneratif, inflamatuvar ve infeksiydz hastaliga yatkin olabilecegi
disiinilmektedir®®. TNF-a polimorfizmi ile bircok hastalik arasinda iliski
arastinlmis ve hastaliga yatkinhigi artirdigi, hastaligin seyrini  degistirdigi
gOsterilmistir. Fakat bazi arastirmacilar, bu polimorfizmlerin aslinda sessiz
oldugunu ve belirli HLA allelleri (HLA-A1, B8, DR3) ile birlikte olduklarinda
fonksiyonda degisiklige yol actigini savunmaktadirlar®™.
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GEREG ve YONTEMLER

Hasta ve Kontrol Gruplarinin Ozellikleri

Arastirmaya Mersin Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Kardiyoloji
Poliklinigi'nde, 2008-2010 yillari arasinda romatizmal kalp hastaligi tanisi ile
izlenen, c¢ocukluk yas grubu, 57 hasta alindi. Hastalar, modifiye Jones
Olcutlerine (Tablo-2) gore tani almig ve kardit bulgulari ekokardiyografi ile
dogrulanmisti. Kontrol grubu ise, yine ayni poliklinikte masum ufarim tanisi ile
izlenen ve ekokardiyografisi normal olan 100 saglklh ¢ocuktan olusuyordu. Bir
cocugun DNA'sI izole edilemediginden calisma disi birakildi, 99 c¢ocuk
¢alismaya alindi.

Hasta ve kontrol grubunun, demografik Ozellikleri, aile oykuleri,
0zgecmisleri ve ekokardiyografi sonuglari kaydedildi. Aile dykulerinde anne,
baba arasinda akrabalik varligi, ailede akut romatizmal ates oOykusu olup
olmadigi ve ailenin sosyoekonomik dizeyi sorgulandi. Kontrol grubu ailelerinde
akut romatizmal ates Oyklsu bulunmayan ve hastalar ile akraba olmayan
saglikli ¢ocuklar arasindan secildi. Sosyoekonomik dizey degerlendiriimesi
asgari Ucrete go6re vyapildi, asgari Ucret ve altindaki degerler dusuk
sosyoekonomik duizey olarak yorumlandi. Ayrica hasta grubunun laboratuvar
verileri (beyaz kure sayisi, hemoglobin, sedimentasyon, C-reaktif protein ve
ASO duzeyleri) de kaydedildi.

Mersin Universitesi Etik Kurulu'ndan onay alindiktan sonra calismaya
alinan hasta ve kontrol grubundaki bireylerin kendilerine vel/veya ailelerine
hastalikla ilgili bilgi verilerek ailelerden yapilacak olan iglemler i¢in onay alindi.

DNA izolasyonu igin Gerekli Hazirlik

Hasta ve kontrol grubundan DNA izolasyonu igin %Z2’lik, 1 ml etilen
dimetil tetra asetik asit (EDTA) igeren tiplere 8 ml vendz kan érnekleri alindi ve
tiipler DNA izolasyonuna kadar +4°C buzdolabinda saklandi.

Bu kanlardan Millerin tuz ¢oktirme yodntemiyle DNA izolasyonu
yapildi®2. TNF-a =% G/A ve IL 10 %2 A/G polimorfizmlerine polimeraz zincir
reaksiyonu-restriction fragment length polimorfizmi (PCR-RFLP) metodu ile
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD laboratuvarinda
bakildi.
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1) Kullanilan Cihazlar
Mikropipet Seti (Eppendorf)
Santrifiij (NUve NF-800)
Mikrosantriftj (Hermle. Z 160M)
Otoklav (Nuve OT 4060 V)
Etlv (Nuve EN-500)
Buzdolabi (Arcelik-8188 NF)
Vorteks (VELP)
Termal Cycler (Techne Flexigene, Cambridge, UK)
Termal Cycler (Techne TC- 412)
Hassas Terazi (AND)
Mikrodalga Firin (Alaska)
Manyetik Karistirici (Nive MK-418)
Elektroforez Tanki (Thermo EC-330)
Elektroforez Gl¢ Kaynagi (EC-135-90)
Jel Gorunttleme (Vilber Lourmat Marne La Vallee, France)
2) Kullanilan Kimyasal Maddeler
Tris-Hidroklorid (Riedel-de Haen 25006)
Sodyum Klorur (Riedel-de Haen 13423)
EDTA (AppliChem A 2937, 0100)
Sodyum Dodesil Silfat (Sigma L-5750)
Sodyum Perklorat (AppliChem A3197, 0250)
Proteinaz K (Sigma P-2308)
Etanol (Riedel-de Haen 32221)
Tris Base (Sigma T-6066)
Borik Asit (Sigma B6768)
Agaroz (Sigma Agarose, A5093)
Etidyum Bromid (Sigma E-8751)
Orange G (Sigma O-3756)
Gliserol (Riedel-de Haen 15524)
Tag DNA Polimeraz (Sigma D4545-250 UN)

Ncol (Fermentas ER 0572)
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o Mnll (Fermentas ER 1072)

o Gene Ruler 50 b¢ DNA Ladder (Fermentas SM 0371)
o Amonyum asetat (Sigma )

o 2 mM dNTP Mix (MBI Fermentas —R 0242)

e  Bidistile Su (Fluka 95304)

e DMSO (Sigma D 8418)

o Calismada kullanilan primer ciftleri:

o TNF- a%-F: 5-AGG CAA TAG GTT TTG AGG GCC AT- 3’
TNF- a*®-R: 5-TCC TCC CTG CTC CGATTC CG- 3
IL-10"'%%-F: 5-CTC GCT GCA ACC CAA CTG GC- 3
IL-10"'%%-R : 5-TCT TAC GCA ACC CAA CTG GC- 3’

3) Kullanilan Tampon Cozeltileri

a) DNA izolasyonu igin Kullanilan Gézeltiler

e Niiklei Lizis Buffer

o TrisHCI............... 1.576 g
e NaCl.................... 234 ¢
e NaEDTA.............. 0749

1 litre distile suya tamamlanip ¢ozuldikten sonra otoklavda steril edildi
ve +4°C’de sakland!.
¢10 M Amonyum asetat buffer
e Amonyum asetat .............. 148 g
200 ml (mililitre) distile suda ¢oziildii. +4°C’de saklandi.
¢ %10 Sodyum Dodesil Siilfat (SDS) Cozeltisi:

e SDS.............. 10g
100 ml distile suda ¢6zuldl. Oda i1sisinda saklandi.
e TE Buffer
e Tris-HCI............. 0.394 g
e NaEDTA............ 0.093 g

250 ml distile suya tamamlanip ¢ozuldukten sonra otoklavda steril
edildi ve +4°C’de sakland..
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e Proteinaz K:
e Liyofilize proteinaz-K .............. 100 mg
10 ml steril distile su ile ¢gozulerek 10 mg/ml’lik konsantrasyona getirildi.
-20°C’de sakland.
b) Elektroforez igin Kullanilan Cozeltiler
¢ 10xTBE (Tris-Borat-EDTA)

e TrisBase.............. 10.8 g
e Borik Asit............. 548 g
e NaEDTA............. 544 ¢

Distile su ile 1 litreye tamamlanarak ¢ozuldu.

e Elektroforez Yuriitme Tamponu: 10xTBE Buffer hazirlandiktan sonra
distile su ile seyreltilerek 1xTBE Buffer elde edildi. 1xTBE Buffer icerisine 0.5
Mg/ml konsantrasyonunda etidyum bromid konulduktan sonra karistirildi.

e Agaroz Jel Cozeltisi (% 3’liik): 140 ml 1xTBE Buffer icerisine 4,2 g
agaroz birakilip mikrodalga firnda 4 dakika suren eritme islemi
gergeklestirildikten sonra konsantrasyonu 0.5 pg/ml olacak sekilde etidyum
bromid eklendi.

e Orange G Cozeltisi

e NaEDTA............... 22329
e OrangeG................. 200 mg
60 ml gliserol ve 40 ml distile sudan olusan sollsyon igerisinde
¢ozulda.
DNA’nin izolasyonu
DNA izolasyon yontemlerinde birbirini izleyen u¢ temel asama
bulunmaktadir:
1. Hucrenin parcalanmasi ile yuksek moleklil agirlikli DNA’nin agiga
¢cikmasi,
2. Denatlrasyon veya proteoliz ile DNA-protein kompleksinin ayrilmasi ve
DNA’nin ¢ézunur duruma getirilmesi,
3. DNA'nin basit enzimatik ve/veya kimyasal yontemlerle proteinler, RNA ve
diger makromolekiillerden ayriimasi®.
Bu calismada DNA izolasyonu icin Millerin tuzla ¢okturme yontemi

kullaniimistir. Yontemin esasi, |0kositlerde bulunan DNA disindaki tum yapilarin
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bozularak pargalanmasi, yogun bir tuz ¢ozeltisi ile gokturilmesi ve Ustte kalan
sivi kisminda bulunan DNA'nin etil alkol yardimi ile yogunlasmasi saglanarak
izole edilmesidir®.

DNA izolasyonunun Yapilisi

Hasta ve kontrol grubuna ait bireylerden DNA izolasyonu igin 8 ml
vendz kan alindi ve igine 1 ml EDTA bulunan 15 ml’lik polipropilen santrifQj
tiiplerine konularak +4°C’de saklandi. iki giin siirecek olan islemin ilk giiniinde,
tuplerdeki kanlarin Gzerine 14 ml’ye tamamlanacak sekilde otoklavlanarak steril
edilmis distile soguk su ilave edildi. Tupler, kapaklari kapatildiktan sonra tup
icerisindeki ¢okelti homojen sekilde dagilana kadar, yaklasik 2-3 dakika (dk)
hizl bir sekilde elle ¢alkalandi. 10 dk sureyle dakikada 2000 devirle ilk santrifQj
islemi gergeklestirildikten sonra karisimin Ustte kalan kismi transfer pipetiyle
alinarak atildi. Tuplere tekrar 14 ml olacak sekilde soguk distile su ilave edildi
ve calkalama iglemi tekrarlandi. Sonraki santriflj islemleri de benzer sekilde
yapildi. Ustteki kisim berrak bir goriintii alana kadar tiiplerdeki calkalama ve
santriflj islemlerine devam edildi. Bu islemden sonra ¢okelti Uzerine I6kositlerin
ndkleuslarinin pargalanmasini ve serbest hale gelmesini saglayan 3 ml nuklei
lizis buffer konulup tuplerin kapaklari kapatildiktan sonra birkag saniye elle
calkalandi. Daha sonra tuplere %10’ luk SDS’den 200 ul, 5 M’lik sodyum
perklorattan 500 pl veya 10 mg/ml proteinaz-K'dan 25 ul eklenip tlpler
kapatilarak asagi yukari altiist edildi. Tiipler bir gece 37°C’ye ayarlanmis etiivde
bekletildi.

islemin ikinci gliniinde etiiv 55°C’ye ayarlandi ve bu isida tiipler 1 saat
bekletildi. Takiben etivden cikarilan tlplere 2’ser ml, 6 M’'lik NaCl ¢ozeltisi ilave
edildi. Tupler kapatildiktan sonra yaklasik 20 defa asagi yukari karistiriidi ve 10
dk oda isisinda bekletildi. Daha sonra dakikada 3500 devirle, 15 dk santrif(j
edildi. Santrifijlemeden sonra tlplerdeki Ust kisimlar transfer pipetiyle bos bir
tlpe aktarildi. Taplere DNA’nin yodunlasip gorinUr bir hale gelmesi igin soguk
etanol ilave edildi. Gorundr hale gelen DNA yumagi mikropipet ucuyla alindi ve
icinde 500 pl TE buffer bulunan ependorf tiiplere aktarildi. 37°C etiivde bir gece
bekletilen DNA'lar boylece TE buffer igerisinde ¢dziunup homojen hale geldi.
Etivden cikarilan tiipler molekiller analiz islemine kadar +4°C’deki

buzdolabinda saklandi.
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a) TNF-a 3% gen bélgesinin ¢ogdaltiimasinda kullanilan primerler:
TNF- a *%- Forward: 5'-AGG CAA TAG GTT TTG AGG GCC AT- 3’
TNF- a *%- Reverse: 5-TCC TCC CTG CTC CGA TTC CG- 3

Bu primerlerle 107 baz ifti (b¢) olan PCR UrinU elde edildi.

b) IL-10%®2 gen bélgesinin cogaltiimasinda kullanilan primerler:
IL-10"%*- Forward: 5-CTC GCT GCA ACC CAA CTG GC- 3’
IL-10"%*- Reverse: 5’-TCT TAC GCA ACC CAA CTG GC- 3’

Molekiler Analiz
1) PCR islemi

Bu primerlerle 139 bg¢’ lik PCR UrlnU elde edildi.

c) TNF-a*® geni icin PCR ortami (final hacim 23 pl):

e Bidistile SU........cooiiii 17 i
e 10xPCR Buffer (NH2(SO4))...c.ovivviiiinanannn. 2,5yl
e 2MMANTP MiX..ooe i 2,5 ul
o Primer (Forward)..........ocoooiiiiiiiiiiiene 0,5
o Primer (Reverse)........ccooiiiiiiiiiiiiiiii. 0,5
© MOCl e 1,5 pl
® DMSO.. ..o 1,0 pl
e TagDNApolimeraz..............ccoviviiiiiiiinin, 0,3 ul
o Hedef DNA ... 1l
d) IL-10°®2 geni icin PCR ortami (final hacim 23 pl):
e Bidistile Su..........cooii 17 ul
e 10xPCR Buffer (NH2(SO4)).....oevvneiiniinnnn. 2,5l
o 2MmMANTP MiX..o.iuieiiiiiiiiiieeeeeee 2,5yl
e Primer (Forward).............cooiiiiiiiiiiiin, 0,5 ul
e Primer (REVErse).......ccoovviviiiiiiiiiiiiiieanenn, 0,5 ul
® MOCl i 1,5 ul
e TagDNApolimeraz............ccoevviiiiiiiiinnnnn. 0,2 ul
o Hedef DNA ... 1l

Calisilacak o6rnek sayisina gore miktarlar hesaplandiktan sonra 0,5

ml’lik steril ependorf tliplere malzemeler konuldu. Ependorf tiplere her bireye ait

protokol numarasi verildi. Karisim vortekslendikten sonra ependorf tliplere esit
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miktarlarda dagitildi. Her tupe ait oldugu bireyin DNA’sindan 1’er pl eklendi.

Ependorf tlpleri thermal cycler cihazina yerlestirildi.

e) TNF-a%® geni amplifikasyon isilari:

ilk Denatiirasyon — 96 °C 2 dakika 1 déngii
Denatiirasyon —96 °C 45 saniye

Annealing (Primer Baglanmasi) — 60 °C 1 dakika 35 dongu
Sentez (Extension) —72 °C 1,5 dakika

Son Uzama (Final Extension) —72 °C 7 dakika 1 dongu
f) IL-10"%%2 geni amplifikasyon isilari:

iIk Denatlrasyon — 95 °C 5 dakika 1 dongu
Denatiirasyon —95 °C 30 saniye

Annealing (Primer Baglanmasi) — 60 °C 45 saniye 35 dongu
Sentez (Extension) —72 °C 30 saniye

Son Uzama (Final Extension) —72 °C 7 dakika 1 dongu

2) PCR Uriinlerinin Kesim Enzimleriyle Kesilmesi (RFLP=
Restriction Fragment Length Polymorphism)

PCR reaksiyonu bittikten sonra ependorf tlpleri thermal cyclerden
cikarildi. PCR UrUnleri restriksiyon endontkleaz enzimi ile kesildi.

a) TNF-a *®icin Ncol ve IL-10"%? igin Mnll Restriksiyon Enzimleri ile Kesim:

Bidistile Su ... 9,5 ul
Storage BufferB.....................ol 2,5ul
Enzim ..., 0,2 ul

Calisilacak 6rnek sayisina goére hazirlanan karisim vortekslendikten
sonra esit miktarda PCR drunlerinin Gzerine birakildi. Mikrosantrifijde kisa sure
cevrilen drnekler 37°Clik etiivde bir gece inkiibasyona birakild.

3) Elektroforez islemi

Amplifiye edilen gen bdlgelerinin uzunlugunu belirlemek icin agaroz jel
elektroforez teknigi kullanildi. %3’lUk agaroz jel asagidaki prosediure gore
hazirlandi:

4.2 g agaroz tartilip beher igine kondu. Uzerine 140 ml 1xTBE
sollusyonu eklendi. Mikrodalga firinda homojen hale gelmesi icin 4 dk isitildi.
Daha sonra elektromanyetik karistiricida 200 devir/dk ile yaklasik 5 dk

karistirildi. Uzerine 10 mg/ml’lik etidyum bromiirden 14 pl eklendikten sonra
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karistirildi ve jel yatagina dokuldu. Katilasan jel elektroforez tankina yerlestirildi.
Ependorf tuplerindeki PCR UruUnleri Gzerine 10 pl orange-G solUsyonu
katildiktan sonra birkag saniye mikrosantrifujde 3500 rpm’de gevrildi. Bu islemi
takiben tankin igindeki jelin kuyucuklarina ornekler sirayla birakildi.
Kuyucuklardan birine 3 yl 50 b¢ DNA ladder (marker) birakildi. 120 V elektrik
akimi kullanilarak elektroforez islemi yapildi.

TNF-a3%® polimorfizmine ait genotiplerin, 1L-10"%2 polimorfizmine ait

genotiplerin RFLP sonrasi goruntisu Resim-1 ve Resim-2‘de verilmistir.

Resim-1. TNF-a° polimorfizmine ait genotiplerin RFLP sonrasi goriintiisii. M: Marker.

4) Genotiplendirme

TNF-a geninde promotér bolgedeki 308. nikleotidde meydana gelen
G/A degisim polimorfizmi Ncol enzimi kullanilarak belirlendi. TNF-a G alleli 87
ve 20 b¢'lik fragmentler, TNF-a G/A 107, 87 ve 20 b¢’lik fragmentler ve mutant
TNF-a A alleli 107 b¢’lik fragmentler olarak belirlendi. 20 b¢’lik fragment agaroz
jelde gorinemeyecek kadar kuguk oldugu igin gozlenemedi ve degerlendirme
ona gore yapildi. IL-10’un -1082 bolgesindeki A/G promotér polimorfizmi Mnli
enzimi kullanilarak belirlendi. Homozigot Tip A alleli igin 139 b¢’lik fragmentler,
Heterozigot Tip G/A alleli i¢in 139,106 bg¢ ve 33 b¢'lik fragmentler ve Homozigot
Mutant Tip G alleli icin 106 ve 33 bg¢'lik fragmentler olarak belirlendi. 33 b¢'lik

43



fragment agaroz jelde gorunemeyecek kadar kuguk oldugu icin gézlenemedi ve
degerlendirme ona goére yapildi. Her iki polimorfizm icin de elektroforez islemi
gerceklestirilirken yuratilen bantlarin uzunluklarini belirlemek igin 6rneklerin

yaninda 50 b¢’lik marker kullanildi.

Resim-2. IL-10"%? polimorfizmine ait genotiplerin RFLP sonrasi gériintiisii. M: Marker.

istatistiksel Analiz

Surekli degiskenler icin tanimlayici istatistikler ortalama ve standart
sapma cinsinden, kategorik degiskenler igin ise frekans ve ylzde olarak verildi.
Yine surekli degiskenler icin gruplar arasinda farkhlik olup olmadigi
“Independent Samples t test” ile karsilastirildi. Hastalik ile genotiplerin ve
allellerin iligkileri “ki-kare testi” ile incelendi. Tum c¢apraz tablolar i¢in Odds
oranlari ve guven araliklan lojistik regresyon analizi ile hesaplandi. Ayrica
genotipler ve alleller icin “Hardy-Weinberg dengesi” kontrol edildi. istatistik
analizler SPSS v.11.5 paket programi ile yapildi ve p<0.05 olan sonuglar

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR
1) Demografik Bulgular
Calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Kardiyoloji
Poliklinigi'nde akut romatizmal kalp hastaligi tanisi ile izlenen 57 hasta ve
kontrol grubu olarak da masum tfarim tanisi ile izlenen 99 saglikli gocuk alindi.
TNF-a3%® icin kontrol grubundan 2 gocugun gen analizi yapilamadigindan 97

sonug degerlendirmeye alindi. Ayrica, 1L-1079%

icin gen analizi yapilirken de
3 hastanin gen sonucu analiz edilemedigi i¢in 54 hasta, kontrol grubundan ise
15 gocugun gen sonucu analiz edilemedidi igin 82 cocuk degerlendirmeye
alindi.

Hastalar 7-18 yas, kontrol grubundaki saglikli gocuklar ise 7-17 yas
arasinda idi ve yas bakimindan her iki grup arasinda istatistiksel fark
saptanmadi (Tablo-7).

Hastalarin 27’si kiz, 30’u erkek; kontrol grubunun ise 43’0 kiz, 56’si
erkekti. Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet bakimindan anlamli fark
bulunmadi (Tablo-7). Ayrica cinsiyet ile hastalik arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0.634).

Hasta ve kontrol grubunda anne baba arasindaki akrabalik agisindan
istatistiksel fark saptanmadi (Tablo-7). Akrabalik ile hastalik arasinda anlamli bir
iliski bulunmadi (p=0.597). Saglikh ¢ocuklar ailesinde akut eklem romatizmasi
OykUsu olmayanlar arasindan secilmisti. Hasta ¢ocuklarin ise 19’unun ailesinde
gecirilmis akut eklem romatizmasi 6ykusu dikkat gekiciydi.

Hasta c¢ocuklarin ailelerinde diusik sosyoekonomik dizeyi olma orani
kontrol grubuna goére daha ylksek olmakla birlikte aralarinda anlamli fark
saptanmadi (Tablo-7). Hastalik varhigi ile sosyoekonomik dizeyin disuk olmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.290).

Hastalarin %47.4’G kéken olarak Mersin’liyken, %52.6’s1 Mersin ilinde
yasayan fakat cesitli yorelerden go¢ etmis cocuklardan olusmaktaydi. Kontrol
grubundaki ¢cocuklarin ise %53.5’i Mersin’liydi. Hasta ve kontrol grubu arasinda
g6¢ acisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo-7). Gég ile hastalik arasinda

anlamli iliski saptanmadi (p=0.458).
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Tablo-7. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Hasta Kontrol p

(n=57) (n=99)
Yas (yil) 12.1942.51 12.01+2.66 0.625
Cinsiyet K/E(%) 27(47.4)/30 (52.6) | 43 (43.4)/56(56.6) | 0.738
Akrabalik (%) 15 (26.3) 30 (30.3) 0.714
Ailede ARA varhgi (%) 19 (33.3) - -
Dusuk Sosyoekonomik Duzey (%) | 28 (49.1) 40 (40.4) 0.318
Go¢ (%) 30 (52.6) 46 (46.5) 0.508

ARA: Akut Romatizmal Ates, K: Kiz, E: Erkek

Hastalarin beyaz kure sayilari ile hemoglobin,

C-reaktif protein,

sedimentasyon ve ASO duzeyleri Tablo-8'de verilmistir. Hastalarin bazilari akut

atak sirasinda, bir kismi ise izlemdeki hastalar oldugu icin laboratuvar verileri

degiskendi.

Tablo-8. Hastalarin laboratuvar verileri.

Laboratuvar verileri Ortalama *SS
Beyaz kiire (mm°) 9140+3335
Hemoglobin (g/dl) 12.1+1,1
CRP (mg/L) 32.6
Sedimentasyon (mm/saat) 41.6
ASO (IU/ml) 610

ASO: Anti-Streptolizin O; CRP: C-Reaktif Protein, SS: Standart Sapma
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Tani anindaki major olgutlere gore hastalar degerlendirildi. Calisma
grubu kardit olan gocuklar arasindan secildiginden tim hastalarda kardit vardi.
Hastalarin ¢ogunda kardit tek major olgutti, 21 hastada ise artrit ve kardit
birlikteydi. Ug hastada major 6lglit olarak karditin yanisira Sydenham koresi de
bulunmaktaydi. Eritema marginatum ile subkutan nodul hi¢bir hastamizda

saptanmadi (Sekil-3).

Artrit+Kardit

0
36.8% Kardit+Kore

5.3%

Kardit
57.9%

Sekil-3. Hastalarin tani anindaki major olgutlere gore siniflandiriimasi.

Hastalarda ekokardiyografik olarak aort, mitral kapak yetersizligi veya
her iki kapak yetersizliginin birlikte oldugu gozlendi. Hastalarin ekokardiyografik

inceleme bulgulari Sekil-4’de gosterilmigtir.
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Sekil-4. Hastalarin ekokardiyografik bulgulari.

MY: Mitral Yetersizlik; AY: Aort Yetersizligi.

2)  TNF-a>® Polimorfizm Analizi

Hasta ve kontrol grubundaki g¢ocuklarin gen analiz sonuglarina gore
TNF-a>® geninin genotip dagiimi  Hardy-Weinberg esitliinden sapma
gosterirken (p=0.001; p=0.001), allel bakimindan Hardy-Weinberg esitliginde
dengedeydi (p=0.375 ve p=0.819).

TNF-a>% polimorfizminin genotip ve allel sikliklari incelendi. Hasta
cocuklarda TNF-a>% A/A polimorfizmine hi¢ rastlanmazken saglikli cocuklarda
A/A polimorfizmi 3 (%3.1) kiside goruldld. Saghkh cocuklarda A/A ve A/G
genotipleri hasta cocuklara gére daha sik gézlendi. TNF-a3%® G/G genotipi
hasta cocuklarda saglkli cocuklara oranla daha sikti. TNF-a3%® genotipleri ile
hastalik arasinda anlaml bir iliski bulunmadi. Allel bakimindan incelendiginde
TNF-a>® G alleli hasta gocuklarda daha sik gézlenmekteyken, A alleli saglikli
cocuklarda daha siktl. Ancak allel ile hastalik arasinda istatistiksel olarak
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anlamli bir iliski bulunmadi. TNF-a%® polimorfizminin genotip ve allel sikliklari
Tablo-9’da verilmistir.

Hasta cocuklarin TNF-a3® genotip analizi ile kapak tutulumlari
arasindaki iligki incelendi. 16 c¢ocukta mitral yetersizlik, 10 c¢ocukta aort
yetersizligi ve 31 ¢ocukta aort ve mitral kapak yetersizligi birlikte bulunmaktaydi.
Her G¢ durumda da TNF-a>® G/G genotipi goérilme sikh§ daha fazlaydi.
TNF-a>® G/G genotipi tek kapak tutulumu olanlarda goklu kapak tutulumu
olanlara gore daha sik gozlenmekteydi fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Her iki kapak tutulumu birlikte olan cocuklarda TNF-a>% A/G
genotipine daha sik rastlandi fakat aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. TNF-a>® G alleli gorilme sikligi her ¢ durumda da A alleli
gorilme sikhigina gore daha fazlaydi fakat gruplar arasinda allel sikliklar
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Sonug¢ olarak kapak
tutulumlari ile alleller arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi
TNF-a>® gen polimorfizmi ile kapak tutulumlari arasindaki iliski Tablo-10’'da

gOsterilmigtir.

Tablo-9. TNF-a*® gen polimorfizminin genotip ve allel sikliklari.

Hasta Kontrol
TNF-a3%® OR (%95 giiven araligi) | P* X2
(n=57) (n=97)
Genotip
GG (%) 45 (78.9) 64 (66) 1.0 (ref)
AG (%) 12 (21.1) 30 (30.9) | 0.569 (0.263-1.230) 0.151 | 0.209
AA (%) 0 3(3.1) 0.202 (0.010-4.017) 0.294 | 0.370
AA+AG (%) | 12 (21.1) 33 (34) 0.517 (0.241-1.110) 0.090 | 0.127
Allel
A (%) 12 (10.5) 36 (18.6) | 0.516 (0.257-1.039) 0.640 | 0.086
G (%) 102(89.5) 158 (81.4) | 1.937 (0.963-3.897)

p*: (ref) ile karsilastinidiginda, OR: Odds Ratio (Risk Orani).
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Tablo-10. TNF-a*° gen polimorfizminin kapak tutulumlari ile iligkisi.

MY AY AY+MY
TNF-a*% X?
(n=16) (n=10) (n=31)
Genotip
AG (%) 3(18.8) 2 (20) 7 (22.6) 0.950
GG (%) 13 (81.3) 8 (80) 24 (77.4)
Allel
A (%) 3(9.4) 2 (10.2) 7 (11.3) 0.956
G (%) 29 (90.6) 18 (90) 55 (88.7)

MY: Mitral Yetersizlik, AY: Aort Yetersizligi.

Hastalar mitral kapak tutulumu ve ¢oklu kapak tutulumu olarak iki gruba
ayirilarak incelendi. TNF-a>® A/A polimorfizmi hastalarda hic gdzlenmedi.

308 A/G genotipi coklu

istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, TNF-a
kapak yetersizligi olanlarda, G/G genotipi ise mitral yetersizligi olanlarda daha
stk saptandi. TNF-a3%® A alleli coklu kapak yetersizligi olanlarda daha sik
g6zlenirken, G alleli mitral yetersizligi olanlarda daha sikti fakat yine istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo-11).

TNF-a>% geni ile tek kapak (aort veya mitral kapak) ve coklu kapak
tutulumu olanlarin iligkisi karsilastirildi. TNF-a>3® A/G genotipi ¢oklu kapak
tutulumu olanlarda, G/G genotipi tekli kapak tutulumu olanlarda daha sik
g6zlenmekle birlikte aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
TNF-a*® A alleli goklu kapak tutulumu olanlarda, G alleli ise tekli kapak tutulumu
olanlarda daha sikti ancak yine aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Sonug olarak genotip ve allel bakimindan tek kapak ve ¢oklu kapak

tutulumu arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo-12).
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Tablo-11. TNF-a*° gen polimorfizminin mitral ve coklu kapak tutulumu ile iligkisi.

MY Coklu
TNE- kapak | OR (%95 giiven aralig) P X2
(n=16) (n=31)
Genotip
AG (%) 3(18.8) | 7(22.6) 1.263 (0.2785.730) | 0.761 | 0.924
GG (%) 13 (81.3) | 24 (77.4) | 0.791 (0.174-3.587)
Allel
A (%) 394 | 7(11.3) 1.230 (0.2955.117) | 0.775 | 0.946
G %) 29 (90.6) | 55 (88.7) |  0.812 (0.195-3.380)
OR: Odds Ratio (Risk Orani), MY: Mitral Yetersizlik, AY: Aort Yetersizligi
Tablo-12. TNF-a° gen polimorfizminin tek ve coklu kapak yetersizligi ile iliskisi.
Tek kapak |Coklu kapak
TNF-a3%® OR (%95 giiven araligi) |P X2
(n=26) (n=31)
Genotip
AG (%) |5 (19.2) 7 (22.6) 1.225 (0.338+4.443) 0.757 10.986
GG (%) |21(80.8) |24 (77.4) 0.816 (0.22522.961)
Allel
A (%) 5(9.6) 7 (11.3) 1.196 (0.356+4.019) 0.772 |0.987
G %) 47 90.4) |55 (88.7) 0.836 (0.249%2.808)

OR: Odds Ratio (Risk Orani).
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3) IL-10"°® polimorfizm Analizi
Hasta ve saglikli cocuklarin gen analiz sonuclarina gore IL-1079%2
genotip dagilimi (p=0.315 ve p=0.581) ve alleller (p=0.714 ve p=0.543) Hardy-

Weinberg esitliginde dengede bulundu.

geni

IL-107%®? polimorfizminin genotip ve allel sikliklari incelendi. istatistiksel
olarak anlamli fark olmamakla birlikte, IL-10'%? geni A/A genotipi hasta
cocuklarda, IL-10%2? geni A/G ve G/G genotipleri ise saglkli cocuklarda daha
sikti. Allel bakimindan incelendiginde 1L-1079%2 A alleli saglikli gocuklarda daha
sik gozlenirken, G alleli hasta ¢ocuklarda daha sikti, ancak yine istatistiksel
anlamlilik saptanmadi. Sonug olarak IL-10%? genotip ve alleleri ile hastalik

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo-13).

Tablo-13. IL-10"'%%2 gen polimorfizminin genotip ve allel sikliklari.

Hasta Kontrol
IL-1079%2 OR (%95 giiven araligi) | P* X?
(n=54) (n=82)
Genotip
AA (%) 28 (51.9) 33 (40.2) 1.0 (ref)
AG (%) 21 (38.9) 40 (48.8) 0.618 (0.298-1.283) 0.197 | 0.268
GG (%) 5(9.3) 9(11) 0.654 (0.196-2.180) 0.490 | 0.693
AG+GG (%) | 26 (48.2) 49 (59.8) 0.625 (0.312-1.250) 0.184 | 0.248
Allel
A (%) 77 (71.3) 106 (64.6) | 1.359 (0.803-2.299) 0.253 | 0.310
G (%) 31 (28.7) 58 (35.4) 0.736 (0.435-1.245)

p*: (ref) ile karsilastinldiginda, OR: Odds Ratio (Risk Orani).

Hasta cocuklarin 1L-10"%%2 geni genotip analizi ile kapak tutulumlari
arasindaki iliski incelendi. istatistiksel anlamhlik saptanmamakla birlikte
IL-10%82 A/A genotipi mitral ve aort tutulumu olanlarda coklu kapak tutulumu
olanlara gére daha sik gdzlendi. IL-10%®? G/G genotipi mitral kapak tutulumu

olanlarda gobzlenmedi, aort kapak tutulumu olanlarda %10, c¢oklu kapak
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tutulumu olanlarda da %13.8 oraninda gézlendi. IL-10%? A/G genotipi mitral
kapak tutulumu ve ¢oklu kapak tutulumu olanlarda aort kapak tutulumuna gore
daha sik gézlenmekteydi. Ancak saglikli gocuklar ile kargilastirildiginda genotip
sikliklari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. IL-107%%2
geni G allelli, her G¢ grupta da A allellinden daha sik gozlendi. Alleller ile kapak
tutulumlar arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi
(Tablo-14).

Tablo-14. IL-10"%? gen polimorfizminin kapak tutulumlari ile iliskisi.

MY AY AY+MY
IL-107%% X?
(n=15) (n=10) (n=29)
Genotip
AA (%) 9 (60) 6 (60) 13 (44.8)
GG (%) 0 1 (10) 4 (13.8) 0.576
AG (%) 6 (40) 3 (30) 12 (41.4)
AG+GG (%) 6 (40) 4 (40) 16 (55.2) 0.539
Allel
A (%) 6 (20) 5 (25) 20 (34.5) 0.334
G (%) 24 (80) 15 (75) 38 (65.5)

MY: Mitral Yetersizlik, AY: Aort Yetersizligi.

Hastalar mitral kapak tutulumu ve ¢oklu kapak tutulumu olarak iki gruba
ayirilarak incelendi. istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, IL-107% A/A
genotipi mitral kapak tutulumu olanlarda daha sikti. IL-10"%%? G/G genotipi
mitral kapak tutulumu olanlarda gézlenmedi, IL-10"%%? A/G genotipi mitral ve
coklu kapak tutulumu olanlarda ayni oranlarda gdzlendi. IL-1072%? G alleli her iki
grupta da A alleline gére daha sik gdzlenmekteydi. IL-10"%%? A allelli ¢oklu
kapak tutulumu olanlarda mitral kapak tutulumu olanlara gére daha sik

gdzlenmekle birlikte istatistiksel fark saptanmadi. Sonug olarak, 1L-107%? gen
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polimorfizmi ve alleller ile ¢oklu kapak tutulumu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo-15).

Tablo-15. IL-10"%? gen polimorfizminin mitral ve coklu kapak tutulumu ile iliskisi.

MY Coklu kapak
IL-1079%2 OR (%95 giiven araligi) |p* X2
(n=15) (n=29)
Genotip
AA (%) 9 (60) 13 (44.8) 1.0 (ref)
GG (%) 0 4 (13.8) 6.330 (0.303-132) 0.233 [0.312
AG (%) 6 (40) 12 (41.4) 1.385 (0.378-5.066) 0.622 [0.869
AG+GG (%) |6 (40) 16 (55.2) 1.846 (0.520-6.548) 0.342 |0.524
Allel
A (%) 6 (20) 20 (34.5) 2.105 (0.740-5.990)
G (%) 24 (80) 38 (65.5) 0.475 (0.167-1.351) 0.162 |0.244

p*: (ref) ile karsilastirildiginda, OR: Odds Ratio (Risk Orani), MY: Mitral Yetersizlik.

IL-107%%2 geni ile tek kapak (aort veya mitral kapak) ve coklu kapak
tutulumu olanlarin iliskisi karsilastirildi. istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte, IL-107%%% A/A genotipi tekli kapak tutulumu olanlarda daha sik, G/G ve
A/G genotipi ¢oklu kapak tutulumu olanlarda daha sik olarak gézlenmekteydi.
IL-107%%2 A alleli tekli kapak tutulumu olanlarda, G alleli ise coklu kapak
tutulumu olanlarda daha sik gézlenmekteydi. IL-10"%%? gen polimorfizmi genotip
ve allelleri ile ¢oklu kapak tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi (Tablo-16).
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Tablo-16. IL-10"%? gen polimorfizminin tek ve goklu kapak yetersizligi ile iliskisi.

Tek kapak |Coklu kapak
IL-1079%2 OR (%95 giiven araligi) |p* X2
(n=25) (n=29)
Genotip
AA (%) 15 (60) 13 (44.8) 1.0 (ref)
GG (%) 1(4) 4 (13.8) 4.610 (0.456+46.673) 0.195 |0.369
AG (%) 9 (36) 12 (41.4) 1.538 (0.492+4.808) 0.458 | 0.650
AG+GG (%) |10 (40) 16 (55.2) 1.846 (0.624+5.460) 0.268 |0.401
Allel
A (%) 39 (78) 38 (65.5) 0.536 (0.227+1.267) 0.156 |0.223
G (%) 11 (22) 20 (34.5) 1.866 (0.78914.413)

p*: (ref) ile karsilastinldiginda, OR: Odds Ratio (Risk Orani).
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TARTISMA
Akut romatizmal ates, streptokokal bogaz enfeksiyonu sonrasi gelisen
anormal konak cevabi ile olusan inflamatuvar bir hastaliktir. Akut romatizmal
atesin en 6nemli sonucu kalp kapakgiklarinda fibrozis gelistirerek romatizmal
kalp hastaligina yol agmasidir®. Patogenezinde genetik, gevresel ve mikrobiyal
faktorler suclanmakla birlikte patogenezi tam olarak anlasilamamistir®™®’. Bu

durum hastaligin  kontroliinii  zorlastirmaktadir®*°.

Cocuklarin  kiguk bir
kisminda streptokok enfeksiyonu sonrasinda ARA ve bu olgularin da ancak
Ucte birinde romatizmal kalp hastaligi gelismesi genetik faktorlerin patogeneze
katkida bulundugunu diisiindirmektedir’®®*°2. Bu faktérlerden biri de sitokin gen
polimorfizmleridir. Bu polimorfizmlerle ilgili yapilmis olan c¢aligsmalarda farkh
sonuglar elde edilmistir. Bu ¢alismada hem hastalarimizin demografik verileri
hem de Mersin 6rneklemi temelinde Tiirk toplumu icin TNF-a8 |L-10708
polimorfizmlerinin romatizmal kalp hastaligi ile iligkisi arastirilmigtir.

ARA en sik 5-15 yas arasi c¢ocuklarda gorulmektedir. Gerek
yurtdisindan gerekse vyurticinden yapilan c¢esitli calismalarda benzer yas
araliklari bildirilmistir'®™*%". Bizim calismamizda karditi olan hastalar calismaya
dahil edildi ve yas araligi 7-18 (ort 12.19+2.51) yil olarak saptandi. Karaaslan ve
arkadaslari da akut romatizmal karditi olan 137 hastanin yas ortalamasini
benzer sekilde 12.9+2.8 olarak bildirmislerdir’. Yine yapilan calismalarda ARA'lI
hastalarda her iki cinsiyetin esit oranda etkilendigi gdsterilmigtir®™*.
Calismamizda da literatur ile uyumlu olarak erkek/kiz orani 1.1 saptanmis ve
cinsiyet ile hastalik arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir.

Sosyoekonomik dizeyin dusuk oldugu toplumlarda akut romatizmal
ates insidansinin sik oldugu bilinmektedir. Calismamizda hasta c¢ocuklarin
ailelerinin sosyoekonomik duzeyleri saglikli gocuklara gore daha dusuk olmakla
birlikte aralarinda anlamli fark saptanmadi. Demografik calismalar genellikle
daha genis hasta serilerinde yapildidi i¢in bizim calismamizda daha fazla
saylda hasta olsaydi bu konuda anlamli bir fark elde edilebilecegi dusunulda.

Literaturde ARA gelisiminde genetik yatkinhgin varligini isaret eden
cesitli veriler bulunmaktadir. 1889 yilinda Cheadle tarafindan ARA olgularinin
bazi ailelerde daha sik bulundugunun bildiriimesinden sonra hastaliga
duyarlihgin genetik aktarimina iligskin c¢alismalar yapiimistir. ARA geciren
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gocugun kardeslerinde hastaligin klinik tablosunun benzerlik gostermesi, A
grubu streptokoksik bogaz enfeksiyonu gegiren hastalarin az bir kisminda
(%2-3) ARA goralurken, daha 6nce ARA atagi gecirmis bireylerde tekrarlama
olasiliginin %50-65 gibi ylksek oranlarda olmasi hastaligin gelisiminde kisinin

293571111 Yine benzer

genetik yatkinligina iligkin gorusleri desteklemektedir
sekilde ARA gecirmis Kisilerin ailelerinde ARA goérulme yuzdesinin normal
populasyondan daha yiiksek oldugu bildirilmistir®’**'*. Bazi calismalarda ise bu
gorlslerin  aksine ailesel herhangi bir gecis gdsterilememistirt?**3,
Calismamizda da ailesel yatkinligi destekler sekilde, hastalarin yaklasik Ugte
biri gibi ylksek oranda aile dykusu olmasi dikkat ¢ekiciydi.

ARA  gorulme  sikligi  etnik  gruplar arasinda  degiskenlik
gostermektedir.”* Bu durumu bazi arastirmacilar ARA patogenezi ile genetik
duyarlilik arasindaki iligki ile aciklamaya calismis fakat etnisite ile insidans

arasindaki iligkiyi tanimlayamamislardir**>*t’

. Calismamiza alinan hastalar
koken bakimindan Mersin’li olanlar ve Mersin’e gesitli yorelerden gé¢ etmis olan
cocuklardan olugsmaktaydi. Hastalik ile go6¢ arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi. Ancak c¢alismamizda ¢ok detayli etnik koken arastirmasi
yapilmadigi i¢in bu konuda yeterli yorum yapilamadi.

Akut romatizmal ateste ilk kardit atagi sirasinda en sik mitral kapak,
ikinci siklikla aort kapagi tutulur. Yapilan calismalarda genellikle hastalarin
%70-90'Inda  mitral  yetersizlik, %13’'Unde aort kapak yetersizligi
gorilmektedir® 8. Trikiispit ve pulmoner kapak tutulumu cok enderdir. Ayrica
%10 oraninda perikardit ve kalp yetersizligi de bildirilmistir®*'®, 2009 yilinda
Konya’da yapilan bir ¢calismada %63 izole mitral yetersizlik, %37 mitral ve aort

198 Ozer ve arkadaslarinin 68 akut romatizmal karditli

yetersizligi saptanmigtir
hastanin %64’ (inde izole mitral yetersizligi, %32’sinde mitral ve aort yetersizligi?,
Karaaslan ve arkadaslar 137 akut romatizmal karditli hastanin %57.5'inde
mitral yetersizlik, %35.9'unda mitral ve aort yetersizligi' saptamislardir.
Calismamizdaki sonuglara gére hastalarin %28.1’inde izole mitral yetersizlik,
%17.8’'inde izole aort yetersizligi ve %54.4’Unde de mitral ve aort yetersizligi
vardi. Sonug olarak galismamizdaki kapak tutulum sikliklari literatlr ile uyumlu

idi.
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Sitokinlerin immunolojik ve inflamatuvar reaksiyonlari tetiklemede
onemli bir role sahip oldugu bilinmektedir. TNF-a pro-inflamatuvar, IL-10 ise
immunbaskilayici ve anti-inflamatuvar etkili sitokinlerdir. Birgok otoimmun
hastalikta IL-10 ve TNF-o’nin rolii arastirilmis ve belirlenmistir**®*%,
TNF-a romatizmal hastaliklarin patogenezinde aktif rolu olan bir sitokindir.
Kalbin inflamatuvar hicrelerle infiltre oldugu durumlarda TNF-a duzeyinin arttigi
gosterilmistir®” 242> ARA'li cocuklarin kan mononiikleer hiicre killtiirlerinde de
kontrol gruptakiler ile kargilastinldiginda daha fazla TNF-a Urettikleri
belirlenmistir®” 2412 TNF-a*® polimorfizminin yilksek TNF-a Uretimi ile iliskili
oldugu gésterilmistir®>*?"1?8. 2003 yilinda Meksika’dan yapilan bir calismada
romatizmal kalp hastaligi olan, yaslari 5-76 yas arasinda degisen 87 hastada
TNF-a3%® A alleli ve A/G genotipinin arttigi, G alleli ve G/G genotipinin ise
azaldigi bildirilmigtir. Meksika toplumunda TNF-a polimorfizminin romatizmal
kalp hastaligi ile iliskili oldugu belirtilmistir?®. 2006 yilinda Ramasawmy ve
arkadaslar tarafindan Brezilya'da yapilan bir galismada 199‘u romatizmal kalp
hastasi olan, 318 akut romatizmal ates hastasinda TNF-a>% A allelinin arttigi
belirlenmistir. Ancak TNF-a ile ARA arasindaki bu iligkinin zayif oldugu da
belirtiimistir'*®. TNF-a polimorfizmi ile romatizmal kalp hastaligi arasinda en
belirgin iliski 2007 yilinda Settin ve arkadaslari tarafindan gdsterilmistir. Misirda
yapilan bu calismada romatizmal kalp hastali§i olan 50 ¢ocukta; TNF-a3% A/A
genotipinin kronik romatizmal kalp hastaligi olan hastalarda daha ylksek oldugu
gosterilmistir’®. Polimorfizm ve ARA vyatkinliginin irklara gore degiskenlik
gosterdigi géz o6nudne alindiginda Turkiye’den bu konuda yapilan sadece iki
calisma bulunmaktadir. 2005 vyilinda Sallakci ve arkadaslari tarafindan
Antalya’da yapilan ilk calismada 63 romatizmal kalp hastasinda TNF-a% A
alleli tasiyan hastalarda TNF-a Uretiminin yuksek oldugu gosterilmis ve
TNF-a3% A allelinin ARA’ya yatkinlik yaratabilecek bir genetik faktér olabilecegi
s6ylenmistir**. Bunun tersine 2006 yilinda Berdeli ve arkadaslari izmirde ARA
gegiren 43’0 romatizmal kardit olan 66 ¢ocukta yaptiklari calismada hastalardan
hicbirinde TNF-a3%® A/A polimorfizmi saptamamislardir. Hatta A/G genotipinin
saglikli cocuklarda daha sik oldugunu belirlemislerdir. ARA ile TNF-a3%®
polimorfizmi arasinda bir baglantt da gdsterememislerdir®>.  Bizim
calismamizda da Berdeli ve arkadaslarinin yaptigi calismaya benzer sekilde
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rastlanmadi. Saglikli ¢ocuklarda TNF-a A/A polimorfizmi %3.1 oraninda

gorildi ve TNF-g3%

A/G genotipi de saglikh gocuklarda daha sik bulundu.
A allelinin de saglhkh c¢ocuklarda daha sik oldugu belirlendi. Sonug¢ olarak
TNF-a>®icin gen polimorfizm analizi yaptigimiz populasyonda, romatizmal kalp
hastaligi gelisimi ile gen polimorfizmi arasinda genotip ve allel bakimindan bir
iliski olmadigi saptandi.

Calismalarda romatizmal kalp hastaligi olanlarda kapak tutulumlari ile
TNF-a>% gen polimorfizminin iligkisi de arastiriimistir. Meksika’da Hernandez-
Pacheco ve arkadaslarinin yaptidi calismada mitral kapak tutulumu olan
cocuklarda TNF-a3® geni A/G genotipi ve A alleli sikiginin arttigi, coklu kapak
tutulumu olanlarda da yine TNF-a>® A alleli sikhginin arttigini belirlemislerdir'?®.
Bu gorusun aksine Ramasawmy ve arkadaglari tarafindan Brezilya’da yapiimis
olan calismada zaten TNF-a>® A allelinin hafif arttigi belirlenmis ve ¢oklu kapak
tutulumu ile gen polimorfizmi arasinda herhangi bir iliski gdsterilememistir'*.
Settin ve arkadaslari ise mitral kapak tutulumu olanlarda TNF-a=>% A/A ve
G/G’nin yuksek oldugunu bildirmiglerdir. Coklu kapak tutulumu olan gocuklarda
ise TNF-a=®® A/A genotipinin yiiksek oldugunu gdstermislerdir. Ancak her iki
grup karsilastirildiginda coklu kapak tutulumu olanlarda TNF-a=% A/A
polimorfizminin daha sik oldugu belirtilmistir. Ozellikle TNF-a>*® homozigot gen
polimorfizmlerinin  romatizmal kalp hastaligina yatkinlik olusturdugunu
vurgulamislardir'®. Daha énce Tirkiye’den yapilan calismalarda kapak tutulumu
ile gen polimorfizmi arasindaki iliski arastirlmamistir'**%. Bizim ¢alismamizda
da TNF-a3%® genotip ve allel dagilimi ile kapak tutulumu arasinda herhangi bir
iliskiye rastlanmadi.

Simdiye kadar literatiirde 1L-10"%? polimorfizmi ile akut romatizmal ates
veya romatizmal kalp hastali§i arasindaki iliskiyi inceleyen tek ¢alisma Settin ve
arkadaslari tarafindan yapilmistir. Bu calismada TNF-a>% gen polimorfizminin
yani sira IL-10"%? gen polimorfizmi de arastirilmistir. 1L-107%% A/A ve
IL-10"1%82 G/G genotiplerinin hastalarda daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir.
Ayrica mitral kapak tutulumu olanlarda IL-10%%? G/G ve coklu kapak tutulumu
olan ¢ocuklarda IL-10"%2 A/A genotipinin daha sik oldugunu géstermislerdir. Ek
olarak TNF-a% ve IL-107%%? A/A genotipleri ile TNF-a%® AA ve IL-10%2 G/G
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genotiplerinin birlikte bulundugu hastalarda ¢oklu kapak tutulumuna yatkinlik
oldugu belirlenmistir. Sonug olarak TNF-a*% ve IL-10"%? gen polimorfizmlerinin
romatizmal kalp hastaligina yatkinlik olusturdugunu bildirmiglerdir.** Bizim

calismamiz Tiirkiye’de ARA'll hastalarda 1L-1072

polimorfizmini arastiran ilk
calismadir. Calismamizdaki 1L-10"%%2 polimorfizm analiz sonucuna gére
romatizmal kalp hastali§i olanlarda IL-107%%2 A/A genotipi daha sikti.
IL-10%? G/G polimorfizmi ve A/G genotipi ise sadlikli gocuklarda daha sik
saptandi. Romatizmal kalp hastali§i olan c¢ocuklarda IL-10% A alleli,
IL-107%%2 G alleli ise sadlikli cocuklarda daha sikti. Ancak bu degerlerin
hicbirinde istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Kapak tutulumlari ile IL-10%? gen
polimorfizmi iliskisi incelendiginde 1L-10%? G/G genotipi mitral kapak tutulumu
olanlarda gdzlenmedi, aort kapak tutulumu olanlarda %10, c¢oklu kapak
tutulumu olanlarda da % 13.8 oraninda gézlendi. IL-10"%? A/G genotipi mitral
tutulum ve c¢oklu kapak tutulumu olanlarda daha sik gdzlenmekteydi. Saglikh
cocuklar ile karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. IL-10"% G/G ve A/G genotiplerinin coklu kapak tutulumu
olanlarda istatistiksel fark saptanmasa da daha sik oldugu gézlendi. Sonug¢
olarak IL-10%? icin gen polimorfizm analizi yaptigimiz populasyonda,
romatizmal kalp hastaligi gelisimi ile gen polimorfizmi arasinda genotip ve allel
bakimindan bir iliski olmadigi saptandi. Gen polimorfizmleri ile ilgili yapilan
calismalarda calisilan populasyonun etnik kdkenlerinin farkhligi bu konuda
celigkili sonuclar elde edilmesine yol actigi bilinmektedir. Bolgemiz dogasi
geregi etnik cesitlilik icerdigi icin c¢aligilan populasyon etnik agidan daha
homojen olsaydi bu konuda daha farkh sonuclar elde edilebilecedi dusunuldu.
Ayrica bazi calismalarda, TNF-a polimorfizmlerinin aslinda sessiz oldugu ve
belirli HLA alleleri ile birlikte olduklarinda dnem kazandiklari da ileri surtlmustar.
Bu nedenle, Turkiye’de bu konu ile ilgili hem sitokin polimorfizmini hem de HLA
allellerini iceren caligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak calisma populasyonumuzda TNF-a>% ve IL-10%2 gen
polimorfizmleri ile romatizmal kalp hastaligi ve kapak tutulumu arasinda iliski

olmadigi yine bu polimorfizmlerin ARA igin rtisk faktori olmadi§i saptanmistir.
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SONUG ve ONERILER

1. Calismamizda romatizmal kalp hastaligi olan gocuklarin yas ortalamasi
12.19+2.51 idi.
2. Hasta cocuklarin ailelerinin sosyoekonomik dizeyleri saglikli ¢ocuklarin

ailelerine gore daha dusuktu.

3. Hastalarin yaklasik Ggte birinde aile dykusu saptandi.

4. Romatizmal kalp hastaligi olan c¢ocuklarda en sik mitral kapak
tutulumuna rastlandi.

8 ve IL-10%? polimorfizmleri

5.  Romatizmal kalp hastaligi ile TNF-a™*
arasinda bir iliski olmadigi ve bu polimorfizmlerin ARA gelisiminde risk faktoru
olmadigi saptanmadi.

6. Calismamizin  kisithliklarindan biri ¢alismaya alinan hasta sayisidir.
Calismaya daha fazla sayida hasta alinabilmis olsaydi, polimorfizmler ile ilgili
farkli sonuclar elde edilebilirdi.

7. Gen polimorfizmleri sitokinler Gzerinden etkili olmaktadir. Calismamizda
sitokin duzeyleri bakilamadi. Bu nedenle gen polimorfizmlerinin sitokinlere etkisi
konusunda detayli yorum yapilmadi ve sitokinlerin hastalik Uzerindeki etkisi
tartisilamadi. Hastaliklar ve polimorfizmler ile ilgili yapilacak olan ileriki

calismalarda sitokin dliizeylerine de bakilmasi daha anlamli sonuglar dogurabilir.
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