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OZET

AKUT ROMATIZMAL ATESLi HASTALARDA SERUM MALONDIALDEHIT
ASIT, SUPEROKSIT DiSMUTAZ, KATALAZ, REDUKTE GLUTATYON VE
GLUTATYON PEROKSIDAZ AKTiVITELERININ INCELENMESI

Amag: Bu ¢aligma akut romatizmal atesi (ARF) olan hastalarda oksidatif stresin
(OS) roliinti, antioksidanlarin seviyesini ve hastaligin ilerlemesi ile iligkisini arastirmay1
icerir. Akut romatizmal ates tanisi konan hastalarin akut atak sirasinda oksidatif stres
parametresi olan malondialdehit aktivitesi ve antioksidan parametrelerden katalaz,
superoksit dismutaz, rediikte glutatyon ve glutatyon peroksidaz diizeyleri incelendi.
Ayrica, akut romatizmal ates tanisi konulmus ¢ocuk hastalarin demografik 6zellikleri,
ekokardiyografik bulgulari ile klinik ve laboratuvar bulgular1 prospektif olarak incelendi.

Yontem: Bu calisma prospektif bir calismadir. Bu ¢alismaya Agustos 2016 ile
Kasim 2019 tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji
Poliklinigi ve Genel Cocuk Poliklinigi’ne bagvuran, 5-17 yas arasinda akut romatizmal
ates tanisi alan toplam 68 hasta dahil edildi. Hastalardan tan1 aninda kan 6rnekleri alinarak
malondialdehit asit, katalaz, superoksit dismutaz, rediikte glutatyon ve glutatyon
peroksidaz aktiviteleri ¢alisildi. Kontrol grubu olarak, es zamanli Cocuk Kardiyoloji
Poliklinigi’ne basvuran, ayn1 yas ve cinsiyetteki herhangi bir hastalig1r olmayan ¢ocuklar
secildi. Biyokimyasal parametreler serum ornekleriyle belirlendi. malondialdehit asit,
katalaz, superoksit dismutaz, rediikte glutatyon ve glutatyon peroksidaz aktiviteleri
sprektrofotometrik olarak tayin edildi.

Bulgular: Hasta grubu yas ortalamas1 12.2+3.2 iken kontrol grubunda ortalama
yas 11.843.5 olup gruplar arasinda anlamli fark olmadig1 goriildii (p>0.05). 68 hastanin
48’inde (%70.6) kardit saptandi. Bu 48 hastanin 4’iinde (%5.9) eklem bulgulari
olmaksizin izole kardit mevcuttu. 44 (%64.7) hastada ise artrit ve kardit birlikteligi
mevcuttu. Karditli hastalarin 23’1 (%47.9) hafif kardit, 10°u (%33.3) orta kardit ve 9’u
(%18.7) agir kardit idi. Kardit saptanan toplam 48 olguda en sik mitral kapak tutulumu
gbzlendi. 45 (%93.8) hastada mitral yetersizlik saptandi. 2. siklikta olan aort kapak
tutulumu 25 (%52.1) hastada gozlendi. 21 (%43.8) hastada mitral ve aort kapak tutulumu
birlikteligi belirlendi. Gruplarin oksidan ve antioksidan degerlerine bakildiginda; MDA
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlaml yiiksek saptand1 (p=0.001). GSHPx, CAT,
SOD ve GSH ise hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli diisiik saptandi (p<0.05).
Sadece artriti olan grup ile kardit + artrit birlikteligi olan grup arasinda MDA, GSHPx,
CAT, SOD ve GSH aktivitesi agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Parametreler
arasindaki korelasyona bakildiginda; CAT ile GSHPx arasinda orta diizeyde (r=0.359,
p=0.003), MDA ile GSH arasinda diisiik diizeyde ve pozitif yonde (r=+0.247, p=0.042),
GSHPx ile ESH arasinda diisiik diizeyde (r=-0.276, p=0.022), GSHPx ile CK arasinda
orta diizeyde (r=-0.325, p=0.049), SOD ile iirik asit arasinda orta diizeyde negatif yonde
(r=-352, p=0.022) anlaml1 korelasyon saptandi. MDA ile CRP, ASO ve ESH arasinda ise
anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0.05). Calismamizda ROC egrisi analiz
sonuclarina gore hasta ve kontrol grubunu ayirmada; egri altinda kalan alan MDA igin
1.000+ 0.001 olarak bulundu. MDA igin kesim (cut-off) degeri 4.7105 (duyarlilik %100,
ozgiillik %100) olarak saptandi. Calismamizda MDA’ nin hasta ve kontrol gruplarini
birbirinden ayirmadaki ayirici giiciiniin oldukg¢a yiiksek oldugu ve buna gore de hastalari
kontrol grubundan ayirmada destekleyici “tani testi” olarak kullanilabilecegi belirtildi..



Sonu¢: Akut romatizmal ateste oksidatif stresin arttigini, antioksidanlarin da
azaldigin belirledik. ARA’l1 hastalarda oksidatif stres biyobelirteci olan MDA diizeyini
anlaml yiiksek saptadik. Antioksidan olan GSHPx, SOD, CAT ve GSH diizeylerini ise
anlaml diisiik saptadik. ARA’l1 hastalarda prooksidan enzimlerinin artmasi, ARA
patofizyolojisinin acgiklamasinda bir belirti olarak kabul edilebilecegini belirttik.
Calismamizda ARA'nin degerlendirilmesinde MDA ’nin biyobelirte¢ olarak mevcut diger
teshis araclar ile birlikte, ARA hastalarim1 kontrol grubundan ayirmada destekleyici
“Tan1 Testi” olarak kullanilabilecegini gordiik. Antioksidanlarin tedaviye eklenerek
oksidatif stresi azaltabilecegini, bunun da akut romatizmal atesli hastalarda faydali
olabilecegini belirttik. Bulgularimiz ayn1 zamanda farkli evrelerdeki ARA hastalarinda
antioksidan tedavinin gercek etkisini degerlendirmek icin daha ¢ok randomize kontrollii
klinik caligmalara ihtiya¢ oldugunu gorsterdi. ARA’l1 hastalarda oksidatif stres ve
antioksidanlarla ilgili daha kapsamli ve ¢ok merkezli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Akut romatizmal ates, oksidatif stres, antioksidan, malondialdehit,

katalaz, superoksit dismutaz, rediikte glutatyon, glutatyon
peroksidaz, ekokardiyografi.



ABSTRACT

EXAMINATION OF THE ACTIVITIES OF SERUM MALONDIALDEHYDE
ACID, SUPEROXIDE DISMUTASE, CATALASE, REDUCED GLUTATION
AND GLUTATION PEROXIDASE IN ACUTE ROMATIC FEVERED
PATIENTS

Aims: This study includes investigating the role of oxidative stress (OS) in
patients with acute rheumatic fever (ARF), the level of antioxidants, and its relationship
to progression of the disease. Malondialdehyde activity, which is the oxidative stress
parameter during the acute attack of patients newly diagnosed with acute rheumatic fever,
and such antioxidant parameters superoxide dismutase, reduced glutathione and
glutathione peroxidase levels were investigated. In our study, demographic
characteristics, echocardiographic findings, and clinical & laboratory findings of
pediatric patients diagnosed with acute rheumatic fever were investigated prospectively.

Methods: This study is a prospective study. A total of 68 patients between the
ages of 5-17, who were diagnosed with acute rheumatic fever after they had applied to
the Pediatric Cardiology Outpatient Clinic and General Pediatric Outpatient Clinic of
Yiiziincii Y1l University Faculty of Medicine between August 2016 and November 2019,
were included in this study. Blood was collected from patients at the time of diagnosis;
and malondialdehyde, catalase, superoxide dismutase, reduced glutathione and
glutathione peroxidase activities were studied. As the control group, children of the same
age and gender who applied to the Pediatric Cardiology Outpatient Clinic simultaneously
and who did not have any disease were selected. Biochemical parameters were
determined with serum samples.

Results: While the mean age of the patients was 12.2 + 3.2, the mean age was
11.8 £+ 3.5 in the control group and no significant difference were observed between the
groups (p> 0.05). Carditis was found in 48 (70.6%) of 68 patients. Of these 48 patients,
4 (5.9%) had isolated carditis without joint findings. Arthritis and carditis were present
in 44 (64.7%) patients. Of the patients with carditis, 23 (47.9%) were mild carditis, 10
(33.3%) were middle carditis, and 9 (18.7%) were severe carditis. Mitral valve
involvement was mostly observed among 48 patients with carditis. Mitral regurgitation
was detected in 45 (93.8%) patients. Aortic valve involvement that is secondly frequent
was observed in 25 (52.1%) patients. The association of mitral and aortic valve
involvement was determined in 21 (43.8%) patients. When the oxidant and antioxidant
values of the groups are examined; MDA was significantly higher in the control group (p
= 0.001) than in the patient group. As for GSHPx, CAT, SOD ve GSH, they were found
to be significantly less in patients than the control group. (p<0.05). There was no
significant difference between the group with only arthritis and the group with carditis +
arthritis in terms of MDA, GSHPx, CAT, SOD and GSH activity (p> 0.05). Looking at
the correlation between parameters; significant colleration was detected moderately
between CAT and GSHPx (r=0.359, p=0.003), positively and in a low level between
MDA and GSH (r=+0.247, p=0.042), moderate between GSHPx and CK (r=-0.325,
p=0.049), moderately negative between SOD and uric acid (r = -352, p = 0.022). No
significant correlation was detected between MDA and CRP, ASO and ESR (p>0.05). In
our study, according to the results of ROC curve analysis, in separating the patient and
control groups,the area under the curve for MDA was found to be 1.000+ 0.001. The cut-



off value for MDA was detected as 4.7105 (sensitivity 100%, specificity 100%). In our
study, it was claimed that the discriminative power of MDA in differentiating patients
and control groups was quite high and accordingly, it could be used as a supportive
“diagnostic test” in separating patients from the control group.

Conclusion: We determined that oxidative stress increases and antioxidants
decrease in acute rheumatic fever. We found significantly higher levels of MDA, an
oxidative stress biomarker, in patients with AFR. We found significantly lower levels of
antioxidant GSHPx, SOD, CAT and GSH. We have stated that the increase of pro-oxidant
enzymes of patients with AFR can be considered as a symptom in the explanation of the
pathophysiology of AFR. In our study, we found that MDA can be used as a supportive
"Diagnostic Test" in the assessment of AFR, along with other diagnostic tools available
as a biomarker, to differentiate AFR patients from the control group. We have stated that
antioxidants can reduce oxidative stress by being added to the treatment, which may be
beneficial in patients with acute rheumatic fever. Considering the results, we have also
reached that more randomized controlled clinical trials are needed to assess the true effect
of antioxidant therapy in patients with ARA at different stages. More comprehensive and
multicenter studies are needed on oxidative stress and antioxidants in the room with AFR.

Keywords: Acute rheumatic fever, oxidative stress, antioxidant, malondialdehyde,
catalase, superoxide dismutase, reduced glutathione, glutathione
peroxidase, echocardiography.
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KISALTMALAR

Bu ¢alismada kullanilmis baz1 simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte

asagida sunulmustur.

Kisaltma

AA
ADMA
ACEI
AGBHS
AFR
AHA
ALT
AsC.-
AscH-
ARA, AFR
ARDS
ADB
ASO
AST
ATP
A-V
CIMT
CAT
CuCl»
Cu
CRP
CaCl;
Cd

CuSOq
CuZn-SOD
DBP

DDE

DDIi

EF

EGFR
EKG
EKO
ELiSA
eNOS
erbB-2
ESH, ESR
EDTA

ET

ETZ

Aciklama

. Askorbik Asit

. Asimetrik Dimetilarjinin

: Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri
: A Grubu Beta Hemolitik Streptokoklar
: Akut Faz Reaktanlar1

: Amerikan Kalp Dernegi

. Alanin Aminotransferaz

: Askorbat

: Askorbat Serbest Radikali

: Akut Romatizmal Ates

: Akut Respiratuar Distres Sendromu
: Antideoksiriboniikleaz B

: Antistreptolizin O

. Aspartat Aminotransferaz Enzimi

: Adenozin Tri Fosfat

. Atriyoventrikiiler

: Karotis Intima Media Kalinlig

: Katalaz

: Bakar Klortir

: Bakir

: C-Reaktif Protein

: Kalsiyum klortir

: Kadmiyum

: Bakar (IT) Siilfat

: Bakir Cinko Siiperoksit Dismutaz

: Diastolik Kan Basinci

: Doku Doppler Ekokardiyografik

: Doku Doppler Inceleme

: Ejeksiyon Fraksiyonu

: Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptori
: Elektrokardiyografi

: Ekokardiyografi

. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
: Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz

: Epidermal Biiylime Faktorii Reseptor 2
: Eritrosit Sedimentasyon Hiz1

: Etilen Diamin Tetra asetik Asit

: Ejeksiyon Zamani

: Elektron Tasima Zinciri

iX



EC-SOD
EDTA
Fe2+
Fe3+
GAS
GPx, GSHPx
GR
GSH
GSSG
GTPaz
GSNO
GSSG
GR
HLA
H20,
HCI
HDL
IARC
U
iINOS
1gG
IVIG
IVSD
KTA
KH2PO4
KO
KAH
KDH
KAG
KOH
KKY
kDa
KVS
KY

LA
LPA
LOO_
LOOH _
LDL
LPS
LTA
LV
LVedD
LVesD
LVpWD
Li2SO4
Ml

ul

: Ekstraseliiler Stiperoksit Dismutaz
: Etilendiamin Tetraasetik Asit

: Ferroz Demir

: Ferrik Demir

: Grup A Streptokoklar

: Glutatyon Peroksidaz

: Glutatyon Rediiktaz

: Rediikte Glutatyon, Indirgenmis Glutatyon, Glutatyon
: Okside Glutatyon

: Guanozin Tri Fosfataz
: S-nitrozoglutatyon

: Yiikseltgenmis Glutatyon (Glutatyon Disiilfid)
: Glutatyon Rediiktaz

: Human Lokosit Antijen

: Hidrojen Peroksit

: Hidroklorik Asit

: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
: Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi
: Internasyonel Unite

: Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz

: Immunglobulin G

: Intraven6z Immiinglobiilin

: Interventrikiiler Septum Capi

: Kalp Tepe Atim1

: Potasyum Dihidrojen Fosfat

: Ksantin oksidaz

: Koroner Arter Hastalig1

: Kollajen Doku Hastalig1

: Koroner Arter Anjiyografisi

. Potasyum Hidroksit

: Konjestif Kalp Yetmezligi

: Kilodalton

: Kardiyovaskiiler Sistem

: Kalp Yetmezligi

: Sol atrium

. Lisofosfatidik Asid

: Lipid Peroksil Radikali

. Lipid Hidroperoksit

: Diistik Dansiteli Lipoprotein

. Lipopolisakkarit

: Lipoteikoik Asit

: Sol Ventrikiil

: Sol Ventrikiil Diyastolik Cap1

: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap1

: Sol Ventrikiil Arka Duvar Kalinligi
: Lityum Siilfat

- Mililitre

: Mikrolitre


https://www.uptodate.com/contents/immune-globulin-intravenous-subcutaneous-and-intramsucular-drug-information?search=acute+rheumatic+fever+children&topicRef=3175&source=see_link

Mm

M

ng

pm

pM
MAPSE
MPi
MDA
MY
MAPKSs
MS
miuU
Mn-SOD
MPO
mMRNA
Na
NaOH
Na-azid
Na>,CO3
NH4(SO.)
NO
NADPH
NO,
NSAID
PCO
pO:

O

O3

OH-

(0N

°C

PAF
PDDD
PP

PPi

PPI
RNS
PSRA
RA
RDD
ROR
ROT
RKH
PLGSHPx
rpm/dk
SBP
SLE
SOD

: Milimolar
: Molar
: Mikrogram
: Mikrometre
: Mikromolar
: Mitral Annuler Diizlem Sistolik Hareket
: Miyokard Performans Indeksi
: Malondialdehit, Malondialdehit Asit
: Mitral Yetersizlik
. Mitojeni Aktive Eden Protein Kinazlar1
: Mitral Stenoz
: Mili-internasyonel Unite
: Mangan Siiperoksit Dismutaz
: Miyeloperoksidaz
: Mesajc1 Riboniikleik Asit
: Sodyum
: Sodyum Hidroksit
: Sodyum Azid
: Sodyum Karbonat
: Amonyum Siilfat
: Nitrik Oksit
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1. GIRIS VE AMAC

Akut Romatizmal Ates ¢ocukluk caginda goriilen kazanilmis kalp hastaliklarinin
en sik nedenidir. A grubu beta hemolitik streptokoklarla (AGBHS) olusarak iist solunum
yolu enfeksiyonu sonrasi gelisen ve c¢ok sayida sistemi etkileyerek mortalite ve
morbiditeye yol acan bir hastaliktir [1, 2]. Diinyanin her yerinde goriilmekte olup gelismis
iilkelerde siklig1 ve onemi giderek azalan, az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde hala
edinilmis kalp hastaliklarinin en sik sebebini olusturmaktadir [3]. Duyarli kisilerde
AGBHS’nin neden oldugu tedavi edilmemis veya yetersiz tedavi edilmis
tonsillofarenjitin non-siipiiratif bir komplikasyonu olup en sik 5-15 yas arasinda
goriilmektedir. Hastalikta kalp, beyin, eklemler, deri, deri alti bag dokusu ve damarlar
etkilenir. ARA konnektif dokunun kollajen liflerinde hasara neden olur. Genellikle
subakut veya kronik seyreder. Kalp kapakgiklarinda fibrozis yaparak valviiler kalp

hastaligina sebep olan sistemik enflamatuar bir hastaliktir [1, 2].

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin Verilerine gore bugiin diinyanin birgok
bolgesinde, Akut romatizmal ates (ARA) ve Romatizmal Kalp Hastaligi (RKH) tilkemiz
dahil gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir halk sagligi problemi olmaya devam etmekte
ve yaklasik 16 milyon RKH bulunmaktadir. Her yil 500000 kadar yeni ARA olgusu
goriilmekte, 300000 yeni RKH ortaya ¢ikmakta ve 233000 kisi ARA ya da RKH nedeni
ile kaybedilmektedir. Bu durum yurdumuzun da ig¢inde oldugu gelismekte olan iilkelerde
halen ne kadar 6nemli bir hastalik ve 6liim sebebi oldugunu gostermektedir. Bu da

hastaligin ehemmiyetini ortaya koyarak giincelligini korumaktadir [4-7].

Akut romatizmal ates iyi tedavi edilmedigi veya diizenli profilaksi uygulanmadigi
zaman, RKH gelisebilir. RKH, gelismekte olan iilkelerde cocuklarda ve geng eriskinlerde
dogumsal olmayan kalp hastaliklarinin en sik nedenidir [8-10]. ARA ve RKH
patogenezinde; gecirilmis AGBHS enfeksiyonu, genetik faktorler, immiinite ve
enflamasyon yer almaktadir. Literatiirde ARA ve RKH ile genetik faktorler arasindaki
iliskinin degerlendirildigi cok sayida ¢alisma bulunmaktadir [11-14].

Serbest radikaller veya reaktif oksijen tiirleri (ROS) normal hiicresel metabolizma
iirtinleridir. Diisiik diizeylerde biyolojik fonksiyonlar ve enzimatik reaksiyonlar igin

gereklidirler. Serbest radikaller, bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip olup,



kiiciik molekiil agirlikli ve molekiiler yapist oldukg¢a kararsizdir. Niikleik asitler,
proteinler, karbonhidratlar ve lipidler gibi molekiillere zarar verme egilimindedirler [15].
Serbest oksijen radikalleri (SOR)’nin olusumu siirekli devam eden bir metabolik olay
oldugu gibi organizmalar da serbest radikallerin veya ROS’un zararlarini azaltacak
antioksidan sistemler gelistirmislerdir. ROS iiretimi ile viicudun antioksidan sistemi
arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikan molekiiler ve hiicresel
fonksiyonlardaki bozulma “oksidatif stres ” olarak tanimlanmaktadir. Oksidatif stres,

yaklasik 50 kadar hastalik patogeneziyle iliskilendirilmistir [16].

Fizyolojik olarak serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma sistemi bir
denge durumundadir. Dengenin serbest radikal tarafina kaymasiyla hiicre organelleri ve
membrandaki lipid ve protein yapisi bozulur, hiicre igi enzimler inaktive olarak DNA
hasart olusur [17]. Serbest radikaller cesitli sistemlere ait pek ¢ok hastaligin
patofizyolojisinde suglanmaktadir. Bu hastaliklardan en Onemlilerinden biri de
romatizmal hastaliklardir. Bu hastaliklarin tedavilerinde serbest radikal olusumunu
Onleyen ilaglar ve antioksidanlar kullanilmaktadir [18-20]. Romatoid artritli hastalarda,
hastaligin aktivitesi ile antioksidan denge arasindaki iliski arastirilmig, ancak akut

romatizmal ates tanili hastalarda bu durum yeterince sorgulanmamustir [19, 20].

Oksidasyon, maddenin iginde bulundurdugu elektron veya hidrojenlerin alinip,
okside edici molekiile transfer oldugu kimyasal reaksiyondur. Serbest radikal olusumu
oksidasyon reaksiyonu sonucu gergeklesir. Olusan bu serbest radikaller de zincirleme bir
reaksiyon baslamasina neden olur. Hiicrede deformasyonu ya da hiicre 6liimii hiicre
icinde olusan bir zincirleme reaksiyon ile olusur. Antioksidanlar ise oksidasyonu
engelleyen molekiillerdir. Antioksidan molekiiller, serbest radikalleri ortadan kaldirarak,
olusabilecek  zincirleme oksidasyon reaksiyonlarint  kendilerini  oksitleyerek

gerceklestirirler [21].

Literatiir taramalarinda giiniimiizde kardiyak harabiyet ve fibrozis lizerine yapilan
bir¢ok bilimsel ¢alisma bulunmaktadir. Biz de ¢alismamizda lipid peroksidasyonu ve
oksidatif stres belirteci olan MDA diizeyleri ile kardiyak etkilenme arasindaki iliskiyi
arastirdik. Ayrica eritrosit, karaciger, beyin ve bobrek dokusu orneklerinde antioksidan
kapasite etkinliginin gostergesi olarak degerlendirilen CAT, SOD, GSHPx aktivitelerini
ve GSH diizeyini calistik. Bu biyolojik parametrelerin ARA’l1 hastalarda etkilerinin
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ortaya konulmasi bilimsel ¢aligsmalar i¢in 6nem tasimaktadir. ARA tanis1 alan hastalarda
bu parametrelerin diizeyine bakilabilmesi ve hastaligin tedavisine antioksidanlarin da

eklenebilmesi dnem arz edebilir.

Bu ¢alisma, akut romatizmal ates (ARA) hastalarinda oksidatif stresin (OS)
roliinii, antioksidanlarin diizeyini ve hastalik ile iliskisini arastirmay1 amagladi. ARA
tanis1 alan hastalarda oksidatif stres belirteci olan MDA ve antioksidan olan SOD, CAT,
GSHPx aktivitelerini ve GSH diizeyini inceledi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

A grubu Beta hemolitik streptokoklarin (AGBHS) romatolojik suslarinin sebep
oldugu st solunum yolu enfeksiyonundan sonra gelisen otoimmun bir hastaliktir. ARA
kalbi, eklemleri, beyni, cilt-cilt alt1 bag dokusunu ve kan damarlarin tutar [22]. Ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olsa da toplum sagligini etkileyen esas sorun geg
donemde kalp kapakg¢iklarinin hasara ugramasi sonucu gelisen romatizmal kalp hastaligi

(RKH)’dir [1].

2.2. Epidemiyoloji

Akut romatizmal ates ve RKH, yoksulluk ve ekonomik yetersizlik hastaliklaridir.
Diinyanin gelismekte olan bolgelerinde, GAS’in neden oldugu ARA, RKH,
glomeriilonefrit ve invazif enfeksiyonlar gibi ciddi hastaliklarin 33 milyondan fazla kisiyi
etkiledigi tahmin edilmektedir [23]. Yasamin ilk 50 yilinda kalp damar hastaliklarinin
sebep oldugu 6liimlerin en 6nde gelen nedenidir [6]. Diinya niifusunun énemli biiyiik
kisminm1 olusturan gelismekte olan iilkelerde, KVS’in morbidite ve mortalitesinin en

onemli sebeplerindendir.

ARA insidans1 diinya genelinde 8-51/100.000 olarak tahmin edilmektedir [24].
Bati Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 0,5- 3,1/100.000 en diisiik
insidans olarak bildirilmistir [25]. Son yillarda yapilan ¢alismalarda iki endemik bdlge
olan Fiji ve Hindistan’da ARA insidans1 20/100.000’in altinda saptanmistir [26, 27].
Gelismis tiilkeler olmasina ragmen Avustralya’da Aborjinler, Yeni Zelanda’da Maoriler
ve Pasifik adalarindaki yerlilerde ARA sik goriilmektedir [28, 29]. Avustralya’da 1997-
2010 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada, 5-14 yas arasindaki yerli cocuklarda ARA
insidans1 194/100.000 olarak bildirilmistir [30]. Giiniimiizde, Avustralya diinyadaki
kayithi en yiiksek ARA ve RKH oranlarina sahiptir [31]. Ancak hastaligin yaygin olarak
goriildiigii Afrika ve Asya bolgesinden yeterli veriler elde edilemediginden dolayi diinya
geneli gercek insidansi belirtmek miimkiin degildir. ARA insidansi ile ilgili son yillarda

yapilan ¢alismalar Tablo 1’de gosterilmistir [32-34].



Tablo 1. Akut romatizmal ates insidans ¢aligmalari

Arastirmacilar Ulke-Bolge Yillar Sikhik

Steer ve ark. (2009) Fiji 2005-2007 15,2/100000

Vinker ve ark. (2010) Israil 2000-2005 7,5/100000

Breda ve ark. (2012) Italya 2000-2009 4,1/100000
Genel:17,2/100000

. . Maori.40,2/100000

Milne ve ark. (2012) Yeni Zelanda 2000-2009 Pasifik:81,2/100000
Digerleri:2,1/100000

Lawrence ve ark. (2013) Avustralya 1997-2010 194/100000

Kumar ve ark. (2014) Hindistan 2002-2009 8,7/100000

Beaudoin ve ark. (2015) Amerikan Samoa 2011-2012 150/100000

. Fransiz Giiney

Fauchier ve ark. (2015) Pasifik Adast 2005-2013 112/100000

Corsenac ve ark. (2016) Yeni Kaledonya 2012-2013 131/100000

Kocevar ve ark. (2017) Slovenya 2008-2014 1,25/100000

Sanayilesmis iilkelerde son 20 y1lda yasam sartlarinin giderek diizelmesi, penisilin
tedavisi ve profilaksisinin uygun diizeyde yapilmasi, hastaliga erken donemde tani
konulmasi, EKO gibi gelismis tan1 yontemlerine basit¢e ulasilmasi ve hastalarin kararl
takip edilmesiyle ARA insidans1 azalmistir [2, 3, 35]. RKH’nin diinya genelinde
yaygmligi ile ilgili yapilan ¢alismada, (1990-2015), ARA insidansindaki azalmaya bagl
olarak RKH goriilme oraninda belirgin bir azalma oldugu belirtilmistir. Diinya genelinde
RKH mortalite oran1 1990 yilinda 9,2/100.000 iken, 2015 yilinda 4,8/100.000’e kadar
gerileyerek %47,8' lik bir azalma goriilmiistiir [25].

Hastalik en sik 5-15 yas arasinda goriilse bile 2 yas ile 65 yas arasinda da atak
bildirilmektedir. Streptokokkal tonsillofarenjitin en sik goriildiigi okul c¢aginda 8-9
yaslarinda tepe noktasina ulasir. RKH genellikle tekrarlayan ARA ataklarimin kiimiilatif
etkisi ile geligse de, ilk atak direkt olarak RKH’ye yol agabilir. RKH siklig1 yas ile birlikte
artar, 25-34 yaslar1 arasinda en sik goriiliir. Cocukluk caginda kardiyak tutulumu
genellikle MY seklindedir, yas arttik¢a yerini MS almaktadir [3, 36-38].

ARA her 1rk ve etnik grupta goriilebilmekte ve toplumun %3-6’sinin ARA’ya
duyarli oldugu diisiniilmektedir. En 6nemli risk etmeni yoksulluk oldugu gibi, toplu
yasanan kurumlarda, ayni evde yasayan kisi sayist arttifinda, yatili okul ve kislalarda,
etken mikroorganizma ile karsilasma olasilig1 da artacagindan daha sik goriilmektedir.
Streptokok enfeksiyonlarinin daha sik oldugu kis ve ilkbahar aylarinda ARA daha ¢ok
goriilir [3, 39].



Ulkemizdeki ARA insidans1 belirlemeye yonelik ¢alismalar daha ¢ok yerel ya da
bolgesel verileri yansitmaktadir (Tablo 2). Ulkemizde RKH siklig1 Ankara’da 1974°de
yapilan g¢alismada 660/100.000; Saraglar ve ark. Ulkemizde 1972-1976 yillarinda
yaptiklar1 ¢alismada 20/100.000; Beyazova ve ark. Ulkemizde 1970-1973 tarihlerinde
yaptiklar1 ¢alismada 56.6/100.000, 15 yil sonra 36.7/100.000 bulmuslardir. Tokel ve
ark.’nin yaptig1 baska bir caligmada ise 1980-1984 ve 1985-1989 yillar1 aras1t ARA siklig1
sirastyla 28,3/100.000 ve 46/100.000 olarak bulunmustur. Oriin ve ark. ‘nin Ankara’da
ARA sikligim1 30 yillik dénemde degerlendirildigi bir calismada; 1980-1989 yillar
arasinda 37/100.000, 1990-1999 yillar1 arasinda 60/100.000 ve 2000-2009 yillar1 arasinda
21/100.000 olarak saptanmustir. Karademir ve ark. Ankara’da 1990-1992 tarihleri
arasinda yaptiklar1 ¢aligmada 107.7/100.000 tespit edilmis ve 1980- 1984°te bu yorede
28.3/100.000, 1985-1989 yillarinda 46/100.000 olmasi1 ARA insidansinda belirgin artis
olugunu gostermistir. 1999°da Olguntiirk ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada
73/100.000 e diistiigii, kiimiilatif prevalans hizinin ise 3.7/1000 e diistiigii bildirilmistir
[40-42]. Son olarak Kayseri’de yapilan bir ¢alismada, I¢ Anadolu Bélgesi'nde ARA
insidansi 7,4/100.000 bulunmustur [43].

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

Arastirmacilar Sehir Yil Sikhik
Saraclar ve ark. Ankara 1972-1976 20/100000
Beyazova ve ark. Ankara 1970-1973 56,5/100000
1985-1988 36,7/100000
1980-1984 28,3/100000
Tokel ve ark. Ankara 1985-1989 46/100000
Karademir ve ark. Ankara 1990-1992 107,7/100000
1980-1989 37,6/100000
Oriin ve ark. Ankara 1990-1999 60/100000
2000-2009 21/100000
Narin ve ark. Kayseri 1998-2011 7,4/100000

Son yaymnlanan makalelerde RKH’nin toplumlara gore risk diizeyleri
belirlenmigtir. Okul caginda ARA siklig1 <2/100 000 iken, tiim yaslara bakildiginda RKH
goriilme siklig1 <1/1 000 olan topluluklar diisiik riskli; digerleri ise orta ve yiiksek riskli
olarak simiflandirilmistir [5]. Son olarak diizenlenen Jones Kriterlerine gore Tiirkiye, orta

ve yiiksek riskli grupta yer almaktadir.

ARA / RKH kontroliiniin 6niindeki engeller arasinda, uzman hizmetlerin

yetersizligi, saglik personelinin hizli bir sekilde yer degistirmesi, saglik personeli dahil



hastalar ve topluluklarin ARA / RKH bilgisinin eksikligi ve yerli niifusun yiiksek
hareketliligi sayilabilir [31]. ARA ve RKH, potansiyel saglik ve ekonomik yiikiiniin
hastalig: tetikleyen streptokokal enfeksiyonlar1 dnlemek icin giivenli, etkili ve uygun

fiyath agilar icerebilecek daha etkili 6nlemlere olan ihtiyaci destekler [44].

2.3. Etyoloji

AGBHS (S. Pyogenes) ARA gelisiminde birincil faktoérdiir ve ARA’da merkezi
bir rol oynar. Duyarli bir konakg¢1 ve otoimmiin cevap, hastaligin gelisiminde rol alir [45].
Antistreptokokal antikor artigi romatizmal atese eslik eder. Streptolisin O’ ya kars1 olusan
antikorlar geg¢irilmis streptokok enfeksiyonu kaniti ig¢in kullanilir. Romatizmal atesin
gelismesindeki risk, GAS enfeksiyonuna karsi gelistirilmis en biiyiik immun cevap ile
iliskilidir [46].

Streptokoklarin ¢evresinde hiivre duvari ve sitoplazmik zar yer almakta ve ayrica
hiicre duvarinin dis yiizeyinde, hyaluronik asit yapidaki bakteriyi fagositozdan koruyan
bir kapstil bulunmaktadir. Hiicre duvari i¢ten disa; (i) peptidoglikan, (ii) polisakkarit veya
grup spesifik karbonhidrat ve (iii) en dig tabakada protein yap1 olmak tizere ii¢ bolim
igerir. Peptidoglikan tabaka hiicre duvarmin esas yapisini olusturur. Diger gram pozitif
bakterilerden farkli olarak GAS’larda peptidoglikan tabaka, A grubuna 6zgii ii¢ tip antijen
(N-asetilglikozamin, N-asetilmuramik ve oligopeptid) icermektedir (Sekil 1) [46].

Etyolojiden sorumlu olan AGBHS, kanl1 jel6z besiyerinde eritrositleri tam olarak
hemolize eder. Lancefield tarafindan A’dan V’ye kadar siniflandirilan streptokoklar; I ve
J siniflarinin hari¢ oldugu 20 serolojik gruptan biridir [47]. C ve G grubu streptokoklar
da bogaz enfeksiyonuna neden olurlar, ancak yalnizca A grubu streptokoklara baglh
gelisen bogaz enfeksiyonlar1 sonrasindaki immun yanit ile ARA goriilmektedir [48]. Tam
anlamiyla tedavi edildiklerinde bile GAS farenjiti olgularinin yaklasik %10’unda
GAS’lar bogazda kalmaktadir [49]. GAS olarak bilinen S.pyogenes g¢ocukluk yas
gurubunda bakteriyel enfeksiyonlarin yaklasik %90’ mndan sorumlu tutulmaktadir [50].
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Streptolizin

Fiyaluronidaz
Streptokinaz
Streptodomaz
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M proteun \\ Lipoteikoik asit

Sekil 1. Grup A streptokoklarin hiicre duvari bilesenleri.

GAS, impetigo, kizil, pndmoni, sepsis ve enfeksiyon sonrasi sekel ARA da dahil
olmak {iizere insanlarda farkli hastaliklardan sorumludur [46]. Streptokoksik cilt
enfeksiyonlar1 olarak goriilen impetigo ve piyoderma sonrasinda ARA gelistigi

gosterilmemistir [47].

2.4. Patogenez

Akut romatizmal ates gelisimine yol agan patojenik mekanizmalar tam olarak
anlagilamamistir. Streptokok farenks enfeksiyonu gerekli oldugu gibi genetik duyarlilik
da gereklidir. Bu ¢ercevede, molekiiler benzerligin doku hasarlanmasinin baglamasinda

onemli bir rol oynadig1 diistiniilmektedir [51].

Akut romatizmal ates, AGBHS farenjitine uyumsuz bir immiinolojik cevap
nedeniyle ortaya c¢ikar. ARA patogenezinde mikroorganizmaya ait olan faktorler,
uyumsuz immiin cevap ve konakgiya ait faktorler ile ilgili kuramlar 6ne siiriilmiistiir.
Romatojen suslarla enfekte olan kisilerin tamaminda hastalik olusmamaktadir bu da,
ARA gelismesi i¢in konakgiya ait faktorlerin de fazlaca Onemli oldugunu
diisiindiirmektedir. Patogenez tam olarak aydinlatilamamakla birlikte kabul goren teori
GAS ile farenksin kolonizasyonu ile tetiklenen immiin yanit sonucu; (i) streptokokkal

antijenler tarafindan B lenfositlerin duyarli hale gelmesi, (ii) antistreptokokkal



antikorlarin olusumu, (iii) kardiyak sarkolemmal antijenler ile ¢apraz reaksiyona giren
immiin kompleksler ve (iv) kardiyak ve valviiler inflamatuvar yanitin olusmasini igerir
(Sekil 2) [52-56]. ARA patogenezi streptokoklarin viriilans faktorleri, genetik yatkinlik,

anormal immiin cevap ve doku hasarindan olugmaktadir.
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Sekil 2. Akut romatizmal ates patogenezi.
2.4.1. Streptokokal virulans faktorler

Artmis ARA insidansi ile belirli GAS suslarinin neden oldugu tonsillofaren;jit
salginlar1 arasinda iliski tespit edilmistir. Bu suslar romatojenik olarak tanimlanmakta ve
genellikle yogun kapsiille ¢gevrelenmis olup, M proteininden zengin, iri, mukoid koloniler
olusturmaktadirlar [57]. AGBHS, yapisindaki M proteinlerine gére 80’den fazla serotipe
ayrilir [47]. Hastaligin yaygin goriildiigii toplumlarda sik karsilasilan romatojenik GAS
suslari; M 1, 3, 5, 6, 18, 19 ve 24°diir [57]. Bu serotipler arasinda ise en sik gériilen M5
tipidir [48]. Molekiiler diizeyde, GAS iizerindeki M proteini, mikroorganizmanin farinks
epitel hiicrelerine tutunmasini saglar. Ayni1 zamanda bu protein fagositozu engeller ve
antikorlar1 noétralize eder. M proteini konak¢inin dokusunu hedef alarak immiin sistem

aktivasyonuna neden olur [58].



GAS hiicre bilesenleri ile konak dokular1 arasinda molekiiler benzerlik sonucu
capraz reaksiyon gelismesi, kapak hasar1 ve RKH’nin kabul goren teorisidir. M proteini
tizerindeki antijenik a-sarmal pargalari ile miyozin, tropomiyozin, aktin ve laminin gibi
kardiyak helikal proteinler yapisal olarak benzerlik gostermektedir [46]. Streptokoklarin
hiicre membrani ile subtalamik ve kaudat niikleustaki néronlar arasinda ¢apraz reaktivite
saptanmustir. Mikroorganizmanin kapsiilinde bulunan N-asetilglukozamin, insan kalp
kapaginda da tespit edilmistir. Ayrica GAS kapsiilinde bulunan hyaluronik asit ile
memeli eklem dokusunda bulunan hyaluronik asit benzerlik gostermektedir [59].
Streptokoklarin hiicre bilesenleri ve konak dokular1 arasindaki molekiiler benzerlik Sekil

3’te gosterilmistir [60].
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Sekil 3. GAS hiicre bilesenleri ile konak dokular1 arasinda molekiiler benzerlik.

Rekombinant olarak firetilen streptokokkal M proteini farelere enjekte edilen bir
caligmada, farelerin yarisinda valvulit ve myokardit gelistirdikleri saptanmistir. M
proteininin kalp kapakgiklari ile gapraz reaksiyon vererek hasara sebep olduguna bu
bulgular kanit olarak gosterilmistir [49, 61]. ARA’l1 hastalarin kan serumlarinda kalp,
iskelet ve diiz kaslara, fibroblastlara, timusa, lenfositlere ve bazal gangliondaki ndronlara

kars1 otoantikorlar bulunmustur [62].

2.4.2. Genetik yatkinhk

ARA’ll hastalarda genetik yatkinligiyla ilgili yapilan bir ¢calismada kalitimin

kismen otozomal dominant ve kismen otozomal resesif oldugu diistiniilmektedir [63].
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Streptokokkal tonsillofarenjit gecirip uygun tedavi almayan vakalarin yaklasik %3-
6’sinda ARA gelismektedir ancak ARA patogenezini sadece romatojenik streptokok
suslarla aciklamak yetersiz olacaktir. Bazi ailelerin soyge¢misinde ARA tanili bireylerin
olmasi, 6zgiil bir B hiicre alloantijeni olan D8/17 varliginda ARA’ya yatkinlik tespit

edilmesi, hastaligin patogenezinde genetik faktorlerin roliinii destekler niteliktedir [64].

Giliniimiizde ARA ile HLA arasinda bir iliskinin oldugu ve bunun 6zellikle HLA
DR lokusunda yer aldig1 saptanmistir. Bu lokuslar icerisinde en stk HLA DR4, daha az
siklikla HLA DR2, DR3, Drw53, DR1.7 ve DW1O arasinda iligki oldugu saptanmistir
[65]. Tirk toplumunda yapilan ¢alismalarda ARA’l1 vakalarda HLA 10 ve HLA B23

antijenleri anlamli olarak yiiksek saptanmustir [12].

Immun aracili proteinleri kodlayan baz1 gen polimorfizmlerinin de ARA ve RKH
duyarliligin1 artirdig1 diisiiniilmektedir. Bu proteinler ve genleri; mannoz baglayici
protein C 2 (MBL2), diisiik afiniteli immiinoglobulin-y Fc reseptor 2A (FCGR2A), ficolin
2 (FCN2), toll-like reseptor 2 (TLR2), interlokin-1 reseptor antagonisti (IL1IRN ),
transforme edici biiyiime faktori B1 (TGFB1), timdr nekrozis faktor (TNF) ve sitotoksik
T lenfosit protein 4 (CTLA4) olarak tanimlanmistir [56].

2.4.3. immiin yamt ve doku hasari

Akut romatizmal ateste GAS {lizerindeki antijenler ile insan dokular1 arasindaki
molekiiler benzerlik sonucu hiicresel ve humoral immiin sistemin uyarilmasi klinik
bulgularin ortaya ¢iktigini diigiindiirmektedir [59]. GAS enfeksiyonu ile ARA’nin klinik
bulgulariin ortaya ¢ikisi arasinda latent bir donem olmasi, ARA hastalarinda artmis
serum sitokin seviyeleri, adrenomediillin ve nitrit diizeylerinde artis, kalp dokularinda
lenfosit birikimi, adezyon molekiillerinin asir1 ekspresyonu, kompleman birikimi ve
antikor yapimi az olan infantlarda ARA’nin ¢ok nadir goriilmesi bu immiinolojik goriisii

destekler niteliktedir [66, 67].

GAS farenjitinin baslangicindan ARA gelisimine kadar siiren yaklagik 10 giin - 5
haftalik latent donemin, bagisikligin olusturulmasi i¢in gereken zaman ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Anti-DNAse-B ve ASO titreleri gibi anti-streptokokkal enzimlerin

yukselisi ile korele seyretmesi, bu durumu destekler niteliktedir. ARA hastalarinin
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%80’inde ASO titreleri yiikselmistir. Anti-grup A karbonhidrat ve anti-DNAse B gibi ek
GAS 0zgiil antikorlar de eklendiginde, ARA hastalarinin %95'inde yiiksek titreler tespit
edilmistir [46].

Mevcut aragtirmalar, GAS enfeksiyonu sonucu iiretilen antikorlarin yapisal M
proteinini degil, bunun yerine GAS hiicre duvar yapisinin bir bilesenini olusturan grup A
karbonhidrati hedef aldigim gostermektedir [59, 68]. Anti-grup A karbonhidrat
antikorlarinin seviyelerinin kapak hastaliginin ciddiyetiyle paralellik gosterdigi ve bu
nedenle etkilenen kapaklar cerrahi olarak ¢ikarildiginda anti-grup A karbonhidrat
antikorlarinin azaldigi saptanmistir. Ayrica anti-grup A karbonhidrat antikorlarinin
miyozin gibi kardiyak proteinler igin yiiksek afiniteye sahip oldugu goriilmiistiir [69].
Kapaklar miyozin icermemektedir. EKO ile saptanan miyokard disfonksiyonu ve
troponin yiikselmesi ile tespit edilen miyokard hasart ARA sirasinda goriilmemektedir
[70].

Var olan ¢alismalar, miyozin ile ¢apraz reaksiyona giren antikorlarin, miyozine
benzer helikal yapiya sahip kapaklarin endotel yiizeylerinde bulunan laminin ve diger
bazal membran proteinlerine baglandigini varsaymaktadir. Tlk antikor aracili hasar kapak
endotelinde gelisir. Inflamatuvar belirteglerden vaskiiler hiicre adhezyon proteini-1
(VCAM-1) sentezinde artis goriilir [71]. VCAM-1, kapak endotel yiizeyinde por
olusumuna sebep olur ve T hiicrelerinin kapak dokusuna sizmasina izin verir. Bu 6zgiil T
hiicreleri, M proteinini ve miyozini antijen olarak tanir. Bu da RKH’de kapak hasarina,
skarlagmaya neden olan inflamasyon zincirinin baglamasina ve sitokin iiretimine sebep
olmaktadir. Esas olarak antikor aracilikli humoral yanitin endotel disfonksiyonu ig¢in
tetikleyici faktor oldugu diislinlilse de, yeni caligmalar bag dokusu proteinlerini

hedefleyen 6zgiil CD4" T hiicrelerine isaret etmektedir [58].

Akut romatizmal atesin patogenezinde ¢ok sayida inflamatuvar sitokinin rol aldig1
bilinmektedir. En 6nemli sitokinler, interlokin 1b (IL1b), interlokin 1a (IL1a), interlokin
8 (IL8), interlokin 6 (IL6), ve tiimoér nekroz faktor (TNF)'diir. ARA'l hastalarda bu
sitokinlerin tedavi 6ncesinde yiiksek oldugu ve tedavi sonrasinda da normal diizeylerde
oldugu saptanmistir. Ayrica karditli olgularda ILS8 diizeyleri diger sitokinlerden anlaml

diizeyde yiiksek oldugu gosterilmistir [72].
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2.5. Klinik

Akut romatizmal ates tanis1 klinik ve laboratuvar bulgulara dayanilarak konulur.
ARA, GAS farenjitinden 10 giin ila 5 hafta sonra meydana gelen artrit, kardit, kore,
eritema marginatum ve subkutan nodiiller ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Kalp
kapaklarinin hasar gérmesi kronik ve ilerleyici olabilir ve bu da kalp dekompansasyonu
ile sonuglanir. ARA’nin klinik bulgulari, tutulumun yerine, siddetine, siiresine gore

degiskenlik gostermektedir

Akut romatizmal ates hastalarinin biiyiikk ¢ogunlugu ates, eklem bulgular1 ve
kardiyak tutulum ile bagvurur. Hastalarin bir kisminda akut donemde nadiren kore ve cilt
bulgulari goriiliir [4]. Kore ve deri bulgulart ARA’ya 6zgiidiir, ancak nadir goriilmektedir.
Jones Kriterleri, klinik ve laboratuar bulgularini minor ve major bulgulara ayirarak 6zgiin
klinik bulgular ile tan1 koymamizi saglamaktadir [73]. Jones kriterleri aralikli olarak
revize edilmektedir. Bununla birlikte 6zgiilliik artmis ve duyarlilik azalmistir [74].
Giiniimiizde saglik kurulusuna ulasim kolaylig1, ibuprofen gibi NSAII kullanimin artmas1

sonucu artritin klinik bulgular1 degismekte ve bu hastalarda klinik tan1 giiglesmektedir.

Hastaligin endemik veya epidemik oldugu bdlgelerde tani kriterlerinin yeterince
duyarli olmamasi ve son 20 yilda EKO kullaniminin yayginlagmasi ile klinik bulgulardan
ifiirlim olmaksizin EKO ile saptanan subklinik (sessiz) kardit taniminin giindeme gelmesi
nedeniyle 2015 yilinda Jones kriterleri glincellenmistir. 2015°te revize Jones kriterleri
Tablo 3’de gosterilmistir. Kriterlerin modifikasyonu ve degisik popiilasyonlara yonelik
farkli kriterler uygulama ihtiyaci kabul edilmistir. En son revize edilen jones kriterlerinde
birkag degisiklik yapilmistir [4]. 2015°te revize edilen jones kriterlerinde ti¢ biiyiik
degisiklik vardi: hastalik endemisitesi, degisik popiilasyonlar i¢in eklem tutulumlarinin
farkli etkileri ve karditin ekokardiyografik kanitlarinin kabulii izerine risk siniflandirmasi
(subklinik kardit) yapilmistir. 1992 jones kriterleri ve 2002 DSO &nerilerinde EKO ile
saptanan subklinik kardit tan1 6l¢iitli olarak gegmemektedir. Ayrica revizyon tekrarlayan

ARA’nin teshisinde de rehberlik saglar.
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Tablo 3. 2015 Modifiye Jones Kriterleri

A. Tiim hastalarda gecirilmis A grubu streptokok enfeksiyonu kanit1 olmah

(kore disinda)

Tani: ilk atak ARA

Tan1: Tekrarlayan atak ARA

Iki major veya bir major, iki minor
bulgu

Iki major veya bir major, iki minor
veya li¢ minor

B. Major bulgular

Diisiik riskli topluluklar*
Kardit (Klinik ve/veya subklinik**)

Orta ve yiiksek riskli topluluklar
Kardit (Klinik ve/veya subklinik**)

Artrit (Monoartrit veya poliartrit
veya poliartralji)

Kore

Eritema marginatum

Deri alt1 nodiilleri

Aurtrit (Sadece poliartrit)

Kore
Eritema marginatum
Deri alt1 nodiilleri

C. Minor bulgular

Diisiik riskli topluluklar Orta ve yiiksek riskli topluluklar
Poliartralji Monoartralji

Ates (=38,5°C) Ates (=38°C)

ESH >60 mm/sa ve/veya CRP >3 mg/dL*** isg% Eig*mm/sa ve/veya CRP =3

EKG’de uzamis PR (yasa gore) (kardit major | EKG’de uzamig PR (yasa gore)
bulgu degilse) (kardit major bulgu degilse)
*Diisiik riskli topluluklarda okul ¢ag1 ¢ocuklarinda ARA siklig1 yilda <2/100 000
veya tiim yaslarda romatizmal kalp hastaligir <1/1 000.

**Subklinik kardit patolojik ekokardiyografik valvulittir.

*#*CRP laboratuvarin {ist sinirinin iistiinde olmalidir, en yiliksek ¢ikan ESH degeri
kullanilir.

Okul ¢ag1 cocuklarinda ARA sikligr <2/100 000, tiim yaslarda RKH yayginligi
<1/1 000 olan topluluklar diisiik riskli; digerleri orta ve yiiksek riskli olarak
tanimlanmistir. Giivenilir epidemiyolojik ¢alismalarin olmadigi toplumlarda ise orta ve

yiiksek riskli topluluklardaki tani kriterlerinin uygulanmasi dnerilmistir [4].

Tiirkiye revize edilen 2015 jones kriterlerine gore ARA ve RKH agisindan en son
yapilan bolgesel tarama sonuglarina gore orta ve yiiksek riskli topluluklar grubunda
bulunmaktadir. Son Jones kriterlerine gore diisiikk risk grubu topluluklarda EKO ile
saptanan subklinik kardit major bulgu, 38.5 derece ve iistii ates mindr bulgu olarak
kullanilmaktadir. Orta ve yiiksek risk grubu topluluklarda ise subklinik kardite ek olarak
gezici artrit, aseptik monoartrit ve poliartralji major bulgu, monoartralji ise minér bulgu
olarak kullanilmaktadir. Yeni Jones dl¢iitlerinde bir 6nceki Jones dlgiitlerinde oldugu gibi
eklem bulgulari, major bulgu olarak

bulgu olarak kullanildiginda minor
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kullanilamamaktadir. Benzer sekilde kardit gecirenlerde EKG’de PR uzamasi minor
bulgu olarak kabul edilmemektedir. Ayrica ARA kriterlerini tam olarak karsilamayan
ancak bagka bir hastalik diisiiniilmeyen hastalar1 da olas1t ARA olarak degerlendirilip 12
ay benzatin penisilin profilaksisi baslanmasi, 1 yil sonra tekrar degerlendirilip

profilaksinin devami veya sonlandirilmasi konusunda karar verilmesi 6nerilmistir.
Jones kriterlerine bakilmaksizin su ii¢ durumda ARA tanisi konulabilir:

— Korenin tek bagina ARA’nin major bulgusu oldugunda,

— Ik kez sinsi kardit ile basvuranlarda,

— Orta ve yiiksek riskli topluluklarda ARA’nin yineledigi durumlarda tek
basina ARA tanis1 konulabilir [75].

2.5.1. Major bulgular

2.5.1.1. Artrit

Akut romatizmal ates’te goriilen en sik bulgudur. Genglerde ¢ocuklardan daha
yaygin ve siddetlidir [76]. Genel olarak, enflamasyon hizli bir sekilde art arda birkag
eklemi etkiler ve her eklem bir hafta boyunca iltihaplanir [77]. Eklem agris1 tipik olarak
diger inflamasyon belirtilerinden daha belirgindir ve neredeyse her zaman gecicidir.

Bununla birlikte artrit, ciddi sekilde hareketi sinirlandiracak kadar siddetli olabilir [51].

Artrit genellikle 5 yasin iistiindeki ¢ocuklarda daha sik goriiliir. Daha ¢ok biiyiik
eklemleri tutar. En sik diz, dirsek, el ve ayak bilegi eklemlerini tutar. Kalga ve omuz
eklemi ise nadir olarak tutulur. Artrit gezici, asimetrik ve non-siipiiratif 6zelliktedir.
Tedavi edilmese bile genellikle birkag giin veya haftada (en fazla 4 hafta) kendiliginden
sekel birakmadan diizelir. Uygun doz salisilatlara ¢ok iyi cevap vermektedir. Uygun doz
tedaviye ragmen 48 saate kadar diizelmeyen hastalarda ARA disindaki diger tanilar gz

oniinde bulundurulmalidir [51].

Poliartrit yerine monoartritin varligi, ARA tanisin1 koymay1 zorlastirir ve ikincil
ARA profilaksisine olan ihtiyaci belirler. ARA tanisindan siiphelenilirse yalnizca tek bir
eklem sdz konusuysa, NSAII tedavisinin baslamasi1 gecikebilir, bu arada analjezi icin

kullanilan asetaminofenin olumsuz etkisi olduguna dair kanit yoktur [51].
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Son Jones kriterlerine gore diisiik risk grubunda sedece gezici poliartrit major
bulgu iken, orta ve yiiksek risk topluluklarda gezici poliartrit, aseptik monoartrit veya
poliartralji major bulgu olarak kabul edilmistir. Aseptik monoartrit veya poliartralji major
bulgu olarak kullanilan hastalarda ayirici tanilar1 ekarte etmek ¢ok 6nemlidir. Zira artrit
bulgulari ile gelen ¢ogu hastada ates ve ESH yiiksekligi de eslik etmektedir. Bu hastalarda
mutlaka gecirilmis AGBHS enfeksiyonu bulgusu aranmalidir. Ancak 6zellikle yiiksek
riskli topluluklarda sik streptokok enfeksiyonu nedeniyle ASO yiiksek olabilecegi, pozitif
bogaz kiiltiirlinde tasiyicilik olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu durumda ASO titresine
bakilmasi gerektigi belirtilmektedir. ASO genellikle enfeksiyondan sonra 2-4 haftada en
yuksek seviyeye ulasip bazen 1 yila kadar yiiksek titrede seyredebilmektedir. ARA tani
kriterlerini karsilamayan hastalarda ASO yiiksekliginin tanida bir 6nemi yoktur. Ancak
diisiik saptanmas1 ARA tanisin1 diglamak agisindan 6nemlidir. ARA diisiiniilen hastalarda
(Kore hari¢) ASO seviyesi diisiik saptanmissa 1-2 hafta sonra tekrarlanmali ve yiiksek

veya ylikseliyor olmasi tan1 acisindan anlamli olarak degerlendirilmektedir.

Poststreptekoksal reaktif artrit (PSRA) benzer klinik tablo ile gelebilir ve ARA ile
karistirilabilir. PSRA’da artrit, gezici olmayan tarzda, daha ¢ok kiiciik eklemleri tutar,
daha uzun siire eklem bulgular1 olur ve salisilatlara yamiti azdir [78]. Ayrica AHA
tarafindan 2012’de PSRA diistiniilen hastalarin kalp tutulumu yoksa sekonder profilaksi
baglanip en az bir y1l takip edilmesi, bir yil sonrasinda kalp tutulumuna gére profilaksinin

devami veya kesilmesini dnermistir [41, 70].

2.5.1.2. Kardit

Kardit artritten sonra en sik goriilen ve hastaligin prognozunu belirleyen en 6nemli
major bulgudur. Genel olarak tiim ARA olgularinin %50-60’1inda kardit goriilmesine
ragmen, EKO kullanimimin yayginlasmasi nedeniyle bu oran artig gostermistir [79].
Artritin aksine kii¢lik yaslarda daha sik goriiliir. Akut donemde kalp yetmezligi ve kronik

donemde kapak hasari nedeniyle ARA’nin en ciddi major bulgusudur.

Endokardit (kapak tutulumu-valvulit), en sik goriilen kardiyak tutulum seklidir.
En i¢ tabakada yer alan endokardiyal yapilar tutulduktan sonra miyokard ve perikard
tutulumu olur. Endokardit romatizmal karditte her zaman goriiliirken miyokardit ve/veya

perikardit bulunmayabilir [75]. En sik mitral kapak tutulumu olur ve akut donemde kapak
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yetmezligi saptanir. ikinci siklikta aort kapak tutulumu gdzlenir ve genellikle mitral
kapak tutulumu ile beraberdir. Pulmoner kapak, trikiispit kapak ve izole aort kapak
tutulumu da nadirdir [80].

Valviilit varligi, mitral veya aort yetersizliginin EKO ve oskiiltasyon bulgulari ile
birlikte belirlenir. Mitral odakta duyulan diyastolik {ifiiriim olan Carey Coombs iiftiriimii,
sol ventrikiil dolumu sirasinda mitral kapak boyunca artan kan akisinin bir sonucu olarak

orta-siddetli MY ’nin bir gostergesidir [51].

ARA’Il hastalarda uykuda ve atesten bagimsiz saptanan siniis tagikardisi
miyokarditin varligin1 gdsteren erken ve 6nemli bir bulgudur [81]. Miyokardite bagli
kalbin ileti sistemi tutuldugunda, AV bloklar ve ventrikiiler aritmiler goriilebilir. Birinci
derece AV blok en sik goriilen ileti bozuklugu olup, kardit saptanmayan vakalarda mindr
kriter olarak kabul edilir. ikinci ve 3. derece AV bloklar ise nadir olarak bildirilmistir
[82]. Viral miyokarditte g6zlenen hiicre nekrozu ve kalici islev bozuklugu romatizmal

karditte goriilmez [12, 83].

Romatizmal kardit vakalarinin %5-10’unda perikard tutulumu goriilebilmektedir.
Perikardite bagli olarak gogiis agrisi, kalp seslerinin derinden gelmesi, frotman
duyulmasi, telekardiyogramda  kardiyomegali ve c¢adir kalp  gOriiniimii
saptanabilmektedir. Bu bulgulardan frotman olarak tanimlanan inflame perikard
yapraklarinin olusturdugu siirtiinme sesi perikardit i¢in patognomoniktir. Frotman en iyi
oturur pozisyonda midprekordiyal bolgede ve sol 2.-3. interkostal araliklardan
duyulabilmektedir. Efiizyonlu perikardit varliginda sivi nedeniyle frotman duyulmaz,
kalp sesleri derinden gelir. Genellikle perikard tutulumunda sekel goriilmez, konstriktif
perikardite neden olmaz ancak nadir de olsa tamponad gelisen vakalar bildirilmistir.
Perikarditin  EKG bulgusu olarak voltaj distkligii ve ST degisiklikleri de
goriilebilmektedir [84].

Kardit, klinikte tifiiriim ve kalp yetmezligi bulgular ile basvurabilir veya EKO
sirasinda rastgele saptanabilir. Subklinik kardit ile ilgili caligmalarin incelendigi bir
metaanalizde ARA’ll hastalarda %0-53, ortalama %16.8 oraninda subklinik kardit
saptandig bildirilmistir [22].
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Kardit uzun siire sinsi bir seyir izleyebilecegi gibi tan1 konuldugu anda hastaligin
ilerlemesi nedeniyle ciddi kapak tutulumlari meydana gelmis olabilir. Bu sirada
genellikle tanida kullandigimiz akut faz reaktanlarinda (CRP, ESH) artis, antistreptolizin-
O (ASO) diizeyinde yiikseklik gibi bulgular kaybolmustur. Bu durum “sinsi kardit” olarak
adlandirilmakta ve tek basina ARA tanmisi i¢in yeterli bir major kriter olarak kabul

edilmektedir [85, 86].

Subklinik kardit, oskiiltasyon bulgularinin yoklugunda mitral veya aort
yetersizligini gosteren ekokardiyografi / doppler ¢alismalart ile teshis edilebilir (klinik
muayene bulgulart olmadigindan veya tanminmadigindan). Kalp kapaklarindaki hasar
ilerleyici ve kronik olabilir ve bu da kalp dekompansasyonu ile sonuglanir [51]. Subklinik
kardit tanist konulurken, fizyolojik kapak yetmezliklerinden iyi ayirt edilmesi
gerekmektedir [4]. Aksi takdirde yanlislikla ARA tanisi alan hasta sayis1 artar ve gereksiz
profilaksi uygulanmasina neden olur [87]. Yapilan gesitli ¢alismalarda subklinik kardit
sikligi %12-21 arasinda bildirilmistir [86].

ARA oykiisii ile gelen ve ilk bakilan EKO’su normal olan hastalara 1-2 hafta
sonrasinda kontrol EKO bakilmas1 gerekir. Ciinkii kardit bulgusu genellikle ARA
basladiktan 1-2 hafta sonrasinda gelisir. ARA kardiyak tutulumu; hafif, orta ve agir kardit

olarak derecelendirilmektedir [88].

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

varlig1 hafif kardit olarak tanimlanmaktadir.

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

bulgusu ya da kardiyak bosluklarda genisleme olmas1 orta kardit olarak degerlendirilir.

Agir derece karditte; daha dnce ARA nedeniyle kalp ameliyat1 gegirmis olma
veya klinik olarak agir kapak yetersizligi bulgular1 veya cekilen EKO’da agir kapak

lezyonu bulgular1 saptanmasi gerekir [89].
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2.5.1.3. Sydenham koresi

Sydenham koresi, ARA’l1 hastalarda %10-15 oraninda goriiliir ve ergen kizlarda
daha siktir [5]. Genellikle iki tarafli, ancak vakalarin %15-30’unda tek tarafli (hemikore)
goriilebilmektedir [90]. Bazal ganglionlarin, 6zellikle de kaudat ¢ekirdegin enflamasyonu

nedeniyle meydana geldigi varsayilmaktadir.

Sydenham koresi, klinik olarak gévde ve 6zellikle iist ekstremitelerde genellikle
tek tarafli, istemsiz, hizli, diizensiz, amagsiz, siirekli koreatetoik hareketler ve kaslarda
koordinasyon bozuklugu ile karakterizedir [2, 48]. Bu istemsiz hareketlerin uyku
esnasinda kaybolmasi ve stres altinda artmasi tipiktir. Tiim kaslar etkilenir, ancak
belirtiler yliz kaslar1 ve ekstremitelerde daha belirgindir. Ayrica dilde kasilmalar
goriilebilir. Duygusal dengesizlik karakteristiktir, kolayca aglayip uygunsuz davraniglar
sergileyebilir. Okul basarisinda azalma ve is hayatinda sakarliklar ve is giicii kaybina
neden olabilir. Ayrica bu tiir klinik bulgular ile gelen hastalar bazen davranis bozuklugu
gibi yanlis tanilarla takip edilir. Kore tanisin1 koymak ic¢in kullanilabilecek klinik
yontemler; (i) “slit sagma hareketi” nin (hastanin el kaslarimin doktorun parmagini
sikarken diizensiz kasilip gevsetmesi) gosterilmesi, (ii) hastanin kollar1 ekstansiyonda
iken pronasyon hareketi, (ii1) dilin ¢ikarilmasi sirasinda solucanvari hareketler ve (iv) ince

motor hareketleri degerlendirmek i¢in el yazisinin incelenmesidir [75].

Klinik bulgular genellikle 2-3 haftada kendiliginden diizelebilir. Ancak agir
vakalarda klinik bulgular birkag ay, nadiren de iki yila kadar siirebilir. Diizelen bulgularin
tekrarlamasi da ara sira goriilebilir. Akut ARA’nin aksine korede latent periyot uzun
stirebilir ve CRP, ESH ve ASO yiiksekligi saptanmayabilir. Bu nedenle tek basina major
bulgu olarak kabul edilir [50].

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

[48].

2.5.1.4. Eritema marginatum

Eritema marginatum genellikle govdede, kollarin ve bacaklarin i¢ yiiziinde

goriilen, ylizde goriilmeyen; agrisiz, kasintisiz, kenarlar1 girintili-¢ikintili, ortasi soluk,
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basmakla solmayan, pruritik olmayan yaklasik 2-2.5 cm boyutunda eritemik makiiler
lezyonlardir [50]. Lezyon ayni zamanda “eritema anniiler” olarak da bilinir. Lezyonlar
birka¢ saat iginde ortaya ¢ikabilir, kaybolabilir ve yeniden ortaya ¢ikabilir. Sicak bir
banyo veya dus, onlar1 daha belirgin hale getirebilir [51].

Eritema marjinatum, hastalarin %3’tinden daha azinda goriiliir ancak ARA igin
karakteristik bir dokiintiidiir [91]. Genellikle ARA sirasinda erken ortaya ¢ikar, ancak
bazi durumlarda lezyonlar ilk once hastaligin ge¢ donemlerinde veya hatta iyilesme
sirasinda fark edilir. En sik akut karditli hastalarda goriiliir ancak kronik karditli

hastalarda bildirildigi gibi ARA' nin tek belirtisi olarak da nadiren goriiliir.

ARA’nin major bulgusu olmasina ragmen akut glomeriilonefrit ve ilaca bagh
dokiintii gibi durumlarda da saptanabildiginden diger bir major bulgu olmadan tek basina

tan1 koydurmaz [5].

2.5.1.5. Subkutan nodiiller

Subkutan nodiiller sert, agrisiz lezyonlardir ve birkag mm ila 2 cm arasinda
degisir. Romatoid artritin nodiillerinden daha kiiclik ve daha kisa dmiirliidiirler. ARA ile
iligkili deri alt1 nodiiller genellikle hastaligin ilk haftalarindan sonra, siddetli karditli
hastalarda goriiliir. Nodiiller tipik olarak, birkag hafta boyunca bulunur, ancak nadiren
bir aydan daha uzun siire kalirlar. Genellikle sert, agrisiz, mobil, yaklasik 0.5-2 cm
capinda, simetrik nodiillerdir. Nodiillerin sayisi, tek veya birka¢ adet olabilir [51].
Hastalarin %5’inden azinda gorilir [92]. Genellikle dirsek, diz, bilek, oksiput,
vertebralarin spinoz c¢ikintilar1 gibi tendonlarin ekstensor ylizeylerinde ve kemik
cikintilarina yakin bolgelerde saptanirlar. ARAnin major bulgusu olmasina ragmen diger
bazi romatizmal hastaliklarda da saptanabildiginden diger bir major bulgu olmadan tek

bagina tan1 koydurmaz [5].

2.5.2. Minor bulgular

Minor bulgular ates, artralji, yiiksek AFR ve EKG’ de uzun PR araligini igerir
[4].
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Artralji ve ates ARA’nin nonspesifik klinik bulgularidir. ARA disinda bagka
hastaliklarda da goriilebilir. Poliartralji orta yiiksek riskli topluluklarda artik major kriter
olarak kabul edilmektedir [93].

2.5.2.1. Ates

Ates erken donemde goriiliir ve genellikle 1-2 hafta siirer [3, 92] . Bir 6nceki Jones
kriterlerinde 39°C ve lizeri ates minor bulgu olarak kabul edilirken, son yayilanan Jones
kriterlerinde diisiik riskli topluluklarda atesin 38.5°C ve iizerinde, orta ve yliksek riskli

topluluklarda 38°C ve iizerinde olmasi1 minor bulgu olarak kabul edilir [4].

2.5.2.2. Artralji

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

2.5.2.3. Akut faz reaktanlarinda artis

Eritrosit sedimantasyon hizi ve C-reaktif protein akut doku inflamasyonunu
gosteren laboratuvar bulgusu olarak kullanilir. Bu testler hastaliga 6zgiin olmamakla
beraber romatizmal atesin akut fazinda hemen hemen daima yiiksektir. Ancak kore
saptanan hastalarda genellikle normaldir. Diisiik riskli topluluklarda ESH 60 mm/saat
tizerinde olmasi, orta ve yiiksek riskli topluluklarda 30 mm/saat iizerinde olmasi minor

bulgu olarak kabul edilir [51].

Hem diistik riskli hem de yiiksek riskli topluluklarda CRP’nin 3 mg/dL iizerinde
ya da galisildigi laboratuvarin {ist siirinin iizerinde olmasi mindr bulgu olarak kabul
edilir. Normalde kanda bulunmayan CRP, inflamasyon durumlarinda karacigerden
sentezlenen ve hizla yiikselen bir proteindir. Bu degerin yiiksek saptanmasi hastaligin

aktif olduguna isaret eder. ESH’den farkli olarak CRP, KY ve anemiden etkilenmez.
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2.5.2.4. EKG’de PR uzamasi

PR uzamasi, Birinci derece AV blok nedeniyle goriilmektedir. Yas ve kalp hizina
baglidir. Komplike olmayan streptokok enfeksiyonu olan ¢ocuklarin {igte birinde uzamis
PR aralig1 olduguna dikkat etmek dnemlidir. ARA’da en sik 1. derece AV blok goriiliir
[51]. Kardit olan vakalarda mindr kriter olarak kabul edilmez. Nonspesifik bir bulgudur

ve bazi enfeksiyon hastaliklarinda da PR siiresi uzayabilir [92].

2.5.2.5. Destekleyici bulgular

Destekleyici bulgular, gecirilmis streptokok enfeksiyonunu kanitlayan verilerdir.
Pozitif bogaz kiiltiirii, hizl1 streptokok antijen testi ve artma egiliminde olan streptokok
antikor (ASO, anti-hyoluronidaz ve anti-DNase B) titreleridir. Bunlardan en az bir tanesi
ARA tanist i¢in gerekmektedir. Bogaz Kkiiltiirinde GAS’larin  {retilmesi ve
antistreptokokkal antikor pozitifligi gegirilmis GAS enfeksiyonu kaniti olarak kabul edilir
[94].

Tanida ASO diizeyinin yliksek ya da artma egiliminde olmasi anlamlidir. ASO
yiiksekligi, antistreptokokkal antikorlar arasinda ilk bulunan, en sik kullanilan ve

standardize edilen testtir. ARA’l1 vakalarda ASO %80—85 oraninda yiiksek bulunur.

Baglangicta ASO diizeyi diisiik ise 1-2 hafta sonra tekrar bakilabilir. Ciinkii GAS
kaynakli bogaz enfeksiyonundan yaklasik bir hafta sonra ASO ylikselmeye baslar, 3-5.
Haftalarda en yiiksek seviyelere ulasir ve 6 ay-1 yil kadar yiiksek kalabilir [95]. ASO
diizeyinin yiikksek bulunmasi yalnizca gecirilmis streptokok enfeksiyonunu

gostermektedir [5].

Anti-DNAz B, antistreptokinaz ve antihyaluronidaz testleri de gegirilmis
streptokokkal kanit olarak kullanilabilir. Bu hastalarda {i¢ antikordan en az birinin yiiksek
bulunma oran1 %95-100"diir. Streptokok antijenlerinin agliitinasyon testi olan Streptozim

testi de kullanilmigtir [5].

Bogaz kiiltiiriinde streptokok enfeksiyonunun kanitlamasi altin standarttir. Ancak

hastaligin uzun latent ddnemi nedeniyle mikroorganizmanin bogaz kiiltiiriinde {iretilmesi
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ticte bir orandadir. Bogaz kiiltiir sonuglarinin akut enfeksiyon ile streptokok tasiyiciligini

ayirt etmek miimkiin degildir [96].

2.5.2.6. Ek bulgular

Aile dykiisii: ARA aile oykiisti, acik 6zelliklerin belirlenmesinde ARA siiphesini

arttirmalidir.

Diger ek bulgular - ARA hastalarinda goriilen diger klinik 6zellikler; karin agrisi,
prekordiyal agri, halsizlik, burun kanamasi ve tasikardidir. Laboratuvar bulgulari arasinda

16kositoz ve hafif normokromik normositik anemi vardir [51].

2.5.3. Tam

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

gore tan1 konur [4, 51].

Tanida kullanilan Jones Kriterleri en son 2015 yilinda revize edildi [51]. ARA
insidansinin 5-14 yas arasi ¢ocuklarda yilda < 2/100 000 veya tiim yas gruplarinda
Romatizmal kalp hastaligi prevalansinin < 1/1000 oldugu bolgeler diisiik riskli grup
olarak tanimlandi. Bu oranin tersi olan bolgeler orta-yiiksek riskili bolgeler olarak

tanimlandi [51].

Artrit varsa artralji minor kriter olarak kabul edilmez. Yine Kkardit varsa PR
uzamast mindr kriter olarak kabul edilmez. Geg¢irilmis GAS enfeksiyonu kanitina
ilaveten, ilk ARA ataginin teshisi i¢in iki major bulgu veya bir major+iki minér kriter
yeterlidir. Bir kez ARA geciren hastalarda rekiirrens riski normal popiilasyona gore daha
fazladir ve tekrarlayan ataklarda kalp tutulumu riskini daha da artirmaktadir. Rekiirrens
ARA tanisinda, iki majdr, bir major+iki mindr veya li¢ mindr bulgu, rekiirren ARA tanisi
icin yeterlidir. Klinik kardit kaniti olmasa bile, tiim hastalar kardiyak degerlendirmeden

gecmelidir [51].

Diisiik risk topluluklarda yanlis pozitif ARA tanis1 konmasini ve gereksiz

profilaksiyi onlemek i¢in AHA Jones kriterlerinde 6zgiilligl arttirmaya ve duyarliligi
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azaltmaya yonelik degisiklikler yapmustir. Orta ve yiiksek riskli topluluklarda ise WHO
kriterleri duyarliligin artmasini saglamaktadir [97, 98]. Mevcut kriterler tam anlamiyla
degerlendirilse bile ARA tanis1 konulma oran1 %78-87 olup, geri kalan hastalarin tan
almayabilecegi bildirilmistir [99]. ARA tani kriterlerini tam olarak karsilamayan ve
ayirici tanilar yapildiktan sonra bagka bir tan1 diisiiniilmeyen siipheli vakalar ARA olarak

takip edilmesi 6nerilmektedir [100].

2.5.4. Ayiricl tani

ARA, multisistemik tutulum gOstermesi nedeniyle bir¢ok hastalikla
karisabilmektedir. Tan1 kriterlerinin giincellenmesindeki amag; kriterlerin duyarliligini
artirtp, Ozellikle orta-yiiksek riskli toplumlarda gézden kagan hastalarin tanisini
koyabilmektir. Cocuklarda ve yetiskinlerde poliartikiiler eklem agrisinin yaklagimi ve
ayirict tanist ayri ayri tartistlmalidir. ARA’nin ek belirtileri genellikle diger sartlarda

benzer bulgulardan ayirt edilebilir, ancak ince farkliliklar mevcuttur.

Tablo 4. Akut romatizmal ates ayirici tani

ARTRIT KARDIT KORE
Septik artritler (gonokokal | Fizyolojik MY Ilag zehirlenmeleri
artrit)
Juvenil idiyopatik artrit Mitral kapak prolapsusu Wilson hastaligi
Bag doku ve diger otoimmun | Miksomat6z mitral kapak Tik bozukluklari
hastaliklar1 (SLE, AAA gibi)
Viral artropatiler (Hepatit B, | Fibroelastom Koreatoid serebral palsi
EBV, rubella)
Reaktif artropati Konjenital mitral/aort kapak | Ensefalit

hastaliklar1
Lyme hastaligi Enfektif endokardit Ailevi  kore  (Hungtinton

koresi)

Hemofili, orak hiicreli anemi | Dilate kardiyomiyopati Kafa i¢i timor
Enfektif endokardit Viral/idyopatik miyokardit Hiperaktivite
Henoch-schonlein purpuras1 | Viral perikardit Antifosfolipit sendrom
Malignite (16semi, lenfoma, | Kawasaki hastaligi Metabolik hastalik  (Lesh-
kemik tm) nyan , ataksi telenjektazi)
Gut ve psodogut Otoimmun SLE
Poststreptokoksik reaktif Sarkoidoz
artrit
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ARA birden fazla organ ve dokuyu tutabilen bir hastaliktir. Bu nedenle ARA

tanis1 konulurken ayirici tanilar géz 6niinde bulundurulmalidir. Ayirici tanida 6nemli olan

hastaliklar Tablo 4, Tablo 5 ve Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 5. Poliartrit ve ates nedeni olan hastaliklar

Enfeksiyoz artrit

Postenfeksiyoz veya reaktif artrit

Septik artrit

Enterik enfeksiyon

Enfektif endokardit

Akut romatizmal ates

Lyme hastalig

Poststreptokoksik reaktif artrit

Mikobakteriyel ve fungal artritler

Urogenital enfeksiyon (Reiter sendromu)

Viral artrit

Enflamatuvar bagirsak hastalig

Romatoid artrit ve Still hastaligi | Diger hastahklar
Ailevi Akdeniz atesi

Sistemik romatizmal hastahklar Kanserler

Sistemik vaskulit Behget hastalig

Sistemik lupus eritematozus

Henoch Schonlein purpurast

Kawasaki hastalig1

Sistemik lupus eritematozus

Eritema nodozum

Gut ve psodogut

Eritema multiforme

Piyoderma gangrenozum

Piistiiler psoriazis

Dermatomiyozit

Sarkoidoz

Tablo 6. Kore ayirici tanisi

Atipik nobetler Kallojen vaskiiler hastaliklar
Ailesel kore Sistemik lupus eritematozus
Ilag zehirlenmeleri Poliarteritis nodoza
Serebrovaskiiler olaylar Lyme hastalig1

Wilson hastalig Hipoparatiroidi

Sydenham koresi Hipertiroidi

Hormon ilgkili kore

2.6. Tedavi

Akut romatizmal ates tedavisi antiinflamatuar tedavi, antibiyotik tedavisi ve kalp

yetmezligi yonetiminden olusmaktadir.
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Tedavinin amaclar:
Tedavinin dort ana hedefi:
e Akut hastalik belirtilerinin semptomatik rahatlatilmasi (6rn. Artrit)
e GAS’larin bogazdan eradike edilmesi
e Rekurrensleri 6nlemeye yonelik GAS enfeksiyonuna kars1 profilaksi

e Hasta ve hasta bakicilarina egitim saglanmasi [51].

2.6.1. Grup A streptokok enfeksiyonunun tedavisi

Grup A streptokok enfeksiyonunda antibiyotik tedavisi birincil ve ikincil koruma
amaciyla uygulanir. Birincil korumanin amaci streptokoklara bagli enfeksiyonu tedavi
etmektir. Bogaz kiiltiirii alindiktan sonra tedaviye baglanmasi onerilmektedir. AGBHS
farenjiti olgularin tgte ikisinden fazlasi subkliniktir ve bu nedenle bu hastalara etkili
birincil koruma yapilamamaktadir. Kardiyak tutulumu olan hastalarda ARA tekrarlama
riskinin %40-60 oldugu saptanmistir. Bu tekrarlama riski ARA atagini takip eden ilk
birkag yilda en yiiksek olup zamanla azalmaktadir. Tekrarlayan ARA ataklar1 daha agir
RKH gelisme riskini dogurabilir. ikincil korumada amag streptokoklarmn yeniden

kolonize olmasini ve boylece ARA’nin tekrarlamasini 6nlemektir [101, 102].

Ozellikle ARA’nin sik goriildiigii orta yiiksek risk topluluklarda GAS
enfeksiyonundan korumada en etkili yontem streptokok asisi olabilir. Bu durum temel
(primordial) koruma olarak da bilinmektedir. Insanlarda uygulanabilecek bir streptokok
asist heniiz yoktur. Farelerde yapilan bir calismada, streptokok yiizey protein C5a
peptidazin verilmesi ile AGBHS kolonizasyonunun 6niine gegildigi saptanmistir [103].
Streptokoklarin 80’den fazla serotipi oldugu ve her bir sugun farkli immiinolojik yanita
yol agtig1 diisiiniildiglinde, ¢ok sayida antijenik epitopun bir asida toplanmasi riskli
olabilir [104]. Ancak multivalan, gilivenilir ve miimkiinse mukozal uygulanabilen

streptokok asis1 i¢in ¢aligmalar devam etmektedir.
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2.6.2. Antienflamatuvar tedavi

En sik kullanilan antienflamatuvar ilaglar salisilatlar ve kortikosteroidler olup
temel amac semptomatik tedavidir. Salisilat kan seviyesi 20—-30 mg/dl olacak sekilde
verilmelidir [105]. Artrit bulgular1 1224 saat i¢inde dramatik olarak diizelir. Salisilat 80—
100 mg/kg/giin (en fazla 4 gr/giin) dort doza boliinmiis olarak baslanir. Doz 2—3 hafta
sonra 60— 70 mg/kg/giin dozuna diisiiriiliir ve tedavinin 3—6 haftada kesilmesi Onerilir
[92].

Kardit saptanan tiim hastalarda klinik tecriibelere dayanilarak tercihen steroid
baslanmasi Onerilmektedir [106]. Akut donemde bu ilaglarin kullanimi mortalite ve
morbiditeyi azaltir, ancak kapak hastalig1 gibi komplikasyonlarin gelismesini 6nledigi
gosterilememistir [107]. Prednizon 2 mg/kg/giin dozunda baslanir (maksimum 60
mg/kg/glin), yaklasik 2 hafta bu dozda kullanilir, sonrasinda haftalik %20-25 oraninda
azaltilarak kesilir. Steroid dozu azaltilirken tedavinin son haftasinda, steroid kesilmesine
bagl ortaya ¢ikabilecek klinik reboundu 6nlemek i¢in tedaviye yukarida verilen dozlarda
salisilat eklenir [92]. Tedavinin siiresi hakkinda net bir goriis birligi bulunmamaktadir. 4-
6 haftada sonlandiranlar oldugu gibi, akut enflamasyonun diizeldigini gdsteren

parametreler (ESH ve/veya CRP) normale doniinceye kadar devam edenler de vardir [3].

Antienflamatuvar salisilat ve steroid tedavilerinin  ARA prognozunu
degistirdigine dair herhangi bir kanit saptanmamistir [108]. Bu tedavilerin kalp hastalig
insidansini degistirmedigi One siiriilse de 6zellikle steroid tedavisinin hastaligin seyrinde
daha hizli diizelme saglayarak cerrahi tedavi gereken olgu sayisimi belirgin olarak

azalttig1 bildirilmistir [107].

Sydenham koresi genellikle kendi kendini sinirlar. Cocugun egitim ihtiyacini da
iceren psikolojik ve sosyal destek, yonetimin onemli unsurlaridir [109]. Sessiz bir
ortamda dinlenmek, semptomlar1 kétiilestirebilecek stresli faktorleri en aza indirmeye
yardimci olabilir. Semptomatik tedavi hasta ve ailesi i¢in rahatsiz edici veya giinliik
yasam aktivitelerine miidahale eden veya hastayi tehlikeye sokan semptomlar1 olanlar
icin ayrilmigtir. En etkili ilag haloperidoldur. Haloperidol tedavisi alan hastalar
ekstrapiramidal yan etki agisindan takip edilmelidir. Haloperidol tedavisine 0.5 mg/giin

dozunda baslanir, klinik yanita gére doz ayarlanir [107].
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2.6.3. Endokardit profilaksisi

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

endikasyon oldugunda klindamisin, klaritromisin veya azitromisin verilmelidir.

2.6.4. Fiziksel aktivitenin diizenlenmesi

ARA tanis1 konulan her hastada yatak istirahat1 zorunludur. Sadece artriti olan
hastalarda, artrit bulgular1 ve AFR’yi normale donene kadar istirahat yeterlidir. Hastalar

bu donemde kardit riski agisindan yakindan takip edilmelidir [104, 107].

Kardit bulgusu olan her hasta i¢in en az dort hafta yatak istirahat1 gerekir [3, 108].
Eger KY bulgular varsa, bu bulgular diizelene kadar istirahat zorunludur, sonraki dort

haftada asir1 aktivite de kisitlanmalidir.

2.6.5. Kalp yetmezligi kontrolii

KY gelisen vakalarda su ve tuz kisitlamasi, tedavi segenekleri olarak digoksin,
diiiretikler ve/veya ACEI kullamlmaktadir. Digoksinin kardiyak toksisitesi miyokardit
varliginda arttig1 i¢in dikkatli kullanilmali ve dozu diisiiriilmelidir [110].

2.6.6. Takip

C-reaktif protein (CRP) veya eritrosit sedimantasyon hizinin (ESR) 6l¢iimii, akut
hastalik siirecinin izlenmesi i¢in yararlidir. CRP akut hastalik siirecini izlemek i¢in
ESH’dan daha yararhdir ¢iinkii tipik olarak akut inflamasyon diizeldikten birkag¢ giin
sonra normallesir. ESH ise gegici bir enflamatuar uyarandan sonra iki aya kadar
yiikselebilir. Bununla birlikte, ESH o6lgiimiiniin yapilis sekli ve diger enfeksiyonun

nedenlerine duyarliligi, bu amag i¢in kullanimini sinirlayabilir[111].

Enflamatuvar belirteglerin  normallesmesi, diizelmenin bir gostergesidir;
tedavideyken belirteglerin yiikselmesi, enfeksiyonun arttigini gosterir. CRP'yi baglangigta

haftada iki kez ve sonra seviyeler normallesene kadar bir ile iki haftada bir kontrol
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ediyoruz. Antienflamatuar tedaviyi biraktiktan birkag¢ hafta sonra elde edilen normal bir

sonug, hastaligin seyrinin tamamlandigini gésterir (kore goriilmedikge) [111].

Eritrosit sedimantasyon hizi; tedavi edilmeyen hastalarda 6—12 hafta yiiksek
seyredebilmektedir. Antienflamatuvar tedavi ESH’yi diisiliriiken; anemi, KY gibi
durumlar ESH’yi artirir. Tedavinin erken kesilmesi halinde ARA halen aktifse ESH tekrar
yukselebilecegi icin hastaligin seyrini izlemek amaciyla bu laboratuvar testi
kullanilabilmektedir. Akut donemde ESH normal degerlerine ulasana kadar haftalik takip
edilmelidir [96]

2.7. Profilaksi

ARA’nin atak ve tekrarlarinin 6nlenmesi i¢in GAS nedenli tonsillofaren;jitin
kontrolii saglanmalidir. GAS enfeksiyonlari ic¢in alinacak tedbirler ve korunma
yontemleri primordiyal, primer ve sekonder profilaksi olmak iizere ii¢ baslikta

incelenmektedir [112].

2.7.1. Primordiyal profilaksi

Primordiyal profilaksinin amaci GAS maruziyetinin azaltilmasidir. Bu maruziyeti
onlemek icin alinacak tedbirler arasinda; sosyoekonomik kosullarin diizeltilmesi ve
kalabalik yasamin azaltilmasi, hijyene dikkat edilmesi, saglik hizmetlerinin iyilestirilmesi
ve GAS ic¢in as1 gelistirilmesi bulunmaktadir. Gilinlimiizde streptokok enfeksiyonlarina
kars1 insanlarda uygulanabilecek bir ag1 heniiz yoktur [112]. GAS i¢in multivalan, yan
etkisi olmayan, tercihen oral veya mukozal as1 gelistirilmesi i¢in ¢aligmalar devam

etmektedir [113].

2.7.2. Primer profilaksi

Streptokok farenjitinin hizli teshisi, uygun antibiyotik tedavisi, ¢ogu durumda
ARA'y1 onler [114]. Bununla birlikte, ARA atagi gegirenlerin iigte biri subklinik
streptokok enfeksiyonu gecirmektedir [111]. GAS tonsillofarenjiti basladiktan sonraki
dokuz giin i¢inde tedavi edilmesi ARA gelisimini onlemektedir [34]. Bogaz kiiltiirii
sonucu i¢in 24-48 saat antibiyotik baglamadan beklemek ARA riskini arttirmaz. Tedaviye
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basladiktan 24 saat sonra bulasicilik kaybolur. GAS tedavisi igin 6nerilen en etkin tedavi
tek doz IM benzatin penisilin G (<27 kg hastalara 600.000 iinite, >27 kg hastalara
1.200.000 iinite) tedavisidir. Bunun disinda uygulanacak agizdan tedavilerin mutlaka 10
giin kullanilmasi gerekmektedir. Ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalarda ARA’nin
eradike edildigi toplumlarda kisa siireli tedavi ya da tedavisiz izlem Onerisinde
bulunulmus, ancak hastaligin yaygin oldugu toplumlarda tartismali sonuglar elde
edilmistir [115]. Belgika, Hollanda, Almanya, iskocya ve Birlesik Krallik gibi ARA
insidansinin son derece diisiik oldugu iilke kilavuzlari, yiiksek riskli hastalar (gegirilmis
ARA Oykiisii, immiinsiipresyon, streptokok epidemisi vb.) haricinde GAS
tonsillofarenjiti i¢in tedavi 6nermemektedir [116, 117]. Avustralya ve Yeni Zelanda ise
riskli gruptaki yerli halk i¢in penisilin tedavisi uygulamaktadir [115]. Amerika Birlesik
Devletleri’nin énemli kuruluslari, Fransa, Ispanya, Polonya, Kanada ve Finlandiya gibi
diger gelismis tilkeler ise hizl1 antijen testi veya bogaz kiiltiiri alinarak GAS farenjitinin
tedavisini Onermektedir [118, 119]. Ulkemizde ise AHA tedavi kilavuzu
uygulanmaktadir. Penisilin alerjisi olan ¢ocuklara agizdan azitromisin (12 mg/kg, giinde

tek doz, 5 giin) veya klaritromisin (7,5 mg/kg, giinde iki kez 10 giin) verilebilir (Tablo 7).

Tablo 7. Akut romatizmal ates primer profilaksi

Antibiyotik Doz Uygulama
< () .
Benzatin Penisilin G veya ;22771(];g]6g860880UU IM,tek doz
- Cocuk 250mg, 2-3kez/giin ..
Penisilin V veya Eriskin 500mg,2-3 kez/giin PO, 10giin
Amoksisilin veya 50mg/kg/glin (max.1gr) PO, 10 giin
Atibiyotik Doz Uvaulama
Penisilin allerjisi varsa y9
Azitromisin veya ér%]r;)(gg;géig’tek doz PO, 5 giin
Klaritromisin veya érirgl)(ggk()g(;ﬁ; 2 dozda PO, 10 giin
Klindamisin ?r?]r;fgkogéig’ 3 dozda PO, 10 giin

2.7.3. Sekonder proflaksi

ARA atag1 gecirmis ve daha sonra GAS farenjiti gelisen hastalar tekrarlayan ARA
atagi icin yiiksek risk altindadir. RKH her tekrarda daha siddetli seyreder. Bu nedenle,
RKH siddetinin ilerlemesini sinirlandirmanin en etkili yontemi, tekrarlayan GAS

farenjitinin 6nlenmesidir. Akut GAS farenjit epizodlarinin taninmasi ve tedavisi yerine
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stirekli antimikrobiyal profilaksi Onerilmektedir. Ayrica GAS enfeksiyonunun
tekrarlayan ARA atagini tetiklemek igin semptomatik olmasi da gerekmez [120].
Sekonder profilaksi olarak; benzatin penisilin G; viicut agirhgr 27 kg ve altinda olan
hastalarda 600.000 iinite, 27 kg’in tizerinde ise 1.200.000 iinite 3-4 haftada bir, tek doz
1.m. olarak uygulanmalidir. AHA tarafindan dort haftada bir i.m. enjeksiyon onerilirken,
endemilerin goriildiigii ve ARA riskinin yiiksek oldugu tilkemiz gibi bolgelerde ii¢
haftada bir penisilin kullanimi gerekmektedir (Tablo 8) [121].

Tablo 8. Akut romatizmal ates sekonder profilaksi

Antibiyotik Doz Uygulama
Benzatin Penisilin G <27 kg 600.000 U IM, 3-4 haftada bir
>27 kg 1.200.000 U
Penisilin V 250 mg x 2 kez/giin PO
Sulfadiazin <27 kg 0.5 gr/giin PO

>27 kg 1 gr/giin

Penisilin veya Siilfadiazin
allerjisi varsa

Makrolid 15mg/kg/giin, 2 dozda | PO
(max.500mg)

Sekonder profilaksi siiresini etkileyen en 6nemli faktor ilk atak sirasinda kardit
olmasidir. Bu hastalarda sonraki ARA ataklarinda kardit gelisme riski daha fazla olup her
atakta daha da agir seyretmektedir. Kardiyak tutulumda ARA tekrarlama riskinin %40-
60 oldugu bildirilmistir. Bu risk, ARA atagii takip eden ilk birka¢ yilda en yiiksektir
[122].

Sekonder profilaksi siiresi; (i) kardit gegirmeyenlerde 21 yasina veya son ataktan
bes yil sonrasina kadar (hangi slire daha uzunsa), (ii) karditi olan ama kalict RKH
olmayan ARA’l1 hastalarda son ataktan 10 yil sonrasina kadar ya da 25 yasina kadar
(hangisi daha uzunsa), (iii) kalict RKH olan hastalarda ise en az 40 yasina kadar veya
Oomiir boyu profilaksi uygulanmaktadir (Tablo 9) [75]. Cerrahi kapak degisimi yapilan
RKH’l1 hastalarda, tekrarlayan ataklarla gelisebilecek olast kapak hasarlarini

engelleyebilmek i¢in sekonder profilaksiye devam edilmelidir.
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Tablo 9. Akut romatizmal ates sekonder profilaksi siireleri

SINIFLAMA SURE

Kardit olmayan romatizmal ates 5 yil ya da 21 yasina kadar, hangisi uzunsa
Kardit olan ama kalict RKH yapmayan | 10 yil ya da 25 yasina kadar, hangisi daha
romatizmal ates (kapak hastalig1 yok) uzunsa

Kardit olan ve kalict RKH yapan | En az 40 yasina kadar veya omiir boyu
romatizmal ates (kalic1 kapak hastaligi) profilaksi

2.8. Prognoz

Akut romatizmal ateste prognozu belirleyen en onemli faktor kalict kapak
hasaridir. Hafif derecede kapak hasari olan hastalarda ilerleyen zamanlarda hasarin
gerileme ihtimali yiiksektir [123, 124]. Baslangigta kardit bulgusu olmayan hastalarin
prognozu ¢ok iyidir ve sekel birakmasi beklenmez [123]. EKO’da posterior kapakgikta
prolapsus tespit edilmesi kotii prognoz bulgularindan bir tanesidir [125]. Tedaviye
uymayan hastalarda ilerleyen zamanlarda agir RKH tablosu gelisebilir. Kapak replasmani
yapilan hastalarda tromboembolik olaylar, endokardit gibi komplikasyonlar

gelisebilecegi i¢in sekonder proflaksi almalar1 olduk¢a 6nemlidir [126].

ARA’nin prognozunu etkileyen en dnemli faktorler; baglangic donemindeki klinik
bulgular, akut atagin ciddiyeti ve tekrarlayic1 6zellikte olup olmamasidir. Artrit tedavi
edilmese bile birkag giin ile haftalar i¢inde diizelir ve kalici hasara neden olmaz. Benzer
sekilde kore ise 6-7 ay veya daha uzun siirede yavasca diizelir ve genellikle kalici
norolojik sekele neden olmaz. Hastaligin akut doneminde karditi olan vakalarin %70’
sekelsiz iyilesmesine ragmen, kardit sekel birakan tek bulgu olmasi nedeniyle 6nem
tasimaktadir [75]. Atak sirasinda ne kadar agir kalp tutulumu varsa rezidiiel kalp hastaligi
goriilme olasiligr o kadar fazladir. Akut ARA atagi sirasinda karditi olan vakalarda

hastalik tekrarladiginda, her tekrarda kalic1 kalp hasar1 riski artmaktadir.

Hastaligin seyrinde mortalite ve morbiditeyi etkileyen en énemli faktor, tedavi
kesildikten iki ay veya daha uzun bir siire sonra yeni bir streptokok enfeksiyonu ile olan
ARA tekrart olarak tanimlanir yani rekiirrenslerdir [126]. Gegirilmis ARA Oykiisii olan
hastalar GAS ile yeniden enfekte olduklarinda tekrar atak gegirmeye yatkindirlar.

Rekiirrens siklikla sekonder profilaksinin yetersizligi sonucu ortaya gikar. Bir streptokok
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epidemisinde ARA olasilig1 %3 iken, ikinci bir atak gecirme ihtimali kisa siire once ARA

geciren hastalarda %65 olur. Ilk ataktan 10 y1l sonra bu oran %4 e diiser [124].

2.9. Ekokardiyografi

EKO, kalp hastaliklarinin tani ve izleminde 6nemli rol oynayan, pahali olmayan,
tekrarlanabilir ve giivenilir noninvazif bir tekniktir. EKO kalp ve kalple iligkili vaskiiler
yapilarin ultrason ile degerlendirmesidir. Ultrason dalgalarinin kardiyolojide kullanilma
sekli olup; fizyoloji, kardiyak anatomi ve hemodinami konusunda detayli bilgiler
vermektedir [127].

EKO degerlendirme teknikleri zaman icinde gelistirilmis ve M-Mode
ekokardiyografi, iki ve ii¢ boyutlu, transézofageal ve doppler EKO gibi farkli

ekokardiyografik yontemler rutin kardiyak degerlendirmedeki yerini almistir.

2.10. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, son yoriingesinde bir veya daha fazla sayida eslenmemis
elektron bulunan atom veya molekiillerdir. Atomlarda bulunan bu elektronlar yoriinge adi
verilen bosluklarda hareket ederler. Biyolojik sistemlerde en fazla elektron transferi ile
olusurlar. Serbest radikaller; pozitif yiiklii, negatif yiiklii veya notral olabilirler. Serbest
radikal reaksiyonlari, bagisiklik sistemi hiicreleri elemanlari olan nétrofil, makrofaj gibi
hiicrelerin savunma mekanizmasi i¢in gereklidir. Serbest radikallerin asir1 tiretimi doku

hasar1 ve hiicre 6liimii ile sonug¢lanmaktadir [128].

Serbest radikaller, hem normal metabolik faaliyetlerin bir yan {iriinii olarak, hem
de radyasyon, ila¢ ve diger zararli kimyasallarin etkileri sonucu olusur. Hidrojen peroksit
(H202), siiperoksit anyonlart (O2:) ve hidroksil radikali («OH) gibi radikaller
metabolizma yan {irlinleri olarak meydana gelmektedir. Ayrica NADPH oksidaz gibi bazi
enzimler belli kiigiik miktarlarda ROS firetirler. Hiicre ici ROS un %90’indan fazlasi
oksijenli solunum reaksiyonlari zincirinde mitokondri i¢ membraninda iiretilmektedirler

[129].
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Serbest radikaller hiicrelerde endojen ve ekzojen kaynakli etmenlere bagli olarak
olusmaktadirlar. Endojen serbest radikaller mitokondride aerobik solunum sirasinda ETZ
tarafindan katalize edilen oksijenler olarak iiretilirler. Endojen serbest radikaller lipit
peroksidasyonu, ksantin oksidaz ve mitokondriyel sitokrom oksidaz gibi g¢esitli
reaksiyonlar sonucu olusurlar. Bir diger endojen kaynak da immun sistem hiicreleri
tarafindan patojenlere yanit olarak ROS ve oksijen radikalleri iiretimidir [130]. Ekzojen
serbest radikaller arasinda ise parakuat, alloksan gibi kimyasallarin etkisi, karbon
tetraklortir, parasetamol gibi ilag toksikasyonlari, iyonize ve ultraviyole radyasyon, hava
kirliligi olusturan fitokimyasal maddeler, sigara dumani, solventler gibi ¢cevresel faktorler
vardir. Ayrica nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin ve adriamisin gibi antineoplastik
ajanlar, alkol ve uyusturucu maddeler da serbest radikal olusumuna neden olan eksojen

kaynakli etmenlerdir [131].

Serbest radikaller oksidasyon sonucunda olusur ve organizmada kanser, kalp
hastaliklar1 gibi ciddi hastaliklarin baslaticisidir  Serbest radikaller konusundaki
calismalar daha c¢ok gidalarin ve farmasotik preparatlarin antioksidan aktivitelerinin
belirlenmesi iizerine odaklanmistir. Bu ilgi, esas olarak yaslanma siirecinde ve bir¢ok
hastaligin etyopatojenitesinde ROS kaynakli hasarlara yonelmistir. insanlarda yaslanma
ve kronik hastaliklar bazi karmasik biyolojik siire¢ler sonucunda olusur. Bu karmasik
stiregleri anlamak icin c¢esitli hipotezler 6ne siiriilmiistiir ve bunlar deneysel olarak
denenmistir. Yaglanmayla ilgili ileri siiriilen teoriler son yillarda molekiiler genetikle ve
deneysel tekniklerle agiklanmaya baglanmistir. ROS’un hiicrede olusturdugu zararlar esas

olarak, yasl hiicrelerde telomer erozyonu, DNA mutasyonlari ve gen profillerindeki

degisimleri kapsamaktadir [129, 131].

2.10.1. Reaktif oksijen tiirleri (ROS)

Reaktif oksijen tiirleri (ROS); siiperoksit anyonlart (O2-), hidroksil radikali
(*OH), peroksil (RO2-), ve alkoksil (RO) gibi serbest oksijen radikalleri ve reaktif
tiirlerinden olusan kiigiik partikiillerdir. Mitokondri, ROS’un ana hiicresel kaynagidir.
ROS, enzim aktivitesini ve membran fonksiyonunu tahrip ettigi i¢in ¢ogu hiicre ve doku
icindeki proteinler, lipitler ve DNA gibi biyolojik molekiillere geri doniisii olmayan

oksidatif etki olustururlar [132].
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Canli organizmalarda olusan en 6nemli serbest radikaller, oksijen kaynakli serbest
radikallerdir. Reaktif azot tiirleri (RNS) ise nitrik oksit (NO), peroksinitrit (ONOQO),
nitrojen dioksit (NO2) gibi azot i¢eren oksidanlara denir [133].

Ortaya ¢ikan kanatlar, reaktif oksijen tiirlerinin, 6zellikle stiperoksit ve hidrojen
peroksitin, kardiyovaskiiler hiicrelerde ©6nemli sinyal molekiilleri oldugunu
gostermektedir. Uretimleri, vaskiiler NAD(P)H oksidazlar gibi hormona duyarli enzimler
tarafindan diizenlenir ve metabolizmalari, siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon

peroksidaz gibi antioksidan enzimler tarafindan koordine edilir [134].

ROS ve RNS, norotransmisyon dahil olmak {izere ozellikle enflamasyon,
malignite, romatoid artrit, nérodejenerasyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi patolojik
durumlarin temelinde yer almaktadir. ROS/RNS vaskiiller homeostaz ve damar
yaralanmasinda da kritik bir rol oynar. ROS, Alzheimer hastaligi ve kronik
inflamasyonun neden oldugu kanserler dahil olmak iizere insan hastaliklarinin

gelisiminde anahtar rol oynar. [135-137].

ROS / RNS, atmosfer iginde Kkirletici olarak bulunur. UV 1siginda 1sinlama
sirasinda, X-1ginlar1 ve gama i1sinlart yoluyla, metal katalizli reaksiyonlar sirasinda
retilir. Notrofiller, esinofiller ve makrofajlar yoluyla mitokondriyal yan {irtinler olarak,

enflamatuar hiicre aktivasyonu ile de tiretilir [138].

2.10.2. Serbest radikal ¢esitleri

Insanlarda ¢ok sayida serbest radikal tespit edilmistir. Serbest radikallerden biri
olan siiperoksit, l6kositlerde fagositozun bir pargasi olarak rol alir [139]. Hidroksil,
oksijen bazli radikallerin en potent olanidir ve hiicrelerin iginde, oOzellikle de
makromolekiillerde bulunur [140]. Hidroksil radikali kisa dmiirlii olmasina karsin yikici
etkisi en yiiksek olan radikaldir. Nitrik oksit, vaskiiler endotelden vasodilatator etkiye
sahip_bir faktor olarak salinir. Ayrica NO, fagositlerde ve beyinde iiretilen ve pek ¢ok

temel fizyolojik fonksiyona sahip bir serbest radikaldir [141].

Serbest radikaller bir¢ok hiicre ve dokuda hasar olusturabilmektedir. Bunlarin

baslicalar sunlardir:
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a) DNA' y1 tahrip ederler,

b) Niikleotit yapili koenzimleri yikarlar,

c) Lipit peroksidasyonu, zar yapisi ve fonksiyonunu degistirirler,

d) Enzim aktivitelerinde ve lipit metabolizmasinda degisiklikler yaparlar,

e) Protein ve lipitlerle kovalan baglantilar yaparlar,

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

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

h) Trombosit agregasyonunu arttirirlar,

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

j) Hiicrenin potasyum kaybini arttirirlar

K) Mukopolisakkaritleri yikarlar [142, 143].

Siiperoksit anyonu (02): En yaygin ROS’tur. Mitokondride, KVS ve viicudun
diger kisimlarinda tiretilir [144]. Siiperoksit {iretiminin ¢cogundan oksijenin indirgenmesi
yoluyla ETZ sorumludur. Bu reaksiyonlar solunum zincirinde meydana gelir [145]. Stres
altinda in vivo olarak agiga ¢ikan asir1 miktardaki siiperoksit, demir igeren molekiillerden

serbest demir salinmasina neden olmaktadir [146].

Hidrojen peroksit (H20.): Siiperoksit anyonundan iiretilir. H202 oldukca
heterojendir ve plazma membranini kolayca geger. Aminoasit oksidaz ve ksantin oksidaz

gibi enzimler de siiperoksit anyonundan hidrojen peroksit iiretir. [147].

Tekli oksijen (*0,): Elektronlar1 diizenleyen kimyasal reaksiyonlar ve
fotosensitizasyon ile iiretilir [144]. Insanda viriis, bakteri ve kanser hiicrelerini igeren

sayisiz patojene karsi terapotik etkisi olan bir sinyal ve bir silahtir.

Hidroksil radikali (¢*OH): Hidroksit iyonunun nétr seklindeki halidir. Yiiksek bir
reaktiviteye sahiptir, bu da yar1 6mrii ¢ok kisa bir in vivo radikali olmasina karsin oldukga

tehlikeli olmasina neden olur [148].
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2.10.3. ROS’un fizyolojik fonksiyonlar:

Yapilan bir¢cok ¢alisma, ROS'un yabanci patojenlerin viicuda girmesine karsi
savunmada yer aldigimi gostermektedir [149]. Patojenleri 6ldiirmek amaciyla, NADPH
oksidazin fagositik izoformu yolu ile ROS iireten biiyiik miktarda aktif notrofiller ve
makrofajlar vardir. Bu biiyiik ROS iiretimiyle birlikte ayni1 noktada enflamatuar bir
olusum da gelisir. Cevresel patojenlere karsi ilk savunma hatti olarak olusan bu 6nemli
olaya “oksidatif patlama” denir [150, 151]. Ek olarak ROS, fibroblastlar, vaskiiler diiz
kas hiicreleri, kardiyak miyositler ve endotel hiicreleri gibi baz1 fagositer olmayan
hiicrelerin, hiicre i¢i sinyal kaskadlarini da diizenledigi kabul edilmektedir. Bu nedenle

ROS, kalp ve damar hiicrelerinin isleyisinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar [152].

Oksijen homeostazi, kirmizi kan hiicresi kiitlesinin siki bir sekilde diizenlenmesi
ve solunum ventilasyonu ile saglanir. Oksijen konsantrasyonundaki degisikliklerin,
sitokrom dahil, ROS iireten birkag¢ farkli protein tarafindan bagimsiz olarak algilandig
one stiriilmiistiir. Bazi calismalar, mitokondriyal ROS oranindaki bir degisikligin, arteryel
kan oksijenindeki degisiklikleri tespit eden karotis cisimcikleri tarafindan algilanmasinda

da rol oynadigini gostermistir [153].

ROS, diger islemlerin yani1 sira embriyogenez, hiicre biiyiimesi, farklilagma, yara
onariminda énemli bir rol oynayan bir mekanizma ile hiicre adhezyonunda da rol oynar.
Hiicre adhezyon molekiillerinin bakteri lipopolisakaritleri, TNF, Interlokin-1A ve
Interlokin-1B gibi cesitli sitokinler tarafindan uyarilir. Lokositlerin endotelyal hiicrelere

yapismasi, ROS tarafindan da indiiklenir [154].

2.10.4. ROS tayini

Serbest oksijen radikalleri kisa 6miirlii olmalarindan dolay1 laboratuvarda tespit
edilmeleri de ¢ok zordur. Sivi / gaz kromatografisi ve kolorimetrik inceleme
yontemleriyle 6lgiilebilir. ROS tespit yontemlerinin dogrudan yollari hidrojen peroksit ve

hidroksil radikalini 6lger.

ROS'un dogrudan ol¢iilmesi yerine ROS'un neden oldugu hasar1 6l¢gmek daha
mantiklidir. Ciinkii tiretilen ROS'un genel miktarindan daha 6nemli olan ROS'un yol

actig1 tehlikeli durumudur. Lipit, protein ve DNA'daki oksidatif hasar1 tespit etmek ve
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dlemek icin ydntemler gelistirilmistir. Ilke, ROS tarafindan verilen hasarin iiriinlerini
Olgmektir. Ayrica ROS'un yiiksek konsantrasyonu antioksidan seviyeyi disiirerek

oksidatif stres diizeyinde artisa neden olmaktadir [155] .

2.11. Oksidatif Stres (OS)

Oksidatif stres terimi oksidanlarin ve antioksidanlarin hiicresel seviyeleri
arasindaki dengesizlik durumunu agiklamak i¢in kullanilir [156]. Cevresel toksisitenin
cok asamal1 bir karsinojenik silirece baglanmasinda 6nemli bir bilesendir. Ayrica kanser
gelisimi gibi ¢ok agamali bir siireg ile (tek bir hiicre i¢cinde meydana gelen ii¢ asama;
baslangig, ylikselme ve ilerleme), birden fazla etkinligin kiimiilatif etkisiyle karakterize

edilir [135].

Oksidatif stres, normal hiicresel siireclerden kaynaklanan ve insan viicudunda
ortaya ¢ikan bir durumdur. Normal olarak ROS ve antioksidan iiretimi arasindaki
metabolizmada bir denge vardir. ROS’un tiretimi normal fizyolojik seviyeleri asabilir ve

bu durum hiicresel hasara neden olarak dogal yapiin bozulmasina yol agabilir [157,

158].

Oksidatif strese i¢ ve dis kaynaklar neden olabilir. i¢ kaynaklar arasinda enzimatik
eylemler, hiicresel ve metabolik siiregler iireten oksijen radikalleri bulunur. Havadaki
kirleticiler, radyasyon ve bazi gidalarin tiiketimi oksidatif stresin baslica kaynaklari
arasindadir. OS, metabolizmanin antioksidan savunmasinin iistesinden gelebilecegi esigi
gectiginde, hiicresel yapilardaki lipidler ve proteinler oksitlenir, bu da islevselliklerini ve
katilabildikleri reaksiyonlar1 degistirerek siklikla hiicre veya doku hasarina yol acar.

Oksidatif hasar ayrica hiicrenin niikleik asitlerine de zarar verebilir [159].

Serbest radikallerin sebep oldugu hiicre hasarinin, yaslanmaya bagli dejeneratif
hastaliklarin (basta ateroskleroz, katarakt, diyabet, ndrodejeneratif hastaliklar, immun
sistem bozukluklar1 ve kanser olusumu) progresyonunda onemli bir rol oynadigina
inanilmaktadir. Oksidatif stres, hemen hemen 50 kadar hastalik patogeneziyle

iligskilendirilmistir [16].
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Enfeksiyonlar, travma, bazi toksinler gesitli dokularda kisa siireli OS’a neden olur.
Bu dokular hasar gérdiigii zaman radikal iiretimine katkida bulunan ksantin oksidaz,
lipojenaz, siklooksijenaz iiretir. Ayrica fagositleri aktive ederek daha fazla Fe ve Cu
iyonunun dolasima girmesine neden olurlar ve ETZ’yi bozarlar. Bu etkiler uzun siire
devam ettiginde, ROS antioksidan dengeyi kaybeder. Bu da ¢esitli kanser tiirlerinin
gelismesine neden olabildigi gibi mevcut kanserin kolayca yayilmasina da neden olabilir.
Ayrica, ROS; diabetes mellitus, parkinson hastaligi gibi yasa baglh gesitli hastaliklar
arasindaki iliski de gesitli calismalarda gosterilmistir [160].

2.11.1. Lipid peroksidasyonu (MDA)’nin tanimi ve 6nemi

Serbest radikallerin seviyeleri arttiginda ve hiicrelerin antioksidan kapasitesini
gectigi zaman lipit peroksidasyonu olusur. Lipit hidroperoksitin aldehitlere ve diger
karbonil bilesimlerine doniigiimii lipit peroksidasyonunu sonlandirir. Bu bilesimlerden
biri MDA dir ve lipit peroksitlerin seviyelerini tespit etmek igin siklikla MDA kullanilir
[161].

Lipid peroksidasyonu hiicre hasarinda OS ve serbest radikallere bagli olarak
0zellikle mikrozomlarda, mitokondri ve endoplazmik retikulumda patogenezin en 6nemli
aktoriidiir [162, 163]. Oksidatif stresten dogrudan veya dolayli olarak sorumlu olan tim
faktorler bagisiklik sistemi savunma mekanizmasina katilir. Mikrozomlarda,
endoplazmik retikulum ve mitokondride lipid peroksidasyonunda hiicre ve doku
yollarinin bir¢cogunun zarar gérmesi serbest radikallere ve oksidatif strese neden olur

[157].

Asirt ROS iretiminin 6nemli sonucu lipit peroksidasyondur. MDA, serbest
radikaller tarafindan gercgeklestirilen ¢oklu doymamis yag asitlerinin lipit
peroksidasyonunun son iriiniidiir ve bir oksidatif hasar belirtecidir. Aldehit yapili
bilesimler uzun bir yagsam siiresine sahiptir, bu nedenle lipit peroksidasyonunun etkileri

kan, organ ve dokularda belirebilir [164].

Oksijenin doymamus lipitler ile peroksidasyonu g¢ok cesitli oksidasyon iiriinleri
tiretir. Lipit peroksidasyonunun baslica tiriinii lipit hidroperoksittir (LOOH). Serum lipit
peroksidasyonu (MDA) kolorimetrik tiyobarbitiirik asit (TBA) metodu ile belirlenir.
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2.11.2. Oksidatif stres ile iliskili hastalhiklar

Serbest radikaller ozellikle siiperoksit anyon radikali, hidroksil radikali,
alkilperoksil gibi radikaller genis bir yelpazedeki hastaliklarin patogenezinde rol alir.
Bunlar lipit peroksidasyonunun giiglii baslaticilaridir.  Lipit  peroksidasyonu
baslatildiginda, sonlandirma iiriinleri iiretilinceye kadar zincir reaksiyonlarin yayilimi
gerceklesir. Bu nedenle, MDA, 4-hidroksi-2-nonenol (4-HNE) gibi son lipit
peroksidasyon {iriinleri biyolojik sistemlerde birikir. DNA bazlar1 ROS oksidasyonuna
kars1 cok hassastir ve DNA bazlarinin in vivo saptanabilir oksidasyon {iriinii 8-hidroksi-
2-deoksiguanozindir. DNA bazlarinin oksidasyonu hem niikleer hem de mitokondriyal
DNA'da mutasyon ve delesyona neden olabilir. Mitokondriyal DNA, ROS kaynagina
yakinlig1 ve niikleer DNA ile karsilastirildiginda yetersiz onarim kapasitesinden dolay1
ozellikle oksidatif hasara meyillidir. Bu oksidatif modifikasyonlar, énemli fizyolojik
etkiye sahip olabilen ¢esitli protein tiplerinde fonksiyonel degisikliklere yol acar. Benzer
sekilde, transkripsiyon faktorlerinin redoks modiilasyonu, spesifik DNA baglama

aktivitelerinde artis veya azalisa neden olur, boylece gen ekspresyonunu modifiye eder
[165].

Oksidasyon, inflamasyon teorisi ile uyumlu olarak, yaslanmada énemli bir rol
oynamaktadir. Ayrica, azalmis NADPH oksidaz, oksidatif stresin indiiklenmesine yol
acabilecegi ortaya konmustur. Bu oksidatif hareket, duyarlilastirilmis hayvanlarda
allerjik enflamasyonun gelismesinden sorumludur. Tiimor nekroz faktorii (TNF-a) ve IL-
6 olarak adlandirilan proinflamatuar sitokinlerle birlikte IL-8 {iretiminin de tetiklenmesi
vardir. Bagisiklik durumu dogrudan hastalik {iretim stireci ile etkilesime girer. Fiziksel ve
psikolojik stresorlerin rolii, ¢esitli viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin olusumuna katkida
bulunur. Hem dogustan hem de kazanilmis bagisiklik tepkileri, degistirilmis IFN-y
sekresyonundan, CD14'lin varligindan, akut faz proteinlerinin {iretilmesinden ve TNF-a
'nin uyarilmasindan etkilenir. Oliimciil viral hastaliklar hiicresel hasara neden olan ciddi

oksidatif stres tiretir [165].

Kronik inflamasyon, reaktif oksijen ve nitrojen tilirlerinde artisla

iliskilendirilmistir. Bu da epigenetik degisikliklere, genomik istikrarsizliga ve DNA
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mutasyonlarina neden olur. Dolayisiyla, tiimdriin ortaya ¢ikmasina ve ilerlemesine yol

acar [144].

Gilinlimiizde romatoid artrit, kalp-damar hastaliklar1, kanser vb. gibi yasa bagh
kronik hastaliklarda ve bunlarla iliskili mortalite ve morbiditede bir artis goriilmektedir.
Diyabet gibi bazi metabolik hastaliklar da artmis bir lipoperoksidasyon diizeyi ile
iliskilidir. Dokularda {iretilen reaktif oksijen ajani, lipitlere, niikleik asitlere ve proteinler

gibi makromolekiillere dogrudan zarar verebilir [166].

Oksidatif stres, ailesel hiperkolesterolemi ve ateroskleroz ile de iligskilendirilmistir
[167]. Deri, OS’un iistesinden gelmek i¢in bir antioksidan sistemine sahip oldugu halde
oksidatif hasara, immiino toksisiteye, erken cilt yaslanmasina, deri kanserine yol agan UV

1sinlarina ve diger oksidan ajanlara (sigara dumani v.b.) maruz kalir [168].

2.11.3. Oksidatif DNA hasari

ROS yiiksek konsantrasyonlarda hiicre yapilarina, niikleik asitlere, lipitlere ve
proteinlere zarar verebilir [151]. Hidroksil radikalinin, DNA molekiiliiniin tiim bilesenleri
ile reaksiyona girdigi hem piirin hem de pirimidin bazlarina ve ayrica deoksiriboz
omurgasina zarar verdigi bilinmektedir. Bu oksidatif hasar olay sonrasi meydana gelen
kalic1 genetik materyal modifikasyonu romatoid artrit etyopatogenezinde ve yaslanmada

yer alan ilk adimi temsil eder.

Mitokondri, hiicre tarafindan tiiketilen oksijenin yaklasik % 85 ila % 901
olusturan oksijen metabolizmasinin ana bdlgesi oldugu i¢in benzersiz bir organeldir.
Mitokondri siirekli olarak oksijeni metabolize eder ve bdylece bir yan iiriin olarak ROS
tiretir. Bu organellerin hiicre yasami igin gerekli olan kendi ROS temizleme
mekanizmalar1 vardir. Bununla birlikte, mitokondrinin temizleme kapasitesinden daha
yiiksek bir oranda ROS firettigi ve tiiketilen oksijenin yaklasik %1 ila 3'liniin
tamamlanmamis metabolizmasi ile sonuglandigi gosterilmistir. Tamamlanmamis oksijen
metabolizmasinin yan tiriinleri siiperoksit (Oz+), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil
radikalidir (*OH). Siiperoksit olusumu, serbest bir elektronun molekiiler oksijene transferi
yoluyla gergeklesir. Bu reaksiyon, i¢ mitokondri zarinda bulunan ETZ’nin belirli
bolgelerinde meydana gelir. ETZ kompleksleri 1 (NADH dehidrojenaz) ve Il
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(ubisemiquinone), hidrojen peroksit iiretmek i¢in mitokondriyal manganez siiperoksit

dismutaz (MnSOD) tarafindan temizlenen siiperoksitin ¢ogunu iiretir.

2.11.4. Oksidatif hasarin proteinlere etkisi

Proteinler, gecis metalleri bulunmadigi siirece hidrojen peroksit ve basit
oksidanlarin zararlarina karsi dayaniklidir. Proteinlere metal katalizli hasar, oksidatif
boliinme, histidin kalintilarinin kaybi, bitirosin ¢apraz baglari, karbonil gruplarinin
girisini ve protein merkezli alkil (Re), alkoksil (RO¢) ve alkilperoksil (ROO¢) radikallerin
olusumunu igerir [169]. Metal ile indiiklenen protein denatiirasyonu iizerine yapilan

calismalar, protein oksitlendiginde bozulmanin meydana geldigine isaret eder [170].

Metal iyon katalizli reaksiyonlarin biyolojik 6nemi, (i) proteinlerin oksidatif
degisimi, onlar1 en ¢ok bilinen proteazlar ve 6zellikle memelilerden alinan sitozolik
mutalitik proteinazlar tarafindan bozulmasini isaretler. (ii) protein oksidasyonu; etkin
olmayan katalitik ve daha az etkin, 1siya maruz kalmis enzim yapilarinin hiicre havuzuna
onemli Olgiide yardimer olur. Bu da; yas, OS ve erken yaslanma hastaliklar1 (progeria,
werner sendromu), kas distrofisi, romatoid artrit, kronik alkol toksisitesi, pulmoner
amfizem, iskemi reperfuzyon tarafindan tetiklenen doku zedelenmeleri dahil cesitli

patolojik durumlara neden olur [170].

2.12. Antioksidanlar

Antioksidanlar, canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi
oksidasyona maruz kalabilecek materyallerin oksidasyonunu onleyen, bu zararh
maddelerin etkisini azaltan ya da geciktirebilen faktorlerdir. Bu olaya da antioksidan
savunma sistemi denilmektedir. Antioksidanlar siklikla intraselliiler bazen de
ekstraselliiler olabilmektedirler. Enzimatik ve non-enzimatik olarak iki kategori altinda
toplanirlar. Enzimatik antioksidanlar; SOD, CAT, GSHPX, non-enzimatik antioksidanlar

ise vitamin E, vitamin C, vitamin A, selenyum, transferrin ve laktoferrindir [143, 171].

Antioksidanlarin, ROS’a kars1 viicut savunma sisteminde 6nemli bir rol oynadigi

distintilmektedir [172]. Baska bir deyisle antioksidan, oksitlenebilir bir substrat ile
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karsilastirildiginda diisiik konsantrasyonlarda bu substratin oksidasyonunu biiytik 6l¢tide

geciktiren veya engelleyen herhangi bir maddedir [173].

Antioksidanlar, kiiciik konsantrasyonlarda bile oksidasyon siirecini inhibe
edebilir. Bu nedenle viicut iginde ¢ok sayida fizyolojik role sahiptir. Bitki materyalinin
antioksidan bilesenleri, radikal temizleyicileri gorevi goriir ve radikallerin daha az reaktif
tiire donlismesine yardimci olur. Sebze, meyve ve cay gibi diyet kaynaklarinda gesitli
serbest radikal temizleyici antioksidanlar kesfedilmistir. Antioksidan i¢erikli malzemenin
yemeklerde olmasi1 daha mantiklidir. Bitkilerin tiim elementlerinde bitkisel antioksidanlar

bulunur [165].

Beslenme antioksidanlar1 aterosklerozu geciktirebilir ve bunu birkag farkli
mekanizma ile yapabilir. Yiyecek ve igeceklerde bulunan antioksidanlar, endojen
antioksidan savunmalari indiikleyerek oksidatif hasara karsi hiicresel ve doku korumasi
saglar. Endojen antioksidanlar antioksidan savunma sistemini indiikleyerek, sinyal nakil
yollari, 6zellikle Nrf2 transkripsiyon faktorii ve elektrofil yanit elemani (6rnegin Nrf2

transkripsiyon faktorii) ile elektrot katalizorlii stireglerini siirekli hale getirir [174, 175]

Antioksidan sisteminin islevi, OS boyunca toksik radikalleri temizlemektir.
Gidalarda bulunan antioksidan bilesiklerin alimi, saglik igin Gnemli bir koruma
faktoriidiir. Flavonoidleri, fenolleri ve karotenoidleri igeren birkag fitokimyasal bilesen
siifina ait bilesiklerin, plazma igindeki O2 ve OH™ veya lipid peroksil radikal (LOO") gibi
serbest radikalleri temizledigi kabul edilmektedir. Gida antioksidanlarinin uygun tiiketimi
ve bunlarin insan viicudundaki etkileri bazi bilesikler i¢in en 1yi sekilde tarif edilmistir

[176, 177].

Organizmanin antioksidan kapasitesini asan asir1 ROS artimi durumlari,
iltihaplanma, romatoid artrit, diyabet, genotoksisite ve kanser gibi ¢esitli patofizyolojik
islemlere yol agar. Dolayisiyla, antioksidan takviyeleri veya antioksidan iceren gidalar,

insan viicudunun oksidatif hasar1 azaltmasina yardimci olmak i¢in kullanilabilir [178].

Antioksidanlar, gidalarin oksidatif bozulmasina kars1 koruma saglamak i¢in gida
katki maddeleri olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bu nedenle, antioksidanlar gida

endiistrisinde ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. Tatlar1 iyilestirmek i¢in farkli yiyecek
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tiirlerinde kullanilan baharatlar, eski zamanlardan beri, antioksidan o6zellikleri ile iyi

bilinmektedir [178, 179].

Biitillenmis hidroksianisol (BHA), biitillenmis hidroksitolien (BHT) ve
tertbutilhidrokinon (TBHQ) gibi sentetik antioksidanlar, gida endiistrisinde yaygin olarak
kullanilir. Ancak son donemlerde yapilan ¢alismalarda BHA ve BHT nin, romatoid artrit,
karaciger hasar1 ve karsinojenezden sorumlu oldugu iddia edilmektedir. Bu nedenle,

dogal kaynakli daha etkili antioksidanlarin gelistirilmesi ve kullanilmasi istenmektedir

[180].

2.13. Antioksidan Enzim Savunma Sistemleri

Oksidasyon yasam i¢in hayati dneme sahiptir, ancak ROS’un asir1 artis1 zararlidir
ve bunun dengelenmesi gerekir. Bu nedenle, insan viicudu riskli ROS’un etkisine kars1
korunmalidir. Antioksidan koruma sistemi ¢ok sayida mekanizma ile ¢alisarak ROS’un

zararli etkisini inhibe eder.
Antioksidanlar farkli mekanizmalarla oksidanlari etkisizlestirirler.

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

eder.

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

olusturduklar1 biyolojik hasarin onarilmasi.

€) Quencher (baskilama) etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak onlar1 etkisiz
hale getirme ya da etkilerinin veya reaksiyon hizlarinin azaltilmasi.

Vitaminler ve flavonoidler ise etkilerini bu yolla gosterirler.

d) Zincir koparma etkisi: Serbest oksijen radikallerini baglayarak, zincirlerini

kirip islevlerinin engellenmesi.
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Bu antioksidan etkiler hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini tarafindan yapilir
[166, 181, 182].

Belirli bir diizeye kadar olan oksidan molekiil artigi, viicutta var olan dogal
antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale getirilmektedir. Saglikli bir organizmada

oksidanlar ile antioksidanlar bir denge i¢indedir [143].

Serbest radikaller ile antioksidan savunma sistemi arasindaki hassas dengenin,
prooksidan ve oksidan maddelerin lehine kaymas1 oksidatif stresin gelismesine yol acar.
OS doku hasarina yol agarak kanser, diyabet ve ateroskleroz gibi patolojik durumlarin

gelismesine neden oldugu gosterilmistir [183, 184].

2.13.1. Endojen (dogal) antioksidanlar

Enzim ve enzim olmayan endojen kaynakli antioksidanlar olmak {izere 2 gruba

ayrilir.

a) Enzim olan endojen kaynakh antioksidanlar

e Selenyum bagimli Glutatyon Peroksidaz (GSHPX)

o Katalaz (CAT)

e Siiperoksit Dismutaz (SOD)

e Glutatyon S-Transferaz (GSHST)

e Glutatyon Rediiktaz (GSHR)

b) Enzimatik olmayan (nonenzimatik) endojen antioksidanlar
e GSH

e Melatonin

e Miyoglobin ve Hemoglobin

e Sjstein

Endojen antioksidan kategorisinde yer alan SOD, GSHPx ve CAT gibi enzim
sistemleri serbest radikalleri yok etme 6zelligine sahiptirler. Bu enzimler genel olarak
serbest radikallerin DNA, proteinler ve lipidler gibi hiicresel bilesenlere zarar vermesini
siirlandirabildigi gibi, bir hiicresel bolgeden digerine gegisini de dnleyebilmektedirler

[185].
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Mitokondriler ROS iiretiminin yogun oldugu alanlardir. Mitokondri matriksinde

ve intermembran alanda antioksidanlar da bol miktarda bulunur [186].

Viicut, diyet antioksidanlarina benzer olarak, serbest radikaller tarafindan
tetiklenen hiicre zararmi Onleyebilecek ¢ok sayida endojen savunma mekanizmalari
gelistirmistir. SOD, GSHPx ve CAT igeren antioksidan enzimler oksidatif ara maddeleri
metabolize eder. Bu enzimler optimum Kkatalitik aktivite i¢in Fe, Zn, Cu, manganl
selenyum igeren mikro besin kofaktorii gerektirir. Bu minarellerden fakir bir diyet
aliminin, antioksidan koruma mekanizmalarinin olumsuz etkilendigi belirtilmistir [187,

188].

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

ve baskilanmasinda etkilidir.

Urik asit, fizyolojik kosullarda singlet oksijen ve hidroksil radikali gibi reaktif
bilesikleri baskilar. Ayrica peroksit kaynakli lipit peroksidasyonuna kars1 koruyucudur
[189].

Tablo 10. Enzimatik olan ve enzimatik olmayan antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar Enzimatik olmayan antioksidanlar
e Siiperoksit dismutaz (SOD) e Vitaminler (a-tokoferol, askorbik asit,
e Katalaz (CAT) karotenoidler )
e Glutatyon peroksidaz (GSHPx) | e Glutatyon (GSH)
e Glutatyon Stransferaz (GSHST) | ¢ Eser elementler (selenyum, bakir manganez ve
e Glutatyon rediiktaz (GSHR) ¢inko)

e Konezim Q, diter polifenol

e Digerleri, iirik asit, flavonoid, melatonin

2.13.2. Eksojen antioksidanlar

a) Vitamin olan Eksojen Antioksidanlar

e Vitamin A
e Vitamin C
e Vitamin E

b) Gidalarda Bulunan Eksojen Antioksidanlar

e Riitillenmis hidroksianizol (BHA)

46



¢ Biitillenmis hidroksitoluen (BHT)

e Tersiyer biitil hidroksikinon (TBHQ)

e Sodyum benzoat

e Propilgalat

c¢) Ila¢ Olarak Kullanilan Eksojen Antioksidanlar

e NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, NSAIi )

e Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit,
tungsten)

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

e Trolox (vitamin E analogu)

e Rekombinant siiperoksit dismutaz

e Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, alboumin)

e Demir selatorleri

Birgok ¢alisma, antioksidanlarin, viicudun toksik serbest radikalleri yok etme
yetenegini arttirdigini ortaya koymustur. Boylece oksidatif hasar1 geciktirerek kanseri ve
kardiyovaskiiler hastaliklar1 da Onleyebilecegi One siiriilmiistiir. Gozlem calismalari,
antioksidan yoniinden zengin sebze ve meyve gibi yiiksek diyetler, kanser ve

kardiyovaskiiler hastalik riskinin azalmas ile iliskilidir [190].

Antioksidanlar arasinda oksijen radikalini yakalayan ve radikal zincir
reaksiyonlarini kiran C vitamini, E vitamini, A vitamini, iirik asit, bilurubin, polifenoller,
metallotionin, poliaminler, melatonin, NADPH, koenzim Q-10, ubikuinol, flavonoidler,
fitoostrojenler, sistein, homosistein, taurin, metionin, resveratrol, nitroksidler gibi
bilesiklerdir [191, 192]. Ayrica Se, Cu, Mn ve Zn gibi mineraller de koruyucu antioksidan

enzimlerin yapilar1 ve katalitik aktiviteleri icin gereklidir [185].
C vitamini

C vitamini suda eriyen vitaminlerdendir. Yesil renkli taze sebze, meyve ve
turunggillerde bol miktarda bulunur. Ince bagirsaktan kolayca emilir. Isitilmaya
dayaniksiz olup dondurulmaya ise dayaniklidir. C vitamini organizmada bir¢ok

hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyici ajan olarak gorev yapar. Giiglii indirgeyici
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aktivitesinden dolay1 ayn1 zamanda giiglii bir antioksidandir. Siiperoksit anyonu (O2-) ve
hidroksil radikali (*OH) ile kolayca reaksiyona girerek serbest radikalleri temizler [181,
193].

Karotenoidler (g-karoten, Likopen)

Karotenoidler, genelde sari, turuncu renkli bilesikler olup bazi bakteriler ve
alglerde, cogunlukla da bitkilerde bulunan pigmentlerdir. Insan ve hayvanlar karotenoid
biyosentezini gerceklestiremedikleri i¢in bu bilesikleri diyetle almak zorundadirlar.
Karotenoidler organizmada, triplet uyaricilarin zararli etkilerini baskilama, singlet
oksijeni baskilama ve bazi oksijen radikallerini temizleme gibi koruyucu etkilere sahiptir
[194].

E vitamini

E vitamini yagda ¢6ziinen vitaminler igerisinde dnemli bir yere sahiptir. Ozellikle
membranlardaki lipoproteinleri, fosfolipidleri ve ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest
radikal etkisinden koruyarak antioksidan etki gosterir. a-Tokoferol, vitamin E tiirevleri
icerisinde en aktif bilesik olup, peroksil radikalini temizleyerek lipit peroksidasyonunu
engeller [195, 196].

2.14. Enzimatik Antioksidan Savunma Sistemi

2.14.1. Siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ve énemi

Stiperoksit dismutaz (SOD) siiperoksiti hidrojen peroksite doniistiiriir. Stiperoksit
dismutaz en 6nemli antioksidan enzimlerden biridir. Cok sayida hiicresel sinyal iletim
yolu igeren sayisiz fonksiyonla biyolojik homeostazi siirdiirmek i¢in gereklidir.
Elektronlar1 siiperoksit molekiiller ile protonlar arasinda tasir. Ayrica redoks-aktif
metalloproteinleri birbirine baglar. SOD izoformlar1 Mn, Fe, Cu ve Ni igeren aktif
konumdaki redox metaline gore siniflandirilmistir [197]. SOD enzimleri kofaktor olarak
icerdigi metal iyonuna gore 3 grupta toplanirlar. Bunlarin tiimii ayni reaksiyonu
katalizler. Demir igeren ve Mn igeren enzimleri prokaryotlarda goriiliir. Hem Cu hem de

Zn igeren enzimler ise 6karyotlarda goriiliir [198].
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Stiperoksit radikalleri, mitokondride ER, ETZ gibi hiicre i¢inde cesitli yerlerde ve
bunlarin tlimii iyonlastirici radyasyondan sonra ROS’un yapimina katkida bulunan NOX
ve XO gibi ¢esitli enzimatik kaynaklarda tiretilir. Mitokondriyi ROS/RNS’den koruyan
birgok antioksidan enzim arasinda mangan-siiperoksit dismutaz (Mn-SOD) temel

slipiiriicti enzim olarak davranir [199].
202+ 2H + 390> H,02 + 02

Hiicre i¢i ve hiicre disi ortamda bulunan SOD, OS’in olumsuz etkilerini azaltmada
cok onemlidir [200]. SOD; romatoid artrit, alzheimer, parkinson hastaliginin yani sira
diger birgok Onemli hastaligin 6nlenmesinde de 6nemli rol oynamaktadir. SOD ile
katalize edilen cevap son derece hizlidir. Normal hiicrelerde ve dokularda yeterli miktarda

SOD bulunmasi, siiperoksit anyonunun konsantrasyonunu diisiik seviyede tutar [201].

2.14.2. Katalaz (CAT) enzimi ve 6nemi

Katalaz enzimi temel olarak peroksizomlarda bulunur. Tetramerik sert porfin
protein olan katalaz H202’nin bir mol H20 ve yarim mol Oz‘ye dismutasyonunu
katalizler. CAT, her biri bir heme prostetik grup igeren 4 6zdes alt birimden olugmaktadr.

Katalaz, hiicreleri icinde meydana gelen hidrojen peroksitten korur [202-204].

Katalaz enzimi, H202’yi detoksifiye eder. Katalaz’in oksidatif sterese karsi

tolerans kazanmasi, hiicre yanitinda 6nemli bir rol oynar [205].
2H202 SAL> O, + 2H20

Katalazlar her yerde bulunan enzimlerdir. Cok sayida dizi grubundan olusan,
farkli hem proteaz gruplarinin ¢esitliligine dayanan ii¢ ana grupta diizenlenir. Ayrica hem
iceren protein grubu, kloroperoksidaz, bitki peroksidazlari, miyoglobin ve katalatik
aktiviteden olusur [206].

Katalaz aktivitesinin azalmasi, tiimér hiicrelerindeki DNA hasarina ve/veya hiicre
Olimiine sebep olarak H202’nin birikmesine yol acar. Tiimor hiicrelerindeki azalan
katalaz ve H202’nin artan iretimi ve azalan detoksifikasyonuyla bazi sonuglar elde

edilmistir, ayn1 zamanda tiimor biiytimesini ve gelisimini diizenleyen durumlar ortaya
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konulmustur. Hidroperoksitler ve H202’de DNA hasarini arttirabilirler. Her iki durumda
da, MnSOD’un yiiksek miktariyla azalmig katalaz, hiicre transformasyonuna ve kansere
yol agmaya uygun bir durum olusturur. Ozellikle mutasyonlarm sikligina duyarli olan

intraseliiler antiapopitotik ortama neden olabilir [207].

2.14.3. Glutatyon peroksidaz enzimi (GSHPXx) ve 6nemi

Glutatyon peroksidaz, hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu sitozolik bir
enzimdir. GSHPx eritrositlerde OS’a kars1 en etkili antioksidandir ve fagositik hiicrelerde

de bazi1 6nemli fonksiyonlarda bulunur [208].

Glutatyon peroksidaz, endotel hiicrelerinde ve 6zellikle akcigerde en etkili
enzimdir. Enzim aktivitesinin %60-75’1 hiicre sitoplazmasinda bulunmaktadir. %25-40’1
ise mitokondride saptanmistir. GSHPX, intraselliiler mesafede lipitleri peroksidasyondan

koruyan en dnemli enzimdir. Bu sebeple bu enzim, hiicrenin yapisint ve fonksiyonunu

korumaktadir [209, 210].

Bu enzimin substrat1 kiiciik molekiil agirlikli bir tiyol bilesigi olan GSH’dr.
Glutatyon, f-glutamil sisteinil glisin’den olusmus bir tripeptiddir. Serbest glutatyonun
biiyikk ¢ogunlugu GSH seklinde bulunur, az bir kismi ise okside glutatyon (GSSG)
halindedir. GSHPx, asir1 H202 varliginda GSH’ i GSSG’ye oksidasyonunu katalize eder
ve bu arada H202yi de suya doniistiirerek detoksifiye eder [193, 211].

H202 + 2GSH  S8HX > 2H,0 + GSSG
ROOH + 2GSH  SSHPX> ROH + GSSG + H20

Glutatyon peroksidaz enzimi, H202 ve lipit peroksitlerinin detoksifikasyonunu
katalizler. Boylece membran lipitleri ve hemoglobini peroksitlerin oksidasyonunandan
korur. GSHPx, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda da rol almaktadir. Memeli
hiicrelerinde biyolojik membranlarin peroksidatif hasarina karsi en hayati savunma
saglayan antioksidan enzim sistemidir. Glutatyon peroksidaz, katalaz ve siiperoksit
dismutaz birlikte hiicreyi peroksidan molekiillerden korumayi amaclayan ortaklasa bir

sistem olusturur [212].

50



2.15. Enzimatik Olmayan Antioksidan Savunma Sistemi

2.15.1. Rediikte glutatyon (GSH) ve onemi

Rediikte glutatyon sistein, glutamik asit ve glisinden olusan bir tripeptittir.
Bitkiler, hayvanlar ve mikroorganizmalarda hiicre sitozolinde bulunan GSH (y-
glutamylcysteineylglycine), ayn1 zamanda en bol bulunan intraselliiler tiyoldiir [213].
GSH’1n y-glutamyl bag1 ve siilthidril (-SH) grubu olmak iizere yapisal iki karakteristik
ozelligi vardir. GSH, ksenobiyotik bilesiklerin detoksifikasyonunda, ROS’a ve serbest

radikallere kars1 antioksidan olarak ¢ok yonlii fizyolojik isleviyle bilinir.

GSH okaryotik hiicrelerin iginde bulunarak hiicre i¢i konsantrasyonunu arttiran
cok fonksiyonlu bir substrattir. Hiicrenin major tiyol-disiilfiir redoksudur. GSH ma;jor bir

hidrofilik antioksidandir, hiicrenin sitozol, ¢ekirdek ve mitokondrisinde bulunur [214].

Hiicre i¢i ortamin en Onemli antioksidan molekiillerinden olan rediikte
glutatyonun antioksidan savunma sisteminde gorev almasi disinda ksenobiyotiklerin
detoksifiye edilmesi, aminoasitlerin transportu, proteinlerdeki siilfidril gruplarinin
rediikte halde tutulmasi ve bazi enzimatik reaksiyonlarda koenzim gorevi gormesi gibi
bir¢ok fonksiyonu vardir. GSHPX enzimi tarafindan katalizlenen reaksiyonla rediikte
formdaki glutatyon hidrojen peroksit veya lipid peroksitlerle reaksiyona girerek bu
molekiillerin detoksifikasyonunda rol alir ve sonrasinda kendisi baska bir glutatyon
molekiiliiyle disiilfit kopriisii olusturarak okside glutatyon (GSSG) formuna doniisiir.
Hiicre icerisinde serbest radikallerin detoksifikasyonunun siirdiiriilmesi i¢in okside
glutatyonun rediikte formuna geri dontstiiriilmesi gerekir. NADPH 1n kullanildig bir
reaksiyonla okside glutatyon, glutatyon rediiktaz enzimi ile tekrar rediikte glutatyon
formuna gevrilir [215]. Bu reaksiyonlarda hiicre GSH igerigini daha fazla koruyamazsa

hiicre 6liimii gergeklesebilir [216].
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma prospektif bir ¢alismadir. Calismaya, Mayis 2016 ile Kasim 2019
tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakultesi Dursun Odabas Tip Merkezi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali Genel Cocuk ve Cocuk Kardiyoloji
Poliklinigi’ne basvuran, 2015 Modifiye Jones Kriterleri’ne gore (Tablo 3) ARA tanisi
alan 5-18 yas arasindaki 68 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak, benzer yas ve
cinsiyette, Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi'ne iifiiriim ve gogiis agris1 sikayeti ile bagvuran
ve yapilan degerlendirme sonucu tamamen saglikli olan toplam 68 hasta ¢alismaya dahil
edildi.

Her iki grupta MDA, SOD, CAT, GSH ve GSHPx aktiviteleri olgiildii. Ayrica
ARA’ll hastalardan hemogram, ESH, CRP, ASO, bogaz kiiltiirii, biyokimyasal
tetkiklerden aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), kreatin kinaz
(CK), kreatinin, Na, K, Cl, iire, iirik asit ve glukoz degerlerine bakildi. Her iki grubun
istirahat halindeki sistolik ve diastolik kan basincina, kalp hizina ve istirahat halindeki 12
kanall1 elektrokardiyogramlarina bakildi. Biitiin vakalarin boy ve viicut agirliklarina
bakildi. Calisma grubunun ekokardiyografik incelemesi ARA tanis1 aldig1 giin, tedavi
baslamadan 6nce aymi kardiyolog tarafindan, her bir bireyin yaklasik olarak 15 dakika

dinlenmesi sonrasinda sessiz bir ortamda gerceklestirildi.

3.1. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi Vivid 6S (GE-Vingmed Ultrason AS, Horten, Norveg) ve 3S-RS
(3.5 Mhz) ultrason cihazi kullanilarak sol yan dekiibit ve sirt iistii pozisyonda cekildi.
Tim ekokardiyografik veriler igin ii¢ ardisik 6l¢iim ortalamasi alindi. Goriintiiler 2D, M-
mod ve Doppler EKO teknikleri kullanilarak parasternal ve apikal pencerelerden elde
edildi. M- mod EKO Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin onerdigi standart
goriintiileme teknikleriyle yapildi [217]. Parasternal uzun eksende diyastol sonunda, sol
ventrikiil diyastolik (LVedD), interventrikiiler septum ¢ap1 (IVSD) ve sol ventrikiil arka
duvar kalinligi (LVpWD) 6lgiildii. Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (LVesD) sistol sonunda
ol¢iildii. EKO, deneyimli ve tek pediatrik kardiyolojist tarafindan yapildi.
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3.2. Yontem

Biyokimyasal parametreler; serum ornekleriyle belirlendi. Calismada denek
olarak segilen saglikli ve hasta bireylerden 3’er ml usuliine uygun vendz kan alinarak
5000 rpm/dk da yaklasik 10 dakika santrifiij edildi ve boylece serumlar ayristirildi.
Calismaya dahil edilen ARA’l1 hastalardan alinan kan orneklerinin santrifiij islemiyle
ayristirtlan serumlarda siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), rediikte glutatyon
(GSH), glutatyon peroksidaz (GSHPx) ve malondialdehit asit (MDA) diizeyleri tayin
edildi.

3.3. Analiz Metodlar1

3.3.1. Siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi tayini

Sitiperoksit dismutaz aktivitesi, Sun ve ark. tarafindan oOnerilen yontem
kullanilarak yapildi [218]. Oksidatif enerji tiretimi sirasinda olusan toksik siiperoksit
radikallerinin (O2-") H202 ve molekiiler oksijene dismutasyonunu hizlandirir. Bu yontem,
ksantin ve ksantin oksidaz (XOD) kullanilarak olusturulan siiperoksit radikallerinin, nitro
blue tetrazolium (N.B.T) ile meydana getirdigi mavi renkli formazan boyasinin 560 nm
dalga boyunda verdigi optik dansitenin (OD) okunmasi esasina dayanmaktadir. Ornekte
bulunan SOD, siiperoksit radikallerini ortamdan uzaklastirarak formazan reaksiyonunu
inhibe eder. SOD’nin bir iinitesi deneme kosullar1 altinda N.B.T indirgenme hizinin %50

inhibisiyonudur.
-Manuel Yontem

Reaktif ¢cozeltisinin hazirlanisi:

1. 0.3 mM Ksantin: 4.56 mg ksantin (Sigma X7375) once birka¢ damla 1N
NaOH de ¢6ziildii ve 100 ml bidistile suda ¢oziildii.

2. 0.6 mM EDTA: 4.46 mg EDTA 20 ml bidistile suda ¢oziildii.

3. 150 mg/L NBT: 12.3 mg NBT (Sigma N6876) 100 ml bidistile suda ¢oziildii.

4. 400 mM Na2COs: 2.544 g Na2COs3 60 ml bidistile suda ¢oziildii.
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5. Sigir serum albiimin (1g/L): 12 mg BSA (Sigma A2153) 12 ml bidistile suda

¢oziildil.

Reaktif ¢ozeltinin hazirlanisi: 40 ml ksantin ¢ozeltisi, 20 ml EDTA ¢ozeltisi, 20
ml NBT ¢ozeltisi, 12 ml Na2COs ¢ozeltisi, 6 ml BSA’y1 karistirildi.

- Ksantin oksidaz (167 u/L)(Sigma X1875) enziminden 16 pul alinip, 1 ml 2 M
(NH4)2S04 da ¢oziildil.

- 2M (NH4)2S04: 2.643 g (NH4)2SO4 10 ml’ye saf su ile tamamlandi (+4 °C’de
muhafaza edildi).

- 0,8 mM CuCl2.2H20 13.6 mg CuCl2.2H20 hazirlandi, 100 m1’ye saf su ile

tamamlandi.

Tablo 11. SOD aktivitesi tayin yontemi

Kor Ornek
Reaktif 1.425 pul 1.425 pl
Ornek - 50 ul
Bidistile 100 pl -
Ksantin oksidaz 25 ul 25 pul
25°C’de oda sicakliginda 20 dakika bekletildi
CuClz 50 ul 50 pl

Tablo 11°de belirtildigi gibi pipetlemeler yapildiktan sonra, kor ve 6rnek tiipleri
560 nm’de bidistile suya kars1 okundu.

Aktivite Hesabi:

% inhibisyon: [(Kor OD — Numune OD) / Kér OD] x 100
1 Unite SOD: NBT rediiksiyonunu %350 inhibe eden enzim aktivitesidir.

Aktivite = (% inhibisyon) / (50 x 0.1). Aktivite; U/ml cinsinden hesaplandi.

3.3.2. Katalaz (CAT) aktivitesi tayini

Hidrojen peroksidin substrat olarak kullanilan bu ¢alismada Aeibi yontemine gore
katalaz aktivitesi belirlendi [219]. Aktivite su sekilde yapildi 6nce iki tiip alindi, kor
tiipiine 1.4 ml 30 mM’lik H20z2 ilave edildi ve iizerine 0.1 ml fosfat tamponu eklendi.
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Numune tiipiine ise 1.4 ml 30 mM’Iik H202 ilave edildi. Uzerine 0.1 ml enzim eklenerek
vortexle karistirildi. 30 saniye araliklarla iki defa 240 nm’de absorbanslar okundu ve

bdylece aktivite tayin edildi.

Kullanilan cozeltiler:

1. 30 mM H202’nin hazirlanist: 10 ml bidistile suyun i¢ine, % 30’lik H2O2’den 34
ul aliarak konuldu (% 35’lik H202’den 25,8 pul alinarak konuldu).

2. 50 mM Fosfat Tamponunun hazirlanisi: 6.81 g KH2PO4 ve 7.1 g Na2HPO4
bidistile suda ¢oziilerek, tamponun pH’1 1N NaOH ile 7.4’¢ ayarland:1 ve hacim 1 litreye

tamamlandi.

Aktivite Hesabi:

E.U=(2,3/Ax)x [(log A1/log A2)] Aktivite; U/L cinsinden hesaplandi.
Ax= 30 saniye

2,3=1 pmol H202’nin 1 cm’lik 151k yolunda verdigi optik dansisite

3.3.3. Rediikte glutatyon (GSH) tayini

Indirgenmis glutatyon (GSH), eritrositte bulunan siilfidril gruplarinin DTNB
(5°,5’-(2-ditiobis nitrobenzoik asit) ile reaksiyonu sonucu sari rengin olusumu ile 6lgiildii.
EDTA’I6 kanlarda indirgenmis glutatyon seviyesi Ol¢limii, 24 saat igerisinde,

spektrofotometrede 412 nm’de gergeklestirildi [220].

Kullanilan cozeltiler:

1. Fosfat tamponu: 0.3 M disodyum fosfat bidistile su ile hazirlandi.

2. Ellman’s ayirac1:%1 sodyum sitrat, 100 ml’ye bidistile su iginde eritildi.
Icerisine 40 mg DTNB (5°,5’-(2-ditiobis nitrobenzoik asit) eklendi.
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GSH tayin yontemi: 200 pl serum iizerine 800 ul fosfat tamponu eklendi. 412
nm’de ilk absorbans (OD1) kaydedildi. Ayni tiibe 100 ul Ellman’s ayiraci ilave edildi, 2.
absorbans (OD2) kaydedildi.

Hesaplama: Glutatyon derigsimi mmol/g protein biriminden hesaplandi.

C /1000 = (OD-ODx) / 13600 X E1 x 5/2 x %

13600: GSH ile DTNB etkilesimi sirasinda olusan sar1 rengin molar ekstinksiyon

katsayisi.

E1: Eni 6 nm’den biiyiik olan bant kullanilirsa hem 151k yolu hem de bant genisligi
farklarini diizelten bir tiirev ekstrinksiyon katsayisi kullanmilir. Bizim kullandigimiz bantin

eni 2 nm’dir. Hesaplamalarda E1=1 olarak alindi.
1000: mmol’e doniisiim katsayisi.
C: mmol / glutatyon (mg/dl)
OD1: DTNB ilave edilmeden 6nce 412 nm dalga boyunda 6l¢iilecek optik dansite.

OD2: DTNB ilave edildikten sonra 412 nm dalga boyunda 6lg¢iilecek optik dansite

3.3.4. Glutatyon peroksidaz (GSHPx) aktivitesi tayini

Glutatyon peroksidaz aktivitesi belirlenmesi i¢in Beutlerin tayin yontemi
uygulandi [221]. Bu metodun prensibi rediikte glutatyonun hidrojen peroksitle
reaksiyonu sonucu okside glutatyona yiikseltgenmesini katalizleyen glutatyon
peroksidazin (glutatyon: H202 oksidorediiktaz, EC 1.11.1.9) aktivitesinin okside
glutatyonun (GSSG), NADPH varliginda glutatyon rediiktaz (GSHR) enzimi tarafindan
GSH‘a indirgenmesi, NADPH ‘daki azalmasinin 340 nm‘ de takip edilmesi esasina

dayanir.
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-Manuel Yontem

Kullanilan Cozeltiler:

6. Fosfat tamponu; 3.402 g KH2PO4 tartildi, 100 ml deiyonize suda ¢oziildi, pH
IN KOH ile 7.0 a ayarlanip hacim deiyonize su ile 250 ml ye tamamlandi.

7. 0.2 M EDTA; 0.37 g EDTA 5 ml deiyonize suda ¢oziildii.

8. 10 mM H202; 8.59 pl orijinal (% 35 w/w) siseden almip 10 ml fosfat
tamponunda ¢oziildii.

9. 0.4 M Na- azid; 0.026 g Na- azid 1ml deiyonize suda ¢o6ziildi.

10. 2 mM NADPH; 0.017 g NADPH (Sigma N7505) 10 ml deiyonize suda
¢oOziildi. Giinliik olarak hazirlandi.

11.0.1 M GSH; 0.03 g GSH 1ml deiyonize suda ¢oziildii. Giinliik olarak
hazirlandi.

12. 10 U/ ml GR; 100 pl GR 10 ml deiyonize suda ¢oziildii.

Deneyin yapilisi: Tiipler Tablo 12°de belirtildigi gibi pipetlendi.

Tablo 12. Glutatyon peroksidaz aktivitesi tayini

Kér (ul) | Ornek (ul)

Fosfat tamponu - 100
GSH - 10
EDTA - 20
GR - 100
Na-azid - 10
NADPH - 100
Numune - 50
Bidistile su 640 630
Tiipler vortekslendi, 37°C’de 10 dakika inkiibe edildi.

H20:2 - 10
340 nm’de absorbanslar okundu -

Glutatyon peroksidaz aktivitesi (U / ml) = (AOD / t) x [(Vt) / (6,22 x V©)]
Glutatyon peroksidaz aktivitesi U/ ml olarak belirlendi.

0.,2,5., 5. dakikalarda 340 nm’de spektrofotometrede okumalar yapildi.
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AOD : Zamana gore absorbans degisimi

t
Vit

Vo
6,22

: Zaman
: Toplam reaksiyon hacmi (ml)
: Ornek hacmi (ml)

: 1 nmol NADPH’1n 1 cm’lik 151k yolunda verdigi optik dansisite

3.3.5. Malondialdehit (MDA) diizeyi tayini

Yag asitlerinin, serbest radikallerle reaksiyonu sonucu olusan peroksidasyon

tirlinlerinden malondialdehit, tiobarbutirik asit ile renkli forma girmesi sonucu dlg¢iildii

[222].

Kullanilan cozeltiler:

1) 0.1 M EDTA ¢ozeltisi (Etilen diamin tetra asetik asit disodyum): 37.224 gr
EDTA-Na2H20 1 litre bidistile suda eritildi.

2) %88’lik BHT ¢ozeltisi (Biitil hidroksi toluen): 0.220 gr BHT, 25 ml saf
alkolde ¢ozildii.

3) 0.05 N NaOH c¢ozeltisi (Sodyum hidroksit): 2 gr NaOH, 1 It bidistile suda
eritildi.

4) %1°lik TBA ¢ozeltisi (Tiobarbitiirik asit): 1 gr TBA 100 ml’ye 0.05 N NaOH
ile tamamland.

5) %30’luk TCA ¢ozeltisi (trikloroasetik asit): 30 gr TCA, 100 ml distile suda
eritildi.

6) Fosfat Tamponu: 8.1 gr NaCl, 2.302 gr Na2HPOs, 0.194 gr NaH2PO4 bidistile
suda eritilerek 1 1t’ye tamalandi. pH’s1 1N NaOH ile 7.4’¢ ayarlanda.

Deneyin yapilisi:

Bir tiipe serumdan 200 pl alindi. Uzerine 800 pl fosfat tamponu ve 25 ul BHT

cozeltisi ve 500 ul % 30’ luk TCA eklendi. Tiipler vortekste karistirildi, kapaklar

kapatildiktan sonra 2 saat buz banyosunda tutuldu. Tiipler oda sicakligina getirildi. Daha

sonra, tliplerin kapaklart ¢ikartildiktan sonra, 15 dk 2000 rpm’de santrifiij edildi.

Santrifiijden elde edilen siipernatantin (sliziintiiniin) 1 ml’si alinarak bagka tiiplere

aktarildi. 1 ml’si alinan siizilintiilerin tizerine 75 pl EDTA, 25 ul TBA eklendi. Tiipler
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vortekste karistirildi ve 15 dk (70°C) sicak su banyosunda tutuldu. Sonra oda 1sisina

getirilerek 532 nm’de UV/Vis spektrofotometrede absorbanslar1 okundu.

Malondialdehit diizeyi hesaplamasi: C=F x 6.41 x A

C=Konsantrasyon

F=Seyreltme faktori

A=Absorbans

Diizey hesabi; pmol/L olarak hesaplandi.

Calisma i¢in 27.09.2018 tarihli ve 2018/11 numarali karar ile etik kuruldan onay

alindi. Calismaya dahil edilen tiim hasta ve hasta velilerinden ayrintili onam alindu.

3.4. istatistik Analiz

Uzerinde durulan 6zellikler i¢in tanimlayici istatistikler; Ortalama ve Standart
Sapma olarak ifade edilmistir. Bagimsiz iki grup karsilagtirmalarinda normal dagilim
kosulu saglanan durumlarda T-Test, normal dagilim kosulu saglanmayan durumlarda
Mann Whitney U test istatistigi kullanildi. Farkli biyokimyasal degiskenler arasindaki
iliskiyi belirlemek i¢in gruplar arasinda normal dagilim kosulu saglanan durumlarda
Pearson korelasyon katsayisi, normal dagilim kosulu saglanmayan durumlarda
Spearman’s rank korelasyon katsayisi hesaplandi. Buna ilaveten, hasta grubunu kontrol
grubundan ayirmadaki performanslarini degerlendirmede ROC egrisi analizi yapildi.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinmis ve hesaplamalar i¢in

SPSS istatistik paket programi 19.0 (SPSS Inc, Chicago, I11, USA) kullanildi.
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4. BULGULAR

Hasta grubu yas ortalamasi 12.2+3.2 iken kontrol grubunda ortalama yas 11.84+3.5
olup gruplar arasinda anlamli fark olmadig: goriildii (p>0.05). Hasta grubunda hastalarin
en kiicligli 5 yas, en biiyligli ise 17 yasindaydi. Hasta grubunun %20’si 5-9 yas, %56’s1
10-15 yas aras1 ve %24°t 15 yas st idi. Boy, viicut agirligi, SKB, DKB ve KTA
acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 13).

Hasta grubunun 37’si kiz (%54.4) ve 31’1 (%45.6) erkekti. Kontrol grubunun ise
35’1 (%51.4) kiz ve 33’11 (%48.6) erkekti. Cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli fark
yoktu (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. Gruplarin tanimlayici istatistikleri ve karsilastirma sonuglari

Hasta (n=68) Kontrol (n=68)
Ort. £ SS Ort. £ SS P
Yas (yil) 12.2+3.2 11.8+3.5 0.529
Boy (cm) 143.2+16.2 142.2+£16.2 0.701
VA (kg) 40.1+12.9 38.7+13.2 0.496
SKB (mmHg) 113.5+9.6 110.2+10.3 0.105
DKB (mmHg) 72.5+6.3 72.5+6.7 0.885
KTA (atim/dk) 89.9+17.1 94.4+20.1 0.267

Hasta grubunun eklem sikayetlerine bakildiginda; 68 vakanin 64’inde (%94.1)
eklem bulgulart mevcuttu. Bunlarin 47°si poliartrit (%73.4), 14’1 poliartralji (%21.9) ve
3 hasta da monoartrit (%4.7) seklinde idi. En sik tutulan eklemler sirasiyla diz, dirsek ve
ayak bilegi eklemleriydi. En az tutulan eklem omuz eklemiydi. Eklem agrilar1 gezici ve

asimetrik sekildeydi (Tablo 14).

Tablo 14. Hasta grubunda eklem tutulum sekli ve dagilimi

Eklem Monoartrit Poliartrit Monoartralji Poliartralji
Diz (n) 2 49 28
Ayak bilegi (n) 1 40 22
Kalca eklemi (n) 17 3 11
El bilegi (n) 19
Dirsek eklemi (n) 6
Omuz eklemi (n) 2 2

Kardit, artritten sonra en sik goriilen major jones Kriteri bulgusuydu. 68 hastanin
48’inde (%70.6) kardit saptandi. Bu 48 hastanin 4’iinde (%5.9) eklem bulgulari
olmaksizin izole kardit mevcuttu. 44 (%64.7) hastada ise artrit ve kardit birlikteligi
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mevcuttu. Karditli hastalarin 23’1 (%47.9) hafif kardit, 10’u (%33.3) orta kardit ve 9’u
(%18.7) agir kardit idi (Tablo 15).

Tablo 15. Kardit saptanan hastalarda kardit tipleri

Hafif Orta Agir
Izole kardit (n=4) 1 1 2
Artrit+Kardit (n=44) 22 15 7

Kardit saptanan toplam 48 olguda en sik mitral kapak tutulumu goézlendi. 45
(%93.8) hastada mitral yetersizlik saptandi. ikinci siklikta olan aort kapak tutulumu 25
(%52.1) hastada gozlendi. 21 (%43.8) hastada mitral ve aort kapak tutulumu birlikteligi
belirlendi (Tablo 16).

Tablo 16. Kardit saptanan hastalarda kapak tutulum dereceleri

1. derece 2. derece 3. derece
Mitral kapak (n) 18 19 7
Aort kapak (n) 20 4 2

Eritema marginatum sadece 1 (%]1.5) hastada saptandi. Subkutan nodiilii olan
hasta yoktu. Hasta grubundaki 2 hastada sydenham koresi mevcuttu, bu hastalar akut

donemde olmadig: diisiiniilerek ¢alisma dis1 birakildi.

Hasta grubu mindr kriterler agisindan degerlendirildiginde; 68 hastanin 64’{inde
(%94.1) akut faz reaktanlar1 (ESH >30 mm/saat ve/veya CRP>3 mg/dL) yiiksek saptandi.
CRP 62 (%91.2) hastada, ESH ise 61 (%90) hastada yiiksek saptandi. AFR yiiksekligi
olmayan 3 hastanin takiplerinde ESH ve CRP degerlerinde yiikseklik saptandi. Ates
sikayeti olan 49 (%72.1) hasta vardi. 3 (%4,4) hastada ise monoartralji vardi. Hasta
grubunun EKG degerlendirilmesinde, 18 (%26.4) hastada 1. derece AV blok, 2 (%2.9)
hastada siniis bradikardisi tespit edildi. 2. ve 3. derece AV blok goriilmedi.

Destekleyici bulgular agisindan bakildiginda; 68 hasta grubunun 67’sinde (%99)
ASO yiiksekligi goriildii. 68 hastanin 18’inden alinan bogaz kiiltiiriinde 4 (%22.2) hastada
AGBHS iiredigi saptandi.

Hastalarin laboratuvar deglerlerine bakildiginda; WBC degeri iist sinirda idi
(11+4.13 10%/uL), ASO degeri ortalamas1 (1259+1315 IU/L), ESH ortalamas1 (64.3+32
mm/h) ve CRP ortalamas1 (76.8+66.9 mg/dL) yiiksek diizeydeydi (Tablol7).
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Tablo 17. Hasta grubunun laboratuvar degerleri

Min. Maks. Ort. £ SS
WBC (10*/uL) 5.3 25.9 11 +4.13
Hgb (g/dL) 8.9 15.3 12.4+1.3
Platelet (10%/uL) 207 760 384.1+123.2
Nétrofil (103/uL) 15 18.6 8.6+8.9
ASO (IU/L) 91 8200 125941315
CRP (mg/dL) 3 291 76.8466.9
ESH (mm/h) 5 136 64.3+32
Glukoz (mg/dl) 56 151 98.9+15.6
Ure (mg/dL) 10 79 23.4£10
BUN (mg/dL) 4.6 36.9 11+4.7
Kreatin (mg/dL) 0.4 1.3 0.6+0.1
Urik asit (mg/dL) 1 75 4+1.3
AST (U/L) 7 45 21.5+7
ALT (U/L) 8 91 19+15.6
Na (meg/L) 131 143 136.6+2.6
K (meg/L) 3.4 6.1 4.3+0.5
ClI (meg/L) 96 135 105+5.2
CK (U/L) 11 609 82.1+98.2

Sadece artriti olan grup ile kardit + artrit birlikteligi olan grupta l6kosit,
hemoglobin, platelet, nétrofil, glukoz, iire, BUN, kreatin, iirik asit, AST, ALT, Na, K, Cl
ve CK agisindan yapilan karsilastirmada anlamli fark saptanmadi (p>0.05). (Tablo 17).
Kardit + artritli grupta ASO ve ESH degeri sadece artriti olan gruba gore daha yiiksek
diizeyde olmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). CRP ise sadece artriti olan grupta daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 18).
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Tablo 18. Sadece artrit ile kardit + artrit grubu laboratuvar degerleri

Artrit (n=20) Kardit + Artrit (n=48) p
(Ort. £8S) (Ort. = SS)

WBC (10%uL) 10.5+3.8 11.2+4.3 0.623
Hb (g/dL) 12.7+1 12.3+1.4 0.181
Platelet (10%uL) 357.3+113.4 395.3+126.4 0.250
Nétrofil (10%/uL) 7.2+3.6 9.2+10.2 0.563
ASO (IU/L) 964.4+760 1382 + 1476 0.250
CRP (mg/dL) 80.4+63 75.3+69.1 0.775
ESH (mm/h) 62+33.4 65.24+32 0.99
Glukoz (mg/dl) 100.05+12.59 98.3+16.87 0.678
Ure (mg/dL) 21.8+5.79 24,02+11.35 0.769
BUN (mg/dL) 10.42+2.74 11.22+5.30 0.939
Kreatin (mg/dL) 0.59+0.09 0.62+0.14 0.432
Urik asit (mg/dL) 4.08+1.71 3.98+1.09 0.822
AST (U/L) 22.85+6.86 20.96+7.001 0.214
ALT (U/L) 22.75+19.85 17.33+13.36 0.219
Na (meg/L) 136.48+2.15 136.71+2.79 0.929
K (meg/L) 4.34+0.61 4.23+0.41 0.794
Cl (meg/L) 104.47+2.44 104.67+6.02 0.622
CK (U/L) 59.70+25.61 90.37+113.36 0.608

Gruplarin oksidan ve antioksidan degerlerine bakildiginda; MDA hasta grubunda
kontrol grubuna gbre anlamli yiiksek saptandi (p=0.001). GSHPx, CAT, SOD ve GSH
ise hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli diisiik saptandi (p=0.001) (Tablo 19).

Tablo 19. Gruplarin oksidan ve antioksidan aktivite degerleri.

Hasta (n=68) Kontrol (n=68) P
(Ort.+ SS) (Ort.£ SS)
MDA (nmol/ml) 6.485+0.082 2.8340.123 0.001
GSHPx (U/ml) 0.084+0.053 0.288+0.006 0.001
CAT (U/ml) 0.076+0.0007 0.258+0.064 0.001
SOD (U/ml) 28.785+3.951 68.342+1.64 0.001
GSH (mg/ml) 0.055:+0.0023 0.192+0.005 0.001

Tani testi olarak stirekli degiskenlerin performansini belirlemek {izere, bir kesim
noktasi bularak, hasta ve saglam bireyleri ayirmada kullanilan yaygin yontemlerden birisi
de ROC (Receiver Operating Characteristics) egrisidir. ROC egrisi, siirekli degiskenin
oOlgiilen degerlerini (siras1 ile) kesim noktasi (cut-off) alarak, duyarlilik (sensitivity)
degerlerinin 'Y ekseninde, Ozgiilliikk (specificity) degerlerinin ise X ekseninde
isaretlenmesi ile elde edilen egridir. Egri altinda kalan toplam alan “1” dir. Egri altindaki

alanin 0.50 olmasi, 6zelligin ayirici giiciiniin olmadigini, “1”” olmasi ise ayirici giiciiniin

63



%100 oldugunu gosterir. ROC egrisi, testin dogrulugunu tek bir sayisal degerle 6zetler

(Sekil 4),

ROC Curve
1.0
0,5
0,6
=
=
=
e
=
Lt L]
w
0,4
0,2
0.0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 o8 1,0
1 - Specificity

Sekil 4. MDA i¢in ROC egrisi (nmol/ml).

Calismamizda ROC egrisi analiz sonuglarina gore hasta ve kontrol grubunu
ayirmada; egri altinda kalan alan MDA i¢in 1.000 £ 0.001 olarak bulundu. MDA igin
kesim (cut-off) degeri 4.7105 (duyarlilik %100, &zgiillik %100) olarak saptandi.
Calisgmada MDA nin hasta ve kontrol gruplarini birbirinden ayirmadaki ayirici giiciiniin
oldukca yiiksek oldugu ve buna gore de hastalar1 kontrol grubundan ayirmada

destekleyici “tani testi” olarak kullanilabilecegi soylenebilir (Tablo 20).
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Tablo 20. ROC egrisi analizi 6zet tablosu

Kesim Egri
Gruplar (cut-off) Aklslral\(ria HS.':t.a Duyarlilik | Ozgiillik p
degeri Alan
(nm(ﬁ,Aml) oot | 47105 | 1000 | 0.001 | 1.000 0.001

Sadece artriti olan grup ile kardit + artrit birlikteligi olan grup arasinda MDA,
GSHPx, CAT, SOD ve GSH aktivitesi agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo

21).

Tablo 21. Sadece artrit ile kardit + artrit grubu oksidan ve antioksidan aktivite degerleri.

Artrit (n=20) Kardit + Artrit (n=48)
(Ort. £ SS) (Ort.£ SS) P
MDA (nmol/ml) 6.489+0.083 6.482+0.082 0.734
GSHPx (U/ml) 0.099+0.053 0.078+0.052 0.134
CAT (U/ml) 0.076+0.0006 0.076+0.0007 0.842
SOD (U/ml) 27.814£2.651 29.192+4.34 0.190
GSH (mg/ml) 0.055+0.0024 0.055+0.002 0.835

Parametreler arasindaki korelasyona bakildiginda; CAT ile GSHPx arasinda orta
diizeyde (r=0.359, p=0.003), MDA ile GSH arasinda diisiikk diizeyde ve pozitif yonde
(r=+0.247, p=0.042), GSHPx ile ESH arasinda diisiikk diizeyde (r=-0.276, p=0.022),
GSHPx ile CK arasinda orta diizeyde (r=-0.325, p=0.049), SOD ile iirik asit arasinda orta

diizeyde negatif yonde (r=-352, p=0.022) anlamli korelasyon saptandi. MDA ile CRP,

ASO ve ESH arasinda ise anlaml1 bir korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo 22).
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Tablo 22. Hasta grubunda korelasyon katsayilari

GSHPx CAT SOD MDA GSH
(U/ml) (U/ml) (U/ml) (nmol/ml) (mg/ml)
GSHPx (U/ml) 1
CAT (U/ml) 0.359** 1
SOD (U/ml) -0.228 -0.113 1
MDA (nmol/ml) 0.216 0.237 -0.061 1
GSH (mg/ml) -0.143 -0.024 0.107 0.247* 1
WBC (10°/uL) -0.095 0.084 0.138 -0.141 0.069
Hb (g/dL) -0.069 -0.132 0.118 -0.012 0.059
Platelet (10°/uL) -0.051 -0.02 -0.102 -0.035 0.058
Nétrofil (10°/uL) -0.16 -0.145 0.035 -0.146 0.078
ASO (IU/L) 0.186 0.012 -0.13 -0.039 -0.049
CRP (mg/dL) 0.055 -0.005 -0.208 0.054 0.042
ESH (mm/h) -0.276* -0.203 0.014 -0.146 -0.045
Glukoz (mg/dl) -0.03 -0.02 0.14 0.019 -0.071
Ure (mg/dL) -0.054 0.115 0.028 0.008 -0.07
BUN (mg/dL) -0.05 0.11 0.038 0.011 -0.063
Cr (mg/dL) 0.051 -0.025 -0.068 0.122 -0.086
Urik asit
(mg/dL) -0.037 -0.084 -0.352% 0.132 -0.203
AST (U/L) 0.011 0.044 0.079 0.14 0.036
ALT (U/L) 0.108 0.113 -0.048 -0.027 0.093
Na (meg/L) -0.031 0.025 -0.195 0.146 -0.095
K (meg/L) 0.141 0.075 -0.135 0.047 -0.035
Cl (meg/L) 0.167 0.11 -0.132 -0.096 0.031
CK (U/L) -0.325* -0.073 0.176 -0.214 -0.079

**Korelasyon 0.01 diizeyinde onemlidir.
* Korelasyon 0.05 diizeyinde dnemlidir.

Hasta grubunun transtorasik ekokardiyografik degerlendirmesinde; LVedD,
LVesD, LVpwD ve IVSedD kardit + artrit birlikteligi olan grupta sadece artriti olan gruba
gore anlamli yiiksek saptandi (p<0.05) (Tablo 23).

Tablo 23. Sadece artrit ile kardit + artrit grubunun ekokardiyografik parametreleri

Artrit (n=20) Kardit + Artrit (n=48)
(Ort. + SS) (Ort. £ SS) P
LVedD (mm) 26.8+18.4 40.52+10.48 0,001
LVesD (mm) 16.75+11.72 25.21+6.95 0,009
LVpwD (mm) 3.24+2.33 5.26£1.75 0,001
1VVSedD (mm) 3. 6+2.32 5.24+1.59 0,001
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5. TARTISMA

Akut romatizmal ates, cocukluk caginda kazanilmis kalp hastaliklarinin en sik
nedenidir. A grubu beta hemolitik streptokok romatolojik suslarinin sebep oldugu {ist
solunum yolu enfeksiyonu sonrasi geligir. Cok sayida sistemi etkileyerek 6nemli oranda
mortalite ve morbiditeye yol acan romatizmal kalp hastaligidir. Hastalikta kalp, beyin,
eklem(ler), deri, deri alt1 bag dokusu ve damarlar etkilenir. Konnektif dokunun kollajen
liflerinde hasar meydane gelmektedir. Ozellikle kalp kapakgiklarinda fibrozis yaparak

valviiler kalp hastaliga sebep olan sistemik enflamatuar bir hastaliktir [1, 2].

Akut romatizmal ates, diinyanin her yerinde goriilmektedir. Az gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde hala edinilmis kalp hastaliklarinin en sik sebebidir. Son 20
yilda gelismis lilkelerde yasam kosullarinin giderek iyilesmesi, hastaligin erken donemde
taninmasi, penisilin tedavisinin ve profilaksisinin yeterli diizeyde yapilmasi, hastalarin
1yl takip edilmesi, ekokardiyografi gibi gelismis tan1 yontemlerinin kullanilabilmesi
hastaligin insidansinda diisiislere sebep olmustur. Bu yiizden gelismis tllkelerde sikligi

giderek azalmistir [2, 3, 35].

Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gére diinya iizerinde yaklasik 20 milyon
romatizmal kalp hastasi bulunmaktadir. Her yil 500000 kadar yeni ARA olgusu
goriilmektedir. 300000 yeni romatizmal kalp hastaligi ortaya ¢ikmaktadir. 233000 kisi
akut romatizmal ates ya da romatizmal kalp hastaligi nedeni ile kaybedilmektedir.
Ulkemizin de dahil oldugu gelismekte olan iilkelerde bu durumun ne kadar énemli bir

hastalik oldugunu gostermektedir [6, 7].

Akut romatizmal ates, daha ¢ok 5-15 yaslar1 arasinda goriilmektedir. ARA’da
Sydenam koresi diginda belirgin cinsiyet ayirimi yoktur. Sydenham koresi kiz
cocuklarinda daha siktir [2]. Hastalik streptokokal tonsillofarenjitin en sik gortldigi 8-
9 yaglarinda zirve yapmaktadir. Streptokoksik enfeksiyonlar en yliksek insidansa okul
caginda ulasir. Bu acidan ARA’nin gorildiigii yas araligi ile paralellik gdsterir.
Streptokoksik enfeksiyonlarin arttig1 ilkbahar ve kis aylarinda, ARA’nin insidansinin da
arttig1 goriilmektedir [3]. Calismadaki hastalarimizin da en kiigligi 5 yas, en biiyiigii ise

17 yasindaydi.
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ARA’ll hastalarda yapilan baz1 c¢alismalarda kan basincinda birtakim
anormallikler saptanmistir. Stout ve ark. aort yetmezliginde SKB artarken, DKB’nin
azaldigini, bunun da nabiz basincinin artmasina neden oldugu belirtilmistir [223]. Ancak
Ciftel ve ark.’nin ARA’l1 hastalarda yaptiklari ¢calismada SKB ve DKB agisindan hasta
ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmadigi belirtilmistir [224]. Bizim
calismamizda da Ciftel ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi hasta grubunda SKB,
DKB ve KTA agisindan aralarinda anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

Akut romatizmal atesli hastalarin %50-75’inde kardit, %75-80’inde artrit % 10—
15’inde Sydenham koresi, %5’inde eritema marjinatum, %5’in azinda ise subkutan
nodiiller gériiliir [92]. Ulkemizde Ozer ve arkadaslarmin 129 hastada yaptiklar bir
calismada kardit %65, artrit %61, Sydenham koresi %14 olarak bildirilmistir. Kardit ve
artrit birlikteligi %28 iken, kardit ve Sydenham kore birlikteligi %12 olarak saptanmistir
[108]. Cagatay ve arkadaslarinin 45 ARA’l1 hasta iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada da
artrit %88.8, kardit %44.4, Sydenham koresi %2.2, eritema marginatum %2.2 oraninda
goriilmiistiir. Kardit ve artrit birlikteligi %37.7, artrit ve eritema marginatum birlikteligi
%?2.2 oraninda saptanmustir [7]. Bizim ¢aligmamizda ise %94.1 artrit, %70.6 kardit, %1.5
oraninda eritema marginatum goriildii. Kardit ve artrit birlikteligi %64.7 olarak gortildii.
Calismamizda subkiitan nodiilii olan hasta yoktu. Caligma grubundaki 2 hastada
Sydenham koresi mevcuttu. Sydenham koreli hastalar kronik donemde oldugu i¢in

calismadan ¢ikarildi.

Artrit, akut romatizmal ateste en sik goriilen major bulgudur. ARA’da genellikle
diz, ayak bilegi, el bilegi, dirsek gibi biiyikk eklemler tutulur [92]. Vakalarimizin
%94.1’inde eklem bulgulart mevcuttu. Bunlarin 47’si (%73.4) poliartrit, 14’1 (%21.9)
poliartralji ve 3’1 (%4.7) monoartrit seklinde idi. En sik tutulan eklemler sirasiyla diz,

dirsek ve ayak bilegi eklemleriydi. Calismamizda en az tutulan eklem omuz eklemiydi.

Kardit, akut romatizmal ateste ikinci siklikta gériilen major bulgudur. Karditli
hastalarda en sik mitral kapak, 2. siklikta aort kapagi tutulur. Akut hastalik sirasinda
kapak yetersizlikleri goriiliirken, ilerleyen yillarda fibrozis nedeniyle kapaklarda stenoz
ortaya ¢ikabilmektedir [225]. Literatiirde kapak tutulumuna bakildiginda, mitral
yetersizlik %25-96, aort yetersizligi %9-35, iki kapagin birlikte tutulumu %25-36
arasinda degismektedir [1]. Pirin¢gioglu ve arkadaslarinin 2019°da ARA’l1 hastalarda
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yaptig1 bir ¢alismada %96,7’sinde mitral yetersizlik belirtilmistir [226]. Calismamizda da
kardit (%70.6), artritten sonra en sik goriilen major bulguydu. 48 karditli hastanin 4
(%5.9)’linde izole kardit ve 44 (%64.7) hastada ise artrit ve kardit birlikteligi goriildii.
Karditi olan 48 hastanin 23’ (%47.9) hafif kardit, 10’u (%33.3) orta kardit ve 9’u
(%18.7) agir kardit idi. Literatiire benzer sekilde calismamizda da en sik mitral kapak
tutulumu (%93.8) gozlenirken, ikinci siklikta aort kapak tutulumu (%52.1) gorildii.
Hastalarimizda izole mitral yetersizlik %47.9, mitral ve aort yetersizligi %43.8 ve izole
aort yetersizligi %8.3 oraninda saptandi. Calisgmamizda kapak darlig1 olan hasta mevcut
degildi.

Carapetis ve ark.’nin yaptigi calismada, Sydenham koresi %28, eritema
marginatum %0.5 ve subkutan nodiil %0.5 oraninda bulunmustur [227]. Calismamizda
ise 1 (%]1.5) hastada eritema marginatum saptandi. Calismamizda Sydenham koresi ve

subkiitan nodiilii olan hasta mevcut degildi.

ARA’nin mindr kriterleri ates, artralji, PR uzamasi, yiiksek ESH ve CRP’dir.
Artrit varliginda artralji, kardit varliginda ise PR uzamasi mindr kriter olarak kabul
edilmez. Akut faz reaktanlarindan olan ESH ve CRP akut romatizmal ates i¢in spesifik
olmayan parametrelerdir. ARA’l1 hastalarda tipik olarak ESH ve CRP yiikselir, ancak
kronik donemde goriilen Sydenham koresi ile bagvuran hastalarda ESH ve CRP normal
olabilir. Bu akut faz reaktanlarinin diizeyleri, ARA'nin akut dénemini izlemede yararlidir
[96]. Calismamizda hasta grubu mindr kriterler agisindan degerlendirildiginde; hastalarin
%95.6’s1inda akut faz reaktanlar yiiksek saptandi. Bagvuru aninda akut faz reaktanlarinin
yiiksekliginin olmadig1 3 hastada ise daha sonraki takiplerinde yiikseldigi goriildii. CRP
yiiksekligi 62 (%91.2) hastada, ESH yiiksekligi ise 61 (%90) hastada goriildii. Ates
sikayeti olan 49 (%72.1) hasta bulunmaktaydi. 3 (%4,4) hastada ise monoartralji
mevcuttu. Hasta grubunun EKG degerlendirilmesinde, 18 (%26.4) hastada 1. derece AV
blok (PR uzamasi) mevcuttu. 2. ve 3. derece AV blok goriilmedi.

Destekleyici bulgular, gecirilmis streptokok enfeksiyonunu kanitlayan verilerdir.
En sik goriilen destekleyici laboratuvar bulgusu ASO yiiksekligidir. Calismamiza
destekleyici bulgular agisindan bakildiginda; 68 hasta grubunun 67’sinde (%99) ASO
yiiksekligi goriildii. 68 hastanin 18’inden alinan bogaz kiiltiiriinde 4 (%?22.2) hastada
AGBHS {iredigi saptandi.
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Akut romatizmal atesli hastalarda ESH ve CRP minor kriterlerdendir. ESH ve
CRP akut doku inflamasyonunu gosteren laboratuvar bulgusu olarak kullanilir. Bu testler
hastaliga 6zgiin olmamakla beraber romatizmal atesin akut fazinda hemen hemen daima
yiiksektir. Glingor ve arkadaslarinin ARA’l1 ¢ocuk hastalarda yaptigi ¢alismada karditli
hastalarda ESH, artritli hastalara gore daha yiiksek oldugu ve aralarinda anlamli fark
olmadig belirtilmistir [228]. Bizim ¢alismamizda da ESH, kardit + artrit birlikteligi olan
grupta, sadece artriti olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksekti
(p>0.05). Gomaa ve ark.’larinin yaptigi bir ¢aligmada karditi olan hastalarda CRP diizeyi
karditi olmayan gruba gore daha diisiik bulunmustur [229]. Gomaa ve ark.’larinin
caligmasina benzer sekilde bizim calismada da CRP sadece artriti olan grubta, artrit +
karditi olan gruba gore daha yiiksekti fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).

WBC, nétrofiller ve trombositler inflamasyonda 6nemli bir rol oynar. ARA, grup
A streptokok (GAS) enfeksiyonuna otoimmun yanitin neden oldugu inflamatuar bir
hastaliktir. ARA’l1 hastalarda WBC ve nétrofiller yiikselmektedir. Asik ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada karditli olan veya olmayan hastalarda 16kosit, nétrofil, trombosit ve
hemoglobin degerlerinde anlamli fark gézlenmemistir [230]. Calismamizda da ARA’l1
hastalarimizin WBC, platelet ve notrofil ortalamalar: yiiksekti. Kardit + artritli grupta
sadece artriti olan gruba gore 16kosit, platelet ve notrofil degreleri daha yiiksek diizeyde

olmasina ragmen bu fark anlamli degildi (p>0.05).

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

patolojik durumda 6nemli bir rol oynadigi kanitlanmustir [144].

Oksidatif stres, yaklasik 50 kadar hastalik patogeneziyle iliskilendirilmistir [16].
Bazi hastaliklarla antioksidan denge arasindaki iligski ¢cok arastirilmis ancak ARA tanili
hastalarda hastaligin aktivitesi ve antioksidan denge yeterince sorgulanmamustir [20,

231]. Biz de bu ¢alismada ARA ile oksidadif stres ve antioksidanlar arasindaki iligkiyi
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inceledik. Akut romatizmal ates hastaliginda oksidatif stresin gostergelerinden biri olan
malondialdehit seviyesini (MDA) arastirdik ve rediikte glutatyon, siiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidanlarin akut romatizmal ates tanili hastalar ile

saglikli bireyleri karsilastirdik.

Akut romatizmal ates’te patojenleri ortadan kaldirmak amaciyla, notrofiller ve
makrofajlardan asir1 ROS iiretimi olmakta ve ROS {iretimiyle birlikte enflamatuar bir
siire¢ baslamaktadir [232]. Kumar ve ark., miyokardiyumda sizan fagositik hiicreler,
serbest radikalleri olusturarak romatizmal kalp hastaliginin patogenezinde bir rol
oynadigimi belirtmistir [233]. Yine Kumar ve ark. yaptigi baska bir ¢alismada ise, ARA
ve romatizmal kalp hastaligi olan hastalarda kardiak hastaligin patogenezinde, asiri

oksijensiz radikallerin iiretilmesinin rolii oldugu belirtmistir [234].

Akut romatizmal atesin akut doneminde oksidatif stres artmaktadir. Artan
oksidatif stres antioksidan tiiketimi ile sonug¢lanir, dolayisiyla total antioksidan kapasite
(TAC) azalir. Birgok arastirmact ARA hastalarinda serbest radikal iiretimin arttigini ve
dolayisiyla oksidatif stresin de arttigini belirtmislerdir. Kurban ve ark.’nin yaptig1 bir
calismada ARA tanili ¢ocuklarda tedavinin 7. 14. 21. ve 28. giiniinde TAC degerleri
Olciilmiis ve kontrol grubunun parametrelerine gére TAC anlamli derecede diisiik
saptanmistir. Antioksidanlarin dokulart serbest radikallere karsi korudugu bilinmektedir.
Bu serbest radikal hasar1 dolayisiyla TAC’in azalmis oldugu belirtilmistir [235].
Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak oksidatif stres parametrelerinin arttigini ve

antioksidan parametrelerinin de azaldigini1 saptadik.

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan fazla ROS, membran akiskanligin1 bozdugu,
membran gegirgenligini arttirdigi, membrana hasar verdigi icin zararhidir. Bu durum
proteinler, membran reseptorleri, enzimler ve iyon kanallarinin aktivitesini de bozar.
Oksidatif stresin bir gostergesi olan malondialdehit (MDA), lipit peroksidasyonunun son
trtinlerinden biridir. Artan MDA, oksijensiz radikal kaynakli membran lipidinin hasaria
isaret eder. Serbest radikaller, membran lipidlerinde ¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonu ve lipid peroksidasyonuna neden olmaktadir. [141]. Kaya ve ark. yaptiklar
kolorektal kanserli hastalarda serum MDA diizeyini kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksek bulmuslardir [236]. Sadani ve ark., tiroid adenom ve karsinomlu hastalarda lipid

peroksidasyon aktivitesinin anlamli yiiksek oldugunu bildirmislerdir [237]. Piringgioglu
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ve arkadaslarinin ARA’l1 ¢ocuk hastalarda yaptigi bir calismada MDA aktivitesi hasta
grubunda kontrol grubuna gére anlamli yiiksek saptanmistir (p=0.001). Oksijensiz yiiksek
radikal seviyesi immiinolojik, inflamatuar ve dejeneratif durumun sonucunda arttig1
belirtilmistir. MDA artisinin  da oksijensiz radikallerin membran lipidine hasar
vermesinden dolay1 olduguna isaret edilmistir [226]. Bizim g¢alismamizda da MDA
aktivitesi hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p=0.001). Bu
sonuglar diger arastirmacilarin bulgularini desteklemektedir. Bu da akut romatizmal
ateste olusan doku hasarinda serbest oksijen radikallerinin ve oksidatif stresin rol aldigin

diistindiirmektedir.

Oksidatif strese i¢ ve dis kaynaklar neden olabilir. I¢ kaynaklar arasinda enzimatik
eylemler, hiicresel ve metabolik olaylar sonucu iiretilen oksijen radikalleri bulunur [159].
Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin bulundugu viicudun herhangi bir yerinde
meydana gelir [238]. Kaya ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada; prezentasyon anomalisi olan
bebeklerde oksidatif stres varligi degerlendirilmis ve kordon kaninda MDA diizeyi ile kan
gazi karsilastirilmistir. MDA diizeyleri ile pH, pO2 ve HCOs arasinda negatif korelasyon
bulunurken, MDA konsantrasyonlari ile pCO2 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.
MDA’nmin  artmasit yenidogan bebeklerinin  oksidatif strese yanitt olarak

degerlendirilmistir [239].

Oksidatif stres, ¢cocuklarda bir¢ok bozuklugun patojeneziyle iliskilendirilmistir.
Aslinda viicudun birgok yerinde solunum, beyin ve kardiovaskiiler sistemler de dahil,
patolojik islevlere neden oldugu da belirtilmistir [240]. Piring¢ioglu ve ark., yiiksek
duyarlilikli C-reaktif protein (Hs-CRP)'in ARA hastalarinda anlamli olarak yiiksek
oldugunu ve oksidatif stres belirteci olan MDA ile pozitif korelasyon gosterdigini
belirtmistir. MDA aktivitesinin ciddi mitral yetersizligi olan hastalarda hafif mitral
yetersizligi olanlara gore daha yiiksek oldugu da belirtilmistir. ROS’un lipid
peroksidasyonuna neden oldugu ve boylece birgok hiicre i¢i sistemi etkileyerek membran
hasar1 olusturdugu belirtilmistir. Bunun da ROS kaynakli lipit modifikasyonlarina ve lipit
yapisinin degistirilmesine neden oldugu ortaya koyulmustur. Artan plazma MDA,
oksijensiz radikal kaynakli membran lipit hasarina isaret ettigi belirtilmistir. Ayrica
yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein daha dnce giivenilir bir oksidatif stres ve sistemik

inflamasyon belirteci olarak da rapor edildigi belirtilmistir [226]. Oran ve arkadaslari
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serbest oksijen radikalleri ve ARA ile ilgili yaptiklar1 galismada tani sirasinda, plazmada
reaktif oksijen molekiilleri seviyelerini dl¢miislerdir. Bu oksijensiz radikallerin hasta
grubunda kontrol grubuna gore Onemli Ol¢iide daha yiiksek oldugu kesfedilmistir.
Bununla birlikte, ROS degerleri karditi olan ve karditi olmayan hastalar arasinda
istatistiksel olarak fark olmadigi belirtilmistir [240]. Bizim ¢alismamizda hasta grubunda
kontrol grubuna gore MDA anlamli olarak yiiksekti. Kardit + artrit birlikteligi olan grup
ile sadece artriti olan grup arasinda da MDA aktivitesi agisindan anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Ayrica CRP ve MDA arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi. Mathias ve
ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada malondialdehitin orak hiicreli anemi hastalarinda akut faz
reaktanlar1 ile negatif korelasyon gosterdigini belirtmislerdir [241]. Calismamizda ise
ASO, ESH ve CRP degerleri yiiksek diizeyde olmalarina ragmen aralarinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi (p>0.05). MDA ile ilgili elde ettigimiz bulgular literatiirde oldugu
gibi diger biitiin MDA ¢alismalarinin bulgulariyla uyum gostermektedir.

Lipit ve proteinlerin oksidatif metabolik sisteminde bozulma ve mitokondrial
yetersizlik, akut romatizmal atesin multifaktoryel dogasini yansitan evrensel patogenetik
bir mekanizmadir [242]. Pulimamidi ve ark. mitral darligi olan hastalarda oksidatif stres
belirteglerinde anlamli yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Mitral stenozlu hastalarda
yapilan ROC analizinde, kesim degeri %80 duyarlilik ve %71 6zgiilliikk gostermis. 0.844
egrisinin altindaki alan ile 2.7 umol/L degeri belirtilerek trombiisiin tespiti ve serum
MDA'nin tanisal performansini degerlendirmede yararliligini belirtmislerdir [243]. Oran
ve arkadaslarinin akut romatizmal ates ile ilgili yaptig1 bir ¢calismada plazmada oksijensiz
radikallerin Sl¢limiiniin ARA tanist i¢in bir laboratuvar testi olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir [240]. Bizim g¢alismamizda ROC egrisi analiz sonuglarina gore hasta ve
kontrol grubunu ayirmada; egri altinda kalan alan MDA i¢in 1.000+ 0.001 olarak
bulundu. MDA igin kesim (cut-off) degeri 4.7105 (duyarlilik %100, 6zgillik %100)
olarak saptandi. ROC egrisinde, MDA’nin hasta ve kontrol gruplarimi birbirinden
ayirmadaki ayiric1 giicliniin oldukga yiiksek oldugunu goérdiik. Biz de ARA hastalar
kontrol grubundan ayirmada destekleyici “tani testi” olarak kullanilabilecegini
diistinmekteyiz. Ancak tani testi olarak kullanilabilmesi icin hasta sayisinin da kisith
oldugunu da belirtmek gerekir. Cilinkiit MDA oksidatif hasarin oldugu baska hastaliklarda
da yiikselebilmektedir.
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Antioksidanlar, canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi
materyallerin oksidasyonunu 6nler. Antioksidan savunma sistemlerinden enzimatik olan
SOD, CAT, GSHPx ile non-enzimatik olan GSH, oksidadif stresin zararl etkilerini azaltir
ya da geciktirir [143]. Endojen kaynakli antioksidanlardan glutatyon peroksidaz (GSHPXx)
enzimi, endotel hiicrelerinde ve oOzellikle akcigerde en etkili olan ve intraselliiler
mesafede lipitleri peroksidasyondan koruyan en 6nemli enzimdir. Boylelikle bu enzim,
hiicrenin yapisini ve fonksiyonunu korumaktadir [209]. Mezes ve ark., romatoid artrit ve
osteoartritli hastalarda her iki cinsiyette de MDA ve CAT degerlerini anlamli yiiksek
bulmuslar. Sadece romatoid artritli kadin hastalarda GSHPx aktivitesini anlamli yiiksek
bulmuslar [244]. Vipartane ve ark. ise romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozis
hastalarinda prooksidan olan MDA y1 yiiksek bulurken, antioksidan enzim olan GSHPx
ve SOD aktivitesini diisiik bulmuslar [245]. Samia ve ark. SLE ve RA’li hastalarda
yaptig1 ¢alismada MDA aktivitesi anlamli yiikksek, GSHPX aktivitesini ise anlamli diisiik
saptamislar. SLE’li hastalarda MDA ile ESH arasinda pozitif korelasyon saptamiglar. RA
ve SLE hastalarinda yiiksek oranda proksidan bulunmasi antioksidan enzimlerinin diisiik
olusuna baglanmistir. Bu durum oksidatif stresi artirrir. Oksidatif stres RA’da SLE’den
daha fazla artmustir [246]. Biz ARA’l1 hastalarda GSHPx enzimin diizeyini kontrol
grubuna gore anlamh diizeyde diisiik saptadik (p=0.001). Calismamizda GSHPx ile ESH
arasinda (r=-0.276, p=0.022) diisiik diizeyde negatif yonde ve GSHPx ile CK arasinda
(r=-0.325, p=0.049) orta diizeyde negatif yonde anlamli korelasyon saptadik.

Endojen antioksidan kategorisinde yer alan SOD ve katalaz gibi enzimler, serbest
radikalleri yok etme &zelligine sahiptir. Hiicre i¢i ve hiicre dis1 ortamda bulunan SOD,
oksidatif stresin olumsuz etkilerini azaltmada 6nemlidir [200]. Diisiik molekiil agirlikli
antioksidan igeren enzim SOD ve diisiik molekiil agirlikli antioksidanlar igeren redoks
sisteminde bozukluk, hastalarda dengesizlik olusturabilmekte ve bu dengesizlik
hastaligin ilerlemesini kolaylastirabilmektedir [247]. Katalaz ise hidrojen peroksiti
parcalayan ve serbest radikallere kars1 hiicreyi koruyan en énemli enzimlerden biridir.
Katalaz ROS’un neden oldugu hastaliklarda terapotik bir ajan olarak da kullanilabilir
[248]. Comelekoglu ve ark., pestisidlerin kronik etkisine maruz kalan tarim isgilerinde
yaptiklar1 bir ¢alismada SOD aktivitesinde kontrol grubuna oranla anlamli bir artig
gozlerken, CAT aktivitesinde ise anlamli bir azalma saptamiglar. SOD enzim aktivitesinin

artis1, pestisidlerin  siliperoksit radikallerinin  hidrojen peroksit ve oksijene
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dismutasyonunu saglamaktan sorumlu olan SOD’u indiikledigini ve siiperoksit
radikalinin hidrojen perokside doniisiimiinii hizlandirdigimi diistindiirmektedir. Ancak
ayni kisilerde hidrojen peroksidin su ve oksijene doniismesini saglayan CAT aktivitesinin
azalmis olmasi, hiicrelerde yiiksek konsantrasyonlarda hidrojen peroksit birikimi
olasiligimi akla getirmektedir. Hidrojen peroksit hiicreler igin toksik etkiye sahip reaktif
bir oksijen bilesigidir. Tarim is¢ilerinde CAT aktivitesinin kontrol grubuna oranla anlamli
diisiik bulunmasi, pestisitlerin CAT aktivitesini inhibe ederek eritrositlerde H20:2
birikimine ve bunun sonucunda da hemolize neden olabilecegini diisiindiirmektedir [249].
Ozyiirek ve ark., karditi olan ve karditi olmayan ARA’l1 ¢cocuk hastalarda yaptiklar:
calismada SOD ve CAT aktivitelerinin akut donemde anlamli yiiksek oldugunu
saptamiglar (p<0.05). Bu durumun kronik doneme geciste olabilecegi belirtilmistir.
Calismanin kesitsel olarak alinmasi da c¢alismayi kisitladigi bildirilmistir. OKsijen
radikallerinin yanisira SOD ve CAT’in bolgesel kombinasyonunun da oksidoradikal
hasar1 ortaya ¢ikardigi belirtilmistir [250]. Bae ve arkadaslarinin romatoid artritli
hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada hasta grubunda kontrol grubuna gére SOD diizeyinin
anlamh disiik oldugu goriilmiistiir. ROS etkisine bagli olarak detoksifikasyon islemi
sonucunda SOD aktivitesinin azaldig1 belirtilmistir [251]. Bizim ¢alismamizda Bae ve
arkadaglarimin ¢aligmasinda oldugu gibi SOD diizeyi hasta grubunda anlamli diisiik
saptand1 (p=0.001). Katalaz ise Comelekoglu ve arkadaslarinin ¢alismalarinda oldugu
gibi hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde diisiik saptandi (p=0.001).

Serbest oksijen radikallerini ortadan kaldiran antioksidanlar hiicrelerin oksidatif
hasardan korunmasinda onemli bir rol oynar. Myotonik distrofi Tip 1 hastalarinin
eritrositlerinde antioksidan dengesizlik adli ¢alismada hasta grubunda GSHPx ile CAT
arasinda negatif korelasyon saptanmistir [252]. Biz ise hasta grubunda CAT ile GSHPX’i
diisiik seviyede seyretmelerine ragmen aralarinda istatiksel acidan (r=0.359, p=0.003)
orta diizeyde pozitif yonde anlamli korelasyon saptadik. Ayrica SOD ile {irik asit arasinda

(r=-352, p=0.022) orta diizeyde negatif yonde anlamli korelasyon saptadik.

Endojen antioksidan kategorisinde yer alan ve enzim olmayan glutatyon (GSH),
hiicre i¢i 6nemli antioksidan molekiillerinden biridir. Antioksidan savunma sisteminde
gorev almasi disinda detoksifikasyon, aminoasitlerin transportu, proteinlerdeki siilfidril

gruplariin rediikte edilmesi ve bazi enzimatik reaksiyonlarda koenzim gorevi gérmesi
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gibi bir¢ok fonksiyonu da vardir [215]. El-barbary ve ark.,yaptiklar1 bir ¢alismada,
romatoid artrit ve osteoartrit hastalarinda akut donemde GSH diizeylerini anlamli diisiik
tespit etmisler [253]. Tamer ve arkadaslar1 aterosklerozlu hastalarda yapmis olduklari
calismada da GSH diizeylerini anlamli diisiikk saptamiglar. MDA’ nin ise anlamli yiiksek
oldugunu belirtmisler. Ayrica MDA ile GSH arasinda negatif bir korelasyon oldugunu
saptamistir. Diisen GSH seviyeleri indirek olarak oksidatif stresin gostergesi olan artmis
MDA diizeyleriyle de agiklanabildigi belirtilmistir [254]. Feijoo ve ark., RA’li hastalarda
yapmis oldugu c¢alismada GSH diizeyini hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli
olarak diisik saptamiglardir. Glutatyonun azalmasi, GSSH'nin glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz tarafindan saglanan GSH'ye indirgenmesinde rol oynayan NADPH'ye bagl
oldugu belirtilmistir [255]. Gambhir ve ark. romatoid artritli hastalarda yaptiklar
calismada MDA ile GSH diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu
belirtmislerdir [18]. Koksal ve ark. sepsisli ratlarda yaptiklari ¢alismada MDA ile GSH
arasinda pozitif korelasyon saptamistir [256]. Artan oksidatif stres, hiicrelerin serbest
radikal hasarina kars1 koruyan antioksidanlarin tiiketilmesine yol acar. Dolayisiyla,
MDA nin artmasi ve GSH'nin azalmasi serbest radikallerin varliginin bir gostergesidir.
Calismamizda da hasta grubunda GSH diizeyini anlamli olarak diisiik saptadik (p=0.001).
Ayrica MDA ile GSH arasinda diisiik diizeyde ve pozitif yonde anlamli korelasyon
saptadik (r=0.247, p=0.042). GSH ile ilgili elde ettigimiz bulgular literatiirde oldugu gibi
diger biitiin GSH ¢aligmalarinin bulgulariyla uyum gostermektedir. Ayrica yaptigimiz
literatiir taramasinda ARA’l1 ¢ocuk hastalarda glutatyon parametresi ¢alismasina da

rastlamadik.

Antioksidanlar, ROS’a kars1 viicut savunma sisteminde onemli bir rol oynar
[172]. Oksitlenebilir bir substrat ile karsilastirildiginda diisiik konsantrasyonlarda bile bu
substratin oksidasyonunu biiylik olglide geciktirir veya engeller [173]. Cheung ve
arkadaslariin yaptigi bir ¢alismada koroner anevrizmasi olan kawasaki tanili ¢ocuk
hastalarinda oksidatif stresin arttigin1 ve oksidatif stresin karotis intima-media
kalinlagmasi / sertlesmesi ile iligkili oldugu belirtilmistir. Artmig oksidatif stresin, akut
hastaliktan sonra kawasaki Oykiisii olan hastalarda ortaya ¢iktigi ve oksidatif stresin
arteriyel sertlesme ve intima-medial kalinlasma ile iligkili oldugu belirtilmistir. Erken

ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik riski altinda olan bu kawazaki hastalarda

77



antioksidanlarin potansiyel faydalarini belirlemek icin daha fazla arastirma yapilmasi

gerekmekte oldugu belirtilmistir [257].

Tripathi ve arkadaslari, asetamniofen (N-acetyl-p-amino-phenol: APAP) kaynakl
akut toksisite ¢aligmasinda metforminin APAP doz asiminin neden oldugu oksidatif
stresten korudugunu saptamislardir. APAP ile metforminin birlikte tedavisinin, APAP
kaynakl1 karaciger toksisitesi i¢cin koruyucu bir ajan olarak kullanilabilecegi dnerilmistir.
Metformin, lipit peroksidasyon ve protein karbonilasyon seviyesini azaltmig. Karaciger
ve kandaki antioksidan sistemleri iyilestirmis. Histolojik seviyede karaciger hasarina

kars1 da koruma saglamistir [258].

Antioksidanlar, gidalarin oksidatif bozulmasina kars1 koruma saglamak i¢in gida
katki maddeleri olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bu nedenle, antioksidanlar gida
endiistrisinde ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. Tatlar1 iyilestirmek i¢in farkli yiyecek
tirlerinde kullanilan baharatlar, eski zamanlardan beri, antioksidan 6zellikleri ile iyi
bilinmektedir [178, 179]. Biitillenmis hidroksianisol (BHA), biitillenmis hidroksitoliien
(BHT) ve tertbutilhidrokinon (TBHQ) gibi sentetik antioksidanlar, gida endiistrisinde
yaygin olarak kullanilir. Ancak son donemlerde yapilan ¢alismalarda BHA ve BHT ’nin,
romatoid artrit, karaciger hasar1 ve Kkarsinojenezden sorumlu oldugu da iddia
edilmektedir. Bu nedenle, dogal kaynakli daha etkili antioksidanlarin gelistirilmesi ve
kullanilmast arzulanmaktadir [180]. Acar ve arkadaslari siklofosfamid kullanan
siganlarda yaptig1 calismada hepatotoksisite goriildiigiinii ancak siklofosfamid ile birlikte
Se verilen hastalarda bu hasarin daha az oldugunu saptamislardir. Se’un oldukea etkili bir
antioksidan ve hiicre koruyucu oldugunu belirtmislerdir. Bu nedenle antioksidan ilaglar
kemoterapi protokollerinde yan etkilerinin azaltilmasinda etkili bir aday olabilecegi
belirtilmistir [259].

Antioksidanlar, kiiclik konsantrasyonlarda bile oksidasyon siirecini inhibe
edebilir. Bu nedenle viicut i¢inde ¢ok sayida fizyolojik role sahiptir [165]. Pulimamudi
ve arkadaslar1 romatizmal mitral stenoz hastalarda oksidatif stresin, LA trombozu
olanlarda LA trombozu olmayanlara gore daha yiiksek ve anlamli oldugunu
belirtmislerdir. Oksidatif stres, romatizmal MS (mitral stenoz) hastalarda sol atriyumdaki
trombozun patofizyolojisine katkida bulundugu gosterilmistir. Randomize klinik

calismalarda antioksidan takviyesi ilaglarin, romatizmal MS hastalarinda daha uygun
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tedavinin olusturulmasina, hastaligin dogal seyrinin degistirilmesine ve LA’da trombiis

olusumunun 6nlenmesine yardimc1 olacagi belirtilmistir [243].

Antioksidanlar profilaktik ve terapdtik ajanlar olarak kullanilabilmektedir. Bunlar
serbest radikalleri temizleyen ve serbest radikallerin neden oldugu hasari onleyen
ajanlardir. Serbest radikaller, kanser, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, otoimmiin
hastaliklar, norodejeneratif hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezi ile iligkilidir
[260]. Ayn1 zamanda bu radikaller hedeflere ulasmadan 6nce kendilerini detoksifike eden
enzimlerce yok edilmektedir. Birtakim anti-romatizmal ilaglar da serbest radikallerin

olusumunu ve etkilerini nétralize etmektedir [261, 262].

Oral alinan antioksidanlar aterosklerozu geciktirir ve bunu birka¢ farkli
mekanizma ile yapar. Yiyecek ve iceceklerde bulunan antioksidanlar, endojen
antioksidan savunmalar1 indiikleyerek oksidatif hasara karsi hiicre ve doku korumasi
saglar [174, 175]. Nitekim Ahmad J. ve ark.’larinin, AGBHS enfeksiyonu olan
cocuklarda antioksidan vitaminler (beta-karoten, alfa tokoferol ve askorbik asit) ile
penisilin kombine tedavisinin tek basina penisilin yerine daha iyi yanit verebilecegini
belirtmislerdir [263]. Vitamin C, vitamin E ve GSH arasinda giiglii bir sinerjizm gésteren

birgok aragtirma vardir [264].

Sebze, meyve ve ¢ay gibi diyet kaynaklarinda gesitli serbest radikal temizleyici
antioksidanlar kesfedilmistir. Bitkilerin tiim elementlerinde bitkisel antioksidanlar
bulunur. Antioksidan igerikli malzemenin yemeklerde veya igeceklerde olmasi daha
mantiklidir [165]. Padayatty ve digerlerininin C vitamini ile ilgili yaptigi calismada C
vitaminin insanlarda hayatta kalmak igin gerekli oldugu belirtilmistir. Insanlarda C
vitamini suda ¢oziiniir ve gii¢lii bir antioksidandir. C vitamininin antioksidan etkileri
birgok deneyde in vitro olarak gosterilmistir. Ateroskleroz ve kanser gibi insan
hastaliklar1 kismen dokularda oksidatif hasar olusturur. Epidemiyolojik ¢alismalarda
meyve ve sebzelerden zengin diyetlerin kardiyovaskiiler hastalik, felg ve kanser riskinin
distikliigiiyle ve uzun Omiirle iliskisi oldugu belirtilmistir. Bu koruyucu etkilerin
dogrudan C vitaminine atfedilebilir olup olmadig: bilinmemektedir. Saglikli insanlarda C
vitamini doz konsantrasyon galismalarinda, oral doz ile plazma ve doku C vitamini

konsantrasyonlar: arasinda sigmoidal bir iligski oldugu gosterilmistir [264].
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2019 yilinda Guyuan yuan ve arkadaslarinin ratlarda agkistrodon venomunun
neden oldugu hepatotoksisite ve mitokondriyal oksidatif stres hasari ile ilgili ¢alismada
antioksidan olan bioflavonoid (dihidroguercetin) tedavide kullanilmistir. Bioflavonoid
(dihidroquercetin) her bir uygulama grubundaki ratlarda miyokardiyal dokudaki SOD,
GSHPx ve CAT aktivitesi onemli 6l¢iide artmis ve MDA aktivitesi dnemli dlgiide azalmig
ve farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Dihidroquercetin iskeminin neden
oldugu miyokardiyal doku hasarimi iyilestirebildigi belirtilmistir. Dihidroquercetin,
viicuttaki oksidatif stres seviyesini ve miyokardiyal dokunun patolojik durumunu

iyilestirerek miyokard iskemik hasarini koruyabildigi belirtilmistir [265].

Yan Shao ve arkadaslarinin yasa bagli makiiler dejenerasyon ile ilgili 2019 yilinda
ratlarda yapmis oldugu ¢alismada, yasli popiilasyonda korliiglin 6nemli bir nedeni oldugu
vurgulanmugtir. Oksidatif stres, yasa bagli makiiler dejenerasyon patolojisinde baskin bir
faktor oldugu belirtilmistir. Tedavide verilen antioksidan Quercetin ROS ve MDA’y1
onemli Ol¢iide azaltmis ve Nrf2 WT tip farelerinde serum ve retina dokularinin SOD,
GSHPX ve CAT aktivitelerini arttirmistir. Ancak Nrf2 KO tip farelerinde arttirmamustir.
Ayrica Q-SD, Nrf2 mRNA ekspresyonunu daha giiclii bir sekilde arttirmis ve Nrf2 WT
farelerinin retinal dokularinda niikleer translokasyonunu uyarmistir. Q-SD, gelismis
fizikokimyasal ve farmakokinetik 6zelliklere sahip oldugu ve in vivo retina oksidatif
yaralanma lizerinde daha gii¢lii koruyucu etkiler sergiledigi belirtilmistir. Bu etkiler, Nrf2
sinyalinin aktivasyonu ve antioksidan enzimlerin yukar: regiilasyonu ile iligkili oldugu
belirtilmistir [266].

Bu ¢alismada akut romatizmal atesli hastalarda oksidatif stres belirteci olan MDA
aktivitesi, antioksidan olarak da enzim olan GSHPx, CAT, SOD aktiviteleri ve non-enzim
olan GSH diizeyi iizerine bir aragtirma yaptik. Oksidatif stres biyobelirteci olan MDA
diizeyini anlamli yiiksek saptadik. Antioksidan olan GSHPx, SOD, CAT, GSH
diizeylerini ise anlamhi diisiik saptadik. Calisma siirecinde akut romatizmal ateste
oksidatif stresin arttigini, antioksidanlarin da azaldigimi belirledik. Romatoid artritli
hastalarda bu parametrelerin ¢alisilmis oldugunu fakat akut romatizmal atesli hastalarda
calistimamis oldugunu gordiik. Literatiirde akut romatizmal atesli hastalarda oksidatif
stres ve antioksidanlar iizerine yapilan ¢aligsmalarin sayica ¢ok az oldugunu goérdiik. Akut

romatizmal atesli cocuk hastalarda rediikte glutatyon ve glutatyon peroksidaz ile ilgili
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literatiirde herhangi bir caligmaya rastlamadik. Yaptigimiz literatiir taramasinda akut
romatizmal atesli hastalarda bu bes parametrenin birlikte ele alindig1 bir ¢calisma da yer

almamaktadir.

Oksidatif stres, oksidanlarin ve antioksidanlarin hiicresel seviyeleri arasindaki
dengesizlik durumudur. Bu durum, ARA’l1 hastalarda dokunun hiicresel hasarii koti
etkiledigini gostermektedir. Lipit peroksidasyonunun son iriinii ve bir oksidatif hasar
indikatorii olan MDA, oksidatif stresin ve sistemik inflamasyonun giivenilir bir
gostergesidir. MDA, c¢alismamizdaki biitlin hastalarda yiiksek olarak saptandi. Bu
calisma, ARA hastalarinda yiiksek diizeyde lipid hasarinin ve oksidatif stresin oldugunu
tespit etmis olmasi bakimindan 6zgiin ve gilivenilir sonuglar ortaya koymustur. MDA nin
biyobelirteg olarak mevcut diger teshis araglari ile birlikte, ARA'nin degerlendirilmesinde
kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Buna ek olarak caligmamizda ARA hastalarini
kontrol grubundan ayirmada destekleyici “Tani Testi” olarak kullanilabilecegi
goriisiindeyiz. Ancak MDA, oksidatif hasarin oldugu baska hastaliklarda da
yiikselebilmektedir. MDA nin tani testi olarak kullanilabilmesi i¢in hasta sayis1 kisithidir.
ARA’l1 hastalarinda serum MDA aktivitelerinin saglikli kontrol gruplarina gore yliksek
olusu, antioksidan ve prooksidanlar arasindaki dengenin prooksidanlar lehine bozulmasi
sonucuna dayanir. Ayrica ARA’ll hastalarda prooksidan enzimlerin fazlaligi, ARA

patofizyolojisinin agiklanmasinda bir belirti olarak kabul edilir.

Sonug olarak akut romatizmal atesli hastalarda oksidatif stresin arttigini ve
antioksidanlarin azaldigim1 gordiikk. Bununla birlikte, bulgularimiz antioksidanlarin
tedaviye eklenerek oksidatif stresi azaltmaya yardimci olabilecegini, bunun da akut
romatizmal atesli hastalarda faydali olabilecegini diisiindiirmektedir. ARA’l1 hastalarda
oksidatif stres ve antioksidanlarla ilgili daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. ARA
hastalarinda antioksidan tedavinin ger¢ek etkisini degerlendirmek icin daha cok
randomize kontrollii klinik ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu gdstermektedir. Bu ¢alismanin

da literatiire faydali olacagi ve bundan sonraki ¢alismalara 1s1k tutacagi kanisindayiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

. Akut romatizmal ateste oksidatif stresin arttigini, antioksidanlarin da azaldigim

saptadik.

Oksidatif stres biyobelirteci olan MDA, hasta grubunda kontrol grubuna gore

anlaml yiiksek saptandi (p=0.001).

. Antioksidan olan GSHPx, SOD, CAT, GSH diizeyleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli diisiik saptand1 (p=0.001).

Kardit + artritli grupta ASO ve ESH, sadece artriti olan gruba gore daha yiiksek
diizeyde olmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).

CRP sadece artriti olan grupta daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptanmadi (p>0.05).

Sadece artriti olan grup ile kardit + artrit birlikteligi olan grupta lokosit,
hemoglobin, platelet, notrofil, glukoz, tire, BUN, kreatin, iirik asit, AST, ALT,
Na, K, Cl ve CK agisindan yapilan karsilastirmada anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).

. ROC egrisi analiz sonuclarina gore hasta ve kontrol grubunu ayirmada; egri
altinda kalan alan MDA i¢in 1.000 = 0.001 olarak bulundu. MDA i¢in kesim (cut-
off) degeri 4.7105 (duyarlilik %100, ozgiillik %100) olarak saptandi. ROC
egrisinde, MDA’ ’nin hasta ve kontrol gruplarini birbirinden ayirmadaki ayirict
giiclinlin oldukg¢a ytiksek oldugu goriildii. Calismamizda MDA’ nin biyobelirteg
olarak mevcut diger teshis araglari ile birlikte, ARA'nin degerlendirilmesinde
kullanilabilecegini ve ARA hastalarini kontrol grubundan ayirmada destekleyici
“tan1 testi” olarak kullanilabilecegini belirttik. Ancak MDA, oksidatif hasarin
oldugu baska hastaliklarda da yiikselebilmektedir. MDA’ nin cut-off degeri i¢in
hasta sayisinin kisitli oldugunu da belirttik.

Sadece artriti olan grup ile kardit + artrit birlikteligi olan grup arasinda MDA,
GSHPx, CAT, SOD ve GSH aktivitesi acisindan anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).

82



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Hasta grubunun transtorasik ekokardiyografik degerlendirmesinde; LVedD,
LVesD, LVpwD ve IVSedD Kardit + artrit birlikteligi olan grupta sadece artriti
olan gruba gore anlamli yiiksek saptandi (p<0.05).

CAT ile GSHPx arasinda orta diizeyde (r=0.359, p=0.003) anlamli korelasyon
saptandi.

MDA ile GSH arasinda diisiik diizeyde ve pozitif yonde (r=+0.247, p=0.042)
anlamli korelasyon saptanda.

GSHPx ile ESH arasinda diisiik diizeyde (r=-0.276, p=0.022) anlaml1 korelasyon
saptandi.

GSHPx ile CK arasinda orta diizeyde (r=-0.325, p=0.049) anlamli korelasyon
saptandi.

SOD ile iirik asit arasinda orta diizeyde negatif yonde (r=-352, p=0.022) anlamli

korelasyon saptandi.

ARA’I1 hastalarinda serum MDA aktivitelerinin saglikli kontrol gruplarina gore
yiiksek olusu, antioksidan ve prooksidanlar arasindaki dengenin prooksidanlar

lehine bozulmasi sonucuna dayandigi goriildii.

ARA’ll hastalarda prooksidan enzimlerin fazlaligi, ARA patofizyolojisinin

aciklanmasinda bir belirti olarak kabul edilebilecegi belirlendi.

Antioksidan takviyenin oksidatif stresin olumsuz etkilerini hafifletmeye yardimci
olabilecegi ve ARA hastalarinda hastalik aktivitesini azaltmaya yardimci

olabilecegi sonucuna varildi.

Bulgularimiz farkli evrelerdeki ARA hastalarinda antioksidan tedavinin gercek
etkisini degerlendirmek i¢in daha ¢ok randomize kontrollii klinik c¢aligmalara

ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

ARA’ll hastalarda oksidatif stres ve antioksidanlarla ilgili daha kapsaml

caligmalara ihtiyag vardir.
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