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1.GIRIS ve AMAC

Akut romatizmal ates (ARA) ve kronik romatizmal kalp hastaligi (RKH) tilkemizde ve
gelismemis tlilkelerde sik goriilen saglik sorunlarindan biridir. Akut romatizmal ates tedavi
edilmemis grup A streptokok enfeksiyonunun ge¢ komplikasyonu olarak ortaya c¢ikan
otoimmiin bir hastaliktir. Kardit ARA’nin en ciddi komplikasyonudur, morbidite ve
mortalitenin neredeyse tamamindan sorumludur. Ilerleyici ve kalici kapak lezyonlar ile
karakterize kronik RKH’na yol agar (1-3). Bu hastaligin gelisme ¢agindaki ¢ocuklarda
goriilmesi ve bu bireylerin 6niindeki beklenen yasam siiresinin uzun olmasi nedeni ile bu
hastaligin teshis, takip ve tedavisi biiyiik 6nem kazanmaktadir.

Akut romatizmal ates geciren hastalarda prognoz ilk atak sirasindaki klinik bulgulara,
ilk atagmn agirligma ve tekrarlamalarin varhgina baghdir. ilk atak sirasinda karditi olan
hastalarin %70°1 geride sekel kalmadan iyilesir ve ilk kardiyak tutulum ne kadar agirsa
hasar kalma ihtimali de o kadar yiiksektir (1). Kalp kapaklarinin biliylik bir kismim
ekstraselliiler matriks (ESM), diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve endotelyal hiicreler
olusturmaktadir (4). Birgok organda temel ESM makromolekiilleri interstisyel fibroblastlar
tarafindan salgilanir (5).

Tenascin-C (TnC) interstisyel fibroblastlar tarafindan salgilanan ESM’nin biiyiik bir
kismini olusturan, immiin sistem iizerine etkileri olan ¢ok fonksiyonlu bir glikoproteindir.
Embriyonun (noral krest, santral sinir sistemi, akciger ve kardiyovaskiiler sistem) erken
gelisim sathasinda gegici olarak sentezlenen TnC, normalde eriskin dokusunda diisiik
diizeylerde bulunmaktadir. Inflamasyon, yara iyilesmesi, bazi kanser gelisimlerinde ve
kardiyovaskiiler hastalik durumlarinda ise yeniden sentezlenmektedir (6,7). Miyokardiyal
travma ve inflamasyonda salinan gesitli sitokinler, biiyiime faktorleri, hipoksi, mekanik
veya oksidatif stres, asidoz ve anjiyotensin II (AT-II)’nin in vitro kardiyak fibroblastlardan

TnC sentezini uyardig1 gosterilmistir (6,7).



Akut romatizmal ates ve kronik RKH inflamatuar, otoimmiin bir hastaliktir. Daha
onceki calismalarda ARA’da oksidatif stresin artmis oldugu gosterilmistir (8-10).
Inflamatuar bircok hastalikta oksidan ve anti-oksidan sistem arasindaki denge bozulur (11).
Son yillarda organizmada oksidan ve anti-oksidan sistemleri degerlendirmede total oksidan
seviye (TOS) ve total anti-oksidan seviye (TAS) olglimleri kullanilmaktadir (12,13).
Paraoksonaz-1, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol yapisinda yer alan,
lipoprotein oksidasyonunu &nleyici role sahip olan bir enzimdir (14,15). Inflamasyon ve
artmis oksidatif streste paraoksonaz (PON1) aktivitesi azalmaktadir (16,17). Eriskinlerde
yapilan bir ¢alismada romatizmal aort stenozlu hastalarda TnC diizeyinin dogustan kapak
hastalig1 olanlardan ve saglikli insanlardan yiiksek oldugu bildirilmistir (18). Bilgilerimize
gore literatiirde ARA’da ve ¢ocukluk déoneminde kronik RKH’da TnC, total oksidan seviye
(TOS) ve PONI1 aktivitesi ile ilgili herhangi bir ¢alisma yoktur.

Bu ¢alismanin amaci TnC’nin ARA ve RKH’nin tani ve prognozunu belirlemede
kullanilabilirligini arastirmaktir. Ayrica TnC diizeyleri ile kalp fonksiyonlar1 ve kapak
yetmezlik derecesi arasindaki iliskinin ve bu hastalardaki oksidatif stres gostergelerinin
(TOS, TAS) ve PONI enzim aktivitesinin degerlendirilmesi, bunlarin TnC ve akut faz

reaktanlari ile iliskilerininin arastirilmasi da amag¢lanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akut Romatizmal Ates ve Kronik Romatizmal Kalp Hastalig:

Akut romatizmal ates gelismekte olan iilkelerde halen 6nemli bir saglik problemidir ve
tedavi edilmemis grup A streptokok (GAS) enfeksiyonunun ge¢ komplikasyonu olarak
ortaya c¢ikan otoimmiin bir hastaliktir. Bu hastagin ortaya c¢ikisinda GAS
mikroorganizmasi, duyarli konak ve cevresel etmenlerin birbiriyle etkilesimleri s6z
konusudur. Grup A streptokok mikroorganizmasina karst anormal immiin cevabin
olugmasiyla insanda eklemlerde, kalpte, beyinde, cildde veya subkiitan dokuda akut
inflamatuar olay meydana gelir. Kalp disindaki diger organ tutulumlart sekelsiz olarak
iyilesmesine karsin hastaligi ileri derecede onemli kilan nokta akut kalp yetersizligi ve
kronik kapak hastaligina neden olabilen karditin olaya eslik etmesidir (1). Ciddi morbidite
veya mortalite nedeni olan kardit ilerleyici ve kalict kapak lezyonlari ile karakterize kronik

RKH’na yol agar ve hayat kalitesini diistirtir (1-3).

2.1.1. Epidemiyoloji

Diinya genelinde yilda tiim yas gruplarinda bildirilen ARA’l1 470.000 yeni vakanin
yaklagik 340.000’inini 5-14 yas arasindaki ¢ocuk vakalar olusturmaktadir. Gelismekte olan
tilkelerde insidans (200-500/100,000), gelismis tilkelere gore (0.1-3/100,000) ¢ok yiiksektir
(1,19). Kronik RKH prevalanst ARA’nin prevalansiyla paralellik gosterir. Romatizmal
kalp hastaliginin diinya genelinde 15.6-19.6 milyon insani etkiledigi tahmin edilmekte ve
bunlarin 2.4 milyonunu 5-14 yas arasi ¢ocuklarin olusturdugu diisiiniilmektedir. Yilda
233.000-492.000 oliime neden olmakta ve bunlarin %95°1 gelismekte olan {ilkelerde
goriilmektedir (20). Gelismis iilkelerde kronik RKH prevalanst <0.5/1000 iken, Samoa’da
78/1000 olarak bulunmustur (1). Son 50 yilda gelismis iilkelerde sosyoekonomik
standartlarin  yiiksekligi, hastaligin erken taninmasi, uygun ve yeterli antibiyotik

uygulamalari, tekrarlarin Onlenmesi nedeniyle hastaligin sikligt ve siddetinde azalma



gorilmiistiir. Bu azalmada degisen streptokok suslar1 ve azalan viriilans ta etkili olabilir.
Akut romatizmal karditte mortalite %8-30’dan neredeyse sifira kadar inmistir. Ancak
kronik RKH geri kalmis ve gelismekte olan bolgelerde hala ¢ocuk ve geng erigkinlerde
edinilmis kalp hastaliklarmin en sik nedenidir (1). Ulkemizde Istanbul’da 7 yas ve iizerinde
kronik RKH’nin prevalansi 100,000°de 206 olarak bulunmustur (21). Akut romatizmal ates
insidanst ise 20-107.7/100,000 arasinda degismektedir (22,23).

Cevresel Etkiler: Gelismekte olan iilkelerde asir1 kalabalik yasam, yoksulluk,
beslenme, temizlik ve saglik hizmeti kosullarinin yetersiz olmasi ARA sikliginin yiiksek
olmasimin nedenlerindendir. Hastalifin ortadan kaldirilabilmesi i¢in yoksulluk, sosyal ve

yasam kosullarinin iyilestirilmesi gereklidir (1).

Konak: En cok etkilenen 5-15 yas arasindaki ¢ocuklardir. iki yas altinda hemen hemen
hi¢ goriilmezken, 35 yas istiinde nadirdir. Streptokok tonsillofarenjiti gegirenlerin
%3’linden azinda romatizmal ates gelismesi patogenezde genetik yatkinligin oldugunu
diisiindiirmektedir. On-dokuzuncu yiizyilda ARA ve kronik RKH’nin kalitsal oldugu ve
muhtemelen otozomal resesif gecisli oldugu diisiiniiliiyordu. Ancak son yapilan ileri
caligmalarda major histokompatibilite komplekslerinin bazi allellerinin sorumlu oldugu
gosterilmistir. Bunlarin uygunsuz T hiicre aktivasyonuna neden olabilecegi ve otoimmiinite

ile romatizmal ates ve kronik RKH gelisebilecegi diisiintilmiistiir (24).

Streptokokal Infeksiyon: Bircok gocuk yilda en az bir kez farenjit gegirmektedir ancak
sadece 9%10-30’u GAS enfeksiyonuna baglidir. Bogaz tasiyiciligindan ziyade gercek
enfeksiyonlar ARA riski olusturmaktadir. Streptokok organizmasinin susu ve viriilansi da
ARA gelisim riskini etkilemektedir. Bazi suslar farenjit ve ARA ile bazi suslar ise cilt
enfeksiyonu ve glomeriilonefrit ile iligkili bulunmustur. Mikroorganizmada bulunan M

proteini virlilanstan sorumlu ana faktordiir. Yiiz-otuzdan fazla tipi oldugu diisiiniillen M



proteininin 1, 3, 5, 6, 14, 18, 19, 24, 27 ve 29 tipleri yiiksek oranda ARA ile ilgiliyken 2, 4,
12, 22 ve 28 tipleri nadiren ARA’ya neden olmaktadir. M proteinin epitoplar1 antijenik

olarak kalp ve beyin ile capraz reaksiyon verebilmektedirler (1).

2.1.2 immiinopatogenez

Akut romatizmal ates ve kronik RKH otoimmiin bir hastaliktir ve patogenezi tam olarak
anlagilamamigtir. Otoimmiin reaksiyonlarin gelisiminde predispozan genetik faktorlerin
varlig1 gosterilmistir. Akut romatizmal ates veya kronik RKH olan hastalarin periferik
kanindan elde edilen T hiicrelerinde proinflamatuar sitokinlerin arttig1 gosterilmistir. Grup
A streptokok farenjiti interlokin 1 (IL1), IL6, tiimor nekroz faktor o (TNFa) ve interferon y
(IFNy) gibi sitokinlerin rol aldigi inflamatuar reaksiyonu tetikler (3). Konagin GAS
enfeksiyonuna karsi immiin cevabt ARA ve kronik RKH patogenezinde énemlidir. Genetik
olarak duyarli bireylerde GAS farenjiti ile ortaya c¢ikan antijenlerle olusan immiin cevap
sonucunda capraz reaksiyon veren antikor ve sitokinler iiretilmektedir. Kardiyak miyosin,
vimentin, laminin ve diger intraselliiler proteinlere karsi bazi otoantijenler tanimlanmaistir.
Kardiyak miyozin major otoantijendir. Kardiyak miyozin ve streptokokal M proteini
arasindaki molekiiler benzerlik nedeniyle ¢apraz reaksiyon olustugu kabul edilmektedir.
Akut romatizmal ates’in ilk 3 haftasi interstisyel 6dem, hiicresel infiltrasyon (T hiicre, B
hiicre, makrofaj), kollajen parcaciklari ve dagimik fibrinoid birikimi ile karakterize
ekstidatif faz, ikinci faz aylar ya da yillar siirebilen proliferatif veya graniilamatoz fazdir.
Romatizmal kalp hastaliinin olusmasinda Aschoff nodiilleri 6nemlidir (1). Akut
romatizmal karditte patognomonik olan Aschoff nodiilleri graniilamat6z bir lezyondur ve
makrofaj, plazma hiicreleri, polimorfoniikleer 16kosit ve lenfositlerden olusur. Aschoff
nodiilleri esas olarak endokard, subendokardiyal doku veya miyokardiyal interstisyumun
perivaskiiler bolgesinde lokalizedir (25-27). Bu fagositik hiicreler c¢esitli inflamatuar

sitokinler ve serbest oksijen radikalleri (SOR) iireterek patogenezde rol oynamaktadir



(28,29). Kronik RKH olusumu siirecinde antijen ile uyarilmis ii¢ tip T helper hiicresi
(CD4) onemli rol oynamaktadir. Th1 hiicresel immiin cevapta rol alir ve IL2, TNFa, IFNy
gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimina yol agar. Th2 hiimoral ve alerjik immiin cevapta
rol oynar ve IL4, 5 ve 13’iin salinimina yol agar. Th17 ise yeni tanimlanan IL17 aracilig1
ile pro-inflamatuar cevapta rol alir. Ayrica romatizmal kardit patogenezinde TNFa ve
mannoz-binding lektin genindeki polimorfizmler de suglanmaktadir (3).

Endokardin enflamasyonu klinik agidan 6nemli valviilit yapar, mitral kapagin atriyal
yiiziinde, aort kapagin ventrikiil yliziinde 1-2 mm’lik verriikz vejetasyonlar olabilir.
Mitral kapakeiklar baglangicta 6demli ve vaskiilarizedir, ancak daha sonra graniilasyon
dokusuyla fibrozis ve kapakgiklarin fiizyonu gelisir. Akut romatizmal valvulitis ¢ocukluk
caginda siklikla mitral yetmezlikle (MY) sonuglanir. Yetmezlik mitral kapak lifletlerinin
kapanmasini engelleyen fibrozise ve kontraktiire baghdir (1). Bu degisiklikler kronik
RKH’da goriilen mitral stenoza ve yetmezlige neden olabilir. Akut fazda mitral
kapakeiklarda uzama, 6n kapakgikta prolapsus ve aniiler genisleme gibi bozukluklar olur.
Bu bozukluklar mitral yetmezligin posterolateral olmasina neden olur ve daha sonra sol
atriyumun (LA) posterior duvarinda fibrotik kalinlagma ile karakterize “MacCallum Patch”
meydana gelir (1).

Perikarditte perikartta lenfositik veya monositik hiicre infiltrasyonu olusur. Aschoff
nodiilleri goriilebilir. Miyokarditte ventrikiil ve atriyumlar genelde genisler. Histolojik
olarak miyokardiyumda inflamatuar hiicreler vardir. Birinci derece atriyoventrikiiler (AV)
blok sik goriilmesine ragmen ileti sisteminde degisiklikler nadirdir. Miyokardiyal
inflamasyon gecici olmasina ragmen kapaktaki lezyon kalicidir. Miyokard ve kapaklarda
IFNy, TNFa ve IL10 tespit edilirken, skar dokusu gelisen kapakta ise IL4 tespit edilmistir.
Ayrica IL4 diizeyi diisiik olanlarda kapak lezyonu kalict ve ilerleyici olabilmektedir (2,25).

Kronik RKH’da inflamatuar yanitin kronik fazda da devam ettigi daha 6nceki ¢aligmalarda



gosterilmistir (30,31). Davutoglu ve ark. da kronik RKH olanlarda ¢esitli sitokinleri yiiksek
bulmuslardir. Ayrica mitral kapak stenoz derecesi ile IL6 ve TNFa diizeyleri arasinda iliski
gostermislerdir (32).

Akut romatizmal ateste 6zellikle koroner arter ve aortayi igeren jeneralize vaskiilit de
tanimlanmistir. Hipersensitivite anjiitisine benzer, fakat klinik bulgu ve doku hasar

yapmasi nadirdir (1).

2.1.3.Teshis ve Klinik Bulgular

Akut romatizmal ates tanist i¢in halen sensitif ve spesifik tek bir semptom veya
laboratuar bulgusu mevcut degildir. Konjenital kapak patolojisi bulunmayan mitral ve aort
yetersizlikli hastalarda romatizmal etiyolojinin klinik olarak aydinlatilmasi, daha 6nceden
ARA oykiisii yok ise, oldukca zordur. Bu hastalara dogru tan1 konulmasi streptokokkal {ist
solunum yolu enfeksiyonu profilaksisine karar verilmesi acgisindan Onemlidir (1).
Tesadilifen yakalanan mitral ve aort yetersizlikli hastalarda romatizmal etiyolojiyi kesin
olarak belirleyecek bir teknik mevcut degildir. Bu nedenle modifiye Jones kriterleri ARA
tanisin1 koymada ve fazla taniy1 (overdiagnosis) en aza indirmede oldukga yararli bir tanm
yontemi olarak halen kullanilmaktadir. Amerikan Kalp Dernegi tarafindan 1992°de
giincellestirilen Jones kriterleri ilk atagin tanisinda kullanilmak iizere diizenlenmistir
(Tablo 1). Ayrica izole Sydenham koresi, klinik belirti vermeden devam eden (indolent,
sessiz) kardit ve rekiirren romatizmal atak gibi durumlarda romatizmal ates tanisi1 Jones
kriterlerine siki olarak bagli kalinmadan yapilabilir (33). Ancak kore veya sessiz kardit
haricinde ilk atakta mutlaka tan1 kriterlerine ve Onceden gecirilmis streptokok

enfeksiyonunu destekleyici bulguya ihtiyag¢ vardir.



Tablo 1. Akut romatizmal atesin teshisinde Jones ve Diinya Saglik Orgiitii’niin kriterleri

Major Kriterler Minér Kriterler
Kardit Ates
Poliartrit Artralji
Kore Akut faz reaktanlarinin yiiksekligi
Eritema marginatum - ESR, CRP
Subkiitan nodiilii PR mesafesinde uzama

Gegirilmis Grup A streptokok enfeksiyonunu destekleyici bulgular

- Kiiltiir veya hizl1 antijen testi ile bogazda streptokok bulundugunun gosterilmesi

- Streptokoklara kars1 antikor titresinin normalden yiiksek veya yiikselmekte olmasi

CRP: C-reaktif protein, ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi

*Akut romatizmal atesin ilk doneminde ve kronik RKH olmayan bireyde ARA
rekiirrens ataginda; 2 major veya 1 major art1 2 mindr kriter

**Kronik RKH olan bireylerde ARA rekiirens ataginda; 2 minor kriter

Artrit: Grup A streptokok enfeksiyonu ile artrit olusumu arasinda 10 giin ile 5 hafta
arasinda latent periyod geger. Gezici poliartrit Jones kriterlerinin en sik (%40-70)
goriilenidir. Daha ¢ok diz, ayak bilegi, dirsek ve el bilegi gibi biiylik eklemleri tutar.
Genelde kizarik, sis, hassas ve agrilidir. Oncesinde anti-inflamatuar ilag kullanimi tabloyu
etkileyebilir. Bazen tek eklemi de tutabildigi gibi, gezici olmayip ayni anda birkag eklemde
de artrit goriilebilir. Tedavisiz birakilirsa genelde 3-4 haftada herhangi bir sekel kalmadan
lyilesir. Akut romatizmal ateste goriilen artrit tipik olarak aspirine 48-72 saat i¢cinde cevap
verir. Cevap vermedigi durumda bagka tanilar1 diistinmek gereklidir. Artrit genelde diger
birgok hastalikta da goriildiigl i¢in iyi bir ayiric1 tan1 yapilmalidir. Hatta yine streptokok

enfeksiyonu sonrasinda olan reaktif artritin latent siiresinin kisa olmasi (7-10 giin), gezici



olmamasi, anti-inflamatuvar tedaviye iyi cevap vermemesi gibi o6zellikleri ile ayirt
edilebilir. Bu konuda dikkatli olunmalidir, zira reaktif artrit tanisi oldugu diisiiniilen

olgularda ileride kronik RKH ile karsilagilabilir (1).

Kore: Sydenham koresi bazal gangliyon, serebral korteks ve sebellumdaki
noropatolojik degisiklikler ve inflamasyon sonucunda ortaya ¢ikan klinik bir durumdur.
Romatizmal ateste %10-30 arasinda goriiliir. Latent siiresi 1-6 ay arasindadir. Kiiciik
cocuklarda cinsiyet dagilimi esitken 10 yasindan sonra kizlarda daha sik goriiliir ve
postpubertal erkeklerde goriilmesi nadirdir. Istemsiz ve amagsiz hareketler, kas
inkordinasyonu ve/veya zayifligi ve duygusal degiskenlik bu hastaligin karekteristik
Ozellikleridir. Okul basarisinda ve davraniglarda degisiklikler meydana gelebilir. Genellikle
kore iki tarafli olmasina ragmen bazen tek tarafli olabilir. Istirahatte ve sedasyonla bulgular
azalir, iyilesme ortanca 15 haftada olurken bazen 6 aya kadar uzayabilir. Tekrarlayan
ataklar olabilir. Korenin kardit ile birlikteligi sik (%47) olmasina ragmen genelde kalp
bulgular1 daha hafiftir. Beyin dokusunda goriintiileme yontemleriyle veya
elektroensefelografi ile bazi anormallikler gosterebilmesine ragmen genelde normaldir. Bu
tetkikler ancak atipik vakalar i¢in kullanilmalidir. Bazen néropsikiyatrik bozukluklar ile
gelen ¢ocuklar1 Sydenham koresinden ayirt etmek zordur. Streptokok enfeksiyonu ile
iliskili pediatrik otoimmiin noropsikiyatrik bozukluklara PANDAS denilmektedir.
Sydenham koresinde oldugu gibi PANDAS’da da patoloji streptokok antikorlarinin bazal
gangliyonlarla ¢apraz reaksiyonu seklindedir ancak PANDAS’ta ARA’nin diger
kriterlerine rastlanmaz. Puberte Oncesinde baslayan artip azalan ataklar seklinde olan
obsesif-kompulsif bozukluklar ve/veya tik bozuklugu ile beraber norolojik bozukluklar

kapsamaktadir (1).



Kardit: Romatizmal atesin uzun déonem morbidite ve mortalite ile ilgili klinik bulgusu
kardittir, %30-70’inde goriliir. Klasik olarak pankardit olarak bilinmesine ragmen en
onemli bozukluk endokardit (valviilit) olarak ortaya c¢ikar ve klinigi belirleyen mitral
ve/veya aort yetmezligidir. Endokardit siklikla kalic1 ve ilerleyici romatizmal kalp
hastaligina neden olur. Endokardit her zaman bulunurken perikardit veya miyokardit
olmas1 degiskendir. Miyokardit ve miyokardiyal bozukluklar daha nadir goriiliir. Akut ve
kronik RKH’da ciddi kapak fonksiyon bozuklugu yoksa kalp yetmezligi goriilmemektedir
(1-3). Romatizmal ates vakalarinin %13-64’ilinde ve kardit vakalarinin %15-50"sinde ciddi
kalp tutulumu goriiliir. Genelde ARA’nin ilk 2 haftasi i¢ginde kardit ortaya ¢ikar, daha
sonra ¢ikmast nadirdir. Tutulum hafifse genelde tam iyilesme olur, ancak orta-agir
tutulumlarda genelde kalici kronik RKH meydana gelir (1). Mitral yetmezligi en sik
(karditlerin %95’inde) goriilen kalp tutulum bozuklugudur. Aort yetmezligi kardit
vakalarinin  %20-25’inde goriiliir, genelde MY ile kombine bulunur. Izole olarak
karditlerin %5’inde goriiliir. Aort kapak prolapsusunun AY ’nin mekanizmasinda rol aldig
diisiiniilmektedir. Akut romatizmal ateste goriilen AY’nin inflamasyon gegince iyilesme
sans1t MY ’ye gore daha azdir. Ayrica kronik RKH olan insanlarda endokardit ve inme riski
oldugu i¢in ilave bir morbidite ve mortalite nedeni olusturmaktadir (1).

Akut romatizmal kalp hastalifinda perikardit %4-11 oraninda goriiliir. Perikardit
varliginda degismez kural sol kalp tutulumu ile beraber olmasidir. Diger perikardit
nedenlerinin aksine tamponat olugmasi nadirdir ve genellikle hi¢ bir yapisiklik veya

konstriksiyon olmadan iyilesir (1).

Eritema Marginatum: Romatizmal ates vakalarinda nadiren (<%35) goriiliir. Lezyonlar
acik pembe renkli, kenarlar1 kivrimli, ortasit soluk, agrisiz, kasintisiz, basmakla solan
genelde makiil tarzindadir. Genelde govde ve ekstremitelerin proksimalinde goriiliir ve

cabuk kaybolur. Banyo veya dus ile kizariklik artar, fakat cabuk kaybolma 6zelligi ve ilave
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semptomlarin olmamasi nedeni ile gézden kagabilir. Bulundugu zaman genelde kardit ile

beraberdir, yalniz basina asla bulunmaz (1).

Subkutan Nodiiller: Romatizmal ates vakalarinin %0-10’unda goriiliir. Romatizmal
atese Ozgili degildir, sistemik lupus eritematozus ve romatoid artritte de goriilebilir.
Nodiller 0.5-2 cm boyutunda, yuvarlak, siki, hareket edebilen ve hassas olmayan
yapidadir. Genelde eklemlerin ekstansor yiizlerinde veya kemik ¢ikintilarinda bulunur.
Subkutan nodiil de eritema marginatum gibi genelde kalp tutulumu ile beraberdir ve asla
tek basma Jones kriteri bulgusu degildir (1). Subkutan nodiil akut ataktan birka¢ hafta

sonra goriillir ve giinler-haftalar icinde gecer, nadiren 1 aydan uzun siire kalir (24).

Minér Kriterler ve Diger Klinik Bulgular: Mindr Jones kriterleri (Tablo 1) majorlere
gore daha az spesifiktir. Ates ilk donemde genelde vardir. Artralji degiskendir, hafif, ciddi
veya gezici olabilir. Artrit varliginda mindr kriter olarak kabul edilmez. Aymi sekilde
EKG’de PR uzamasi da kardit varliginda mindr kriter olarak kabul edilmez. Bu bulgular
vakalarin %5’inde rastlanir ve major bulgular ¢ikmadan saatler veya giinler dncesinden
goriilebilir. Diger spesifik olmayan bulgular ise anoreksi, karin agrisi, epistaksis, halsizlik,

anemi ve pozitif aile hikayesidir (1).

Laboratuar Testleri: Jones kriterlerine ilave olarak son zamanlarda gegirilmis GAS
farenjitinin tespiti gereklidir. Bunun i¢in bogaz kiiltiirii ve hizli antijen testi yapilabilir.
Ancak bazi hastalarda gergek enfeksiyondan ziyade tastyicilik durumu olabileceginden
artmis veya artan antikor titresi daha kiymetlidir. Klinikte en ¢ok kullanilan antikorlar anti-
streptolizin O (ASO) ve anti-deoksiriboiikleaz B (anti-DNase B)’dir. Tek antikor titresi
kullanildiginda romatizmal ates vakalarin1 %80-85, iki antikor titresi kullanildiginda ise
%090 oraninda saptayabilmektedir. Bu antikor titreleri klinik ile korele edilmeli, ¢linkii

sadece son zamanlarda gecirilmis streptokok enfeksiyonunu gostermektedir.
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Antistreptolizin-O ve anti-DNAse B seviyeleri akut hastalifi takiben 3-4. haftada en
yiiksek diizeye ulasir. Bu diizeyde yaklasik 3-6 ay kalip enfeksiyondan 13-18 ay sonra
normal diizeye doner (34,35).

Akut romatizmal ateste artmis akut faz reaktanlar1 olan eritrosit sedimantasyon hizi
(ESR) ve C-reaktif protein (CRP) mindr Jones kriterlerindendir. Bu parametrelerin yiiksek
olup olmamasi hastaligin akut fazda mi, kronik fazda m1 oldugunun belirlenmesinde ve
anti-inflamatuar tedavi gereksiniminin belirlenmesinde yol gosterici olarak kullanilir.
Baslangigtaki inflamasyon derecesi prognoz acisindan Onemlidir. Ayrica kalp

yetmezliginde ESR diisiik olabilir, kalp durumu iyilestikce yiikselir (1).

Elektrokardiyografi (EKG): Elektrokardiyografide yasina ve kalp hizina gére PR
mesafesinde uzama minOr Jones Kkriteridir. Fakat romatizmal ates olmasa bile GAS
enfeksiyonu gegirenlerin {icte birinde PR siiresi uzayabilir. Min6r Jones kriteri olmasina

ragmen karditin ciddiyeti ile veya kroniklesmesi ile baglantili degildir (1).

Ekokardiyografi (EKO): iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi ARA’da kalp
tutulumunu gostermede degerlidir. Kalp kapaklarinin fonksiyon ve yapisinin
degerlendirilmesinde, kalp bosluklarinin o6lgiimiinde, perikart eflizyonunun varliginin
arastirilmasinda ve pulmoner arter basincinin OSlgiilmesinde kullanilir. Doppler ile
kapaklardaki yetmezlik ve darligin siddeti degerlendirilir. iki boyutlu EKO-Doppler ve
renkli akim Doppler yardimiyla sessiz fakat dnemli kapak yetmezlikleri teshis edilebilir
Ayrica ekokardiyografik inceleme ile klinik olarak bulgu vermeyen subklinik veya sessiz
karditin saptanmasi da miimkiindiir. Bazen hastaligin basinda ekokardiyografi ile subklinik
kardit tespit edilmesi ve daha sonra patolojik Uiflirlimiin ortaya ¢ikmasi subklinik karditi
gostermektedir. Ayrica kronik RKH olan erigkinler tespit edildiginde ARA gegirdiklerini

hatirlamamalar1 yine subklinik karditi desteklemektedir. Ekokardiyografi teknolojisinin
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gelismesi ile bazen fizyolojik sinirda olan kapak yetmezliklerine yanliglikla hastalik tanisi
konulabilmektedir (1). Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) patolojik kapak yetmezliklikleri i¢in
baz1 kriterler (yetmezligin jet uzunlugu >1 cm, yetmezligin jet akimi en az iki planda
gortliiyorsa, yetmezligin akim hizi >2.5 m/s, mitral yetmezlik i¢in holosistolik ve aort
yetmezligi i¢in holodiyastolik) belirlemistir. Buna gore sessiz ama anlamli derecede AY
ve/veya MY’si olan bireylerin muhtemel kronik RKH olarak kabul edilmesi, ona gore
takip ve tedavisi onerilmektedir (36). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda EKO ile kronik
RKH prevalansinin dikkatli yapilan kalp oskiiltasyonu ile tani konulanin ¢ok {istiinde
oldugu, bu nedenle EKO’nun diagnostik kriter olabilecegini belirtilmektedir (20,37,38).

Mitral yetmezlikte iki boyutlu EKO ile mitral kapakciklarin kalinlagtigi, sistol ve
diyastolde hareketlerinin azaldig1r goriiliir. Kalp yetmezligi yapacak kadar ciddi kalp
tutulumu olanlarda kordada uzama ve aniiler genisleme neticesinde mitral 6n kapakta
prolapsusu (MVP) olabilir. Bu prolapsus sadece kapak¢igin kapanma yerinde olur ve
koaptasyon bozularak mitral yetmezlik posterolateral sekilde olmaktadir. Nadiren de korda
yirtilmasi sonucu flail mitral kapakcik olusup ciddi yetmezlige neden olmaktadir. Agir MY
olan hastalarda kapagin geri kalan kapanma mekanizmalarinda da bozukluk meydana
gelmektedir (1). Ayrica sistol sirasinda genislemis LA ve LV goriilebilir. Sol ventrikiil
voliim yiiklenmesinde interventrikiiler septum (IVS) hareketi asir1 bir hal alir. Sol ventrikiil
atim vollimii sag ventrikiil atim volliimiinii astigindan septumun 6ne dogru olan hareketinde
artts meydana gelir. Septum hareketinde artis meydana gelmesi MY igin spesifik degildir,
AY’de de goriilebilir. Sol atriyum ve LV’nin genis olmasi en az orta derecede MY
oldugunu gosterir. Kapak yetmezIligi agir olmadik¢a LV sistolik fonksiyonu korunmaya
devam eder (39).

Aort kapak prolapsusunun AY’nin mekanizmasinda rol aldigi diistiniilmektedir. Mitral

veya trikiispid stenozunda yaprakeiklarin kalinlagmasi, kubbe yapmasi (mitral stenozda 6n
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yaprak¢igin tipik hokey sopasi goriiniimii), komisiirde ve/veya kordada birlesme ve
azalmis hareketleri goriilebilmektedir. Zamanla kapakgiklarin ucundan baslayip aniiliise
kadar ilerleyen kalsifikasyon goriiliir. Trikiispid yetmezliginde goriilen sag ventrikiiliin
genislemesi ve/veya hipertrofisi, sag atriyumun genislemesi ve aniillisiin genislemesi
gortlebilir (1).

Ayiricl Tami: Jiivenil romatoid artrit ARA ile karigabilir. Periferik kiigiik eklemlerin
tutulmasi, gezici olmayan simetrik biiyiik eklem tutulmasi, tutulan eklemlerde solukluk,
sinsi seyir, gecirilmis streptokok enfeksiyonuna dair kanit bulunamamasi ve salisilat
tedavisine 24-48 saat i¢inde hizli yanit alinmamasi daha cok jiivenil romatoid artrit
lehinedir. Diger kollajen vaskiiler hastaliklar (sistemik lupus eritematozus, mikst bag doku
hastalig1), poststreptokoksik artritler dahil tiim reaktif artritler, serum hastaligi ve
infeksiyoz artritler (gonokok gibi) de ayirict tanida diisiiniilmelidir. Viriislere baglh akut
artritler (rubella, parvoviriis, hepatit B, herpes, enteroviriis) erigskinlerde daha siktir. Ayrica

orak hiicreli anemi ve l6semi gibi hematolojik rahatsizliklar da akilda tutulmalidir (40).

2.2. Kronik Romatizmal Kalp Hastahg:
2.2.1. Mitral Yetmezligi

Kronik MY cocuklarda ve geng erigkinlerde goriilen en sik kronik RKH formudur.
Lezyonun agirligi hastadan hastaya degisir. Akut romatizmal MY’ de genelde kordada
uzama ve aniiler genisleme olurken kronik romatizmal MY’de lifletlerin kalsifiye
olmastyla kapakeiklarda kisalma, sertlik, birlesme ve deformasyon olugmaktadir. Ayrica
LV genislemesi de kordalarin anormal yonlenmesine neden olarak koaptasyonu bozar,
boylece daha fazla yetmezlik orifisi olusur, LA genisler ve bundan dolay1 yetmezlik daha
da artar. Kronik MY’de LV ve LA genisleyerek basing yiikiiniin dengelenmesine ¢aligilir.
Hastalar yillarca asemptomatik kalabilmelerine karsin MY zamanla ilerleyebilir. Ciddi MY

ileride ventrikiil fonksiyon bozukluguna neden olabilir. Semptom olarak egzersiz dispnesi
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veya azalmig egzersiz toleransi daha ventrikiil fonksiyon bozuklugu goriillmeden veya
beraberinde ortaya ¢ikabilir (1).
2.2.2. Aort Yetmezligi

Kronik romatizmal AY’de kapakeiklarin kalinlagmasi, fibrozis ve kontraktiir olmasi
sonucunda anormal koaptasyon olmakta ve yetmezlik orifisi olugsmaktadir. Bu yetmezlik
LV’e hem basing hem de hacim yiikii getirmektedir. Kompansatuvar donemde dakika atim
hacmini saglamak icin LV genisler, kalbin ejeksiyon fraksiyonu (EF) korunmus olur.
Kronik MY’de oldugu gibi kronik AY’de de hastalar yillarca asemptomatik kalabilir.
Ancak zamanla dekompansasyon gelisir, LV fonksiyonlar1 bozulur ve semptomlar ortaya

cikar (1).

2.2.3. Mitral Stenozu

Akut romatizmal ates kronik RKH olan mitral stenozun en sik nedenidir. Mitral stenozu
akut karditte goriilmez. Gelismis lilkelerde mitral stenozun semptomlar1 15-40 yil sonra
gortliirken, gelismekte olan {ilkelerde 2. dekattaki cocuklarda bile goriilebilmektedir.
Kronik RKH olan erigkinlerin %25’inde mitral stenozu, %40’inda ise mitral stenozu ve
yetmezligi birlikteligi vardir. Kadinlarda erkeklere gore daha sik goriiliir. Kapakgiklarin
kalinlagmasi, komisiir, yaprak¢ik ve kordalarin birlesmesi, kordalarin kisalmasi sonucunda
huni seklinde orifis ve mitral stenozu olugmaktadir. Zamanla kapak kalsifiye olabilmekte

ve yapisi iyice bozulmaktadir (1).

2.2.4. Aort Stenozu
Aort stenozunda da ataktan 20-40 yil sonra aort kapakgiklarmin kalinlagmasi,
yapismasi, fibrotik olmasi, komisiirlerde birlesme ve kalsifiye nodiillerin olugsmasiyla aort

kapaginda darlik olugsmaktadir. Darlik siklikla yetmezlik ile birlikte bulunur ve genelde
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bunlara romatizmal mitral kapak hastaligi da eslik eder. Darlik yavas gelistiginden

ventrikiiler kompansasyon olur ve semptomlar gec (5-6. dekatta) ortaya ¢ikar (1).

2.2.5. Sag Kalp Tutulumu

Trikiispid kapak pulmonere gore daha sik tutulur, ancak bu kapaklarin ciddi tutulumu
cok nadirdir. Romatizmal trikiispid kapak stenozu ve/veya yetmezligi hemen daima ciddi
mitral veya aort tutulumu ile beraberdir. Romatizmal trikiispid tutulumu histolojik olarak
%15-40’1nda, EKO ile sadece %7-9’unda, klinik olarak ise %3-5’inde goriilmektedir.
Pulmoner ve trikiispid kapaklarin kronik RKH’da tutulumu vendz pulmoner hipertansiyona
sekonder fonksiyonel bozukluk sonucu olabilecegi gibi organik kronik romatizmal
degisikliklere bagli da olabilir. Romatizmal trikiispid stenozu kapakciklarin yapisindaki
bozulma ile olusmakta, aniiliisiin genislemesi ve kapakg¢iklarin kisalmasi ile koaptasyon

bozulmakta ve yetmezlik olugsabilmektedir (1).

2.3. Akut Romatizmal Ates Tedavisi

Akut romatizmal karditin tedavisi genelde destek tedavi seklinde olmakla beraber
komplikasyonlar1 ve rekiirensleri de onlemeye yonelik olmalidir (1). Akut romatizmal
karditte temel tedavi yatak istirahati ve anti-inflamatuar tedavidir. Kalp tutulumun
siddetine gore 4-6 hafta yatak istirahati onerilmektedir. Yarar1 tam ispatlanmamigsa da
steroid veya aspirin ile tedavi edilen vakalarda akut enflamasyon gecince bulgularin
iyilestigi  gorilmiistiir. Ancak uzun donemde steroidin  aspirine  {istlinliigi
gosterilememistir. Aspirinin (80-100 mg/kg/giin; 20-30mg/dl serum konsantrasyonu) hafif-
orta karditlerde kullanilabilecegi de bildirilirken orta ve agir karditte ortak goriis steroid
kullanilmast yoniindedir. Steroid olarak prednizolon 2 mg/kg/giin (maksimum 60 mg/giin)
seklinde 2-3 hafta bu dozda devam edilmesi sonra haftada %20-25 azaltilmasi ilaci

kesmeden 1 hafta 6nce “rebound”u engellemek i¢in aspirin baslanilmasi Oneriliyor.
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Toplam aspirin ve/veya steroid tedavisinde siire genellikle 4-6 haftadir. Ancak hastanin
klinigine gore bu tedavi 8-12 haftaya kadar uzatilabilir. Bazi yazarlar ise akut faz
reaktanlarinin normallesme siiresini tedavi icin yeterli gormektedir (1,24).

N-asetilsalisilik asit ARA’ya bagh artritte 48-72 saat iginde etkilidir. Diger non-steroid
anti-inflamatuar ilaglar da artritte iyi bir alternatiftir. Artritte tedavi siiresi semptomlarin
kaybolmasi ve tedaviye cevaba gore ayarlanir. Koresi olan hastalarin ¢ogunda medikal
tedavi gerekmez, ancak semptomlar1 ciddi olanlarda fenobarbital, haloperidol, valproik
asit, karbamazepin, pimozit, kortikosteroidler, intravendz immiinglobiilin ve plazmaferez
kullanilabilir (1).

Akut donemdeki aort ve/veya mitral yetmezlikleri inflamasyon gectikten sonra iyilesme
gosterebilir. Digoksinin tedavide rolii oldugunu sdyleyen yayinlar olmasina ragmen akut
donemde klinik bozuklugun asil nedeni miyokart fonksiyon bozuklugundan ziyade kapak
yetmezligidir. Bu nedenle diiiretik ve art yiikii azaltici ilaglar daha 6nemlidir Ancak akut
donemde tedaviye direncli ciddi kalp ve kapak yetmezlikleri varsa veya flail mitral kapak

olusmussa cerrahi girisim (kapak tamiri veya replasmani) hayat kurtaricidir (1).

Primer Profilaksi: Streptokok farenjitinin tedavisi semptomlar bagladiktan sonra 9 giin
icinde yapilirsa ARA gelisme riski azalmaktadir. Akut romatizmal ateste GAS i¢in bogaz
kiltlirii negatif de olsa eradikasyon i¢in antimikrobiyal tedavi verilmelidir (1,24). Tek doz
intramiiskiiler benzatin penisilin en etkili olmasina ragmen 10 gilinliik oral penisilin de
alternatif bir secenektir. Penisilin alerjisi olanlara eritromisin veya 1. kusak sefalosporin

verilebilir (1).

Sekonder Profilaksi: Romatizmal atesin etkin bir tedavisi yoktur, bu nedenle
rekiirenslerin dnlenmesi kronik RKH ciddiyeti agisindan onemlidir. Sekonder profilaksi

yapilmadiginda ciddi kalp komplikasyonlar1 ve hayati tehdit eden kronik RKH’lar ile
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karsilagilabilir (41). Romatizmal ates geciren tiim hastalar, 6zellikle kardit gecirenler
rekiirens i¢in risk altindadirlar. Kalp tutulumu olanlarin %40-60’1inda rekiirens riski
olabilir. Romatizmal ates gegirdikten sonra ilk birkac yil rekiirens riski en fazladir (1).
Akut romatizmal ates sonrasinda sekonder profilaksi i¢in kullanilan ilaglar ve siireleri

Tablo 2°de verilmistir (1).

Tablo 2. Akut romatizmal ates sonrasi sekonder profilaksi (1)

1. Benzatin Penisilin G: <27 kg: 600.000 {inite
> 27 kg: 1.2 milyon iinite (her 3-4 haftada bir, IM) veya
2. Penisilin V: 250 mg oral BID veya

3. Sulfadiyazin veya sulfisoksazol: <27 kg: 0.5 gr/giin oral; >27 kg: 1 gr/giin oral

* Penisilin ve sefalosporinlere alerjisi olan hastalar icin: Eritromisin 250 mg oral BID

Kategori Siire
Karditi olmayan ARA 5 yil veya 21 yasina kadar (hangisi uzunsa)
Kardit gecirip kapaklarda sekel 10 y1l veya eriskinlikte iyi olmas1
kalmayan ARA (hangisi daha uzunsa)
Kronik RKH Son ataktan > 10 y1l gegmesi ve
(klinik veya ekokardiyografik) en az 40 yasina kadar; belki de hayat boyu
ARA: Akut romatizmal ates, BID: Giinde iki kez, IM: Intramiiskiiler, RKH: Romatizmal kalp hastalig1

Endokardit Profilaksisi: Endokardit kronik RKH’nin 6nemli bir komplikasyonu
olmaya devam ettiginden bu hastalarda infektif endokardit profilaksisi gereklidir. Kronik
penisilin profilaksisi alanlarda amoksiline kars1 diregli organizmalarin ¢ogalmasindan

dolay1 klindamisin, klaritromisin veya azitromisin kullanilmalidir (1).
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2.4. Kronik Romatizmal Kalp Hastahginda Tedavi

Asemptomatik hastalar yillarca konservatif olarak takip edilebilir. Art yiikii azaltici
ilaglarin [kalsiyum (Ca) kanal blokerleri veya anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorleri] ventrikiil fonksiyonlar1 korunmus asemptomatik ciddi MY veya AY’si olan
erigskinlerde yarar ile ilgili celigkili sonuglarin bildirilmesi nedeniyle Onerilmemektedir.
Hafif semptomlar1 olan mitral stenozunda beta bloker veya Ca kanal blokeri faydal
olabilir. Pulmoner vendz konjesyonda diiiretik tedavisi de faydahidir (1).

Romatizmal kalp hastalig1 genelde ilerleyicidir ve sonunda cerrahi girisim gerektirecek
hemodinamik bozulmalar ortaya cikar ve semptomatik hastalarda uzun dénem medikal
tedavinin yeri yoktur. Cerrahi girisim zamanina karar vermek oldukca énemlidir. Ancak bu
konudaki yayinlarin birgogu eriskinlere, ait olmasindan dolay1r ¢ocuklarda cerrahi icin
uygun zamani saptamak glctiir. Erigkinlerde ciddi MY ve AY’de cerrahi endikasyon
semptomlar ve/veya LV fonksiyon bozuklugudur, ilave olarak asir1 ventrikiil genislemesi,
atriyal fibrilasyon ve pulmoner hipertansiyon da sayilabilir. Son zamanlarda bazi
yayinlarda asemptomatik ve kalp fonksiyonlar1 korunmus hastalarda kapak tamiri
tekniklerinin gelismesi, deneyimlerin artmasi, mortalite ve morbidite riskinin daha diistik
olmast nedeniyle kapak tamiri daha oOncelikli diisiiniilmektedir. Mitral kapak tamiri
yapilamiyorsa prostetik kapak takilmalidir.

Mitral kapak stenozunda cerrahi endikasyon semptomlar ve/veya pulmoner
hipertansiyondur. Daha Onceleri cerrahi olarak komistirotomi veya kapak replasmani tedavi
secenegi iken, gilinlimiizde balon valviiloplasti se¢ilmis hastalarda cerrahiye iyi bir
alternatiftir. Ciddi MY ve LA’da trombiis olmasi balon valviiloplasti i¢in goreceli
kontraendikasyonlardir. Aort stenozunda kapak replasmani karari hastanin semptomatik
olmasma, LV fonksiyon bozuklugu veya egzersiz esnasinda hipotansiyon, ventrikiiler

aritmiler, yeni ST segment ¢okmesi ve egzersize azalmis tolerans varligina gore verilir.
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Trikiispid kapak yetmezliginde diiiretikler bir miktar fayda saglasa da uygun yaklasim
genelde mitral ile ayni zamanda trikiispid kapaga cerrahi miidahale (aniiloplasti)
yapmaktir. Trikiispid stenozunda ise komisiirotomi tercih edilir. Ancak ciddi darlik ve
semptom varliginda balon valviiloplasti veya cerrahi girisim etkilidir. Semptomatik aort
kapak stenozunda tedavi cerrahidir. Balon wvalviiloplasti ancak cerrahi girisim

yapilamayanlarda denenebilir (1).
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2.5. Ekstraselliiler Matriks ve Tenascin-C
2.5.1. Kalp Dokusunda Ekstraselliiler Matriks

Kalpdeki total hiicre toplulugunun 1/3%inii kardiyak miyositler olustururken, 2/3'linii
miyosit olmayan hiicreler (fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve vaskiiler diiz kas hiicreleri)
olusturmaktadir. Fibroblastlar kalpte, miyosit olmayan hiicre grubunun en biiyiikleridir
(42). Kalp kapaklarinin biiyiik bir kismin1 da ESM fibroblastlar, diiz kas ve endotelyal
hiicreler olusturmaktadir (4,42). Bir¢ok organda temel ESM makromolekiilleri interstisyal
fibroblastlar tarafindan salgilanir (5). Ekstraselliiler matriks elemanlar1 kalp ve vaskiiler
dokularin hem yap1 hem de fonksiyonlarinin saglanmasinda 6nemlidir (42). Ekstraselliiler
matriks Ogeleri proteoglikanlar ve fibroz proteinlerden olusmustur. Fibroz proteinler
yapisal (kollajen ve elastin) ve yapistirict (fibronektin, laminin, TnC, vitronektin)
proteinlerden olugmaktadir. Kollajen bag dokusunun major komponentidir (5). Kalp
dokusundaki kollajenler tip I, III, IV, V ve VI dir (43,44). Kollajen I kalp kapaklarinin
major bilesenidir. Endotel, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan iiretilen fibronektin

ESM ile miyosit hiicre yiizeyi arasinda koprii gorevi yapmaktadir (45,46).

2.5.2. Tenascin Gen Ailesi ve Tenascin-C’nin Yapisi

Tenascin gen ailesinin 1983 yilinda ilk tanimlanan {iyesi TnC’dir. Daha sonra tenascin
R, W, X, Y tanimlanmistir (Sekil 1c). Tenascin C geni 9p33.1 kromozomda lokalize
yaklasik 100 kb molekiil agirhiginda, 30 eksondan olusan biiyiik bir gendir. Tenascin-C
geninde 1167 polimorfizm saptanmistir (6,7). Tenascin-cytotactin (TnC) ESM’nin biiyiik
bir kismini olusturan hekzamerik yapida glikoproteindir (Sekil 1a,b). Tenascin-C, subiiniti
N-terminal kismint sarmal (coil) yapisinda Tenascin Assembly (TA) domeyni, karboksi
terminal kismini fibrinojen globulin olusturmaktadir. Orta kismi ise epidermal biiylime

faktorii (EGF) benzeri ve fibronektin tip III (FN III) benzeri tekrarlardan, FN III de Al,
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A2, B, C ve D tekrarlardan olusmaktadir (Sekil 1c). Western blot analizi ile TnC’nin
molekiil agirlig1 210 kDa (smallest variant S) ve 350 kDa (largest variant L) olan iki farkl

tipi tanimlanmuastir (7,47).

Region of
Oligomer Assembly

Spliced FN-IN Conserved
Domains N-1ll Domains

Fibrinogen
Globe

FG
C EGFL Aepeats

s < MO - o ol [ @

TN-W:

Sekil 1. Tenascin’in yapisi (47)

2.5.3. Tenascin-C Diizeyini Etkileyen Faktorler

Tenascin-C baglica interstisyel fibroblastlardan sentezlenir. Cesitli inflamatuar
sitokinler, bazi bliylime faktorleri, AT-II, lipopolisakkaritler (LPS) ve toll-like reseptorleri
TnC ekspresyonunu artirir. Ayrica hipoksi, ekstraselliiler asidoz, oksidatif ve mekanik stres
gibi durumlarda da TnC ekspresyonu artar. Tenascin-C diizeyini artiran ve azaltan faktorler

Tablo 3°de goriilmektedir (6,7,48-50).
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Tablo 3. Tenascin-C diizeyini etkileyen faktorler (6,7)

Artiranlar Azaltanlar

Sitokinler (IL1B, 3, 4, 6, 8, 13, TNFa, IFNy, 16kotrien B4) Kortikosteroidler

Biiyiime Faktorleri (TGFa, B, PDGF, bFGF, EGF, IGF) NSAI (Glafenin hidroklorid)
Lipopolisakkaritler, toll-like reseptorleri Cilastazol

Mekanik gerilme Suramin

Reaktif O, iiriinleri (H,0O,) EGF

Anjiyotensin II HCG, FSH, IFNy

PGE2, progesteron Polimerize tip 1 kollajen
Diger (retinoik asit, radyasyon, hipoksi, ekstraselliiler asidoz) 9-cis retinoik asit

IL1B: interlokin, IFNy: interferon v, TGF: Transforming biiyiime faktdrii, TNFa: Tiimor-nekrozis faktorii,
PDGF: Trombosit kaynakli biiyiime faktér, FGF: Fibroblast biiylime faktorii, EGF: Epidermal biiylime
faktorii, IGF: Insiilin-like biiyiime faktorii, H,O,: Hidrojen peroksit, PGE2: Prostaglandin E2, HCG: Human
koryonik gonodotropin, FSH: Folikiil uyarict hormon, NSAI: Nonsteroid anti-inflamatuar

2.5.4. Tenascin-C’nin Fonksiyonlar:

Tenascin-C immiin sistem {izerinde etkileri olan ¢ok fonksiyonlu bir molekiildiir.
Immiin sistemle ilgili veya inflamatuar hastaliklarin patogenezinde rolii oldugu ve
gelecekte tan1 ve tedavide anahtar rol oynayacagi diisiiniilmektedir. Tenascin-C’nin birgok
inflamatuar hastalikta ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (6). Embriyo maturasyonu
esnasinda gecici olarak bulunan TnC inflamasyonda, dokularin yeniden yapilanmasinda,
tyilesmesinde ve kanser invazyonunda neovaskiilarizasyonda; cesitli dokularda hiicrelerin
adezyon, migrasyon ve cogalmasinda ve remodeling’in diizenlenmesinde rol oynar
(6,7,47,51,52). Tenascin-C ESM hiicrelerini ve proteinlerini direk veya indirek yollarla
(otokrin ve parakrin etkilerle) etkileyerek doku remodelingini diizenler (6,47,48,53,54).

Tenascin-C’nin inflamatuar olay esnasindaki fonksiyonlar1 Tablo 4’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Tenascin-C’nin inflamasyon esnasindaki fonksiyonlar1 (6)

Patojen invazyonu

Streptokok adezyonunda rol alir

Trombozis

Dogal imiinite

Kazanilmis immiinite

Re-epitelizasyon

Yeniden doku yapimi

Doku remodelingi

Trombosit adezyonu ve aktivasyonunu saglar

TLR-4 ve integrin aracili sitokin {iretimini artirir

Myeloid hiicre migrasyonunu inhibe eder

Makrofaj migrasyonunu uyarir

Hematopoezi indiikler

Th2 ve B hiicre aktivasyonunu artirir

T-hiicre aktivasyonunu inhibe eder ve migrasyonunu sinirlar

Lenfosit migrasyonunu tesvik eder

ESM hiicreleri arasindaki hiicre gogiinii diizenler

EGFR aktivasyonu ile hiicre gogalmasin saglar

ESM sentezi; Fibrotik biiyiime faktorlerine karst hiicre cevabini saglar

Fibrotik doku faktorlerinin sentezini artirir
Matriks molekiillerinin iiretimini artirir
ESM’i diizenler;
ESM proteoglikanlar arasindaki ¢apraz baglar kolaylastirir
Periostin bagiyla matriksin organizasyonunu saglar
Fibronektinin fazla depolanmasini sinirlar
Hiicre farklilasmasi:
Epitelyal hiicrelerin mezengimal hiicrelere doniistimiinii uyarir
Myeloblastlarin farklilagmasini inhibe eder
Diiz kas hiicrelerinin gelisimini tesvik eder
Angiogenezis:
Endotel hiicrelerinin adezyon ve migrasyonunu tesvik eder

Pro-angiyogenik growth factorlerin cevabini diizenler

Kemik iliginden endotelyal 6ncii hiicrelerin serbestlesmesini saglar

Doku VEGF seviyelerini diizenler

Miyofibroblastlarin farklilagmasini, migrasyonunu ve kasilmasini

uyararak yara kontraksiyonu saglar

Apoptozisi uyarir

EGFR: Endotelyal biiyiime faktorii, ESM: Ekstraselliier matriks, TLR: Toll-like reseptér, VEGF: Vaskiiler

endotelyal biiylime faktorii
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2.5.4.1. Akut veya Kronik Kardiyak inflamasyonda Tenascin-C

Kalp embriyogenezisinin erken safhasinda sentezlenen TnC miyokard dokusunun,
kapaklarin ve koroner damarlarin gelisiminde 6nemli rol oynar. Ancak saglikli erigkin
kalbinde papiller kas korda tendinea ve kapak lifletleri haricinde miyokardiyal dokuda TnC
tespit edilmemistir (48). Normal miyokardiyal dokuda TnC ekpresyonu inhibe edilir (55).
Ancak TnC doku travmasi ve inflamasyon ile iligkili bircok patolojik durumda erken
evrede cesitli dokulardan tekrar salinir (6,7,48).

Son yillarda hayvan ve insan c¢alismalarinda; akut veya kronik miyokarditlerde, dilate
kardiyomiyopati (DKM), kronik RKH ve akut miyokardiyal enfarktiis (AMI) sonrasinda
immiin boyama ve immiinsintigrafi ile miyokard dokusunda TnC’nin arttig1 gosterilmistir
(53,56-60). Miyokarditin ¢ok erken sathasinda TNFo ve IL1B nmin salindig1 gosterilmistir
(61). Bu sitokinler sadece immiin cevapta rol oynamaz ayni zamanda TnC sentezini de
uyarir (6,7,48). Grup A streptokok farenjiti c¢esitli sitokinlerin rol aldigi inflamatuar
reaksiyonu tetiklemektedir (3). Akut romatizmal ateste TnC’nin artmasi ve kapaklarda

gelisen fibroziste TnC’nin rolii olmas1 muhtemel géziikmektedir.

2.5.4.2. Ekstraseliiller Matrikste Patolojik Remodeling (Fibrozis) Gelisimi

Doku remodelingi yaygin olarak embriyonik gelisim esnasinda, dis uyarilara fizyolojik
veya patolojik cevapta veya zedelenme sonrasi doku tamirinde yapilanma i¢in kullanilan
esansiyel bir fenomendir (48). Kalpte net ESM konsantrasyonu ESM’nin sentezi ve yikimi
arasindaki dengeye baglidir. Ekstraselliiler matriks remodelinginde bir¢ok mediyator rol
oynamaktadir (62-64). Anjiyotensin II (AT-II) ve transforming biiyiime faktorii (TGF)
iceren cesitli sitokinler ESM sentez regiilasyonunda gorev alirlar (6,7,42). Transforming
biiyiime faktorii ailesine ait olan TGFP, ESM'nin sentezini stimule ederken yikimini da
inhibe etmektedir. Boylece c¢esitli dokularda ESM'nin net {iretimi ve korunmasi

saglanmaktadir. Ekstraselliiler matriks ¢inko ve Ca bagimli enzimlerin ailesine ait matriks
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metalloproteinazlar (MMP) tarafindan yikilir. Simdiye kadar 9 tane MMP klonlanmis ve
dizileri belirlenmistir. Normal fizyolojik sartlar altinda MMP'lar latent formdadirlar. Doku
fibrozisinde rol aldig1 diisiiniilen tiimor nekrozis faktor alfa (TNFa), interldkin-1 (IL1),
trombosit kokenli bliylime faktérii (PDGF) ve fibroblast biiyiime faktorii gibi cesitli
faktorler degisik hiicre tiplerinde bir yandan TnC sentezini uyarirken diger taraftan
MMP'larin ekspresyonunu stimule eder (65-68). Patolojik durumlarda aktif doku
remodelinginde birlikte sentezlenen TnC ve MMP’ler arasinda zit bir iliski vardir
(48,69,70). Kalsifik aort stenozu gelisiminde de TnC ve MMP2’nin birlikte birikmesinin
rolii oldugu gosterilmistir. ilk 6nce TnC sonrasinda ise MMP2 birikmektedir (71).

Kardiyak inflamasyon esnasinda da nétrofil ve makrofajlardan MMP9’un sentezlendigi
gosterilmistir (72,73). Hessel ve ark. da sag ventrikiil fonksiyonlar1 ve kalp yetmezligi ile
MMP2’den daha ¢ok MMP9’un iliskili oldugunu gostermislerdir (74).

Fibrozis yaygin klinik bir durumdur ve kronik inflamasyon (ESM’nin patolojik
remodelingi) slirecinin bir sonucudur. Kardiyak fonksiyonlar iizerine etkisi olan kollajenler
tip I, IIT ve V’dir (75,76). Fibrotik dokuda kollajenin yani sira fibronektin ve TnC de
depolanir (77,78). Fibrozis ile sonuglanan kardiyak patolojiler ise kronik miyokardit,
kardiyomiyopati, AMI, hipertansiyon ve kalp yetmezligidir. Fibrozisin asir1 diizeyde
olmast kardiyak fonksiyonlarin bozulmasi ile sonuglanir (76). Sican ve tavsan
modellerinde yapilan bir ¢aligmada AMI indiiklenmesinden sonraki 7. 14. 21. ve 35.
giinlerde fibronektin ekspresyonlarinin ve tip I, III kollajen mRNA'larinin kontrol grubuna
gore artt1g1 gosterilmistir (42).

Akut romatizmal ates ve kronik RKH’da kalp kapakc¢iklart ve eklem kikirdag:
otoimmiin olarak hedef dokulardandir. Kollajen I antikorlarinin ve fibronektin diizeyinin
akut romatizmal kardit olan hastalarda, kardit olmayanlara gore daha yiiksek oldugu ve alt1

ay sonra bu yiiksekligin normale dondiigii gosterilmistir (79). Akut romatizmal ates ve
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kronik RKH patogenezindeki inflamasyon ve immiin sistemin anormal cevabi1 sonucunda

kalp kapaklarinda fibrozis meydana gelmektedir.

2.5.4.3. Kardiyak Remodeling (Yeniden yapilanma-sekillenme)

Kardiyak remodeling fizyolojik veya patolojik cevaplart igerir ve miyokardiyal
enfarktiis, inflamasyon, basing (aort stenozu, hipertansiyon) veya voliim fazlalig
durumlarinda meydana gelebilir. Kardiyak remodeling genellikle kardiyak hasardan sonra
ilerleyici kalp yetersizligi ile iliskili sol ventrikiil voliimiindeki degisiklikler i¢in kullanilan
bir terimdir. Miyokardiyal zedelenme kardiyomiyositlerin nekrozu veya apoptozisi ile
sonuglanir. Kardiyomiyositler ve diger hiicrelerle ESM arasindaki etkilesim ve
degisiklikler sonucu hipertrofi ve stromada fibrozis meydana gelir. Interstisyel fibroblastlar
fibroproliferatif cevapta primer rol oynar.  Boylelikle ventrikiiler remodelingde
kardiyomiyositlerin hipertrofisi ve miyokardiyal fibrozis genellikle es zamanli olarak
meydana gelir (48). Patolojik durumlarda miyokardiyal doku remodelingi esnasinda
kardiyomiyositler TnC {iiretmezken interstisyel fibroblastlar TnC’nin major kaynagidir

(56,57).

Ventrikiiler remodelingde kardiyomiyositlerin hipertrofisi olarak bilinen miyokardiyal
fibrozis siklikla goriiliir. Fibrozis, miyokardiyal mesafede artmis fibriler kollajen olarak
tanimlanir. Miyokardiyal fibrozis iki sekilde (replacement ve reaktif fibrozis)
simiflandirilmaktadir. Replacement (yerine koyma) fibroziste, inflamatuar reaksiyon
sonucunda nekrozise ugrayan miyositler sonucunda meydana gelen miyokardiyal bosluk
kollajen lifleri ile doldurulur. Reaktif fibroziste ise kardiyomyositlerin kaybi olmaksizin
kardiyomyositlerin etrafindaki kollajen fibrilleri artar. Bu tip fibrozis genellikle basing
fazlaliginda ortaya ¢ikan hipertrofik kalpte goriiliir. Tenascin-C miyokardiyal doku

tamirinin erken sathasinda miyofibroblastlarin toplanmasinda major rol oynar (48).
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2.5.4.4. Kardiyak Remodelingde Tenascin-C’nin Rolii

Miyokardiyal remodelingde bir¢cok faktoriin rolii vardir. Miyofibroblastlar ile 6zellesmis
fibroblastlar burada anahtar rol oynar ve ¢esitli pro-inflamatuar sitokinler fibroblastlari
TnC sentezletmek ic¢in stimiile ederler (6,7,48,53,56,57). Proto-miyofibroblastlarin
farklilasmis miyofibroblastlara doniismesinde biiyiime faktorleri, endotelin 1, AT-II, yeni
ESM elemanlari, ¢esitli sitokinler gibi bir¢cok faktor etki gostermektedir (80). Kardiyak

remodelingde anahtar rol oynayan AT-II de TnC ekspresyonunu artirir.

Tenascin-C doku remodelinginin erken evresinde hiicre aktivitesinin diizenlenmesini
igeren bircok etkiye sahiptir (6,51,53,56,57,Tablo 4). Doku remodelingi esnasinda hiicre ile
ESM hiicreleri arasindaki etkilesim ig¢in hiicreler arasi ayrilmanin (integrin shedding)
yararli oldugu diistiniilmektedir (54). Imanaka-Yoshida ve ark. Tn-C’nin kardiyomiyositler
ile bag dokusu arasindaki gii¢lii baglantiy1 gevseterek rezidiiel miyokardin kenarlarinda
doku remodelingine yardimci oldugunu bildirmislerdir. Ayrica TnC pozitif alanlarda alfa-
smooth muscle actin (a-SMA) pozitif miyofibroblastlarin ve bunlardan daha 6nce gelen
TnC depozitlerinin toplandigini gostermislerdir (56). Miyokardiyal doku remodelinginin
erken sathasinda hiicre migrasyonu ve farklilagmasini uyararak miyofibroblastlarin
toplanmasinda (recruitment) major rol alir (48). Ancak yiiksek TnC miktarinin uygunsuz
MMP aktivasyonu olusturmas1 LV’deki bag dokusunun ilerleyici azalmasina ve
miyositlerin kaymasina (slippage) yol agar. Sonugta LV duvarinda incelme ve dilatasyon
meydana gelir (53,69,81). Tenascin-C’nin fibrinojen-fibronektin matriksindeki fokal
adezyon kinaz ve Rho A aktivitesini baskilayarak hiicre kasilmasini inhibe ettigi
gosterilmesine ragmen miyofibroblastlar1 toplayarak miyokard tamirini tesvik etme ve
kollajen liflerinin kontraksiyonuyla kasilma kuvvetini artirarak ventrikiil dilatasyonunu

Onleme potansiyeli de vardir (53,69,81,82).
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Artmis TnC ekspresyonu ile erken kardiyak onarim ve fibrozisin baslangici birbiriyle
iliskilidir (83). Kollajen liflerinin olusum oncesinde TnC depozitlerinin gosterilmesi
TnC’nin diger ESM proteinleri ile etkilesime girerek kollajen birikmesinde rol aldigini
disiindiirmektedir (84). Miyokarditin baglangi¢ sathasinda graniilasyon dokusunda
inflamatuar hiicrelerin ve immatiir kollajen liflerinin oldugu alanlarda TnC
ekspresyonunun oldugu ancak matiir kollajen liflerinin oldugu skar dokusunda ise TnC’nin
olmadig1 gosterilmistir (57,85). Bu bilgiler bize TnC’nin miyokardiyal remodeling ve

fibrozisin progresyonunu belirlemede 6nemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir (48,57).

2.5.4.5. Tenascin-C’nin Klinikte Kullanim

Tenascin-C’nin bir¢ok inflamatuar ve kardiyovaskiiler hastalikta arttigr gosterilmistir
(6,7, Tablo 5). Hayvan ve insan ¢alismalarinda AMI sonrasinda, miyokardit ve DKM’de
doku diizeyinde TnC’nin varligi gosterilmistir (56,57,85). Otoimmiin miyokardit
olusturulan siganlarda immiinhistolojik yontemlerle dokularda TnC depolarinin 14. giinde
(miyositolizisin oldugu baslangi¢c sathasinda) belirmeye basladigi, 21. giinde pik yaptigi
ancak 100. giinde inflamasyonun durdugu, skar dokusunun olustugu (iyilesme) sathasinda
ise tespit edilememistir. Ayrica inflamatuar lezyon boyutu ile TnC boyal1 alan arasinda
pozitif iligki saptanmistir. Tenascin-C’nin erken hiicre hasarinin tespitinde sensitif oldugu,
aktif inflamasyonu saptamada yeni bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (57).
Baska bir calismada da akut miyokarditli vakalarda TnC diizeyinin lezyonun derecesi ile
korele oldugu ve 30 giin civarinda azaldig1 gosterilmistir. Ayrica bu ¢alismada histolojik
olarak tan1 koymada sensitivitenin %45.1, spesifitenin %100 oldugu ve anti-TnC immdiin
boyamanin miyokarditi gostermede kullanilabilecegi bildirilmistir (59). Kardiyak
inflamasyon, kalp yetmezligi gelisiminde 6nemli rol oynar. Kronik miyokarditler de DKM
ile sonlanabilir (85-87). Tsukada ve ark. aktif ve borderline miyokarditlerde TnC boyali

alanlarin, non-inflamatuar kardiyomiyopatilere gore anlamli derecede fazla oldugunu
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gostermisler ve inflamatuar kardiyomiyopatilerin DKM’nin diger tiplerinden ayriminda
TnC’nin kullanilabilecegini 6ne slrmiislerdir. Ayrica direncli kalp yetersizligi olan

DKM’li hastalarda TnC diizeylerinin, immiinsiipresif tedavinin duyarliligini belirlemede

kullanilabilecek yararli bir parametre olabilecegini ifade etmislerdir (85).

Tablo 5. Tenascin-C diizeyinin arttig1 hastaliklar (6,7)

Kanser (meme, akciger, glioblastoma)

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Akne, atopik dermatit, vitiligo, keloid
Konjuktivit, keratokonjuktivit, korneal kerotopati
Astma, akciger fibrozisi

Pndmoni, tiiberkiiloz, nazal polipli siniizit
Transplantasyon sonrasi obstriiktif bronsiolitis
Kronik renal hastalik, nefrit, [gA nefropatisi
Kronik hepatit B

Ozafajit, kolanjit, kolit, inflamatuar barsak hastalig
Uterin kondiloma, servikal neoplazi

Serebral infarkt

Subaraknoid kanama

Egzersiz

Romatoid artrit, Sjogren sendromu

Akut ve kronik miyokardit
Kardiyomiyopati (iskemik veya dilate)
Akut miyokardiyal infarktus
Aterosklerozis

AT-II ile indiiklenen kardiyak fibrozis
Pulmoner tromboemboli

Pulmoner arteryel hipertansiyon
Hipertansif kalp hastalig1

Abdominal aort anevrizmasi
Neovaskiilarizasyon

Intimal hiperplazi, vaskiiler kalsifikasyon
Varikosel

Kronik romatizmal kalp hastaligi

AT-II: Anjiyotensin II, IgA: Immiinglobiilin A

Ratlarda yapilan bagka bir ¢alismada ise AMI’den sonra intravendz '''In-anti-TnC-Fab

enjeksiyonu sonrasinda “single-photon-emission computed tomography imaging” (SPECT)
ile nekroze alanlarda yliksek radyoaktivite tespit edilmis ve akut reperfiizyon tedavi sonrasi
kardiyak onarimin tespitinde non-invaziv bir tetkik olarak kullanilabilecegi ileri
stiriilmiistiir (88).

Normalde erigkinde c¢ok az miktarda bulunan TnC’nin pulmoner tromboemboli,
pulmoner arteryel hipertansiyon, hipertansif kalp hastaligi, idiyopatik DKM ve AMI gibi

hastaliklarda serum veya plazma TnC diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
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bulunmustur (7). Literatiirde bulunan bu ¢aligmalar serum TnC’nin kalp hastaliklarinin tani
ve izleminde biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir. Akut
miyokardiyal enfarktiis sonrasi serum TnC diizeylerinin ilk 24 saat i¢cinde anlaml1 derecede
yiikseldigi, 5. giinde pik yaptigi, 28 giin i¢inde yavas yavas azaldigi gosterilmistir ve
nekroze olan miyokard dokusundan TnC’nin salindig1 ve seruma gegtigi ileri siiriilmiistiir.
Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olanlarda TnC diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmis
ve serum TnC diizeylerinin (84.8 ng/ml) LV remodelingini belirlemede sensitivitesinin
%84, spesifitesinin %77 oldugu saptanmustir (89). Idiyopatik DKM’li hastalarda yiiksek
serum TnC diizeylerinin miyokardiyal hasar sonrasi devam eden fibrozisin gostergesi
oldugu ileri siiriilmiistiir (90). Idiyopatik DKM ve AMI’l1 hastalarda serum TnC diizeyi ile
kalp yetmezligi siddeti ve sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu arasinda pozitif iliski
saptanmas1 TnC’nin LV remodeling ve prognozunu erken belirlemede kullanilabilecek bir

belirteg¢ olabilecegi diisiindiirmektedir (60,89,90).
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2.6. Oksidan ve Antioksidan Sistemler
2.6.1. Oksidan Sistemler
2.6.1.1. Serbest Radikaller

Serbest oksijen radikalleri, metabolik ve fizyolojik siirecler sirasinda meydana gelen ve
enzimatik olan veya olmayan antioksidan mekanizmalar ile uzaklastirilan maddelerdir.
Biitiin organizmalarda SOR {iretimi ile antioksidan savunma sistemi arasinda hassas bir
denge vardir. Oksidatif stres, serbest oksijen radikallerinin iiretimi ile bunlarin
antioksidanlar tarafindan ortadan kaldirilmasi arasindaki dengesizlikten kaynaklanmaktadir
(11). Serbest oksijen radikalleri lipit, protein, polisakkarit oksidasyonuna ve deoksi-
riboniikleik asit (DNA) hasarina neden olarak bir¢cok hastaligin gelismesinden sorumlu
tutulmaktadir (91).

Serbest oksijen radikalleri, hiicre metabolizmasinda oksijen igeren pek ¢ok
biyokimyasal reaksiyon sonucu olusmaktadir. Bu kimyasal reaksiyonlar sirasinda oksijen,
elektron transport zincirinde suya kadar indirgenirken her basamakta serbest oksijen
radikalleri agiga ¢ikmaktadir (92,93). En onemli serbest oksijen radikalleri; siiperoksit
radikali (O,), hidroksil radikali (HO), singlet oksijen (O,™) ve hidrojen peroksit

(H,0,)’dir (93,94).

2.6.1.2. Serbest Radikallerin Etkileri
Serbest radikaller hiicrenin lipit, protein, karbonhidrat metabolizmasi ve DNA {iizerine

cesitli derecelerde hasara neden olabilmektedir (91).

2.6.1.3. Hiicre Membranlarinin Lipit Peroksidasyonu
Serbest radikallerin hiicre {iizerindeki en Onemli etkisi membran lipitlerinin
peroksidasyonudur. Bu reaksiyonda serbest radikaller ¢oklu doymamis yag asitlerine,

membranlardaki kolesterol ve lipoproteinlere saldirir. Lipit peroksidasyonu enzimler ve
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redoks sensitif genler tarafindan diizenlenen fizyolojik bir siirectir. Ancak kontrolsiiz lipit
peroksidasyonu hiicre disfonksiyonuna neden olmaktadir. Lipit peroksidasyonu ile
meydana gelen hasar geri doniisimsiizdir (94). Membrandaki fosfolipitlerin
peroksidasyonu hiicrenin gecirgenligini bozarak hiicre i¢i organellerinin hasarina yol agar.
Serbest oksijen radikalleri ¢oklu doymamis yag asidi molekiillerini okside ederek
aldehitlerin ortaya ¢ikmasimma neden olmaktadir. Aldehitler uzun Omiirlii olduklari igin
hiicre hasarinin yayilmasina neden olurlar. En 1iyi bilinen aldehid malondialdehit
(MDA)’dir. Malonildialdehit lipit peroksidasyonu derecesiyle korelasyon gostermekte ve
membran komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve polimerizasyona yol acarak membran
Ozelliklerini degistirmektedir. Membrandaki yag asitlerinin peroksidasyonuyla olusan kisa
zincirli yag asitleri ve aminoasitleri igeren yapisal proteinlerin oksidasyonu, membran

permeabilitesinin artmasina ve membrandaki akiskanligin azalmasina neden olmaktadir

(11).

2.6.1.4. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu

Proteinler serbest radikallerden ¢oklu doymamis yag asitlerine gore daha az etkilenirler.
Proteinler SOR’a maruz kaldiklarinda aminoasit yan zincirlerinde modifikasyonlar olugur
ve protein yapisi bozulur. Bu da fonksiyonel degisiklige yol agarak hiicre metabolizmasini
bozmaktadir. Oksidasyon reaksiyonlari sonucu protein molekiillerinin yapis1 degisir ve
denatiirasyon olusur. Ayni sekilde oksidatif modifikasyon yoluyla, sitozolik nétral
proteazlar kritik enzimlerin yikimimi gercgeklestirebilirler. Ayrica serbest radikalleri
enzimlerin, ndrotransmiterlerin ve reseptor proteinlerin ve reseptdr proteinlerinin

fonksiyonlarininda bozulmasina neden olabilirler (93).
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2.6.1.5. Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu H,O,, peroksitler ve okzoaldehitler meydana
gelmektedir. Ornegin; inflamatuar eklem hastaliklarinda, sinoviyal siviya gecen
l6kositlerden hiicre dis1 siviya saliman H,O, ve O, buradaki mukopolisakkarit olan
hyaliironik asiti par¢alamaktadir. Goziin vitreus sivisinda bol miktarda hyaliironik asit

bulundugundan bunun oksidatif hasar1 katarakt olusumuna katkida bulunmaktadir (93).

2.6.1.6. DNA Uzerine Etkileri

Niikleik asitler, serbest radikallere bagl degisikliklere duyarhidir. Hidroksil radikallerin
piirin ve pirimidin bazlarin1 okside ederek; baz modifikasyonlari, baz delesyonlar1 ve zincir
kirilmalarina neden olabilmektedir. Oksijen radikalleri, oksidatif yarilma ile DNA hasarina
yol acabilmektedir. Ozellikle pirimidinler en hassas yapilardir. DNA zincirinin kopmast,
DNA c¢ift sarmali ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve 6liim gergeklesebilmektedir

(93).

2.6.1.7. Serbest Radikallerin Hedef Organlar
Serbest oksijen radikalleri bir¢cok hastaligin etiyopatogenezinde rol almaktadir. Bunlar

arasinda erken yaslanma, ateroskleroz, hipertansiyon, kanser, otoimmiin hastaliklar ve

inflamatuar hastaliklar da vardir (11,91,93-95).

2.6.1.8. Serbest Oksijen Radikallerinin Ol¢iimii

Kimyasal reaksiyonlar sonucu olusan serbest radikallerin dmrii oldukg¢a kisadir. Bundan
dolay1 laboratuar sartlarinda 6lgiilmesi zordur. Genellikle spin rezonans ve spintrapping
metotlartyla olgiiliirler. Ancak bu metotlarla 6l¢iim teknik olarak oldukga giictiir. Serbest
radikallere bagl olusan firiinlerin 6l¢iimii daha pratik metotlardir. Serbest radikallerin en
onemli etkileri lipit peroksidasyonudur. Yag asitlerinin oksidasyonu sonucu aldehitler

(MDA gibi) olusur. Giiniimiizde serbest radikal ol¢limiinde en ¢ok kabul géren yontem
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TBARS (thibarbitric acid reactive substance), MDA veya ABTS (2,2-azino-bis-3-
etilbenz-thiazoline-6-sulfonic acid) belirteglerinin kullanilarak yapildig1 oOlgtimlerdir

(12,96).

2.6.2. Antioksidan Sistemler

Viicutta olusan serbest oksijen radikallerini metabolize eden, SOR olusumunu 6nleyen,
temizlenmesini arttiran, olusabilecek hasar1 onaran veya Onleyen savunma maddeleri
vardir. Savunma yapan bu maddelere antioksidan madde denir. Aerobik hiicrelerde
bulunan antioksidan maddeler ekzojen veya endojen kaynakli olabilmektedir (93).

Endojen antioksidanlar; enzimatik [sliperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GPx), katalaz, glutatyon transferaz (GST), mitokondriyal oksidaz sistemi] veya non-
enzimatik (bilirubin, albiimin, iirik asit, o-tokoferol, seruloplazmin, transferin, ferritin,
glutatyon) maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine karst ilk savunma sistemini
olusturmaktadir (91,97).

Ekzojen antioksidanlar; C vitamini, E vitamini, folik asit, N-asetilsistein, mannitol,
adenozin, demir selatorleri, Ca kanal blokerleri, non-steroid anti-inflamatuar ilaglar
sayilabilir (93,97).

Antioksidanlar islevlerine gore primer, sekonder ve tersiyer olarak iice ayrilir. Primer
antioksidanlar (SOD, Gpx, ferritin, seruloplazmin, haptoglobulin, metal baglayici
proteinler, hemopeksin), yeni serbest radikal olusumunu onler. Sekonder antioksidanlar
(vitamin-C, vitamin-E, iirik asit, bilirubin), zincir kirici reaksiyonlar sayesinde serbest
radikalleri uzaklastirirlar. Tersiyer antioksidanlar (DNA onarimi yapan enzimler) ise

serbest radikaller tarafindan hasar géren biyomolekiilleri onarirlar (93,97).
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2.6.2.1. Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit dismutaz (SOD): Speroksit dismutaz substrat olarak oksijen radikalini
kullanarak stiperoksiti H,O,’e ¢eviren bir metalloenzimdir. Lipit peroksidasyonunu inhibe
etmektedir. Speroksit dismutaz aktivitesi yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir.
Hiicre dis1 aktivitesi diisiiktlir. Speroksit dismutaz 16semi, RDS, iskemik olaylar, hepatit,
preeklampsi ve sepsis gibi olaylarda koruyucu rol oynamaktadir (98).

Katalaz: Katalaz, H;O,’yi su ve oksijene ayristirmaktadir. Peroksizomlarda bulunur.
Bulundugu hiicreyi oksidatif strese karsi korumaktadir (99).

Glutatyon peroksidaz (GPx): Hiicre sitozoliinde bulunan bir enzimdir, SOD tarafindan
olusturulan H,O, ve yag asiti peroksitlerini inhibe ederler. Kofaktér olarak selenyum
kullanir. Fagositik hiicrelerin ve eritrositlerin oksidatif strese kars1 korunmasinda rol alirlar
(93).

Glutatyon-S-transferaz (GST): Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda gorev
alirlar. Arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri basta olmak tizere lipit
hidroperoksitlere kars1 GST’ler selenyum bagimsiz aktivite gostermektedir (93).

Glutatyon rediiktaz (GR): Glutatyon peroksidaz tarafindan H,O, ve diger lipit
peroksitlerin yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon (GSH), okside glutatyona doniismektedir.
Oksidasyona ugramis bu yapiy1 tekrar kullanmak i¢in rediikte GSH’ye doniistiiren enzim
glutatyon rediiktazdir (93).

Mitokondriyal sitokrom oksidaz: Siiperoksit radikalini suya c¢evirerek etki gosterir.

2.6.2.2. Non-enzimatik Antioksidanlar
Vitamin E: Yagda ¢oziinen ve zincir kirici bir antioksidandir. En 6nemli gérevi oksijen
serbest radikallerinin ataklarina kars1t membran lipitlerindeki yag asitlerini korumaktir.
Vitamin C: Lipit peroksidasyonunu baglatan radikallerin etkilerini yok ederek, lipitleri

oksidasyona kars1 korur. Antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini engeller.
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Fagositozda oksidatif pargalanma iiriinlerinin zararl etkilerini 6nler. E vitamini ile birlikte
LDL oksidasyonun engeller.

Vitamin A: Serbest radikalleri biyolojik hedeflerle etkilesime girmeden once direkt
olarak onlar1 yakalayabilir ve ayn1 zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak da etki
ederek peroksit radikallerinin olusumunu 6nler.

Bilirubin: Lipit peroksidasyonunda zincirleme gelisen reaksiyonu engelleyici
antioksidan olarak en az a-tokoferol kadar etkilidir. Bilirubin yiliksek serum diizeylerinde
toksik bir bilesiktir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda konjuge ¢ift bag igeren bilirubinin
in-vivo ve in-vitro gii¢lii bir antioksidan oldugu ispatlanmistir. Oksidatif stresle tetiklenen
bilirubinin hizli ve uzun siireli oksidanlara bagli hiicre yikiminda fizyolojik koruyucu
olarak rol oynamaktadir (100).

Urik Asit: Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi, antioksidatif roliiniin
onemli bir parcasidir. Lipit peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme
gorevine sahiptir.

Albiimin: Albiimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Albiimin
yiizeyinde olusacak olan OHradikali albiimin tarafindan temizlenir.

Seruloplazmin: Demir ve bakir bagimli lipit peroksidasyonu inhibe eder. Daha az
onemli olmakla birlikte siiperoksit radikali ile reaksiyona da girer.

Transferin ve Laktoferrin: Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli
Haber-Weiss reaksiyonlarina katilimini durdurur veya yavaslatir.

Polifenoller: Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu igeren etkili antioksidanlardir.

2.6.2.3. Total Antioksidan Kapasite

Organizmalarin, metabolik ve fizyolojik reaksiyonlar sonucu olusan SOR’un etkisi

sonucu olusan oksidatif stres ile miicadele eden antioksidan sisteme sahiptir. Albiimin, tirik
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asit ve askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan kapasitenin %85’ini
olusturmaktadir.

Total antioksidan kapasitenin 6l¢iimii, antioksidanlarin tek tek dl¢timiinden daha degerli
bilgi vermektedir. Antioksidanlarin tek tek Olclilmesi, zaman alici, pahali ve karmasik
teknikler gerektirmektedir. Bu nedenle total anti oksidan kapasite (total antioxidant
capacity = TAC) veya total antioksidan durum (total antioxidant status = TAS) O6l¢limii

giderek daha ¢ok kabul gormektedir (12,13).

2.6.3. Akut Romatizmal Ates ve Kronik Romatizmal Kalp Hastah@inda Oksidatif
Stres

Akut romatizmal ates ve kronik RKH’nin patogenezinde inflamasyon ve oksidatif
stresinin rolii bilinmesine karsin altta yatan mekanizmalar agiklanamamistir. Ancak birkag
calismada ARA ve kronik RKH’da oksidatif stresin arttig1 gosterilmistir (8,9,101). Endotel
kokenli nitrik oksit (NO) tromboz ve aterosklerozu 6nlemede kilit rol oynar. Nitrik oksit
damarlarda genisleme yapar, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesteroliin
oksidasyonunu smirlar, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu onler,
aterosklerozda rol alan proinflamatuar genlerin ekspresyonunu azaltir (102). Nitrik oksit,
L-argininden NO sentaz enzimi ile de sentezlenmektedir. Nitrik oksit inflamatuar ve
otoimmiin hastaliklarda immiin regiilator fonksiyonlar1 olan bir mediyatordiir (103).
Oksidatif strese ve lokosit saldirisina karsi koruma ve hastalifin seyrini stabilize etme
amaci ile NO sentezi artmaktadir (104). Akut romatizmal ateste NO sentezinin arttig1
gosterilmistir (104,105). Uner ve ark. ARA’da tedavi dncesi oksidatif stres belirteglerinden
MDA yiiksek, antioksidan belirteglerin (GSH, alfa-tokoferol, retinol ve beta-karoten) ise
diisiik oldugunu gostermislerdir. Tedavi sonrasinda ise MDA nin azaldiginit GSH nin ise
normale dondiigli saptamislardir (10). Kurban ve ark. da ARA’l1 hastalarda tedavi 6ncesi

diisiik olan TAC diizeylerinin anti-inflamatuar tedavinin baglamasi ile progresif olarak
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arttigini, homosistein diizeyinin ise tedavinin 7. giinlinden itibaren progresif olarak
azaldigini, TAC ile homosistein arasinda zit iliski oldugunu saptamiglardir. Bu sebeple
ARA’nin immiino-inflamatuar siirecinde serum homosistein diizeyi artisinin ve TAC
diizeylerinin azalisinin ARA’da artmis inflamasyon ve oksidatif stresin bir gostergesi
oldugu ve tedavide buna dikkat edilmesi gerektigini bildirilmislerdir (9). Homosistein
NO’nin biyoaktivitesini bircok mekanizma ile azaltabilir. Bu mekanizmalardan en 6nemlisi
homosisteinin osidatif stres olusturmasit ve NO’yu S-nitrozohomosistein haline gevirerek
ortamdan uzaklastirmasidir. Nitrik oksit katabolizmasi sirasinda otooksidasyonla,
homosisteine bagimli SOR’larn iiretildigi gosterilmistir (91,106). Baska bir caligmada da
homosisteinin doza bagimli olarak GPx mekanizmasi ile NO’nun biyoyararlanimini
azalttig1 gosterilmistir (107).

Chiu-Braga ve ark. kronik RKH’da oksidatif protein iirlinlerinin kontrol grubuna gére
artmis olmasi nedeniyle kronik RKH patogenezinde oksidatif stres ve inflamasyonun rolii
oldugunu ileri siirmiislerdir. Ancak mitral darlik siddeti ile oksidatif protein iiriinleri
arasinda herhangi bir iligki bulamamisglardir (8). Baska bir calismada ise romatizmal ve
dejeneratif kalp hastaligi olan erigkin hastalarda plazma oksidatif parametrelerinin benzer
olmasina karsin kronik RKH olanlarin doku 6rneklerinde TAC’1in anlaml1 derecede diisiik

oldugu gosterilmistir (101).

2.7. Paraoksonaz -1 (PON1) Enzimi

Paraoksonaz-1 (PON1), 354 aminoasitten olusan, paraoksonaz, arilesteraz ve
diazoksonaz aktivitesine sahip bir enzimdir. PON1’1 kodlayan gen 7. kromozomun q21-22
bolgesine yerlesmistir (14). Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) anti-inflamatuar,
antioksidan ve antitrombotik fonksiyonlar1 olan bir lipoproteindir. HDL’ nin antioksidan
ozelligi biiylik 6l¢iide HDL’de bulunan PON1’den kaynaklanmaktadir (108,109).Yapilan

caligmalarda PON1 enziminin HDL kolesteroliin Apo-A1l ve Apo-J (Clustrein) proteini ile
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iliskili oldugu gosterilmistir (14,15). Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3
olmak tizere ii¢ iiyesi vardir. Ancak PON1’in 105. pozisyonunda bulunan lizin rezidiisii
PON2 ve PON3’te bulunmadigindan paraoksonu hidrolize edemez ve plazmada
bulunmazlar. PON1’in aromatik karboksilik asit esterleri ve paraokson, diazokson, sarin,
soman gibi orgonafosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi diisiiniilmektedir. Ayrica PON1’in,
LDL kolesterolii bakir (Cu) iyonu ve serbest radikallerin indiikledigi oksidasyondan
koruyarak antioksidan fonksiyonunu yerine getirmektedir. En belirgin etkisini ileri
diizeyde degisiklige ugramis LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri hidroliz ederek
gosterir. Ateroskleroz gelisiminde, oksidatif stres altinda olusan H,0O,’yi %25 oraninda
hidroliz eder. Bu 6zellik PON1’in peroksidaz aktivitesine sahip oldugunu gostermektedir

(14,15,110,111).

2.7.1. Paraoksonaz-1 (PON1) Enziminin Yapisi

Insan serum PON enzimi; karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak da
adlandirilan Ca bagimli, plazmada HDL’ye bagli olarak tasinan ve 43-45 kDa molekiil
agirlikli bir ester hidrolazdir. Kalsiyum, enzimin hem aktivitesi hem de stabilitesi igin
gerekmektedir ve katalitik mekanizmada da rol oynamaktadir. Paraoksonazin yapisinda
bulunan N-terminal hidrofobik sinyal peptidi, HDL ile etkilesim i¢in gerekmektedir.
Paraoksonaz enzimi N-terminal hidrofobik sinyal peptidi aracilig1 ile fosfolipitlere ve
lipoproteinlere  baglanir (14,110). Paraoksonaz enzimi parathionun oksidatif
destilfiirasyonu ile olusan paraoksonu hidroliz ederek p-nitrofenol ve dietilfosfat
olusumuna yol acar. Paraokson olusumu karaciger ve diger dokularda mikrozomal
sitokrom p-450 enzim sistemi ile kataliz edilmektedir. Paraoksonaz enzim aktivitesi -
20°C’de 1 yil stabildir (14,15,110). Sekil 2°de PON1 enzim yapis1 gosterilmistir (15).

Paraoksonaz enzimi karaciger, bobrek, ince bagirsak basta olmak tizere bir¢cok dokuda

ve serumda bulunur (110,112) Paraoksonaz aktivitesi, genellikle paraoksonun substrat
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olarak kullanildig1 yontemler ile Olgiiliir. Enzimin aktivitesi genetik ve c¢evresel
faktorlerden etkilenmektedir, aktivitenin farkli toplumlarda ¢ok genis araliklarda farkli
profiller sergiledigi gozlenmistir (105,108). Paraoksonaz-1’in aktivitesi yasa ve cinsiyete
bagl degisim gostermez. Bununla birlikte yliksek yaglh diyet, sigara, akut faz proteinleri,
bazi ilaglar (simvastatin, aspirin, steroid, Ca kanal blokeri), gebelik ve hormonlar serum
PON1 diizeylerini ve aktivitesini etkiler. Insan serum PON enziminde bir¢ok genetik

polimorfizm tanimlanmstir (14,15).

Arg veya Gln '
182
AE L [ Karbohidrat
: N L/ .'F
£if \| Karbohidrat
\ /
/7 284Cys
)
Met veya . 88 ‘_r-"' Karbohidrat
bu® | | & 353\['-.
| Hidrofobik balge ¢

" Fosfolipidler
Apo A-1 @

Sekil 2. Paraoksanoz-1 enziminin yapisi (15)

2.7.2. Paraoksonaz-1 (PON1) Enziminin Fonksiyonu

Serum paraoksonaz enzimi aromatik karboksilik asit esterleri ve organofosfat tiirevlerini
(paraokson, diazookson, sarin, soman gibi) detoksifiye etmektedir. Paraoksonaz enzimi,
paraoksondaki ester baginin hidrolizinden sorumlu olan esterazdir (14,110).

HDL ile iliskili enzimlerin [PON1, lesitin-kolesterol acil transferaz (LCAT), trombosit
aktive edici faktor asetil hidrolaz (PAF-AH)] oksidatif modifikasyonlara karsi

lipoproteinleri koruduguna inanilmaktadir. Paraoksonaz-1, HDL kolesterol yapisinda yer
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alan hem HDL hemde okside LDL’yi (diisilk dansiteli lipoprotein) yapisindaki lipit
peroksitleri hidrolize ederek lipoprotein oksidasyonunu Onleyici role sahip bir enzimdir
(14,15).

Paraoksonaz, okside LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve spesifik okside
fosfolipidleri hidroliz eder ve LDL’yi, Cu iyonunun ve serbest radikallerin indiikledigi
oksidasyondan korur. Ayrica Minimal Modifiye LDL (MM-LDL)’deki aktif lipidleri
yikarak arter duvarinda yer alan hiicrelerde inflamatuar cevap olusumuna kars1 koruyucu
etki gosterir (14,15,110).

Paraoksonaz-1 ve PAF-AH’mm aymi ortamda bulunduklarinda MM-LDL’deki aktif
lipitleri tek baglarina gdsterdikleri etkinin toplami kadar bir etki ile yiktiklarini
gostermistir. Paraoksonazin yoklugunda PAF-AH ve LCAT, LDL’yi oksidasyondan
korumada c¢ok etkili degildirler. Oksidatif stres altinda, HDL de oksidasyona maruz
kalmaktadir. HDL, lipit peroksitlerin serumdaki en onemli tasiyicisidir. HDL yapisindaki
kolesterol ester hidroperoksitler, LDL’de bulunanlara oranla daha hizli ancak daha az
reaktif hidroksitlere indirgenmektedir. HDL’nin oksidatif modifikasyonu; ters yonde
kolesterol tasima fonksiyonunda bozulmalara yol acar. Paraoksonaz-1 HDL’yi
oksidasyondan koruyarak HDL ters kolesterol tasima fonksiyonunun devamini saglar. Bu
durum makrofajlarda kolesterol birikimini engelleyerek kopiik hiicre olusumunu ve
ateroskleroz gelisimi yavaglatmaktadir (15).

Paraoksonazin, HDL’de lipit peroksit ve aldehit birikimini %95'e kadar azalttig
gosterilmistir (113). Oksidatif stres altinda sadece lipoproteinler degil hiicrenin yapisindaki
lipitler de lipit peroksidasyonuna ugramaktadir. Paraoksonaz lipit peroksitlerinin aterojenik
etkilerini notralize ederek hiicre membranlarini koruyucu etki gosterir. LDL oksidasyonu

esnasinda PON1’in inaktive olduguna iligkin goriisleri destekleyen caligsmalar vardir.
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Yapilan bir calismada, PON1’in arilesteraz aktivitesinin, LDL oksidasyonu esnasinda
yaklasik %50 oraninda azaldig gosterilmistir (15).

Ozetle PONI anti-aterojenik, antioksidan ve anti-inflamatuar ozellige sahip bir
enzimdir. Paraoksonaz-1 enzim aktivite diisiikligli artmis sistemik oksidatif stres ve
kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskilidir (114). Diyabet, kronik renal yetmezlik, ailesel
hiperkolesterolemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar (AMI) gibi oksidatif stresin arttig1
durumlarda PONI1 aktivitesi diisiik bulunmustur (14,15,115). Ayrica baz1 kanserlerde de

(akciger, pankreas, mide, meme ve prostat) PON1 diizeyleri diisiiktiir (116).

2.7.3. Inflamasyon ve Paraoksonaz-1

Sepsiste patojenler tarafindan aktive olan endotelyal hiicreler, beyaz kan hiicreleri ve
epitelial hiicrelerden vasoaktif mediyatorlerin (SOR, NO, tromboksan, prostaglandin gibi)
salinmasina neden olur (117). Bu mediyatorler enfeksiyona kars1 savunmada 6nemli bir rol
oynamasina ragmen, anti-inflamatuar cevabin kontrolsiiz aktivasyonu metabolik ve
hemodinamik dengeyi bozarak organ disfonksiyonuna ve yetmezligine neden olmaktadir

(118).

Enfeksiyon, sepsis, septik sok ve inflamatuar hastaliklar gibi akut hastalik durumlarinda
plazma HDL diizeyleri diismektedir (16,17,109,119). HDL’nin ¢ok diisik oldugu
durumlarda serum PONI1 diizeylerinde de diisiikliik gozlenir (14). Ayrica inflamatuar
olaylarda artan TNF ve IL1 gibi sitokinlere cevap olarak serum PON aktivitesi ve
karacigerden PON sentezi azalmaktadir (16). Sistemik inflamatuar yanit esnasinda salinan
pro-inflamatuar mediyatorler viicudun antioksidan kapasitesini asan reaktif nitrojen ve
oksijen radikallerinin {iretimi olarak tanimlanan oksidatif strese neden olurlar. Oksidatif
stresin de HDL nin oksidasyonunu artirarak HDL ve PONI1 diizeylerinde azalmaya neden

oldugu diisiiniilmektedir (17). Inflamasyonun akut faz siirecinde meydana gelen oksidatif

43



streste HDL’nin yapisinda, lipit ve protein kompozisyonunda degisiklikler meydana gelir.
Bu siirecte HDL apolipoprotein Al, esterifiye kolesterol ve HDL ile iliskili enzimlerin
(PON1’de dahil) ¢ogunu kaybeder (122). Ayrica inflamasyonda endotelyal lipaz ve
¢cOziinlir fosfolipaz A2 aktivitesindeki artis sonucu serum amiloid A ile HDL’deki
apolipoprotein Al arasindaki degisiklik te HDL nin azalmasina neden olur (123). HDL
PON1’in sekresyonu, stabilizasyonu ve enzimatik aktivitesi i¢cin onemliyken, PON1 de
HDL’nin anti-inflamatuar ve antioksidan o6zelliklerini gosterebilmesi i¢in Onemlidir
(122,124). Paraoksonaz-1 proinflamatuar mediyatorlerin saliniminit sinirlayan, anti-
inflamatuar ozelliklere sahip bir enzimdir (105,122). Paraoksonaz-1’in oksidatif strese
karst koruyucu oldugu birgok klinik ve hayvan c¢alismalarinda gosterilmistir
(14,115,122,123). Inflamatuar barsak hastaligi, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik bobrek
yetmezligi gibi oksidatif stresin arttifi non-enfeksiydz hastaliklarda PON1’in diizeyi
azalmaktadir (125-128). Ayrica bircok enfeksiyoz hastalik ve sepsisin baglangi¢
doneminde de serum PONI1 aktivitesinin azaldig1 ve tedaviye olumlu yanit alindiginda
enzim diizeyinin normal diizeylere geldigi gosterilmistir (121,129-131). Bilgilerimize gore

ARA’da PONTI ile yapilmis bir caligmaya rastlanmamustir.
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3.GEREC ve YONTEMLER

Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dalinda Subat 2010 - Ocak 2012
tarihleri arasinda izlenen yaslar1 7-17 yas arasindaki 32’si kiz, 28’1 erkek olmak {izere
toplam 60 vaka ve yaglar1 7-16 yas arasindaki saglikli 20 ¢ocuk (9 kiz, 11 erkek) calismaya
dahil edildi. Calisma protokolii i¢in Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik
Kurul’un 22.02.2011 tarih, 2011/071 sayili karar1 ile onay alindi. Calismaya alinan

cocuklarin aileleri yazili onam ile ¢alismanin amaci ve yontemi anlatilarak bilgilendirildi.

3.1. Calisma Gruplan

Modifiye Jones kriterlerine gore 35 hastaya yeni ARA tanist konuldu (33). Artralji
yakinmasi artrit saptanmayan hastalarda, PR uzamasi da kardit saptanmayan hastalarda
mindr kriter olarak kabul edildi. Major tani kriterlerine gore ARA grubu, kendi iginde
kardit, sadece artrit ve Sydenham koresi olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Kardit gurubu
sadece kardit veya kardit ile birlikte artriti olan hastalar olarak gruplandirildi. Sydenham
kore gurubu ise ekstrapiramidal sistem yakinmalari olan ve beraberinde karditi olan
hastalardan olusturuldu. Tim hastalarin Oykiileri alindi, fizik muayeneleri yapildi.
Elektrokardiyografik ve kapak yetmezlik derecelerinin tespiti ve sistolik fonksiyonlar
degerlendirilmesi amaciyla ekokardiyografik incelemeleri iki ¢ocuk kardiyologu tarafindan
yapildi. Artrit ayirict tanist i¢in tiim hastalarin periferik yaymasi degerlendirildi, viral
seroloji, anti-niikleer antikor (ANA), anti-dsDNA (¢ift sarmalli DNA antikoru) ve

romatoid faktor diizeyleri ¢aligildi.

Romatizmal kardit sekeli olarak gelisen MY ve/veya AY nedeniyle izlenen 25 hasta
kronik RKH grubu olarak kabul edildi. Bu hastalar muntazam bir sekilde {i¢ haftada bir

intramuskiiler Benzatin penisilin G profilaksisi alan ve ARA tanilar1 modifiye Jones

45



kriterlerine gore konulan hastalardi. Enfeksiyonu veya kronik sistemik hastaligi olan

hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Kontrol grubu olarak masum {fliriim nedeni ile c¢ocuk kardiyoloji poliklinigine
bagvuran ve patent foramen ovale disinda konjenital kalp patolojisi saptanmayan 7-16 yas

arasindaki 20 saglikli ¢ocuk alindi.

Akut romatizmal ates’in tani anindaki akut faz reaktanlarinin yiiksek oldugu ve anti-
inflamatuar tedavinin baglanmadigi donem akut donem, akut faz reaktanlarmin normal
seviyelere dondiigii (anti-inflamatuar tedavi baglanmasi sonrasinda) dénem subakut dénem
olarak siniflandirildi. Akut faz reaktanlar1 yiiksek olan ARA tanist alan hastalara anti-
inflamatuar tedavi baslandi. izole artriti olan hastalara asetil-salisilik asit (75-100
mg/kg/glin, maksimum 3.5 gr/giin), karditi olan hastalara ise steroid ( 2 mg/kg/giin,
maksimum 60 mg/giin) 4-6 hafta boyunca verildi. Steroid tedavisi azaltilmaya baslandig:
donemde 75 mg/kg/glin (maksimum 3.5 gr/giin) asetil-salisilik asit tedavisi basland1 ve 4-6
hafta devam edildi. Kalp yetmezIligi bulgular1 olan hastalara inotropik (digoksin), AT-II
inhibitor ve ditiretik (furosemid) tedavisi baglandi. Sydenham koresi olan hastalara nérodol

veya karbamazepin baglandi. Klinik bulgulara gore ortalama 6 ay tedaviye devam edildi.

3.2. Antropometrik Ol¢iimlerin Yapilmasi

Tiim ¢aligma grubundaki ¢ocuk ve addlesanlarin viicut agirliklart baskiil, boylar1 boy

Olcer ile dlgiildii. Viicut kitle indeksleri kg/m? formiilii ile hesaplandi.

3.3. Ekokardiyografik inceleme
Ekokardiyografik inceleme ile kapak yetmezlik derecelerinin tespiti ve LV
fonksiyonlariin degerlendirilmesi yapilir. Ekokardiyografik incelemeler Hewlett-Packard

Sonos 5500 ekokardiyografi cihazi ve 2.5 MHz’lik probu kullanilarak yapildi.
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Ekokardiyografik incelemeler, American Society of Echocardiography Dernegi’nin
Onerdigi standart goriintiilleme teknikleri kullanilarak gergeklestirildi (39). Kapak

yetmezlikleri DSO’niin belirledigi kriterlere gore patolojik olarak siniflandirildi (36).

3.3.1. Sol Ventrikiill Sistolik Parametrelerin  Geleneksel Yontemlerle
Degerlendirilmesi

Sol ventrikiiliin M-mode 6l¢iimleri parasternal uzun aks pozisyonlarinda mitral kapak
ekosu ile papiller adeleler arasindan yapildi ve LV’iin diyastol ve sistol sonu genisligi
Olciildii. Ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel kisalma gibi sistolik fonksiyonlar1 gdsteren

parametreler asagidaki formiiller ile 6lgiildii (39).

Ejeksiyon fraksiyonu (EF): Ejeksiyon fraksiyonu hesaplanmasinda voliimler kullanildi.
Ejeksiyon fraksiyonu i¢in %56-78 (ortalama %67+8) arasi normal degerler olarak kabul
edildi.

(LV diyastol sonu voliim- LV sistol sonu voliim )
EF =

LV diyastol sonu voliim
Sol ventrikiil diyastol sonu genislik (LVDSG): Elektrokardiyografide R dalgasinin
tepe noktasi hizasinda IVS’nin sol taraftaki endokardindan arka duvar endokardina kadar

olan genislik 6l¢iilerek bulunmustur.

Sistol-sonu genislik (LVSSG): Interventrikiiler septumun asagi dogru olan en ug

hareketinden ol¢iilerek bulunur.

Sol ventrikiil diyastol sonu voliim = ( 7.0 y(D)?

2.4+ LVDSG
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Sol ventrikiil sistol sonu voliim = ( 7.0 Y(D)?

2.4+ LVSSG
Fraksiyonel kisalma (FS): Fraksiyonel kisaltmayir hesaplamak ic¢in cap oOl¢iimleri

kullanildi. Fraksiyonel kisalmanin normali 0.36+0.04 olarak kabul edildi.

FS=[(LVDSG - LVSSG )/ LVDSG] x %100

3.3.2. Mitral Yetmezligin Agirhik Derecesinin Ekokardiyografi ile Degerlendirilmesi

Mitral yetmezligin agirlik derecesinin degerlendirilmesinde kalitatif ve kantitatif ¢ok
sayida yontem vardir. Klinikte en sik iki yontem kullanilir. Planimetre ile MY ’nin renkli
Doppler akimi ile derecelendirilmesi kolay bir yoldur, olgiillen maksimum mitral
regurjitasyon jet alami Olgiilerek LA alanma oranlanir. Diger yontem ise regiirjitan
fraksiyonuna gore degerlendirilir. Calismamizda hastalarin MY dereceleri regiirjitan
fraksiyonuna gore de hafif (<%30), orta (%30-50) ve agir (>%50) derece olmak iizere {i¢

gruba ayrildi (132). Regiirjitan fraksiyonu asagidaki formiillerle hesaplanir.

Regiirjitan atim hacmi = Total atim hacmi - Atim hacmi

Regiirjitan fraksiyonu = Regiirjitan atim hacmi / Total atim hacmi

Total atim hacmi = LV diyastol sonu voliim - LV sistol sonu voliim

Atim hacmi = CSA x akim velosite integral (FVI)

Aortanin kesit alam1 = 7 (D/2)* (cm?) D: annulus ¢ap1, n=3.14
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3.3.3. Aort Yetmezlik Derecesinin Ekokardiyografi ile Degerlendirilmesi

Aort yetmezlik derecesi semikantitatif yontemle parasternal yada uzun aks goriintiilerde
ventrikiil boslugu i¢inde viziialize olan regiirjitan jetin maksimum uzunlugu esas alinarak

dort derecede siniflandirildi (133).

1. Derece: Aortik anulustan 6n mitral yapragin yarisina kadar uzanan regiirjitan akim

2. Derece: Aortik anulustan 6n mitral yapragin ucuna kadar uzanan regiirjitan akim

3. Derece: Aortik anulustan papiller kas seviyesine kadar uzanan regiirjitan akim

4. Derece: Aortik anulustan baglayip apakse dogru, papiller kas diizeyini gecen regiirjitan

akim

3.4. PR Mesafesinin Olciimii

Akut romatizmal ates alan hastalardan mindr tanmi kriterlerinden olan PR mesafesini
degerlendirmek amaciyla 10 mV-25 mm/sa hizda ¢ekilen elektrokardiyografik kayitlardan
inceleme yapildi. PR mesafesi P dalgasinin baslangicindan R dalgasinin tepe noktasina
kadar olan mesafe milisaniye olarak olciildii. Hastanin yas1 ve kalp hizina gore normal
degerin lizerinde olanlar uzamis PR mesafesi olarak kabul edildi (134). Karditi olmayan

hastalarda minor tani kriteri olarak kabul edildi.

3.5. Kan Orneklerinin Alinmasi

Akut romatizmal ates tanisi alan hastalar tan1 aninda ve akut faz degerlerinin normale
dondiigii (subakut) donemde olmak iizere iki kez degerlendirildi. ilk degerlendirmede rutin
olarak calisilan hemogram, ESR, CRP ve ASO parametrelerine ilave olarak TnC, TOS,
TAS ve PONI diizeyleri calismak tizere 10-12 saat aclik sonras1 yaklasik 6 ml vendz kan
ornekleri alind1. Akut romatizmal ates tanis1 alan hastalarda bogaz kiiltiirii calisildi. ikinci

degerlendirmede TnC, TOS, TAS ve PONI diizeyleri tedavi Oncesi akut donemdeki
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degerleri ile karsilastirmak tizere tekrar calisildi. Kronik RKH olan grupta TnC, TOS ve
TAS diizeyleri calisildi. Standart biyokimya tiiplerine alin 4 ml vendz kan 6rnekleri oda
1sisinda 10 dk stireyle 4000 rpm’de santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve Konya
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’nda ¢alisma zamanina kadar -
80°C’de dondurularak ependorf tiiplerinde saklandi.

Calisma gruplarindan alinan kanin 2 ml’si etilen diamin tetra asetik asitli (EDTA)
tiiplerde hemogram ¢alisilmasi i¢in 10 dk 4000 rpm’de santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi.

Eritrosit sedimantasyon hizi mm/saat, CRP mg/dl ve ASO diizeyleri IU/mL olarak 6l¢iildii.

Tenascin-C (TnC) Olgiimii: Tenascin-C  “enzyme-linked — immunosorbent —assay
(ELISA)” yontemi ile TnC-Large ELISA kit ile 450 nm absorbansta calisilarak sonuglar

ng/ml olarak 6l¢iildi.

Serum Total Oksidan Seviye (TOS) Ol¢iimii: Total oksidan seviye, otomatik dlgiim
metodu ile belirlenmistir. Ornekteki oksidanlar ferrous iyon-o-dianisidine kompleksini
ferrik iyona doniistiiriirler. Ferrik iyonu asidik ortamda ksilenol oranj ile renkli kompleks
olusturur. Spektrofotometrik olarak Slgiilen rengin yogunlugu o6rnekte bulunan oksidan
molekiillerin total miktar1 ile iliskilidir. Olgiim H,O, ile kalibre edilerek sonuglar pmol

H,0, Eqivalen/L olarak verildi.

Serum Total Antioksidan Seviye (TAS) Ol¢iimii: Total antioksidan seviye, ABTS
radikalinin olusturdugu karakteristik rengin ortama ilave edilen numunedeki antioksidanlar

ile acilmasi esasina dayanan otomatik 6l¢lim metodu ile belirlenerek sonuglar mmol Trolox

Eqivalen/L olarak verildi.

Oksidatif stres indeksi (arbitrary unit) TOS/TAS formiilii ile hesaplandi (135).
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Paraoksonaz-1 (PON1) Aktivitesi Ol¢iimii: Substrat olarak kullanilan paraoksonun
hidrolizi ile olusan rengin 412 nm’de, 37°C absorbansi 6l¢iildii. Paraoksonaz-1 aktivitesi

bazal aktivite olarak 6l¢iildii ve sonuclar U/ml olarak verildi.

3.6. Istatistiksel Analiz

Bulgularin degerlendirilmesinde Statistical Package for Social Sciences (SPSS for
Windows Version 16.00, Chicago, IL, USA) paket programi kullanildi. Tiim degiskenlerin
normal dagilima uyumlart Shapiro-Wilks testi ile arastirildi.  Gruplar arasi
karsilagtirmalarda kategorik degiskenler i¢in Pearson ki-kare testi kullanildi. Normal
dagilim gosteren stirekli degiskenler igin veriler ortalama # standart sapma seklinde
gosterildi, degiskenlere Student-t testi ve Pearson korelasyon analizi uygulandi. Normal
dagilim gostermeyen siirekli degiskenler icin veriler median, minimum ve maksimum
degerler seklinde gosterildi, degiskenlere Mann Whitney U testi, Spearman korelasyon
analizi uyguland1. Ikiden fazla grup degerlendirildiginde normal dagilim gdsteren
degiskenlere tek yonlii varyans analizi (Oneway-ANOVA testi) uygulandi ve ¢oklu
karsilagtirmalarda Post Hoc test (Tukey-HSD) ikincil test olarak kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen degiskenler icin Kruskal-Wallis testi uygulandi. Parametrelerin zaman
icindeki degisimlerinin karsilastirilmasinda Paired-t ve Wilcoxon testi kullanildi.

[statistiksel degerlendirmelerde p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubunu yaglar1 7-17 yil arasinda olan 41°1 kiz, 39°u erkek olmak iizere toplam
80 ¢ocuk olusturdu. Calismada ARA (n = 35), kronik RKH (n = 25) ve kontrol (n = 20)

grubu olmak tizere ii¢ grup bulunmaktaydi.
4.1. Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimlar1 agisindan farklilik yoktu. Calisma gruplarinin yas
ortalamalar1 su sekilde idi: ARA grubu 11.10 £ 2.61 yil, kronik RKH grubu 13.40 + 2.55
yil ve kontrol grubu 11.85 £+ 2.88 yil. Hasta gruplar ile kontrol grubu arasinda yas ve
antropometrik Ol¢timleri agisindan da farklilik yoktu. Ancak ARA grubunun antropometrik
Olctimleri kronik RKH grubuna gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde diisiik bulundu
(p<0.01). Hastalarin demografik 6zellikleri ve antropometrik verileri Tablo 6’da sunuldu.
Romatizmal karditi olan {i¢ hastamizin (birisi ikiz) kardesinde de kronik RKH vardi.

Major tani kriterlerinden kardit dort hastada (%11.42) tek ma;jor kriter iken, 10 hastada
(%28.57) kore ile, 11 hastada (%31.42) artrit ile beraberdi. On hastada (%28.57) ise tek
major kriter artrit idi. Eritema marginatum bir hastada (%2.85) goriiliirken, subkiitan nodiil
hi¢bir hastada tespit edilmedi. Minor tani kriterlerinden PR mesafesinde uzama tespit
edilen 10 (%28.57) hastanin besinde kardit, ticlinde kardit ve kore birlikteligi, ikisinde ise
izole artrit vardi. Artralji yakinmasi ise karditi olan dort hasta, kardit ve kore birlikte olan
iki hasta olmak iizere toplam alt1 hastada (%17.14) vardi. Bagka bir merkezde tedavi
alarak gelen bir hasta ile kore yakinmasi ile gelen ii¢ hasta haricindekilerin ESR ve CRP
degerleri normalden yiiksekti. Otuz iki hastada (%91.42) gecirilmis GAS enfeksiyon
varligint gosteren ASO degeri yliksekti (Tablo 7). Romatizmal kalp hastalig1 ve kontrol
grubundaki ikiser hastanin da ASO degerleri yliksekti. Hastalardan {icii (%7.69)

tekrarlayan atakla (biri artrit diger ikisi artrit-kardit birlikteligiyle) gelmisti.
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Tablo 6. Olgularin demografik 6zellikleri ve antropometrik verileri

Cinsiyet (K/E)

Yas (y1l)

Viicut agirhg:

(kilogram)

Boy (cm)

Viicut Kkitle

indeksi

ARA
(n=35)

21/14

11.10+ 2.61

36

(22-60)

145.02 = 14.08

17.46 +2.35

Kronik RKH

(n=25)

11/14

13.40 £ 2.55

48.34 +13.61

153.88 £ 11.57

20.14+4.19

Kontrol

(n=20)

9/11

11.85+2.88

40.70 £ 14.13

148.20 = 16.84

18.97 +3.70

p degeri

p1>0.05
p2>0.05

p3>0.05

p1<0.01
p2>0.05

p3>0.05

p1>0.05
p2>0.05

p3>0.05

p1<0.01
p2>0.05

p3>0.05

ARA: Akut romatizmal ates, RKH: Romatizmal kalp hastaligi, pl: ARA ile kronik RKH grubu arasinda,

p2: ARA ile kontrol grubu arasinda, p3: Kronik RKH ile kontrol grubu arasinda.
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Tablo 7. Yeni akut romatizmal ates tanisi alan hastalarin tani kriterleri

Kiz (n =21) Erkek (n=14) Toplam n =35 (%)

Major Kriterler

Kardit 17 8 25(71.42)
Artrit 10 11 21 (60)
Kore 8 2 10 (28.57)
Eritema marginatum - 1 1 (2.85)
Subkiitan nodiil - - -

Kardit ve artrit 6 5 11 (31.42)
Kardit ve kore 8 2 10 (28.57)

Minér Kriterler

Ates 5 5 10 (28.57)
Artralji 5 1 6 (17.14)
ESR (>30 mm/sa) 18 13 31 (88.57)
Yiiksek CRP 18 13 31 (88.57)
PR mesafesinde uzama 6 4 10 (28.57)
Destekleyici Bulgular

ASO (=320 IU/mL) 20 12 32 (91.42)

Pozitif bogaz kiiltiirii (GAS) - - -

ASO: Anti-streptolizin O; ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi; CRP: C-reaktif protein;
GAS: Grup A streptokok



Akut romatizmal karditli hastalarin kapak tutulumlarina goére incelendiginde en sik
(%96) mitral kapagm, ikinci siklikta (%52) aort kapagin etkilendigi goriildii. iki hastada
(%8) 1se mitral yetmezlikle birlikte trikiispid ve pulmoner kapak yetmezligi tespit edildi
(Tablo 8). Kapak yetmezlik derecesine gore karditli tiim hastalar siniflandirildiginda; sekiz
hastada hafif, sekiz hastada orta ve dokuz hastada agir derecede kapak yetmezligi oldugu

tespit edildi. Perikardit sadece bir hastada (%4) goriildii.

Tablo 8. Akut romatizmal karditli hastalarda kapak yetmezlik tipleri

n=25 (%)
Mitral ve aort yetmezligi 12 48
Sadece mitral yetmezlik 12 48
Sadece aort yetmezlik 1 4
Trikiispid yetmezlik 2 8
Pulmoner yetmezlik 2 8

4.2. Akut Romatizmal Ates Grubunda Akut Faz Reaktanlarinin Degerlendirilmesi

Akut romatizmal ates grubunda ilk degerlendirmedeki beyaz kiire medyan 9980 /mm?>
(3700-25.200/mm”), CRP degeri medyan 25.70 (1.1-175) mg/dl, ESR degeri ortalama
62.08 £ 29.48 mm/sa, ASO degeri ortalama 808.39 + 406.50 IU/ml olarak bulundu. Akut
faz reaktanlarinin major tan1 kriterlerine gore gruplar arasinda karsilastirilmasi Tablo 9’da
sunuldu. Akut faz reaktanlarindan ESR degerleri kore grubunda hem kardit hem de artrit
grubundan diisiikk iken (p<0.01), CRP degerleri ise sadece kardit grubundan disiikti

(p<0.01, Tablo 9).
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Tablo 9. Akut romatizmal ates grubunda ilk degerlendirmedeki akut faz reaktanlarinin ve

anti-streptolizin O diizeylerinin major tan1 kriterlerine gore karsilagtirilmasi

Kardit Izole Artrit Kore p degeri

(n=15) (n=10) (n=10)
Beyaz kiire 12.723 £5.735 10.249 £1.837 8.465 £2.035 p1>0.05
(mm’) p2>0.05
3>0.05
ESR 72.22 +27.35 71.00 = 23.38 32.88+£19.66 p1>0.05
(mm/sa) p2<0.01
p3<0.01
CRP 61.78 £47.57 46.80 14.88+11.48 p1>0.05
(mg/dl) (17-105) p2<0.01
p3>0.05
ASO 778.56 £ 433.79 874.44 + 288.59 802.00 + 482.50 p1>0.05
(Todd TU/ml) p2>0.05
p3>0.05

ASO: Anti-streptolizin O; ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi; CRP: C-reaktif protein. p1: Kardit grubu ile
artrit grubu arasinda; p2: Kardit grubu ile kore grubu arasinda; p3: Artrit grubu ile kore grubu arasinda

4.3. Akut Romatizmal Ates Grubunun ilk Degerlendirmedeki Tenascin-C ve
Oksidatitif Stres Parametrelerinin Kronik Romatizmal Kalp Hastahig ve Kontrol
Gruplari ile Karsilastirilmasi

Akut romatizmal ates grubunda ilk degerlendirmedeki TnC diizeyleri kontrol grubu ile
benzerdi. Ancak kronik RKH grubunun TnC diizeyleri ARA ve kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (sirasiyla p<0.01, p<0.05, Sekil 3, Tablo 10).
Oksidatif stres parametrelerinden TOS diizeyleri agisindan gruplar arasinda farklilik
bulunmazken, TAS diizeylerinin ARA grubunda kontrol grubundan yiiksek oldugu,

oksidatif stres indekslerinin ise kontrol grubundan diisiik oldugu bulundu (sirasiyla p<0.01,
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p<0.05, Tablo 10). Serum PONI1 diizeylerinin ise kontrol grubuna gore yiiksek oldugu

bulundu (371.94 + 78.03 U/ml, 309.05 + 83.79 U/ml; p<0.01).

60,004

50,0071

40,0071

30,00+

TnC (ng/ml)

20,00

10,00 _ -|_

0,00

ARA RKH Kontrol

Sekil 3. Akut romatizmal ates grubunun ilk degerlendirmedeki tenascin-C diizeylerinin

gruplar arasinda karsilagtirilmasi

4.4. Akut Romatizmal Ates Grubunun Ilk Degerlendirmedeki Tenascin-C ve

Oksidatif Stres Diizeylerinin Major Tam Kriterlerine Gore Degerlendirilmesi

[k degerlendirmede ARA kardit grubunun TnC diizeyleri izole artrit, kore ve kontrol
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi (hepsi icin p<0.001).

Artrit grubunun TnC diizeyleri ise kontrol grubu ile benzer idi (Sekil 4, Tablo 10).
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Kardit Izole Artrit Kontrol Kore

Sekil 4. Akut romatizmal ates grubunda ilk degerlendirmedeki tenascin-C diizeylerinin

major tan1 kriterlerine gore birbiriyle ve kontrol grubuyla karsilastirilmast

Ayrica oksidatif stres gostergelerinden TOS, TAS, OSI ve PON1 diizeylerini major tani
kriterlerine gore incelendiginde; kardit grubunun TAS ve PONI1 diizeylerinin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu (sirastyla p<0.01, p<0.05), izole artrit grubunun ise sadece
TAS diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu (p<0.05) bulundu. Oksidatif stres

indekleri ve TOS diizeyleri ile kontrol grubu arasinda fark saptanmadi (Tablo 10).
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Tablo 10. Akut romatizmal ates kardit ve izole artrit gruplarinin ilk degerlendirmedeki

tenascin-C ve oksidatif stres parametrelerinin birbiriyle ve kontrol grubu ile

karsilastirilmast

TnC

(ng/ml)

TOS

(pmol H,O, Eq/L)

TAS

(mmol Trolox Eq/L)

OSI

(arbitrary unit)

PON1

(U/ml)

Kardit

(n=15)

0.90
(0.80-6.63)

12.23
(8.23-31.76)

4.25+0.29

2.90
(2.18-7.03)

389.45 +94.96

izole Artrit

(n=10)

8.10 £4.28

13.46 £3.10

4.04
(3.88-4.69)

3.01
(2.42-5.09)

371.10

(222.60-408.10)

Kontrol

(n=20)

5.56 £ 2.66

13.78 £ 2.40

391+0.18

3.51+£0.54

309.05 + 83.79

p degeri

p1<0.001
p2<0.001
p3>0.05

p1>0.05
p2>0.05
p3>0.05

p1>0.05
p2<0.01
p3<0.05

p1>0.05
p2>0.05
p3>0.05
p1>0.05

p2<0.05
p3>0.05

OSI: Oksidatif stres indeksi; PON: Paraoksonaz; TAS: Total anti-oksidan seviye; TnC: Tenascin-C;
TOS: Total oksidan seviye p1: Kardit grubu ile izole artrit grubu arasinda; p2: Kardit grubu ile kontrol
grubu arasinda; p3: 1zole artrit grubu ile kontrol grubu arasinda
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Ik degerlendirmede ARA kore grubunun TnC diizeyleri kronik RKH grubu ile benzer
olmasia karsin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p<0.01). Ayrica kronik RKH grubunun TnC diizeyleri de kontrol grubundan yiiksek

bulundu (p<0.05, Tablo 11).

Tablo 11. Akut romatizmal ates kore grubunda ilk degerlendirmedeki tenascin-C ve

oksidatif stres parametrelerinin kronik romatizmal kalp hastalig1 ve kontrol grubu ile

karsilastirilmasi
ARA Kore Kronik RKH Kontrol p degeri
(n=10) (n = 25) (n = 20)
TnC 8.30 10.19 5.56 +2.66 p1>0.05
(ng/ml) (6.48-27.30) (0.80-55.75) p2<0.01
p3<0.05
TOS 13.38 13.59 £3.32 13.78 £2.40
(umol H,O, Eq/L) (11.35-20.90)
1>0.05
TAS 4.06+0.21 4.06+ 031 3.91+0.18 P
(mmol Trolox Eq/L) p2>0.05
p3>0.05
OSI 3.22 3.33+0.71 3.51+0.54
(arbitrary unit) (2.77-5.40)

ARA: Akut romatizmal ates, OSI: Oksidatif stres indeksi; RKH: Romatizmal kalp hastaligi; TAS: Total
anti-oksidan seviye; TnC: Tenascin-C; TOS: Total oksidan seviye, pl: ARA kore grubu ile kronik RKH
grubu arasinda; p2: ARA kore grubu ile kontrol grubu arasinda; p3: Kronik RKH grubu ile kontrol grubu
arasinda
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4.5. Akut Romatizmal Ates Grubunda ilk Degerlendirmedeki Tenascin-C ve

Oksidatif Stres Parametrelerinin Akut Faz Reaktanlar ile fliskisi

Akut romatizmal ates grubunda ilk degerlendirmede akut faz reaktanlarindan CRP ile
beyaz kiire ve ESR arasinda pozitif ilisgki bulundu (sirasiyla r=0.419, p<0.05; r=0.837,
p<0.001, Tablo 12). Ancak TnC diizeyleri ile akut faz reaktanlar1 arasinda negatif iligki
saptandi (beyaz kiire i¢in r=-0.418, p<0.05; ESR i¢in r=-0.472, p<0.01; CRP i¢in r=-0.497,
p<0.01, Tablo 12, Sekil 5). Ayrica TnC diizeyleri ile PONI diizeyleri arasinda da negatif
iligki bulundu (r=-0.352, p<0.05, Sekil 6, Tablo 12). Akut faz reaktanlar1 (ESR ve CRP) ile
ASO diizeyleri arasinda pozitif iliski saptandi (sirasiyla r=448, p<0.01, r=392; p<0.05,
Tablo 12). Ayrica TAS diizeyleri ile ESR ve ASO diizeyleri arasinda pozitif iliski bulundu
(swrastyla 1=0.396, r=365; p<0.05, Tablo 12). Ancak TOS ile akut faz reaktanlar1 arasinda
herhangi bir iliski bulunmadi. Oksidatif stres indeksi ile TOS arasinda pozitif (r=0.906,
p<0.001, Tablo 12), CRP arasinda negatif iligski bulundu (r=-364; p<0.05, Tablo 12). CRP
ile PONI arasinda pozitif iligki bulundu (r=0.369, p<0.05).

Akut romatizmal ates grubunda ikinci degerlendirmede TnC, TOS, TAS, oksidatif stres
indeksi ve PON1 degerleri ile beyaz kiire, ESR, CRP ve ASO degerleri arasinda herhangi
bir iligki bulunamadi. Total oksidan seviye ile TAS diizeyleri arasinda ARA grubunda
herhangi bir iligki bulunmazken, kronik RKH ve kontrol gruplarinda pozitif iligki bulundu
(swrasiyla r=0.453, p<0.05; r=0.614, p<0.01).

Parametrelerin  ilk degerlendirmedeki diizeyleri ile ikinci degerlendirmedeki
diizeylerinin birbiri ile iliskisi incelendiginde; ilk degerlendirmedeki TnC ve TAS
diizeyleri ile ikinci degerlendirmedeki TnC ve TAS diizeyleri arasinda pozitif iliski
bulundu (sirastyla r=0.542, r=0.541; p<0.01). Ik degerlendirmedeki TOS ve OSI diizeyleri
ile ikinci degerlendirmedeki PON1 diizeyleri arasinda da pozitif iliski bulundu (sirasiyla

r=0.398, p<0.05; r=0.443, p<0.01).
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Tablo 12. Akut romatizmal ates grubunda ilk degerlendirmedeki tenascin-C, total oksidan

seviye, total anti-oksidan seviye, paraoksonaz-1, akut faz reaktanlar1 ve anti-streptolizin O

diizeyleri arasindaki iligki

ESR

CRP

ASO

TnC

TOS

TAS

PON1

OSI

Beyaz
kiire

r=0.362

p=0.036

r=0.419

p=0.014

r=0.014

p=0.940

r=-0.418

p=0.014

r=-0.192

p=0.277

r=0.209

p=0.237

r=0.268

p=0.126

r=:-0.231

p=0.255

ESR

r=0.837

p=0.000

r=0.448

p=0.009

r=-0.472

p=0.004

r=-0.259

p=0.133

r=0.396

p=0.019

r=0.012

p=0.946

r=- 0.495

p=0.139

CRP

r=0.392

p=0.024

r=-0.497

p=0.002

r=-0.200

p=0.249

r=0.243

p=0.160

r: 0.369

p=0.021

r=-0.364

p=0.032

ASO

r=-0.053

p=0.768

r=0.138

p=0.444

r=0.365

p=0.037

r=0.189

p=0.292

r=-0.121

p=0.502

TnC

r=0.130

p=0.458

r=-0.153

p=0.379

r=-0.352

p=0.032

r=0.262

p=0.128

TOS

r=0.257

p=0.137

r=0.138

p=0.428

r=0.906

p=0.000

TAS

r=0.270

p=0.116

r=-0.001

p=0.997

PON1

r=0.028

p=0.874

ASO: Anti-streptolizin O; ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi; CRP: C-reaktif protein; OSI: Oksidatif stres
indeksi; PON: Paraoksonaz; TAS: Total anti-oksidan seviye; TnC: Tenascin-C; TOS: Total oksidan seviye
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Sekil 5. Akut romatizmal ates grubunda ilk degerlendirmedeki tenascin-C diizeyleri ile

eritrosit sedimantasyon hizi ve C-reaktif protein arasindaki iligki
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Sekil 6. Akut romatizmal ates grubunda ilk degerlendirmedeki tenascin-C diizeyleri ile

paraoksonaz-1 enzim diizeyleri arasindaki iliski
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4.6. Akut Romatizmal Ates Grubunda ikinci Degerlendirmedeki Tenascin-C ve

Oksidatif Stres Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Anti-inflamatuar tedavi sonrasinda karditli vakalarin [medyan 55 (14-117) giin] akut faz
reaktanlarinin artritli vakalara (29.41 + 9.28 giin) gore daha uzun siirede normale dondiigi
goriildii  (p<0.01). Akut romatizmal ates grubunda ikinci degerlendirmedeki TnC
diizeylerinin kronik RKH grubu ile benzer oldugu, kontrol grubundan ise istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p<0.01, Sekil 7, Tablo 13). ikinci
degerlendirmede TAS diizeylerinin kontrol grubu ile benzer oldugu ancak kronik RKH
grubundan diisiik oldugu bulundu (p<0.01, Tablo 13). Paraoksonaz-1 diizeyleri de kontrol
grubundan yiiksek bulundu (sirasiyla 419.02 + 116.92 U/ml, 309.05 + 83.79 U/ml;

p<0.001).

60,00

50,007

40,00

30,00

TnC (ngiml)

20,00

10,00+

0,004

T
ARA RKH Kontrol

Sekil 7. Akut romatizmal ates grubunun ikinci degerlendirmedeki tenascin-C

diizeylerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi
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Tablo 13. ikinci degerlendirmede akut romatizmal ates grubunda tenascin-C ve oksidatif

stres parametrelerinin kronik romatizmal kalp hastalig1 ve kontrol grubu ile

karsilastirilmast

ARA Kronik RKH Kontrol p degeri
(n=35) (n=25) (n=20)

TnC 9.40 10.19 5.56 £2.66 p1>0.05
(ng/ml) (1.02-25.55) (0.80-55.75) p2<0.01
p3<0.05
TOS 12.45 13.01 13.78 £2.40 p1>0.05
(umol H,O, Eq/L) (8.88-20.88) (8.22-23.17) p2>0.05
p3>0.05
TAS 3.84+£0.28 4.06 +0.31 391+0.18 p1<0.01
(mmol Trolox Eq/L) p2>0.05
p3>0.05
OSI 3.26 3.33+0.71 3.51+0.54 p1>0.05
(arbitrary unit) (2.46-6.0) p2>0.05
p3>0.05

ARA: Akut romatizmal ates, OSI: Oksidatif stres indeksi; RKH: Romatizmal kalp hastaligi, pl: ARA
grubu ile kronik RKH grubu arasinda; p2: ARA grubu ile kontrol grubu arasinda; p3: Kronik RKH grubu ile

kontrol grubu arasinda

Ikinci degerlendirmedeki TnC ve PONI1 diizeylerinin ilk degerlendirmeye gore

istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 saptandi (sirasiyla p<0.001, p<0.05, Tablo 14,
Sekil 8). Total oksidan seviyelerinde istatistiksel olarak bir degisiklik saptanmazken, TAS

diizeylerinde anlamli diizeyde azalma saptandi (p<0.001, Tablo 14, Sekil 8).
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Sekil 8. Akut romatizmal ates grubunda ilk ve ikinci degerlendirmedeki tenascin-C ve

oksidatif stres parametrelerinin karsilastirilmasi

Akut romatizmal ates grubundaki hastalar medyan 11 ay (7-14 ay) takip edildi. Bu
takip stiresi sonunda karditi olan 25 hastanin 22’sinin (10’unda hafif diizeyde, dokuzunda
orta diizeyde, ii¢iinde agir diizeyde) kapak yetmezligi devam etmekteydi. Sadece ii¢
hastanin kapak yetmezligi tamamen diizeldi.

Ikinci degerlendirmede karditli vakalar tek tek incelendiginde kardit ve artrit birlikteligi
olan vakalarin TnC diizeylerinin izole karditli vakalara gore belirgin yiikseldigi gorildii.
Ayrica TnC diizeyleri kisa siirede ve daha c¢ok artanlarin kapak yetmezlik siddetlerinin

belirgin geriledigi goriildii.
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Tablo 14. Akut romatizmal ates grubunda ilk ve ikinci degerlendirmedeki tenascin-C ve

oksidatif stres parametrelerinin karsilastirilmasi

TIk Degerlendirme Ikinci Degerlendirme p degeri
TnC 5.28 9.40 p<0.001
(ng/ml) (0.80-27.30) (1.02-25.55)
TOS 12.68 12.45 p>0.05
(nmol H,0, Eq/L) (8.23-31.76) (8.88-20.88)
TAS 4,19 +£0.29 3.84+0.28 p<0.001
(mmol Trolox Eq/L)
OSI 2.99 3.26 p>0.05
(arbitrary unit) (2.18-7.03) (2.46-6.0)
PON1 371.94 £ 78.55 419.02+116.92 p<0.05
(U/ml)

OSI: Oksidatif stres indeksi; PON: Paraoksonaz; TAS: Total anti-oksidan seviye; TnC: Tenascin-C;
TOS: Total oksidan seviye

Major tam kriterlerine gore bakildiginda ise kardit ve artrit grubunda TnC diizeylerinin
artti1 (her ikisi i¢in p<0.01), kore grubunda ise degisiklik olmadig1 saptand1 (p>0.05, Sekil
9). Total-antioksidan diizeylerinin her li¢ grupta azaldigi saptandi (sirasiyla p<0.001,
p<0.05, p<0.05, Sekil 10). Sadece kore grubunda TOS diizeylerinin istatistiksel olarak
anlaml diizeyde azaldigi, PON1 diizeylerinin ise arttig1 bulundu (sirasiyla p<0.05, Sekil

11; p<0.01, Sekil 12).
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Sekil 9. Akut romatizmal ates grubunda ilk ve ikinci degerlendirmedeki tenascin-C

diizeylerinin major tani kriterlerine gore karsilastirilmasi
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Sekil 10. Akut romatizmal ates grubunda ilk ve ikinci degerlendirmedeki total

antioksidan seviyelerinin major tani kriterlerine gore karsilagtirilmasi
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Sekil 11. Akut romatizmal ates grubunda ilk ve ikinci degerlendirmedeki total oksidan

seviyelerinin major tan1 kriterlerine gore karsilastirilmasi
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Sekil 12. Akut romatizmal ates grubunda ilk ve ikinci degerlendirmedeki paraoksonaz-1

seviyelerinin major tan1 kriterlerine gore karsilagtirilmasi
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4.7. ikinci Degerlendirmede Akut Romatizmal Ates Grubunda Tenascin-C ve

Oksidatif Stres Diizeylerinin Major Tan1 Kriterlerine Gore Degerlendirilmesi

Ikinci degerlendirmede ARA grubunda kardit, izole artrit ve kore gruplarmin TnC
diizeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak bulundu
(strasiyla p<0.05, p<0.001, p<0.01). izole artrit grubunun TnC diizeyleri kardit ve kore
gruplarindan da yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.01, p<0.05). Ancak kardit grubu ile kore
grubu arasinda TnC diizeyleri agisindan farklilik saptanmadi (Sekil 13, Tablo 15).
Oksidatif stres parametrelerinde ise gruplar arasinda farklilik saptanmadi (Tablo 15).
Ancak kardit ve kore grubunun PON1 diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu

saptandi (sirasiyla p<0.05, p<0.01).
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Sekil 13. ikinci degerlendirmede akut romatizmal ates grubunda tenascin-C
diizeylerinin major tani kriterlerine gore birbirleriyle ve kontrol grubuyla

karsilastirilmast
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Tablo 15. Akut romatizmal ates grubunda ikinci degerlendirmede tenascin-C ve oksidatif

stres parametrelerinin major tani kriterlerine gore karsilagtirilmasi

Kardit Izole Artrit Kore p degeri
(n=15) (n=10) (n =10)
TnC 9.48 £5.73 17.44 £7.50 10.78 = 5.68 p1<0.01
(ng/ml) p2>0.05
p3<0.05
TOS 13.51 13.13+2.91 12.29+1.13
(umol H,0, Eq/L) (8.88-20.88)
TAS 3.82+0.30 3.82+£0.28 3.93+0.19
(mmol Trolox Eq/L) p1>0.05
p2>0.05
OSI 3.33 3.43+0.75 3.17+0.21
p3>0.05
(arbitrary unit) (2.59-6)
PON1 399.99 £ 132.79 | 406.78 £ 113.81 | 433.54 +78.94
(U/ml)

OSI: Oksidatif stres indeksi; PON: Paraoksonaz; TAS: Total anti-oksidan seviye; TnC: Tenascin-C;
TOS: Total oksidan seviye, p1: Kardit grubu ile artrit grubu arasinda; p2: Kardit grubu ile kore grubu
arasinda; p3: Artrit grubu ile kore grubu arasinda

Ikinci degerlendirmede karditli hastalarmn hepsi birlikte degerlendirildiginde; TnC
diizeylerinin kronik RKH grubu ile benzer, kontrol grubundan ise yiliksek oldugu bulundu
(p<0.05, Tablo 16). Total-antioksidan diizeyleri kontrol grubu ile benzer olmasina karsin
kronik RKH grubundan diisiik olarak bulundu (p<0.05, Tablo 16). Ayrica PON1 diizeyleri

de [medyan 435 (84.10-586) U/ml] kontrol grubundan yiiksek olarak bulundu (p<0.01).
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Tablo 16. ikinci degerlendirmede karditli tiim hastalarn tenascin-C ve oksidatif stres

parametrelerinin kronik romatizmal kalp hastalig1 ve kontrol grubu ile karsilastiriimasi

TnC

(ng/ml)

TOS

(pmol H,O, Eq/L)

TAS

(mmol Trolox Eq/L)

OSI

(arbitrary unit)

ARA Kardit
(n=25)

9.96 £5.63

12.40
(8.88-20.88)

3.84+£0.29

3.25

(2.59-6)

Kronik RKH

(n=25)
10.19

(0.80-55.75)

12.86

(8.22-14.95)

4.06 £0.31

3.34+0.67

Kontrol
(n=20)

5.56 £2.66

13.78 +£2.40

391+0.18

3.51+0.54

p degeri

p1>0.05
p2<0.05

p3<0.05

p1>0.05
p2>0.05

p3>0.05

p1<0.05
p2>0.05

p3>0.05

p1>0.05
p2>0.05

p3>0.05

ARA: Akut romatizmal ates, OSI: Oksidatif stres indeksi; RKH: Romatizmal kalp hastaligi; TAS: Total

anti-oksidan seviye; TnC: Tenascin-C; TOS: Total oksidan seviye; pl: ARA kardit grubu ile kronik RKH

grubu arasinda; p2: Kronik RKH grubu ile kontrol grubu arasinda; p3: ARA kardit grubu ile kontrol grubu

arasinda
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4.8. Akut Romatizmal Ates Grubunda Ilk Degerlendirmedeki Tenascin-C ve

Oksidatif Stres Parametrelerinin Ekokardiyografik Bulgularla Degerlendirilmesi

Akut romatizmal ates grubunda karditi olan tiim hastalarin ilk degerlendirmedeki TnC
ve oksidatif stres diizeylerinin kapak tutulum sayisi, kapak yetmezlik derecesi ve sol
ventrikiil dilatasyonu varligina gore istatistiksel olarak farkli olmadigi bulundu (p>0.05,

Tablo 17-19).

Tablo 17. Akut romatizmal ates grubunda karditli hastalarin ilk degerlendirmedeki

tenascin-C ve oksidatif stres parametrelerinin tek veya iki kapak tutulumuna gore

karsilastirilmast
Tek Kapak Yetmezligi Iki Kapak Yetmezligi p degeri
(n=13) (n=12)
TnC 2.08 0.97
(ng/ml) (0.80-27.30) (0.80-7.50)
TOS 14.79 + 3.51 11.81
(uwmol H,0, Eq/L) (8.23-31.76)
TAS 4.15+0.27 420+0.32 =005
(mmol Trolox Eq/L)
OSI 3.57+0.88 2.88
(arbitrary unit) (2.27-7.03)
PON1 387.60 + 81.47 362.47 +£93.42
(U/ml)

OSI: Oksidatif stres indeksi; PON: Paraoksonaz; TAS: Total anti-oksidan seviye; TnC: Tenascin-C;
TOS: Total oksidan seviye
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Tablo 18. Akut romatizmal ates grubunda karditli hastalarin ilk degerlendirmedeki

tenascin-C ve oksidatif stres parametrelerinin kapak yetmezlik derecesine gore

karsilastirilmast

TnC

(ng/ml)

TOS

(pmol H,O, Eq/L)
TAS

(mmol Trolox Eq/L)

OSI

(arbitrary unit)

PON1

(U/ml)

Kapak Yetmezlik Derecesi (n = 25)

Hafif (n = 8)
1.48
(0.80-27.30)

13.54 £3.84

4,18 £0.27

3.25+1.01

356.86 = 88.45

Orta (n= 8)

0.98

(0.82-12.63)

12.62 +2.75

3.99 £0.27

3.13+£0.52

372.34+£77.29

p degeri
Agir (n=9)
0.96
(0.80-8.15)
13.22
(10.95-31.76)
430+0.27 p1>0.05
p2>0.05
3>0.05
2.93 P
(2.39-7.03)

396.69 + 96.13

OSI: Oksidatif stres indeksi; PON: Paraoksonaz; TAS: Total anti-oksidan seviye; TnC: Tenascin-C;
TOS: Total oksidan seviye p1: Hafif ile orta kalp yetmezIligi olanlar arasinda; p2: Hafif ile agir kapak
yetmezligi olanlar arasinda; p3: Orta ile agir kapak yetmezligi olanlar arasinda
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Tablo 19. Akut romatizmal ates grubunda karditli hastalarin ilk degerlendirmedeki sol

ventrikiil dilatasyonu durumuna gore tenascin-C ve oksidatif stres parametrelerinin

diizeylerinin karsilastirilmasi

LVDSG

(mm)

TnC

(ng/ml)

TOS

(pmol H,O, Eq/L)
TAS

(mmol Trolox Eq/L)
OSI

(arbitrary unit)

PON1

(U/ml)

Sol Ventrikiil Dilatasyonu

Var (n=11) Yok (n=14)
47.06+5.21 41.16 £5.44
0.96 2.12
(0.80-8.8) (0.80-27.30)

12.64 14.18 +£3.6
(8.23-31.76)
4.22 £0.30 4.12+0.25
2.93 3.44+0091
(2.34-7.03)
398.28 + 89.23 353.99+72.78

p degeri

<0.01

>0.05

LVDSG: Sol ventrikiil diyastol sonu genisligi; OSI: Oksidatif stres indeksi; PON: Paraoksonaz;
TAS: Total anti-oksidan seviye; TnC: Tenascin-C; TOS: Total oksidan seviye
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4.9. Kronik Romatizmal Kalp Hastahigi Grubunda Tami Anindaki Major Tam

Kriterlerine Gore Tenascin-C ve Oksidatif Stres Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Kronik RKH grubunda hastalarin tani1 anindaki major tani kriterlerine bakildiginda;
sekiz hastada sadece kardit, dokuzunda kardit ve artrit birlikteligi, diger sekizinde ise
kardit ve kore birlikteligi vardi. Izole kardit grubunun TnC diizeylerinin kontrol grubundan
diistik, kardit+artrit grubu ve kore gruplarinin TnC diizeyleri ise kontrol grubundan yiiksek
oldugu bulundu (sirasiyla p<0.05, p<0.001, p<0.01, Sekil 14). Ayrica izole kardit
grubunun TnC diizeylerinin kardit + artrit grubundan ve kore grubundan da diisiik oldugu
bulundu (sirasiyla p<0.001, p<0.01, Sekil 14, Tablo 20). Kardit + artrit grubu ile kore
grubunun TnC diizeylerinin benzer oldugu goriildii. Oksidatif stres parametreleri yoniinden

de gruplar arasinda farklilik saptanmadi (Tablo 20).
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Sekil 14. Kronik romatizmal kalp hastalig1 grubunda tenascin-C diizeylerinin major tant

kriterlerine gore birbiriyle ve kontrol grubuyla karsilagtiriimasi
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Tablo 20. Kronik romatizmal kalp hastalig1 grubunda tenascin-C ve oksidatif stres

parametrelerinin major tani kriterlerine gore karsilagtirilmasi

Izole Kardit Kardit + Artrit Kore p degeri
(n=28) (n=9) (n=238)

TnC 1.17 14.39 12.87 £ 6.70 p1<0.001

(ng/ml) (0.80-6.89) (7.34-55.75) p2<0.01
p3>0.05

TOS 13.16 £2.56 14.74 +£3.95 12.50 +3.01

(pmol H,O, Eq/L)

TAS 4.10+0.23 4.04+0.36 4.04+0.33 p1>0.05

>

(mmol Trolox Eq/L) p2>0.05
p3>0.05

OSI 3.20+£0.67 3.63£0.81 3.06 +0.53

(arbitrary unit)

OSI: Oksidatif stres indeksi; TAS: Total anti-oksidan seviye; TnC: Tenascin-C; TOS: Total oksidan seviye,
pl: izole kardit grubu ile kardit + artrit grubu arasinda; p2: izole kardit grubu ile kore grubu arasinda;
p3: Kardit + artrit grubu ile kore grubu arasinda

4.10. Kronik Romatizmal Kalp Hastaligi Grubunda Tenascin-C ve Oksidatif Stres

Parametrelerinin Ekokardiyografik Bulgularla Birlikte Degerlendirilmesi

Kronik RKH grubundaki hastalarin takip siiresi medyan 2.33 yil (1-9 y1l) idi ve en son
ekokardiyografik incelemelerine gore dokuz hastada hafif derecede (%36), dokuz hastada
orta derecede (%36) ve yedi hastada (%28) agir derecede kapak yetmezligi vardi. Bu

hastalardan birinde (%4) mitral darlik, altisinda (%24) ise MVP tespit edildi.

Kronik RKH olan hastalar kapak yetmezlik derecesine gére TnC ve oksidatif stres
parametreleri incelendiginde; TnC diizeyleri agir kapak yetmezligi olanlarda en diisiik
diizeylerdeydi. Oyleki bu hastalardan birine mitral kapak, birine aort kapak, digerine de

mitral ve aort kapak replasman1 yapilmisti. Agir kapak yetmezligi olanlarda TnC diizeyleri,
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hafif ve orta derecede yetmezligi olanlardan ve kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulundu (hepsi icin p<0.001). Ancak hafif diizeyde kapak
yetmezligi olanlarin TnC diizeyleri de orta diizeyde yetmezlik olanlardan istatistiksel
olarak anlamli derecede diistiik bulundu (p<0.05) ve bu iki grubun TnC diizeyleri kontrol
grubundan yiiksek bulundu (her ikisi i¢in p<0.001, Sekil 15, Tablo 21,22). Ayrica agir
kapak yetmezligi olanlarin TOS ve OSI diizeyleri orta diizeyde kapak yetmezligi olanlara
gore diisiik bulundu (p<0.05, Tablo 22). Ayrica ACE inhibitér tedavisi alanlar ile

almayanlarin TnC diizeyleri arasinda da farklilik saptanmadi.
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Kapak yetmezlik derecesi

Sekil 15. Kronik romatizmal kalp hastalig1 grubunda tenascin-C diizeylerinin kapak

yetmezlik derecesine gore birbiriyle ve kontrol grubuyla karsilastirilmasi
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Tablo 21. Kronik romatizmal kalp hastalig1 grubunda tenascin-C ve oksidatif stres

parametrelerinin hafif ve orta derecede kapak yetmezligi olan hastalarin birbiriyle ve

kontrol grubuyla karsilastiriimasi

TnC

(ng/ml)

TOS

(pmol H,O, Eq/L)

TAS

(mmol Trolox Eq/L)

OSI

(arbitrary unit)

Kapak Yetmezlik Derecesi

Hafif (n = 9)

12.95+4.75

13.00 +£2.98

3.95+0.32

3.29+0.77

Orta (n=9)

21.44 +16.96

15.61 £3.99

4.14+£0.53

3.72+£0.70

Kontrol

(n = 20)

5.56 £2.66

13.78 +£2.40

391+0.18

3.51+0.54

p degeri

p1<0.05
p2<0.001

p3<0.001

p1>0.05
p2>0.05

p3>0.05

OSI: Oksidatif stres indeksi; TAS: Total anti-oksidan seviye; TnC: Tenascin-C; TOS: Total oksidan seviye
p1: Hafif ile orta kalp yetmezligi olan RKH gruplar1 arasinda; p2: Hafif derecede kapak yetmezligi olanlar ile

kontrol grubu arasinda; p3: Orta derecede kapak yetmezligi olanlar ile kontrol arasinda
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Tablo 22. Kronik romatizmal kalp hastalig1 grubunda tenascin-C ve oksidatif stres

parametrelerinin orta ve agir derecede kapak yetmezligi olan hastalarin birbiriyle ve

kontrol grubuyla karsilastiriimasi

Kapak Yetmezlik Derecesi

Orta (n=9) Agir (n=7)
TnC 21.44 £16.96 0.94
(ng/ml) (0.80-5.42)
TOS 15.61 £3.99 12.14 £ 1.89
(pmol H,O, Eq/L)
TAS 4.14 £0.53 4.11+£0.25
(mmol Trolox Eq/L)
OSI 3.72+0.70 2.95+047
(arbitrary unit)

Kontrol

(n = 20)

5.56 £2.66

13.78 +£2.40

391+0.18

3.51+0.54

p degeri

p1<0.001
p2<0.001

p3<0.001

p1>0.05
p2<0.05

p3>0.05

p1>0.05
p2>0.05

p3>0.05

p1>0.05
p2<0.05

p3>0.05

OSI: Oksidatif stres indeksi; TAS: Total anti-oksidan seviye; TnC: Tenascin-C; TOS: Total oksidan seviye

pl: Orta ile agir kalp yetmezligi olanlar arasinda; p2: Orta derecede kapak yetmezligi olanlar ile kontrol

grubu arasinda; p3: Agir kapak yetmezligi olanlar ile kontrol grubu arasinda

Kronik RKH grubunda kapak tutulum sayisina gore TnC diizeyleri incelendiginde; TnC

diizeyleri ve oksidatif stres parametreleri arasinda farklilik bulunmadi (p>0.05, Tablo 23).

Sol ventrikiil dilatasyonu olup olmamasina gore de herhangi bir farklik saptanmadi (Tablo

24).
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Tablo 23. Kronik romatizmal kalp hastalig1 grubunda tenascin-C ve oksidatif stres

parametrelerinin tek veya iki kapak tulumuna gore karsilagtirilmasi

TnC

(ng/ml)

TOS

(pmol H,O, Eq/L)

TAS

(mmol Trolox Eq/L)

OSI

(arbitrary unit)

Tek Kapak Yetmezligi

(n=16)

11.02 + 6.49

13.98 +3.56

4.11+0.35

3.39+0.77

Iki Kapak Yetmezligi

(n=9)

6.15

(0.80-55.75)

12.77 £2.75

3.95+0.17

3.21+0.61

p degeri

>0.05

OSI: Oksidatif stres indeksi; TAS: Total anti-oksidan seviye; TnC: Tenascin-C; TOS: Total oksidan seviye
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Tablo 24. Kronik romatizmal kalp hastalig1 grubunda tenascin-C ve oksidatif stres

parametrelerinin karsilastirilmasi

Sol Ventrikiil Dilatasyonu

Var (n=9)
LVDSG 51.11+£4.86
(mm)
TnC 9.94
(ng/ml) (0.80-55.75)
TOS 1430+ 4.32
(pmol H,0, Eq/L)
TAS 4.17+0.36
(mmol Trolox Eq/L)
OSI 3.39+£0.83

(arbitrary unit)

Yok (n = 16) p degeri
4456+ 5.0
<0.01
11
(0.88-37.64)
13.20 £ 2.68
>0.05
3.99 + 0.26
330+ 0.67

LVDSG: Sol ventrikiil diyastol sonu genisligi; OSI: Oksidatif stres indeksi; TAS: Total anti-oksidan seviye;

TnC: Tenascin-C; TOS: Total oksidan seviye

82



5. TARTISMA ve SONUC

Akut romatizmal ates en sik 5-15 yaglar1 arasinda goriiliir. Kardit kizlarda, artrit ise
daha cok erkeklerde goriilmektedir. Kore ise puberte sonrasinda kizlarda daha sik
gorilmektedir (1). 1993-1998 yillar1 arasinda klinigimizde yapilan bir calismada ARA
tanist alan 274 vakada en sik artrit (%81.4), daha sonra kardit (%60.9) goriiliirken, kore
%17.9, subkutan nodiil %0.7 ve eritema marginatum %0.4 oraninda tespit edilmisti (138).
Cagatay ve ark. (139) 2000-2008 yillar1 arasinda Istanbul’da yaptiklar1 bir calismada ARA
tespit edilen 45 bireyin %388.8’linde artrit, %44.4’linde kardit, %?2.2’sinde kore ve
%2.2°sinde eritema marginatumun gorildiigiinii, ancak subkutan nodiil hicbir hastada
tespit edilmedigini bildirmislerdir. Calismamizda ARA tanisi alan hastalarin ortalama
yaglart 11.10+£2.61 yas idi. Tiim hastalar dikkate alindiginda gruplar arasinda cinsiyet
dagilimlar1 benzerdi. Ancak major tami kriterlerine gore incelendiginde kiz/erkek orani
kardit grubu (2.12:1) ve kore grubunda (4:1) yiiksekti. Izole artritte ise erkek/kiz oram
1.5:1 idi. Romatizmal ateste en sik goriilen klinik artrit ve kardittir. Kore vakalarin %10-
30’unda goriiliir (1). Calismamizda vakalarin %71.42°sinde kardit, %28.57’sinde artrit
saptandi. Ayrica koreli vakalarin (%28.57) hepsinde kardit de vardi. Artritin diisiik,
karditin yliksek oranda saptanmasinda atritli vakalarin bir¢ogunun birinci veya ikinci
basamaklarda tedavi edilmesi, ancak kardit diisiiniilen vakalarin 3. basamak olan
hastanemize refere edilmesinin etkili oldugunu diisiinmekteyiz. Eritema marginatum
%?2.85 oraninda goriiliirken, subkiitan nodiil hi¢cbir hastamizda tespit edilmedi.

Akut romatizmal karditte en sik tutulan kapaklar sirasi ile mitral ve aort kapaklardir.
Aort yetmezligine siklikla MY eslik eder. izole aort kapak tutulumu ise %5-10 arasindadir
(1). Kligimizde daha 6nce yapilan calismada mitral kapak tutulumu %95.8 ve aort kapak

tutulumu %40.1 idi. Simdiki ¢alismamizda da en sik etkilenen kapaklar mitral (%96) ve
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aort (%52) kapaklardi. Mitral ve aort kapagin birlikte tutulumu ise %48, izole AY ise %4

idi. Calismamizin sonuglari literatiir ile uyumlu idi.

5.1. Tenascin-C’nin Akut Romatizmal Ates ve Kronik Romatizmal Kalp Hastahg:
Tamsindaki Yeri

Akut romatizmal ates tanisinda giincellestirilmis Jones kriterleri ilk atagin tanisinda
kullanilmak {izere diizenlenmistir. Romatizmal aktivitenin 6l¢iimii, inaktif ve kronik RKH
tanisi, hastali§in seyri ve siddetini 6nceden degerlendirme bu kriterler ile yapilamaz (1,33).
Akut romatizmal ates tanisin1 koymada gecirilmis GAS farenjitini géstermede de bazi
zorluklar yasanmaktadir. Romatizmal ates hastalarinin neredeyse iicte ikisi GAS farenjitini
subklinik gec¢irmektedir. Kronik RKH olan erigkinlerin %30-40’1 ARA doénemini
hatirlamamakta, hatta tekrarlayan ARA’lar bile bazen asemptomatik olabilmektedir.
Ayrica ARA’I1 hastalarin %80-85’inde, normal bireylerin ise %20’sinde ASO ytiksekligi
saptanmaktadir. Bazi hastalarda gergcek enfeksiyondan ziyade tasiyicilik nedeniyle ASO
degerleri yiiksek olabilmektedir (1,24). Farenjit sonrasinda ASO diizeyleri 3-4 haftada en
yiiksek diizeye ulasmakta ve 13-18 aya kadar yiiksek kalabilmektedir (34,35).

Akut romatizmal ates tanisinda kullanilabilecek yeni bir biyokimyasal belirte¢ tespit
etmek icin ¢alismalar yapilmaktadir. Antistreptokokkal antikorlarin bu alanda kullanilip
kullanilamayacagi ile ilgili yapilan bir calismada antikarbohidrat-A antikor (ACHO)
diizeylerinin ilk bir yil i¢inde gegirilmis romatizmal kardit tamisin1 koymada
kullanilabilecegi ancak daha sonra ACHO diizeylerinin azaldigir bildirilmistir (138).
Maalesef halen ARA hastalifina yatkinligi tespit etmede ve kronik donemde kapak
yetmezligi tespit edilen hastalara kronik RKH tanisimi koymada kullanilabilecek bir
laboratuar gostergesi tespit edilememistir.

Tenascin-C’nin bir¢ok inflamatuar durumda arttigi ve dokularda iyilesmeyle birlikte

fibrozisin gelistigi gosterilmistir (6,7). Romatizmal ates ve kronik RKH inflamatuar,
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otoimmiin bir hastaliktir. Romatizmal atesteki olusan inflamasyon ve endokarditin etkisiyle
kapaklarda meydana gelen fibrozis sonucunda kapak yetmezlikleri olugsmaktadir (1). Daha
onceki caligmalarda TnC’nin inflamatuar hastaliklarin  tanisinda kullanilabilecegi
bildirilmistir (6,7,57,59). Yakin zamanda erigkinlerde yapilan bir calismada romatizmal
aort stenozlu hastalarin doku ve serum TnC diizeylerinin konjenital aort stenozlulardan ve
kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmus ve kronik RKH tanisinda
TnC’nin kullanilabilecegi ileri siirtilmiistiir (18). Ancak literatiirde ARA’da ve ¢ocukluk
doneminde kronik RKH’da TnC ile ilgili bir ¢alismaya rastlanmamaistir.

Bu calismada akut donemde ARA grubunda TnC diizeyleri kontrol grubu ile benzer
olmasina karsin major tani kriterlerine gére TnC diizeyleri incelendiginde kardit grubunun
TnC diizeylerinin tiim gruplardan belirgin diisiik oldugu saptandi. Ayrica izole artrit
grubunun TnC diizeyleri kontrol grubu ile benzer olmasina karsin kore grubunun TnC
diizeyleri ise kontrol grubundan yiiksek bulundu. Streptokok farenjiti ile tetiklenen
romatizmal atesin klinik bulgularinin ortaya c¢ikmasi i¢in latent bir periyod gegctigi
bilinmektedir. Genelde romatizmal kardit hastaligin ilk 2 haftasi i¢inde ortaya ¢ikar, daha
sonra ¢ikmasi nadirdir. Artritte bu siire 10 giin ile bes hafta arasinda iken korede 1-6 ay
arasinda degismektedir (1). Kore en gec ortaya ¢ikan klinik olmasi nedeniyle bu hastalarda
akut faz reaktanlar1 normal diizeylerdedir. Calismamizda da koreli hastalarin hepsinde
kardit olmasina ragmen akut faz reaktanlar1 kardit veya izole artrit gruplarindan diistiktii.
Tenascin-C diizeylerinin karditte diisiik, korede yiliksek bulunmasi latent periyod ile iliskili
olabilir. Akut donemde karditli hastalarda TnC diizeylerinin belirgin diisiik olmas1
(medyan 0.9 ng/ml) karditin erken tanisinda TnC’nin kullanilabilecegini gostermektedir.

Ikinci degerlendirmede her ii¢ grupta da TnC diizeyleri kontrol grubundan yiiksek
bulunmasi1 akut faz reaktanlart normalken bagvuran hastalara son bir iki ay iginde

gecirilmis ARA tanist konulabilecegini gostermektedir. Ayrica kronik déonemde de TnC
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diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek bulunmasi TnC’nin kronik dénemde de gecirilmis
romatizmal kardit tanisin1 koymada kulllanilabilecegini gostermektedir.

Hastaligin ilk 3 haftasi olan eksiidatif fazda interstisyel 6dem, hiicresel infiltrasyon,
kollajen pargaciklari, daginik fibrinoid birikimi goriiliirken aylar ya da yillar siirebilen
ikinci fazda proliferatif veya graniilamatéz reaksiyonlar meydana gelir (1). Calismamizda
akut faz reaktanlarinin normale dondiigii donem (medyan 38. giin) ekstidatif fazin bittigi
donem olarak kabul edilirse, ikinci degerlendirmede TnC diizeylerinin akut doneme gore
yiikselmesi TnC’nin subakut donemde belirgin yiikselen bir biyokimyasal belirteg
oldugunu gostermektedir. Proliferatif donem (ikinci faz) uzun siire devam ederse TnC
tiretimi abartili olarak artar, kapaklarda fibrozis ve darliklar meydana gelir. Tersine yeterli
diizeyde TnC iiretimi gergeklestirilemezse de kapaklardaki yetmezlik siddeti artar.

Erigkin osteoartritli hastalarda yapilan bir ¢alismada TnC’nin sinoviyal sivida lokal
olarak sentezlendigi ve romatoid artritli hastalara goére TnC diizeylerinin anlamli derecede
yiiksek oldugu gosterilmistir (139). Calismamizda ikinci degerlendirmede izole artrit
grubunun TnC diizeyleri belirgin yiiksekken kardit ve kore gruplarinin TnC diizeyleri
birbiriyle benzerdi. Akut faz reaktanlarinin normal oldugu subakut déonemde bagvuran ve
TnC diizeyleri normalin 2-3 kat1 yiiksek olan hastalarda 6nemli kardiyak etkilenmenin
olmadiginin tahmininde yiiksek TnC diizeyleri yol gosterici olabilir. Ayrica izole
artritlilerde de TnC’nin yiiksek bulunmasi sinovyal dokudan da TnC’nin sentezlendigini ve
kardiyak dokudan iiretilen TnC {iretiminde sorun olmadigi i¢in bu hastalarda kardit
gelismedigini disiindiirmektedir. Bunun tersine GAS enfeksiyonu ile tetiklenen karditin
tamirinde etkin rolii olan TnC {iretimindeki sorunun akut dénemde kapak yetmezliklerinin
gelismesine neden oldugunu diisiinmekteyiz.

Literatiirde TnC diizeyi ile CRP arasinda pozitif iligki oldugunu gosteren ¢aligsmalarda

hastalik aktivitesinin gosterilmesinde TnC’nin kullanilabilecegini one siirtilmektedir
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(140,141). Dilate KMP hastalarda ise TnC diizeyleri ile CRP diizeyleri arasinda herhangi
bir iliski bulunamamistir (60). Bizim g¢alismamizda ise romatizmal ates grubunda akut
donemde TnC diizeyleri ile CRP arasinda negatif iliski bulundu. Ancak bu iligki
romatizmal atesin subakut doneminde ve kronik RKH grubunda yoktu. Akut donemde
diisiik olan TnC diizeyleri akut faz reaktanlarinin normale dondiigii zamanda yiikselmisti.
Bu sonuglar TnC’nin doku onarim siirecinde arttigini géstermektedir.

Bu c¢alismada ARA grubunda tani esnasinda hastalarin %91.42°sinin ASO degeri
yiiksekti. Ayrica kronik RKH tanisiyla izlenen hastalarin %8’inde kontrol grubunun ise
%10’unda ASO degeri yiiksekti. Gecirilmis GAS enfeksiyonu kaniti Sydenam kore veya
sessiz kardit disinda ilk tan1 esnasinda mutlaka gerekli iken ataklarda mutlak sart olarak
kabul edilmemektedir (33). Bu calismada akut faz reaktanlar1 ile ASO diizeyleri arasinda
pozitif iliski bulunmasina ragmen, TnC diizeyleri ile ASO diizeyleri arasinda herhangi bir
iliski bulunmadi. Bu sonuglar romatizmal ates tanisinda hastaligin tiim safthalarinda (akut,
subakut ve kronik dénem) TnC diizeylerinin ASO diizeylerinden bagimsiz bir sekilde yeni

bir biyokimyasal tan1 kriteri olarak kullanilabilecegini géstermektedir.

5.2. Tenascin-C’nin Akut Romatizmal Ates ve Kronik Romatizmal Kalp Hastaliginin

Prognozunu Belirlemedeki Yeri

Akut romatizmal ateste kalp tutulumu asemptomatik veya hafif olabilecegi gibi ciddi
kalp bulgulariyla da ortaya ¢ikabilir. Ayrica kardit kismen veya tamamen iyilesebilecegi
gibi kalic1 olabilir, hatta yillar sonra bile yeni semptomlar ortaya ¢ikabilir. Baslangigtaki
inflamasyon derecesi de prognoz agisindan 6nemlidir (1). Caligmamizda akut romatizmal
karditli hastalarin medyan 11 ay sonraki kontrollerinde hafif derecede karditi olanlarin
cogunun diizeldigi, orta-agir derecede karditi olanlarin ise ¢ogunun karditlerinin devam

ettigi goriildii.
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Ikinci degerlendirmede TnC diizeyleri kronik RKH grubu ile benzer sekilde kontrol
grubundan yiiksekti. ikinci degerlendirmede kardit ve kore gruplarmin TnC diizeyleri
arasinda farklilik olmamasina ragmen her ikisinin de TnC diizeyleri izole artrit grubundan
diisiiktii. Ayrica izole artritli hastalarin TnC diizeyleri hem kisa siirede hem de belirgin
miktarda yiikselmisti. Bu bulgu bize subakut donemde TnC diizeyleri ne kadar yiiksekse
tyilesmenin o kadar iyi oldugunu, izole artritlerin sekelsiz olarak iyilestigini ancak karditli
vakalarda tam bir iyilesmenin her zaman olamayabilecegini bazilariin kronik RKH’na
dogru ilerleyebilecegini gdstermektedir. Ayrica subakut donemde kardit ve artrit
gruplarinda TnC diizeylerinde onemli diizeyde artis olmasi bu hastalarda inflamatuar
siirecin dolayisiyla doku tamir ve remodeling siirecinin devam ettigini gostermektedir.
Kore grubunda ise ilk degerlendirmedeki TnC diizeyleri ile ikinci degerlendirmedeki TnC
diizeyleri arasinda farklilik saptanmamasi da hastaligin artik kronik faza girdigine isaret
etmektedir. Bu sonuglarla hastaligin aktivitesinin takibinde de TnC diizeylerinin
kullanilabilecegi sdylenebilir.

Tenascin-C  diizeyleri ARA ve kronik RKH grubunda normal dagilim
gostermemekteydi. Bazi hastalarin TnC diizeyleri ¢ok diisiikken bazilarmin ki ¢ok yiiksekti
(0.8-55.5 ng/ml). Bu farkliligin nedeni olarak hastanin klinigi ve kardiyak etkilenme
derecesiyle iliskili oldugunu diisiiniiyoruz. Akut romatizmal ateste kardit ve artrit genelde
birlikte olmasina ragmen artritin siddeti ile kalp tutulumunun siddeti ters orantilidir (1).
Calismamizda vakalar tek tek incelendiginde akut donemde karditi belirgin olan hastalarda
TnC diizeyleri belirgin diisiikken, artrit klinigi belirgin olan vakalarda TnC diizeyleri
kontrol grubuyla benzerdi Bu da klinigin ortaya ¢ikmasinda TnC {iretiminin etkisi
oldugunu diisiindliirmektedir. Ayrica artrit klinigi belirgin olanlarin subakut dénemdeki
TnC diizeyleri kardit klinigi belirgin olanlara nazaran daha kisa silirede ve daha g¢ok

artmisti. Tenascin-C diizeyleri ¢ok ylikselen hastalarda karditin daha iyi diizeldigi, az
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yiikselenlerde ise kardit kliniginin diizelme siirecinin (remodeling) ¢ok iyi olmadigi
gozlendi. Subakut donemde TnC diizeylerinin izlemi ile hastaligin prognozu da tahmin
edilebilir.

Tenascin-C  doku remodelinginde Onemli fonksiyonlara sahiptir. Artmig TnC
ekspresyonu ile erken kardiyak onarim ve fibrozisin baslangici birbiriyle iligkilidir (48,83).
Kollajen liflerinin olusum 6ncesinde TnC depozitlerinin gosterilmesi TnC’nin diger ESM
proteinleri ile etkilesime girerek kollajenin birikmesinde rol aldigini diistindiirmektedir
(6,7). Miyokarditin baglangi¢ sathasinda graniilasyon dokusunda inflamatuar hiicrelerin ve
immatir kollajen liflerinin oldugu alanlarda TnC ekspresyonunun oldugu ancak matiir
kollajen liflerinin oldugu skar dokusunda ise TnC’nin olmadig1 gosterilmistir (57,85). Bu
bilgiler bize TnC’nin miyokardiyal remodeling ve fibrozisin progresyonunu belirlemede
onemli rolii oldugunu gostermektedir (48,57). Kronik romatizmal karditli hastalardaki TnC
diizeylerinin farkli olmasinin bir sebebi bazi hastalarda devam eden inflamasyon ve doku
tamir siireci nedeniyle TnC iiretiminin uzun siire ve abartili bir sekilde liretiminin devam
etmesi iken bazi hastalarda TnC’nin tiretimindeki genetik bozukluk nedeniyle bu hastalarin
TnC diizeylerinin diisiik oldugunu ve kapaklarda skar dokusunun gelistigini kabul
ediyoruz.

Literatiirde TnC eksikliginin doku tamir siirecinde sorunlara yol agtig1 bildirilmektedir.
Tenascin-C yoklugunda monosit kemotaksisi ve makrofajlarin migrasyonunun inhibe
oldugu ancak nétrofil invazyonunun etkilenmedigi gosterilmistir (6). Hatta bir ¢aligmada
TnC eksik olan farelerde IL1, TNFa, IL1B ve IL6’nin yiiksek IL4’lin ise diisiik oldugu
gosterilmistir (142). Bu sonuglar TnC’nin immdiin sistem iizerinden doku tamir siirecinde
rol aldigim1 gostermektedir. Akut romatizmal atesin patogenezinde de artmis sitokinlerin
rolii ve 1L4 diizeyi diisiik olan RHD’da kapak lezyonunun kalic1 ve ilerleyici oldugu

bilinmektedir (25,143). Grup A streptokok enfeksiyonu ile tetiklenen inflamatuar siireg
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TnC eksik olan bireylerde bazi iflamatuar sitokinlerin artig1 bazilarinin (IL4 gibi) ise azalisi
ile sonuglantyor olabilir. Ote yandan inflamatuar olaylarda artan birgok sitokin ve biiyiime
faktorlerinin de TnC iiretimini artirdig1 bilinmektedir. Ancak uzun siire ve abartili TnC
tiretimi artmis fibrozis ile sonuglanmaktadir. Bu bilgiler romatizmal atesin etyolojisinde ve
patogenezinde TnC’nin rolii oldugunu gostermektedir. Ancak TnC’nin romatizmal karditin
patofizyolojisinde nasil bir rolii oldugu tam olarak bilinmemektedir. Bu konuda genis
kapsamli prospektif, randomize kontrollii ¢alismalarin yapilmasi gereklidir.

Akut romatizmal MY de genelde kordada uzama ve aniiler genisleme olurken kronik
romatizmal MY de kapakgiklarda kisalma, sertlik, birlesme ve deformasyon olmaktadir
(1). Kronik MY cocuklarda ve geng erigkinlerde goriilen en sik kronik RKH formudur.
Akut romatizmal karditli vakalarda tekrarlayan ataklar ileri yillarda kalsifikasyon ile
sonuglanmaktadir. Mitral veya aort stenozunun ortaya ¢ikisi da 3. ile 5. dekatlara dogru
artmaktadir (1). Eriskinlerde romatizmal aort stenozlu vakalarda TnC diizeylerinin saglikli
kisilerden yliksek bulunmasi, ¢alismamizda ise agir kapak yetmezligi olanlarda TnC
diizeylerini diisiik bulmamiz, TnC diizeylerinin kapaktaki yetmezlik veya darlik ile de
iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Doku remodelingi iki sekilde fibrozis ile
sonuglanabilir. Replacement (yerine koyma) fibroziste, inflamatuar reaksiyon sonucunda
nekrozise ugrayan miyositlerin yeri kollajen lifleri ile doldurulurken, reaktif fibroziste
kardiyomiyositlerin kayb1 olmaksizin kardiyomiyositlerin etrafindaki kollajen fibrilleri
artar. Akut romatizmal karditin histopatolojik incelemesinde miyokardiyal inflamasyon
gosterilmis olmasina ragmen kardiyak troponin I diizeyleri normal bulunmustur (144).
Akut romatizmal karditli hastalarda serum troponin I diizeylerinin artmamasi miyokardiyal
nekrozun olmamasi veya c¢ok az olmasi ile agiklanmaktadir (145). Romatizmal aort
stenozlu hastalarda TnC diizeylerinin yiliksek bulunmasi romatizmal kapak darliklarinda

reaktif fibrozisin gelistigini  diisiindlirmektedir. Bunun tersi diisiiniilirse kapak
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yetmezliklerinde replacement fibrozis gelisiyor olabilir. Calismamizda da c¢ocukluk
doneminde agir kapak yetmezligi olan cocuklarda TnC’nin belirgin diisiik olmasi
replacement fibrozis ile iligkili olabilir. Ya da TnC’nin profibrotik bir madde oldugu
disiintiliirse TnC’deki genetik eksiklik kalp kapaklarindaki fibrozis ve onarimin yetersiz
sonug¢lanmasina neden olarak kapaklarda yetmezlige neden oluyor olabilir.

Bu calismada kronik RKH grubunda agir kapak yetmezligi olanlarda TnC diizeyleri
diisiikken, orta derecede yetmezligi olanlarda TnC diizeyleri normalin 3-4 kat1 yiiksek
bulundu. Belki de TnC diizeyleri yliksek olan hastalarda erigkin donemde kapaklarda
stenoz gelisebilir. Romatizmal kalp hastaligindaki asil patoloji valvulitistir ve inflamatuar
siire¢ kronik donemde de devam etmektedir (1,30,32). Tenascin-C diizeylerinin yiiksek
olmas1 romatizmal karditin duragan bir hastalik olmadigimi gostermektedir. Yiiksek TnC
diizeyleri remodelingin devam ettiginin bir gostergesi olarak da kabul edilebilir. Jiang ve
ark.(18) eriskin RKH olanlarda TNFo, INFy ve mekanik stresin sinerjistik etki gostererek
TnC diizeylerini artirdiginm1 gostermislerdir. Tenascin-C’nin profibrotik bir molekiil
oldugunu, ESM ile hiicreler arasinda etkilesime yol agarak kapak kalsifikasyonuna yol
actigimi ileri stirmiislerdir (18). Non-romatizmal aort stenozlu hastalarda yapilan bir
caligmada ise aort stenozunun siddeti ile doku diizeyinde TnC ekspresyonu arasinda pozitif
iliski oldugu gosterilmistir. Asirt TnC ekspresyonunun aort stenozunun dejeneratif bir
stirecten ¢ok aort kapak mineralizasyonun aktif bir siirecini gostermekte oldugunu
savunmuslardir (146). Romatizmal karditte inflamatuar siirecin yanisira kapak yetmezligi
ile olusan hemodinamik degisiklikler, miyokardiyal travma ve mekanik stres de TnC
diizeylerini artirmaktadir. Satta ve ark. (146) normalde kalp kapaklarinda TnC bazal
membranin {lizerine dagilmis oldugunu, ancak non-romatizmal stenotik aort kapaklarinda
ise TnC’nin daha derin tabakalarda yerlesmis oldugunu gostermiglerdir. Ayrica konjenital

aort stenozunun patogenezinde ve progresyonunda TnC’nin MPP2 ile birlikte 6nemli rol
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oynadig1 gosterilmistir (71). Romatizmal aort kapak stenozlu hastalar diger konjenital aort
stenozlarinin aksine balon valviiloplastiden fayda gérmezler (1). Bu kronik RKH’da olusan
fibrozisin yapis ile iliskili olabilir.

Ekstraselliiller matriks proteinlerinin arasinda bir denge vardir. Kardiyak remodeling
esnasinda TnC’nin artisinin nereye kadar 1yi, nereden sonra zararh etkilerinin ortaya ¢iktigi
heniiz tam olarak bilinmemektedir (48). Tenascin-C’nin lokal olarak miyofibroblastlarin
artisint ve fibrozisin hizlanmasini artrirarak ventrikiil dilatasyonunu o6nledigi, asiri
fibrozisin ise daha sert ve genislemesi azalmis ventrikiile yol actig1 bildirilmistir (48).
Ayrica yiikksek TnC miktarinin uygunsuz MMP aktivasyonu olusturmast LV’deki bag
dokusunun ilerleyici azalmasina ve miyositlerin s/ippage (kaymasina)’ne yol agar. Sonugta
LV duvarinda incelme ve dilatasyon meydana gelir (53,69,81). Tenascin-C’nin ESM’deki
fokal adezyon kinaz ve Rho A aktivitesini baskilayarak hiicre kasilmasini inhibe ettigi
gosterilmesine ragmen miyofibroblastlar1 toplayarak miyokard tamirini tesvik etme ve
kollajen liflerinin kontraksiyonuyla kasilma kuvvetini artirarak ventrikiil dilatasyonunu
onleyebilmektedir (53,69,81,82). Calismamizda ARA ve kronik RKH grubunda TnC
diizeyleri diisiik olanlarin LVSG’lerinin, TnC diizeyleri daha yliksek olanlara gére daha
genis olmasi bu hastalarda kardiyak skar dokusunun gelistigini ve ventrikiil
fonksiyonlarmin kotii oldugunu gostermektedir. Ayrica subakut donemde TnC diizeyleri
cok artan vakalarin kapak yetmezlik derecelerinin belirgin azalmasi TnC’nin kapak
tamirini ve ventrikiiliin kasilma fonksiyonunu artirarak ventrikiil dilatasyonunu 6nlemeye
calistigin1 diisiindiirmektedir. Kronik dénemde ise kronik RKH olan hastalarda TnC
normalden yiiksekse kardiyak remodeling’in devam ettigi, normal seviyelerde ise kardiyak
remodelingin normal bir sekilde tamamlandigi, normalden diisiikse de kardiyak
remodeling’in kotii sonuglandigi, fibrozis ve skar dokusunun gelistigi diistiniilebilir.

Kisacas1 ARA’da akut donemde TnC yeterli diizeyde liretilemezse ve kronik RKH’da da
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TnC diizeyleri normalden diisiikse bu hastalarin kardiyak prognozunun koétii olacagi tahmin
edilebilir. Boylece TnC’nin hem ARA hem de kronik RKH’nin progresyonunu takip
etmede kullanilabilecek bir biyokimyasal belirte¢ oldugu soylenebilir.

Literatiirde TnC diizeylerinin hastalifin prognozunu belirlemede kullanilmasi ile ilgili
yaymnlar mevcuttur (60,89). Dilate kardiyomiyopatili hastalarda ise kalp yetmezligini
gosteren plazma BNP diizeyleri ile serum TnC diizeyleri arasinda herhangi bir iliski
saptanmamistir (60). Akut miyokardiyal enfarktiis gegiren hastalarda yiiksek serum TnC
diizeylerinin kalp yetmezliginin siddeti ve LV fonksiyon bozuklugu ile pozitif iligkili
oldugu gosterilmistir (89). Idiyopatik DKM’li hastalarda yiiksek serum TnC diizeylerinin
miyokardiyal hasar sonrasi devam eden fibrozisin gostergesi oldugu ileri siirtilmiistiir (90).
Cimen ve ark. (147) akut romatizmal karditli vakalarda N terminal - pro beyin natritiretik
peptid (NT- proBNP) yiiksekliginin akut kapak yetmezligine bagh gelisen hemodinamik
anormalliklerin sonucu oldugunu ileri siirmiislerdir. Calismamizda ise romatizmal ateste
akut donemde kapak yetmezlik derecesi ile TnC diizeyleri arasinda farklilik
saptanmamasina ragmen, subakut donemde TnC diizeyleri hizli ve daha ¢ok artanlarin
daha sonraki takiplerinde kapak yetmezliklerinin ve LVDSG’lerinin daha iyi oldugu
gorildii. Subakut donemde TnC diizeyleri daha ge¢ ve daha az artan karditli hastalarin ise
kapak yetmezliklerinin siddeti daha fazla idi. Kalp yetmezligi ile TnC arasindaki iliskinin
daha iyi anlagilabilmesi i¢in TnC ve BNP ile ilgili ¢aligmalarin yapilmasimin faydal
olacagini diisiiniiyoruz. Kronik donemde de karditi agir olan hastalarda TnC diizeyleri
belirgin diisitkken (medyan 0.94 ng/ml), orta derecede karditi olan vakalarda normalden
cok yiiksek (21.44+£16.96 ng/ml), hafif derecede karditi olanlarda daha az yiiksekti
(12.95+4.75 ng/ml). Kronik RKH olan ve TnC diizeyi ¢ok diisiik olan ii¢ hastamiza agir
kapak yetmezligi ve medikal tedaviye ragmen LV dilatasyonun diizelmemesi nedeniyle

birine mitral, birine aort, birine de aort ve mitral kapak replasmani1 yapilmis olmasi; kronik
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donemde TnC diizeyleri diisilk hastalarda remodelingin patolojik sonucglandigr ve
prognozun kotlii olacagini  Ongoriide diisiik TnC diizeylerinin  kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. Tenascin-C diizeyleri yiiksek olan hastalarda ise ikinci fazin
(remodeling) halen devam ettigini diistinebiliriz. Kronik donemde de kardiyak remodeling
takibinde TnC diizeyleri kullanilabilir. Semptomlar belirginlestiginde ve ventrikiil
fonksiyonlar1 bozulmaya bagladiginda zaman kaybetmeden cerrahi girisim diisiiniilmelidir
(1). Tenascin-C diizeyleri diisiik hastalarin prognozlarinin iyi olmadigi, remodelingin kotii
tamamlandig1 yani fibrozis ve skar dokusunun gelistigi disiiniiliirse bu hastalarda doku
tamirin artik miimkiin olamayacag kabul edilerek cerrahi kararin verilmesinde de TnC
diizeyleri yol gosterici olabilir. Bu sonuglar TnC’nin hem ARA klinigi ile iliskili oldugunu
hem de karditin kisa ve uzun donem prognozunu ongdrmede kullanilabilecegini

gostermektedir.

5.3. Akut Romatizmal Ates Tani ve Tedavisinde Gelecekte Beklentiler

Grup A streptokok farenjiti gecirenlerin ¢ok azinda (<%3) ARA goriilmesi, ARA
gecirenlerde tekrar gegirme insidansinin yiiksek olmasi, tek yumurta ikizlerinde oranin
yiiksek olmasi patogenezde konak faktoriin ve genetik yatkinligin 6nemini gostermektedir
(1). Akut ve kronik RKH’da pulmoner kapak nadir tutulmasina ragmen aort kapag ile
pulmoner kapagin degistirilen (Ross prosediirii) kisilerde pulmoner kapagin romatizmal
tutulum gosterebildigi, ciddi neo-aortik yetmezlige yol acabildigi ve hatta baz1 hastalarda
neo-aortik kapak replasmaninin bile gerekebildigi bildirilmektedir (1). Bu da bize kronik
RKH’nin genetik ve otoimmiin bir hastalik oldugunu asil patolojinin aniilis ESM’de
oldugunu diisiindiirmektedir.

Infektif endokardit ile ilgili yeni yapilan bir calismada Streptokok gallolyticus’un iig
farkli susunun endotele yapigsmasinda ve patoloji olusturmasinda TnC’nin rolii oldugu

iddia edilmektedir. Ayrica bu ¢alismada TnC ile laminin, kollajen 1, 2 ve 4 arasinda
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kuvvetli bir iliski bulunmustur (148). Calismalarda TnC eksik olan farelerde neointimal
proliferasyonun daha az oldugunun gosterilmesi ile intimal hiperplazi gelisiminde TnC’nin
rolii oldugu kabul edilmektedir. Ayrica TnC fibrozisin olusumunda da kilit role sahiptir
(6). Tenascin C’nin streptokoklarin adezyonundaki rolii, immiin fonksiyonlar {izerindeki
etkileri ve romatizmal karditin otoimmiin bir hastalik oldugu diisliniiliirse; TnC’nin ARA
ve kronik RKH patogenezinde rolii oldugu sdylenebilir. Bu ¢alismada romatizmal kapak
yetmezligi olan hastalarda hem akut donemde hem de kronik donemde TnC’nin diisiik
olmast TnC iretiminde dolayisiyla TnC geninde dogustan bozukluk oldugunu
diisiindiirmektedir. Belki de TnC’nin yapisindaki bu bozukluk GAS’in inflamatuar ve
anormal immiin cevabi olusturmasinda, kardiyak remodeling ve doku tamirinde patolojiye
neden olmaktadir. Bu konuda gelecekte yapilacak caligmalarla TnC geninin romatizmal
kardit immiin-patogenezindeki rolii daha iyi anlagilabilir. Kronik RKH’de TnC’nin
tiretimindeki eksiklik ispatlanirsa, diisitk TnC diizeyleri kronik RKH’da tarama testi olarak
kullanilabilir ve duyarh kisilerin tespitiyle bu hastalifin erken tan1 ve 6nlemlerin alinmasi
miimkiin olabilir. Baz1 ¢alismalarda 16kosit taramasi1 ve antimiyozin sintigrafi ile ARA’da
kalp tutulumunun gosterilmesine ragmen rutin kullanimi ile ilgili yeterli kanit yoktur (1).
Yeni yapilan bir ¢alismada miyokardiyal enfarktiis olusturulan ratlarda anti-Fab TnC
sintigrafinin tanida kullanilabilecegi bildirilmektedir (88). Gelecekte bu metod romatizmal
karditin tan1 ve takibinde de kullanilabilecek bir goriintiileme yontemi olabilir.
Tenascin-C’nin immiinolojik sistem {izerinde birgok fonksiyonu vardir (6). Kronik
RKH’de TnC diizeyleri normal vakalarda immiinolojik olayin durdugu, remodelingin
uygun sekilde tamamlandigi, TnC diizeyleri yiiksek olan hastalarda ise olayn
sonlanmayarak, remodelingin devam ettigi ve hastaligin ilerleyici oldugu diisiiniilebilir.
Tenascin-C diizeyleri yiiksek olan hastalarda anti-inflamatuar ve remodeling diizenleyici

tedavilerin kullanmasimin uygun olacagi diisliniilebilir. Akut faz reaktanlarinin normal
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diizeylere dondiigii subakut donemde TnC diizeylerinin yiiksek olmasi bu hastalarin
takibinde ve tedavisinin diizenlenmesinde, TnC diizeylerinin akut faz reaktanlarindan daha
onemli oldugunu gostermektedir. Akut romatizmal kardit ve romatizmal karditin
patogenezinde TnC’nin roliinii daha 1yi anlasilmasi ile TnC’nin gelecekte tedavi
yaklasimlarina 1s1k tutacagini diistinmekteyiz.

Romatizmal ateste anti-inflamatuar tedavinin baslangigta standart tedavi olmasi ve
semptomatik iyilesme sagladigi bilinmesine ragmen kronik RKH’nin seyrini degistirdigine
dair ¢ok az kamit vardir (1). Davutoglu ve ark. (32) kronik RKH tedavisinde anti-
inflamatuar  tedavinin  hastalifinin  progresyonunu, morbidite ve mortalitesini
azaltabilecegini One slirmiislerdir. Bazi ¢alismalarda steroid veya NSAI tedavi ile TnC
diizeylerinin azaldig1r gosterilmistir (6,7). Bu c¢alismada kronik RKH grubunda TnC
diizeylerinin yiiksek olmasi hatta bazilarinda c¢ok yiliksek olmasi kronik dénemde
inflamatuar yanitin ve kardiyak remodelingin devam ettigini gostermektedir. Bu hastalarda
anti-inflamatuar tedavinin etkinligi ile ilgili prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica bu
caligmada kardit ve artrit grubunda subakut donemde anti-inflamatuar tedavi baslanmasi
sonrasinda TnC diizeylerinde artis saptandi. Ancak daha Once anti-inflamatuar tedavi
almamis kore yakinmasi ile gelen karditli hastalarin TnC diizeylerinin zaten yiiksek olmasi
anti-inflamatuar tedavinin TnC diizeylerini pek etkilemedigini, hastaligin iyilesme
stirecinde TnC diizeylerinin yiikseldigini diisiindiirmektedir. Ya da aktif kardit veya artritli
hastalarimizdaki TnC artisi, steroid veya NSAI tedavi ile baskilanmis olabilir. Bagka bir
deyisle steroid veya NSAI tedavi verilmemis olsayd: TnC diizeylerinde daha fazla bir artig
olabilirdi. Akut romatizmal ateste steroid veya NSAI tedavinin TnC diizeyleri iizerine
etkileri ile ilgili yapilacak caligmalara gereksinim vardir. Belki TnC diizeyleri takibine gore

romatizmal karditin tedavisinin diizenlenmesi miimkiin olacaktir.
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Romatolojik hastaliklarin tedavisinde anti-IFNy ve anti-TNFa tedavilerinin etkili
oldugu bildirilmektedir (149). TNFa ve IFNy ¢esitli inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde kritik dneme sahip pro-inflamatuar ve immiin-regiilator sitokinlerdir. Bu
nedenle romatoid artrit, ankilozon spondilit, psoriatik artrit ve Chron gibi bir¢ok otoimmiin
hastaligin tedavisinde anti-IFNy ve anti-TNFa kullanilmaktadir (149,150). Ayrica anti-
IFNy’nin  6zellikle tedaviye direngli romatoid artritli vakalarda kullanilabilecegi
bildirilmistir (150). TNFa’nin kan basincini diisiiriicii, miyokard kasilmasini azaltic1 ve
pulmoner 6demi kolaylastirict etkileri vardir (151). Jiang ve ark. (18) da kronik RKH’da
IFNy ve TNFa diizeylerini normalden yiiksek bulmuslar ve bunlarin TnC diizeylerini
artirdigin1 gostermislerdir. Bu nedenle hedef tedavinin anti-IFNy ve anti-TNFa olmasi
gerektigini ileri sirmiislerdir (18). Akut romatizmal ates patogenezinde de TNFa ve IFNy
gibi proinflamatuar sitokinlerin rolii oldugu bilinmektedir. Ayrica bu sitokinler TnC
tiretimini artirmaktadir. Gliniimiizde balon valviiloplastinin etkili olmadig1 romatizmal aort
stenozlar1 ve ilerlemis mitral stenozlarda son care olarak cerrahi tedavi uygulanmaktadir
(1). Kronik RKH’de inflamatuar yanit kronik fazda da devam etmektedir (30-32).
Romatizmal kapak stenozlarinda TnC’nin patolojide rol aldig1 diisiiniiliirse anti-IFNy ve
anti-TNFa’mn bu hastalarda kullanimi faydali olabilir. Hastanin klinik, ekokardiyografik
(kapaktaki yetmezlik veya darlik) bulgularina ve TnC diizeylerine gore yeni tedavi
yaklasimlar1 gelistirilebilir.

Eriskinlerde art yiik azaltici ilaglarin (Ca kanal blokeri veya ACE inhibitorii) uzun
donemde semptomlarin ve ventrikiil fonksiyonlarin bozulmasini geciktirdigi veya iyilesme
sagladigina dair c¢aligmalarin olmamasi nedeniyle ventrikiil fonksiyonlar1 korunmus
asemptomatik ciddi kronik MYsi olanlarda bu ilaglarin kullanimi tartismalidir. Bazi
calismalar faydasinin oldugunu bildirirken bazilari1 kétiilesme oldugunu bildirmektedir (1).

Tenascin-C diizeyini artiran faktorler arasinda kardiyak remodeling de 6énemli rol oynayan
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AT-II ve voliim yiikii de gosterilmektedir (6,7,48). Calismamizda kronik RKH grubunda
LV dilatasyonu olanlarda TnC diizeylerini istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
LV dilatasyonu olmayanlardan daha diisiik bulduk. Bunu etkileyen faktorler vaka
sayimizin azligi veya hastalarimizin ventrikiil dilatasyonlarmin hafif diizeyde olmasi
olabilir. Sol ventrikiil dilatasyonu olan hastalarimizin hepsi ACE inhibitori
kullanmaktaydi. Agir derecede kapak yetmezligi ve LV dilatasyonu olan romatizmal
karditli hastalarda TnC diizeylerini diisiik bulmamiz; TnC diizeylerinde voliim yiikiiniin ve
AT-I’nin etkisi oldugunu desteklemektedir. Aort ve mitral kapagin birlikte tutulumu
oldugunda kardiyak fonksiyonlarin etkilenmesi bu kapaklarin tek tek tutulumlarindan daha
siktir (1). Calismamizda iki kapak tutulumu olanlarda TnC diizeylerini istatistiksel diizeyde
anlamli olmamakla birlikte tek kapak tutulumu olanlardan daha diisiik saptadik. Ayrica
TnC diizeyleri belirgin diisiik olan ii¢ hastamiza kapak replasmani yapilmis olmasi
TnC’nin LV fonksiyonlarimi takip etmede ve cerrahiye karar vermede kullanilabilecegini

diistindiirmektedir.

5.4. Akut Romatizmal Ates ve Kronik Romatizmal Kalp Hastahi@inda Oksidatif Stres

Oksidatif streste endojen pro-oksidatif [nikotinanid adenin diniikleotid fosfat (NADPH)
oksidaz, ksantin oksidaz, mitokondrial solunum zinciri gibi] ve anti-oksidan (SOD, GPx,
hem oksijenaz, thioredoksin peroksidaz/peroksiredoksin, katalaz ve PON gibi) enzimlerin
aktivitesi arasinda dengesizlik vardir. Akut romatizmal ates ve kronik RKH inflamatuar bir
hastaliktir. Bazi ¢aligmalarda ARA’da oksidatif stres gostergelerinden bazi parametrelerin
(SOR, homosistein, MDA) gibi yiiksek bulunmasi ve TAS’in akut donemde diisiik
bulunmasi nedeniyle ARA’da oksidatif stresin arttigini bildiren yayinlar vardir (9,10,29).
Ayrica inflamasyon ve artmis oksidatif streste akut donemde PONI1 aktivitesi

azalmaktadir. Bilgilerimize gére ARA’da serum TOS ve PONI1 diizeyleri ile ilgili bir
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calisma yoktur. Diger ¢alismalarda bazi oksidatif stres belirteglerinin yiiksek saptanmasina
ragmen ¢alismamizda akut donemde ARA grubu ile kontrol grubu arasinda serum TOS
diizeyleri agisindan farklilik saptanmadi. Ayrica serum TAS ve PONI diizeyleri de daha
yiiksekti. Akut romatizmal ates grubumuzun serum TAS diizeyleri yiiksek oldugu igin
OSI’lar1 da kontrol grubundan diisik bulundu. Ikinci degerlendirmede serum TAS
diizeyleri diiserken, PONI diizeylerindeki artis devam etmekteydi. Ayrica kontrol
grubunda serum TOS ve TAS diizeyleri arasinda pozitif iliski bulunmasina ragmen
romatizmal ateste herhangi bir iliski bulunmadi. Bu sonuglar ARA’da oksidan ve anti-
oksidan sistem arasindaki karmagik bir iliski oldugunu ve oksidatif stresin heniliz tam
olarak bilinmeyen bazi mekanizmalarla 6nlendigini diisiindiirmektedir. Belki de ARA’da
bazi1 oksidatif stres triinleri bu siirecte azalmakta ve denge saglanmaktadir. Romatizmal
ateste akut donemde serum TAS ve PON1’in yiiksek OSI’'nin diisiik olmas1 anti-oksidan
mekanizmalarin oksidatif strese ve 10kosit saldirisina karsi koruma ve hastaligin seyrini
stabilize etme amaci ile arttigimi diisiindiirmektedir. Ayrica GAS enfeksiyonu ile ARA
kliniginin ortaya ¢ikis1 arasindaki kulucka donemi de diisiiniilecek olursa anti-oksidan
sistemlerin bu siirede artmis olmast muhtemel goziikmektedir. Ayrica PON1 diizeyleri
ARA’da hem akut hem de subakut donemde yiiksek olmasi tanida ve hastaligin
aktivitesinin takibinde kullanilabilecegini gostermektedir.

Erigkinlerde yapilan bir caligmada kronik RKH ve dejeneratif kalp kapak hastaliklarinda
plazma ve doku OSI seviyeleri benzer bulunmus. Sadece kronik RKH grubunun doku
orneklerinde TAS diizeyleri diisiik bulunmus ve dejeneratif veya kronik RKH etyolojisinde
oksidatif durumun etkili olmadig1 iddia edilmistir (101). Calismamizda da kronik RKH
grubu ile kontrol grubunun TAS, TOS diizeyleri ve OSI’lar1 benzer bulundu. Bu bulgu
kronik RKH’da oksidan ve anti-oksidan sistemlerin dengede oldugunu gostermektedir.

Kronik RKH grubunda PON1 diizeyleri ¢alisamadigimiz i¢in PON1 diizeyleri ile ilgili
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herhangi bir yorum yapamadik. Ayrica bu sonu¢lar ARA’nin otoimmiin ve genetik bir
hastalik odugunu ve oksidatif stresin patogenezde ¢ok fazla rolii olmadigini
gostermektedir.

HDL bagimli bir enzim olan PON1, HDL ve LDL’yi peroksidasyondan koruyarak ve
proinflamatuar mediyatorlerin iiretimini sinirlayarak anti-inflamatuar 6zelliklere sahip bir
enzim olarak islev yapmaktadir (14,108). PONI1 oksidatif siireglerin engellenmesinden
sorumlu gibi gériinmekte ve aktivitesi inflamasyon ve oksidatif streste azalmaktadir (115).
Calismamizda ARA’nin hem akut hem de subakut doneminde PON1’in kontrol grubuna
gore yiiksek olmasi inflamasyonu baskilamak iizere PON1’in arttig1 boylelikle oksidatif
stirecin 0nlendigi sdylenebilir.

Paraoksonaz diizeyinin HDL diizeyleri ile iligkili oldugu kabul edilmekle birlikte
saglikli ¢ocuklarda yapilan bir calismada PONI1 arylesteraz aktivitesinin total kolesterol,
HDL, LDL ve trigliseridler ile iligkisi bulunamamistir (152). Calismamizda kan lipidlerini
calismadigimiz i¢in lipidler ile ilgili bir degerlendirme yapamadik. PON1’in enzimatik
aktivitesi bireysel farkliliklar gostermektedir. PON1 aktivitesindeki degisimler bu enzimi
kodlayan gen bolgesindeki polimorfizmler nedeniyledir (114,153). Ancak bir ¢alismada
koroner arter hastaligimi belirlemede PONI1 aktivitesinin ve diizeyinin LDL lipid
peroksidasyonunu Onlemede gen polimorfizmden daha onemli oldugu ileri siiriilmiistiir
(154). Bu bilgiler oksidatif stresin ve inflamasyonun Onlenmesinde asil 6nemli olanin
PON1 enzim aktivitesi oldugunu diisiindiirmektedir. Caligmamizda ARA grubunda
oksidatif stresin onlenmesinde hastalarimizin PON1 enzim aktivitelerinin ytiksekligi etkili
goziikmektedir.

Karaciger, PON1’in sentezinde ve gen expresyonunda anahtar rol oynamaktadir. Bu
yiizden karaciger fonksiyonu degerlendirmede bir belirte¢ olarak serum PON1 aktivitesinin

Olciilmesi yoniindeki goriisler giderek artmaktadir (155). Yapilan calismalarda alkolik
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karaciger hastaligi, hepatit, siroz gibi kronik karaciger hastalifi olan hastalarda serum
PON1 aktivitesinin O6nemli Olgiide azaldigr bulunmustur (156-158). Otoérler, PONI1
aktivitesindeki bu disiikliiglin hepatik disfonksiyona, HDL sentez ve sekresyonundaki
degisiklige bagli olarak gelistigini belirtmislerdir. Marsillach ve ark.(159) PONI’in
inflamasyon, fibrozis ve karaciger hastalifina karsi hepatositleri korudugunu
bildirmislerdir. Calismamizda ARA grubunun PONI1 diizeylerinin yiiksek olmasi
hastalarimizin karaciger fonksiyonlarmin iyi oldugu ve inflamasyona karsi karacigerin
kendini korumak tizere gelistirdigi bir savunma mekanizmasi olarak da diisiiniilebilir.
HDL’nin hayvan sepsis modeli ¢aligmalarinda, mortalite oranini azalttigi, asir1 sitokin
cevabint engelledigi ve in vitro LPS’leri baglayarak nétralize ettigi gosterilmistir
(119,160). Anti-inflamatuar 6zelliklere sahip olan HDL’nin septik soklu hastalar ve
hayvanlarda yapilan c¢aligmalarda organ hasarinin siddetini azaltabilmenin yani sira
inflamatuar cevabi diizenleyerek dogal immiinitede Onemli bir rol oynadig1 ortaya
konmustur (119,120). Bir¢ok klinik gbézlem enfeksiyon ve inflamatuar hastaliklarin
baslangic doneminde HDL’nin distiiglinii gostermektedir (119,120,161). Syrian
hamsterlerinde yapilan, gram negatif bakteriyel enfeksiyon modelinde, LPS verilmesini
takiben 24 saat icinde PONI1 diizeyinin diistiigli ve sepsis siliresince diisiik diizeyde
seyrettigi gozlemlenmistir. Ayn1 ¢caligmada LPS verilmesini takiben 4 saat sonra karaciger
PON1 mRNA diizeyinde belirgin bir diislikliikk saptanmistir. Ayrica LPS verilmeksizin
TNFa ve IL1 sitokinlerinin verilmesini takiben serum PONI aktivitesinde ve karaciger
PON1 mRNA diizeyinde diisme oldugu gosterilmistir (162). Calismamizda ARA’da PON1
aktivitesinin yiiksek olmasi daha Once bahsettigimiz gibi hastaligin kulugka siiresi ile
iligkili olabilir. Streptokok enfeksiyonunun olustugu esnada diisiik olan PON1 diizeyleri
daha sonra artiyor olabilir. Bu ¢alismada PONI1 enzim aktivitesinin yiiksek olmasi ile

oksidatif stresin onlendigini diislindiirmektedir. Tersine PON aktivitesi yetersizse oksidatif
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stresin olustugunu iddia etmek de miimkiindiir. Ayrica sepsisli hastalarda yapilan bir
calismada CRP ile PONI diizeyleri arasinda negatif bir iliski oldugu gosterilmistir (122).
Calismamizda ise ARA grubunda akut donemde CRP ile PONI1 arasinda ve ilk
degerlendirmedeki OSI ile serum PONI1 aktivitesi arasinda pozitif iliski bulunmasi
ARA’da PONT’in inflamasyon ve oksidatif strese karsilik arttigini desteklemektedir.

Oksidatif hasarin TnC diizeylerini artirdigi bilinmektedir (6,48,49). Bu calismada
inflamasyonun akut doneminde TAS ve PONI yiiksek, TnC diizeyleri diisiikken subakut
donemde TAS diizeylerinde ise azalis, TnC ve PONI1 diizeylerinde ise artis gozlendi.
Calismamizda TnC diizeyleri ile TOS arasinda direkt bir iliski bulunamamasin da ARA’da
oksidan stresin normal diizeylerde bulunmasinin etkili oldugunu diisiindiik. Ancak akut
donemde ARA grubunda TnC diizeyleri ile PON1 diizeyleri arasinda zayif negatif iligki
bulundu. Ayrica akut donemdeki TOS diizeyleri ile subakut donemdeki PON1 diizeyleri
arasinda pozitif iliski bulundu. Bu sonuglar viicutta oksidatif stresin Onlenmesi ig¢in
antioksidan (PONI1 gibi) sistemin devreye girmesi i¢in latent bir periyod ge¢mesi
gerektigini gostermektedir.

Nutrisyonel polifenollerin (kirmizi sarap, meyan kokii, nar ekstresi gibi) PONI
aktivitesini ve  mRNA’sim1 artirict etkileri vardir. Ayrica vitamin E, vitamin C,
karotenoidler gibi antioksidan vitaminlerin de aterosklerozdan koruyabilecegi
bildirilmektedir (155,162,164). Siklooksijenaz enzim inhibitérii olan aspirinin PON1
aktivitesini artirdig1 gosterilmistir (165). Calismamizda ARA grubunda subakut donemde
PONI diizeylerinin artmasinda aspirin veya streoid ila¢ kulanimiin etkisi oldugunu
diisiinmekteyiz. Ileride PONI1 aktivitesini artiran antioksidan vitaminlerde ARA
tedavisinde destek tedavisi olarak kullanilabilir. Bu konuda yapilacak g¢alismalar ARA
tedavisine yenilikler katabilir. Kronik RKH grubunda TnC diizeylerinin yiiksek olmasinin

romatizmal karditin duragan olmadigini ilerleyici bir hastalik oldugunu ve remodelingin
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devam ettigini gosterdigini diisiindiigimiizi yukarida bahsetmistik. Antioksidan tedavi
yaklasimlarimin  TnC diizeylerini doku diizeyinde nasil etkiledigi de heniiz
bilinmemektedir. Bu nedenle antioksidan tedavi yaklasimlar1 ile doku remodelingini
gosteren TnC diizeyleri arasindaki iliskinin aragtirilacagi prospektif, randomize-kontrollii
caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizin sonuglarim 6zetleyecek olursak; akut romatizmal karditli hastalarda ilk
degerlendirmede diisiik olan TnC diizeylerinde ikinci degerlendirmede artis saptandi.
Ikinci degerlendirmede TnC diizeyleri kisa siirede ve belirgin diizeyde artis gosteren
hastalarin kapak yetmezlik derecelerinde belirgin diizelme tespit edildi. Kronik RKH olan
hastalarin TnC diizeyleri de kontrol grubuna gore yiiksek olmasina ragmen agir kapak
yetmezligi olanlarda TnC diizeyleri belirgin diisliktii. Bu sonuglar romatizmal karditin
immiin-patogenezinde TnC’nin rolii oldugunu ve TnC’nin romatizmal karditin tiim
safhalarinda tan1 koymada ve prognozunu 6ngdérmede yeni bir biyokimyasal belirte¢ olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Ayrica bu c¢alismada akut donemde serum TAS ve
PONI1 diizeyleri yiiksek saptandi. ikinci degerlendirmede ilk degerlendirmeye gore serum
TAS diizeylerinin azaldig1, serum PONI diizeylerinin ise arttig1 saptandi. Ilk ve ikinci
degerlendirmede TOS diizeyleri kontrol grubu ile benzerdi. Akut romatizmal ateste serum
TAS ve PONI1 diizeylerinin yiiksek bulunmasi muhtemelen inflamasyon ve artmis
oksidatif siirecin bir sonucudur. Serum PONI1 diizeyindeki artig olasilikla viicudun
inflamatuar ~ slirece karst savunma mekanizmast olarak islev  gdrmesinden
kaynaklanmaktadir. Bu sonuglar PON1 enzim aktivitesindeki artig sayesinde oksidatif
stresin Onledigini diisiindiirmektedir. Ayrica PON1 diizeyleri de hastaliin seyri, tedavinin

etkinligini ve iyilesmeyi degerlendirmede bir biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilabilir.
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6. OZET

Bashk: Akut Romatizmal Ates ve Kronik Romatizmal Kalp Hastaliklarinda

Tenascin-C Ve Oksidatif Stres Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Amag: Akut romatizmal ates (ARA) inflamatuar, otoimmiin bir hastaliktir. Doku
remodelinginde kilit role sahip olan tenascin-C (TnC) ekstraselliiler matriks
glikoproteinidir. Inflamatuar birgok hastalikta oksidan ve anti-oksidan sistem arasindaki
denge bozulur. Bu ¢alismanin amact ARA ve kronik romatizmal kalp hastaligi (RKH) nin
tanisinda ve prognozunu ongdérmede TnC’nin kullanilabilirligini aragtirmak ve ARA’da
oksidatif stresi degerlendirmektir. Metod: Calisma ARA (n=35), kronik RKH (n=25) ve
kontrol (n=20) grubu olmak iizere li¢ gruptan olugsmaktaydi. Tenascin-C, total anti-oksidan
seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS) ve paraoksonaz 1 (PONI1) diizeyleri ARA
grubunda tant aninda ve akut faz reaktanlarmin normale dondiigli donemde iki kez
calisildi. Bulgular: ilk degerlendirmede kontrol grubuna gére ARA kardit grubunun TnC
diizeyleri diisiik (p<0.001), kore grubunun yiiksek (p<0.01), izole artrit grubunun ise
benzer bulundu. Ikinci degerlendirmede kardit ve izole artrit grubunda TnC diizeylerinde
artts olmasma ragmen (her ikisi icin p<0.01), kore grubunda artis saptanmadi. Ikinci
degerlendirmede ilk degerlendirmeye goére TnC diizeylerinin belirgin diizeyde artis
saptanan hastalarin kapak yetmezlik derecelerinde 6nemli diizeyde azalma oldugu goriildii.
Ayrica TnC diizeyleri ile akut faz reaktanlar1 arasinda negatif iligki bulundu (p<0.01).
Kronik RKH grubunun TnC diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek (p<0.05) bulunmasina
karsin agir derecede kapak yetmezligi olanlarm ki belirgin olarak diisiiktii (p<0.001). Ilk
degerlendirmede ARA grubunda TAS ve PONI diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek
saptandi (her ikisi p<0.01) ve TnC ile PONI arasinda negatif iliski bulundu (p<0.05).
Ikinci degerlendirmede ise TAS diizeylerinin azaldigi, PON1 diizeylerinde ise artisin
devam ettigi saptandi (sirasiyla p<0.001, p<0.05). ilk ve ikinci degerlendirmede TOS
diizeyleri kontrol grubu ile benzerdi. Sonu¢: Tenascin-C romatizmal karditin tiim
sathalarinda tan1 koymada ve prognozunu 6ngdérmede biyokimyasal bir belirte¢ olarak
kullanilabilir. Akut romatizmal ateste anti-oksidan sistemin baskin olmasinda yiiksek
PONT1’in rolii oldugu ve boylelikle oksidatif stresin onlendigi diisiiniilebilir. Hastaligin

seyri ve tedavinin etkinliginin degerlendirmesinde de PON1 enzim aktivitesi kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Akut romatizmal ates, total anti-oksidan seviye, total oksidan seviye,

tenascin-C, paraoksonaz 1, ¢ocuklar
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7. ABSTRACT

Title: Evaluation of Tenascin-C and Oxidative Stres Parameters in Acute Rheumatic

Fever and Chronic Rheumatic Heart Diseases

Objective: Acute rheumatic fever (ARF) is an inflammatory and autoimmune disease.
Tenascin-C (TnC) is an extracellular matrix glycoprotein that plays a major role in tissue
remodeling. Oxidant and anti-oxidant systems impaired in many inflammatory disorders.
The aim of recent study is to evaluate the usability of TnC in predicting and diagnosis of
ARF and chronic rheumatic heart disease (RHD) and also to determine the oxidative stress
in ARF. Material and Methods: The study included three groups, ARF (n=35), chronic
RHD (n=25) and controls (n=20). Levels of TnC, total anti-oxidant status (TAS), total
oxidant status (TOS) and paraoxonase 1 (PON1) were analyzed at the time of diagnosis of
ARF and after the normalization of acute inflammatory reactants. Results: On the first
analysis, TnC levels were lower in ARF carditis group (p<0.001) and higher in chorea
group (p<0.001) while similar in isolated arthritis group compared with controls. On the
second analysis TnC levels increased in carditis and isolated arthritis groups (for all
p<0.01) while did not elevate in chorea group. Also, significant decrease was detected in
valve insufficiency in the patients with elevated TnC levels on the second analysis. On the
other hand, a negative correlation was determined between TnC levels and acute
inflammatory reactants (p<<0.01). Level of TnC was significantly lower (p<0.001) in cases
with severe valve insufficiency while it was higher in chronic RHD group than the controls
(p<0.05). On the first analysis, levels of TAS and PON1 were higher in ARF group than
the controls (p<0.01 for all) and a negative correlation was determined between TnC and
PONI1 (p<0.05). Although, level of TAS decreased while PON1 level increased during the
second analysis (p<0.001, p<0.05, respectively). Level of TOS was similar with the control
group on the first and second analysis. Conclusion: Tenascin-C can be used as a
biochemical marker for diagnosis and to predict the prognosis of rheumatic carditis during
the each stages of the disease. It can be speculated that PON1 has a major role in the
dominance of anti-oxidant system and by this way it can be prevented from oxidative
stress. Also, PON1 enzyme activity can be used to follow nature of the disease and to

determine the efficacy of treatment.

Key Words: Acute rheumatic fever, total anti-oxidant status, total oxidant status, tenascin-

C, paraoxonase 1, children.
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9. TESEKKUR

Tezin hazirlanmasinda ve yan dal egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden
yararlandigim degerli hocam sayin Dogent Dr. Tamer Baysal’a, yetismemde emekleri olan
basta Bilim Dali Bagkanimiz Prof. Dr. Sevim Karaarslan ve Prof. Dr. Biilent Oran olmak
iizere, Ana Bilim Dali Baskanimiz Prof. Dr. Rahmi Ors ve Anabilim Dalr’mizin diger
Ogretim tiyelerine ve Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali’nin 6gretim {iyelerine ayr1 ayri

tesekkiir ederim.

Birlikte calistifim klinigimizin uzman ve asistan doktorlarina, hasta verilerini
toplamamda yardimlarin1 esirgemeyen hemsire Ilknur Yavuz’a ve Saliha Kegeci’ye ve
diger hemsirelere, saglik memurlarina, personeline ve sekreterlerine tesekkiir ederim.

Egitim siirecimde ve yasamimin her aninda yanimda olan, varliklar1 ile bana gii¢c ve
cesaret veren degerli esim Ahmet Karatas’a, oglum Omer Faruk Karatas’a ve aileme

tesekkiirlerimi sunarim.
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