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1. GIRIS

Akut romatizmal ates (ARA), A grubu beta hemolitik streptokoksik
tonsillofarenjit sonras1 otoimmiin mekanizma ile gelisen akut, siipiiratif olmayan,
immiinolojik, inflamatuvar bir hastaliktir. Siklikla eklemleri ve kalbi, daha seyrek
olarak santral sinir sistemi (SSS), deri ve cilt alt1 dokuyu tutan sistemik bir
hastaliktir. Geligmis iilkelerde siklig1 giderek azalmakla birlikte, gelismekte olan ve
az gelismis tilkelerde hala yiiksek bir insidansa sahiptir ve bu iilkelerdeki edinsel
kalp hastaliklarinin en sik sebebidir. Ozellikle kalic1 kardiyak hasara yol agmasi
nedeniyle 6nemli morbiditeye sebep olmaktadir. (1-10).

ARA tanisinin ¢abuk ve dogru olarak konulmasi ve tedavi edilmesi,
streptokok infeksiyonuna karsi profilaksi uygulayarak ARA tekrarmnin dnlenmesi
gerekmektedir (10). Ancak ozellikle artrit ile seyreden formu bir¢ok hastalik ile
karisabilmekte, kardit ise subklinik seyredebilmektedir. Literatiire bakildiginda
subklinik kardit goriilme oran1 %4 ile %53 arasinda degismektedir (11-14).

Hastaligin patogenezi bugiine kadar tam olarak aydinlatilamamistir ancak en
cok lizerinde durulan varsayim ¢apraz tepki (otoimmiinite) kuramidir (10, 15). Akut
romatizmal atesin klinik bulgulari, beta hemolitik streptokoklara ait antijenler ile
tutulan dokulardaki antijenlerin benzerlik gostermesi (antijenik benzerlik) sonucu,
duyarh kisilerde, hiicresel ve hiimoral immiinitenin uyarilmasi ile olusur (16). Bu
anormal immiin yanit sonrasinda mononiikleer ve T hiicrelerinden salgilanan
sitokinlerin (tlimor nekroze edici faktdr alfa; TNF-a, interferon gama; IFN-y,
interlokin 6; IL-6, interlokin 8; IL-8, interlokin 1; IL-1) doku hasarmin olugsmasinda
ve ilerlemesinde rol oynadigi, yapilan ¢caligmalarda gosterilmistir (17-22).

Sitokinler, inflamasyon olayinda akut faz proteinlerinin olusumunda esas
mediyatorlerdir. TNF-a, IL-6 ve IL-8 inflamasyonla iligkili sitokinler arasinda yer
almaktadir. TNF-a, akut inflamasyonda 7 helper (Th) hiicrelerinin aktivasyonunu
arttirir. Aktif makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleri tarafindan
sentez edilir. Vaskiiler trombiis gelisimine, tiimor nekrozuna, inflamasyona,
karacigerden akut faz reaktanlarinin sentezine, kaseksiye ve atese sebep olur. IL-6,
TNF-a ile sinerjistik etkileri olan bir sitokindir, karacigerden akut faz reaktanlarinin
sentezini indiikler. IL-8 ise, akut inflamasyon bolgesine l6kositleri c¢ekebilme

yetenegine sahip bir kemokindir, anjiyogenik 6zelligi vardir (23).



34

Adiponektin esas olarak yag hiicreleri tarafindan iretilen, 244 aminoasitten
olusmus bir polipeptittir. Plazmada diger bir¢ok hormondan relatif olarak ¢ok daha
fazla miktarda bulunur, tiim plazma proteinlerinin %0.01’ini olusturur (24, 25).

Adiponektinin gen ekspresyonu ve plazma konsantrasyonu kanda birgok
maddeyle diizenlenmektedir. Bunlar insiilin, 6strojen, androjen, prolaktin, insiilin
benzeri biiyiime faktorii-1 (insilin like growth factor 1; 1GF-1), kortikosteroid,
katekolaminler, adezyon molekiilleri, sitokinler, adipositokinler ve peroksizom
proliferator ile aktive edilmis reseptdr (peroxisome proliferator-activated receptor,
PPAR)’diir (26, 27).

Adiponektinin antidiyabetik, antiaterojenik ve antiinflamatuvar etkilerinin
oldugu bildirilmistir (28-30). Adiponektin, baslica glukoz toleransi ve insiilin
duyarhiliginda énemli bir rol oynamaktadir. Insanlarda yapilan calismalarda insiilin
direncinin eslik ettigi obezite, tip 2 diyabet, lipodistrofi, hipertansiyon, Cushing
sendromu ve kardiyovaskiiler sistem hastaligi olanlarda serum adiponektin
diizeylerinin azaldig1 saptanmigtir (31-38).

Invitro olarak adiponektinin, adezyon molekiillerinin ekspresyonunu ve diiz
kas hiicre proliferasyonunu baskilayarak vaskiiler inflamatuvar yaniti1 azalttig1 ve
makrofaj fonksiyonlarmi baskiladigi bildirilmistir (27). Bu verilere dayanarak
adiponektinin aterosklerozdan koruyucu oldugu ileri siiriilmiistiir (28).

Adiponektin, bazi proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinlerin salinimini
diizenler (39). TNF-a ve IFN-y’nin sentezlenmesini baskilar; interlokin 1 reseptor
antagonisti (IL-1RA) ve interlokin 10 (IL-10) iiretimini uyarir (40). IL-6 ve TNF-a
gibi sitokinlerin arttigt durumlarda yag dokusu hiicrelerinden adiponektin
salgilanmasmin inhibe oldugu, aksine adiponektin diizeyi azalmig farelerde ise yag
dokusunda TNF-a mRNA diizeyinin yiikseldigi, bu farelere adiponektin enjeksiyonu
yapilmasi ile TNF-a diizeyinin azaldig1 saptanmistir (41).

Adiponektinin proinflamatuvar etkilerinin oldugu da bildirilmistir(30).
Adiponektin, lipopolisakkarit (LPS) varliginda insan makrofajlarinda IL-8’in
translasyonuna yardimet olur. Insan monositlerinden IL-6 sekresyonunu uyarir (42).

Adiponektinin obezite, insiilin direnci, ateroskleroz gibi diisiik dereceli
inflamatuvar durumlarla iligkisini arastiran ¢ok sayida g¢alisma varken, kronik

inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarla (Kawasaki hastaligi, sistemik lupus
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eritematozus, romatoid artrit, tip 1 diyabet, inflamatuvar barsak hastaligi, astim,
kistik fibrozis) iligkisini arastiran ¢ok az calisma vardir (43-52). Arastirmacilar,
diistik dereceli inflamatuvar hastaliklarda adiponektin diizeyinin azaldig1 konusunda
fikir birligine varmigken, kronik inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklardaki
adiponektin durumu halen agikliga kavusmamistir (53). Yaptigimiz literatiir
aragtirmasinda, inflamasyonun onemli modiilatorii olan adiponektin diizeyinin
inflamatuvar bir hastalik olan akut romatizmal ateste arastirildigi herhangi bir
caligmaya ise rastlayamadik.

Calismamizda akut romatizmal ateste akut ve konvalesan donemde serum
adiponektin diizeyini ¢aligmak ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirmak suretiyle
adiponektinin tanida yardime1 olup olamayacagmi ve degisik klinik bulgularla (kore,
artrit+kardit, kardit) bagvuran ARA olgularindaki diizeylerini karsilastirmali olarak
aragtirmay1 ve ayrica g¢alisilan TNF-o, IL-6, IL-8 gibi sitokinlerle ve akut faz
reaktanlariyla olan  korelasyonlarin1  degerlendirmek  suretiyle de ARA

patogenezindeki roliinii arastirmay1 amagladik.
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2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Akut Romatizmal Ates

2.1.1. Tanim

ARA, A grubu beta hemolitik streptokoksik tonsillofarenjit sonras1 otoimmiin
mekanizma ile gelisen akut, siipliratif olmayan, immiinolojik, inflamatuvar bir
hastaliktir. Siklikla eklemleri ve kalbi, daha seyrek olarak SSS, deri ve cilt alt1
dokuyu tutan sistemik bir hastaliktir (1-10). Diger romatizmal hastaliklardan farki,
ozellikle grup A beta hemolitik streptokoklar (GABHS) ile gelisen farinks
infeksiyonunun gecikmis siipiiratif olmayan bir sekeli olmasidir (2-4). Kalp
kapakgiklarinda fibrozis yaparak kalict kapak hastaligina neden olurken, diger
bulgular kendini sinirlayabilir ve sekelsiz diizelebilir (3). Cocuk ve addlesan

doneminde goriilen edinsel kalp hastaliklarinin en sik nedenidir (4).

2.1.2. Epidemiyoloji

Diinyanin her yerinde goriilmekte olan ARA’ya, iilkelere ve bdlgelere gore
farkl siklikta rastlanmakta, iilkemizin de i¢inde oldugu gelismekte olan {iilkelerde
onemli bir sorun olusturmaktadir (1-10). Gelismis iilkelerde 1980’11 yillarin basinda
sikliginin olduk¢a azalmasina karsin 1984°ten sonra ABD’de, kisa bir siire sonra da
Avrupa’da insidansmin tekrar artmaya basladigi dikkat cekmistir (5, 6, 54).
Ulkemizde de 1989 yilindan sonra hastaligin sikhgmda belirgin bir artis oldugu
bildirilmistir (55-57). GABHS infeksiyonu sonrast ARA gelisme riski yaklagik %0.3
iken epidemiler sirasinda bu risk %3’e ulasmaktadir. Daha 6nce ARA gecirenlerde
ise bu oran %50°dir (3, 10).

ABD’de, ARA insidans1 0.5-3.1/100 000 ve romatizmal kalp hastalig1 (RKH)
prevalanst 0.1-0.5/1000 iken, gelismekte olan {iilkelerde ARA insidans1 282/100
000’ye ve RKH prevalans1 2-20/1000’ye kadar ¢ikabilmektedir (54). Ulkemizde
kesin rakam bilinmemekle birlikte ARA insidans1 100 000°de 32-100 arasinda ve
romatizmal kalp hastalig1 kiimiilatif prevalans1 3.7/1000 bulunmustur (55-58).

ARA, kalabalik yerlerde (okul, kisla, yurt, kalabalik aile) ve sosyoekonomik
diizeyi diisiik toplumlarda siktir. Ust solunum yolu infeksiyonunun sik goriildiigii kis
sonu, ilkbahar basinda ve iliman iklimlerde daha siktir (3, 10). Hastalilk GABHS
infeksiyonlarinin en yaygin oldugu 5-15 yaslarinda pik yapar. Ancak 2 yas ile 65 yas
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arasinda da atak bildirilmistir (10, 59, 60). Rekiirrensler adoélesan ve geng
erigkinlerde daha siktir. Korenin kizlarda daha sik goriilmesi diginda cinsiyet farki

gozetmez (10).

2.1.3. Etiyoloji
Etken, konakg1 faktorleri ve gevresel faktorler ARA gelisiminde ve hastaligin
agirhiginda rol oynar (1, 3, 10). Cevresel faktorlerden yukarida bahsedilmistir.

Etken Faktorii

ARA’nm, A grubu beta hemolitik streptokoklarla olusan tiist solunum yolu
infeksiyonunun  gecikmis, siipliratif olmayan sekeli olarak, immiinolojik
mekanizmalarla meydana geldigi yillardir bilinmektedir (9).

GABHS’lerin en 6nemli viriilans faktorleri M proteinidir. Streptokoklarn M
antijenlerine gore 130°dan fazla serotipi tanimlanmistir (1-4). M tiplerinin bazilar1
bogaz infeksiyonlarinda (3, 5, 6, 12, 14, 18, 19, 24, 49, 55, 57, 60, 63), bazilar1 cilt
infeksiyonlarinda (49, 55, 57, 60, 63) elde edilmektedir. Yine bazi M tipleri akut
poststreptokoksik glomeriilonefrite (APSGN) yol agtiklarindan nefritojenik (61, 62),
bazilar1 da romatojenik (1, 3, 5, 6, 14, 18, 19, 24, 27, 29 ) olarak adlandirilmaktadir
(10, 16).

Farkli serotiplere bagl gelistiklerinden dolay1 ayn1 hastada es zamanli olarak
ARA ve APSGN saptanmasi olduk¢a seyrektir (61). Yapilan epidemiyolojik
caligmalara gore seyrek de olsa M 41 ve 55 gibi streptokok suslarinin hem ARA,
hem de APSGN hastalarinin bogaz kiiltiiriinde iiremesi ayni1 hastada ARA ve
APSGN birlikteligini agiklayabilir (62, 63).

Konaka Faktorleri

Herhangi bir toplumun %3-6’sinin ARA’ya duyarli oldugu diistiniilmektedir
(64). Aynm ailenin bireyleri arasinda ARA goriilme sikliginm artmis olmasi ve
monozigotik ikizlerde ayni klinik bulgularin olmasi da genetik etmenlerin varligmi
desteklemektedir (1, 16). Tek resesif gen gegisi oldugu diisiiniilmekle birlikte,
genetik gecisin modeli net degildir (65).

Romatizmali hastalardaki doku antijenleri daha 6nce ¢aligilmis, farkl lilke ve
toplumlarda farkli insan 16kosit antijenleri (human leucocyte antigens; HLA) gruplar1

ile iliski bildirilmistir (66-70). HLA ile yapilan calismalarda Amerikali siyahlarda



38

HLA DR2 ve Amerikal1 beyazlarda, Hintlilerde, Suudi Arabistanlilarda DR4 pozitif
olan kisilerin hastaliga daha duyarl oldugu saptanmistir (65). Brezilya’da (70) HLA
DR7, HLA DRw53 ve iilkemizde yapilan ¢alismalarda ise HLA DR3, DR7, B16,
A10, B35, A2 ve DR4 ile hastalik gelisimi arasinda iligski oldugu bildirilmistir (66-
69).

ARA’l1 hastalarin lenfositlerinde 6zgiin B-hiicre alloantijenleri tanimlanmas,
hastalarin %99’unda 6zgiin monoklonal antikorlar saptanmistir. HLA DR bdlgesinde
yer alan B hiicre D8/17 alloantijeninin varlig1 ile romatizma arasida giiclii bir iliski
bulunmustur (71).

Duyarli  kigilerde HLA  molekiilleriyle kombine olarak  major
histocompatibilite kompleksi (MHC) dis1 genlerin de artmis oldugu diisiiniilmektedir.
Son yillarda immiinoglobulin genleri, dolagimdaki mannoz baglayan lektin diizeyi,
transforme edici biiylime faktorii-Bl (TGF- B1), TNF-a, Toll-like reseptor (TLR) ve
immiinoglobulin genlerinin polimorfizmi gibi etmenlerden soz edilmektedir (72-76).
Berdeli ve ark. (74), romatizmali Tiirk ¢ocuklarinda TLR2’yi kodlayan Arg753Gln

gen polimorfizmleri ile hastalik arasindaki iliskiyi gostermislerdir.

2.1.4. Patogenez

Hastaligin patogenezi bugiine kadar tam olarak aydinlatilamamistir ancak en
cok iizerinde durulan varsayim “capraz tepki” (otoimmiinite) kuramudir (77-81). Bu
immiinolojik mekanizmay1 destekleyen bulgular:

1-Yaklasik 1 haftalik latent donemin olmas,

2-Degisik hipersensivite reaksiyonlarinda goriilen klinik tablo,

3-Streptokok infeksiyonu sonrasi yiiksek oranda goriilen rekiirrens,

4-Capraz tepki veren antikorlarin bulunmasi,

5-Streptokok antijenlerine karsi gézlenen immiin yanit,

6-Patoloji ¢aligmalarinda vaskiiler, interstisyel bag dokusunda yaygin tutulum
izlenmesidir (1-10).

Sekil 2.1°de hastaligin patogenezini etkileyen faktorler gosterilmistir.

Antijenik Benzerlik (Molekiiler Benzerlik)
ARA’nin klinik bulgulari, beta hemolitik streptokoklara ait antijenler ile

tutulan dokulardaki antijenlerin benzerlik gdstermesi (antijenik benzerlik) sonucu,
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duyarl kisilerde, hiicresel ve hiimoral immiinitenin uyarilmasi ile olusur. Ozellikle
M protein epitoplar1 ve kalp doku proteinlerinin antijenik benzerlik gostermesi

ARA’da otoimmiiniteyi baglatan faktor olarak diisiiniiliir (77-81).

Grup A Duyarh Kisi
Streptokok
HLADRA4,2,1,3,7
Romatojenik ajanlar |::> DRB1*16 allel
Serotip M3, M18 Allotip D8/17
Mukoid koloniler

U

Doku/Organ .
Inflamasyonu Immiin Reaksiyon
Eklemler <:| Capraz reaksiyon
Kalp veren antikor
Damar ve/veya
Beyin Hiicresel immiinite
Bag dokusu
AKUT ROMATIZMAL ATES

Sekil 2.1. Akut romatizmal ates patogenezini etkileyen faktorler (1).

Streptokok Virulansi
Streptokoklarin virulansindan sorumlu hiicre ylizeyinde bulunan birgok

yapitasi, hiicre dis1 toksinler ve enzimleri vardir (1, 3, 4).

Streptokoklarin Hiicre i¢i Uriinleri

Streptokok hiicresi ii¢ tabakali bir hiicre duvari ile ¢evrilidir. Hiicre duvar ii¢
yapisal bilesenden olusur. Ilk bilesen peptidoglikan, hiicre duvarinm sertliginden
sorumludur ve artrit gelisiminde dnemli rol oynar. ikinci bilesen, polisakkarit veya
grup spesifik karbonhidratlardir ve kardit gelisiminden sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Ugiincii bilesen ise M, R ve T proteinleridir. M proteini hastaliktan

birinci derecede suglanmaktadir, bakterinin 6n 6nemli antijenik yapisidir. Dortyiiz
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elli aminoasit, iki polipeptid zincirden olusan alfa-helikal sarmal yapisi, kardiyak
miyozin, tropomiyozin, keratin, laminin, vimentin ve bir¢ok valviiler proteinlerle
yapisal benzerlik gosterir (80, 81). Romatojen ve romatojen olmayan suslarda farkl
yapida olup miyokard hiicreleri ile c¢apraz reaksiyonu gosterilmisti. T ve R
proteinlerinin de M proteini ile iliskili olabilecegi diisliniilmektedir (82). Yapilan bir
calisgmada M proteinleri ile hayvan modelinde kalp kapaklarinda otoimmiin hiicre
aracili atak baslattig1 gosterilmistir (83). GABHS’larmn virulan tiirlerine karsi olusan
immiin yanit, M proteinine karst olusan antikorlarin iiretimi ile gergeklesir (1, 3, 4,
10). Tipe 6zgiin immiinite hayat boyu olmasma karsin, ayn1 tip GABHS tarafindan
organizmanin reinfeksiyonu olduk¢a nadirdir (10).

Anti-streptokoksik antikorlar bir¢ok insan dokusuyla (kalp, deri, beyin,
glomeriiler bazal membran, c¢izgili ve diiz kaslar) ¢apraz tepki verirler (1-10, 16)

(Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Memeli dokular1 ile beta hemolitik streptokok bilesenleri arasinda

immiinolojik ¢apraz reaksiyonlar (1).

Streptokoksik  hiyaliironik | Memeli eklem hiyaliinorik asidi ve protein
asit polisakkariti

Grup A karbonhidrat Kalp kapaklarinin glikoproteini

Protein hiicre duvar1 Iskelet kas1 ve kardiyak sarkolemma

Hiicre zar1 proteini Iskelet kas1 ve kardiyak sarkolemma

Hiicre zar1 glikoproteini Glomeriil bazal membran glikoproteini
Hiicre zar1 antjeni Histokompatibilite antijeni

Protoplast zar1 Miyokardiyal sarkolemma

(Protein, lipid, glukoz) Beyin- kaudat nukleuslar ve subtalamik doku

Streptokoklarin Hiicre Dis1 Uriinleri

Streptolizin ~ (hemolizin),  pirojen  ekzotoksin ve  streptokinazdir.
Streptolizinlerin oksijen labil “O” ve oksijen stabil “S” olmak iizere iki alt grubu
vardir ve streptokoklarin hemoliz etkisinden sorumludur. Eritrositlerde sitoliz ve

kalpte kardiyotoksik etkileri vardir. Bu patolojik etki, deri lipitleri tarafindan inhibe
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edilir ve zayif bir antistreptolizin O (ASO) yanit1 olusur. Bu yiizden deri
infeksiyonlarindan sonra ARA goriilmez (1, 4, 10).

A grubu beta hemolitik streptokoklarin ¢ogu, streptokoksik pirojenik
ekzotoksin (SPE) salgilar, deri dokiintiileri ve kizildan sorumludur. Bes adet SPE
vardir; A, B, C, F (mitojenik faktdr) ve streptokoksik siliperantijen. Biitiin
ekzotoksinler, stiperantijen gibi hareket ederek; invitro ortamda T hiicre
proliferasyonunu ve ¢esitli sitokinlerin (TNF-a, IL-1, IL-6, IFN-y) sentezlenmesini
ve salgilanmasini saglarlar. Streptokinaz ise; fibrinolitik sistem, nikotinamid adenin
diniikleotidaz, proteinaz, amilaz ve esterazin aktivasyonunu saglar (1-10).

“Spreading factor” olarak da adlandirilan hyaliironidaz, hyaliironik asitten
ayrilan bir enzimdir ve konnektif dokunun dnemli bir bileseni olan hyaliironik asiti
yikarak infeksiyonun yayilmasina yardim eder (3, 4, 10).

Infeksiyon sirasinda hastada hiicre dis1 enzimlere karsi antikorlar gelisir.
Streptokoksik antikor testleri, bu iiriinlerin immiinitesinden yararlanilarak, gecirilmis

streptokok infeksiyonunu saptamada kullanilir (1).

Otoimmiin Reaksiyonlar

ARA’nin ortaya ¢ikisinda immiinolojik ¢apraz reaksiyon, birinci derecede
hiimoral immiin komponentin rol oynadigi hipotezini diisiindiirmektedir. ARA’l1
hastalarin serumlarinda, anti-GABHS antikorlar1 ve hasarli kalp dokusunda
immiinoglobiilin ve kompleman degisiklikleri gosterilmistir (80). Bu da ARA’da
hiimoral immiinitenin 6n planda oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla birlikte
olusan antikorlarm, hasarli dokudan salinan antijenlere karsi olustugu ile ilgili
bulgular da vardir. Bu baglamda olusan birinci derecede hasar, hiicresel immiinite ile

iligkili olabilir (77, 84).

Hiimoral Immiin Yamt

ARA’ll hastalarin serumlarinda kalp, iskelet ve diiz kaslar, kalp kasi
fibroblastlari, bazal gangliyonlarindaki noronlar, bag dokusundaki bazi yapilar ile
timus ve lenfositlere karsi otoantikorlar saptanmistir (85-87).

Hayvan deneylerinde A grubu streptokoklar ile immiinize edilen kobaylardan
elde edilen lenfositlerin, doku kiiltiiriinde gelistirilen homolog kalp hiicrelerine kars1

sitotoksik oldugu gdsterilmistir (85). Daha da dikkat ¢ekici olarak romatizmal
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karditli hastalardan elde edilen kandaki lenfositler, doku kiiltliriindeki insan kardiyak
hiicrelerine kars1 sitotoksik olmasina karsin, karditsiz hastalardan elde edilen kandaki
lenfositler benzer 6zellik gdstermemislerdir. Lenfositlerin kalp hiicreleri {izerine
sitotoksik etkisinin, hastadan alinan homolog serumun eklenmesi ile bloke edilmesi
dikkate deger olup, kalp dokusuna kars1 gelisen antikorlarin sitotoksik olmadigi iddia
edilmektedir (86). Streptokoksik hiicre duvari ekstratinin, Sydenham koresi olan
hastalarin serumundan elde edilen noéronal doku antikorlarmni bloke ettigi de
gosterilmistir (88). Ek olarak ARA aktivitesi siiresince, karditli olgularda
mononiikleer hiicrelerdeki dogal sitotoksik aktivitenin arttig1 izlenmekte ve bunun
patogenezde dnemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir (89).

Streptokok infeksiyonuna karsi gelisen antikorlarin hastanin ¢esitli dokular1
ile capraz reaksiyona girerek doku hasari olusturdugu diisiiniilmektedir. Ornegin;
streptokoksik M 5, 6, 19 ve kardiyak miyozin proteinlerine karsi ¢apraz tepki sonucu
olusan antikorlar, endotel yiizeyine baglanarak, inflamasyonun baglamasina, adezyon
molekiillerinin (VCAM-1) artmasiyla selliiler infiltrasyona, kapak¢ik skarma ve
romatizmal kapak hastaligi gelismesine neden olur (65, 90). Bu hiicresel ve hiimoral

immiin yanitlar arasinda kesigen bir noktadir (79).

Hiicresel Immiin Yanit

Kalp dokusuyla capraz tepki veren antikorlarm son 25 yilda arastirilmasmdan
beri immiin cevabin hiicresel kolu da arastirilmaktadir (84). ilk olarak dolasimda
artmig T hiicre aktivasyonu, sonrasinda dolasimda ve tonsillerde kontrol grubuyla
karsilastirildiginda artmus CD4" hiicreleri ve kalp hiicrelerine karsi sitotoksik
aktiviteli CD8" hiicreler gosterilmistir (77-79). Simdi iyi bilinmektedir ki; RKH
gelismesini saglayan kardit, T hiicre aracili otoimmiin bir hastaliktir (91).

Raizada ve ark. (93), RKH lezyonlarinda CD4" T hiicrelerini gdstererek bu
hiicrelerin patogenezde dogrudan rolii oldugunu diisiinmiislerdir. Guilherme ve ark.
(81), kalp lezyonlarindaki T hiicrelerinin, molekiiler benzerlik gosteren GABHS ile
kalp doku proteinlerini tanimasmni invitro molekiiler analizlerle gostermislerdir.
Yapilan bir calismada; ciddi RKH olan 4 hastanin kalp lezyonlarindaki T
hiicrelerinin %7.5’inin M peptitlerini ve kalp doku proteinlerini tanidigi, bu
otoreaktif T hiicrelerinin hastaligin akut fazinda, kronik fazdan daha fazla oldugu

bildirilmistir (92).
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M proteini ve insan kalp miyozin epitoplar1 arasinda benzerlikler vardir ve
bunlar hem dolasimdaki hem de kalp lezyonlarindaki T hiicrelerince taninirlar.
Dolasimdaki M proteini ile duyarlanmig T hiicreleri kalbe go¢ eder, kalp doku
antijenleriyle ¢apraz tepki olusturarak kalp doku hasarmi baslatir ve ilerlemesini

kolaylastirir (65).
2.1.5. Akut Romatizmal Ates Patogenezinde Sitokinlerin Yeri

Sitokinler

Sitokinler; immiin cevabm programlanmasi ve yonetilmesinde santral rol
oynarlar. Bu maddeler immiin sistem hiicreleri arasinda veya immiin sistem ile diger
organlar arasindaki iletisim aginda haberci gorevi goriirler. “Proinflamatuvar” ve
“antiinflamatuvar” olarak ikiye ayrilirlar. Proinflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-6, IL-
8, TNF-0, IFN-y, IFN-B) inflamatuvar reaksiyonlar1 arttirirlar. Antiinflamatuvar
sitokinler (IL-4, IL-10, IL-13) ise inflamatuvar reaksiyonlar1 baskilarlar (23).

Sitokinler baslica aktive makrofajlar ve T lenfositler tarafindan tiretilir. Yakin

zamanda sitokinlerin ayrica yag hiicrelerinden de salgilandig: bildirilmistir (28).

Akut Romatizmal Ateste Sitokin Paterni

Inflamatuvar sitokinlerin ARA’nin da dahil oldugu birgok otoimmiin ve
multisistemik hastaligin patogenezinde yer aldig1 bilinmektedir (21).

Hiicresel ve hiimoral immiin yanitin yonetilmesinde belirli antijenlere yanit
olarak CD4" T hiicreler (Th), diger T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar ve dogal
katil (natural killer; NK) hiicrelerin fonksiyonlarin1 salgiladiklar1 sitokinlerle
diizenlerler. Sitokin profillerine gore iki tip Th hiicre vardir. Thl hiicreler, IL-2 ve
IFN-y sekrete eder. Gecikmis tip asw1 duyarliik, makrofaj aktivasyonu,
opsonizasyon ve kompleman fiksasyonunda rol alan antikorlarin sentezinin
uyarilmasmi saglarlar. Th2 hiicreler ise IL-4, IL-5, IL-13 sekrete eder ve diger
antikorlarin salinimima yardim eder (23).

Artrit, kore ve hafif RKH, muhtemelen Th2 tip sitokinler ve hiimoral yanitla
olusurken, ciddi RKH lokal inflamasyona bagli T hiicre aracili gegikmis tip
hipersensitivite reaksiyonudur (16).

Romatizmal kapak hastaliginda streptokoksik antijen ve mitojen uyarisiyla

dolagimdaki mononiikleer hiicrelerden ve tonsiller mononiikleer hiicrelerden
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proinflamatuvar sitokin tretimi farklidir. Dolagimdaki mononiikleer hiicrelerden
TNF-a, IL-1, IL-2 iiretimi artar, tonsiller mononiikleer hiicrelerden ise azalir (18).
ARA/aktif RKH’da IL-2 iiretimi artar, dolasimdaki CD4" T hiicreleri ve aktivasyon
gosteren B hiicrelerinin (CD25") sayis1 artmustir. Bu da aktif fazda dolasimda T
hiicre aktivasyonunu disiindiiriir (19). RKH’nin akut fazinda inflamatuvar
lezyonlardan IL-1, TNF-a ve IL-2 iiretimi ile Acshoff nodiillerinin gelisim evresi
arasinda korelasyon bulunmustur (74). Bu sonuglar, kalp lezyonlarinin olusumunda
inflamatuvar sitokinlerin major rol oynadigini diisiindiiriir (94).

HLA molekiilleri, streptokoksik antijen ve otoantijenleri T hiicre reseptoriine
(T cell receptor; TCR) sunar (65), bunlara kars1 ¢apraz tepki veren antikorlar kapak
endotel yiizeyine baglanarak kalp dokusuna, ozellikle CD4" T hiicrelerinin
infiltrasyonunu saglarlar (81, 90). Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1 (vascular cell
adhesion molecule-1; VCAM-1) gibi adezyon molekiillerinin artmasiyla lenfosit
adezyonu artar. CD4 " T hiicreleri streptokoksik antijenleri ve kalp doku proteinlerini
antijenik benzerlikten dolay1 tanir ve otoimmiin reaksiyonlari tetikler. Mononiikleer
hiicrelerce inflamatuvar sitokinler (TNF-a, IFN-y) fdretilir. Az miktardaki
mononiikleer hiicreler diizenleyici sitokin olan IL-4’1 {retirler. Biitiin bunlar
vejetasyonlar gibi ilerleyici ve kalici valviiler lezyonlara neden olur (65, 84) (Sekil
2.2).

Hem ARA hem de kronik RKH’da, streptokok antijenleriyle uyarilan lezyon
ici T hiicrelerinden salinan sitokin paterninin insitu incelendigi bir c¢aligmada,
miyokard ve kapakgiklarda, IFN-y, TNF-o (inflamatuvar sitokinler, Thl tipi
sitokinler) ve IL-10 (regiilator sitokin) pozitif hiicreler baskin bulunurken, kapak
dokusunda IL-4 (regiilatdr sitokin) nadir bulunmustur (78). inflamatuvar sitokinlerin
kalp dokusunda baskin olmasi, RKH’nin inflamatuvar immiin yanitla iliskili
oldugunu diislindiiriir. Ayni1 zamanda, kapak dokusundan az miktarda IL-4
salgilanmasi ise, belki de RKH’nin ilerlemesine ve kapakta kalict hasar olugsmasina
yardim eder. Farkl sitokin paterni goriilmesinin nedeni de muhtemelen farkli yerden
gdc eden otoreaktif T hiicreleridir (78). Thl tipi CD4" T hiicreleri kronik kalp

lezyonlarinin temel etkileyicisidir (91).
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Sekil 2.2. RKH’da valviiler lezyon olusumunu tetikleyen major olaylar (84).
MHC: major histocompatibilite kompleksi;TCR: t cell receptor, TNF-a: tiimor nekrozis
faktor-a; IFN-y: interferon y; IL-10: interlokin 10; IL-4: interlokin 4; VLA-4: very late
antigen 4 (¢ok geg antijen 4); VCAM-1: vascular cell adhesion molecule 1 (vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii).

2.1.6. Klinik Bulgular

ARA’nin klinik bulgular1 beta hemolitik streptokoklara bagli olarak gegirilen

tonsillit ya da farenjiti takip eden bir sessiz donem sonrasi ortaya ¢ikar; bu siire 1-5

hafta (ortalama 3 hafta) arasinda degisir. Kore i¢in ise sessiz donem 2-6 aydir. Gezici

poliartrit, kardit, kore, eritema marjinatum ve cilt alt1 nodiilleri romatizmanin major

bulgularidir (3-10).
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Major bulgular

Kardit

% 50-75 oraninda goriiliir. Erken donemde mortaliteden, ge¢ donemde ise
cerrahi diizeltmeye kadar giden kapak tutulumlar1 ile morbiditeden sorumludur.
Romatizmal kardit genellikle miyokardit, endokardit ve perikardit olmak {iizere
pankardit seklindedir. Endokardiyal yapilar tutulmadan perikard ya da miyokard
tutulmaz (3-10).

Miyokardit; ARA’ya baglh kardit tanis1 almis hastalarin %5-10'unda goriiliir
ve genellikle kapak tutulumlari ile birliktedir. Atessiz donemde ve uykuda tasikardi,
kalpte hizli biiyiime ve konjestif kalp yetersizligi bulgular1 vardir. Gegici aritmiler ve
kalp bloklar1 goriilebilir (10).

Endokardit; siklikla mitral (%90-95) ve aort kapagi (%20) tutar; pulmoner ve
trikiispit kapak tutulumu seyrektir. Mitral kapak tutulumu kizlarda, aort kapagi
tutulumu ise erkeklerde daha siktir. Mitral yetersizlik gelistiginde apikal, yiliksek
frekansli, yumusak, pansistolik bir tiflirlim duyulur (3, 6).

Serofibrindz perikardit; karditli hastalarn %5-10'unda goriiliir ve genellikle
eflizyon hafif veya hi¢ yoktur. Tanida, perikardiyal siirtlinme sesi -frotman-
patognomoniktir ve efiizyon varsa ekokardiyografi yardimcidir. Romatizmal
perikardit sekel birakmaz. Nadir olguda tamponad bildirilmistir (95).

Kardit uzun siire sinsi bir seyir gdsterebilir ve ates, kilo kayb1, halsizlik gibi
kronik hastalik bulgular1 ile gidebilir. Hasta tam1 aldiginda genellikle hastalik
ilerlemis ve ciddi kapak tutulumlar1 ortaya ¢ikmistir. Bu sirada genellikle tanida
kullandigimiz akut faz reaktanlarinda artis, ASO diizeyinde yiikseklik gibi bulgular
saptanmayabilir. Bu duruma “sinsi kardit ya da ge¢ yakalanmis kardit” ad1 verilir ve
tek basina ARA tanisi i¢in yeterlidir (7, 96).

ARA olgularinda klinik olarak kardit bulgular1 olmasa da patolojik valviiler
regiirjitasyon ekokardiyografide tespit edilebilir. Bu durum “subklinik kardit ya da
sessiz kardit” olarak adlandirilir. Literatiire bakildiginda subklinik kardit goriilme
orant %4 ile %53 arasinda degismektedir (11-14). Bu fark calismanin yapildig:
klinikte pediatrik kardiyolog varligi, sistematik olarak ekokardiyografinin
kullanilmas1 gibi sebeplere baglanmistir. Bu hastalar uygun sekilde koruyucu tedavi

almadiklar1 takdirde ileri donemde karsimiza kapak hastas1 olarak ¢ikabilmektedirler.
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Bu hastalarin saptanmasi icin ekokardiyografinin bir tan1 yontemi olarak gerekliligi
kabul edilmistir (12, 13).

[Ik romatizma atag1 sirasinda kardit bulgusu olan hastada tekrarlayan ataklar
srasinda da kardit gecirme olasihign daha yiiksektir. Ilk atakta kardit yoksa
tekrarlayan ataklar swrasinda da kardiyak tutulum nadir goriiliir. Ataklar en sik ilk
birkag yil i¢inde ortaya ¢ikar (10). Erken lezyonlar kapak yetersizlikleri seklinde iken
uzun donem izlem sonrasinda fibrozisin eklenmesiyle kapak darliklari, en sik olarak

mitral darhik gelisir (2, 3).

Artrit

Akut romatizmal atesin prognozu en iyi olan, sik goriilen, ancak ayirici tanida
en fazla giicliikk ¢ikaran major bulgusudur (10). Hastalarin %75-80'inde goriiliir.
Tipik olarak diz, dirsek, ayak ve el bilegi gibi biiylik eklemleri asimetrik tutar.
Birden fazla eklem tutulumu vardir ve gezici 6zellik gosterir. Akut baslangiclt bir
artrittir ve tutulan eklemde agri, sislik, kizariklik, 1s1 artis1 ve islev kaybi gibi
inflamasyon bulgular1 vardir. Eklem tutulumu birka¢ haftadan daha uzun siirmez ve
kalic1 sekel birakmaz. Salisilatlar ve benzeri antiinflamatuvar ilaglar baslandiginda
24-48 saat i¢inde belirgin yanit almir (3-5, 10).

ARA’nin %3.5-17 oraninda tek eklem tutulumu ile de gidebilecegi ve bu
olgularin %50’sinde tutulan eklemin diz eklemi oldugu bildirilmistir (97, 98, 99).

Kore (Sydenham Kore’si, St. Vitus Dansi)

Kore, hastalarin %]15'inde goriilen, 6zellikle bazal ganglionlar ve nukleus
kaudatusun inflamasyonu sonucu gelisen santral sinir sistemi tutulumudur. ARA’nin
geg bir bulgusudur. Kizlarda ve addlesanlarda daha sik goriiliir. Latent periyod 2-6
(ortalama 4) aydir. Sydenham koresi, govdede ve/veya ekstremitelerde amacsiz,
istemsiz, ani hareketler, kas gii¢csiizliigli, koordinasyon giicligii ve duygudurum
oynaklig1 ile karakterizedir. Hareketler bir bdlgeden diger bdlgeye sigrarlar ve
siklikla el ve ayaklar: tutarlar. Bu hareketler genellikle bilateraldir, ancak hastalarin
%20’ye yakininda viicudun bir tarafinda hemikore seklinde belirebilirler. Kendini
siirlayan bir durumdur, klinik bulgular 2-3 ay i¢inde diizelir; ancak 2 yila kadar

uzayan olgular da bildirilmistir (6, 7, 10).
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Ozellikle bazal gangliyonlar olmak {izere santral sinir sistemindeki tutulumun
Sydenham koresindeki hareket ve davramigsal belirtilerden sorumlu oldugu
varsay1llmaktadir. Antindronal antikorlarin GABHS infeksiyonlarina yanit olarak
yiikseldigi ve bazal gangliyonlardaki noéronlar {izerinde bilinmeyen bir epitopla
carpraz reaksiyona girdigi 6ne stiriilmektedir (100).

Koresi tanist alan olgularin %44-62’sinde kardit ve bunlarm %32’sinde de
sessiz kardit saptamistir (100, 101). Kore kalict sekel birakmaz ancak sessiz kardit
olgularmm fazla olmasi nedeniyle ileri donemde romatizmal kapak hastali1 ile
karsimiza ¢ikabilirler (10, 12).

Streptokok infeksiyonlar1 sonrasit gelisen tikler ve benzeri belirtilerle
seyreden pediatrik otoimmiin norolojik ve davranigsal bozukluk sendromu (pediatric
autoimmune neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infections;
PANDAS) ile ARA iligkisi arastirilmig, bu hastalarda kapak yetersizligine
rastlanmamistir (102). Diger taraftan Sydenham koresi gegiren cocuklarda dikkat
eksikligi ve obsesif kompulsif bozukluklara daha sik rastlanmaktadir (103).

Eritema Marjinatum

Hastalarin %5'inde goriiliir. Genellikle gdgiis ve ekstremitelerin i¢ yiizlerinde
goriilen deriden hafif kabarik, agrisiz, kasintisiz, kenarlar1 belirgin, ortasi soluk,
bastirmakla solmayan cilt dokiintiileridir. Karditli hastalarda daha sik ortaya ¢ikar.

Yiizde goriilmez. Kisa siirede kaybolur (6, 7).

Cilt Alt1 Nodiilleri

Siklig1 %5'ten azdwr. Dirsek, diz ve ayak bileklerinin ekstansor yiizlerinde,
hareketli, agrisiz, 0.5-2 cm ¢apinda lezyonlardir . Uzerindeki deride renk degisikligi
olmaz. Histolojik goriiniimleri Aschoff nodiilleri ile benzerlik gosterir (6, 7).

Hem eritema marjinatum, hem de cilalt1 nodiilleri major bulgular olmakla
birlikte diger major kriterlerden birinin bulunmadigi durumlarda tek baslarma tani

koydurmazlar (7, 10).

Minor Bulgular
Ates: Erken donemde hastalarin %353'linde goriiliir. Karakteristik paterni

yoktur. Ates, 38.5°C ile 40-C arasinda degisir.
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Artralji: Eklemde bagka bir bulgu olmadan agr1 hissedilmesidir. Artriti olan
hastalarda artralji mindr bulgu olarak kabul edilmez (7, 10).

Akut faz yamitlarinda artig: Akut infeksiyonu gosteren laboratuvar testleri
0zgilin olmamakla birlikte dnemlidir (1-10).

EKG'de PR araligi wuzamasi: Kardit varliginda ileti sistemi de
etkilenebileceginden PR araligi uzamasi ek kriter olarak alinmamalidir. Uzun QT,

siniis tagikardisi, ters T dalgas1t ARA’da goriilebilen diger EKG bulgularidir (6).

Destekleyici Bulgular

Jones kriterlerine gore gecirilmis GABHS infeksiyonunu kanitlayan
destekleyici bulgular; bogaz kiiltiirii veya hizli streptokok antijen testi pozitifligi
yada streptokok antikor titrelerinde yiikselmedir. DSO ise gegirilmis kizil dykiisiinii
de kanit olarak kabul etmektedir (9). GABHS infeksiyonu varligin1 gosteren bogaz
kiiltiirti  altin standart yontemdir. Bogaz kiiltlirii pozitifliginin saptanamadigi
durumlarda hizli streptokok antijen testi veya streptokok antikor titrelerine bakilabilir
(1-10).

Streptokoklarm hiicre dist {iriinlerine karsi gelistirilmis antikor testlerinden
ASO en ¢ok kullanilan ve bu konuda en gecerli test gibi goriinmektedir. Akut
donemde ASO titreleri hastalarin %80'inde 1. haftada yilikselmeye baglar, 1 ayda pik

yapar ve 6. aydan sonra diismeye baglar (6).

2.1.7. Tam

ARA’nin gerek klinik bulgular1 gerekse laboratuvar bulgulari hastalik i¢in
0zgiin degildir. Tanida 1944 yilinda Thomas Duckett Jones tarafindan ortaya konulan
(1) ve 1955 yilinda modifiye edilen, son olarak da 1992’de Amerikan Kalp Dernegi
(American Heart Association; AHA) (7) ve 2002-2003’te Diinya Saglk Orgiitii
(DSO) tarafindan yeni gelismelere gore yeniden diizenlenen (9) “Modifiye Jones
kriterleri” kullanilmaktadir (Talo 2.2).

DSO kriterleri ARA’nin sik oldugu toplumlarda tekrarlayan ataklarda
duyarliligin artmasini saglar. Kriterlere ¢cok kati bir sekilde uyuldugunda hastalarin
ancak %78 ila %87’sinin romatizma tanis1 alabilecegi, diger hastalarin tanisiz
kalabilecegi belirtilmektedir (104). Kriterleri tam olarak karsilamayan hastalarin

baska bir tan1 yoksa olast ARA olarak izlenmesi 6nerilmektedir (105).
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Tablo 2.2. Akut romatizmal ates tan1 kriterleri (9).

Major Bulgular Minér Bulgular

Kardit Ates

Poliartrit Artralji

Kore Akut faz reaktanlarinda artma ( ESR, CRP)
Eritema marjinatum EKG’de PR araliginin uzamasi

Cilt alt1 nodilleri

Streptokok infeksivonu kaniti

Bogaz kiiltiirii pozitifligi/ hizl1 antijen testi pozitifligi
Streptokok antikor titrelerinde artma

Modifive Jones kriterleri (1992)

[lk atak: 2 major ya da 1 major+2 mindr bulgu ile birlikte streptokok kanitinm varlig: yiiksek
olasiliktir.

Kore ve sinsi kardit varsa streptokok infeksiyonu kanit1 aranmaz.

Tekrarlayan atak: 1 major veya birka¢ mindr Olgiitle birlikte streptokok infeksiyonu kaniti
bulunmalidir.

DSO Kriterleri (2002-2003)

Kore ve sinsi kardit varsa streptokok infeksiyonu kanit1 aranmaz.

Ilk atak: Jones &lgiitlerindeki gibidir.

Tekrarlayan ataklar: Hasta daha o6nce romatizmal kalp hastaligi tamis1 almamigsa ilk atak
olarak kabul edilir.

Tam almis romatizmal kalp hastalig1 varsa 2 mindr kriter ile birlikte streptokok infeksiyonu
kanit1 gerekir. Gegirilmis kizil hastaligi oykiisii streptokok infeksiyonu kaniti olarak kabul

edilir.

2.1.8. Tedavi

Antibiyotik Tedavisi

Penisilin ilk tercih edilecek ilag olmalidir. Tek doz 1 200 000 iinite benzatin
penisilin G intramiiskiiler (i.m.) uygulanabilir. Enjeksiyon yapilamayan hastalarda 10
giinliik oral penisilin V tedavisi verilir. Penisilin allerjisi olanlarda oral eritromisin 10

giin veya azitromisin 5 giin verilebilir (106).
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Aktivite Kisitlanmasi
ARA'll her hastada yatak istirahati zorunludur. Siiresi karditin varligina ve

derecesine gore degisir (2).

Antiinflamatuvar Tedavi

Semptomlar1 hemen baski altina almak amaciyla yapilan antiinflamatuvar
tedavide aspirin veya kortikosteroidler kullanilir (10). Hafif ve orta derecede karditte
veya artrit tedavisinde aspirin kullanilir. Ates ve artrit aspirin ile dramatik bir
diizelme gosterir ve 24-72 saat icinde bulgular geriler. Aspirin dozu, 80-100
mg/kg/glin’diir ve 4 doza bdliinerek verilir. Salisilatla hemen diizelmeyen artritli
hastalarda bagka bir neden diisiiniilmelidir. Hepatotoksisite gelismesi durumunda
salisilatlar yerine ibuprofen, naproksen gibi diger steroid dis1 antiinflamatuvar ilaglar
da kullanilabilir (107).

Agir karditli hastalarda kortikosteroidler kullanilmalidir. Akut donemde bu
tedavi mortalite ve morbiditeyi azaltir, ancak sonraki kapak hastaliginin gelismesini
onlemez (10, 107). Tavsiye edilen baslangi¢ steroid dozu, prednizon olarak gilinde 1-
2 mg/kg/giin’diir (maximum 60 mg/giin). Agir karditli olgularda steroid dozu klinik
iyilesme goriiliirse genellikle 2 haftadan sonra asamali olarak azaltilarak 4 haftada
kesilir. Steroid tedavisi kesilirken son hafta da tedaviye aspirin (80-100 mg/kg/giin)
eklenir ve 4-6 hafta kadar devam edilir (108-111).

Kore Tedavisi

Semptomatik tedavi hareketlerin kontroliinde yararli olur. Oncelikle hasta
heyecan, ses ve 1sik uyaranlarindan uzak bir ortamda rahat ettirilmelidir. Tani
konuldugu zaman streptokok varsa, eradikasyonu i¢in penisilin veya uygun bir
antibiyotik verilmelidir (7, 10). Diazepam kismen hizli bir iyilesme saglar.
Haloperidol ¢ok etkindir, ancak doz ¢cocuk asemptomatik olana kadar agamali olarak

arttirilmalidir. Valproik asit de hastalarin birgogunda yararl olmaktadir (10).
2.2. Adiponektin

2.2.1. Adiponektinin Yapisi, Reseptorleri ve Etki Sekli
Adiponektin, ilk kez 1995 ve 1996 yillarinda dort ayr1 caliyma grubu

tarafindan farkli yontemlerle tanimlanmugtir (24, 25). Otuz kDa adipozit kompleman
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iligkili protein (Acrp 30), adipose most abundant gene transcript (ApM1), adipoQ
veya 28 kDa jelatin baglayici protein (GBP 28) isimleriyle de bilinir. Esas olarak yag
hiicrelerinde sentezlenmekle birlikte iskelet kasi hiicresi, kalp kasi hiicresi ve endotel
hiicrelerinde de sentezlendigi bildirilmistir (27-30).

Adiponektini kodlayan gen 3927 kromozomunda lokalizedir (33). Bu gen
bdlgesinin polimorfizmleri ile tip 2 diyabet ve metabolik sendrom arasinda birliktelik

tanimlanmustir (33, 34).

Adiponektin 244 aminoasitten olusan, yaklagik 30 kDa biiyiikliiglinde olan bir
proteindir. Dort bdlgeden olusan bu polipeptidin 65 aminoasitten olusan iigiincii
parcast kollagen VIII’e, globiiler yapidaki son pargasi ise kompleman 1q (Clq) ve
TNF-o’ya benzerlik gosterir. Bu bdlge adiponektinin etkisinin daha fazla oldugu
bolgedir (25).

Adiponektin tam molekiil veya globiiler par¢a seklinde bulunmaktadir.
Plazmada bulunan sekli tam molekiil adiponektindir ve dolasimda multimerik
kompleksler halinde bulunur (28). Trimer seklindeki formuna “diisiik molekiil
agirhikli adiponektin”, trimerler birlesmeye devam eder ve disiilfid baglariyla
hekzamer formuna doniistirse “orta molekiil agirlikli adiponektin®, disiilfid baglariyla
12-18 mer formu olusursa “yiiksek molekiil agirlikli adiponektin™ denir. Yiiksek
molekiil agirlikli adiponektin, diisiik molekiil agirlikli adiponektinden daha fazla
aktiftir (112).

Adiponektinin iki farkli reseptér formu vardir. Adiponektin reseptorii 1
(ADIPOR1), globiiler adiponektin i¢in yliksek afiniteye sahip bir reseptordiir. Oysaki
tam molekiil adiponektin i¢in oldukc¢a diisiik afiniteye sahiptir. Adiponektin
reseptorii 2 (ADIPOR?2) ise esas olarak tam molekiil adiponektine afinite gosterir,
ancak globiiler adiponektine de afinitesi vardir. ADIPORI1 iskelet kas1 hiicrelerinden
bol miktarda salinir, diger dokulardan ise orta derecede salinir. ADIPOR?2 ise baskin
olarak karacigerden salinir. Bu bulgulara gore karacigerdeki metabolik etkiler
tizerinde tam molekiil adiponektinin daha biiyiik etkisi vardir, iskelet kasinda ise her
iki form da etkilidir. Reseptdrlerin salimimi insiilin diizeyi ile negatif korelasyon
gostermektedir (30, 112).

Adiponektin gen ekspresyonu ve plazma konsantrasyonu bircok maddeyle

diizenlenmektedir. Bunlar insiilin, 0strojen, androjen, prolaktin, IGF-1,
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kortikosteroid, katekolaminler, adezyon molekiilleri, sitokinler, adipositokinler ve
PPAR’dir (26). TNF-a ile yag hiicrelerinden adiponektinin sekresyonunu Oonemli
Olciide azalir. Artmis TNF-a obezitede adiponektin {iretimini azaltir (41).
Adiponektin arttiginda TNF-o’nin iiretimi ve aktivasyonu inhibe olur. Boylece TNF-
a ve adiponektin birbirlerinin etkisini antagonize etmektedir (38).

Adiponektinin insan plazmasindaki miktar1 total plazma proteinlerinin
%0.01’1dir. Plazma konsantrasyonu 3-30 pg/ml’dir. Bu konsantrasyon diger bir¢ok
hormonun plazma konsantrasyonundan ii¢ kat daha fazladir (38, 39, 112). Plazma
adiponektin konsantrasyonu yasin artmasiyla birlikte azalir. Plazma adiponektin
diizeyleri erkeklerde kadmlara gore daha diisiik olarak saptanmaktadir.
Adiponektinin cinsiyetler arasinda farklilik gostermesi, adiponektin sekresyonunun
testosteronla inhibe olmasiyla agiklanmaktadir. Prepubertal donemde ise plazma
adiponektin diizeyinin cinse gore fark gostermedigi bildirilmistir. Yaglar1 6-18 yil
arasinda, 500 okul ¢ocugunu kapsayan bir calismada, 10-12 yaslar arasindaki
erkeklerde testesteron artisiyla beraber adiponektin diizeylerinin  diistiigi
bildirilmistir. Kizlarda ise puberte doneminde adiponektin diizeylerinde degisiklik
bulunmamistir (113, 114).

Adiponektinin metabolizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada hemodiyalize giren hastalarda serum
adiponektin diizeyinin saglikli bireylere gore 2.5 kat arttigi gosterilmis ve

adiponektinin eliminasyonunun bobreklerde gerceklestigi ileri siiriilmiistiir (115).

2.2.2. Adiponektinin Klinik Etkileri

Adiponektinin fizyolojik rolii tam olarak aydmnlatilamamis olmasina ragmen
antidiyabetik, antiaterojenik ve antiinflamatuvar etkilerinin oldugu bildirilmistir (28,
41). Obezite gibi ¢evresel faktorler ve adiponektin geninin varyasyonlar1 gibi genetik
faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan hipoadiponektineminin insiilin direnci, metabolik
sendrom ve ateroskleroz gibi durumlarin etiyopatogenezinde rol aldigi ileri

stirtilmektedir (28, 29, 33, 34, 37, 38).

Damarsal Koruma ve Ateroskleroz
Adiponektinin endotelyal fonksiyonlar iizerine iyilestirici etkileri bulundugu,

boylece antiaterojenik bir rol oynadigi ileri siiriilmiistiir (28). Adiponektin,
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vazodilatasyonu arttirir, vaskiiler adezyon molekiillerini temizleyen reseptorlerin
salmimin baskilar, endotel fonksiyonunda inflamatuvar TNF-a etkilerini ve TNF-a
diizeyini azaltwr, diiz kas hiicresi lizerinde biiyiime faktorii etkisini azaltir, serbest
oksijen radikali iiretimini baskilar, nitrik oksit iiretimini arttirir. Anjiyogenezisi
stimiile eder, mekanik arter hasarinda diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu ve
neointimal kalmlig1 azaltir, endotel hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu inhibe

eder (29).

Kardiyak Koruma

Hiicre kiiltiirii galigmalar1, adiponektinin kardiyak miyozitler ve fibroblastlar
iizerinde antiinflamatuvar ve antiapoptotik etkileri oldugunu gostermektedir.
Siklooksijenaz-2 (Cyclooxygenase-2; COX-2) ve metabolitleri kardiyak hiicrelerdeki
iskemi reperflizyon hasarmda 6nemli bir koruyucu rol oynar. Adiponektin ile tedavi,
kardiyak hiicrelerde COX-2 yapimini ve prostoglandin E2 (PGE2) sentezini uyarir ve
LPS tarafindan uyarilmig TNF-o {iretimini azaltir. Adiponektin, endotelyal
hiicrelerdeki gibi kardiyak hiicrelere de antiapoptotik etkilidir. Kardiyak hiicrelerde
adenozin monofosfat ile aktive edilmis protein kinaz (AMPK) sinyalini aktive eder.
Kardiyak iskemi-reperfiizyon hasarin1 COX-2-aracili antiinflamatuvar yoldan ve

AMPK-aracili antiapoptotik mekanizmalarla korur (39).

Glukoz ve Insiilin Regiilasyonu

Adiponektin glukoz toleransi ve insiilin duyarliligini arttirir. Glukoz ve laktat
metabolizmasint uyarir; glukoneogenetik enzimleri azaltwr, insiilinin etkinligini
arttirir ve kan glukoz diizeyini baskilar. Insiilinin etkinligini, insiilin reseptoriiniin
fosforilasyonunu arttirip AMP ile aktive olan protein kinazi aktive ederek ve niikleer

faktor kappa B (NF-xB) yolunu diizenleyerek arttirir (37).

Obezite

Biiylik oranda yag dokusundan sentezlenmesine ragmen plazma adiponektin
diizeyinin ve adiponektin gen ekspresyonunun invivo ve invitro ¢alismalarda obez
bireylerde azalmasi, adiponektinin salmiminin yag dokusundan negatif feedback ile
kontrol edildigini diisiindiirmektedir (37). Arita ve ark. (38) ortalama plazma
adiponektin diizeylerinin obez bireylerde 3,7 pg/ml, obez olmayan bireylerde 8,9

pg/ml oldugunu gostermistir. Birgok calismada plazma adiponektin diizeyinin VKI,
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viicut yag orani, bel/kal¢a orani ile negatif korelasyonu oldugu gosterilmistir (31,

32).

Hipertansiyon

Adiponektin ve hipertansiyon arasinda da bir iligki oldugu gdsterilmistir.
Esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda normotansif saglikli bireylere gore serum
adiponektin diizeyleri 6nemli Olclide diisiik saptanmugtir. Ayni calismada biitiin
bireylerde serum adiponektin diizeyi ile ortalama, sistolik ve diastolik kan basinct

arasinda negatif korelasyon oldugu bulunmustur (35).

Metabolik Sendrom

Adiponektin ile tek basina iliskisi saptanan bu durumlarin toplamindan olusan
(abdominal obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve hiperglisemi) metabolik
sendromda adiponektin diizeylerinin diisiik oldugu saptanmistir (33). Japon eriskin
hastalar tizerinde yapilan bir ¢alismada metabolik sendrom komponentlerinin sayist

azaldiginda serum adiponektin diizeylerinin arttig1 saptanmistir (34).
2.2.3. Adiponektinin immiin Sisteme Etkileri

Antiinflamatuvar Etkileri

Adiponektinin inflamasyon ve immiin cevapta baskilayict rol oynadigi
bildirilmektedir (39).

Daha 6nce yapilan ¢aligmalar adiponektinin TNF-a aracili adezyon molekiilii
ekspresyonunun inhibisyonu araciligiyla endotel hiicrelerinde antiinflamatuvar
etkilerinin oldugunu gdostermistir (29). Adiponektin eksikligi olan farelerde yag
dokusunda TNF-a mRNA ekspresyonunun ve plazmada TNF-a diizeyinin
adiponektin eksikligi olmayan farelere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (116).

Adiponektin insan monosit, makrofaj ve dendritik hiicrelerinden IL-10 ve IL-
IRA gibi 6nemli antiinflamatuvar sitokinlerin liretimini indiikler. LPS ile stimiile
olmus insan makrofajlarinda IFN-y ve TNF-a iiretimini baskilar (39, 40). Globiiler
adiponektin, ADIPORI araciligiyla NF-kB sinyal yolunun aktivasyonunu inhibe
eder. Adiponektin ayrica mikroorganizmay1 tanimada rol oynayan Toll like

reseptorlerinin baglayici bolgesine makrofaj yanitini negatif olarak etkiler (40).
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Adiponektin T lenfosit ¢ogalmasini azaltir. Prostoglandin sentezini
indiikleyerek B lenfosit gelisimini baskilar (30) (Sekil 2.3).

Adiponektinin antiinflamatuvar etkilerinin olduguna dair diger bir kanit da
plazma kortizolii ile adiponektin diizeyleri arasinda saptanan negatif iliskinin
varligidir (42). Saglikli bireylere hidrokortizon verilmesi ile adiponektin diizeylerinin
azaldigi, Cushing sendromlu hastalarda ise adiponektin diizeylerinin diisiik oldugu
gosterilerek  glukokortikoidlerin  adiponektin  diizeylerini inhibe ettigi ileri

stirtiilmiistiir (36).

T lenfosit proliferasyonu |

Thelper | sitokinler
+TNF-o Al

«IFN -y

o o

IR —*

¥

T helper 2 sitokinler
+IL-4 |

B hiicre lenfopoezisi

+B lenfosit sayst |
+Stromal hicrelerde

COX1/COX2ve FGE2Z T

Sekil 2.3. Adiponektinin B ve T lenfositler iizerindeki etkileri (30).

Proinflamatuvar Etkileri

Adiponektinin proinflamatuvar etkilerinin de oldugu bildirilmistir (30). LPS
varliginda yiiksek molekiil agirlikli adiponektin, insan makrofajlarinda IL-8’in
translasyonuna yardimci olur.

Diisiik molekiil agirhikli ve yiiksek molekiill agirlikli adiponektinin,
monositler {izerinde apoptozisin indiiksiyonu, AMPK aktivasyonu ve makrofajlar
tarafindan temizleyici reseptor ekspresyonunun baskilanmasi gibi bazi biyolojik

etkileri vardw. Bununla birlikte yliksek molekiil agirlikli adiponektin insan
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monositlerinden IL-6 sekresyonunu indiiklemektedir. O halde sadece diisiik molekiil
agirhikli adiponektin antiinflamatuvar etki gdstermektedir (42).
Adiponektinin proinflamatuvar ve antiinflamatuvar etkileri Tablo 2.3’de

Ozetlenmistir.

Tablo 2.3. Adiponektinin immiin sistemdeki etkileri ve iligkili oldugu

hastaliklar (30).
Dogal Kazamlms fliskili oldugu
Immiinite Immiinite Hastahklar

Antiinflamatuvar Etkiler

v Endotel adezyon v" B hiicre lenfopoez | v/ Insiilin direnci ve Tip
molekiilleri | v T hiicre yanit1 | 2 DM
v NF-«xB | v' Atheroskleroz
v TNF-a | v Kardiak hasar
v IL-6 | v Kanser
v' IFN-y | v Inflamatuar barsak
v IL-10 1 hastaliklar1
v IL-IRA 1 v Astim
v" Fagositoz | v Romatoid artrit
v Nonalkolik ve alkolik
karaciger yaglanmasi
v' Karaciger fibrozisi
v" Toksik hepatit

(Concanavalin A)
Proinflamatuvar Etkiler

v' LPS varliginda IL-87 v/ Tanimlanmamig

2.2.4. Adiponektinin Akut Faz Reaktanlarn ile Tliskisi

Karacigerde CRP’nin iiretiminin regiilasyonu esas olarak IL-6 ve TNF-a ile
saglanir. Adiponektin, TNF-a’nin etkilerini diizenlemek yoluyla CRP {iretimini
etkiler. Boylelikle adiponektin plazmada ve yag dokusunda inflamatuvar yolu
diizenleyerek CRP’nin salmimimi regiile eder (34). insan yag dokusunda CRP
mRNA’sinin ekspresyonunun plazma adiponektin diizeyi ile negatif korelasyon
gosterdigi saptanmustir (117). Obez kadinlarda plazma ve yag dokusundaki

adiponektin diizeylerinin CRP diizeyi ile negatif korelasyon gdsterdigi bildirilmistir
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(34). HsCRP, sistemik inflamasyonun CRP’den daha 6zgiil bir gostergesidir. Obez
postmenapozal kadmnlarda plazma adiponektin diizeyinin diisiik oldugu; IL-6 ve

hsCRP ile adiponektin diizeyi arasinda negatif korelasyon oldugu bulunmustur (118).

2.3. Tiimor Nekrozis Faktor-a

TNF-a birgok fonksiyonu olan inflamatuvar bir sitokindir. ik kez Carswell
ve arkadaslar1 tarafindan 1975'te, sarkomda nekrozdan sorumlu faktér olarak
tanimlanmistir (119). TNF-o basta makrofajlar olmak {izere ¢esitli hiicre tiirleri
tarafindan sentezlenir. Bunlar; mononiikleer hiicreler, aktif T ve B lenfositleri,
endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleridir. TNF-a trimerik bir proteindir. Yirmi alt1
kDa molekiill agirliginda transmembran Onciill hormonu seklinde sentezlenir.
Proteolitik yikimla 17 kDa'lik ¢6zilinebilir TNF-a molekiiliine doniisiir. Boyutlarinda
ve yerlesim yerlerinde farklilik olmasina ragmen TNF-o’nin her iki sekli de biyolojik
yanit olusturabilir. Ikisi birlikte sitokinin yerel ve sistemik etkilerinden sorumludur.
TNF-a, etkilerinin ¢ogunu iki farkli reseptor araciligr ile gosterir. Tip I; TNFRI1 (55
ya da 60 kDa'lik peptit) ve tip II; TNFR2 (75 ya da 80 kDa'lik peptit). Her iki
reseptdr de kinazlar1 ve fosfoprotein fosfatazlar1 aktif hale getirir. TNFRI;
farklilagma, ¢cogalma ve apoptozisle ilgili iken, TNFR2; doku nekrozu ve lenfosit
cogalmasi ile ilgilidir. Hiicre yiizeyinde bulunan bu reseptorler, proteolitik olarak
yikilarak ¢Ozilinebilir sekle doniisiirler (119, 120). Dolasan reseptorlerin seviyesi
sepsis, kanser, otoimmiin hastaliklar, ates, kronik lenfositer 16semi ve obezite gibi
cesitli patolojik durumlarda artar. Asir1 miktarda TNF-a salinimi dolagim yetmezligi
ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) ile 6liime sebep olabilir (119).

Son yillarda yapilan c¢alismalarda adipoz dokudan da TNF-a salgilandigi
gosterilmistir. Obezitede TNF-o seviyesinin arttigi bilinmektedir. Aterosklerotik
damarlarda aterom plaklarinda, makrofaj kopiik hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinde
TNF-o’nmn artmis oranda bulunmasi ateroskleroz patogenezinde TNF-o’nin rolii
oldugunu diislindiirmektedir. Ayrica, adiponektinin etkisini antagonize ederek ve
insiilin reseptoriindeki tirozin kinazi baskilayarak insiilin direncine neden olur (30).

TNF-a, endojen pirojendir. Mononiikleer fagosit ve vaskiiler endotelin IL-1
ve IL-6, hepatositlerin ise akut faz proteinlerini sentezlemesini uyarir. Damar
endotelinin prokoagiilan ve antikoagiilan fonksiyonlarinda degisiklikler yaparak

pihtilasma sistemini aktive eder. Osteoblastik alkalen fosfataz aktivitesini,
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osteoklastlarin kemik rezorpsiyonunu, kondrositlerin kartilaj dongiisiinii, fibroblast

ve sinoviyal hiicrelerin proliferasyonunu uyarir (119).

2.4. Interlokin-6

Molekiiler ¢aligmalarla, IFN-B2, beta hiicre uyarici faktér 2 (B-cell
stimulatory  factor 2; BSF-2), hibridoma/plazmositom biiyiime faktorii
(hybridoma/plasmacytoma  growth factor;, HPGF), hepatosit uyaric1 faktor
(hepatocyte stimulating factor;, HSF), monosit graniilosit indiikleyici tip 2 (MGI-2),
sitotoksik T hiicre farklilagtiran faktor olarak bilinen maddelerin IL-6 ile ayn1 oldugu
gosterilmistir (121, 122).

Multifonksiyonel bir sitokin olan IL-6’nm matiir formunun molekiil agirlig1
22-30 kDa arasinda degisir, 184 aminoasitten olusur. Dort a-helikal uzun zincir
icermektedir. IL-6 geni 7. kromozom {izerindedir (122). Mononiikleer fagositik
hiicreler IL-6’nin en 6nemli kaynagidir. IL-6 ayni zamanda fibroblastlar, endotel
hiicreleri, B ve T lenfositler, hepatositler, keratinositler, glial hiicreler ve kemik iligi
stroma hiicreleri tarafindan da sentezlenir (120).

IL-6, immiin yaniti, akut faz reaksiyonlarmni ve hematopoezi regiile ederek
konagin savunma mekanizmasinda 6nemli bir rol oynar. TNF, IL-1, platelet kaynakl
biiylime faktorii (platelet derived growth factor;, PDGF), IFN- gibi sitokinler,
antijenler, mitojenler ve bakteriyel endotoksinler (lipopolisakkarit) farkli hiicre
tiplerinde IL-6 olusumunu uyarir (121, 122).

Hiicrelerde sitokin reseptorii sayis1 genellikle 102-103 civarindadir. Bu say1
hormon ya da biiylime faktorii reseptorleri ile kiyaslandiginda 100 kat daha fazladir.
IL-6 reseptorleri aktive B, aktive olmamig T hiicreleri, myelom ve hepatom hiicreleri,
monosit, makrofaj gibi degisik hiicrelerin yapisinda bulunurlar. En fazla reseptore
myelom hiicreleri sahiptirler (122).

Dolagimdaki IL-6 6nemli 6l¢iide (%30) yag dokusundan salinir. Visseral yag
dokusundaki IL-6 konsantrasyonu, subkiitanéz yag dokusundaki IL-6
konsantrasyonundan yiiksektir. Obezite ile IL-6 konsantrasyonu yiikselmekte, TNF-a

ve IL-1 ile de uyarilmaktadir (30).
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2.5. Interlokin-8

Son yillarda lokositler ve fibroblastlar i¢in kemotaktik aktivitesi olan yeni bir
sitokin ailesi tanimmlanmistir. Bu kemotaktik sitokinler ‘“kemokinler” olarak
adlandirilmis olup molekiiler agirliklar1 8 ila 16 kDa arasinda degisir. Aminoasit
dizisinin %?20-50’si ile birbirlerine benzerler. Kemokinler hedef hiicrelerin
biiylimelerinden ziyade fonksiyonlarmni etkiler. IL-8 de bu kemokin ailesinin bir
tyesidir (123, 124).

Tim kemokinler iki ¢ift sistein kalintisindan olusur ve iki intramolekiiler
disiilfid bag1 tagirlar. Amino terminaline en yakin sistein ¢iftinin dizilisine gore iki alt
gruba ayrilirlar: CXC (veya alfa) kemokinlerde bu sisteinler bir aminoasit tarafindan
ayrilmistir ve 4. kromozomdaki genlerle kodlanmistir. CC (veya beta) kemokinlerin
genleri ise 17. kromozomda kodlanmig olup iki sistein birlesiktir. Cogu alfa
kemokinler noétrofilleri ¢ekerken, tiim beta kemokinler monosit ve T lenfositleri
cekerler, ayn1 zamanda bazilar1 eozinofiller, bazofiller ve dogal katil hiicreler i¢in de
kemotaktiktirler. IL-8, CXC kemokin ailesinin bir {iyesi olup ldkositlerin
yiizeylerindeki CXCR1 ve CXCR2 transmembran reseptdrlerine baglanarak etkisini
gosterir (124).

IL-8’in  kaynagi monositler, makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar,
keratinositler, brongiyal epitel hiicreleri, hepatositler, endotel hiicreleridir. Doku
yaralanmast ve inflamasyonu olan yerlere ndtrofillerin mobilizasyonunu,
aktivasyonunu ve degraniilasyonunu saglar; anjiyogenezde rolii vardir (123).

Yakin zamanda IL-8’in az miktarda da olsa yag dokusundan da salindigi
gosterilmistir. Obez bireyler, zayif bireylerle karsilagtirildiginda IL-8 diizeyleri
yiiksek bulunmustur (30).

IL-8 ve diger alfa kemokinler, inflamatuvar yanit1 ve agir travmasi olan
hastalarin kaninda bulunmustur. Romatoid artritte sinoviyal sivida, psoriatik deride
ve septik soklu hastalarin dolagiminda tespit edilmistir. Bu yiizden alfa kemokinler
akut inflamatuvar reaksiyonlarda major rol oynayici olarak piyojenik olmamalar1 ve
akut faz reaktanlarini indiiklememelerine ragmen goriilmektedirler. IL-8’in atopik

dermatit, astim ve allerjik rinitli hastalarin kaninda arttig1 gosterilmistir (123).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1
Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dali’'nda Temmuz 2007-Temmuz 2009 tarihleri arasinda
muayene edilen ve ilk atak veya reaktivasyon gosteren ARA tanist konulan, yaslar1
5-17 yas arasindaki 15’1 erkek, 18’1 kiz olmak f{izere toplam 33 ¢ocuk caligsmaya
alindi. Calisma protokolii igin Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Etik
Kurul’undan 4 Haziran 2008/41 sayili karar ile onay alindi. Caligmaya alinan
cocuklarin aileleri ¢alismanmn amaci ve yontemi anlatilarak bilgilendirildi ve yazili
onay alindi.

Ileri tetkik ve tedavileri yapilmak {izere yatirilarak izlenen hastalarmn
hi¢birinde kollajen doku hastaligi gibi eslik eden bagka sistemik bir hastalik yoktu.

Hastalardan bagvuru aninda ayrintili 6ykii alindi ve fizik muayeneleri yapildi.
Antropometrik dl¢limleri, triceps cilt kivrim kalinligir (CKK), bel ¢evresi Ol¢timleri
yapilarak, VKi’leri (VA/boy?) hesaplandi ve puberte igin Tanner evrelemesi yapildu.
Tiim hastalardan tam kan sayimi, ESR, CRP, hsCRP diizeyleri, ASO ve antiDNaseB
titreleri ve bogaz kiiltiirii ¢caligildi. Hastalarin standard EKG ve telekardiyografileri
cekildi. Telekardiyografide kardiyotorasik oran 0.50’nin {izerinde ise kardiyomegali
olarak degerlendirildi. Tiim hastalara transtorasik ekokardiyografik inceleme yapild.

Calismaya alinan hastalara ARA tanis1t Modifiye Jones Kriterlerine (7) gore
konuldu ve uygun tedavi baslandi.

Hastalar klinik bulgularma gore 3 gruba ayrildi. Grup 1’de yalnizca koresi
olan 8 hasta, Grup 2’de artrit ve karditi olan 12 hasta, Grup 3’te yalnizca karditi olan
13 hasta vardi. Izole artriti olan hastalar genellikle klinigimize génderilmeyip birinci
ve ikinci basamak saglik merkezlerinde takip edildikleri i¢in yalnizca artriti olan bir
grup olusturulamadi.

Karditi olan hastalardan sadece iiflirlim duyulan, kardiyomegalisi olmayanlar
hafif, kardiyomegalisi olan ancak kalp yetersizligi bulgular1 olmayanlar orta, kalp
yetersizligi olanlar agir derecede kardit olarak degerlendirildi.

Artrit+kardit ve kardit gruplarindaki hastalarin higbiri basvuru Oncesinde
tedavi almamist1. Hafif derecede karditi olan hastalara aspirin, orta derecede karditi

olanlara aspirin veya prednizolon, agir derecede karditi olan hastalara prednizolon
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tedavileri verildi. Artrittkardit ve kardit gruplarindaki steroid verilen hastalara
steroid kesilmeden 1 hafta 6ncesinde tedavilerine aspirin eklendi.

Kore grubundaki hastalarm higbirinde aktif kardit bulunmayip tiimiinde
ekokardiyografi ile saptanan gecirilmis kardit ile uyumlu kapak yetersizligi bulgular1

vardL

3.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubuna 29’u kiz, 25’1 erkek, toplam 54 ¢ocuk alindi. Yaslar1 66-204
ay arasinda idi. Kontrol grubu olarak Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Polikliniklerine
ya da Acil Poliklinigine bagvuran mindr travmasi olan, gecirilmis konviilziyon
nedeniyle tedavisiz izlenen hastalar, az miktarda ilag¢ ya da temizlik maddesi alimi1 ya
da siliphesi olan asemptomatik olgular alindi. Bu olgularin fizik muayene ve rutin
laboratuvar incelemelerinde infeksiyon, kardiyak ya da bagka sistemik bir hastaligi
diistindiirecek herhangi bir bulgu yoktu. Ailelerin onay1 alinarak antropometrik
olciimleri, triceps CKK, bel cevresi dlgiimleri yapildi. VKI’leri hesaplandi, Tanner

evrelemesi yapildi. Bogaz kiiltiirii alind1.

3.3. Venoz Kan Orneklemesi

Hastalardan ve saglikli kontrol grubundan bagvuru aninda antekiibital venden
yaklasik 10 cc vendz kan 6rnegi alindi. Bu vendz kan 6rneklerinden tam kan sayimu,
ESR, nefelometrik olarak CRP ve immiin tlirbidimetrik yontem ile hsCRP, enzimatik
kolorimetrik olarak kan total kolesterol, trigliserid, LDL-C, HDL-C diizeyleri ve
kemiluminesans yontemi ile FSH, LH, erkek c¢ocuklarda total testesteron, kiz
cocuklarda estradiol diizeyleri calisildi. Adiponektin, TNF-o, IL-6 ve IL-8 i¢in
plazma ve serum Ornekleri saklandi. Yalmzca hastalardan nefelometrik yontem ile
ASO ve antiDNase B titreleri ¢alisildi. Hastalardan tedaviye olan yaniti
degerlendirmek icin 2., 5., 10., 15. giinler ve 8. haftada akut faz reaktanlar1 i¢in kan
ornegi alindig sirada adiponektin, TNF-a, IL-6 ve IL-8 diizeyleri i¢in de kan ornegi
alinip, -80° C’de dondurularak saklandi.

3.4. Plazma Adiponektin Ol¢iimii
Her hastadan basvuru aninda ve 2., 5., 10., 15. giinlerde ve 8§ haftanin sonunda
plazma adiponektin diizeyi i¢in vendz kan Ornekleri EDTA’I1 santriflij tiiplerine

alind1. Ornekler + 4° C’de, 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi ve elde edilen
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plazma Ornekleri -80°C’de saklandi. Calismaya baslamadan once plazma Ornekleri,
kitte belirtildigi sekliyle 1:300 oraninda diliie edildi. Plazma adiponektin diizeyleri
icin alinan Ornekler Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvari’nda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle Human
Adiponectin ELISA, High Sensitivity kiti (BioVendor Research and Diagnostic
Products, Modrice, Cek Cumbhuriyeti) kullanilarak calisildi. Absorbans 450 nm’de

okutuldu. Sonuglar ng/ml cinsinden verildi ve 1000°e bdliinerek pg/ml’ye ¢evrildi.

3.5. Serum TNF-q, IL-6 ve IL-8 Ol¢iimii

Her hastadan basvuru aninda ve 2., 5., 10., 15. giinlerde ve 8 haftanin sonunda
serum TNF-a, IL-6 ve IL-8 diizeyleri i¢in vendz kan Ornekleri antikoagiilan
icermeyen santrifiij tiiplerine alindi. Ornekler + 4° C’de, 3000 rpm’de 15 dakika
santrifiij edildi ve elde edilen serum 6rnekleri -80°C’de saklandi. Serum TNF-a, IL-6
ve IL-8 diizeyleri igin alnan ornekler Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’'nda ELISA yontemiyle Human TNF-o ELISA,
Human IL-6 ELISA, Human IL-8/NAP-1 ELISA kitleri (Bender MedSystems,
Viyana, Avusturya) kullanilarak ¢alisildi. Absorbans 450 nm’de okutuldu. Sonuglar

pg/ml cinsinden verildi.

3.6. Ekokardiyografik Inceleme

Hastalara bagvurularindan itibaren ilk 24 saat i¢inde varsa kardit bulgularimni,
kapak tutulumunu ve sol ventrikiil fonksiyonlarini belirlemek igin transtorasik
ekokardiyografik inceleme yapildi. Ekokardiyografik inceleme Hewlett-Packard
Sonos 5500 renkli Doppler ekokardiyografi cihaz ile, 2-4 MHz ve 3-8 MHz broad
band prob kullanilarak yapildi.

3.7. istatistiksel Analiz

Analizlerde “‘SPSS for Windows 15.0°°, “‘Sigma stat 3.1”° ve ‘‘Medcalc
6.15”" paket programlar1 kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren parametreler i¢in iki
grup arasindaki karsilastirmalar t-testi ile, ¢coklu karsilastirmalar ANOVA testi ile
yapildiktan sonra ANOVA testinde fark bulunan durumlarda hangi gruplar arasinda

fark oldugunun belirlenmesinde Posthoc testler (Tukey veya Tamhane testi)
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kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen parametreler i¢in ise iki grup arasindaki
karsilagtirmalar Mann Whitney-U testi ile, ¢coklu karsilagtirmalar Kruskall Wallis
testi ile yapildi. Capraz tablolarm analizinde ise X testinden yararlanildi. Calisma
gruplarinda sitokinler ve adiponektin degerlerinin ¢alisma giinleri (0., 2., 5., 10., 15.
giinler ve 8. hafta) arasi farkliliklarinin belirlenmesinde Wilcoxon t testi kullanildi.
Cutoff  degerinin  belirlenmesinde = ROC  egri  yontemi, korelasyonlarin
degerlendirilmesinde normal dagilim gosteren parametreler icin Pearson korelasyon
testi, normal dagilim gostermeyen parametreler icin ise Spearman testi kullanild1.
Veriler ortalamatstandart hata (ortalama+SEM) olarak Ozetlendi. p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1
Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dali’'na bagvuran ve ARA tanis1 konulan 33 hasta
calismaya alindi. Hastalarin 8’inde kore, 12’sinde artrit ve kardit, 13’linde kardit
vardi. Kontrol grubu olarak 54 olgu alindi. Gruplara gore yas ve cinsiyet dagilimlar1
Tablo 4.1°de gosterilmistir. Cinsiyet ve yas acisindan gruplar arasinda istatistiksel

fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.1. Caligma ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyete gore dagilimlarr*.

Yas (ay)
Gruplar n Kiz/Erkek Ortalama+SEM | Alt ve Ust Simirlar
Oram
Kore 8 6/2 147 + 7.1 108 — 168
Artrit +kardit 12 5/7 140 +£9.9 66 - 204
Kardit 13 7/6 121.3 £ 6.8 90 - 168
Kontrol 54 | 29/25 128.6 £3.9 60— 192

*Tiim gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

Calisma ve kontrol gruplarmin klinik 6zellikleri ve laboratuvar bulgulari
Tablo 4.2°de dzetlenmistir. Calisma ve kontrol gruplarmin basvuru sirasinda VKI,
CKK ve bel gevreleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Calisma ve
kontrol gruplar1 arasinda serum trigliserid, total kolesterol, LDL-C diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak fark saptanmazken (p>0.05), HDL-C diizeyi
artrittkardit ve kardit gruplarinda, kontrol grubuna gore daha diisik bulundu
(p<0.001). PR mesafesi, artrittkardit grubunda kore grubundan daha uzun iken
(p<0.01), kore ile kardit, artrit+kardit ile kardit gruplar1 arasinda istatistiksel fark
yoktu (p>0.05). Kore grubunda, artrit+kardit ve kardit gruplarina gére ASO degerleri
daha diistiik (swrastyla p<0.05, p<0.01), kardit ve artrittkardit gruplarmmda benzer
yiikseklikte idi (p>0.05). Calisma gruplar1 arasinda antiDNase B degerleri agisindan
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Latent periyod ve tedavi siiresi, kore
grubunda, artrit+kardit ve kardit gruplarindan daha uzun iken (p<0.001), kardit ve

artrit+kardit gruplar1 arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0.05).
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laboratuvar bulgulari [Ortalama + SEM (Alt ve Ust Smirlar)].
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Kore Artritt+kardit Kardit Kontrol
VKI 17.1+0.8 178+ 1.4 162 +0.5 17+0.3
(kg/m?) (13.5- 21) (10.8-29.2) (12.3-19) (13.2-20.6)
CKK 13.6+1.4 125+1.3 132+1.2 102 +0.4
(mm) (8-18) (7-18) (8-24) (6-18)
Bel cevresi 62+2.8 63.4+4.1 585+1.2 62.7 0.9
(cm) (53-73) (48-98) (51-64) (48-74)
Trigliserid 120.4 £ 15.5 702 +12.2 88.5+7.4 95.2+5.8
(mg/dl) (63-170) (32-150) (42-156) (34-170)
Total 147.7 +12.03 1393 + 7.4 143 £8.5 140.8 +3.3
kolesterol (93-187) (91-180) (83-189) (98-189)
(mg/dl)
HDL-C 48 +3.9 393 +3.6 37.2+43 503+ 1.1
(mg/dl) (34-71) (22-59)* (16-75)° (38-70)*"
LDL-C 80.6 £ 6.1 76.8 £3.9 90.5 +5.6 78.1+2.1
(mg/dl) (61-113) (60-105) (45-116) (45-110)
PR mesafesi 0.12 +£0.001 0.16 +0.001 0.15 +0.001 -
(sn)* (0.10-0.14) (0.12-0.24)° (0.12-0.24)
ASO 352.2 +83.3 918.1£119.5 | 1001.4 +138.8 -
(Todd Unite)* (0-634) %< (366-1550) ¢ (446-1840) ©
AntiDNase B 1112.4+300.6 | 1078.1 +161.3 | 1325.6 +325.1 -
(Unite)* (0-2670) (393-2360) (286-3550)
ESR 83+1.2 76.2 +6.8 80.3 £ 8.7 6.6+0.5
(mm/sa)** (4-13) (34-120) (44-129) (1-18)
CRP 0.2 +0.03 84+23 55+13 0.1+0.01
(mg/dl)** (0.1-0.4) (0.3-30.1) (0.4-17.3) (0.1-0.4)
HsCRP 0.9+0.2 752+ 16.1 59+15.6 0.6+0.1
(mg/dI)** (0.3-2) (0.6-167.2) (4.2-203.8) (0.1-2.9)
Latent periyod 64.7+9.5 72+24 11.1+2.9 -
(giin) (28-84) & (0-28) & (0-28) "
Tedavi siiresi 12.5+0.5 92+0.4 9+0.4 -
(hafta)” (12-16) =" (8-12)¢ (7-12)"

ESR: eritrosit sedimentasyon hizi, VKI: viicut kitle indeksi, CKK: cilt kivrim kalinlig1
*Kontrol grubunda ¢alisilmadi.
**Caligma ve kontrol gruplari arasindaki istatistiksel farklar daha sonraki metinde ve ayr1 bir tabloda
belirtilmistir.
# Agr karditli hastalarda steroid ve aspirin, koreli hastalarda fenobarbital ve benzodiazepam
tedavilerinin toplam stiresi .
a Artrit+kardit ile kontrol p<0.001
b Kardit ile kontrol p<0.001
¢ Kore ile artrit+kardit p<0.01

d Kore ile artrit+kardit p<0.05
e Kore ile kardit p<0.01
g Kore ile artrit+kardit p<0.001

h Kore ile kardit p<0.001

Tanner evresi, FSH, LH, kiz ¢ocuklarda estradiol ve erkek ¢ocuklarda total
testesteron degerleri, kiz ve erkekler i¢in, gruplar i¢inde yeterli say1 olmadig1 i¢in

istatistiksel olarak degerlendirilemedi. Ancak hasta gruplarinin tiimiindeki kiz ve
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erkekler kontrol grubuyla prepubertal ve postpubertal olanlarin orani agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05).

Calisma ve kontrol gruplarindaki hastalarin bagvuru sirasindaki plazma
adiponektin diizeyleri ile yas, VKI, CKK, bel gevresi, kan lipit diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Calisma gruplar1 tek tek ele alindiginda prepubertal ve pubertal olanlarin
sayilar1 korelasyon testi yapilmasi i¢in yeterli olmadigindan dolay1 ¢aligma grubunun
tiimiindeki ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklar prepubertal ve pubertal olarak gruplara
ayrildiginda, herbir grupta basvurudaki plazma adiponektin diizeyleri ile FSH, LH,
kiz cocuklarda estradiol, erkek cocuklarda total testesteron diizeyleri arasinda,
korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Bagvuru aninda calisma ve kontrol gruplarindaki beyaz kiire sayisi, ESR,
CRP ve hsCRP degerleri Tablo 4.3’te verilmistir. Calisma ve kontrol gruplarmin
Kruskal Wallis testi ile ¢oklu karsilastirmasinda gruplar arasinda beyaz kiire sayisi
degerleri yoniinden basvuru aninda istatistiksel olarak 6nemli fark vardi (p<0.001).
Ikili grup karsilastirmalarinda; kore ile artrit+kardit, kardit ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0.05). Artrittkardit ve kardit gruplarindaki
hastalardaki beyaz kiire sayisi ortalamalar1 kontrol grubundaki ¢ocuklardan daha
yiiksek (p<0.01, p<0.01) iken artritt+kardit ile kardit gruplar1 arasinda beyaz kiire
say1s1 yoniinden istatistiksel fark yoktu (p>0.05).

Caliyma ve kontrol gruplarmin Kruskal Wallis testi ile c¢oklu
karsilastirmasinda gruplar arasinda ESR, CRP, hsCRP degerleri yoniinden bagvuru
aninda  istatistiksel olarak  onemli fark vardi (p<0.001). Ikili grup
karsilagtirmalarinda; kore grubundaki hastalardaki ESR, CRP, hsCRP degerleri
artrittkardit ve kardit gruplarindaki hastalardaki ESR, CRP, hsCRP degerlerinden
daha diisiik (p<0.001) iken kore ile kontrol gruplar1 arasinda ESR, CRP, hsCRP
degerleri yOniinden istatistiksel fark yoktu (p>0.05). Artrittkardit ve kardit
gruplarindaki hastalardaki ESR, CRP, hsCRP degerleri, kontrol grubundaki
hastalardaki ESR, CRP, hsCRP degerlerinden daha yiiksek (p<0.001) idi.
Artrit+kardit ile kardit gruplar1 arasinda ESR, CRP, hsCRP degerleri yoniinden
istatistiksel fark yoktu (p>0.05).
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Tablo 4.3. Bagvuru aninda ¢alisma ve kontrol gruplarindaki beyaz kiire sayisi,

ESR, CRP ve hsCRP degerleri [Ortalama = SEM (Alt ve Ust Smirlar)].

BK ESR CRP HsCRP

Kore 8325 +479.5 83+12¢%¢ 0.2+0.038" 09+02%"
(5800-9500) (4-13) (0.1-0.3) (0.3-2)

Artrit+kardit 11316 £ 11448 * | 762+ 6.8°° |84+238" 752+ 161%™
(6700-18600) (34-120) (0.3-30.1) (0.6-167.2)

Kardit 10153 +795.3 ° 80.3+8.7% 55+ 1.3M 59+ 156"
(5900-15400) (44-129) (0.4-17.3) (4.1-203.8)

Kontrol 7698 + 229.8%° 6.6+0.5 " 0.1+0.01" 0.6+0.1™"
(4500-11600) (1-18) (0.1-0.3) (0.1-2.9)

p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

BK: beyaz kiire sayisi, ESR: eritrosit sedimentasyon hizi.
Kruskal Wallis testi ile gruplar arasinda fark bulundugunda, Mann Whitney U testi ile ikili grup
karsilastirmalar1 yapildi:

a Artrit+kardit ile kontrol p<0.01 1 Artrit+kardit ile kontrol p<0.001
b Kardit ile kontrol p<0.01 j Kardit ile kontrol p<0.001

¢ Kore ile artrit+kardit p<0.001 k Kore ile artrit+kardit p<0.001

d Kore ile kardit p<0.001 1 Kore ile kardit p<0.001

e Artrit+kardit ile kontrol p<0.001 m Artrit+kardit ile kontrol p<0.001
f Kardit ile kontrol p<0.001 n Kardit ile kontrol p<0.001

g Kore ile artrit+kardit p<0.001
h Kore ile kardit p<0.001

Calisma gruplarindaki hastalardan bagvuru aninda, 2., 5., 10., 15. gilinlerde ve
8. haftada, kontrol grubundan ise yalnizca bagvuru aninda adiponektin, TNF-a, IL-6
ve IL-8 diizeyleri calisildi. Bagvuru sirasindaki adiponektin diizeylerinin alt ve iist
sinirlart; kore grubunda 12.2-42.3 arasinda (23.143.5), artrittkardit grubunda 12.2-
27.3 arasnda (20.6+1.4), kardit grubunda 13.6-38.5 arasinda (24.3+2.2), saglkl
kontrol grubunda 6.6-32 arasinda (15.8+0.8) bulundu. Caligma gruplar1 ve kontrol
grubu herbir caligma gilinlindeki adiponektin diizeyleri yOniinden birbirleri ile
karsilastirildi (Tablo 4.4). Calisma ve kontrol gruplarnin Kruskal Wallis testi ile
coklu karsilastrmasinda gruplar arasinda adiponektin degerleri yoniinden tiim
giinlerde istatistiksel olarak onemli fark vardi (herbir ¢alisma giinii i¢cin p<0.001).
Ikili grup karsilastirmalarinda; kore ile artrit+kardit ve artrit+kardit ile kardit gruplar:
arasinda calisma gilinlerinin higcbirinde istatistiksel fark yoktu (p>0.05). Kardit
grubundaki hastalardaki adiponektin degerleri, kore grubundaki hastalardan 15.
giinde daha yiiksek (p<0.05), diger giinlerde istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05).
Kore grubundaki adiponektin degerleri kontrol grubundan 0. giin ve 8. haftada daha
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yiiksek (p<0.05), 2., 5., 10., 15. giinlerde istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05).
Artrittkardit grubundaki (8. haftada p<0.05, diger giinler i¢in p<0.001) ve kardit
grubundaki hastalarda (p<0.001) tiim giinlerde kontrol grubundan daha ytiksek idi.

Herbir grupta ¢alisma giinlerindeki adiponektin diizeylerinin Wilcoxon t testi
ile ¢oklu karsilastrmasinda; kore ve artrit+kardit gruplarinda gilinler arasinda
istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05), kardit grubunda ise giinler arasinda
istatistiksel olarak fark (p<0.05) vardi Kardit grubunda calisma giinleri arasinda
Wilcoxon t testi ile ikili kargilastrma yapildiginda adiponektin degerleri yoniinden;
0. ve 2. giinler arasinda istatistiksel olarak fark bulunmazken (p>0.05), 5., 10., 15.
giinlerde ve 8. haftada 0. glinden daha yiiksek (sirastyla p<0.01, p<0.05, p<0.05,
p<0.05) idi (Bkz. Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3).

Bagvuru sirasindaki TNF-a diizeylerinin alt ve {ist sinirlari; kore grubunda
0.8-10.8 arasinda (5.5£1.5), artrit+kardit grubunda 1-68.4 arasinda (15.1+£5.8), kardit
grubunda 1.3-106.4 arasinda (23.5+8.9), saglikli kontrol grubunda 2.4-119.4 arasinda
(57.1£4.5) bulunuldu. Calisma gruplarindaki ve kontrol grubundaki TNF-a diizeyleri
Tablo 4.5’te verilmistir. Calisma ve kontrol gruplar1 Kruskal Wallis testi ile
karsilagtirildiginda TNF-o degerleri yoniinden gruplar arasinda tiim giinlerde
istatistiksel olarak onemli fark vardi (herbir ¢alisma giinii i¢in p<0.001). Ikili grup
karsilagtirmalarinda; kore ile artrit+kardit ve kardit, artrit+kardit ile kardit gruplar:
arasinda ¢aligma giinlerinin higbirinde istatistiksel fark yoktu (p>0.05). Kore ve
artrittkardit gruplarindaki hastalardaki TNF-a degerleri tiim caligma giinlerinde
(p<0.001), yine kardit grubundaki hastalardaki TNF-a degerleri de tiim giinlerde (0.
giin i¢cin p<0.01, 2. giin i¢cin p<0.05, diger caligma giinleri i¢in p<0.001) kontrol
grubundakinden daha diisiik idi.

Herbir grupta, calisma giinlerindeki TNF-a degerleri birbirleri ile
karsilastirildi. Kore ve artrit+kardit gruplarinda ¢alisma giinleri arasinda istatistiksel
olarak farklilik yoktu (p>0.05). Kardit grubunda ise TNF-o degerleri yoniinden
caligma giinleri arasinda istatistiksel olarak onemli fark oldugu saptandi (p<0.05).
TNF-a degerleri; kardit grubunda 8. haftada 0. giinden (p<0.05), 15. giinde 2. ve 5.
giinlerden daha diisiik (p<0.05) iken diger giinler arasinda istatistiksel agidan anlaml1
fark bulunmadi (p>0.05) (Bkz. Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3).



Tablo 4.4. Calisma ve kontrol gruplarinda adiponektin diizeyleri [Ortalama + SEM (Alt ve Ust Sinirlar)].

Adiponektin (ug/ml)
Gruplar 0. giin 2. giin 5. giin 10. giin 15. giin 8. hafta P
Kore *° 23.1+3.5 262+6.5 31.7£10.03 36.1+12.2 274+11.7 23.4+3.6 >0.05
(n:8) (12.2-42.3) (5.7-61) (11.7-89.3) (12.7-110.6) (12-108.5) (12.3-41.8)
Artrit+kardit © 20.6 + 1.4 314+49 343 +4.7 30+£42 352+4.6 23.3+33 >0.05
(n:12) (12.2-27.3) (11.6-57.2) (15.1-61) (13.9-57.5) (10.9-58.6) (7.1-46.6)
Kardit ¢ 243 £20%0eh 342 +6.4 41+57°¢ 40.5+54° 37.9+4.7¢8 44.1+99" <0.05
(n:13) (13.6-38.5) (11.1-89.2) (15.5-84.8) (15.5-71.8) (14.7-74.5) (14.7-148)
Kontrol > & ¢ 15.8+0.8 15.8+0.8 15.8+0.8 15.8+0.8 15.8+0.8 15.8+0.8 *
(n:54) (6.6-32) (6.6-32) (6.6-32) (6.6-32) (6.6-32) (6.6-32)
p p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 -

*Kontrol grubunda giinler arasinda karsilastirma yapilmadi.
Kruskal Wallis testi ile gruplar arasinda fark bulundugunda, Mann Whitney U testi ile ikili grup karsilastirmalari yapildi.
a Kore ile kardit 15. giinde p<0.05

b Kore ile kontrol 0. giin, 8. haftada p<0.05

¢ Artrit+kardit ile kontrol 8. haftada p<0.05, diger giinlerde p<0.001

d Kardit ile kontrol 2. giinde p<0.01, diger giinlerde p<0.001

Wilcoxon t testi ile kardit grubunda giinler arasindaki farklilik degerlendirildiginde,

e 0.ile 5. giin p<0.01

f0. ile 10. giin p<0.05

g 0. ile 15. giin p<0.05
h 0. giin ile 8. hafta p<0.05

8¢



Tablo 4.5. Calisma ve kontrol gruplarinda TNF-a diizeyleri [Ortalama + SEM (Alt ve Ust Sinirlar)].

TNF-a (pg/ml)
Gruplar 0. giin 2. giin 5. giin 10. giin 15. giin 8. hafta P
Kore * 55+1.5 56+1.3 6.8+1.5 71+1.8 6.8+1.5 5.8+2.1 >0.05
(n:8) (0.8-10.8) (0.7-9.5) (1-13) (1.6-13.3) (0.6-13.1) (0.6-14.3)
Artrit+kardit® 15.1+5.8 9.7+3.6 10+3.7 12.6 4.7 9+2 6.7+1.1 >0.05
(n:12) (1-68.4) (0.8-47) (0.6-47.1) (1.2-49) (1.2-25) (1.4-13)
Kardit ¢ 23.5+89¢ 30.9 +10.4° 17.2+4.7 14.6 £3.9 97+34°" 16.4+7.7¢ <0.05
(n:13) (1.3-106.4) (0.8-93) (1.7-52.4) (1.6-49.6) (0.6-47.9) (0.7-90)
Kontrol **¢ 57.1+45 57.1+45 57.1+45 57.1+45 57.1+45 57.1+45 *
(n:54) (2.4-119.4) (2.4-119.4) (2.4-119.4) (2.4-119.4) (2.4-119.4) (2.4-119.4)
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 -

*Kontrol grubunda giinler arasinda karsilastirma yapilmadi.
Kruskal Wallis testi ile gruplar arasinda fark bulundugunda, Mann Whitney U testi ile ikili grup karsilagtirmalar1 yapildi.

a Izole kore ile kontrol tiim giinlerde p<0.001
b Artrit+kardit ile kontrol tiim giinlerde p<0.001

¢ Kardit ile kontrol 0.giinde p<0.01, 2. giinde p<0.05, diger giinlerde p<0.001
Wilcoxon t testi ile kardit grubunda giinler arasindaki farklilikdegerlendirildiginde,
d 0. giin ile 8. hafta p<0.05

e 2. ile 15. giin p<0.05
f5. ile 15. giin p<0.05

6¢
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Bagvuru sirasindaki IL-6 diizeylerinin alt ve iist sinirlari; kore grubunda 2.5-
152.6 arasinda (51.8+£19.4), artritt+kardit grubunda 2.9-177.5 arasinda (59+16.3),
kardit grubunda 7.4-126.8 arasinda (47.5£10.6), saglikli kontrol grubunda 1.1-11.8
arasinda (3.2+0.2) bulundu. Calisma gruplarindaki ve kontrol grubundaki IL-6
diizeyleri Tablo 4.6’da verilmistir. Caligma ve kontrol gruplar1 Kruskal Wallis testi
ile karsilastirildiginda IL-6 degerleri yoniinden gruplar arasinda tiim giinlerde
istatistiksel olarak onemli fark vardi (herbir ¢alisma giinii i¢in p<0.001). Ikili grup
karsilagtirmalarinda; tiim c¢alisma giinlerinde, kore, artrittkardit ve kardit
gruplarindaki hastalardaki IL-6 diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksek (p<0.001)
idi. Kore ile artrittkardit ve kardit, artrit+kardit ile kardit gruplar1 arasinda ise
istatistiksel olarak calisma giinlerinin hi¢birinde anlamli fark yoktu (p>0.05).

Calisma giinlerindeki IL-6 degerleri birbirleri ile karsilastirildi. Calisma
gruplarinda giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05)
(Bkz. Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3).

Bagvuru sirasindaki IL-8 diizeylerinin alt ve iist sinirlari; kore grubunda 3.6-
146 arasinda (52.8+17.5), artrit+kardit grubunda 8.9-806.1 arasinda (125+64.4),
kardit grubunda 12.7-124.4 arasinda (36.9+2.6), saglikli kontrol grubunda 10.6-96.8
arasinda (36.9+£2.6) bulundu.Calisma gruplarindaki ve kontrol grubundaki IL-8
diizeyleri Tablo 4.7°de verilmistir. Calisma ve kontrol gruplar1 Kruskal Wallis testi
ile karsilastirildiginda IL-8 degerleri yoniinden gruplar arasinda tiim giinlerde
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Herbir ¢aligma grubunda calisma giinlerindeki IL-8 degerleri birbirleri ile
karsilagtirildi. Artrit+kardit ve kardit gruplarinda giinler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05). Kore grubunda 10. giinde 0., 2., 5. ve 15. giinlerden
daha diistik idi (p<0.05) (Bkz. Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3).



Tablo 4.6. Calisma ve kontrol gruplarinda IL-6 diizeyleri [Ortalama + SEM (Alt ve Ust Smirlar)].

IL-6 (pg/ml)
Gruplar 0. giin 2. giin 5. giin 10. giin 15. giin 8. hafta P
Kore * 51.8+19.4 725+255 62+19.8 648 +22.7 562+ 169 68.1+21.2 >0.05
(n:8) (2.5-152.6) (3.3-201.4) (12-175.1) (2.8-197.3) (2.6-145.9) (2.4-144)
Artrit+kardit ° 59+ 16.3 514+132 572+ 10.4 551+9.8 584+13.6 70.8 % 13.2 >0.05
(n:12) (2.9-177.5) (1.1-130) (2.4-122.2) (2.4-94.8) (2.2-144) (4.2-140.2)
Kardit ° 475+10.6 427+10.7 427+9.8 48+ 142 57+16.3 69+ 16.5 >0.05
(n:13) (7.4-126.8) (2.9-107.1) (2.8-96.2) (2.6-156) (2.5-188.5) (2.2-180)
Kontrol “*° 32402 32+02 32+02 32+02 32402 32+02 *
(n:54) (1.1-11.8) (1.1-11.8) (1.1-11.8) (1.1-11.8) (1.1-11.8) (1.1-11.8)
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 -

*Kontrol grubunda giinler arasinda karsilastirma yapilmadi.
Kruskal Wallis testi ile gruplar arasinda fark vardi.
Mann Whitney U testi ile ikili grup karsilastirmalar1 yapildiginda,
a Kore ile kontrol tiim giinlerde p<0.001
b Artrit+kardit ile kontrol tiim giinlerde p<0.001
¢ Kardit ile kontrol tiim giinlerde p<0.001

It



Tablo 4.7. Calisma ve kontrol gruplarinda IL-8 diizeyleri [Ortalama + SEM (Alt ve Ust Simirlar)].

IL-8 (pg/ml)

Gruplar - - - - = p

0. giin 2. giin 5. giin 10. giin 15. giin 8. hafta
Kore 52.8+17.5° 67.7+16.6° 592 +133° 30.1 £7.4>>¢9 59.6+13.7¢ 49.1 + 18.02 <0.05
(n:8) (3.6-146) (17.2-147.1) (7.1-109.6) (5.6-56.2) (2.9-134.7) (0.8-141.4)
Artrit+Kardit 125 + 64.4 90.4 +52.4 57+89 93 +45.6 489 +12.1 446+10.6 >0.05
(n:12) (8.9-806.1) (1.7-659.3) (9.3-118.2) (5.8-433.8) (3.6-127.3) (5.7-124.2)
Kardit 39.9+89 50.2+7.1 90.7 + 35.8 383 + 10.96 50.1 = 15.02 513+15.1 >0.05
(n:13) (12.7-124.4) (3.5-88.9) (0.8-484.7) (4.2-135) (1.1-198.8) (3-214)
Kontrol 36.9+2.6 36.9+2.6 36.9+2.6 36.9+2.6 36.9+2.6 36.9+2.6 *
(n:54) (10.6-96.8) (10.6-96.8) (10.6-96.8) (10.6-96.8) (10.6-96.8) (10.6-96.8)
p >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 -

*Kontrol grubunda giinler arasinda karsilastirma yapilmadi.

Wilcoxon t testi ile kore grubunda giinler arasindaki farklilik degerlendirildiginde,
a 0. ile 10. giin p<0.05
b 2. ile 10. giin p<0.05
¢ 5. ile 10. giin p<0.05

d 10. ile 15. giin p<0.05

(44
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Sekil 4.1. Kore grubunda ¢aligma giinlerindeki adiponektin ve sitokin diizeyleri.

APN: adiponektin. APN pg/ml, TNF-a, IL-6 ve IL-8 pg/ml cinsinden verilmistir.
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Sekil 4.2. Artrit+kardit grubunda caligma giinlerindeki adiponektin ve sitokin

diizeyleri.

APN: adiponektin. APN pg/ml, TNF-a, IL-6 ve IL-8 pg/ml cinsinden verilmistir.
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Sekil 4.3. Kardit grubunda ¢alisma giinlerindeki adiponektin ve sitokin diizeyleri.
APN: adiponektin. APN pg/ml, TNF-a, IL-6 ve IL-8 pg/ml cinsinden verilmistir.

ARA tanis1 alan hastalardaki adiponektin diizeylerinin c¢alisilan sitokin
diizeyleri ve akut faz reaktanlar1 ile korelasyonlar1 incelendi. Kore grubundaki
adiponektin ve sitokin diizeylerinin birbirleri ile ve akut faz reaktanlar1 ile
korelasyonlar1 Tablo 4.8’de gosterilmistir. Adiponektin, IL-6 ile 2. ve 10. giinlerde
negatif (p<0.01, p<0.05), TNF-a, IL-8 ile tiim ¢alisma giinlerinde pozitif (10. glinde
p<0.01, diger giinlerde p<0.05), IL-6 ile 5., 10., 15. giinlerde ve 8. haftada negatif
(p<0.05), IL-6, CRP ile 5. glinde pozitif (p<0.05), IL-8, ESR ile 2. giinde pozitif
korelasyon (p<0.05) gostermekteydi.
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Tablo 4.8. Kore grubunda adiponektin ve sitokin diizeylerinin birbirleriyle ve akut

faz reaktanlariyla korelasyonlari.

0. giin 2. giin 5.giin 10. giin 15. giin 8. hafta
Adiponektin - IL-6 - IL-6 - -
(png/ml) (r=-0.929)** (r=-755)*
TNF-o. IL-8 IL-8 IL-8 IL-8 IL-8 IL-8
(pg/ml) (r=0.738)* (r=0.810)* (r=0.738)* (r=0.952)** | (r=0.833)* (r=0.762)*
IL-6 IL-6 IL-6 IL-6
(r=-0.738)* (r=-0.762)* | (r=-0.714)* | (1=-0.738)*
IL-6 - TNF-a TNF-a TNF-a TNF-a
(pg/ml) (r=-0.738)* (r=-0.762)* | (r=-0.714)* | (r=-0.738)*
APN CRP APN
(r=-0.929)** (r=0.810)* (r=-755)*
IL-8 TNF-a TNF-a TNF-a TNF-a TNF-a TNF-a
(pg/ml) (r=0.738)* (r=0.810)* (r=0.738)* (r=0.952)** | (r=0.833)* (r=0.762)*
ESR
(r=0.826)*

*p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001.
APN: adiponektin, ESR: eritrosit sedimentasyon hizi.

Artrit+kardit grubundaki adiponektin ve sitokin diizeylerinin birbirleri ile ve
akut faz reaktanlar1 ile korelasyonlar1 Tablo 4.9°da gdsterilmistir. Adiponektin, TNF-
a ile 10. giinde pozitif (p<0.05), TNF-a, IL-8 ile 2. giinde, BK sayis1 ile 15. glinde
pozitif (p<0.05), IL-6 ile 10. ve 15. giinlerde negatif (p<0.01, p<0.05), IL-6, IL-8 ile
5. giin ve 8. haftada negatif korelasyon (p<0.05) gostermekteydi.

Tablo 4.9. Artrittkardit grubunda adiponektin ve sitokin diizeylerinin

birbirleriyle ve akut faz reaktanlariyla korelasyonlari.

0. giin 2. giin 5.giin 10. giin 15. giin 8. hafta
Adiponektin - - - TNF-a - -
(ng/ml) (r=0.642)*
TNF-a - IL-8 - APN BK -
(pg/ml) (r=0.601)* (r=0.642)* | (r=0.615)*
IL-6 IL-6

(r=-0.811)** | (r=-0.657)*
IL-6 - - IL-8 TNF-a TNF-a IL-8
(pg/ml) (r=-0.678)* | (r=-0.811)** | (r=-0.657)* | (r=-0.587)*
IL-8 - TNF-a IL-6 - - IL-6
(pg/ml) (r=0.601)* | (r=-0.678)* (r=-0.587)*

*p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001. APN: adiponektin, BK: beyaz kiire sayusi.
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Kardit grubundaki adiponektin ve sitokin diizeylerinin birbirleri ile ve akut
faz reaktanlar: ile korelasyonlar1 Tablo 4.10°da gdsterilmistir. Adiponektin, TNF-a
ile 15. giinde, BK sayist ile 2. giinde pozitif (swrasiyla p<0.01, p<0.05), IL-6 ile 10.
giinde negatif (p<0.05), IL-8 ile 2., 10., 15. giinlerde pozitif (15. glinde p<0.01, diger
giinlerde p<0.05), TNF-q, IL-6 ile 15. giin digindaki tiim ¢alisma giinlerinde negatif
(p<0.01), ESR ile 0. giinde pozitif (p<0.05), IL-8 ile 15. giin ve 8. haftada pozitif
(p<0.01), IL-6, CRP ile 15. glinde pozitif (p<0.01) ve BK sayis1 ile 8. haftada negatif
(p<0.05), IL-8, BK sayist ile 5. giinde pozitif (p<0.05) korelasyon gostermekteydi.

Tablo 4.10. Kardit grubunda adiponektin ve sitokin diizeylerinin birbirleriyle ve akut

faz reaktanlariyla korelasyonlari.

0. giin 2. giin 5.giin 10. giin 15. giin 8. hafta
Adiponektin BK IL-6 TNF-a
(png/ml) (r=0.577)* (r=-0.555)* (r=0.687)**
IL-8 IL-8 IL-8
(r=0.632)* (r=0.560)* (r=0.698)**
TNF-a IL-6 IL-6 IL-6 IL-6 APN IL-6
(pg/ml) (r=-0.698)** | (r=-0.791)** | (r=-0.720)** | (r=-0.797)** | (r=0.687)** | (r=-0.725)**
ESR IL-8 IL-8
(r=0.553)* (r=0.956)** | (r=0.703)**
IL-6 TNF-a TNF-a TNF-a TNF-a CRP TNF-a
(pg/ml) (r=-0.698)** | (r=-0.791)** | (r=-0.720)** | (r=-0.797)** | (1=0.680)* | (r=-0.725)**
APN BK
(r=-0.555)* (r=-0.575)*
IL-8 APN BK APN APN TNF-a
(pg/ml) (r=0.632)* (r=0.571)* (r=0.560)* (r=0.698)** | (r=0.703)**
TNF-a
(r=0.956)**

*p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001. APN: adiponektin, BK: beyaz kiire sayisi.
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Hasta gruplarinin herbirinde ve tiim hasta gruplar1 birlestirilerek olusturulan
tiim ARA grubunda adiponektin ve ¢alisilan sitokin diizeyleri i¢in hastalarin kontrol
grubundan ayirimi amaciyla ROC egrileri ile cutoff degerleri belirlendi. Hasta
gruplarmin tiimii birlestirilerek, ROC egrisi ile, akut romatizmal ates tanisinda hasta
grubunun kontrol grubundan ayiriminda bagvuru anindaki adiponektin diizeyi i¢in
cutoff degeri 16.1 pg/ml alindiginda duyarliligi %84.3, 6zgiilligli %63 bulunmustur.
Herbir grup ayri1 ayr1 incelendiginde ise adiponektin diizeyi i¢in cutoff degerleri; kore
ile kontrol grubu aywrimi i¢in 16.1 pg/ml alindiginda duyarliligir %87.5, 6zgulligi
%63, artrittkardit grubunda cutoff degeri 15.5 pg/ml alindiginda duyarliligi %91.7,
ozgilligl %59.3, kardit grubunda cutoff degeri 20.1 pg/ml alindiginda duyarhilig:
%69.2, 6zgiilligi %83.3 olarak bulunmustur (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. ARA tanisinda, gruplar arasinda adiponektin cufoff degerlerinin

karsilastirilmast.
Tiim hasta Kore Artrit+ Kardit
gruplari kardit
Cutoff degeri (ng/ml) 16.1 16.1 15.5 20.1
Duyarhhik %84.3 %87.5 %91.7 %69.2
Ozgiilliik %63 %63 %359.3 %83.3
Pozitif prediktif deger %58.3 %25.9 %33.3 %50
Negatif prediktif deger %87.2 %97.1 %97 %91.8
Yalanci negatiflik %0.2 %0.2 %0.1 %0.4
Yalanc pozitiflik %2.3 %2.4 %2.2 %4.1

Tiim hasta grubu ile kontrol grubunun ayirici tanisinda, bagvuru anindaki
adiponektin diizeyi i¢in ROC egrisi ve adiponektin diizeylerinin dagilimlar1 Sekil

4.4’te verilmistir.
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Sekil 4.4. Bagvuruda hasta ile kontrol grubunun ayirici tanisinda adiponektin diizeyi

icin ROC egrisi (a) ve plazma adiponektin diizeylerinin dagilimi (b).

Kore grubu ile kontrol grubunun ayirici tanisinda, basvuru anindaki

adiponektin diizeyi i¢in ROC egrisi ve adiponektin diizeylerinin dagilimlar1 Sekil

4.5te verilmistir.
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Sekil 4.5. Bagvuruda kore ile kontrol grubunun ayirici tanisinda adiponektin diizeyi

icin ROC egrisi (a) ve plazma adiponektin diizeylerinin dagilimi (b).

Artrit+kardit grubu ile kontrol grubunun ayirici tanisinda, basgvuru anindaki
adiponektin diizeyi i¢in ROC egrisi ve adiponektin diizeylerinin dagilimlar1 Sekil

4.6°da verilmistir.
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Sekil 4.6. Bagvuruda artrit+kardit ile kontrol grubunun ayirici tanisinda adiponektin

diizeyi i¢gin ROC egrisi (a) ve plazma adiponektin diizeylerinin dagilimi (b).

Kardit grubu ile kontrol grubunun ayirici tanisinda, basvuru anindaki

adiponektin diizeyi i¢in ROC egrisi ve adiponektin diizeylerinin dagilimlar1 Sekil

4.7°de verilmistir.
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Sekil 4.7. Bagvuruda kardit ile kontrol grubunun ayirici tanisinda adiponektin diizeyi

icin ROC egrisi (a) ve plazma adiponektin diizeylerinin dagilimi (b).
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Hasta gruplarinm tiimii birlestirilerek, ROC egrisi ile, ARA tanisinda hasta
grubunun kontrol grubundan ayiriminda bagvuru anindaki TNF-a diizeyi i¢in cutoff
degeri 23.6 pg/ml olarak alindiginda duyarliligi %84.8, ozgiilligi %79.6 olarak
bulunmustur. Herbir grup ayr1 ayri incelendiginde ise TNF-a diizeyi i¢in cutoff
degerleri; kore ile kontrol grubu aywimi i¢in 10.8 pg/ml alindiginda duyarliligi
%100, 6zgiilligi %83.3, artrit+kardit grubunda cutoff degeri 23.6 pg/ml alindiginda
duyarliligr %83.3, ozgilligi %79.6, kardit grubunda cutoff degeri 12.7 pg/ml
alindigmda duyarlilig1 %76.9, 6zgiilliigii %81.5 olarak bulunmustur (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. ARA tanisinda, gruplar arasinda TNF-a cutoff degerlerinin

karsilastirilmasi.
Tiim hasta Kore Artrit+ Kardit
gruplari kardit
Cutoff degeri (pg/ml) 23.6 10.8 23.6 12.7
Duyarhhik %84.8 %100 %83.3 %76.9
Ozgiilliik %79.6 %83.3 %79.6 %381.5
Pozitif prediktif deger %71.8 %47.1 %47.6 %50
Negatif prediktif deger %89.6 %100 %95.6 %93.6
Yalanci negatiflik %0.2 %0.0 %0.2 %0.3
Yalanc pozitiflik %4.2 %06 %4.1 %4.1

Tiim hasta grubu ile kontrol grubunun ayirici tanisinda, bagvurudaki TNF-a

diizeyi icin ROC egrisi ve TNF-a diizeylerinin dagilimlar1 Sekil 4.8’de verilmistir.



85

TNF-a 0. giin

—

100

i —
80
b
= 60
= - a
S -
=
>} i ’H
= 40
&
20 [
0 20 40 60 80 100
Ozgiilliik
120 | g
L a oo
100 | :
= nnEuu
g 80 [ gn
E ; . b
= 60 |~ a =1
ml ﬂ%ﬂ
E 40 | a aon
g
2 L = 23.6 pg/ml
i SR i
o i

Tim hasta grubu  Kontrol grubu

Sekil 4.8. Bagvuruda hasta ile kontrol grubunun ayirici tanisinda TNF-a diizeyi i¢in

ROC egrisi (a) ve serum TNF-a diizeylerinin dagilimi (b).

Kore grubu ile kontrol grubunun ayirici tanisinda, basvuru anindaki TNF-a

diizeyi i¢cin ROC egrisi ve TNF-a diizeylerinin dagilimlar1 Sekil 4.9°da verilmistir.
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Sekil 4.9. Bagvuruda kore ile kontrol grubunun ayirici tanisinda TNF-a diizeyi i¢in

ROC egrisi (a) ve serum TNF-a diizeylerinin dagilimi (b).

Artrit+kardit grubu ile kontrol grubunun ayirici tanisinda, bagvuru anidaki
TNF-a diizeyi i¢gin ROC egrisi ve TNF-a diizeylerinin dagilimlar: Sekil 4.10°da

verilmistir.



87

TNF-a 0. giin
100 [ I
8o |
é 60: IJ a
40
Eopf
20
o o e e it it
0 20 40 60 80 100
Ozgiilliik
120 | ;|
100 [ "
i g
oo
oHo
= 80 | on
s : i
%“ 60 | o b
2 &,
E 40 - o ooo
[ N B
2 [ = 23.6 pg/ml
L ooo o
a
0 -_ ﬂﬁﬂ g

Artrit+kardit grubu Kontrol grubu

Sekil 4.10. Bagvuruda artrit+kardit ile kontrol grubunun ayirici tanisinda TNF-a

diizeyi i¢in ROC egrisi (a) ve serum TNF-a diizeylerinin dagilimi (b).

Kardit grubu ile kontrol grubunun ayirici tanisinda, bagvuru anindaki TNF-a

diizeyi i¢in ROC egrisi ve TNF-a diizeylerinin dagilimlar: Sekil 4.11°de verilmistir.
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Sekil 4.11. Bagvuruda kardit ile kontrol grubunun ayirici tanisinda TNF-a

diizeyi i¢in ROC egrisi (a) ve serum TNF-a diizeylerinin dagilimi (b).
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Hasta gruplarmnin tiimii birlestirilerek, ROC egrisi ile, ARA tanisinda hasta
grubunun kontrol grubundan ayriminda bagvuru anindaki IL-6 diizeyi icin cutoff
degeri 5.8 pg/ml olarak alindiginda duyarlilign %93.9, ozgilligii %94.4 olarak
bulunmustur. Herbir grup ayr1 ayr1 incelendiginde ise IL-6 diizeyi i¢in cutoff
degerleri; kore ile kontrol grubu ayirimi i¢in 5.8 pg/ml alindiginda duyarlilig1 %87.5,
ozgllligli %94.4, artrittkardit grubunda cutoff degeri 11.8 pg/ml alindiginda
duyarliligr %91.7, ozgilligi %100, kardit grubunda cutoff degeri 6.4 pg/ml
alindigida duyarlilig1 %100, 6zgiilligt %96.3 olarak bulunmustur (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. ARA tanisinda, gruplar arasinda IL-6 cutoff degerlerinin

karsilastirilmast.
Tiim hasta Kore Artrit+ Kardit
gruplari kardit
Cutoff degeri (pg/ml) 5.8 5.8 11.8 6.4
Duyarhhk %93.9 %87.5 %91.7 %100
Ozgiilliik %94.4 %94.4 %100 %96.3
Pozitif prediktif deger %91.2 %70 %100 %86.7
Negatif prediktif deger %96.2 %98.1 %98.2 %100
Yalanci negatiflik %0.1 %0.1 %0.1 %0
Yalanc pozitiflik %16.9 %15.7 %0 %27

Hasta grubu ile kontrol grubunun ayirici tanisinda, bagvuru anindaki IL-6

diizeyi i¢in ROC egrisi ve IL-6 diizeylerinin dagilimlar1 Sekil 4.12°de verilmistir.
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Sekil 4.12. Bagvuruda hasta ile kontrol grubunun ayirici tanisinda IL-6 diizeyi i¢in

ROC egrisi (a) ve serum IL-6 diizeylerinin dagilimi (b).

Kore grubu ile kontrol grubunun ayirici tanisinda, bagvuru anindaki IL-6

diizeyi i¢in ROC egrisi ve IL-6 diizeylerinin dagilimlar1 Sekil 4.13’te verilmistir.
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Sekil 4.13. Bagvuruda kore ile kontrol grubunun ayirici tanisinda IL-6 i¢cin ROC

egrisi (a) ve serum IL-6 diizeylerinin dagilimi (b).

Artrit+kardit grubu ile kontrol grubunun ayirici tanisinda, basvuru anindaki
IL-6 diizeyi icin ROC egrisi ve IL-6 diizeylerinin dagilimlart Sekil 4.14’te

verilmistir.
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Sekil 4.14. Bagvuruda artrit+kardit ile kontrol grubunun ayiric1 tanisinda IL-6 diizeyi

icin ROC egrisi (a) ve serum IL-6 diizeylerinin dagilimi (b).

Kardit grubu ile kontrol grubunun ayirici tanisinda, basvuru anindaki IL-6

diizeyi i¢in ROC egrisi ve IL-6 diizeylerinin dagilimlar1 Sekil 4.15°te verilmistir.
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Sekil 4.15. Bagvuruda kardit ile kontrol grubunun ayirici tanisinda IL-6 diizeyi i¢in

ROC egrisi (a) ve serum IL-6 diizeylerinin dagilimi (b).
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Hasta gruplarinm tiimii birlestirilerek, ROC egrisi ile, ARA tanisinda hasta
grubunun kontrol grubundan ayiriminda basvuru anindaki IL-8 diizeyi i¢in cutoff
degeri 47 pg/ml olarak alindiginda duyarhiligi %39.4, ozgiilligi %83.3 olarak
bulunmustur. Herbir grup ayr1 ayr1 incelendiginde ise IL-8 diizeyi icin cutoff
degerleri; kore ile kontrol grubu ayirimi ig¢in 65.6 pg/ml alindiginda duyarliligi %50,
ozgllligli %90.7, artrittkardit grubunda cutoff degeri 37.4 pg/ml alindiginda
duyarliligr %75, ozgilliigii %61.1, kardit grubunda cutoff degeri 23.5 pg/ml
alindigmda duyarlilig1 %46.2, 6zgiilliigii %75.9 olarak bulunmustur (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. ARA tanisinda, gruplar arasinda IL-8 cutoff degerlerinin

karsilastirilmasi.
Tiim hasta Kore Artrit+ Kardit
gruplar Kardit
Cutoff degeri (pg/ml) 47 65.6 37.4 235
Duyarhhk %39.4 %350 %75 %46.2
Ozgiilliik %83.3 %90.7 %61.1 %75.9
Pozitif prediktif deger %59.1 %44.4 %30 %31.6
Negatif prediktif deger %69.2 %92.5 %91.7 %85.4
Yalanci negatiflik %0.7 %0.5 %0.4 %0.7
Yalanc pozitiflik %2.4 %5.4 %1.9 %1.9

Hasta grubu ile kontrol grubunun ayirict tanisinda, basvuru anindaki IL-8

diizeyi ROC egrisi ve IL-8 diizeylerinin dagilimlar1 Sekil 4.16’da verilmistir.
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Sekil 4.16. Bagvuruda hasta ile kontrol grubunun ayirict tanisinda IL-8 diizeyi i¢in

ROC egrisi (a) ve serum IL-8 diizeylerinin dagilimi (b).

Kore grubu ile kontrol grubunun ayirici tanisinda, bagvuru anindaki IL-8

diizeyi i¢in ROC egrisi ve IL-8 diizeylerinin dagilimlar1 Sekil 4.17°de verilmistir.
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Sekil 4.17. Bagvuruda kore ile kontrol grubunun ayirici tanisinda IL-8 diizeyi i¢in

ROC egrisi (a) ve serum IL-8 diizeylerinin dagilimi (b).

Artrit+kardit grubu ile kontrol grubunun ayirici tanisinda, basvuru anindaki

IL-8 diizeyi i¢cin ROC egrisi ve IL-8 diizeylerinin dagilimlar1 Sekil 4.18°de

verilmistir.
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Sekil 4.18. Bagvuruda artrit+kardit ile kontrol grubunun ayiric1 tanisinda IL-8 diizeyi

icin ROC egrisi (a) ve serum IL-8 diizeylerinin dagilimu (b).

Kardit grubu ile kontrol grubunun ayirici tanisinda, bagvuru anindaki IL-8

diizeyi i¢in ROC egrisi ve IL-8 diizeylerinin dagilimlar1 Sekil 4.19°da verilmistir.
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Sekil 4.19. Bagvuruda kardit ile kontrol grubunun ayirici tanisinda IL-8 diizeyi i¢in

ROC egrisi (a) ve serum IL-8 diizeylerinin dagilimi (b).
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5. TARTISMA

ARA siklik, morbidite ve mortalite agilarindan sosyoekonomik faktdrlerle
yakindan ilgili, akut veya kronik kalp hastaligina neden olabilen, tekrarlayabilen
onemli bir hastaliktir. Potansiyel olarak dnlenebilir bir hastalik olmasina karsin her
yil 10-20 milyon yeni ARA olgusunun olustugu tahmin edilmektedir (1-10).

ARA’da infeksiyonu izleyen latent bir donemden sonra bulgularin ortaya
cikmasi, kalp kapaklarmda makrofaj ve T hiicrelerinin infiltrasyonunun varligi ve
Aschoff cisimciginde B hiicrelerinin bulunmasi bu hastaligin patogenezinde immiin
sistemin dnemli rolii oldugunu diistindiiriir (15).

Romatizmali hastalarin periferik kaninda artmug T hiicre aktivasyonu,
periferik kanda ve tonsillerde kontrol grubuyla karsilastirildiginda artmis CD4"
hiicreleri ve kalp hiicrelerine kars: sitotoksik aktiviteli CDS8" hiicreler gosterilmistir
(76-79).

Hiicresel ve hiimoral immiin yanitin yonetilmesinde belirli antijenlere yanit
olarak Th hiicrelerince iiretilen inflamatuvar sitokinlerin ARA’nin da dahil oldugu
birgok otoimmiin ve multisistemik hastali§in patogenezinde yer aldig1 bilinmektedir
(23). Artrit, kore ve hafif RKH, muhtemelen Th2 tip sitokinler ve hiimoral yanitla
olusurken, ciddi RKH lokal inflamasyona T hiicre aracili gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonudur (65).

Calismamizda akut romatizmal atesin farkli klinik bulgulariyla (kore,
artrit+kardit, kardit) bagvuran ¢ocuklarda, tan1 konuldugunda, 2., 5., 10., 15. giinler
ve 8. haftada plazma adiponektin diizeylerinin durumu ve sitokinlerle (TNF-a, IL-6
ve IL-8) iliskisi aragtirilmagtir.

TNF-0, IL-6 ve IL-8 inflamasyonla iligkili sitokinler arasinda yer almaktadir.
TNF-0, akut inflamasyonda Th hiicrelerinin aktivasyonunu arttirir. Aktif makrofajlar,
lenfositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleri tarafindan sentez edilir. Vaskiiler
trombiis gelisimine, timdr nekrozuna, inflamasyona, karacigerden akut faz
reaktanlarinin sentezine, kaseksiye ve atese sebep olur. IL-6, TNF-a ile sinerjistik
etkileri olan bir sitokindir, karacigerden akut faz reaktanlarinin sentezini indiikler.
IL-8 ise, akut inflamasyon bolgesine lokositleri ¢ekebilme yetenegine sahip bir

kemokindir, anjiyogenik 6zelligi vardir (119-124).
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Konu ile ilgili literatiir arastirildiginda akut romatizmal ates ve sitokinlerle
ilgili oldukca az sayida ¢aligmaya rastlandi (17-22).

Yegin ve ark. (21), ilk atak ARA ile bagvuran 27 ¢ocukta (15 kardit, 12 artrit)
yaptiklar1 bir caligmada; karditli ve artritli hastalarin tiimiini kapsayan caligma
grubunda basvurudaki plazma TNF-a (p=0.0012), IL-6 (p<0.01) ve IL-8 (p=0.005)
diizeylerini tedavinin 7. giinii ve tedavi bitiminden 10 giin sonraya gore yiiksek, IL-
la ve IL-1B diizeylerini ise degismemis bulmuslardir (p>0.05). Calismaya saglikli
cocuklardan olusan kontrol grubu alinmamistir. Bagvuru swrasinda, artritli grupta
TNF-o’y1 12 hastanin 6’sinda, IL-6’y1 12 hastanin 8’inde, IL-8’1 12 hastanin 2’sinde,
IL-1a’y1 12 hastanin 3’iinde, IL-1B’y1 12 hastanin 3’{inde, karditli grupta ise TNF-
a’y1 15 hastanin 8’inde, IL-6’y1 15 hastanin 10’unda, IL-8’1 15 hastanin 6’sinda, IL-
la’yr 15 hastanin 5’inde, IL-1B’y1 15 hastanin 2’sinde saglikli erigkinlerden elde
edilen normal ortalama degerlere gore yiiksek bulmugslardir. Artritli gruptaki
hastalarda bagvurudaki plazma TNF-a ve IL-6 diizeylerini tedavinin 7. gilinii ve
tedavi bitiminden 10 giin sonraya gore yiiksek (p<0.05), IL-8, IL-la ve IL-1PB
diizeylerini ise benzer bulmuslardir (p>0.05). Kardit grubundaki hastalarda ise
basvurudaki plazma TNF-a, IL-6 ve IL-8 diizeylerini tedavinin 7. giinii ve tedavi
bitiminden 10 giin sonraya gore yiiksek (p<0.05), IL-la ve IL-1B diizeylerini ise
benzer bulmuslardir (p>0.05). Artrit ve kardit gruplarindaki hastalarin bagvurudaki
sitokin diizeyleri arasinda istatistiksel fark bulmamislardir (p>0.05). Calismamizda
bu ¢alismaya benzer sekilde basvurudaki TNF-a, IL-6 ve IL-8 diizeyleri yoniinden
caligma gruplari arasinda fark bulunmadi.

Narin ve ark. (20), ilk atak ARA tanis1 konulan 25 hastada (16 artrit+kardit, 4
artrit, 3 eritema marjinatum, 2 cilt alt1 nodiiller) basvuruda (tedavi oncesi) (grup 1)
Olgiilen lenfosit alt gruplar1 ve plazma IL-10, IL-2 diizeylerini tedavi bitiminden 3 ay
sonra (grup 2) ¢alisilana gore ve ayni zamanda, 15 kronik RKH hastas1 (grup 3), 15
streptokoksik farenjitli hasta (grup 4) ve 15 saglikli kontrol olgusuna (grup 5) gore
yiikksek bulmuslar, TNF-a diizeyleri acisindan ise gruplar arasinda anlamli fark
bulmamislardir. IL-1 makrofajlardan TNF-a {iretimini indiikler, ancak bu ¢alismada
IL-1 diizeyleri bagvuruda yiiksek bulunmasina ragmen TNF-a diizeyleri bagvuruda
yiiksek bulunmamistir. Narin ve ark.’nin (20) bu bulgusu Yegin ve ark.’nin (21)

sonuglari ile ¢elismektedir.
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Miller ve ark. (18) ise, invitro bir ¢aligmada romatizmal kalp hastalarinin
tonsiller hiicre kiiltiirlerinde azalmig IL-1, IL-2, TNF-o ve immiinoglobulin
iiretimini, kan mononiikleer hiicre kiiltiirlerinde ise artmig TNF-o ve IL-2 {iretimini
saglikli kontrol grubuyla karsilastirarak gostermiglerdir. Bizim c¢alismamizda ise
calisma gruplarinda TNF-a diizeyleri tiim ¢aligma gilinlerinde kontrol grubuna gore
diisiik bulundu.

ARA’nin  degisik bulgular1 ile bagvuran hastalardan olusan c¢alisma
gruplarmin birbirleriyle ve saglikli ¢ocuklarla karsilastirilarak degerlendirildigi ve
yalnizca artrit grubunun olmadigi calismamizda ise; TNF-a diizeyleri yoniinden kore,
artrit+kardit, kardit gruplar1 arasmda caligma giinlerinin higbirinde istatistiksel fark
bulunmazken, ¢aligma gruplarinin herbirindeki hastalarin ortalama TNF-a degerleri
kontrol grubundaki hastalardan daha diistik idi (p<0.001). Yegin ve ark.’nin (21)
calismasinda saglikli ¢ocuklarla karsilastirma yapilmamisti. Bizim calismamizda
saglikli ¢cocuklarda saptanan ortalama TNF-a degeri, Yegin ve ark.’nm (21) ARA’I1
cocuklarin TNF-a degerlerini kiyaslamak i¢in kullandiklar1 saglikli eriskin ortalama
degerinden (8.8+3.2 pg/ml) yiiksek idi. Viral infeksiyon ajanlari ile sik hastalanan
cocuklarin sitokin durumunun degerlendirildigi bir ¢aligmada kontrol grubu olarak
kullanilan 30 saglikli ¢ocukta bulunan TNF-a degeri (74+4.2 pg/ml) caligmamizdaki
saglikli cocuklarda bulunan TNF-a degeri (57.1+4.5 pg/ml) ile uyumlu, hatta daha
yiiksek idi (125). Narin ve ark.’nin (20), ilk atak ARA’l1 hastalardaki basvuruda
bulduklart TNF-a degeri (6.9+3.1 pg/ml), calismamizda hasta grubunda buldugumuz
TNF-a degeri (Bkz. Tablo 4.5) ile benzer diizeydedir. Bu nedenle, ARA’daki TNF-a
diizeyleri ile ilgili ¢ocuklarda yapilan daha fazla kontrollii ¢caliymaya gereksinim
vardir.

Caliymamizda, kore ve artrit+kardit gruplarinda TNF-o degerleri acisindan
caligma gilinleri arasinda istatistiksel fark bulunmazken, kardit grubunda ise ¢alisma
giinleri arasinda istatistiksel fark vardi (p<0.05) (Bkz Tablo 4.5). Ozetle; kardit
grubunda basvurudaki TNF-a diizeyi kontrol grubundan diisiik olmakla birlikte, en
yiiksek TNF-a degerleri bagvuruda ve 2. giinde elde edilmis olup, 2. giinden sonra
15. giine kadar giderek diismekte idi. Yine istatistiksel fark olmasa da artrit+kardit
grubundaki TNF-a diizeyleri kontrol grubundan diisiik olmakla birlikte, TNF-a

degerleri tedavinin 2. gilinlinden itibaren bagvurudakine gore daha diisiik
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seyrediyordu. Yegin ve ark.’nin (21) calismasinda da tedavinin 7. giinii ve tedavi
bitiminden 10 giin sonra dl¢iilen TNF-a diizeyleri bagvuru aninda 6lgiilene gore
diisiik bulunmustu. Ozetle; ARA’I gocuklardaki TNF-o diizeylerindeki degisiklikleri
belirlemek i¢in daha ileri ¢aligmalara gereksinim vardir.

Calismamizda IL-6 diizeyleri yoniinden kore, artrit+kardit, kardit gruplari
arasinda caligma giinlerinin higbirinde istatistiksel fark saptanmazken, herbir ¢aligma
grubundaki hastalarin IL-6 degerleri kontrol grubundaki hastalardan belirgin olarak
daha yiiksek idi (p<0.001). Calisma gruplarindaki hastalarda IL-6 diizeyleri
yoniinden ¢aligma giinleri arasinda istatistiksel fark saptanmadi (Bkz Tablo 4.6). Bu
bulgumuz, artritli ve karditli hasta gruplar1 arasinda fark saptanmayan, bagvuruda
yiiksek bulunan ve tedavi sonrasinda diisen IL-6 diizeylerinin saptandigi Yegin ve
ark.’nin (21) caligmasiyla benzer niteliktedir. Ancak, Yegin ve ark.’nin (21)
calismasimin tersine ¢caligmamizda bagvuruda yiiksek saptanan IL-6 diizeyleri giinler
icinde diisme gostermemistir. Yegin ve ark. (21) IL-6 diizeylerinin ARA’nin akut
doneminde iyilesme doneminden yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda ise
ARA’nin degisik klinik bulgularmin aktif ve iyilesme doneminde ayni IL-6
yiiksekliginin olmast bize devam eden subklinik inflamasyon olabilecegini
diistindiirddi.

Kiitiikgiiler ve ark. (22), ilk atak ARA tanist konulan 25 hastada (16
artrit+kardit, 4 artrit, 3 eritema marjinatum, 2 cilt alt1 nodiiller) basvuruda (tedavi
oncesi) (grup 1) dlciilen plazma IL-8 diizeylerini tedavi bitiminden 3 ay sonra (grup
2) calisilana gore ve ayni zamanda, 15 kronik RKH hastas1 (grup 3), 15 streptokoksik
farenjitli hasta (grup 4) ve 15 saglikli kontrol olgusuna (grup 5) gore yiiksek
bulmuslar, IL-7 diizeyleri agisindan ise gruplar arasinda anlamli fark bulmamislardir.
IL-8 iiretiminin inflamasyonlu eklem ve dokulardaki seliiler infiltrasyon sonucu
oldugunu ve IL-8 ile akut faz reaktanlarinin yiiksekliginin korelasyonu nedeniyle IL-
8in  ARA’nin aktif fazinin 06zgiin olmayan dogrulayicis1 olabilecegini
disiinmiislerdir. Calismamizda da, artrit+kardit grubunda istatistiksel olarak dnemli
olmasa da basvuru sirasinda ortalama IL-8 diizeyi en yiiksek idi ve 10. glinden sonra
belirgin diislis gosteriyordu.

Yegin ve ark. (21), kardit grubundaki hastalarda basvuru anindaki IL-8

diizeylerini tedavinin 7. giinii ve tedavi bitiminden 10 giin sonraya gore yliksek, artrit
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grubundaki hastalarda ise benzer bulmuslardir. Kardit grubundaki bu IL-8
yiiksekligini ARA’nin  aktif doneminde lokosit kemotaksisinin artmasiyla
aciklamiglardir. Ancak bu caligmada, IL-8 diizeyleri 12 artritli hastanin yalnizca
2’sinde, 15 karditli hastanin da yalnizca 6’sinda yiiksek bulunmustur. Ustelik bu
calismada belirtilen yiikseklik ¢alisma disinda eriskinlerden elde edilen normal
sinirlara gore degerlendirilmis olup, son derece tartigmaya agiktir. Caligmamizda ise
IL-8 diizeyleri yoniinden ¢aligma gruplar1 arasinda ve ¢aligma gruplar1 ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0.05). Yine calisma
gruplarindaki hastalardaki IL-8 degerlerinde kore grubundaki 10. glinde saptanan
diisme disinda caligma giinleri arasinda fark saptanmadi (Bkz Tablo 4.7). Ancak
artrittkardit grubunda istatistiksel olarak Onemli olmasa da bagvuru sirasinda
ortalama IL-8 diizeyi en yiiksek idi ve 10. giinden sonra belirgin diisiis gosteriyordu.
Bu gruptaki hasta sayimizin daha fazla olmast durumunda gozlenen bu farkliliklarin
daha belirgin hale gelebilecegi diisiiniildii.

Yegin ve ark. (21), artritli ve karditli grup birlestirilerek olusturulan tiim hasta
grubunda basvurudaki plazma TNF-o ve IL-6 diizeylerini CRP ve ESR ile, ayrica
TNF-o diizeylerini IL-6 diizeyi ile pozitif, hastalik bulgularinin olusmasi ve
hastaneye basvuru arasindaki siire ile negatif iliski bulmuslardir. Bu sonuglardan
dolayi, TNF-a’nmn, ARA’da multisistemik inflamatuvar yanitin baslamasinda ve
romatizmal kalp hastaligi patogenezinde rol oynayan ana sitokin oldugunu
disiinmiislerdir. Calismamizda, kardit grubunda basvuruda, kore grubunda 5., 10.,
15. giinler, 8. haftada ve artrit+kardit grubunda 10., 15. gilinlerdeki TNF-a diizeyleri
ile IL-6 diizeylerinin negatif, kardit grubunda basvurudaki TNF-a ile ESR
diizeylerinin pozitif ve kore grubunda yalnizca 5. giinde IL-6 ile CRP diizeylerinin
pozitif korelasyonu saptandi. Bu bulgular bize ARA’da inflamatuvar yanitin
olusmasinda hem TNF-o’nin hem de IL-6’nin proinflamatuvar etkiler gosterdigini
ancak dolasimdaki TNF-o’nin yarilanma Oomrii daha kisa oldugu i¢in dolasimdan
daha hizl1 yok edildigi ve diizeylerinin hizli diistiigli, belki de bu nedenle ¢alisma
grubunda yiiksek degerlerin saptanmadigi, IL-6’nin ise ARA’daki inflamasyonun
daha giiclii bir belirteci olabilecegini diislindiirdii.

Yegin ve ark. (21), artritli ve karditli grup birlestirilerek olusturulan tiim hasta

grubunda plazma TNF-o, IL-6, CRP ve ESR degerlerini plazma IL-8 diizeyleri ile
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iliski bulmamislardir. Calismamizda, kore ve artrit+kardit gruplarinda, IL-8 ile TNF-
a diizeylerinin pozitif korelasyonu vardi. Kiitiik¢iiler ve ark. (22), ilk atak ARA’I1
hastalarda bagvuru anmdaki IL-8 diizeyini, ESR ve CRP ile pozitif iliskili
bulmuslardir. Calismamizda ise kore grubunda 2. giinde IL-8 ile ESR diizeylerinin
pozitif korelasyonu vardi.

ARA’nin patogenezinde hiicresel immiin sistemin rolii bilinse de doku
hasarina yol actig1 bilinen sitokinlerle ilgili ¢aligmalar az sayidadir (17-22). ARA’da
sitokinlerle ilgili cutoff degerlerinin arastirildig1 caligmaya ise rastlanmamuistir.

Calismamizda, ARA tanisinda tiim hasta grubunun kontrol grubundan
ayirmminda basvuru anindaki TNF-a diizeyi i¢in cutoff degeri 23.6 pg/ml alindiginda
duyarliligr %84.8, 6zgilliigi %79.6 olarak bulunmustur. Basvuru anindaki IL-6
diizeyi icin cutoff degeri 5.8 pg/ml alindiginda duyarliligt (%93.9) ve ozgilligi
(%94.4) oldukca yiiksek bulunmustur. Basvuru anindaki IL-8 diizeyi igin ise cutoff
degeri 47 pg/ml alindiginda duyarlilig1 oldukca diisiik (%39.4), 6zgiilligil ise %83.3
bulunmustur. Bu sonuglarla, duyarlilik ve 6zgiilliigii en yiiksek bulunan sitokin olan
IL-6 hasta grubunun kontrol grubundan aymriminda iyi bir gosterge olabilecegi
diistiniilmiistiir.

Kore ile kontrol grubu ayiriminda basvurudaki TNF-a diizeyi i¢in; cutoff
degeri 10.8 pg/ml alindiginda duyarlilig1 son derece yiiksek (%100), 6zgilligii ise
%83.3 olarak bulunmustur. IL-6 diizeyi i¢in; cutoff degeri 5.8 pg/ml alindiginda
duyarliligr %87.5, ozgilligli %94.4 olarak bulunmustur. IL-8 diizeyi icin; cutoff
degeri 65.6 pg/ml alindiginda duyarlilig1 %50, 6zgiilligli %90.7 olarak bulunmustur.
Kore ile kontrol grubu aymrimminda TNF-o’nin duyarliligi ytliksek, ancak 6zgilligi
orta derecededir. IL-6’nin ise 6zgiilliigii yiiksek ancak duyarlilig1 orta derecededir.

Artrit+kardit ile kontrol grubu aymriminda TNF-a diizeyi i¢in cutoff degeri
23.6 pg/ml alindiginda duyarhilig %83.3, 6zgilligii %79.6 olarak bulunmustur. IL-6
diizeyi i¢in cutoff degeri 11.8 pg/ml alindiginda duyarlilign (%91.7) ve 6zgilliigii
(%100) oldukg¢a yiiksektir. IL-8 diizeyi icin cutoff degeri 37.4 pg/ml alindiginda
duyarliligt %75, ozgilligii %61.1 olarak bulunmustur. Bu nedenle c¢alisilan
sitokinler icerisinde, 6zgiillik ve duyarlilig1 en yiiksek olan IL-6’nin artrit+kardit ile

kontrol grubu ayiriminda da en iyi gosterge oldugu diistiniilmiistiir.
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Kardit ile kontrol grubu ayirmminda TNF-a diizeyi icin cutoff degeri 12.7
pg/ml alindiginda duyarliligt %76.9, ozgilligii %81.5 olarak bulunmustur. IL-6
diizeyi i¢in cutoff degeri 6.4 pg/ml alindiginda duyarliligr (%100) ve ozgilligi
(%96.3) son derece yiiksek bulunmugstur. IL-8 diizeyi i¢in cutoff degeri 23.5 pg/ml
alindiginda duyarliligi (%46.2) ve ozgiilliigii (%75.9) diisiik bulunmustur. Yine
ozgiillik ve duyarliligl oldukga yliksek bulunan IL-6’nin, kardit ile kontrol grubu
ayiriminda iyi bir gostergesi olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Adiponektin; antidiyabetik, antiaterojenik ve antiinflamatuvar etkileri oldugu
bildirilen ancak fizyolojik rolii heniiz tam olarak aydinlatilamayan hormon benzeri
proteindir (28-30).

Calismamizda; adiponektin diizeyleri kardit ve artrit+kardit gruplarinda, tim
calisma giinlerinde kontrol grubundan daha yiiksekti (p<0.001). Kore grubunda 0.
giin ve 8. haftadaki adiponektin diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek, 15. glindeki
adiponektin diizeyleri ise kardit grubuna gore diisiik idi, diger giinlerde fark yoktu.
Gortildigii tizere ¢alisma gruplarmin birbirleri arasinda ve kore ile kontrol gruplari
arasinda adiponektin diizeyleri yoniinden belirgin fark bulunmadi. Ayrica kore ve
artrit+kardit gruplarinda, ¢alisma giinleri arasinda fark bulunmadi. Kardit grubunda
bagvurudaki adiponektin diizeyleri kontrol grubundan yiiksek olmakla birlikte
(p<0.001), diger giinlere gore daha diistiktii (p<0.05), 2. glinden itibaren yiikselmeye
basliyor, 5. gilinden itibaren istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseliyor ve 8.
hafta da dahil yiiksek kaliyordu (Bkz. Tablo 4.4). Kronik inflamatuvar ve otoimmiin
hastaliklarda yapimmin artmusg, kullanimmn ve kaybinin azalmis olabilecegi akla ilk
gelen aciklamalardir. inflamasyonun etkisinin daha net anlasilabilmesi i¢in calisma
protokoliimiizde bagvuruda, yani tedavi verilmeden 6nce ve akut donemi izleyen 2.,
5., 10., 15. gilinler ve 8. haftada hastanin daha stabil hale gelmis olabilecegi
disiiniilerek plazma adiponektin diizeyleri Olclilmiistiir. Hastalarimizda TNF-a
degerlerinin kontrol grubuna gore diisik olmakla birlikte kardit grubunda
baslangigtaki TNF-a degerlerinin iyilesme doneminden belirgin olarak yiiksek
olmasi, calisma gruplarinda baslangictaki ve diger tiim calisma giinlerindeki IL-6
diizeyi yiiksekligi, istatistiksel olarak anlamli olmasa da artrit+kardit grubunda

kontrol grubuna gore yliksek bulunan ancak iyilesme doneminde giderek diisen IL-8
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diizeyleri ve ayni1 zamanda hastalardaki ESR, CRP, hsCRP diizeylerinin iyilesme
doneminde diismesi bu goriistimiizii desteklemektedir.

Adiponektin baslica yag dokusundan salinmasina ragmen viicut yag doku
kitlesinin arttig1 obezite durumlarinda adiponektin diizeyi azalmaktadir (37, 38).
Ayrica kilo verilmesi ile obez bireylerde adiponektin diizeylerinin arttig1
gosterilmistir (37). Bu nedenle adiponektinin yag dokusundan salmiminda negatif
feed-back oldugu ileri siiriilmektedir (38). Hem ¢ocuklarda hem de erigkinlerde
yapilan arastirmalarda adiponektin diizeylerinin total ve visseral viicut yag dokusu
yiizdeleri ve viicut agirlig, VKI, bel/kalca oranmi, CKK, bel ¢evresi gibi
parametrelerle negatif korelasyon gosterdigi saptanmustir (31, 32). Calismamizda
hasta ve kontrol gruplarinda basvurudaki adiponektin diizeyleri ile VKI, CKK, bel
cevresi arasinda iliski saptanmadi. Calisma ve kontrol gruplar1 arasmda VKI, bel
¢evresi, cilt kivrim kalmligi acisindan fark yoktu. inflamasyonun etkisini daha iyi
ayirt edebilmek i¢in kontrol grubuna obez, fazla kilolu ve malniitrisyonlu ¢ocuklar
dahil edilmedi.

Tip 2 diyabeti ve metabolik sendromu olan hastalarda yapilan ¢alismalarda
adiponektin diizeyi ile HDL-C diizeyinin pozitif, trigliserid diizeyinin negatif
korelasyon gosterdigi saptanmistir (126).Calismamizda, hasta ve kontrol gruplarinda
basvurudaki adiponektin diizeyleri ile lipit parametreleri arasinda herhangi bir iliski
saptanmadi.

Infeksiyon ve inflamatuvar durumlarda (yanik, sepsis, kritik yogun bakim
hastalarinda, romatoid artrit, tiiberkiiloz, febril nétropeni, travma ve cerrahi sonrasi
hastalarda) ise serum trigliserid ve VLDL-C diizeylerinin arttig1, serum kolesterol,
LDL-C ve HDL-C diizeylerinin azaldig1 bilinmektedir (127-129). Bu degisiklerden
bazi sitokinlerin sorumlu oldugu bildirilmistir. TNF-a, IL-1, IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinler ve plateletlerden salinan biiyiime faktorii (platelet derived
growth factor; PDGF), transforme edici biiyiime faktorii (transforming growth
factor; TGF) ve koloni stimiile edici faktorler gibi biiylime faktorlerinin lipit
metabolizmasini1 modiile edici etkileri vardir (127). Calismamizda, hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda serum total kolesterol, trigliserid ve LDL-C diizeyleri yoniinden
fark yoktu, HDL-C diizeyleri artrit+kardit ve kardit gruplarinda, kontrol grubundaki

degerlerden daha diisiik, birbirleriyle ve kore grubuyla ise benzerdi. Bu bulgumuz
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inflamatuvar hastaliklarda HDL-C’nin azaldigin1 desteklemektedir. Panamonta ve
ark. da (130) ilk atak ARA saptanan 46 cocukta basvurudaki HDL-C diizeylerini
basvurudan 2-3 ay sonraya ve kontrol grubuna gore diisiik bulmuslar ve HDL-C
diizeylerini karditin ciddiyetiyle negatif iligkili bulmugslardir.

Plazma adiponektin konsantrasyonu yasmn artmasiyla birlikte azalir (38).
Calismamizda, ¢alisma ve kontrol gruplarinda bagvurudaki adiponektin diizeyleri ile
yas arasinda herhangi bir iliski saptanmadi. Bunun nedeni olgularin ¢ogunlugunun
dar bir yas araliginda olmasi olabilir. Plazma adiponektin diizeyleri erkeklerde
kadinlara gore daha diisiik olarak saptanmaktadir (31, 32). Calismamizda ¢alisma ve
kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet agisindan fark yoktu. Adiponektinin cinsiyetler
arasinda farklilik goOstermesi, adiponektin sekresyonunun testosteronla inhibe
olmasiyla aciklanmaktadir (113). Prepubertal donemde ise plazma adiponektin
diizeyinin cinse gore fark gostermedigi bildirilmistir (114). Calisma gruplar1 pre ve
postpubertal olarak alt gruplara ayrildiginda, yeterli say1 olmadig1 igin bu alt gruplar
arasinda Tanner evreleri, FSH, LH, kiz ¢ocuklarda estradiol, erkek ¢ocuklarda total
testesteron diizeyleri agisindan karsilastirma yapilamadi. Ancak tiim ¢aligma gruplari
birlestirilmesi ile olusan hasta grubunda ve kontrol grubunda bu degerler agisindan
pre ve postpubertal evredeki cocuklar arasinda istatistiksel fark saptanmadi. Ayrica
adiponektin diizeyleri ile cinsiyet hormonlar1 arasinda pre ve postpubertal
donemlerde iligki saptanmadi.

Adiponektin, esas olarak glukoz toleransi ve insiilin duyarliligini arttirr (37,
41). Calismamizda glukoz metabolizmasi ve insiilin direnci parametreleri ¢alisilmadi
ancak yas, cinsiyet, viicut yag dokusu parametreleri, puberte durumu ile adiponektin
arasinda herhangibir iliski gosterilemedi. Bu nedenle ¢alismamizda buldugumuz
yiiksek adiponektin diizeyinin inflamatuvar siire¢le ilgili bir takim faktorler ile iliskili
olabilecegini diisiindiik.

Insanda plazma adiponektin diizeylerinin 3-30 pg/ml oldugu bildirilmistir (38,
39, 112). Bizim saglikli kontrol grubumuzda da daha once bildirilen bu normal
degerler ile olduk¢a yakin alt ve iist smirlar (6.6-32 pg/ml) saptanmistir. Kore ile
kontrol gruplar1 arasinda adiponektin diizeyleri yoniinden istatistiksel fark olmasa da
koreli hasta grubunda kontrol grubundan daha yiiksekti. Artrittkardit ve kardit

gruplarinda ise adiponektin diizeyleri tiim g¢alisma giinlerinde kontrol grubundan



108

belirgin olarak daha yiiksekti, 30 pg/ml’in ustiindeki degerler vardi. En yiiksek
degerler kardit grubunda idi.

Literatiir incelendiginde; diisiik dereceli kronik inflamatuvar durumlar olan
obezite ve iligkili hastaliklarda adiponektin diizeyleri ve cutoff degerlerinin ¢alisildig1
az sayida c¢aligma varken (131-133), kronik inflamatuvar durumlarda ise adiponektin
ile ilgili herhangi bir calismaya rastlayamadik.

Ogawa ve ark. (131), 8-13 yas arasindaki 100 obez ¢ocukta serum adiponektin
diizeylerini dl¢miisler. ROC analizini gore belirlenen serum adiponektin cutoff degeri
6.65 pg/ml’in (duyarhilik %63.9, 6zgiilliik %66.7) altinda olanlarda visseral yag
birikimi ve metabolik sendrom ile iliskili bulunmustur. Sonucta, obez ¢ocuklarda
adiponektin 6l¢limii ile metabolik sendromun erken yakalanip Onlem alinabilecegi
belirtilmistir.

Ko ve ark. (132), 360 erkekte (41.349.2 yas) adiponektin diizeylerini
Olgmiisler (5.242.7 pg/ml) ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapmislardir. Seksen
dort erkekte tan1 konulmamis diyabet, 52 erkekte bozulmus glukoz toleransi, 224
erkekte normal glukoz toleransi saptamiglar. ROC analizlerine goére belirlenen
adiponektin cutoff degeri 5.7 pg/ml’in altinda olanlarda diyabet tanisi
konulabilecegini bildirmislerdir. Santral obezitesi ve hipoadiponektinemisi olanlarda,
bel cevresi normal ve yiiksek adiponektin diizeyleri (>5.7 pg/ml) olanlarla
karsilastirildiginda 2.5 kat daha fazla diyabet gelisme riski oldugunu belirtmislerdir.

Vitoratos ve ark. (133), gestasyonel diyabeti olan kadinlarda kontrol grubu ve
dogum sonrast doneme gore adiponektin diizeylerini diisiik bulmuslardir.
Adiponektin cutoff degeri 5.2 pg/ml alindiginda, gestasyonel diyabetin %86.4
duyarlilik ve %59.1 6zgiilliikle dislanabilecegini bildirmislerdir.

Calismamizda, ARA tanisinda hasta grubunun kontrol grubundan ayiriminda
basvuru anindaki adiponektin diizeyi i¢in cutoff degeri 16.1 pg/ml alindiginda
duyarliligr %84.3, ozgiilligii %63 bulunmustur. Goriildiigl iizere hasta grubunun
kontrol grubundan ayiriminda adiponektinin duyarlilig1 6zgiilliglinden daha fazladir.

Kore ile kontrol grubu ayiriminda adiponektin diizeyi i¢in; cutoff degeri 16.1
pg/ml ahndiginda duyarlilign  %87.5, ozgilligi %63 olarak bulunmustur.
Artrit+kardit ile kontrol grubu ayiriminda adiponektin diizeyi icin cufoff degeri 15.5
pg/ml alindiginda duyarhiligi oldukca yiiksek (%91.7) ancak ozgilliigi diisiiktiir
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(%59.3). Kardit ile kontrol grubu ayiriminda adiponektin diizeyi igin cutoff degeri
20.1 pg/ml alindiginda duyarlilii %69.2, 6zgilliigii %83.3 bulunmustur. Gorildiigi
tizere adiponektin cutoff degerine gore gruplar ayr1 ayri incelendiginde en yiiksek
duyarhlik artrit+kardit, en yiiksek 6zgiilliik kardit grubundadir.

Viicut yag dokusunun arttig1 obezite ve obezite ile iliskili hastaliklar (tip 2
diyabet, koroner vaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom, ateroskleroz, insiilin
direnci) diisiik dereceli kronik inflamatuvar durumlar olup, adiponektin iiretimi bu
hastaliklarda, makrofaj infiltrasyonu ve TNF-a, IL-6 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin artigina bagli olarak inhibe edilir. Bu hastalarda CRP ve IL-6 gibi
inflamatuvar belirtecler ile adiponektin diizeyi negatif korelasyon gosterir. Birgok
caligmada, adiponektinin proinflamatuvar sitokin iiretimini inhibe etmesi,
antiinflamatuvar faktorleri indiiklemesi, adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
azaltmas1 sonucunda antiinflamatuvar etkileri oldugu gosterilmistir. Obezite ve
iliskili hastaliklarda diisiik serum adiponektin diizeyleri ile inflamasyon arasindaki
iliskinin mekanizmasi net olmasa da, birgok arastirmaci tarafindan diisiik adiponektin
diizeylerinin inflamasyonu ilerletti§i ve siiregen bir inflamatuvar dongii yarattigi
seklinde ortak goriis birligi vardir (53).

Adiponektinin ADIPOR1 aracilig1 ile TNF-a ve IFN-y sentezini baskiladigi
saptanmustir (26). Deneysel olarak adiponektin eksikligi olusturulmus farelerin yag
dokularinda TNF-a mRNA’nin ekspresyonu ve plazmada TNF-a diizeyleri daha
yiiksektir (27). Hayvan deneylerinde adiponektin ile isaretlenmis makrofajlar
intravendz olarak verildiginde TNF-qa iiretiminin inhibe oldugu gosterilmistir (29).
Bazi1 caligmalar adiponektinin TNF-a aracili adezyon molekiilii ekspresyonunu
inhibe ettigini gostermistir (30). Bununla birlikte insanlarda plazma adiponektini ile
TNF-o arasinda iligki oldugunu gosterir kanit yoktur. Birgok c¢alismada
hipoadiponektinemi ile artmig IL-6 diizeyleri arasinda iligki bulunmustur (29).
Adiponektinin ayrica monosit apoptozisini indiikledigi ve makrofajlarin fagositoz
fonksiyonlarin1 inhibe ettigi gdosterilmistir (30). Bu bilgilerden adiponektinin
inflamasyon ve immiin yanitta baskilayict yani antiinflamatuvar rol oynadigi
anlagilmaktadir. Bizim c¢alismamizda da IL-6 ile adiponektin negatif iligkili

bulunmus ve adiponektinin antiinflamatuvar etkili oldugu diistiniilmustiir.
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Tsuchihashi ve ark. (134) c¢ekal ligasyon yaparak polimikrobiyal sepsis
olusturduklar1 farelerde plazma adiponektin diizeylerinin sepsis olusturulduktan
sonraki 3. ve 24. saatlerde bazal degerlere gore diisiik, TNF-o ve endotoksin
diizeylerinin ise ayni saatlerde yliksek oldugunu saptamiglardir. Bu ¢calismada plazma
adiponektin diizeyleri ile plazma endotoksin ve TNF-a diizeyleri arasinda negatif
korelasyon saptanmustir.

Calismamizda basvuru sirasindaki adiponektin ve sitokin diizeyleri ile akut
faz reaktanlarmin korelasyonlar1 arastirildiginda sadece TNF-a diizeyi ile ESR
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Diger caligma giinlerinde akut faz reaktanlari ile
baz1 korelasyonlar saptansa da sebat eden bir iliskiye rastlanmadi. Adiponektinin
kore ve kardit gruplarinda 2. giinde IL-6 ile negatif, IL-8 ile pozitif korelasyonlar1
disinda bazi ¢alisma giinlerinde sitokinlerle korelasyonu saptanmakla birlikte ilk 5
giinde sitokinlerle korelasyonu saptanmadi.

Artan sayidaki ¢aligmalarda adiponektininin antiinflamatuvar etkileri yerine
proinflamatuvar etkileri bildirilmistir (53). LPS varliginda yiiksek molekiil agirlikl
adiponektinin makrofajlardan proinflamatuvar bir molekiil olan IL-8 translasyonuna
yardimct oldugu gosterilmistir. Yiiksek molekiil agwrlikli adiponektin ayrica
monositlerden IL-6 sekresyonunu indiiklemektedir. Bununla birlikte diisiik molekiil
agirhikli adiponektin, LPS’ye yanitta IL-6 iiretimini azaltmakta ve IL-10 sentezini
indiiklemektedir. Bu bilgiler 1s1gmnda, farkli uzunluk ve globiiler yapidaki
adiponektinin inflamasyon ve immiin sistem iizerindeki tam rollerinin belirlenmesi
gereklidir (30).

Literatlirde kronik otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklarda lokal ve/veya
sistemik adiponektin diizeylerinin arastir1ldigi az sayida ¢alisma vardir (43-52, 135,
136). Ancak yaptigimiz literatiir aragtirmasinda akut romatizmal ateste adiponektin
diizeylerini gosteren herhangi bir ¢caligmaya rastlanmamuistir.

Takeshita ve ark.’nin (44) ¢alismasinda Kawasaki hastalig1 olan hastalar, akut
atesli viral hastalig1 (pndmoni, aseptik menenjit, kizamik, enterokolit, infeksiyoz
mononiikleoz) olanlar ve saglikli bireyler karsilagtirilmigtir. Kawasaki hastaligi
olanlarda, akut atesli hastalig1 olan bireyler ve saglikli bireylere gére CRP ve IL-6
diizeylerinin daha yiiksek, serum adiponektin diizeylerinin daha diisiik oldugu

bulunmustur. Akut donemdeki Kawasaki hastalar1 tedavi verildikten sonra iyilesme
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doneminde tekrar degerlendirildiginde serum adiponektin diizeylerinin saglkli
kontrol grubuyla ayni diizeye geldigi ve yiikseldigi saptanmistir.

Saglikli kontrol grubuna gore yiiksek olmakla birlikte, ¢alismamizda kore ve
artrittkardit gruplarinda caliyma giinleri arasinda istatistiksel fark yoktu ancak
bagvurudaki adiponektin degerleri diger ¢aliyma giinlerine gore diistiktii. Kardit
grubunda ise 0. giin adiponektin degerleri 2. giin disindaki diger giinlere gore anlaml1
derecede diisiik bulundu. Ayni zamanda kardit grubunda istatistiksel olarak anlaml1
olmasa da bagvurudaki TNF-a diizeyleri yiliksek idi ve giinler i¢inde adiponektinin
tersine diigme gosteriyordu. IL- 6 diizeyleri ise tiim c¢aligma gruplarinda baslangigta
yiiksekti. Caligmamizda akut donemde iyilesme donemine gore saptanan bu diisiik
adiponektin diizeyleri farkli inflamatuvar ve infeksiydz hastaliklar1 kapsamakla
birlikte Takeshita ve ark.’nin (44) ve Tsuchihashi ve ark.’nin (134) ¢alismalariyla
uyumlu idi.

Schaffler ve ark. (135), osteoartritli hastalarla karsilagtirildiginda, romatoid
artritli hastalarm sinoviyal sivilarinda artmis adiponektin diizeyleri ile birlikte
inflamatuvar yanitta artig bildirmislerdir.

Romatoid artritte sinoviyadaki artmis adiponektin diizeyleri daha sonra baska
aragtirmacilar tarafindan da dogrulanarak dolasimda da incelenmistir (45, 136).
Senolt ve ark. (45), romatid artritli hastalarda osteoartritli hastalara gdére sinoviyal
stvidaki adiponektin diizeylerinin daha yiiksek oldugunu; romatoid artritli hastalarda
saglikli bireylere gore serum adiponektin diizeylerinin daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Romatoid artritli hastalarda sinoviyal sivida adiponektin
diizeylerinin daha yiliksek olmasmm adiponektinin sinoviyal fibroblastlardan
salinmasina bagli oldugunu ileri siirmiislerdir. Romatoid artritli hastalarda saglikli
bireylere gore serum adiponektin diizeyinin yiiksek olmasmi ise kollajen doku
hastaliklarinda adiponektinin yiiksek molekiil agirlikli formunun aktif olarak rol
almasiyla aciklamiglardir. Ayni ¢alismada, metabolik hastaliklarin tersine, romatoid
artritli hastalarin serumlarinda artmis adiponektin diizeyleri ve adiponektinin hsCRP
ve CRP ile pozitif korelasyonu oldugu gosterilmistir. Artritli eklemlerde
adiponektinin inflamatuvar etkiler mi, proinflamatuvar etkiler mi gdsterdigi sorusu

halen agik kalmistir, hayvan deneyleri ile arastirmalara gereksinim vardir (53).
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Sistemik lupus eritematozus (SLE) nefritinin alevlenme déneminde, idrar ve
plazma adiponektin diizeylerinin saglikli bireylere ve renal tutulumu olmayan SLE’li
hastalara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Plazma adiponektin diizeyleri renal
tutulumu olan SLE’li hastalarda alevlenme olmaksizin yiiksek, idrar adiponektini ise
aktif nefritte yiiksek saptanmistir. Ayni ¢aligmada, renal alevlenmesi olan hastalarin
idrar adiponektin diizeylerinin plazma adiponektin diizeyleri, proteiniiri siddeti,
serum kreatinin diizeyi ile korele bulunmasi ve tedaviden sonra plazma adiponektin
diizeyinde degisiklik olmadigr halde idrar adiponektin diizeylerinin azalmasi
nedeniyle idrar adiponektininin SLE nefritinin alevlenmesinin belirteci olabilecegi ve
adiponektinin renal inflamasyonu modile ettigi ileri siiriilmiistiir. Plazma
adiponektin diizeylerinin artiginin, ESR ile iliskisinin olmamasi, CRP ile negatif
korelasyon gostermesi, renal tutulumu olmayan SLE’de yiiksek bulunmamasi
nedeniyle sistemik inflamasyona yanit sonucu yiikselmedigi, bobrek ve yag dokusu
arasindaki baglant1 sonucu yiikseldigi diisiiniilmiistiir. idrar adiponektin yiiksekligi
ise glomeriiler kapiller kagaga baglanmistir (46). Bir baska calismada, SLE’de
yiiksek serum adiponektin diizeyleri, adiponektin iiretiminin major inhibitdrlerinden
biri olarak ele alinan ayn1 andaki TNF-a diizeyi yiiksekliklerine ve insiilin direncine
ragmen gozlemlenmistir (137).

Sistemik ve mezenterik yag dokusu inflamasyonunun goriildiigii Crohn
hastaliginda adiponektin diizeyinin arttig1 bildirilmistir. Kolon epitel hiicrelerinde
adiponektin, kemokin tiretimini indiikleyerek proinflamatuvar etkiler gosterir (48).
Hem santral obezite hem de Crohn hastali§i inflamatuvar yanitin primer nedenleri
farkli olmasina ragmen visseral adipoz dokunun inflamasyonuyla beraberdir. Ancak
adiponektin iretiminin Crohn hastaliginda yiiksek, visseral obezitede ise diigiik
olmasi, otoimmiin/kronik inflamatuvar hastaliklarda adiponektinin inflamasyondaki
roliiniin aragtirilmasinin yararl olabilecegini diistindiirmiistiir (53).

Kimyasal kolit olusturulmus adiponektin eksikligi olan fare modelinde
yapilan bir ¢alismada adiponektin eksikligi olan farelerin kimyasal kolitten
korundugu, bu farelere adiponektin verilmesi ile kolitin alevlendigi gosterilmistir.
Ayrica ayni ¢aligmada adiponektinin kolon dokusundan proinflamatuvar sitokinlerin

salmimint arttirdig1 ve kolitte koruyucu rol oynayan fibroblast biiyiime faktorii ve
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heparin baglayict epidermal biiyiime faktoriiniin biyoaktivitesini inhibe ettigi
gosterilmistir (47).

Yiiksek adiponektin diizeylerinin saptandigi tip 1 diyabette, adiponektinin
sistemik inflamatuvar belirtegler olan CRP ve IL-6 diizeyleri ile korele oldugu ancak
insiilin tedavi siiresi veya VKI ile iliskili olmadigi gosterilmistir (49). Dahasi
mikrovaskiiler hastaligi olan (nefropati ve retinopati) tip 1 diyabet hastalar1
mikrovaskiiler hastaligi olmayan tip 1 diyabet hastalariyla kiyaslandiginda daha
yiiksek adiponektin diizeylerine sahiptirler (138), bu da wvaskiiler duvardaki
adiponektinin koruyucu faktor roliiyle ¢elismekte olan bir bulgu gibi goriinmektedir.

Ovalbiiminle havayolu duyarlilagtirilmas: yapilan ve deneysel olarak astim
olusturulan bir fare modelinde serum adiponektin diizeylerinin azaldigi, bu farelere
adiponektin verildiginde ise allerjik havayolu inflamasyonunun ve havayolu
hiperreaktivitesinin azaldig1 ve adiponektinin hiicresel infiltrasyonu ve sitokin
diizeylerini azaltarak koruyucu bir etki gosterdigi saptanmustir (43). Daha sonra
yapilan bir calijmada ise, atopik annelerden dogan ve kord kanmnda yiiksek
adiponektin saptanan cocuklar ile diisilk adiponektin saptananlar karsilastirilmis,
yiiksek adiponektin diizeyi olan ¢ocuklarin astim i¢in yiiksek riskli grupta oldugu
bildirilmistir (50).

Kistik fibrozisli hastalarda artmus visseral adipoz doku, yliksek CRP diizeyleri
ve insiilin direnci olmasina ragmen yas, cinsiyet ve VKI eslestirmeli kontrol
grubuyla karsilastirildiginda artmig adiponektin diizeyleri bildirilmistir (51). Kistik
fibrozisli hastalarda rapor edilen ikinci bir ¢alismada ise insiilin direncine, glukoz
intoleransma ve subklinik kronik inflamasyona ragmen sistemik adiponektin
diizeylerinin normal oldugu gdsterilmistir (52).

Goriildiigii  gibi  adiponektinin  kronik  inflamatuvar  hastaliklarda
proinflamatuvar (45, 46, 48-51, 138) ya da antiinflamatuvar (43, 44, 140) etki
gosterdigine iliskin celiskili sonuglar elde edilen ¢alismalar vardir.

Bir ¢aligmada; miyokardiyal inflamasyon, hipertrofi ve fibrozisin eslik ettigi
konjestif kalp yetersizliginde (KKY) adiponektin diizeyleri yiiksek bulunmus ve
iskemik KKY’de yiiksek mortalite ile iligkilendirilmistir. Adiponektin ile pro-BNP
pozitif, VKI ile negatif iliskili bulunmustur. Yiiksek adiponektin diizeyi, diisiik sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (left ventricular ejection fraction, LVEF), Newyork
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Heart Association (NYHA) fonksiyonel kapasite derecesi III-IV, ileri yas ve diisiik
VKI, KKY’de mortalitenin belirtegleri olarak bildirilmistir. Iskemik hastalardaki
yiikksek adiponektin diizeyleri, adiponektinin anjiyogenik biiylime faktorlerini
(fibroblast biiyiime faktorii gibi) inhibe etmesine baglanmistir (139). Calismamizda,
kardit grubunda 3, artrit+kardit grubunda 1 hastada kalp yetersizligi olmas1 nedeniyle
kalp yetersizliginde adiponektin ile ilgili istatistiksel degerlendirme yapilmadi.

Lee ve ark.(140), kollajen ile indiiklenen artrit olusturduklar1 farelerde
yaptiklart bir ¢aligmada, artritli bolgeye adiponektin enjeksiyonu yaptiklarinda,
adiponektin enjeksiyonu yapilmayan artritli bdlgeye gore sinoviyal alanda
inflamasyon ve kemik destriikksiyonunu azalmis, ayni zamanda proinflamatuvar
sitokinlerden TNF-q, IL-1B ve MMP-3 ekspresyonunu azalmis, IL-6 ekspresyonunu
ise artmig olarak bulmuslar ve adiponektinin eklem destriiksiyonundan koruyucu ve
antiinflamatuvar etkili oldugunu 6ne siirmiislerdir. Yine ayni ¢aligmada romatoid
artritli hastalardan elde edilen TNF-a, IL-1B ile uyarilmis sinoviyal fibroblast
(RASF) kiiltiiriine adiponektin tedavisi uygulandiginda TNF-a, IL-1 ve MMP-3
ekspresyonunu azalmig, IL-6 ekspresyonunu artmig olarak bulmuslardir.
Adiponektinin hangi mekanizmalarla TNF-a ve IL-1B’y1 diisiirdiigli acik olmasa da,
onceki calismalarda adiponektinin NF-kB ve cAMP kinazi inaktive ederek TNF-a
iiretimini azalttig1 bildirilmistir (26). Yine romatoid artritli hastalara anti-TNF tedavi
verildiginde sistemik inflamasyonun azaldigi ve adiponektin diizeylerinin arttigi
bildirilmistir (141). Caligmamizda da calisma gruplarindaki hastalardaki yiiksek
plazma adiponektin ve diisiik serum TNF-o diizeyleri, 6zellikle kardit grubundaki
hastalarda belirgin olan 2. giinden itibaren artan plazma adiponektin ve azalan serum
TNF-a diizeyleri bize adiponektinin TNF-a {izerine antagonistik etkileri oldugunu
diistindiirdii.

Proinflamatuvar sitokin olarak bilinen IL-6, Lee ve ark.’nin (140)
caligmasinda adiponektin enjeksiyonu sonrasinda artrit ciddiyeti azalmasina ragmen
artmis olarak rapor edilmistir. Ayn1 zamanda IL-1f ile uyarilmis RASF Kkiiltiirlerine
adiponektin tedavisi uygulandiginda sinoviyal proliferasyonda azalmaya ragmen IL-
6 artmig olarak bulunmustur. Bu ¢alismada adiponektin ve IL-6’nin antiinflamatuvar
oldugu diisiiniilmiistiir. Baz1 ¢aligmalarda adiponektinin insan makrofajlarinda IL-6

tiretimini NF-xB sinyalini baskilayarak inhibe ettigi ve yine adipozitlerde IL-6
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iiretimini inhibe ettigi gosterilmistir (42). Baz1 ¢aligmalarda tersine, adiponektinin
osteblastlarda ve insan plasentasinda p38 mitojen ile aktive edilmis protein kinaz
(p38 mitogen-activated protein kinase; MAPK) ve c-jun N-terminal kinase (JNK)
yolaklarin1 aktive ederek IL-6 iiretimini arttirdigi da bildirilmistir (142). O zaman
adiponektinin immiinumodiilator etkisi inflamatuvar olaydaki hiicre tipi ve sinyal
yolaklarina gore degismektedir. Ehling ve ark (143), uyarilmamis RASF
kiiltiirlerinde adiponektinin p38 MAPK yolunu aktive ederek IL-6 ve MMP-1’1
arttirdigim1 gostermislerdir. Caliymamizda ¢alisma gruplarindaki hastalardaki plazma
adiponektin ve serum IL-6 diizeylerinin yiiksekligi romatoid artritle ilgili yapilmis
deneysel caligmalar olan Lee ve ark.’nin (140) ve Ehling ve ark.’nin (143)
calismalariyla ayni dogrutudadir. Ancak calismamizda baslangigtaki ve diger
giinlerdeki IL-6 yiiksekligi ARA’da devam eden subklinik inflamasyonu
diisindiirmiis ve artan proinflamatuvar sitokinlere yanit olarak antiinflamatuvar etkili
oldugunu diisiindiigiimiiz adiponektin artmis ve 8. haftaya kadar hep yiiksek
kalmastr.

Kitahara ve ark. (144), RASF Kkiiltiirlerine adiponektin ile tedavi
uyguladiklarinda IL-8 iiretiminin ve kemotaksisin arttigmi bildirmislerdir. Abke ve
ark. (145), tip 1 diyabetli hastalarda adiponektin diizeyinin yiiksek oldugunu ve ayni
zamanda yiiksek molekiiler agirlikli adiponektinin monositlerde IL-6, monosit
kemotaktik protein-1 (monocyte chemotactic protein-1; MCP-1) ve IL-8 iiretimini
arttirdigini bildirmislerdir. Song ve ark. (146), invitro bir ¢alismada, periferik kan
mononiikleer hiicre, mikrovaskiiler endotelyal hiicre ve insan glomeriiler mezangiyal
hiicre kiiltlirlerine rekombinant yiiksek molekiiler agirlikli adiponektin ile tedavi
uyguladiklarinda insan glomeriiler mezangiyal hiicreleri hari¢ diger kiiltlirlerde
MCP-1 ve IL-8 gibi kemokinlerin arttigini, diisiik molekiiler agirlikli adiponektin
verildiginde ise kemokin iiretiminde artis gozlemediklerini bildirmislerdir. Bu
nedenle adiponektinin farkli  molekiiler  agirliklarmin immiinolojik
reaksiyonlar/kemokinler  iizerine farkli etkileri oldugu diisliniilmektedir.
Calismamizda da, artrittkardit grubunda istatistiksel olarak ©nemli olmasa da
basvuru sirasinda ortalama IL-8 diizeyi en yiiksek idi ve 10. giinden sonra belirgin

diisiis gosteriyordu. Ayrica adiponektin ile IL-8’in pozitif iliskisi saptandi.
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Adiponektinin  otoimmiin/kronik  inflamatuvar  hastaliklardaki  rolii,
regiilasyonu ve metabolik faktorlerle iligkisi agik degildir. Tip 2 diyabet, koroner
vaskiiler hastaliklar ve metabolik sendrom gibi metabolik hastalik durumlarinda ise
TNF-a, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinler, endotelyal retikulum stresi ve adipozit
hipertrofisinin, adipozitlerden adiponektin salinimini inhibe ettigi gdsterilmistir (30).
Ayni zamanda, artmis adipozit apoptozisi ve pozitif enerji balansmi gibi olasi
faktorlerin  adiponektin {iretimini metabolik hastaliklar siiresince etkiledigi
diistiniilmektedir (53). Bahsedilen bu ¢ok cesitli faktorlerin kombinasyonu metabolik
hastaliklara 6zgii duisiik dereceli kronik inflamasyonu siirekli kilan bir yatkinlik
yaratarak adiponektin dusiikliigline gotirtir (53). Metabolik hastaliklarda,
adiponektin diizeyleri, CRP ve IL-6 gibi inflamasyon ve ayni zamanda insiilin
direnci belirtegleriyle ters orantili olarak iligkilidir. Tersine; tip 1 diyabet, romatoid
artrit, SLE, inflamatuvar barsak hastalig1 ve kistik fibrozis gibi otoimmiin/kronik
inflamatuvar durumlar siiresince muhtemelen negatif enerji balansina yatkinligi
iceren bilinmeyen bir faktorler dizisi, ya lokal ya da sistemik adiponektin
yiiksekligine gotiiriir(53). Behre ve ark.(147); inflamatuvar hastaliklarda oldugu gibi
katabolik durumlara ikincil yanit olarak adiponektinin, adipoz doku kaybmi
simirlamak ve enerji kaybini azaltmak icin artiy gosterdigi hipotezini One
stirmiiglerdir. Bu yiiksek adiponektin diizeyleri inflamasyon belirtecleriyle negatif
yerine pozitif iligkilidir. Adiponektin ve insiilin direnci arasindaki baglanti,
otoimmiin/kronik  inflamatuvar  hastaliklarda heniiz tam olarak agikliga
kavugsmamugtir. Dahast bu yiiksek adiponektin degerlerinin proinflamatuvar mu,
antiinflamatuvar olarak mi etkidigi konusu da ag¢iklanamamistir (53).

Ozetle ¢aliymamizda; hasta ve kontrol grubunda bagvuru aninda saptanan
plazma adiponektin diizeyleri ile sitokinler, akut faz reaktanlari, lipitler ve cinsiyet
hormonlar1 arasinda iligki saptanmamistir. Calisma gruplarindan artrittkardit ve
kardit gruplarindaki plazma adiponektin diizeyleri, tiim ¢aligma giinlerinde kontrol
grubuna gore yiiksek iken, kore ile kontrol gruplari arasinda istatistiksel fark
saptanmamistir. Kardit grubunda basvuruda adiponektin diizeyi kontrol grubundan
yikksek bulunmus ve sonraki giinlerde daha da yiiksek seyretmistir; artrit+kardit
grubunda giinler arasi istatistiksel fark saptanmasa da 2. giinden itibaren adiponektin

degerleri bagvurudakine gore daha yiiksek bulunmustur. Artrit+kardit ve kardit
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gruplarinda adiponektin diizeylerinin basvuruda diger giinlere gore diisiik olmasi ve
daha sonra ylikselmesi, adiponektinin literatiirde diger inflamatuvar durumlar i¢in
bildirildigi gibi karditte de antiinflamatuvar olarak rol alabilecegini diisiindiirmistiir.
Adiponektinin molekiil agirligina gore inflamasyon tizerindeki etkileri degisir. Diistik
molekiil agirlikli adiponektin antiinflamatuvar 6zellik gosterirken, yiiksek molekiiler
agirhikli adiponektinin proinflamatuvar olabilecegi ileri siiriilmiistiir (30, 53). Biz
inflamatuvar bir hastalik olan ARA’da adiponektin ve IL-6 diizeylerini artmis, TNF-
a diizeylerini azalmig, IL-8 diizeylerini ise degigsmemis olarak saptadik. Ayni
zamanda kardit grubunda belirgin olmak tizere adiponektin diizeylerini iyilesme
doneminde akut doneme gore daha yiiksek, TNF-a diizeylerini ise daha diisiik
bulduk.

Sonug olarak; tedavi siirecinde artan adiponektinin proinflamatuvar bir sitokin
olan TNF-o’'nmn {iretimini azaltarak ARA’da antiinflamatuvar etkili oldugu
diisliniildii. Ayrica adiponektinin ARA tanisinda kullanimi agisindan duyarliliginin
orta derecede, Ozgilliigiiniin diisiik olmasi nedeniyle gilivenilir bir gosterge
olamayacagi, IL-6’nin ise Ozellikle artrit ile birlikte ya da tek basma kardit ile
bagvuran hastalarda duyarliligi ve 6zgiilliigli en yiliksek sitokin olmasi nedeniyle
tanida gilivenilir bir gosterge olabilecegi sonucuna varildi. Ancak inflamasyon ve
otoimmiinitede adiponektinin rolii halen acikliga kavusmamustir. Farklt molekiiler
agirlhiktaki adiponektinin ve ayn1 zamanda adiponektin reseptdrlerinin ¢alisildig1 daha

fazla arastirmaya gereksinim vardur.
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6. SONUCLAR

Temmuz 2007-Temmuz 2009 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi

Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Pediatrik Kardiyoloji Bilim

Dalr’nda muayene edilen, ilk atak ve/veya reaktivasyon gdsteren 8’i kore, 12’si

artrit+kardit, 13’1 kardit olmak iizere ARA tanisi konulan 33 hasta ¢alismaya alindi.

Kontrol grubu olarak 54 saglikli ¢ocuk alindi. Bagvuruda ve 0., 2., 5., 10., 15. giinler,

8. haftada plazma adiponektin diizeyini, hsCRP ve diger akut faz reaktanlarinin

diizeylerini, ayrica TNF-a, IL-6 ve IL-8 diizeylerini calismak suretiyle adiponektinin

tanida yardimecr olup olamayacagimi ve patogenezdeki roliinii arastirdigimiz

calismamizda asagidaki sonuglara varildi.

1.

Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda serum trigliserid, total kolesterol, LDL-C
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak fark saptanmazken (p>0.05), HDL-C
diizeyi artrit+kardit ve kardit gruplarinda, kontrol grubuna goére daha diisiik
bulundu (p<0.001).

Kardit grubundaki hastalardaki adiponektin degerleri, kore grubundaki
hastalardan 15. giinde daha yiiksek (p<0.05), diger giinlerde istatistiksel olarak
fark yoktu (p>0.05).

Kore grubundaki adiponektin degerleri kontrol grubundan 0. giin ve 8. haftada
daha yiiksek (p<0.05), 2., 5., 10., 15. giinlerde istatistiksel olarak fark yoktu
(p>0.05).

Artrit+kardit grubundaki (8. haftada p<0.05, diger giinler i¢cin p<0.001) ve
kardit grubundaki hastalardaki adiponektin degerleri tiim giinlerde kontrol
grubundan daha yiiksek idi (p<0.001).

Kardit grubunda c¢aligma giinleri arasinda adiponektin degerleri yoniinden; 0. ve
2. giinler arasinda istatistiksel olarak fark bulunmazken (p>0.05), 5., 10., 15.
giinlerde ve 8. haftada 0. giinden daha yiiksek idi (sirasiyla p<0.01, p<0.05,
p<0.05, p<0.05).

Kore ve artrit+kardit grubundaki hastalardaki TNF-a degerleri tiim ¢aligma
giinlerinde (p<0.001), yine kardit grubundaki hastalardaki TNF-a degerleri de
tiim giinlerde (0. giin i¢in p<0.01, 2. giin i¢in p<0.05, diger ¢aligma giinleri i¢in
p<0.001) kontrol grubundakinden daha diisiik idi.
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TNF-a degerleri; kardit grubunda 8. haftada 0. giinden (p<0.05), 15. giinde 2.
ve 5. giinlerden daha diisiik ( p<0.05) iken diger giinler arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tiim ¢aligma giinlerinde, kore, artrit+kardit ve kardit gruplarindaki hastalardaki
IL-6 diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksek idi (p<0.001).

IL-8 degerleri yoniinden ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasinda tiim giinlerde
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

IL-8 degerleri kore grubunda 10. giinde 0., 2., 5. ve 15. giinlerden daha diisiik
idi (p<0.05).

Kore grubunda adiponektin, IL-6 ile 2. ve 10. giinlerde negatif (p<0.01,
p<0.05), TNF-qa, IL-8 ile tiim g¢alisma giinlerinde pozitif (10. glinde p<0.01,
diger giinlerde p<0.05), IL-6 ile 5., 10., 15. gilinlerde ve 8. haftada negatif
(p<0.05), IL-6, CRP ile 5. giinde pozitif (p<0.05), IL-8, ESR ile 2. giinde
pozitif korelasyon (p<0.05) gdstermekteydi.

Artrit+kardit grubunda adiponektin, TNF-a ile 10. giinde pozitif (p<0.05),
TNF-a, IL-8 ile 2. giinde, BK sayist1 ile 15. giinde pozitif (p<0.05), IL-6 ile 10.
ve 15. giinlerde negatif (p<0.01, p<0.05), IL-6, IL-8 ile 5. giin ve 8. haftada
negatif korelasyon (p<0.05) gostermekteydi.

Kardit grubunda adiponektin, TNF-a ile 15. giinde, BK sayis1 ile 2. gilinde
pozitif (sirasiyla p<0.01, p<0.05), IL-6 ile 10. giinde negatif (p<0.05), IL-8 ile
2., 10., 15. giinlerde pozitif (15. giinde p<0.01, diger gilinlerde p<0.05), TNF-a,
IL-6 ile 15. giin disindaki ¢aligma giinlerinde negatif (p<0.01), ESR ile 0.
giinde pozitif (p<0.05), IL-8 ile 15. giin ve 8. haftada pozitif (p<0.01), IL-6,
CRP ile 15. giinde pozitif (p<0.01) ve BK sayisi ile 8. haftada negatif (p<0.05),
IL-8, BK sayist ile 5. giinde pozitif (p<0.05) korelasyon gostermekteydi.

Hasta gruplarinin tiimii birlestirilerek, ARA tanisinda hasta grubunun kontrol
grubundan aymriminda bagvuru anindaki adiponektin diizeyi i¢in cutoff degeri
16.1 pg/ml alindiginda duyarhiligi %84.3 bulunmustur.

Herbir grup ayr1 ayri incelendiginde ise adiponektin diizeyi i¢in; kore ile
kontrol grubu ayirimi igin cutoff degeri 16.1 pg/ml alindiginda duyarlilig:
%87.5, ozgilligl %63, artrittkardit ile kontrol grubu ayirimi i¢in cutoff degeri
15.5 pg/ml alindiginda duyarliligi %91.7, 6zgiilliigii %59.3, kardit ile kontrol
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grubu ayirmmi i¢in cutoff degeri 20.1 pg/ml alindiginda duyarliligt %69.2,
ozgilligi %83.3 olarak bulunmustur.

Hasta gruplarinin tiimii birlestirilerek, ARA tanisinda hasta grubunun kontrol
grubundan aymriminda bagvuru anindaki TNF-a diizeyi i¢in cutoff degeri 23.6
pg/ml alindiginda duyarliligi %84.8, 6zgilliigli %79.6 olarak bulunmustur.
Herbir grup ayr1 incelendiginde ise TNF-a diizeyi i¢in; kore ile kontrol grubu
ayirmmi i¢in cutoff degeri 10.8 pg/ml alindiginda duyarliligi %100, 6zgiilligi
%83.3, artrit+kardit ile kontrol grubu ayirimi icin cutoff degeri 23.6 pg/ml
alindigmda duyarliligi %83.3, ozgiilliigii %79.6, kardit ile kontrol grubu
ayirmmi icin cutoff degeri 12.7 pg/ml alindiginda duyarlilig1 %76.9, 6zgiilligi
%81.5 olarak bulunmustur.

Hasta gruplarinin tiimii birlestirilerek, ARA tanisinda hasta grubunun kontrol
grubundan ayriminda bagvuru anindaki IL-6 diizeyi icin cutoff degeri 5.8 pg/ml
alindiginda duyarlilig1 %93.9, 6zgiilliigii %94.4 olarak bulunmustur.

Herbir grup ayr1 ayr1 incelendiginde ise IL-6 diizeyi i¢in; kore ile kontrol grubu
ayirmmi i¢in cutoff degeri 5.8 pg/ml alindiginda duyarliligi %87.5, 6zgiilligi
%94.4, artrit+kardit ile kontrol grubu ayirimi i¢in cutoff degeri 11.8 pg/ml
alindigida duyarliligi %91.7, 6zgiilliigii %100, kardit ile kontrol grubu ayirimi1
icin cutoff degeri 6.4 pg/ml alindiginda duyarliligi %100, 6zgilligi %96.3
olarak bulunmustur.

Hasta gruplarinin tiimii birlestirilerek, ARA tanisinda hasta grubunun kontrol
grubundan aymriminda bagvuru anindaki IL-8 diizeyi i¢in cutoff degeri 47 pg/ml
alindiginda duyarliligi %39.4, 6zgiilligii %83.3 olarak bulunmustur.

Herbir grup ayr1 ayr1 incelendiginde ise IL-8 diizeyi i¢in; kore ile kontrol grubu
ayirimi i¢in cutoff degeri 65.6 pg/ml alindiginda duyarliligi %50, 6zgiilligi
%90.7, artrittkardit ile kontrol grubu aymrimi i¢in cutoff degeri 37.4 pg/ml
alindiginda duyarliligr %75, 6zgilliigii %61.1, kardit ile kontrol grubu ayirimi
icin cutoff degeri 23.5 pg/ml alindiginda duyarliligr %46.2, 6zgilligi %75.9

olarak bulunmustur.
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