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Akut romatizmal ates (ARA) etyopatogenezinde
serbest oksijen radikallerinin roli
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OZET

Bu calismada gocukluk ¢aginda Akut Romatizmal Ates (ARA) etyopatogenezinde serbest oksijen radikallerinin
(SOR) roli ve Klinik bulgularia iliskileri arastinimistir. Beg ile 15 yaslarinda 23 hasta ve 25 saglam c¢ocuk
arastirmaya dahil edildi. Hastalarin 17'sinde kardit gézlendi. Reaktif oksijen molekdilt (ROM) dizeyleri tani aninda
ve daha sonra da periyodik olarak belirlendi. Serbest oksijen radikalleri ve drinleri dROM kiti (d-ROMs test,
Diacron s.r.l. Diagnostics Division, Via Zircone n.8-58100 Grosseto-italy) kullanilarak ve kolorimetrik olarak
Oleuldd. Tani anindaki plazma ROM diizeyi kontrol grubundaki ile kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamii
ylksek bulundu (P<0.05). 15, 30 ve 90. giinlerde plazma ROM diizeylerinin giderek azaldigini gozledik. Karditi
olmayanlarla kiyaslandiginda karditli hastalarin plazma ROM dizeyleri istatistik olarak anlaml bir farklilik
gostermiyordu. Anlamii olmamakia birlikte, 90. giinde plazma ROM diazeyi hald ylksekti. Biz bu g¢alismada
serbest oksijen radikallerinin ARA etyopatogenezinde énemli bir rol oynayabilecekleri sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Akut Romatizmal Ates, Serbest oksijen radikalleri, Reaktif oksijen molekald.
SUMMARY
The role of oxygen free radicals in the etiopathonegesis of acute rheumatic fever

In this study the role of oxygen free radicals in the etiopathogenesis of Acute Rheumatic Fever (ARF) in childhood
and its relationship between the clinical findings were investigated. Twenty three patients with an age range of 5
to 15 years and 25 healthy children were included. Carditis was observed in 17 of the patients. The ROM levels
were determined at the time of diagnosis and periodically after than. Oxygen free radicals and its products were
measured colorimetrically using dROM's kit (d-ROMs test Diacron s.r.l. Diagnostics Division, Via Zircone
n.8-58100 Grosseto-italy). The plasma ROM level at the time of diagnosis compared to that of control group was
found statistically significant (P<0.05). We observed a progressive decrease in plasma ROM levels at days 15, 30
and 90. The patients with carditis didn't have statistically different plasma ROM levels compared to the patients
without carditis. The plasma ROM level at day 90 was still higher, though unsignificant, than that of the control
group. In this study, we conclude that the oxygen free radicals may play an important role in the etiopathogenesis
of ARF.

Key words: Acute rheumatic fever, oxygen free radicals, reactive oxygen molecule

Akut Romatizmal Ates(ARA) tlkemizde 6nemli bir kisiye ait duyarliik predispozan etkenlerdir. ARA'in
saglik sorunudur. ARA olusumunu ve insidansini et- olusumunda streptokok antijenlerine karsi artmis
kileyen bazi faktérler bilinmektedir. Kalabalik ortam, immin yanitin rol oynadigi bilinmektedir. Son yillarda
yoksulluk, malnditrisyon, yas, aile Oykisd, mevsim, ARA'in patogenezinde konaga ait dider fakitrlerin
sik gecirilen st solunum yollan enfeksiyonu ve yanisira, hicresel immin yanittaki degisikliklerin ve
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serbest oksijen radikallerinin rol oynayabilecegi 6ne
strdlmastar.

Birgok hastalikta oksijen radikallerinin  et-
yopatogenezdeki roli ve organ hasarina katkilarinin
anlasilimasi, etyopatogenezde yeni yaklagimlara
yoénelmeye neden olmustur (1). Bu galisma serbest
radikallerin ARA etyopatogenezinde roll olup
olmadigini, klinik ve laboratuvar bulgularla iligkilerini
arastirmak amaciyla planlanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Selguk Universitesi Tip Faklltesi
Cocuk Saglg: ve Hastaliklari Anabilim Dal'nda akut
romatizmal ates tanisi alan yasglar 8-15 arasinda
degigen 23 hasta ve yaglan 6-15 arasinda degisen
25 saghkh gocuktan olusan kontrol grubu olmak
lizere toplam 48 olgu incelenmigtir.

Modifiye Jones kriterlerine gore iki major veya bir
major iki mindr bulgusu olan ve gegirimig A grubu
beta hemolitik streptokok (AGBHS) enfeksiyonunu
gosteren laboratuvar bulgular (bodaz kultirinde
AGBHS tremesi ve ASO titresinin 200 IU tzerinde
olmasi) olan olgularda akut faz reaktanlarinin (se-
dimantasyon, CRP) yuksek bulunusu ile aktif donem
ARA tanisi konulmustur. Gezici poliartritin yanisira
akut faz reaktanlan pozitif olan olgular artritli ARA ol-
gulan olarak degerlendirilmistir. Kardit tanisi, kalpde
organik Gftrim, kardiomegali, kalp yetmezIigi, pe-
rikardial efflizyon veya frotman gibi bulgularin bir
veya daha fazlasinin bulunmasiyla konulmugtur(2).

Tum hastalara Modifiye Jones kriterlari esas
ahlinarak; 6yku ve fizik muayene bulgularinin yanisira
rutin laboratuvar incelemeleri ile ARA tanisi ko-
nulmustur. Hastalarnin telekardiografik incelemeleri
yapiimistir. Selguk Universitesi Tip Fakiltesi Pe-
diatrik Kardioloji bilim dalinda yapilan elekt-
rokardiografik ve ekokardiografik incelemelerle, has-
talarin kardiak fonksiyonlan, etkilenen kalp kapaklari
ve perikardial effizyon degerlendirilmistir.

Hastalarin aktif dénemlerini belirlemede rutin la-
boratuvar teknikleri kullaniimigtir. Hasta- gruplarinin
CRP ve sedimantasyon dizeyleri akut faz re-
aktanlari olarak oOlgtlmustar. Ayrica streptokok en-
feksiyonunu kanitlamak igin bogaz kultirleri alinmig
ve ASO titrasyonu olgllmustar (2,3). Hastalarn ve
kontrol  grubunun plazma ROM  degerleri
olghimigtir. ROM parametrelerinin aragtirimasi igin
gerekli kan Ornekleri aktif ARA olgularinda tedavi
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oncesi (0), 15, 30 ve 90. ginlerde olmak Uzere dort
kez, kontrol grubunda ise bir kez alinmigtir.

Hastalarin tam kan sayimlan, bogaz kultdrleri,
ASO, CRP, sedimantasyon ve ROM o6lgimleri ana
bilim dalimiz ve hastanemiz rutin biyokimya la-
boratuvarlarinda yapimistir. ROM: Her iki guruptan
da ilk bagvuruda plastik tipe 1 damla (250U) heparin
izerine 2cc kan alinip hemen 2000 devirde 5 dakika
santrifij edilerek plazmasi ayrildi ve d-ROM
bakilacagi zamana kadar - 20°C'de derin don-
durucuda saklandi. Ayni islem ARA tanisi alan has-
talarda 0, 15, 30 ve 90. gunlerde olmak uzere 4 kere
tekrarlanirken, kontrol gurubunda bir kere yapilidi.

Numunelerde ROM dizeyi Technicon RA-XT
otoanalizérinde (ABD) hazir ticari kit ile belirlendi.
(d-ROMs test, Diacron s.r.l. Diagnostics Division, Via
Zircone n.8-58100 Grosseto-italy) Bu test mevcut
materyaldeki peroksitlerle orantili miktarda serbest
radikalin metal iyonlan varliginda aromatik amino
molekdlleri ile reaksiyonu neticesinde karakteristik
kirmizi renk olusmasi prensibine bagl idi. Sonuglar
car unit olarak vermektedir ve | car unit % 0.08mg
hidrojen peroksit demektir(1).

Veriler ortalama =+ standart sapma geklinde
6zetlendi. Tekrarll oOlgGmler arast farklilklarnn
karsilastinimasinda, 6lgiim degerlerinin nonparametrik
oldugu durumlarda veya normal dagiima uyma
kosulu saglanamadigi durumlarda Friedmen Two Way
ANOVA testi uygulandl. P<0.05 olmasi halinde ikili
kargllagtirmalarda Bonferroni dizeltmesi yapilarak
Wilcoxon Signed Ranks testi uygulandi. Parametrik
dlgimlerde once Repeated Measures One-Way
ANOVA (tekrarl dlgimlerde tek yonll varyans analizi)
yapildi. Sonucun anlamii olmasi halinde (P<0.05) Bon-
ferroni diizeltmesi ile paired-t testi yapildi (4).
BULGULAR
Selguk Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari ABD'Inda ilk atak aktif donem ARA tanisi
alan, yaslar 8-15 arasinda degisen, 13'U (%56)
erkek, 10'u (%44) kiz 23 hasta ve kontrol grubu ola-
rak yaslar 6-15 arasinda degisen 15'i (%60) erkek,
10'u (%40) kiz 25 saglikh cocuk izlendi. Aragtirmada
incelenen ARA tanisi alan aktif donem hastalarin
yaslan 8 ile 15 arasinda degismekte idi(ort + SD:
11.2 + 2.3). ARA olgularinin ve kontrollerinin yas
gruplarina gore dagiimi Tablo 1'de verildi.

Hastalarda saptanan klinik bulgulara gére dagihm
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Tablo 1. ARA olgularinin ve kontrollerin yas gruplarina gore dagilimi.

ARA'li olgular (n:23)

Kontrol grubu (n:25)

Yas Grubu (Yil) Sayi % Sayi %
5-10 11 48 18 72
11-15 12 52 7 28
Toplam 23 100 25 100
Tablo 2. ARA'li olgularin klinik bulgulara ve cinsiyetlerine gére dagilimi

Klinik Bulgu Sayi % Kiz Erkek % - K % - E
Kardit 17 74 8 9 35 38

Artrit 6 26 2 4 9 18

Toplam 23 100 10 13 44 56

tablo 2'de gériilmektedir. Buna gére hastalarimizda parametrik olarak incelendiginde; 0, 15 ve 30.

en sik bulgu olarak 17(%74) olguda kardite rastlandi.
Bunu 6(%26) olgu ile artrit izledi (tablo 2).

Arastirmanin  kontrol gurubunu yaglan 6-15
arasinda degisen(ort = SD:10.2 2.8), 15(%60)'i
erkek, 10(%40)u kiz toplam 25 saglkh c¢ocuk
olusturdu. Kontrol grubunun genel ozellikleri tablo
3'de gorulmektedir. ARA tanisi alan aktif dbnem has-
talar romatizmal tutulum agisindan incelendigi zaman
17 olguda kardit (%74), 6 olguda artrit(% 26), kardiak
tutulumu olan olgularin 15inde (%88) mitral ye-
tersizligi ve 2'sinde (% 11 ) aort yetersizligi saptandi.
Bu olgulardan 3'Gnde (% 17) perikardit saptandi. OI-
gularin 2'sinde (% 11) konjestif kalp yetersizligi gelisti
ve bunlardan biri tedavinin besinci haftasinda kay-
bedildi. Hastalann 23'GUnde de ASO titreleri 380 U/
mi'nin (zerinde oélcildl. Hastalarin ASO 6élgiimlerinin
0, 15, 30 ve 90. gin ortalamalari, zaman igindeki
degisim bakimindan incelendiginde, her G¢ zaman di-
liminde de istatistiksel olarak anlamli azalma sap-
tandi(P<0.05). Hastalarin %92'sinde ASO titrasyonlar
400 IU'nun (zerinde bulundu (tablo 4).

Hastalarin biri disinda hepsinde CRP pozitifligi
saptandi. CRP Olgimlerinin 0, 15, 30 ve 90 gin or-
talamalari, zaman igindeki degisim bakimindan non-

+
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gunlerdeki degisimi istatistiksel olarak anlamsiz bu-
lundu (P>0.05), 30 ile 90.gin arasindaki degisimde
ise anlamli azalma bulundu (P<0.05). Hastalarin
%80'ninde CRP (+) idi (tablo 4).

Sedimantasyon degerleri hastalarda 30 ile 105
mm/saat arasinda degismekteydi. Sedimantasyon
degerlerinin 0, 15, 30 ve 90 gun ortalamalari zaman
icindeki degisim bakimindan incelendiginde her g
zaman diliminde de istatistiksel olarak anlaml azal-
ma saptandi (P<0.05). Hastalarin %65'inde se-
dimantasyon hizi saatte 50mm'nin Uzerinde bulundu
(tablo 4).

Hastalarin kardiyak nabiz dedgerleri karditli 3
(%13) olgu disinda normal sinirlardaydi ve bu ol-
gularda da tedavinin 2. haftasinda normal degerler
bulundu. Nabiz degerlerinin 0, 15, 30 ve 90. gin or-
talamalari zaman icindeki degisim bakimindan in-
celendiginde her U¢ zaman diliminde de istatistiksel
olarak anlamli azalma saptandi (P<0.05).

Kardiyotorasik oran degerleri 3 karditli(%13) ol-
guda normalin Gzerindeydi ve bunlardan ikisinin kar-
diyomegalileri tedavi ile duzeldi. PR uzamasi 2 kar-
ditli (%8) olguda vardi ve bunlardan birinin 1. aydaki
EKG kontroliinde dizeldigi gérildi. Kan basinci ex
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Tablo 3. ARA!'li hastalarin ve kontrol grubunun ROM degerleri.

Hasta grubu

Major Plasma ROM diizeyi (Carunit) Kontrol Grubu
No C Yil Kriterler 0. giin 15.gun  30.gun 90.gin No C Y ROM
(CarUnit)
1 K 10 Kardit 778.9 685.9 623.5 598.0 1 K 8 433
2 K 11 Kardit 417.3 398.5 266.4 2453 2 K 9 389
3 E 14 Artrit 707.2 580.2 455.8 338.4 3 E 2 425
4 E 1 artrit 622.8 601.2 564.8 469.7 4 K 10 324
5 K 13 Kardit 735.8 605.6 551.3 505.9 5 E 15 324
6 K 9 Kardit 681.7 608.4 477.6 229.3 6 E 14 275
7 K 9 Artrit 781.7 610.3 551.4 507.8 7 E 15 385
8 E 10 Kardit 497 .4 465.2 446.3 428.0 8 K 6 424
9 E 15 Kardit 564.1 405.1 355.2 317.5 9 K 10 300
10 E 15 Artrit 581.0 557.9 546.7 480.0 10 E 6 364
11 K 9 Kardit 930.2 856.3 764.7 592.5 11 E 9 429
12 E 14 Kardit 655.6 5479 455.3 367.2 12 K 8 389
13 E 13 Kardit 588.3 576.5 497.3 439.6 13 E 7 409
14 K 9 Kardit 616.5 597.0 4281 225.3 14 E 10 420
15 E 15 Kardit 645.3 576.1 503.2 372.6 15 K 9 354
16 E 8 Kardit 467.6 3315 2871 277.2 16 E 13 389
17 E 11 Kardit 597.2 546.0 489.3 420.6 17 E 10 315
18 E 8 Kardit 708.0 564.9 477.6 432.0 18 E 14 391
19 E 13 Artrit 621.9 579.4 496.0 336.6 19 E 14 401
20 K 14 Kardit 1068.1 731.3 674.2 - 20 K 9 329
21 K 9 Artrit 752.5 694.1 586.3 498.6 21 K 8 376
22 E 10 Kardit 4494 418.3 367.5 328.0 22 E 11 308
23 K 9 Kardit 654.0 624.3 586.0 498.6 23 E 7 359
24 E 10 320
25 K 9 351

olan karditli olgu disinda normal sinirlarda bulundu.
Agir mitral yetmezligi (MY) ve aort yetmezligi (AY)'li
ex olan olguda ise bastan itibaren diastolik kan
basinci normalin altinda seyretti. Vicut isisi sadece
bir artritli(%4) olguda 38.5°C bulundu ve tedavinin
4.gininde normale dondu. Diger olgularin vucut
isilan normal sinirlar iginde seyretti.

Aktif ddnem ARA tanisi alan 23 olgunun ROM pa-
rametreleri, tedavinin 0, 15, 30 ve 90. gunlerinde
olmak Uzere dort kez ve kontrol grubundaki 25
saglikll gocuktan bir kez alinanc numune degerleri
olmak tzere 2 grupta incelendi(tablo 3). Hasta ve
kontrol grubunun plazma ROM degerleri yas grup-
larina (5-10y ve 11-15y) gore karsilastirildigi zaman is-

-178 -



Cilt
Sayi

: 16
: 3

Akut romatizmal ates (ara) etyopatogenezinde

serbest oksijen radikallerinin roli

Tablo 4. ARA'll hastalarin ASO, CRP, ESR ve ROM degerlerinin kontrol grubuyla karsilagtiriimasi.

Giin 0 15 30 90 Kontrol Grubu
ASO (IU) 922,91+47.02 666,96+322,0 384,78+223,2 163,4+43,13 158,5+75,12
CRP 0,96+0,21 0,91+0,29 0,61+0,50 0,00+0,00 0,00+0,00
ESR (mm/h) 57,09+18,73 35,70:14:,39 16,7+8,97 6,91+5,09 6,74+4,29
ROM (CarUnit) 638,84+121,04 572,26+115,4 497,90+115,3 404,73+107,32 367,32+107,32

ASO: Anti streptolisin-O titresi, CRP: C-Reaktif Protein, ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi,

ROM: Reaktif oksijen molekuli

Tablo 5. ARA'll hastalarda artritli olgularia karditli ol-
gularin tedavi éncesi ROM degerlerinin
Karsilastinlmasi.

Hasta ROM (CarUnit)

Artrit (n:6) Kardit (n:17)

533,5000+48,3854  485,3294+130,2974 P>0.05

tatistiksel olarak aralarinda anlamh fark olmadigi
gérildi (P>0.05). Plazma ROM diizeyleri cinsiyete
gore karsilagtinldigr zaman, hasta grubunda kizlarda
erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli artig sap-
tanirken (P<0.05), kontrol grubunda kizlarla erkekler
arasinda anlamli fark bulunmadi (P>0.05). Hasta gru-
bunun ROM degerleri 0, 15, 30 ve 90. gin or-
talamalan zaman igindeki degisim bakimindan in-
celendiginde her (g zaman diliminde de istatistiksel
olarak anlamli azalma saptandi (P<0.05)(tablo 4).
Hasta grubunun O. gin ROM degerlerinin ortalamasi
ile kontrol grubunun ROM degerleri
karsilagtinidiinda, hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli artig saptanirken(P<0.05)(tablo 3,4), hasta
grubunun 90. gin ROM degerlerinin ortalamalari ile
kontrol grubunun ROM degerleri karsilagtinidiginda,
aralaninda istatistiksel olarak anlamh fark olmadigi
gorilda (P>0.05) (tablo 3,4) . Artritli olgulann O. gin
plazma ROM degerlerinin ortalamasi, Karditli olgularin
Ogin plazma ROM degerleri ortalamasi ile
karsilagtinimasi sonucunda aralarinda istatistiksel ola-
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rak anlamh fark bulunmadi(P>0.05)(tablo 5).
TARTISMA

ARA, A grubu beta hemolitik streptokoklarla olusan
ist solunum yolu enfeksiyonu (USYE)'nunun
nonsiipuratif bir sekelidir. Toplum saghg: bakimindan
hastaligin gelismekte olan (lkelerdeki onemi
siregelmekte ve ARA'in patogenezi ile ilgili
arastirmalar devam etmektedir (5). Son yillarda ser-
best oksijen radikallerin birgok hastaligin et
yopatogenezinde rol aldigi bulundu.

Akut Romatizmal Ates patogenezi halen tam
anlasilamamigtir. Son yillarda yapilan galismalar ARA
icin duyarl bir populasyonun varligini gostermektedir.
ARA patogenezinde insan dokularindan kalp, eklem
ve beyin dokusu antijenleriyle gapraz reaksiyon veren
streptokokal antijenlere artmisg humoral ve hicresel
immin cevabin rol oynayabilecegi duguniimektedir,
ancak pategeneze yonelik bilgiler teorik olup, yeni
aragtirmalar devam etmektedir (5-7).

Kumar ve arkadaslari (8) ARA ve Romatizmal
kalp hastaigi(RKH)'nin patogenezinde kan mo-
nositleri ve notrofillerinin Urettigi serbest oksijen ra-
dikalleri(SOR)'nin rolinG aragtirdilar. ARA ve RKH
olanlanin  periferik  kanlarindaki  monosit  ve
notrofillerin  artmig SOR  Urettigini ve myokardial
hasarin sorumlusunun bu olabilecegini 6ne surduler.
Bu calismanin sonuglan ARA ve tekrarlayan ro-
matizmal atak (TRA)l1 hastalarin monosit ve
nétrofillerinin kemiluminesensinin(CL) lateks, strep-
tokoksik membran ve karbonhidrat antijenik uyarimi
kargisinda anlamh bir sekilde arthi@ini, kronik
RKH'larinda ise anlaml bir degisiklik gozlenmedigini
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gosterdi. Adi gegen arastirmacilarin sonuglari ARA
ve TRA'llarda kan monosit ve nétrofillerinin kontrole
kiyasla artmis SOR Uretim kapasitesini gostermis
olup, myokardin kan monositleri ve notrofilleri ile
infiltre olarak artmis SOR drettikleri ve bu olayin has-
taligin patogenezinde onemli oldugu sonucuna
vardilar. Bizim ¢alismamizda ARA'li hastalarda plaz-
ma ROM degerlerinin kontrol grubuna goére is-
tatistiksel olarak anlamli yiksek olmasi ve zaman
icinde giderek azalmakla birlikte 3 ay sonra bile is-
tatistiksel olarak anlamli olmasa da konrol grubuna
gore hala yiksek olmasi, serbest radikallerin selltler
ve ekstraselliler kompenentleri hedef alarak doku
hasarina yol actigi tezi ile uyumlu bulunmustur. Bu
sonug ARA'de aktif ddnemde oksidatif strese maruz
kalindigini ve bu dénemde antioksidan savunma me-
kanizmasinin  yetersiz kaldigini  ve ARA et
yopatogenezinde serbest radikallerin 6nemli rolleri
oldugunu disundirmektedir.

Kumar ve arkadaglari (9).'nin yaptigi baska bir
caligmada Romatizmal atesli hastalarda oksijen ser-
best radikallerinin makrofajlar ve nétrofiller
tarafindan salimmini aragtirdilar. Calisma boyunca
TRA'I hastalarda SOR salinimi diger hasta grup-
larindakinden anlamli bir sekilde fazla bulundu. Bu
hastalarda SOR salimminda 180. ginde belirgin bir
azalma oldu, ancak kronik RKH grubunda boyle bir
degisiklik goriimedi. Bu galigmanin sonuclar myo-
kardi infiltre eden fagositik hicrelerin artmis SOR
Uretimi yoluyla kardiak hasar verdigini distndirdi.
Bu sonuglar ARA'li hastalarin, fagositik hicrelerinin
uygun uyaranla karsilastiklarinda belirgin sekilde
artmis miktarlarda SOR saldiklarini ve kronik RKH!li
hastalarin sessiz evresinde bile SOR saliniminin
strdiguni gésterdi. Bu calismada TRA'li hastalarda
streptokok membran antijenine kargi artmig sellller
reaktivite oldudu ve artmis SOR salinarak, en
azindan kismen myokard hasarinda rol oynadigi so-
nucuna varildi. Bizim ¢alismamizda ARA'li hastalarin
ROM degerleri, kontrol grubuna gére anlamli olarak
yUksek bulunmustur. Hasta grubunda kardiak tu-
tulumu olan ve olmayanlar arasinda ROM degerleri
yoninden istatistiksel olarak anlamli fark bu-
lunmamasi basta myokard hasari olmak tzere eklem
hasan, beyin hasari ve diger organ hasarlarinda ser-
best oksijen radikallerinin  rol  oynadigini
dusundarmistir. Bizim galismamizda da tedavi son-
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rast  hastaligin  inaktif dénemlerinde ROM
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli olmamakia
birlikte kontrol grubuna gore yiksek olmasi, has-
taligin sessiz doneminde bile serbest oksijen radikal
saliniminin strddgind disunddrdi.

Kumar ve arkadaslar (10).'/nin yaptigi baska bir
calismada romatizmal atesli hastalarin monosit ve
notrofillerinde  NADPH oksidaz enzim aktivitesini
arastirdilar. NADPH oksidaz enzimi oksijen serbest
radikallerinin Gretiminde gérev alir. ARA'li, kronik
RKH'll, ve normal kontrollerde NADPH oksidaz ak-
tivitesi olclldi ve 15. gin, 3. ay, 6. Ayda takip
calismasi yapildi. Takipte ARA'li hastalarda en-
zimatik aktivitede belirgin bir disme oldu, ancak kro-
nik RKH olanlarda bu goértlmedi. ARA'li hastalarda
basvuru sirasinda ¢ok yiiksek olan enzimatik aktivite
6 aylik evrede dusti ve kronik RKH'll hastalarda
goralen duzeylere indi. Caligmanin sonuglan kronik
RKH'l hastalarda da enzimatik aktivitenin arttigini,
SOR'lerin romatizmal aktiviteye iligkin higbir klinik

bOeliti olmayan sessiz devrelerde bile ser-
bestlesmeyi strdurduguni gosterdi.
Bu c¢alismada NADPH oksidaz aktivitesi

notrofillerde monositlere gére fazla bulundu. Nor-
malde istirahattaki monosit ve nétrofiller normal sub-
jelerinkinden daha fazla SOR (retmezler. Bu normal
kontrol subjelerinde uyarilmamis monosit ve
notrofillelin  NADPH oksidaz aktivitesinin  dusik
dizeyleri ile uyumlu bulundu. Bu calismada
notrofiller ARA'li hastalarda SOR (retme agisindan
daha yuksek kapasiteye sahiptirler sonucuna varildi
(10). Bizim c¢alismamizda ARA'li hastalarda ilk
bagvuruda olgllen cok yiksek ROM degerleri 3 ay
sonraki kontrollerde azalmakla birlikte kontrol gru-
buna gore ylksek seyretmigtir. Bu da hastaligin te-
davi sonrasi sessiz devrelerinde bile serbest oksijen
radikallerinin serbestlesmeyi strdirdigand
disundirda.

Kumar ve arkadaglari (11).'nin yapti§i baska bir
caligmada ARA'li hastalarda SOR temizleyicileri ya
da inhibitorlerinin rollnd, SOR ile reaksiyon verme
kapasitelerini dlgerek ve sonuglan normal kont-
rollerle kargilastirarak aragtirdilar. Romatizmal ak-
tivite gbsteren hastalarin, monositlerinde calisma
baslangicinda iodoasetat, CL cevabini %13 oraninda
inhibe etti, inhibisyon 15. giinde %87, 90. giinde
%87, 180.ginde %85 bulundu. Bu baslangicta so-
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lunumsal patlamanin ¢ok hizli olmasi nedeniyle, io-
doasetatin SOR'ni timiyle inhibe edemedigini, 15,
90 ve 180. gunlerde fagositik hicrelerin SOR
dretiminin azaldigini ve ayni miktarda iodoasetat ek-
lenmesi ile CL'in daha fazla inhibe edildigini
distnddrdd. Kronik romatizmal kalp hastalidi bu-
lunanlarda SOR  Uretiminin  iodoasetatla en-
gellenmesi TRA'l olan hastalarda gdzlenenden be-
lirgin bir sekilde yiiksek idi ve CL cevap inhibisyon
diizeyi de takip evresinde sabit bulundu. Normal
kontrollerin monositlerinde maksimum CL
hibisyonu gozlendi; iodoasetat'la %96.5, superoksit
dizmutaz'la %91, sodyum benzoat'la %85.61, ka-
talaz'la %70.9 ve mannitol'de %70.7, bulundu(p<
0.001) (11).

Kumar ve arkadaslan (11)mn bu c¢alismasi,
TRA'll hastalarda monositler ve nétrofiller tarafindan
SOR (retimini ajanlarin higbirinin  tamamen en-
gelleyemedigini ve hastaligin akut fazinda SOR'nin
cok fazla miktarlarda retildigini dastindurdd. TRA'l
hastalarda CL cevabinin engellenme dizeyinin, takip
evresinde arthd ve kronik romatizmal kalp hastahgi
olanlardaki dizeyleri buldugu gérildi. CL cevabinin
degisik ajanlarca engellenme dizeyi, kronik ro-
matizmal kalp hastaliyl olanlarda daha fazla olup,
calisma boyunca sabit bulundu. Kronik romatizmal
kalp hastaligi olanlarda kemiluminesensin daha fazla
inhibe olmasi, salinan SOR miktarinin TRA'll has-
talardakinden az olmasina baglandi.

Calismamizda ARA hastalarin ROM
degerlerinin ilk bagvuruda ¢ok yiksek olmasi, has-
taligin aktif déneminde oksidatif stresin c¢ok fazla
oldugunu ve antioksidan savunma sisteminin ye-
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Akut romatizmal ateg (ara) etyopatogenezinde

serbest oksijen radikallerinin rolu

tersiz  kaldigimm  distndUrd(d. Hastalann ROM
degerlerinin tedavi boyunca ve sonrasinda zaman
icinde giderek azalmasi, 90. gunde Olgllen
degerlerin istatistiksel olarak anlamli olmamakla bir-
likte kontrol grubuna goére hala yuksek olmasi, en-
dojen oksiradikal temizleyicilerinin 3 aylik sirede ye-
tersiz kaldidini dogindurmustar.

Arastirmada gocukluk ¢agd ARA olgularinda ser-
best oksijen radikallerinin etyopatogenezde rolinin
olup olmadigi, klinik ve laboratuvar bulgular ile
iliskisini denetlemek amaci ile plazma ROM degerleri
incelenmistir. ARA'de akut faz reaktanlarinin ylksek
seviyeleri ile ROM yiksekligi arasinda parelellik bu-
lunmus olup, salisilat ve steroidle tedavi sonrasi akut
faz reaktanlan kisa sirede normale donerken, ROM
degerleri 3 ay sonra bile hala kontrol grubuna gore
yilksek diizeylerde seyretmistir. Bu da artmis SOR
gretiminin uzun slre devam ettigini ve endojen ok-
siradikal temizleyicilerin, artmig SOR uretimini inak-
tive etmekte yetersiz kaldigini digundirmustar.

Plazma ROM degerlerinin ilk tam alan aktif
doénem ARA hastalarinda yiksek bulunmasi, zaman
iginde giderek azalmakla birlikte hastaligin inaktif
déneminde de halen ylksek olmasi bu hastaligin et-
yopatogenezinde serbest oksijen radikallerinin
onemli rolU oldugunu disindirmustar.

SOR'lerinin oOzellikle kardiak hasarin sebebi mi
yoksa sonucu mu oldugunun netlesmesi ve yeni te-
davi yaklagimlari igin daha kapsamli ve ¢cok merkezli
caligmalarin gerektigi vurgulanmalidir.

Biz bu galismada serbest oksijen radikallerinin
ARA etyopatogenezinde ©Onemli bir rol oy-
nayabilecekleri sonucuna vardik.
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