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OZET

Akut romatizmal atesli hastalarda plazmada mikroRNA profillemesi (miR-
101, miR-1183 ve miR-1299)

Dr. Ece Kayaalp

Akut Romatizmal Ates (ARA); genetik yatkinlig1 olan bireylerde, romatizmal
kalp hastaligina (RKH) yol agabilen enflamatuvar bir hastaliktir. MikroRNA’lar
(miRNA) protein sentezini diizenleyen kiigiik RNA molekiilleridir ve ¢ok sayida
hastaligin  patogenezinde tanimlanmiglardir. Calismamizda; ARA ve RKH
patogenezinde miRNAlarin roliiniin arastirilmasi amaglandi.

Calismamiz, ARA geciren 69 cocuk ile 27 saglikli cocuk tizerinde kesitsel
olarak yapildi. Tim ¢ocuklarin ARA atag: sirasindaki bulgular1 kaydedilerek; izole
artrit ve kardit varlig1 ile karditin agirlig1 degerlendirildi. Calismaya alinan gocuklar,
son kontrolde RKH agisindan ekokardiyografi ile degerlendirildi. Periferik kandan
miR-101, miR-1183 ve miR-1299 izolasyonu i¢in kan Ornekleri alindi. MiRNA
ekspresyonlar1 “Real-Time PCR” yontemiyle ¢alisildi.

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan farklilik yoktu (p>0,05). MiR-101
ve miR-1183 ekspresyonlar1t ARA gegiren ¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara gore anlaml
olarak 4,5 kat azalmist1 (p<0,05). Hastalarin 9’unun (%13) ailesinde ARA 0Oykiisii
vardi. Aile Oykiisii olan hastalarda miR-1183 ekspresyonu kontrol grubuna gore
anlamli olarak azalmis bulundu (p<0,05).

Akut ARA atagi sirasinda hastalarin; 15’inde (%21,7) izole artrit, 54’linde
(%78,2) kardit mevcuttu. Izole artriti olan cocuklar ile kontrol grubu arasinda miR-
101, miR-1183 ve miR-1299 ekspresyonlar1 agisindan farklilik saptanmadi (p>0,05).
Kardit grubunda miR-1183 ekspresyonu kontrol grubuna gore belirgin azalmisti
(p<0,05). ARA akut atakta karditi olan ¢ocuklarin; 17’si hafif kardit (%31,5), 21’1
orta kardit (%38,9), ve 16’s1 agir kardit (%29,6) bulgularina sahipti. Orta-agir kardit
grubunda miR-101 ekspresyonu, saglikli ¢ocuklara gére anlamli olarak azalmig
saptand1 (p<0,05). Akut atak sirasinda karditi olan ¢ocuklarin %66,7’sinde RKH
gelistigi gorildii. RKH gelisen ¢ocuklarda miR-101, miR-1183 ve miR-1299
ekspresyonlar1 saglikli ¢cocuklara gére azalmis olmakla birlikte, farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). MiR-101 ve miR-1183’lin; ARA ve RKH tanisinda
kullanilabilecek birer biyomarker olarak performanslar1 ROC analizi ile

degerlendirildi. Bu miRNA’larin ARA tanisi i¢cin AUC (egri altinda kalan alan)
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degeri istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
Sonuglarimiz  ARA ve RKH patogenezinde mir-101 ve miR-1183’lin
rollerinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu konuda daha genis serilerde ve

daha farkli MiRNA” lar1 igeren ¢alismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Akut Romatizmal Ates, mikroRNA, romatizmal kardit
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SUMMARY

Plasma microRNA profiling of patients with acute rheumatic fever (miR-101,
mMiR-1183 and miR-1299)

Dr. Ece Kayaalp

Acute Rheumatic Fever (ARF) is an inflammatory disease that can lead to
rheumatic heart disease (RHD) in individuals with a genetic predisposition.
MicroRNAs (miRNAs) are small RNA molecules that regulate protein synthesis, and
they are also identified in the pathogenesis of many diseases. In our study, it was
aimed to investigate the role of miRNAs in the pathogenesis of ARF and RHD.

Our study was conducted cross-sectionally on 69 children suffering from
ARF and 27 children that were healthy. The findings of all children during the ARF
attack were recorded; the presence of isolated arthritis and carditis, and the severity
of the carditis were evaluated. The children who were included in the study were
evaluated by echocardiography in terms of RHD at the last control. Blood samples
were obtained for isolation of miR-101, miR-1183, and miR-1299 from peripheral
blood. The miRNA expressions were studied with "Real-Time PCR™ method.

There were no differences in terms of age and gender between groups
(p>0,05). MiR-101 and miR-1183 expressions had significantly decreased 4,5 times
in children with ARF in comparison with healthy children (p<0,05). 9 of the patients
(13%) had a history of ARF in the family. The miR-1183 expression was
significantly decreased in patients with a family history compared to the control
group (p<0,05).

During acute ARF attack, 15 (21,7%) of the patients had isolated arthritis and
54 (78,2%) of them had carditis. No differences were detected between children with
isolated arthritis and the control group in terms of miR-101, miR-1183, and miR-
1299 expressions (p>0,05). The expression of miR-1183 was significantly decreased
in the carditis group compared to the control group (p<0,05). During acute ARF
attack in children with carditis; 17 of them had mild carditis (31,5%), 21 of them had
moderate carditis (38,9%), and 16 of them had severe carditis (29,6%) symptoms.
The expression of miR-101 was found to have decreased significantly in the

medium-heavy carditis group in comparison with healthy children (p<0,05). RHD
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was observed to develop in 66,7% of the children with carditis during an acute
attack. Although miR-101, miR-1183, and miR-1299 expressions were decreased in
children who developed RHD in comparison with healthy children, the difference
was not statistically significant (p>0,05). The performances of miR-101 and miR-
1183 as possible biomarkers to be used in the diagnosis of ARF and RHD were
evaluated by ROC analysis. The AUC (area under the curve) value of these two
miRNAs for the diagnosis of ARF was found to be statistically significant (p<0,05).
Our results suggest that miR-101 and miR-1183 may have roles in the
pathogenesis of ARF and RHD. However, further studies with larger series and

involving other varieties of mMiRNAs are needed on this subject.

Key words: Acute Rheumatic Fever, microRNA, rheumatic carditis
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GIRIS VE AMAC

Akut Romatizmal Ates (ARA), A grubu beta hemolitik streptokoklarla
(GABHYS) olusan tist solunum yolu enfeksiyonu sonrasi gelisen ve ¢ok sayida sistemi
etkileyen bir hastaliktir (1). ARA iyi tedavi edilmediginde veya dizenli profilaksi
uygulanmadiginda, zamanla romatizmal kalp hastaligi (RKH) gelisebilir. RKH,
gelismekte olan iilkelerde ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde dogumsal olmayan kalp
hastaliklarinin en sik nedenidir (1-3).

Akut Romatizmal Ates ve romatizmal kalp hastaligi patogenezinde; gegirilmis
A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonu, genetik faktorler, immunite ve
enflamasyon yer almaktadir (1). Literatirde ARA ve RKH ile genetik faktorler
arasindaki iliskinin degerlendirildigi ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (4-7).

MikroRNA (miRNA)’lar tek iplikcikli RNA molekulleridir ve hedef genin
mRNA’sina etki ederek gen ekspresyonunu baskilarlar (8). MiRNA’larin romatoid
artrit (RA), sistemik lupus eritematozis (SLE), ankilozan spondilit, diyabet gibi
otoimmin hastalik ve gesitli enfeksiyoz hastaliklarin patogenezinde rolleri oldugu
bildirilmistir (9-19). Kalbin gelisimi ve fonksiyonlarinin saglanmasi i¢in 6nemli
olduklar1 (20); birgok kardiyovaskiiler hastalikla da iligkili olduklar1 gosterilmistir
(21-24). MiRNA’larin  plazmadan degerlendirilmesi, hastaliklarin  tanisinda
biyomarker olarak kullanilabilecegi fikrini dogurmustur (25).

Akut Romatizmal Ates patogenezinde imminitenin ve enflamasyonun yer
almasi; miRNA’larin da otoimmdin ve enflamatuvar hastaliklarin patogenezinde rol
oynadiklarinin bilinmesi nedeniyle, ¢alismamizda ARA patogenezinde miRNA’larin
rolinun, RKH gelisimi ile iligkisinin ve bu hastaliklarin tanisinda biyomarker olarak
degerinin arastirilmas: amaglandi. Literatirde RKH’da miRNA ekspresyonlarinin
degerlendirildigi sadece dort ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda farkli miRNA
ekspresyonlar1  degerlendirilmistir  (26-29). Calismamizda; enflamasyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili olabilecekleri diistiniilen miR-101, miR-1183
ve miR-1299 ekspresyonlarinin ARA ve RKH’daki rolii aragtirildi.



GENEL BILGILER
AKUT ROMATIZMAL ATES

Akut Romatizmal Ates (ARA), A grubu beta hemolitik streptokoklarla
(GABHS) olusan iist solunum yolu enfeksiyonu sonrasi ortaya ¢ikan; eklemleri,
kalbi, santral sinir sistemini tutan ve tekrarlayan nitelikte bir hastaliktir. ARA ve
romatizmal kalp hastaligi (RKH), gelismekte olan iilkelerde edinsel kalp
hastaliklarinin en 6nemli sebebidir (1-3).

TARIHCE

ARA klinigi 1500’14 yillardan beri bilinmektedir. Laseque tarafindan 1884
yilinda “ARA eklemleri yalar, kalbi isirir” seklinde ifade edilmis; Cheadle tarafindan
1889 yilinda ise, “tonsillitten kardite” seklinde klinigi tanimlanmistir. Lancefield'in
caligmalar ile 1930 yilinda streptokoklarin subgruplari belirlenmis ve penisilinin
1940 yilinda bulunmasi ile etkin korunma saglanmistir. Ardindan Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’de donemsel epidemik artislarda ve Fransa'daki sporadik olgularda
streptokoklara ait spesifik romatojenik tipler belirlenmistir. Ikinci Diinya
Savagi’ndan sonra, Hindistan ve diger gelismekte olan iilkelerde RKH prevelansi
giderek artmigtir. ABD'de antibiyotiklerin zor elde edilebildigi 1950’11 yillarda
15.000 insanin ARA sebebiyle 6ldiigii bildirilmistir. Son 50 yil icinde ABD ve Bati
Avrupa Ulkelerinde ARA insidansinda belirgin bir azalma goriilse de tam olarak
eradike edilememistir (1,30-33).

ARA tanisi i¢in Jones kriterleri kullanilmaktadir. Bu kriterler ilk olarak T.
Ducket Jones tarafindan 1944 yilinda tanimlanmustir. Ilk tamimlandiginda major
kriterler; Kklinik kardit (kardiyomegali, belirgin Gfurim varligi), artralji, kore,
subkutan nodaller, rekirren romatizmal ates olarak; mindr Kriterler ise; ates, karin
agrisi, gogis agrisi, dokiintii, burun kanamasi, akciger bulgulari ve labaratuvar
bulgular (I6kositoz, sedim yuksekligi, mikrositer anemi) olarak belirlenmistir (34).
Ardindan 1956 yilindaki glncelleme ile artralji, gereksiz yere fazla tam
koyulmasindan kaginmak amaciyla major kriterlerden cikarilmistir (35). Jones
kriterleri sirasiyla 1965, 1984 ve 1992 yillarinda Amerikan Kalp Birligi tarafindan
yeniden giincellenmistir (36-38). Diinya Saglik Orgiitii tarafindan da 2002 yilinda
diizenlenmistir. Diinya Saglik Orgiitii'niin 2002 yilindaki dlzenlemesi ile;

tekrarlayan ARA ataklarinin tanisi i¢in gerekli sartlar azaltilmistir (39).



Son yillarda ekokardiyografinin diinyada yaygin olarak kullanilmasi ile klinik
bulgular olmadan ekokardiyografi ile saptanan subklinik (sessiz) kardit sayisinda
artis gozlenmistir (40). Ek olarak; agri kesici ve ates disiiriici olarak
antienflamatuvar ilaglarin kullaniminin, artritin klinik seyrini degistirdigi ve taniyi
zorlastirdigi bildirilmistir (41,42). Yapilan ¢alismalar (41,42), aseptik monoartritin
yuksek riskli topluluklarda ARA i¢in énemli bir bulgu olabilecegini desteklemistir.
Diger taraftan; ayni1 cografi bolgede ARA insidansinda farkliliklar olduguna dair
kanitlar da bulunmustur (43,44). Bu sebepler goz Oniine alinarak; Jones Kriterleri
Amerikan Kalp Birligi tarafindan 2015 yilinda yeniden giincellenmistir. Son
guncelleme ile; disiik insidanshi topluluklarda asiri tanidan kaginmak ve yiksek
insidansli topluluklarda ise, tan1 atlama olasiligin1i en aza indirmek amaciyla
Avustralya ve Yeni Zelanda Kalp Birlikleri’nin kilavuzlarina benzer sekilde orta-
yiiksek riskli ve diisiik riskli topluluklarda farkli tani 6l¢iitleri olusturulmustur. Okul
cagl cocuklarinda ARA insidansinin <2/100.000 ve RKH prevelansinin tiim yas
gruplarinda <1/1000 oldugu topluluklar diisiik riskli olarak kabul edilirken; diger
topluluklar orta-yuksek riskli olarak tanimlanmistir. Guvenilir epidemiyolojik
verilerin olmadigi topluluklarda da orta-yiiksek riskli topluluklardaki tani dlgiitlerinin
kullanilmas: Onerilmistir. Sessiz kardit, her iki toplulukta da major tani kriterlerine
eklenirken, aseptik monoartrit orta-yiiksek riskli topluluklarda poliartritin yaninda
major kriterlere eklenmistir (45).

EPIDEMIYOLOJI

Akut Romatizmal Ates, gelismekte olan bolgelerde 6nemli bir halk saglig
problemi olmaya devam etmektedir. Diinya genelinde her yil yaklasik 470.000 yeni
ARA olgusu gorilmektedir. Her yasta gorllebilen bir hastalik olmakla birlikte;
siklikla 5 ile 15 yaslart arasindaki cocuklart etkilemektedir. Cinsiyet farki
gozetmemekle birlikte; cogunlukla kis ve ilkbahar aylarinda gortilmektedir (1).

ARA insidanst her ne kadar Avrupa ve Kuzey Amerika’da son 4-6 dekadda
azalmis olsa da diinya niifusunun biiyiikk kismimi olusturan gelismekte olan iilkeler
gibi dezavantajli toplumlarda kardiyovaskiiler morbitidenin en dnemli sebebi olarak
halen yerini korumaktadir (1,2,45). Gelismis iilkelerde ARA insidanst i¢in 0,5-
3/100.000 arasinda (isvicre’de 0,1/100.000, Yunanistan’da 0,95/100.000, italya’da
3,2-4,7/100.000 ABD’de 3,7/100.000) rakamlar bildirilirken;  gelismekte olan



bolgelerde insidansin 20-200/100.000 arasinda (Pasifik adalarinda 374/100.000,
Gliney Asya’da 54/100.000, Cin’de 24/100.000, Latin Amerika’da 20/100.000)
oldugu bildirilmistir (46,47). Tum dinyada ARA insidans1 ortalama 19/100.000
olarak bildirilmektedir (48).

Her ne kadar gelismis ve gelismekte olan iilkelerde farkl insidanslar bildirilse
de ayni cografi bolgedeki farkli irklarda da farkli insidanslar bildirilmektedir
(43,44,46,47). Avustralya yerli halk: diinyadaki en yiiksek ARA insidansina sahipken
(228-380/100.000); yerli olmayan Avustralya halkinda bu oran Kuzey Amerika ve
Avrupa ile benzer diizeylerdedir (0,9-1/100.000) (44). Bu durum etnik farkliliklarin
genetik yatkinliktaki roltini desteklemektedir.

Romatizmal kalp hastaligi gelismekte olan iilkelerde goriilen en sik kalp
hastaligidir. Son 20 yilda ARA insidansinda goriilen azalmaya ragmen RKH
prevelansinda artis oldugu bildirilmistir. Diinya Saghk Orgiiti'niin 2005 yil
verilerinde tim diinyada 15,6 milyon romatizmal kalp hastasi oldugu bildirilirken;
“Global Burden Disease” tarafindan yapilan 1990-2013 yillar1 arasini igeren
degerlendirmede diinyada 32,9 milyon romatizmal kalp hastasi oldugu bildirilmistir
(46,49). Romatizmal kalp hastaligi prevelansindaki artisin nedeni gelisen cerrahi
teknikler ile hastalarin sagkalim siiresinin artirilmas: ve sessiz kardit tanisindaki
artigtir (40). Romatizmal kalp hastaligi prevelansi gelismis iilkelerde 0,5-1/1000
arasinda bildirilirken; gelismekte olan {ilkelerde 20-40/1000 arasinda degerler
bildirilmektedir (46,50).

Son gincellenen Jones Kriterleri ile Akut Romatizmal Ates tanisi igin orta-
yiiksek riskli ve diislik riskli topluluklarda farkli tani kriterlerinin kullanilmasi
onerilmistir. ARA insidansinin <2/100.000 (okul ¢ag1 ¢ocuklarinda) ve romatizmal
kalp hastalig1 prevelansinin <1/1000 (tiim yas gruplarinda) oldugu topluluklar diisiik
riskli; diger topluluklar ise, orta ve yiksek riskli olarak tanimlanmistir (45).

Epidemiyoloji-Turkiye

Ulkemizde ARA insidansini belirlemeye yonelik yapilan galigmalar bdlgesel
niteliktedir (51-55). Saraglar ve arkadaslar1 Ankara’da yaptiklari bir ¢alismada (51),
1972 ile 1976 yillar1 arasinda, ARA insidansin1 20/100.000 olarak bildirmislerdir.
Beyazova ve arkadaglarmin (52) 1970 ile 1973 yillar1 arasinda ayni bdolgede
yaptiklar1 bagka bir ¢aligmada insidans, 56,5/100.000 olarak bulunmus ve 15 yil



sonra insidansin 36,7/100.000°e diistiigli gosterilmistir. Karademir ve arkadaslari
tarafindan Ankara’da yapilan bagka bir ¢alismada (53); ARA insidanst 1990-1992
yillar1 arasinda 107,7/100.000 olarak bildirilmistir. Oriin ve arkadaslar1 ise 2012
yilinda ayni1 boélgeden yaptiklar1 ¢alismalarinda (54), ARA insidansim1 1980-1989
yillart arasinda 37,6/100.000, 1990-1999 yillar1 arasinda 60/100.000 ve 2000-2009
yillart arasinda 21/100.000 olarak bulmuslardir. Narin ve arkadaslarinin 2014 yilinda
Kayseri’den yaptiklar1 ¢alismalarinda (55) ise; bu bélgedeki insidans 7,4/100.000
olarak bulunmustur.

Ulkemizde RKH prevelansina yonelik calismalar da bolgesel niteliktedir (51,
56-58). Saraglar ve arkadaslar1 (51); 1972-1976 yillar1 arasinda Ankara bolgesindeki
prevelansi 2/1000 olarak bulmuslardir. Imamoglu ve Ozen (56) ise aym bolgedeki
prevelanst 1976 yilinda 2,1-10,7/1000 arasinda; 1986 yilinda ise 5,6/1000 olarak
bildirmiglerdir. Olguntiirk ve arkadaslar1 da (57), 1995 yilinda ayn1 bdolgedeki
kiimulatif RKH prevelansini 3,7/1000 olarak saptamiglardir. Havsa bdlgesinden 2010
yilinda Cakir ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada (58); RKH prevelansi
2/1000 olarak bulunmustur.

Ulkemizden yapilan bolgesel nitelikteki epidemiyolojik calismalar esliginde
tilkemizin ARA agisindan orta riskli topluluklara uydugu kabul edilebilir. Ulkemiz
genelinde ARA insidansinin belirlenmesine yonelik olarak Tlrk Pediatrik
Kardiyoloji ve Kalp Damar Cerrahisi Dernegi, Edinsel Kalp Hastaliklar1 Calisma
Grubu tarafindan 2016 yilinda bir ¢alisma yapilmis ve sonuglari Edinsel Kalp
Hastaliklar1 Calisma Grubu’nun 10 Mart 2017 tarihli toplantisinda sunulmustur. Bu
calismada; tlke genelindeki dernege kayith pediatrik kardiyologlara ulasilmis ve
2016 yili ARA verileri toplanarak degerlendirilmistir. Ege, Akdeniz, Karadeniz,
Dogu Anadolu ve Giineydogu Anadolu Bolge’lerine ait verilerin tamamina
ulasilmistir. i¢ Anadolu Bélgesi’nde bulunan toplam 5 il, 29 merkez, 78 hekimden
Ankara’da bulunan 5 hekime ulagilamamis; Marmara Bélgesi’nde bulunan toplam 7
il, 51 merkez ve 110 hekimden ise; Istanbul’da bulunan toplam 39 merkezin 7’sinin,
Canakkale’de 1 merkezin ve Bursa’da 1 merkezin verilerine ulasilamamstir. Ulke
genelinde 2016 yili icinde toplam 1104 akut atak ARA olgusuna ulasilmis ve tiim
Tiirkiye’de  ARA insidansimi  §8,9/100.000 olarak bulmustur. Bolgesel olarak
bakildiginda ARA insidanslarini; Dogu Anadolu Bolgesi’nde 14,4/100.000,



Karadeniz Bolgesi’'nde 3,3/100.000, Ege Bolgesi’nde 8,7/100.000, Giineydogu
Anadolu Bélgesi’nde 10,1/100.000, Akdeniz Bélgesi’nde 6,2/100.000, i¢ Anadolu
Bolgesi’nde 13,4/100.000 ve Marmara Bolgesi’nde 6,84/100.000 olarak bildirmistir
(59).

ETiYOLOJi- PATOGENEZ

Akut Romatizmal Ates, A grubu beta hemolitik streptokok, duyarli konak ve
cevresel faktorlerin bir araya gelmesi sonucu olusmaktadir. Streptokoksik bogaz
enfeksiyonunun patogenezdeki yeri bilinmektedir ancak ARA olusumuna sebep olan
mekanizmalar, heniiz tam anlamiyla anlagilamamistir. Gelismekte olan iilkelerde
ARA insidansinin ve RKH prevelansinin geligsmis iilkelere gore yiiksek olmast,
cevresel etkenlere baglanmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde; kalabalik, kotii hijyen,
kotii beslenme ve saglik hizmetlerine ulagimin zor olmasi GABHS’lerin kolay
yayllmasina ve virulansinin artmasina sebep olur. Bu bolgelerde GABHS
farenjitlerinin tan1 ve tedavisinin gecikmesi de ARA insidansini artirmaktadir (1).

Akut romatizmal ates, A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonlarina
kars1 gecikmis bir immun yanit sonucu gelisir. ARA kliniginin gelismesinden onceki
ortalama 3 haftalik latent periyodun varligi, gecikmis immun yanit1 desteklemektedir.
Latent periyod sonrasit kalp, eklemler, subkutandéz doku ve beyinde bazal
gangliyonlarda immiinolojik hasar gelismektedir. Etyopatogenezde énemli ¢ unsur:
streptokun virulansi, duyarli kisi ve doku hasaridir (1).

Streptokokun virulans:

Streptokoklar, dogada olduk¢a sik gortilen, oval sekilli, gram pozitif, kiiltiir
ortaminda zincir seklinde tireyen bakterilerdir. Kanli agar besi yerine ekildiklerinde
hemoliz yapma yeteneklerine gore; alfa, beta ve gama olarak siniflandirilirlar. Beta
hemolitik streptokoklar, patojenin hiicre duvarinda bulunan polisakkaritlere gore
gruplara ayrilmistir. A’dan T’ye kadar smiflandirilmig ve 20°den fazla grup
tamimlanmistir. Farengeal enfeksiyon yapan streptokoklar tipik olarak A ve C
paternine sahipken; impetigo yapanlar D ve E paterni gosterirler. B, C, G ve F grubu
streptokoklarin farenjit yaptig1 ve konakta immiin cevabi tetikledigi ancak, ARA
veya RKH etiyolojisinde yer almadiklari bildirilmistir. ARA’1 hastalarda GABHS

antikor titrelerinin yiikselmesi, GABHS farenjiti tedavisinin ARA gelisimini ve



antibiyotik profilaksisinin ARA rekirrensini onlemesi gibi epidemiyolojik kanitlar;
ARA temelinde GABHS nin varligin1 gostermektedir (1,60).
A grubu beta hemolitik streptokoklarin bakteri virulansindan sorumlu olan

hiicre i¢i ve hiicre dis1 tirtinleri bulunmaktadir (Sekil 1) (60).
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Sekil 1. Streptokoklarin hiicre igi ve hiicre digi tirtinleri (60)

Streptokoklarin hiicre i¢i triinleri: Streptokoklarin hiicre duvari bakteri dis
yiizeyini olugturan bir kapsiil tarafindan ¢evrelenmistir. Hyaluronik asit yapidaki bu
kapsiil fagositoza diren¢ saglamaktadir. GABHS’lerin sitoplazmik membranini
cevreleyen hiicre duvarinin temel yapisini peptidoglikan tabaka olusturur. A grubu
icin spesifik olarak; N-asetilglikozamin, rhamnose ve N-asetilmuramik asit de hiicre
duvarinda bulunmaktadir. Hiicre duvarinin diger bir bolumu; M, R ve T
proteinleridir. GABHS’lerin M proteinine gore 150’den fazla tipi bildirilmistir. M
tiplerinin bazilar1 daha ¢ok bogaz enfeksiyonlarindan (3, 5, 6, 12, 14, 18, 19, 24, 49,
55, 57, 60, 63), bazilar1 da cilt enfeksiyonlarindan (49, 55, 57, 60, 63) sorumludur.
Bazi M proteini tipleri glomeriilonefrite yol actiklarindan nefritojenik (12 ve 49);
bazilar1 ise romatojenik (1, 3, 5, 6, 14, 18, 19, 24, 27, 29) olarak adlandirilmaktadir.

M proteini virtlansta rol alan en 6nemli protein olarak kabul edilmektedir. M



proteininin antifagositik 6zellikleri bulunur. Streptokok enfeksiyonuna karsi olusan
Immin yanit, M proteininin antifagositik kismina karsi gelisen opsonik antikorlar
araciligiyla olusur. M proteini ile insan tropomiyozini, Kapsiil yapisindaki
hiyaluronik asit ile eklem dokusu ve steptokoklarin sitoplazmik membraninda
bulunan protein lipid ve karbonhidratlar ile bazal gangliyonlar benzer antjenik yapiya
sahiptir. M proteini ile insan kalp ve beyin dokusu arasinda ¢apraz reaksiyon gelistigi
gosterilmistir (1,60,61).

Streptokoklarin hiicre dis1 tiriinleri: GABHS’larin ¢ok sayida hiicre disi {irlinii
vardir. Bu driinlerin bir kismi; eritrojenik toksinler, hemolizinler, streptokinaz,
DNaz, NADaz ve hyaluronidazdir. Eritrojenik toksinlerin A, B, C ve F tipleri vardir.
Bu toksinler siiperantijen olarak rol oynarlar ve MHC Smuf 2 molekiillerine
baglanarak T lenfosit ve sitokin salinimini uyarirlar. Hemolizinler ise Streptolizin S
ve Streptolizin O’dur. Streptolizin O, oksidasyon ile inaktive olan bir hemolizindir ve
kanli agar besiyerindeki beta hemolizden sorumludur. Antijenik 6zelligi vardir ve
streptolizin O’ya karsi gelisen antikor titresi (Anti streptolizin O-ASO) ARA
tanisinda Onemlidir. DNaz’in A, B, C ve D olmak iizere dort degisik antijenik
varyantt vardir. Anti-DNaz B ARA tanisinda kullanilmaktadir. Streptokinaz, NADaz
ve hiyoluronidaza karsi olusan antikorlar (anti-NADaz, anti-hiyaluronidaz, anti-
streptokinaz) da gegirilmis streptokok enfeksiyonunun gosterilmesinde kullanilirlar
(60,61).

GABHS farenjiti, ARA ile net bir sekilde iligskilendirilmis tek streptokoksik
enfeksiyondur. Tropik bolgelerde yapilan c¢alismalarda (62), streptokoksik
piyodermilerin de hastalig tetikleyebilecegi one siiriilmiistiir. Aborjinler’de yapilan
calismalar (63,64), ARA’nin GABHS kokenli piyodermiler ve GABHS kokenli
olmayan farenjitler nedeniyle de gelisebilecegini gostermistir. Hafif ve asemptomatik
farenjit sonras1 da ARA gortildiigii bildirilmistir (1, 65).

Duyarli Konak:

Akut Romatizmal Ates’te GABHS sonrasi gelisen anormal immiin yanit
genetik olarak diizenlenmektedir. Genetik faktdrler ARA yatkinligini etkilemektedir.
ARA’da goriilen immun yanitin énemli komponentlerinden biri MHC Sinif 2 insan
I6kosit antijeni (HLA) molekilleridir. HLA molekiilleri antijen sunan hiicre

yiizeyinden sentezlenir ve belirli streptokok antijenlerine kars1 humoral ve hiicresel



bagisik yanitta rol alirlar. Bu molekiiller, T hiicrelerinin uygunsuz aktivasyonuna ve
streptokok antijenleri ile benzerlik gésteren dokulara karsi ¢apraz reaksiyona neden
olurlar (1,3).

ARA’ll hastalarda HLA geni ile ilgili yapilan ¢alismalarda (66-69); DR4
beyaz irkta, DR2 Afrikan-Amerikalilarda, DR1 ve DRw6 Giliney Afrika’da, DR3
Hindistan’da, DQW2 Asya’da daha sik saptanmistir. Bir ¢alismada; DRB1*0701,
DR6 ve DQB1*0201 allellerinin mitral kapak hastaligina duyarliligi arttirdigi
bildirilmistir (70). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda (4,5); DR3, DR7, DRB16, A10,
B35 ve DRWI11 HLA allelleri ile ARA ve RKH yatkinlig1 arasinda iligki oldugu
bildirilmistir.

Akut romatizmal ates ve RKH’ya yatkinlik agisindan hastalarin %99’unda
Ozgiin bir B lenfosit alloantijeni tanimlanmistir. Bir ¢alismada (71); monoklonal
D8/17 antikorunun B lenfositlerine baglanma oraninin ARA 06ykiisii olanlarda %33-
40 arasinda, kontrol grubunda ise %5-7 oldugu bildirilmistir. Baska bir ¢alismada
(72) da farkli monoklonal antikorlarin (PG-12A, PG-13A ve PG-20A), ARA
yatkinligi ile iliskili oldugu gosterilmistir.

ARA ve RKH ile HLA-G 3 UTR, IL-10-1082 ve TNF-0-308 gen
polimorfizmlerinin de iliskili olabilecegi bildirilmistir (73-75). Shen ve
arkadaglarmin yaptiklar1 bir calismada (76); RKH olan hastalarin mitral kapak
dokularinda saptanan DNA metilasyonundaki bozukluklarin RKH gelismesinde etkili
olabilecegi bildirilmistir. Teker ve arkadaglar1 ise, 2018 yilinda yaptiklar
caligmalarinda (6); interferon-y 874 T/A polimorfizminin RKH riski ve agirlig: ile
iliskili oldugunu saptamiglardir.

Doku Hasari

Genetik olarak yatkin konakta GABHS farenjiti sonrasi streptokokal antijenler
kalp dokusu ile ¢apraz reaksiyona girer. GABHSye kars1 olusan kontrolsiiz immiin
yanit, sitokin sentezine ve otoimmiiniteye neden olur. En ¢ok, alfa heliks yapisindaki
myozin, laminin ve vimentine karsi antikor gelistigine dair kanit mevcuttur.
Antikorlar kapak endoteline baglanir ve enflamatuvar hicrelerin ¢ogalmasina,;
damarsal hiicre adhezyon molekilinin (VCAML) aktive olmasina ve hasara neden
olur. Damarsal hicre adhezyon molekilu 1, kapak endoteli yuzeyindeki humoral ve

hiicresel bagisikligin arasindaki baglantiyr olusturur ve T hiicrelerinin (agirlikli



olarak CD4+) kapak hiicrelerine sizmasmna neden olur. Endotelin ardindan
subendotelyal yapisal proteinler; vimentin (kardiyak fibrobalst hiicrelerinde bulunur)
ve laminin (ekstraseliller matriks proteini, bazal memebran ve endotel cevresinde
bulunur) de hasarlanir. Enflamasyon sonucu neovaskilarizasyon, T hiicrelerinin daha
¢ok artmasina, granulomatfz enflamasyona ve RKH’na neden olur. Kapak
hicrelerine sizan T hiicreleri, B hiicreleri, monosit ve makrofajlar endokardin altinda
Aschoff cisimciklerini olusturur. Aschoff cisimcikleri icinde bulunan aktive B
lenfositleri ve makrofajlar ylizeylerinde yiiksek miktarda HLA Smif 2 molekiilii
sentezlerler ve T hiicrelerine antijen sunarak romatizmal kapak hastaligina yol
acarlar. Streptekokal M proteinleri ve myozin ile laminin arasindaki ¢apraz reaksiyon
RKH’na sebep olan major etkendir. Genetik yatkin bireyde RKH gelistiginde
enflamatuvar sitokinlerin (TNF-a ve IFN-y) yiiksek, antienflamatuvar sitokinlerin
(IL-4) diisiik bulunmasi hastaligin progresyonu agisindan énemlidir. Epitop transferi
ad1 verilen bir mekanizma ile T hiicreleri tropomiyozin ve vimentin gibi diger alfa
helikal proteinlere de etki edebilir (1,77).

Patoloji

Kalpte, eklemlerde ve subkutan dokuda enflamasyon goérulir. Akut dénemde,
eksudatif, dejeneratif ve enflamatuvar lezyon gelisir. T lenfositler, B lenfositler,
makrofajlar ve mast hiicreleri tarafindan olusturulan infiltrasyon ve 6dem vardir.
Kronik donemde ise; kalp dokusunda Aschoff nodulleri, kapaklarda fibrozis, kordal

elongasyon ve Mc Callum plaklart goriiliir (1,3).
KLINIK BULGULAR

ARA tanis1 Jones kriterleri ile koyulur. Jones kriterleri ilk kez 1944°’te (34)
gelistirilmis ve son olarak 2015 (45) yilinda giincellenmistir. Bu glincelleme ile,
Avustralya ve Yeni Zelanda Kalp Birlikleri’nin kilavuzlarina benzer sekilde orta-
yiiksek riskli ve diisiik riskli topluluklarda farkli tanmi 6l¢iitleri olugturulmustur. ARA
insidans1 <2/100.000 (okul ¢ag1 cocuklarinda), romatizmal kalp hastalig1 prevelansi
<1/1000 (tim yaslarda) olan topluluklar diisiik riskli; bu Kriterlere uymayan
topluluklar ise, orta-yiiksek riskli olarak tanimlanmistir. Ayrica gilivenilir
epidemiyolojik  ¢alismalarin  olmadig1 topluluklarda da orta-yiksek riskli

topluluklardaki tani olgiitlerinin kullanilmasi onerilmistir. Poliartraljinin de sadece

10



orta-yuksek riskli topluluklarda diger nedenler ortadan kaldirildiktan sonra major
kriter olarak kullanilmasi kabul edilmistir. Ilk atak igin; gegirilmis GABHS
enfeksiyonu kanitina ek olarak, 2 major veya 1 major 2 mindr kriterin varligt ARA

tanis1 koymak i¢in yeterlidir (Tablo 1) (45).

Tablo 1. 2015 yilinda glincellenen Jones kriterleri (45)

Diisiik riskli topluluklar Orta-yuksek riskli topluluklar

Major Kriterler
Kardit (klinik ve subklinik kardit) Kardit (Klinik ve subklinik kardit)
Artrit (poliartrit) Artrit (poliartrit, monoartrit, poliartralji)
Kore Kore
Eritema Marginatum Eritema Marginatum
Deri alt1 nodiilleri Deri alt1 nodiilleri

Minor kriterler

Poliartralji Monoartralji

Ates (>38,5°C) Ates (=38°C)

ESH >60 mm/sa, CRP >3 mg/dl ESH >30 mm/sa, CRP >3 mg/dl
PR uzamasi (yasa gore hesaplanan) PR uzamasi (yaga gore hesaplanan)

Gegirilmis GABHS enfeksiyonu kaniti olan tiim topluluklardaki hastalar i¢in;
Ik atak ARA 2 major veya 1 major + 2 mindr bulgu

Tekrarlayan ARA atagi 2 major veya 1 major + 2 minér veya 3 minor

*ARA: Akut Romatizmal Ates; CRP: C-reaktif protein; ESH: eritrosit sedimentasyon hizi ve
GABHS: grup A streptokok.

Major Bulgular
Artrit

Artrit hastalarin %40-70’inde gorillir. En sik etkilenen eklemler diz, ayak
bilekleri, dirsekler ve el bilekleridir. Genellikle bir eklemdeki artrit bitmeden baska
bir eklemdeki artrit baglar. Bu nedenle ARA sebebiyle olusan artrite “gezici artrit”

ad1 verilir. Salisilat tedavisine dramatik olarak yanit verir ve 48-72 saat iginde artrit
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bulgulan diizelir. ARA artriti tedavi edilmese bile, dort hafta iginde kendiliginden
iyilesir. Kalic1 bir eklem hasar1 birakmaz (1,45).

Aseptik Monoartrit — Poliartralji

Aseptik monoartrit yuksek riskli topluluklarda %13-17 oraninda bildirilmistir
(41,42). Tirk Pediatrik Kardiyoloji ve Kalp Damar Cerrahisi Dernegi, Edinsel Kalp
Hastaliklar1 Caligma Grubu tarafindan yapilan ¢alismada, tlkemizde gorulme sikligi
%10,6 olarak bulunmustur (59).

Jones kriterleri ilk tanimlandiginda artralji, major Kriterler arasinda yer alirken;
1956 yilindaki giincelleme ile gereksiz yere fazla tan1 koyulmasindan kaginmak igin
major kriterlerden c¢ikarilmistir. Son guncellenen Jones kriterleri ile aseptik
monoartrit ve poliartralji sadece orta-yiksek riskli topluluklar icin major kriterlere
dahil edilmistir. Ancak, aseptik monoartrit ve poliartraljiye yol agabilecek diger
sebeplerin ayirici tanida ekarte edilmesi sart1 getirilmistir. Aseptik monoartrit ve
poliartralji ayiric1 tanisinda; septik artrit, reaktif artrit, romatoid artrit, juvenil
romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis, vaskulitler, orak hilicre anemisi, enfektif
endokardit, henoch-schonlein purpurasi, gut, maligniteler ve postreptokoksik reaktif
artrit (PSRA) goz oniinde bulundurulmalidir (1,3,35,45).

Kardit

Kardit ARA’da %30-70 oraninda gorilir. ARA’nin en ciddi major bulgusudur.
ARA Karditi endokard miyokard ve perikard olmak tizere kalbin tiim tabakalarini
tutan bir pankardittir. Tutulum igten disa olur. Endokard tutulmadan miyokard ve
perikard tutulmaz. Endokard tutulumu valvulite yol acar. Valvulit erken dénemde
kapak yetmezIligi seklinde goriilirken, kronik fazda kapaklarda fibrozis ve
kalsifikasyon olusmas1 sonucu stenoz ile karsimiza ¢ikar. En sik tutulan kapak mitral
kapaktir ve mitral kapak yetersizligi %95 oraninda goriilir. Aort kapagi ikinci
siklikta tutulur ve aort kapak yetersizligi %20-25 oraninda goriiliir. Aort kapak
yetersizligi genellikle mitral yetersizlige eslik eder. Izole aort yetersizligi %4-5
oraninda gorilebilmektedir. Mitral yetersizlige bagli olarak Klinikte; en iyi sol
dekubit pozisyonda, apekste, sol koltuk altina yayilan pansistolik iifiirim duyulur.
Akut donemde mitral stenoz goriilmese de mitral kapaktan yiksek voliimde kan
akigina bagli olarak middiyastolik “Carey Coombs Ufirimd” duyulabilir. Aort kapak

yetersizliginde akut donemde nabiz basinci genellikle normal bulunur. Ciddi aort
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yetersizliginde hastalarda takipne, tagikardi goriiliir. Aort yetersizligi tifiiriimii; aort
odaginda duyulan, diyastolik bir Gfirimdir. Aort yetersizligine bagh apekste rolatif
mitral darlik Gfirdma “Austin Flint Gfurima” de duyulabilir (1).

Miyokardit varliginda atesten bagimsiz dinlemekle siniis tasikardisi duyulmasi
erken ve 6nemli bir bulgudur. Miyokardit ileti sistemini tutabilir ve atriyoventrikiler
(AV) bloga yol acabilir. Birinci derece AV blok, major bulgu olarak kardit
saptanmayan olgularda mindr kriterdir (45). ARA seyri sirasinda 2. ve 3. derece AV
bloklar da bildirilmistir (78,79). ARA’da kapak tutulumu yoklugunda Kkalp
yetersizligi olmasi beklenmez (1).

Perikardit, olgularin %4-11’inde goriiliir. Gogiis agrisi, derinden gelen kalp
sesleri, sdrtinme sesi veya frotman duyulabilir. ARA perikarditi serofibrin6z
karakterdedir. Sekel birakmaz, konstriktif perikardit ve tamponada nadiren yol acar
(2).

Akut romatizmal ates seyri sirasinda kalp tutulumu hafif, orta ve agir diizeyde
kardit olmak tzere derecelendirilmektedir. Hafif karditte, kalp yetersizligi bulgular
olmaksizin, hafif mitral ve/veya aort kapak yetersizligi vardir. Orta Kkarditte,
ekokardiyografide kalp bosluklarinda genisleme olmasi veya orta derecede kapak
lezyonu bulgusu bulunur. Agir karditte ise, daha 6nce ARA nedeniyle kalp ameliyati
gecirmis olma veya klinik olarak agir kapak yetersizligi bulgular1 (agir
kardiyomegali ve/veya kalp yetersizligi) ya da ekokardiyografide agir kapak lezyonu
bulgulari vardir (80).

ARA ve RKH tanisi alan olgularin tiimiine ekokardiyografi yapilmalidir.
Ekokardiyografi, karditin tanisinda 6nemli bir yontemdir. Klinik olarak yalanci
pozitif kardit tanisina neden olan; masum {flirimlerin ve dogumsal kalp
hastaliklarinin ayirt edilmesini saglar (1).

Sessiz (Subklinik) Kardit

Klinik olarak kardit bulgular1 saptanmadan ekokardiyografi ile saptanan
patolojik kapak tutulumlari sessiz kardit olarak adlandirtlir (40). 2015 yilinda
guncellenen Jones kriterlerinden 6nce kullanilan kriterlerde ARA Kkarditi sadece
Klinik kardit idi (38). Ancak ekokardiyografinin yaygin kullanima girmesi ile giderek
artan oranlarda sessiz kardit varligi bildirilmistir (40). Tubridy-Clark ve arkadaslar

tarafindan 2007 yilinda yayinlanan ve tilkemizden de dort ¢alismanin yer aldig1 bir
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Federasyonu’nun 2012 yilinda yayinladigi ve romatizmal kalp hastaligina bagl
kapak tutulumunu saptamada kullanilan kilavuza bagl kalinmasi belirtilmistir (45).
Bu kilavuza gore romatizmal valvulitin Doppler bulgulari: patolojik mitral yetmezlik
icin; mitral kapak yetersizlik jetlerinin en az iki farkli kesitte goriilmesi, jet
uzunlugunun 2 cm’den fazla olmasi (en az bir kesitte), sistol boyunca siiren tepe akim
hizinin 3 m/s’nin tizerinde olmasi ve patolojik aort yetersizligi i¢in; aort kapak
yetersizlik jetlerinin en az iki kesitte goriilmesi, jet uzunlugunun 1 cm’den fazla olmasi
(en az bir kesitte), diyastol boyunca siiren tepe akim hizinin 3 m/s’nin iizerinde olmasi
olarak tanimlanmistir. Bu kriterlerin saglanmadigr ekokardiyografi bulgulari
fizyolojik yetmezlik olarak tanimlanmistir. Diinya Kalp Federasyonu’nun kilavuzuna

gore romatizmal valvulitin morfolojik bulgulari ise, Tablo 2’de verilmistir (81).

Tablo 2. Romatizmal valvulitin morfolojik bulgular1 (81)

Mitral kapak (akut) Mitral kapak (kronik) Aort kapag
Annuler dilatasyon Lifletlerde kalinlagma Lifletlerde diizensiz veya
Kordal elongasyon >3 mm (20 yas altinda) fokal kalinlasma
Kordal riiptiir >4 mm (21-40 yas) Koaptasyon defekti
Anteriyor liflet ucunda Kordal kalinlagma ve Sinirlh liflet hareketleri
prolapsus ve asir1 hareket flizyon Liflet prolapsusu
Liflet ucunda nodiilarite Sinirh liflet hareketi

Sydenham Kore

Bazal gangliyonlarda, serebral kortekste ve serebellumda enflamasyona bagl
goriilen noropatolojik degisiklikler sonucu olustugu bilinmektedir. ARA olgularinin
%10-30’unda goriiliir (1). Giirses D ve arkadaglar1 tarafindan, Tiirk Pediatrik
Kardiyoloji ve Kalp Damar Cerrahisi Dernegi, Edinsel Kalp Hastaliklar1 Caligsma
Grubu biinyesinde 2016 yilinda ililkemizde yapilan calismada; goriilme orani %8
olarak bulunmustur (59). Prepubertal kiz cocuklarinda daha sik goriiliir. istemsiz
hareketler, kaslarda koordinasyon bozuklugu ve/veya gli¢siizlilk ve emosyonel labilite
ile karakterizedir. Genellikle yiiz ve ekstremite kaslarinda ani ve diizensiz hareketler

gorlliir. Yerinde duramama, yliz burusturma, patlayici tarzda konusma, dilde istemsiz
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Kardiyoloji ve Kalp Damar Cerrahisi Dernegi, Edinsel Kalp Hastaliklar1 Caligsma
Grubu bunyesinde 2016 yilinda Ulkemizde yapilan ¢alismada; goriilme orani %8
olarak bulunmustur (59). Prepubertal kiz ¢ocuklarinda daha sik gériiliir. Istemsiz
hareketler, kaslarda koordinasyon bozuklugu ve/veya gilcsiizlik ve emosyonel
labilite ile karakterizedir. Genellikle yiiz ve ekstremite kaslarinda ani ve dizensiz
hareketler goriiliir. Yerinde duramama, yiiz burusturma, patlayici tarzda konusma,
dilde istemsiz hareketler ve sakarlik goriilebilir. Sydenham koresi geciren
cocuklarda, okul basarisinda diisme, dikkat eksikligi ve obsesif kompulsif
bozukluklara daha sik rastlandigi bildirilmistir (1).

Latent siresi 1-6 aydir. Latent siirenin uzun olmasi, bu hastalarda diger
aktivasyon bulgularinin saptanmamasma Yol acar. ASO dlzeyi ve akut faz
reaktanlar1 normal olabilir. Bu nedenle Sydenham kore, tek basina tan1 koyduran bir
major bulgudur. Kore ile kardit birlikteligi fazladir. Kardit genellikle hafif seyirlidir
ancak; nadiren kronikleserek RKH’na da sebep olabilir. izole kore ile basvuran
hastalarda dahi ileride RKH gelisme riski artmaktadir (1,45).

Eritema marginatum

Eritema marginatum, ARA’da %5’ten az oranda gorilir. Govde ve
eksremitelerin proksimal kismina yerlesmis, buyik, makiler, kasintisiz, eritematoz,
halka seklinde, haritams1 lezyonlardir. Yiizde goriilmezler. Sicak ortamda artarlar.
Artrit gibi gezicidirler. Birkag giin devam ederek kendiliginden kaybolurlar. Kardit
ile birliktelikleri fazladir. Tek baglarina tan1 koydurmazlar (1,45).

Subkutan noduller

Subkutan noduller, ARA’da %0-10 oraninda gorulurler. Diz, dirsek ve bilek
eklemlerinin ekstensor yiizeylerinde ve vertebralarin oksiput ve spinoz ¢ikintilarinda
gorulen sert, agrisiz, mobil 0,5-2 cm c¢apinda nodiillerdir. Subkutan nodaller
genellikle karditle birliktelik gosterirler. ARA tanisi igin major kriter olmakla
birlikte, tek baglarina tan1 koydurmazlar (1,45).

Mindor Bulgular

Ates

Yiiksek riskli topluluklarda minér bulgu olarak atesin 38°C ve Ustl olarak
kabul edilmesinin, ARA tanist i¢in duyarhiligi arttiracagi ve RKH prevelansini

azaltacagi bildirilmistir (42). Son Jones Kkriterleri ile atesin orta-yiksek riskli
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topluluklarda 38°C ve lzerinde olmasi, diisiik riskli topluluklarda ise, 38,5°C ve
Uzerinde olmasi yiiksek ates sinir1 olarak kabul edilmistir (45).

Artralji

Poliartralji pek ¢ok romatizmal hastalikta goriilebilen olduk¢a nonspesifik bir
bulgudur. Son Jones kriterleri ile; yiiksek riskli topluluklarda tani atlamamak
amaciyla, diger nedenler dislanmak kaydi ile major kriter olarak eklenmistir (45).

Akut faz reaktanlarinda artig

Akut Romatizmal Ates’te eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C reaktif
protein (CRP) diizeyleri, kore ve antienflamatuvar ilag kullanimi diginda her zaman
yuksektir. Son Jones kriterleri ile diisiik riskli topluluklarda ESH 60 mm/saat ve
uzeri, CRP 3 mg/dL ve zerinde olmasi; ylksek riskli topluluklarda ise, CRP dizeyi
ayni kalirken ESH’nin 30 mm/saat ve Uzerinde olmast mindr Kriter olarak kabul
edilmistir (45).

Elektrokardiyografide (EKG) uzamis PR araligt

PR araligi yasa gore degisir. EKG’de PR araligindaki uzama miyokard
tutulumuna isaret etmektedir. Bu nedenle major kriter olarak kardit saptanmayan
olgularda 1. derece AV blogun saptanmasi mindr kriter olarak kabul edilmektedir
(1,45).

Destekleyici Bulgular

Gegirilmis GABHS enfeksiyonu

Akut Romatizmal Ates tanist i¢in; major ve minor Kkriterlere ek olarak
gecirilmis GABHS enfeksiyonu kaniti gerekmektedir. Bogaz kiiltlirii ve hizh
streptokok antijen testleri GABHS enfeksiyonu kaniti olarak kabul edilmektedir.
Ancak latent periyod nedeniyle olgularin sadece %10-20’sinde bogaz kiltiriinde
tireme olmaktadir ve GABHS tasiyicilarinda da bu testler pozitif bulunabilmektedir.
Streptokok antikor testleri, yakin zamanda geg¢irilmis streptokok enfeksiyonun en
degerli labaratuvar kanitidir. Clnkii ARA klinik bulgularinin ortaya g¢ikmasiyla
streptokokal antikorlarin tepe yapmasi es zamanlhdir. Anti streptolizin-O en yaygin
kullanilan testtir ve olgularin %80-85’inde yiksek bulunur. Cocuklarda 333 Todd
tinitesi ve erigkinlerde 250 Todd {initesi lizerindeki degerler yiiksek kabul edilir.
ASO; streptokok enfeksiyonundan 1 hafta sonra yiikkselmeye baslar, 3—6 hafta sonra

zirve yapar ve 6 ay siireyle yiiksek kalabilir. Diger antistreptokokal antikorlar anti-
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DNaz B ve anti-hyaluronidazdir. Hastalarin %95’ inde ASO, anti DNaz B ve anti-
hyoloridaz antikorlarindan en az biri yiiksek bulunur. Son Jones kriterleri ile antikor

titresindeki tek bir yiiksek degerden ziyade, titredeki artisin daha giivenilir oldugu

bildirilmistir (1-3,45).

AYIRICI TANI

ARA ayirici tanisinda yer alan hastaliklar Tablo 3°te gosterilmistir (1,45).
Tablo 3. ARA ayirici tanisinda yer alan hastaliklar (1,45).

Artrit Kardit Kore

Septik artrit Masum Gfurim SLE

Reaktif artrit Mitral kapak prolapsusu Mlag kullanin
Bag dokusu hastaliklar1 Dogumsal kalp hastalig1 Wilson hastaligi
Orak hucre anemisi Enfektif endokardit Tik bozuklugu

Enfektif endokardit
Ldésemi/lenfoma
Gut/pstdogut
Henoch-Schonlein purpurasi
PSRA

Diger (AIDS vs.)

Hipertrofik kardiyomiyopati
Miyokardit (viral veya
idiyopatik)

Perikardit (viral veya

idiyopatik)

Serebral palsi

Kern ikterus
Ensefalit

Ailesel kore
Intrakranial kitle
Endokrin sebepler
Metabolik hastaliklar
Antifosfolipid antikor
sendromu

PANDAS

*PSRA: Poststreptokoksik Reaktif Artrit, AIDS: edinsel immin yetmezlik sendromu, SLE: sistemik
lupus eritematozis, PANDAS: streptokok enfeksiyonu ile iligkili pediatrik otoimmiin ndropsikiyatrik
hastaliklar.

Poststreptokoksik Reaktif Artrit, ARA ayirici tanilari arasinda yer almaktadir.
ARA kriterlerini tam olarak karsilamayan, streptokok enfeksiyonundan sonra
gelisen, daha kisa latent donem, uzamus artrit siiresi, salisilata zayif yanit ve atipik
eklem tutulumu ile seyreden tablo poststreptokoksik reaktif artrit olarak
adlandirilmaktadir. Ozellikle ARA min sik goriildiigii bolgelerde poststreptokoksik
koyulursa ARA gibi uzun sureli verilmesi

reaktif artrit tanisi profilaksi

Onerilmektedir. Profilaksi verilmeyen poststreptokoksik reaktif artritli olgularin
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yaklasik %5’inde RKH benzeri kazanilmis kapak hastaliklart gelistigi bildirilmistir
(82).

PANDAS (Streptokok enfeksiyonu ile iligskili pediatrik otoimmiin
noropsikiyatrik hastaliklar), sendromu ani baslangi¢li obsesif kompulsif bozukluk
belirtileri ve/veya tikler ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir. PANDAS ve Sydenham kore
ayirici tanisi, tedavi ve prognozlari tamamen farkli oldugundan 6nemlidir. PANDAS
tanil1 hastalarda ARA’nin diger bulgular1 gériilmez (1).

TEDAVI

Tedavinin ana hedefleri: aktivite kisitlamasi, akut hastalik belirtilerinin (artrit
gibi) semptomatik tedavisi, GABHS tedavisi, gelecekte olusabilecek GABHS
enfeksiyonlarina karsi korunma yoluyla kalp hastaliginin ilerlemesinin énlenmesi ve

hastanin ve hastaya bakim saglayan kisilerin egitilmesidir (1,2).
1. Aktivite kisitlamast

ARA tanili her hastada yatak istirahati zorunludur. Izole artriti olan hastalarda
klinik bulgular diizelene ve akut faz reaktanlari normale donene kadar istirahat
gereklidir. Hastalar bu déonemde kardit agisindan yakin takip edilmelidir. Kardit olan
hastalarda daha uzun sureli yatak istirahati gerekmektedir. ARA tedavisinde 6nerilen
istirahat siireleri Tablo 4’te verilmistir (1,2).

Tablo 4. Yatak istirahati ve ev istirahati icin éneriler (1,2)

Artrit Hafif kardit ~ Orta kardit Agir kardit
Yatak istirahati 1-2 hafta 3-4 hafta 4-6 hafta KKY* devam ettigi
surece
Ev istirahati 1-2 hafta 3-4 hafta 4-6 hafta 2-3 ay

*KKY: konjestif kalp yetersizligi.
2. Antienflamatuvar tedavi

Antienflamatuvar tedavi olarak, salisilat ve steroid kullanilmasi 6nerilmektedir.
Uzun dénemde steroidlerin salisilatlara tistiinliigii gosterilememistir. Ancak karditli
hastalarda steroidlerin salisilatlara gore enflamasyonu daha ¢ok baskiladigi, daha
once olan iiftirimiin kaybolmasin1 sagladig1 ve yeni iiflirim gelismesini engelledigi

gosterilmistir. Hafif karditte aspirin 80-100 mg/kg/gun 4-6 doza boliinmiis olarak
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baslanir. Kan salisilat duzeyi 20-30 mg/dl arasinda tutulmalidir. Orta-agir karditte
prednizon 2 mg/kg/giin dozunda baslanarak 2 hafta kullanilir ve azaltilarak kesilir.
Steroid dozu azaltilirken tedavinin son haftasinda, salisilat tedavisi eklenir. Tedaviye
4-6 hafta veya akut faz reaktanlar1 gerileyene kadar devam edilir. Tedavide IVIG ve
pentoksifilinin yarar1 gosterilememistir. ARA artriti, salisilat tedavisine iyi yanit
verir; 48-72 saat sonra halen yanit alinamamis ise ARA tanis1 gézden gegirilmelidir
(1,3,83).

Asetil salisilik asit disinda diger NSAI’ler de tedavide kullanilabilmektedir.
Naproksen’in etkisinin, artritin diizelmesine kadar gegen siire agisindan aspirine
benzer oldugu; ayn1 zamanda kullanimimin daha kolay ve daha giivenli oldugu
bildirilmistir (84). Karademir ve arkadaslar1 (85) ARA tedavisinde kullanilabilecek
diger bir NSAI olan Tolmetin’in de, salisilatlara gore daha az yan etkiye neden
oldugunu bildirmislerdir.

3. Profilaksi

Primer profilaksi

ARA gelisiminin 6nlenmesi, GABHS’ye baghi (st solunum yolu
enfeksiyonunun tedavisiyle mimkindir. Uygun antibiyotiklerle 9 gin iginde
baglanan tedavi, ¢ogu vakada ARA olusumunu engellemekte yeterlidir. Primer
profilakside kullanilan antibiyotikler Tablo 5’te verilmistir (1-3).

Tablo 5. Primer profilakside kullanilan antibiyotikler (1-3).

Benzatin penisilin: 600.000 U. (<27 kg) 1.200.000 U. (>27 kg) tek doz IM
Penisilin V: 2-3x250mg (<27 kg), 2-3x500 mg (>27 kg) p.o. on glin
Amoksisilin: 50 mg/kg tek doz, on glin, penisilin allerjisi olanlarda ise:
Sefaleksin: 2x20 mg/kg, on gin

Sefadroksil: 1x30 mg/kg, on giin

Azitromisin: 12 mg/kg, glinde tek doz, on gin

Klaritromisin: 15 mg/kg/gun, iki dozda, on giin

*IM: intramuskuler, U: Unite.

Sekonder profilaksi

Sekonder profilakside amag streptokoklarin yeniden kolonize olmasini ve ARA
reklrrensini onlemektir. Sekonder profilaksi, RKH’si olanlarda hayat boyu, karditi

diizelen ARA’I1 hastalarda son ataktan 10 yil sonrasina kadar ve kardit ge¢irmeyen
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diger olgularda 21 yasina veya son ataktan 5 yil sonrasina kadar (hangisi uzun ise)
yapilmalidir. Sekonder profilakside kullanilan antibiyotikler Tablo 6°da verilmistir
(1-3).

Tablo 6. Sekonder profilakside kullanilan antibiyotikler (1-3).

Benzatin penisilin: 600.000 U (<27 kg) 1.200.000 U (>27 kg) tek doz IM. 21 giinde bir
Penisilin V: 2x250mg, oral

Penisilin alerjisi olanlarda ise:

Makrolid veya Azalid: degisken dozda

*IM: intramuskuler, U: Unite.

4. Diger

Sydenham kore tedavisi

Sydenham kore hastaligi, genellikle kendini smirlayan ve antibiyotik
profilaksisi diginda ek bir tedavi gerektirmeyen bir durumdur. Tedavinin dnemli
Ogeleri arasinda stresten uzaklasma, psikolojik ve sosyal destek bulunur.
Semptomatik tedavide valproik asit, fenobarbital, haloperidol, gibi ajanlar
kullanilabilir (1).

Kalp yetersizligi tedavisi

Hafif ve orta yetersizlikte sivi ve tuz kisitlamasi, diiiretikler kullanilabilir. Daha
agir kalp yetersizliginde, pozitif inotrop ajanlar 6zellikle aort yetmezligi varliginda
ACE inhibitorleri dnerilmektedir (1).

Cerrahi Tedavi

Kardite bagh agir kalp yetmezligi tibbi tedaviye yanit vermeyen olgularda,
valvuloplasti veya kapak replasmani hayat kurtarici olabilir (1).

PROGNOZ

Prognozu belirleyen en 6nemli faktor kardittir. Karditi olmayan hastalarda
prognoz iyidir ve sekel beklenmez. Artrit, tedavi edilmese bile birkag¢ giin ile haftalar
igerisinde diizelir ve kalic1 sekele neden olmaz. Sydenham kore de; 6-7 ay veya daha
uzun siire i¢ginde yavasca diizelir ve genellikle kalic1 norolojik sekele yol agmaz (2).

Hafif dereceli kapak tutulumlarinin diizelme orani yuksektir. Hafif kardit
bulgular haftalar igerisinde hizla diizelebilir. Akut atak sirasinda mitral yetmezligi

olan olgularin %30-40’inda, 6 aylik izlem sonrasi kalici ifiiriimiin devam ettigi
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gosterilmistir. Akut atakta agir karditi olan olgular ile aort kapak yetmezligi
varliginda RKH gelisme olasilig1 daha yiksektir (1).

Akut Romatizmal Ates, rekurren ataklarla seyreden bir hastaliktir. Rekiirrens
riski, ARA atagini takip eden ilk birkac yilda en yiiksek olup, zamanla azalir. Ilk
atakta karditi olan hastalarda tekrarlayan ataklarin kardit ile seyretme ve ciddi kardit
olma olasihigi fazladir. ARA rekurrensini Onleyen en Onemli faktor, dizenli
profilaksi uygulanmasidir (1,2).

Iyi tedavi edilmemis veya diizenli profilaksi uygulanmayan hastalarda ilerleyen
zamanlarda agir RKH tablosu gelisebilir. Cerrahi gerektiren kapak lezyonu, agir kalp
yetmezligi hatta Olim ile sonuclanabilir. Cerrahi sonrasi kanama bozukluklari,
aritmiler, tromboembolik olaylar, endokardit gibi komplikasyonlar gortlebilir (1,2).

Yas ve cinsiyet de prognozu etkilemektedir. ilk atak ne kadar erken gegirilirse
(5 yasindan once), karditin agirlig1 o kadar fazladir. Hasta ilk goriildiigiinde ne kadar
agir kalp tutulumu varsa, RKH gelisme orani da o kadar artar. ARA rekurrensi, RKH
gelisiminde rol oynayan Onemli faktorlerden biridir. Her rekiirrensle, kapak
tutulumunun agirligi daha da artar (1,2).

Kapak hastaliginin diizelmesinde, diizgiin uygulanan profilaksi en 6nemli
belirleyicidir. Diizenli profilaksi ile ilk ataktan 10 yil sonra hastalarin %10-25’inde
kalp tutulumuna ait bulgularin kayboldugu bildirilmistir (1,2).

Romatizmal Kalp Hastalig

Romatizmal kalp hastaligt (RKH), gelismekte olan iilkelerde dogumsal
olmayan kalp hastaliklarinin en Onemli sebebidir. Romatizmal kalp hastalig
cocuklarda ve geng eriskinlerde siklikla mitral ve aort kapag: yetmezligi olarak
gorultr. Ilerleyen yas ve tekrarlayan ataklar sonrasi kapaklarda kalinlasma ve
fibrozise bagli olarak kapak stenozlari meydana gelir. Romatizmal kalp hastaligi
edinsel mitral stenozun en sik nedenidir. Gelismis iilkelerde akut atak sonrasi mitral
stenoz gelisme siiresi 15-40 yil iken, gelismekte olan iilkelerde rekirren ataklar
nedeniyle daha erken (2. dekadda) RKH’na bagli mitral stenoz goriilebilmektedir.
Trikuspit ve pulmoner kapak tutulumlar1 daha nadir goriiliir (1,2).

RKH’na bagl olarak kalp yetmezligi, ritim bozukluklari, pulmoner
hipertansiyon ve tromboembolik komplikasyonlar goriilebilir. Komplikasyonlarin

goriilme oranlari, tan1 sirasinda hastaligin hangi derecede olduguna bagli olarak
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degismektedir. Gelismekte olan {iilkelerde hastaliga daha ge¢ donemde tani
koyulabildiginden bu hastalarda, kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon, pulmoner
hipertansiyon ve tromboembolik komplikasyonlarin daha sik goriildiigii bildirilmistir
(1,86).

MIKRORNA’LAR

MikroRNA’lar (MiRNA) kigik, tek iplikgikli RNA molekilleridir. Etkilerini
hedef genler iizerinden gosterirler. Hedef genin mRNA’sma karsilik gelen gen
dizilimine sahiptirler. Hedef genin mRNA’sina etki ederek gen ekspresyonunu inhibe
ederler. insan genomunda miRNA’larin ¢ok sayida hedef gen bolgesi kesfedilmistir.
Giincel miRNA veritabaninda su ana kadar 38589 miRNA tanimlanmstir (8,87).

Ik mikroRNA, Lee ve arkadaslar1 tarafindan 1993 yilinda Victor Ambros
laboratuvarinda kesfedilmis olup, mikroRNA terimi 2001 yilindan itibaren
kullanilmaya baslanmistir. Lee ve arkadaslari 1993 yilinda yuvarlak solucan olan
“Caenorhabditis elegans™ gen igerigi bakimdan taramiglar, lin-4 olarak
adlandirdiklar1 genin hig¢bir protein kodlamamasina karsin 22 niikleotid uzunlugunda
kiiciik bir RNA transkribe ettigini gostermislerdir (8).

MikroRNA Sentezi

MikroRNA sentezi primer miRNA’larin transkripsiyonu, pre-miRNA olusumu
ve miRNA’nmin aktif halinin olusumu basamaklar1 ile ger¢eklesmektedir.
MikroRNA’lar primer transkript olarak RNA polimeraz enzimi tarafindan genomik
DNA’da sentezlenir. Primer miRNA “cap” ve “poli A” kuyruguna sahip ilmik
yapisindadir. Nukleusta primer miRNA, “RNAaz I1l” enzim ailesinin bir
endonikleazi olan “Drosha” ve kofakori “Pasha” (DGCRS8) tarafindan yaklasik 70
nikleotid uzunlugunda pre-miRNA’ya doniistirilir. Pre-miRNA  molekuld
“Exportin 5” ve “RAN-GTP "ye bagli olarak sitoplazmaya tasinir. Pre-miRNA’lar
sitoplazmada RNaz enzim ailesinde “Dicer” adli niikleaz ile kesilerek 18-24
nlkleotid uzunlugunda ¢ift zincirli MiIRNA-miRNA dubleksine cevrilir. “Dicer” ve
partner proteini ¢ift iplikli miRNA molekiiliinii keserek cift iplik¢igi acar ve miRNA
sentezi gerceklesir (8).

Protein Sentezinin Baskilanmasi

MiRNA’lar hedef gene etkilerini mRNA (Uzerinden gosterirler. Protein

sentezini ¢esitli yollardan inhibe ederler. RNA ile tetiklenmis susturma kompleksi
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(RNA induced silencing complex: R S) “Dicer” enzimi tarafindan baslatilir.
MiRNA’lar aktif R S kompleksine entegre olduktan sonra “argonuate” proteinleri
yardimi ile mRNA yikimina ya da protein translasyonunun baskilanmasina neden
olur. Matur miRNA’lar hedef genlerin ekspresyonunu azaltarak protein sentezinin
diizenlenmesine katilirlar. MikroRNA’lar kendi niikleotid dizilerine tamamlayici
hedef genleri tanima O&zelligine sahiptirler. MikroRNA, “R S” ile kompleks
olusturarak mRNA’ya baglanir ve protein translasyonunun inhibisyonu veya
mRNA’nin yikimina neden olur. MikroRNA’nin hedef mRNA’ya baglanma sekli
sonucunda mRNA yikimi ya da translasyonun inhibisyonu gelisir. MiRNA hedef
mRNA’nin 3’ ucundaki translasyona ugramayan bolgeye baglanirsa tam olmayan
komplementerlik olusur ve bu translasyon baskilanir. Ancak tam komplementasyon
var ise, miRNA hedef mRNA’nin “open reading frame” bolgesine baglanir ve
“Argonaute 2” tarafindan mRNA yikimi gergeklesir. Etkilenen mRNA’lar p-
cisimcikleri adi verilen yapilarda birikir ve mRNA miktar1 azalir. Hedef genin
mRNA diizeyi 6lglilereck miRNA aktivitesi degerlendirilebilir (8).

Her bir miRNA birden fazla mRNA ekspresyonunu diizenlerken, mRNA’larin
da birden fazla miRNA tarafindan hedef olabildigi saptanmistir. MikroRNA’lar;
embriyogenez, hiicre farklilagsmasi, organogenez, metabolizma, apoptozis gibi
biyolojik sureclerde ve kanserin de yer aldigi birgok hastalikta onemli rol
oynamaktadirlar (8).

MIR-101

Literatirde miR-101 ekspresyonlari ¢ok sayida hastaligin patogenezi agisindan
arastirilmistir (26, 88-95). Mir-101 ekspresyonlari; mide kanseri, hepatoseliiler
karsinom, servikal kanser, meme kanseri gibi malignitelerde ¢aligilmis ve miR-
101’in bu hastaliklarin patogenezinde yeri olabilecegi bildirilmistir (88-91).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda da miR-101 ile ilgili ¢alismalar (26, 92-97)
mevcuttur. Miyokard enfarktlsli fare modelinde yapilan ¢alismalarda (96,98), miR-
101°in miyokardiyal fibrozisle iligkili oldugu gosterilmistir. Zhao ve arkadaslarinin
yaptig1 bir caligmada (97), miR-101"in kardiyak fibroblast hiicrelerini hipoksi iliskili
hasardan korudugu gosterilmistir. Bu etkiyi, TGF-f sinyal yolu iizerinden
gerceklestirdigi, kardiyak hasar icin bu yolagin ileride tedavi hedefi olabilecegi
bildirilmistir. Ikeda ve arkadaslari, iskemik kardiyomyopati, dilate kardiyomiyopati
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ve aort stenozlu hastalarin sol ventrikiil miyokard dokularinda bir¢ok farkli
mikroRNA ile birlikte miR-101 ekspresyonlarini arastirmislar (92) ve miR-101
ekspresyonunun dilate kardiyomyopati ve aort stenozu olan gruplarda azaldigini
saptamiglardir. Yang ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢calismada (93), bir alfa 2 agonist
olan Deksmedetomidin verilen 3 hastanin miRNA profilleri incelenmis, miR-101
dahil olmak Uzere 7 miRNA ekspresyonunun anlamli azaldigi bulunmustur.
Deksmedetomidinin kardiyoprotektif etkilerinin oldugu, miR-101"in de bu etkide
rolii olabilecegi bildirilmistir. Baska bir ¢alismada (94) ise, kalp transplantasyonu
sonrast doku reddi gelisen ve gelismeyen gruplarda miRNA ekspresyonlari
karsilagtiritlmis, miR-101 ekspresyonu doku reddi gelisen grupta anlamli yiiksek
saptanmistir. MiR-101 ekspresyonunun Kkalp transplantasyonu gereken hastalarda
doku rejeksiyonunu gosteren noninvaziv bir biyomarker olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir. Mayr ve arkadaslar1 2018 yilinda yaptiklari ¢alismada (95) ise, koroner
arter hastaligi olan hastalarda egzersiz sonrast miR-101, miR-141 ve miR-200’{in
ekspresyonlarinda azalma saptamislar ve bu miRNA’larin; koroner arter hastaliginda
egzersizin kardiyak olaylar1 indiiklediginin belirlenmesinde bir biyomarker olarak
kullanilabilecegini bildirmislerdir.

MiR-101’in SLE benzeri otoimmin sendroma yol agan genler Uzerine etki
ettigi gosterilmis ve T hicreleri Uzerinden otoimminiteyi dizenleyici roli
olabilecegi bildirilmistir (15). MiR-101’in “MKP-7" (zerinden makrofaj immin
yanitinda diizenleyici etkisi oldugu gosterilmistir (99).

Literatirde RKH’da miR-101’in etkisini inceleyen sadece bir c¢alisma
bulunmaktadir (26). Dong ve arkadaslar1 tarafindan 2015 yilinda yapilan bu
calisgmada (26), miR-101 ekspresyonu RKH gelisen hastalarin mitral kapak
dokusunda diisiik saptanmigtir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada miR-101"in hedef geni
“Toll like reseptdr-2” (TLR-2) olarak belirlenmis ve miR-101’in TLR-2 genine etki
ederek streptokoklara karst gelisen immun yanitt bozmus olabilecegi bildirilmistir.

MIR-1183 VE MiR-1299

MiR-1183 ve miR-1299 ekspresyonlart ile ilgili olarak az sayida ¢alisma vardir
(27,100-107). MiR-1183 ekspresyonunun Kaposi Sarkomu olan hastalarin
dokularinda azaldigi; hepatoseliiler karsinomlu hastalarin plazmalarinda ise, arttig

bildirilmistir (103,106). Liao ve arkadaslart (100), miR-1183’in ROCK2 isimli bir
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hedef geni oldugunu gostermislerdir. ROCK2 isimli bu genin, diz kas aktivitesi,
hipertansiyon, iskemi ve miyokard enfarktiisii ile iliskili oldugunu, ileride bu
hastaliklarin tedavilerinde 6nemli bir hedef gen olarak rol oynayabilecegini
distinmiislerdir. MiR-1183lin ekspresyonundaki azalmanin, bu gen aktivitesini
arttirdigin1  saptamiglardir. Rainer ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada (101);
aritmojenik sag ventrikiil displazisi tanis1 alan hastalarin ve saglikli kontrol grubunun
ventrikiil dokularinda miRNA ekspresyonlar1 incelenmis, miR-1183 ekspresyonunun
hasta grupta 3 kat arttigi saptanmistir. MiR-1183’lin aritmojenik sag ventrikiil
displazisi olusumunda rolii olabilecegi bildirilmistir.

MiR-1299 ile ilgili olarak yapilan g¢alismalarda (104,105,107); miR-1299
ekspresyonunun hepatoseltler karsinomda, kolon kanserinde ve retinoblastomda
azaldig1 gosterilmistir. Hiicre diizeyinde yapilan bir ¢alismada (102), miR-1299’un
enflamatuvar Th17 farklilagmasi tizerine etkili oldugu gosterilmistir.

Literatiirde RKH’da miR-1299 ve miR1183’1lin ekspresyonlarini degerlendiren
bir ¢alisma bulunmaktadir (27). Li ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklar1 bu
calismada (27); RKH olan hastalarin plazma ve dokularinda miR-1183 ve miR-1299
ekspresyonlarinin arttigi saptanmistir. MiR-1299 icin Bcl-2 geni, MiR-1183 igin
CXCR4, EGF ve EGFR genleri hedef gen olarak belirlenmistir. Daha 6nce Bcl-2
geninin kardiyak apoptozisle iliskili oldugu bildirildiginden, miR-1299’un bu gene

etki ederek patogenezde yeri olabilecegi sonucuna varilmaistir.

MIKRORNA’LAR VE ENFEKSIYOZ HASTALIKLAR

MiRNA’lar enfeksiydz hastaliklarda da incelenmistir. Sepsiste miR-223
ekspresyonunun arttigi, miR-150 ekspresyonunun ise, azaldigi; miR-150
ekspresyonundaki azalma ile IL-10, IL-8 ve TNF-a diizeyleri ve sepsis siddeti
arasinda iliski oldugu bildirilmistir (9,108). MiR-155 ve miR-146’nin bakteriyel
enfeksiyon sirasinda immiinite ve enflamasyonda rolii oldugu gosterilmistir (109).
MiR-146a’nin S.pneumoniae enfeksiyonu sonrast makrofaj aktivasyonuna etki ettigi

bu sekilde enflamasyonu durdurdugu bildirilmistir (110).

MIKRORNA’LAR VE OTOIMMUN HASTALIKLAR
MikroRNA’larin osteoartrit, romatoid artrit, ankilozan spondilit, diyabet,

ailesel akdeniz atesi (AAA) ve sistemik lupus eritematozis gibi otoimmin
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hastaliklarin patogenezinde Onemli rolleri oldugu gosterilmistir (10-19, 111).
MiRNA’lar hematopoez, immiin yanit ve enflamasyonda rol alirlar. MiRNA
disregiilasyonu ile bu siireglerin bozuldugu ve otoimmiin hastaliklarin gelistigi
diistiniilmektedir. MiRNA’larin enflamasyonla iligkilerinin arastirilmasinda en ¢ok
miR-146 ve miR-155 iizerinde yogunlasilmistir. Bu iki miRNA’nin IL-1 ve TNF-a
gibi proenflamatuvar uyaricilar tarafindan indiiklendigi, enflamasyonda Onemli
rolleri oldugu gosterilmistir. MiRNA’larin T hiicre farklilasmasi ve aktivasyonu,
dentritik hiicreler, monosit, nétrofil, plazma hiicresi mast hiicresi olusumu tizerine de
etkisi oldugu bildirilmistir (112).

Osteoartritte miR-146, miR-95 ve miR-9 ekspresyonlarinin arttigi bildirilmistir
(16,17). Romatoid artrit tanili hastalarda ise; miR-16, miR-155, miR-146
ekspresyonlarinin arttigi; akut donemde miR-346 ve miR-214 ekspresyonlarinin
azaldig1 gosterilmistir (10,11,14). Li ve arkadaslar1 (12) ;ankilozan spondilitte miR-
let7i ve miR-124 ekspresyonlarinin arttigini; miR-130a ekspresyonunun ise,
azaldigini bildirmislerdir. Ailesel akdeniz atesi olan hastalarda da; miR-144, miR-21,
miR-4454, miR-451, ekspresyonlar1 artmig; miR-107, let-7d ve miR-148
ekspresyonlar1 azalmig olarak saptanmistir. Mir-204 ekspresyonunun ise, AAA’da
akut donemde azaldigi bu nedenle ileride biyomarker olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir (18,19). SLE’de de plazmada miR-146a ekspresyonunun azaldigi
bulunmustur (13).

MIKRORNA’LAR VE KALP

MikroRNA’lar ve Dogumsal Kalp Hastalig1

MiRNA’larn kalbin embriyolojik gelisimindeki rolii ilk olarak MiRNA sentez
basamaklarindaki enzimlerdeki mutasyonlar yoluyla gosterilmistir. Bu enzimlerin
eksikliklerinde proliferasyon defektleri ortaya ¢iktigi goriilmistiir. “Dicer” enzimi
tum miRNA’larin olgunlagmasi i¢in gerekli olan enzimdir ve miRNA’larin kardiyak
embriyolojideki roltini anlamak igin énemlidir. “Dicer” enzimi embriyogenezde ve
embriyonik mezoderm formasyonunda yer alir. Fare embriyonik kék hucrelerinde
“Dicer” yoklugu, proliferasyon defektlerine neden olur (113). Bu enzimin
yoklugunda embriyogenezde yer alan miRNA’lar sentezlenemez ve kalp gelisiminde

defektler ve hatta 6liim gergeklesir (20).
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“DGCR8” enzimi de miRNA sentez basamaklarinda yer alir ve eksikligi
proliferasyon defektlerine yol acar. “DGCR8” enzimi inhibe edilen farelerde kalp
dokusunda kayip, kalp yetmezligi ve dilate kardiyomiyopati izlenmistir (114).
“DGCR8"” eksikliginde “Dicer” enzimi eksikliginden farkli olarak embriyogenez
tamamen durmaz, farklilasma tam olmasa da devam eder (20).

Dogumsal kalp hastaliklar ile ilgili 16 miRNA ve 52 hedef gen bildirilmis;
miR-218, miR-138, miR-1-2, miR-133, miR-17/92, miR-15, miR-208, miR-499,
miR-143 ve miR-130’un kalbin embriyolojik gelisiminde rolii oldugu gosterilmistir
(20,115).

Chen ve arkadaslar1 farelerde “Dicer” enzimini delesyona ugratmislar ve
farelerde ciddi kalp yetmezligine bagh olim goézlemlemislerdir (116). Zhao ve
arkadaglar1 ise (117); kas spesifik miRNA’larin (mir-1-2) sentezini engelledikleri
farelerin yarisinda ventrikiler septal defekt (VSD), %15’inde dilate kardiyomiyopati
goriildiigii ve kalpte sinyal iletiminin bozuldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alisma ile
miRNA’larn; kalpte sinyal iletimi, kardiyak morfogenez ve hiicre siklusunda 6nemli
rolleri oldugunu gostermislerdir.

VSD’li hastalarin kalp dokularinda miRNA ekspresyonlarinin arastirildig bir
calismada (21), miR-1-1 ve miR-181c’nin VSD patogenezinde Onemli oldugu
bildirilmistir. MiR-1-1 ekspresyonundaki azalmanin GJAL ve SOX9 genlerine; miR-
181c ekspresyonundaki artigin ise, BMPR2 genine etki ettigi gosterilmistir. VSD’li
hastalarin plazmalarindan miRNA ekspresyonlarinin incelendigi baska bir ¢alismada
(118), 7 miRNA’nin ekspresyonun arttigi 1 miRNA’nin da ekspresyonunun azaldigi
bildirilmistir. Bu miRNA’larin hedef genlerinin sag ventrikiil morfogenezinde rol
aldig1 saptanmistir. Baska bir ¢alismada ise (119); VSD ve pulmoner hipertansiyon
olan hastalarda MiR-509-3p ekspresyonunun pulmoner hipertansiyon olmayan
hastalara gére anlamli azaldigi gosterilmistir.  MiR-509-3p’nin  pulmoner
hipertansiyon tanis1 igin ileride ekokardiyografiye ek olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir. MiR-1 ve MIiR-133 ekspresyonlar1 farelerde ve insanlarda kardiyak
hipertrofi ile iliskili bulunmustur (120). Zloto ve arkadaslarinin yaptiklart bir
calismada (121); siyanotik ve asiyanotik dogumsal kalp hastaliklar1 nedeniyle opere
olan hastalardan operasyondan 6,12 ve 24 saat sonra kan ornekleri alinmis ve

miRNA ekspresyonlari incelenmistir. Operasyon sonrast miR-208a/b ve miR-499
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ekspresyonlarinin arttigi, 6. saatte alinan kandan ¢aligilan miR-208a ekspresyonunun
postoperatif komplikasyonlarin tahmin edilebilmesi i¢in biyomarker olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir. Down sendromlu hastalarda miR-518a, miR-518e,
miR-518f, miR-528a ve mIiR-96’nin atriyoventrikiler septal defekt (AVSD)
gelisiminde rolii olabilecegi bildirilmistir (122). Fallot tetralojili hastalarda da; miR-
421, miR-1233, miR-625 ve miR-766 ekspresyonlarinin azaldigi, miR-99b
ekspresyonunun ise, arttigi bildirilmistir. MiR-421, miR-1233 ve miR-625’in
hastaligin progresyonunda etkisi olabilecegi gosterilmistir (123,124). MiR-518f,
miR-454, miR-618, miR-875-3p, miR-205, miR-194-5p, miR-302a, miR-147, miR-
544, miR-99b, miR-155, ve miR-218 ekspresyonlarinin dilate kardiyomiyopati tanisi
icin biyomarker olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (125).

MikroRNA’lar ve Miyokardit

Miyokarditli hastalarda; miR-1 ve miR-146b’nin biyomarker olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (126). MiR-208 ve miR-21’in miyokarditin akut
fazinda ekspresyonlarmin arttigi; miR-208’in ise, kronik fazda ventrikil
fonksiyonlarinda diizelme ile iliskili oldugu bildirilmistir (22). MiR-381’in viral
miyokarditten koruyucu etkisi olabilecegi bildirilmistir (127).

MikroRNA’lar ve Ritim Bozuklugu

Farelerde miR-1-2 sentezi engellendiginde; kalp hizinda azalma, AV iletide
gecikme (PR uzamasi) ve ventrikiler iletide gecikme (QRS genislemesi) oldugu
bildirilmistir (117). Yine fare modelinde ritim bozuklugu ile miR-206 arasinda iliski
oldugu gosterilmistir (128). Atriyal fibrilasyon olan hastalarda, 28 miRNA’nin farkli
eksprese oldugu bildirilmistir (23). Ritim bozuklugu olan ¢ocuklarda kanda miRNA
ekspresyonlari degerlendirilmis; supraventrikiiler tagikardili (SVT) ¢ocuklarda miR-
1 ekspresyonunun azaldigi; ventrikiiler tagikardili (VT) ¢ocuklarda ise, miR-133

ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (129).

MikroRNA’lar ve Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi ile ilgili yapilan bir ¢alismada (130); plazmada miR-660-3p,
miR-665, MiR-1285-3p ve miR-4491 ekspresyonlarinin azaldigi, miR-660-3p, miR-
665 ve miR-1285- 3p’nin ise, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu ile pozitif iliskili
oldugu gosterilmistir. Baska bir ¢alismada (131) miR-3135b, miR3908 ve miR5571-
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5p ckspresyonlarinda artis oldugu ve bu miRNA’larin kalp yetmezliginin
belirlenmesi igin biyomarker olarak kullanilabilecegi bildirilmistir.

MikroRNA lar ve Koroner Arter Hastalig

Miyokard enfarktiisiinde insan ve fare plazmalarinda miR-1, miR-133a, miR-
133b ve miR-499-5p ekspresyonlarinin arttigi; bu miRNA’larin  miyokard
enfarktisunun belirlenmesi igin biyomarker olarak kullanilabilecegi bildirilmistir
(132). Mir-92a ve miR-133 ckspresyonlar1 ile koroner arterlerde endotel
disfonksiyonu iliskili bulunmustur (133). Miyokard enfarktist geciren 820 hastada
yapilan bir ¢aligmada (134); miR-223 ve miR-197 ekspresyonlarindaki azalma ile
hastalik riskinin arttig1 bildirilmistir.

MikroRNA’lar ve Kapak Hastaliklar:

Aort stenozu olan hastalarda kanda miR-21 ekspresyonunun biyomarker olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (135,136). MiR-122, miR-130a ve miR-486’nin
bikispid aortik kapak, miR-718’in aort dilatasyonu ile iligkisi gosterilmis, bu
miRNA’larin vaskiiler remodelingde rol aldig1 sonucuna varilmistir (137).

Vacchi-Suzzi ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada (138); sican, kopek,
maymun ve insan kalp kapagi dokularinda miR-125-5p ve miR-204’{in daha fazla
bulundugu gosterilmistir. MiR-125-5p ve miR-204iin, kapak hastaliklarinin
ongorulmesinde ve takibinde kullanilabilecegi bildirilmistir.

Mitral  yetmezlikli hastalarda MiR-148b-3p  ekspresyonunun ileride
gelisebilecek kalp yetersizligi gostergesi; miR-409-3p ekspresyonunun ise, ani
gelisen kalp yetersizligi gostergesi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (139). MiR-
27a’nin, mitral kapagi TNF-a aracili enflamasyondan korudugu gosterilmistir (140).
Miksamatdz mitral kapak prolapsusu ve fibroelastik eksiklik nedeniyle MY gelisen
hastalarda mitral kapak dokularinda miRNA ekspresyonlar1 karsilastiriimastir.
Miksamatdz mitral kapak prolapsusu olan hastalarda mir-19b, miR-3174, miR-3652,
miR-3671, miR-423-5p, miR-4319, miR-500 ve miR-543 ekspresyonlari; fibroelastik
eksiklik olan hastalarda ise; miR-17, miR-1193, miR-1273e, miR-203, miR-28, miR-
3065-5p, mIiR-4298, miR-505, mIiR-532, miR-646, miR-770 ve miR-939
ekspresyonlar1 daha yiiksek bulunmustur (141).

Literatirde mikroRNA’lar ve romatizmal kalp hastaligr ile ilgili 3 calisma

vardir (26-28). Dong ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada (26), eriskin RKH
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olan hastalarda kapak dokusunda miR-101 ekspresyonu kontrol grubuna gore
azalmis olarak saptanmistir. Li ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada (27); eriskin
RKH olan hastalarda plazma ve dokuda miR-1183 ve miR-1299 ekspresyonlarinin
arttig1 saptanmistir. Lu ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada (28); romatizmal kalp
hastalig1 olan 40, dogumsal kapak hastalig1 olan 20 yetiskin hasta ile 20 saglikli
eriskinde miRNA ekspresyonlar1 degerlendirilmistir. Romatizmal kalp hastalig1 olan
grupta kontrol grubuna gére; miR-205-3p, ve miR-3909 ekspresyonlarinin anlamli
olarak azaldig1 gosterilmistir. MiR-205-3p ve miR-3909 igin hedef genler sirasiyla;
enflamasyonla iligkili interlokin-1p (IL-1B) ve interlokin 1 reseptor 1 (IL1R1) olarak
belirlenmistir. Dogumsal ve romatizmal kapak hastalig1 olan hastalarin mitral kapak
dokularinda IL-1p ve IL1R1 ekspresyon diizeylerine bakilmis ve RKH olan
hastalarda ekspresyonlarinin arttigi goriilmiistiir. RKH’11 hastalarda IL-1p ve IL1R1
ekspresyonlarindaki artisin RKH’da kronik donemde de enflamasyonun devam
etmesine bagli olabilecegi sonucuna varilmstir.

Literatiirde ARA’l1 gocuklarda miRNA ekspresyonlarin incelendigi sadece
bir ¢alisma mevcuttur (29). Glimiis ve arkadaslarinin yaptiklari bu ¢alismada (29),
ARA Kkarditli 36 cocuk ve 35 saglikli c¢ocugun miRNA ekspresyonlari
karsilastirilmistir. ARA karditli ve saglikli gruplarda daha 6nce enflamasyon ve kalp
hastaliklar ile iligkili bulunan miRNA ekspresyonlari arastirilmistir. ARA Karditli
grupta; miR-16-5p, miR-223-3p ve miR-92a-3p ekspresyonlari kontrol grubuna gore
anlamli diisik bulunmustur. Sonu¢ olarak; miR-16-5p, miR-223-3p ve miR-92a-
3p’nin ARA karditten koruyucu rolii olabilecegi bildirilmistir.
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GEREC VE YONTEM

Calisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali
tarafindan, ARA geciren ¢ocuklarda kesitsel olarak yapildi. Caligma grubu; Ocak
2008-Aralik 2017 tarihleri arasinda Akut Romatizmal Ates tanisi ile yatirilarak
izlenen ve tedavisi yapilan hastalar arasindan olusturuldu. Akut Romatizmal Ates
tanis1 modifiye Jones kriterleri ile koyuldu. Modifiye Jones Kriterleri’nin 2015
yilinda giincellenmesi (45) nedeniyle, 2016 yilina kadar 2002 yilinda giincellenen
Jones kriterleri (39), 2016 yilindan sonra ise, 2015 yilinda giincellenen Jones
kriterleri (45) kullanildu.

Hastane kayitlarindan Ocak 2008-Aralik 2017 tarihleri arasinda Akut
Romatizmal Ates tanisi ile yatirilarak tedavi alan toplam 173 hastanin oldugu
goriildii. Calisma Oncesi yapilan gii¢ analizi sonrasi, ¢alismada orta diizey etki
biiyiikliigiine (d=0,6) ulasilabilecegi varsayilarak en az 72 olgu (her grup igin en az
36 olmak Uzere) alindiginda %95 givenle, %80 giice ulasilabilecegi belirlendi. Bu
nedenle, ¢alismanin 70 ARA ve konrol grubunu olusturan 35 saglikli g¢ocukta
yapilmasi planlandi.

Akut Romatizmal Ates tanisi ile yatirilarak tedavi verilen tim c¢ocuklarin
dosyalar: tarandi. Eslik eden dogumsal kalp hastaligi, ritim bozuklugu, SLE, AAA,
romatoid artrit, osteoartrit, ankilozan spondilit diyabet gibi otoimmun hastaligi veya
karaciger ve bobrek hastaliklari gibi kronik hastaligi olan, ailede erken miyokard
enfarktiisu, 6lim oykisu olan gocuklar ¢alisma dis1 birakildi. Tekrarlayan Akut
Romatizmal Ates ataklari olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Calismaya alinma
kriterlerine uyan hastalar, telefonla aranarak calisma konusunda bilgilendirildi.
Caligmayi kabul eden toplam 70 hasta ¢aligmaya alindi.

Kontrol grubu olarak; ¢ocuk kardiyoloji poliklinigine iifiiriim, ¢arpint1, gégiis
agrist gibi yakinmalarla bagvuran ve fizik muayene, elektrokardiyografi ve
ekokardiyografi ile kardiyak patoloji saptanmayan, bilinen kronik ve otoimmin bir
hastalig1 olmayan, ¢alisma grubu ile benzer yas ve cinsiyetteki 35 saglikli ¢ocuk
alind1.

Calisma grubuna aliman tiim c¢ocuklarin dosyalarindan akut ARA atagi
sirasindaki klinik, fizik baki, labaratuvar elektrokardiyografi ve ekokardiyografi

verileri kaydedildi. Akut Romatizmal Ates atagi sirasinda karditi olan hastalar, klinik
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ve ekokardiyografide kapak tutulumlarinin durumlarina gore hafif kardit, orta kardit
ve agir kardit olarak ayrildi. Klinik olarak kalp yetmezligi bulgulari olan ve
ekokardiyografide agir kapak tutulumu olan hastalar agir kardit; kapak tutulumu
belirgin olmasina ragmen kalp yetmezligi bulgular1 olmayan hastalar orta kardit;
ekokadiyografide hafif kapak tutulumu olan hastalar hafif kardit olarak siniflandirildi
(80). Tim c¢ocuklarin miRNA izolasyonu i¢in kan alinmadan Once son
ekokardiyografileri tekrarlandi. Son ekokardiyografi kayitlar1 romatizmal kalp
hastaliginin varlig1 agisindan degerlendirildi. Dinya Kalp Federasyonu’nun 2012
yilinda yayimnlanan kilavuzunda bulunan romatizmal kapak hastaligi kriterleri
kullanildr (81). Son kontrolde RKH saptanan 36 hasta ile kontrol grubundan yas ve
cinsiyeti uyumlu olan 23 cocugun verileri; RKH olan ve saglikli grup olarak
degerlendirildi.

Calisma oncesi Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik
Kurulundan onay alindi (Belge numarasi: 020/55125, Tarih: 22/08/2017). Calismaya
baslanmadan 6nce ¢alismaya alinan tiim ¢ocuklar ve ebeveynlerine sozli ve yazili
olarak ¢alisma hakkinda ayritili bilgi verildi ve ailelerden bilgilendirilmis gonulli
aile olur formu imzalatilarak izin alindi. Calisma Pamukkale Universitesi Bilimsel
Arastirma Fonu tarafindan desteklendi (Belge numarasi: 2017TIPF016, Tarih:
21/09/2017).

Calismaya alinan tiim ¢ocuklardan EDTA’ tiipe 2,5 ml vendz kan Ornegi
alinarak, 6000 rpm’de santrifiij edildi. Elde edilen serumlar miRNA izolasyonu
yapilana kadar -80°C’de buzdolabinda saklandi. Calisma grubu tamamlandiginda
tim orneklere, Tibbi Genetik Anabilim Dali Molekiiler Genetik Labaratuvar’inda
miRNA izolasyonu yapildi. Caligma grubuna alinan 70 Grnegin birinde ve kontrol
grubuna alman 35 Ornegin ise, 7’sinde numune uygunsuzlugu nedeniyle miRNA
izolasyonu yapilamadi. Bu nedenle ¢alisma; Akut Romatizmal Ates geciren 69 hasta
ile kontrol grubu olarak 27 saglikli ¢ocuk tizerinde gerceklestirildi.

Ekokardiyografik Calisma

Ekokardiyografik c¢aligmalar GE Vingmed Vivid Pro 7 (GE Vingmed
Ultrasond, Horten, Norway) Eko cihazi ile 3 MHz prob kullanilarak yapildi.
Inceleme esnasinda hastalar sirt1 {istii yatar veya sol lateral pozisyonda idi. Higbir

hastaya sedatif verilmedi. Tum olgulara standart ekokardiyografik degerlendirme
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yapildi. Standart ekokardiyografik degerlendirme; 2D (iki boyutlu), pulsed-Doppler,
renkli akim Doppler ve M-mode ekokardiyografiden olusuyordu. Ekokardiyogramlar
standart prekordiyal pozisyonlardan alind1 (142).

M-Mode ekokardiyografik 6l¢iimler Amerika Ekokardiyografi Derneginin m-
mode standardizasyon komitesinin Onerilerine gore yapildi (143). M-Mode olgtimleri
kiirsor sol ventrikiilde mitral kapak ucundaki seviyedeyken yapildi. Interventrikiiler
septum ve sol ventrikiil arka duvarin diyastol sonu kalmliklar1 (IVSd, LVADJ) ile
sol ventrikil kavitesinin diyastol ve sistol sonu olcumleri (LVd-LVs) parasternal
uzun eksende yapildi. Aort ¢ap1 ve sol atriyum boyutunun ol¢limii paraseternal uzun
eksende aort kapak seviyesine kiirsor yerlestirilerek kaydedildi.

Sistolik kasilma ve sol ventrikiil boslugundaki boyut degisikliginin yiizdesini
gosteren kisalma fraksiyonu (FS) asagidaki formiil ile hesaplandi (2):

FS (%) =LVd-LVs/LVd X 100

Ventrikiillerden viicuda pompalanan kanin diyastol sonunda ventrikullerde
bulunan toplam kana oranlamasini gosteren ejeksiyon fraksiyonu (EF) asagidaki
formul ile hesaplandi (2):

EF (%) = (LVd3)-(LVs)3/(LVd)® X 100

MIiKRORNA IZOLASYONU

Venoz kan orneklerinden elde edilen serumlardan, Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Molekiiler Genetik Labaratuvar’inda
mMiRNA izolasyonu yapildu.

RNA izolasyonu

Quick-RNA Mini prepplus (Zymo, USA) kiti kullanilarak total RNA elde

edildi. RNA izolasyonunda asagidaki sira izlendi.

1. 200 pl serum 6rnegi tizerine 200 ul DNA RNA shied soliisyonu konuldu.
Uzerine 8 ul Proteinaz K ilave edildi ve yarim saat oda sicakliginda
bekletildi.

2. Uzerine 400 mikrolitre izoproparol eklendi ve iyice karistirildi.

3. Sivi kolona aktarildi, 14000 rpm de 1 dakika santriftj edildi ve kolon yeni
bir tlipe alindi.

4. Kolona 400 pl yikama tamponu ilave edildi, 1 dakika santrifiij edildi.
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5. Daha sonra DNAz enzimi ilave edildi, yarim saat beklendi.

6. Kolonun tzerine 400 pul RNA prepbuffer solusyonu eklendi, 1 dakika
santriftj edildi.

7. Kolona 700 ul RNA yikama tamponu ilave edildi, tekrar santrifiij edildi,
400 pl yikama soliisyonu eklendi ve 2 dakika santrifiij edildi.

8. RNA ornekleri 50 pl niikleaz icermeyen su ile toplandi ve kullanilana
kadar -80 °C’de bekletildi.

cDNA sentezi (Reverse Transkripsiyon)

ID3EAL miRNAqPCR ASSAY kiti (MIRXES, Singapur) kullanilarak

gerceklestirildi.

1. Incelenen miRNA’lar kendine dzgii primer iceren cDNA kiti kullanilarak
calisildi.

2. Her RNA o6rneginden 500 nanogram olacak sekilde reaksiyona baglandi.

3. Reverse transkripsiyonda 10 pl Template RNA, 5 ul ID3EAL RT Buffer,
1 pl ID3EAL RT Primer, 1 pl ID3EAL Reverse Transkriptaz, 20 pl
niikleaz igermeyen su kullanildi (Tablo 7).

4. Hazirlanan 6rnekler terminalcycler cihazinda 42°C’de 30 dakika, 95 °C’de
5 dakika inkibe edildi.

Tablo 7. Reverse Transkripsiyonda kullanilan malzemeler

10 pl
Template RNA

5ul
ID3EAL RT Buffer

_ 1ul

ID3EAL RT Primer I-plex I (20x)

1l
ID3EAL Reverse Transkriptaz
Nikleaz icermeyen su 20 pl
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Real Time PCR
ID3EAL miRNAQPCR ASSAY kiti (MIRXES, Singapur) kullanilarak
gergeklestirildi.

1. Elde edilen cDNA 6rnekleri 1:10 oraninda sulandirilarak kullanildi.

2. Kontrol olarak U6 kullanildi.

3. Real time PCR karigim1 olustururken 10 pl ID3EAL qPCR Master Mix, 3
Ml niikleaz icermeyen su, 2 ul ID3EAL qPCR assay ve 5 ul diliie edilmis
cDNA kullanildi (Tablo 8).

Tablo 8. Real time PCR’da kullanilan malzemeler

Reaktif Miktar (ul)
ID3EAL gqPCR Master Mix (2x) 10
Nikleaz icermeyen su 3
ID3EAL gPCR assay (10x) 2
Diliie edilmis cDNA 5

Hazirlanan 6rnekler Qiagen Rotargene 6000 real time PCR cihazi kullanilarak
analiz edildi. PCR reaksiyonu; ilk olarak 95°C’de 10 dakika ve 40°C’de 5 dakika,
sonrasinda 40 dongii olacak sekilde 95°C’de 10 saniye ve 40°C’de 30 saniye sicaklik
araliklarinda gergeklestirildi (Tablo 9). Sonuglarin degerlendirilmesi delta-delta Ct
yontemi kullanilarak yapildi.
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Tablo 9. Is1 dongiileri

Is1 Zaman

Dongl

95°C 10 dk
1x

40°C 5dk

95°C 10 sn
40x

40°C 30 sn

SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI (ISTATISTIKSEL ANALIZ)

Calismada elde edilen veriler SPSS 24.0 (IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp) paket programiyla analiz edildi. Strekli
degiskenler ortalama + standart sapma, ortanca (minimum ve maksimum degerler) ve
kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile incelendi. Parametrik
test varsaimlart saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarinin karsilastirilmasinda
Bagimsiz gruplarda t testi ve Tek Yonlu Varyans Analizi (ikili incelemeler igin
Tukey testi) kullanildi. Parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz
grup farkliliklarinin  karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis  Varyans Analizi (ikili
incelemeler icin Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi) ve Mann Whitney U
testi kullanildi. Bonferroni diizeltmesi inceleme yapilan gruplarin ikili karsilagtirma
sayisina gore ayarlandi. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise, Ki-
kare testi ile degerlendirildi. Degiskenlerin tanisal performans incelemesi igin ROC
analizi yontemi kullanildi. ROC analizi ile egri altinda kalan alanlar incelendi. Tim

analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan toplam 69 hastanin akut atak sirasindaki ortalama yaslari
10,6£2,5 (5-16) yil olarak saptandi. Hastalarin 37’si erkek (%54), 32’si kiz (%46)
idi. Calisma sirasindaki ortalama yas ise, 13,4+2,8 (6-20) yildi. Kontrol grubuna
alinan 27 ¢ocugun 17’si erkek (%63), 10’u kiz (%37) ve ortalama yas 11,8+3,3 (6-
18) il idi. Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda cinsiyet ve yas acisindan
istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05). Calisma ve kontrol grubuna ait
demografik veriler Tablo 10’da gosterilmistir. Calisma grubunda yer alan 69 hastanin
9’unda (%13), ailede ARA Oykiisii vardi. Calisma ve kontrol grubuna alinan

cocuklarin hi¢birinde ebeveynler arasinda akrabalik dykiisii saptanmadi.

Tablo 10. Calisma ve kontrol grubuna ait demografik veriler

ARA (n:69)  Kontrol (n:27) p
Yas (y1l) e Atak aninda 10,6+2,5
11,8+3,3 >0,05
e Cahsma aninda 13,4+2,8
Cinsiyet (E/K) 37/32 17/10 >0,05

Akut Romatizmal Ates tanili toplam 69 hastanin, akut atak sirasindaki major
klinik bulgularina bakildiginda; 15’inde (%21,7) izole artrit, 54’iinde (%78,2) kardit,
I’inde (%]1,4) eritema marginatum mevcuttu. Subkutan nodiil higbir hastada
saptanmadi. Bes hastada (%7,2) ise, Sydenham Kore mevcuttu. izole artriti olan 15
hastada ortalama yas 10,8+2,6 (5-16) yil, karditi olan 54 hastada 10£2,1 (6-13) yil
idi. Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi (p>0,05), (Tablo 11).
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Tablo 11. izole artrit ve kardit grubuna ait demografik veriler

Artrit (n:15) Kardit (n:54) P
Yas (y1l) 10,8+2,6 10£2,1 >0,05
Cinsiyet (E/K) 9/6 28/26 >0,05

Akut atakta karditi olan hastalar, Kklinik ve ekokardiyografide kapak
tutulumlarinin durumuna gore hafif kardit, orta kardit ve agir kardit olarak {li¢ gruba
ayrildi. Karditi olan toplam 54 hastanin 17’si hafif kardit (%31,5), 21’1 orta kardit
(%38,9), ve 16’s1 agir kardit (%29,6) seklindeydi. Hafif kardit grubunda ortalama yas
10,3+2,8 (5-14) yil, orta kardit grubunda 11,5+2,3 (7-16) yil ve agir kardit grubunda
10,4+2,5 (6-14) yil olarak bulundu. Gruplar arasinda ortalama yas ve cinsiyet
acisindan istatistiksel farklilik yoktu (p>0,05), (Tablo 12).

Tablo 12. Akut atak sirasinda karditin agirligina gore gruplarin demografik verileri

Hafif kardit Orta kardit Agir kardit P
(n:17) (n:21) (n:16)
Yas (y1l) 10,3+2,8 11,5+2,3 10,4+2,5 >0,05
Cinsiyet (E/K) 9/8 11/10 8/8 >0,05

Akut atak sirasinda karditi olan 54 hastanin 36’sunda (%66,7) mitral kapak ve
aort kapak tutulumu birlikteyken, 17 hastada (%31,5) izole mitral kapak tutulumu, 1
hastada (%1,8) ise, izole aort kapagi tutulumu vardi.

Antienflamatuvar tedavi olarak; 27 hastaya (%39,1) aspirin, 37 hastaya
(%53,6) steroid tedavisi verilmisti. Akut atak sirasinda izole artrit ve hafif karditi
olan toplam 32 hastanin 27’sinin (%84,3) aspirin tedavisi aldig1 goriildii. Sydenham
koresi ile bagvuran 5 hastaya (%7,3) ise, antienflamatuvar tedavi verilmemisti.

Izole artrit ve hafif karditi olan toplam 32 hastanmn 27’sine (%39,1) aspirin
verilmisti. Otuz yedi hasta (%53,6) ise, steroid tedavisi almisti.

ARA geciren hastalarimizin, ortalama izlem siresi 3,7+2,4 yil (10 ay-10 y1l)
idi. Izlemde; akut atak sirasinda karditi olan 54 hastanin 18’inde (%33,3) karditin
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iyilestigi goriildii. Hastalarin 36’sinda (%66,7) ise, kapak tutulumlarinin devam ettigi
ve RKH gelistigi goriildii.

Akut atak sirasinda agir karditi olan 16 hastanin tamaminda RKH gelismisti.
Baslangicta agir kapak tutulumu ve ciddi kalp yetmezligi olan iki hastaya (%2,9)
izlemde kapak replasmani yapilmak zorunda kalindi. Bu hastalarin birine akut
ataktan 5 yil sonra; digerine ise, 4 yil sonra aort kapak replasmani yapilmisti. Akut
atak sirasinda orta kardit olan 21 hastanin 14’tinde (%66,7) ve hafif karditi olan 17
hastanin 6’sinda (%35,3) RKH gelismisti. Baslangicta hafif kardit olan 11 hasta
(%64,7) ile orta karditi olan 7 hastanin (%33,3) ise, sekelsiz olarak iyilestigi goruld.

Romatizmal kalp hastalig1 gelisen toplam 36 hastanin ortalama yagi 14,1+3,1
(8-20) yil, akut atakta karditi olup RKH gelismeyen 18 hastanin ise, ortalama yasi
13+2,7 (5-16) yil idi. Romatizmal kalp hastaligi gelisen hastalarin 19’u erkek
(%52,8), 18’1 kiz (%47,2); RKH gelismeyen hastalarin ise, 10’u erkek (%55,6) 8’
kiz (%44,4) idi.

RKH olan 36 hasta ile saglikli cocuklar arasindan, yas grubu RKH olan
¢ocuklara uygun olan 23 ¢ocugun verileri karsilastirildiginda; kilo, boy ve vicut kitle
indeksi (VKI) agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05).
Romatizmal kalp hastalig1 gelisen hastalar ve kontrol grubunun demografik verileri

Tablo 13’te verilmistir.

Tablo 13. RKH gelisen ve kontrol gruplarina ait demografik veriler

RKH (+) (n:36) Kontrol (n:23) p
(ort£SD), (min-maks)  (ort£SD), (min-maks)
Yas (y1l) 14,1+3,1 (8-20) 12,6+2,9 (9-18) >0,05
Cinsiyet (E/K) 19/17 15/8 >0,05
Kilo (kg) 55,9+15,8 (28,3-88) 49,3116 (22,6-80) >0,05
Boy (cm) 156,4+11,1 (130-180) 148,8+29 (118-188)  >0,05
VKIi* (kg/m2) 22,8+4,9 (12,7-31,5) 20,1+4,4 (14,5-25,8)  >0,05

*VKI: viicut kitle indeksi.
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Romatizmal kalp hastaligi gelisen hastalarda kapak tutulumlarina bakildiginda; 21
hastada (%58,3) izole mitral kapak tutulumu, 11 hastada (%30,6) mitral kapak ve
aort kapak tutulumunun birlikteligi, 4 hastada (%11,1) ise, izole aort kapag1 tutulumu
oldugu goriildii. Toplam 21 hasta (%58,3) antikonjestif tedavi almaktayd.
Ekokardiyografide; 11 (%30,6) hastada sol kalp bosluklarinda genisleme mevcuttu.
RKH gelisen hastalar ile kontrol grubunun ekokardiyografi bulgular
karsilastirildiginda; sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1, sol
atriyum ¢ap1 ve sol atriyum/aort ¢ap1 oram1 RKH grubunda kontrol grubuna goére
istatistiksel anlamli olarak artmis olarak bulundu (p<0,05). RKH olan ve saglikli

cocuklarin ekokardiyografi bulgular1 Tablo 14°te verilmistir.

Tablo 14. RKH ve kontrol grubunun ekokardiyografi bulgulari

RKH (+) Kontrol p
(n:36) (n:23)
(ortalamazSD) (ortalamazSD)
LVADd (cm) 0,82+0,12 (0,6-1) 0,80+0,11 (0,6-1) >0,05
LVd (cm) 4,73+0,53 (3,4-6) 4,12+0,48 (3,1-5) <0,05
IVSd (cm) 0,84+0,12 (0,7-1) 0,7940,09 (0,6-1) >0,05
LVs (cm) 2,84+0,41 (2,1-3,8) 2,57+0,38 (1,9-3,4) <0,05
LVEF (%) 77,85,5 (68,7-90,3) 75,644 (68,5-83,1) >0,05
LVFS (%) 39,945,3 (32,1-54,1) 37,7+£3,5 (32-44,7) >0,05
LA (cm) 3,63+0,34 (3,1-4,6)  3,17+0,3 (2,5-3,6) <0,05
Ao (cm) 2,45+0,25(1,5-2,9) 2,38+0,23 (1,9-2,8) >0,05
LA/Ao 1,49+0,2 (1,1-2,4)  1,33+0,08 (1,1-1,5) <0,05

* LA: sol atriyum ¢ap1, Ao: aort ¢api, LVADU: sol ventrikiil arka duvar diyastol sonu ¢ap1, LVd: sol
ventrikiil diyastol sonu ¢api, IVSd: septum diyastol sonu ¢api, LVs:sol ventrikiil sistol sonu gapi,

LVEEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LVFS: sol ventrikiil kisalma fraksiyonu.

MIRNA SONUCLARI
Calismaya alinan toplam 69 Akut Romatizmal Ates tanili hastanin 51’inde

(%74) miR-101 ekspresyonu, 56’sinda (%81) miR-1183 ekspresyonu, 52’sinde
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(%75) miR-1299 ekspresyonu saptandi. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin ise, 23’linde
(%85) miR-101 ekspresyonu, 24’tinde (%88,8) miR-1183 ekspresyonu, 23’iinde
(%85) miR-1299 ekspresyonu vardi (Tablo 15).

Tablo 15. Calisma ve kontrol gruplarinda miRNA ekspresyon yiizdeleri

ARA (n:69) Kontrol (n:27) P
miR-101 (%) 74 85 >0,05
miR-1183 (%0) 81 88,8 >0,05
miR-1299 (%) 75 85 >0,05

MiRNA ekspresyon degerlerine bakildiginda; miR-101 ekspresyonu Akut
Romatizmal Ates grubunda median 0,0022 (0-1) ACT, kontrol grubunda ise, 0,01 (0-
0,09) ACT olarak bulundu (p<0,05). MiR-1183 ekspresyonu Akut Romatizmal Ates
grubunda 0,0002 (0-1) ACT, kontrol grubunda 0,0009 (0-0,25) ACT idi (p<0,05).
ARA ve kontrol grubu arasinda miR-101 ve miR-1183 ekspresyonlari
karsilastirildiginda; miR-101 ve miR-1183 ekspresyonlarmin her ikisinin de ARA
grubunda kontrol grubuna gore 4,5 kat azaldigi goriildii (p<0,05). Akut Romatizmal
Ates grubunda miR-1299 ekspresyonunun median degeri 0,0006 (0-1,34) ACT,
kontrol grubunda ise; 0,0010 (0-0,4) ACT olarak saptandi (p>0,05). MiR-1299
ekspresyonu ARA grubunda kontrol grubuna gore 1,7 kat azalmis olmakla birlikte
farklilik, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 16), (Sekil 2, 3, 4).

Tablo 16. ARA ve kontrol gruplarinin miRNA ekspresyonlari

Median Katli Degisim p
(min-max) ACT
miR-101 ARA (n:69) 0,0022 (0-1) 4,5 0,029
Kontrol (n:27) 0,01 (0-0,09)
miR-1183 ARA (n:69) 0,0002 (0-1) 4,5 0,024
Kontrol (n:27) 0,0009 (0-0,25)
miR-1299 ARA (n:69) 0,0006 (0-1,34) 1,7 >0,05
Kontrol (n:27) 0,0010 (0-0,4)
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Sekil 4. ARA ve kontrol grubunun miR-1299 ekspresyonlari

Akut Romatizmal Ates tanili hastalarin 9’unun (%13) ailesinde ARA dykiisii
vardi. Ailede ARA oykiisii olan ve olmayan hastalar ile kontrol grubunun miRNA
ekspresyonlar1 karsilagtirildi. MiR-101 ekspresyonunun median degeri aile Oykiisii
olan grupta 0,0046 (0-0,01) ACT, olmayan grupta 0,0029 (0-1) ACT ve kontrol
grubunda 0,01 (0-0,09) ACT idi (p>0,05). MiR-1183 ekspresyonu; aile dykisu olan
grupta 0,0001 (0-0,001) ACT, aile 6ykisu olmayan grupta 0,0002 (0-1) ACT ve
kontrol grubunda 0,0009 (0-0,25) ACT olarak saptandi (p<0,05). MiR-1299
ekspresyonu ise; aile Oykisu olan grupta 0,0036 (0-0,02) ACT, olmayan grupta
0,0005 (0-1,3) ACT ve kontrol grubunda 0,0010 (0-0,4) ACT olarak bulundu
(p>0,05). MiR-1183 ekspresyonu agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
farklihk mevcuttu (p<0,05). Ug grubun karsilastirilmasinda; miR-1183’iin aile
Oykiisti olan grupta kontrol grubuna gore anlamli azaldigi gorildu (p<0,05), (Tablo
17). Ikili gruplar halinde miRNA ekspresyonlarmin karsilastirmalar Tablo 18, 19 ve

20°de verilmistir.
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Tablo 17. Ailesinde ARA Gykiisii olan ve olmayan hastalarin miRNA ekspresyonlari

Aile dykusi (+) Aile dykusi (-) Kontrol p
(n:9) (n:60) (n:27)
miR-101* 0,0046 (0-0,01) 0,0029 (0-1) 0,01 (0-0,09) >0,05
miR-1183* 0,0001 (0-0,001) 0,0002 (0-1) 0,0009 (0-0,2) 0,037
miR-1299* 0,0036 (0-0,02) 0,0005 (0-1,3) 0,0010 (0-0,4) >0,05

*Median (min-max) ACT

Tablo 18. Ailesinde ARA 6ykusu olan hasta grubu ile kontrol grubunun miRNA

ekspresyonlari
Median Katli Degisim p*
(min-max) ACT

miR-101  Aile 6ykisii (+) (:9) _ 0,0046 (0-0,01) 2,2 0,36 (p>0,05)
Kontrol (n:27) 0,01 (0-0,09)

miR-1183  Aile dykisi (+) (n:9)  0,0001 (0-0,001) 9 0,005
Kontrol (n:27) 0,0009 (0-0,25)

miR-1299  Aile 6ykisu (+) (n:9) 0,0036 (0-0,02) 0,3 0,97 (p>0,05)
Kontrol (n:27) 0,0010 (0-0,4)

*Bonferroni diizeltmesine gore 2 adet 2’li inceleme yapilmis oldugu igin istatistiksel anlamlilik sinir1

p<0,025 olarak kabul edilmistir.

Tablo 19. Ailesinde ARA 0ykuist olmayan hasta grubu ile kontrol grubunun miRNA
ekspresyonlari

Median (min-  Kath Degisim p*
max) ACT
miR-101 Aile dykdsu (-) (n:60) 0,0029 (0-1) 34 0,06 (p>0,05)
Kontrol (n:27) 0,01 (0-0,09)
miR-1183  Aile dykusu (-) (n:60) 0,0002 (0-1) 4,5 0,02 (p>0,05)
Kontrol (n:27) 0,0009 (0-0,25)
miR-1299  Aile dykusu (-) (n:60)  0,0005 (0-1,3) 2 0,19 (p>0,05)
Kontrol (n:27) 0,0010 (0-0,4)

*Bonferroni diizeltmesine gore 2 adet 2’li inceleme yapilmis oldugu igin istatistiksel anlamlilik sinirt

p<0,025 olarak kabul edilmistir.
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Tablo 20. Ailesinde ARA o6ykusi olan ve olmayan hasta grubunun miRNA
ekspresyonlari

Median (min- Katli p*
max) ACT Degisim
miR-101 Aile dykisu (+) (n:9) 0,0046 (0-0,01) 1,6 0,055 (p>0,05)
Aile dykisu (-) (n:60) 0,0029 (0-1)
miR-1183  Aile dykusu (+) (n:9) 0,0001 (0-0,001) 0,5 0,254 (p>0,05)
Aile dykusu (-) (n:60) 0,0002 (0-1)
miR-1299  Aile dykusu (+) (n:9) 0,0036 (0-0,02) 7,2 0,027 (p>0,05)

Aile 8yksii (-) (:60)  0,0005 (0-1,3)

*Bonferroni diizeltmesine gore 2 adet 2’li inceleme yapilmis oldugu icin istatistiksel anlamlilik siniri,

p<0,025 olarak kabul edilmistir.

Hastalar Akut Romatizmal Ates atagi sirasinda kardit olup olmamasina gore;
izole artrit (grup 1) ve Kardit (grup 2) olarak iki gruba ayrildi. izole artrit, kardit ve
kontrol grubunda miRNA ekspresyonlari karsilastirildi. Ug grup arasinda miRNA
ekspresyonlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05).
MiR-101 ekspresyonunun izole artrit grubunda median degeri 0,0019 (0-0,08) ACT,
kardit grubunda 0,0022 (0-1) ACT kontrol grubunda 0,01 (0-0,09) ACT olarak
bulundu. MiR-1183 ekspresyonu; izole artrit grubunda median 0,0002 (0-1) ACT,
kardit grubunda 0,0002 (0-1) ACT ve kontrol grubunda 0,0009 (0-0,25) ACT idi.
MiR-1299 ekspresyonu ise; izole artrit grubunda median 0,0023 (0-1) ACT, kardit
grubunda 0,0005 (0-1,34) ACT ve kontrol grubunda 0,0010 (0-0,4) ACT olarak
saptandi (Tablo 21), (Sekil 5).

Tablo 21. ARA artrit, kardit ve kontrol gruplarinin miRNA ekspresyonlari

ARA artrit ARA Kkardit Kontrol p
(n:15) (n:54) (n:27)
miR-101* 0,0019 (0-0,08) 0,0022 (0-1) 0,01 (0-0,09) >0,05
miR-1183* 0,0002 (0-1) 0,0002 (0-1) 0,0009 (0-0,25) >0,05
miR-1299* 0,0023 (0-1) 0,0005 (0-1,34) 0,0010 (0-0,4) >0,05

*Median (min-max) ACT.
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Sekil 5. ARA artrit, kardit ve kontrol gruplarinin miRNA ekspresyonlari

Akut atak sirasinda artrit olan grup (grup 1) ile kontrol grubunun ikili
karsilastirmasinda; miR-101, miR-1183 ve miR-1299 ekspresyonlar1 agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05). MiR-101
ekspresyonunun izole artrit grubunda median degeri 0,0019 (0-0,08) ACT, kontrol
grubunda 0,01 (0-0,09) ACT idi. MiR-1183 ekspresyonu; izole artrit grubunda
0,0002 (0-1) ACT, kontrol grubunda 0,0009 (0-0,25) ACT olarak saptandi. MiR-
1299 ekspresyonu ise; izole artrit grubunda median 0,0023 (0-1) ACT, kontrol
grubunda 0,0010 (0-0,4) ACT idi. Izole artrit grubunda miR-101 ve miR-1183
ekspresyonlar1 kontrol grubuna gore sirastyla 5,3 ve 4,5 kat azalmis olmakla birlikte;

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05), (Tablo 22).
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Tablo 22. ARA artrit ve kontrol gruplarinin miRNA ekspresyonlari

Median Katli Degisim p*
(min-max) ACT
miR-101 ARA artrit (n:15) 0,0019 (0-0,08) 53 0,13 (p>0,05)
Kontrol (n:27) 0,01 (0-0,09)
miR-1183  ARA artrit (n:15) 0,0002 (0-1) 4,5 0,17 (p>0,05)
Kontrol (n:27) 0,0009 (0-0,25)
miR-1299  ARA artrit (n:15) 0,0023 (0-1) 0,4 0,99 (p>0,05)
Kontrol (n:27) 0,0010 (0-0,4)

*Bonferroni diizeltmesine gore 2 adet 2°li inceleme yapilmis oldugu i¢in istatistiksel anlamlilik sinir1

p<0,025 olarak kabul edilmistir.

Akut atak sirasinda karditi olan hastalar ile saglikli kontrol grubu arasindaki
miRNA ekspresyonlarinin ikili karsilagtirilmasinda; miR-101 ve miR-1183
ekspresyonlarinin ARA kardit olan grupta saglikli cocuklara gore 4,5 kat azaldigi ve
miR-1183 ekspresyonundaki azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi
(p<0,05). Kardit grubunda miR-101 ekspresyonunun median degeri 0,0022 (0-1)
ACT kontrol grubunda 0,01 (0-0,09) ACT idi (p>0,05). MiR-1183 ekspresyonu;
kardit grubunda 0,0002 (0-1) ACT ve kontrol grubunda 0,0009 (0-0,25) ACT olarak
bulundu (p<0,05). MiR-1299 ekspresyonu ise; kardit grubunda median 0,0005 (O-
1,34) ACT ve kontrol grubunda 0,0010 (0-0,4) ACT olarak saptandi (p>0,05), (Tablo
23).

Tablo 23. ARA kardit ve kontrol gruplarinin miRNA ekspresyonlari

Median (min-max) Kath p*
ACT Degisim

miR-101 ARA Kardit (n:54) 0,0022 (0-1) 4,5 0,035 (p>0,05)
Kontrol (n:27) 0,01 (0-0,09)

miR-1183  ARA kardit (n:54) 0,0002 (0-1) 4,5 0,024
Kontrol (n:27) 0,0009 (0-0,25)

miR-1299  ARA kardit (n:54) 0,0005 (0-1,34) 2 0,15 (p>0,05)
Kontrol (n:27) 0,0010 (0-0,4)

*Bonferroni diizeltmesine gore 2 adet 2’li inceleme yapilmis oldugu igin istatistiksel anlamlilik sinirt

p<0,025 olarak kabul edilmistir.
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Akut atakta kardit olan hastalar, karditin derecesine gore; hafif, orta ve agir
olarak gruplara ayrildi. Hafif kardit grubunda miR-101 ekspresyonunun median
degeri 0,0035 (0-1) ACT, orta kardit grubunda 0,0012 (0-0,09) ACT, agir kardit
grubunda 0,0032 (0-0,06) ACT ve kontrol grubunda 0,01 (0-0,09) ACT idi. MiR-
1183 ekspresyonu hafif kardit grubunda 0,0003 (0-1) ACT, orta kardit grubunda
0,0003 (0-1) ACT, agir kardit grubunda 0,0001 (0-1) ACT ve kontrol grubunda
0,0009 (0-0,25) ACT olarak saptandi. MiR-1299 ekspresyonu ise; hafif kardit
grubunda median 0,0003(0-0,01) ACT, orta kardit grubunda 0,0003 (0-1) ACT, agir
kardit grubunda 0,0015 (0-1,3) ACT ve kontrol grubunda 0,0010 (0-0,4) ACT idi.
Gruplar arasinda miRNA ekspresyonlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,05), (Tablo 24), (Sekil 6).

Tablo 24. Akut atak sirasinda karditin agirhgma gore gruplarin miRNA
ekspresyonlari

Hafif Kardit  Orta Kardit Agir Kardit Kontrol p

(n:17) (n:21) (n:16) (n:27)
miR-101* 0,0035 0,0012 0,0032 0,01 >0,05
(0-1) (0-0,09) (0-0,06) (0-0,09)
miR-1183* 0,0003 0,0003 0,0001 0,0009 >0,05
(0-1) (0-1) (0-1) (0-0,2)
miR-1299* 0,0003 0,0003 0,0015 0,0010 >0,05
(0-0,01) (0-1) (0-1,3) (0-0,4)

*Median (min-max) ACT
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Sekil 6. Akut atak sirasinda karditin agirhgma gére gruplarin miRNA ekspresyonlari

Hafif, orta ve agir kardit gruplar1 kontrol grubu ile ikili olarak karsilastirildi.
Hafif kardit grubunda miR-101, miR-1183 ve miR-1299 ekspresyonlar1 kontrol
grubuna gore sirastyla 2,8, 3 ve 3,3 kat azalmis olmakla birlikte; farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). Hafif kardit grubunda miR-101 ekspresyonunun
median degeri 0,0035 (0-1) ACT, kontrol grubunda 0,01 (0-0,09) ACT idi. MiR-1183
ekspresyonu; hafif kardit grubunda median 0,0003 (0-1) ACT, kontrol grubunda
0,0009 (0-0,25) ACT olarak saptandi. MiR-1299 ekspresyonu ise; hafif kardit
grubunda median 0,0003 (0-0,01) ACT ve kontrol grubunda 0,0010 (0-0,4) ACT idi
(Tablo 25).

Tablo 25. ARA hafif kardit ve kontrol gruplarinin miRNA ekspresyonlari

Median Kath p*
(min-max) ACT  Degisim

miR-101 Hafif Kardit (n:17) 0,0035 (0-1) 2,8 0,43 (p>0,05)
Kontrol (n:27) 0,01 (0-0,09)

miR-1183 Hafif Kardit (n:17) 0,0003 (0-1) 3 0,12 (p>0,05)
Kontrol (n:27) 0,0009 (0-0,25)

miR-1299 Hafif Kardit (n:17) 0,0003(0-0,01) 3,3 0,16 (p>0,05)
Kontrol (n:27) 0,0010 (0-0,4)

*Bonferroni diizeltmesine gore 3 adet 2’1i inceleme yapilmis oldugu igin istatistiksel anlamlilik sinir1
p<0,016 olarak kabul edilmistir.
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Orta kardit grubu ile kontrol grubunun ikili karsilastirilmasinda; orta kardit
grubunda miR-101 ekspresyonunun median degeri 0,0012 (0-0,09) ACT ve kontrol
grubunda 0,01 (0-0,09) ACT olarak bulundu. MiR-1183 ekspresyonu; orta kardit
grubunda median 0,0003 (0-1) ACT ve kontrol grubunda 0,0009 (0-0,25) ACT idi.
MiR-1299 ekspresyonu ise; orta kardit grubunda 0,0003 (0-1) ACT ve kontrol
grubunda 0,0010 (0-0,4) ACT olarak saptandi. Orta kardit grubunda kontrol grubuna
gore miR-101, miR-1183 ve miR-1299 ckspresyonlart sirasiyla 8,3, 3 ve 3,3 kat
azalmis saptanmakla birlikte; farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0,05), (Tablo 26).

Tablo 26. ARA orta kardit ve kontrol gruplarinin miRNA ekspresyonlari

Median Katli p*
(min-max) ACT Degisim

miR-101  Orta Kardit (n:21) 0,0012 (0-0,09) 8,3 0,02 (p>0,05)
Kontrol (n:27) 0,01 (0-0,09)

miR-1183 Orta Kardit (n:21) 0,0003 (0-1) 3 0,27 (p>0,05)
Kontrol (n:27) 0,0009 (0-0,25)

miR-1299 Orta Kardit (n:21) 0,0003 (0-1) 3,3 0,10 (p>0,05)
Kontrol (n:27) 0,0010 (0-0,4)

*Bonferroni diizeltmesine gore 3 adet 2’li inceleme yapilmis oldugu i¢in istatistiksel anlamlilik sinir1

p<0,016 olarak kabul edilmistir.

Agir kardit grubu ile kontrol grubunun ikili karsilastirilmasinda; agir kardit
grubunda miR-101 ekspresyonunun median degeri 0,0032 (0-0,06) ACT ve kontrol
grubunda 0,01 (0-0,09) ACT idi (p>0,05). MiR-1183 ekspresyonu; agir kardit
grubunda 0,0001 (0-1) ACT, kontrol grubunda 0,0009 (0-0,25) ACT olarak bulundu
(p<0,05). MiR-1299 ekspresyonu ise; agir kardit grubunda 0,0015 (0-1,3) ACT ve
kontrol grubunda 0,0010 (0-0,4) ACT olarak saptand1 (p>0,05). Agir kardit grubunda
miR-1183 ekspresyonu kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarak, 9 kat
azalmistt (p<0,05). MiR-101 ekspresyonu kontrol grubuna gore 3 kat azalmis
bulunmakla birlikte; farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05), (Tablo 27).
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Tablo 27. ARA agir kardit ve kontrol gruplarinin miRNA ekspresyonlari

Median (min-max) Kath p*
ACT Degisim

miR-101 Agir Kardit (n:16) 0,0032 (0-0,06) 3,1 0,093 (p>0,05)
Kontrol (n:27) 0,01 (0-0,09)

miR-1183  Agir Kardit (n:16) 0,0001 (0-1) 9 0,007
Kontrol (n:27) 0,0009 (0-0,25)

miR-1299  Agir Kardit (n:16) 0,0015 (0-1,3) 0,7 0,9 (p>0,05)
Kontrol (n:27) 0,0010 (0-0,4)

*Bonferroni diizeltmesine gore 3 adet 2’li inceleme yapilmis oldugu i¢in istatistiksel anlamlilik sinir1
p<0,016 olarak kabul edilmistir.

Akut atak sirasinda orta ve agir karditi olan toplam 37 hasta vardi. Orta ve agir
karditi olan hastalar ile saglikli kontrol grubunun miRNA ekspresyonlari
karsilastirildiginda; miR-101 ekspresyonunun kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olarak 8,3 kat azalmig oldugu goriildii (p<0,05). Orta-agir kardit
grubunda, miR-101 ekspresyonunun median degeri 0,0012 (0-0,09) ACT ve kontrol
grubunda 0,01 (0-0,09) ACT idi (p<0,05). MiR-1183 ekspresyonu ise; orta-agir
kardit grubunda kontrole gore 4,5 kat azalmis olmakla birlikte, farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). MiR-1183 ekspresyonunun median degeri orta-
agir kardit grubunda 0,0002 (0-1) ACT ve kontrol grubunda 0,0009 (0-0,25) ACT
olarak bulundu (p>0,05). MiR-1299 ekspresyonu ise; orta-agir kardit grubunda;
median 0,0005 (0-1,3) ACT ve kontrol grubunda 0,0010 (0-0,4) ACT olarak saptandi
(p>0,05), (Tablo 28), (Sekil 7).
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Tablo 28. ARA orta-agir karditli hasta grubunun miRNAekspresyonlari

Median (min-max) ACT Katli Degisim p
miR-101 Orta-agir (n:37) 0,0012 (0-0,09) 8,3 0,015
Kontrol (n:27) 0,01 (0-0,09)
miR-1183  Orta-agir (n:37) 0,0002 (0-1) 4,5 >0,05
Kontrol (n:27) 0,0009 (0-0,25)
miR-1299  Orta-agir (n:37) 0,0005 (0-1,3) 2 >0,05
Kontrol (n:27) 0,0010 (0-0,4)
0.01
=
S 0.008
8
S 0.006
g M Orta-agir
%-0004 i Kontrol
<
g 0.002
€
O -
miR-101 ~ miR-1183  miR-1299

Sekil 7. ARA orta-agir karditli hasta grubunun miRNA ekspresyonlari

Akut Romatizmal Ates tanisi igin miR-1183 ve miR-101 ekspresyonlarinin

biyomarker olarak kullanilma potansiyellerinin degerlendirilmesi i¢in ROC egrileri

kullanild1. Caligmamizda miR-101 ekspresyonu i¢in AUC (egri altinda kalan alan)
degeri 0,64 ve istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0,05), (Sekil 8). MiR-1183 i¢in

AUC (egri altinda kalan alan) degeri 0,64 ve istatistiksel olarak 6nemli bulundu
(p<0,05), (Sekil 9). MiR-101 ve miR-1183{in ekspresyon degerlerinin hasta-saglikli

ayirt etme performanslar istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen (p<0,05)

yuksek degildi.
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Sekil 8. MiR-101’in ARA i¢in ROC egrisi
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Sekil 9. MiR-1183’tin ARA igin ROC egrisi

Akut atak sirasinda kardit olan 54 hastanin, son kontrollerine gére 36’sinda
(%66,7) izlemde RKH gelistigi goriildii. Akut atak doneminde agir karditi olan 16
hastanin hepsinde RKH geligmisti. Orta kardit olan toplam 21 hastanin 14’iinde
(%66,7) ve hafif kardit olan 17 hastanin 6’sinda (%35,3) RKH gelistigi goriildii.

ARA kardit geciren ancak RKH gelismeyen 18 hasta ile RKH gelisen 36
hastanin ve saglikli kontrol grubunun miRNA ekspresyonlar1 karsilastirildi. RKH
gelismeyen grupta, miR-101 ekspresyonunun median degeri 0,0018 (0-0,1) ACT,
RKH gelisen grupta 0,0029 (0-1) ACT ve kontrol grubunda 0,015 (0-0,09) ACT idi
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(p>0,05). MIR-1183 ckspresyonu RKH gelismeyen grupta median 0,0001 (0-1)
ACT, RKH gelisen grupta 0,0003 (0-1) ACT ve kontrol grubunda 0,0009 (0-0,09)
ACT olarak saptandi (p<0,05). MiR-1299 ekspresyonu ise; RKH gelismeyen grupta
median 0,0002 (0-0,04) ACT, RKH gelisen grupta 0,0006 (0-1,3) ACT ve kontrol
grubunda 0,0010 (0-0,4) ACT olarak bulundu (p>0,05). Ug grup arasinda miR-1183
ekspresyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05). Bu
farkliligin RKH gelismeyen grup ile kontrol grubu arasindan kaynaklandigi goriildi
(p<0,05), (Tablo 29), (Sekil 10). Romatizmal kalp hastalig1 gelisen, gelismeyen ve
kontrol gruplariin, ikili gruplar halinde miRNA ekspresyonlarinin karsilastirmalari

Tablo 30, 31 ve 32’de verilmistir.

Tablo 29. RKH gelisen ve gelismeyen hasta grubunda miRNA ekspresyonlari

RKH (-) RKH (+) Kontrol p
(n:18) (n:36) (n:23)
miR-101* 0,0018 (0-0,1) 0,0029 (0-1) 0,015 (0-0,09) >0,05
miR-1183* 0,0001 (0-1) 0,0003 (0-1) 0,0009 (0-0,09) 0,023
miR-1299* 0,0002 (0-0,04) 0,0006 (0-1,3) 0,0010 (0-0,4) >0,05

*Median (min-max) ACT
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5 0.008
)
5
§ 0.006 H ARA kardit-RKH (-)
(7.}
GSJ- i ARA kardit-RKH (+)
2 0.004
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<
Z
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miR-101 miR-1183 miR-1299

Sekil 10. RKH gelisen ve gelismeyen grupta miRNA ekspresyonlari
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Tablo 30. Akut atakta kardit olup, RKH gelismeyen hasta grubunun miRNA

ekspresyonlari
Median Katli Degisim p*
(min-max) ACT

miR-101 RKH (-) (n:18) 0,0018 (0-0,1) 8,3 0,04 (p>0,05)
Kontrol (n:23) 0,015 (0-0,09)

miR-1183 RKH (-) (n:18) 0,0001 (0-1) 9 0,019
Kontrol (n:23) 0,0009 (0-0,09)

miR-1299 RKH (-) (n:18) 0,0002 (0-0,04) 5 0,1 (p>0,05)
Kontrol (n:23) 0,0010 (0-0,4)

*Bonferroni diizeltmesine gore 2 adet 2’1i inceleme yapilmis oldugu igin istatistiksel anlamlilik sinir1

p<0,025 olarak kabul edilmistir.

Tablo 31. RKH gelisen hasta grubunun ve kontrol grubunun miRNA ekspresyonlari

, Median (min-max) ACT Katli p*
Degisim
miR-101 RKH (+) (n:36) 0,0029 (0-1) 5,2 0,04 (p>0,05)
Kontrol (n:23) 0,015 (0-0,09)
miR-1183  RKH (+) (n:36) 0,0003 (0-1) 3 0,17 (p>0,05)
Kontrol (n:23) 0,0009 (0-0,09)
miR-1299  RKH (+) (n:36) 0,0006 (0-1,3) 1,7 0,21 (p>0,05)

Kontrol (n:23)

0,0010 (0-0,4)

*Bonferroni diizeltmesine gore 2 adet 2’li inceleme yapilmis oldugu i¢in istatistiksel anlamlilik sinir1

p<0,025 olarak kabul edilmistir.
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Tablo 32. RKH gelisen ve gelismeyen hasta grubunun ve kontrol grubunun miRNA
ekspresyonlari

Median (min-max) ACT Katli p*
Degisim

miR-101 RKH (+) (n:36) 0,0029 (0-1) 1,6 0,93 (p>0,05)
RKH (-) (n:18) 0,0018 (0-0,1)

miR-1183  RKH (+) (n:36) 0,0003 (0-1) 3 0,75 (p>0,05)
RKH (-) (n:18) 0,0001 (0-1)

miR-1299  RKH (+) (n:36) 0,0006 (0-1,3) 3 0,75 (p>0,05)
RKH (-) (n:18) 0,0002 (0-0,04)

*Bonferroni diizeltmesine gore 2 adet 2’1i inceleme yapilmis oldugu igin istatistiksel anlamlilik sinir1

p<0,025 olarak kabul edilmistir.

Romatizmal kalp hastaligi tanisi i¢in miR-1183 ve miR-101 ekspresyonlarinin
biyomarker olarak kullanilma potansiyellerinin degerlendirilmesi i¢in ROC egrileri
kullanildi. MiR-101 ekspresyonu igin AUC (egri altinda kalan alan) degeri 0,63 ve
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05), (Sekil 11). MiR-1183 i¢in AUC (egri
altinda kalan alan) degeri 0,61 bulundu (p>0,05), (Sekil 12). MiR-101 ve miR-
1183’iin ekspresyon degerlerinin hasta-saglikli ayirt etme performanslar istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi.
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Sekil 11. MiR-101’in RKH i¢in ROC egrisi
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Sekil 12. MiR-1183’iin RKH i¢in ROC egrisi
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TARTISMA

Akut Romatizmal Ates, eklemleri, kalbi, santral sinir sistemini tutan,
tekrarlayici nitelikte, enflamatuvar bir hastaliktir (1,3).

ARA gelismekte olan iilkelerde Onemli bir halk sagligi problemidir ve
dogumsal olmayan kalp hastaliklarinin en 6nemli nedenidir (1). Gelismis tilkelerde
ARA insidanst i¢in 0,5-3/100.000 arasinda rakamlar bildirilirken; gelismekte olan
ulkelerde insidansin 20-200/100.000 arasinda oldugu bildirilmistir (46,47). TUm
diinyada ARA insidans1 ortalama 19/100.000 olarak bildirilmektedir (48). Aym
cografi bolgedeki farkli irklarda farkli insidanslar bildirilmesi (43,44,46,47) genetik
yatkinlikta etnik farkliliklarin rolint desteklemektedir.

Tiirkiye’de ARA insidansini belirlemeye yonelik yapilan galismalar bolgesel
niteliktedir (51-55). Saraglar ve arkadaslar1 Ankara’da yaptiklar bir ¢alismada (51);
1972 ile 1976 yillar1 arasinda, ARA insidansin1 20/100.000 olarak bildirmislerdir.
Beyazova ve arkadaglarinin 1970 ile 1973 yillar1 arasinda ayni bolgede yaptiklar
baska bir ¢alismada (52) insidans, 56,5/100.000 olarak bulunmus ve 15 yil sonra
insidansin  36,7/100.000’¢  diistiigii  gosterilmistir. Karademir ve arkadaslar
tarafindan Ankara’da yapilan bagka bir ¢alismada (53); ARA insidanst 1990-1992
yillar1 arasinda 107,7/100.000 olarak bildirilmistir. Oriin ve arkadaslar1 ise 2012
yilinda ayni1 bdlgeden yaptiklart ¢aligmalarinda (54), ARA insidansini 1980-1989
yillar1 arasinda 37,6/100.000, 1990-1999 yillar1 arasinda 60/100.000 ve 2000-2009
yillar1 arasinda 21/100.000 olarak bulmuslardir. Narin ve arkadaglarinin 2014 yilinda
Kayseri’den yaptiklar1 ¢alismalarinda (55) ise; bu boélgedeki insidans 7,4/100.000
olarak bulunmustur. Ulkemiz genelinde ARA insidansinin belirlenmesine yonelik
olarak, Giirses ve arkadaslari tarafindan Tirk Pediatrik Kardiyoloji ve Kalp Damar
Cerrahisi Dernegi, Edinsel Kalp Hastaliklar1 Calisma Grubu biinyesinde 2016 yilinda
bir calisma yapilmig ve sonuglar1 Edinsel Kalp Hastaliklar1 Calisma Grubu’nun 10
Mart 2017 tarihli toplantisinda sunulmustur. Ulke genelinde 2016 yil1 i¢inde toplam
1104 akut atak ARA hastas1 saptanmis ve tum Tiirkiye’de ARA insidansi 8,9/100.000
olarak bulunmustur (59).

Edinsel kapak hastaliklarinin ¢ogunun etyolojisi romatizmaldir. Romatizmal
kalp hastaligi; endiistrilesmis iilkelerde nadir goriilse de gelismekte olan tilkelerde

hala sik goriilmektedir (2). Romatizmal kalp hastalig1 prevelansi gelismis tilkelerde
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0,5-1/1000 arasinda bildirilirken; gelismekte olan {ilkelerde 20-40/1000 arasinda
degerler bildirilmektedir (46,50).

Ulkemizde RKH prevelansina yonelik ¢alismalar bolgesel niteliktedir (51, 56-
58) Saraglar ve arkadaslar1 (51); 1972-1976 yillar1 arasinda Ankara bolgesindeki
prevelansi 2/1000 olarak bulmuslardir. imamoglu ve Ozen (56) ise, aym bolgedeki
prevelanst 1976 yilinda 2,1-10,7/1000 arasinda; 1986 yilinda ise, 5,6/1000 olarak
bildirmislerdir. Olguntiirk ve arkadaslar1 da (57), 1995 yilinda ayni bolgedeki
kiimiilatif RKH prevelansini 3,7/1000 olarak saptamislardir. Havsa bolgesinden 2010
yilinda Cakir ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢aligmada (58); RKH prevelansi
2/1000 olarak bulunmustur.

Akut Romatizmal Ates; cogunlukla 5 ile 15 yas arasindaki cocuklari
etkilemekle birlikte, nadir de olsa her yas grubunda goriilebilir (1). Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda (54,57) ARA tanili ¢ocuklarda akut atakta yas 5-15 yil arasinda
bildirilmistir. Giirses ve arkadaslar1 tarafindan Tirk Pediatrik Kardiyoloji ve Kalp
Damar Cerrahisi Dernegi, Edinsel Kalp Hastaliklar1 Calisma Grubu biinyesinde 2016
yilinda yapilan g¢alismada (59); akut atak sirasinda ortalama yas 11+2.8 yil
bulunmustur. Calismamizda da akut atak sirasinda ortalama yas 10,6+2,5 yil idi.

Ailede ARA hikayesi varligi hastalik gelisimi i¢in énemli bir predispozan
faktordlr (2). Olguntiirk ve arkadaslart (57), ARA tanisi alan hastalarin %12,5’inde
ailede ARA oOykiisii oldugunu bildirmislerdir. Piringgioglu ve arkadaslar1 (144) 255
ARA tanili hastanin 4’tinde (%1,5) ailede ARA o6ykiisii oldugunu bildirmislerdir.
Gurses ve arkadaslari ise, 2016 yilinda Ulke genelinde yaptiklar ¢aligmalarinda (59);
ailede ARA 0Oykusunii %12,3 olarak bulmuslardir. Calismamizda da ailede ARA
oykdisii goriilme oran1 %13 idi.

ARA tanis1 Jones kriterleri ile koyulur. Jones kriterleri son olarak 2015(45)
yilinda giincellenmistir. Bu guncelleme ile; orta-yiikksek riskli ve disiik riskli
topluluklarda farkli tan1 6lgiitleri olusturulmustur. ARA insidanst <2/100 000 (okul
cag1 cocuklarinda), romatizmal kalp hastaligi prevelans1 <1/1000 (tim yaslarda) olan
topluluklar diisiik riskli; bu Kriterlere uymayan topluluklar ise, orta-yuksek riskli
olarak tanimlanmistir. Ayrica gilivenilir epidemiyolojik calismalarin olmadig
topluluklarda da orta-yiiksek riskli topluluklardaki tani Olgiitlerinin kullanilmasi

Onerilmistir. Sessiz kardit, her iki toplulukta da major tani kriterlerine eklenirken,
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aseptik monoartrit orta-yiiksek riskli topluluklarda poliartritin yaninda major
kriterlere eklenmistir. ilk atak icin; gegirilmis GABHS enfeksiyonu kanitma ek
olarak, 2 major veya 1 major 2 minér kriterin varliginin ARA tanis1 koymak igin
yeterli olacagi belirtilmistir (45).

Major kriterlerin goriilme oranlari; kardit %30-70, artrit %40-70, kore %10-
30, eritema marginatum %5’in altinda ve subkutan nodul %0-10 olarak bildirilmistir
(1). Ukrayna’da 2017 yilinda yapilan 85 merkezin dahil edildigi bir ¢alismada (145);
kardit %84,7, poliartrit %54,7, kore %25,9, subkutan nodil %8,2 eritema
marginatum %5,9 oraninda bildirilmistir. Japonya’da 2017 yilinda yapilan 323 saglik
merkezinin dahil edildigi bir ¢alismada (146) ise; Kkardit %61,4, poliartrit %50,
eritema marginatum %15,9, kore %6,8, subkutan nodul %2,3 oraninda saptanmustir.
Giirses ve arkadaglari tarafindan Tirk Pediatrik Kardiyoloji ve Kalp Damar Cerrahisi
Dernegi biinyesinde 2016 yilinda yapilan ¢alismada (59); klinik kardit %53,6, sessiz
kardit %29,2, poliartrit %53, poliartralji %19,2, monoartrit %10,4, kore %8, eritema
marginatum %0,4 oraninda saptanmistir. Calismamizda ARA tanili olgularin, akut
atak sirasindaki major klinik bulgularina bakildiginda; 15’inde (%21,7) izole artrit,
54’tinde (%78,2) kardit ve 1’inde (%1,4) eritema marginatum mevcuttu. Subkutan
nodul hicbir hastamizda saptanmamusti.

Akut Romatizmal Ates’te prognozu belirleyen en o6nemli faktor, kalp
tutulumudur. izole artrit ve korede prognoz iyidir ve sekel beklenmez. Uygun tedavi
edilmemis veya dizenli profilaksi uygulanmayan, akut atakta agir karditle bagvuran
olgularda ve tekrarlayan ataklarda zamanla agir RKH tablosu gelisebilmektedir (1,2).
Brezilya’da yapilan bir ¢alismada (147); ARA’l1 olgularin %78’ inde kronik kapak
hastaligr gorildiigi, %16’sinda ciddi aort ve/veya mitral hastalik gelistigi
bildirilmistir. Ulkemizden yapilan calismalarda (57,148); ARA geciren olgularda 1
yullik izlem sonras1 %69,4, 2 yillik izlem sonrast %52,4 ve 5 yillik izlem sonrasinda
%38,9 oraninda RKH gelistigi bildirilmistir. Calismamizda olgularimizin RKH
geligsme orani, akut ataktan ortalama 4 yillik izlem sonras1 %66,7 olarak bulundu.

Akut Romatizmal Ates patogenezinde, A grubu beta hemolitik streptokoklara
kars1 olusan kontrolsiiz bir immiin yanit mekanizmasi rol oynamaktadir. Genetik
olarak yatkin bireyde, gecirilen GABHS farenjiti sonrasi olusan streptokokal

antijenler yapisal olarak benzerlik gosterdikleri insan dokulart ile ¢apraz reaksiyona
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girerler. Buna bagli olarak kalp, eklemler subkutantz doku ve bazal gangliyonlarda
immiinolojik hasar gelismektedir (1,3).

ARA’da GABHS sonrasi gelisen anormal immiin yanit genetik faktorlerden
etkilenmektedir. MHC Simif 2 insan I6kosit antijeni (HLA) molekulleri immdin
yanitin 6nemli bir bolimind olustururlar. HLA molekilleri belirli streptokok
antijenlerine kars1 hiimoral ve hiicresel yanitta rol alirlar (1,3). HLA molekulleri ile
ilgili yapilan c¢alismalarda (66-69); DR4 beyaz irkta, DR2 Afrikan-Amerikalilarda
daha sik goriiliirken; Gliney Afrika’da DR1 ve DRw6’nin, Hindistan’da DR3iin,
Asya’da DQW2’nin daha sik saptandigi bildirilmistir. Ulkemizde ise; DR3, DR7,
DRBI16, A10, B35, DRW11 HLA allelleri ile ARA ve RKH yatkinlig1 arasinda iliski
oldugu bildirilmistir (4,5).

ARA ve RKH’ya yatkinlik agisindan bir B lenfosit alloantijeni (D8/17)
tanimlanmistir. Monoklonal D8/17 antikorunun B lenfositlerine baglanma oraninin
ARA 0ykisl olanlarda %33-40; kontrol grubunda ise, %5-7 oraninda oldugu
bildirilmistir (71).

Cok sayida gen polimorfizminin ARA ve RKH ile iligkili olabilecegi
gosterilmistir. Bunlardan bazilari; HLA-G 3°UTR, [L-10-1082 ve TNF-0-308
polimorfizmleridir (73-75). Romatizmal kalp hastaligi olan hastalarin mitral kapak
dokularinda saptanan DNA metilasyonundaki bozukluklarin RKH gelismesinde etkili
olabilecegi bildirilmistir (76). Ulkemizde 2018 yilinda yapilan bir calismada (6);
interferon-y 874 T/A polimorfizminin RKH riski ve agirhigi ile iliskili oldugu
gosterilmistir.

MikroRNA’lar; 22 niikleotid uzunlugunda, tek iplik¢ikli RNA molekiilleridir.
Hedef genler Gzerinden etkilerini gosterirler. Hedef genin mRNA’sina etki ederek
gen ekspresyonunu baskilarlar. Her bir miRNA birden fazla mRNA ekspresyonunu
diizenlerken, mRNA’larin da birden fazla miRNA tarafindan hedef olabildigi
gosterilmigtir. Insanlarda protein kodlayan genlerin  %60’indan  fazlasinin
miRNA’larla diizenlendigi tahmin edilmektedir. Bu nedenle miRNA’larin basta
cesitli kanser tlrleri olmak tiizere birgok hastaligin patogenezinde rol oynadigi
diistiniilmektedir (8).

MikroRNA’lar enfeksiyoz siireclerde de gorev alirlar. Sepsiste miR-223

ekspresyonunun arttigi, hastalik siddeti ve akut faz reaktanlar1 ile pozitif iliskili
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oldugu saptanmistir (108). MiR-150 ekspresyonunun ise; IL-10, IL-8 ve TNF-a
diizeyleri ve sepsis siddeti ile negatif iliskili oldugu bildirilmistir (9).

MiRNA’larin  viicut sivilarinda bulundugunun kesfedilmesi, hastaliklarin
tanisinda biyomarker olarak kullanilabilecegi fikrini dogurmustur (25). Bircok
hastalik icin ilerleyen yillarda biyomarker olarak kullanilabilecegi yoniinde yapilan
calismalar vardir (22,89,132).

MikroRNA’larin immiin cevabin ve enflamasyonun diizenlenmesinde rolleri
oldugu bilinmektedir (112). Bu nedenle miRNA disregiilasyonlari otoimmiin
hastaliklarla sonug¢lanabilmektedir. Osteoartrit, romatoid artrit, ankilozan spondilit,
diyabet, AAA ve SLE gibi otoimmiin hastaliklarin patogenezinde miRNA’larin
onemli rolleri oldugu gosterilmistir (10-19, 111). Hiicre dizeyinde miR-101’in SLE
benzeri otoimmiin sendroma yol acan genler lizerine etki ettigi gosterilmis,
ekspresyonundaki azalmanin otoimmiiniteye neden olabilecegi bildirilmistir (15).
SLE’li hastalarda miR-146a ekspresyonunun azaldigi ve miR-146a’nin hastalik
aktivitesi ve interferon diizeyleri ile negatif iligski gosterdigi saptanmustir (13). Ailesel
Akdeniz Atesi’nde akut donemde kanda miR-204 ekspresyonunun azaldigi bu
nedenle ileride biyomarker olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (19). Romatoid
artritte mir-16, miR-155, ve miR-146 ekspresyonlarinin arttigi; romatoid artrit akut
atag sirasinda ise, miR-346 ve miR-214 ekspresyonlarinin azaldigi goésterilmistir
(10,11,14). Ankilozan spondilitte miR-let7i ve miR-124 ekspresyonlarnin arttigi;
miR-130a ekspresyonunun ise, azaldigi bildirilmistir (12).

MiRNA’lar kalbin embriyolojik gelisiminde ve bu nedenle dogumsal kalp
hastaliklarinin ~ patogenezinde de rol oynamaktadirlar (8). MIRNA sentez
basamaklarindaki enzimlerdeki mutasyonlar, proliferasyon defektlerine yol
acabilmektedir. Bu basamaklarda gorevli enzimler “Dicer” ve “DGCR8”
enzimleridir (20). Farelerde “Dicer” yoklugunun proliferasyon defektlerine neden
oldugu bildirilmistir (113). “DGCR8 " enzimi inhibe edilen farelerde kalp dokusunda
kayip, kalp yetmezligi ve dilate kardiyomiyopati izlenmistir (114). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada (125), dilate kardiyomiyopatili cocuklarda kanda bakilan; miR-
518f, miR-454, miR-618, miR-875-3p, miR-205, miR-194-5p, miR-302a, miR-147,
miR-544, miR-99b, miR-155, ve miR-218 ekspresyonlar1 kontrol grubuna gore

anlamli olarak farkli bulunmus; bu miRNA’larin dilate kardiyomiyopati tanisi i¢in
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biyomarker olarak  kullanilabilecegi  bildirilmistir. MiR-1 ve MiR-133
ekspresyonlarindaki azalma da, kardiyak hipertrofi ile iliskili bulunmustur (120).
MiR-1-1, miR-181c, miR-let-7e-5p, miR-222-3p ve miR-433’iin VSD patogenezinde
rol oynayabilecekleri (21,118); MiR-509-3p’nin ise, VSD’li hastalarda pulmoner
hipertansiyon ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (119). MiR-518a, miR-518e, miR-
518f, miR-528a ve miR-96’nin; AVSD ile iligkili olabilecekleri gosterilmistir (122).
MiR-421, miR-1233 ve miR-625 ekspresyonlarinin da Fallot tetralojisinde hastaligin
progresyonunda etkili olabilecekleri bildirilmistir (123).

Miyokardit ve miRNA’larla ilgili de ¢alismalar mevcuttur (22,126,127). MiR-
381’in COX-2 ekspresyonuna etki ederek, viral miyokarditten koruyucu etkisi
olabilecegi bildirilmistir (127). Wang ve arkadaslar1 (126); viral miyokarditte miR-
1’in kalbin kasilma giicii ile negatif iliskili, miR-146b’nin ise Troponin I, IL-18 ve
TNF-a ile pozitif iliskili oldugunu géstermislerdir. MiR-1 ve miR-146b’nin viral
miyokardit tanisinda kullanilabilecegini bildirmislerdir (126). MiR-208 ve miR-21
ekspresyonlarinin miyokarditin akut fazinda arttigi, kronik fazda ise, miR-208
ekspresyonunun ventrikiil fonksiyonlarinda diizelme ile iliskili oldugu gésterilmistir
(22).

Farelerde yapilan calismalarda (117,128); miR-1-2 ve miR-206; ritim
bozuklugu ile iligkili bulunmustur. Supraventrikiiler tasikardili hastalarda miR-1
ekspresyonunun azaldigi; ventrikiiler tasikardili hastalarda ise, miR-133
ekspresyonunun artti§i gosterilmis; bu miRNA’larin ileride tedavi hedefi olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (129).

MikroRNA’lar ve kalp yetmezligi ile ilgili yapilan ¢alismalarda; miR-660-3p,
miR-665, miR-1285-3p, mMiR-4491 ekspresyonlarinda azalma (130), miR-3135b,
miR-3908 ve miR5571-5p ekspresyonlarinda artis oldugu (131); miR-660-3p, miR-
665 ve miR-1285- 3p’nin ise, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu ile iliskili oldugu
bildirilmistir (130).

Miyokard enfarktisinde miR-1, miR-133a, miR-133b ve miR-499-5p
ekspresyonlarinin arttigi; bu miRNA’larin miyokard enfarktustndin belirlenmesinde
biyomarker olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (132). Zampetaki ve arkadaslarinin

miyokard enfarktiisu geciren 820 hastada yaptiklari bir ¢alismada (134); miR-126
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ekspresyonundaki artis ile miR-223 ve miR-197 ekspresyonlarindaki azalmanin
hastalik riskini arttirdig1 bildirilmistir.

MiRNA’lar kapak hastaliklarinin patogenezinde de arastirilmiglardir. Vacchi-
Suzzi ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada (138); si¢an, kopek, maymun ve
insan kalp dokusunda miRNA profilleri karsilagtirilmistir. MiR-125-5p ve miR-
204’in kapak dokusunda, miR-1 ve miR-208b’nin ise, miyokard dokusunda daha
fazla bulundugu gosterilmistir. Bu miRNA’lar i¢in hedef genler arastirilmistir. MiR-
I’in; miyokard enfarktiisunde fibrozis ve remodeling patogenezinde yer aldigi
gosterilen “Timp3” geni Uzerinden etkili oldugu saptanmigtir. MiR-125-5p’nin;
iskelet kas1 farklilagmasi ile iliskisi bildirilen, “Rbm24 ” geni zerinden etkili oldugu;
miR-204’tin ise, kardiyak patolojilerle iliskisi gosterilen “TGF-f reseptor 2 geni
uzerinden etkili oldugu bildirilmistir. MIiR-125-5p ve miR-204’iin, kapak
hastaliklarinin 6ngérilmesinde ve takibinde kullanilabilecegi bildirilmistir.

Hicre duzeyinde yapilan baska bir ¢calismada (140); miR-27a’nin mitral kapag1
TNF-a aracili enflamasyondan korudugu gosterilmistir. Mitral kapak Uzerine olan
koruyucu etkiyi, antienflamatuvar Ozelligi olan “NELL-/" {izerinden gosterdigi
bildirilmistir (140) .

Chen ve arkadaglar1 kalp yetersizligi olan ve olmayan mitral yetmezlikli
hastalarda miRNA ekspresyonlarini karsilastirmiglardir (139). Calismaya; agir
MY ’ye eslik eden kalp yetersizligi olan 32 hasta, kalp yetersizligi olmayan 16 hasta
ve saglikli 12 yetiskin dahil edilmistir. Calisma, RKH olmayan yetiskin hastalarda
yapilmistir. MY’ye eslik eden kalp yetersizligi olan hastalar ile kontrol grubu
arasinda, serumda 25 miRNA’nin ekspresyonunda farklilik saptanmistir. MY’ye
eslik eden kalp yetersizligi olmayan hastalar ve kontrol grubu arasinda ise, serumda
26 miRNA’nin ekspresyonunda farklilik oldugu goriilmiistiir. MiR-409-3p ve miR-
148b-3p’nin ekspresyonlarinin MY’ye eslik eden kalp yetersizligi olan hastalarda
azaldig; eslik eden kalp yetersizligi olmayan hastalarda ise, sadece miR-148b-3p
ekspresyonunun azaldigi saptanmistir. Doku miRNA degerlendirilmelerinde ise;
miR-409-3p ve mir-148b-3p ekspresyonlarinin kalp yetersizligi olan MY’li
hastalarda belirgin azaldig1 gosterilmistir. MiR-148b-3p’nin MY li hastalarda ileride
gelisebilecek kalp yetersizligi gostergesi olarak; miR-409-3p’nin ise, ani gelisen kalp
yetersizligi gostergesi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (139).
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Chen ve arkadaslar1 (141); dejeneratif mitral kapak hastaliginin iki farkli tipi
olan miksamat6z mitral kapak prolapsusu ve fibroelastik eksiklik nedeniyle MY
gelisen eriskin hastalarda mitral kapak dokularinda miRNA ekspresyonlarini
arastirmiglardir. Gruplar arasinda 20 miRNA’nin ekspresyonunda farklilik oldugunu
saptamislardir. Miksamatdz mitral kapak prolapsusu olan grupta mir-19b, miR-3174,
miR-3652, miR-3671, miR-423-5p, mIiR-4319, miR-500 ve miR-543
ekspresyonlarin1 daha yuksek; fibroelastik eksiklik olan grupta ise; miR-17, miR-
1193, miR-1273e, miR-203, miR-28, miR-3065-5p, miR-4298, miR-505, miR-532,
miR-646, miR-770 ve miR-939 ekspresyonlarmi daha yiksek bulmuslardir.
MiRNA’larin  gelecekte tam1 ve tedavi amagli bir biyomarker olarak
kullanilabilecegini bildirmislerdir.

ARA ve RKH patogenezinde; gegirilmis GABHS enfeksiyonu, genetik
faktorler, immiinite ve enflamasyon rol oynamaktadir. Genetik olarak yatkin bir
bireyde RKH gelistiginde; TNF-a ve IFN-y gibi enflamatuvar sitokinlerin yiiksek,
IL-4 gibi antienflamatuvar sitokinlerin diisiik bulunmasi1 da kronik enflamasyonun
varhgmi desteklemektedir (1). MiRNA’larin romatoid artrit, SLE, ankilozan
spondilit, diyabet gibi otoimmin hastalik ve g¢esitli enfeksiydoz hastaliklarin
patogenezinde rolleri oldugu bildirilmistir (9-13). Ayrica miRNA’larin kalp-damar
gelisimi ve normal kardiyak fonksiyonlarin saglanmasi i¢in dnemli olduklar1 (20);
dogumsal kalp hastali§i, miyokardit, koroner arter hastaligi, ritim bozukluklari,
kapak hastaliklar1 gibi birgok kardiyovaskiiler hastalikta disregiile olduklar1 da
gosterilmistir  (21-24). Calismamizda; ARA patogenezinde immunitenin ve
enflamasyonun rol oynamasi; miRNA’larin da otoimmiin ve enfeksiy6z hastaliklarda
etkili olmas1 nedeniyle, ARA’da miRNA’larin roliinii ve RKH gelisimi ile iliskisini
arastirmak istedik. Bu amacla ARA geciren cocuklarda periferik kandan; miR-101,
miR-1183 ve miR-1299 ekspresyonlarint degerlendirdik. Literatirde ARA ve RKH
ile miRNA iligkisinin arastirildigi sadece dort ¢alisma (26-29) bulunmaktadir. Bu
caligmalarin iicii RKH olan eriskinlerde; biri ise, ARA geciren ve romatizmal karditi
olan ¢ocuklarda yapilmstir.

Lu ve arkadaslar1 2018 yilinda yaptiklar1 ¢alismada (28); romatizmal kalp
hastaligr olan 40 hasta (20 hasta agir mitral stenozlu, 20 hasta hafif-orta mitral

stenozlu) ile dogumsal kapak hastaligi olan 20 yetiskin hasta ve 20 saglikli eriskinde
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miRNA ekspresyonlarint degerlendirmislerdir. Calismanin ilk asamasinda; agir
mitral stenozlu 2 olgu, hafif-orta mitral stenozlu 2 olgu ve saglikli 1 olgunun
serumlarinda miRNA ekspresyonlarini incelemislerdir. RKH olan grupta kontrol
grubuna goére; 13 mMIRNA’nin ekspresyonunun anlamli olarak arttigini, 91
miRNA’nin  ekspresyonunun ise, anlamli olarak azaldigin1 saptamislardir.
Calismanin devaminda; ekspresyonlart ayni sekilde artan veya azalan 9 miRNA
belirlenmis ve tiim hasta ve konrol grubunda bu miRNA’lar c¢alisiimistir.
Romatizmal kalp hastaligi olan gruplarda, kontrol grubuna gore; miR-329-3p, miR-
205-3p, miR-181d-5p, miR-181d-3p, miR-3940-3p, miR-136-3p ve mMIiR-3909
ekspresyonlarinin anlamli olarak azaldigi; miR-1-5p ve miR-1-3p ekspresyonlarinin
ise, anlamli olarak arttigi gosterilmistir. MiR-205-3p ve miR-3909’un RKH’na
spesifik olup olmadigini anlamak igin, bu iki miRNA ekspresyonunu dogumsal
kapak hastalig1 olan grupta da ¢aligmislardir. Dogumsal kapak hastalig1 olan grup ve
kontrol grubu arasinda miR-205-3p ve miR-3909 ekspresyonlari agisindan farklilik
saptanmamigtir. MiR-205-3p ve miR-3909 i¢in hedef genler sirasiyla; enflamasyonla
iliskili interlokin-1B (IL-1B) ve interlokin 1 reseptor 1 (IL1R1) olarak tahmin
edilmigtir. MiR-205-3p ve miR-3909’un bu genlere etkilerini incelemek igin
“lusiferaz” aktivitesi analizi yapilmisg, her iki miRNA’nin da bu genlerde “lusiferaz”
aktivitesini baskiladigi gosterilmistir. MiR-205-3p ve miR-3909 icin hedef genler
sirasiyla;  IL-1B ve [IL1R1 olarak belirlendiginden bu iki miRNA’nn
ekspresyonlarindaki azalmanin bu genlerin ekspresyonunu arttiracagi diistiniilmistiir.
Bu nedenle, dogumsal ve romatizmal kapak hastalifi olan altisar hastanin mitral
kapak dokularinda IL-1B ve IL1R1 ekspresyon diizeylerine bakilmis ve dogumsal
kapak hastalig1 olan grupta IL-1P ekspresyonu izlenmedigi; RKH olan hastalarda ise,
IL-1B ekspresyonunun hafif arttigi gérilmiistiir. ILLIR1 ekspresyonu, her iki grupta
mevcut olmakla birikte; RKH’l1 hastalarda daha yiiksek saptanmustir. IL-1p ve
IL1R1’in enflamasyonda, doku hasarinda, fibroziste ve remodelingte rol oynadiklari
gosterildiginden, RKH’l1 hastalarda IL-18 ve IL1R1 ekspresyonlarindaki artigin
RKH’da kronik donemde de enflamasyonun devam etmesine bagli olabilecegi
bildirilmistir. Bu ¢alisma ile IL-1 yolagimin aktivasyonunun RKH gelisiminde roli

olabilecegi gosterilmistir (28).
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Dong ve arkadaslar (26); RKH nedeniyle kapak degisimi yapilan 11 yetiskin
hasta (9 hasta mitral stenozlu, 2 hasta mitral yetmezlikli) ile baska nedenlerle kapak
degisimi yapilan 11 yetiskin hastanin mitral kapak dokularinda miRNA
ekspresyonlari karsilastirmiglardir. Her iki grubun papiller kas dokularinda 11 farkl
miRNA’nin ekspresyonlari degerlendirmigler ve RKH olan grupta miR-101
ekspresyonu diger gruba gore anlamli olarak 1,7 kat diisiikk bulmuslardir. MiR-101"in
hedef genini belirlemek icin “lusiferaz” aktivitesi analizi yapmislar ve “Toll like
reseptor-2” (TLR-2) gen ifadesini baskiladigini saptamiglardir. MiR-101’in hedef
genini TLR-2 olarak belirlemislerdir. Kalp dokusunda miR-101 ekspresyonundaki
azalmanin, kanda ve dokuda TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi enflamatuvar sitokinlerin
artist ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Sonug olarak miR-101’in, TLR-2 genine
etki ederek streptokok enfeksiyonuna karsi gelisen immun yanitt bozmus olabilecegi
bildirilmistir. Calismamizda, Dong ve arkadaslarinin ¢alismasindan (26) farkli olarak
miR-101 ekspresyonu romatizmal kalp hastaligi gelisen erigkinlerde degil, Akut
Romatizmal Ates geciren cocuklarda ve dokudan degil, periferik kandan galisildi.
Romatizmal kalp hastaligi gelisen ¢ocuklarin higbirinde kapak darligi yoktu. Bu
caligmayla benzer olarak; ARA gegiren gocuklarda miR-101 ekspresyonu saglikli
cocuklara gore anlamli olarak 4,5 kat azalmis; RKH gelisen ¢ocuklarda ise, 5,2 kat
azalmis olarak saptand.

Li ve arkadaglar1 2015 yilinda yaptiklari calismada (27); RKH olan 50 hasta ile
50 saglikli erigkinde plazma miRNA ekspresyonlarini aragtirmiglardir. Ek olarak;
RKH nedeniyle kapak degisimi yapilan 12 hasta ile travma nedeniyle kaybedilen ve
daha Oncesinde saglikli olan 6 olgunun mitral kapak dokularinda da miRNA
ekspresyonlarini incelemislerdir. Calismanin ilk asamasinda her iki gruptan Ucer
olgunun plazmalarindan “mikroarray analizi” ile tim miRNA ekspresyonlar
degerlendirilmistir. RKH olan grupta 133 miRNA ekspresyonunun arttigi; 137
miRNA ekspresyonunun ise, azaldigi saptanmistir. MiR-1183 ve miR-1299’un
ekspresyonlarinin belirgin arttig;; miR-4423-3p ve miR-218-1-3p ekspresyonunun
ise belirgin azaldigi gorilmesi zerine, ileri arastirma i¢in miR-1183 ve miR-1299
secilmistir. Calisma grubunda plazma miR-1183 ve miR-1299 ckspresyonlarinin
kontrol grubuna goére belirgin arttigin1 (yaklasik 3,5 kat); doku miR-1183 ve miR-

1299 ekspresyonlarinin plazmaya gore daha az olmakla birlikte istatistiksel olarak
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anlamli derecede arttigin1 saptamiglardir. Ek olarak RKH’ya eslik eden pulmoner
arter sistolik basinct 40 mmHg nin {istiinde olan 10 hasta ile altinda olan 10 hastanin,
mir-1183 ve miR-1299 ckspresyonlar1 degerlendirilmis; her iki grupta da kontrol
grubuna goére miR-1183 ve miR-1299 ekspresyonlarmin anlamli arttigi; miR-1183
ekspresyonunun pulmoner arter sistolik basinci yiksek olan grupta, diisiik olan gruba
gore anlamli olarak yiiksek oldugunu bulmuslardir. Bu nedenle, miR-1183’lin
pulmoner hipertansiyon patogenezinde daha etkili olabilecegini diisiinmiislerdir.
MiR-1183 ve miR-1299 i¢in ayr1 ayr1 hedef gen tahminleri yapilmis; miR-1299 icin
Bcl-2 geni, MiR-1183 igin CXCR4, EGF ve EGFR genleri hedef gen olarak
belirlenmistir. Bcl-2 geninin kardiyak apoptozisle iligkisi gosterildiginden, miR-
1299’un bu gene etki ederek patogenezde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. MiR-
1183 ve miR-1299’un RKH patogenezinde rol oynayabilecegini, RKH tanis1 ve
prognozunun belirlenebilmesi igin bir biyomarker olarak kullanilabilecegini
bildirmislerdir (27). Calismamizda Akut Romatizmal Ates gegiren ¢ocuklarda; miR-
1183 ekspresyonunun saglikli ¢ocuklara gére anlamli olarak 4,5 kat azaldigi; RKH
gelisen ¢ocuklarda ise, istatistiksel olarak anlamli olmasa da 3 kat azaldigi goriild.
MiR-1299 ekspresyonu ise; hem ARA hem RKH grubunda azalmis bulunmakla
birlikte farklilik, istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calismamizda bu ¢alismalardan (26-28) farkli olarak ARA ve RKH ile iliskili
olabilecegi diislinlilen {ig miRNA’nin da ekspresyonlar1 incelendi. Calismamiz
RKH’l1 eriskinlerde degil, ARA geciren ¢ocuklarda yapildi. Diger taraftan,
miRNA’larin enflamasyonla iligkileri bilindiginden hastalar ARA atagini kardit eslik
etmeksizin izole artrit ile gegiren ve eslik eden Kkardit ile gegiren grup olarak iki
gruba ayrilarak degerlendirildi. Izole artritli gocuklarda miR-101 ve miR-1183
ekspresyonlar1 saglikli cocuklara gore azalmis olmakla birlikte; farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildi. Karditli cocuklarda ise; miR-101 ve miR-1183
ekspresyonlarinin 4,5 kat azaldig1 goriildii. Sonuglarimiz; miR-101 ve miR-1183’iin
romatizmal kardit ile iliskili olabilecegini desteklemektedir.

Akut atak sirasinda karditi olan hastalar karditin agirhigma gore gruplara
ayrilarak incelendiginde; orta-agir karditi olan ¢ocuklarda miR-101 ekspresyonunun
anlamli olarak azaldiginin saptanmasi, miR-101 ekspresyonunun kardit agirligi ile

iliskili olabilecegini diislindiirmektedir.
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Literatiirdeki en son ¢alisma Gilimiis ve arkadaglari tarafindan 2018 yilinda
yapilmustir (29). Bu ¢alisma; literattrdeki romatizmal karditli cocuklarda yapilan ilk
ve tek calismadir. Bu ¢alismada, calismamiza benzer sekilde ortalama yaslar1 12 olan
36 cocukta enflamasyon ve kalp hastaliklari ile iliskili oldugu diisiiniilen 20 farkli
miIRNA  ekspresyonu  degerlendirilmistir.  Bu  ¢alismada  ¢aligmamizda
degerlendirdigimiz  miR-101, miR-1183 ve miR-1299  ekspresyonlari
arastirtlmamistir. Romatizmal karditli grupta; miR-16-5p, miR-223-3p ve miR-92a-
3p ekspresyonlar1 kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunmus ve bu miRNA’larin
ARA karditten koruyucu rolii olabilecegi bildirilmistir.

Calismamiz, literatirdeki ARA ve RKH’li  ¢ocuklarda miRNA
ekspresyonlarinin  degerlendirildigi ikinci c¢alismadir. Giimiis ve arkadaglarinin
calismasindan (29) farkl: olarak ¢alismamizda; enflamasyon ve/veya kardiyovaskiiler
hastaliklar ile iligkili oldugu gosterilen (26, 92-102) ve RKH patogenezinde de rolleri
oldugu disiiniilen (26,27) miR-101, miR-1183 ve miR-1299 ekspresyonlari
degerlendirildi.

Dong ve arkadaslar1 (26), 11 erigkin hastanin romatizmal mitral kapak
dokusunda, miR-101 ekspresyonunu saglam dokuya gore anlamli olarak 1,7 kat
azalmis olarak bulmuslardir. Calismamizda da ARA gegiren 69 cocukta, plazmada
miR-101 ekspresyonu saglikli ¢ocuklara gore anlamli olarak 4,5 kat azalmis olarak
saptandi. Akut atakta karditi olan ve RKH gelisen cocuklarda ise, miR-101
ekspresyonu anlamli olmasa da azalmisti. Farkliligin istatistiksel olarak anlamli
bulunmamasi hastalarin gruplara ayrilarak degerlendirilmesi nedeniyle p degerinin
anlamlililk  sinirinin -~ azalmasindan  veya olgu sayisimin - kisithh - olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Sonuglarimiz bu ¢alisma ile benzer olarak; miR-101
ekspresyonundaki azalmanin, ARA ve RKH ile iligkili olabilecegini gostermektedir.
Calismamizda orta-agir kardit olan ¢ocuklarda miR-101 ekspresyonunun anlamli
olarak azalmasi, miR-101"in kardit agirhigr ile de iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir. Calismamiz; miR-101 ekspresyonunun plazmadan
degerlendirildigi tek calisma olmasi nedeniyle, miR-101"in ileride ARA ve RKH
tanisinda biyomarker olarak kullanilabilecegini gostermesi agisindan énemlidir.

Li ve arkadaslar1 (27), RKH olan erigkin hastalarda kanda ve dokuda miR-1183

ve mir-1299 ekspresyonlarinin azaldigini bildirmiglerdir. Calismamizda ise; ARA
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geciren cocuklarda, plazma miR-1183 ve miR-1299 ekspresyonlari azalmig olarak
saptand1. Bu caligma mitral kapak degisim ihtiyaci olan erigkinlerde yapilmis ve
miR-1299’un kardiyak apoptozisle iliskili olabilecegi bildirilmistir. Calismamizda
elde ettigimiz sonuglar, hastalarimizda heniiz fibrozis gelismemis olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Diger taraftan; miRNA’lar birden fazla hedef gen iizerinden
etki gostermektedirler. Bu nedenle miR-1183 ve miR-1299 ekspresyonlarindaki
azalma farkli bir hedef gen {izerinden ARA ile iliskili olabilir. MiR-1299
enflamatuvar T hiicre farklilasmasi lizerine negatif etkilidir ve ekspresyonundaki
azalma da enflamasyonla iligkili olabilir. MiR-1299 ve miR-1183 ile ilgili oldukga az
sayida calisma vardir. ileride yapilacak ¢alismalarla; miR-1183 ve miR-1299 ile ilgili
hedef genlerin belirlenmesi, ARA ve RKH patogenezin aydinlatilmasi agisindan
faydali olacaktir.

Sonug olarak; ¢alismamizda akut romatizmal ates gegiren ¢ocuklarda plazmada
bakilan miR-101 ve miR-1183 ekspresyonlart anlamli olarak azalmis bulundu. Bu
azalma, Ozellikle orta-agir kardit gegiren ¢ocuklarda daha belirgindi. Sonuglarimiz
miR-101 ve miR-1183 ekspresyonlarmin ARA ve RKH patogenezinde roli
olabilecegini ve romatizmal kardit tanisinda biyomarker olarak kullanilabilecegini
desteklemektedir. Ancak miRNA’larin ARA ve RKH patogenezindeki roliinii
anlayabilmek icin daha genis serilerde, farkli miRNA’larla yapilacak ¢aligmalara ve

hedef genlerinin belirlenmesine ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

Akut Romatizmal Ates geciren ¢ocuklarda miR-101, miR-1183 ve miR-1299

ekspresyonlarinin degerlendirildigi ¢alismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir:

. Calismaya alinan toplam 69 ARA’ll hastanin akut atak sirasindaki ortalama
yaslar1 10,6+2,5 yil ve 37’si erkek (%54), 32’si kiz (%46) idi. Calisma
sirasindaki ortalama yas ise, 13,4+2,8 yildi. Kontrol grubuna alinan 27 saglikli
cocugun 17’si erkek (%63), 10°u kiz (%37) ve ortalama yaslar1 11,8+3,3 yil
idi. Calisma ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak farklilik yoktu (p>0,05).

o ARA gegiren ¢ocuklarin 9’unda (%13), ailede ARA Oykiisii vardi. ARA ve
kontrol grubuna alinan g¢ocuklarin hi¢birinde ebeveynler arasinda akrabalik
Oykiisii saptanmadi.

° Akut Romatizmal Ates tanili hastalarimizin; 15’inde (%21,7) izole artrit,
54’tnde (%78,2) kardit, 1’inde (%]1,4) eritema marginatum mevcuttu.
Subkutan nodil higbir hastada saptanmadi. Bes hastada ise (%7,2), Sydenham
Kore mevcuttu.

o Akut atak sirasinda karditi olan toplam 54 hastanin 17’si hafif kardit (%31,5),
21’1 orta kardit (%38,9), ve 16’s1 agir kardit (%29,6) idi.

o Karditi olan 54 hastanin 36’sinda (%66,7) mitral kapak ve aort kapak
tutulumu birlikteyken, 17 hastada (%31,5) izole mitral kapak tutulumu, 1
hastada (%1,8) ise izole aort kapagi tutulumu vardi.

o Akut atak sirasinda antienflamatuvar tedavi olarak; 27 hastaya (%39,1)
aspirin, 37 hastaya (%53,6) steroid tedavisi verilmisti. Sydenham koresi ile
basvuran 5 hastaya (%7,3) ise, antienflamatuvar tedavi verilmemisti.

o ARA geciren hastalarimizin, ortalama izlem suresi 3,7+2,4 yil (10 ay-10 y1l)
idi. Izlemde; 36 hastada (%66,7) kapak tutulumlarinin devam ettigi ve
romatizmal kalp hastalig1 gelistigi gortldii.

. Romatizmal kalp hastaligi gelisen toplam 36 hastanin ortalama yas1 14,1+3,1
yil; akut atakta karditi olup RKH gelismeyen 18 hastanin ise, ortalama yasi
13+2,7 yil idi. Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel

olarak farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Romatizmal kalp hastaligi gelisen hastalarda kapak tutulumlarina
bakildiginda; 21 hastada (%58,3) izole mitral kapak tutulumu, 11 hastada
(%30,6) mitral kapak ve aort kapak tutulumunun birlikteligi, 4 hastada
(%11,1) ise izole aort kapagi tutulumu oldugu goriildii.

RKH gelisen toplam 21 hasta (%58,3) antikonjestif tedavi almaktaydi.

RKH olan ¢ocuklarin %30,6’sinda; ekokardiyografide, sol kalp bosluklarinda
genisleme mevcuttu.

RKH olan 36 hasta ile saglikli ¢ocuklar arasindan, yas grubu RKH olan
cocuklara uygun olan 23 c¢ocugun verileri karsilastirildiginda; kilo, boy ve
viicut kitle indeksi agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05).
RKH gelisen hastalar ile kontrol grubunun ekokardiyografi bulgular
karsilastirildiginda; sol ventrikiil diyastol sonu gap1, sol ventrikil sistol sonu
¢api, sol atriyum gap1 ve sol atriyum/aort ¢ap1 oran1t RKH grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli olarak artmis olarak bulundu (p<0,05).

Agir kapak tutulumu ve ciddi kalp yetmezligi olan iki hastaya (%2,9) izlemde

kapak replasmani yapilmisti.

MiRNA Sonuclar:

ARA gegiren c¢ocuklarda saglikli gocuklara gore miR-101 ve miR-1183
ekspresyonlar1 istatistiksel anlamli olarak 4,5 kat azalmis olarak bulundu
(p<0,05). MIiR-1299 ekspresyonu ise, 1,6 kat azalmisti ancak farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
MiR-1183’1in aile 6ykiisii olan ¢ocuklarda saglikli gocuklara gore istatistiksel
anlamli olarak azaldig: gortildii (p<0,05).
Akut atak sirasindaki klinik bulgulara gore hastalar izole artrit ve eslik eden
kardit olan hastalar olmak {izere ikiye ayrilarak degerlendirildiginde;
e lzole artrit, kardit ve kontrol grubu arasinda miRNA ekspresyonlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
e lzole artrit grubunda miR-101 ve miR-1183 ekspresyonlari kontrol
grubuna gore azalmis olmakla birlikte; farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p>0,05).
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e Kardit grubunda miR-101 ve miR-1183 ekspresyonlari kontrol grubuna
gore 4,5 kat azalmisti ve miR-1183 ekspresyonundaki azalma
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).

Akut atak sirasinda karditi olan hastalar, karditin agirligina goére gruplara
ayrilarak degerlendirildiginde;

e Hafif kardit grubunda miR-101, miR-1183 ve miR-1299 ekspresyonlari
kontrol grubuna gore sirastyla 2,8, 3 ve 3,3 kat azalmis olmakla birlikte;
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

e Orta kardit grubunda kontrol grubuna gdére miR-101, miR-1183 ve
miR-1299 ekspresyonlar1 sirasiyla 8,3, 3 ve 3,3 kat azalmig
saptanmakla birlikte; farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05).

e Agir kardit grubunda miR-1183 ekspresyonu kontrol grubuna gore
istatistiksel agidan anlamli olarak, 9 kat azalmist1 (p<0,05). MiR-101
ekspresyonu ise, kontrol grubuna gore 3 kat azalmig bulunmakla
birlikte; farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05)

e Orta ve agir karditi olan hastalarda; miR-101 ekspresyonu kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak 8,3 kat azalmisti
(p<0,05).MiR-1183 ekspresyonu ise; 4,5 kat azalmis olmakla birlikte,
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Akut Romatizmal Ates tanist i¢in miR-1183 ve miR-101 ekspresyonlarinin
biyomarker olarak kullanilma potansiyellerinin degerlendirilmesi i¢in ROC
egrileri kullanildi. MiR-101 ve miR-1183 ekspresyonlar1 i¢in AUC (egri
altinda kalan alan) degeri 0,64 ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
ARA kardit gegiren ancak RKH gelismeyen 18 hasta ile RKH gelisen 36
hastanin ~ ve  saglikli  kontrol  grubunun miRNA  ekspresyonlar
karsilastirildiginda;

e RKH gelisen hastalarda miR-101, miR-1183 ve miR-1299
ekspresyonlarinin, saglikli kontrol grubuna goére azaldig goriildii ancak
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

e ARA kardit gegiren ancak RKH gelismeyen grupta miR-1183 ve miR-
1299 ekspresyonlart RKH gelisen gruba gore 3 kat azalmisti ancak
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farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Romatizmal kalp hastalig1 gelisen ¢ocuklarda miR-101 ve miR-1183’iin
tan1 koymadaki performanlarinin belirlenmesi i¢in ROC egrileri
kullanildi. MiR-101 ekspresyonu i¢in AUC (egri altinda kalan alan)
degeri 0,63, MiR-1183 icin 0.61 bulundu ve sonuclar istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05).
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