T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

AKUT ROMATIZMAL ATES VE ROMATIZMAL KALP
HASTALIGINDA CINKO VE HUCRESEL IMMUNITE
ILISKISININ ARASTIRILMASI

ABDENIZ UNIVERSITES) TR |41
MEBKLL KUTUPHANES]

UZMANLIK TEZI

Dr.Oguz ERMIS

Tez Damisman: Prof.Dr.Halil ERTUG

{Tezimden kaynakca giisterilerek yararlanilabilir)

ANTALYA - 1995



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC:
GENEL BILGILER: .

HASTALAR VE YONTEM:

BULGULAR:
TARTISMA:
SONUCLAR:
OZET:
KAYNAKLAR:.

30
35
35
63
.64
65



GIRIS VE AMAC

Akut Romatizmal Ates (ARA), A grubu beta-hemolitik
streptokok( AGBHS) infeksiyonlarim1 takiben ortaya c¢ikan,
tekrarlama egilimi gosteren; eklem, kalp, santral sinir sistemi ve
derinin tutulumuyla karekterize multisistemik, imflamatuar bir
hastaliktir. Romatizmal Kalp Hastaligt (RKH) ise romatizmal
karditin sekeli olarak tanimlanabilit(1 - 6).

ARA, 5-30 yag grubunda goriilen kalp hastaliklarinin en
onemli nedeni oldugu gibi, RKH'1 da tiim yas gruplarinda
kardiyovaskiiler hastaliklarin %25-40" olusturmaktadir(3),

Gerek mortalite gerekse morbidite acisindan Onemli
sonuglart olan ARA'nin etyopatogenezi heniiz tam anlamiyla
acgikliga kavugsmamustir. Bugiin i¢in genel anlamda kabul gbren en
onemli goriis A grubu beta-hemolitik streptokok infeksiyonunun
tetikledigi otoimmiin bir reaksiyon sonucu ortaya ¢iktigidir(1 - 6).

Etyopatogenezde konagin immiinolojik &zelliklerinin
(seliiler ve humoral) énemli oldugu diisliniilmiis ve bu konuda

cok sayida arastirma yapilmistir. Cesitli ¢aligmalarda ARA ve



RKH'da streptokokkal antijene karsi olusan seliller yanit
arastirilmis ve azalmis hiicresel immiin yanit dikkat ¢ekmistir(7 -
9}

Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde dnemli bir saglik
sorunu olan malnutrisyon ve eser element eksikliginin de

immiinite i{izerine olan olumsuz etkileri uzun yillardir

bilinmektedir. Ozellikle cinko.eksikliginin immiinite iizerine olan = ..

etkileri pekgok arastirmaya konu olmustur (10 - 12).

1992 vyilinda Hindistanda Gupta(13) ve arkadaglarinca
yapilan bir caligmada, ARA ve RKH'da aktif ve inaktif dénemde
ortalama serum ¢inko diizeyinde ve hiicre bagimli immiinitede
saglikl1 kontrollere gore anlamh bir dusiiklitk saptanmis ve serum
cinko diizeyi ile hiicre bagimhi immiinite arasinda pozitif
korelasyon oldugu rapor edilmigtir. 1993 'de de Govindaraju(14)
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir post mortem caligmada RKH
olan olgularda, kontrollere gbre plazma ve kardiak doku ¢inko
konsantrasyonu anlamli sekilde diisik saptanmagtir.

Literatiiri taradigimizda ARA-RKH'da ¢inko ve hiicresel
immiinite iligkisini aragtiran bagka bir ¢alisma olmadigim gordik.
ARA ve RKH'da ¢inko ve hiicresel immiinite arasinda bir iligki

olup olmadigini aragtirmak amaciyla bu galismay1 planladik.




GENEL BILGILER

ARA, AGBHS' larin neden oldugu iist solunum vyolu
infeksiyonlarini takiben ortaya ¢ikan, tekrarlama egilimi gisteren;
kalp, eklem, santal sinir sistemi ve derinin tutulumuyla
karekterize multisistemik, imflamatuar bir hastaliktir(1 - 6).

ARA, kardit-artrit-kore gibi ¢ok sayida bulgunun birarada
oldugu klinik bir tablodur. Bulgular her hastada ayrn ayn
goriilebilecegi gibi birlikte de olabilir. ARA, akut olgularda
romatizmal atesle sinonimdir. Inaktif romatizmal ates terimi ise
ARA gecirme Oykiisii olan, ancak aktif inflamasyon bulgular
gostermeyen olgular i¢in kullanilir. RKH da romatizmal karditin

sekeli olarak tanimlanabilir(1 - 6).

Tarihge

ARA, ilk kez XVII. ylizyilda dikkat ¢ekmis ve Guillaume de
Baillou tarafindan Fransa'da "akut artikiiler romatizma" seklinde
tanimlanmistir. Thomas Sydenham ise koreyi tanimlayan ilk kisi

olmustur. 1761 vilinda Italya'da Morgagni Oykiilerinde ARA




bulunan  kisilerin  otopsilerinde  kalp  kapake¢iklarindaki
deformiteleri tanimlamustir. 1819'da ise Laennec tarafindan
sfetoskopun bulunmasiyla RKH" klinik olarak tanimlanmastir.
1886'da Cheadle romatizmal ates sendromunu timiyle
tammlamigtir.  Bu  ylzyilm  baslarinda =~ Aschoff  spesifik
miyokardiyal lezyonu tamimlamis ve bununla daha Once
gecirilmis iist solunum yolu infeksiyonu arasinda bir iligki
olabilecegini distinmiistiir(2,3).

Sonraki yillarda yapilan genis caph epidemiyolojik ve
immiinolojik calismalarla ARA ve ge¢irilmis streptokoksik {ist
solunum vyolu infeksiyonu arasindaki baglanti gosterilmistir.
19501 ve 19601 yillarin baglarinda ARA ve ARA'nin major
komplikasyonu olan RKH'mﬁ onemli bir saghk sorunu oldugu
hem mortalite hem de morbidite agisindan Onemli problemler
dogurdligu anlagilmistir. Ancak ilerleyen vyillarda hastaligin
sikhign ozellikle penisilin tedavisi nedeniyle A.B.D. ve Bati
Avrupa lilkelerinde azalirken, geri kalmig iilkelerde hastalik ayni
siklikla devam etmistir. 1980'1i yillarin ortasindan itibaren
A.B.D.'de sosyoekonomik agidan orta diizeydeki popiilasyonda

-----

¢ekmistir(l - 6,16 - 18).
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Epidemiyoloji

ARA epidemiyolojisi denince hemen akla AGBHS
infeksiyonlarinin epidemiyolojik 6zellikleri gelmelidir. Bilindigi
lizere ARA, en siklikla ¢ocuklarin AGBHS infeksiyonlarina en
duyarli oldugu 5-15 yas grubunda gorilir. Bununla birlikte daha
bliviilk yaslarda da ARA'a duyarlilik, 6zellikle kapali ve yakin
temasin fazla oldugu askeri birlik, 6grenci yurdu gibi ortamlarda
fazladir Yine sosyoekonomik gii¢liikler de ARA'a duyarlhilik
agisindan onemli faktorlerdir Erkek ve kadinlar arasinda ARA
goriilme sikhigr agisindan fark yoktur. A grubu beta-hemolitik
streptokok infeksiyonlannin en sik goriildigii mevsimler olan
sonbahar, kig ve erken ilkbahar aylart ARA sikliginin da en fazla
oldugu aylardir. Cesitli itk ve etnik gruplarda ARA sikligimin
farkhi oldugu tanimlanmustir. Ornegin Yeni Zelanda'da yasiyan
Maort toplulugunda yerli halka gore ARA siklifimin oldukca
yliksek oldugu tanimlanmistirr. ARA oOzellikle subtropikal -
tropikal kusaktaki gerl kalmis ve gelismekte olan iilkelerde sik
olarak goriilmektedir(1 - 6).

ARA insidansi, Avrupada 18601 yillarda 200/100.000
dolaymda iken, bu yiizyihn basinda bu rakam diismeye baslamig
ve 1962 yilinda 10/100.000 ve 1970'li yillarda da 5/100.000 ‘e
gerilemistir(6). Bunun tersi olarak, Sri Lanka'da 1978 yilinda



'ARA insidanst 47/100.000 olarak tespit edilmistir(3). Gelismis
.:"'ﬁlkelerde ARA insidanst diizenli sekilde takip edilmesine karsmn,
geri kalmis ve gelismekte olan ilkelerden gelen rakamiar son

o derece yetersizdir. Buna ragmen bu iilkelerde de ARA insidansi
* ‘giderek azalma gostermektedir. Ulkemizde de gelismekte olan
e iilkelerin cogunda oldugu gibi ARA insidansi agisindan giivenilir

rakamlar yoktur. Kayit sisteminin diizenli tutuldugu Etimesgut

'ﬁjii'_-__"bélgesinde 1972-1976 yillan1 arasinda insidans ortalama
~20/100.000 bulunmustur(19).

o 1980'i  yillarin  ortasindan  itibaren =~ AB.D.'de
| _if.:'.':f sosyoekonomik ag¢idan orta diizeydeki popiilasyonda tekrar artan
- oranda ARA goriilmesi dikkatleri yeniden bu hastalik iizerine
‘¢ekmistir(1,2,4,6,16 - 18). |

- ARA 5-30 yas grubunda en sik gorilen kalp hastaligi
"nedenidir ve RKH tiim yas gruplarinda goriilen kardiyovaskiiler
| _.__;hastahklann % 25-40'm1 olusturur(3). RKH prevalanst da ARA
'5 f__insidansmdaki diigiise parelel olarak son yillarda 6nemli 6lgiide
_:".__ei'zalmlstlr. RKH prevalans1 A.B.D'deki okul ¢ocuklarmda her
_- 1000 kigi icin 0.6 , Japonyada ayni yas grubu cocuklarda her
1000 kisi igin 0.7 olarak hesaplanmistir. Ulkemizde kayrt
- '_-_élis'temindeki problemler nedeniyle RKH prevalans: konusunda
;"”;__.__'_:l;esin bir rakam yoktur. 1970' 1i yillarda Imamoglu'nun(20)

_f. f _' yaptigi okul taramalarinda diisiik sosyoekonomik grupta her bin




kisi i¢in 10.7, yiiksek sosyoekonomik grupta ise her bin kisi i¢in
2.26 bulunmustur. Hem karsal kesimde hem de kent kesiminde
toplum geneline dayanan ¢ahsmalar yapilmadig: siirece , RKH"

olan bir¢ok vakanin gézden kacgacagina siiphe yoktur.

Etyopatogenez

A grubu beta-hemolitik streptokok infeksiyonu ile ARA
arasindaki iliski ilk kez 1931 yilinda Collis (Ingiltere) ve Coburn
(A.BD.) tarafindan yapilan bakteriyolojik ve epidemiyolojik
calismalarla gosterilmis, ileriki yillarda bu iliskiyir giiclendiren
daha pek¢ok immiinolojik, bakteriyolojik, epidemiyolojik ¢alisma
bunu takip etmistir(3). Aradan gegen 60 yili agkin siredir bu
iliski bilinmesine karsin ARA patogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir. ARA etyopatogeneziyle ilgili c¢alismalarda
bircok 6nemli nokta tespit edilmistir(2).
1. ARA, streptokok infeksiyonlarimin en sik gorildiga 5-15
yaslarda, ortalama 8 yaslarinda sik goériilmektedir.
2. Streptokoksik tonsillofarenjit ile ARA'nin orataya c¢ikist
arasinda ortalama 2-3 haftalik bir latent periyot vardir.
3. ARA, streptokoksik tonsillofarenjit geciten ve tedavi
edilmeyen olgularin % 3'iinde ortaya ¢ikmaktadur.
4. ACTH ve kortizona klinik olarak dramatik yanit alinmas:

patogenezde immiinolojik faktorleri 6n plana ¢ikarmaktadir.



5 ARA, primer olarak mitral kapakta, daha az oranda aortik
-jﬁ.kapakta, nadiren de trikuspid ve pulmoner kapakta hasara neden
..I_:":';'Qlur, ARA'l olgularn % 50-60'inda kapak hasar: gelisir.

'.::':-.'6, ARA, streptokoksik impetigoyu takiben ortaya ¢ikmaz. Burada
. .._.b'elki de streptokoksik cilt infeksiyonuna karsi olusan antikor
'_"Szamtmm, tonsillofarenjite karsi olusan antikor vanitindan zayif
~ olmast sorumlu olabilir.

[ste bu ve baska ipuglan idzerinden gidilerek ARA
'étyopatogenezi aydinlatilmaya caligtimaktadir. Giinlimiizde cogu
:'.::cirastnmac_t, genetik olarak duyarli bir konak¢ida streptokok
_“'_':'infeksiyonunun baglattigi abartili humoral ve/veya hiicresel
1mmun yanitin ARA patogenezini olusturdugunu
~belirtmektedir(21).

- Bilindigi tizere AGBHS'lar insanda hastaliga neden olan en
.'6nemli patojenlerden biridir. Kizil, pnémoni, erizipel, seliilit,
. :.'ISinﬁz:it, otit, sepsis gibi hastalik tablolarina neden olmakla birlikte
"-e_n stk olarak akut farenjit ve piyodermiye neden olurlar. Bu
_hastahk tablolar1 disinda ARA ve Akut glomeriilonefrit gibi iki
. -5”6nemli nonsiipiiratif sekele de neden olurlar.

Streptokok infeksiyonunun gelismesinde streptokoklarin
.';:_';:.'j.rﬁzeyel tabakalarinin antijenik ozelligi ve diger biyolojik
_j:-_':_]-._é_i'zellikleri sorumludur. Streptokok hiicreleri antijenik Ozellik

gOsteren birgok tabakadan meydana gelir. Bunlardan en 6nemlisi
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en dis tabakada yer alan M proteinidir. M proteini streptokokun
| fagositoza direnmesinde teme] roli oynayan protein olup 80' den
fazla serotipi saptanmistir(22). Baz1 serotipler ( M tipi 1, 3, 5, 6,
18, 24) ARA'll hastalarda diger serotiplere gore daha sik izole
edilmistir. Tip 12 ve 49 gibi baz streptokok tipleri nefritojenik
_: ozellik gosterir  ve bunlarla olusan infeksiyondan sonra
- glomeriilonefrit gelisme olasihg: yiisektir. Buna dayamilarak bazi
AGBHS tiplerinin "romatojenik" ? olabilecegi ileri siiriilmiis
ancak bu goriis henliz bir hipotezden ileriye gidememistir(4,6).
. - Streptokoklarin romatbj enik egilimini gosteren onemli bir 6zellik
de mukoid koloni olusturmalaridir. Mukoid koloni olusturan tip 4
ve 18 siklikla ARA' a neden olmaktadir. Impetigoya neden olan
A grubu streptokok tiplerinin ARA' a neden olmamas: da ARA'
mn ancak  belithi  streptokok  tipleri  ile  olustugunu
- desteklemektedir. Kisacast herhangi bir bakteriyel romatojen

. faktor heniliz gosterilmis degildir ve mevcut olup olmadigi daha

kapsamli epidemiyolojik c¢aligmalarin sonuglarina gore belli

_ olacaktir(6).

' A grubu beta-hemolitik streptokoklarin  vurgulanmasi
_;':_ gereken bir ozelligi de infeksiyon swrasinda ¢ok sayida
ekstraseliller iriiniin serbestlesmesidir. Streptolizin O, pirojenik
ekzotoksin A, streptolizin S, deoksiriboniikleaz B ve

hiyaliironidaz gibi ekstraseliiler {iriinlerden bazilann dogrudan
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dokulara toksik etki yapabilmektedir. Ancak bu ekstraseliiler
firinlerin ARA patogenezinde herhangi bir role sahip olduklan
kanitlanmamastir.

ARA patogeneziyle ilgili calismalarin diger onemli bir
kismint konak vyani insan organizmas: ile ilgili c¢alismalar
olusturur. Bazi hayvan tiirler1 AGBHS infeksiyonuna kars:
duyarli olmasina karsin, bu infeksiyonunun nonsuptratif bir
sekeli olan ARA icin mevcut bir hayvan modeli yoktur. Bu
hastaligin sadece insanlarda goriilmesinin nedeni
bilinmemektedir. ARA'min kii¢iik yastaki ¢cocuklarda hemen hig
goriilmemesi, hastaligin tekrarlayan streptokok
infeksiyonlarindan sonra gelistigini disiindiirmektedir. Yine
ARA olgularinda streptokok antikorlarnin , basit streptokok
infeksiyonlu olgulara oranla daha yiiksek diizeyde olmasi bu
goriisii  destekler sekildedir. Streptokoksik farenjit geciren
olgularin ancak % 3'iinde ARA gelismektedir. Bu durum ARA'a
genetik yatkinlik konusunu giindeme getirmektedir. Tek ve cift
yumurta ikizlerinde ARA olgularimin incelenmesiyle tek yumurta
ikizlerinden birinde ARA gelistiginde diZerinde de geligme
olasiliginin ¢ok yiiksek oldugu gosterilmisgtir(6).

Bazi kisilerde streptokok infeksiyonlarina karst anormal
immiin yanit olusmasi ve ARA gelismesi agisindan genetik bir

yatkinlik olabilecegi ileri siiriilmiigtiir. Ancak bu anormal yanitin
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j kan]tlanamam1$tn'.. Bazi aragtirmacilar HLA klas I antijenleri ile
ARA arasinda iliskl oldugunu ileri siirmelerine karsin yapilan
gahﬁmalarda bu hipotez kamtlanamamistir. Ancak degisik klas II
 antijenleri ile ARA arsinda istatistiksel acidan anlaml iliski
pulundugunu gosteren ¢ok sayida calisma vardir(23 - 28).

Yine son villarda yapilan bazi ¢aligsmalarda, bir B lenfosit
alloantijeninin(DS/ 17) romatizmal yatkinhga eslik ettigi ileri
siiriilmiistiir(29,30).

Romatizmal hastaliklarda iltihabi hiicrelerin  dokuda
toplanmalarinin (kemotaksis) patogenezde Onemli olduguna
, | inamimaktadir. [1tihabi hiicrelerin herhangi bir yerde kontrolsiiz
bir sekilde toplanmalari, bu hiicrelerin saldif aktif molekiillerden
(lizozim, sliperoksit, hidrojen peroksit gibi ..) dolay1 agin iltihabi
reaksiyona neden olurlar. Naik(31) ve arkadaslarinin yaptigt bir
: caligmada ARA ve RKH olgularinda nétrofil kemtaksisi normal
pulunmustur. Aynt calismada fagositoz, aktif karditli ve
| remiisyonda RKH'll olgularda azalmug, opsonik aktivite ise hem
~ ve arkadaslarinca yapilan ¢aligmalarda ise ARA'da aktif donemde
nétrofil kemotaksisi kontrollere oranla yiiksek bulunmustur
Notrofil kemotaksisindeki bu artig, genel iltihabi reaksiyonun

f(lenf'ositlerden salman kemotaktik faktorler, kompleman

12
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sisteminin aktivasyonu sonucu CSa ag¢iga ¢ikmas1 gibi...) “bir
sonucu olabilir. Yine yakin zamanlarda yapilan calismalarda
gerek agir streptokok infeksiyonlarinda Timér Nekrozis
Faktor(TNF) ve II.-1 diizevlerinin artmis olmasi, gerekse RKH"
olan olgularda IL-2 diizeyinin yliksek bulunmas: bu hastaliklarda
doku zedelenmesinin ve imflamasyonun olusumunda sitokinlerin
roliinii de akla getirmektedir(34,35).

Konagm immiinolojik ozellikleri ARA olugmasi ag1sindan
olduk¢a dnemlidir. ARA gelisimini aciklamak icin pekcok teori
ortaya atilmistir. Bu teorileri baslica 3 grupta toplamak
miimkiindiiz(4):

1.Kalp ve kapakgiklarin streptokoklarla direkt infeksiyonu;

2.Streptokoklarin ekstraseliiler toksinlerinin miyokard, kalp
kapakgiklar, sinovium ve santral sinir sisteminde toksik etkileri;

3 Anormal immiin yanit,

Kalp ve kalp kapakciklarinin  streptokokla  direkt
inféksiyonu yapilan postmortem calismalarla ve ARA olustuktan
sonra verilen yiiksek doz Penisilin tedavisine yanit alinamamasi
gibi bulgularla desteklenmemigtir. Streptokoklarin ekstraseliiler
toksinlerinin hedef organlarda yapabilecegi sdylenen toksik etki
heniiz gosterilememistir. Hala en popiiler hipotez  anormal
immiin yamt hipotezidir. Streptokok infeksiyonuyla ARA ortaya

¢ikist arasinda 1-3 haftalik latent dénem olusu da bu gorisu
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desteklemektedir. A grubu beta-hemolitik streptokoklar  ¢ok
kompleks mikroorganizmalar olup, 1¢erdikleri ¢cok sayida somatik -
ve ckstraseliiler antijenlerle immiin sistemi uyararak, sonucta
ARA"1 olusturacak immiin yamiti baslatirlar(1,2,4,6,21,22). Bu
teori 1leriki yillarda farkhi bireylerde streptokok antijenlerine
kantitatif olarak farkli yanit olugmasi gézlemiyle desteklenmistir.
Iki antijen igin olusan anormal immiin yanit gosterilmistir Bu
antijenlerden birincisi A grubu beta-hemolitik streptokbklarm
grup spesifik, polisakkarid yapidaki hiicre duvarindadir ve insan
ile s1gir kalp kapakgiklarinda bulunan glikoproteine antijenik
olarak benzerlik gdstermesi dikkat ¢ekmistir. Ikinci antijen ise
Capraz reaksiyon veren antijen olarak bilinen hiicre duvan veya
membraninda yer alan antijendir. ARA'1 hastalarin serumlarinda
bu iki antijene karsit antikorlarin (Heart Reactive Antibody)
gosterilmesi ARA'daki miyokardit tablosunun sarkolemma
membranina karsi olusan anormal veya otoimmiin yanit sonucu
ortaya e¢iktigin1  diisindirmiistiir(4,6,22). Bununla birlikte
romatizmal karditi olmayan, komplike olmayan farenjitli
olgularda da aym antikorlarin gosterilmesi bu konuda soru

isaretleri dogurmustur.
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Patoloji

ARA'daki patolojik degisiklikler tutulum yerine gére, kéjp; A

eklem, santral sinir sistemi, cilt ve cilt altinda inflamatuar
lezyonlar seklinde ortaya ¢ikabilmektedir. Cilt bulgulan
genellikie kiiciik ¢apli damarlarda gelisen vaskiilit sonucu ortaya
cikmaktadir.  Ciltalt1 nodiiller ise, mikroskopik olarak santral
fibrinoid nekrozu cevreleyen epitelyal ve mononiikleer
hiicrelerden olusmaktadir. ARA'da kardiyak tutulum olgularin
tutulum, endokardit - miyokardit - perikardit - pankardit seklinde
olabilir(36).

Romatizmal Kkarditteki histolojik bulgular nonspesifiktir.
Ayrica histolojik bulgularla klinik bulgularin siddeti arasinda
korelasyon yoktur. Erken evrelerde kardiak dilatasyon varken
histolojik  degisiklikler minimaldir. Imflamatuar reaksiyon
ilerledik¢e eksiidatif ve proliferatif degisiklikler beliginlesir Bu
eviede dokudaki Odematdoz degisikliklerin yanisira, lenfosit,
plazma ve az sayida graniilosit infiltrasyonu dikkat ¢eker. Bu
arada zeminde fibrinoid ve eozinofilik graniiler materyal dikkat
¢eker. Hastaligin patognomonik lezyonu avaskiiler fibrinoid bir
yaptyr c¢evreleyen, buyik genis ve bazofilik stoplazmals,
multiniikleer hiicrelerden olusan Aschoff cisimcigidir. Aschoff

cisimcigi miyokardin herhangi bir yerinde bulunabildigi gibi en
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sik sol atrium appendiksinde goriilur. Endokardit mural endokards
etkiledigi gibi kapak dokularni da etkiler Kapak dokusunda
imflamasyon gelisimiyle birlikte kapak yetersizligi ortaya gikar.
Histolojik olarak, kapak dokusunda ve korda tendinealarda 6dem
ve seliuler infiltrasyon gorilir. Romatizmal endokarditte sol
atriumda, mitral kapagm arka yapraginin iizerindeki endokardda
kalinlasma olmasi. da karekteristiktirMc Callum yamasi).
Etkilenen kapaklardaki hiyalin dejenerasyon kapak kenarlarinda
verrii formasyonuna neden olur. Olay devam ettikge, kapakta
fibrozis ve kalsifikasyon olusur. Pankardithi hastalarda tim
bunlara bir de perikardit eklenir. Perikardiyal boslukta fibrinoz
eksudasyonla karekterizedir. Eksiidasyonun miktan degiskendir.
Perikardit gibi artritte de esas olay serdzittir. Fibrinoid
dejenerasyon dikkat ceker. Kikirdak ve kemik doku olaya
katiimaz. Sydenham koresinin de temel olarak bir vaskiilit sorasi
gelisen santral sinir sistemi bulgusu oldugu
belirtilmektedir(1,2,3,36).
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KLINIK BULGULAR VE TANI

ARA igin, tek basina tant koyduracak spesifik ne bir klinik |
bulgu ne de bir laboratuar bulgusu vardir. Tani i¢in ilk kez 1944
yihmda Dr.T.Duckett Jones tarafindan bir dizi kriter ortaya
konmus ve bunlar daha sonra "Jones Kriterleri" olarak anilmaya
baslanmistir. Bu kriterler Onemlerine gore major ve minor olarak
ayrilmis, iki major kriter ve ya 1 major + 2 min0r kriter taniyi
biiylik olasilikla diisiindiirmekteydi. Bu kriterler Amerikan Kalp
Birligi tarafindan iki kez vyeniden gozden gecirilmis ve
diizenlenmistir. 1956 yilinda yapilan ilk degerlendirmede artralji,
ARA disinda pekcok hastalikta goriilmesinden dolayi, major
kriterler arasindan c¢ikarilarak mindr kriterler arasina alinmis;
ayrica Onceden gecirilmig streptokok infeksiyonuna ait kanitlar
bulunmast minér kriterler arasina dahil edilmigtir. 1965 yilinda
yapilan ikinci degisiklikle, onceden gecirilmig streptokok
infeksiyonuna ait kanitlar bulunmast 2 major ve ya 1 major + 2
minor kritere ek olarak tani i¢in mutlaka gerekli bir kosul sayild:
Tek belirtinin yalnizca kore oldugu vakalar ve ilk defa hastalik
basladiktan aylar sonra muayene edilebilmis olan kardit
vakalarinda boyle bir kosul aranmadi. Amerikan Kalp Birligi,
1982 yilinda Jones kriterlerini tekrar gézden gecirdi ancak major
ve mindr kriterler ile Onceden streptokok infeksiyonu

gecirildigine dair kanitlarin bulunma zorunlulugu degistirilmedi.

17




1988 yilinda toplanan WHO ¢alisma grubu, tam icin daha 6nce
gecirilmis streptokok infeksiyonuna ait kanitlarin bulunmasinin
kesin sart oldugunu, artraljinin min6r Kritreler arasinda
sayllmasinin uygun oldugunu belirtmistir (Tablo 1), Calisma
grubu, Ozellikle gelismekte olan iilkelerde olmak iizere birgok
hastanin ilk defa aktif romatizmal kardit belirtileriyle
goriilmesinin, buna karsin klinik, anamnez ve laboratuar
bilgilerinin yeterli destegi saglamamasinin sik karsilagilan bir
durum oldugunu saptamistir. Bu nedenle tek belirtinin aktif kardit
oldugu wvakalarda kullanilmak tizere sinsi veya ge¢ donemde

baslayan kardit seklinde bir kategorinin eklenmesi uygun

gorildii(6).
Major belirtiler Mindr belirtiler
* Kardit * Ates
* Poliartrit * Artralji
* Eritema marginatum * Geg:irilmis ARA
* Kore * Akut faz reaktanlarinda (sedim,
* Subkiitan nodiller CRP) yitkselme

* EKG'de PR araliginim uzamast
Artt
Gegirilmis AGBHS infeksiyonuna ait kanitlar( kiltiir, hizli antijen, ASO ve

diger antikorlarda yiikselme, yakinlarda gecirilmis kizil)

Tablo 1 Gozden gegirilmis ve Diinya Saghk Orgiitii Snerileri eklenmis

Jones Kriterleri
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Asagida belirtilen ti¢ hasta kategorisinde ise ARA tanis, iki
major veya bir major + iki mindr kriter olmaksizin da konulabilir.
Yine kore ve sinsi veya ge¢ dénemde basalyan karditte gecirilmisg
streptokok infeksiyonuna ait kanitlar aranmayabilir.

1. Kore: Koreye neden olan ¢ok sayidaki sendromun ve
koreiform hareketlere neden olabilen lupus gibi hastaliklarin
diglanmas1 gereklidir.

2. Sinsi veya ge¢ donemde baglayan kardit: Bu hastalarin
anamnezlerinde belli belirsiz bir ARA Oykiisii olabilir. Olgular
genellikle son birka¢g ay iginde ortaya c¢ikan konstitiisyonel
semptomlara ek olarak genellikle kalp yetmezligi bulgulariyla
karsimiza gelirler. |

3. Romatizma niiksii: Yerlesmis bir romatizmal kalp
hastalif1 olan, salisilat ve ya steroid gibi antiimflamatuar ilaclan
en az iki aydan beri kullanmayan olgularda, onceden gecirilmis
streptokok infeksiyonuna ait kanitlann varhginda tek bir major
kriterin ortaya ¢ikmasi, ates yiikselmesi, artralji ortaya ¢ikmasi,

akut faz reaktanlarinin yiikselmesi niiks tanisimi koydurur.
Major Kriterler

Kardit: ARA'min en O6nemli kriterlerinden olup,olgularin

yaklasik % 40-80'de goriilir. Perikardit, miyokardit, endokardit
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ve ya pankardit seklinde kargimiza gelebilir. Kardit: -ézellildé_

kalpte olusturabilecegi kronik degisiklikler ve sekeller agisindan

bitylik dnem tasir. Sik olarak valviiler yetersizlik seklinde bulgu.
verir. En sik mitral kapak tutulumuna rastlanmaktadir. Mitral ve

aortik kapagin birlikte tutulumu da sik goriilmektedir. Akut

devrede valviiler yetmezlik 6n planda iken, kronik evrede ise skar
olusumu ve kalsifikasyonlar sonucu valviiler stenoz gelisir,

Kardit tablosunun agirhign olgudan olguya degismekie kimi

olgularda hafif bulgularla seyrederken, kimi olgularda agir kalp

yetmezligi tablosuna neden olabilmektedir.

Poliartrit: Olgularin biiyiik ¢gogunlugunda goriilen ve tanisal
karigikliklara neden olabilen bir kriterdir. Karekteristik olarak
diz, dirsek, kalca, el ve ayak bilegi gibi biiyiik eklemleri tutan,
gezicl Ozelligi olan, simetrik olmayan, si§lik-k1z\ar1khk-lokal 181
artigi-hassasiyet  gibi  imflamasyon  bulgular1  gosteren,
antiimflamatuar tedaviyle 12-24 saat icinde gerileyebilen, sekel
birakmaksizin diizelen bir bulgudur.

Eritema Marginatum: ARA'® olgularm ¢ok az bir
boliimiinde, ozellikle hastalifin erken evrelerinde govde tizerinde
goriilen, kasintili olmayan, pembe renkli, kenarlar belirgin, ortasi
soluk, 1-3 cm ¢apinda, yama seklinde dokiintillerdir. Genellikle

karditi olan hastalarda goriilmektedir Sicak banyo sonras:
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lezyonlar belirginlestigi gibi, banyo sonrasi ilk defé:"-:o'i:t'éyé’._.:_,;__'_':':'_--_

cikabilir. R
Subkutan Nodiiller: Cok nadir olarak goriilen, 6zellikle. |
siddetli kardit bulgular1 gosteren olgularda goriilen bir bulgudur.
Karekteristik olarak ekstremitelerin ekstensor yiizlerinde ve diz,
dirsek gibi eklemlerin {izerine yerlesen, bezelye tanesi
biyiikliginde, imflamasyon bulgusu gostermeyen nodiillerdir.
Sydenham Koresi: ARA'nin en Onemli bulgularindan bir
tanesi olup, diger bulgulardan c¢ok daha sonra ortaya ¢ikar
Preadelesan kiz c¢ocuklarinda stk gorilir.  Streptokoksik
tonsillofarenjit tablosuyla kore ortaya ¢ikist arasinda aylarca
siren bir latent peryot vardir. Kore, Once olgularda kiiciik
sakarliklar seklinde baslayip, okul gdcuklarmda giderek el
yazisinda bozulma, emosyonel Iabilite seklinde bulgu verir.
Stress, koreik hareketlerin artisina neden olur. Hareketler uykuda
kaybolur. Giderek koreik hareketler belirginlesir. Kore dort
cksteremiteyi de etkileyebilecegi gibi, unilateral de olabilir.

Haftalar, aylar i¢inde kaybolmakta, tekrarlayabilmektedir.

Mindr Kriterler:
ARA acisindan, mindr kriterler c¢ok daha az spesifik
olmasina karsin, taminin desteklenmesi acisindan oldukca degerli

kriterlerdir. Mindr bulgu olarak kabul edilen ateg, genellikle
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38,59-39°C arasinda olup, 39,5°-40°C’ e varan viicut 1sis1 diger
ates nedenleri agisindan uyarict olmalidir. Diger bir mindr kriter
olan artralji ise, eklemlerde kizanklik, gislik, lokal 1s1 artis1 gibi
imflamasyon bulgulart olmaksizin eklem hareketelerinde ortaya
¢ikan rahatsizligi ifade eder Tipik artrit semptomlart olan
olgularda ise artralji mindér bulgu olarak alinamaz. Akut faz
reaktanlarindan sedimantasyon ve CRP yiikselmesi de 6nemli bir
mindr kriter olarak karsimiza gelmektedir. Yine EKG'de PR
intervalinde uzama da mindr kriterler icinde yer almaktadir.
Ancak kardit major bulgu olarak mevcut oldugu zaman PR
uzamasi mindr bulgu sayilamaz.
Gegirilmis AGBHS Infeksiyonun Kanitlart:

Gegirilmis AGBHS infeksiyonu ya (+) bogaz kiiltiiriiyle ya
da antistreptolizin O (ASO), antideoksiriboniikleaz B (anti-
DNAase B), antihiyalironidaz (AH) gibi yiikselmis streptokok

antikorlarinin gosterilmesiyle kanitlanir.
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_Cinko, biiyliyen ve geligen bir organizma igin esansiyel bir
m‘ént olarak uzun zamandir bilinmektedir. Cinko biyolojik
éﬂdlerde en cok kullamlan metallerden bir tanesi olup,
nlarda, hayvanlarda, bitkilerde ve mikroorganizmalarda
kSiyonu icin bu elemente gereksinim duyan 300' den fazla
1m idiantifiye edilmistir(15,37).

Yine son 30 yil i¢inde yapilan ¢alismalarda cinkonun ¢ok
da proteinin yapisina girdigi saptanmugtir. Bu noktada
E-éﬁun, cok sayida enzim ve proteinin yapisinda yer alarak
otei’n, karbonhidrat ve yag ve niikleik asit metabolizmalarinda,
Hﬁcresel hem de humoral immiin cevaplan kapsayan ¢esitli
éibblik olaylarda aktif olarak rol oynadig: gorilmektedir(37 -
Cinko eksikligi insanlarda ilk kez 1963 yilinda Prasad(40)
._ﬂl'kadaslan tarafindan, mayalanmamis ekmek ve bakla yiyen,
j-ahsal besinlerden mahrum, fitik asiften zengin gidalarla
eﬁ_en bir popiilasyonda tanimlanmistir. Bu olgularda biiylime

"H':l'e geriligi, hipogonadizm, anemi, hepatosplenomegali en
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ve arkadaslarinca c¢inkonun bu tablodaki vyeri daha sonra
::':.:.kamtlanmlstlr:.

Cinko eksikligi insanlarda, hayvanlarda, bitkilerde ve
mikroorganizmalarda ¢ok genis bir spektrum olusturacak farkh
sonuglar dogurur. Ancak en oOnemli ortak sonu¢ ise ¢inko
eksikliginin hiicresel diizeyde Ozellikle de hiicre béliinmesini ve
farklilagsmasini etkileyerek biiylime gelisme yetersizligine neden
olmasidir. Birgok arastirmaci ¢inkonun hiicre bélinmesi ve
gelismesindeki roliinii anlamak igin bilyiik ¢abalar sarfetmis ve
onugta ¢inko eksikliginin kromatin kompozisyonpnda, yapisinda
ve replikasyonla transkripsivondan sorumlu  enzimlerin
fonksiyonunda yetersizlik dogurdugunu gostermistir(15,37).
Insanda giinliik ginko gereksinimi yasa, biiyliime devresine
ve barsak - safra kesesi - pancreas - bobrek - deri yoluyla kayiba
"'bagh olarak degisiklik gdstermektedir. Insanda 1.ayda yaklasik
8mg /giin olan ¢inko gereksinimi, 4-12 aylarda 0,5mg/giin’ e
adar diismektedir. 1-10 yas arasinda ise giderek artarak 5-
Omg/giin' e yiikselmektedir Yetiskinde ise ortalama gereksinim
0-15mg/giin olup, gebelikte bu miktar 20-25mg/giin’ e
Yukselmektedu(lS) Cinko, proteinden zengin gidalarda 6zellikle
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diffiizyonla olup, glukoz emilime yardime: olurken kalsiyum ve
fitik asit gibi bazi maddeler de emilimi engellerler Emilim pasif
diffizyonla gergeklestigi icin, gercksinime goOre artar, azalir,
Plazmadaki ¢inkonun %701 albtimine, %30n alfa-2
makroglobiiline  baglanarak  tasymr..  Karaciger,  ¢inko
metabolizmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynar. Gastrointestinal
sistemden emilerek dolasima gecen ve ya vendz sistemden inflize

edilen ¢inko yaklagik 3 saat icinde dolagimdan temizlenir.

Karaciger burada diger dokular icin bir transfer ve dagitim
merkezi olarak calisir. Cinko ekskresyonu da gastrointestinal ve
triner sistemden olmaktadir. Pankreatik sivilarla giinde 2-5mg,
liriner yolla encok proksimal tubuluslardan olmak iizere 0,5-
0,8mg, ter yoluyla 0,5-0,6mg' ik kayip olur. Viicutta ¢inko en
_ fazla retinada olmak iizere, karaciger, bobrek ve kaslarda énemli
_miktarlarda bulunmaktadr.

Serum c¢inko igerigi ¢ocukluk yas grubunda 64-118ug/dl
dolayinda olup(4), bu igerik yas, seks, gebelik gibi baz: faktérlere
bagli olarak degisir. Ayrica serum ¢inko diizeyi sirkadian bir ritm
gosterir ve sabah saatlerinde, 6gleden sonraya gore yiiksek
oldugu goriiliir. Serum, ¢inko igerigi sik olarak analize edilen bir

vicut sivisi olup, pekcok hastahgin akut fazinda serum ¢inko
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iceriginde diisiikliik tespit edilebilir. Bu diigiikliik: de akut fazda -
salgilanan ACTH ve kortizolin etkisiyle karacigerde ¢inko
tutulumunun indiiklenmesi sonucu ortaya ¢ikar Bu olgularda
yaklagik 48 saat icinde serum c¢inko diizeyi kismen normale
doner. Bu etki 1ilk goézlendiginde ve daha sonra
glukokortikoidlerden bagimsiz olarak interlokin-1(IL-1)'e¢ bagh
olarak da ortaya ciktiginin saptanmasi olduk¢a sasirtic
olmustur(44 - 46). IL-1 gibi, interlokin-6 (IL-6) da karacigerde
metallothionein yapiminin uyarilmasiyla karacigerde tutulumun
artmas1 sonucu plazma c¢inko dizeyinde disiklige neden
olmaktadir(45,47). Cogu cinko eksikligi olgusunda genellikle
serum ¢inko diizeyinde azalma olmakla birlikte, bazi olgularda

serum ¢inko diizeyi normal sinirlardadir(15).

CINKO VE IMMUNITE

Cinko, immiin sistemin normal fonksiyonu igin esansiyel
olan bir eser elementtir(48). Cinko eksikligi sendromunun
immiinolojik  bulgulariyla 1ilgili pekcok deneysel model
geligtirilmigtir. T hiicre sistemindeki degisiklikler en gok dikkati
¢eken bulgulardir. Cogu deney hayvanlarinda yapilan bu
aragtirmalarda cinko eksikliginde timusta siddetli involiisyon,
mediilla ve kortekste atrofi ile epiteloid hiicrelerin arttigi, timik

hormon  diizeyinin  diistigii  gosterilmistir(49,50). Lenf
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diugiimlerinde timusa bagimli bolgelerde hiicre azalmasi, dalakta
T lenfosit say1 ve oraninda azalma, T hiicre mitojen cevaplarinda
azalma, E rozet vylizdesinde azalma, vyardimci T hiicre
- fonksiyonunda azalma, NK hiicre fonksiyonunda azalma oldugu
da gosterilmistir(51).

Uzun willar ¢inko eksikliginde vyalmzca T hiicre

 etkileniminin oldugu ileri sirillmis ancak son yillarda bazi

” aragtirmacilar  cinkonun  farklt  mitojenlerle  proliferatif

reaksiyonlarin uyarilarilmasinda etkin rol oynayarak, humoral ve

' hiicresel immiinitedeki nemini gbstermislerdir(52,53). Singh(54)

- ve arkadaglar1 farelerde cinkonun immun fonksiyonlar ve

~ infeksiyonlara karst konaker rezistansi konusundaki etkilerini

'_3  aragtirmiglar ve ¢inkonun hiicresel immiiniteyi ve infeksiyonlara
~ kars1 konak rezistansint artirdigini gostermislerdir. Insanda ise,
Pekarek(10) ve arkadaslani akkiz ¢inko eksikligi sirasinda
anormal hiicresel immiin yamit oldugunu ileri stirmiisler,
Allen(11) ve arkadaslar ise total parenteral beslenme uygulanimi
sirasinda siddetli cinko eksikligi gelisen 2 olguda reversibl T
_ lenfosit disfonksiyonu geligtigini saptamiglardir. Daha sonralan
Duchateau(55) ve arkadaslari ¢inko eksikliginde, dolasimdaki T
lenfosit sayisinda azalma, ppd - candida - streptodornaz gibi
antijenlere  karst olusan kutanéz ge¢ asurt  duyarlibk

- reaksiyonlarinda  cevapsizlik  (anerji)  seklinde  Snemli
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1_klikler oldugunu ve bu etkilerin ¢inko verilmesini takiEen;-_fl
digini gozlemislerdir. Yine Prasad(56) ve arkadaslan ginkd
ikligi olan insanlarda deri testlerine anerji, lenfositlerde
gnik uyartya azalmig proliferatif yanit, CD4" T hiicrelerinde
a, NK hiicrelerinin aktivitesinde azalma, IL-2 yapiminda
'é, serum thymulin aktivitesinde azalma oldugunu ve bu
in de c¢inko verilmesini takiben diizeldigini rapor
érdirz.

Ozellikle de ginko ile sitokinler arasindaki iliski son yillarda
- gekmis ve bu konuda pekgok calisma yapilmigtic
d(57) ve arkadaslan ¢inko eksikligi olan ratlarda Ozellikle
licre etkilenimi(azalmas:) birlikte, CD4" hiicrelerden
IL-2 yapiminda da azalma oldugunu ileri sirmiislerdir.
k’ia(58) ve arkadaslar1 da invitro kosullarda\ cinkonun IL-2
uni artirarak, T hiicre proliferasyonuna neden oldugunu
niglerdir. Giliniimiizde IL-2'nin aktive T lenfositlerinin,
k_szk, helper, siippressér fonksiyonlar acisindan klonal
nsiyonu  i¢in  mutlak gerekli bir sitokin  oldugu
ektedir( 34).
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MALNUTRISYON VE CINKO EKSIKLIGI

Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde dnemli bir saglk soruny

olan malnutrisyon ve eser element eksikliginin immiinite tizerine

olan olumsuz etkileri uzun yillardir bilinmektedir. Ozellikle de
¢inko eksikliginin immiinite Uzerine olan etkileri pekgok
arastumaya konu olmustur (10 - 13, 48 - 54). Bilindigi tzere
¢inko, bakir ve demir insanlarda ve deney hayvanlarinda
immiinite a¢isindan en Onemli eser elementlerdir(59). Bu
elementlerden herhangi birinin veya birkaginin  eksikligi
infeksiy6z hastaliklara karsi immiin defans: bozmaktadir.

Protein enerji malnutrisyonunda basta ¢inko olmak {izere
pekcok eser element eksikligine bagli olarak konakg¢inin immiin
defans mekanizmalari ozellikle de hiicresel immiinitesi
etkilenmektedir(50). ‘

Son wyillarda iilkemizde vyapilan yogun toprak ve bitki
analizleri, topraklarin ve bitkilerin ¢ok diigiik diizeyde ¢inko
igerdigini ortaya koymaktadir(60). Ozellikle de ginko eksikligi
problemi Tiirkiyenin bugday uretiminin yaklagik yarisinin
gergeklestirildigi  orta Anadolu bolgesinde daha carpict
boyutlarda ortaya - ¢ikmaktadir. Dolayisiyla gerek iilkemizin
sosyoekonomik sartlari, gerek beslenme durumu gerekse besin
maddelerinin yetersiz ¢inko icerikleri ¢inko eksikligi sendromuna

zemin hazirlamaktadir.
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HASTALAR VE YONTEM

Calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglif
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Fizyoloji Anabilim Dali ve
Immiinoloji Bilim Dalinda Aralik 1994 - Temmuz 1995 tarihleri
arasinda yapildr. Calismaya, kardit tablosu olan toplam 10 ARA'l1
asta (5 kiz, 5 erkek) ve bunlara yas olarak uyumlu 10 saghkl
§pcuk (6 kiz, 4 erkek) kontrol olarak alindi Hasta grubunun
ortalama yagt 11.2 + 2.0 (8.5 - 14), kontrol grui:)unun ortalama
yast 113 + 2.4 (8 - 14) idi. ARA tanisi, detayl oyki, fizik
muayene ve hematolojik, bakteriyolojik, radyolojik, serolojik,
elektrokardiyografik ve ekokardiyografik bulgular esliginde
Y'éniden gdzden gecirilmis ve Diinya Saghk Orgiitii'niin 6nerileri
éklenmig Jones kriterleri (1988) kullanilarak konuldu(6).

ARA - kardit tanist alip ¢alismaya alinan olgularda tedaviye
baslamadan once aktif donemde ve 3 ay sonra klinik ve laboratuar
Olarak inaktif dénemde(eksitus olan bir olgu disinda) hiicresel

Mminiteyi kantitatif olarak degerlendirmek amaciyla total
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lenfosit sayis1 ve lenfosit subgruplarinin ( CD3", CD4", CD8+-,__- :

CD19", CD56") sayisi tespit edildi; kalitatif degerlendirme icin de
gecikmis asir1 duyarlilik testleri (PPD, Candida, PHA) yapiidi.
Cinko durumunu belirleme acisindan da serum, sag, 16kosit ¢inko
Olgiimleri yapildi. Saglikli kontrollerde de ayni paremetreler
caligildy

* Total Lenfosit(TL) Sayisi: Beyaz kiire sayimmi yapilarak,
periferik kan formiiliinden total lenfosit sayisi hesaplandi ve yas
grubuna gore normal degerlerle karsilastirildi(61 ).

* Lenfosit Subgruplar: Mouse-Antihuman CD3", CD4", CDS8",
CD19", CD56" monoklonal antikorlari(Coulter) kullanilarak,
Coulter Epics Profile II Cytometry ile ¢alisildi ve yas grubuna
gore normal degerlerle karsilastinldy(61). \

*  Deri(Ge¢ asir1 duyarliik) Testleri: PPD (InterVax
Biologicals, 5 TU/ 0.1ml ), PHA- P (Burroughs-Welcome Lab.
10pg/ 0.1ml), Candida (Hollister Stier Labs. 50 PNU/ 0.1ml)
antijenleri onkol i¢ yiizline, intradermal 0.1ml uygulandi. 48 saat
sonra Smm veya daha fazla endiirasyon (+) reaksiyon olarak
degerlendirildi(62).

* Cinko Olciimleri: Olgiimler Polarized Zeeman Atomik
Absorbsiyon  Spektrofotometresi(AAS)  (Hitachi, Z-8000)
kullanilarak yapildi. Orneklerin élgiimiinde AAS' nin flame kismi

kullaniidi. Alete ¢inko lambas: takildiktan sonra uygulanan analiz
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kosullar sOyleydi: Lamba akimi:10.0mA; dalga boyu: 2138nm,

slit: 1.3nm; oksidant: air; oksidant basinci:1.60kg/cm® (951t/dk),

yakit:C,H,(asetilen); vyakit basmer:0 2kg/cm’(2.01t/dk); ale\;’"."""

yiiksekligi.7 Smm. Stok standart soliisyon olarak, zinc atomic
absorption standart solution(Sigma Z-2750 1mg/ml) kullanildL
Bundan sonra uygun sulandirmalar ile 100, 250, 500, 1000, 1500,
2000 pg/L konsantrasyonlart elde edildi Elde edilen standart
dilisyonlar alet kullanima hazirlandiktan sonra, distile su koér
kabul edilerek okutuldu ve standart egrisi elde edildi(Ek 1)
Ideale yakin Kkorelasyon katsayist elde edilince oOrneklerin
analizine gecildi,

Serum Cinko Analizi: Tek kullanimlik plastik enjektdrle
alinan vendz kanlar deiyonize edilmis tiplere kondu. Tuplerin
agz1 parafilmle kapatildi.  Serumlar ayrllldlktan sonra
kullanilincaya kadar - 60° C 'de dondurularak saklandi. Cinko
tayini yapilacagi gin 5 kez dilie edilerek AAS'de okundu
Sonuclar diliisyon katsayisi (bes) ile carpilarak standart egri
lizerinden saptanarak pg/ dl olarak ifade edild1.

Sac Cinko Analizit Aliman sac¢ ornekleri iki kez deiyonize
sudan gecirildi. Sonra yikama soliisyonu (aseton : eter : tritron-x
%10, 1 : 1 : 1) iginde 30dk oda 1sisinda ¢alkalandi. Daha sonra
deterjan uzaklasincaya kadar deiyonize suyla yikand:. Yikama

islemi bitince etiv icinde 110°C' de 12 saat bekletilerek,
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kurumast saglandi. Yaklasik 100mg'lik sac 6rnekleri: tamlarak :

0.5-2ml nitrik asit icine konularak 65°C' de 2 saat 1s1t1lip erimesi e

saglandi.i¢inde sa¢ Ornekleri erimis olan nitrik asit 10 kez
sulandinlarak AAS'de okutuldu. Sonuglar pg/g kuru agirlik olarak
ifade edildi(63).

Lokosit Cinko Analizi: Heparinli tek kullanimlik plastik
enjektére alman 10 cc vendz kan PBS ile 1:1 dilile edilerek
16kositler, Ficoll isopaque(Accuspin System Histopaque-1077,
Sigma) gradienti ile ayrildi(64). Hicreler PBS ile iki kez
yikandiktan sonra 2.5cc Medium-1640 (Sigma) icerisinde
resiispande edildi. Otomatik sayicida siispansiyondaki hiicre
sayimu yapildr. Parafilmle agizlar kapatilan tiipler kullantlincaya
kadar - 60°C 'de saklandi. Lokosit siispansiyonlari déney oncesi
konsantre nitrik asit(HNO,, Merck, 443) ile 1.11 kez
sulandirilarak(900ul  siispansiyona 100yl HNO; eklendi)
lokositlerin par¢alanmasi saglandi(56). Sonuclar 10° 16kosite
karsilik gelen ¢inko degeri olarak hesaplandi.

Calisma grubunda aktif ve inaktif dénémde elde edilen
sonuglar Wilcoxon Signed Rank Testi( Eslestirilmis Orneklerde
ki Ortalama Arasindaki Farkin Anlamliik Testi ) ile; aktif ve
inaktif donemde elde edilen sonuglarla saglikli kontrollerin
sonuglar1 ise Man Whitney U Testi ile degerlendirildi ve p <

0.05'in altindaki sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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Ek 1:AAS'de cinko élgiimé esnasinda
kullanilan standart egri

e
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BULGULAR

Calismaya ARA'T1  toplam 10 (5 kiz, 5 erkek) olgu ve
bunlara yas olarak uyumlu toplam 10 (6 erkek, 4 kiz) saglikh
kontrol alindi(Tablo 2). ARA' I1 olgularin ortalama yas1 11.2 +
2.0 (8.5 - 14.5) (Tablo 3), saghikli kontrollerin ortalama yasi ise
11.3+2.4 (8 - 14) idi(Tablo 4). ARA'l1 olgularin tiimiiniin boy ve
kilo persantilleri normal sinirlar i¢indeydi.

(Caligmaya almman 10 olguda da Romatizmal kardit tablosu
mevecut olup, bu olgulardan 5 tanesinde (5/10) konjestif kalp
yetmezligi saptandi. Bu olgulardan ikisinde(2/10) Mitral
Yetmezlik(MY), yedisinde(7/10) ise Mitral Yetmezlik + Aort
Yetmezligi (AY), birinde(1/10) ise Mitral Darhik + Mitral
Yetmezlik(MD + MY) tespit edildi. Olgulardan\ 9 tanesi(9/10)
medikal tedaviyle klinik ve laboratuar olarak diizelme
gosterirken, RKH niiksi ile gelen ve bagvuru aminda MD + MY
tespit edilen bir olgu(1/10) yogun medikal tedaviye ragmen
konjestif kalp yetmezligi ve akciger ddemi tablosuyla eksitus
oldu. (Tablo 5) Ugiincii ay sonunda olgularn tiimiinde kapak
tutulum bulgularinin devam ettigi gorildii. Bu arada olgularnn

tiimii benzatin penisilin ile sekonder korunmaya alinds.
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OLGULAR ERKEK KIZ TOPLAM
ARA- Aktif 5 5 10 3
ARA- Inaktif 4 5 9
KONTROL 6 4 10
Tablo 2: Caligma ve kontrol grubunun sayi ve cinstyet dzellikleri {
OLGULAR CINSIYET YAS
E.A. ERKEK 8.5
H.K. ERKEK 14
HA. K17 10.5
H.O. ERKEK . 125
AC. KiZ 11
S.K. KIZ 8.5
S.C. ERKEK 14.5
S.C. ERKEK 10.5
S.C. KI1Z 12
M.G KIZ 10
ORTALAMA + SD 11.2+2.0

-.Iablo 3: Cahgma grubunun yas ve cinsiyet ézellikleri
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"KONTROLLER CINSIYET YAS
E.S. KI1Z 14
AD ERKEK 95
AA. K17 12
[.K. ERKEK 9.5
H.E. ERKEK 12
C.A. ERKEK 14
T.C. ERKEK 8
E.S. KIZ 13
O.K. ERKEK 13.5
AT KiZ 8
ORTALAMA + SD 113+24
ablo 4:5aghkl kontrollerin yas ve cinsiyet dzellikleri
LGULAR | KAPAK TUTULUMU | KALP YETMEZLIGI
E.A. MY + AY . YOK
HK. MY + AY VAR
H.A. MY YOK
H.0O. MY + AY VAR
AC. MY + AY YOK
S.K. MY YOK
S.C. MD +MY VAR( gxsitus)
S.C. MY+ AY YOK
S.C. MY VAR
M.G MY VAR

© 5: Romatizmal Kardit'li olgularm klinik ve kapak tutulumu 6zellikleri
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Total Lenfosit Sayist

Calismaya aliman 10 olgunun aktif dénemdeki TL sayim
ortalama 3022 + 1308/mm’ (1280 - 5508), inaktif donemde 3271
+978/mm’ (1512 - 4928)(Tablo 6), saglikl: kontrollerde ise 3589
+ 55’7/mm3(2940 -4700) 1di. Sonuglara bakildiginda ¢alismaya
alman olgularda TL sayisimin aktif dénemde on hastanin
ikisinde(2/10), inaktif dénemde ise dokuz hastanmin birinde(1/9),
yas grubu i¢in normal degerin(61) alt siniri(25 persantil) olan
2000/mm’ ‘iin altinda saptandi. Aktif dénemde on hastanin
altisinda(6/10), inaktif donemde dokuz hastanin besinde(5/9) yas
grubu icin normal degerin(61) st smiri(75 persantil) olan
2700/mm’ "iin Gstiinde saptand:. Ancak aktif ve inaktif donemdeki
ortalama TL say1 ve ylizdeleri ile aktif - kontrol, ‘inaktif - kontrol

ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

OLGULAR ( TL/mm’ ) AKTIF INAKTIF

E.A. 3020 2520

HXK. 1280 1512

H.A. 5508 3760

H.O. 4200 4000

AC. 4030 2584

SK. 2288 2664

S.C. 2020 Eksitus

S.C. 2940 3344

S.C. 1568 4032

M.G. 3368 4928
ORTALAMA + SD 3022 + 1308 3271 + 978

Tablo 6: Cahgma grubunda aktif ve inaktif dénemdeki TL say1 ve ortalamalan
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CD3" Hiicre Sayist:

Cahigmaya aliman 10 olgunun aktif dénemdeki CD3+' hﬁére |

sayisi ortalama 2008 + 1011/mm’ (550 - 3723), inaktif dénemde
ortalama 2277 + 722/mm’ (1323 - 3560)(Tablo 7), saglkli
kontrollerde ise 2371 + 360 /mm’ (1979 - 3050) idi. CD3" hiicre
yiizdesi aktif donemde ortalama % 65 + 11(43 - 81), inaktif
donemde % 71 + 13(46 - 89), saghkli kontrollerde ise % 67 +
8(54 - 81) saptand1. Olgularda CD3" hiicre sayis1 aktif dénemde
on hastanmn dérdiinde(4/10), inaktif donemde ise dokuz hastanin
birinde(1/9) vyas grubu i¢in normal degerin(61) alt
smiry(25 persantil) olan 1400/mm™'iin altinda saptandi. Olgularda
CD3" hiicre yiizdesi aktif dénemde on hastanin dérdiinde(4/10),
inaktif dénemde ise dokuz hastanin ti¢iinde(3/10) yas grubu i¢in
normal degerin(61). alt siniri(25 persantil) olan % 66 min altinda
saptandi. Aktif donemde on hastanin dordiinde(4/10), inaktif
donemde dokuz hastanin dordiinde(4/9) yas grubu icin normal
degerin(61) dst smuri(75.persantil) olan 2000/mm’ %in tzerinde

saptandi. CD3" hiicre yiizdesi aktif donemde on hastanin

o

”J?/ Eo
birinde(1/10), inaktif donemde dokuz hastanin tgiinde(3/9) yas - ‘3 s

} lEz"v

grubu icin normal degerin(61) iist siit1(75.persantil) olan % 76 ;

'nin tizerinde saptandi. Ancak aktif ve maktif donemdeki ortalama

CD3" hiicte say1 ve yiizdeleri ile aktif - kontrol, inaktif - kontry/

=

ortalamalari arasinda anlamh farklilik saptanmadi (p>0.05).
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iNAKTiF(sayI/Yﬁ”zdé)_ ' e

GULAR AKTIF(Say/Yiizde)
p37/mm’)
“EA 1899 / % 63 1907/ % 76
"H.K 550/ % 43 1323 /% 82
"H.A. 3723/ % 68 2560/ % 68
"H.O. 2780/ % 66 3560 /% &9
A.C. 3264 /% 81 2170/ % 84
S.K. 1180/ % 52 1619 /% 61
- S.C. 1387 / % 69 Eksitus
+S.C. 2213 /% 75 2344 /% 70
- 8.C. 1094 / % 70 1858 / % 46
M.G. 1987 /% 59 3153 /% 64
RTALAMA + SD 2008 +1011/% 65+ 11 2277+ 722 /% 71 +13

. Caligma grubunda aktif ve inaktif dénemdeki CD3~ Thiicre sayi-yiizde ve

Hiicre Sayisz:

Caligmaya alman 10 olgunun aktif dénemdeki CD4" hiicre
rtalama 935 + 497/mm’ (247 - 1934), inaktif dénemde
+ 350/mm’ (690 - 1774)(Tablo 8), saghikl kontrollerde ise
i 230/mm’(929 - 1606) idi. CD4" hiicre yiizdesi aktif
.de ortalama % 31 + 9(19 - 40), inaktif donemde % 38 +
-57), saghkli kontrollerde % 35 + 6(28 - 45) saptandu
da CD4" hiicre sayisi aktif dénemde on hastanin
¢(3/10), inaktif dénemde ise dokuz hastanin birinde(1/9)
rubu icin normal degerin(61) alt simiry(25.persantil) olan

*iin altinda saptandi. CD4" hiicre yiizdesi aktif dénemde
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on hastanin altisinda(6/10), inaktif dénemde ise dokuz hastanin
ikisinde(2/9) yas grubu i¢in normal degerin(61) alt
siiry(25 persantil) olan % 33 'tin altinda saptand:i Olgularda
CD4 hiicre sayist aktif donemde on hastanin {igilinde(3/10),
inaktif donemde dokuz hastanin altisinda(6/9) yas grubu igin
normal degerin(61) st smiri(75 persantil) olan 1100/mm’ ‘in
tizerinde saptandi CD4  hiicre vyiizdesi ise aktif dénemde on

hastanmn  birinde(1/10), inaktif dbénemde dokuz hastanmn

ikisinde(2/9) vas grubu  icin  normal degerin(61) st
sinir( 75 persantil) olan % 41 'in Uzerinde saptand: Ancak aktif
ve inaktif donemdeki ortalama CD4  hiicre say: ve viizdeleriyle
ile aktif - kontrol, inaktif - kontrol ortalamalar arasinda anlamls

farklilik saptanmadi(p>0.05).

OLGULAR AKTIF(Sayy/Yizde) | INAKTIF(Sayi/Yizde)
(CD4"/ mm’)
E.A. 860 / % 28 750/ % 30
H.K. 247/ % 19 690/ % 46
H.A. 1553 /% 28 1379 /% 37
H.O. 789 /% 19 1524 / % 38
A.C. 1934 / % 48 1472/ % 57
S.K. 578 /% 25 943 / % 35
S.C. 795/ % 40 Elsitus
S.C. 1131 /% 38 1320/ % 39
S.C. 540/ % 34 1084 /% 27
M.G. 922 /% 27 1774/ % 36
ORTALAMA + SD 935 +497 /%3149 1225 + 350 /%38 + 9

Tablo &: Calisma grubunda aktif ve inaktif dénemdeki CD4 hiicre sayi-yuzde ve
ortalamalar:
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Hucre Sayist:

502/mm’ (418 - 2032)(Tablo 9). saghikhi kontrollerde isc
223/mm’(660 - 1364) idi CDS8 hiicre yiizdesi ise aktif
je ortalama % 23 + 6(11 - 32), inaktif donemde % 29 £
51), saglikli kontrollerde % 27 + 4(22 - 36) saptandr.
jarda CD8"  hiicre sayisi aktif dénemde on hastammn
de(4/10), inaktif donemde ise dokuz hastanin ikisinde(2/9)

ubu igin normal degerin(61) alt simri(25 persantil) olan

m3'in altmda saptand: CDS&" hiicre vyiizdesi ise aktif
de on hastamn sekizinde(8/10), inaktif donemde ise dokuz
n besinde(5/9) yas grubu i¢in normal Eleéerin(tﬁl) alt
5 persantil) olan % 27 'min altinda saptandi. Olgularda
“hiicre sayist aktif dénemde on hastanin iiglinde(3/10),

‘dénemde dokuz hastanin dérdiinde(4/9) yas grubu i¢in

1o

31_:_:f.__degerin(61) Ust smnri(75.persantil) olan 900/mm’ ‘in
e saptandi. CD8" hiicre yiizdesi ise aktif donemde
n  hicbirinde, inaktif dénemde dokuz hastanm
t:__3_'('2/9) yas grubu icin normal degerin(6l) ust
..‘persantil) olan % 35'in tzerinde saptand:r Ancak aktif

tif donemdeki ortalama CD8™ hiicre sayt ve yiizdeler1 ile
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Q_rtalama 744 + 438/mm’ (144 - 1443), inaktif dOnemdef;.”




rol,

ptaﬂ madi(p>0.05).

inaktif - kontrol ortalamalar1 arasinda anlamh

AR AKTIF(Say1/Yizde) | INAKTIF(Sayy/Yiizde)

mm’)
658 / % 22 996 / % 40
144 /% 11 418 /% 28
1443 /% 26 970/ % 26
1335 /% 32 2032 /% 51
1168 /% 29 620/ % 24
521/ % 23 599/ 9% 23
327 /% 16 Blsitus
758 /9% 26 846 / % 25
396 / % 25 689 /% 17

__ 690 / % 20 1453 /% 29
SD 744 + 438/ % 23+ 6 958 £502/% 29+ 10

ia grubunda aktif ve inaktif dénemde CD8  hiicre sayi-ylzde ve

egerlendirmesi:

aya alinan 10 olgunun aktif dénemdeki CD4"/CD8"
rtalama 1.40 + 0.50(0.59 - 2.50), inaktif donemde 1.43
/4 - 2.37) (Tablo 10), saglikli kontrollerde 134 +
2.04) saptandi.Olgularda CD4'/CDS8" degerleri aktif
on hastanin {giinde(3/10), inaktif dénemde dokuz
kisinde(2/9) yas grubu icin normal degerin(61) alt
ersanti]) olan 1.1 'in altinda saptandi Aktif dénemde on

dordiinde(4/10), inaktif doénemde dokuz hastanin
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9y yas grubu i¢cin normal degerin(61) st
persantil) olan 1.4 'lin Uzerinde saptandi. Ancak aktif ve
&5ﬁemdeki ortalama CD47/CD8" degerleri ile aktif -

inaktif - kontrol ortalamalari arasinda anlamh farklilik

di(p>0.05)

AR AKTIF INAKTIF

/CD8") |

1.31 0.75

1.72 1.64

1.07 1.42

0.59 0.74

1.65 2.37

1.08 1.59

205 FEksitus

1.46 1.56

1.36 1.58

. 1.35 1.24

"AMA £ SD 1.40 £ 0.5 1.43 + 0.49

Calisma grubunda aktif ve inaktif dénemde CD47/CDS”
11 ve ortalamalari
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19 Hiicre Sayist: |

L”Cahsmaya alinan 10 olgunun aktif dénemdeki CD19" hiicre
ortalama 531 + 348/mm’ (226 - 1141), inaktif dénemde
438/mm’ (206 -1544)(Tablo 11), saghkl kontrollerde ise
168/mm° (285 -812) idi. CD19" hiicre viizdesi ise aktif
-mde ortalama % 16 + 9(2 - 34), inaktif donemde % 14 &+
38), saglikhi kontrollerde ise % 17 + 5(12 - 24) saptand:.
j'ﬁérda CD19"  hiicre sayisi aktif donemde on hastanin
ﬁae(?y/ 10), inaktif dénemde ise dokuz hastanmn dordiinde(4/9)
: rubu i¢in normal degerin(61) alt smri(25.persantil) olan
m3'in altinda saptandi CD19" hiicre yiizdesi ise aktif
emde on hastamin t¢linde(3/10), inaktif donemde dokuz
in dordiinde(4/9) yas grubu i¢in normal degerin(61) alt
ii(25..persantﬂ) olan % 12 'min altinda saptand;., CDI19" hiicre
aktif dénemde on hastanin dérdiinde(4/10), inaktif
de dokuz hastanin liclinde(3/9) yas grubu igin normal
] _'n(61) tst simiri(75 persantil) olan 500/mm° '{in iizerinde
é’ndl CD19" hiicre yiizdesi ise aktif donemde on hastammn
de(2/10), inaktif donemde dokuz hastamin birinde(1/9) yas
i¢in normal degerin(61) dst siniri(75.persantil) olan % 22
erinde saptandi. Ancak aktif ve inaktif donemdeki ortalama
T hiicre say1 ve yiizdeleri ile aktif - kontrol, inaktif - kontrol

lamalari arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p>0.05)
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ULAR | AKTIF(Say/Yiizde) | INAKTIF(Say/¥ iizde)
9/ mm’)
383/% 13 272 /% 11
K 230/ % 2 140 /% 3
A 853/ % 15 582 / % 15
.0. 1008 / % 24 232/ % 6
C 322/ % 8 206/ % 8
K 226 /% 10 380/% 14
250/% 12 Eksitus
396 /% 20 5757 % 17
301/% 19 1544 /%38
1141 /% 34 428 /% 9
531 +348/% 16 £9 473 + 4387/ % 14+ 10

- Calisma grubunda aktif ve inaktif dénemde CD19™ hiicre sayi-yizde ve

'Hﬁcre(N K) Sayisi:

élismaya ahnan 10 olgunun aktif dénemdeki CD56" hiicre
rtalama 364 + 222/mm° (70 - 685), inaktif dénemde 374 +
1’ (103 - 540)(Tablo 12), saglikli kontrollerde ise 548 +
3 (171 - 939) idi. CD56" hiicre yiizdesi ise aktif donemde
2% 12 + 6(2 - 22), inaktif dénemde % 12 + 5(4 - 20),
_ikontrolierde 1se % 15 + 5(6 -23) saptandi. Olgularda
j;ﬁﬂlcre sayist aktif dénemde on hastanin ikisinde(2/10),
dénemde ise dokuz hastanin ikisinde(2/9) yas grubu i¢in
-}fi_’degerin((ﬂ) alt smir(25 persantil) olan 200/mm3'tin

Eﬁlunmustur‘ CD56" hiicre yiizdesi ise aktif dénemde on
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iciinde(3/10), inaktif donemde ise dokuz hastanin
(2/9) yas grubu i¢in normal degerin(61) alt
.-;';Epersantﬂ) olan % 9 'un altinda saptandi. CD356" hiicre
:ﬁﬁ.j’"aktif donemde on hastanin dordiinde(4/10), inaktif
e dokuz hastanin altisinda(6/9) yas grubu igin normal
61) ust 811.'11]:'1('/'S..persantil)4 olan 300/mm’ 'in iizerinde
_ CD56" hiicre yuzdesi ise aktif dénemde on hastanmm
_e_(_g‘/lo), inaktif dénemde dokuz hastamin birinde(1/9) yas
i(}lﬂ normal degerin(61) st smirt(75 persantil) olan % 16
7 .':inde saptandi. Ancak aktif ve inaktif donemdeki ortalama
ﬁﬁcre say1 ve viizdeleri ile aktif - kontrol, iaktif - kontroi

:':liarl arasinda anlaml; farklilik saptanmadi(p>0.05).

GULAR | AKTIF(Sayl/Ylizde)

INAKTIF(Say1/Yiizde)

/ mm®)

A 661 /% 22 378 /% 15

| 99 /% 8 131/%9
517/ % 9 488 /% 13
H.O. 294 /% 7 448 /% 11
AC. 685/ % 17 103/ %4
S K. 288/ % 13 540 / % 20
SC 2798 /% 11 Eksitus
S.C. 543 /% 18 511/% 15
S.C. 255 /% 16 298 / % 7
1.G. 70/ % 2 473 /% 10
AMA + SD 364 £222/% 12+ 6 374+ 163/ % 12 £ 5

Calisma grubunda aktif ve inaktif dénemde CD56  hiicre sayi-yiizde ve
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da saglikli kontrollerde de TL ve lenfosit subgruplan

yms ve elde edilen degerler  literatirdeki normal

Jerle(57) uyumlu bulunmustur(Tablo13)

— CD3 CD4 CDS CcD19 CD56

Sav{%o Savi(%) Savi{%a) Savi(%e) Sayi{%)

2530 (54) 1316 (28) 1226 (26) 676 (14) 836 (18)
2113 (63) 1236 (37) 883 (26) 792 (24) 409 (12)
2101 (71) 1324 (45) 660 (22) 503 (17) 400 (14)
1979 (59) 944 (28) 833 (25) 719 (21) 483 (14)
2444 (60) 1149 (28) 1141 (28) 465 (12) 939 (23)
2837 (71) 1540 (39) 1060 (27) 812 (20) 556 (14)
2066 (70) 929 (32) 870 (30) 511(17) 311 (11)
2124 (68) 1219 (39) 780 (25) 285 (9) 174 (6)
2462 (68) 1258 (35) 820 (23) 513 (14) 585 (16)
3050 (81) 1606 (43) 1364 (36) 699 (19) 782 (21)
2371+ 360 1245 + 230 964 +223 598+ 168 | 548 + 243
(67+8) (35+6) (27 +4) (17+5) (15+5)

CD47/CDE"

SAGLIKLI KONTROLLER
ES 1.07
AE 142
AA 2.04
K 112
HE 10
CA 1.46
TC 1.06
ES. 1.56
OK. 152
AT 116
ORTALAMA + SD 134+032

: Saglikh kontrollerde CD47/CD8” degerleri ve ortalamalart

48




kmis_Asirt Duvarhhk(Deri Testleri) Cevabu:

PD, PHA, candida antijenlerine alinan deri testi cevaplan
de goriilmektedir

PD deri testine aktif dénemde 10 hastanin 5 tanesi(5/10),
if dsnemde ise 9 hastanin 6 tanesi(6/9) (+) cevap vermistir

0 16). PHA deri testine aktif dénemde 10 hatanm 6 tanesi

ap vermistir(Tablo 18).

- inaktif donemde ise 9 hastanin timi (9/9) (+) cevap
tir(Tablo 17). Candida deri testine ise aktif donemde 10

n 5 tanesi(5/10), inaktif dénemde ise 9 hastanin timii (9/9)

GU PPD{ A /1) PHA(A/I) CAN(A/I)
A. +/+ +/+ +/+
+ /+ -/ + -/
+/+ +/+ -/ +
-/ + -/ + +/+
+/+ +/ + +/+
+/+ +/+ +/+
- / Eksitus - / Eksitus - / Ekéitus
-/ - +/+ +/+
-/ - +/+ -/ +
-/ - -/+ -/ +

.'j:_Cahsma grubunda aktif ve tnaktif donemde deri testlerine verilen yanitlar
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~ OLGULAR AKTIF INAKTIF
VAPLAR (PPD)

~ POZITIF 5 6
NEGATIF 5 3

~ TOPLAM 10 9

OLGULAR AKTIF INAKTIF
VAPLAR (PHA)
POZITIF 6 9
NEGATIF 4 0
TOPLAM 10 9

. OLGULAR AKTIF INAKTIF
EVAPLAR (CAN)
POZITIF 5 9
NEGATIF 5 0
TOPLAM 10 9

blo 18: Calisma grubunda aktif ve inaktif dénemde CAN deri testine yanitlan
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inko Dizeyvleri:

':'Callslnaya alinan 10 olgunun aktif dsnemdeki serum ¢inko
Jleri ortalama 89.0 + 21 0ug/dl (590 - 1355), inaktif
mde ise 91.3 = 22 8ug/dl (61.7 - 127.7) idi(Tablo 19). Aktif
iI.aktif' doénemdeki serum cinko diizeyi ortalamalan arasinda
a_fnh bir farklilik saptanmadi(p>0.05). Saghklt kontollerin
rum cinko diizeyi ortalamasi ise 94.4 + 14.5ug/dl(72.7 - 118 8)
tandi( Tablo 20). Aktif ve inaktif dénemdeki serum ginko
yi ortalamalariyla saglikli kontrollerin serum g¢inko diizeyi

alamalar1 arasinda anlamh farklilik saptanmadi(p>0.05)

OLGULAR AKTIF INAKTIF

o E.A. 102.7 127.7
H.K. 79.0 88.0
H.A. 97.2 80.5
H.O. 72.2 71.7
A.C. 81.7 82.5
S K. 101.7 102.5
SC 590 Eksitus
S.C. 87.7 85.25
S.C. 77.7 61.7
M.G 135.5 126.5

89.0 + 21.0 pg/dl

1.3 + 22.8 ug/dl

amalari

é 19: Cahsma grubunda aktif ve inaktif dénemde serum ¢inko dizeyleri ve
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[KONTROL| SERUM SAC LOKOSIT

[ ES. 89.8 172.0 13.76

| AE 82.7 84.2 58.7

| AA. 72.7 240.6 37.6
1K 102.7 116.4 17.4
H.E. 109.0 1473 223.2
C.A. 942 230.5 68.2
T.C. 107.2 110.0 103.2
E.S. 118.7 133.4 33.7
O.K. 87.5 306.0 13.0
A.T. 81.2 88.3 15.8

| ORT. +SD | 94.1 = 14.5ug/dl | 162.6 = 73.7ug/g | 58.0 + 64.9ug/10°

_ Tablo 20: Saglikh kontrollerin serum, sag, 6kosit ginko degerleri ve ortalamalan

Sac Cinko Duzeyleri;

Calismaya almman 10 olgunun aktif donemdeki sac¢ cinko
diizeyleri ortalama 1362 + 53.7 pg/g (108.5 -235.5), inaktif
dénemde ise ortalama 162 8 + 53.7ug/g (84.8 - 223.0) idi(Tablo
_21).. Aktif ve inaktif dénemdeki sa¢ ¢inko diizeyi ortalamalar

arasinda  anlamh  farkhhk  saptanmadi(p>0.05).  Saglkl

'_kontrollerin sa¢ c¢inko dizeyi ise ortalama 162.6 + 73 7ug/g
(84.25 - 306) saptandi(Tablo 20) Aktif ve inaktif donemdeki sac

¢inko diizeyi ortalamalartyla saglikli kontrollerin sag ¢inko

52




diizeyi ortalamalar arasinda 'anla‘mli”..'_ farkhhk

saptanmadi(p>0.05).

OLGULAR AKTIF INAKTIF

E.A. 127.6 114.3

HK. 108.5 84.8

HA. 112.2 202.0

H.O. 158.8 | 191.6

A.C. 235.5 202.9

SK. 125.2 85.5

S.C. 114.4 Bksitus

S.C. 207.0 193.3

S.C. 133.4 223.0

M.G. 143.7 172.8
ORTALAMA +8SD | 136.2+53.7ug/g | 162.8+53.7 ug/g

Tablo 21. Calisma grubunda aktif ve inaktif dénemde sa¢ ginko dizeylen ve
ortalamalarn

Lokosit Cinko Diizeyleri:

(Calismaya aliman 10 olgunun aktif donemdeki 10kosit ¢inko

diizeyi ortalama 81.8 + 85.8 pg/10° 16kosit (10.6 - 234.3), inaktif

donemde ise ortalama 3644 + 189 ;,Lg/l()9 lokosit (10.7 - 58.8)
saptandi.(Tablo 22) Aktif ve inaktif donemdeki 10kosit ¢inko
diizeyi ortalamalar: arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.05) Saglikli kontrollerde 1se lokosit ¢inko diizeyi ortalama
58.0 + 649 pg/10° 16kosit (13.0 - 223.2) saptandi(Tablo 20).
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nlamli farklilik saptanmadi(p>0.05).

ktif ve inaktif donemdeki I6kosit ¢inko diizeyi ortalamalariyla

é'ghkh kontrollerin 16kosit ¢inko diizeyi ortalamalari arasinda

_ OLGULAR AKTIF INAKTIF

E.A. 232.0 472
H K. 16.2 58.8
H.A. 26.5 47.6
H.0. 10.6 56.5
A.C. 51.6 23.0
S.K. 234.3 15.5
S.C. 35.0 Eksitus
S.C. 19.0 10.7
S.C. 84.3 51.7
M.G 111.8 21.26

81.8 + 85.8ug/10°

rt_alamalan

36.4 + 18.9ug/10’

ablo 22: Calisma grubunda aktif ve inaktif dénemde lokosit ginko deerleri ve
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ARTISMA
 AGBHS ' neden oldugu iist solunum yolu infeksiyonlarini

fi_ben ortaya c¢ikan, tekrarlama egilimi gosteren; kalp, eklem,

"_"cral sinir  sistemi ve derinin tutulumuyla karekterize
:r;;iltisitemik, imflamatuar bir hastalik olan ARA, RKH gibi
memh sonuglari da olan bir tablodur (1 - 6).

ARA etyopatogenezinde Onemli bir yer isgal eden
ﬁﬁfﬁﬁnolojik degisiklikler uzun sayilabilecek bir siireden beri
;:r_é.stlrmacﬂarm dikkatini ¢ekmektedir Konaglil immiinolojik
izéllikleri(humoral ve seliiler) ARA olugmasi acisindan oldukca

nemlidir.

Ozellikle bazi caligmalarda, ARA ve RKH'da azalmis
___:__._ér'esel immin yanit dikkat ¢ekmistir(7 - 9). Sapru (7) ve
éil%_édaslar'l ARA ve RKH'da hiicresel immiin yanitta azalma
’ldugunu ileri siirmisler, daha sonraki yillarda Reddy(8) ve
{.ri(adaslar; bu g6risti destekler sonuclar elde etmislerdir. Bu
rada ginko eksikliginin de immiinolojik degisikliklere neden

?_ldugu cesitli  arastirmalarla  gosterilmistir.  Ulkemiz — gibi
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gelismekte olan ilkelerde énemli  bir Saéllks()runu‘)lan

malnutrisyon ve eser element eksikliginin immiinite tizerine olan ]

olumsuz etkileri uzun yillardir bilinmektedir. R

Literatiir gozden gegirirken bir eser element oléﬁ "(;inkb.ile".'i _.
ARA etyopatogenezinde sorumlu tutulan hiicresel imminite
arasindaki iliskiyi arastiran tek bir ¢aligma oldugu, Gupta(13) ve
arkadaglarinca vapilan bu calismada da serum ¢inko diizeyi ile
hiicresel immiinite arasinda pozitif korelasyon oldugunun
vurgulandigim gordik

Reddy(8) ve arkadaslari ARA ve RKH'T olgularda TL
sayisinin aktif donemde inaktif doneme ve kontrollere gore
anlamli sekilde yiiksek oldugunu ileri siirmiistiir. Bhatia(65) ve
arkadaslar1 da ARA ve daha az belirgin olargk RKH'da TL
sayisimn  saglikli  kontrollere gore anlamli  sekilde ytiiksek
oldugunu ileri stirmiiglerdir. Sonuglarimiza bakildiginda ise aktif
ve inaktif dénemde hastalarin yaklasik yarisinda normalin dst
sinirtmin(75. persantil) iizerinde degerler elde edildigi gdriillmesine
karsin aktif ve inaktif ddnemdeki ortalama TL sayilart ile aktif -
kontrol, inaktif - kontrol ortalamalar arasinda anlaml farklilik
saptanmadi. Bu haliyle sonuglarimiz yukaridaki iki ¢aligmayla
uyum gostermemesine karsmn olgu sayisinin az olmast benzer

sonuglar ¢gtkmasim engellemis olabilir,
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Reddy(8) ve arkadaslari, ARA ve RKH': olgﬁlarda CD3+ g

hucre yizdesinin aktif donemde ve inaktif donemde kontrollere
gbre, CD3™  hiicre mutlak sayisimn  aktif dénemde inaktif
dbéneme ve kontrollere gore anlamli sekilde yiiksek oldugunu ileri
strmdistiir. Morris(66) ve arkadaslart ARA ve aktif donemde
RKH'da CD3" hiicre yiizdesinin inaktif olgular ve kontrollere
gore anlamli  sekilde diisik oldugunu ileri stirmislerdir.
Zedan(34) ve arkadaslann da RKH'da aktif ve inaktif donemde
CD3" hiicre mutlak sayr ve yiizdesinde anlamli diigiiklik
oldugunu gostermislerdir  Calismaya alinan olgularin  bir
kisminda CD3" hiicre say1 ve yiizde degerlerinde dusiikliikler ve
yiikseklikler olmasina karsin aktif ve inaktif donemdeki ortalama
CD3" hiicre say1 ve yﬁzdelreri ile aktif - kontrol, inaktif - kontrol
ortalamalart arasinda anlamh farklilik Saptanman\nsm.. Yukanda
sozii edilen calismalarla sonuglarimiz uyum gostermemektedir.
Olgu sayismin az olmas: belkide CD3" say1 ve yiizdesinde
anlaml bir farklilik saptamamiz1 engellemistir,

Bhatia(65) ve arkadaslar;, ARA'l1 olgularda RKH'l1 olgulara
gire CD4" hiicre mutlak sayisinda ve yiizdesinde Onemli bir
yikselme oldugunu belirtirken, Reddy(8)-Morris(66) ve
arkadaslar1 ise CD4" hiicre mutlak sayisinda(8) ve
yiizdesinde(66) ARA ve aktif donemde RKH'da inaktif donem ve

kontrollere gore anlamli bir yiikselme oldugunu ileri sirmisgtur.
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Calismamizdan ¢ikan sonuglara bakildiginda ise, aktif dénemde

inaktif doneme ve saglikh kontrollere gére olgularin kiiciik bir
kisminda Ozellikle mutlak sayilarda duastklik ve yiikseklikler
olmasina karsin aktif ve inaktif dénemdeki ortalama CD4" hiicre
sayilari ile aktif - kontrol, inaktif - kontrol ortalamalan arasinda
anlamli farklilik saptanmadi ve sonuglar yukaridaki calismalarla
uyumlu bulunmadi. Ancak genel ortalamaya. etki etmeyen bu
kiigiik farkliliklar olgu sayisi ¢ok daha fazla oldugunda daha
belirginlesebilir.

ARA ve RKH'l olgularda CD8" hiicre sayisi ve yiizdesi
acisindan degerlendirme yapilacak olursa Bhatia(65), Morris(66),
Zedan(34) ve arkadaslart ARA ve aktif donemde RKH'da anlaml:
disiiklik oldugunu belirtirken Reddy(8) ve arkadaglari aktif
dénem, inaktif donem ve kontr'ollerde. anlamlt bir farkhilik
saptamamistir. Sonuglarimiza tek tek bakildiginda hem aktif hem
de inaktif dénemde CDS8  hiicre say1 ve yiizde degerlerinde
bireysel diiglikliik ve yiikseklikler goriilmektedir. Ancak aktif ve
inaktif donemdeki ortalama CD8™ hiicre say1 ve yiizdeleri ile aktif
-kontrol, inaktif - kontrol ortalamalan arasinda anlamli farkhlik
saptanmadi  ve sonuglarimiz Reddy(8) ve arkadaglarimin
sonug¢lartyla uyumlu bulundu. Ancak daha once de s0z ettigimiz
gibi hasta sayisinin daha fazla olmasi bu sonuclart bir yone dogru

cevirebilir,
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Reddy(8) ve arkadaslari ARA ve RKH'da CD4'/CDS
oraninda artis oldugunu ileri siirmiislerdir. Bu orandaki artig

CD4  hiicrelerdeki artisa bagli olabilecegi gibi, CD8&"

hiicrelerdeki azalmaya da bagli olabilit. Yukarnida s6z ettigimiz
sekilde olgularimizda hem CD4 " hiicrelerinde artis, hem de CD8"
hiicre degerlerinde azalma olmadig: igin dolayistyla CD4"/CD§”
oranlarinda da anlamli bir farkliik gbézlenmedi  Ancak
CD4"/CD8" orami hem c¢alisma grubunda hem de kontrol
grubunda  yasa gbre normal degerlerle karsilastinldiginda
degerlerin normalin st simirina(75 persantil) yakin oldugu
dikkatimizi gekmektedir. |

B hiicre degerlendirmesi a¢isindan ise Reddy(8), Bahtia(65)
ve arkadaslart ARA ve RKH'l1 olgularda CD19" hiicre sayisinin
ve yuzdesinin aktif ve inaktif donemde kontrollere gore anlamh
sekilde vyiiksek bulmuslardir. Bu acidan sonuglar gozden
gegirildiginde dier parametrelerde oldugu gibi CD19™ say1 ve
yuzde degerleri olgularin bir kisminda diisiik, bir kisminda ise
yiitksek bulunmasina karsin aktif ve inaktif dénemdeki ortalama
CD19" hiicre sayilant ile aktif - kontrol, inaktif - kontrol
ortalamalart arasinda anlamh farklilik saptanmadi. Sonuglarimiz
her iki calisma ile de uyum gdstermedi. Ayni sonuglart CD356"
hiicre degerlendirmesi iginde gdzden gecirirsek aktif ve inaktif

dénemdeki ortalama CD56  hiicre sayian ile aktif - kontrol,
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inaktif - kontrol ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmadigini goriiriiz. Dolayisiyla hiicresel immiinite disinda
kalan. B lenfosit ve NK hiicre degerlendirmelerinde de saglikls
kontrollere gore anlamh bir farklilik saptanmadi
(Calismaya alinan olgularda hiicresel immiiniteyi kalitatif
a¢idan test etmek amaciyla yapilan deri testlerinde(PPD, PHA,
Candida), aktif olgularn yaklasik varisinda (+) yanit alimirken |
inaktif olgularm tiimiinde deri testlerine (+) yanit alindi. Bu da
aktif donemde hiicresel immiin yanitin kismen deprese oldugunu
gosterebilir. Kantitatif degerlendirmede hiicresel immiinitede
belirgin bir defekt yok iken aktif donemde deri testlerinde
olgularn yaklasik yarisinda (+) yanit alinmas: ve bu durumun
| inaktif donemde diizelmesi ARA ve RKH'da aktif dénemde
hiicresel 1mmiinitede kalitatif  bir yetersizlik oldugunu
duslindiirmektedir.  Antijenlere yamit agisinadan PPD, PHA,
Candida arasinda farklilik gbézlenmedi. Gupta(13) ve arkadaglarn
ise RKH'da hem aktif hem de inaktif dénemde PHA deri testine
yanitimn negatif oldugunu yani hiicresel immiin yanitin deprese
oldugunu belirtmislerdir. Ancak hiicresel immiin yetersizligi
gosterme agisindan tek basina bu testin yetersiz oldugu ortadadir.
Gupta(13) ve arkadaslart RKH'da aktif ve inaktif dénemde
serum  ¢inko diizeyinde anlamli  bir disiklik oldugunu

gostermislerdir. Ancak Gupta ve arkadaslari bu calismada
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organizmamn gercek ¢inko durumunu gdsterme aé:fém'daﬁf_ﬁ_g o

giivenilir bir parametre olmacigi bilinen serum ¢inko

diizeyini(15) kullanmas: dikkat cekicidir. Calismaya 'ald1gim.1:2' S
olgularda ¢inko diizeyini degerlendirme agisindan yapilan
testlerde serum cinko diizeyi aktif donemde, 89.0 = 21.0 ug/dl,
inaktif donemde 91.3 + 22.8ug/dl, saghkl kontrollerde 94.1 +
14.5ug/dl saptandr. Aktif - inaktif, aktif - sagliklt kontrol, inaktif
- saglikli kontrol serum ¢inko diizeyi ortalamalari arasinda
anlaml farklihk saptanmadi(p>0.05). Olgularda sag¢ ¢inko diizeyi
ise aktif dénemde 136.2 + 53.7ug/g , inaktif dénemde 162.8 +
53.7ug/g , saglikh kontrollerde 162.6 + 73.7ug/g saptandi. Aktif - *
inaktif, aktif - saglikli kontrol, inaktif saglikli kontrol sa¢ ¢inko
dizeyi ortalamalar1 arasinda anlaml farklilik
saptanmadi(p>0.05). Olgularda 16kosit ¢inko diizeyi ise aktif
donemde 81.8 + 85.8ug/ 10°16kosit , inaktif doénemde 364 +
18.9ug/ 10°16kosit , saglikli kontrollerde 58.0 + 64.9ug/ 10°16kosit
saptandi. Aktif - inaktif, aktif - saglikh kontrol, inaktif - saghkl
kontrol 16kosit c¢inko ortalamalar1 arasinda anlambi farklilik
saptanmadi(p>0.05). Ozellikle organizmanm gergek ¢inko
durumunu gdsterme acisindan oldukga giivenilir paremetreler

olan sa¢ ve I6kosit ¢cinko degerlerinin de normal sinirlarda olmast

dikkat c¢ekicidir.
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Bu calismada, ARA ve RKH'da bir eser element olan

cinkonun organizmada c¢esitli kompartmanlardaki diizeyinde
saglikli kontrollere gore anlamli bir farklilik saptanmamistir,
Hiicresel imminite yoniinden ise olgular tek tek
degerlendirildi§inde baz1 paremetrelerde normal degerlere gore
farkliliklar saptanmasina karsin sonuclar topluca
degerlendirildiginde saglikli kontrollere gdre anlamli farklilik
saptanmamigtir. Ancak olgu sayimizin az olmas: nedeniyle bu
konuda kesin bir kamiya varilamamistir.Cinkonun immiinite
izerine olan ¢ok yonlii etkileri nedeniyle, bu konunun daha genis
serilerde ve daha kapsamlh calisiimasiyla daha somut sonuglar

elde edilebilecegi kanisindayiz.
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SONUCLAR

1. ARA, AGBHS infeksiyonlarmi takiben ortaya ¢ikan multisistemnik,
imflamatuar bir hastalik olarak tanimlanmasma karsin etyopatogenezi
heniiz tam olarak aydmlatilamamistir. Etyopatogenezde konagin
immiinolojik &zelliklerinin O6nemli oldugu dasinilmis ve ozellikle de
hiicresel immiin yanitta azalma dikkat ¢ekmistir Cinkonun immiinite
lizerine olan etkileri uzun yillardir bilinen diger bir gergektir.

- 2 Cahsmaya Romatizmal Kardit tablosuyla bagvuran 10 ARA'l1 olgu ile 10
sagliklt kontrol alinmig ve bunlar hiicresel immiinite (kalitatif-kantitatif) ve
¢inko durumu yoniinden test edilmigtir.

3. Hiicresel imminitenin kantitatif degerlendirmesinde TL ve lenfosit
subgruplann  yontinden olgular tek tek degerlendirildiginde bazt
paremetrelerde normal degerlere gore farklihklar saptanmasina ragmen
sonuglar topluca degerlendirildiginde hasta grubunda aktif - inaktif donem ,
aktif - kontrol, jnaktif - kontrol arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.
Kalitatif degerlendirmede ise deri testleriyle Ozellikle aktif donemde
hiicresel immiin yanitin kismen deprese oldugunu goriildi.

4. Cinko degerlendirmesi agisindan hasta ve kontrol grubunda ¢ahisilan
serum, sag, lokosit ¢inko degerleri arasinda aktif - inaktif donem, aktif -
kontrol, inaktif - kontrol arasinda anlamh farkliihk saptanmédl Bu sonugclar
olgularimizda ¢inko eksikligi olmadigmi gostermektedir.

5. Belki de olgu sayisinin az olmasi nedeniyle, ARA ve RKH'da ¢inko ve

hiicresel immiinite arasinda bir iligki gdsterilememigtir .
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OZET

ARA, AGBHS infeksiyonlarint takiben ortaya oqkan, tekrarlama egilimi
gosteren; eklem, kalp, santral sinir sistemi ve derinin tutulumuyla karakterize
multisitemik, imflamatuar bir hastahiktir. Gerek mortalite gerekse morbidite agisindan
dnemli sonuglari olan ARA' mn  etyopatogenezi heniiz tam  anlammyia
aydiniatilamamigtir. Etyopatogenezde konagin immiinolojik ézeilikleri dikkat ¢ekmis ve
azalmis hiicresel immiin yamit cesitli caliymalarda gosterilmistir. Cinkonun immiinite
tizerine olan etkileri uzun yiliardir bilinen diger bir gercektir. Bu iki ger¢ek arasinda
iliski olup olmadifim arastirmak i¢in Romatizmal Kardit tablosuyla bagvaran 10
ARA': olgu ile yas olarak uyumlu 10 saghkh kontrol hiicresel immiinite (kalitatif-
kantitatif) ve ¢inke derumu yéniinden test edildi.

ARA'LW olgularda bagvuru amnda yani aktif dénemde ve klinik ve laberatuar
olarak tam diizelmenin olduge inaktif dénemde ve safhkh kontrolierde hiicresel
immiinite ve ¢inko durumu test edildi. Cakymaya alinan 10 olgunun aktif dnnemdekx
TL sayisi ortalama 3622 + 1308/mm3, inaktif ddénemde 3271 + 978/mm’ , saghkh
kontrollerde ise 3589 + 557/mm° idi. CD3" hucre sayisi aktif dinemde ortalama 2008 +
ll)lllmm3 inaktif doinemde 2277 + 722/mm’ , saghkh kontmllerde ise 2371 + 360 /mm’
idi. CD4" hucre sayisi, aktif dénemde ortalama 935 + 497/mm , inaktif dinemde 1225
+ 350/mm’, saglikh kontrollerde ise 1245 + 230/mm’ idi. CD8" hiicre sayisi aktif
donemde ortalama 744 + 438/mm3, inaktif donemde 958 + 502/mm3, saghikh
kontrollerde ise 964 + 223/mm’ idi. CD19" hiicre sayisi, aktif donemde ortalama 531 +
348/mm’, inaktif dénemde 473 + 438/mm’, saghkh kontroilerde ise 598 + 168/mm" idi.
CD56" hiicre sayis1 aktif donemde ortalama 364 + 222/mm’, inaktif dénemde 374 +
163/mm’, saghkl kontrollerde ise 548 + 243/mm’ idi. CD4*/CDS’ degierleri ortalama
1.40 + 0.50, inaktif donemde 1.43 + 0.49, saghkh kontrollerde 1.34 + 0.32 saptandi. TL
ve lenfosit subgruplarinin sayi ve yiizde degerlendirilmesinde aktif-inaktif, aktif-
kontrol, inaktif-kentrol arasinda anlaml farkhihk saptanmadi(p>0 05).

PPD deri testine aktif dénemde 19 hastanin 5 tanesi(5/10), inaktif déonemde ise
9 hastanin ¢ tanesi(6/9), PHA deri testine aktif dénemde- 10 hastamin 6 tanesi (6/106),
inaktif dénemde ise 9 hastanin tiimii (9/9), Candida deri testine ise aktif dénemde 10
hastamin 5 tanesi(5/10), inaktif dénemde ise 9 hastanin tiimii (9/9) (+) cevap vermigtir.
Bu sonuciar dzellikle aktif donemde kalitatif hiicresel immiin yamtin kKismen deprese
oldugunu diigiindiirmektedir.

Aktif diénemde serum cinko diizeyleri ortalama 890 + 21.0pg/dl, inaktif

dinemde 91.3 + 22 8pg/dl, saghkh kontollerde 94.4 + 14 5ug/dl saptand1 Aktif dénemde
sa¢ ¢inko diizeyleri ortalama 136.2 + 53.7 ug/g, inaktif dionemde 162.8 + 53.7pg/g .,
saghkll kontrellerde 162. 6 + 73.7pg/g saptandi. Aktif donemdeki lokos:t cinko diizeyi
ortalama 81.8 + 85.8 pg/ll) ll)kOSlt, inaktif dénemde 36.44 + 18.9 gg{lo lokosit, saghkh
kontrollerde 580 + 64.9 pg/l{} likosit saptandi. Cinko degerlendirmesi acisindan,
aktif-inaktif, aktif-kontrol, inaktif-kontrol ortalamalarr arasinda anlamb farklihk
saptanmadi(p>0.05). Bu da olgularimzda Cinko eksikligi olmadifimn bir gistergesidir.

Bu ¢ahymada ARA ve RKH'da bir eser element olan ¢inkonun organizmanin
¢esitli kompartmanlarindaki diizeyinde saghkh kontrollere gire amlamh bir farkhlik
saptanmamgtir. Hiicresel immiinite yoniinden ise olgular tek tek deZerlendirildiginde
bazi paremetrelerde normal degerlere gére farklthiklar saptanmasina karyin sonuclar
topluca degerlendirildiginde sagitkii kontrollere gore anlamh farkhhk saptanmamigtir,
Ancak olgu sayimizin az olmasi1 nedeniyle bu konuda kesin bir kamya variiamamistir.
Konunun daha geniy serilerde ve daha kapsamh c¢ahsilmasiyla daha somut sonuglar
eide edilebilecefi kamsindayiz.
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