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Akut Romatizmai ·Ateş'te Nikotinamid Adenin 
Oinükleotidaz Enzimi ve 

Bunun Tam Testleri Aras m daki Yeri 

ÖZET 

Bu araştırmada Akut Romatizmal 
Ateş 'te (ARA) , hastalığın akut dönemin
de, A grubu beta hemolitik streptokokun 
ekstrasellüler bir ürünü olan Nikotinamid
Adenin Dinükleotidaz 'ıl (NADase) karşı 
oluşan antikorların (Anti-NADase) serum 
değerleri incelendi. Anti-NADase antikor
larının bazı olgularda yükselmekle beraber 
hasta/ann büyük bir kısmında, normal de
ğer/erde kaldığı gözlendi. Grup ortalama
lan gözönüne alındığında, ARA grubun
daki AntiNADase değerlerinin, Basit strep 
tokoksik tonsillitli hastalardan daha yük
sek olduğu (p < 0.05) saptandı. 

So nuçta bu testin akut faz reaktanı 
olarak kullanılamıyacağı, konvelesans per
yodunda yakalanan hastalarda daha çok 
değerli olabileceği kanısına varıldı. 

SUMMARY 
NICOTINEAMIDE ADENINE 

DINUCLEOTIDASE ENZYME TEST 
IN ACUTE RHEUMATIE FEVER and 

ITS DIAGNOSTIC VALUES 
In this study the antibodies of Nico

tineamide Adenine Dinucleotidase (Anti
NADase) in 28 children with Rheumatic 
fever and 14 children with beta hemolitik 
streptococcal tonsillitis have been investi
gated. The levels of these antibodies were 
normal in majority of cases or moderately 
high in so me in acute stage of the disease. 
We concluded that, this enzyme has not 
been used as a acute phase reactant. 
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Klinik belirtileri kadar patogenezi, 
tanı ve tedavisi bakımından hekimliği 

hipokrat zamanından beri uğraştıran, 

özellikle çocukluk çağının önemli bir 
hastalığı olan Akut Romatizmal Ateş 

(ARA), çocuklardaki akkiz kalp hastalı
ğının önde gelen nedenlerinden biridir. 
Bıraktığı kardiyak sekeller dolayısı ile 
büyük önem taşımaktadır. Erken tanımı 
ve tedavisinin pediatride gereği aşikardır. 

Bugüne kadar yapılan yoğun çalış

malara rağmen ARA te tanı güçlüğü halen 
giderilememiştir. Henüz, hastalığa özel bir 
tam testi bulunamamıştır. Günümüzde 
klinik ve laboratuar bulgulan birlikte de
ğerlendirilerek tanıya gidilmektedir. 

A grubu beta hemolitik streptokok
lann gerek intrasellüler gerek ekstrasellü
ler ürünlerine karşı oluşan antikorların 

serum düzeylerinin tayininden klinikte 
yararlarulmaktadır1 

• 

A grubu beta hemolitik streptokokun 
diğer bir extra sellüler, ürünü olan Nikon
tinamid Adenin Dinukleotidaza (NADase) 
karşı oluşan antikorların (Anti-NADase), 
hastalığın akut dönemindeki miktarlan 

( *) Bursa Vniversitesi Tıp Falıültesi Çocuk Kliniği öğretim O yesi. 
(* * ) S ami Ulus Çocuk Hastanesi Çocuk Sağlığı Hastalıkları Uzmanı. 
Bu çalışma XV. inci M illi Ped iatriKongresinde (28-30 Ey /ül1 9 76 lzmir) tebliğ edilmiş tir. 
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nedir?. Bunlardan akut faz reaktanı olarak 
yararlanılabilir mi? sorulannın yanıtı için 
burada takdim ettiğimiz araştırma düzen
lendi. Çalışmamızda, ARA olgulannda 
Anti-NADase ölçümleri yapıldı. Bulunan 
değerler basit streptokoksik tonsillit geçi
.ren hastalann Anti-NADase değerleri ile 
ve aynca normal sağlıklı kontrol grubu
nun değerleri ile karşılaştınldı. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışma materyelini 1975 yılında Dr. 
Sami Ulus Çocuk Hastahanesinde yatan, 
Jones 'un kriterlerine göre2 A.R.A. tanısı 
olan 28 olgu ile, aynı hastanenin polikli
niğinde, takip edilen ve laboratuar tara
fından Beta hemolitik streptokoksik ton
sillit geçirdiği doğrulanan 14 olguyu kap
samaktadır. Bu 2 grupta Anti-NADase· 
düzeyleri, tamamen sağlıklı kontrol 
grubunda 14 olgunun bulgulan ile karşı-
laştırıldı. · 

Çalışma grubumuzun yaş dağılımı 
5-14 arasında olup, 26 'sı kız, 30'u erkekti. 

A.R.A 'li olgularda karditli ve kardit
siz oluşlanna göre aynca 2 grubta incelen
diler. Karditli olanlarda şu kriterler arandı. 

- Akut faz reaktanlan ve A.R.A 
hikayesi yanında kalpte üfürüm duyuımı

yan ve fakat patolojik EKG bulgulan gös
terenler veya, 

Gruplar Olgu sayısı 

A.R.A 28 
Karditli 14 
Karditsiz 14 
Basit streptokoksik 

angın 14 

Normal kontrol 14 

- Evvelce bulunınıyan kuvvetli üfü
rüm bulunduranlar veya, 

- A.R.A bulguianna ek olarak peri
kardit veya kalp yetmın:liği klinik tablosu 
çizenler, karditli olarak kabul edildiler. 

Enzimin güç temin edilmesi, pahalı 

oluşu ve metodun komplike oluşu nedeni 
ile olgu sayısı daha fazla arttınlamadı. 

Anti-NADase aktivitesini tayin etmek 
için kullanılan yöntem3

, AntiNADase 
antikorlan tarafından parçalanan veya in
hibe edilen Nikotinamid-Adenin Dinükle
otid 'in Alkol dehydrogenez ( ADH) tara
fından çevrilebilir miktannın fotometrik 
olarak ölçülmesi esasına dayanır. Bu amaç
la gerekli ayraçlar Behringwerke firmasın
dan temin edilmiştir3 • Bu metoda göre 
200 ü /ml. kadar değerler normal kabul 
edildi. 

Hasta gruplarda, hastalığın akut dö
neminde (1. ci -6. cı günler arası) kan ör
nekleri alınarak çalışıldı. 

BULGULAR 

Incelediğimiz hasta gruplannda ve 
sağlıklı kontrol grubunda elde ettiğimiz 
ortalama Anti-NADase değerleri aşağıda· 
ki tablo 'da gösterilmiştir (Tablo : 1). 

Anti-NADase 
ort. Ü/ml S. D. 

196 + 110.7 
177 + 116 
207.6 + 106 

125 + 112.6 

114 + 87.8 

TABLO: 1- incelediğimiz olgularda Anti-NADase ortalama değerleri 
ve standart hata. 
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Olgulanmız arasında Anti-NADase 
de~erlerini normalin üstünde yüksek gös
terenlerin, genellikle ASO de~erlerinin 

en fazla yüksek oldu~ gözlendi. Sedi
mantasyon de~erleri ile Anti-NADase de
~erleri karşılaştınldı~ında böyle bir ilişki 
bulunmadı~ı görüldü. Olgulanmız içinde, 
karditli grupta ancak 5 hasta, hastalı~ın 
akut döneminde yüksek Anti-NADase 
de~eri gösterdi (Tablo : 2). Bu grupta 1 
olgu cevapsızdı. Karditsiz grupta 9 hasta 
normalin üstü değer gösterdi. Bu grupta 
cevapsız olgu yoktu . Basit streptokoksik 
anginli grupta 4 olgu, kontrol grubunda 
5 olgu cevapsızd ı . 

İstatistiksel açıdan karşılaştırma ya
pıldığında; A.R.A 1i grupta, basit strepto
koksik angın ve kontro,ı gruplanna oranla 
anlamlı (p < 0.05) derece anti-NADase 
düzeylerinde artma oldu~u saptandı. Kar
ditli ve karditsiz gruplar arasındaki farklar 
anlamlı bulunmadı (p > 0.05). (Tablo: 1) 
Basit streptokoksik tonsillitli hastalar ile 
kontrol grubu arasındaki farklar keza an
lamlı bulunmadı (p > 0.05). 

A. Romatizmal Ateş 

KARDİTLİ 

TARTI ŞMA 

Nikotinamid-Adenin Dinükleotidaz 
(NADase), A grubu beta hemolitik strep
tokokun. antijenik bir ürünüdür4

• Buna 
karşı oluşan antikodann streptokok en
feksiyonunu izleyerek kanda önemli oran
da yükseldi~i bazı araştıncılar tarafından 

gösterilmiştir. Kellner, Freeman ve Cari
son5 (1958), yaptıklan bir araştırmada, 
yaşlan 0-6 ay arasında olan normal çocuk 
larda serum Anti-NADase düzeyinin yet
kindekine yakın değerlerde (ortalama 138 
Ü/ml) oldu~nu 6 ay ila 5 yaş arasında 
ise bunun çok düştü~ünü (20 ü /ml), 5 ya
şından sonra giderek tekrar yükseldi~ini 

(100 Ü/ml) saptamışlardır. Araştıncılar 6 
aya kadar olan Anti-NADase yüksekli~ini 
anneden geçen antikortann varlığına bağ
lamışlardır. 5 yaşından sonra üst solunum 
yolu enfeksionlan daha sık görüldü~ü için 
serum Anti-NADase düzeyleri yükselmek
tedir. Bizim kontrol grubumuzda ortala
maAnti-NADase düzeyi 114 + 87.8 ü /ml. 
bulunmuştur. Kontrol grubumuzdaki 

KARDİTSİZ Basit streptok. angin Kontrol ---------------------------------- ---- --- - ---- --------
Olgu No. Anti-NADase ASO SED Anti-NADase ASO SED Anti-NADase Anti-NADase - ------- -------- ------------ --------

260 833 93 200 500 120 99 180 

2 o 833 58 170 833 89 135 125 

3 187 833 69 160 500 11 5 11 2 o 
4 362 833 80 50 833 95 o 165 
5 187 125 ı 10 225 625 120 325 220 

6 175 833 74 o 625 14 25 140 

7 25 625 90 375 625 30 250 o 
p 60 500 80 345 1200 35 180 65 
9 335 333 80 260 833 28 235 o 
10 275 833 40 295 625 100 o 112 

ll 70 500 93 160 833 97 o 200 

12 200 833 80 212 833 60 50 o 
13 270 833 138 225 833 70 285 145 
14 75 500 84 330 625 87 55 250 

TABLO: 2- Grupların tck tek Anti-NADasc, ASO ve sediınantasyon değerleri. 
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çocuklann yaş ortalaması yüksektir. Bun
ların iç inde 3 olguda normalin üstü Anti
NADase serum de~erleri saptanmıştır. 

Muhtemelen sık geçirilen streptokok en
feksiyonlan , bu grup bireylerin kanlann
da Anti-NADase antikorlannın artmasına 
yol açmaktadır. Bu grupta incelediğimiz 
5 yaşın altındaki 3 olguda serum Anti
NADase düzeyi titre edilemeyecek kadar 
düşüktü. Kontrol grubumuzda yüksek 
Anti-NADase düzey i gösteren çocuklar, 
muhtemelen Kellner ve arkadaşlannın5 

ifade ettikleri gibi yüksek oranda beta 
hemolitik streptokoksik üst solunum yolu 
enfeksiyonu geçirmişlerdir. 

Bernhard ve Stollerman6 (1959), 70 
streptokoksik farenjitli olguda hastalığın 
1, 21, 35 ve 60. ıncı günlerinde serum 
Anti-NADase miktarlanın ölçerek bunu 
aynı hastanın ASO titreleri ile karşılaştır
mışlardır. Araştıncılara göre, akut fazda 
gözlenen orta dereceden yükselmeleri (or
talama 227 ü /ml) kovelesans fazında 

daha yüksek değerler izlemektedir (ortala
ma 468 ü /ml). Araştıncılar kendi gözlem
lerine göre, 200 Ü/ml olan Anti-NADase 
düzeyinin yaklaşık 500 Todd ASO değeri
ne paralel olduğunu ifade etmektedirler. 
Aynı araştırmada bu gruptaki olgulann 
% 28'nin hiç Anti-NADase cevabı verme
diği bildirilmektedir. Bizim streptokoksik 
Tonsillitli olgularırnızda, kontrol grubuna 
oranla daha yüksek Anti-NADase değerle
ri elde edildi. Bu hastalanmızın en çok 2 '
sinde longitüdinal inceleme yapılabildi ve 
konvelesans fazında 3. cü ve 5. inci hafta
larda bu titrelerin çok fazla yükseldiği 
gözlendi. Bu grupta % 22 olguda hiç Anti
NADase cevabı alınamadı. Bu bulgumuz 
Bemhard ve Stollerman 'ın bulgusuna 
uyum göstermiştir. 

Akut Romatizmal Ateşli 31 hastada 
aynı araştıncılar söz konusu enzim düze
yini yüksek buldular6

• Bizim A.R.A 1i 
hastalanmızda (karditli + karditsiz), Anti-
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NADase aktivitesi (ortalama 196 U/ml), 
basit A grubu hemolitik streptokoksik 
tonsillitli hastalardan(ortalama 125 U/ml) 
yüksek bulunmuştur. (p < 0.05). ölçüm
ler hastalı~ın akut fazında yapıldığından 
bulunan değerler normal veya orta dere
ceden yüksektir. Bu hastalann iyileşme 
peryodunda tekrar Anti-NADase ölçümle
ri maalesef yapılamamıştır. 

SONUÇ 

Sonuçta bu testin akut faz reaktanı 
olarak kullanılamayacağı, kovelesans per· 
yodunda yakalanan hastalarda daha .çok 
değerli olabileceği kanısına vanldı. 
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