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OZET

Akut romatizmal ates (ARA) A grubu B-hemolitik streptokoklarin (AGBHS)
olusturdugu immiin reaksiyon sonucu gelisen inflamatuar bir hastaliktir. En sik klinik
bulgular eklem, merkezi sinir sistemi, cilt ve kalbin etkilenmesi olsa da en ciddi
bulgular1 kalpte olusturdugu hasara baglidir. Hastalik gelilsmekte olan diinyada hala
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak kabul edilmektedir. Gelismis iilkelerde
ARA insidansinda belirgin diisiis gozlenirken endemik olarak kabul edilen iilkemiz ve
bolgemizde hala goriilme siklig1 yiiksektir. Ancak iilkemizde ve bolgemizde gercek
sikligr ile ilisili bir ulusal veri olmadigindan bu ¢alismada bir kardiyoloji merkezi olan
hastanemize  bagvuran  hastalarin  sikligmin  ve  demografik  yapilarinin

degerlendirilmesi amaglandi.

Materyal-Metod; Lokal etik kurul onayindan sonra merkezimize basvurarak
izleme alinan hastalarin bilgileri boliim arsivinden taranarak 6zellikleri degerlendirildi.
Baska merkezden izleme alinan ve merkezimize basvuran hastalar calisma disi
birakildi. Hasta bulgular1 SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile istatistiksel
incelemeye tabi tutuldu

Bulgular: Calisma siiresince 9300 adet poliklinik arsivinde muhafaza edilen
dosya verilerine ulasilarak ¢alisma gerceklestirildi. Basvuruda bulunan bu hastalardan
672’sinin ARA tanisi ile izlendigi saptandi. Hastalarin ortalama yaslarinin 10,57+2,92
yil oldugu saptandi. Sadece artrit bulgusu ile bagvuran ve kardit bulgusu olmayan akut
romatizmal atesli hastalarin tan1 anindaki yasinin karditi olan hastalara gore daha
kiigiikk oldugu goriildii. ARA'1 hastalarin  %8,2'inin  yakin akrabalarinda ARA
Oykiisiiniin oldugu ve hasta ebeveynleri arasinda % 18,3 oraninda akrabalik oldugu
tespit edildi. Hastalar arasinda cinsiyet faklilig1 saptanmadi (p>0,05). ARA’l1 olgularin
% 93,4’linde yalnizca kardit, %28,4’linde yalnizca artrit, %6,4’linde yalnizca kore
oldugu tespit edildi. Ayrica olgularin %22,6’sinde kardit ile birlikte artrit, %4,8’inde
kardit ile birlikte kore ve %0,9’inde kardit-artrit ve kore birlikteligi saptandi.

ARA’ll hastalardan %7.2'sinde mitral kapak tutulumu saptanmazken %42.2’sinde
birinci dereceden, %31.5’sinde ikinci dereceden ve %19 oraninda ise 3.cii dereceden
mitral kapak yetersizligi tespit edildi. Ayrica karditli olgulardaki mitral kapak
yetersizligi olan olgularin %34 {inde aortik kapak yetersizliginin de eslik etmis oldugu



saptand1. Aortik kapak tutulumu olan hastalarin %30.6’sinda birinci dereceden ve
%8.2’sinde ise ikinci dereceden aortik kapak yetersizligi tespit edildi.

Izlemde 32 hastada kore ile birlikte kardit varlign saptandi. Bu hastalarin %65.6'sim
kizlarin olusturdugu, %43.8'inde aortik ve mitral kapak yetersizliklerinin birlikte
goriildiigi tespit edildi. Ayrica artit-kore ve kardit dykiisii olan 6 hasta saptandi ve bu
hastlarin niiks i¢in riskli olduklari ve bu hastalarin %33.3'iinde rekiirrens ataklar1 tespit
edildi.

Toplamda 19 olguda reaktivasyon oldugu ve bu hastalarin %57.9'unun kiz
cocuklarindan olustugu tespit edildi. Reaktivasyon gozlemlenen hastalarin %79.9'unda
hem aortik hem de mitral kapagin etkilenmis oldugu saptandi. Niiks saptanan
hastalardan 12'sinin artrit ve kardit tanisi ile, 2'sinin ise artrit, kardit ve kore tanisi ile
izlenmis olan hastalardan olustugu tespit edildi.

ARA tanisi almis olan hastalarin ortalama 4.67+2.04 il izlendigi ve bu siire
icinde olgularin %64.9'unda kardit bulgularinin hala devam etmekte oldugu saptandi.
Ayrica bu siire i¢inde {igiincli dereceden mitral kapak yetersizligi olan 98 hastadan
sadece 31'inde (%31.6) ciddi mitral yetersizligin, 2.ci dereceden mitral kapak
yetersizligi olan 148 hastadan %31.8'inin 2. dereceden kapak yetersizliginin ve 1.
dereceden yetersizligi olan 199 hastadan %53'inde birinci dereceden kapak
yetersizliginin hala devam etmekte oldugu tespit edildi. Ancak verilerine ulasilan
hastalardan 98'inde (%58.0) her iki kapak tutulumunun kaybolarak normale veya tek
kapak yetersizliginin devam etmekte oldugu saptandi. Geriye kalan 71 vakada ise
(%42.0) her iki kapak yetersizliginin birlikte devam etmekte oldugu tespit edildi.
Teshiste aortik kapak yetersizligi ikinci dereceden 28 olguda (%58.3) kapak
yetersizliginin kayboldugu veya birinci dereceye diistligli saptandi. Birinci dereceden
aortik kapak yetersizligi 139 olgudan 90'inda (%64.7) bu siire i¢inde aortik kapak
yetersizliginin kayboldugu tespit edilmistir.

Izlem siiresi iginde 9 hastanin enfektif endokardit gecirmis oldugu ve 3 hastada
aortik ve mitral kapak replasmani, bir hastaya mitral stenoz gelisimi nedeniyle
rekiirren balon valviiloplasti uygulandigi saptandi.

Sonug olarak; Bolgemizin sosyoekonomik durumdaki iyilesmelere, egitim
imkan ve metodlarinin iyilesmesine ragmen ARA sikligi boélgemizde devam
etmektedir. Bu endeminin devam etmesinde her nekadar primer koruyucu 6nlemler
arttirllmig olsa da; bolgemizin sosyoekonomik, sosyocografik yapilari, kdyden kente

goclerin  artmasi, saglik egitiminin ilk ve ortadgretim  kurumlarinda
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yayginlastirilmamasi, sevk zincirindeki yetersizlikler, romatolojik hastaligi olan
cocuklarin ortopedi, fizik tedavi iinitelerinde tutulmus olmasi, ailelerin ¢ocuklarinin
saglik bulgularim1 6nemsemesi, proflakside uygulanan antibiyotiklerin uygulama
asamasindaki agridan dolay1 ¢ocuklarin profalaksiden kaginmalarina, proflaksinin kisa
stire ile smirlandirilmasindan kaynaklanmaktadir. Bu c¢alismaya gore bu hastalarin
izlemlerinin komplikeligi nedeniyle kardiyolojik merkezlerinde takipte tutulmasi, bu
hastalarin romatizmal kalp hastaligi gelisme riskinin yiliksek olmasindan dolay1 yakin
takip edilmelerinin gerektigi, primer ve sekonder proflaksisinin énemli oldugu ve
endeminin devam ettigi anlasilmigtir. Ancak bu calisma bolgemiz ve iilkemizdeki

gercek bilgiyi vermediginden ulusal bazli caligmalarin planlanmasi gerekmektedir.

Xi



ABSTRACT

Acute rheumatic fever (ARF), is the result of the reaction of the immune being
formed by A group of B-hemolytic streptococcus developing an inflammatory disease.
Although the most common clinical findings are joints, central nervous system, skin
and affecting of heart, the most serious findings depends on the damage caused by
heart. The disease in the developing world is still recognized as an important cause of
morbidity and mortality. While the significant reduction of ARF incidence is observed
in developed countries, it is considered to be endemic and in our country and our
region, frequency of incidence is still seen high. However, there are no national data
related to actual frequency at our country and our region, so we aimed to evaluate
frequency and the demographic structure of the patients which applied to our hospital
with a cardiology center on this study.

Materials and Methods; after the approval received from the local ethics
committee, the information of monitoring received the patients by applying to our
center, scanning characteristics of the patients from the archives section were
evaluated. Monitoring received from other centers and the patients applied to our
center were excluded from the study. Findings of the patients was subjected to
statistical analysis with SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Results: During the study, reaching the data of 9300 files preserved at
polyclinic archives, the study was realized. Applied 672 of the patients were
determined with being followed by ARF diagnosis .The average age of these patients
being 10,57+2,92 years was determined. Only acute rheumatic fever patients applying
for arthritis symptom and without carditis symptom, the age of these patients during
diagnosis moment are lesser than the age of the patients with carditis were seen. The
close relative of 8,2% of the patients with ARF have ARF history and there is the
kinship as 18,3 % among the parents of the patients was found. There were no gender
differences among patients (p> 0.05). On the rewieved; 93,4% of the cases with ARF
have carditis, 28,4% of them have arthritis, 6,4 % of them have Chorea. In addition,
22,6% of the cases have cartidis with arthritis, 4,8% of the cases have cartidis with

Chorea and 0,9% of the cases have cartidis, arthritis, Chorea together were detected.
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As 7,2% of the patients with ARF have no mitral valve involvement are not
determined, 42,2% of the patients have from first degree, 31.5% of the patients have
from second degree, 19% of the patients have mitral valve insufficiency from third
degree was detected. 30,6 % of the patients having aortic valve involvement have
aortic valve deficiency from first degree and 8,2 % of the patients having aortic valve

involvement have aortic valve deficiency from second degree were detected.

At follow-up, 32 patients having chorea with the presence of carditis were
determined. 65.6% of these patients being girls, 43,8%o0f them have aortic and mitral
valve deficiencies were seen together, were determined. In addition, 6 patients having
arthritis-chorea and cartidis history were detected and these patients wwere at risk for
reactivation and 33.3 % of these patients having recurrence attacks were determined.

In total of 19 cases, there are reactivation and 57.9% of these patients were
composed of female children. 79.9% of the reactivation observed patients being
affected in both the aortic and mitral valve were detected. 12 of the patients who are
detected a relapse followed with arthritis and cartidis diagnosis, 2 of them followed
with arthritis, cartidis, chorea diagnosis, it is composed of these patients was
determined.

ARF diagnosis received patients were followed averagely 4.67+2.04years and
during this period, at 64.9% of the cases, carditis symptoms still ongoing were
detected. In addition, 98 patients having mitral valve deficiency from third degrees, 31
of them (31.6%) have serious mitral deficiency, 148 patients having mitral valve
deficiency from second degrees, 31.8 % of them have valve deficiency from second
degrees,199 patients having mitral valve deficiency from first degree, 53 % of them

have valve deficiency from first degree that going on were determined.

However; at 98 of the patients reached their data (58.0%) by disappearing both
two valves involvement, converting to normal or a single valve deficiency were
detected. In remaining 71 cases (42.0%), both two valves deficiencies continuing were
determined. At the diagnosis, aortic valve deficiencies are at 28 cases (58.3%) from
second degree, losing of valve deficiency or going down first degree were detected. At
90 of 139 cases.( 64.7%) Having aortic valve deficiency from first degree, during this
period, the loss of aortic valve deficiency was determined.
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In the follow-up period, 9 patients having infective endocarditis and 3 patients
having aortic and mitral valve replacement, recurrent balloon valvuloplasty applied by

the reason of mitral stenosis development against a patient were detected.

Consequently; although improvements of socioeconomic status in our regions,
educational opportunities and the improvement in the method, ARF frequency
continues in our region. At the continuation of this endemic , whenever the primary
enhanced protective precautions were increased, not wide spreading in primary and
secondary schools health education, inefficiencies in the delivery chain, keeping
children with rheumatic diseases in orthopedics, physical therapy unit, caring healthy
symptoms by the families of the children, the antibiotics applied in the prophylaxis,
duration of prophylaxis stage, children avoiding from prophylaxis due to the pain,
caused by being limited in short time of prophylaxis. According to this study, due to
be complexity on monitoring of these patients, keeping follow-up of these patients at
cardiology centers, because of higher risk of developing rheumatic heart disease of
these patients, that need to be monitored closely, being an important of primary and
secondary prophylaxis and the continuation of this endemic were understood.
However, since this study does not give real information about our region and our

country, the planning of national-based studies should be needed.
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GIRIS VE AMAC

Akut Romatizmal Ates (ARA), A grubu B-hemolitik streptokoklarin bogaz
infeksiyonundan birkag¢ hafta sonra gelisen, temelinde immiinolojik reaksiyonlarin rol
aldig, kalp, eklem ve beyin gibi organlarda harabiyete yol acarak sistemik tutulum
yapan, inflamatuar bir hastaliktir (1). Akut romatizmal ates ve romatizmal kalp
hastaligr (RKH) tilkemiz de dahil olmak lizere gelismekte olan iilkelerdeki 6nemli bir
halk sagligi problemi olarak kabul edilmektedir. Ayrica en 6nemli edinsel kalp
hastaligi nedenlerinden birisi olarak degerlendirilmekte ve her yil diinya tizerinde 10-
20 milyon yeni vakanin ortaya ¢iktigi vurgulanmaktadir (2,3). Bu sik goriilen
hastalikta baslica kalp, eklem, subkutanéz doku ve merkezi sinir sistemi (MSS)
etkilenmektedir (4).

ARA’nin en 6nemli bulgusu gerek akut donemde gelisebilecek kalp yetersizligi
nedeniyle oldiiriicii olabilmesi, gerekse gelisebilecek kronik romatizmal kalp hastaligi
nedeniyle sekellere ve 6liime gotiirebilmesi agisindan Kardit olarak kabul edilmektedir.
Hastalarin %50-60"1nda kardit gelistigi ve kalbin yalnizca bir tabakasinmi etkilemeyip
tim tabakalarinda enflamasyona yol agtigi ileri siiriilmektedir (5,6). Ancak Klinik
olarak eklem tutulumu siklikla goriilse de prognozu belirleyen asil patolojinin
miyokardit ve buna bagli sol atriyum ve sol ventrikiil disfonksiyonu sonucu gelisen
konjestif kalp yetersizligi oldugu vurgulanmaktadir (KKY). KKY, karditin en 6nemli
Ozelligi olup ARA’ya bagl karditlerin ilk ataginda goriilme orami %5-10 arasinda
degismektedir (7). Gelismekte olan iilkelerde yillik ARA gelisme insidansinin ise
50/100.000°nin iizerinde iken gelismemis iilkelerde ise 150/100.000 civarinda oldugu
ileri siiriilmektedir (8,9). Ulkemizde ise kesin rakamlar bilinmemekle beraber yapilan
caligmalarda 50-100/100.000 arasinda degistigine inanilmaktadir (10). Son yillarda
bildirilen yayinlarda ise ililkemizdeki bu oranin daha azaldigi yoniindedir. Ancak
yayinlarda azaldig ifade edilse de bolgemizde bu hastaliga hala sik rastlanmaktadir.
Sosyal, kiiltiirel, bolgesel ve etnik farkliligin etyopatogenzde rol oynadigi bu hastaliga
ait bolgemizden literatiir bilgisine ulasilamadigindan bu calisma ile bdlgemizde
klinigimize basvurmus ARA hastalarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi,
sikliginin ve klinik bulgularmin farklilik olusturup olusturmadiginin gosterilmesi

amaglandi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Akut Romatizmal Ates

ARA, A grubu B-hemolitik streptokoklarin (AGBHS) olusturdugu immiin
reaksiyon sonucu gelisen artrit, kardit, eritema marjinatum, subkutan nodiiller ve kore
ile karakterize sistemik, inflamatuar bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (11). Klinik
A grubu beta hemolitik streptokoklar ile bogaz enfeksiyonunu takiben 2-5 haftalik bir
latent periyoddan sonra ortaya ¢ikmaktadir(12). Cocukluk ¢aginda goriilen kazanilmis
kalp hastaliklarinin en sik nedeni olarak bilinmektedir (2). Genellikle subakut veya
kronik seyirli iki farkli tabloya neden olmaktadir. En 6nemli klinik bulgularindan birisi

eklemlerde sekel birakmamasi ve kalpte kalici hasara neden olabilmesidir (13).

Geligmis iilkelerde ARA insidansinda belirgin diislis gozlenirken; gelismekte
olan veya az gelismis iilkelerde ise iist solunum yolu infeksiyonlarinin yetersiz
tedavisi ve profilaksi gibi primer saglik hizmetlerindeki yetersizlikler nedeniyle
romatizmal kalp hastaliklar1 (RKH) prevalansinin yiiksek kalmasina neden olmaktadir
(14,15)

2.1.1. Epidemiyoloji

Diinyada gelismekte olan iilkelerde, akut romatizmal ates (ARA) ve
romatizmal kalp hastalifinin yaklasik 20 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir
ve yasamin ilk bes dekadinda kardiyovaskiiler 6liim nedenleri arasina énemli bir yere
sahip olduguna inanilmaktadir (16). Ancak hastalik genellikle 5 ila 15 yas arasinda
meydana gelmesine ragmen, herhangi bir yastada ortaya g¢ikabilmektedir. (17-18)
Bildirilen ¢aligmalarda genel ortalama sikligi 100000’de 19’dur (19) Bu Amerika
Birlesik Devletleri ve diger gelismis iilkelerde 100.000'de 2 ila 14 arasidna
degismektedir. Degisimin bu farkliligin hijyenik standartlara ve akut farenjit igin
diizenli antibiyotik kullanimina baglanmaktadir (20,21). Ulkemizde kesin rakamlar
bilinmemekle birlikte 1970-1973 yillar1 arasinda yapilan bir taramada 50-100/100.000
arasinda oldugu raporlanmistir (10). Ayni arastiricilar 15 yil sonra yaptiklari ikinci bir

calismada bu oran1 36.7/100.000 olarak saptamiglardir (10).



Cinsiyet faklihigr dikkat ¢ekmemekle birlikte mevsimsel farklilik mevcuttur.
Bu farklilik streptokoksik farenjitin sikligr ile baglantilidir ancak sicak iklim hastaligi
olarak da bilinmektedir. Ulkemizde bahar aylarinda daha sik gériilmektedir.

2.1.2. Etyoloji

Hastaligin etkeni A grubu p-hemolitik streptokoklar olup dogada yaygin olarak
bulunan gram (+) mikroorganizmalardir. Streptokoklar duvar yapisinda bulunan
glikoprotein yapisindaki grup karbohidratinin antijenik 6zelliklerine gére A, B, C, D,
G gruplart tanimlanmistir. Kanli agar besi yerinde hemoliz yapma 6zelliklerine gore
alfa, beta, gamma olarak da siniflandirilmaktadirlar (13).

A grubu streptokoklar “streptokokus pyogenes” olarak bilinir ve gocukluk
cagindaki bakteriyel enfeksiyonlarinin %90’1ndan sorumlu tutulmaktadir (22, 23). S.
pyogenes, zincir yapmis kok seklinde bir bakter olup beta-hemoliz olusturan, fakiiltatif
anaerop bakterilerdir.

Streptokoklarin  sitoplazma  membraninin  ¢evresinde  hiicre  duvari
bulunmaktadir ve hiicre duvari kabaca {i¢ kisimdan olugmaktadir;

1. En i¢ kisimdaki peptidoglikan (Mukopeptid) tabaka; o6zellikle duvarin
sertliginden

sorumlu tutulmaktadir.

2. Polisakkarid veya grup spesifik karbonhidratlarin oldugu kisimdir. Hiicre
duvarmin bu komponenti insan kalp kapaklarindaki glikoprotein ile benzer bir
antijenik yap1 gosterir.

3. Hiicre duvarinin iglinci ve en dis kisminda M, T, R proteinleri
bulunmaktadir. M proteini tip belirlemede ve viriilansta rol alan en 6nemli protein
olarak kabul edilmektedir.

Antifagositik 6zelliginin yaninda komplemanlarin streptokoklarla etkilesmesini
engelledigi sanilmaktadir. Streptokoklarin infeksiyonuna karsi1 olusan akkiz bagisiklik,
M proteininin antifagositik kismina kars1 gelisen opsonik antikorlar araciyla
olustuguna inanilmaktadir. Grup A streptokoklar (GAS) hiicre duvarlarindaki M-
proteinine gore belirlenen 150’den fazla tipi tespit edilmistir. M tiplerinin bazilar1 daha
cok bogaz enfeksiyonlarindan (M tipleri 3, 5, 6, 12, 14, 18, 19, 24, 49, 55, 57, 60, 63),
bazilar1 da cilt enfeksiyonlarindan (M tipleri 49, 55, 57, 60, 63) elde edilmistir. Baz1 M
tipleri akut poststreptokoksik glomerulonefrite yol agtiklarindan nefritojenik (M tipleri
12, 49), bazilar1 romatojenik (M tipleri 1, 3, 5, 6, 14, 18, 19, 24, 27, 29) olarak
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adlandirtlmistir  (24). Romatojenik serotipler baz1 topluluklarda daha nadir
goriilmesine karsin, ARA’nin salginlar seklinde ortaya c¢ikmasi genelikle cilt
enfeksiyonlarina bagli yeni tanimlanan serotiplerle de oldugunu diisiindiirmektedir
(25-26). Ancak en yaygin goriilen romatojenik tip M 5 serotipidir (27). M proteini
streptokoklara antifagositik 6zelligi saglamakta ve primer virulans faktorii olarak rol
oynadigina inanilmakadir. M proteini lipoteikoik asit igerir ve memelilerdeki
tropomiyozine olduk¢a yakin bir benzerlik gostermektedir (28). M proteinlerinin
hayvan modeli ¢aligmalarinda, kalp kapaklarinda otoimmiin hiicre aracili enflamatuar
atak baglamasinda rol oynadigi gosterilmistir (29). Ayrica M proteinine karsi olusan
bir antikor ile kalp kaslarindaki antijenik yapiya benzer olan hiicrelerle “cross”
reaksiyon gelistigi ileri stiriilmektedir (30).

ARA'l hastalarin serumlarinda kalp, iskelet ve diiz kaslara, kalp kapag
fibroblastlara, bazal ganglionlardaki ndronlara, bag dokusundaki baz1 yapilar, timus ve
lenfositlere karst otoantikorlar da saptanmistir. ARA’li hastalarda bu antikor
diizeylerinin, komplike olmayan streptokok enfeksiyonlu hastalara nazaran oldukga
yiiksek oranda oldugu iddia edilmistir (31).

ARA patogenezinde mikroorganizmaya ait olan faktorler, konakgiya ait
faktorler ile anormal immiin cevap ile ilgili hipotezler de bulunmaktadir (32).
Romaintojenik suslarla olusan ARA; epidemilerden sonra %3 oranda goriilmektedir
(33). Bu da romatojen suslarla enfekte olmanin hastalik gelisimi igin yeterli
olmayacagii, ARA gelismesi icin konakgiya ait faktorlerinde ¢ok 6nemli bir yere
sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

Konakg¢t Faktorleri; genetik yatkinligr ile ilgili arastirmalarin sonucu olarak
kalitnmin kismen otozomal dominant kismen de otozomal resesif oldugu
varsayilmaktadir (34). Insan lenfositlerinin incelenmesi ile 6zgiin B hiicre alloantijen
varligr gosterilebilmistir (34). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda; akut romatizmal
atesli hastalarin %99'unda, kontrol grubunun ise sadece %14'linde 6zgiin monoklonal
antikorlar tespit edilmistir (34). Bu 6zgiin monoklonal antikorlar ve 6zgiin lenfosit
yilizey antijenleri duyarli konakgiyr gosteren bir belirte¢ olarak kabul gérmektedir
(6zellikle kalp tutulumu olanlarda %75-90 oraninda saptanmustir). Yapilan bir
calismada ARA’l1 hastalarin B hiicrelerinde D8/17 antikoru yiiksek diizeyde tespit
edilmistir.(35). Ayn1 zamanda D8/17 antikorunun B hiicrelerin yiizeyindeki non-HLA
proteinlere baglanarak kardiyak, iskelet ve diiz kaslar ile ¢apraz reaksiyona girdigine

dair goriisler de bulunmaktadir (36). Giintimiizde ARA ile HLA antijenleri arasinda bir
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iliski oldugu ve bunun daha ¢ok HLA-DR lokusunda yer aldigi bilinmektedir (37).
Bunlar igerisinde ise en stk HLA-DR4, daha az siklikla HLA-DR2, DR3, Drw53,
DR1.7 ve DWI1O arasinda iliski oldugu saptanmistir (37). Hayvan deneyleri ile bu
antijene karst verilen immiin yanitin yonetimi genetik kontrol altinda oldugu ve bu
immiin yanitin modiilasyonunda HLA molekiiliiniin rolii ¢ok onemli oldugu ileri
stirilmektedir (38,39).

Streptokok antijenleri ile HLA antijenleri arasindaki gergeklesen capraz
reaksiyon bu hastaliktaki genetik duyarlanmay1 destekledigine inanilmaktadir. Bazi
caligmalarda, ARA'da streptokok antijenine karsi immiin hiperreaktivite oldugu da 6ne
stiriilmektedir. Ayoubin ve ark. HLA DR2 ile siyah irk ve HLA DR4 ile beyaz irk
arasindaki iliskiyi bildirmektedir (28). Tiirk toplumunda yapilan ¢alismalarda HLA 10
ve HLA-B23 antijenlerinin  ARA’li olgularda anlamli olarak yiiksek oldugu
gosterilmistir (40). Ayrica Hallioglu ve ark. (41) Tiirk ¢ovuklarina yaptigi ¢alismada
HLA DQA1*03 allelinin koruyucu olabilecegini ileri siirmiislerdir. Yine aym
calismada DRB1*04 ve DQAI1*03 allellerinin birlikte bulunmasinin, tek basina
DQAL1*03 allel varhigindan daha yiiksek diizeyde koruyuculuga sahip olabildigi de
iddia edilmistir (41). Kudat ve ark. (35) tarafindan ise Tiirk ¢ocuklarinda DRB1*13,
DRB5* ve DRB3* allellerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde koruyucu oldugu
bildirilmisdir.

Immiin Cevap; ARA'daki doku zedelenmesinin immun aracili olmasi yaklasik
{ic hafta kadar siiren latent periyodun varligi ile diisiiniilmektedir. ilk kez Kaplan ve
ark. (42) tarafindan grup A streptokok ile myokard dokusu arasinda ortak bir antijenik
determinant tamimlanmustir (38). Immiinolojik capraz reaksiyon kavrami ile ARA
patogenezinde primer olarak humoral immiinitenin rol oynadigi ve ARA olan
hastalarda, AGBHS antijenlerine karsi antikor gelistirdigi ileri siirilmistir (32).
Ayrica AGBHS’larin sahip oldugu antijenler immiinolojik olarak insan dokular ile
benzerlik gostermesi nedeniyle kalp, eklem, deri ve beyinde hasara yol acgtiklari
kanaatine varilmistir. Buna delil olarak AGBHS'un M-proteini ve N-acetyl-beta-D-
glucosamine ile miyokardiyal sarkolemma ve kardiyak miyozin proteini arasinda
immiinolojik reaksiyon varligi gosterilmektedir (42,43). Hatta rekombinant streptokok
M proteini tip 6 ile karsilasmis kemirgenlerle yapilan rat ¢alismasinda valviilit ve fokal
kardiak miyozit gelistigi gosterilmistir (29). Bundan baska benzer gapraz-reaksiyon
protoplast membran antijeni ile miyokardiyal sarkolemmal membran arasinda da

saptanmustir (42).



Diger klinik tablodan sorumlu reaksiyonlar ise streptokok karbonhidrat ve
valviiler glikoprotein arasinda, streptokok protoplast membran ile subtalamik néronal
doku ve kaudat nukleus arasinda, eklem kartilaj1 ile kapsiildeki hyalunorate arasindaki
capraz reaksiyonlar olarak vurgulanmaktadir (44). Ayrica ARA’ll hastalarin
serumunda bu dokular ile capraz reaksiyon gosteren anti-AGBHS antikorlarinin
arttig1 da diistiniilmektedir (44). ARA'l hastalarin kalp dokusunda immiinglobulin ve
kompleman diizey ile konfigurasyonundaki degisikliklerin varligi da doku hasarindan
sorumlu tutulmustur (45). Her ne kadar doku hasarindan humoral immunite sorumlu
tutulmussa da hiicresel immunitenin de ciddi etkisinin oldugu ileri siiriilmektedir (46).
Buna delili olarak ARA’l1 olgularda dolasan CD4 lenfositler, IL-1, IL-2 reseptorii
pozitif T lenfositler, neopterin, TNF-a reseptorii, NK sitotoksisitesi, mononiikleer
hiicre sitotoksisitesi, AGBHS antijenine karst T lenfosit cevabi ve fagositler
vasitasiyla serbest oksijen radikal iiretimi artmis olmasi gosterilmektedir (47,48).
Bunlardan baska IL-6 ve IL-8 plazma konsantrasyonlarinin artmasi (49). Epitel
proliferasyonunda rol oynayan TGF-B1 konsantrasyonun yiiksekligi de gosterilmistir
(50). Hiicresel immunitenin 6nemli kisimlarindan birisi olan CD8 lenfositlerin
hastaligin erken doneminde azaldigi, daha sonraki donemde ise arttig1 saptanmigtir
(51). Ayrica ARA’l1 hastalarda CD4+, CD16+, CD56+, CD25+ ile CD4/CD8 hiicre
oraninda artiglarin varhigr da gosterilmistir (52). Kronik romatizmal kalp hastaligi
olanlarda ise CD22+’nin artmis oldugu tespit edilmistir (53,54).

Mikroorganizma Faktorleri; AGBS'larin ylizey M proteininin ARA
patogenezinde énemli yeri oldugu bilinmekle birlikte ankapsiile hyalunorik asidin de
ARA’nin patogenezinde rol oynadigi ileri siiriilmektedir (55,56). Ayrica AGBHS’larin
diger komponentleri olan hyalunorik asit kapstilii, hiicre duvari ile iliskili grup spesifik
karbonhidrat ve hiicre duvarmin kendisi hastalikla iliskili olabilecegi ileri
striilmektedir. Bu yapilar insan dokularmin bir kismi ile c¢apraz reaksiyon
gostermektedir. Hatta ARA’1 hastalarda insan fibroblastlarina baglanan streptokoksik

hyaluronat sentaz proteinlerine karsi antikorlar da tespit edilmistir (57).

2.1.3. Patoloji

ARA'nin kii¢iik kan damarlar1 ve g¢evresindeki konnektif dokuda iki temel
patolojik lezyona neden oldugu saptanmistir. Bu degisikliklerin erken doénemde
eksudatif, dejeneratif ve inflamatuvar oldugu gosterilmistir. Sonugta kollajen liflerde

parcalanma ve 6dem meydana gelismektedir. Erken donem lezyonlar1t ARA'nin gegici
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bulgular1 olarak kabul edilmektedir ve bunlarin iyilesme doneminde tamamen
kayboldugu ve anti-inflamatuvar tedaviye iyi yanit verdiklerine inanilmaktadir (28).
Ayrica bu erken fazin 2-3 haftada kayboldugu ve bunu 2. fazin takip ettigi
gdsterilmistir. Ikinci dénem ise ge¢ dénemdeki proliferatif lezyon gelistigi donemdir.
Bu doénemin tipik lezyonu "Aschoff* cisimcikleridir (Resim 2-2). "Aschoff"
cisimcikleri ¢evrelerinde yer yer “anitschkow” hiicreleri olarak adlandirilan bazofilik
sitoplazmali, vezikiiler nukleuslu biiyiik histiyosit igeren kronik mononiikleer
inflamatuvar infiltrasyon, ortalarinda fibrinoz nekrozdan olusan patolojik bulgulardir
(6). “’Aschoff”’ cisimcikleri kalbin konnektif dokusunun her yerinde gosterilmistir
ancak diger enflamasyona ugrayan eklem ve beyinde saptanmamustir. En siklikla
interventrikiiler septum, sol ventrikiil duvari ve sol atriyumda yer aldig1 bilinmektedir
(58). Bu “"dschoff” cisimcikleri aylarca ya da yillarca siirebilir. Ozellikle kalpte sekel

birakir ve anti-inflamatuar tedaviye yanit vermez.

2.1.3.1. Kardiak Lezyonlar

ARA'da miyokard tutulumu ile Aschoff cisimcikleri, endokard tutulumu ile
valviiler lezyonlar, perikard tutulumu ile serofibrindz perikardit olusur (59).
Endokardit genelde mitral ve aortik kapagi daha az siklikla trikiispit ya da pulmoner
kapagi etkilemektedir (5). Endokarditte kapak inflamasyonu nedeniyle baslangicta
kapak yetmezligi ortaya ¢ikar (5). Romatizmal endokardit i¢cin “MacCallum yamast”
karakteristik bir lezyon olarak kabul edilmekte ve sol atriyumun igerisinde arka mitral
yaprak¢igin lizerinde dokunun kalinlastigi bir bolge olarak tanimlanmaktadir (60).
Etkilenen kapagimn hiyalen dejenerasyonuyla, kenarlarinda verrii gelismesine yol agar
ve yaprakeiklarin birbirine yaklasmasini engelleyerek kapagin tam kapanmasini onler
(61,62). inflamasyonun devami ile kapakta fibrozis ve kalsifikasyon gelisebilir (61).
Kronik RKH olusmasmin nedeni tekrarlayan ataklarin sonucunda gelisen iltihabi
degisikliklerin yerini doku proliferasyonu ve fibrozisin almasi olarak kabul
edilmektedir (61,62).



2.1.3.2. Ekstrakardiyak Lezyonlar

Eklem Tutulumu: Artrit patolojisinde esas olan ser6z dokudaki
inflamasyondur, kartilaj doku tutulumu eslik etmez. Sinoviyal ylizeyde fibrinoid

dejenerasyon goriiliir (63)

Sydenham Koresi: Santral sinir sisteminde patolojik bulgu olarak bazal
ganglionlar, korteks ve serebellumda lenfositten zengin perivaskiiler infiltrasyon
goriilmektedir (64). Ayrica hiicresel dejenerasyon, perivaskiiler infiltrasvon nadiren
petesiyal kanamalarda meydana gelmektedir. Bir hayvan modelinde, korenin N-acetyl-
beta-D-glucosamine ve memeli lysoganglioside karsi olusan monoklonal antiorlara

bagli olustugu gosterilmistir. (44)

Subkutan nodiil: Kemik cikintis1 {izerinde, tendonlarin ekstansor yiizeyinde
kolaylikla palpe edilen nodullerdir. Santral fibrinoid nekroz ile etrafinda epitelyal ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonu varlig1 ile karekterizedir. Bu histolojik yap1 Aschoff
cisimciklerine benzetilmektedir (33).

Ayrica ARA’da gecici ve non-spesifik komponentler arasinda “romatik nefrit”
olarak adlandirilan birkag farkli renal patoloji de tanimlanmistir (65). Grishman ve
ark. (65) ARA’ln 22 hastada yaptiklar1 bobrek biyopsisinde; 2 hastada fokal
glomeriilonefrit, 4 hastada diffiiz glomeriilonefrit saptamis ve inceledikleri bobrek
lezyonlarinin tipik akut poststreptokokal glomeriilonefrit (APSGN) bulgularindan
farkli oldugu iddia edilmistir. Gibney ve ark. (66) ARA ve nefrit tablosu birlikteligi
olan hastalarda yaptiklar1 bobrek biyopsisinde dort vakadan yalniz birinde tipik
APSGN biyopsi bulgularn saptarken, diger ii¢ hastada nonspesifik nefrit bulgulari
tespit etmislerdir. Bu veriler 1siginda ARA tanili hastalarda 6dem, hematiiri ve
proteiniiri varliginda APSGN agisindan diger non-spesifik renal lezyonlarin da akila

getirilmesi gerektigi 6nerilmektedir (61).

2.1.4. Klinik Bulgular Ve Modifiye Jones Kriterleri

ARA bulgu ve belirtileri olduk¢a degiskenlik gostermekle birlikte bulgular
tutulan sisteme, lezyonlarin siddetine ve hastanin doktora bagvurdugu andaki
hastaligin evresine bagli olarak degismektedir. Ik kez 1944 yilinda ARA’nin temel
klinik 6zellikleri Jones kriterleri adi altinda yaymlanmistir ve sonrasinda bu bilgiler 2

kez modifiye edilerek Amerikan Kalp Birligi tarafindan giincellenmistir (67,68).
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Ancak son olarak 1992 yilinda WHO tarafindan yapilan giincelleme ile son halini

almustir.

Major Kriterler:

Migratuar artrit (Daha ¢ok biiyiik eklemleri tutar)
Kardit ve kapak tutulumu

Santral sinir sistemi tutulumu (Korea)

Subkutan nodiiller

Eritema marginatum

Minor Kriterler:

Gegirilmis ARA Oykiisii

Ates

Atralji

Birinci dereceden A. V blok(EKG de PR uzamasi)

Akut faz reaktanlarinin yiiksekligi (CRP, sedimentasyon, beyaz kiire

sayisi)

Destekleyici bulgular

Gegirilmis bogaz enfeksiyonu veya kizil dykiisii
artmis ASO titresi

Pozitif bogaz kiiltiirti

Hastalik tanisi i¢in iki major kriterin birlikte olmasi veya bir major kriter ile iki

degisik minor kriterin bulunmasi ve bunlara ek olarak GAS enfeksiyonunun gecirilmis

oldugunun tespiti teshis igin yeterli kabul edilmektedir (69).

Sydenham koresi ise siklikla ARA'in tek semptomu olup tek basina ARA tanisi

icin yeterlidir. Elektrokardiyogramda (EKG) uzamis P-R intervali; karditi olan

hastalarda min6r bulgu olarak kabul edilmemektedir.

Streptokok enfeksiyonu ile ARA arasindaki 7 giinden 35 giline kadar degisen

(ortalamal8 giin) latent bir periyod ¢ok tipik bir 6zelliktir. Latent periyod Sydenham

korea'l1 hastalarda 2 -6 ay olabilir.



2.1.4.1. Major Kriterler
2.1.4.1.1. Poliartrit

ARA'l1 hastalarin en sik goriilen major bulgusudur ancak ARA’ya 6zgiinligi
azdir (50). Genellikle diz (%76), dirsek, ayak (%50) ve el bilekleri gibi periferik
biiyiik eklemler, daha az siklikla da ise kii¢iik eklem (%7-8) ve aksiyal iskelet sistemi
tutulumu goriilmektedir (70). ARA’da atritin 6zelligi asimetrik, birden fazla eklem
tutabilen, gezici (migratuvar) tiptedir. Fakat % 3,5-17 arasi1 olguda tek eklem tutulumu
olabilecegi de gosterilmistir (71). Ayrica artriti son derece agrili olup gocuklar temasi
bile tolere edemeyebilmektedir. Salisilatlar ve benzeri anti-enflamatuvar ilaglar
baslandiginda ise 24-48 saat iginde yanit alinmaktadir.

Artrit akut baslangichdir ve tutulan eklemde sislik, kizariklik, 1s1 artig1 gibi
enflamasyon bulgularina neden olmaktadir. Eklemdeki inflamasyon siklikla 2-3
haftada spontan olarak kaybolmaktadir. Hatta bazi olgularda eklem bulgulari ¢ok kisa
sireli ya da hafif seyirli olabildiginden hasta artrit gecirdiginin farkinda
olmayabilmektedir (72). Aksiyel tutulum sik goériilmese de kiiciik eklem tutulumu ve
sakroiliyak eklem tutulumu gibi olagan olmayan olgular da bildirilmistir (73).

ARA artriti  poststreptokoksik  reaktif artrit (PSRA) tablosu ile
karisabilmektedir, ancak PSRA'da artritte daha c¢ok kiiciik eklemler tutulmakta ve
iyilesme siiresinin ise daha uzun oldugu kabul edilmektedir (74) PSRA; gegirilen
streptokok enfeksiyonu sonrast ARA’nin tipik artrit bulgularinin mevcut olmamasi ile
tanimlanmaktadir. Uygun salisilat tedavisine ragmen 48. saatten sonra yakinmalarin
halen devam etmesi PSRA lehine kabul edilmektedir. Ancak PSRA ile ARA ayriminin
igcin kesin kriterler konulamamistir ve bu nedenle PSRA tanisi konulurken ARA

riskinin yiiksek oldugu toplumlarda daha dikkatli davranilmasi onerilmektedir (75).

2.1.4.1.2. Kardit

ARA'l1 olgularin %50-60"inda kardit gelistigi kabul edilmektedir (5). Bu oranin
gelismis llkelerde %40-51, gelismekte olan {ilkelerde ise %64 ile 80 oraninda
degistigi ileri siiriilmektedir (76). Kardiyak etkilenme endokard, miyokard ve perikard
tutulabilir ve igeriden disartya dogru bir etkilenme saptanmaktadir. Kalbin tiim
tabakalar1 etkilenmesi nedeniyle ARA'da pankardit gelistigi kabul edilmektedir (8).
Endokardiyal yapilar tutulmadan perikard ya da miyokard tutulmadigi ileri

stirilmektedir (77). Endokard tutulumuna bagli mitral kapak yetersizligi en sik goriilen
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erken kapak tutulumudur. Bu yetersizlige aortik kapak yetersizligi deeslik
edebilmektedir. izole aort yetmezligi daha az siklikla goriiliir. (8) Birlikte mitral
kapakta prolapsusa da rastlanmaktadir ancak bu daha sik posterior kapakgikta
gelismektedir (78).

Erken donemde aort veya mitral kapak darligi bagvuru sirasinda aligilmadik bir
durum olup daha ¢ok skar ve hasarli kapaklarin kire¢lenmesinden dolayr olusan geg
bulgulardir (79). Sol ventrikiil hipertrofisi ve kalp yetmezligi ciddi kapak hastalig
olan hastalarda siklikla gozlemlenmektedir. EKG’de atriyoventrikiiler blok, akciger
grafisinde kardiyomegali gosterilebilir (80). Ekokardiyografik degerlenmede kapak
lezyonlarinin seri degerlendirmesinde, perikard sivisi, ventrikiiler ve atriyal dilatasyon
ve ventrikiiler fonksiyonu gosterebilmekte etkilidir (81). Hastalarin yiizde altmis
besinde romatizmal atesin akut atag iyilestikten sonra kalp kapak hastaliginin kaldigi
ve bu hastalarin yaklasik 20 y1l sonunda ylizde 17’sinde romatizmal kapak hastaligi
belirtileri ortadan kayboldugu gosterilmistir (82). Kalan yiizde 35°lik kisimda ise akut
ataktan sonra kalp kapak hastaliginin kayboldugu ancak, izlemde 20 yilin sonunda, bu
hastalarin yiizde 44’iinde kalp kapak hastalifina ait agik isaretler ortaya c¢iktigi
saptanmistir. Ayn1 ¢alismada ARA'dan 6liim oraninin yilda yilizde 1,5 oldugu iddi
edilmistir. Bu hastalarda 6liim nedeninin olgularin %80'inde tekrarlayan romatizmal
ates, bakteriyel endokardit ve kalp yetersizligine bagl gelistigi bildirilmektedir.
Ayrica saf mitral darliginin hastalarinin yiizde 12’sinde gelistigi 1000 cocuk ve
ergenden olan c¢alismada gosterilmistir (82). Farkli bir ¢aligmada ise 258 olgunun
yiizde 72’sinde kronik kapak hastalig1 gelistigi ve yiizde 16’sinda ciddi aort ve/veya
mitral hastalig gelistigi gosterilmistir (83).

Kardiyak tutulum tftirtimler, telekardiyografide kardiyomegali, klinik olarak konjestif

kalp yetersizligi ve perikardial siirtiinme sesi veya eflizyon saptanmasi ile

konulmaktadir (81).

Akut Romatizmal Karditteki Ufiiriimler cogunlukla duyulur. En sik tutulan
kapak mitral kapak (%65-70) olup siklikla aortik (%25) tutulum ile birlikteligi
gortilmektedir. Sag kalp kapaklari ise daha nadir etkilenmektedir (61). Kapak tutulumu
sonucunda kapaklarin kapanma yiizeylerinde fibrinoid nekroz meydana gelir ve bunlar
1-2 mm ile kardiyak fonksiyonlarda az bir etkiye neden olan vejetasyonlara (verruka)

yol agar (6).
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a- Apikal sistolik iifiiriim: Akut atak sirasinda apikal, pansistolik, mitral
kapak yetersizlik tftirimi en sik duyulmaktadir (84). Sistolik iifiiriim en iyi apekste
isitilmektedir. Mitral kapaktaki inflamasyon (valviilit), 6dem, kalinlasma ve verrii
olusumu sonucu olarak erken donemde kalp tutulumu hafif bile olsa mitral yetmezlige
sebep olmaktadir.

b- Apikal Middiyastolik Ufiiriim: Ugiincii kalp sesinin baslamasindan sonra
duyulur ve ilk kalp sesinden 6nce kaybolmaktadr. Middiastolik iifiiriim siklikla gegici
olarak kabul edilmekte ve diisik perdeli bir ifiriim oldugundan kolaylikla
atlanabilecegi vurgulanmaktadir. Bu fiirimiin varligt mitral valviilit tanisin
saglamlastirdig1 ifade edilmektedir. Mitral kapak “leaflet” lerinin 6demli olmasina
bagli olarak diyastol ortasinda duyulan bu ifiirim Carey-Coombs iifiiriimii olarak
antlmaktadir (85).

c- Aortik Diyastolik Ufiiriim: Aort kapak yetersizligi nedeniyle erken
diyastolik tifiiriim olarak en iyi sol 3-4. interkostal aralikta duyulmaktadir (84). Aortik
valviilitten dolay1 erken donemde duyulmakta olup yumusak, yiiksek perdeden,
dekresendo ve 2. kalp sesinden hemen sonra duyulmaktadir. Agir aort yetmezliginde
ise “Austin Flint” ad1 verilen orta veya ge¢ diyastolik {ifiiriim duyulabilir. Cogu kez
mitral valviilitle veya yalniz basina bulunabilir (86).

ARA olgularda kapak lezyonlart siklikla rezidiiel hasara yol agmaktadir (13).
Ancak hafif kardit formlarinda ise kapak tutulumu sekel birakmadan iyilesmektedir.
Ilk atakta kapak halkasmin dilatasyonu, sismis kapaklar, korda riiptiirii veya papiller
kas disfonksiyonuna bagli kapak lezyonlar siklikla mitral kapak prolapsusu (MVP) ve
kapak yetersizligine neden olurken, kronik donemde fibrozis eklenmesiyle kapak
darliklart meydana gelmektedir (87,88).

2- Kardiyomegali ve Kalp Yetersizligi: Prognoz ac¢isindan en 6nemli 6zellik,
miyokardite bagli gelisen sol atriyum ve sol ventrikiil disfonksiyonudur. Miyokardin
tutulmasina bagli olarak siniis tasikardisi goriiliir. Atesle orantisiz tasikardi gozlenmesi
miyokarditi disiindirmektedir. Bunun disinda ARA’da kardiyomegali, kalp
yetersizligi ve ileti bozukluklari ortaya ¢ikabilir. Kardit gelisen ¢ocuklarin yarisinda
kardiyomegali meydana gelir. Telekardiyografide kardiyomegali karditin etkilenme
derecesine gore farklilik gosterir ve kardit ne kadar agir ise kalpteki biiylime o kadar
fazladir(67). KKY’i, karditin en az goriilen ancak en 6nemli &6zelligi olarak kabul
edilmekte ve ARA’ya bagl karditlerin ilk ataginda konjestif kalp yetmezligi goriilme
sikligi %5-10 arasinda degismektedir (89). Konjestif kalp yetersizligi ilk ataktan ¢ok
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rekiirrensler esnasinda meydana geldigi kabul edilmektedir (89). Daha 6nce ARA
gecirmis bir hastada akut kalp yetersizligi gelismesi halinde ARA kardit rekiirrensinin
diistiniilmesi tavsiye edilmektedir (7).

3- Perikardit:

Olgularin yaklasik %5-10 oraninda goriilmektedir (84). Perikarditte hastalarin
en Onemli semptomu gogls agrist olup, oskiiltasyonda siirtlinmeye ait sol 2-3.
interkostal aralikta frotman duyulabilmektedir. Perikarditte kalp sesleri ortiili duyulup,
sesler derinden gelmektedir. Ayakta cekilen grafide cadir manzarasi, yatarken alinan
grafilerde kiireye benzer bir goériiniim perikarditi diisiindiirmektedir (90). EKG’de
perikardit belirtileri olarak diisiik voltaj tipiktir. ARA’da perikard tutulumu fibrinéz
veya serofibrin6z eksudaya neden olurken genellikle sekel birakmaz, tamponad ve
konstriktif perikardite yol agmamaktadir (91). Ancak nadiren kardiyak tamponada yol
acabilecegi de olgu sunumlan ile gostermistir (92). ARA’da perikardiyal effiizyon
nadirdir, effiizyonu olan olgularda boyun venlerinde distansiyon, frotman tfiirlimii,
hepatomegali, azalmis nabiz basinc1 ve pulsus paradoksus eslik edebilmektedir (67).
Kardit uzun siire sinsi bir seyir gosterebilecegi gibi hasta tani aldiginda hastalik
ilerlemis ve ciddi kapak tutulumlart meydana gelmis olabilir. Bu sirada genellikle
tanida kullandigimiz akut faz reaktanlarinda artis, antistreptolizin-O (ASO) diizeyinde
yiikseklik gibi bulgular kaybolmustur. Bu duruma “sinsi kardit” ad1 verilmekte olup
tek bagina ARA tanisi i¢in yeterli olarak kabul edilmektedir (67,85). Ayrica artrit ve
kore tablosu ile bagvuran ve klinik olarak kardit saptanmayan ve iifiirim duyulmayan
hastalarin da 6nemli bir kisminda ekokardiyografik olarak kapak yetersizlikleri ile
karsilasilabilinmektedir. Bu durum da “sessiz kardit (subklinik kardit)’> olarak
adlandirilmaktadir. Subklinik kardit sikligi cesitli calismalarda %12-21 arasinda
bildirilmigtir (85). Sessiz karditin saptanmasi igin tani yontemi olarak kullanilan
ekokardiyografinin gerekliligi kabul edilmistir (85). Ekokardiyografi ile tespit edilen
sessiz karditin  ARA’nin tan1 kriteleri arasina alinabilecegine dair goriisler de
bulunmaktadir (81,93). Ayrica sadece kore’si olan ARA vakalarin % 93’iinde, izole
artrit vakalarinin ise % 63’linde sessiz kardit oldugu sonucuna varmiglardir (94). Hatta
Vijayalaksmi ve ark. (95) calismasinda ise kore tanisi alan hastalarin %75’inde kardit
ya da valviilit gortldigi tespit edilmistir. Ayni ¢alismada artrit tanis1 alan hastalarin
%47’sinde kardit goriildigii bildirilmistir ve bunlarin sadece %17’si klinik bulgu

veren kardit, digerleri ise sessiz kardit olarak degerlendirilmistir.
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2.1.4.1.3. Kore

Sydenham koresi (SK) ARA’min major komponentlerinden birisidir.
Antistreptokokal antikorlarin beyinde, 6zellikle bazal ganglionlarda ¢apraz reaksiyon
yapmasi sonrasinda olusturdugu inflamasyon sonucu ortaya ¢ikan hareket
bozuklugudur (96). ARA atagindan 1-9 ay sonra kore ortaya ¢ikar ve ¢ogunlukla 6
igerisinde kendini gosterir (97).

Korede Etyopatogenezi; etyolojisi ve patofizyolojisi tam olarak
aciklanamamigtir, ancak AGBHS’lardaki M proteininin beyin dokusu ile ¢apraz
reaksiyonu sonucunda olusan anormal immun cevaptan kaynaklandigi ileri
stirilmektedir (98). Tedavide steroid, plazmaferez ve intravendz immiinglobulinlere
yanit alinmasi, primer antifosfolipid antikor sendromu ve SLE ile birlikte goriilmesi de
patogenezde immiin faktorlerin yer aldiginin gostergesi olarak kabul edilmistir (99).

Korede Kilinik: Koreik hareketler baslangicta parmaklari ve elleri tutan,
sonrasinda kol, bacak ve govdeye yayilan, yiiz ve dili de etkileyen hizli, diizensiz,
amagcsiz, istemsiz, onceden tahmin edilemeyen, viicudun bir yarisindan diger yarisina
dogru yonelen, nonstereotipik kisa amplitiidlii hareketler olarak kabul edilmektedir
(100). Ekstremitelerdeki bu hareketler tek yada her iki tarafli olabilir (14). Kol ve
bacaklardaki koreik hareketler sonucu hareket bozukluklar1 ortaya cikar. istemli bir
hareket yapildiginda antagonist kasin istemsiz hareketi ile koordinasyon bozulabilir
bunun sonucunda diisme, elindekini diisiirme, ayak siirgmesi gibi sakarliklar meydana
gelebilir (101). Baz1 vakalarda kol ve bacaklar devamli hareket halindedir ve ince
motor hareketlerde bozulma, diigme ilikleyememe, el yazisinin bozulmasi, dilde
istemsiz kas kasilmalarinin bulunmasi, duygulanim bozukluklar1 da goriilebilir. Bu
istemsiz hareketler stres durumlarinda ve dis uyarilarla artabilmektedir. Hasta
yataginda sakince yatabilir ve uyuyunca istemsiz hareketleri kaybolur. Uyanikken
sedatiflerle bu hareketler azalmaktadir (101). Cocuklarda tabloya siklikla, obsesif-
kompulsif bozukluk, artmis duygusal labilite, hiperaktivite, irritabilite gibi psikolojik
disfonksiyonlar da eklenmektedir (99). Bu a¢idan kore gocukluk ¢agi otoimmun
noropsikiyatrik bozukluklar arasinda anilmaktadir (102). Genellikle romatizmal atesin
baslangicin1 izleyen ilk 2 aydan sonra obsesif kompulsif belirtiler ortaya
cikabilmektedir. Rekiirrenslerin obsesif kompulsif bozuklugu artirdigi bildirilmistir
(103,104). Tiim olgularda zeka korunmustur (105). Bazi olgularda istemsiz sa¢ yolma,
elle sag1 diizeltme gibi hareketler ile vokal tikler de saptanabilmektedir (106). ARA ve
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koreli hastalar karsilastirildiginda koreli hastalarda migren sikliginin arttigi da iddia
edilmektedir (107). Sydenam kore tamisi akut korenin goriilmesi ve altta yatan baska
bir nedenin olmadigimin gosterilmesi ile tami  konulur. ARA’nin diger
komponentlerinin varligir kore tanisin1 desteklemesine ragmen zorunlu degildir (96).
Laboratuar incelemelerinde; antistreptolizin O (ASO) sik kullanilan bir serolojik
testtir.  Vakalarin  2/3’tinde  yiiksek  bulunur ve cogunlukla gecicidir.
Antideoksiriboniikleaz ise kalici olarak yiikselebilir. Ancak SK’nde bu testler daha az
faydalidir. Cilinkii ARA ile SK arasindaki gegen siire uzun olmasi bu antikorlarin
seviyesinin azalmasina yol acacaktir (101). Genellikle latent periyoddan dolay1 akut
faz reaktanlari, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), 16kosit sayist (WBC) ve C-reaktif
protein (CRP) genellikle normal diizeydedir (97,101). Beyin omurilik sivis1 (BOS)’nin
mikroskopik incelemesi normaldir. Fakat hafif bir lenfosit artist ile EEG’de
nonspesifik degisiklikler saptanabilir. Oksipitalde, teta ve delta frekanslarinda yavas
aktivitenin varlig1 goriilebilir. Seyrek olarak epileptiform desarjlar meydana gelebilir
(87). Beyin tomografisi bulgular1 genellikle normaldir ve Manyetik Rezonans ile
(MRG) daha fazla bulgu edinilebilir (96). Beyin MRG siklikla normal olmasina
ragmen niikleus kaudatus, putamen ve globus pallidumun biiyiimesi, korenin aktif
oldugu zamanlarda reversibl hiperintensite, sinyal artis1 ve klinik diizelmeyle birlikte
sinyal artisinda azalma farkli ¢alismalarla bildirilmistir (100). MRG ile kalict bazal
ganglion hasar1 da bildirilmektedir (26).

Koredeki klinik bulgularin sonlanma siiresi 1 haftadan 2 wyila kadar
degisebilmektedir. Semptomlarin goriilme siiresi ortalama 2-4 aydir. Ancak % 20-35
vakada genelikle 2 yil i¢inde niiks ettigi bildirilmektedir (99). Bir ¢alismada koreli bir
grup hastanin 30 wyillik takibinde kalp hastaligi gelisme orani % 27 olarak
bildirilmistir (108).

2.1.4.1.4. Subcutan Nodiil

Biiyiikliigii birka¢ milimetre ile 2 cm arasinda degisen agrisiz lezyonlar olup
genellikle ekstremitelerin ekstansor ylizeyinde, tendonlara yakin kisimlarda yer alir ve
siklikla simetriktir (109).

Uzerindeki ciltte inflamasyon yoktur ve nodiiller genellikle hareket ettirilebilir.
Sayilar1 tek bir tane ile bir diizine arasinda degismekle birlikte siklikla 3-4 adettir.
Romatizmal subkutan nodiiller nispeten agir karditli olan hastalarda, hastaligin ilk

haftasindan sonra goriiniir (110). Tipik olarak bir yada birka¢ hafta icerisinde
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kaybolur, nadiren bir aydan fazla devam eder. Subkutan nodiiller ARA igin
patognomonik degildir, jlivenil romatoid artritte ve sistemik lupus eritematozusda da
gortilebilir (111). ARA’da goriilen romatoid nodiiller romatoid artrite gére daha
kiigliktlir ve daha kisa siirede kaybolur. Romatoid artrit ve romatizmal ates daha gok
dirsekleri tutmasina karsin romatizmal ates nodiilii daha ¢ok olecranon iizerinde iken

romatoid noduller daha ¢ok 3-4 cm distalde bulunur.

2.1.4.1.5. Eritema Marjinatum

Govde ve bacaklar1 daha ¢ok tutan, pembe yada hafif kirmiz1 renkli, kasintisiz,
makuler tarzda, ortasi soluk, kenarlari harita gibi girintili ¢ikintili dokiintiilerdir. Yiizii
hi¢ tutmaz ve basmakla solmaz. Sicak dus veya {lizerine yapilan basing ile daha
gortiniir hale gelir (112). Genellikle erken akut kardit doneminde goriiliir, ancak tiim
belirtilerin kayboldugu zamana kadarda devam ettigi yada tekrarladigi gosterilmistir.

Kronik karditte de gosterilmistir.

2.1.4.2. Min6r Bulgular
2.1.4.2.1. Ates

Genellikle 38-38,5 derece civarinda seyreder ve intermitanttir. Perikardit ve
miyokardit gibi agir olgularda 39-40 C 'ye kadar yiikselebilir. Karakteristik bir 6zelligi
yoktur. Genelde antipiretik tedavi vermeden yaklagik bir hafta i¢inde azalir ve diger 1-
2 hafta icerisinde de subfebril seyreder. Atesle birlikte kiriklik, kilo kaybi ve
istahsizlik bulunabilir (113).

2.1.4.2.2. Atralji

Biiyiik eklemlerde ve gezicidir. Tek basina karditli hastalarda tespit edilmistir.

Artralji, artritli hastalarin tanisinda minor Kriter olarak kabul edilmez (76).

2.1.4.2.3. EKG’de PR Arahiginin Uzamasi

EKG'de PR siiresinin uzamasi, ARA’nin birinci derece A-V bloka bagli minor
belirtisidir. Karditi bulunmayanlarda anlamlidir. Karditi bulunan birinde goriiliirse
ayrica bir mindr belirti olarak kabul edilmemelidir (110). Vakalarin yaklasik
%20'sinde gozlemlenir ve nonspesifik olup diger enfeksiyon hastaliklarinda da
gozlenebilir. EKG'de PR mesafesi disinda ritm bozukluklari, ventrikiiler aritmiler,

long QT, akselere nodal ritm dibi degisiklikler de saptanmaktadir (114).
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2.1.4.3. Laboratuar Bulgular

Akut faz reaktanlarinda yiikseklik: ESR ya da CRP diizeyleri genellikle
artmaktadir. ESR 60 mm/h iizerinde olmas1 mindr kriter olarak kabul edilir (115). ESR
kalp yetersizligi ve anemiden etkilenir, ancak karacigerde sentez edilen CRP kalp
yetersizligi ve anemiden etkilenmez (116). Koreli hastalarda ESR, CRP ve 16kosit

sayist siklikla normaldir (117).

2.1.4.4. Destekleyici Bulgular

Onceden gegirilmis streptokoksik enfeksiyonun bulgularii tespit edebilmek
ARA'In baglangi¢ tanisinin dogrulanmasi i¢in gereklidir (118). Bu delillerden en az
birisinin varliginin ARA tanisi igin gerekli oldugu kabul edilmektedir.

Bogaz kiiltiirii: Bogaz kiiltiirii GAS varligin1 géstermede altin standartir (11).
ARA siiphesi olan tiim hastalara antibiyotik tedavisinden 6nce en az bir kez bogaz
kiiltirii yapilmasi1 onerilmektedir. Hizli antijen testleri ise erken tami igin yapilir,
Ozgilligli %95’in iizerinde oldugu ifade edilmektedir (119). Hizli antijen tespit
testlerinin pozitif sonuglart GAS tanisin1 kesinlestirir. Hizli antijen tespit testleri
negatif ise ARA siiphesi yinede mevcutsa bogaz kiiltiirii ile tan1 konmaya c¢aligilir.
Bogaz kiiltiiri hastalarin  yalmizca %l1'nde tanisi aninda pozitif olarak

degerlendirilmistir (118).

ASO Yiiksekligi: Streptokoksik enfeksiyon teshisinde kullanilan spesifik
antikorlar ASO, antihyaluronidaz. Anti-streptokinaz, anti-DPNase ve anti-DNAse
B'dir. En uygun ve ticari olani ise ASO'dur. ASO titresi yas, cografi alan ve
streptokoksik enfeksiyonlann sikligina etki eden faktorlere bagli olarak degismektedir
(120). ARA’nin erken doneminde hastalarin %80'inde ASO yiiksektir. Normal
bireylerin %20'sinde de ASO yiiksektir (121). Yiiksek streptokok antikor titresi
onceden GAS enfeksiyonunun gegirildiginin  kanitt olmasina ragmen, erken
infeksiyonu goéstermenin daha giivenilir yolu akut ve iyilesen hasta serumlar
arasindaki titre artisinin gosterilmesi olarak ifade edilmektedir (76). Korede latent
periyodun uzunlugundan dolay1 ASO genelde normal seviyededir (122). ASO cevabi

grup A streptokoka bagl deri enfeksiyonunda bogaz enfeksiyonundaki titrelerine gore
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daha diisiiktiir. Ancak Anti-DNAaz-B titresi hem bogaz enfeksiyonlar1 hem de cilt
enfeksiyonlarinda yanit olarak artmistir (123). ASO yiiksekligi enfeksiyon sonrasi 3-6
haftada pik yaparken Anti DNAaz-B biraz daha ge¢ olarak 6-8 haftaya kadar
uzayabilmektedir (123). ASO titresi normal olsa da anti-DNAse-B titreleri genellikle
yiikselmistir. Yapilan bir ¢aligmada ARA'li 51 hastanin Anti-DNAse'leri yiiksek iken
44’iniin ASO'su normal saptanmuistir (124). Serum lipoproteinlerinin inhibisyonu
sonucu hiperlipideminin eslik ettigi hepatit, biliyer siroz ve nefrotik sendrom gibi
hastaliklarda, ayrica myelomda monoklonal immunoglobulinlerden dolayr ASO
diizeyinde yiikseklik goriilebilir (125).

Gegirilmis bogaz enfeksyonu veya kizil hastah@r: Yeni gecirilmis kizil
hastaligi, genellikle streptokok enfeksiyonunu gosteren giivenilir bir gostergedir (126).
Bogazda beta hemolitik streptokok iiretme sanst ARA'da %33 iken, yurdumuzda
saglam okul ¢cocuklarinda ve kirsal bolgede genel toplumda yapilan ¢alismalarda %15-
35 arasinda oldugu bilinmektedir (14). Dolayisiyla beta hemolitik streptokok
tasiyicilign ile ARA'te kiiltiirde iliretme agisindan anlamli bir fark olmadigi ifade

edilmektedir (14).

2.1.4.5. Ayiric1 Tani

Hastaligin ayirici tanisinda Juvenil romatoid artrit (JRA), SLE, mikst konnektif
doku hastaliklari, Henoch-schonlein purpurasi, infektif endokardit, reaktif artrit,
seronegatif spondiloartropatiler, enfeksiyonlar (Lyme, yersinia, rubella, parvo, hepatit
B, herpes ve enterovirus), Ailevi akdeniz atesi, antifosfolipid sendromu, 16semiler,
tiiberkiiloz artrit, perikarditi, sarkoidoz, septik artrit, serum hastaligi, Kawasaki
hastalig1, orak hiicreli anemi ve diger hemoglobinopatiler akla getirilmelidir (127).

Poststreptokoksik Reaktif Artrit (PSRA); ARA, poststreptokoksik reaktif artrit
(PSRA) tablosu ile karisabilir (128). PSRA; ARA ile kiyaslaniginda ise streptokok
enfeksiyonu sonrasi hastaligin olugsmasina kadar gegen latent evresi daha kisadir (1-2
hafta) ve salisilatlara yanit kotiidiir (129). PSRA’li olgularda kardit neredeyse eslik
etmez, tenosinovit ve bobrek anormallikleri ile birlikte bulunabilir, akut faz reaktanlari
daha diisiikk olma egilimindedir (74,130). Ayrica PSRA’in antibiyotik profilaksisine
gerek duyulmayan benign bir durum oldugu diisiiniilmektedir (131). Ote yandan 1992
ve 2002 kilavuzlarina gore; PSRA ve ARA arasindaki iligki tam netlige
kavugamamugtir. Jones Kriterlerine uygun olanlar ARA kabul edilmesi, PSRA

diyebilmek i¢in Lyme, Romatoid artrit gibi hastaliklarin diglanmasi Onerilmektedir
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(132). Ancak PSRA i¢in, azda olsa kardit goriilme riski nedeniyle antibiyotik
profilaksisine alinmasi 6nermistir (133).

Juvenil Idiyopatik Artrit (JIA); JIA'in sistemik formunda intermittant ates ile
birlikte hepatomegali, splenomegali, dokiintii, lenfadenopati gibi sistemik bulgular
goriiliir (134). Artrit en az 6 hafta siirerek defomasyonlara yol acar. Sonugta ankiloza
gotirir ve akut donemde aspirine cevap iyi degildir. Mikro-poliadenit ve
hepatosplenomegali olmasina ragmen. EKG’ de PR uzamasi, endokardit ve miyokardit
bulunmaz (135). RF ve ANA testi pozitif olabilir (136).

Septik Artrit; daha ¢ok monoartikiilerdir ve toksik belirtiler mevcuttur. Aspire
edilen eklem sivisinda patojen ajan ve bol l6kositler gosterilmesi ile tanit konulur
(137).

Ailevi Akdeniz Atesi (poliserozitis rekiirrens); artralji, ates, karin agrisi, kanda
sedimentasyonun hizlanmasi ve 16kositoz gibi bulgular yiiziinden ayirici tanida
karigiklik yaratabilir ancak hastaligin sadece 2-3 giin siirmesi ve belirli araliklarla
tekrarlanmasi bakimindan kolaylikla ARA'ten ayrilmaktadir (138).

Sistemik Lupus Eritematozis; Endokardit, miyokardit, perikardit, arterit,
ekzantem ve artrit yapmasi bakimindan benzeyebilirse de, daha ziyade 15-40
yaslarinda, kizlarda rastlanmasi ve 6zellikle bobrek bozuklugu, antiniikleer antikorlar
ve LE hiicrelerinin bulunmasi ile ayirdedilmektedir (139).

Serum hastaligi; Ates, artrit ve iirtikeryal ekzantem ile ARA'1 taklit edebilir.
Anamnezde 8-10 giin dnce serum yapilmig olmasi kanda eozinofillerin bulunmasi ve
ARA'n diger belirtilerinin eksikligi ile kolaylikla ayirdedilir (140).

Henoch-schonlein Purpurasi; Eklem agrisi, karin agrist ve ates gibi
belirtilerle ARA'I taklit edebilir. Fakat petesi ve purpurik lezyonlarin simetrik olarak
ekstremitelerde goriilmesi, renal bozuklugun olabilmesi ve karditin bulunmamasi ile
ayirdedilir (141).

Akut losemiler; Bazen ekstremite agrilart ve artrit, artralji ile baslayabilir.
Kanda sedimentasyonun hizlanmasi1  karigiklik  yaratabilirse de  anemi,
hepatosplenomegali ve 16kositlerdeki tipik degisikliklerle kolayca ayird edilir (142).

Orak hiicreli anemi; mikrovaskiiler tromboza sebep olan orak hiicreli anemi,
eklem agrisi, kalpte iifiirlim, kardiak biiylime ve karin agrisi gibi ARA'e benzerlik
gosterebilir. Hemoglobin elektroforezi tan1 koydurucudur (126).

Konjenital kalp anomalileri; endokard yastik¢ik defektlerinde mitral kleftin

bulunmasi, EKG’de PR-uzamasi ve sol ventrikiil hipertrofisi ile kalp yetersizligi ve
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mitral yetmezlik (MY) gibi bulgularin eslik etmesi, MY ile giden karditle karisabilir.
Bunlarda akciger dolagiminin arttigini gésteren akciger vaskiiler yapisindaki degisiklik
ile EKG'de ve patolojik sol aks deviasyonunun bulunmasi ve sedimantasyon hizinin

normal olmasiyla tanisi ayrilir (142).

2.1.4.6. Tedavi

Akut romatizmal ates tedavisinin hedefi; Streptokok enfeksiyonunun ortadan
kaldirilmasi, klinik bulgularda semptomatik diizelmenin saglanmasi, romatizmal
karditin erken taninmasi, tekrarlayan streptokok enfeksiyonlarinin engellenmesi i¢in
profilaksi uygulamasi, kardiyak tutulumu olan hastalarda bakteriyal endokardite
yonelik profilaksi uygulanmasi ve bu konunun 6nemi ile ilgili hasta ve ailesinin
aydinlatilmasindan olusmaktadir (61,143).

Streptokok Enfeksiyonunun Ortadan Kaldirilmast,

Primer profilakside ARA’y1 6nlemek i¢in iist solunum yollarinin streptokokal
enfeksiyonlarinin erkenden ve etkin bir sekilde tedavi etmek amaglanmaktadir.
Onerilen 10 giin siireli penisilin tedavisidir. Bu sekilde sadece enfeksiyon tedavi
edilmek ile kalmaz bulagsma da oOnlenmis olmasidir (144). Primer profilakside
kullanilan ilaglar tablo (2.1) da verilmistir (11).

Sekonder profilaksiden amac¢ ise ARA geciren hastalardaki rekiirrenslerin
onlenmesidir (145). Karditi olan hastalar, daha yiiksek oranda tekrarlayan kardit atagi
ile karsilagma riski tasirlar (89). Tekrarlayan ataga bagli olarak da kiimiilatif kardiyak
hasarlanmada artig goriiliir. Kardiyak tutulumu olmayan, izole artrit ile gelen
hastalarda, tekrarlayan ataklar ile kardiyak tutulum riski diisiik olup, diisiik risk
grubuna dahil edilirler (145). Akut romatizmal atesli hastalara tan1 koyuldugunda,
organizma tespit edilsede edilmese de, AGBHS enfeksiyonu i¢in tedavi verilmelidir
(76). Amag¢ hastanin immiin sisteminin kronik olarak streptokoksik antijenlerle
maruziyetini engellemektir. Atak sirasinda kardit saptanmayan hastalarda korunma

stiresi 21 yasina kadar ya da en az bes y1l olmasi onerilmektedir (146).
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Tablo 2.1. Romatizmal atesin tedavisinde primer profilakside kulllailan ilaglar (146)

Romatizmal atesin tedavisinde primer profilaksisinde uygulanan ilaglar

Iag Terapotik uygulama semasi

Benzatin pensilin G <27 kg, 600 000 U
>27 kg, 1200 000 U

Penisilin V Cocuklarda 250 mg 2-3 defa/giin, PO (10 giin)
Adodlesanlarda, 500 mg 2-3 defa/giin, PO (10 giin)

Penisilin alerjisi olan hastalarda,

Eritromisin
Estolate 20-40 mg/kg/giin 2-4 defa/giin, PO (10 giin)
Veya
Etilsiiksinate 40 mg/kg/glin 2-4 defa/giin, PO (10 giin, max 1

gr/glin

Kardit gegiren ve kapak tutulumu olan hastalarda ise omiir boyu koruma
tavsiye edilmektedir (146). Akut atak sirasinda kardit gegiren ancak kalic1 sekel
kalmayan kapak lezyonlar: diizelen hastalarda ise 10 y1l ya da 25 yasina kadar koruma

verilmesi onerilmektedir (Tablo 2.2) (78,147).

Tablo 2.2. Profilaksi siireleri tabloda belirtilmistir (146).

Kategori Siire

Kardit ile birlikte olan romatizmal ates | Son ataktan sonra 10 y1l yada daha uzun
ve rezidii kalp hastaligi varlig siire ve en az 40 yasina kadar (bazen Omiir
boyu)

Kardit ile birlikte romatizmal ates ama | 10 yil veya erigskin donem herhangi biri
rezidii kalp hastalig1 yok

Karditsiz romatizmal ates 5 yil yada 21 yasina kadar

Sekonder profilakside onerilen tedavi segenekleri ve siireleri Tablo 2.3. de
gorilmektedir.

Enfektif endokardit proflaksisi: Kkardit sekeli varsa romatizmal ates
profilaksisine ek olarak infektif endokardit profilaksisi de oOnerilmektedir. Etkin
infektif endokardit profilaksisi uygun antibiyotigin, uygun zamanda ve dozda

verilmesi ile gerceklestirilebilir. Boylece bakteriyemiye neden olan girisim siiresince
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ve sonrasinda serumda yeterli konsantrasyonda antibiyotik bulunmasi saglanabilir.
Enfektif endokardit profilaksisi gereken islemler:

- Dis eti kanamasina yol acan tiim dis girisimleri

- Tonsillektomi ve adenoidektomi

- Solunum sistemi mukozasi biyopsisi ve cerrahi girigimleri

- Rijit bronkoskopi

- Enfekte bir dokuda insizyon veya drenaj (abse agilmasi gibi)

- Gastrointestinal ve lirogenital sistem girisimleri (endoskopi ve ameliyatlar)

- Kalp ameliyatlar1

Tablo 2.3. Romatizmal atesin sekonder profilaksisinde kullanilan ilaglar (146)

Romatizmal atesin tedavisinde sekonder profilakside uygulanan ilaclar

Iag Terapatik Uygulama Semasi

Benzatin penisilin G 1 200 000 U , 3 Haftada bir, IM

Penisilin V 250 mg, 2 defa/giin, PO

Sulfadiazin <27 kg, 500 mg, 1 defa/giin
>27 kg, 1 gr, 1 defa/giin, PO

Penisilin ve Sulfadiazin alerjisi olan hastalarda

Eritromisin 250 mg, 2 defa/giin, PO

Kiiratif anti-inflamatuvar tedavi

Kardit tedavisi: Agir kardit gegiren, kalp yetmezligi olan hastalarda
kortikosteroid tedavisi tercih edilmektedir (145). Prednizolon 2mg/kg (en fazla 60 mg)
olacak sekilde verilmesi ve daha sonra klinigine ve akut faz reaktanlarina gére dozun
azaltilarak 2-3 haftalik bir siirede kesilmesi uygulanmaktadir (145). Doz azaltilirken
birgok merkezde tedaviye salisilat eklenmesi de oOnerilmektedir (145). Her iki ilag
yavas yavags azaltilarak toplam tedavi siiresi 10-12 hafta olacak sekilde devam edilir

(Sekil 2.1)
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Sekil 2.1; Agir kardit tedavi semasi (61)

1 hf 1 hf 1 hf

Prednizon
2 mg/kg/giin
2-3 hf 4 hf 4-6 hf

Asetil salisilik asit 90-100 mg/kg/giin

Salisilat, hafif karditi olan hastalarda, 90-100 mg/kg/giin, dérde boliinmiis
dozlar seklinde kullanilmaktadir (145). Serum diizeyi 25 mg/dl diizeyinde tutulmaya
calisiimas1 ve 30 mg/dl iizerine ¢ikmasina izin verimemesi Onerilmektedir (145).
Salisilatlar bu tedavi dozunda, 4-8 hafta, klinik yanit takip edilerek uygulanmaktadir
(145). Hastanin kliniginde diizelme olmasi halinde, 4-6 haftada akut faz reaktanlarinin
diizeylerine gore azaltilarak kesilmesi tavsiye edilmektedir (Sekil 2.2). Salisilatlar
ARA'da 12-24 saat iginde artrit bulgularinda dramatik bir iyilesme sagladigindan iki
lic giin sonunda artritin diizelmedigi olgularda ARA tanisin1 yeniden gozden

gecirilmesi tavsiye edilmektedir (76).

Sekil 2.2; Minor yada orta kardit tedavi semasi

Asetil salisislik asit

4-8 hafta 4-6 hafta
(90-100 mg/kg/giin)

Steroid tedavisi sirasinda da su-tuz tutulumu, midenin etkilenmesi gibi yan

etkiler goriilebilmektedir. Bu amagla tuzsuz diyet ve kan basinci izlemi, mide

koruyucu ilaglar tedavi siiresince verilmelisi onerilmektedir (148).
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Aspirin tedavisi sirasinda ise hastalarin toksisite agisindan yakin takip edilmesi
ve sik sik karaciger fonksiyonlarina bakilmasi Onerilmektedir. Siklikla kulak
¢mlamasi, mide irritasyonu, trombosit disfonksiyonuna bagli kanamalar, metabolik
asidoz, hiperventilasyon, respiratuar alkaloz ve hipoglisemi gibi yan etkilerle
karsilagilmaktadir (149).

Artrit tedavisi: kardit olmaksizin tek basina artriti olan vakalarda sadece
salisilat tercih edilmektedir (150). Romatizmal artrit salisilata ¢ok hassas oldugu i¢in,
kardit i¢in kullanilan dozdan daha az dozda tedavi 6nerilir. Tedaviye 50-75 mg/kg/giin
(maksimum 3,5 gr/giin), dorde bolinmiis dozlar seklinde baslanmasi ve bu dozlarda
yanit alinamazsa salisilat dozunun 100 mg/kg/giin’e kadar ¢ikilmasi tavsiye
edilmektedir (150).

Salisilat tedavisi 2 hafta devam edilmesi ve takip eden 2-3 haftalik siire
igerisinde azaltilarak kesilmesi Onerilmektedir (Sekil 2.3). Tedaviye yanitin takibinde

ESR yardimecidir (61).

Sekil 2.3 ;Akut romatizmal artrit tedavisi (61)

Asetil salisik asit

2 hafta 2-3 hafta
(50-75 mg/kg/giin)

Cok agrili artritli hastalar i¢in rahatlama kodein benzeri ilaglarla
saglanabilmektedir. Ciinkii bu ilaglar hastaligin ilerlemesini ve taninin geciktirilmesine
neden olmaz (10). Son yillarda Naproksen salisilata alternatif ila¢ olarak
degerlendirilmekte ve salisilat tedavisi alamayan ya da salisilat tedavisi sirasinda yan
etki goriilen hastalarda 10-15 mg/kg/glin, iki doz olarak kullanilabilecegi
onerilmektedir (151).

Kore tedavisi: Korenin gidisini Onleyen veya kisaltan bir tedavi
bulunmamaktadir. Ancak yatak istirahati, dis uyaranlardan ve Ozellikle koreik
hareketleri siddetli olanlarda travmadan kagiilmasi 6nerilmektedir (152). Hastalarin

cogunda spontan remisyon olmasina ragmen Fenotiazinler (6zellikle klorpromazin),
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noroleptikler (6zellikle haloperidol), valproik asit, karbamazepin, kortikosteroidler,
intravendz immunoglobulin (IVIG), plazmaferez, rezerpin, tetrabenazin, pimozid bu
amagla kullanilabilecek tedavi seceneklerini olusturmaktadir (96). Kore tedavisinde
onceleri fenobarbital, daha sonralar1 klorpromazin tercih edilirken, giiniimiizde
haloperidol ve valproik asit tercih edilmektedir (153).

Kalp yetmezligi tedavisi; Oncelikle bu hastalarin fiziksel aktivitesi
kisitlanilmasi, sekonder nedenler (enfeksiyon, kansizlik v.s) ekarte edildikten ve
onlarin tedavileri yapildiktan sonra halen KKY bulgulart olan olgulara medikal tedavi
tavsiye edilmektedir (148). Kardit ya da kapak tutulumuna bagh kalp yetersizligi
gelisen hastalarda, diiiretikler, ACE inhibitorleri, inotrop ajanlar verilebilir (154).
Tedavi siiresince bu olgularin agirlik ve sivi dengesi (aldigi-¢ikardigi) takip edilmelisi
onerilmektedir.

Cerrahi tedavi; karditli vakalarda gelisen kapak disfonksiyonu ve
deformasyonlarinin ciddi boyutlara ulagsmasi durumunda se¢ilmis vakalarda cerrahi
girisimlerden de faydalanilabilecekleri bilinmektedir (41). Her ne kadar akut atak
sirasinda cerrahi girisim tercih edilmezse de agir kapak yetersizligi olan ve kalp
yetersizligi kontrol altina alinamayan hastalarda uygulanabilmektedir (41).

Yatak istirahati: Yatakta dinlenmenin  ARA tedavisine  Katkis1
kanitlanmamasina ragmen mitral kapak yetersizliginin ilerlemesinde sol ventrikiil
basinci ve hacminin rol oynadigi, bu nedenle karditli hastalarda fiziksel etkinligin
kisitlanmasiin gerekli oldugu diisiincesi yaygindir. Artritli hastalarda belirtiler ve
akut faz yanitlar1 normale donene kadar kisitlama yeterli bulunmaktadir (41).

Egzersiz kisitlamasi; sadece artrit gecirenlerde egzersiz kisitlamasina gerek
goriilmemektedir (85). Hafif kardit gegirenlerde ve hafif sekel kalanlarda yarigsma
sporlart disinda hafif spora ve beden egitimine izin verilmesi Onerilmektedir. Agir

kardit gecirenlerde ve agir sekel kalanlarda ise spor ve beden egitimi yasaklanmaktadir

(85).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismada Ocak 2010-Ocak 2015 Tarihleri arasinda KSU Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Kardioloji  Poliklinigine basvuran hastalarin  dosyalar1  retrospektif olarak

degerlendirildi.

3.1. Hasta secimi ve labaratuvar

Belirtilen donemde bir referans merkezi olan klinigimize artrit, eklem agrisi,
gogiis agrist ve farkli hareket nedeniyle sevkedilmis veya bagvurmus olan hastalardan
ARA tanist olan hastalar incelendi. Calismada poliklinigimize basvuran biitiin hasta
dosyalar1 retrospektif olarak degerlendirildi ve ARA tanist konulmus hastalarin
dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Tanis1 siipheli olup ARA tedavisi baslanan
hastalar ¢alismaya alinmadi. Caligma Oncesi etik kurul onay1 alindi. Hastalarin ARA
tanisi, modifiye Jones kriterlerine gore degerlendirilerek konuldu. Bulgular hasta
izlem formuna kaydedildi.

Hastalarin arsiv kayitlarindan hastanin; yas, cinsiyet, geldigi ay, bagvuru yakin-
malar1, gegirilmis iist solunum yolu infeksiyonu (USYE) o6ykiisii, gecirilmis ARA
Oykiisii, ailede gegirilmis ARA 0Oykisii verileri kaydedildi. Dosya kayitlarindan
hastanin ates, artrit (monoartrit, poliartrit), kardiyovaskiiler sistem incelemesi
(tasikardi, iifiirim), batin incelemesi (hepatomegali, asit), eritema marginatum (EM)
ve subkutan nodiil agisindan cilt incelemesi ve Sydenham koresi agisindan bulgular
kaydedildi. ARA bulgular1 modifiye edilmis Jones kriterlerine gore degerlendirildi
(65).

Sydenham koresi tanis1 hizli ve kontrolsiiz yiiz, boyun, kol ve bacak hareketleri
gibi hareket bozukluklari varlig ile konuldu. Diger belirtiler kas zayiflig1, azalmis kas
tonusu, duygusal bozukluklar, 6zellikle obsesif-kompulsif bozukluklar da noroloji ile
konsulte edilerek degerlendirildi.

Artrit ise enflamasyonun tipik bulgular olan sislik, kizariklik, hassasiyet, 1s1
artis1 ve hareket kisitliligi olarak tanimlandi. Birden fazla eklem tutulumu poliartrit
(gezici), tek eklem tutulumu ise monoartrit olarak tanimlandi. Artralji, bir veya birden
fazla eklemde algugri olup, kizariklik, sislik ve 1s1 artisi olmayan durum olarak

tanimlanda.
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Biitiin hastalardan tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, karaciger
fonksiyon testleri, ASO, CRP ve PRO-BNP titreleri ve bogaz kiiltiirii olanlar kayit
altina alindi. Enfektif endokardit agisindan kiiltiir sonuglar1 tarandi. Laboratuvar
bulgularinin ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi. Yasa gore normal
degerlerin tlizerinde olanlar “artmis” olarak degerlendirildi.

Hastalarin 12 derivasyonlu EKG’leri dosyadan tekrar degerlendirildi. EKG de
PR mesafesinin yas ve kalp hizina gore iist sinirin iizerinde olmasina gore tekrar
degerlendirildi.

Tiim hastalarin renkli Doppler ekokardiyografi islemleri Vivid 7 Pro® (GE
Medical Systems, Vigmed Ultrasound AS, N-3190 Horten, Norway) ve geriye dogru
kayitlar1 tarandi. Dis merkezden bakilmis ekokardiyografi raporlar1 olan hastalar
calisma dis1 birakildi. Tan1 anindaki ve en son yapilan degerlendirmelerdeki kapak
durumlari, kalp boyutlari, eslik eden dogumsal hastaliklar not alindi. Kardiolojik
Degerlendirmede kardit tanisi konulabilmesi igin kardiyomegali, mitral, aortik,
pulmoner ve trikuspit kapaklardaki yetersizlikler, kapaklardaki fibrotik ve ekojenite
degisiklikleri ile beraber perikardiyal efiizyon varligi ve konjestif kalp yetersizligi
bulgulariin varliklar1 aranildi (1,2,4). Kapak yetersizliginin derecelendirilmesi ise
Renkli Doppler ile saptanan mitral yetersizligi ve aort yetersizligi jet uzunlugunun
Ol¢iilmesi esastyla yapildi. Jet uzunlugu <1.5 cm olanlar hafif, 1.5-2.9 cm arasinda
olanlar orta, 3-4.4 cm olanlar orta-agir ve 4.5 cm'den uzun olanlar ise agir olarak
degerlendirildi (155). Agirlik derecesinde kapak kalinlagmasi, ventrikiil dilatasyonu ve
klinik birlikte kullanildi. Aortik yetersizlik degerlendirilmesinde apikal dort bosluk
goriintiilenmede CWD ol¢timleri kullanildi. Pressurruse half time de degerlendirilerek
aortik yetersizligin derecesi, santral olup olmadig1 tespit edilmeye ¢alisildi. Bikuspit
kapaga sahip olan hastalar calisma disi birakildi. Agirlik derecesinde kapaktaki
kalinlagma, ventrikiil dilatasyonu, mitral kapak tutulumu ile iligkisi ve Kklinik birlikte
kullanild1 (155). Oskiiltasyon ile kapak tutulumuna ait Gifiirlim duyulmayip ancak EKO
ile kapak tutulumunun kaydedilen vakalar sessiz kardit olarak degerlendirildi. EKO ile
sessiz kardit tanist konulan hastalarda Veasy LG (59) tarafindan 2001 yilinda bildirilen
"Subklinik karditin dogrulanmasi igin kriterler" esas alindi.

Yakin bir tarihte gegirilmis AGBHS infeksiyonuna ait bulgularla birlikte iki
major veya bir major ve iki mindr kriterin bir arada olmasi tani i¢in yeterli kabul

edildi. Ancak, Sydenham koresi ve yineleyen kardit olgularinda bu kriterler aranmadi.

27



Artritli olgularda artralji, karditli olgularda PR uzamasi mindr kriter olarak kabul
edildi.

Hastalarin dosyalarindan Axiller 1sinin 38 C derece ve ilizerinde olmasi ates
olarak degerlendirildi. CRP i¢in >5 mg/dl ise pozitif , < 5 mg/dl ise negatif kabul
edildi. ASO degeri i¢in 250 Todd iinitesinin {izerindeki degerler anlamli kabul edildi.
Sedimentasyon degeri bir saatin sonunda 20 mm {izerinde olanlar anlamli bulundu.
Tam kan sayimindaki beyaz kiire sayisinin 10000/mm3 {izerinde olmasi enflamasyon

lehine yorumlandi.

3.2. istatiksel Degerlendirme

Verilerin analizinde Statistical Package for Social Science (SPSS) for
Windows 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel yontemlerin (Ortalama, standart sapma,
frekans) yani sira niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda Pearson ile Ki- kare ve
varyant analizi kullanildi. Tekrarlayici Olglimler i¢in Pair sample T test secildi ve
gruplarin degisken verilerinde Student-T test kullanildi. Mitral ve aortik kapak
yetersizliklerinin zamanla degisiminde Kaplan-Meier survey analizi tercih edildi.
Sonuglar igin %95’lik gliven araliginda ve p <0,05 diizeyinde degerler istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada Ocak 2010 ile Ocak 2015 tarihleri arasinda KSU Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Kardioloji Poliklinigine basvurarak dosyast bulundurulan 9300 hasta kaydi
incelenmistir. Kayitlar incelendiginde ise toplan 672 hatanin akut romatizmal ates
tanist aldig saptanmistir (%7.23). Bu hastalarin ise 123 (%18.3) tanesi akut donemde
hastaneye basvurarak aktif ARA tanist konulan hastalardan olugsmustur. Diger hastalar
ise akut faz reaktanlari negatif, akut klinik bulgusu olmayan ancak oyki, FM,
labaratuvar bulgular1 ve ekokardiyografik degerlendirme sonucu kardit gecirmis olan

hastalardan olugmaktaydi.

Hastalarin ortalama yaslari 10,57£2,92  yil olarak degerlendirilmistir.
Hastalarin yaglara gore dagilim oranlant Sekil 4.1'de gosterilmistir. Hastalarin %
35,7'si 9 yas ve alt1, %64,31 ise 10 yas ve ilizerindeydi. Sadece artrit bulgusu ile
basvuran ve kardit bulgusu olmayan akut romatizmal atesli hastalarin tani1 anindaki

yasinin karditi olan hastalara gore daha kii¢iik oldugu goriildii (Sekil 4.2.) (p;0,028).
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Sekil 4.1. ARA tanisi ile izlenen hastalarin yas gruplarina gore dagilim
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Kardit durumuna gore yas grafigi

Sekil 4.2. Kardit olan hastalarin kardit saptanmayan hastalarla yas grubu
degerlendirilmesi

ARA'l1 hastalarin %38,2'inde yakin akrabalarinda da ARA Oykiisiiniin oldugu
ogrenildi. Ayrica hasta ebeveynleri arasinda % 18,3 oraninda akrabalik oldugu

saptandi.

ARA tanis1 konulan hastalarin %48,4'sini erkekler olustururken %51.6'sin1
kizlar olusturmaktaydi (p>0.05) (Tablo 4.1.). ARA tanist konulan olgularin %
92,7’sinde yalmzca kardit, %28,4’linde yalnizca artrit, %6,4’linde yalnizca kore
oldugu kayitlardan saptandi. Ayrica olgularin %22,9’unda kardit ile birlikte artrit
gortiliirken, %4,8’inde kardit ile birlikte kore ve %0,9’inde kardit-artrit ve kore
birlikteligi oldugu tespit edildi (Sekil 4.3.). Ayrica olgulardaki minor Jones Kriterleri
oranlar1 Tablo 4.2'te ve demografik yap1 Tablo 4.3.’te gosterilmistir. Ayrica akut
donemde bagvuran 123 olgunun % 98.2'sinde ASO yiiksekligi tespit edilmistir.

ARA hastalarin %92.7'sinde kardit saptandi. Karditli hastalarin 118'ine yeni
tan1 konulmus (%18.6) digerleri ise daha Once tani konularak izleme alinan
hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin izleme baslama yaslar1 10.67£2.9 yildi. Dosya
kayitlarina gore son muayene yaslar1 ise 15.35+3.3 yildi. izlemde hastanemizde tani
alan ve izleme alinan 118 karditli hastanin tan1 anindaki yaslari1 11.11+2.52 yildi. Bu
hastalarin 59'unu erkek ve 59'unu ise kizlar olusturmaktaydi (p:1.00). Yeni tan1 alanlar
ile eski tanili hastalar arasinda cinsiyet dagilimi yoniinden farklilik saptanmadi
(p:0.683). Yeni hastalarin %28.8'inde akrabalik mevcut iken eski hastalarin ancak
%16.3'linde saptandi (p:0.002).
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Kardit
n=623

Sekil 4.3. ARA bulgulari olan hastalarin major bulgular

Tablo 4.1. ARA'l1 olgulardaki Jones kriterlerine gore organ etkilenmeleri

Etkilenme N %
Artrit 191 28,4
Kardit 623 92,7
Kore 43 6,4
Subkutan Nodiiller 0 0
Eritema Marjinatum 0 0
Artrit ve Kardit birlikteligi 154 22,9
Kardit ile Kore birlikteligi 32 4.8
Artrit, Kardit ve Kore birlikteligi 6 0,9
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Tablo 4.2. Jones kriterlerine gore ARA’l1 olgularin minor ve destekleyici bulgulari

Var Yok
Minoér Bulgular n % n %
Ates 51 41,5 72 58,5
Atralji 13 10,6 110 89,4
Ekg’de PR uzamasi 15 12,1 108 87,9
AFR yiiksekligi 116 94,3 7 6,7
Destekleyici Bulgular
ASO vyiiksekligi 121 98,3 2 1,7

Tablo 4.3. ARA’I1 hastalarda kardiyak etkilenme ve demografik yap1

KARDIT

YOK VAR P degeri

n % |n %

Cinsiyet Kiz |24 3,6 | 323 48,1
Erkek | 25 3,7 | 300 44,6 049

Akrabalik Yok |42 6,3 | 507 75,4
Var |7 1,0 | 116 17,3 %2

Artrit Yok |18 2,7 | 463 68,9
Var |31 4,6 | 160 23,8 0.00000

Kore Yok |44 6,5 | 585 87,1
Var |5 0,738 5,7 o1

Yeni olgularin %87.3"linde artrit eslik etmekteyken eski olgularin %10.7'sinin
ailesinden detayli artrit Oykiisii alinabilmistir (p:0.001). Eski hastalarin 28'inde
(%5.4)"inde kore saptanirken yeni olgularin ise 10'unda kore tespit edildi (p:0.202).
Eski hastalardan ProBNP bakilmamis ancak yeni karditli olgularin baslangic donemde
57'sinden degerlendirilebilmistir. Karditli olgularin ProBNP degerleri 769.58+176.52
olarak degerlendirilmistir. ProBNP ile tutulum yas1 arasinda negatif iliski saptanirken
(p:0.028), ASO degeri ile pozitif iliski saptandi (p:0.015). Buna karsin ProBNP ile

enfalamasyon gostergeleri olan CRP ve Sedimantasyon hizi arasinda herhangi bir
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iliski saptanmadi (p>0.05). Izlenen hastalardan %10’unda mitral kapak tutulumu
saptanmazken %@41.1’inde birinci dereceden, %30.4 ikinci dereceden ve %18,5

oraninda ise 3.cli dereceden yetersizlik saptanmistir (Sekil 4.4).
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Tani1 Anindaki Mitral Kapak Yetersizlik Derecesi

Sayi

Sekil 4.4. ARA’h hastalarda baslangictaki mitral kapak tutulumu (0; yok, 1;
birinci derecede MY, 2; ikinci derecede MY, 3; iiciincii derecede MY)

Ayrica karditli olgulardaki mitral kapak yetersizligi olan olgularin %33,9’unda
aortik kapak yetersizliginin de eslik etmis oldugu saptandi. Aortik kapak tutulumu
olan hastalarin %28.9’unda birinci dereceden ve %7.9’unda ise ikinci dereceden aortik
kapak yetersizligi siklig1 oldugu saptandi (Sekil 4.5). Kayitlardan akut donemde 3.
Derece ve tlizerinde kapak yetersizligi olan hasta tespit edilmedi. Her iki kapak
tutulumu olanlarda (aort ve mitral) Kore sikliginin anlamli olmadigi tespit edildi
(p:0.219). Ancak yeni tami1 alan karditli olgularda her iki kapagin tutulmus oldugu
bireylerdeki kore gecirmis hasta sayisinin daha az oldugu goriildii (p:0.056). Her iki
kapak tutulumu olanlarda hastalik baslama yasinda (p:0.605) farkliliginin olmadigi
tespit edildi. Ayrica tek kapak tutulumu olan olgulardan enflamatuvar gostergeler olan

CRP (p:0.868), Sedimantasyon hizi (p:0.264) yoniinden farklilik olmadig1 saptandi.
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Ayrica her iki kapak tutulumu olan hastalarin mitral kapak tutulumu olanlardan

ProBNP seviyesi yoniinden farkliliginin olmadigi da goriildii.
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Sekil 4.5. ARA’h olgularda tami amindaki aortik kapak tutulumu (0; yok, 1;
birinci derece AY, 2; ikinci derece AY)

Izlemde 32 hastada kore ile birlikte kardit varlig1 saptandi. Bu hastalarin yas
ortalamasinin 10.90+2.4 yil oldugu tespit edildi. Bu hastalarin %65.6'sin1 kizlarin
olusturdugu saptandi. Ayrica %43.8'inde aortik ve mitral kapak yetersizliklerinin
birlikte goriildiigii tespit edildi ancak izlemde hi¢ niiks eden olgunun olmadig
gbzlemlendi.

Artit-kore ve kardit oykiisii birlikte olan 6 hasta saptandi. Ancak bu hastlarin
niiks i¢in riskli olduklar1 ve bu hastalarin %33.3'inde rekiirrens ataklar1 gelistigi tespit
edildi.

Artrit ile kardit birlikteligi 154 hastada saptandi. Bunlarin 12'sinde rekiirrens
ataklar1 (%7.9) tespit edildi. Artit ve kardit birlikteliginin erkek ¢ocuklarinda daha
fazla (9%52.6) goriildiigi saptandi.

Toplamda 19 olguda rekkiirrens oldugu ve rekiirrens gozlemlenen hastalarin
%S57.9'unun kiz cocuklarinda gerceklestigi tespit edildi. Ayrica bu hastalarin
%79.9'unda hem aortik hem de mitral kapagin etkilenmis oldugu saptandi. Niiks
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saptanan hastalardan 12'sinin artrit ve kardit tanisi ile, 2'sinin ise artrit, kardit ve kore
tanisi ile izlenmis olan hastalardan olustugu saptandi. Akrabalik ve kalp tutulumu
arasindaki iliski gz oniinde bulunduruldugunda karditi olan hastalar ile olmayanlar

arasinda akrabalik acisindan istatiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmamistir (p>0.05).

Hastalarin tan1 yas1 10.5742.92 iken kayitlarin alinmis oldugu ve son
degerlendirildiklerindeki yaslarinin 15.25+ 3.32 oldugu saptandi. Izlem siiresi icinde
118 hastanin tanidan sonra kontrole gelmedigi veya dosya bilgilerinin eksik oldugu
tespit edildi (%17.6). Fakat kontrolde kalan ve izlemi devam eden hastalardan 516
hastadan 181'inin (%35.1) kardiyak bulgularinin izlem siiresi i¢inde kaybolarak
normale donmiis oldugu saptanmistir. Fakat yaklasik 5 yillik izlem siiresi iginde
olgularin %64.9'unda kardit bulgularinin hala devam etmekte oldugu goézlemlendi.
Ayrica bu siire i¢inde {iglincli dereceden mitral kapak yetersizligi olan 98 hastadan
sadece 31'inde (%31.6) ciddi mitral yetersizligin, 2.ci dereceden mitral kapak
yetersizligi olan 147 hastadan %32'sinin 2. dereceden kapak yetersizliginin ve 1.
dereceden yetersizligi olan 201 hastadan %353,7'sinde birinci dereceden kapak
yetersizliginin hala devam etmekte oldugu tespit edildi (Tablo 4.4.) (Sekil 4.6, Sekil
4.7 ve Sekil 4.8.). Son degerlendirmede 53 hastanin verilerine ulagilamamistir. Ancak
verilerine ulasilan hastalardan 98'inde (%58.0) her iki kapak tutulumunun kaybolarak
normale veya tek kapak yetersizliginin devam etmekte oldugu saptandi. Geriye kalan
71 vakada ise (%42.0) her iki kapak yetersizliginin birlikte devam etmekte oldugu
tespit edildi. Teshiste aortik kapak yetersizligi ikinci dereceden olan 5 olguya
ulagilamamustir. Ancak 28 olguda (%58.3) 2. dereceden olan kapak yetersizliginin
kayboldugu veya birinci dereceye diistiigi saptandi (Sekil 4.9). Birinci dereceden
aortik kapak yetersizligi olan 55 hastanin verilerine ulasilamamistir ancak kayitlarin
almmis oldugu 139 olgudan 90'inda (%64.7) bu siire icinde aortik kapak
yetersizliginin kayboldugu tespit edilmistir.

Tablo 4. 4. izlemde mitral yetersizligi olan hastalarin kapaktaki son durum

Mitral Yetmezlik Son Eko
Ik Eko Yok 1.Derece 2. Derece 3. Derece
MY n % n % n % n %
Yok 44 88 6 12 0 0 0 0
1.Derece 81 40,3 108 53,7 |11 55 1 0,5
2.Derece 30 20,4 61 415 |47 32 |9 6,1
3.Derece 10 10,2 37 378 | 20 204 | 31 31,6
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Sekil 4.6. Mitral kapak yetersizlik derecesinin zamanla durumu

Sekil 4.7. Mitral kapak yetersizliginin zamanla azalmasi
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Sekil 4.8. Mitral kapak yetersizliginin izlem siiresi icinde degisimi

Izlem siiresi iginde 9 hastamin enfektif endokardit siiphesi ile hastaneye
yatirildigr ve bu yatiglardan sadece iki hastada MRSE, bir hastada alpha streptokok, 1
hastada stenotrophomonas enfektif endokarditi ge¢irmis olduklari saptandi.

Izlemde ciddi mitral ve aortik kapak yetersizli§i olan rekiirrens sonrasi
kotiilesen bir hastaya mitral kapak annuluplasti sonrasi mitral kapak replasmani
uyguland1. izlemde fibroflatter gelisen ve antiaritmik tedaviye ragmen aritmisi devam
eden hastanin aortik kapak yetersizligi azalarak devam etmektedir. Ayrica iki hastaya
ciddi mitral kapak yetersizligi ve dilate kardiyomiyopati gelisimi nedeniyle kapak
replasmant uygulanmis ve semptomsuz olarak enfektif endokadit proflaksisi ve

sekonder proflaksi ile yagsamlarin1 devam ettirmektedirler.
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Sekil 4.9. Aortik kapak yetersizliginin izlem siiresi ile degisimi

Ciddi mitral kapak stenozu gelisen bir olguya iki defa mitral kapaga erigkin kardiyoloji
ile beraber balon valviiloplasti uygulanmig ancak inefektif olarak degerlendirilen
islemlerden sonra konseyde kapak replasmani karar1 alinmig ve hastanin izlemine

devam edilmektedir.
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5. TARTISMA

Her y1l diinyada ARA nedeniyle 10-20 milyon yeni ARA vakasinin olustugu
ongoriilmektedir(156). Etyopatogenezde sosyoekonomik faktorler sorumlu tutulmasi
ile birlikte son yillarda diinyadaki sosyoekonomik gelismelere ragmen gelismekte olan
cesitli iilkelerde hayatin ilk 50 yilinda 6liime yol agan kalp hastaliklar1 arasinda
RKH'nin hala birinci sirada oldugu iddia edilmektedir (156). Ancak gelismekte olan
tilkelerdeki bu kadar karamsar duruma karst gelismis olan iilkelerde 6zellikle son 25-
30 il iginde gerek ilk atak ve reaktivasyonlarin olusumunda belirgin bir azalma
oldugu ifade edilmektedir (157). Hatta Kanada, Amerika ve Bati Avrupa’da son
yapilan calismalarda insidansinin 0,1- 2/100 000 olarak degistigi gosterilmektedir
(158). Bu durum hayat standartlarindaki yiikselme ile birlikte iist solunum yolu
enfeksiyonlarinda (USYE) penisilin tedavisinin yaygin olarak kullanilmasi, hastaliga
ertken donemde tam1  konulmasi ve tekrarlayan ataklarin  Onlenmesine
dayandirilmaktadir (159). Ayrica toplum bazli ve saglik sunucularinin egitilmesi ile
insidans1 ciddi olarak diisiiriilebilecegi gosterilmesine ragmen (160), gelismekte olan
ve az gelismis iilkeler USYE'nin yeterli tedavi edilememesi, profilaksinin yeterince
uygulanamamast ve halkin biiylik c¢ogunlugunun primer saglik hizmetlerinden
yararlanamamasi gibi nedenlerle ARA ve RKH i¢in hala yliksek insidans ve prevalans
degerleri ile karsilasiimaktadir (3). Bu gelismekte olan iilkelerden birisi ise {lilkemiz
olarak kabul edilmekte ve iilkemizde de ARA ve RKH'nin pediatrik yas grubundaki
hasta popiilasyonunda sik goriildiigii bilinmektedir. Ancak su ana kadar yapilan
caligmalarda daha cok bolgesel yada yerel nitelikler tasimasi, ekokardiyografik
degerlendirmelerin yeterince yapilamamis olmasi nedeniyle kesin bir insidans degeri
gosterilememistir. Saraglar ve arkadaslart (161) tarafindan 1970'li yillarin basinda
Etimesgut ve cevresinde yapilan bir ¢alismada ARA insidanst 20/100 000 olarak
saptanmigtir. Ayn1 bolgede ayni tarihlerde yapilan bir baska calismada ise 56.5/100
000 olarak belirlemislerdir (10). Bu ¢alismanin devaminda 15 yil sonra ayn1 bolgede
ayni arastirmacilar tarafindna 36.7/100 000 olarak bulunmustur (10).

Bizim retrospektif ¢alismamizda ise hastaneye bagvuran 9300 hasta dosyasi
saptandi. Bu hasta dosyasinin sayisal olarak kii¢likliigii hastanemizin taginmasi ile
birlikte dosyalarin kaybolmasi, ailelere taginma siirecinde dosyalarin teslim edilmesi

ve dosyalarin otomosyon sistemine girig asamasinda kaybolmasi ile birlikte sehirdeki
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baska merkezlere yeni atanmis olan hekimlere epikriz yerine kardiyoloji poliklinik
dosyalarinin goénderilmesinden ve poliklinik bagvurular1 ile hastane bagvurulari
sirasinda dosyalarin aileler tarafindan alinarak eve gonderilmesinde kaynaklanmis
olabilir. Mevcut hasta dosyalar1 arasindan ve dolayisi ile hastane bagvurularindan ise
ARA tanisi alan hasta siklig1 ise %7.23 olarak saptandi. Bu oranin dugiikligii artrit
klinigi ile basvuran hastalarin fizik tedavi klinikleri, 6zel poliklinikler ile genel
polikliniklere basvurmasi, hastalik kliniginin bilinmemesi nedeniyle 6nemsenmemesi,
agr1 kesici anti-enflamatuvar ilaglara artritin erken cevap vermesi ile birlikte oyun
cagindaki cocuklarda fiziksel aktivitelere baglanmasi ile birlikte ortopedi

polikliniklerince hastalarin izlenmesine baglanabilir (151, 162-165).

Tiirkiye Istatistik Kurumu tarafindan 2007-2014 arasindaki niifus kayitlarina
gore yaklagik 1089039 kisinin yasadigt Karamanmaras ilinde bu oran
degerlendirildiginde 5-19 yas toplami 319 344 kisinin yasadigi bildirilmistir (166). Bu
niifus oranina gore beklenilen ortalama hasta sayis1 daha fazla beklenirken bizim
kayitlarimizdaki hasta orani oldukga diisiik bulunmustur. Bu oran hastanemizin tam
tesekkiillii bir referans hastanesi olarak halk tarafindan kabul edilmemesi, tam1 almis
olan hastalarin baska merkezlere yonelmis olmasi, 6zel saglik merkezlerinin
cogalmasi, artrit disinda sessiz kardit yakinmasi olan hastalarin gézden kagmasi, aile
ve saglik sunucularinin hastaligi tantyamamasi ve bolgedeki cografik yapidan dolay1
uzak il¢e ve daglik kdylerin saglik kurumuna gelmemesinden kaynaklanmis olabilir.
Ayrica merkezimizin arsiv ve dosyalama {initelerinin yeterince fonksiyone
olmamasindan kaynaklanabilir. Bunlardan baska son verilere gore ilimizdeki egitim ve
Ogretim faliyetlerinin artmis olmasi, ilimizin ilk aile hekimligine geciste pilot bolge
olarak kabul edilmesi, 6zel saglik merkezlerinin sayisal ve kalitelerinin artmig olmasi,
bolgedeki tesvik projeleri ile beraber endustriyel kurumlarda calisanlarin artmasi,
ekonomik diizeydeki diizelmelerin etkisi, son yillarda egitim ve saglik sektoriine
ayrilmis olan biitgedeki artislarin, kamu yatirnmlarinin artisinin ve istihdam edilen
kisilerin artisinin etkisi ile azalmig olabilir (167). Her nekadar bizim merkezimizde
takipli hasta sayis1 yetersiz gibi kabul edilse de komsu vilayetlerden olan Kayseri'den
de yapilan bir degerlendirmede 14 yillik donemde 624 hastaneye basvuran ARA
hastas1 degerlendirilmistir. Benzer sosyoekonomik yapi tasimasi nedeniyle bizim
calismamiza benzemektedir (168). Ayni ¢alismada orta Anadolu bdlgesinde bulunan
Kayseri'deki ARA insidans1t 7.4/100,000 olarak degerlendirilmistir. Kayseri'deki
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oranin bizim merkezimizden daha yiiksek olarak degerlendirilmesi merkezin 3. bir
referans merkezi olarak halk tarafindan kabul edilmesi, Kayseri ilinin yol aginda
olmasi, yakin komsu illerden hastalarin kabul edilmesi ve Kahramanmaras ilinin
Kayseriye yakin olan Goksun ve Elbistan gibi biiylik il¢elerden hastalarin bu merkeze
gitmis olmasindan kaynaklanabilir. Benzer duruma 151k tutacak komsu illerimiz olan
Gaziantep, Osmaniye, Adiyaman ve Sivas gibi illerden ise ARA insidansi ile ilgili
literatiir bilgisine ulagilamamistir. Fakat Kayseri'ye yakin kabul edilen ve orta
Anadolu'da bulunan Ankara'da yapilan bir farkli ¢alismada 30 wyillik vakalar
toplanarak 1115 kisilik bir retrospektif calisma yapilmistir (169). Buradaki olgu
sayisindaki farklilik bu merkezin eski bir referans merkezi olmasi, kardiyoloji yan
dalina sahip bireylerin bu merkezlerde istihdam edilmesi ile birlikte ¢evre iller ve uzak
bolgelerden buraya ulasimin kolayligindan dolay: hasta sevklerinin kalaylasmasindan,
yesilkartli  hastalarin ~ Oncelikle bu merkeze bagvurmak zorunlulugundan
kaynaklanabilir. Ancak yine Ankara'da 6 yas ile 17 yas aras1 4086 dgrencide yapilan
taramada 3.7/1000 insidansin oldugu saptanmistir (170). Bu bildirilen oran yaklasik
olarak bizim merkezimizin oranlarina benzemektedir. Ankara'da olmasina ragmen bu
oranin diger merkezlerden diisilk olmasi yesil kartli hastalarin direkt olarak bu
merkeze bagvuramamalarindan kaynaklanabilir. Ulkemizde romatizmal kalp hastaligt
oranlar1 yliksek olmasma ragmen merkezlere ARA yakinmalar ile bagvuran hasta
sayisinin az olmasinin bir nedeni de sessiz kardit olarak kabul edilen tablonun
yiiksekligi olabilir. Sessiz kardit son yillarda 6nemsenen ve vurgulanan bir durum olup
sessiz karditin karditli olgularin %28.2'sinde goriildigi tespit edilmistir (171). Yine
iilkemizde bagka bir calismada da olgularin %31.3'sinda sessiz kardit saptanmistir
(172). Bizim calismamizda da 38 olguda (% 5.7) artrit bulgular1 olmayan, tftirimii
saptanmayan ancak ekokardiyografik degerlendirmede kardit saptanan olgu tespit
edilmistir. Bunlarin biiyiik cogunlugu Syndenham Koreli hastalardan olugmaktaydi.
Tiirkiye’den yapilan degerlendirmede 69 syndenham Koreli hastanin %28.9'unda
sessiz kardit tespit edilmistir (173). Fakat baska bir ¢alismada ise sessiz karditli
olgularin orant %28.2 olarak degerlendirilmistir (171). Amerikan caligmasinda ise
yaklasik %38.5 oraninda oldugu saptanmistir (174). Endemik bolge olan
Avustralya’da ise %27.5 olarak tespit edilmistir (175). Bizim sessiz karditli olgu
sayimizin az almasi bu hastalarin taninmasindaki yetersizliklerden, hastalik
ciddiyetinin Oonemsenmemesinden ve sevkedilme yetersizliklerinden kaynaklanmis

olabilir.
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Calismamizda olgularin tiim olgularin %92.7’sinde kardit saptanmistir. Karditli
olgularin oran1 Ankara calismasinda %66 olarak saptanmistir (171). Ankara’da yapilan
bagka bir calismada ise 118 ARA’l1 hastada sadece karditli hasta oran1 %25 olarak
degerlendirilmistir (176). Yine ayni sehirde yapilan ¢alismada olgularin %25.8’inde
kardit saptanmistir (177). Merkezimize komsu il olan Kayseri’de kardit orant %64.7
olarak tespit edilmistir (169). Konya’da ise olgularin %60.9’unda Kkardit
saptanmistir(178). Bizim c¢alismamizda olgularin %22.9” unda artrit ile beraber kardit
gelistigi tespit edildi. Ozer S ve arkadasalarinin (176) ¢alismasinda ise bu oran %28
olarak degerlendirilmistir. Calismamizda karditli olgularin artmis olmasi artritli
olgularin diger meslek branslar tarafindan muayene edildikten sonra bu hastalarin
merkezimize yonlendirilmis olmasi, yakin akraba evliliginin bolgemizde yiiksek
olmasi, ulasim imkanlarimin kisithligi nedeniyle baska merkezlere basvuramayan

olgularin merkezimize yonlendirilmis olmasina baglanabilir.

Olgularimizin 32’sinde (%4.8) kardit ve kore birlikteligi saptanmistir. Kore’li
olgularin biitiiniinde ise kardit mevcuttu. Hatta kore’li olgularin %43.8'inde aortik ve
mitral kapak yetersizliklerinin birlikte goriildiigi tespit edildi. Literatiirde Syndenham
Kore'li 69 hastanin izleminde olgularin %71'inde kardit saptanirken %28.9'unda ise
sessiz kardit tespit edilmistir (173). Hatta koreli olgularin %37.9 gibi biiyiik bir
kisminda tekrarlayici ataklar saptanmis olmasina karsin (179), bizim ¢alismamizda
Koreli olgularda niiks tespit edilmemis, bir ailede iki kardeste de birer yil arayla kore
tespit edilmisti. Kore’li olgu saymmizin diisiik olmast merkezimizde baslangigta
noroloji uzmani olmadigindan dolayr bu hastalarin disaridaki néroloji uzmanlarina
yonelmesinden kaynaklanabilir.

ARA'l olgularimizin %0,9’inde ise artrit ve kore ile birlikte kardit gelistigi
saptandi. Benzer olarak Ankara'dan yapilan degerlendirmede olgularin %14'inde
benzer etkilenmeler saptanmistir (176). Bizim olgularimizdaki bu oran disikligi
sosyoekonomik degiskenlerle birlikte basvuran olgularin  klini§imize geg

basvurmasindan kaynaklanabilir

ARA’1i olgularimizin %28.4’{inlin sadece artrit ile bagvurduklar tespit edildi.
Komsu illerden olan Kayseri’de ise 624 olgunun %35’inde izole artrit saptanmistir
(168). Ankara’da ise olgularin %59.1’inde artrit saptanmistir (169). Bizim
merkezimizdeki artritli olgu sayisinin diigiik olmasi artritli olgulara antienflamatuvar

ilag verilmis olmasina, bu hastalarin ortopedi, fizik tedavi gibi diger brans hekimleri
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tarafindan tedavi edilmis olmalarina, aileler tarafindan Onemsenmemesine, erkek

cocuklarin fiziksel aktivitelerine sekonder travma gelisimine baglanmis olabilir.

Bizim c¢alismamizda major Jones kriteri olarak kabul edilen erytema
marginatum ve subkutan nodul sikliginda ciddi bir oran saptanmadi. Bu oran
diisiikligii olgularimizin erken dénemde klinigimize bagvuru siiresinin uzamasina,
uygulanan anti-enflamatuvar ilaglardan sonra bagvurularin goriilmesine, dokiintiilerin
atesli donemde goriilmesi, allerjik reaksiyonlart andirmasi ve klinik deneyim
yetersizliginden kaynaklanabilir.

Major Jones kriterlerindeki siklik merkezlere gore de degismektedir. Bizim
calismamizda da karditli olgu sayis1 yiiksektir. Bu oranin yiiksekligi artrit ve koreli
olgularin baska birimlerce tedavi edilmesi ile birlikte sevkedilmis olgularin se¢ilmis
olmasindan da kaynaklanabilir. Bununla iligkili olarak iilkemizde yapilan bir
degerlendirmede kardiyoloji {initeleri olan merkezlerde yapilan ¢aligmalarda, major
bulgulardan en sik kardit goriilme oram yiiksekken, genel pediatri servislerinde ise
yapilan c¢aligmalarda en sik major klinik bulgunun artrit oldugu saptanmistir (180).

Caligmamizda ARA'l1 hastalarin ortalama basvuru yaslarinin 10,57+£2,92 yil
oldugu en gen¢ hastanin 3 yas, en biiyiik hastanin ise 17 yasinda bagvurdugu tespit
edildi. Bu oran literatiirdeki ile uyumlu olup ARA insidansinin %90 oraninda 5 ile 15
yas arasinda oldugu kabul edilmektedir (181). Bu oran okul donemi, sosyal
aktivitelere katilim ile birlikte streptokok enfeksiyonlarinin en sik gozlendigi yas
grubuna uymaktadir (122).

ARA’nin erkek ve kizlarda goriilme siklig1 arasinda belirgin farklilik olmadigi
kabul edilmekle birlikte kore'nin kizlarda daha sik goriildiigii bildirilmektedir (182).
Bizim c¢alismamizda da ARA'l1 olgularda cinsiyet farkliligi saptanmamistir. Ancak
literatiirdeki gibi koreli olgularin 16's1 erkeklerden, 27 ise kizlardan olusturmaktaydi.

Caligmamizda mindr bulgulardan en sik goriileni % 94,3 ile akut faz
reaktanlarindaki artisti. Ikinci siklikta % 41,5 ile ates yer almaktaydi. EKG’ de PR
uzamasi ve artralji onlari takip etmistir. Literatiirde akut faz reaktanlarinda artis % 50-
% 90 arasinda olup, genellikle en sik mindr bulgu olarak bildirilmistir, ¢calismamizda
bu verilerle uyumludur (28, 124). ARA'l1 olgularda 6nemli bir sorun ise elektriksel
diskordans olarak kabul edilmektedir. Erken donemdeki PR uzamasini ve 2. derece
kalp bloklarimi (183) takiben bu olgularda QT dispersiyonu (184), kalp hiz1 variabilite

degiskenlikleri (183) tespit edilmistir. Bizim izlememizde akut donemde ciddi iletim
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problemi ile karsilagsmasak da bir hastada tekrarlayan ataklar sonrasi izlemde ciddi
atriyal fibroflatter tablosu ile karsilasildi. Hastanin mitral kapak annuloplasti ve mitral
kapak replasmanlarina ragmen ilaca direncli fibroflatter ile izlemine devam

edilmektedir.

Gegirilmis streptokok infeksiyonunu destekleyen bulgulardan ASO ytiksekligi
%80-%85 oraninda, pozitif bogaz kiiltiirii %10- 20 arasinda bildirilmektedir (70, 185).
Bizim calismamizda ASO yiiksekligi olgularin % 98,3'inde 250 Todd I iizerinde
saptanmig olup literatiir verileriyle uyumludur. Ayrica hastalarimizin oldukga diisiik
bir kisminda (% 1,7) akut donem bogaz kiiltiiriinde {ireme saptanmistir. Bu veri
literatiir verilerine gore distlktiir. Pozitif kiiltiiriin azhi§1, bu grupta enfeksiyonun
baslangici ile latent peryod arasindaki siirede, kisinin defansif mekanizmalar ile
organizmanin eliminasyonu ve hastalarin hastaneye basvurmadan Once antibiyotik
kullanmalarina baglidir. Ayrica bagvuru aninda hastalarin sevkten once primer
proflaksiye almis olmalarindan da kaynaklanabilir Gegirilmis kizil Oykiisii sonrasi
ARA literatiirde %2-4 oraninda belirtilmistir (26). Ancak bizim degerlendirmemizde
gecirilmis kizil 6ykiilii saptanmadi.

Hastalarimizda ESR yiiksekligi goriilme oram1i % 83,4 ve CRP yiiksekligi
goriilme orant % 90.2 olarak tespit edildi. ESR ve CRP oranlar literatiirde de yapilan
calismalarda da %75-94 arasinda yiiksek oranda oldugu bildirilmistir ( 118, 186).
Fakat ¢alismada dikkati ¢eken bir durum karditli hastalarda ortalama ESR diizeyi; 66,9
mmHg iken, karditi olmayip major bulgulardan sadece artriti olan olgularda ise 77,8
mmHg olarak saptanmustir. Bu bulgu artritli olgularin diger gruplardan eksudatif faz
kabul edilen daha erken donemde semptom vermesinden kaynaklanabilir.

Hastalik gelisiminde akrabalik gelisiminin risk faktorii olmadigi gézlemlendi.
Ancak bu yetersiz sorgulama, ailelerin hastaligi gizlemeye ¢alismasi veya bolgemizde
de sik goriilen ailevi akdeniz atesi (FMF), JIA gibi hastaliklar1 ARA ile
karistirmalarindan kaynaklanabilir.

Karditli olgularin agirlik derecesine gore yapilan degerlendirmede olgularin
%44.3’linde hafif kardit, % 47.3’ilinde orta ve yaklasik % 1,1’inde agir kardit gelistigi
saptanmistir. Literatiirde veriler benzer olup hastalarda en sik goriilen erken bulgu
hafif kardit gelisimidir (76, 187). Bu olgularin erken bagvurmasina, reaktive olan
olgularin erken dénemde saptanmamasina baglanabilir. Ayrica hastalarin % 7,3’linde

hi¢bir endokardit ve miyokardit bulgusu saptanmamistir. Bu basvuru veya sevk
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sliresinin uzunluguna, artritli olgularin varligina baglanabilir. Kapak lezyonu olanlarda
en sik (% 56,1’inde) MY goriiliirken, ikinci siklikla (% 33.9’unda) MY ile AY
birlikteligi, tiglincii siklikta ise sadece (% 2.7’sinde ) AY varligi tespit edilmistir.
Literatiirde oldugu gibi bizim olgularimizda da en sik tutulan kapak mitral kapak
olarak degerlendirilmistir (188,189). Ayrica literatiirde de tek basina MY karditli
ARA hastalarin %50-85 oraninda, izole AY %13-17 oraninda, AY ile MY birlikteligi
olgularin  %25-40 oraninda bildirilmektedir (188,190,191). AY varliginin
hastalarimizdaki diisiikliigli bagvuru siiresinden etkilenmis olabilir. Ayrica perikardiyal
efiizyon varlig1 da oldukc¢a diisiik oranda saptandi. Bu disiikliik eksudatif sathasinda
hastalarin bagvuru sayisinin azligindan, kullanilmis olan iltihap giderici ilaglardan
kaynaklanabilir.

Hastalarin tan1 anindan verilerin en son kontrole geldikleri doneme kadar olan
siirede ortalama 4.674+2.04 yil izlendigi saptandi. Son kontroldeki verilere gore
hastalarin % 34’tinde (212 hastada) hafif derecede, % 12,5’inde (78 hastada) orta
derecede, % 6,5’inde (41 hastada) agir derecede MY devam etmis oldugu ve ilk
verilere gore daha once MY saptanmis hastalarin % 19,4’tinde (121 hastada) ise
MY 'nin tamamen diizeldigi tespit edildi. Bu da literatiirdeki baglangigta hafif olan
kapak lezyonlar1 zaman i¢inde gerileyip ortadan kaybolmasi ile uyumlu bulunmaktadir
(192). Hatta Meira ve arkadaslar1 (83) hafif ve orta dereceli kapak lezyonlarinda 6 ay-
7 yillik izlem siireci i¢inde % 61 oraninda gerileme saptamislardir. Ancak verilerine
ulagilan hastalardan yapilan degerlendirmede her iki kapak tutulumu olan 98 hastada
her iki kapak tutulumunun kaybolarak normale veya tek kapak yetersizliginin devam
etmekte oldugu saptandi. Ayrica geriye kalan kii¢iik bir grup hastada ise (71 vakada)
her iki kapak yetersizliginin birlikte devam etmekte oldugu tespit edildi. Teshiste
aortik kapak yetersizligi ikinci dereceden olan 5 olguya ulasilamamistir. Ancak 28
olguda (%58.3) 2. dereceden olan kapak yetersizliginin kayboldugu veya birinci
dereceye diistligli saptandi. Birinci dereceden aortik kapak yetersizligi olan 55
hastanin verilerine ulasilamamistir ancak kayitlarin alinmis oldugu 139 olgudan
90''mda (%64.7) bu siire icinde aortik kapak yetersizliginin kayboldugu tespit
edilmistir. Ankara'dan yapilan calismada da 103 kiside karditi saptanan 156 hastanin
degerlendirilmesinde 1 yillik sureden uzun zamanda karditi olan olgularin %18.5'unda
tamamiyla diizelirken, %45'inde ise diizelme oldugu saptanmistir (171). Prognoz
yoniinden sol ventrikiil bliyiikligi, kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonu ile beraber

kapak etkilenme derecesinin 6nemli oldugu bilinmektedir (193). Bu diizelmede
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uygulanan sekonder proflaksi ve enfektif endokardit proflaksisinin de rolii oldukca
bliyliktiir. Bizim ¢alismamizda da izlem siiresi i¢inde 9 hastanin enfektif endokardit
stiphesi ile hastaneye yatirildigi ve bu yatiglardan sadece iki hastada MRSE, bir
hastada alpha streptokok, bir hastada stenotrophomonas enfektif endokarditi gegirmis
olduklar1 saptandi. Bu hastalarin klinik durumlarinin daha da kétiilestigi, antikonjestif
destege ihtiyaclarinin artmis oldugu tespit edildi.

Her nekadar hastalarin klinik izlemlerinde 6zellikle kapak yetersizliiklerinin
diizelmekte olduklar bilinse de rekiirrensler ve enfektif endokarditler prognoza katkisi
biiyiiktiir. Bizim izlemimizde de 19 hastanin (%2.8) rekiirrens gosterdigi saptandi.
Rekiirrens gosteren olgular proflaksiye dikkat etmeyen ve ailesini kandiran 6zellikle
adolesan erkeklerden olusmaktaydi. Doktor kontroliine gitmeyi redeten ve proflaksiyi
kabul etmeyen hastalardan geliisen ciddi kapak yetersizlikleri ve miyokardite sekonder
olusan kalp yetersizliklerinden dolay1 3 olguya adélosen donemde 2 olguya mitral, 1
olguya aortik kapak replasmani uygulanmak zorunda kalindi. Ciddi mitral kapak
stenozu gelisen bir olguya iki defa mitral kapaga eriskin kardiyoloji ile beraber balon
valviiloplasti uygulanmis ancak inefektif olarak degerlendirilen islemlerden sonra
konseyde kapak replasmani karari alinarak hastanin izlemine devam edilmektedir.

Hastalarin izleminde kullanilan bir parametre proBNP'dir ve eski hastalarda
tarama yapilamamis ancak son yillarda basvuran hastalardan rutin olarak proBNP
degeri incelemeye alinmistir (194,195). Son yillarada izlemde olan ve karditi saptanan
olgularm ProBNP degerleri 769.58+176.52 olarak degerlendirilmistir. ProBNP ile
tutulum yas1 arasinda negatif iliski, ASO degeri ile pozitif iligki saptandi (p<0.05).
Buna karsin ProBNP ile enflamasyon gostergeleri olan CRP ve ESR hizi arasinda

herhangi bir iligki saptanmadi (p>0.05).

Hastanemizde takip edilen hafif karditli olgulara 4 hafta yatak istirahati
verilmis, 4 hafta boyunca da asir1 aktivite kisitlanmistir. Artriti olan hastalarin hepsine
aspirin baslanmistir, orta ve ya agir karditi olan ve kortikosteroid kullanilan olgulara
da, rebound fenomenini 6nlemek amaciyla da tedavinin azaltilma doneminde aspirin
verilmigtir. Hafif karditi olan hastalara da aspirin tedavisi verilmistir. Agir karditi olan
hastalara prednisolon oral olarak 2 mg/kg/giin 4 dozda baslanmistir (196). Kore
klinigine sahip hastalara baslangicta haloperidol tedavisi baglanmis ancak izlemde son

hastalarin hepsine valproik asit tedavisi uygulanmistir (197).
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Son yillarda sosyoekonomik durumdaki iyilesmelere, egitim imkan ve
metodlarinin iyilesmesine ragmen ARA sikligi diinyada (198) ve Tiirkiye endemik
olarak devam etmektedir (73). Bizim bolgemiz de bu endeminin devam ettigi bolgede
yer almaktadir. Bu endeminin devam etmesinde her nekadar primer koruyucu
Onlemler arttirilmis olsa da; bdlgemizin sosyoekonomik, sosyocografik yapilari,
kdyden kente gozlerin artmasi, saglik egitiminin ilk ve ortadgretim kurumlarinda
yayginlastirilmamasi, sevk zincirindeki yetersizlikler, romatolojik hastaligi olan
cocuklarin ortopedi, fizik tedavi iinitelerinde tutulmus olmasi, ailelerin ¢ocuklarinin
saglik bulgularin1 6nemsemesi, proflakside uygulanan antibiyotiklerin uygulama
asamasindaki agridan dolayr ¢ocuklarin profalaksiden kag¢inmalarina (199)

proflaksinin kisa siire ile sinirlandirilmasindan kaynaklanmaktadir.

Bu calisma ile bu hastalarin izlemlerinin komplike olmasindan dolay1
kardiyolojik merkezlerince takipte tutulmasi gerektigi, bu hastalarin romatizmal kalp
hastaligi gelisme riskinin yiiksek olmasindan dolayr yakin takip edilmelerinin
gerektigi, primer ve sekonder proflaksisinin 6nemli oldugu ve endeminin devam ettigi
anlasgilmistir. Ayrica bu c¢alisma siiresince bolgemize savas nedeniyle go¢ etmek
zorunda birakilarak ¢adir ve tek hanelerde birkag ailenin yasamak zorunda birakilan
toplumun daha yiliksek bir riskte oldugu gozlemlenmis ve onlarin da ARA

taramasindan gecirilmesi gerektigi farkedilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Bu calisma ile Ocak 2010 ile Ocak 2015 tarihleri arasinda KSU Tip Fakiiltesi

3.

4.

Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Kardioloji Poliklinigine basvurarak dosyast bulundurulan 9300 hasta
kaydi incelenmis ve 672 hatanin akut romatizmal ates tanis1 aldig1 saptanmistir
ve tiim hastane bagvurularinin  %7.23"linliin ARA oldugu saptanmistir. Bu
oranin gelismis iilkelerden ve veri olmasa da iilkemizin ¢esitli yerlerinden daha
yiiksek oranda oldugu saptanmistir. Bu ylikseklikte;

a. Merkezimizin uzun siire tek kardiyoloji merkezi olarak ilde bulunmasi

b. Bolgemizin sosyoekonomik yapisi ve sosyocografik konumu

C. Hastaligin yeterince taninamamasi'dan kaynaklanmis olabilir
Bizim verilerimizde niifus kayitlarina gore Kahramanmaras ilinde Tiirkiye i¢in
tahmin edilen degerden daha az vaka ile karsilagilmistir. Bu oran diisiikligii;

a. Kayitlarimizin yeterince korunamamasi

b. Arsivleme hatalari

c. Sevk zincirinin uygun kullanilmamasina

d. Yeni acilan merkezlere hastalarin dosyalarinin gonderilmis olmasi veya

ailelere arsiv yetersizligi nedeniyle dosyalarin teslim edilmesinden
kaynaklanabilir

Hastalarin ortalama yaslart 10,57+2,92 yil olarak degerlendirilmistir. Bu da
literatiirden farkli bulunmamistir. Cinsiyet yoniinden farklilik saptanmadi.
Ayrica akrabalik ile iliski gosterilemedi
ARA tanisi konulan olgularin;

a. % 92,7’linde yalnizca kardit

b. %28,4linde yalnizca artrit

€. %6,4’linde yalnizca Sydenham kore.

d. %22,9’sinde kardit ile birlikte artrit

e. %4,8’inde kardit ile birlikte Sydenham kore

f.  %0,9’inde kardit, artrit ve kore birlikteligi

Bu oranlarin literatiir bilgilerine uygun oldugu saptandi.

5.

Izlenen hastalardan %10'unda mitral kapak tutulumu saptanmazken, mitral
kapak yetersizligi olan olgularin

a. %41.1’inde birinci dereceden
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b. %30.4’tinde ikinci dereceden
C. %18,5 oraninda ise 3.cli dereceden oldugu tespit edildi.

6. Karditli olgulardaki mitral kapak yetersizligi olan olgularin %33,9’unda aortik
kapak yetersizliginin de eslik etmis oldugu saptandi.

7. Aortik kapak tutulumu olan hastalarin

a. %28.9’unda birinci dereceden

b. %7,9’unda ise ikinci dereceden aortik kapak yetersizligi saptandi.
Kayitlardan akut donemde 3. Derece ve iizerinde kapak yetersizligi
olan hasta tespit edilmedi.

8. Her iki kapak tutulumu olanlarda (aort ve mitral) Kore sikliginin anlaml
olmadig tespit edildi (p>0.05).

9. Izlemde 32 hastada kore ile birlikte kardit varlign saptandi. Bu hastalarin yas
ortalamasinin 10.90+£2.4 il oldugu tespit edildi. Bu hastalarin %65.6'sin1
kizlarin olusturdugu saptandi. Ayrica %43.8'inde aortik ve mitral kapak
yetersizliklerinin birlikte goriildiigii tespit edildi ancak izlemde hi¢ niiks eden
kore olgusunun olmadig1 gézlemlendi

a. Ailelerin hastaligi 6nemseyerek proflaksisiye uyum gostermelerinden
kaynaklanabilir

10. Toplamda 19 olguda rekkiirrens oldugu ve rekiirrens gézlemlenen hastalarin
%57.9'unun kiz ¢ocuklarinda gerceklestigi tespit edildi. Ayrica bu hastalarin
%79.9'unda hem aortik hem de mitral kapagin etkilenmis oldugu saptandi.
Niiks saptanan hastalardan 12'sinin artrit ve kardit tanisi ile, 2'sinin ise artrit,
kardit ve kore tanisi ile izlenmis olan hastalardan olustugu saptandi.

a. Proflaksinin ailelere kabul ettirilmesine yonelik tedbirlerin alinmasi

b. Egitimin arttirtlmasi

C. Cesitli agr1 azaltict manevralarin kullanilmasi

d. Daha az agr olusturan ilaglarin iilkemize getirilmesinin saglanmasi
gerekmektedir

11. Hastalarin yaklasik 5 yillik izlem siiresi icinde olgularin %64.9'unda kardit
bulgularinin hala devam etmekte oldugu gézlemlendi.

a. Ugiincii dereceden mitral kapak yetersizligi olan 98 hastadan sadece
31'inde (%31.6) ciddi mitral yetersizligin
b. ikinci dereceden mitral kapak yetersizligi olan 147 hastadan %32'sinin

2. dereceden kapak yetersizliginin
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c. Birinci dereceden mitral yetersizligi olan 201 hastadan %53,7'sinde

birinci dereceden kapak yetersizliginin

12. Son degerlendirmede verilerine ulagilan hastalardan;

a. 98'inde (%58.0) her iki kapak tutulumunun kaybolarak normale veya
tek kapak yetersizliginin devam etmekte oldugu saptandi.

b. 71 vakada ise (%42.0) her iki kapak yetersizliginin birlikte devam
etmekte oldugu tespit edildi.

13. Teshiste aortik kapak yetersizligi olan olgulardan

a. Ikinci dereceden 28 olguda (%58.3) 2. dereceden olan kapak
yetersizliginin kayboldugu veya birinci dereceye diistiigli saptandi.

b. Birinci dereceden aortik kapak yetersizligi olan 139 olgudan 90'inda
(%64.7) bu siire i¢inde aortik kapak yetersizliginin kayboldugu tespit
edilmistir.

14. Izlem siiresi iginde 9 hastanin enfektif endokardit tanis1 aldig1 ve iki hastada
MRSE, bir hastada alpha streptokok, 1 hastada stenotrophomonas enfektif
endokarditi gecirmis olduklari saptandi.

a. Bu hastalarin yiiksek enfektif endokardit riski devam etmektedir. Buna
yonelik tedavilerin uygulanmasi 6nerilir

15. Izlemde 4 hastaya kapak replasmani ve invazif girisimi uygulanmak zorunda
kalinmigtir. Bu hastalarin erken tanist ve tedavileri erken donemde olusacak
kalp romatizma gelisimini engellemeye katkida bulunulacaktir

16. Bu ¢alisma ile bolgemizde ARA endemisinin devam ettigi anlagilmistir. Ayrica
bu caligma siiresince bolgemize savas nedeniyle goc¢ etmek zorunda birakilarak
cadir ve tek hanelerde birkag¢ ailenin yasamak zorunda birakildigi toplumun
daha yiiksek bir riske sahip oldugu gozlemlenmistir. Bu c¢alismada
siginmacilarin verileri kullanilmasa da bu toplumun ARA taramasindan

gecirilmesi gerektigi farkedilmistir.
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