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OZET

Akut romatizmal ates, grup A beta hemolitik streptokok antijenlerine karsi
otoimmiin yanit sonucu siklikla cilt, eklem, kalp ve merkezi sinir sistemi tutulumu ile
belirti vermektedir. Bu kliniklerden en onemlisi akut kardittir. Kalpteki akut hasarin
laboratuvar gostergeleri ise EKO bulgular ile birlikte Troponin-I ve CPK-MB seviyesi
olarak kullanilmaktadir. Brain Natriiiretik Peptitin (BNP) de miyokard fonksiyonu ve
prognoz hakkinda bilgi veren onemli bir marker oldugu bilinmektedir. Eriskin yas
grubunu kapsayan RKH’1 olan hastalarda yapilan caligmalarda BNP degerinin yiiksek
oldugu saptanmstir. Bu ¢alismayla ARA klinigi ile bagvuran ¢ocuklarda BNP arastirildi.

Vaka kontrollii ve prospektif bu calismaya, Agustos 2008 ile Haziran 2009
tarihleri arasinda, Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Anabilim dali kardiyoloji ve acil polkliniklerine bagvuran, 5-15 yas
arasinda akut romatizmal atesli 33 hasta (ortalama yas 11.06+ 2.18 yil), gecirilmis
ARA’l1 41 hasta ( ortalama yas 10.78+2.87 y1l) ve gogiis agris1 sikayeti ile bagvuran
bagka bir sistemik hastalik ve konjenital kalp hastalig1 olmayan 43 hasta ( ortalama yas
9.53+£2.99 yil) alindi. Ayrica akut romatizmal atesli olgularda kendi arasinda kardit,
korea ve artrit seklinde gruplara bdliinerek incelendi. Tim hastalara doppler
ekokardiyogram yapilarak verileri kaydedildi. Akut romatizmal atesli olgularda tani
konduktan sonra tedaviye baslamadan oOnce, gecirilmis ARA’lilarda ve kontrol
grubunda bagvuru sonrasinda CK-MB, Troponin-I ve Pro-BNP degerlendirilmesi
yapildi. Pro-BNP, CK-MB ve Troponin-I kemiliiminesans yontemi ile calisildi.
Istatistiksel analizler Varyans analizi (ANOVA), Post hoc Tukey HSD, T-testi ve
Pearson korelasyon analizi ile yapildi.

Pro-BNP degerleri aktif ARA grubunda belirgin diizeyde yiiksek bulundu
(p<0.001). Pro-BNP diizeyi aktif ARA’hlarda 308.18+402.65 pg/ml, geg¢irilmis
ARA’lilarda 84.26+£135.75 pg/ml ve kontrol grubunda 64.82+50.37 pg/ml olarak tespit
edildi. Aktif karditlerde Pro-BNP diger subgruplardan anlamli diizeyde yiiksekti
(p<0.05). Ayrica Pro-BNP ile ASO, CRP, ESH ve trombosit sayis1 arasinda pozitif
yonde (sirastyla p:0.012, p<0.001, p<0.001 ve p:0.005); hemoglobin ile negatif yonde
(p:0.001) iligki bulundu. Tedavi sonrasi aktif karditlilerde Pro-BNP degerleri
(101.12+100.01 pg/ml) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistii (p:0.003).

CK-MB ve Troponin-I degerleri agisindan gruplar arasinda fark tespit edilmedi
(p>0.05). CK-MB ile Troponin-I arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski tespit edildi
(p<0.001).

Gegirilmis ARA’lilarda Pro-BNP ile yas arasinda negatif, LA/Ao arsinda pozitif
yonde iliski vardi (sirasiyla p:0.47 ve p:0.02). CK-MB ile Troponin I arasinda pozitif
yonde (p:0.02) ve Troponin I ile Ao ¢ap1 arasinda negatif yonde (p<0.001) iliski tespit
edildi.
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Sol ventrikiil diyastol sonu caplarinda (LVEDd) ARA ve gecirilmis ARA
grubunda belirgin artis tespit vardi (p<0.001). Ejeksiyon fraksiyonlar1 gecirilmis ARA
grubunda diisiiktii (p:0.04).

ARA grubu hastalarda Pro-BNP diizeyinin anlamli diizeyde yiiksek olmast
LVEDd diizeyinin yiiksek olmasina baglidir. Yine BNP’nin inflamasyon gostergeleri
olan akut faz reaktanlari, trombosit sayis1 ve immiinolojik yanitin gostergesi olan ASO
ile anlamli korelasyon gostermesi, diger kardiyak enzimlerden farkli olarak canhi
miyokard hiicrelerinden salinmasi Ozellikle enflamasyonun eslik ettigi kardiyak
tutulumlarda tamamlayici bir yontem olarak kullanilabilecegi kanaatindeyiz.
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ABSTRACT

Acute rheumatic fever (ARF) is a disease related to an autoimmune reaction
against group A beta hemolytic streptococcus infection, involvement infrequently
occurs in the skin, joint, heart and central nervous system. Acute carditis is the most
important manifestation of the disease. Echocardiographic evaluation, Troponin I and
Creatine phosphokinase-MB (CPK-MB) markers have been used mainly to aid in the
diagnosis of acute damage in the heart . it is well known that B-type natriuretic peptide
(BNP) is an important marker in myocardial function and prognose. In this study we
assess the BNP levels in children who applied with ARF clinical signs.

This prospective study was performed in a pediatric Cardiology. Department
and Emergency Medicine Department. This study included 33 patients with age 5-15
years (mean age 11.06+2.18 years) who were diagnosed as ARF, 41 children ( mean
age; 10.78+2.87 years) who previously had ARF, and 43 children (mean age; 9.53+
2.99 years) who had breast pain, but had no systemic and congenital heart disease.
Furthermore, subgroups carditis, chorea, arthritis were evaluated in patient with ARF.
Doppler echocardiographic examination was performed in all the patients. Troponin I
CPK-MB and Pro-BNP were examined in patients with ARF after diagnosis before
treatment, in patient who previously had ARF and control groups at admittance.
Troponin I CPK-MB and Pro-BNP levels were measured with a chemiluminescent
assay. Variance analysis (ANOVA), Post-hoc Tukey HSD, T-test analysis, Pearson
correlation were used for statistical analysis.

Pro-BNP values were significantly higher in the patient with active ARF (p<
0.001). ProBNP values were 308.18+402.65 pg/ml in the patient with active ARF
while ProBNP values 84+135.75 pg/ml, 64.82+50.37 pg/ml in the patient who
previously had ARF and control, respectively. Pro-BNP value was higher in active
carditis patients than other subpatient group. A positive correlation was found between
Pro-BNP and ASO, CRP; ESH, trombocytes whereas there was a negative correlation
between BNP and hemoglobin. Pro-BNP values decreased statistical as significantly
with active carditis (101.12+£100.01 pg/ml) after treatment (p:0.003).

No statistically significant differences were found in the CK-MB and troponin I
in all groups but in groups positive correlations were found between CK-MB and
troponin [.

Pro-BNP correlated negatively with age and LA/Ao correlated positively in the
patient who previously had ARF (respetively p:0.47 and p:0.02). A positive correlation
was found between CK-MB and Troponin I there was a negative correlation between
Troponin I and Ao.

Left ventricular end diameter (end-diastolic and systolic phases) were
remarkably increased in the patient who previously had ARF and currently diagnosed



AREF, but were decreased in the patient who previously had ventricul ejection fraction
(p:0.04). High Pro-BNP in patient with ARF might be due to high left ventricular
diameter.

Pro-BNP, statistically exhibited correlation between acute phase reactants,
which is a marker for underlying BNP, trombocytes counts and antistreptolysin O
(ASO), which is a marker for immunologic response as well as different than other
cardiac enzymes release, might be helpful for diagnoses in patient especially that are
associated with inflammation and cardiac involvement.

Key Words : (Rheumatic fever, Pro-BNP, CK-MB, Troponin-I)
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KISALTMALAR

: Ailevi akdeniz atesi

: Amerika Birlesik Devletleri

: Alanin amino transferaz

: Akut miyokard infarktiisii

: Aort ¢ap1

: Akut poststrptokoksik glomeriilonefrit
: Akut romatizmal ates

: Arkadaslar1

: Antistreptolizin O

: Aspartat amino transferaz

: Atriyoventrikiiler

: Brain Natriiiretik Peptid

: Beyin omurilik stvisi

: Koroner arter hastalig1

: Kreatin kinaz

: C-reaktif protein

: Deoksiriboniikleaz

: Diinya Saglik Orgiitii

: Ekokardiyografi

: Eritrosit sedimantasyon hizi

: Grup A streptokok

: Heart reactive antibody

: Infektif endokardit

: Interldkin

: Intravendz Immiinglobiilin G
: Konjestif kalp yetmezligi

: Sol atriyum

: Sol ventrikiil

LVIDd (LVEDdA):

Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1

: Manyetik rezonans goriintiilemesi
: Nikotinamid adenin dintikleotidaz
: New York Kalp Cemiyetinin

: Opasite faktorii

: Positron emission tomography

: Poststreptokoksik reaktif artrit

: Romatizmal kalp hastalig1

: Standard deger

: Sydenham koresi

: Single photon emission computed tomograhy
: Santral sinir sistemi

: Transforme edici biiylime faktorii
: Amerikan Dolar1

: Viicut kitle indeks



1. GIRIS VE AMAC

Akut romatizmal ates (ARA) grup A beta hemolitik streptokoklarinin (GAS)
yaptig1 farenjit sonrasi ortaya ¢ikan sistemik bir hastaliktir ve Jones ve ark. (1) tarafinda
tanimlanan kriterlerle tan1 konulmaktadir. Son yillarda hijyenik kosullarin iyilesmesi,
beslenme ve saglik uygulamalarindaki diizelmeler nedeniyle ARA ve romatizmal kalp
hastaligt (RKH) gelismis tlkelerde nadir goriilen bir hastalik haline gelmistir. Bu
azalmanin nedeni 20. ylizyilin basi ve ortalarindan bu yana  uygun tedavi
seceneklerinin uygulanmasma baglanmistir (1-3). Fakat {iilkemizde oldugu gibi
gelismekte olan tilkelerde 1980 yilindan beri insidansta gittikge artis baglamis ve tekrar
onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmistir (4).

ARA, GAS antijenlerine kars1 otoimmiin yanit sonucu siklikla cilt, eklem, kalp
ve merkezi sinir sistemi (SSS) tutulumu ile karakterizedir (1). Bu tutulumlardan en
onemlisi akut kardittir ve son yillarda yayinlanan calismalarda kardit sikliginin arttig
ve %70-80’ler diizeyine ¢iktif1 bildirilmektedir (5, 6). Ozellikle ekokardiyografinin
(EKO) daha sik olarak kullanilmasiyla klinik bulgu vermeyen vakalarin eklenmesiyle
bu oranin % 90’lara ulastig1 ifade edilmektedir (7). Kalpteki akut hasarin laboratuvar
gostergeleri i¢in EKO bulgulant ile birlikte Troponin-I ve CPK-MB gibi ajanlar
kullanilmaktadir (8). Ancak son yillarda bir kalp hormonu olan Brain Natritiretik Peptitin
(BNP) de miyokard fonksiyonu ve prognoz hakkinda bilgi veren 6énemli bir marker oldugu
bildirilmektedir (9). BNP’den 0zellikle ventrikiiler disfonksiyon ve buna bagl gelisen
voliim ve basing yiiklenmesi ile olusan kalp yetersizliginin (10), miyokard infarktiisii
sonrasinda kardiyak iskemik hasarin belirlenmesinde, diyastolik disfonksiyonda, primer
pulmoner hipertansiyonda (11), stabil anjina pektoriste (12), konjestif kalp yetersizligi ve
miyokard infarktiisii sonrasinda prognozunun belirlenmesinde (13), cocuklarda
kardiyomiyopati ve konjenital kalp hastaliklarinin  (14) degerlendirmesinden
faydalanilmaktadir. Literatlirde erigkin yas grubunu kapsayan RKH’1 olan hastalarda
yapilan ¢aligmalarda BNP degerinin yiiksek oldugu bulunmustur (15). Ancak literatiirde
cocukluk donemi ARA’l hastalarda yapilmis herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu

calismada ARA’l1 gocuklarda BNP arastirild.



2.GENEL BILGILER

2.1.Akut Romatizmal Ates

Akut romatizmal ates beta hemolitik streptokoklarin spesifik tiirleri (grup A)
tarafindan meydana gelen enfeksiyon sonrasinda olusan otoimmiin bir bozukluk olarak
kabul edilmektedir (2). ARA giinimiize kadar, “Rheumatism”, “Rheuma”,
“Bouillaud’s disease”, “Poliarthritis Subacuta Rheumatismus”, “Poliarthritis Acuta”,
“Poliarthritis Rheumatica Acuta”, ‘“Rheumatismus fnfectiosus 7 “Rheumatismus
Cerus” gibi bir¢ok isimle anilmistir (16). Bailou (1538-1616), ilk kez artriti tanimlamas,
Sydenham (1624-1668) ise koreyi tarif etmistir, ancak bu bulguyu ARA ile
iliskilendirememistir. Charles Wells, 1812’de ilk olarak subkutan nodiillerini, Jones ise

1944°te tan1 kriterlerini tanimlanmistir (1).

2.1.1.Epidemivololji

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) diinyada 15,6 milyon romatizmal kalp hastasinin
bulundugunu, her y1l 500.000 yeni ARA hastasinin 300.000°inde RKH gelistigini, yillik
223.000 kisinin ARA yada RKH nedeniyle 6ldiigiinii bildirmektedir (17). Tim yas
gruplarinda kardiyovaskiiler hastaliklarin %25-40’1min nedenini ARA olusturmaktadir
(18). Gelismekte olan iilkelerde ARA insidansinin halen 50/100.000’nin iizerinde
oldugu, en yiiksek diizeylerin Avusturalya ve Yeni Zelanda’da gorildigi
bildirilmektedir (19,20). Yeni Zelanda’da bu oranin 80-100/100.000, Avusturalya’nin
merkez ve kuzey kesimindeki Aborjinler’de 245-351/100.000 oldugu bildirilmektedir
(19,20). Hatta, Avusturalya’nin kuzey bolgelerinde ARA ve RKH na bagli mortalite ve
morbidite dikkat ¢ekici diizeyde beklenenden yiliksek tespit edilmistir (21-24).
Avustralya’nin disinda Giiney-orta Asya’da 220/100.000, Sahra alt1 Afrika bolgesinde
5-14 yas arasinda bildirilen oran ise en yiiksek olup 570/100.000°dir (17). Hindistan’da
ARA ve RKH prevelansi degisik calismalarda 50-1100/100.000 arasinda bildirilmigtir
(25,26). Gelismemis tlkelerde yillik insidans ise 100.000°de 150°den fazla olarak
tahmin edilmektedir (5). Avrupa iilkelerinden Slovenya’da 1993°te 0-14 yas arasinda
0.7/100.000 (27), Romanya’da 1999°da 5-15 yasta 16.5/100.000 (28), Rusya’da
1994°de ise ¢ocukluk yas grubunda 18/100.000 (29) olarak tespit edilmistir. ABD’de
2000 yilinda ARA nedeniyle hastaneye yatirilma siklig1 21 yas altinda 100.000°de 14.8



olarak belirtilmistir (30). ARA ozellikle Mart ayi, 6-11 yas arasi ¢ocuklar, erkek
cinsiyet, beyaz wrk dis1 wklar, 6zellikle Asya/Pasifik kokenli irkta daha siklikta
gorilmistir (30). ABD’de 2000 yilinda hastaneye yatirilan ARA vakalarinda beyaz
olmayan 1rkta daha belirgin yiikseklik vardi (30). Kurahara ve ark. (31) 1993-1998
arasinda Hawai’de beyaz irka gore Polinezyali (kismen Hawai, Samoan ve diger Pasifik
adali) cocuklarda ARA sikligini fazla bulmuslardir.

Yapilan ¢esitli calismalarda gelismis tilkelerde 1950-1980 yillar1 arasinda ARA
sikliginda dramatik azalma bildirilmesine ragmen yurt dist ve iilkemizde yapilan
caligmalarda 1980’lere gore 1990°Ih yillarda hastalifin goriilme siklifinda artis
belirlenmistir (32-35). Ulkemizde kesin rakamlar bilinmemekle birlikte yapilan
bolgesel calismalarda ARA insidans1 100.000°de 50-100 arasinda bulunmustur (36).
Saraglar ve ark. (37) 1972-1976 yillar1 arasinda ARA sikligin1 100.000°de 20, 1970-73
yillart arasinda Beyazova ve ark. (36) 100.000°de 56.6 olarak saptamiglardir. Karademir
ve ark. (32) tarafinda Dr. Sami Ulus Cocuk Hastanesi’nde yapilan ve 1990-92 yillarini
kapsayan bir ¢calismada ise bu oran1 100.000°de 107.7 olarak saptamislardir. Konya’da
yapilan ve 1992-1998 yillarin1 kapsayan ¢alismada ise ARA oran1 % 3.4 olarak tespit
edilmistir (38). Bu calismalar iilkemizde RKH prevelansinin halen yiiksek oldugunu
gostermektedir (2-10/1000) (39, 40). Olguntirk ve ark.’nin (41) 1995 yilinda
Ankara’da 4086 okul ¢cocugunda yaptiklar: bir taramada kiimiilatif prevelans1 3.7/1000
olarak bulmuslardir.

Romatizmal ates (RA) genellikle 5-15 yas arasindaki ¢ocuklarda tanimlanan bir
hastalik olup (19,42) hastaligin 2 yas altinda neredeyse yok denecek kadar az oldugu,
sadece % 5 kadarinin 5 yas altinda goriildiigii (43), nadiren de ilk atagin 35 yas {istiinde
basladig1 bildirilmektedir (19). Tekrarlayan ataklar adodlesan ve geng¢ eriskin
donemlerinde sik, 45 yas lizerinde ise nadir goriilmektedir (44,45). Ancak RKH
prevelans1 yagla birlikte artis gostermekte ve pik yas 25-34 yaslar1 arasi olarak
gosterilmektedir (19).

Birgok toplulukta ARA ve RKH’ya dogustan olan yatkinlik, annenin ¢ocuga
bakimi sirasinda ¢ocugun gecirdigi grup A streptokok enfeksiyonlarina daha fazla
maruz kalmasi ve bazi toplumlarda kadinlarin koruyucu tibbi bakima erisimindeki
diisiikliik nedenleriyle kadinlarda erkeklerden fazladir (24).

ARA’nin pik insidansinin Avrupa {ilkelerinde ve ABD’lerinde ilkbahahar
aylarinda olmasina karsin, ililkemizde daha sik olarak kis aylarinda bildirilmektedir.

Lenk ve ark.’nmin (46) yaptigi calismada kis aylarinda goriilme sikligint %57.8,



Karademir ve ark. (32) %36.8, Ozbarlas ve ark. (47) ise % 41 olarak saptamislardir.
Bunlardan farkli olarak Biiyiikmese ve ark. (48) ise en sik bagvurunun ilkbaharda

oldugu bildirmislerdir.

2.1.2.Etyopatogenez ve olusum mekanizmalari

Romatizmal atesin gelisiminden sorumlu patogenetik mekanizma net olarak
bilinmemekle beraber anormal hiimoral ve hiicresel bir yanit klinik tablodan sorumlu
tutulmaktadir (6). Streptokokal antijen (Ozellikle M protein epitopu ile) ve kalp
kapaklari, miyosin ve tropomiyosin, beyin proteinleri, sinovyal doku, kartilaj gibi insan
dokular1 arasindaki antijenik benzerlik, genetik yatkinligi olan kisilerde, tetikleyici
mekanizma olarak kabul edilmektedir (49). Patogenezde asagidaki faktorlerin rol
oynadig diistiniilmektedir.

Organizma:

Hastaligin etkeni dogada yaygin olarak bulunan gram pozitif bir kok olan A
grubu B-hemolitik streptokoklardir. Streptokoklar kanli agar besi yerine ekildiginde
hemoliz yapma oOzelliklerine goére a, B ve y olarak simiflandirilmaktadir. A grubu
streptokoklara “streptokokus pyogenes” ad1 da verilmektedir (50).

ARA olusmasindaki major etken sematize olarak Sekil 1’de gosterilmistir.

HOCRE DUVARI
Protein; M,T,R, Antijenleri
\\.

MUKOPEPTID
N- Asetil glukozamin - e
N- Asetil muramikasit
Alanin, Glutamikasid
Lizin, glisin

PROTOPLAST MEMBRAMN ———
Protein
Lipid
Glukoz

GRUP KARBOHIDRAT —_—
N- Asetil glukozamin, Ramnoz

KAPSUOL
Hyaluronik asid

Sekil 1. A grubu B-hemolitik streptokokun yapist*

*Tuncer C, Soylu H, Eroglu C, Giines E, Erem C. Akut Romatizmal Atesin Epidemiyolojisi ve Etyopatogenezi. T Klin Tip
Bilimleri 1995; 15: 130-133 (51)

Kompleks bir yapiya sahip olan hiicre duvari yapisi kaba olarak ii¢ kisma ayrilir:
1. En i¢ kisimdaki peptidoglikan (Mukopeptid) tabaka; o6zellikle duvarin

sertliginden sorumludur.



2. Polisakarit veya grup spesifik karbonhidratlarin oldugu kisim; hiicre duvarinin
bu komponenti insan kalp kapaklarindaki glikoprotein ile benzer bir antijenik yap1
gosterir. Lancefield tarafindan A-H ve K-V arasindaki harfler kullanilarak
siniflandirilmasi yapilmstir (52).

3. Hiicre duvarimin iiglincii ve en dis kiminda M, T, R proteinleri; M proteini tip
belirlemede ve viriilansta rol alan en 6nemli proteindir (53). Antifagositik 6zelligin
yaninda komplemanlarin streptokoklarla etkilesmesini de saglar (54,55).

Grup A streptokoklar (GAS) hiicre duvarlarindaki M-proteinine gore belirlenen
150’den fazla tipe ayirilmaktadir. M tiplerinin bazilart daha c¢ok 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. Yine bazilari
romatojenik (M tipleri 1, 3, 5, 6, 14, 18, 19, 24, 27, 29) tiplerdir (56). En yaygin
goriilen romatojenik tip M 5 serotipidir (57). Romatojenik serotipler bazi topluluklarda
nadir goriiliir. Buna ragmen ARA’nin salginlar seklinde ortaya c¢ikmasi genelikle cilt
enfeksiyonlarina bagli yeni tanimlanan serotiplerle oldugunu diisiindiirmektedir (58-
60). ARA’nin bugiin i¢in A grubu B-hemolitik streptokoklarin romatojenik suslarinin
olusturdugu iist solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra gelistigi bilinmektedir (54).
Grup A streptokoklarinin neden oldugu cilt enfeksiyonlarmi takip eden donemde
meydana gelmemektedir, bu enfeksiyonlar daha ¢ok glomeriilonefritler ile iliskilidir
(3).

Yine emm geninin 5’-terminalindeki dizilime dayanilarak alternatif bir
simiflandirma da yapilmaktadir (61). Grup A streptekoklarin emm kromozumu
tizerinden siniflandirilmasina gore ilk olarak 5 sinifa ayrilmistir. A-C bogaz
enfeksiyonlar1 ve ARA ile iliskili iken grup D deri enfeksiyonlari, grup E ise viicudun
diger boliimlerindeki enfeksiyonlardan sorumlu tutulmaktadir (62). Cocuklarin ayni
yada farkli emm tipine sahip GAS’a kars1 nasil tekrarlayan hastalik yada bagisiklik
sagladig1 tam olarak bilinmemektedir (63). Degisik c¢alismalardan Kuzey Carolina
bolgesinde 6 farkli M tip organizmanin, Chicago’da 3 klinikte elde edilen 63 izolatta 12
farkli emm tipi, Pitsburg bolgesi’nde yapilan ¢alismada eritromisine direncli izolatlar
arasinda 7 farkli emm tipi gosterilmistir (63). Bu da degisik bolgelerde farkl
organizmalarin predominant olarak olusturdugu invazif enfeksiyonlar1 a¢iklamaktadir
(63). Baz1 kiigiik topluluklar icinde genetik olarak farkli tiplere sahip
mikroorganizmalar sirkiilasyon i¢inde ayni anda bulunmaktadir, genetik rekombinasyon

ile farkli yeni kombinasyonlara sahip emm tipleri ortaya ¢ikmaktadir. Grup A



streptokoklara ait viriilans kisiden kisiye geg¢is sirasinda genetik diizende degisikliklere
neden olarak farklilagmaktadir (21,24).

Streptokoklarda M proteinine ¢cok benzeyen ve opasite faktorii (OF) adi verilen
bir baska protein de bulunmakta ve lipoproteinaz olarak kabul edilmektedir (52). OF,
ARA yoniinden iki agidan O6nemli kabul edilmektedir. Birincisi; M tipine gore
belirlenemeyen streptokoklarin  simiflandirilmasina  yardim  ettigi  icin  faydal
epidemiyolojik bir marker olarak kullanilmaktadir. Ikincisi ise, faringeal
infeksiyonlardan sonra M proteinine karsi gelisen immiin cevaplar siklikla OF negatif
tiplerle olmaktadir. Yani ARA olusma sans1 OF negatiflerde daha fazladir (53).

Gelismis ilkelerde bogazdan ve deriden elde edilen tiirler arasinda genellikle
farkliliklar vardir. Bunlardan invitro olarak class 1 ve 2 olmak iizere 2 antijenik tip
tanimlanmistir. Class-2 tiirlerinin, fibronektin bagladigi, serum opasite faktorii tirettigi
ve poststreptokoksik glomeriilonefrit ile iliskili oldugu bildirilmektedir (6). Class-1
tiirleri ise, serum opasite faktorii negatif ve ARA ile iliskilendirilmektedir (54).

Tropik ve subtropik, ARA ve RKH’nin yiiksek olarak goriildiigii bolgelerde
emm sekans tipi, class veya patern gruplar acisindan fark goriillmemistir (55). Mesela
Avusturalyali Aborjinler’de tiim suslar i¢in rezervuar doku deri iken, Tayland’da ARA
ve APSGN’li olgularin bogaz ve cilt kiiltiirlerindeki emm sekanslarina gore
mikroorganizmalar arasinda fark bulunamamistir (55). Yine Aborjinler, Suudi
Arabistanlilar ve Taylandlilar’da ARA veya RKH olanlar ile kontrol grubu arasinda
class-1 epitotlara cevapta farklilik tespit edilememistir (64).

A grubu streptokoklar asagida belirtilen 8 tane Onemli toksin ve enzimi
uretmektedirler (65). Bunlar;

A-Enflamasyon ile iliskili enzimler:

1-Streptokinaz (fibrinolizin): Plazminojeni plazmin haline doniistiiriir, plazmin
ise pihti, trombiis ve embolideki fibrini ¢ozer.

2-DNaz (streptodornaz): Eksuda veya nekrotik dokulardaki DNA’y1
depolimerize eder. Piyodermi sirasinda DNaz B’ye kars1 antikor gelisir ve Anti-DNaz
tan1 amactyla kullanilabilir.

3-Hiyalilironidaz: Bag dokusu ara maddesi olan hiyaliironik asiti yikar. Deri

enfeksiyonlarinin hizla yayilmasini kolaylastiran yayilma faktorii olarak bilinir.



B-Toksinler ve Hemolizinler:

1-Eritrojenik toksin: Kizil dokiintiisiine neden olur, bir siiperantijen olarak etki
yapar.

2-Streptolizin  O: Oksidasyonla etkinligi kaybolan (oksijen-labil) bir
hemolizindir. Antijeniktir, kanli agar plaginda beta hemolize neden olur.

3-Streptolizin S: Oksidasyonla etkinligi kaybolmayan (oksijen-stabil) bir
hemolizindir. Antijenik degildir. Kanli agarda beta hemolize neden olur.

4-Pirojenik ekzotoksin A: Stafilokoksik toksik sok sendromu toksinine (TSST)
benzeyen bir toksindir. Yardimer T hiicreleri ve makrofajlardan biiyiik miktarda sitokin
salinmasina neden olan bir siiperantijendir.

5-Ekzotoksin B: Nekrotizan fasya enfeksiyonuna neden olan bir proteazdir (65).

Streptokoklarin hiicre disina salinan iiriinlerden 5 tanesine ait antikorlar ARA
tanisinda kullanilmaktadir: Bunlar ASO, anti DNAaz, antihyalurodinaz, anti-NDAaz ve
antistreptokinaz antikorlaridir (51).

Konak:

Soy agaci incelemelerinde ARA ve RKH’nin otozomal ressesif gectigi
gosterilmistir (6). Molekiiler tekniklerin kullanimi ile birlikte bazi topluluklarin
hastaliklara kars1 HLA class-2 ile iliskili yatkinlik yada koruyuculuklari tanimlanmaya
baglanmistir (66). D8/17 antikoru ARA ve RKH’l1 bireylerin B hiicrelerinde yiiksek
diizeyde tespit edilmistir (67). Bu D8/17 antikorunun B hiicrelerin ylizeyindeki non-
HLA proteinlere baglanarak kardiyak, iskelet ve diiz kaslar ile ¢apraz reaksiyona girdigi
ileri siiriilmektedir (68). Ayn1 reaksiyonu rekombinant streptokokkal M proteini ile de
yaparak grup A streptokoklarin B hiicreler ile etkilesmesini saglamaktadir (68). Diinya
capinda cesitli topluluklarda (Kuzey Amerika, Karayipler, Israil, Rusya, Meksika ve
Sili’de) ARA ve RKH ile D8/17 expresyonu gii¢lii diizeyde iliskili bulunmustur (66).
Hindistan’da ARA ve RKH olanlarin ayiric1 tanisinda D8/17 alloantijeninden farkls,
monoklonal antikorlarin (PG-12A, PG -13A ve PG-20A) daha degerli oldugu
saptanmigstir (69).

Son yillarda immiinglobiilin genleri, dolagimdaki mannoz baglayan lektin
diizeyi, transforme edici biiylime faktorii (TGF-bl), Toll-like reseptér ve
immiinglobiilin genlerinin polimorfizmi gibi etkenlerle romatizmal hastaliklar
arasindaki birliktelikten de s6z edilmektedir (70,71).

Ulkemizde ARA sikligi, HLA A10, HLA B35, HLA-B16, HLA DRwll
icerenlerde daha yiliksek oranda ve HLA DRB1*07 RKH i¢in predispozan faktor olarak



bulunmustur (72,73). ARA sikligt HLA Class 2 DR16 ve DR53 igerenlerde de daha
yiiksek bulunmustur (74).

Hallioglu ve ark. (75) HLADQA1*03 allelinin Tiirk ¢ocuklarinda koruyucu
olabilecegini gostermislerdir. Yine aynmi ¢alismada DRB1*04 ve DQA1*03 allellerinin
birlikte tek basina DQA1*03’ten daha giiclii diizeyde koruyuculukta énemli oldugunu
ortaya koymustur (75). Yine baska bir calismada ise DRB1*13, DRB5* ve DRB3*
istatistiksel olarak anlamli diizeyde koruyucu bulunmustur (76).

Infeksiyon:

GAS cocukluk ¢ag iist solunum yolu bakteriyel enfeksiyonlarinin % 90’1indan
sorumlu tutulmaktadir ve bakteriyel farenjitin ¢ocuklar ve erigkinler arasinda en sik
nedeni olarak kabul edilmektedir (50). Baslangicinin ani olmasi, yiiksek ates,
pistiillerle seyreden bogaz agrisi, ¢ilek dili, damakta petesiler ve hassas 6n servikal lenf
nodlar1 farenjitte etkenin biiyiik ihtimalle GAS oldugunu desteklemektedir (77).

Grup A streptokoklar diinya ¢apinda ¢ocuklarda kazanilmis kalp hastaliklarinda
en On siradaki nedenlerden olup, erigskin ve cocukluk caginda bakteriyel sepsislerden
Oliimlerin de dikkat cekici nedenlerdendir. GAS i¢in major rezervuarlar ¢ocuklar olup
siipiiratif ve non-siipiiratif komplikasyonlara neden olmaktadirlar (78). GAS
enfeksiyonlar1 5 ile 15 yas arasinda pik yapmakta olup 15 yasin istiinde sikligt
diismekle birlikte ozellikle bu yastan sonra toplu yasanan yerlerde (okul, kisla gibi)
siklikla goriiliir (79). GAS tasiyiciliginin iilkemizde okul ¢ocuklarinda %15-35 arasinda
oldugu kabul edilmektedir (46).

Tedavi edilmemis GAS farenjitinden sonra, daha 6nceden atak gecirmemis olan
kisilerde ARA gelisme riski % 2-3 iken, gecirilmis romatizmal ates Oykiisii
bulunanlarda bu risk % 5-50’ye ¢ikmaktadir (47,80). Grup A streptokok
infeksiyonunun rolii kompleks olup, tekrarlayan ataklar immiin cevapta en Onemli
etkiye sahiptir (81). Yine grup C ve G streptokok enfeksiyonlart A grubu
enfeksiyonlardan daha sik goriilmektedir ve grup A streptokoklardan viriilans
faktorlerin horizantal gecisi goOsterilmistir (82). Viral enfeksiyonlar gibi non-
streptokokal faktdrler romatojenik durumu etkileyip, kapak hasari siirecinin agirlik ve
stiresini de etkileyebilirler (83).

Immiin yamt:

Romatizmal kardit gelisiminde esas faktor; streptokokal M proteini ile miyosin
arasindaki yap1 ve immiinolojik benzerliktir (84). Immiinize edilmis ratlarda hem grup

A streptokok proteinine hem de kardiyak miyozinlere karst T hiicre proliferasyonu



seklinde yanit alinmis, fakat iskelet miyozinine karsi yanit goriilmemistir (85).
Romatizmal kalp hastalig1 olan hastalarin CD4" T hiicreleri grup A streptokok M
proteinine ve kalp doku antijenlerine karsi proliferasyon gosterdigi gozlemlenmistir
(86). T hiicrelerinin tekrarlayan streptokokal M epitotlarinin ¢apraz reaksiyonu ile
tekrar uyarildigi tahmin edilmektedir. Yine bu immiinolojik yanitta artan sitokinlerin
hizlandirici rol aldig1 da tahmin edilmektedir (87).

Bazi1 caligmalarda ARA’da sitokin cevabi1 hiicresel immiin cevabin
aktivasyonundan sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle I1L-6 ve IL-8 plazma
konsantrasyonlarinda artis tespit edilmistir (88). Yine epitel proliferasyonunda dnemli
rola sahip TGF-B1 konsantrasyonu akut donemde yiiksek bulunmus, bu yiikseklik
hastalik remisyon ve kronik doneme gecerken kademeli azalma gdsterdigi saptanmistir
(70).

ARA’da kardiyak mortaliteden sorumlu tutulan neden miyokarditten ¢ok kalp
kapak tutulumlaridir (22). Kalp kapaklarinda miyozin bulunmamaktadir, fakat valviiler
bazal membran ve endotel ¢cevresinde bulunan benzer yapidaki “laminin” adli molekiile
kars1 benzer T hiicre yaniti meydana gelmektedir (89). Yine grup A streptokoklardaki
N-asetil glukozamin ile kardiyak kapak dokusu arasinda ¢apraz bir reaksiyon da ortaya
konulmustur (66). Baslangigta kapaklarda meydana gelen hasarin antikor yada hiicre
araciligryla m1 oldugu tam belirlenememis olsa da tekrarlayan ataklarda hasarin T hiicre
ve makrofaj infiltrasyonu ile olustugu tespit edilmistir (90).

ARA’l1 hastalarda lenfosit subgruplarindan CD4", CD16", CD56", CD25" ve
CD4/CD8 hiicre oraninda artig tespit edilmistir (91). Kronik romatizmal kalp hastalig1
olanlarda ise CD22 " de artis oldugu saptanmistir (87,92).

ARA’I1 hastalarin serumlarinda kalp ile etkilesim gosteren antikorlar (Heart-
reactive-antibody-HRA) bulunmustur (93). HRA ayrica post-kardiyotomi sendromu,
post-miyokardiyal infarktlis sendromu ve endomiyokardial fibrozisi olan kisilerde de

bulunmustur. Fakat konsantrasyonlart ARA’dakinden ¢ok daha diisiik saptanmistir (93).
2.1.3. Patoloji

ARA bag dokusunda ve oOzellikle kiiciik damarlarin g¢evresinde goriilen iki
patolojik lezyon ile karakterizedir (94).

1-Eksudatif- dejeneratif faz: Bu faz 2-3 hafta siirmektedir. Ozellikle eklemlerde
belirgindir ve s1v1 artis1 ile bulgu verir. iltihabi hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir ve

antiinflamatuar tedaviye iyi cevap verir.



2-Proliferatif faz: Bu donemin tipik lezyonu Aschoff nodiilleridir. Aylar hatta
yillarca siirebilir ve anti-inflamauarlara cevap vermez (94).

Sklerotik ve deforme kalp kapaklarinin goriilmesi RKH kanit1i olarak
gosterilirken, klinik bulgular olmadiginda da rekiirrent ARA’l1 olgularda ilerleyici
kapak kalinlagmas1 meydana gelebilir (95). Kapaklarin inflamasyonunun akut dénem
bulgular1 kendini 6dem, kapak dokusu ve korda tendinealarin mononiikleer hiicre
infiltrasyonu olarak gosterirken, inflamatuar olaym devam etmesi ile fibrozis ve
kalsifikasyon olaya eslik eder (96).

ARA’da siklikla gecici ve non-spesifik komponentler arasinda “romatik nefrit”
olarak adlandirilan degisik renal patolojiler tanimlanmistir (97). Baz1 hastalarda bu
durum romatizmal atesi takip eden akut glomeriilonefrit seklinde iken, bir kisminda da
glomeriilonefrit eslik eden hastaliktir (97). Bu iki durumun birlikte olma nedeni olarak
streptokoklarin bazi suslarinin hem romatojenik hem de nefrojenik 6zellikte olmasindan
kaynaklandig: ileri siiriilmektedir (98).

2.1.4. Klinik

ARA’nin temel klinik ozellikleri 1944 yilinda Jones kriterleri adi altinda
yayinlanmasindan sonra netlesmis ve giinlimiize kadar bu bilgiler 2 kez revize edilerek
Amerikan Kalp Birligi tarafindan giincellenmistir (99,100). Her bir revizyon sonrasinda
segicilik artarken duyarliligin azaldigina inanilmaktadir. Jones yada DSO’niin
belirledigi kriterlerin tani amacgli “guideline” olduklar1 6rnegin; ARA’nin yiiksek
oranda gorildiigl topluluklarda degisik durumlara gore kriterlerin adapte edilmesi

gerekliligi belirtilmistir (16,99,100).

2.1.4.1. Major klinik bulgular

2.1.4.1.1 Poliartrit

En sik goriilen klinik bulgu olup hastalarin % 60-80’inde goriilmektedir (101).
Ulkemizde de olgularin % 81.4’{inde artrit oldugu bildirilmektedir (38). Genellikle
periferik biiyiik eklemler (dizler, ayak ve el bilekleri ile dirsekler), nadiren de kiigiik
eklemler ve aksiyal iskelet sistemi etkilenmektedir. Eklem agrisina ek olarak
enflamasyon bulgular1 olan kizariklik, sislik ve 1s1 artis1 eslik eder. ARA’daki artritin
ozelligi asimetrik eklem tutulumu ile birlikte gezici (migratuvar) tipte eklem tutulumu
ve aspirine dramatik cevap veren ciddi agridir (101). Artrit genelde spontan olarak 2-3

hafta icinde gerileyerek sekel birakmadan iyilesir (101). Bazi bolgelerde, aseptik
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monoartrit veya migratuvar poliartralji ARA’nin major eklem bulgusu olan klasik
migratuvar poliartrit gibi tanimlanmaktadir. Hindistan ve Avusturalya’da eklem
tutulum siklig1 daha azdir, bunun nedeni olarak da erken antiinflamatuar ilag
uygulamasi gosterilmektedir (102). Kuzey Avusturalya bolgesinde ARA’nin zor fark
edilen belirtilerle ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir. Bunlar poliartrit yerine monoartrit
yada diisiik diizeyde ates yerine yiiksek diizeyde ates seklindedir (102).

Artrit ile artralji ayrimini yapmak kimi zaman problem olmaktadir. Bunun
nedenleri tedaviye baslanmadan Once aspirin ya da diger antiinflamatuar ilaglarin
kullanimi, hastaneye bagvurmada gecikme, net anamnez alinamamasi ile kalga, omuz
ve vertebral kolon tutulumu oldugunda eklemlerin degerlendirilmesindeki zorluklardir.
Degerlendirme sirasinda poliartritin objektif klinik bulgular goriilmediginde yada
Jones kriterleri karsilanmadiginda hasta ‘“‘artralji” olarak degerlendirilmektedir. Bu
yiizden otorler tarafindan kolay degerlendirilebilen eklemlerde 1s1 artisi, sislik,
hassasiyet ve hareket kisitliligi, zor degerlendirilebilen kalca gibi eklemlerde bunlara ek
olarak agr1 poliartrit olarak degerlendirilmektedir (95).

ARA’nin tipik artrit bulgular1 olmayan hastalarda eger son zamanlarda gegirilen
streptokok enfeksiyonu varsa poststreptokoksik reaktif artrit (PSRA) tanimlamasi
yapilmaktadir. Bundaki artritin 6zelligi daha ¢ok elin kiigiik eklemlerini tutmasi, anti-
inflamatuarlara daha az yanit vermesi ve eslik eden kardit riskinin bulunmamasidir.
Biitiin bunlara ragmen PSRA ile ARA ayriminin yapilabilmesini saglayan kesin
kriterler yoktur ve bu ylizden ARA riskinin yiiksek oldugu toplumlarda PSRA tanisi
konulurken dikkatli davranilmasi dnerilmektedir (103). Kiiciik yastaki ve ozellikle 5
yasin altindaki ARA olgularinda daha ileri yastaki ARA’lilara gore kore yada kardit
olmadan artrit ve eritema marjinatum goriilme sikliginin daha fazla oldugu
bildirilmektedir (104). Ancak ARA artritini diger hastaliklardan ayiran en Onemli
ozelligi Laseque’in ifadesi ile ARA’nin “eklemleri yalamasi ve kalbi 1sirmasidir” (50).

2.1.4.1.2.Kardit

ARA 1960’lara kadar ¢ocukluk ¢ag: 6liimlerinin ve yapisal kalp hastaliklarinin
baslica nedeni olarak gosterilmekteydi. Kardiyak tutulum sonucunda meydana gelen
romatizmal kalp hastaliklar1 diinya ¢apinda kazanilmis kalp hastaliklar1 arasinda en
onde giden nedenlerden olmasina ragmen siklikla semptomlarin birgogu sekel
birakmadan iyilesmektedir (2). Kardit siklikla hastaligin ilk 2 haftasi icinde gelismekte
ve ilk atakta % 45-50 oraninda goriilmektedir (105). Pakistan’da Robinson ve ark. (106)
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ARA’ll hastalarin %75’inde kardit, %45’inde kardiyomegaliyi ve %29’unda ise ileri
derecede konjestif kalp yetmezliginin gelistigini gozlemlemislerdir. Kardite bagh
konjestif kalp yetmezligi lilkemizde ise Lenk ve ark’nin (46). yaptig1 ¢alismada % 2.2
olarak bildirilmistir. Vijayalaksmi ve ark. (107) korea tanis1 alan hastalarin %75 inde,
artrit tanist alan hastalarin % 47’sinde ekokardiyografik olarak kardit tespit etmiglerdir
ve bu artritli olgularin % 17’sinde kardit klinigine ait bulgular saptanirken digerleri
sessiz kardit seklinde tespit edilmistir. Gelismis lilkelerde akut donemde mortalite orani
%1’1n altinda bildirilmektedir (47).

Karditli hastalarda basvuru sirasinda en sik goriilen yakinmalar hafif ates,
halsizlik, ¢abuk yorulma ve istahsizliktir. Ritm diizensizligi varsa ¢arpint1 goriilebilir.
Klinik tablo kendini ytliksek kalp hizi, konjetif kalp yetmezligi ve perikardiyal siirtiinme
sesi olarak da gosterebilir (103).

Akut atak sirasinda en sik duyulan ifiiriim apikal, pansistolik, mitral kapak
yetersizlik tftirimiidiir (108). Aort kapak yetersizliginin yol ac¢ti1 erken diyastolik
{ifiiriim en iyi sol 3.-4. interkostal aralikta duyulmaktadir (108). Ilk atakta duyulmayan
fakat daha sonra ortaya ¢ikan apikal sistolik mitral yetmezlik {iflirlimii (ve/veya apekste
middiyastolik relatif mitral darlig1 tfiiriimii-Carey Coombs iifiiriimii) ve/veya bazal
diyastolik aort yetmezligi Uflirimii, hastada vaskiilit olasiligmi diisiindiirmelidir.
Telekardiyografide kardiyomegali karditin etkilenme derecesine gore degisir ve kardit
ne kadar agir ise daha fazla kardiyomegali goriilebilir (99).

ARA i¢in patogonomik bulgu olarak kabul edilen “Aschoff cisimcigi” ARA
tanis1 konulan hastalarin biyopsilerinin % 30-40’1nda bildirilmistir, siklikla miyokardin
interstisyel bag dokusu icinde, Ozellikle perivaskiiler bolgede gorilmektedir (109).
“Aschoff cisimcikleri” santral bolgesinde dejenerasyon gosteren “Anitschkow
hiicreleri” olarak adlandirilan aktive makrofajlar, siklikla plazma hiicrelerinin
bulundugu lenfositlerin (primer T hiicreleri) infiltre ettigi hipereozinofilik ekstraselliiler
matriksten olusur (110) (Resim 1). Anitschkow hiicreleri birleserek dev hiicreleri
olusturabilirler. Aschoff cisimcikleri perikard, miyokard veya endokardi iceren ii¢
katmani1 da tutarak pankardit tablosuna yol agabilir (110).

Perikard tutulumu fibrindz veya serofibrindz eksudaya neden olurken, sekel
birakmadan iyilesir (110). Kapak tutulumu sonucunda kapanma yerlerinde fibrinoid
nekroz olusturur, bunlar kardiyak fonksiyonlarda az bir etkiye neden olan 1-2 mm’lik
vejetasyonlara (verruka) gelisimine neden olur (110) (Resim 2). Klinik bulgu veren

perikardit hastalarin ancak % 5-10’unda tespit edilmektedir (108). Perikardiyal tutulum
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kendini kalp seslerinde azalma, siirtiinme sesinin duyulmasi ve gogiis agr1 seklinde
gosterebilir. Fazla miktarda eflizyon nadir goriilmekte olup, goriildiigii taktirde boyun
venlerinde distansiyon, hepatomegali, azalmis nabiz basinci ve pulsus paradoksus eslik

eder (99). Ulkemizde Unal ve ark. (111) kardiyak tamponatli akut romatizmal atesli bir

olguyu bildirmislerdir.

Resim 1. Akut romatizmal karditte Ashoff *Resim 2 .Mitral kapak yapraklar1 kapanma
cisimcikleri. * bolgelerinde kiigiik vejetasyonlar.*
(Oklarla gdsterilmistir.) (110) (Oklarla gosterilmistir.) (110)

Artrit ve korea tablosu ile bagvuran ve klinik olarak kardit saptanmayan ve
ifiirim duyulmayan hastalarin 6nemli bir kisminda ekokardiyografik olarak kapak
yetersizlikleri saptanabilmektedir. Bu durum da “sessiz (subklinik) kardit” olarak
adlandirilmaktadir (112). Sessiz (subklinik) kardit ¢esitli ¢aligmalarda % 12-21 arasinda
bildirilmektedir (112). Tiirkiye’de 1999 ve 2003 yillarinda yapilan iki caligmada
subklinik kardit sirasiyla ARA hastalarinda % 41 ve % 22 olarak tespit edilmistir (113,
114). Tubridy ve ark.’nin (112) 2007 yilinda Melbourne’de yaptig1 ¢aligmada bu oran
% 16.8 olarak bulunmustur. Klinik olarak aortik ya da mitral yetersizlige ait tifliriim
duyulmadigi, bu hastalarin saptanmasi i¢in ekokardiyografinin bir tan1 yontemi olarak
kullanim gerekliligi kabul edilmistir (107,115,116). EKO’nun kullanimi ile % 20’den
fazla vakada mevcut olan konjenital kalp hastaliklar1 ve akima ait tfiiriimlerden ayrim
yapilarak gereksiz yere romatizmal kardit tanis1 konmasi engellenmektedir (117,118).
Iki caligmanmn sonuclarina dayanilarak subklinik romatizmal kardite ait kapak
lezyonlarinin 6 aydan 8 yila kadar devam ettigi gosterilmistir (119,120).

ARA’da kapak lezyonlar1 siklikla rezidiiel zarara neden olmaktadir (50).

Bununla beraber, daha hafif romatizmal kardit formlarinda, kapak tutulumu sekel
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birakmadan iyilesmektedir. Ilk atakta, kapak halkasinin dilatasyonu, sismis kapaklar,
korda riiptiirii veya papiller kas disfonksiyonuna bagli kapak lezyonlar1 siklikla mitral
kapak prolapsusu (MVP) ve kapak yetersizligi seklinde iken; kronik dénemde fibrozis
eklenmesiyle kapak darliklari, en sik olarak da mitral darlik gelisir (15,94). Al-Eissa ve
ark’nin (121) yaptigr bir calismada ilk ARA atagi sirasinda hastalarin % 43’{inde,
rekiirent ataklarin % 91’inde kardit tespit edilmistir. Yine Salt Lake City salgininda %
72 gibi yliksek degerler elde edilmistir (122). Bes yasin altinda orta ve agir kardit daha
sik goriilmekle birlikte ilerleyen yaslarda gelisecek kronik RKH riskinde ki artis
baslangictaki hastaligin siddeti ve tekrarlayan rekiirensler ile iligkili olarak bulunmustur
(30,123). Geng yasta ozellikle 5 yas altinda goriilen karditlerin daha ciddi seyrettigi
bilinmektedir (43,104).

2.1.4.1.3. Korea

Sydenham koresi (SK) ARA’nin major komponentlerinden birisi olup kore
mindr, infeksiydz kore, romatizmal kore, Saint Vitus dansi ve akut kore olarak da
adlandirilan nérolojik bir hareket bozuklugudur (124). Sydenham koresi ilk olarak
1416’da tanimlanmis olup, 1686’da Thomas Sydenham tarafindan detayli olarak tarif
edilmistir. Ayrica 1956’da Taranta ve Stollerman tarafindan streptokoklarla iligkisi
ortaya konmustur (125). Son olarak 1992°de “Special Writing Group of The Committee
of Rheumatic Fever” tarafindan da ARA tanisinda major kriterlerden biri olarak kabul
edilmistir (126,127).

Korede Etyopatogenez:

Kesin etyolojisi bilinmemekle birlikte, A grubu beta hemolitik streptokoklarin
M proteininin beyin dokusu ile ¢apraz reaksiyonu ile olusan bir anormal immiin cevabi
sonucunda meydana geldigi goriisii mevcuttur (81). Santral sinir sisteminde kollajen
doku inflamasyonu, dejenerasyonu ve fibrozisi ile karakterizedir (128)

Hastalarin bircogunda niikleus kaudatus ve niikleus subtalamikusa karsi
otoantikorlarin ve serebrospinal sividaki artmis immunglobulin-G (Ig G) diizeylerinin
gosterilmesi, SK’nin antikardiyolipin antikor pozitif bir sistemik lupus eritematozus
vakasi ile beraberligi ve ARA’nin akut ataginda antikardiyolipin antikormin %80
pozitif bulunmasi, olaymn immiinolojik yOniinii destekleyen kanitlar olarak
gosterilmistir (126,127,129). Ayrica tedavide steroid, plazmeferez ve intravendz
immiinglobiinlere yanit alinmasi, primer antifosfolipid sendrom ile birlikte goriilmesi

immiin faktorlerin patogenezde rol oynadiginin bir gostergesi olarak kabul edilmistir
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(130,131). Ayrica serebral korteks, bazal ganglionlar ve serebellumda etkilenen arter ve
ndronlar etrafinda hiicre infiltrasyonu, dejeneratif degisiklikler, meningeal ve kortikal
damarlarda proliferatif degisiklikler ve gliada ameboid degisiklikler bildirilmistir (132).
Ayrica Sydenham koreli hastalarin otopsilerinde frontal, temporal korteks ve bazal
ganglionlarda yaygin hiicre kayb1 ve kiiglik damarlarda diffiiz vaskiilite ait bulgular
gosterilmis, siklikla tutulan yerlerin ise serebral korteks, kaudat ve subtalamik
niikleuslar oldugu tespit edilmistir (132).

Bazal ganglion tutulumunda Manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile
striatum ve pallidumda alan biiylimesi ortaya konmustur (133). Single photon emission
computed tomography (SPECT) ile striatumda hipermetabolizmay1 diistindereccek
bulgular elde edilmistir (133). Sydenham koreli birka¢ hastada positron emission
tomography (PET) ve SPECT te heterojen perfiizyon paterni ortaya koyulmustur (134).
Dopamin metaboliti olan homovanilik asitin idrarda ve gecici bir siire i¢in ise BOS’da
arttig1 gosterilmistir (133).

Huntington koresi, Parkinson hastaligi, obsesif kompiilsif bozuklukta pozitif
bulunan antinéronal antikorun SK’da da pozitif olarak bulunmasi etyolojide noéron
hasarininda olabilecegini diisiindiirmektedir (132,133). Ayrica hipertiroidi ile
birlikteligi ve oral kontraseptif kullanimu ile tekrar etme potansiyeli hormonal bir ilgiyi
de diistindiirmektedir (135).

Koreada tani testleri:

ASO (Antistreptolizin-O) sik kullanilan bir serolojik testtir. Vakalarin 2/3’tinde
yiiksek bulunur ve gegici olmaya egilimlidir. Ancak serolojik testler SK’nde ARA’nin
diger formlarindan daha az faydalidir. Ciinkii ARA ile SK arasindaki zaman
periyodunun uzun olmasi neniyle antikor seviyesi bu esnada azalmis olmaktadir
(132,133).

Beyin omurilik sivisinin (BOS) incelemesi normaldir. Fakat hafif bir lenfosit
artist olabilir. EEG anomalileri sik, fakat non-spesifiktir. Genellikle yaygin, bazen de
oksipitalde, teta ve delta frekanslarinda yavas aktivitenin varligi goriilmustir (130).
EEG bulgulart zamanla diizelir fakat klinik diizelme ile paralellik gostermesi
gerekmemektedir (130). Hastalarda EEG bulgular1 oldugunda konviilzif ndbetler
goriilebilir (133). BOS’ta selektif immiinglobulin G’de artis oldugu bildirilmistir (136).

Beyin MRG ile siklikla normal bulgular elde edilmesine ragmen niikleus
kaudatus, putamen ve globus pallidusda alan biiylimesi, koreanin aktif oldugu

zamanlarda reversible hiperintensite, sinyal artis1 (bir ¢alismada 24 hastanin 2’sinde)
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(137) ve klinik diizelme ile birlikte sinyal artisinda iyilesme degisik calismalarda
bildirilmistir (138,139).

SPECT ve PET ile striatumda glikoz metabolizmasinda artis gosterilmistir
(134). Beyin tomografisi bulgular1 genellikle normal olup, MRG’den daha az bulgu
vermektedir (132,133,138,139). Beyin MRG veya beyin tomografisi ile tespit edilen
striatal anormallikler hastaligin iyilesmesi ile diizelmektedir, seri ¢cekimlerde patolojik
bulgularin kaybolmasi taniy1 desteklemektedir (140).

Romatik B-cell alloantijen D8/17 artist ARA ve SK’de gozlenmistir (132,133).
Antindronal antikor % 40 oraninda pozitif olup taniyr destekleyicidir, fakat spesifik
degildir (141).

Korea tamisi; Akut korenin goriilmesi ve altta yatan diger nedenlerin ekarte

edilmesi ile konur (124). ARA tanisinda diger komponentlerin bulunmasi SK tanisini
desteklemesine ragmen sart degildir. Zaten hastalarin % 20’sinde kore disinda diger
bulgular vardir. SK’nin spesifik biyolojik belirleyicisi yoktur (132,133).

Korea klinik ézellikleri; Sydenham koresi streptekok enfeksiyonunu takip eden

aylar i¢inde goriilmesi ile diger bulgulardan ayrilir. ARA atagi ile korenin ortaya ¢ikisi
arasinda yaklasik 1-9 ay, ¢ogunlukla 6 ay vardir (130,132). Sydenham koresi en fazla 8-
9 yaslarinda olmak {tizere, predominant olarak 5-15 yasinda ve kizlarda erkeklerden 2
kat sik olarak gortliir (142).

Baglangic semptomlart emosyonel anormallikler, sakarlik, koordinasyon
problemleri, konugma ve yazma zorluklari olup, bunlar1 bilingsiz, ani, kisa siireli, hizli,
diizensiz, yiiksek amplitiid ile baslayan hareketler izler (126, 129). Koreik hareketler
parmaklar ve ellerden baglar sonrasinda kol bacak ve gdvdeye yayilim gosterir, yiiz
kaslarn ve dil de etkilenir. Bu hareketler 6nceden tahmin edilemez, hizli, diizensiz,
istemsiz viicudun bir tarafindan diger tarafina dogru yayilan sterotipik olmayan kisa
amplitiidli hareketlerdir (132,133).

Istemli bir hareket yapildiginda antagonist kasmn istemsiz hareketi ile
koordinasyon bozulur. Yiiriime, kagik tutma, kalem kullanma gibi beceriler bozulur,
diismeler meydana gelebilir. Dil uzun siire disarida tutulamaz (darting tongue), hasta
muayene edenin elini tutarken pespese basing artma ve azalmalari hissedilir
(milkmaid’s grip), kol ve avuglar basin ilizerine kaldirildiginda disa doner (pronator
isaret), eller one dogru uzatildiginda el bilegi fleksiyona, parmaklar ekstansiyona
gelerek kasiga benzer (koreik el) (132,133). Semptomlar stres ve dis uyaranlarla artar,

uyanikken sedatifler ile azalir, uykuda kaybolur (133).
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Koreik hareketler genellikle iki taraflidir ve % 20 olguda hemikore seklinde
tutulum vardir. Nadir olarak lokalize kas gruplarinda tutulum goriilir (130, 132).
‘Chorea mollis’ olarak adlandirilan kas zayifligi, hipotoni ve psikiyatrik semptomlarla
giden SK’nin bir tipi de tarif edilmistir (143). Yine bazi hastalarda yaygin hipotoni, kas
zay1flig1, koordinasyonda yavaslama ve bozulma, hareketlerde diizensizlesme de
goriilebilir (133). Derin tendon refleksleri normaldir, fakat siddetinde artma olabilir.
Bilateral plantar fleksor cevap pozitiftir ve duyu fonksiyonu korunmustur (133). Goz
kaslar1 tutulumu ile gozde nistagmus hareketi ve takip etme giicliigli ortaya ¢ikabilir
(141). Hastalarda faringeal kaslarin tutulumuna bagli olarak disfaji ve aspirasyon
pnomonisi riski olabilir (132).

Cogu vakada koreik hareketler baslamadan Once obsesif kompiilsif yapi,
hiperaktivite, irritabilite, emosyonel dengesizlik, regresif davranislar, kararsizlik gibi
psikolojik bozulmalar goriilebilir (144). Siddetli vakalarda mental konfiizyon, ajitasyon,
halliisinasyon, deliizyon, psikoz olabilir (chorea insaniens). En sik rastlanilan davranig
anormalligi obsesif kompiilsif bozukluk olup zeka korunmustur (132,133).
Rekiirenslerin  obsesif kompulsif bozuklugu arttirdigr bildirilmistir (145). Hatta
sizofreni gelisen olgular da yaymlanmistir (146). Sa¢ yolma, elle sac1 diizeltme gibi
hareketler ile vokal tikler de goriilmektedir (147).

SK’de arteriyel tansiyon degiskendir, ates ve tasikardi bulunabilir (133).
Konusma respiratuvar kaslarin kontraksiyonuna bagl olarak dizartrik olabilir. Faringeal
kaslarin tutulumuna bagli disfaji ve aspirasyon riski vardir (132). G6zde papil 6demi,
santral retinal arter okliizyonu, unilateral quadranopia (143), orta ve 6n serebral arterde
vaskiilit (148) ve diplopi (149) bildirilmistir. Diger ARA bulgular koreaya eslik
edebilir. Vakalarin % 23-84’linde o6zellikle endokardit tarzinda kalp tutulumu
bildirilmistir (113). Artrit ile birliktelik % 30’u gegmemektedir. Diger ARA bulgular
daha nadirdir (132,133).

Koreadaki klinik bulgularin sonlanma siiresi 1 haftadan 2 yila kadar
degisebilmektedir. Semptomlarin goriilme siiresi ortalama 2-4 aydir. Ancak, % 20-35

vakada genelikle 2 y1l i¢inde relaps goriildiigi bildirilmektedir (130,133).

2.1.4.1.4. Subkutan nodiil

Subkutan nodiiller nadiren goriiliirler (%1°den az) ve goriildiikleri zaman agir
kardit ile birliktedirler (150) (Resim 3). Agrisiz, hareketli ve sert nodiiller olup yaklasik
0,5-2 cm boyutlarindadirlar (99). Genellikle eklemlerin ekstansor yiizeylerinde,
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vertebralarin spinoz ¢ikintilari iizerinde ve oksiputta bulunurlar (150). Ozellikle diz, el

bilegi, dirsek eklemlerinde goriiliirler. Histolojik olarak Aschoff nodiilleri ile benzerlik

gosterirler (50,99).

Resim 3. Subkutan nodiil*
* www.aafp.org/afp/20050515/1949 f1°den alinmistir (151).

2.1.4.1.5. Eritema marjinatum

Eritamatdz, ortasi soluk, yuvarlak veya serpijiydz kenarlari olan deriden hafif
kabarik kizarikliklardir (152) (Resim 4). Olgularin % 5’inde bu dokiintiiler goriilebilir.
Karditli hastalarda daha sik ortaya ¢ikar. Dokiintiiler iizerine 1s1 uygulamasi ile daha
belirgin hal alirlar (152). Eritema marjinatum diger bulgulara gére daha az goriilen bir
bulgu olup kolaylikla gézden kagabilmektedir. Genellikle proksimal ekstremite ve
govde de ortaya ¢ikmakta olup, agr1 yada kasintiya neden olmamaktadir. Bes yasin
altindaki ARA hastalarinda daha sik goriilmekle birlikte, bunun nedeni heniiz tespit
edilememistir (153,154).

Resim 4. Eritema marjinatum*
*www.skincareguide.ca/images/glossary/erythema_marginatum’dan alinmustir. (155)

18


http://www.aafp.org/afp/20050515/1949_f1.jpg
http://www.aafp.org/afp/20050515/1949_f1'den%20alinmistir%20%28151

2.1.4.2. Minér bulgular

-Artralji: Biiyiik eklemlerde ve gezicidir. Artrit var ise artralji mindr bulgu
olarak kabul edilmez (1).

-Ates: ARA ile iliskili ates oral yada timpanik 1sinin 38°C veya {izerinde olmasi
seklinde tanimlanir. Ates 38-40°C arasinda degisir, karakteristik 6zelligi yoktur. Ates
genellikle bir hafta kadar siiriip, 1-2 haftada geger (156).

-Akut faz reaktanlarinda yiikseklik: Sedimantasyon hizi yada C-reaktif
protein konsantrasyonunda artistir. Eritrosit sedimantasyon hizi erken dénemde 60
mm/saat’ten fazladir (94). Eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein ve lokosit
sayist akut koreali hastalarda siklikla normaldir, bununla birlikte artmis da olabilir
(132,133).

-EKG’de PR intervalinde uzama: ARA’l1 hastalarda sik goriiliir fakat spesifik
bir bulgu degildir. Yaklasik olarak ARA’l vakalarin % 20’sinde goriiliir. Kardit
varliginda ileti sistemi de etkilenebileceginden PR uzamasi mindr kriter olarak
alimmamalidir (50,157). Hastalarin tigte birinden fazlasinda EKG’de PR mesafesi
uzamasi goriiliir. Eger perikardit veya perikardiyal eflizyon varsa, QRS voltajinda
diisiikliik ve ST degisiklikleri EKG’de saptanabilir (96).

2.1.4.3. Diger klinik belirtiler

ARA tipik klinik bulgular disinda bir¢ok farkli klinik tablo ile karsimiza
cikabilir. Koroner arter tutulumu (158), kalp tamponadina yol acan perikardit (111),
ileri derecede AV blok ve buna bagli senkop (159) ile giden olgular bildirilmistir.

Modifiye Jones kriterleri arasinda bulunmayan, ancak ARA’nin iyi bilinen
belirtilerinden olan karin agrisi ARA’nin diger belirtilerinden Once ortaya cikabilir
(160,161). Burun kanamasinin ARA ile sik olmasa da birlikte olabilecegi bildirilmistir
(38).

2.1.5. Akut romatizmal ates tanisinda vardimeci testler

Streptokokal farenjit tanisin1 bogaz agrist ile birlikte pozitif hizli streptokok
antijen testi yada GAS kiiltiirii olmasi destekler (77). Mikrobiyolojik olarak gdstermek
esas olmakla birlikte akut enfeksiyon ile tasiyicilik bogaz kiiltiirline gore ayrilamaz.
Konagin enfeksiyona yaniti olarak olusan antikorlarla tani desteklenebilir (162). Bu
antikorlarin olugsmasi i¢in 2-3 hafta kadar bir slire gegmesi gerekmektedir. Bununla
birlikte erken antibiyotik kullanimina bagli olarak antikor yaniti1 da erken sonlanmakta

ve antikor titreleri diisiik kalmaktadir (61).
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GAS tasiyicilify; pozitif bogaz kiiltiirii ile birlikte serolojik cevabin olmadigi
asemptomatik bireyler i¢in sdylenir (163). Diger bir ikinci uygun tanimlamada uygun
antibiyotik tedavi kiirli sonrasinda asemptomatik kiside bogaz kiiltlirii pozitifliginin
devam etmesidir (163). Tastyic1 grubundan olan hastalarin % 5’1 serolojik olarak pozitif
bulunmus olup bunun nedeni bu Kkisilerin kazandigr yeni tipteki emm’ye sahip
mikroorganizmalardir (61). ABD’de okul cocuklarinda yapilan g¢aligmalarda GAS
tastyicilig, yiiksek degerlerde (% 25’in lizerinde) bulunmustur (164,165).

Antistreptolizin-O (ASO) antistreptokokkal antikorlar i¢cinde en yaygin olarak
kullanilanidir. Artmis ve ylikselen ASO titresi akut GAS farenjiti olan hastalarin %
80’inde saptanir (99). ASO titresi streptokokkal bogaz enfeksiyonundan bir hafta sonra
yiikselmeye baslar, 3-5. haftada en yiiksek diizeye ulasir ve 6 ay-1 yil kadar yiiksek
kalabilir. ASO titresi saglikli cocuklarda da mevsime ve streptokok enfeksiyonlarinin
yayginligina gore degisen oranlarda yiiksek bulunabilmektedir (166). ASO titresinin tek
bir 6l¢iimde yiiksek olmasindansa tekrarlayan olgilimlerde titrenin yiikselmesi daha
anlamlidir (5). 1992°de tekrar diizenlenen Jones kriterlerine gére ASO titresinin 320
Todd U/ml {izerinde olmas1 pozitif kabul edilmistir (99). ASO titresinin 6zgiinliigliniin
960 IU/ml’nin iizerinde % 93 oldugu gosterilmistir (162). Bir calismada ASO ARA
hastalarinda % 83 oraninda yiiksek olarak bulunmustur (47). Bu kadar yiiksek oranda
pozitiflik olmast nedeniyle negatif bulundugu taktirde, klinik bulgular ARA
diisiindiiriiyorsa diger antikorlar (anti DNAz, anti NADaz, antihiyaliriinidaz vs.)
bakilabilir. ASO ve diger antistreptokoksik antikor testlerinin negatif oldugu
durumlarda ARA tanis1 gozden gecirilmelidir. Akut romatizmal atesli hastalarda ti¢
farkli antikordan birinin pozitif bulunma olasiligt % 95°dir (46,50). ASO giiclii bir
sekilde daha 6nce geg¢irilmis bogaz enfeksiyonu ile iligkilendirilirken az olarak da cilt
enfeksiyonlar ile iligkilidir, fakat anti DNAaz-B titresi hem bogaz enfeksiyonlart hem
de cilt enfeksiyonlarina yanit olarak yiikselmektedir (167). Grup A streptokok
tastyiciligl yada enfeksiyonunun yiiksek oranda goriildiigli toplumlarda ARA tanisinda
kullanilan streptokok seroloji testlerinin zayif prediktif degere sahip oldugu
bulunmustur (22,95).

C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) hastalik
aktivitesinin takibinde, hastalik seyri ve tedaviye yanitin gOstergesi olarak
kullanilmaktadir (168). ESH, akut atak sirasinda belirgin olarak yiiksektir. Ancak eger
hastada konjestif kalp yetmezligi varsa ESH diizeyi normal olabilir. CRP ise bu
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durumdan etkilenmez (96). CRP ve sedimantasyon yiiksekligi akut evrede % 80-85
hastada tespit edilir (103).

ARA/RKH tanisinda kullanilabilecek sensitif ve spesifik bir kan testi halen
ortaya konamamaistir (169).

ARA’da bogaz kiiltiirinde GAS {iretme olasilign % 33 oranindadir. Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada bu oran % 20 olarak bildirilmistir (46).

Endokardiyal biyopsi invazif bir tan1 yontemi olup, klinik tanida siiphe yoksa ek
bir katki saglamaz bu ylizden klinik arastirmalar i¢in kullanimi disinda kisitli olarak
kullanilmasi 6nerilir (96). Kardiyak tarama sintigrafisi yardimi ile, akut ile kronik olay
arasindaki ayiric1 tan1 yapilabilir, inaktif romatizmal kalp hastalig1 tanimabilir ve aktif
kardit takibi yapilabilir (105).

Akut romatizmal ateste ekokardivografik degerlendirme:

Objektif testlerle akut romatizmal ates tanisim1 koymak halen giigtiir.
Ekokardiografi tanida 6nemli bir rol almasina ragmen, Ozellikle ilk atakta tiim
hastalarda kapak tutulumu goriilmeyebilir. Ayrica hastaligin ekokardiyografik
bulgularina dayanilarak olusturulan konsensuslarda ve tam1 konmus romatizmal kalp
hastalig1 ile ARA ayiriminda eksiklikler mevcuttur (120,170). Kardite ait klinik bulgusu
olmayan ARA’l1 hastalarin gosterilmesinde, kardiyak anatominin ve kan akiminin
karakterinin kesin olarak ortaya konulmasinda Doppler EKO kullanilmaktadir
(122,171). Yine ekokardiyografik goriintiileme yanlis kardit tanisina neden olan masum
tfiiriimler ve dogustan kalp hastaliklarinin ayirt edilmesini saglamaktadir (107).

Doppler EKO’da romatizmal kardit sirasinda ilk veya tekrarlayan ataklarda en
stk mitral regiirjitasyon goriiliir. Birlikte aortik reglirjitasyonu ise daha az gortiliir.
Kapak regiirjitasyonunun ciddiyeti tekrarlayan karditlerde artmaktadir (172,173).
Aortik kapak hastaligi agir romatizmal kapak hastalikli olgularin % 25-30’unda
meydana gelmektedir (174,175). Tekrarlayan karditlerde mitral regiirjitasyondaki sik
goriilen mekanizma, kapak yapraklarinda hareket kisitlilig1 ve ventrikiiler dilatasyondur
(108).

Mitral kapak lezyonlar1 klinik, radyolojik ve ekokardiyografik kriterlere
dayanilarak saf regiirjyasyon, saf stenotik yada miks tip olarak siiflandirilir. Saf mitral
reglirjitasyon 2 boyutlu EKO’da normal mitral orfis ile birlikte restriiksiyon yapmayan
kapak yaprakciklarinda kagak, saf mitral stenoz ise regiirjitasyonun klinik ve

ekokardiyografik bulgularinin bulunmadigi durumlar i¢in kullanilmaktadir. Miks mitral
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kapak hastaligi hem regiirjitasyon hem de stenozun her ikisinin 6zelliklerini gdsteren
olgular i¢in tanimlanmistir (176).

Romatizmal karditli hastalarda valviiler kalinlagma siklikla goriiliir. Bu
kalinlagsmanin nedeni olarak valviilit yada daha 6nceden klinik olarak tespit edilememis
romatizmal ates ataklar1 olabilir. Romatizmal karditli her dort hastadan birinde kapak
yapraklarinda fokal nodiiler kalinlasma gdsterilmistir (177). Bu nodiiller siklikla mitral
kapak gévde ve yapraklarinda olup ilerleyen donemde takiplerde kapak hareketlerini
bozmamis yada kaybolmuslardir. Bu nodiiller kronik RKH’da goriilmemistir (177). Bu
nodiiller ARA atagi sirasinda Olen hastalarin otopsilerinde ve kapak cerrahi
uygulamalari sirasinda da gozlemlenmistir (178).

Sessiz  karditlerin tanisinda Onem tasityan bir konu fizyolojik kapak
yetersizlikleridir. Mitral kapakta patolojik yetersizlik diisiiniilmesi i¢in akimin
pansistolik olmasi, en az iki farkli kesitte yetersizligin gozlenmesi, jet akimin 1,5
cm’den uzun olmasi, akim hizinin 2,5 m/sn tizerinde 6lciilmesi gereklidir. Aort kapagi
i¢in fizyolojik yetersizlikten s6z edilmesi i¢in akimin holodiyastolik olmamasi ve jet
akimin 1 mm’den genis olmamas1 gerekir (116).

Erken donemde kalp kapak hastaligi belirtisi olmayan hastalarda seri
ekokardiyogram incelemeleri sirasinda akut atag takiben haftalar icinde kapak hastalig1
bulgular ortaya cikabilir (179). Yine hafif valviiler lezyonlar zaman ile kaybolurken,
daha agir kapak tutulumlar1 devam edebilir yada kétiilesebilir (115).

2.1.6. Akut romatizmal ates tanisi

ARA tanist major ve mindr kriterler olarak tanimlanan belirtilerin varligina
bagli konulmaktadir. 1944 yilinda “Jones Kriterleri” olarak adlandirilan kriterler
spesifisiteyi arttirmak amaciyla 1955, 1965, 1984 ve 1992 yillarinda tekrar gbzden
gegirilmistir (Tablo 1) (180) .
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Tablo 1. Modifiye Jones kriterleri.

MAJOR BELIRTILER  MINOR KRITERLER

1-Poliartrit 1-Ates
2-Kardit 2-Artralji
3-Korea 3-Akut faz reaktanlarinda artma  (Eritrosit

sedimatasyon hizi veya CRP)
4-Eritema marjinatum 4-EKG’de PR intervalinde uzama

5-Subkutan nodiiller

+ Gecirilmis A grubu streptokok enfeksiyonu bulgular: (Pozitif bogaz kiiltiirii

veya hizh antijen testi, yiiksek yada yiikselen streptokok antikor titresi)

Jones kriterleri: (1992)
[lk atak icin: 2 major yada 1 major ve 2 mindr kriter + gegirilmis streptokokal
bogaz enfeksiyonuna ait kanit.

Kalp tutulumu olmayan hastada rekiirens: 2 major veya 1 major ve 2 mindr

kriter + gecirilmis streptokokal bogaz enfeksiyonuna ait kanit.

Kalp tutulumu olan hastada birlikte rekiirens: 2 mindr kriter + gegirilmis

streptokokal bogaz enfeksiyonuna ait kanit.

Romatizmal kore ve sessiz baslangi¢hh romatizmal kardit: Major kritere yada

gecirilmis streptokokal bogaz enfeksiyonuna ait kanita gerek yoktur (99,181).
Diinya Saglik Orgiitii 2002-2003 yilinda Jones kriterlerindekine ek olarak

gecirilmis kizil olmasini da gecirilmis streptokoka ait delil arasina eklemistir.

ARA ile ilgili terimler:

Rekiirens: Tedavi tamamlanmasin takip eden 8 haftadan sonra baska bir GAS
enfeksiyonu sonrasinda olusan yeni atak.

Rebound: Tedaviyi azaltirken veya tedavi bitimini takip eden 4-6 hafta
sonrasinda ARA belirtilerinin ortaya ¢ikmasi.

Relaps: Siklikla karditle birlikte olmak tizere tedavi siirerken ARA kdtiilesmesi.

Subklinik kardit: Fizik muayene bulgularinin normal olmasina ragmen EKO’da

kardit tespit edilmesi.
Sessiz kardit: Kardit bulgularinin olmamasi yada ¢ok az olmasina ragmen KKY,

ifiiriim yada kardiyomegalinin siirdiigti durum (181).
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2.1.7. Akut romatizmal ateste ayirici tani

Hastaligin ayiric1 tanisinda juvenil romatoid artrit, diger konnektif doku
hastaliklari, septik artrit, travmatik eklem hasari, tiiberkiiloz artrit ve perikarditi,
enfektif endokardit, arboviral artritler (Ross River virlis ve Barmah Forest virus
enfeksiyonlari), gut, psodogut, Lyme hastaligi, SLE, orak hiicreli anemi ve dissemine
gonokokal enfeksiyonlar diisiiniilmelidir (95,182).

Reaktif artritler enfeksiyona neden olan ajana kars1 olusan antikorlarin eklem
sinovyumu veya kikirdagiyla ¢capraz reaksiyona girmesi ile olugsmaktadir (183). Reaktif
artropatilerden biri de major Jones kriterlerini doldurmayan Grup A streptokoklarin
etken oldugu durum i¢in kullanilan poststreptokoksik reaktif artrittir (PSRA). PSRA’da
artrit ARA’dakinden farkli olarak oligo veya poliartikiiler olabilir, biiyiik eklemlerin
yaninda kiiclik eklemler de tutulabilir (183). Sabah tutuklugu goriilebilir (183).
ARA’nin aksine salisilatlara hemen hemen hi¢ yanit vermez ve kronik, uzamis bir seyir
gosterebilir hatta 6-10 hafta siirebilir (183).

Cocukluk caginda ESH’nin 100 mm/saatin iizerinde oldugu durumlardan biri
olan ARA ayirict tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar enfeksiyon hastaliklar:
olup, bunlardan da en sik olarak iilkemiz sartlar i¢in tiiberkiilozdur (184). Cocukluk
yas grubu i¢in maligniteler ve bunlardan da 6zellikle 16semi, lenfoma ve néroblastom,
romatolojik hastaliklardan AAA (Ailevi akdeniz atesi) ve Kawasaki hastalig1 ayirici
tanida diisiintilmelidir (185).

Kardit ayirict tanisinda masum iifiirlimler, mitral kapak prolapsusu, konjenital
kalp hastaliklar1, enfektif endokardit, hipertrofik kardiyomiyopati, miyokardit ve
perikardit diigiintilmelidir (182).

Viral ensefalit, postenfeksiyoz ensefalomiyelit, kronik meningoensefalit,
norosifiliz, mikoplazma pnémoni ensefaliti, rubella, difteri, HIV, EBV infeksiyonlari
sonrast korea ortaya c¢ikabilmektedir (141). Anoksik ensefalopati, metabolik
ensefalopati (non-ketotik hiperglisinemi, hipoglisemi gibi) korea gelistirebilir (132).
llaglardan fenotiazin, gabapentin, karbamazepin, valproik asit, siklosporin, kokain
korea olusturabilir (132). Tikler lokalize kas gruplarini tutar, sterotipiktir ve kore ile
karisabilir (186). Paroksismal koreatetozda intervaller arasi hasta normal olup, epizotik
olmast ile SK’dan ayrilir (133). Huntington koresi progresif korea, presenil demans,

rijidite ve distoni ile karakterize olup merkezi sinir sisteminin dejeneratif ve ilerleyici
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bir bozuklugudur (187). Ayrica Wilson hastaligi (141) ve hipertiroidi (135) ile korea
birlikteligi de bildirilmistir.

2.1.8. Akut romatizmal ateste prognoz ve siirec

Artritli hastalarda prognoz genellikle ¢ok iyidir ve artrit hi¢bir zaman kalici
eklem hasarina neden olmadan iyilesirken karditin ciddiyeti ve tekrarlayan ataklar
prognoz ile direkt olarak iligkilidir (103,188). Ayrica hastanin yas1 kii¢lildiik¢e kardit
siklig1 ve ciddiyetinin arttigi da bilinmektedir (188). Ilk atak sirasinda kalp yetmezligi
gelisen hastalarin % 60°inda 10 yillik siirecte kalp kapak hastaliginin gelistigi
belirtilmektedir (189). Bu hastalarin uygun sekonder proflaktik tedavi almalar1 biiyiik
oranda diizelme veya kardiyak patolojide regresyon meydana gelmesine katkida
bulunur (190).

Yoksulluk, ARA gelisimindeki en 6nemli risk faktoriidiir (66). Akut romatizmal
ateste prognoz ile ilgili calismalarda karditin ciddiyeti, hastaligin proflaktik kontrolii ve
sosyoekonomik durumlarin her birinin Onemli diizeyde iligkili oldugu ortaya
konmustur. Diislik egitim seviyeli aile bireyleri, diigiik gelir diizeyli toplumlar, gelir
dagiliminda dengesizlikler, yetersiz beslenme, beyaz irk disindaki irklar, tekrarlayan
ARA ataklar1 mortalite, morbidite ve hastaligin ilerlemesine kotii yonde etki etmektedir
(191). Annesi dort yildan az egitim alan tekrarlayan ARA atag1 gecirmemis hastalarda,
dort yildan daha uzun egitim almis olanlarinkine gore 4 kat daha fazla agir kronik
kapak hastalig1 ge¢irme riskine sahip olduklar tespit edilmistir (191,192).

Meira ve ark.’nin (193) yaptig1 ¢alismada yalmiz artritli yada artrit ile birlikte
koreasi olan, kalp tutulumu olmayan ARA’l1 hastalarda ilerleyen donemde agir kronik
kapak hastalig1 hi¢bir hastada gézlemlenmemistir. Fakat orta yada agir karditi olan 82
hastanin tamaminda RKH’ nin klinik kanitlar1 ortaya ¢ikmis ve bunlarin % 69.5’unda
kronik romatizmal kalp hastalig1 ortaya ¢cikmistir. Orta yada agir karditli ARA’lilarda
karditi olmayan yada hafif karditi olan hastalara oranla kronik kapak hastalig1 gelisme
orani 16.42 kat yiiksek bulunmustur (193).

Ekokardiyogram esliginde ilk ARA atagini takip eden 6 ay ile 7 sene arasindaki
stirelerde hastalarin % 64’tinde karditinin diizeldigi, baglangigta hafif karditi olanlarda
% 41, orta diizeyde karditi olanlarda % 36, agir karditi olanlarda % 24 oraninda
kardiyak {fiiriimlerin kayboldugu tespit edilmistir (171). Plasebo ile yapilan bir
calismada basta karditi olan hastalarin % 27’sinin bir yil sonunda sekel birakmadan

iyilestigi, hastalarin % 41’inde aortik ve mitral regiirjitasyon akiminin 6 ay i¢inde
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sonlandig tespit edilmistir (194). Romatizmal kardit sonucu gelisen mitral yetersizlikte
diizelme oran1 kapak lezyonunun derecesine, zamana ve rekiirenslerin sayisina
baglanmistir (80). Onat ve ark’nin (195) yaptig1 ¢alismada 2-7 yil takip sonunda mitral
regiirjitasyonda regresyon % 46 olarak bildirilmistir. Sanyal ve ark’nin  (25)
Hindistan’da yaptiklar1 bir ¢alismanin sonucu olarak 5 yillik takip siiresi sonunda
diizelme oran1 % 33 olarak bildirilmistir.

Korea genelikle sekel birakmaz ancak sessiz kardit olgularinin fazla olmasi
nedeniyle ileri donemde romatizmal kapak hastaligr ile karsimiza ¢ikabilmektedirler
(66). Celebi ve ark. (196) klinik olarak saf koreali ARA vakalarinda % 93 oraninda,
izole artritli vakalarin ise % 65’inde sessiz kalp kapak yetersizligini bildirmislerdir.
Gecirilmekte olan streptokok enfeksiyonlari, gebelik, oral kontraseptifler ve fenitoin
kullanimt ile rekiirensler bildirilmistir (130, 132). Ayrica Sydenham koresi gegiren
cocuklarda, dikkat eksikligi ve obsesif kompiilsif bozukluklara daha sik
rastlanilmaktadir (197).

2.1.9. Akut romatizmal ates tedavisi

Akut romatizmal ates tanis1 alan hastalarin tedavileri; streptokokal enfeksiyonun
eradikasyonu, varolan klinik bulgularin tedavi edilmesi, tekrarlayan streptokok
enfeksiyonlarinin engellenmesi i¢in proflaksi uygulanmasi hasta ve ailesinin bu
konunun 6nemi ile ilgili olarak bilgilendirilmesi ve kardiyak tutulumu olan hastalara
bakteriyel endokardite yonelik proflaksi uygulanmasidir (198).

2.1.9.1. Proflaktik tedavi

Primer proflaksi ; ARA’ya karst primer korunma GAS’ nin neden oldugu

semptomatik farenjit tedavisine odaklidir. Grup A streptokokun neden oldugu bogaz
agrisiin baglangicini takip eden 9 giin i¢inde verilen antibiyotik tedavisi ile olgularin
bir cogunda ARA gelisimini engellendigi gosterilmistir (199).

Tedavide kullanilan oral penisilinler ¢esitli kompliyans problemleri ile
iliskilendirilmiglerdir. ~Intramiiskiiler benzatin penisilin G (BPG) komplians
problemlerini engellemektedir ayrica konvansiyonel tedavide kullanilan 10 giinliik oral
penisilin V’ye gore daha uzun siire etkin kan ilag diizeyini korudugu gosterilmistir
(200). BPG ii¢ haftada bir intramiiskiiler uygulandiginda % 80’¢ yakin oranda GAS
infeksiyon ataklarini azaltmaktadir (200) (Tablo 2).
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BPG uygulamasma kars1 gelismekte olan iilkelerde anaflaksi riskinin daha
yiiksek olmasi, ignelerin tekrar kullanilmasi ve intramiiskiiler uygulamanin agri verici
bir uygulama olmasi nedeniyle diren¢ mevcuttur. Uygulamanin giivenligi agisindan
hiikiimetler tarafindan klinikler yada hastanelerde yapilmasi onerilmektedir (201).

Yine streptokok eradikasyonu i¢in denenen seftriaksonun etkinliginin oral veya

intramiiskiiler penisilinlerden daha diisiik oldugu tespit edilmistir (202).

Tablo 2. Romatizmal ateste primer korunma 6nerileri.*

Ajan Doz Uygulama sekli Siire
Benzatin Penisilin G 27 kg ve alti: 600.000 U IM Bir kez
27 kg iistii: 1.200.000U
Veya
Penisilin V  (Fenoksimetil Cocuk: 250 mg 2-3 kez/giin Oral 10giin
penisilin) Adolesan veya Adult: 500 mg
2-3 kez/giin
(Penisilin alerjisi varsa)
Eritromisin estolate 20-40 mg/kg/giin 2-4 Kkez/giin Oral 10giin
Veya (maximum 1gr/giin)
Eritromisin etilsiiksinat 40 mg/kg/giim 2-4 Kkez/giin Oral 10giin
Veya (maximum 1gr/giin)
Azitromisin 500 mg ilk giin daha sonra 250 Oral 5 giin

mg/giin 4 giin

*(202)
Sekonder proflaksi; ARA tedavisinde fiyat-etkinlik agisindan Onerilebilecek

temel tedavi sekli sekonder proflaksi olup, Oykiisiinde ARA veya RKH olanlarin tekrar
rekiirens ge¢irmemesi ve olusan romatizmal kalp hastaliginda kdétiilesme olmamasi i¢in
onerilmektedir. ARA ve RKH tedavisi i¢in yapilan ekonomik incelemelerde sekonder
proflaksi (142 USD/giin) primer proflaksiye (1049 USD/giin) gore fiyat-etki agisindan
daha iyi bulunmustur (203). Sekonder proflakside kullanilan intramiiskiiler BPG
uygulamasi sirasinda olusacak agriyr azaltmak icin ince uglu igne kullanimi, enjekte
edilen voliimiin arttirllmasi, penisilinin icine %1 lidokain veya prokain eklenmesi
Onerilen yaklagimlardir (204,205). Sekonder proflaksinin siiresi rekiirent ARA riskinin
gelisme durumuna (Yasla birlikte risk azalmakta, son gegirilen ataktan sonra uzun
zaman ge¢misse ve diisiik insidanslhi toplumlarda da risk azdir) ve kalp hastaliinin

agirligina gore dengelenmelidir (202). Tekrarlayan ataga bagli olarak kiimiilatif
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kardiyak etkilenmede artig goriliir (96). Sekonder proflakside Onerilen

tedavi

secenekleri ve siireleri Tablo 3 ve 4’te goriilmektedir.

Tablo 3. Romatizmal ateste sekonder korunma onerileri.*

Ajan Doz Uygulama sekli

Penisilin G (benzatin) 1.200.000 U 4 haftada bir intramiiskiiler
(Yiiksek riskli® gruplarda 3

Veya haftada bir)

Penisilin V 250 mg giinde 2 kez Oral

Veya

Sulfadiazin 27 kg ve alti: 0,5 g Oral
27 kg iistii: 1 g

Penisilin ve sulfadiazin alerjisi

olanlar i¢in

Eritromisin 250 mg giinde 2 kez Oral

°Ytiksek riskli hasta grubunu residual romatizmal karditli hastalar ve ekonomik diizeyi

diisiik toplumlar olusturmaktadir.
*(202).

Tablo 4. Sekonder romatizmal ateste Onerilen proflaksi siireleri.*

Kategori

Siire

Kardit ile birlikte olan romatizmal ates ve

rezidii kalp hastali: var.

Kardit ile birlikte romatizmal ates ama rezidii

kalp hastahg yok.

Karditsiz romatizmal ates

Son ataktan sonra 10 yil yada daha uzun siire

ve en az 40 yasina kadar (bazen 6miir boyu)

10 y1l veya eriskin donem ici herhangi biri

5 yil yada 21 yasa kadardan herhangi biri

*(202).

infektif endokardit proflaksisi:

ARA kardiyak tutulumun oldugu hastalarda bazi girisimsel islemler sirasinda

infektif endokardit (IE) proflaksisi asagidaki tablolarda belirtildigi gibidir (Tablo 5 ve

6).

Tablo 5. Dis ile ilgili girisimler i¢in endokardit proflaksisi.*

Uygun olan Onerilmeyen

En yiiksek riske sahip hastalarda oral Enfekte olmayan dokulara rutin

mukozada perforasyon, disin periapikal
bolgesine yada dis etine yapilacak
girisimler sirasinda

anestetik enjeksiyonlar

Dental radyografi

Ortodontik veya prostodontik aletlerin
takilmasi veya cikarilmasi

Dis kaplanmasi

Oral mukoza yada dudagin travmatik
kanamalarinda

* (206).
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IE Proflaksisi gastrointetinal yada genitoiiriner sistem ile ilgili islemlerde
ornegin, diagnostik 6zefagogastroduodenoskopi veya kolonoskopi, solunum sistemine
ait girisimsel islemlerde (tonsillektomi ve adenoidektomi gibi mukozal insizyonel
islemler hari¢) onerilmez. Fakat yiiksek risk grubundaki bir hastada gastrointestinal
yada genitoliriner sisteme ait bir enfeksiyon varsa doku enfeksiyonu veya sepsisi

onlemek i¢in proflaksi uygulanmalidir (207).

Tablo 6. Dental prosediirler i¢in medikal rejimler.*
Rejim: Islemden 30-60 dakika

once
Durum Ajan Adult cocuk
Oral Amoksilin 2g 50 mg/kg
Oral ilag Ampisilin 2 g IM/IV 50 mg/kg IM/IV
alamayanlar i¢in veya
Sefazolin veya seftriakson 1 g IM/IV 50 mg/kg IM/IV
Penisilin veya Sefaleksin' 2g 50 mg/kg
ampisiline alerjik- veya
Oral Klindamisin 600 mg 20 mg/kg
veya
Azitromisin veya 500 mg 15mg/kg
klaritromisin
Penisilin veya Sefazolin veya 1 gr IM/IV 50 mg/kg IM/IV
ampisiline alerjik- seftriakson?
oral alamayan veya 600 mg IM/IV 20 mg/kg IM/1V
Klindamisin

! Oral birinci yada ikinci kusak sefalosporinlerin esdeger pediatrik yada adult dozlar1 kullanilir.
2 Sefalosporinler penisilin ve ampisiline bagli {irtiker, anjioddem ve anaflaksi Oykiisii olan kisilerde

kullanilmamalidir.

* (206).

2.1.9.2. Kiiratif anti-inflamatuvar tedavi

Kardit tedavisi: Kortikosteroidler ARA’daki inflamatuvar yanit1 1yi bir sekilde

azaltmaktadirlar, Ozellikle bu etkisini ates ve akut faz reaktanlar1 iizerinde
gostermektedirler. Bir ¢ok doktor tarafindan kortikosteroidlerin akut karditli agir
vakalarda hayat kurtarici olarak goriilmesine ragmen buna ait az diizeyde objektif kanit
vardir (208,209). Metaanalizlerde ARA’y1 takip eden 1-10 yil icinde gelisen RKH
prevelansinda plasebo veya salisilat ile kortikosteroidlerin yarari arasinda fark
gosterilmemistir (190,210). Hafif yada orta siddetteki kardit tedavisinde salisilat
kullanimi 6nerilirken, pankardit veya kalp yetmezligi ile giden, daha agir kardit olgulari

i¢in kortikosteroidler onerilmektedir (96).
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Salisilat, hafif karditi olan hastalarda, 90-100 mg/kg/giin, dorde boliinmiis
dozlar seklinde kullanilir. Serum diizeyi 25 mg/dl diizeyinde tutulmaya calisilmali, 30
mg/dl iizerine ¢ikilmamalidir. Salisilat bu tedavi dozunda, 4-8 hafta, klinik yanit takip
edilerek uygulanir. Hastanin kliniginde diizelme olmasi halinde, 4-6 haftada akut faz

reaktanlarinin yardimi ile azaltilarak kesilir ( Sekil 2 ).

Asetilsalisilik asit

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

Sekil 2. Minor yada orta kardit tedavi gemas1.*
*(96).

Daha agir kardit veya kalp yetmezligi varsa, oral prednizon, 2 mg/kg/gilin (en
fazla 60 mg/m*gilin), dorde boliinmiis dozlar halinde kullanilir. Bu dozda hastanin
klinigine ve akut faz reaktanlarma gore 2-3 hafta kullandiktan sonra azaltilarak, 2-3
haftalik bir siirede kesilir. Ayn1 zamanda steroid azaltilirken tedavi edici dozda salisilat

tedaviye eklenir (180). (Sekil 3)

1 hf 1 hf 1 hf

Prednison «—— 23hf —p 4 h > < 4-6 hf
2 mg/'kg/gan

Asetilsalisilik asit 90-100 mg/kg/giin
Sekil 3. Agir kardit tedavi semasi.*
*(96).

Steroid tedavisi sirasinda su tuz tutulumu ve mide etkilenmesi gibi yan etkiler
goriilebilir. Hastalarin hemen hepsi “Cushingoid” goriiniim alir. Bu goériiniimiin gegici
oldugunun ve ila¢ kesilince diizeleceginin sdylenmesi tedavi uyumunu arttirir. Tuzsuz

diyet ve kan basinci izlemi, mide koruyucu ilaglar tedavi siirecinde verilmelidir (50).
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Akut kardit siiresince yatak istirahati onerilir. Daha sonra hastanin 6nce hafif
aktivitesine izin verilir sonrasinda normal aktivitesine donebilir (44). ARA tedavisinde
plasebo kontrollii, randomize bir ¢caligmada intravendz immiinglobiilin G de kullanilmig
olup akut valviiler hasar veya bir yil sonraki kronik kardiyak hasarda kontrol grubu ile
anlamli fark bulunamamistir (194).

Artrit tedavisi: Salisilatlar ates, artrit ve artraljiyi hizli bir sekilde

tyilestirmektedirler (211). Kardit yoklugunda artrit sadece salisilat ile tedavi
edilmelidir. Romatizmal artrit salisilata hassas oldugu i¢in karditte kullanilan dozdan
daha diisiik dozda tedavi Onerilir. Tedavi 50-75 mg/kg/giin (maksimum 3,5 gr/giin),
dorde boliinmiis dozlar seklinde baslanir (Sekil 4) . Eger bu doza yanit alinamazsa doz
100 mg/kg/giin’e kadar ¢ikilabilir. Bu dozlarda 48-72 saatte yanit alinamazsa akut
romatizmal ates tanisinin dogrulugu sorgulanmalidir. Salisilat tedavisine iki hafta
devam edilir ve sonrasinda takip eden 2-3 haftalik siiregte azaltilarak kesilir. Tedaviye

yanitin takibinde ESH yardimcidir (96).

Asetilsalisilik asit

h\-\"\.
2 hafta 2-3 hafta
(60-75 ma'ka'giin
Sekil 4: Akut romatizmal artrit tedavisi.*

* (96).

Naproksen’inde basarili oldugunu gosteren kiiciik vaka serileri ve kiigiik
randomize bir ¢aligma vardir (212,223). Naproksen 10-15 mg/kg/giin, iki doz seklinde,
salisilat tedavisi alamayan, yada salisilat tedavisi sirasinda yan etki goriilen hastalarda,
salisilata alternatif olarak kullanilabilir (96).

Kore tedavisi: Koreanin gidisini onleyen ve kisaltan bir tedavi yoktur. Koreik

hareketleri siddetli olanlarda travmanin onlenmesi gereklidir. Cogu vakada spontan
remisyon olur (132,133). Korea tedavisi konservatif tedaviden yarar gdrmeyen orta
yada agir hastalara yada ailesi veya hastanin durumu bir stres olarak gordiigii olgular
icin verilmesi onerilmektedir (66). Sydenham koresinde bazal ganglionlarda GABA ve
asetilkolin miktarinda azalma ile dopaminerjik aktivitede artig bildirilmistir. Bu nedenle
dopaminerjik aktiviteyi azaltan haloperidol ve gabaerjik aktiviteyi arttiran

benzodiazepinler tedavide kullanilabilir (214). SK’nin ilagla tedavisinde Onceleri
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fenobarbital, daha sonralar1 klorpromazin tercih edilirken gilinlimiizde haloperidol ve
valproik asit tercih edilmektedir. Valproik asitin kendisinin de kore yapici etkisi
unutulmamalidir (215). Haloperidoliin yaygin olarak kullanimi ile yan etkiler
gozlemlenmis ve yeni tedavi rejimleri aranmaya baslanmistir (214). Pimozid
haloperidolden daha az sedatif olmasi nedeniyle tercih edilebilir. Siddetli vakalar
barbitiiratlar ve kloralhidrat ile sedatize edilebilir (216). Fenotiazinler, tetrabenazin,
rezerpin, kortikosteroidler ve karbamazepin bu amagcla kullanilan diger yeni ajanlardir
(214,217-219).

Karbamazepin, fenotiazinlerin ve trisiklik antidepresanlarin yapisal analogu
olup antikonviilzan dozlarda kore tedavisinde etkilidir (220). Fenotiazin benzeri etki ile
dopaminerjik postsinaptik reseptor diizeyinde blokaj yaparak etki ettigine
inanilmaktadir. Deneysel c¢alismalarin ardindan karbamazepin tedavisinin korpus
kallozum ve serebral hemisferlerde asetilkolin diizeyini arttirdif1 gdsterilmistir
(220,221).

Kiigtik ¢apli calismalarda valproik asitin karbamazepin ve haloperidolden daha
etkin oldugu bildirilmistir (222). Yine ayni hasta {izerinde kombine ila¢ tedavisi
onerilmemektedir (144).

Fenobarbital 15-30 mg, her 6-8 saatte bir uygulanir. Haloperidol tedavisine 8
saatte bir 0,5 mg dozunda baglanir ve klinik yanita gore 2 mg’a kadar yiikseltilebilir.
Agir vakalarda bazen her 8 saatte bir 5 mg uygulamak gerekir. Haloperidol alan
hastalar ekstrapiramidal ve tardiv diskinezi gibi yan etkiler acisindan takip edilmelidir
(214). Valproik asit tedavisi 15-30 mg/kg/giin dozunda uygulanmas: etkili olmaktadir
(222). Medikal tedaviye kore kaybolduktan birkag¢ hafta daha devam edilmelidir (133).

Kiigtlik ¢apl bir arastirmada intravendz immiinglobiilin G kullaniminin korenin
lyilesmesine yardimci oldugu gosterilmis olsa da bu konuda daha fazla calismaya
ithtiyag vardir ( 144).

2.1.9.3. Kalp vetmezligi tedavisi

Oncelikle bu hastalarin fiziksel aktivitesi kisitlanmakta ve buna ragmen
sekonder nedenler (enfeksiyon, kansizlik, v.s) ekarte edildikten sonra halen KKY
bulgulart olan olgulara medikal tedavi baslanmaktadir. Bunun i¢in oncelikle sivi
kisitlamas1 ve eger ihtiyag¢ varsa diliretikler (furosemid, metalazon), ACE inhibitorleri
(kaptopril), inotrop ajanlar (digoksin, dobutamin, dopamin, milrinon), sodyum

nitroprussid kalp yetersizligine yonelik verilebilir (50, 181). Bu olgularin agirlik ve sivi
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dengesi (aldigi-cikardig) takip edilmelidir. Endikasyon varsa anemi i¢in demir destegi
ve/veya eritrosit slispansiyonu verilebilir (207).

2.1.9.4 Cerrahi tedavi

Akut atak sirasinda cerrahi girisim tercih edilmese de agir kapak yetersizligi
olan ve kalp yetersizligi kontrol altina alinamayan hastalarda uygulanmas1 yararh
olabilir (223). Uzun siireli izlem sirasinda énemli kapak yetersizligi goriilen, egzersiz
yetenegi kisitlanmig, bulgu veren hastalarda valviiloplasti veya kapak replasmani
gerekir (224).

a)Mitral stenoz: Saf mitral stenozu olan uygun hastalarda balon valvuloplasti

yapilabilir. Uygun olmayan hastalar mitral kapak tamiri (acik kommisurotomi, mitral
annuloplasti) yada replasman ile tedavi edilir (225).

b)Mitral regiirjitasyon: Akut romatizmal ateste akut agir regiirjitasyon ve

kontrol edilemeyen kalp yetersizligi veya korda tendinea riiptiirii varsa acil cerrahi
tedavi uygulanir. Semptomatik kronik mitral regiirjitasyonda kapak tamiri (agik
kommisurotomi, kommissuroplasti, mitral annuloplasti) veya replasmani uygulanir
(225).

c)Aort stenozu: Nadir goriiliir. Balon uygulamasindan genellikle fayda

gormezler. Semptomatik hastalara cerrahi tedavi (kommissuroplasti ile birlikte
perikardiyal yama ile aort kapagi yapraklarimin desteklenmesi, kommissuroplasti ile
yapraklarin kisaltilmas1 yada sadece kommissiiroplasti) (225) uygulanir.

d)Aort _regiirjitasyonu: izole veya kombine olabilir. Prostetik kapak

replasmani ile tedavi edilir (226,227,228,229).

2.1.9.5. ARA’nin 6nlenmesinde yeni vaklasimlar

ARA patogenezinin anlasilmasinin bir sonucu olarak bu hastalig1 6nlemek i¢in
as1 gelistirme calismalarinda son yillarda artis olmustur. ilk yaklasim M proteininin N-
terminal bolgesi iizerindeki koruyucu tip spesifik immiiniteye yonelik epitoplar
tizerinedir (230).Ancak bu bolge iizerinde non-immiinolojik alanlarin var oldugu da
bilinmektedir bu yiizden N-terminalinde olusacak bir degisikligin asmnin etkinligini
azaltacag fikrinde gorts birligi vardir (231).

Ikinci yaklasim M proteininin C-terminal bolgesi {izerine yogunlasmustir. Bu
dogrultuda Olive ve ark. (232) fareler lizerinde GAS enfeksiyonundan korunmaya
yonelik M proteininin C-bolgesine karst peptid yapida intranazal immiinizasyonu

denemislerdir. Yapilan arastirmalar bu boliime karsit gelisen antikorlarin zararli bir
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hiicresel immiiniteye neden olmadigini gostermistir. Multipl N-terminal bdlgelerini
igeren bir aginin daha basarili olabilecegi timidiyle ¢alismalar devam etmektedir (230).

2.2. Romatizmal Kalp Hastahgi

RKH’1 ¢ocukluk ve erken eriskin yasta morbidite ve bununla birlikte olan
ekonomik kayiplara neden olur. ARA sonrasinda uygulanan diizenli sekonder penisilin
proflaksisi romatizmal kapak hasarinin 6nlenmesi i¢in mantikli ve maddi a¢idan 6nemli
bir metodtur (233). RKH’inda en sik olarak mitral regiirjitasyon goriiliirken kronik
dejeneratif proges mitral kommisuralarin en azindan bazisinda fiizyon ile birlikte olup,
skarlasmis kapak yaprake¢iklarinin retraksiyonu ile mitral yatagin biitiinligiinii de
bozmaktadir. Yine kapaklarda rijidite, kalsifikasyon, kordalarda kisalma yada uzama,
kapaklarda skarlasma ve kalinlagma, annular genisleme, anterior yaprak¢ik prolapsusu
reglirjitasyonlu romatizmal lezyonlar icin tipik bulgulardandir. Tekrarlayan ataklara
bagli mitral darlik gelismesi i¢in 20-40 yildan fazla siire ge¢mesi gerektigi ileri
stiriilmektedir (234).

Gelismis tlkelerde hemodinamik olarak agir romatizmal mitral kapak
hastaliklar1 genellikle dordiincii dekat veya sonrasinda, kapak yapraklarinda skar
dokusunun olugmas: ve buna bagl regiirjitasyonlu yada reglirjitasyonsuz kapak
kalinlagsmas1 seklinde olmaktadir. Bu lezyonlar onceki romatizmal inflamasyonun
dejeneratif sekeli yada hastaligin son doneminin alevlenmesi seklindedir (234).

Stenotik lezyonlardaki ilerlemenin nedeni olarak skarlagsmis kapakta tespit
edilememis, tekrarlayan, diisiik diizeyde romatizmal aktivite veya deforme mitral
orifisten gecen degisken akim bicimlerinden sonuclanan mekanik travma gosterilmistir
(234).

Bland ve Jones (45) 1951 yilinda RKH ve ARA ile ilgili yaymnladigi raporda
1920°den Once romatizmal mitral kapak hastaligi olan 20’li yas grubundaki geng
hastalarda mortalite oranin1 % 50 olarak dokiimante etmislerdir. Lloyd ve ark.’nin (43)
yaptigi c¢alismada bes yasin altinda kardit geciren olgularin % 69’unda kronik
romatizmal kalp hastalig1 gelistigi, Feinstein ve ark.’nin (235) caligmasinda ise bu oran
% 66 olarak bildirilmistir..

Tiirkiye’de romatizmal kalp hastaligina iligkin ilk bilgiler Giirson ve ark’na
(236) aittir. Istanbul’da Rami gecekondu bdlgesinde yaptiklari arastirmada 0-14 yaslari
arasinda 2500 ¢ocukta RKH insidans1 100.000°de 700 olarak bulmuslardir (236). Onat
ve ark. (237) Istanbul i¢in 20 yas ve iizerindeki eriskinlerde RKH prevelansini
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100.000°de 210 olarak hesaplamislardir. Bagka bir ¢aligmada romatizmal kalp hastaligi
prevelans1 1000 kiside 12.5 olarak tespit edilmistir (24, 238). On iki toplulugu kapsayan
bir bagka ¢alismada hayat boyu toplam insidans % 5.7 olarak bildirilmistir (19).

Mitral stenoz romatizmal kalp hastalarinda % 20 civarinda goriilmesine ragmen,
geligmis iilkelerde bunlarin sadece % 1’inde cerrahi miidahaleye ihtiya¢ duyulmaktadir
(234).

Romatizmal hastaliga bagli yapilan kardiyak cerrahi operasyonlar dejeneratif
hastaliklara gore yiiksek diizeyde ikincil operasyon riski tasimaktadir. Ancak bu
durumda bile, oran diinya capinda % 2’dir (239). Ozellikle geng yasta yapilan
operasyonlar tekrar opere olma olasilif1 i¢in en onemli predispozan faktdr olarak
bildirilmistir (240). Anterior prolapsus ameliyatlari i¢in ameliyatsiz siire 10 y1l icin %

75, 20 y1l icin % 66°lar1 bulmaktadir (241).
2.3. Gogiis Agrisi

Goglis agris1, cocuk kardiyolojisi polkliniklerine en sik basvuru nedenleri
arasinda yer alip, siklig1 6zellikle preddelasan ve ddelasan doneminde artmaktadir ve
nadiren ciddi bir organik patolojiden kaynaklanmaktadir (242). Erigkinlerden farkli
olarak kardiyak kokenli agri ¢ocukluk yas grubunda daha az goriilmektedir, fakat
ailelerin agriy1 kalp agrist olarak diisiinmeleri nedeniyle, aile i¢in konunun agikliga
kavusturulmas1 6nem tasimaktadir (242). GoOglis agrist genel popiilasyonun hayati
boyunca % 20-40’inda siklikla ortaya c¢ikan bir semptomdur. Erigskin acil
boliimlerindeki vizitlerin % 5’inde, acil bagvurularin % 40’indan fazlasinda neden
gogiis agrisidir (243,244). Kiz ve erkeklerde esit oranda tespit edilen gdgiis agrisi igin
ortalama bagvuru yas1 13’tiir (245).

Cocuk acil servislerine basvuran hastalarin yaklasik % 0.5’inde gogiis agrisi
yakinmasi vardir (246). Calismanin yapildig1 merkeze ve popiilasyona gore degisiklik
gostermekle birlikte, ¢ocuk acil servisine gogiis agrisi ile bagvuru sikligi Driscoll ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada % 0.29, Selbst ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada %
0.25 olarak bulunmustur (242,245). Cocuk kardiyoloji polikliniklerinde oran ise
Kervancioglu ve ark. (247) tarafindan yapilan ¢alismada % 10.5 olarak bildirilmigtir.
Kardiyak kokenli agri sikligi Tunaoglu ve ark’nin (248) ¢alismasinda % 6, Fyfe ve
Moodie’nin (249) ¢alismasinda % 5.9 olarak belirlenmistir.

Agrinin yeri, siiresi, sekli, agriy1 arttiran ve azaltan nedenler gogiis agrisinin

etyolojisi hakkinda bilgi verir (250). Fizik muayenede ates, solunum sikintisi, anormal

35



solunum sesleri, kardiyak tifiirliim, anormal kalp ritmi ve cilt altinda palpe edilebilen
hava agisinda dikkatli olunmalidir. Bu bulgular siklikla major bir problem ile iligkilidir.
Yine hastanin yagi ne kadar kiiclikse organik kokenli gogiis agrisi olmasi olasiligl daha
yiiksektir (251).

Cocukluk yas grubunda nedeni tespit edilen agrilarin % 80’inin kas-iskelet
sistemi ve kostokondral nedenlere ait oldugu gosterilmistir (252). Geriye kalan
olgularin % 13’1 akciger, % 9’u fizyolojik, % 6’s1 kardiyak, % 5°1 travmatik ve % 4’1
gastrointestinal sistemden kaynaklandigi tespit edilmistir (252). Goglis duvar
lezyonlari, solunum sistemi ve gastrointetinal sistemi ilgilendiren lezyonlar, kafa ici
basing artmasi gibi norolojik sistem patolojileri, psikolojik faktorler c¢ocuklarda
kardiyak kokenli agr1 dis1 gégiis agrist nedenlerindendir (246). Bu nedenler arasinda cilt
lezyonlar1 (herpes zoster), kas lezyonlari, kostokondrit, kayan kosta sendromu,
hipersensitif kosta sendromu, prekordial ‘catch’ sendromu, gogiis travmalari, meme
dokusu hassasiyeti, nadir olarak osteomiyelit ve metastatik tiimorler sayilabilir.
Solunum sistemine ait pndmotoraks, trakeit, plorezi, bronsit, pnomoni, astim;
gastrointestinal sisteme ait gastrodzefagial reflli, 6zefajit, hiatus hernisi, peptik iilser
gibi nedenler sayilabilir. Hiperventilasyon, depresyon, anksiyete ve konversiyon
bozuklugu psikolojik kokenli gdgiis agrisi nedenlerindedir (246). Ozellikle on iki yas
tizerinde psikolojik kdkenli agr1 6n plandadir (242).

Kardiyak kokenli gégiis agrisi nedenleri arasinda ise, aort darlifi, obstriiktif
hipertrofik kardiyomiyopati, pulmoner darlik, mitral valv prolapsusu, perikardit,
koroner arter anomalileri, aort diseksiyonu, aort anevrizmasi, Kawasaki hastaligi ve
miyokardit gibi miyokardin enflamatuar hastaliklar1 ve kardiyak ritm problemleri
sayilabilir (253). Aritmiler neden olduklar1 iskemi sonucunda gdgiis agrisina neden
olabilirler. Presenkop, senkop, ¢arpinti, ge¢irilmis kardiyovaskiiler cerrahi, ailede erken
beklenmedik oOliim Oykiisii goglis agrisinin  kardiyak kokenli olabilecegini akla
getirmelidir (253,254). Yine akut baslangigli, egzersizle ortaya ¢ikan uykudan
uyandiran, solunum sikintisi, c¢arpinti, bas donmesinin eslik ettigi gogiis agrilari
kardiyak patolojiler agisindan ayrintili incelenmesini gerektirir (247). Cocukluk cagi
gogiis agrist nedenleri i¢inde aterosklerotik kalp hastaliklar1 ve miyokard infarktiisii
nadir olup yalniz bir ¢alismada bildirilmistir (249).

Romatizmal kalp hastalifinda sol ventrikiil endokardinda, papiller kaslarda ve
korda tendinealarda olugsan 6dem ve inflamasyona bagli gogiis agrilart goriilebilir (255).

Farkli kaynaklarda hastalarin % 12-45’inde gogiis agrisinin tanimlanmig bir nedeni
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bulunamamistir ve bunlar idiyopatik olarak tanimlanmaktadir (252,256,257).
Ulkemizde yapilan 2 ¢alismada idiyopatik gdgiis agris1 oranlarin1 Aydin ve ark. (257)
% 73 ve Yilmaz ve ark. (258) % 81 olarak bulmuslardir.

Cocuklarda gogiis agrisina neden olabilecek hastaligin tanisinda en degerli
yontemler dykii ve fizik muayene olmasina ragmen, enfeksiyoz ve kollajen vaskiiler
hastaliklarin degerlendirilmesi i¢in tam kan saymm ve eritrosit sedimantasyon hizi,
telekardiyografi, aritmilerin degerlendirilmesi i¢in EKG ve Holter EKG, sessiz
kalabilen sol ventrikiil ¢ikis yolu darliklar1 i¢in ekokardiyografi kullanilabilir (251).
Goglis agris1, palpitasyon, sersemlik veya senkop gibi yakinmalarda son yillarda
kullanima giren “event recorder” uygulamasi oldukga etkin ve 6nemli bir tan1 aracidir.
Ozellikle intermitant aritmi diisiindiiren bulgu veya yakinmalarda tam ve tedaviye
yaklasimda kullanilmaktadir (259). Yine cok az hastada anjina pektoris ile kas-iskelet
agrilarinin ayriminda Troponin T, Troponin I ve CK kullanilabilecek diger yararl
tetkiklerdir (260,261).

Cocukta var olan gogiis agris1 yakinmasi nedeni ilk degerlendirmede
saptanamasa bile agr1 raslantisal veya Oonemsiz olarak degerlendirilmemelidir (262).
Ciddi patolojiler goriiniirde olmayabilir. Persistan agriya karsin baslangigta organik
hastalik tanimlanmayabilir. Bu nedenle bu ¢ocuklar takibe alinmali ve olas1 psikojenik
sorunlar1 veya devam eden agrinin yol actig1 disfonksiyon diizeltilmeye c¢aligilmalidir
(251,262). Organik olmayan ve kas-iskelet sistemine ait agrilar psikolojik agidan

rahatlatic1 destek, analjezikler ve dinlenme ile tedavi edilebilir (245).

2.4. Brain Natriiiretik Peptid (BNP)

Mikroskobik incelemeler sirasinda atriyal miyositlerde endokrin hiicrelere
benzer graniillerin gosterilmesi bu organin endokrin fonksiyonlarinin olabilecegi fikrini
akla getirmistir (263). Bold ve ark. (264) 1981 yilinda kalbin endokrin fonksiyonunu
gostermislerdir. Bunu 1988 yilinda “B-tip natriliretik”in tanimlanmasi takip etmistir
(265).

Natritiretik peptitler kan basinci, elektrolit dengesi ve sivi voliimiinii diizenleyen
hormonlara ait bir smiftir. B (Brain)- tip natriiiretik peptit disinda atriyal natriiiretik
peptit (ANP), C tip natriliretik peptit ve dendroapsis natriiiretik peptit natritiretiklerin
diger iiyeleridir (266).
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[k olarak domuz beyninde izole edilmesi nedeniyle “Brain Natriiiretik Peptid”
adin alsa da yiiksek konsantrasyonda miyokardta bulundugu ve ANP ile periferik
reseptorleri paylastigr gosterilmistir (267). BNP’de bulunan 17 aminoasit yapist iki
sistein aminoasidi arasinda olusmus disiilfid bagi ile sekillenmektetir (268).

BNP’nin _genetik ve molekiiler ozellikleri; ANP, BNP ve CNP oncii

prohormonlarmin her biri ayr1 genler tarafinda kodlanmistir (268). insan BNP’si tek
kopya gen halinde 3 ekson ve 2 intron igerecek sekilde kodlanmistir. BNP 6ncii geninin
posttranslasyonel islenmesi ANP oncii geninden farklidir. ANP regiilasyonu depo
graniillerden salinarak olusurken, BNP regiilasyonu gen ekspresyonu sirasinda
gerceklesmektedir (269). BNP kodlar1 insan geni yapisinda 134 aminoasit igeren
prepro-BNP onciisii seklinde kodlanmis olup, bu daha sonra 26 aminoasitin ayrilmasi
ile pro-BNP’ye doniisiir (270). Pro-BNP 108 aminoasit icerir ve kalpten ani patlamalar
seklinde tiretilir. Daha ileri islemler ile 32 aminoasit igeren aktif BNP molekiilii salinir.
Geriye kalan 76 aminoasit igeren parca N-terminal kisminda ayrilarak ‘NT-proBNP’
adin1 alir. 108 aminoasitli pro-BNP, aktif BNP ve NT-proBNP plazmada dolasimda
bulunur ve immiinoassay yontemler ile Olgiilebilir. Dolagimdaki BNP 32 aminoasit
igerir ve iki sistein kalintis1 arasinda bir disiilfid bag: ile kapanmig, karakteristik halka
yapisina, 9 aminoasitten olusan amino terminale ve 6 aminoasitten olugan karboksil
terminale sahiptir (269).

BNP_salimmmi; BNP’nin 6nemli 6l¢iide kaynagi kardiyak miyozitler olarak

kabul edilmekle birlikte fibroblastlardan da salindigr ileri siiriilmektedir (268). Voliim
yiiklenmesi ve duvar gerilimi ile olusan stres sonucunda ANP (Atrial natritiretik peptid)
ve BNP sekresyonunun arttigi bilinmektedir (271). Pro-BNP sekretuar graniiller
igerisinde paketlenmez, az miktarda depolanir ve peptit sekresyonunun artisi BNP
geninin aktivasyonuna baghidir (270). BNP gen aktivasyonu ANP’ye gore daha hizlidir
(271). Siirekli bir ventrikiiler genisleme ve basing artis1 oldugunda pro-BNP kana
salinir ve aktif hormon BNP ve NT-proBNP’ye parcalanir (270). Saglikli kisilerde bu
iki par¢anin devamli olarak kalpten salindigi ve pikomolar cinsinden vendz kanda
saptandigi ileri stirlilmektedir (272). BNP yar1 Omriiniin yaklasik olarak 22 dakika
oldugu, BNP pulmoner kapiller basingtaki degisikliklere bagli olarak her 2 saatte bir
dogru olarak diizeylerini yansitildigr saptanmistir (273). NT-proBNP’nin BNP’den
farki yar1 Omriiniin daha uzun oldugu ve kanda miktarinin degerlendirilmesi daha kolay

oldugu seklinde ifade edilmektedir (273,274).
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BNP’nin fizyolojik etkileri; natriiiretik peptitler NPR A ve NPR B adli hiicre

yiizey reseptorlerine baglanarak, cGMP’yi ikincil mesajci olarak kullanarak etkilerini
meydana getiren hormonlardir (267). BNP ise daha ¢ok NPR A’ ya baglanarak etki
ettigi ileri siiriilmektedir (267). NPR C’nin ise BNP i¢in bir yikim reseptorii olarak
gorev yaptigina inanilmaktadir (272). Dolasimdaki natriiiretik peptitler vaskiiler
hiicreler ve renal tiibiiler hiicrelerde bulunan nétral endopeptidaz ile inaktive
edilmelerine karsin, NT-proBNP’nin endopeptidazlara direngli oldugu ve renal atilim
ile temizlendigi gosterilmistir (275).

Natritiretik peptitler bobrekte glomeriiler filtrasyonu arttirip, sodyum geri
emilimini azaltarak dilirez ve natrilireze neden olurlar (276). Ayrica, bu ajanlarin damar
duvarindaki diiz kaslar1 gevseterek arter ve venlerde dilatasyona yol acarak kan basinci
ve ventrikiiler 6n yiikii azalttiklar1 bilinmektedir (277). Damar diiz kaslarin1 6zellikle
merkezi ve periferik sempatik inhibisyonu ile gerceklestirdikleri bu etkileri ile de
kardiyak sempatik aktiviteyi bloke ederek kardiyak dolum basincini azalttiklar ileri
siriilmektedir (278). Bunlarin disinda bu peptidlerin renin-anjiotensin-aldesteron
sistemini inhibe ettikleri (279), o6zellikle BNP’nin kardiyak ve vaskiiler dokularda
antiproliferatif ve antifibrinolitik etkileri oldugu gosterilmistir (280,281).

2.5. Kardiyak Enzimler

Gogiis agril hastalarin degerlendirilmesinde CK-MB, Troponin-I, T ve bazen de
miyoglobin en sik kullanilan testlerdendir (282). Bunlar risk simiflandirilmasinda
kullanilmasina ragmen miyokardiyal hasardaki miyositlerden salinma ve
klerenslerindeki degisiklikler nedeniyle duyarliklar: birbirinden farklidir (283).

Akut koroner sendrom (AMI ve unstabil anjina gibi...) tanisi ve prognozun
degerlendirilmesinde Troponin-I ve Troponin-T immiinolojik ag¢idan degerlendirilmesi
onerilmektedir (284). Yatak bast Troponin-T uygulamasi hem daha hizli hem de daha
basittir, ayrica kardiyak hasarin ortaya konulmasinda sensitivite ve spesifitesi yiiksektir.
Bu testin uygulama endikasyonu ¢alismalarda 6zellikle akut gogiis agris1 olan akut kalp
yetersizlikli yiiksek riskli hastalar olarak belirtilmistir (285). Bu tiir testler yatak
basinda ilk 1-3 saat, icinde uygulanabilir ve 3-12 dakika i¢inde sonug¢ vermektedir.
Akut koroner sendromlu hastalarda 6 saat kadar erken yiikselmekte ve bu ytikseklik 30
giine kadar devam etmektedir (286). Yatak basinda yada laboratuvarda yapilan troponin
degerlendirmesinin, gogiis agris1 olan hastalarin hastaneden taburculugunda yaygin ve

yararlt bir ara¢ olarak kullanilmasina olanak vermistir (285). Yine disik risk
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grubundaki g6giis agrili hastalarda koroner hastaligin ciddiyeti ile bu hastalarda ki uzun
donem mortalite oranlari ile troponin degerlerindeki yiikseklikler dogru orantili olarak
bulunmustur (287). Alp ve ark’nin (288) yaptig1 ¢alismada Troponin-I gégiis agrisini
takip eden 30 giinde kardiyak olaylarin (6liim yada MI) tahmininde ve prognozun
belirlenmesinde Troponin-T’ye gore daha iyi secici ve duyarli olarak bulunmustur.
Troponin I akut gdgiis agrisi ile basvuran hastalarda 3 yonden oOnemli olarak
tanimlanmistir: 1) Alt1 saat i¢inde elde edilen negatif deger koroner bakim iinitesinde
hizli bir sekilde taburcuya imkan verir, 2) Olayin iizerinden on giin ge¢mis olsa bile
pozitif deger miyokardiyal hasara isaret eder, 3) Hastaneye basvuruda ¢ekilen EKG ile
birlikte pozitif troponin I akut koroner sendromda riskin siniflandirilmasinda degerlidir
(288).

Troponin-T ve I’da yiikselmeye neden olan durumlar kronik bobrek yetmezligi,
miyokardit, pulmoner emboli, akut kalp yetmezligidir (289). Yine Troponin-T kardiyak
kontiizyon, kemoterapi, kardiyak kateterizasyon, radyofrekans sonrasinda olusan non-
iskemik kardiyak hasarin gosterilmesinde elde edilen degerle iskemik hasardakine gore
daha diislik olmasina ragmen, duyarli ve spesifik bir test olarak kullanilmaktadir (282).

Romatizmal karditlerde miyositler iizerine yikimin az olmasi nedeniyle kardiyak
troponin-T degerinde normalin {stiine ¢ikmis degerler elde edilmemistir (290).
Geleneksel olarak altin standart olarak ifade edilen biyokimyasal testlerde CK-MB’nin
prognozu belirlemede ki giicii sinirhidir. Giincel olarak, kardiyak-spesifik kontraktil
proteinlerden troponin-T ve I'nin Ol¢limii mindr kardiyak hasari arastirmakta CK-
MB’den daha duyarli bulunmustur (291). CK-MB gibi kardiyak troponin degerlerindeki
anormallikler de akut koroner sendromun risk degerlendirmesinde kullanilan
kriterlerdendir (291).

Gogiis  agrili  hastalarda miyoglobin  degerlendirmesinin  de  sonuglar
degerlendirildiginde negatif prediktif degeri ve duyarliligi mitkemmel olup, sadece kalp
dokusuna spesifik olmamasi dezavantajin1 olusturmaktadir (292). Birkac kiigiik
calisma, miyoglobin ile CK-MB yada Troponin-T’nin birlikte kullanilmasinin MI
tanisinda daha spesifik ve sensitif oldugunu ortaya koymustur (293). CHECKMATE
calismasinda kardiyak troponin-I ile CK-MB’nin kombine ¢alisilmasinin tek olarak
calisilmalarina gore 30 giinliikk kardiyak riski belirlemede ve taninin erken

konulmasinda daha avantajli bulunmustur (8).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Agustos 2008 ile Haziran 2009 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siit¢ii imam
Universitesi Cocuk Saghgn ve Hastaliklari Anabilim dali kardiyoloji ve acil
polikliniklerine gogiis agrisi sikayeti ve ARA klinigi ile bagvuran, baska bir sistemik
hastalik ve konjenital kalp hastaligi olmayan cocuklar prospektif olarak incelendi
(Tablo 8).

Calismaya 5-15 yas arasinda, ebeveynlerinden goniillii olur formu imzalatilarak,
onaylar1 alinmig vakalar alindi. Her hastanin yasi, cinsiyeti, kilo, boy, viicut kitle
indeksi, vital bulgulari, akut hastalik olup olmadigi, basvuru sikayetleri, gecirilmis
ARA ve yakin zamanda gecirilmis bogaz enfeksiyonu Oykiisii, uygulanan tedavileri ve
aile Oykiisii alinarak kaydedildi.

ARA siiphesi olan hastalardan normalde rutinde yapilan telekardiyografi,
elektrokardiyografi, laboratuvar tetkiklerinden tam kan sayimmi (TKS), CRP, eritrosit
sedimantasyon hizi, bogaz kiiltiirii, ASO, ALT, AST, tam idrar tetkiki ve ek olarak da
CK, CK-MB, Troponin-I, Pro-BNP tetkikleri istendi. Hastalardan TKS
degerlendirilmesi i¢cin EDTA’l1 tiipe 2 ml, CK-MB, Troponin-I ve biyokimyasal
parametreler icin jelli biyokimya tiipline 2 ml, Pro-BNP i¢in lityum heparinli tiipe 4 ml
kan alindi. Kan 6rnekleri bekletilmeden laboratuvarda ¢alistirildi. Tam kan sayimi Cell
Dyne® 3700 (Abbott Diagnostics, Illinois, USA) flowsitometri teknigi ile, biyokimyasal
parametreler Dade Behring® RxL max cihazinda fotometrik yontemle, sedimantasyon
Grenier® marka cihazda Westergren yontemi ile, CRP ve ASO Dade Behring” BNII
(Behring Diagnostics GmbH, Marburg, Germany) cithazinda nefelometre yontemi ile,
Pro-BNP, CK-MB ve Troponin I immiilite® 2000 (Siemens Healthcare Diagnostics,
Germany) cihazinda kemiliiminesans yontemi ile calisildi. ASO filtreleri 320 Todd
[U/mI’nin iizerinde olan degerler bizim c¢alismamizda pozitif kabul edildi. Pozitif
sonuclar Pro-BNP icin 70 pg/ml, CK-MB i¢in % 5 ve Troponin-I i¢in 1 ng/ml
degerlerinin iizerindeki degerler kabul edildi.

Yine ARA siliphesi olan hastalara doppler ekokadiyografi ile kardiyak
degerlendirme yapildi. Ekokardiyografiler Vivid 7 Pro® (GE Medical Systems, Vigmed
Ultrasound AS, N-3190 Horten, Norway) araciligi ile yapildi. Elektrokardiyografilerde

5-15 yas grubunda PR 0,16 saniyenin iizerindeki degerler PR intervalinde uzama olarak
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kabul edildi. Sol ventrikiil diyastol sonu (LVIDd) ¢aplar1 asagidaki tabloda belirtilen
kiloya gore normal degerler ile karsilastirildi (294) (Tablo 7).
Tablo 7. Kiloya gore sol ventrikiil diyastol sonu (LVIDd) ¢aplari*

10kg | 15kg |20kg |25kg [30kg |40kg |50kg | 60kg | 70 kg
LVIDd 29 33 35 37 39 42 44 46 48
(mm) (25-32) | (29-36) | (31-39) | (33-41) | (34-43) | (37-47) | (39-49) | (41- | (42-
51) 53)
*(294).

Daha 6nce ARA gecirme Oykiisii olsun/olmasin ekokardiyografide patolojik
diizeyde mitral kapak regiirjitasyonu mutlaka olmak {izere birlikte diger kapak
yetersizligi olan, akut faz reaktanlar1 negatif olan ¢ocuklar gecirilmis ARA veya ARA
sekeli kabul edildi. Aktif RA olgular1 G;, gegirilmis ARA olgulart ise G, olarak
degerlendirildi.

Kontrol grubuna (Gs) gogiis agris1 yakinmasi ile bagvuran ve bilinen bir organik
hastalig1 olmayan olgular alindi. Bunlarin 6ykiisii ve fizik muayenesi yapildiktan sonra
TKS, CRP, ESH, telekardiyografi, elektrokardiyografi tetkikleri uygulandi. Tim
olgular doppler ekokardiyografi ile degerlendirildi, patolojik ekokardiyografi bulgular
saptanan hastalar calismaya alinmadi. Hastalarin CK-MB, Troponin-I ve Pro-BNP’si
degerlendirildi.

ARA tanis1 gecirilmis grup A streptokok enfeksiyonunun gostergeleri (bogaz
kiltiirii pozitifligi yada ASO pozitifligi) ile birlikte 2 major yada 1 major ve 2 mindr
kriter ile konuldu. Sydenham koresi tanis1 diger pediatrik yas grubunda korea yapan
nedenler dislanarak konuldu. Kardit ekokardiyografi ile dogrulandi. Doppler
ekokardiyografi ile kapak degisiklikler ve 6zellikleri belirlendi.

Akut romatizmal ates tanisi alan hastalar da akut kardit, akut korea ve akut artrit
olmak tizere alt gruplara boliinerek degerlendirildi. Akut kardit (orta-agir) olan
hastalara 2 mg/kg/gilin (maksimum 60 mg/giin) metil-prednizolon tedavisi 2 hafta siire
ile hastanede yatirilarak uygulandi. Hastalarin akut enflamasyon bulgulari ve alinan
yanita gore prednizolon dozu 3. haftada yar1 doza diisiiriilerek devam ettirildi ve 4.
haftada steroid azaltilarak kesilirken 80 mg/kg/glin (maksimum 3500 mg/giin)
asetilsalisilik asit (ASA) tedaviye eklendi. ASA tedavisine 3 ile 4 hafta devam edilerek
kesildi. Prednizolon kesilirken hastalar ekokardiyografi ile degerlendirilerek, veriler

kaydedildi. Hastalardan Pro-BNP, CK-MB ve Troponin-I alind1.
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Akut artrit yada hafif karditi olan hastalara 100 mg/kg/giin asetil salisilik asit 15
giin siire ile uygulandi. Daha sonra tedaviye 75 mg/kg/giin ile 4 hafta daha devam
edildi. Kalp yetersizligi olan hastalara klinik agirliklarina gore pozitif inotrop ajanlar,
ACE inhibitorleri ve diiiretikler verildi. Daha sonra yakin takibe alinan hastalarin
hepsine {i¢c haftada bir benzatin penisilin (>30 kg 1.200.000 U, < 30 kg 600.000 U)

proflaksisi onerildi.

43



Tablo 8. Caligsma gruplar1 ve gruplandirma kriterleri

Oznelerin calismaya dahil edilme kriterleri
Gi;
ARA gecirmekte olan ve tedavi almamis ¢ocuk hastalar (Akut kore, akut kardit, akut
artrit)
Ga;
Daha 6nce ARA ge¢irmis olan ve kalpte sekel kalmis olan ¢ocuk hastalar
Gs;
Gogiis agris1 yakinmasi ile bagvuran, herhangi bir organik hastalik saptanamayan
benzer yastaki saglikli olgular

Oznelerin calismaya dahil edilmeme Kriterleri

Gy

a) Daha 6nce ARA gecirmis olanlar

b) ARA tedavisi goren olgular

c¢) Bilinen kollajen doku hastalig1 ve sistemik hastalig1 olanlar

d) Eslik eden konjenital kalp hastalig1 olanlar

e) Goniilli olur formunu imzalamamais ve ¢aligmaya katilmak istemeyen ¢ocuklar
Ga;

a) Akut ARA klinigi olanlar

b) Akut faz reaktanlar: pozitif olanlar

¢) ARA icin anti-enflamatuvar tedavi alanlar

d) Bilinen kollojen doku hastalig1 ve sistemik hastalig1 olanlar

e) Eslik eden konjenital kalp hastalig1 olanlar

f) Goniillii olur formunu imzalamamis ve ¢alismaya katilmak istemeyen ¢ocuklar
Gs;

a) Anti-enflamatuvar ve diger ilaglar1 alan

b) Bilinen hastalig1 olanlar

c) Gogiis agrisi etyolojisi saptanmis olanlar

d) Akut faz reaktanlar1 pozitif saptananlar

e) Caligmaya katilmak istemeyen ve goniillii olur formunu imzalamamais olanlar

f) Bilinen kollojen doku hastalig1 ve sistemik hastalig1 olanlar

g) Eslik eden konjenital kalp hastalig1 olanlar

Oznelerin cahsmadan c¢ikarilma kriterleri
1. Goniillii olur formunu imzalamamis ve ¢aligmaya katilmak istemeyen ¢ocuklar
2. Tedaviyi kabul etmeyen ve kontrole zamaninda gelmeyen olgular
3. Baska merkezde tan1 almis ve izlenen olgular
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istatistiksel analiz:

[statistiksel analiz icin Statistical Package for Social Science (SPSS) for
Windows 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Gruplara ait
degerler Ortalama+Standard Deviasyon (SD), Median (Range), oranlar ve yiizdeler
seklinde verildi. Varyans analizi (ANOVA) ile p<0,05 ise gruplar aras1 fark anlaml
kabul edildi. Post hoc Tukey HSD ile gruplar arasi farkliliklar ortaya konuldu (p<0,05).
Bagimsiz orneklerin degerlendirilmesi T-testi ile yapildi, p<0,05 anlamli kabul edildi.
Gruplar i¢in Pro-BNP, CK-MB, Troponin-I kendi aralarinda ve diger degiskenlerle
iligkiler i¢in Pearson korelasyon testi kullanildi. Test sonucu p<0,05 istatistiksel olarak

anlamli degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 50’si erkek ve 67’si kiz toplam 117 c¢ocuk alindi. Vakalarin %28.3’i G,
%351 Gy ve %36.7’s1 ise Gz olusturmaktaydi ve grup olgu sayilart arasinda farklilik
saptanmadi. Gruplarin cinsiyetlere goére dagiliminda gruplar arasinda anlamli farklilik
olmamasina karsin (p>0.05), korea kizlarda daha sik tespit edildi (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplara gore hasta sayilar1 dagilimlar1 ve demografik veriler.

ARA (Gy) Gecirilmis ARA (G;) Kontrol grubu
(n=33) (n=41) (G3)
(n=43)

Kiz (n) 15 27 25
Erkek (n) 18 14 18
Akrabalik (%) 27.2 34.1 30.2
Yas (yi)* 11.06£2.18 10.78+2.87 9.53+2.99
Agirhk (kg)* 38.75€12.41* 36.27+£14.39 33.18+11.35!
Boy (cm)* 144.88+14.32 2 139.12+18.33 131.3+14.80 2
VKi * 18.08+3.34 17.92+3.37 16.88+3.2
Kardes sayilar1 (n)*  3.03+2.16 2.9+2.15 2.16+1.43

*: Ortalama+SD
' (G, ile Gs arasinda): p=0.012
2 (G ile G; arasinda): p=0.001

Bolgemizin de gostergesi olan akrabalik oraninin tiim gruplar i¢in % 30.72 olup, G3’te
% 30.2, Gy’de % 34.1 ve Gy’de ise % 27.2 oldugu saptandi ancak gruplar arasinda farklilik
saptanmadi ( p>0.05) (Tablo 9). Ayrica, tiim gruplar i¢in kardes sayilar1 ortalamas1 2.67+1.94
olup, gruplar arasinda kardes sayilar1 ortalamasi agisindan istatistiksel anlamlilik fark tespit
edilmedi (p>0.05) (Tablo 9).

G olgularinin agirlik (p=0.012) ve boy (p=0.001) yoniinden Gs olgularindan daha iyi
oldugu saptandi, G; ile diger gruplar arasinda boy ve kilo agisindan anlamli farklilik tespit
edilemedi (p>0.05). Ayrica VKI agisindan farklilik saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 10. ARA subgruplarinin dagilimlar1 ve demografik veriler.

Akut kardit AKkut korea Akut artrit
(n=18) (n=10) (n=5)
Kiz (n) 9 6 0
Erkek (n) 9 4 5
Yas (yil) * 11.17+2.7 11.9+£2.18 9+1.87
Agirhk (kg) * 38.93+12.55 40.8+10.79 34+16.20
Boy (cm) * 144.5£15.12 149.6+11.63 136.8+£15.06
VKI * 18.18+3.28 18.27+3 17.35+4.73

*: Ortalama+SD
G, subgruplar1 degerlendirildiginde ise VKI agisindan farklilik tespit edilmedi (

P>0.05). Boy agisindan ARA subgruplarindan akut korea ve akut kardit grubu ile Gz arasinda
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(swrastyla p=0.013 ve p=0.032) istatistiksel anlamli fark elde edilmisken, subgruplarin kendi
aralarinda ve ge¢irilmis ARA grubu ile karsilastirilmast sonucunda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Agirlik degerlerine dayanilarak ARA subgruplarinin kendi arasinda,
gecirilmis ARA grubu ve kontrol grubu ile degerlendirilmesinde anlamli istatistiksel fark

bulunmamastir (p>0.05) (Tablo 10).
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Sekil 5. ARA grubu basvuru sikayetleri.

G, hastalar1 anormal hareket, eklem sisligi, ates, eklem agrisi, gégiis agris1 ve karin
agrist sikayetleri yaninda ilk muayenesinde tespit edilen kardiyak iiflirlim varlig1 nedeniyle ile
yonlendirilmislerdi (Sekil 5).

Tablo 11. Bogaz enfeksiyonu ile ARA bulgular arasindaki siire.

Siire 3 haftadan az 3 haftadan Bilinmiyor
fazla

Akut kardit grubu 8 3 7
(n=18)
Akut korea grubu - 2 8
(n=10)

Gruplar Akut artrit grubu 2 - 3
(n=5)
TOPLAM (n=33) 10 5 18

ARA grubu hastalarinin % 45,5’1 gecirilmis bogaz enfeksiyonu tarif ederken,
enfeksiyon ile ARA bulgular1 arasinda gegen siirelerin alt gruplar ve toplam hastalara gore

dagilimi géziikmektedir (Tablo 11).
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G; olgularimin sistolik kan basici G; olgularindan daha yiiksek saptandi (p=0.02).

Fakat diger gruplar arasinda ise anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Ayrica gruplar

arasinda diyastolik kan basincinda ve kalp hizinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 12).

Tablo 12. Gruplar i¢in kalp atim hizi, sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri.

Kalp atim hiz1
(atim/dk)*

Sistolik kan basinci
(mm/Hg)*
Diyastolik kan
basinci (mm/Hg)*
*: Ortalama+SD

Gy
95.67+8.97

101.924+8.0

63.65+7.69

' (G, ile G; arasinda): p=0.02

G,

101.51+14.87

106.03+11.52 1

65.47+8.85

G3
97.85+10.66

99.23+10.66 !

63.65+7.69

Bagvuruda G; olgularinin viicut 1sis1 (koltuk alt1) 36.75+0.69 °C olarak olgiildii ve

yalnizca bir hastada 38 °C’lik yiiksek 1s1 kaydedildi.

Major kriterler

19 | @ Major kriterler

Korea ‘ | 10
Artrit | | 14
Kardit
Subkutan nodull |
Eritema marjinatum |
0 5 10 15

Sekil 6. ARA grubunda major kriterlerin dagilimu.

G, hastalarinda major kriterlerden kardit, artrit ve kore gézlemlenirken, hi¢bir hastada

eritema marjinatum ve subkutan nodiil tespit edilmedi. Fakat karditli olgularin birinde korea,

yedi hastada ise artrit eslik ediyordu. Major kriterlerin goriilme oranlart (Sekil 6) kardit igin

% 57.6, artrit i¢in % 42.4 ve kore i¢in % 30.3 idi. Minor kriterler arasinda yer alan eklem

agrist (artralji) oykiisti varlii ARA grubundaki hastalarin 27’sinde (%81.8) bulundu.
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G olgularindan 14’iinde eklem sisligi mevcuttu ve en sik tutulan eklem ayak bilegi

idi. Eklem sisliklerinin lokalizasyonu asagidaki gibidir (Sekil 7).

Eklem sisligi lokalizasyonu

21%

<| @ Ayak bilegdi (n:9)
W Diz (n:1)

7% —=

( O El bilegi+Diz (n:1)
7% 65% O Ayak bilegi+Diz (n:3)

Sekil 7. ARA grubunda eklem sisligi lokalizasyonu.

Akut 33 hastanin 6’sinda (% 18) akut bogaz enfeksiyonuna ait bulgulara rastlanmis
fakat higbirinde bogaz kiiltiiriinde lireme saptanmadi. Ayrica bu grup hastalarin 27’sinde (%
81.8) fizik muayene sirasinda en az birinci derece olan mitral yetersizlik iiflirlimii tespit edildi

(Tablo 13).

Tablo 13. Ufiiriim duyulan hasta say1 ve yiizdeleri

GRUPLAR Ufiiriim (n) Grup ici yiizdesi
( ARA subgruplari)

Akut kardit (n=18) 17 %94

Akut kore (n=10) 6 %60

AKut artrit (n=5) 4 %380
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Tablo 14. Laboratuvar verileri.

ARA (G)) Gegirilmis ARA (G,) Kontrol grubu
(Gy)

Hemoglobin degeri 11.73£1.361 12.66+1.62 13.13+1.4!
(mg/dl)*
Hemotokrit degeri (%)* 35.75+3.51 2 37.54+4.65 38.99+3.21 2
Lokosit sayis1 (adet/mm?)*  9556.1+£2517.4*  9480.2+3549.5 3 7414.4+1680.6 **
Trombosit sayis1 (K/pL) * 347120£108601° 328720+118066 283260+65925°
ASO degeri (Todd/IU) * 798+404 643+501 -
ASO yiiksekligi (>320 87.9 48.8 -
Todd/IU) (%)
CRP degeri (mg/dl) * 62.76+£68.53 21.69+37.53 -
ESR (mm/saat) * 53.21+32.29 36.73+40.68
*: Ortalama+SD
(G, ile G; arasinda): p=0.001 * (G ile G; arasinda): p=0.003
2 (G, ile Gj; arasinda): p=0.005 0 (G ile Gj arasinda): p=0.021

3 (G, ile Gj; arasinda): p=0.003

Tablo 15. ARA subgruplari i¢in laboratuvar verilerinin degerlendirilmesi.

Akut kardit Akut korea Akut artrit
Hemoglobin degeri 11.36+1.43 12.5+1.14 11.54+1.05
(mg/dl)*
Hemotokrit degeri (%)* 35.12+3.73 37.45+2.87 34.62+3.15
Lokosit sayisi (adet/mm?®)*  10199+2760.9 7816+1067.6 10720+2147.6
Lokositoz (>11.500/mm?) 44 0 20
(%)
Trombosit sayis1* 390110+98982 1 267400+92007 * 35180097127
Trombositoz orani 50 10 40
(>400.000 K/nL) (%)
ESH (mm/saat)* 72.5426.45 2 26.4424 .8 273 37.4+14.08 3
CRP degeri (mg/dl)* 92.56+71.69 ° 11.9+23.82° 57.2+62.83
ASO degeri (Todd/IU)* 908+412 671+424 656+243
ASO degeri yiiksekligi 94.4 80 80

(>320 Todd/IU) (%)

*: Ortalama+SD

! (Akut korea ile akut kardit arasinda): p=0.021

% (Akut korea ile akut kardit arasinda): p=<0.001
3 (Akut korea ile akut artrit arasida): p=0.02

® (Akut korea ile akut kardit arasinda): p=0.005

Laboratuar incelemesinde akut grubun Hb (p:0.001) ve Htc (p:0.005) degerlerinin
Gj;’ten daha diisiik oldugu saptandi. Ayrica akut donemdeki hastalarin ve G, olgularinin WBC
sayisinin Gs’ten daha yiiksek oldugu tespit edildi (p:0.003 ve p:0.003) (Tablo 14). Bu
degerlendirme ARA subgruplarinda yapildiginda ise gruplar arasinda farklilik saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 15).

Korea’l1 hasta grubunun higbirinde 16kosit sayist 11.500 /mm?’iin iistiine ¢itkmamisken
diger akut karditli olgularin sekizinde (% 44), artritli olgularin ise sadece birinde bu degerin
tizerinde 16kosit sayist tespit edildi (%20). Trombosit sayilart G; grubunda kontrol grubundan
yiiksek saptandi (p:0.021), buna karsin G, grubu ile diger gruplar arasinda farklilik tespit
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edilmedi (p>0.05) (Tablo 14). Akut karditlilerin % 50’sinde, akut artritlilerin % 40’inda ve
akut korea’lilarin ise % 10’unda trombositoz saptandi. Akut karditlilerde korea’lilerden daha
yiiksek trombosite sahip olduklari (p:0.014) buna karsin akut artritlilerden yiiksek olmadigi
tespit edildi (p>0.05) (Tablo 15).

Akut enflamasyon bulgularindan eritrosit sedimantasyon hizinin (ESH) G, olgularinda
53.21£32.29 mm/h oldugu, akut karditlilerin (p<0.001) ve artritli (p:0.02) olgularin ESR’nin
korea’ln gruptan daha hizli oldugu buna karsin karditli olgular ile artritli olgular arasinda
farklilik olmadigi saptandi (p>0.05) (Tablo 15.). Ayrica ARA’lilarin % 75.8’inde CRP degeri
pozitif saptanirken akut kardit grubunun korea grubundan yiiksek CRP’ye sahip oldugu
(p:0.005) fakat karditli grubunun artritli gruptan farkli olmadig: (p>0.05) tespit edildi (Tablo
15).

Bunlarin disinda G, olgularinin %20’sinde 16kositiiri, %28’inde mikroskobik hematiiri
saptand1. Subgruplar1 incelendiginde ise akut karditli grupta lokositliri oram1 % 27.8,
mikroskobik hematiiri % 38.9 olarak tespit edildi (Tablo 16.).

Tablo 16. ARA’l1 olgularin idrar incelemesi.
Mikroskobik hematiiri (N-%) Lokositiiri (Say1-%)

Gruplar S’ten az 5 veya 5’den fazla 5’ten az S veya 5’den
fazla

ARA (n:25) 18 7 (%28) 20 5 (%20)

Akut kardit 11 7 (%38,9) 13 5 (% 27,8)

(n:18)

G; grubundaki hastalarin %30’unda PR araligi >0.16 sn’den uzun saptand: ancak
gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (Tablo 17). G; grubunda bir hastada
EKG’de sol ventrikiil hipertrofi, G, grubunda ii¢ hastada sol ventrikiil hipertrofi, bir hastada
uzun QT intervali ve bir hastada da sag dal bloguna ait degisiklik, G3 grubunda bir hastada sol
ventrikiil hipertrofisine ait bulgu tespit edildi.

Tablo 17.Gruplar i¢in PR mesafesinin hastalarda degisimi.

GRUPLAR PR<0.16 sn PR>0.16 sn
ARA (Gy) 21 9

(n=5)

Gecirilmis ARA (G,) 34 6

(n=40)

Kontrol grubu (G;) 37 4

(n=41)
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Tablo 18. Akut karditte kapak yetersizlikleri ve dereceleri.

Derece/Kapaklar MY AY TY PY
1.derece 7 8 5 6
2.derece 5 2 7 -
3.derece 18 - - -
TOPLAM 30 10 12 6

En sik tutulan kapaklar siklik sirasina gore mitral, trikiispit, aort ve pulmoner kapaklar
seklinde idi. Akut karditli olgularda doppler ekokardiyografide kapak yetersizlikleri ve
dereceleri Tablo 18’da goriilmektedir. Akut karditli olgularin %18.2 mitral kapak
yetersizligine kapak prolapsusunun eslik ettigi tespit edildi. Sadece bir olguda perikardiyal
eflizyon saptandi.

Tablo 19. Gruplar i¢in ekokardiyografik degerler.

ARA (Gy) Gecirilmis ARA (Gy) Kontrol grubu (G3)
LVEDd (mm)* 44.45+4 .82 2 44.24+6.61 1 38.53+4.2 12
EF (%)* 68.8+£5.19 67.43+£5.18 3 69.83+3.06 °
Ao (mm)* 23.54+2.84° 20.38+6.48 © 22+2.55
LA/Ao* 1.52+0.29 1.48+0.28 1.41+0.13
E/A* 1.45+0.24 1.52+0.17 1.50+0.21

*: Ortalama+SD
1 (G, ile G; arasmda): p=<0.001
2 (G ile G; arasinda): p=<0.001
3 (G, ile Gj; arasinda): p=0.04
(G, ile G, arasinda): p=0.038

Sol ventrikiil diyastol sonu ¢aplar1 (LVEDd) agisindan gruplar arasindaki farklar
kiloya gore normal degerler (Tablo 20) goz onilinde bulundurularak degerlendirildiginde
LVEDAd’de artis kontrol grubundaki hastalarin %4.7’sinde goriiliirken bu artis gegirilmis ARA
grubunda % 40 ve ARA grubunda % 35.5 olarak bulundu. LVEDd ortalamalarindaki degisim
degerlendirildiginde gruplar i¢in Gs ile hem G, (p<0.001) hem de G; (p<0.001) gruplari
arasinda anlamli istatistiksel farklilik oldugu tespit edildi. Fakat G, ile G, gruplar arasinda
fark bulunmadi ( p>0.05) (Tablo 20.). Ejeksiyon fraksiyonu (EF) ortalama degeri tiim gruplar
icin % 68.6+4.4 olarak bulundu. Gruplar arasinda karsilagtirma yapildiginda ise G, grubunda
Gj’ten diisiik bulundu (p=0.04), ancak diger gruplar arasinda ise boyle bir anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 19). Bunlarin disindaki morfolojik incelemelerde ise G
grubunun Aort annulus ¢apinin G; grubundan daha dar oldugu tespit edildi (p=0.038) ancak
LA/Ao orani ve diyastolik fonksiyonlarda farklilik gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 19).
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Tablo 20. Kiloya gore sol ventrikiil diyastol sonu (LVIDA) ¢aplar1.*

10kg |15kg |20kg |25kg |[30kg |40kg |50kg |60kg |70kg

LVIDd 29 33 35 37 39 42 44 46 43
(mm) (25-32) | (29-36) | (31-39) | (33-41) | (34-43) | (37-47) | (39-49) | (41-51) | (42-53)
*(294).

Akut kardit tanis1 ile takip ettigimiz 18 hastanin ortalama hastanemizde kalis stiresi
11.4 giin idi. Bu hastalardan steroid kullananlarin ortalama steroid kullanim siiresi ise 2.9
hafta ve asetilsalisilik asit kullanim siiresi ortalama 4.25 hafta idi.

Tiim Gruplar icin-Pro-BNP, Troponin-I ve CK-MB’nin degerlendirilmesi

Gruplar i¢in Pro-BNP, Troponin-I ve CK-MB i¢in kan 6rnekleri tedaviye baglanmadan
hemen once alindi. ARA grubundaki 14 hastadan steroid tedavisi kesilmesini takiben ikinci
Pro-BNP degerlendirmesi yapildi.
Tablo 21. Gruplar i¢in Pro-BNP, CK-MB ve Troponin-I degerleri

G] G2 G3
Pro-BNP (pg/ml) * 308.18+402.65 84.26+135.75 64.82+50.37
(n=114) (33)'2 (41)? (40) !
CK-MB (%)* 3.16£2.75 3.514+2.76 5.37+5.76
(n=95) (26) (26) (43)
Troponin I (ng/ml) *  0.245+0.233 0.22+0.094 0.239+0.129
(n=96) (26) (28) (42)

*: Ortalama+SD
! (G, ile G; arasinda): p<0.001
2 (G, ile G, arasinda): p<0.001

Pro-BNP degeri G, grubunda Gs’ten yiiksek olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik
saptanmadi (p:0.92) ancak, G; grubunun pro-BNP degeri G, grubundan (p<0.001) ve G3
grubundan (p<0.001) anlaml1 yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo 21).

G1 grubunda Hb ile Pro-BNP arasinda negatif korelasyon (Sekil 8) kurulurken (p:0.001),
MCV (p:0.015), ESH (p:0.0001), CRP (p:0.0001) arasinda pozitif iligski saptand1 (Sekil 9).
Ayrica bu grup hastalarda TY gradiyenti (p:0.004) ve TY basinci (p:0.002) ile pozitif
korelasyon oldugu saptandi (Sekil 10).
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. Sekil 10. G, olgularinda trikiispid kapak yetersizlik gradiyenti ile Pro-BNP iligkisi

Aktif olan olgular ayrica degerlendirildiginde ise pro-BNP’nin aktif karditli grupta
koreli (p<0.001) ve artritli gruplardan (p:0.004) daha yiiksek oldugu saptandi (Tablo 22.).
Tedavi Oncesi alinan pro-BNP ile demografik olgiitler (yas, boy, kilo) ve vital bulgular (ates,
kalp atim hiz, sistolik ve diyastolik arter basinci) arasinda istatistiksel agidan korelasyon
bulunmadi (p>0.05) (Sekil 11 ve 12), ancak ASO ile pozitif yonde (p:0.012) iligski oldugu
saptand1 (Sekil 13).
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Sekil 13. G; olgularinda ASO-Pro-BNP iliskisi.

Ayrica diger enflamasyon bulgular1 olan CRP (p<0.001), ESH (p<0.001) ve trombosit
sayist (p:0.019) ile pozitif yonde iliski bulundu. Ancak, hemoglobin ile negatif yonde
(p:0.001) bir iligki oldugu gozlemlendi. Bu donemde CK-MB (Sekil 14), Troponin-I, 16kosit
sayist ve doppler ekokardiyografik veriler (EF, LVEDd, mitral yetmezlik basing ve
gradiyenti, Ao ¢api, LA/Ao ve E/A) arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski bulunmadi
(p>0.05) (Sekil .15, 16, 17, 18, 19 ve 20).
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Sekil 20. G; olgularinda mitral kapak E/A orani-Pro-BNP iligkisi.

CK-MB ile troponin-I arasinda (Sekil 21) (p<0.001) ve WBC sayis1 (p:0.02) arasinda
pozitif yonde bir korelasyon bulunurken, ASO, CRP, ESH, PLT sayisi ve doppler
ekokardiyografik veriler arasinda iligki bulunmadi (p>0.05) (Sekil 22, 23 ve 24). .

CK-MB
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Sekil 21. G, olgularinda Troponin-CPK-MB iligkisi.
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Sekil 22. G; olgularinda CPK-MB-ESH iliskisi.
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Sekil 23. G, olgularinda Troponin-ESH iliskisi.  Sekil 24.G; olgularinda CPK-MB-mitral kapak yetersizlik
gradiyenti iliskisi.

ARA subgruplar acisinda Pro-BNP, Troponin-I ve CK-MB degerlendirilmesi
Tablo 22. ARA subgruplari i¢cin Pro-BNP, CK-MB ve Troponin-I degerleri

Akut korea Akut kardit Akut artrit
Pro-BNP (pg/ml) 63.6+66.98 ! 497.09+464.12 1 117.22+125.45
(n=33) (10) (18) 5)
CK-MB (%) 2.77£1.49 3.6+£3.27 1.71£2.75
(n=26) () (16) 3)
Troponin I (ng/ml) 0.2 0.27+0.289 0.2
(n=26) @) a7) 2

*: Ortalama+SD
! (Akut korea ile akut kardit arasinda): p=0.01

ARA grubu hastalarinda Pro BNP, CK-MB ve Troponin I’nin Degiskenler ile iliskisi
a) Akut karditli hastalarda Pro-BNP, CK-MB ve Troponin-I’nin degiskenler ile iliskisi
Tedavi Oncesi Pro-BNP ile MCV (p:0.006), ASO (p:0.026), ESH (p:0.025) ve CRP
(p:0.043) ile pozitif yonde (Sekil 25, 26 ve 27), hemoglobin (p:0.015) ile negatif yonde

anlamli bir iligki tespit edildi anlamli iliski saptandi. Pro-BNP ile EKO bulgular1 olan sol
atriyum c¢api/aort ¢ap1 orani (p:0.002), aortik kapak annulusu (p:0.022) (Sekil 28), TY basing
(p:0.034), PY gradiyenti (p:0.009), PY basing (p:0.022) ile korelasyon bulunurken, LVEDd
(Sekil 29), EF (Sekil 30), E/A (Sekil 31), MY (Sekil 32), mitral yetersizlik derecesi (Sekil
33), AY derecesi (Sekil 34) ve AY gradyenti (Sekil 35) arasinda korelasyon gdzlenmedi
(p>0.05). Pro-BNP ile yas (Sekil 36) ve viicut agirligi (Sekil 37)arasinda da paralel anlamh
bir iligki gortilmedi (p>0.05). Pro-BNP’nin CK-MB ve Troponin-I ile korelasyonlar1 Sekil 38
ve 39°da goriilmektedir.

Kardiyak hasarin gostergeleri olan CK-MB ile Troponin-I (p<0.001) arasinda pozitif
yonde anlamli bir iliski saptandi (Sekil 40), buna karsin, sedimantasyon (p:0.034), mitral
yetmezlik basing (p:0.03) ve gradiyenti (p:0.001) ile negatif yonde anlamli iliski gézlemlendi.
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Ayrica Troponin-I ile ESH arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon (p:0.016)

gozlenirken, CK-MB ile pozitif yonde anlamli bir korelasyon bulundu (p<0.001).
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Sekil 25. Aktif karditlilerde ASO- Pro-BNP iliskisi.
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Sekil 26. Aktif karditlilerde Pro-BNP-ESH iligkisi.
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Sekil 30. Akut karditlilerde Pro-BNP—EF
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Aktif karditlilerde Mitral kapak E/A Orany
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Aktif karditli olgularin tedavi sonrasi incelendiginde Pro-BNP degerlerinin anlamli

olarak diistiigii (101.12£100.01 pg/ml) tespit edildi (p:0.003).

b)Akut koreali hastalarda Pro-BNP, CK-MB ve Troponin-I’nin degiskenler ile iliskisi
Pro-BNP ile CRP (p<0.001) (Sekil 41) ve ESH (p=0.026) (Sekil 42) arasinda pozitif

bir iligki saptandi.
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c)Akut artritli hastalarda Pro-BNP, CK-MB’nin degiskenler ile iliskisi
Pro-BNP, CK-MB, Troponin-I, ASO, CRP, ESH, PLT sayis1 ve ekokardiyografik

veriler arasinda herhangi anlamli bir iliski tespit edilemedi (p>0.05).
Gecirilmis ARA’h hastalarda Pro BNP, CK-MB ve Troponin I’nin Degiskenler ile
iliskisi

Pro-BNP ile yas arasinda negatif yonde bir iliski oldugu saptandi (p=0.47). Ayrica
Pro-BNP ile LA/Ao arasinda pozitif yonde bir iligki bulundu (p=0.02) (Sekil 43). Fakat ASO,
ESH, CK-MB, Troponin-I, WBC, Hb, PLT sayisi, LVEDd (Sekil 44) ,sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlar1 (Sekil 45 ve 46) ile istatistiksel acidan anlamli bir iliski bulunamadi (p>0.05).
Bu grupta CK-MB ile troponin-I arasinda pozitif yonde iliski bulunurken (p=0.13), troponin-I
ile Ao ¢ap1 arasinda negatif yonde bir iliski tespit edildi (p<0.001).

Aktif ve gecirilmis ARA’l1 gruplarda 21 hastada MVP tespit edildi, Pro-BNP ile MVP

varligi arasinda iliski saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 45. G2 olgularinda Pro-BNP-EF Sekil 46. G2 olgularinda Pro-BNP-mitral kapak
iligkisi. E/A oran iligkisi.

TROPONIN

CK-MB

Sekil 47.G2 olgularinda CPK-MB-Troponin iligkisi.
Kontrol grubunda Pro BNP, CK-MB ve Troponin-I’nin Degiskenler ile iliski
Bu grupta Pro-BNP ile CK-MB arasinda pozitif yonde bir iliski tespit edilirken
(p=0.027), yas ile negatif yonde fakat istatistiksel a¢idan anlamsiz bir iliski tespit bulundu
(p>0.05). CK-MB ile troponin-I arasinda pozitif bir iliski saptandi (p>0.05).
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5. TARTISMA

ARA ve sonucunda olusan RKH gelismekte olan iilkelerde cocuklar ve
eriskinler i¢in 6dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (1). Bu nedenle hastaligin
Onlenmesi ic¢in hastaligin iyi taninmasi, korunma Onlemlerinin hizla alinmasi
gerekmektedir (295). Bu calisma ile kirsal bolgeyi temsil eden, daha once pediatrik
kardiyologun olmadigr bolgemizdeki ARA ve sekeli hastaligi hakkinda bilgi
edinilmistir.

Calismada olgularin % 54.5°1 erkek, % 45.5°1 ise kizlardan olugmaktaydi ve
bunun da Tiirkiye’nin degisik bdlgelerinde yapilmis olan ¢aligmalarda farkli olmadigt
saptand1 (38,46,48,296,297). Ayrica c¢alismaya aliman ARA olgularinin ortalama
yaglarinin = 11.06+£2.18 oldugu ve daha oOnce yapilmis olan calismalardan
(38,46,296,297) farkli olmadig goriildii. Bu yas grubunda olgularin sik goriilmesi bu
olgularin ilk O6gretime devam eden Ogrenciler olmasi, kalabalik siniflarda egitimin
devam etmesi, ailenin bu yaslarda ¢ocuk iizerindeki kontrol yeteneklerinin azalmasina
baglanabilir.

Calismamizda G; olgularinin agirlik (p<0.05) ve boy (p<0.05) yoniinden Gj
olgularindan daha iyi oldugu saptandi. Bu bulgu hasta grubunun istatistiksel olarak
farklilik olmasa da biiyiime donemindeki ¢ocuklar olan kontrol grubunun yaklasik 2 yas
kiiciik olmasi, aile yapisi, egitim yasinda olmalarina baglanabilir. Ayrica, bu bulgular
G, olgularinin kronik hasta olmadigmin bir gostergesi olarak da kabul edilebilir. G, ile
kontrol grubu arasinda boy ve kilo agisindan anlamli farklilik tespit edilememis olmasi
(p>0.05) KKY ’nin yeterince gelismedigi, hastalarin iy1 takip edilmis olabileceklerinin
ve kapak kacaklariin kalp yetersizligine yol agabilecek boyutta olmadiginin gostergesi
olarak kabul edilebilir. Ayrica ARA subgruplarindan akut korea ve akut kardit
gruplarinin boylarinin kontrol grubu olgularindan (p<0.05) uzun olmas: kontrol
grubundaki olgularin yaklasik 2 yi1l daha gen¢ olmasindan kaynaklanabilir.

Olgularimizin en sik bagvuru yakinmalarinin sirasiyla eklem sisligi, eklem
agrisi, kardiyak ifiirlim, anormal hareket, ates oldugu ve sadece bir hastada gogiis
agrist ve diger birinde ise karin agrisi ile bagvurdugu tespit edildi. Yapilan ¢caligmalarda
benzer olarak en sik sikayetler eklem agrisi ve atestir (48,173,296). Bizim
calismamizda anormal hareket sikligi diger c¢aligmalardan daha yiiksek oldugu
gozlemlendi (38,48,223,296). Artrit gibi yakinmalar1 olan hastalarin her tiirlii merkezde
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tetkik ve tedavi edilmeye calisildiklari, buna karsin ndrolojik problemleri gézlemlenen
hastalarin merkezimize yonlendirilmesine baglanabilir.

ARA grubu hastalarinin % 45.5°1 gecirilmis bogaz enfeksiyonu tarif etmis
olmalarina karsin hi¢gbirinde bogaz kiiltliriinde iireme saptanmadi. Bu oranin diisiikligt
semptomatik donemde analjezik ve anti-enflamatuvar ilaglarin alinabilmis olmasina,
olgularimizin yaklasik 1/3’iiniin kore gibi ge¢ donem sekelleri ile bagvurmus olmalarina
baglanabilir. Ayrica hastalarin % 87.9’unda ASO yiiksekligi saptanmis olmasi
etyolojide yakin donemde GAS ge¢irdigini desteklemektedir.

Ates, ARA’nin mindr belirtilerinden biri olup ililkemizde Bostan ve ark.’nin
(296) yaptig1 calismada % 35, Lenk ve ark.’nin (46) yaptig1 calismada % 46.7 ile Ozer
ve ark.’nin (223) yaptig1 calismada % 69 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise
atesin sadece bir hastada 38 °C olarak Ol¢iilmiis olmasi; akut donemin i¢inde atesin 1-2
haftada kaybolabilmesi, hasta sevk zincirindeki yetersizlikler ve koreali hastalarin diger
calismalar ile karsilastirildiginda fazla olmasi ile agiklanabilir.

Klinik belirtilerden artrit gelismis lilkelerde ARA’nin en sik rastlanan major
bulgusu olup, kaynaklardaki siklig1 % 55-85 arasinda bildirilmektedir (4,6,11). Artrit
sikligim1 Biiyiikmese ve ark. (48) 1982-1995 yillar1 arasinda % 66, Karaaslan ve ark.
(38) 1993-1998 arasinda % 81.4 Bostan ve ark. (296) 1994-2000 arasinda % 60,
Olguntiirk ve ark. (297) 1992-2001 arasinda % 68.3 ve Ozer ve ark. (223) 1999-2002
yillarinda ise artrit sikligimi % 33 olarak bulmuslardir. Bizim g¢alismamiza alinan
olgulardaki artrit oran1 ise % 42 olarak bulundu. Caligmamizda oldugu gibi son yillarda
tilkemizde yapilan ¢alismalarda karditin artritten daha sik olarak tespit edilmesindeki
etken, kardit ve kalp yetmezligi olan hastalarin yatakli tedavi hizmeti veren
kuruluglarda tedavi gormesi, buna karsin artrit ve hafif karditli olgularin ayaktan tedavi
edilmelerinden kaynaklanmasina baglanabilir. Ayrica iilkemiz gibi gelismekte olan
tilkelerde artritin romatizmal hastalik olarak degerlendirilmesine bagli olarak eriskin
romatoloji poliklinikleri, dahiliye uzmanlar1 ve diger saglik hizmeti verenlerce
kardiyoloji merkezine sevk edilmeden tedavi edilmesi ile agiklanabilir. Bu durum
ozellikle artrite eslik eden kardit ve ona bagli komplikasyonlarin ge¢ taninmasina, sekel
gelismesine neden olmaktadir. Bu nedenle ARA bulgular1 olan hastalarin tek merkezde
toplanmali ve degerlendirilmelidir.

ARA artritinde 6zellikle periferik biiyiik eklemler etkilenirken kiiciik eklemler
ve aksiyal iskelet sistemi nadiren tutulmaktadir (101). Bizim ¢aligmamizda da en sik

ayak bilegi (% 65) ve sonrasinda diz eklemi tutulumu saptandi. Bu tutulum yerlerinden
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farkli olarak Sanyal ve ark. (173) Hindistan’da bu eklemlerin tutulumunu omuz ve
kal¢a eklemlerinin tutulumunun izledigini gozlemlemislerdir.

Romatizmal kardit her {i¢ katmanmi (endokard, miyokard ve perikard)
tutabilmesine karsin kapak lezyonlar1 (endokardit) en sik goriilenidir (103). En sik
mitral kapak (% 65-70) ve mitral kapak etkilenmesi % 25 oraninda aortik kapak
etkilenmesi ile birliktelik gosterilmektedir (109). Bu nedenle aort ve mitral kapagin
birlikte etkilendigi bir hastada nedenin % 97 oraninda ARA olabilecegi ileri
siriilmektedir (298). Sag taraf kalp kapaklarinin nadiren etkilendigi ve %10 olguda
trikiispit kapak etkilenmesine rastlandigi bildirilmektedir (299). Ilk romatizma atag
sirasinda kardit bulgusu olan hastalarda tekrarlayan ataklar sirasinda da kardit gecirme
olasilig1 yiiksektir. Ilk atakta kardit yoksa tekrarlayan ataklar sirasinda kardiyak tutulum
nadir goriiliir. Ataklarin en sik ilk 5 yil i¢inde ortaya ¢iktigr bildirilmektedir (109).
Klinik belirtiler arasinda kardit, gelismekte olan {iilkelerde yapilan ¢alismalarda % 65-
97 siklikta yer alirken (300-302), iilkemizde ise bu oran % 38 ile 74.3 arasinda
saptanmistir (46,66,296,297). Bizim calismamizda ise izlenen grupta en sik major bulgu
% 57.6 ile kardit olarak tespit edildi. Karasalan ve ark. (38) en sik mitral kapagin1 %
57, Olguntiirk ve ark.’nin (297) mitral kapagin % 98, aort kapagin % 24.9 tutuldugunu
bildirirlerken bizim ¢alismamizda da literatiire benzer olarak mitral kapagin (% 91) en
stk etkilendigi saptandi. Sag kalbe ait kapak tutulumlari daha nadir olarak goriilse de
bizim ¢alismamizda trikiispit kapak tutulumu ikinci sirada yer almistir.

Perikard tutulumu fibrindz veya serofibrindz eksudaya neden olurken, sekel
birakmadan iyilesmektedir (110). Kapak tutulumu sonucunda kapanma yerlerinde
fibrinoid nekroz olugmakta ve kardiyak fonksiyonlarda az bir etkiye neden olan 1-2
mm’lik vejetasyonlara (verruka) gelisimine neden olur (110). Klinik bulgu veren
perikardit hastalarin ancak % 5-10’unda tespit edilmektedir (108). Bizim ¢alismamizda
ise sadece bir olguda perikardiyal eflizyon saptandi. Bu merkezimize sevk edilen
olgularin segilerek gonderilmesi, perikardiyal efiizyonun gozden kagmasindan ve az
miktardaki perikardiyal mayilerin atlanmasindan kaynaklanmis olabilir. Ciinki
perikardiyal tutulum kendini kalp seslerinde azalma, siirtinme sesinin duyulmasi ve
gogiis agr1 seklinde gosterebilir. Fazla miktarda efiizyon nadir goriilmekte olup,
goriildiigli taktirde de boyun venlerinde distansiyon, hepatomegali, azalmis nabiz
basinct ve pulsus paradoksus eslik etmektedir. Kardiyak tamponad klinigi nadiren

bildirilmektedir ve iilkemizden de Unal ve ark. (111) sadece bir olguda tamponad
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klinigi gelistigini bildirmislerdir (99). Ayrica ¢alismamizdaki korea olgularinin sayisal
fazlaligindan kaynaklanmais olabilir.

Sydenham koresi, yiiz ve ekstremitelerin istemsiz kaba hareketleri, kas
giiclizliigli, konusmanin ve dengenin bozulmasi ile karakterize olup hastalarin % 10-
15’inde goriilmektedir (303). Cocukluk ¢aginda kazanilmis korealar arasinda en sik
olanmdir. Sekel birakmayan ve siklikla benign, kendini smirlayict bir klinik durum
olarak bilinmektedir. (126,127). Sydenham korea’st ABD’de ARA’l1 hastalar arasinda
1940°da % 0.9 iken, 1950-80 arasinda % 2 olarak gosterilmistir. Ancak 80’11 yillarin
ilk yarisinda bu oranin % 30’lara ¢iktig1, 1993 yilinda ise artis oldugu gosterilmistir
(133). Diinyanin cesitli bolgelerinde yapilan ¢aligmalarda ise bu oran % 28-52 arasinda
bildirilmistir (304). Tiirkiye’de ise 1980-1992 yillarini kapsayan bir ¢caligmalarda % 15-
22 (32), 1982-2002 yillarin1 kapsayan g¢alismalarda ise % 4-17.9 arasinda oldugu
bildirilmistir (38,46,223,296,297). Bu diisiik fakat literatiirle orantili oranlara karsin
calismamizdaki koreali hasta oram1 % 30.2 olarak saptandi. Diinyanin g¢esitli
bolgelerinde yapilan ¢aligmalarda da bu oran % 28-52 arasinda bildirilmektedir (304).
Calismamizin sonuglar1 akut korea yonilinden daha onceden iilkemizdeki yapilmis
calismalarda sunulan oranlara uymamasina ragmen tiilke disindaki ¢alisma sonuclarina
uygunluk gostermektedir. Ayrica koreali hasta oraninin yiiksekligi 6zellikle noroloji
boliimlerince  kontrolde  tutulan  olgularin  kardiyoloji  polikliniklerine  de
yonlendirilmesinden, bir kiigiik yerlesim yeri olan sehrimizdeki olgularin tek merkezde
birikmis olmasina ve ailelerin ¢ocuklarinin semptomlarini 6nemseyerek tedavi
merkezlerine gotiirmelerine baglanabilir. Ayrica bu c¢alismada koreanin kizlarda daha
fazla (% 60) oldugu ve bunun literatiirle uyumlu oldugu da tespit edildi (142,305).

Eritema marjinatum veya subkutan nodul gibi cilt bulgular1 olan olgu
saptanmadi. Bu durum literatiirden farklilik gostermemektedir. Ciinkili literatiirde
eritema marjinatumun ARA olgularinin % 0.4-2.5’inde (38,46,296,297), subkutan
nodiiliin ise hi¢ bildirilmedigi gibi (46,223,296); % 0.7 (38) ve % 0.2 (297) oranlarinda
da bildirilmektedir. Az bildirilmesi eritema marjinatum ve subkutan nodiiliin diger
bulgulara gore erken donemde goriilen ve az gorilen bulgular olmasi, degisik
disiplinler  tarafindan incelenmesi ve kolaylikla gbdzden kacabilmelerinden
kaynaklanmaktadir (154). Ayrica olgularimizin yas ortalamasinin yaklagik 11.06£2.18
olmast da etken olabilir ¢iinkii eritema marjinatum 5 yas altinda ve ozellikle de agir

karditlerle birlikte daha sik goriildiigii bildirilmektedir (154).
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Calismamizda G; olgularinin % 20’sinde l6kositiiri, % 28’inde mikroskobik
hematiiri saptandi. Subgruplari incelendiginde ise akut karditli grupta 16kositiiri oran1 %
27.8, mikroskobik hematiiri % 38.9 olarak tespit edildi. Literatiir incelemesinde akut
glomertlonefrit (306), Henoch Schonlein purpurasi ile birliktelik (307) ve tek tarafl
akciger 6demi (308) ile giden olgular bildirilmistir. Ulkemizden ise Kula ve ark. (306)
2 olguda ARA ile APSGN birlikteligini bildirmislerdir. Bu durum viicuttaki yaygin
yangl tepkimesinden ve gosteremedigimiz streptokok suslarindan kaynaklanmis
olabilir.

Calismamizda bir hastada karin agrist saptandi. Bu enfeksiyona sekonder
lenfadenopati, birlikte kullanilan analjeziklere ve serdz tutulumla ortaya cikan sivi
varligina (309) baglanabilir. Ayrica literatiirde akut apandisit ile birlikteligi de tarif
edilmistir (160). Ancak olgumuzda karin agris1t medikal tedavi gerektirmeyecek
boyuttaydi ve ARA i¢in uygulanan medikal tedavi ile ortadan kalktig1 gézlemlendi.

Enflamasyon bulgular1 olan I6kositoz ARA grubundaki hastalarda % 27.3
oraninda tespit edildi. El-Eissa ve ark.’nin (310) yaptig1 calismada % 94 ve Lenk ve
ark.’nin (46) yaptig1 ¢alismasinda % 95.5 gibi yliksek oranlar tespit edilmistir. Bu
ARA’nin diger erken belirtilerine gore koreanin daha gec bir siirede ¢ikmasi, 16kositoz
icin alman referans araligin farkliligindan, hastalarin yas1 ile lokosit sayisinin
etkilenmesinden ve kliniklere basvurmadan 6nce uygulanmis olan tedavilerden
kaynaklanabilir. Diger enflamasyon gostergeleri olan ESH ve CRP yiiksekligi sirasiyla
% 66.7 ve % 75.8 olarak saptandi. El-Eissa ve ark.’nin (310) ¢alismasinda sirastyla %
78 ve % 41, Lenk ve ark. (46) tarafindan % 46.6 ve % 42, Olguntiirk ve ark. (297)
tarafindan % 89.5 ve % 72.7, ve Bostan ve ark. (296) tarafindan da % 66 ve % 100
olarak belirtilmistir. Yine bu oranin diistikliigii ARA’nin gec¢ bulgusu olan korea
olgularinin tiim vakalarimizin yaklasik 1/3’{inii olusturmasina baglanabilir.

Gegirilmis streptokoksik enfeksiyonun delillerinden olan ASO yiiksekligini
Lenk ve ark. (46) % 86.6, Olguntiirk ve ark. (297) % 75.9 ve Ozer ve ark. (223) % 64
olarak saptamistir. Bizim ¢aligmamizda ARA grubundaki hastalarda % 87.9, gecirilmis
ARA yada ARA sekeli hastalarda % 48.8 olarak bulunmustur. Aktif olgularda literatiire
benzerlik olmasina ragmen ARA sekeli hastalarda ASO yiiksekliginin varligi bu grup
hastalardaki yetersiz sekonder proflaksi uygulandiginin bir gdstergesi olarak kabul
edilebilir. Ayrica bu durum bu hastalarin yiiksek risk altinda oldugunun bir kaniti
olarak alinabilir. Bunlarla birlikte bu ytikseklik yakin donemde bir kardit gegirildiginin
bir gostergesi olarak da kabul edilebilir. Clinkii ASO 2-3 haftalarda yiikselmeye
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baslamakta ve yaklasik 6 ay kadar siire ile yiikseklik devam etmektedir. Sekonder
proflakside etkinliginin daha yiiksek oldugu bilinen benzatin penisilin 21 gilinde bir
uygulanmasi tiim y1l boyunca (yaz ve kis) yayginlastirilmalidir (32).

EKG’de 1° AV blok olarak bilinen PR intervalinin uzamasi (5-15 yas grubunda
0.16 saniyenin iizerinde olusu) ARA aktivitesine ait bir minér kriter olarak kabul
edilmekle birlikte kardit olusmadan da degisik klinik tablolara bagl gelisebilmektedir
(80). Bizim ¢alismamizda da olgularin yaklasik % 30’unda PR uzamas1 saptandi ve bu
iilkemizden yapilan ¢aligmalara benzerlik gostermektedir (46,297).

Romatizmal karditli hastalarin ¢ogu normal sol ventrikiil sistolik fonksiyonuna
sahiplerdir. KKY siklikla tekrarlayan ataklar sirasinda olur ve KKY olan hastalarin
tamaminda hemodinamik olarak belirgin kapak lezyonlar1 mevcut olup bu tip hastalarin
bliyiik ¢ogunda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 normaldir (109,311,115). Bu nedenle
Olim orani olduk¢a nadirdir (% 2) ve genellikle embolik bir fenomenle birlikte
kardiyak tutuluma baglanmaktadir (133). Kardiyak tutuluma bagli 6liimlerin en sik
nedenleri tekrarlayan ataklar sirasinda karditin agirliginda meydana gelen artis ve kapak
yetersizliklerine bagli gelisen miyokardiyal fonksiyon bozuklugudur (173). Bu
calismamizda da vakalarin % 15.1°inde kalp yetersizligi saptand1 ve bu oranin daha
onceden bildirilmis olanlardan farkli olmadig tespit edildi (223,296,297). Ayrica KKY
tanist alan olgularda MVP, MY ile birlikte AY ve sag kalp bosluklarinin etkilenmesi
mevcuttu. Bunlarin ciddiligi ve birlikte MVP nun varligir daha 6nceden ge¢irilmis bir
ARA’nin tekrarlamasindan da kaynaklanmis olabilir. Fakat KKY oraninin literatiire
benzemis olmasi etkin tedavinin erkenden baslanmis olmasina, hastalarimizin ortalama
yaslarinn ileri (11,06+2,18) olmasi gibi faktorlere baglanabilir. RKH’11 hasta grubunun
% 40’1mnda LVEDd’de artis saptandi. G, grubundaki bu olgularin LVEDd’deki artislari
hastalarin uzun siire herhangi bir inotropik ila¢ kullanmamalari, muhtemelen farkina
vartlmadan geg¢irilmis tekrarlayic1 ataklar1 baglanabilir. Bunlardan farkli olarak G;
grubundaki hasta yaslarinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da kontrol grubundan
fazla olmas1 LVEDd yiiksek olmasina katkida bulunmus olabilir.

Son yillarda bir kalp hormonu olan BNP’nin miyokard fonksiyonu ve prognoz
hakkinda bilgi verdigi kabul edilmektedir (9). BNP’nin kalpteki ana kaynaginin
ventrikiiller oldugu ileri siiriilmekte ve bu nedenle de ventrikiil bozukluklarinda diger
natriiiretiklere gore daha duyarli ve daha spesifik oldugu ileri siiriilmektedir (270,273).
Biz de bu ¢alismamizda Pro-BNP’yi ARA’l1 hastalarimizda degerlendirdik. Ciinkii Pro-
BNP, BNP ve NT-ProBNP olmak iizere iki parcaya boliinmektedir (270). NT-pro-BNP

69



konsantrasyonu, BNP i¢in tanimlanan perinatal donemdeki sirkiilatuar degisiklikler
nedeniyle hayatin ilk gilinlerinde en yiiksek degerlerine (1121-7740 ng/l) ulasmaktadir.
Ancak artan yasla birlikte NT-pro-BNP azalmakla birlikte, BNP konsantrasyonu 1-10
yas arasinda sabit kalmaktadir (312). Yine yasla birlikte BNP diizeyleri artmakla
birlikte erigkin yastaki kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir (313). NT-BNP diizeyleri
neonatal ve addlesan donemi i¢in yasta bagimsiz olarak 150 fmol/ml (10 persentil) ve
430 fmol/ml (90 persentil) olarak tespit edilmistir (14). Plazma NT-BNP
konsantrasyonlar1  konjestif kalp yetmezliginde yiikselmekle birlikte klinik
semptomlarin agirlik derecesi ile dogru orantili olarak korelasyon gostermektedir (14).
BNP miktar1 ile voliim genislemesi ve basing yiiklenmesi arasinda bir dogru oranti
oldugu cesitli caligmalarda gosterilmistir (314,10). Ayrica ventrikiil voliim ve basing
artis1 olan olgularda renin anjiyotensin sistemi aktivasyonu olmadan da natriiiretik
peptid yiikselmesi oldugu saptanmistir (315). Asemptomatik evrede ve kalp
yetmezliginin baslangi¢c evresinde BNP diizeyinin yiikselmeye baslamasi bu peptidin
erken tamida duyarlili@inin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (316). Kalp
yetmezligi smiflandirilmasinda kullanilan New York Kalp Cemiyetinin (NYHA)
siiflandirmasina gére Evre 1’den Evre 4’e¢ dogru gidildikce BNP diizeyleri de
yiikselmektedir (317). Yukarida yapilan ¢alismanin sonuglarina gére BNP diizeyi icin
80 pg/ml simir alindiginda kalp yetmezligi tanisinda % 92 spesifite ve % 98 sensitivite
gostermistir (317). ACC/AHA ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi kilavuzlarinda da BNP
kalp yetmezligi tamisinda degerli bir yontem kabul edilmektedir (318). Tedavinin
basarisin1 incelemede ve uzun donem prognozun 6n goriilmesinde BNP degerinin
anlamli oldugu ileri siirtilmektedir (319).

Kalp yetmezligi tedavisinde sol ventrikiil yiikii uygun bir tedavi ile diisiiriiliirse,
duvar gerilimi azalmakta ve BNP diizeylerini diislirdiigii ileri stiriilmektedir (320). Bu
goriisle kalp yetmezliginde ekzojen verilecek BNP nin yararl olabilecegi diisiiniilmiis
ve rekombinant BNP  ‘nesiritid’ hacim yliklenmesi ve dekompasyonun
iyilestirilmesinde  kullanilmak {izere @FDA tarafindan onaylanmistir (321).
Hemodinamik olarak bu etkiler tolerans olmaksizin dengeli vazodilatasyon yaparak
sistemik vaskiiler rezistans ve santral vendz basincin diigmesini saglar ve diisiik dolum
basinci ile daha iyi kardiyak debinin saglanmasina katkida bulunur (321). Ek olarak
koroner arter hastaligi olanlarda ventrikiil dolus basincinin azaltilmasi miyokard

perflizyonunu diizelterek sol ventrikiil diyastolik ve sistolik fonksiyonlarini iyilestirdigi
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ileri stiriilmektedir (321). Bu etkiler meydana gelirken miyokardiyal oksijen
tilketiminde artis meydana getirmemis olmasi avantaj olarak kabul edilmektedir (322).
Koroner arter hastaliginda (KAH) iskemik hasar1 saptamak i¢in biyokimyasal
belirteglere sik¢a basvurulmaktadir. Bu belirtecler CK, CK-MB fraksiyonu, LDH ve
troponinlerden olugmakta olup bu belirteglerin ortak ozellikleri 6lmiis hiicrelerden
salinmis olmalar1 olarak kabul edilmektedir (323). BNP ise canli miyozitlerden
ventrikiil ylizey geriliminin artmas1 sonucu salinmaktadir (323). Bu nedenle KAH’da
olusacak iskeminin ciddiyetini dogru olarak yansitacagi sanilmaktadir. Kikuta ve ark.
(12) unstabil anjina pektoris grubunda BNP degerlerini stabil anjina pektoris ve kontrol
grubundan yiiksek saptamiglardir (12). Sonradan yapilan daha giincel ¢alismalarda da
BNP’nin akut koroner sendromlarda ©nemli bir prognostik faktor oldugu da
anlasilmistir (9,324). Ayrica akut koroner sendromlarda erken donemdeki BNP artisinin
uzun donem kalp yetmezligi gelisimi ve ejeksiyon fraksiyonunda diisme ile birlikte
oldugu gozlenmistir (325). Infarktin etkiledigi alanin biiyiikliigiine gore kiigiik ¢aph
infarktlarda plazma BNP diizeyleri miyokard infarktiisii sonrasinda 20. saatte pik
yaparken, genis alanlar1 iceren ve diisiik EF’ye neden olan infarktlarda ikinci bir pik
infarktlis sahasinda notrofil infiltrasyonunun oldugu 3-7. giinler arasinda tespit
edilmistir (326). Bu ge¢c donemdeki seviye yliksekligi BNP’nin remodeling tizerinde
rolii olabilecegi tezine yol agmustir (327). Acil serviste akut dispne yakinmasi ile
basvuran eriskin yas grubu hastalarda kronik akciger hastaligi ile konjestif kalp
yetmezligi ayirici tanisinda BNP kullanilmis ve kalp yetmezligi tanisinda % 90 spesifik,
% 93 sensitivite degerleri saptanmistir (328). Yine BNP degerleri dekompanse kalp
yetmezlikli hastalarda en yliksek, kompanse hastalarda daha az artmis, normal
bireylerde ise en diisiik bulunmustur (329). Sistolik fonksiyon bozuklugu ile iligkisi
daha 1yi bilinen BNP diyastolik disfonksiyonun evresi ile orantili olarak arttig
gosterilmistir (330). Yine hem diastolik hem de sistolik disfonksiyonu olanlarda, izole
tek fonksiyon bozuklugunda elde edilen degerlere gore anlamli yiiksek bulunmustur
(331). Asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonunda daha diisiik degerlerde hatta
normal degerler de saptanmasi nedeniyle bu grup hastalarda tani ve takipte
kullanilmasinin az giivenilir oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (332). Sag ventrikiil
basing yliklenmesi ve yapisal anomalilerine bagli meydana gelen kor pulmonale, primer
pulmoner hipertansiyon ve konjenital kalp hastaliklarinda BNP artis1 izlenebilir fakat
bu artis sol ventrikiil disfonksiyonuna gore daha diigik diizeyde olmaktadir (11).
Miyokardiyal infarktiisii takip eden ilk 2-4 giin i¢inde Olgiilen plazma NT-BNP
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diizeyleri 2 yillik sag kalim ve sol ventrikiil fonksiyonlarindaki bozulmanin tahmin
edilmesi tizerinde degerli bulunmustur (13). Ayrica yine ayni hastalarda plazma NT-
BNP diizeyi 6lgiimii biyolojik aktif BNP-32’den 2 yillik siiregte mortalite ve kalp
yetmezliginin tahmininde daha iistiin oldugu gosterilmistir (13). Kardiyak disfonksiyon
ve pulmoner hipertansiyonda prognoz ve takipte 6zellikle BNP olmak iizere plazma
natriiiretik peptitlerin 6l¢iilmesi degerli gostergedir (268). NT-BNP ¢alismalarda en
stabil natriiiretik peptit olup adult yas grubunda KKY degerlendirmesinde yliksek
diizeyde kiymetlidir (333). NT-pro-BNP, KKY’de nérohumoral profilin
degerlendirmesinde daha iyi bir ajan olarak degerlendirilmistir (334). Cocuklar ve
adultlarda kardiyorenal, hemodinamik ve ndrohormonal degisikliklerle birlikte olan
konjestif kalp yetmezliginin degerlendirilmesinde, degisik tedaviler sonrasinda
tedavilerin kisa ve uzun donem etkilerinin 6l¢iilmesinde plazma NT-BNP diizeylerinin
degerlendirilmesi avantaj saglamaktadir (335). Son yillarda yapilan caligmalarda
kardiyomiyopati yada KKY olan ¢ocuklarda BNP ve NT-pro-BNP tani araci olarak
kullanmanin yararli olabilecegi ileri siiriilmektedir (333). Literatiirde c¢ocukluk
doneminde yapilmis ¢alismaya rastlanmasa da eriskin yas grubundan ARA’l1 hastalarda
akut ve konvelesan fazda BNP diizeyleri saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda
yiiksek bulunmustur (15). BNP diizeyleri karsilastirildiginda akut faz ile konvelesan faz
arasinda da anlamli diizeyde fark ortaya konulmustur ve hastaligin ayn1 doneminde EF
ile BNP arasinda negatif bir korelasyon saptanmustir (15). Bizim ¢aligmamizda da ARA
grubu hastalar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda Pro-BNP diizeyleri anlaml
diizeyde yiiksek bulundu (p<0.001). Bunun nedeni LVEDd nin kontrol grubundan daha
genis ve EF’lerinin daha diisiik bulunmasina baglanabilir. Ayrica bu ¢alismada Pro-
BNP’nin bir enflamasyon belirteci olarak gorev yaptigi gozlemlenmistir. Ciinkii
calismamizda Ozellikle ARA grubunda inflamasyonun gostergeleri olan akut faz
reaktanlar1 (C-reaktif protein, sedimantasyon ve lokosit sayisinda artig), trombosit
sayist ve immiinolojik yanitin gostergesi olan ASO ile Pro-BNP arasinda anlamh
pozitif yonde korelasyon bulundu (p<0.05). Hatta aktif karditi olan hastalarda Pro-BNP
ile ASO (p<0.05), CRP (p<0.05), ESH (p<0.05) (Sekil 25,26 ve 27) aralarinda anlaml
pozitif iligki saptanmas1 bunu desteklemektedir. Fakat aktif artritli olan grupta ise CK-
MB, Troponin-I, ASO, CRP, ESH, PLT sayis1 ve ekokardiyografik veriler ile Pro-BNP
arasinda herhangi anlamli bir iliski tespit edilemedi (p>0.05). Bu da olgu sayisinin

yetersizligine baglanabilir.
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G, grubunda LVEDd, EF, LAD/Ao oranlari ile Pro-BNP arasinda pozitif iligki
oldugu gozlemlendi (p<0.05) (Sekil 43, 44 ve 45). LVEDd ve EF disinda LA/Ao
oranmin artmasi ile Pro-BNP arasinda pozitif korelasyon varligi bu grup hastalarda
ozellikle MVP ve MY gibi sekellere bagli sol atriyal ¢apinin artmasindan kaynaklanmis
olabilir. Ayrica Mitral kapak E/A orani ile bir pozitif iliski gézlemlendi. Bu da bu
hastalarda zamanla diyastolik disfonksiyonun gelistigi ve diyastolik disfonksiyonun
Pro-BNP salinimini uyardigin bir gostergesi olarak alinabilir. Ancak bu grup hastalarda
akut faz gostergeleri ile Pro-BNP arasinda bir iliski kurulamadi. Bu aktif
enflamasyonun olmamasina baglanabilir. Fakat kontrol grubunda Pro-BNP ile kardiyak
fonksiyonlar arasinda herhangi bir iliski saptanamadi. Bu onlarin normal kalp yapisina
ve fizyolojisine bagli olabilecegi gibi, viicutta herhangi bir enflamasyonun olmadiginin
bir gostergesi olarak da alinabilir.

BNP’nin diger kardiyak enzimlerden (CK-MB ve Troponinler) farkli olarak
canli miyokard hiicrelerinden salinmasi (12) ozellikle enflamasyonun eslik ettigi
kardiyak tutulumlarda diger kardiyak enzimlerden avantajli hale getirmektedir. Zaten
ARA’I1 hastalarda CK-MB ve Troponin-I ile akut faz belirtecleri arasinda korelasyon
tespit edilemedi (p>0.05). Yine akut faz belirte¢lerinin diisiik tespit edildigi gegirilmis
ARA’l1 (kronik romatizmal kalp hastaligi) hastalarimizda Pro-BNP ile bir iliski ortaya
konulamamustir.

Sonu¢ olarak literatiirde ARA’ll ¢ocuklarda Pro-BNP’nin yeri ile ilgili
calismaya rastlanmamis ve bu nedenle yapilan ¢alismada 33 aktif ARA ve 41 gecirilmis
ARA’1 olan olgu alinarak incelenmis ve saglikli kontrol grubu ile kiyaslanarak Pro-
BNP’nin etkileri incelenmistir. Ozellikle aktif karditi olan olgularda LVEDd, EF, kapak
patolojileri ve diger akut enflamasyon gostergeleri olan CRP, ESH, trombosit sayis1 ve
streptokok enfeksiyonunun gostergeleri olan ASO ile Pro-BNP arasinda 6nemli iligki
saptand1. Miyokard hasarinin gostergeleri olan Troponin-1 ve CPK-MB gibi ajanlardan
bagimsiz olarak Pro-BNP’nin yiikseldigi ve bu 6zellikleri nedeniyle aktif karditi olan
ARA’ll olgularda Pro-BNP’nin tani, tedavi ve izlem amaciyla kullanilabilecegini

gostermistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Akut romatizmal ates grup A beta hemolitik streptokokal farenjit sonras1 ortaya
cikan sistemik bir hastaliktir. Hastalik karsimiza Grup A streptokok antijenlerine karsi
otoimmiin yanit sonucu kardit, artrit ve korea klinigi ile c¢ikabilmektedir. ARA’nin
toplum saglig1 agisindan yarattig1 asil sorun ise akut hastaligin sekeli olarak karsimiza
cikan ve ozelikle geng eriskin niifusu etkileyen romatizmal kalp hastalifidir. Tiim yas
gruplarinda kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nemli bir kisminin nedenini de yine
ARA’dir.

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim dalinda Agustos 2008- Haziran 2009 tarihleri arasinda takip ve tedavi edilen
akut romatizmal atesli 33 olgu, gecirilmis akut romatizmal atesli 43 olgu ve kontrol
grubu olarak herhangi bir patolojik ekokardiyografi bulgusu ve ek bir patolojik hastalik
bulgusu olmayan gdgiis agrist olan 41 olgu klinik, laboratuvar ve goriintiileme
yontemlerine ait bulgulariyla incelendi. Calismamiz sonucunda su sonuglara ulasildi.

1) Bucalismaile

- kirsal bolgeyi temsil eden, daha Once pediatrik kardiyologun
olmadig1 bolgemizdeki ARA ve sekeli hastaligi hakkinda bilgi
edinilmistir.

- ARA’nin cinsiyet aymrimi yapmamaktadir ve Tirkiye’nin degisik
bolgelerinden yapilmis olan ¢alismalardan farkli olmadigi saptandi.

- ARA’nin ortalama baglama yas1 11,06+2,18 oldugu saptandi ve daha
once yapilmis olan caligmalardan farkli olmadigi goriildii. Bu yas
periyodu ¢ocuklarin aktif olarak okula devam ettikleri yastir.

2) Hastalarin en sik bagvuru sikayetlerinin sirasiyla eklem sisligi, eklem agrisi,
kardiyak tflirim, anormal hareket, ates oldugu ve sadece bir hastada gogiis
agrist ve diger birisinde ise karmn agris1 ile bagvurdugu tespit edildi. Ayrica
calisgmamizda anormal hareket sikligi diger calismalardan daha yiiksek
oldugu gozlemlendi. Bu;

1. Artrit gibi yakinmalar1 olan hastalarin her tiirlii merkezde tetkik
ve tedavi edilmeye calisildiklart buna karsin nérolojik
problemleri gozlemlenen hastalarin merkezimize

yonlendirilmesine baglandi.
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3)

4)

S)

Karin agrisinin olgularin % 3’linde goriildiigii ve bunun iilkemizde yapilan

diger calismalara benzer oranda oldugu saptandi.

Minor kriter olan ates diger c¢alismalarda yiiksek oranda bildirilmesine

karsin ¢calismamizda sadece bir olguda saptandi. Bu;

L.

11.

1il.

akut donemin i¢inde atesin akut donemde 1-2 haftada
kaybolabilmesi,

hasta sevk zincirindeki yetersizlikler,

koreal1 hastalarin diger calismalar ile karsilastirildiginda fazla

olmasina bagland.

Bizim ¢aligmamiza alinan olgulardaki artrit oran1 % 42 olarak bulundu. Bu

oran daha Onceki yapilan ¢alismalardan diisiik bulundu.

1.

11.

1il.

1v.

kardit ve kalp yetmezligi olan hastalarin yatakli tedavi hizmeti veren
kuruluglarda tedavi gormesi ile artrit ve hafif karditli olgularin
ayaktan tedavi edilmelerinden,

artritin romatizmal hastalik olarak degerlendirilmesine bagli olarak
eriskin romatoloji poliklinikleri, dahiliye uzmanlar1 ve diger saglik
hizmeti verenlerce kardiyoloji merkezine sevk edilmeden tedavi
edilmeleri ile a¢iklanabilir.

Sessiz kardit klinigi olan olgularin atlanmasi,

Bu durum ozellikle artrite eslik eden kardit ve ona bagh
komplikasyonlarin ge¢ taninmasina, sekel gelismesine neden
olmaktadir. Bu nedenle ARA bulgular1 olan hastalarin tek merkezde

toplanmali ve degerlendirilmelidir.

6) Bizim calismamizda izlenen grupta en sik major bulgu % 57.6 ile kardit

7)

8)

olmustur ve literatiirden farklilik saptanmamustir.

Calismamizda mitral kapagin (% 91) en sik etkilendigi saptandi. Sag kalbe

ait kapak tutulumlart daha nadir olarak goriilse de bizim g¢alismamizda

trikiispit kapak tutulumu ikinci sirada yer almistir.

Tiirkiye’de 1982-2002 yillarinm1 kapsayan c¢alismalarda kore orant % 4-17.9

olarak bildirilirken ¢alisjmamizda ise % 30.2 oraninda saptandi. Ayrica

koreanin kizlarda daha fazla (% 60) oldugu ve bunun literatiirle uyumlu

oldugu saptandi. Koreanin diger ¢calismalardan daha fazla saptanmast;

ozellikle nodroloji  bolimlerince kontrolde tutulan olgularin

kardiyoloji polikliniklerine de yonlendirilmesinden,
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- kiiciik yerlesim birimlerindeki olgularin tek merkezde birikmis
olmasina ve ailelerin ¢ocuklarini dnemsemeleri sonucu semptomlari
onemseyerek tedavi merkezlerine gétiirmelerine baglanabilir.

9) ARA’nin deri bulgularina rastlanmadi. Bu;

- Eritema marjinatum ve subkutan nodiiliin diger bulgulara gére daha
az goriilen bulgular olmasi,

- kolaylikla gzden kagabilmeleri ile agiklanabilir.

10) Calismamizdaki olgularin bogaz kiiltiiriinde lireme tespit edilemedi. Bu;

- ARA’nin GAS enfeksiyonlarinin geg¢ bir komplikasyonu olmasi

- koreal1 hastalarin calismamizdaki sayisinin fazla olmast

- caligmamizdaki hastalariin (% 18) basvuru Oncesi antibiyoterapi
almasi

- bogaz kiiltiiri aliminda yapilabilecek uygulama hatalarindan
kaynaklanabilir.

11) Caligmamizda 16kositoz ARA grubundaki hastalarinin % 27.3’inde
saptanmigstir. Bu da literatiirdekinden diisiik saptanmistir. Bu;

- Bu ARA’nin diger erken belirtilerine gore korenin daha ge¢ bir
siirede ¢ikmasi,

- I6kositoz i¢in alinan referans araliktan,

- hastalarin yasi,

- uygulanmis olan tedavilerden kaynaklanabilir.

12) ESH ve CRP yiiksekligi sirasiyla % 66.7 ve % 75.8 olarak saptandi ve
literatiirden farklilik saptanmadi.

13) Calismada ARA grubundaki hastalarin % 87.9’de, ge¢irilmis ARA ya da
ARA sekeli hastalarin ise % 48.8’inde ASO yiiksekligi saptandi. ARA sekeli
hastalarda ASO yiiksekliginin varlig;

- bu grup hastalardaki yetersiz sekonder proflaksinin,

- yakin dénemde bir kardit gegirildiginin bir gostergesi olarak da kabul
edilebilir.

1. Sekonder proflakside etkinliginin daha yiiksek oldugu bilinen
benzatin penisilin 21 giinde bir uygulanmasi tiim y1l boyunca
(yaz ve kis) yayginlastirilmalidir.
14) Caligmamizda diger ¢alismacilarin sonuglarina benzer oranda (% 30) PR

uzamasi saptandi.
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15) Tanida olgularin % 15.1’inin kalp yetersizligi kliniginde oldugu ve bu
oranin daha 6nceden bildirilmis olanlardan farkli olmadig1 saptandi.

16) Bizim c¢alismamizda ARA grubu hastalar1 kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda Pro-BNP diizeyleri anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Bu;

- LVEDdnin ARA grubu hastalarinda anlamli diizeyde yiiksek
bulunmus olmasina baglanabilir. Fakat Pro-BNP diizeyi ile sol
ventrikiil fonksiyonlar1 ve ejeksiyon fraksiyonu arasinda ise anlamli
bir iligki saptanamadi.

i. Akut romatizmal atesli (6zellikle akut kardit ve akut koreli)
hastalarin tamisinda sik¢a kullanilan ve bir ¢ok saglik
kurulusunda kolaylikla bakilabilen akut faz reaktanlarina ek
olarak bunlarla anlamli korelasyon gosteren Pro-BNP tanida
yardimci bir tetkik olarak kullanilabilir.

17) Bizim ¢alismamizda 6zellikle ARA grubunda inflamasyonun gostergeleri
olan akut faz reaktanlar1 (CRP, ESH ve 16kosit sayisinda artig), trombosit
sayis1 ve immiinolojik yanitin gostergesi olan ASO ile ProBNP arasinda
anlamli pozitif yonde bir korelasyon bulundu.

- BNP’nin diger kardiyak enzimlerden (CK-MB ve Troponinler) farkli
olarak canli miyokard hiicrelerinden salinmasi  Ozellikle
enflamasyonun eslik ettigi kardiyak tutulumlarda diger kardiyak
enzimlerden avantajli hale getirmektedir.

18) ARA’l1 hastalarda CK-MB ve Troponin-I ile akut faz reaktanlar1 arasinda
korelasyon tespit edilemedi

- Yine akut faz reaktanlarinin diisiik tespit edildigi gecirilmis ARA’l
(kronik romatizmal kalp hastaligi) hastalarimizda Pro-BNP ile bir
iliski ortaya konulamadi.

19) ARA’l1 hastalarda tedavi sonrasinda Pro-BNP degerlerindeki azalma;

- Antienflamatuar tedavinin sonucu olarak miyokarddan salgilanan
Pro- BNP miktarinda azalma,

- Meydana gelerek kardiyak fonksiyonlar ve ilgili semptomlarda ciddi
sekilde iyilesme,

- Akut faz reaktanlari ile olan uyumu nedeniyle 6zellikle akut karditli
hastalarin tanisi1 yaninda klinik izlemde kullanilabilir 6nemli bir

laboratuvar testi oldugu ortaya ¢ikmaktadir.
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11.EKLER

Ek-1
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ETiK KURULU

“AKUT ROMATIZMAL ATESLI HASTALARDA PRO-BNP” BASLIKLI CALISMA ICIN
AYDINLATILMIS (BILGILENDIRILMiS) OLUR FORMU

(Hekimin Agiklamast)

Akut romatizmal atesli (ARA) kardit, artrit, koreasi olan yada daha 6nceden bu hastalik nedeniyle tedavi
olan hastalar iizerinde yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi "Akut romatizmal atesli
hastalarda pro-BNP" dir.

Cocugunuzun da hastalig1 nedeniyle bu arastirmaya katilmasini dneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki
bu aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasmna dayalidir.
Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni hastalifinizin (Akut romatizmal ates) siklikla eklemleri ve kalbi
tutmasi yaninda sinir sistemini, cildi de etkileyebildigi, baz1 mikroplarla solunum sisteminde de 1-4 hafta
sonra iltihapsiz bir durumu ortaya ¢ikarabilecegini ve bunun dnemini belirtmek istiyorum.. Bu durum en
fazla 5-15 yas arasi ¢ocuklarda, kis sonu, ilkbahar bast ve iliman iklimlerde goriiliir. Hastalik iyi tant
konulup tedavi edilememesi durumunda kalbi bile etkileyebilmektedir.. Kalp tutulumu &liime neden
olabilir ve sekel birakma orani yiiksektir. Son yillarda brain natriuretic peptide (BNP) diye tanimlanan bir
maddenin (hormon) eriskin hastalarda yapilan ¢alismalarda yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak kaynak
taranmasinda ¢ocukluk donemi ARA’ll hastalarda yapilmis herhangi bir ¢alismaya rastlanmadig igin
hastaliginizin bu yoniiyle arastirilmasi ve daha sonraki hastalarin teshis ve tedavisinde yardime1 olmasi
icin simdi size bildirecegimiz tetkiklerin yapilmasina karar verdik. Bunlardan ekg, ekokardiyografi ve
iliskili kan tetkiklerinin yapilma zorunlulugu zaten vardir. Ancak, BNP (proBNP), ck-mb ve troponin-I
ayrica arastirmamiza yeni ilave ettigimiz tetkiklerdir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Yrd. Dog. Dr. Seref OLGAR. tarafindan hastanin EKO'su
yapilacak, yine  onun = gorevlendirdigi  Dr................ tarafindan  hastanin
elektrokardiyografisi cekilip, kan Ornekleri alinarak, degerlendirilecektir.. Bu kayitlar kimliginiz
belirtilmeden tip 6grencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte yayinlarda kullanilabilir. Bu amaglarin
disinda bu kayitlar kullanilmayacak ve baskalarina verilmeyecektir.

Bu galismay1 yapabilmek i¢in hastanizdan 6-8 ml. kadar kan almamiz gerekmektedir. Bu kandan
yukarida agikladigimiz tetkiklerin sonuglar1 elde edilecektir. Bu asamada basarisiz olundugunda bir kez
daha kan vermeniz istenebilir. Alinacak kan 6rneginin miktar1 kansizlik yada viicuda zarar verecek
diizeyde degildir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calisma rutin imkanlar1 i¢inde
yiiriitillecek ve rutin diginda ki tetkikler i¢in iiniversitemiz arastirma fonundan kaynak temin edilerek
karsilanacaktir. Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Kan alinmas: sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasia bagli olarak az bir ac1 duyabilirsiniz. 2-)
Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Bu calismaya katilmayr reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege bagldir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢aligmanin
herhangi bir asamasinda onayinizi ¢gekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

SayIn Dr.....oooveeveeveceieeeieninnne. tarafindan Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 anabilim dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya hastamin  “katilimci”
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(denek) olmasi ig¢in davet edildim.

Eger bu arastirmaya hastam katilirsa hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
aragtirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim
ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana
yeterli gliven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan hastami ¢ekebilirim. (Ancak
arastirmacilart zor durumda birakmamak igin aragtirmadan ¢ekilecegini onceden bildirmemim uygun
olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan hastami aragtirma dig1 tutabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da
bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacag konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik
altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Mehmet Deniz Erhan’1
05054797198 ve Dr. Halil Giirsoy’u 05056257660 nolu telefonlardan veya 03442212337-300 numarali
hastane telefonundan her an arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya hastamin katilmas1 zorunlu olmay1p, katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayict bir davranigla karsilagmig degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu durumun hastamin tibbi
bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diisiinme
stiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimc1” (denek) olarak hastamin yer almasi kararini

verdim. Bu konuda yapilan daveti biiyilik bir memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Not: Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Hastanin velisi Goriisme tamg Katihmet ile goriisen hekim
Adi, soyadi: Adi, soyadi: Adi1 soyadi, unvam

Adres: Adres: Imza

Tel. Tel. Tarih:

Imza Imza:
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12. 0OZGECMIS

KiSISEL BILGILER

ADI-SOYADI : Mehmet Deniz Erhan

TEL.(EV) : 03442160619

TEL.(CEP) : 05054797198

EV ADRESI : Haydarbey Mah. Karacasu Cad. Yagmur sitesi 9. blok No:4
KAHRAMANMARAS

E-MAIL ADRESI : m.deniz.erhan@gmail.com

Ankara’da 03/08/1978 tarihinde dogdum. Ilkogretimi Elazig Evren Pasa 1.0O.
okulunda tamamladim. Orta 6gretimi Elazig Anadolu Lisesi’nde basladim ve Elazig
Mehmet Akif Ersoy Lisesi’nde tamaladim. Yiiksekogretimi 1995-2001 yillart arasinda
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi’nde tamamladim. 2002 yilinda Afyon Eber Saglik
Ocagi’nda memuriyet hayatima pratisyen hekim olarak basladim. Aynmi yil Firat
Universitesi Halk Sagligi Anabilim dalinda doktora egitimime basladim. 2003 yilinda
Elaz1g Fevzi Saglik Ocagi’na tayin oldum. Halk Sagligi doktora egitimini birakarak,
2004 yilinda Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim dalinda egitim hakki kazandim. Halen ayni bilim dalinda egitimimi arastirma

gorevlisi (doktor) olarak devam ettirmekteyim.
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