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OZET

AKUT ROMATIZMAL ATESLI HASTALARDA PLAZMA GELSOLIN DUZEYI VE KAROTIS
INTIMA MEDIA KALINLIGI DEGERLENDIiRILMESI

Amag: Akut romatizmal ates az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde cocuklarda edinilmis kalp
hastaliklarinin en onemli nedeni olan otoimmiin bir hastaliktir. Juvenil romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozis ve bazi sigan ¢alismalarinda plazma gelsolin diizeyinin farkli sonuglar dogurdugu
gosterilmistir. Caligmamizda akut romatizmal ates tanist almig hastalarin demografik o6zellikleri,
ekokardiyografik bulgulari, klinik ve laboratuvar bulgulari prospektif olarak incelendi ve hastalarin akut
atak sirasinda plazma gelsolin diizeyleri arastirild.

Yontem: Bu calisma prospektif bir ¢alismadir. Bu c¢alismaya, Agustos 2016 ile Eyliil 2018 tarihleri
arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Kardiyoloji polikliniine bagvuran, 5-18 yas
arasinda, 2015 Modifiye Jones Kriterleri’ne (2 major veya 1 major + 2 minor) (tablo 1) gére ARA tanisi
alan toplam 44 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalardan tani aninda kan alinarak plazma gelsolin
diizeyi calisildi. Kontrol grubu olarak, es zamanli genel ¢ocuk poliklinigine bagvuran, ayni1 yas ve
cinsiyetteki kronik hastalig1 olmayan ¢ocuklar segildi.

Bulgular: Hasta grubunda ortalama yas 11 £ 3.1 iken kontrol grubunda ortalama yas 10.7 + 3.2 olup
gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Calisma grubundaki hastalarin 26’s1 kiz (%59) ve 18’1 (%41) erkekti.
Kontrol grubunda ise 19 (%54) kiz ve 16 (46) erkek vardi. Hasta grubunda sadece artriti olup karditi
olmayan 15 (%34) hasta vardi. 2 (%4.5) hastada izole kardit ve 27 (%61.5) hastada ise artrit ve kardit
birlikteligi mevcuttu. Hasta grubunda kontrol grubuna gore gelsolin diizeyi anlamli yiiksek saptandi.
Hasta ve kontrol grubunda ateroskleroz riski agisindan Karotis Doppler USG parametrelerine bakildi.
Hasta ve kontrol grubu arasinda CAS, CAD ve CIMT agisindan anlamli fark saptanmadi. KAdC ve KAsC
hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli yiiksek idi. M-mode ve iki boyutlu EKO kullanilarak
yapilan degerlendirmede sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (LVesD) ve MAPSE bakimindan gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi. Hasta grubunda sol ventrikiil posterolateral duvar kalinligi (LVpWD), sol
ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVedD) ve IVS kontrol grubuna goére anlamli yiiksek saptandi. Gruplarin
KDE ile degerlendirilmesinde, gruplar arasinda S, DT ve IVRT agisindan anlamh fark yoktu. Hasta
grubunda E, A, IVCT ve MPI degerleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptanirken, ET ve E/A
orani hasta grubunda daha diisiik saptandi. Mitral aniilus lateralinden gerceklestirilen doku Doppler
ekokardiyografik incelemede gruplar arasinda E¢, S¢, IVRT*, E’/A’ ve MPI* acisindan istatistiksel olarak
fark saptanmadi. A¢, DT, E/E’ ve IVCT* degeri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamh yiiksek
saptanirken, ET* hasta grubunda anlamli diisiik saptandi.

Sonu¢: ARA’l hastalarda kalbin diastolik disfonksiyonunu gosteren LVedD, E, A, parametrelerinin
artigmni; E/A, E/E* ve ET siiresinin azaldigini saptadik. Kalbin sistolik disfonksiyonunu gésteren [IVCT
siiresinin uzadig1 saptandi. Hem sistolik hem de diastolik disfonksiyon gosteren MPI, iVS ve LVpWD
parametrelerinin artigin1 goézlemledik. Gelsolin diizeyi bircok hastalikta artip ya da azalabilmektedir.
Bizim ¢alismamizda gelsolin diizeyi hasta grubunda anlamli yiiksek saptandi. Sadece artriti olan grup ile
kardit + artrit birlikteligi olan grup arasinda ise benzer oldugunu saptandi. Bu grup hastalarda yapilacak
daha kapsamli ve ¢cok merkezli ¢aligmalara ihtiyag vardir. Artmis gelsolin diizeyinin sol kalbin diastolik
disfonksiyonu ile korele oldugu gozlemlendi. Sadece artritli ARA hastalarinda subklinik kardiyak
etkilenmenin oldugunu saptadik. ARA’l1 hastalarda karotis Doppler USG ile CIMT degerlendirilmesinde
CAS ve CAD degerlerinin hasta ve kontrol grubunda benzer oldugunu saptadik.

Anahtar Kelimeler: Akut Romatizmal Ates, Plazma Gelsolin Diizeyi, Karotis Intima Media Kalinlgi,
Ekokardiyografi.



ABSTRACT

EVALUATION OF PLASMA GELSOLIN LEVEL AND CAROTID INTIMA-MEDIA
THICKNESS IN PATIENTS WITH ACUTE RHEUMATIC FEVER

Summary: Acute rheumatic fever (ARF) is an autoimmune disease which is the most significant cause of
acquired heart diseses in children in underdeveloped and developing countries. Juvenile rheumatoid
arthritis and systemic lupus erythematosus have been shown to cause different outcomes in plasma
gelsolin levels in some rat studies. In our study, demographic features, electrocardiographic findings, and
also clinical and laboratuary findings of patients diagnosed with acute rheumatic fever have been studied
prospectively, and plasma gelsolin levels of patients during acute attack have been investigated.

Method: Our study is a prospective one. A total of 44 patients aged 5-18, who have applied to Yiiziincii
Y1l University Medical School Pediatric Cardiology Clinic between August 2016 and September 2018
and diagnosed with ARF according to 2015 Modified Jones Criteria (2 major or 1 major + 2 minor)
(Table 1), have been included in our study. Patients’ blood samples have been taken and studied for
plasma gelsolin levels immediately upon diagnosis of ARF. As the control group; children of the same
age group and gender, who have applied to the general children’s clinic between the same dates as the
study group and have no chronic disease, have been selected.

Findings: Average age was 11 + 3.1 in the patient group and 10.7 + 3.2 in the control group; and there
was no meaningful difference between the groups in that sense. 26 patients (59%) were female and 18
(41%) were male in the study group. In the control group, there were 19 (%54) females and 16 (%46)
males. In the patient group, there were 15 (34%) patients who had only arthritis and no carditis. In 2
(4,5%) patients there was only isolated carditis, whereas in 27 patients (61,5%) arthritis and carditis
existed together. Carotid Doppler USG parameters have been analyzed for the risk of atherosclerosis in
both the study and the control group. There was no meaningful difference between the study group and
the control group in terms of CAS, CAD and CIMT. KAdC and KAsC were significantly higher in the
patient group when compared to the control group. In the evaluation performed using M-mode and two
dimensional ECHO, no meaningful difference was observed between two groups in terms of left
ventricular end-systolic diameter (LVVesD) and MAPSE. Left ventricular posterolateral wall thickness
(LVpWD), left ventricular end-diastolic diameter (LVedD) and IVS were meaningfully higher in the
patient group compared to the control group. When evaluated with KDE, no meaningfull difference
observed between the gropus in terms of S, DT and IVRT. In the patient group, E, A, IVCT and MPI
values were significantly higher, whereas ET and E/A rates were lower compared to the control group. In
the analysis of tissue Doppler echocardiography performed through mitral annulus lateral; statistically no
difference was observed between two groups in terms of E¢, S¢, IVRT*, E’/A’ and MPI‘. In the patient
group, A°, DT*, E/E’ and IVCT* values were meaningfully higher, whereas ET* was lower compared to
the control group.

Conclusion: We found that in patients with ARF; as the indicators of heart’s diastolic dysfunction,
parameters of LVedD, E and A increases while E/A, E/E* and ET time decreases. Also IVCT time, which
indicates heart’s diastolic dysfunction, elongates in this group. Furthermore, we observed that MPI, IVS
and LVpWD parameteres, which indicates both systolic and diastolic dysfunction of heart, increases in
the patient group. Gelsolin levels may increase or decrease in many types of diseases. In our study,
gelsolin levels were meaningfully higher in the patient group. Gelsolin levels were observed to be similar
between the group that had only arthritis and the group that had carditis + arthritis together. We need
larger and multi-centered studies on patients of those groups. It is observed that the increased gelsolin
level is correlated with the diastolic dysfunction of the left heart. In ARF patients who has only arthritis,
we observed the existence of subclinical cardiac affection. When evaluating CIMT using cartoid Doppler
USG, we found that CAS and CAD values are similar in both the ARF patient group and the control

group.

Keywords: Acute Rheumatic Fever, Plasma Gelsolin Level, Carotid Intima-Media Thickness,
Echocardiography
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KISALTMALAR

Bu ¢alismada kullanilmis baz1 simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte

asagida sunulmustur

Kisaltma Aciklama

A :Geg Diastolik

ABD :Amerika Birlesik Devletleri
ADMA :Asimetrik Dimetilarjinin
AGBHS :A Grubu Beta Hemolitik Streptokoklar
AHA :Amerikan Kalp Dernegi

ALT :Alanin Aminotransferaz

ARA :Akut Romatizmal Ates

ARDS :Akut Respiratuar Distres Sendromu
ASO :Antistreptolizin O

AST :Aspartat Aminotransferaz Enzimi
ATP :Adenozin Tri Fosfat

A-V :Atriyoventrikiiler

A-V :Atriyoventrikiiler

AY :Aort Yetersizligi

CAD :Karotik Arter Distensibility

CAS :Carotid Arterial Strain

CAS :Karotik Arter Sertligi

cGSN :Sitoplazmik Gelsolin

Cl :Klor

CIMT :Karotis Intima Media Kalinhig1
CIMT :Karotis Intima Media Kalinlig
CRP :C-Reaktif Protein

DBP :Diastolik Kan Basinci

DBP :Diyastolik Kan Basinci

DDE :Doku Doppler Ekokardiyografik
DDI :Doku Doppler Inceleme

DNA :Deoksiribo Niikleik Asit
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DSO : Diinya Saglik Orgiitii

DT : Deselerasyon Zamani

E : Erken Diyastolik

EF : Ejeksiyon Fraksiyonu

EGFR : Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii
EKG : Elektrokardiyografi

EKO : Ekokardiyografi

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
eNOS : Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz
erbB-2 : Epidermal Biiylime Faktorii Reseptor 2
ESH . Eritrosit Sedimentasyon Hiz1

ET : Ejeksiyon Zamani

FS : Fraksiyonel Kisalma

GAS : Grup A Streptokoklar

GSN : Gelsolin

GTPaz : Guanozin Tri Fosfataz

HDAC : Histon Deasetilasyonu

HLA : Human Lokosit Antijen

19G : Immunglobulin G

IVCT : izovolemik Kontraksiyon Zamani
IVRT : Izovolemik Relaksasyon Zamani
IVSD : Interventrikiiler Septum Cap1
ivcT : izovolemik Kontraksiyon Zamani
ivcT : izovolemik Kontraksiyon Zamani
IVRT : Izovolumik Relaksasyon Zamani
K . Potasyum

KAdC :Karotik Arter Diastol Cap

KAdC :Karotik Arter Diyastol Cap1
KAsC :Karotik Arter Sistol Cap

KAsC :Karotik Arter Sistol Cap1

KTA :Kalp Tepe Atim1

LPA :Lisofosfatidik Asid



LPS :Lipopolisakkarit

LTA :Lipoteikoik Asitleri

LV :Sol Ventrikiil

LVedD :Sol Ventrikiil Diyastolik

LVesD :Sistol Sonu Cap1

LVpWD :Sol Ventrikiil Arka Duvar Kalinlig
MAPSE :Mitral Annuler Diizlem Sistolik Hareket
MPI :Myokardial Performans indeksi
MPI: :Miyokard Performans indeksi

MY :Mitral Yetersizligi

Na :Sadyum

NO :Nitrik Oksit

PAF :Trombosit Aktive Edici Faktor
PDDD :Pulsed Dalga Doku Doppler

pPGSN :Plazma Gelsolin

PP :Nabiz Basinci

PPI :Polifosfoinositid

RDD :Renkli Doku Doppler

RKH :Romatizmal Kalp Hastalig1

RKH :Romatizmal Kalp Hastalig1

S :Sistolik

SBP :Sistolik Kan Basinci

SBP :Sistolik Kan Basinci

SBP :Sistolik Kan Basinci

SPSS :Statistical Package For The Social Sciences
TNF :Tiimor Nekroz Faktorii

USG :Ultrasonografi

Va :Viicut Agirhigi

X :Horizontal

Y ‘Vertikal



1. GIRIS VE AMAC

Akut Romatizmal Ates (ARA) gelismis iilkelerde sikligi ve onemi giderek
azalmakla birlikte, az gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde hala edinilmis kalp
hastaliklarinin en 6nemli nedenini olusturmaktadir. Duyarli kisilerde A grubu beta
hemolitik streptokoklarin (AGBHS) neden oldugu tedavi edilmemis veya yetersiz tedavi
edilmis tonsillofarenjitin nonsiipiiratif bir komplikasyon olup en sik 5-15 yas arasinda
goriilmektedir. Hastalikta kalp, beyin, eklemler, deri, deri alt1 bag dokusu ve kan
damarlar1 etkilenir. Konnektif dokunun kollajen liflerinde hasara neden olabilen,
genellikle kronik veya subakut seyreden, kalp kapakg¢iklarinda fibrozise neden olarak

valviiler kalp hastaligina sebep olabilen sistemik enflamatuar bir hastaliktir (1, 2).

Hastalik diinyanin her yerinde goriilmekte olup, gelismekte olan iilkelerde
edinsel kalp hastaligimin en sik sebebi olarak gosterilmektedir (3). Diinya Saglik
Orgiitii’niin verilerine gore bugiin diinya iizerinde yaklasik 20 milyon romatizmal kalp
hastas1 bulunmakta, her yi1l 500000 kadar yeni ARA olgusu goriilmekte, 300000 yeni
romatizmal kalp hastas1 ortaya ¢ikmakta ve 233000 kisi akut romatizmal ates ya da
romatizmal kalp hastaligi nedeni ile kaybedilmektedir. Bu durum iilkemizin de dahil
oldugu gelismekte olan iilkelerde hala ne kadar onemli bir hastalik ve 6liim nedeni

oldugunu gostermektedir. Bu veriler hastaligin 6nemini ortaya koymaktadir (4, 5).

Tan1 2015 yilinda Amerikan Kalp Dernegi tarafindan yeniden gozden gegirilen
Jones Kriterleri ile konulmaktadir. Hastalik sikliginin diinyada heterojen bir seyir
gostermesi ve riskin buna gore degismesi sebebiyle, tiim topluluklar ve tiim cografi
alanlar i¢in tek bir tami kriterinin uygun olmayacagi diisiiniilmiis. Hastalifin seyrek
goriildiigli yerlerde gereksiz tan1 koyulmasina neden olmamak ve hastaligin sik
goriildiigii yerlerde tan1 atlanmamasini saglamak i¢in diisiik riskli ve orta-yiiksek riskli

olmak iizere ayrilan iki popiilasyona gore tani kriterleri modifiye edilmistir (6).



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

A grubu Beta hemolitik streptokoklarin (AGBHS) sebep oldugu otoimmiin bir
hastalik olan Akut Romatizmal Ates (ARA), hatir1 sayilir bir morbidite ve mortaliteye
sebep olsa da, klinik ve toplum saglhigimi etkileyen asil sorun ge¢ donemde kalp
kapake¢iklarmin hasara ugramasi ile gelisen romatizmal kalp hastaligi (RKH) dir (1).
ARA Kalbi, eklemleri, beyni, cilt alt1 bag dokusunu ve kan damarlarini tutar.
Hastaliktaki asil sorun hastaligin sekeli olarak ¢ikan ve geng eriskinleri etkileyen

romatizmal kalp hastaligidir (7, 8).

2.2. Tarihge

Akut Romatizmal Ates milattan dnce besinci yiizyildan beri varligi bilinen bir
hastaliktir. Hipokrat “Hastaliklar Hakkinda Dort Kitap™ adli eserinde: “Artrit varliginda
halsizlik meydana gelir, siddetli bir agr1 viicudun tiim eklemlerini tutabilir ve bu agrilar
bazen ¢ok siddetli bazen de hafiftir fakat bir eklemden digerine sigrayabilir” diye s6z

etmistir.

Akut romatizmal ates “Rheumatism”, “rheuma”, “Bouillaud’s Disease”,
“Poliarthritis Subacuta Rheumatism”, “Poliarthritis Acuta”, “Poliarthritis Rheumatica
Acuta”, “Rheumatismus Infectiosus”, “Rheumatismus Cerus”, “Morbus Rheumaticus

Specificus” gibi bir¢ok isimle anilmistir ( 2).

Artriti ilk kez Guillaume de Baillou (1538-1616) tanimlamis, romatizmal ates,
“romatizma” olarak tarif edilen ates, eklem agrilar1 ile giden hastalik gruplarinin i¢inde
yer vermistir. Thomas Sydenham (1624-1689) koreyi tanimlamis; fakat ARA’nin diger
klinik bulgulari ile iliskilendirememistir. Raymond Vieussens (1641-1715) mitral stenoz
ve aort yetmezliginin patolojik bulgularini tanimlamistir. William Charles Wells
1812°de artrit ve kardit arasindaki iliskiyi vurgulamig, subkiitan nodiillerin ilk kez
tanimin1  yapmistir. William Cullen 1760’larda bazi romatizma hastalarinda “hizli,
dolgun ve sert nabiz” bulgusuna dikkat ¢ekmisse de romatizma ile kalp hastalig

arasindaki iligkiyi ilk kez tanimlayan Wells olmustur ve David Pitcairn ile birlikte



1778 de bunu yaymlamistir. David Dundas 1809 yilinda kalp hastalifindan 6len dokuz
romatizma hastasindan altisina otopsi yapmis, hemen hepsinde kalbin genisledigini, bir
tanesinde perikardiyal sivi artis1 oldugunu ve bazilarinda da perikardin kalp yiizeyine
yapisik oldugunu yaymlamistir. Laennec tarafindan 1816 yilinda stetoskobun
kullanilmaya baslanmasiyla oskiiltasyon deneyimleri artmig, 1830’larda kalpten gelen
anormal sesler hekimlerce ayirt edilebilir hale gelmisti. Kalp hastalig1 diistindiirecek
bulgusu olmayan romatizma hastalarinda, ilk kez Jean Baptiste Bouillaud stetoskobu
kullanarak endokardit veya perikardit olabilecegini bildirmistir. 1904 yilinda Ludwig
Aschoff miyokarddaki spesifik romatizmal lezyonlari tanimlamis ve bu nodiillere kendi

ismini vermistir (9).

1880°de J. K. Fowler bogaz agris1 ve romatizmal ates arasindaki iligkiye dikkat
cekmis, bundan kisa siire sonra 20. yiizyi1l baslarinda Bela Schick kizil ve ARA
arasindaki iliskiyi farketmis, yaklasik 25 yillik calismasinin sonunda Grup A
streptokoklar ile iliskisini kanitlamistir (9, 10).

Akut romatizmal ates terimi ilk kez 1888 yilinda Haygart tarafindan ortaya
atilmistir. Tk kez Cheadle 1889 yilinda, bogaz enfeksiyonu ile ARA arasindaki iliskiden
bahsetmis, ARA’nin bulgularimi “endokardit ve/veya perikardit, plorezi, tonsillit,
eksudatif eritema, kore ve subkutan nodiiller” olarak tamimlamistir. Bu belirtiler
“Cheadle’s Cycle” veya “Cheadle’s Scheme” adi altinda toplanmistir. Cheadle’in bu

anlayisi, daha sonraki Jones kriterlerine zemin hazirlamistir.

1930’lu yillarda AGBHS enfeksiyonlarinin bazi suslarinin ARA gelisiminde
etkili oldugu bulunmus. Ayni yillarda siilfonamidlerin ve penisilinin kullanimi ile
streptokok farenjiti ve ARA ataklarinin 6nlendigi gosterilmistir. Ayrica 2. Diinya savasi
yillarinda bu hastaligin epidemik oldugu bolgelerde calisan saglikli askeri personele ilk
defa penisilin profilaksisi uygulanmis ve hastaliktan korudugu goriilmiistiir. Bu fikir
kisa siire sonra genel topluma uyarlanmis, streptokok farenjiti siiphesi olan kisilere
penisilin tedavisi uygulanmaya baslanmis ve bu sayede geligmis iilkelerde ARA siklig1

¢ok azalmustir (10).

Jones kriterleri ilk kez T. Ducket Jones tarafindan 1944 yilinda tanimlanmustir.

[k tanimlandiginda aktif kardit (Elektrokardiyogram degisikligi ve kardiyomegali olan,



belirgin iifiirlim duyulan), artralji, kore, subkutan nodiiller ve rekiirren romatizmal ates 5
major kriteri olusturmaktaydi. Ates, karin agrisi, gégiis agrisi, dokiintii, burun kanamasi,
akciger bulgular1 ve laboratuar bulgulart (ESH (Eritrosit Sedimentasyon Hizi)

yiiksekligi, 16kositoz, mikrositer anemi) ise 7 mindr kriteri olusturuyordu (11).

Thomas Duckett Jones 1944 yilinda major ve mindr Olglitler 6nermis ve Jones
Kriterleri ilk kez tamimlanmustir. Bu Olgiitler birkag kez gozden gegirilmis ve
giincellenmistir. Son olarak 2015 yilinda Amerikan Kalp Dernegi (AHA) tarafindan son
sekli verilmistir (6, 12).

2.3. Epidemiyoloji

Sanayilesmis iilkelerde son 20 yilda yasam kosullarinin giderek iyilesmesi,
hastaligin erken donemde taninmasi, ekokardiyografi (EKO) gibi gelismis tam
yontemlerine kolay ulasilmasi, penisilin tedavisi ve profilaksisinin yeterli diizeyde
yapilmasi ve hastalarin diizenli takip edilmesiyle ARA insidans1 azalmistir. Bu durum
bat1 kaynakli yayinlarda konuya olan ilginin azalmasina ve ilgili béliimlerin kisalmasina
yol agmistir. Oysa ARA ve RKH iilkemizin de dahil oldugu gelismekte olan {ilkelerde
hala énemli bir hastalik ve 6liim nedenidir. Bugiin Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO)
verilerine gore diinya lizerinde yaklasik 20 milyon romatizmal kalp hastas1 bulunmakta,
her yil 500000 kadar yeni ARA olgusu goriilmekte, 300000 yeni romatizmal kalp
hastas1 ortaya ¢ikmakta ve 233000 kisi ARA ya da romatizmal kalp hastalig1 nedeni ile
kaybedilmektedir (2, 3, 13).

Romatizmal ates gelisiminde genetik faktorler, streptokok enfeksiyonunun
viriilans1, sosyoekonomik durum ve yasam kosullar1 gibi bircok faktér rol
oynamaktadir. Sanayilesmis iilkelerde okul c¢agi cocuklarinda semptomatik AGBHS
farenjiti goriilme oran1 yilda %15 iken, az gelismis iilkelerde bu oranin 5 kat daha fazla
oldugu tahmin edilmektedir (4). Amerika gibi gelismis iilkelerde ARA goriilme sikligi
100000°de 1’in altinda olup, diinya genelinde ortalama 100000°de 19°dur (2, 14).
Romatizmal atesin sik goriildigii Brezilya, Sahra ¢oliiniin giineyinde kalan Afrika
tilkeleri, orta-giiney Asya bdlgelerinde ARA insidanst 100000°de 50’nin iizerindedir.
Ayrica geligmis lilkelerin geri kalmis topluluklari, 6rnegin Yeni Zelanda ve baz1 Pasifik

adalarinda yasayan yerli topluluklarda insidans 100000°de 80-100, Avustralya’da



Aborjinlerin yasadig1 bolgelerde 100000°de ise 351°e¢ kadar artmaktadir. Bu
bolgelerdeki gercek insidansin 100000°de 500’iin iizerinde oldugu diistiniilmektedir (3,
15). Ulkemiz hastaligin orta siklikta goriildiigii (100000’ de 25-100 arasinda) Akdeniz
ve Orta Dogu iilkeleri arasinda yer almaktadir (16). Ulkemizdeki insidansi belirlemeye
yonelik calismalar yerel ya da bolgesel niteliktedir. Saraglar ve ark. 1972 ile 1976 yillar1
arasinda Ankara’da yaptiklar1 ¢alismada ARA insidansinin 100000°’de 20 oldugunu
bildirmistir (17). Beyazova ve ark. ise ayn1 bolgede yaptiklari ¢alismada 1970 ile 1973
yillar1 arasinda insidansi 100000°de 56.5 olarak bulmus ve 15 yil sonra 100000’de
36.7°ye diistiigiinii gostermislerdir (18). Ulkemizde en son yapilan ¢alismada I¢
Anadolu bolgesinde ARA insidans1 100000°de 7.4 olarak bulunmustur (19).

ARA hastaligi daha ¢ok 5-15 yaslari arasinda goriilmektedir. Streptokoksik
enfeksiyonlar en yiiksek insidansa okul ¢aginda ulasir ve bu agidan ARA’nin gorildigi
yas araligi ile paralellik gosterir. Streptokoksik enfeksiyonlarin arttigi ilkbahar ve kis
aylarinda, ARA’nin insidansiin da arttig1 goriilmektedir. Sydenam koresi disinda (kiz

cocuklarinda daha sik) belirgin cinsiyet ayirimi yoktur (20).

Hastalik en sik 5-15 yas arasinda goriilse de 2 yas ile 65 yas arasinda atak
bildirilmektedir. Streptokokkal tonsillofarenjitin en sik goriildigii okul c¢aginda 8-9
yaslarinda tepe noktasina ulasir (3, 21). Tani ve ark. (2003) yaptiklar1 bir ¢alismada 5
yasin altindaki olgularda karditin daha agir seyrettigini ve kore sikligmin nispeten az
oldugunu tespit etmislerdir; ancak Canter ve ark (2004) serisinde bdyle bir egilim
gbozlenmemistir. RKH genellikle tekrarlayan ARA ataklarimin kiimiilatif etkisi ile olussa
da, ilk atak direkt olarak RKH’na yol ag¢abilir (22). RKH siklig1 yas ile birlikte artar, 25-
34 yaslar1 arasinda en sik goriiliir. Cocukluk ¢aginda kalp tutulumu genellikle mitral

yetersizlik seklindedir, yas arttik¢a yerini mitral stenoz almaktadir (15).

ARA her irk ve etnik grupta goriilebilmektedir. Herhangi bir toplumun %3-
6’sinin  ARA’ya duyarli oldugu disiiniilmektedir (23). En Onemli risk etmeni
yoksulluktur. Toplu yasanan kurumlarda, yatili okul ve kislalarda, ayn1 evde yasayan
kisi sayis1 arttiginda etken mikroorganizma ile karsilasma olasiligi da arttifindan
hastalik daha sik goriilmektedir. Streptokok enfeksiyonlarinin daha sik oldugu kis ve
ilkbahar aylarinda ARA daha ¢ok goriiliir (3).



Ulkemizde romatizmal kalp hastaligi sikligt 1974’de Ankara’da yapilan
calismada 660/100.000; Saraglar ve ark. 1972-1976 yillarinda iilkemizde yaptiklar
calismada 20/100.000; Beyazova ve ark. 1970-1973 tarihlerinde iilkemizde yaptiklar
calismada 56.6/100.000 15 yil sonra 36.7/100.000 bulmuslardir. Karademir ve ark.
Ankara’da 1990-1992 tarihleri arasinda yaptiklart ¢alismada 107.7/100.000 tespit
edilmis ve 1980- 1984°te bu yorede 28.3/100.000, 1985-1989 yillarinda 46/100.000
olmast ARA insidansinda belirgin artis olugunu gdstermistir. 1999°da Olguntiirk
tarafindan yapilan bir ¢calismada 70/100.000 e diistiigii goriilmektedir (17, 18, 24).

Akut romatizmal ates ile bazi etnik gruplar arasindaki iliski son yillarda
tanimlanmaya baslanmistir. Yeni Zellanda'da Maori toplumlarinda insidans ytiiksek
bulunmus ve bu bulgu sosyoekonomik diizeylerinde diisiikliik ile iliskilendirilmistir.
ABD'de zenci ve Ispanyollarda, Amerikali beyazlara oranla ARA insidansi daha yiiksek
saptanmustir. Bu 1rksal faktorler kadar intrinsik kisisel faktorler de 6nem kazanmaktadir.

Sonugcta genetik ve ¢evresel faktorlerin birlikte rol oynadigi kabul edilir.

Mevsimsel insidans streptokoksik farenjitin siklig1 ile direk olarak iliskilidir,

sicak iklim hastalig1 olarak bilinir. Bahar aylarinda daha sik goriiliir.

Yeni Zelanda ve Avustralya gibi iilkelerde ARA sikliginin ¢ok daha yiiksek
oldugu yoniinde yaymlar bildirilmistir (25). Sosyoekonomik diizeyleri yiiksek olan
ilkelerde ise yeni vaka sayis1 belirgin oranda azalmistir (0.5-2/100000). Ancak {ilkemiz
gibi gelismekte olan diger iilkelerde hastalik, bir halk sagligi sorunu olarak 6nemini

korumaya devam etmektedir (26).

Son yayinlanan makalelerde romatizmal kalp hastaliginin toplumlara goére risk
diizeyleri belirlenmistir. Okul ¢aginda ARA sikligi <2/100 000 iken, tiim yaslara
bakildiginda RKH goriilme sikligi <1/1 000 olan topluluklar diisiik riskli; digerleri ise
orta ve yiksek riskli olarak siniflandirilmistir (27). Son olarak diizenlenen Jones

Kriterlerine gore Tiirkiye, orta ve yiiksek riskli grupta yer almaktadir.

2.4. Etiyoloji

Etiyolojiden sorumlu olan AGBHS (S.pyogenes), kanli jeloz besi yerinde

eritrositleri tam olarak hemolize ederler. Bu grup streptokoklar, Lancefield tarafindan
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A’dan V’ye (I ve J hari¢) kadar siniflandirilan 20 serolojik gruptan biridir (26). C ve G
grubu streptokoklar da bogaz enfeksiyonuna neden olurlar, ancak yalnizca A grubu
streptokoklara bagl gelisen bogaz enfeksiyonlar1 sonrasindaki bagisiklik yanit1 ile ARA
goriilmektedir (28). Grup A streptokok olarak bilinen Strep. pyogenes c¢ocukluk yas
gurubunda bakteriyel enfeksiyonlarin yaklasik %90’1na neden olmaktadir (29).

Smif I streptokoklar, serum opasite faktorleri olmayip bogaz enfeksiyonu
yaparak ARA’ya neden olurken, serum opasite faktorii pozitif olan sinif II streptokoklar
ise fibronektine baglanip deri enfeksiyonu ve bobrekler iizerinde akut glomerulonefrit

tablosuna sebep olurlar (30).

Beta hemolitik streptokoklardan sadece grup A streptokoklar ARA’ya yol
acmaktadir. Tam anlamiyla tedavi edildiklerinde dahi A grubu streptokok farenjiti
olgularinin yaklasik %10’unda GAS’lar bogazda kalmaktadir (31).

AGBHS, yapisinda bulunan M proteinlerine gore 80’den fazla serotipe ayrilir
(26). Bunlarin ¢ogu romatojenik tipte goriilmektedir. Akut Romatizmal Ates tanili
hastalarda daha ¢ok 1, 3, 5, 6, 18 ve 29 tipi M proteinleri gosterilmektedir (25). Bu
serotipler arasinda ise en sik goriilen M5 tipidir (28). Streptokoksik cilt enfeksiyonlar

olarak goriilen piyoderma ve impetigo sonrasinda ARA gelistigi gosterilmemistir (26).

2.5. Patogenez

Akut romatizmal atesin gelisiminden sorumlu patogenetik mekanizma net olarak
bilinmemektedir. ARA patogenezinde mikroorganizmaya ait olan faktorler, anormal
immiin cevap ve konakciya ait faktorler ile ilgili teoriler one siiriilmistiir (32, 33).
Bunlarin i¢inde en c¢ok kabul goéreni anormal immun cevaptir. ARA romatojenik
suslarla olusan enfeksiyondan sonra %3 oranda goriilmektedir (33). Bu da romatojen
suslarla enfekte olmanin ARA gelisimi i¢in yeterli olmayacagini, ARA gelismesi i¢in

konakgiya ait faktorlerin de cok 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.

Genetik yatkinligi ile ilgili aragtirmalarda yapilan bir ¢alismada kalitimin kismen
otozomal dominant ve kismen otozomal resesif oldugu diisiiniilmektedir (34).
Gliniimiizde ARA ile Human 16kosit antijenleri (HLA) arasinda bir iliski oldugu ve

bunun daha ¢cok HLA-DR lokusunda yer aldig1 saptanmistir. Bunlar icerisinde ise en sik
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HLA DR4, daha az siklikla HLA DR2, DR3, Drw53, DR1.7 ve DW1O arasinda iliski
oldugu bildirilmektedir (35). Tiirk toplumunda yapilan calismalarda ARA’l1 vakalarda
HLA 10 ve HLA-B23 antijenleri anlamli olarak yiiksek saptanmustir (36).

Ozellikle kalp tutulumunun oldugu hastalarda 6zgiin lenfosit yiizey antijenleri ve
0zgiin monoklonal antikorlarin duyarli konak¢ryr gostermede bir belirteg oldugu
arastirmacilar tarafindan kabul edilmektedir. Bu 6zgilin antijen ve antikorlar, hastalarda
yaklasik %75-90 oraninda oldugu gosterilmistir (37, 38, 31). ARA ve Romatizmal kalp
hastaligiin (RKH) farkli etnik kdkenlerini belirlemede monoklonal antikorlarin (D8/17
ve PG1/MNII gibi) 6neminin oldugu gosterilmistir. ABD ve Hindistan’da yapilan
calismalarda ABD’deki caligmalarda D8/17 B hiicre alloantijenleri yiiksek bulunurken,
Hindistan’daki ¢calismalarda ARA’da bu oran yiiksek diizeyde saptanmamistir (39).

Hiicre zarinda bulunan ve lipoteikoik asit iceren M proteini, streptokoklarin
antifagositik 6zelliginden sorumlu olup, en 6nemli viriilans faktoriidiir. M proteini grup
A beta hemolitik streptokoklarin tipini belirler. AGBHS’larin M antijenlerine gore
80’den fazla serotipi belirlenmistir (40, 41). Ayrica M proteini memelilerdeki
tropomyozine fizikokimyasal olarak benzerlik gostermektedir (42). Bir g¢alismada,
rekombinant olarak {retilen streptokokkal M proteini farelere enjekte edildiginde,
yarisinin valvulit ve myokardit gelistirdikleri saptanmistir. Bu bulgular da M proteininin
kalp kapakeiklar ile capraz reaksiyon vererek hasara sebep olduguna kanit olarak
gosterilmistir (31, 43). ARA’Il hastalarin serumlarinda kalp, iskelet ve diiz kaslara,
bazal gangliondaki noronlara, fibroblastlara, timus ve lenfositlere karsi otoantikorlar

saptanmustir (44).

Hayvan deneylerinde A grubu streptokoklar ile immiinize edilen kobaylardan
elde edilen lenfositlerin, doku kiiltlirtinde gelistirilen homolog kalp hiicrelerine karsi
sitotoksik oldugu gosterilmistir. Dikkat ¢ekici olarak romatizmal karditli hastalardan
elde edilen kandaki lenfositler, doku kiiltiiriindeki insan kardiyak hiicrelerine karsi
sitotoksik olmasina karsin, karditsiz hastalardan elde edilen kandaki lenfositler benzer

ozellik gostermemislerdir (45).

Streptokok infeksiyonuna karsi gelisen antikorlarin hastanin cesitli dokular ile

capraz etkilesime girerek doku hasari meydana getirdigi diistiniilmektedir.



Streptokoksik M 5, 6, 19 ve kardiyak miyozin proteinlerine karsi ¢apraz reaksiyon
sonucu olusan antikorlar, endotel yiizeyine baglanarak, inflamasyonun baslamasina,
adezyon molekiillerinin (VCAM-1) artmasiyla selliiler infiltrasyona, kapakg¢ik hasarina
ve romatizmal kapak hastalig1 gelismesine neden olur (46, 47). Bu hiicresel ve hiimoral

immiin cevaplar arasinda kesisen noktadir (48).

ARA’nin patogenezinde ¢ok sayida inflamatuvar sitokinin rol aldigi
bilinmektedir. En 6nemli sitokinler, interlokin 1a (IL1a), interlokin 1b (IL1b), interlokin
6 (IL6), interlokin 8 (IL8) ve tiimor nekroz faktdr (TNF)'diir. ARA'l1 hastalarda tedavi
oncesinde bu sitokinlerin yiiksek oldugu ve tedavi sonrasinda normal diizeylerde oldugu
saptanmistir. Ayrica karditli olgularda IL8 diizeyleri diger sitokinlerden anlamli
diizeyde yiiksek oldugu gosterilmistir (49). Ayrica CD4/CDS8 oraninda artis oldugu
saptanmistir (50, 51).

Calismalarda doku hasarinin hiicresel immiinite araciligi ile basladigi ve ARA’I1
vakalarin periferik kan T lenfositlerinde (CD4+) ve IL-1 ve IL-2 sitokin diizeylerinde
artts oldugu, A grubu streptokokal antijenlere karst T hiicre aktivite ve

proliferasyonunun ve NK hiicre aktivitesinin arttigi gosterilmistir (52, 53).

Viriislerin de patogenezde rol oynadigini ileri siirenler vardir. Li ve ark. 2005°te
yaptig1 bir calismada opere edilen hastalarin miyokard dokularinda PCR ile Herpes
simplex viriisii izole etmislerdir. Ancak bunun patogenezdeki Onemi tam olarak

bilinmemektedir.

Sonug olarak, ARA patogenezinden bir¢ok etken sorumludur. Hastaliga ailesel
yatkinligi olan bir kiside, AGBHS’larin romatojenik susu ile gecirilen bogaz
enfeksiyonu sonrasinda, hiicresel ve humoral immiin mekanizmalar uyarilir. Bunun
sonucunda da eklem, bag dokusu, kalp, beyin ve vaskiiler yapilar gibi ¢esitli doku ve

organlarda inflamasyon gelisir ve ARA klinik bulgular1 ortaya ¢ikarmistir (26).

2.6. Klinik

ARA tanis1 tek bir klinik bulgu veya laboratuar testlerle konulamaz. ARA
hastalarmin biiyiik cogunlugu ates, eklem bulgular1 ve kardiyak tutulum ile bagvurur.

Hastalarin bir kismi nadir siklikta kore ve cilt bulgulari mevcut olabilir (6). Ancak
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cocuklarda ates ve eklem bulgular1 sik goriilmekte ve bircok nedeni olabilir (4). Kore ve
deri bulgular1 akut romatizmal atese 6zgiidiir, ancak nadiren tani i¢in yararl olabilir.
Jones Kriterleri, klinik ve laboratuar bulgularini minor ve major bulgulara ayirarak
6zgin klinik bulgular ile sendromik tan1 koymamizi saglamaktadir (12). Jones kriterleri
aralikli olarak revize edilmektedir. Bununla birlikte spesifite artmis ve duyarlilik
azalmistir (54). ARA insidansi diinya c¢apinda ve klinik olarak o6nemli o6l¢iide
degismektedir ve bulgular akut romatizmal ates endemisitesine gore degisebilir (55, 56).
Gliniimiizde saglik kurulusuna ulagim kolaylig1 olmasi, ibuprofen gibi non steroidal
antienflamatuar ilag¢ (NSAI) kullammm artmasi nedeniyle artritin klinik bulgularini

degistirmekte ve klinik tan1 gliglesmektedir.

2006 yilinda Avusturalya Kalp Birligi ve 2008 yilinda Yeni Zelanda Kalp Birligi
kendi klavuzlarini olusturmus ve 2012°de giincellenmistir (57, 58). Yeni Zelanda ve
Avustralya yerlilerinde ARA insidanst sik olup digerlerinde seyrek olmasi nedeniyle
diisiik ve orta-yiiksek risk grubuna ayirarak farkli tani Olgiitleri olusturulmustur (6).
2015’te revize Jones kriterleri tablo 1°de gosterilmistir. Bu nedenle, kriterlerin
modifikasyonu ve farkli popiilasyonlara yonelik farkli kriterler uygulama ihtiyaci kabul
edilmistir ve en son revize edilen jones kriterlerinde birkac degisiklik icermistir (6).
2015’te revize edilen jones kriterlerinde ii¢ biliylik degisiklik vardi: hastalik
endemisitesi, farkli popiilasyonlar i¢in eklem manifestasyonlarinin farkli etkileri ve
karditin ekokardiyografik kanitlarinin kabulii {izerine risk siniflandirmasi (subkilinik
kardit). 1992 jones kriterleri ve 2002 DSO &nerilerinde ekokardiyografi ile saptanan
subklinik kardit tan1 Olgiiti olarak gegmemektedir (Tablo 2). Ayrica revizyon

tekrarlayan akut romatizmal atesin teshisinde rehberlik saglar.
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Tablo 1. 2015 Modifiye Jones Kriterleri (58)

A. Tiim hastalarda gecirilmis A grubu streptokok enfeksiyonu kaniti olmal (kore disinda)

Tant: ilk atak ARA Iki major veya bir major, iki minor bulgu
Tant: tekrarlayan atak ARA Iki major veya bir major, iki mindr veya iic
mindr
B. Major bulgular
Disiik riskli topluluklar* Orta ve yiiksek riskli topluluklar
Kardit (Klinik ve/veya subklinik**) Kardit (Klinik ve/veya subklinik**)
Artrit (Sadece poliartrit) Aurtrit (Monoartrit veya poliartrit veya poliartralji
Kore Kore
Eritema marginatum Eritema marginatum
Deri alt1 nodiilleri Deri alt1 nodiilleri
C. Minér bulgular
Diisiik riskli topluluklar Orta ve yiiksek riskli topluluklar
Poliartralji Monoartralji
Ates (=38,5°C) Ates (=38°C)
ESH >60 mm/sa ve/veya CRP >3 mg/dL*** ESH >30 mm/sa ve/veya CRP >3 mg/dL***
EKG’de uzamis PR (yasa gore) EKG’de uzamis PR (yasa gore)
(kardit major bulgu degilse) (kardit major bulgu degilse)

*Diigiik riskli topluluklarda okul ¢agi ¢ocuklarinda ARA siklig1 yilda <2/100 000 veya tiim yaslarda
romatizmal kalp hastalig1 <1/1 000.

**Subklinik  kardit patolojik  ekokardiyografik

valvulittir.

***CRP laboratuvarin {ist sinirinin iistiinde olmalidir, en yiiksek ¢ikan ESH degeri kullanilir.

Tablo 2. Akut romatizmal ates WHO (2002-2003) ve Jones kriterleri (1992).

Major Bulgular

Kardit
Poliartrit Sydenham koresi
Eritema marjinatum
Deri alt1 nodiilleri
Minér Bulgular
Artralji
Akut faz reaktanlarinda (ESH, CRP) artma
Elektrokardiyografide PR siiresinde uzama
Streptokok enfeksiyonu kaniti
Artmig/ylikselen streptokokal antikor titresi
Bogaz kiiltiirii pozitifligi veya hizli antijen testi pozitifligi
Giincellenmis Jones kriterleri (1992)
[lk atak: 2 major ya da 1 major ve 2 mindr bulgu ile birlikte streptokok kanitmnin varlig:
Kore ve sinsi kardit varsa diger kriterler veya streptokok enfeksiyonu kanit1 aranmaz
Tekrarlayan atak: 1 major veya birkag mindr kriterle streptokok enfeksiyonu kaniti olmali
WHO kriterleri (2002-2003)
Ik atak ARA, kore ve sinsi karditte giincellenmis Jones kriterlerindeki gibidir
Tekrarlayan ataklar: Hasta daha 6nce RKH tanis1 almamuissa ilk atak gibi kabul edilir
Tan1 almis RKH varsa 2 mindr kriter ile birlikte streptokok enfeksiyonu kanit1 gerekir
Gegirilmis kizil hastalig1 dykdisii streptokok enfeksiyonu kaniti olarak kabul edilir
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Okul ¢ag1 cocuklarinda ARA siklig1 <2/100 000, tiim yaslarda romatizmal kalp
hastalig1 yayginligi <1/1 000 olan topluluklar diisiik riskli; digerleri orta ve yiiksek riskli
olarak tanimlanmistir. Giivenilir epidemiyolojik ¢aligmalarin olmadig: toplumlarda ise
orta ve ylksek riskli topluluklardaki tani kriterlerinin uygulanmast Onerilmistir.
Romatizmal kalp hastalig1 insidans1 Sahra Colii’nilin glineyindeki Afrika’da 5.7/1000;
Avusturalya, Yeni Zelanda ve Pasifikler’deki yerlilerde 3.5/1000; Orta-Giliney Asya’da
2.2/1000, gelismis {iilkelerde 0.5/1000 altinda bulunmaktadir (59). Tirkiye’de yeni
yapilan bolgesel bir calisma bulunmamaktadir. Diisiik sosyoekonomik grupta 1988
yilinda yapilan bolgesel bir ¢calismada 5.6/1000 bulunmustur (24). Tirkiye revize edilen
2015 jones kriterlerine gore ARA ve RKH agisindan en son yapilan bolgesel tarama
sonuglarina gore orta ve yliksek riskli topluluklar grubunda bulunmaktadir. Son Jones
kriterlerine gore diisiik risk grubu topluluklarinda ekokardiyografi ile saptanan subklinik
kardit major bulgu, 38.5 derece ve iistii ates mindr bulgu olarak kullanilmaktadir. Orta
yliksek risk grubu topluluklarinda ise subklinik kardite ek olarak gezici artrit yani sira,
aseptik monoartrit ve poliartralji major bulgu, monoartralji ise minér bulgu olarak
kullanilmaktadir. Bir 6nceki Jones 0l¢iitlerinde oldugu gibi, yeni Jones dlgiitlerinde de
eklem bulgular1i major bulgu olarak kullanildiginda minor bulgu olarak
kullanilmamaktadir. Benzer sekilde kardit gegirenlerde elektrokardiyogramda (EKQ)
PR uzamasi1 mindr bulgu olarak kabul edilmemektedir. Ayrica ARA kriterlerini tam
olarak karsilamayan ancak baska bir hastalik diisiinlilmeyen hastalarda olast ARA
olarak degerlendirilip 12 ay benzatin penisilin profilaksisi baglanmasi, 1 y1l sonra tekrar
degerlendirilip profilaksinin devami veya kesimi konusunda karar verilmesi

Onerilmistir.
Jones kriterlerine bakilmaksizin su ii¢ durumda ARA tanist konulabilir:
-Korenin tek bagina ARA’nin major bulgusu oldugunda,
-ARA bagladiktan aylar sonra ilk kez kardit ile basvuranlarda,

-Orta ve yliksek riskli topluluklarda ARA’nin yineledigi durumlarda tek bagina
ARA tanis1 konulabilir (25).
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2.6.1. Major Bulgular

Artrit: ARA’da goriilen en sik bulgudur. Ancak birgok hastalikta bulgu
olabildigi icin en az 6zgiin olanidir. Genellikle 5 yasin {istiindeki ¢ocuklarda daha sik
goriiliir. Daha c¢ok biiyiik eklemleri tutmakta ve en sik diz, dirsek, el ve ayak bilegi
eklemlerini tutar. Kal¢a ve omuz eklemi ise nadir olarak tutulur. Artrit gezici, asimetrik
ve non-siipiiratif Ozellikte olup her eklemde 2 haftadan kisa siirede geger. Tedavi
edilmese bile ARA’da goriilen gezici artrit genellikle birkag giin veya haftada(en fazla 4
hafta) kendiliginden sekel birakmadan diizelir. ARA’da artrit bulgulari uygun doz
salisilatlara ¢ok iyi cevap vermektedir. Uygun doz tedaviye ragmen 48 saate kadar
diizelmeyen hastalarda diger tanilar g6z Oniinde bulundurulmalidir. Son Jones
kriterlerine gore diisiik risk grubunda sedece gezici poliartrit major bulgu iken, orta ve
yiiksek risk topluluklarda gezici poliartrit, aseptik monoartrit veya poliartralji major
bulgu olarak kabul edilmistir (10). Aseptik monoartrit veya poliartralji major bulgu
olarak kullanilan hastalarda ayirici tanilar1 ekarte etmek ¢ok Onemlidir. Zira artrit
bulgular ile gelen ¢ogu hastada ates ve ESH yiiksekligi de eslik etmektedir. Bu
hastalarda mutlaka gecirilmis AGBHS enfeksiyonu bulgusu aranmalidir. Ancak
ozellikle yiiksek riskli topluluklarda sik streptokok enfeksiyonu nedeniyle ASO yiiksek
olabilecegi, pozitif bogaz kiiltiiriinde tasiyicilik olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu
durumda ASO titresine bakilmas1 gerektigi Onerilmektedir. ASO genellikle
enfeksiyondan 2-4 haftada en yiiksek seviyeye ulasip bazen 1 yila kadar yiiksek titrede
seyredebilmektedir. ARA tani kriterlerini karsilamayan hastalarda ASO yiiksekliginin
tanida bir onemi yoktur. Ancak diisiik saptanmasi ARA tanisini diglamak ag¢isindan
onemlidir. ARA diisiiniilen hastalarda (Kore hari¢) ASO seviyesi diisiik saptanmigsa 1-2
hafta sonra tekrarlanmali ve yiiksek veya yiikseliyor olmasi tani agisindan anlamli

olarak degerlendirilmektedir.

Poststreptekoksal reaktif artrit (PSRA) benzer klinik tablo ile gelebilir ve ARA
ile karigtirilabilir. Artrit poststreptekoksal reaktif artritte gezici olmayan tarzda, daha
cok kiiclik eklemleri tutar, daha uzun siire eklem bulgular1 olur ve salisilatlara yaniti
azdir (60). Ayrica AHA tarafindan 2012 de PSRA diistliniilen hastalarin kalp tutulumu
yoksa sekonder profilaksi baslanip en az bir yil takibi, bir yil sonrasinda kalp

tutulumuna gore profilaksinin devami veya kesilmesi gerektigini onermistir (18, 61).
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ARA artrit bulgular1 olan hastalarda ayirici tanida juvenil idiyopatik artrit, septik
artrit, Henoch-Schonlein purpurasi, sistemik lupus eritematozus, dermatomiyozit,
l6semiler ve lenfomalar, reaktif artropati ve artrit, Ailevi Akdeniz Atesi akilda

tutulmalidir.

Kardit: Artritten sonra en sik goriilen ve hastaligin prognozunu belirleyen en
onemli major bulgudur. Artritin aksine kiigiik yaslarda daha sik goriiliir. Akut donemde
kalp yetmezligi ve kronik donemde kapak hasar1 nedeniyle ARA’nin en ciddi major
bulgusudur. En sik endokard: tutar. Yaklasik %10 civarinda miyokardit ve perikardit
goriilebilir. En sik mitral kapak tutulumu olur ve akut donemde kapak yetmezligi
saptanir. lkinci siklikta aort kapak tutulumu gozlenir ve genellikle mitral kapak
tutulumu ile beraberdir. Nadir olarak izole aort kapak tutulumu olur. Pulmoner ve

trikiispit kapak tutulumu nadirdir.

Klinikte tfiirim ve kalp yetmezIligi bulgular1 ile basvurabilir veya EKO
sirasinda random saptanabilir. Subklinik kardit ile ilgili ¢alismalarin incelendigi bir
metaanalizde ARA’ll hastalarda %0-53, ortalama %16.8 oraninda subklinik kardit
saptandig1 bildirilmistir (8). ARA Oykiisii ile gelen ve ilk bakilan ekokardiyografide
normal saptanan hastalar 1-2 hafta sonrasinda kontrol EKO bakilmasi gerekir. Ciinkii
kardit bulgusu genellikle ARA basladiktan 1-2 hafta sonrasinda gelisir. Kardit bulgusu
klinikte hafif, orta ve agir olmak {iizere ii¢ grupta incelenir. Hafif derece karditte; kalp
yetersizligi bulgular1 olmaksizin, hafif mitral ve/veya aort kapak yetersizligi saptanmasi
gerekir. Orta derece karditte; EKO’da kalp bosluklarinda genisleme veya orta derecede
kapak lezyonu saptanmasi gerekir. Agir derece karditte ise; daha dnce ARA nedeniyle
kalp ameliyat1 ge¢irilmis olma veya klinik olarak agir kapak yetersizligi bulgular1 (agir
kardiyomegali ve/veya kalp yetersizligi) veya cekilen EKO’da agir kapak lezyonu

bulgular1 saptanmasi gerekir (62).

ARA’Il hastalarda uykuda ve atesten bagimsiz dinlemekle saptanan siniis
tasikardisi miyokarditin varligin1 gosteren erken ve onemli bir bulgudur (63). Bunun
disinda kalbin ileti sisteminde bozukluk, kalp yetmezligi bulgular1 ve kardiyomegali ile
bagvurabilir. Viral miyokarditte gdzlenen hiicre nekrozu ve kalici islev bozuklugu

romatizmal karditte goriilmez (64, 36). 1. derece atrioventrikiiler (AV) blok klinik
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olarak kardit saptanmayanlarda minor kriter olarak kabul edilip en sik goriilen

disritmidir. 2. ve 3. derece AV bloklar nadir olarak giiriiliir (65, 66).

Akut romatizmal karditte endokardit ilerleyici ve kalic1 kapak lezyonu ile
karakterize kronik romatizmal kalp hastaligina yol acar. Inflamasyon siiresince kalbin
iletim sistemi etkilenebilir. EKG belirteci olan P dalga dispersiyonu ve QT dispersiyonu
miyokardial uyarilabilirlik ve iletim siiresini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. P
dalgas1 atriyumlarin depolarizasyonunu gosterir. P dalga dispersiyonunda uzama siniis
uyarilariin atriyum i¢inde kesintiye ugradigini, homojen olarak dagilmadigini gosterir
(67). QT intervali ventrikiiler repolarizasyon homojenitesini yansitir. Gecikmis kalp

repolarizasyonu QT dispersiyonunda uzamaya yol acar (68).

Sydenham koresi: Sydenham koresi ARA’l1 hastalarda %10—15 oraninda goriiliir
ve ergen kizlarda daha siktir(27). Bazal ganglionlarin, 6zellikle de kaudat ¢ekirdegin

enflamasyonu nedeniyle meydana geldigi varsayilmaktadir.

ARA’da yaklasik ii¢ haftalik latent periyodun aksine Sydenham koresinde,
belirtiler ii¢ ay veya daha uzun siirede meydana gelir. Klinik olarak gévde ve 6zellikle
ist ekstremitelerde genellikle tek tarafli, istemsiz, hizli, diizensiz, amagsiz ve siirekli
koreatetoik hareketler ve kaslarda koordinasyon bozuklugu ile karakterizedir (2, 28). Bu
istemsiz hareketlerin uyku esnasinda kaybolmasi ve stres altinda artmasi tipiktir. Tiim
kaslar etkilenir, ancak belirtiler yiiz kaslar1 ve ekstremitelerde daha belirgindir. Ayrica
dilde kasilmalar goriilebilir. Duygusal dengesizlik karakteristiktir, kolayca aglayip
uygunsuz davranislar sergileyebilir. Okul basarisinda azalma ve is hayatinda sakarliklar
ve is giicli kaybmma neden olabilir. Ayrica bu tiir klinik bulgular ile gelen hastalar

davranis bozuklugu gibi yanlis tanilarla takip edilebilir.

Sydenham koresi, kendini sinirlayan bir tablodur ve klinik bulgular genellikle 2—
3 haftada kendi kendine diizelir. Ancak agir vakalarda klinik bulgular birka¢ ay, nadiren
de iki yila kadar saptanabilir. Diizelen bulgularin tekrarlamasi1 da ara sira goriilebilir.
ARA’nin aksinse latent periyodun uzun olmasi ve CRP, ESH ve ASO yiiksekligi
saptanamamasina sebep olabilir. Bu nedenle tek basina major bulgu olarak kabul edilir

(29, 4, 64).
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Syndenham koresi hastalarin uzun dénem izleminde %27 oraninda RKH
gelistigi saptanmistir. Bunun nedeninin kore ile birlikte sessiz kardit olgularinin fazla
olmasidir (4, 28, 43, 69). Bu nedenle syndenham koresi tanisi alan hastalarin kardiyak
acidan takip edilmesi gerekir. Ayrica kore gegiren cocuklarda, dikkat eksikligi ve
obsesif kompulsif bozuklugun daha sik gézlendigi saptanmustir (70, 71).

Eritema marginatum: Hastalarin %5’inde goriiliir. Son Jones Olgiitlerinde
eritema marginatum ile ilgili degisiklik yapilmamistir (6). Eritema marginatum
genellikle govdede, kollarin ve bacaklarin i¢ yiiziinde goriilen, yilizde goriilmeyen,;
agrisiz ve kasintisiz, ortadan itibaren solan, kenarlar1 dantel veya diizensiz haritavari,
eritem seklindedir. Eritem artrit bulgusu gibi gezici tarzda, yaklasik 2-2.5 cm
boyutundadir ve karditli hastalarda daha sik goriilmektedir (29). Is1 ve basing uygulanan
bolgelerde yeni lezyonlar ortaya g¢ikabilir. ARA’nin majér bulgusu olmasina ragmen
akut glomeriilonefrit ve ilaca bagli dokiintli gibi durumlarda da saptanabildiginden diger

bir major bulgu olmadan tek basina tan1 koydurmaz (72).

Deri alt1 nodiilleri: Hastalarin %5’inden azinda goriiliir, RKH’l1 hastalar diginda
daha da nadirdir (73). Genellikle dirsek, diz, bilek, oksiput, vertebralarin spinoz
cikintilart gibi tendonlarin ekstensor ylizeylerinde ve kemik c¢ikintilarmma yakin
bolgelerde saptanirlar. Yaklasik 0.5-2 cm ¢apinda, sert, agrisiz ve hareketli nodiillerdir.
Akut romatizmal atesin major bulgusu olmasina ragmen bazi romatizmal hastaliklarda

da saptanabildiginden diger bir major bulgu olmadan tek basina tan1 koydurmaz ( 72).

2.6.2. Minor Bulgular

Artralji ve ates ARA’nin nonspesifik klinik bulgularidir. Akut romatizmal ateste
stk goriilmekle birlikte bircok baska hastalikta da goriilebilir. Poliartralji orta yiiksek
risk topluluklarda major kriter olarak kabul edilir. Bu bulgular ancak Jones
kriterlerinden bir major kriter varliginda tan1 amagh kullanilabilir. Tek baslarina ¢ok

anlamli degillerdir (67).

Ates: Viicut sicakligr 37.8-40 °C arasinda degisir, karakteristik 6zelligi yoktur.
Erken donemde goriiliir ve 1 hafta siirer, genellikle 1-2 haftada gegmektedir (3, 73). Bir

onceki Jones kriterlerinde 39°C ve iizeri ates mindr bulgu olarak kabul edilirken, son
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yayinlanan Jones kriterlerinde diisiik riskli topluluklarda atesin 38.5°C ve iizerinde, orta

ve yiiksek riskli topluluklarda 38°C ve iizerinde olmas1 minér bulgu olarak kabul edilir.

Artralji: Eklemde sislik, kizariklik gibi bulgular olmadan sadece agr
hissedilmesidir. Artritli hastalarda minér kriter olarak kabul edilmez (3, 73). Bunun yani
sira artrit bulgusu olmadan ve poliartralji seklinde goriilmesi orta yiiksek risk

gruplarinda major kriter olarak kabul edilmektedir.

PR siiresinin uzamasi: Birinci derece AV blok nedeniyle goriilmektedir. Yasa ve
kalp hizina bagli olarak PR siiresi degismektedir, bu nedenle dikkatle
degerlendirilmelidir. Kardit olan vakalarda min6r kriter olarak kabul edilmez.

Nonspesifik bir bulgudur ve baz1 enfeksiyon hastaliklarinda da PR siiresi uzayabilir
(73).

Akut enfeksiyonu gosteren laboratuvar bulgulari: ESH ve C-reaktif protein
(CRP) kullanilir. Diisiik riskli topluluklarda ESH 60 mm/saat iizerinde olmasi, orta ve

ylksek riskli topluluklarda 30 mm/saat iizerinde olmas1 minér bulgu olarak kabul edilir.

Hem diisiik riskli hem de ytiksek riskli topluluklarda CRP’nin 3 mg/dL {izerinde
ya da calisildigi laboratuarin {ist sinirinin iizerinde olmast mindr bulgu olarak kabul

edilir.

2.6.3. Destekleyici Bulgular

Gegirilmis streptokok enfeksiyonunu kanitlayan veriler, destekleyici bulgulari
olusturur. Bunlardan en az bir tanesi ARA tanisi i¢in gerekmektedir. Bogaz kiiltiirlinde
GAS’larin iretilmesi ve antistreptokokkal antikor pozitifligi gilincellenmis Jones

kriterlerine gore gegirilmis GAS enfeksiyonu kaniti olarak kabul edilir (74).

Bogaz kiiltiirlinde streptokok enfeksiyonunun kanitlamasi altin standarttir.
Ancak hastaligin uzun latent donemi nedeniyle mikroorganizmanin bogaz kiiltiiriinde

iretilmesi tigte bir orandadir.

ASO antistreptokokkal antikorlar arasinda ilk bulunan en sik kullanilan ve

standardize edilen testtir. Bunun disinda anti-DNAz B, antistreptokinaz ve
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antihyaluronidaz testleri de gecirilmis streptokokkal kanit olarak kullanilabilir.
Streptokok antijenlerinin agliitinasyon testi olan Streptozim testi de kullanilmistir.
ARA’l1 vakalarda ASO %80—85 oraninda yliksek bulunur. Bu hastalarda ii¢ antikordan
en az birinin yiiksek bulunma orani ise %95-100diir (27). Bu testler ARA i¢in tanisal
degildir, ancak ARA tanisi i¢in gerekli klinik kriterlere ek olarak gegirilmis streptokok

enfeksiyonu kanit1 gerekmektedir.

2.6.4. Tam

ARA tanist icin kesin bir laboratuar testi yoktur. T. Duckett Jones tarafindan
1944 yilinda onerilen ve gesitli yillarda giincellenen mindr ve major kriterlere, 1992 ve
2003 yillarmda AHA ve WHO tarafindan son sekil verilmistir (4,74). 1k ARA atag
sirasinda Jones ve WHO kriterleri arasinda fark yoktur. Ancak tekrarlayan ataklarda
Jones kriterlerine gore bir major kriter tan1 i¢in gerekli iken WHO kriterlerine gore bir

mindr kriter tani i¢in yeterlidir.

Laboratuvar sartlarinin yetersiz oldugu endemik bdlgelerde WHO kriterlerine
gore gegirilmis kizil oykiisii de gecirilmis streptokok enfeksiyonunun kaniti olarak
kabul edilmektedir(4,74). Diisiik risk topluluklarda yanlis pozitif ARA tanis1 konmasini
ve gereksiz profilaksiyi 6nlemek i¢in AHA Jones kriterlerinde spesifiteyi artirmaya ve
sensiviteyi azaltmaya yonelik degisiklikler yapmistir. Orta ve yliksek risk topluluklarda

ise WHO kriterleri sensivitenin artmasini saglar (75, 76).

Mevcut kriterler tam anlamiyla degerlendirilse bile ARA tanis1 konulma orant
%78-87 olup, geri kalan hastalarin tan1 almayabilecegi bildirilmistir (77). ARA tani
kriterlerini tam olarak karsilamayan ve ayirici tanilar yapildiktan sonra baska bir tani

diistiniilmeyen siipheli vakalar ARA olarak takip edilmesi dnerilmektedir (78).

Yeni tan1 akut romatizmal ates tanisi i¢in iki major veya bir major ve iki minor
kriterin bulunmasina ek olarak gecirilmis GAS enfeksiyonu kamiti varlig

gerekmektedir.
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2.6.5. Ayirict Tam

ARA birden fazla organ ve dokuyu tutabilen bir hastaliktir. Bu nedenle ARA

tanis1 konulurken ayirict tanilar géz onlinde bulundurulmalidir. Ayirict tanida 6nemli

olan hastaliklar Tablo 3 ve Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 3. Poliartrit ve ates nedeni olan hastaliklar.

Enfeksiyoz artrit

Postenfeksiyoz veya reaktif artrit

Septik artrit

Enfektif endokardit

Lyme hastaligi

Mikobakteriyel ve fungal artritler
Viral artrit

Romatoid artrit ve Still hastalig
Sistemik romatizmal hastahklar
Sistemik vaskulit

Sistemik lupus eritematozus

Sistemik lupus eritematozus
Gut ve psddogut

Enterik enfeksiyon

Akut romatizmal ates

Poststreptokoksik reaktif artrit
Urogenital enfeksiyon (Reiter sendromu)
Enflamatuvar bagirsak hastaligi

Diger hastalhiklar
Ailevi Akdeniz atesi
Kanserler

Behget hastaligi

Henoch Schénlein purpurasi
Kawasaki hastaligi
Eritema nodozum
Eritema multiforme
Piyoderma gangrenozum
Piistiiler psoriazis
Dermatomiyozit
Sarkoidoz

Tablo 4. Kore ayirici tanisi.

Atipik nobetler

Kallojen vaskiiler hastaliklar

Ailesel kore

fla¢ zehirlenmeleri
Serebrovaskiiler olaylar
Wilson hastahigi
Sydenham koresi

Sistenik lepus eritemaozus
Poliarteritis nodoza

Lyme hastahg:
Hipoparatiroidi
Hipertiroidi

Hormon ilskili kore

2.7. Tedavi

ARA’nin spesifik bir tedavisi yoktur. Tedavide temel amag streptokok

enfeksiyon tedavisi, sikayetleri diizeltmek ve kalp hasarin1 6nlemek veya azaltmaktir.
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2.7.1. Grup A Streptokok Enfeksiyonunun Tedavisi

Antibiyotik tedavisi birincil ve ikincil koruma amaciyla uygulanir. Birincil
korumanin amaci streptokoklara bagli enfeksiyonu tedavi etmektir. Ancak bogaz
kiiltiirti alindiktan sonra tedaviye baslanmasi onerilmektedir. Ancak AGBHS farenjiti
olgularin iicte ikisinden fazlasinda subkliniktir ve bu nedenle bu hastalara etkili birincil
koruma yapilamamaktadir. Kardiyak tutulumu olan hastalarda ARA tekrarlama riskinin
%40-60 oldugu saptanmistir. Bu risk ARA atagini takip eden ilk birka¢ yilda en yiiksek
olup zamanla azalmaktadir. Tekrarlayan ARA ataklar1 daha agir RKH gelisme riskini
dogurabilir. Ikincil korumada amag streptokoklarin yeniden kolonize olmasini ve

boylece ARA’nin tekrarlamasini 6nlemektir (79, 80).

Ikincil koruma RKH olanlarda hayat boyu, karditi diizelen ARA’I1 hastalarda 25
yasina veya son ataktan 10 yil sonrasina kadar (hangisi uzun ise) ve kardit gegirmeyen
diger olgularda 21 yasina veya son ataktan 5 yil sonrasina kadar (hangisi uzun ise)
yapilmalidir (81). Kapak replasmani yapilan RKH’l1 hastalarda, tekrarlayan ataklarla

gelisebilecek diger kapak hasarlarini engelleyebilmek ig¢in ikincil korumaya devam

edilmelidir (79, 80).

Ozellikle ARA’min sik  goriildiigii orta yiiksek risk topluluklarda GAS
enfeksiyonundan korumada en etkili yontem streptokok asisi olabilir. Bu durum temel
(primordial) koruma olarak da bilinmektedir. Insanlarda uygulanabilecek bir streptokok
asis1 heniiz yoktur. Farelerde yapilan bir caligmada, streptokok yiizey protein C5a
peptidazin verilmesi ile AGBHS kolonizasyonunun 6niine ge¢ildigi saptanmistir (81).
Streptokoklarin 80’den fazla serotipi oldugu ve her bir susun farkli immiinolojik yanita
yol actigr diisiiniildiiglinde, ¢ok sayida antijenik epitopun bir asida toplanmasi riskli
olabilir (82). Ancak multivalan, giivenilir ve miimkiinse mukozal uygulanabilen

streptokok asisi i¢in ¢aligmalar devam etmektedir.

2.7.2. Endokardit Profilaksisi

Endokardit RKH’I1 hastalarin 6énemli komplikasyonlarindan biridir. Endokardit

profilaksisi diger kapak hastalarina benzer sekilde RKH’li olgulara da verilmesi
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gerekmektedir. Ancak bu hastalara endikasyon oldugunda klindamisin, klaritromisin

veya azitromisin endokardit profilaksisi i¢in verilmelidir.

2.7.3. Antienflamatuvar Tedavi

En sik kullanilan antienflamatuvar ilaglar salisilatlar ve kortikosteroidler olup
temel ama¢ semptomatik tedavidir. Salisilat kan seviyesi 20-30 mg/dl olacak sekilde
verilmelidir (83). Artrit bulgular1 12-24 saat i¢inde dramatik olarak diizelir. Salisilat
80-100 mg/kg/gilin (en fazla 4 gr/giin) dort doza boliinmiis olarak baslanir. Doz 2-3
hafta sonra 60— 70 mg/kg/glin dozuna diisiiriiliir ve tedavinin 3—6 haftada kesilmesi
onerilir (73). Ancak yiiksek doz salisilat tedavisi sonrasi ciddi komplikasyonlar gelisirse

ilacin 1-2 giin kesilip daha sonra diisiik dozda yeniden baslanir (83).

Kardit saptanan tiim hastalarda klinik tecriibelere dayanilarak tercihen steroid
baslanmasi Onerilmektedir (84). Akut donemde bu ilaglarin kullanimi mortalite ve
morbiditeyi azaltir, ancak kapak hastalig1 gibi komplikasyonlarin gelismesini 6nledigi
gosterilememistir (85). Prednizon 2 mg/kg/ giin dozunda baslanir (maksimum 60
mg/kg/giin), yaklasik 2 hafta bu dozda kullanilir, sonrasinda haftalik %20-25 oraninda
azaltilarak kesilir. Steroid dozu azaltilirken tedavinin son haftasinda, steroid kesilmesine
baglh ortaya ¢ikabilecek klinik reboundu 6nlemek icin tedaviye yukarida verilen
dozlarda salisilat eklenir (73). Tedavinin siiresi hakkinda net bir konsensus
bulunmamaktadir. 4-6 haftada sonlandiranlar oldugu gibi, akut enflamasyonun
diizeldigini gdsteren parametreler (ESH ve/veya CRP) normale doniinceye kadar devam
edenler de vardir. (3). Kalp yetersizligi olan orta agir karditli olgularda su ve tuz
kisitlamasi, digoksin, diiiretikler ve/veya anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri de
tedaviye eklenebilir (83). Intravendz gamaglobiilin ve pentoksifilin faydali

bulunmamastir.

Antienflamatuvar  salisilat ve steroid tedavilerinin  ARA prognozunu
degistirdigine dair herhangi bir kanit saptanmamistir (16). Bu tedavilerin kalp hastaligi
insidansini degistirmedigi One siiriilse de 6zellikle steroid tedavisinin hastaliin seyrinde
daha hizli diizelme saglayarak cerrahi tedavi gereken olgu sayisini belirgin olarak

azalttig1 bildirilmistir (85).
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2.7.4. Sydenham Kore Tedavisi

Oncelikli olarak streptokok enfeksiyonu varsa tedavi etmektir. Genellikle
farmakolojik tedavi gerektirmez. Belirtileri agir olan olgularda fenobarbital,
haloperidol, valproik asit, steroidler, plazma degisimi ve intravendz immiin globulin
kullanilabilir. Bunlarin iginde en etkili ilag haloperidoldur. Haloperidol tedavisi alan
hastalarda ekstrapiramidal yan etki acisindan takip edilmelidir. Haloperidol tedavisine
0.5 mg/giin dozunda baglanir, klinik yanita gore doz ayarlanir. Agir olgularda 5 mg/giin

dozuna c¢ikilabilir (85).

2.7.5. Fiziksel Aktivitenin Diizenlenmesi

ARA tanisi1 konulan her hastada yatak istirahat1 zorunludur. Sadece artriti olan
hastalarda, artrit bulgular1 ve akut faz reaktanlari normale donene kadar istirahat
yeterlidir. Hastalar bu donemde kardit riski agisindan yakindan takip edilmelidir (82,
85).

Kardit bulgusu olan her hastada, en az dort hafta yatak istirahat1 gerekir (3, 16).
Eger kalp yetersizligi bulgular1 varsa bu bulgular diizelene kadar istirahat zorunludur,

sonraki dort haftada da asir1 aktivite kisitlanmalidir.

2.7.6. Cerrahi Tedavi

Akut atak esnasinda tercih edilmez. Kardite bagl agir kalp yetersizligi olan tibbi
tedaviye yanit vermeyen hastalarda, nadir de olsa valvuloplasti veya kapak replasmani

hayat kurtarici olabilir (16).

2.8. Prognoz

Prognozu belirleyen en 6nemli faktor kalici kapak hasaridir. Hafif derecede
kapak hasar1 olan hastalarda ilerleyen zamanlarda hasarin gerileme ihtimali yiiksektir
(86, 87). Baglangicta kardit bulgusu olmayan hastalarin prognozu ¢ok iyidir ve sekel
birakmasi beklenmez (86). EKO’da posterior kapakgikta prolapsus tespit edilmesi kotii
prognoz bulgularindan bir tanesidir (88). Tedaviye uymayan hastalarda ilerleyen

zamanlarda agir RKH tablosu gelisebilir. Kapak replasmani yapilan hastalarda
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tromboembolik olaylar, endokardit gibi komplikasyonlar gelisebilecegi igin ikincil
koruma tedavi almalarn olduk¢a Onemlidir (89). Sonu¢ olarak ARA’nin
komplikasyonlarindan korunmak i¢in ikincil tedavinin ¢ok Onemli oldugu akilda

tutulmalidir.

2.9. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi (EKO), kalp hastaliklarinin tan1 ve izleminde Onemli rol
oynayan, giivenilir, tekrarlanabilir ve pahali olmayan, noninvazif bir tekniktir. Ultrason
dalgalarmin kardiyolojide kullanilma sekli olup; kardiyak anatomi, fizyoloji ve
hemodinami konusunda detayli bilgiler vermektedir (90). Transduserin igindeki
“piezoelektrik” kristaller elektrik uyarisinii mekanik uyariya (ses dalgasi) cevirir,
dokulara iletilen ses dalgalarindan yansiyanlar toplanir, yeniden elektrik uyarisina

cevrilerek ekranda goriintli olusturulur (91).

2.9.1. Ekokardiyografinin Simiflandirilmasi

2.9.1.1. M-Mode Ekokardiyografi

Ekokardiyografinin gelisiminin ilk evresi M-Mode ekokardiyografidir. Kardiyak
kontraksiyonda yayilan dalgalarin dikey eksendeki hareketlerinin kaydedilmesi “M-
mode ekokardiyografiyi olusturur. Horizontal (X) eksen zamani, vertikal (Y) eksen
dokularin gogiisten uzakligini 6lger. Hareketli bir organ olan kalbin ritmik hareketlerini
ekrana yansitan bu metodla kalbin anatomik yapisi hakkinda kismen bilgi edinilebilir.
Kardiyak boyutlarin (bosluk ¢aplari, septum ve duvar kalinliklari) 6l¢iilmesinde kalp
kapak yapilar1 ve perikardiyal sivi 6l¢iimiinde kullanilmaktadir. Sistolik fonksiyonlarin

global olarak degerlendirilmesinde kullanilan standart bir yontemdir (92).

Mitral annuler diizlem sistolik hareket (MAPSE), M mod ekokardiyografi ile
elde edilen sol ventrikiil longitudinal fonksiyonunu degerlendiren bir belirtectir (93, 94).

MAPSE sol ventrikiiliin diger belirtecleri ile koreledir ve rahatlikla 6l¢iilebilir.

MAPSE’nin erken donem sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugunu

gostermede konvansiyonel EKO 6l¢iimlerinden daha sensitif oldugu gosterilmistir (95,
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96). Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugunda MAPSE azalir. Kardiyovaskiiler
hastalig1 olan kisilerde MAPSE’nin major kardiak olaylar ve mortalite igin prognostik
bir 6l¢iim oldugu bilinmektedir (97, 98, 99).

2.9.1.2. iki Boyutlu (2-D) Ekokardiyografi

Ses kaynagi sesi yelpaze gibi genisleyen iiggen bir alana dogru yayarsa,
titresimler bir kesit diizeyi olusturur ve buradaki her dokudan yansiyan dalgalar ekranda
resim gibi goriiliir. En ve boy gibi iki boyut oldugundan, ‘iki boyutlu ekokardiyografi’
denir. Boylece kardiyak yapilar kesitsel ve iki boyutlu olarak goriintiilenir. Yapisal kalp
defektlerinin tanminmasinda, damar ve kapak c¢aplarinin belirlenmesinde oldukga

faydalidir (91).

2.9.1.3. Doppler Ekokardiyografi

Doppler etkisi Avusturya’li fizik¢i Christian Doppler tarafindan 1842 yilinda
tariflenmistir  (93). Belli hizda, kisa araliklarla “Pulsed-Doppler” veya
devamli”’Continuous-Doppler” ile gonderilen ses dalgalari, eritrositlere garparak geri
yansimakta ve geri gelen sesle eritrositlerin hareket yonii ve hiz1 tespit edilebilmektedir.
Pulsed-Doppler tekniginde tek bir ultrason kristali ses dalgalarini gonderir ve geri alir.
M-mode ve 2-D ile galisabilmesi, noktasal bir bolgeden Doppler sinyali alinmasini
saglamas1 avantaj iken, velosite Ol¢climiiniin siirli olmasi1 dezavantaj olarak
goriilmektedir. Pulsed- Doppler sistemi yliksek frekansli Doppler dalgalarini saptamada
yetersiz olabilir.

“Continuous-Doppler” modunda transduser iki kristalle ¢alisir. Birisi devamli
dalga gonderirken digeri ise, yansiyan dalgalari alir ve maksimal Doppler degisimi
Nyquist limiti ile siirli degildir. Bu nedenle “Continuous-Doppler” en yiiksek

velositeleri bile kayit etmede kullanilabilir (90).

Renkli Doppler goriintiileme bir pulsed-Doppler fonksiyonudur. Bu yiizden
yiiksek velositeleri goriintiilemesi sinirlidir. Transdusere yaklasan akim kirmizi,

uzaklagan akim ise mavi olarak boyanir (100). Kan akiminin renklenmesinden
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yararlanilarak kiigiik vaskiiler yapilar daha net goriintiilenebilir, anormal akim paternleri

(jet akim, regiirjitan akim, sant akimlar1 vb.) kolayca ayirt edilebilir.

Kardiyovaskiiler sistemden gecen kan akiminin paterni hakkinda bilgi veren bu
yontem, kardiyolojide yaygin olarak kullanilan, kalbin hemodinamisi hakkinda ¢ok
degerli bilgiler vererek biiyiikk oOlgiide kalp kateterizasyonu ihtiyacini azaltan
vazgecilmez bir tanm1 aracidir. Bu yontemle kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari

hakkinda daha detayl bilgiler elde etmek miimkiin olmustur (101).

Bir kalp siklusu genel olarak ventrikiil sistolii (izovolemik kontraksiyon fazi,
ejeksiyon fazi) ve diyastolii (izovolemik relaksasyon fazi, hizli dolus fazi, diyastaz fazi,

atriyum sistolii) olarak iki fazi igerir.
a) Ventrikiil Sistolik Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

izovolemik kontraksiyon fazi: Ventrikiil sistoliiniin baglamasi ile birlikte her iki
ventrikiil i¢indeki basing hizla yiikselmeye baslar. Sol ventrikiil i¢i basing sol atriyum
ici basingtan ve sag ventrikiil i¢i basing sag atriyum i¢i basingtan yiiksek diizeye geldigi
anda her iki taraftaki atriyoventrikiiler (A-V) kapaklar kapanir. Bundan sonra her iki
ventrikiilde basing hizla yiikselmeye devam eder. Sol ventrikiil i¢i basing aort
basincindan, sag ventrikiil i¢i basing pulmoner arter basincindan yiiksek diizeye
ciktiginda aort ve pulmoner kapaklar acilir. Ventrikiil sistoliiniin baglangicindan aort ve

pulmoner kapaklarin agilmasina kadar gecen siireye izovolemik kontraksiyon fazi adi

verilir (90, 102).

Izovolemik kontraksiyon zamani (IVCT): EKG’deki Q dalgasindan doku

Doppler goriintiilemesindeki S dalgasinin baglangicina kadar olan siiredir.

Ejeksiyon fraksiyonu (EF): Ventrikiillerden viicuda pompalanan kanin diyastol
sonunda ventrikiillerde bulunan toplam kan miktarina oranlamasi sonucu elde edilen

degerdir. Saglikli cocuklarda normal alt sinir EF degeri %56 (90, 102).

Fraksiyonel kisalma (FS): Ventrikiillerin diyastol sonu ¢apindan sistol sonu
capinin ¢ikarilip, bulunan degerin diyastol sonu ¢apina oranlanmasi sonucu elde edilen

degerdir. Saglikli cocuklarda normal alt sinir FS degeri %28 dir (90, 102).
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Ekokardiyografik incelemede Ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel kisalma
(FS) sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde en sik kullanilan parametrelerdir (90,

101).
b) Ventrikiil Diyastolik Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Izovolemik relaksasyon fazi: Semilunar kapaklarin kapanmas: ile mitral ve
triklispid kapaklarin acilmasi arasinda gergeklesen siiredir. Bu donemlerde ventrikiiler
basing hizla diiser ve giderek negatif basing olusur. Atriyumlarin ve ventrikiillerin

basinci esitlendiginde atriyoventrikiiler kapaklar acilir (90, 102).

Hizli dolus fazi: Mitral ve trikiispid akimlarin baslangicindan, sag ve sol
ventrikiillerin dolus hizlarinin plato yaptigi zamana kadar olan fazdir. Bu faz
miyokardin viskoelastik 6zelligine, ventrikiillerin relaksasyonuna ve kompliyansina
baglidir. Bu fazda ventrikiillerde basing artmaktadir. Bu basing artig1 ventrikiil basing

egrisinde E dalgasi olarak gosterilir (90, 102).

Diyastaz fazi (pasif dolus): Hizli dolus fazimin sonundan atriyumlarin
kasilmasinin baglangicina kadar gegen siireyi icermektedir. Ventrikiillerin basing ve
voliimlerinde ¢ok az degisiklik oldugu bu fazda kalp hiz1 ve ventrikiillerin esnekligi en

onemli faktorlerdir (90).

Atriyum sistolii: Atriyumlarin sistolii ile kanin ventrikiillere dolusudur.
Atriyumlarin sistolii sirasinda sol atriyum basinct 6-7 mmHg’ye ¢ikmakta ve meydana

gelen bu degisiklik atriyum basing egrisinde A dalgasi ile gosterilmektedir (90, 102).

Diyastolik islevler bir¢ok kalp hastaliginda sistolik fonksiyonlardan oOnce
bozulmaktadir. Bundan dolay1 diyastolik fonksiyon bozuklugunun saptanmasi hastaligin

erken doneminde taninin koyulmasina olanak saglar.

Ventrikiillerin  pulsed-Doppler ekokardiyografi ile diyastolik islevlerini
belirlemek ic¢in apikal dort bosluk konumunda, atriyoventrikiiler kapaklarin hemen
lizerinde ve akima paralel 6l¢tim yapilir. Bu sekilde elde edilen mitral ve trikiispid akim

traseleri atriyumlardan ventrikiillere gegcen kanin zamana gore akim hizini gosterir (103,
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104). Sekil 1’de transmitral olarak alinmis sol ventrikiil akim parametreleri

gosterilmistir.

WEEEE R R N B R R

Sekil 1. Transmitral diyastolik akim parametreleri
E: Erken diyastolik akim
A: Geg diyastolik akim
IVRT: izovolemik relaksasyon zamani (mitral kapagm acilip erken dolusun baslamasina kadar gegen
siire)
DT: Deselerasyon zamani (Erken diyastolik akim velositesinin pik yaptig1 nokta ile bu akimin sonlandig
nokta arasindaki siire). DT siiresinin uzamasi diyastolik disfonksiyonu gostermektedir.

Saglikli cocuklarda erken diyastolik akimin gec¢ diyastolik akima oram
(E/A)>1"dir. Ventrikiil kompliyansinin bozuldugu durumlarda pasif dolus amplitiidii (E
dalgasi) azalir, aktif dolus 6nem kazanir ve A dalgasi amplitiidii artar. E/A orani tersine

doner ve izovolemik relaksasyon zamani (IVRT) uzar (101).
c) Doku Doppler Ekokardiyografi (DDE)

Doku Doppler ekokardiyografik goriintiileme teknigi, esas olarak hareket eden
dokudan gelen bilgilerin kodlanmasini saglayan yeni gelistirilmis bir yontemdir (91,
100). Miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin arastirilmasini saglar.
Ik kez 1989 yilinda Isaaz ve arkadaslar1 (105) tarafindan tanimlanan DDE, 1992 yilinda
McDicken ve arkadaslar1 (106) tarafindan klinik kullanima koyulmustur. Bu teknikle
miyokard hareketlerinin global veya bolgesel olarak, hem kalitatif, hem de kantitatif

degerlendirilmesi miimkiin hale gelmistir.
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Doku Doppler goriintiillemesi konvansiyonel Dopplerin modifiye seklidir ve
miyokard hizlarin1 analiz eder. Konvansiyonel Doppler tekniginde kalp igerisinde
yiiksek hiz ve diisiik amplitiid ile hareket eden kanin akim hiz1 elde edilirken, diisiik hiz
ve yiiksek amplitiidlii olan duvar hareketleri filtre edilmektedir. Doku Doppler
gorilintiilemesi ile bu filtrasyon en alt diizeye indirilerek ve kazang ayar1 kan akim
sinyalleri kaybolana kadar diisiiriilerek, miyokarda ait olan yliksek amplitiid ve diisiik

hizl1 hareketler goriintiilenmektedir (102).

Doku Doppler goriintiileme ile miyokard segmentlerinin incelenmesi ventrikiiliin
bolgesel fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verirken, mitral ve trikiispit anulus hizlarinin
Olctimii ventrikiiliin global fonksiyonu hakkinda bilgi verir. Temelde ayni prensip

olmasina ragmen DDE teknigi iki ayr1 kategoride incelenir:
d) Renkli Doku Doppler (RDD)

Bu teknik ile miyokardin hareket hizlar1 renklendirilebilir ve bu renklendirme
hem iki boyutlu, hem de m-mode goriintii {izerine yerlestirilebilir. Duvar hareketleri hiz
ve yonlerine gore farkli renklerle kodlanirlar. Transdusere dogru hareket eden kardiyak
dokular kirmizi-sar1, transduserden uzaklasan dokular ise mavi-yesil renkle kodlanirlar,
hareketsiz noktalar renklendirilmez. Elde edilen goriintiiniin kayd:r yapilarak daha sonra

doku hizlar1 kantitatif olarak degerlendirilir (106).
e) Pulsed Dalga Doku Doppler (PDDD)

Ornek voliim, miyokardda incelenecek segment iizerine yerlestirilerek kayit
yapilir. Sistolde ve diyastolde 6rnek olarak alinan miyokard duvar segmentinin hareket
yoniine gore pozitif ve negatif doppler dalgalar1 elde edilir. Elde edilen veriler sadece
ornek voliimiin yerlestirildigi bolgeye ait oldugu i¢in miyokardin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1 her segment i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilebilir. Doppler dalgalarinin dl¢timii

yapilarak miyokardin hareketi kantitatif olarak degerlendirilebilir (100).

PDDD teknigi ile miyokarda ait sistolik ve diyastolik dalgalar elde edilir.
Hareketin yonii ile Doppler sinyalleri arasindaki a¢1 diger Doppler tekniklerinde oldugu
gibi PDDD’de oOnemlidir. Fakat bu teknik agiya daha az bagimhidir. PDDD ile

incelemenin yapildig1 pencereye gore kalbin uzun eksen veya kisa eksen boyunca olan
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hareketi degerlendirilir. Parasternal pencereden yapilan incelemede sadece 6n septum ve
arka duvarin kisa eksen boyunca olan hareketleri Doppler dalgalarina paraleldir. Bu
nedenle parasternal pencereden sadece bu iki duvarin kisa eksen {izerindeki hareketleri
degerlendirilebilir. Uzun eksen boyunca olan hareketlerin degerlendirilmesi ise apikal
dort bosluk goriintiisiinden yapilir. Apikal pencerede kalbin uzun eksen boyunca olan
hareketleri Doppler dalgalarina paraleldir. Apikal dort bosluk goriintiilemede, tiim sol
ventrikiil duvarlarinin, mitral ve trikuspit anulusun uzun eksen boyunca olan hareketleri
degerlendirilebilir. Bu degerlendirmeler bazal ve orta segmentlerde yapilabilir. Ancak
kardiyak siklus boyunca sol ventrikiil apeksinin pozisyonu rolatif olarak sabit oldugu
icin apikal segmentlere ait hareket hizlarmmin elde edilmesi ¢ogu zaman miimkiin

olmamaktadir (107).

Tipik PDDD kaydinda, sistol sirasinda ventrikiil merkezine dogru yonelmis bir
sinyal vardir (S dalgasi). Diyastolde ise ventrikiil merkezinden uzaklasan iki ayr1 sinyal
vardir (E dalgast ve A dalgasi) (Sekil 2). Bunlardan E dalgasi; erken diyastolde,
atriyoventrikiiler kapaklarin agilmasi ile olusan erken hizli dolus fazinda meydana gelen
hareketin  olusturdugu  dalgadir. izovolemik relaksasyonu takiben baslar.
Elektrokardiyografide T dalgasindan sonra kaydedilir. PDDD’de ilk dominant negatif
dalgadir. E dalgas1 sonrasinda ventrikiiler dolumun durdugu veya oldukca yavasladig:
diyastaz fazinda ise miyokardda herhangi bir hareket olusmadigi i¢cin PDDD ile
herhangi bir dalga elde edilemez. A dalgasi ise ge¢ diyastolde izlenir. Diyastaz fazindan
sonra ventrikiil dolusunun son donemi olan atriyal kontraksiyona ait dolus baslar. Bu
dénem PDDD ile ikinci negatif dalga olarak goriiliir. A dalgas1 elektrokardiyografide P

dalgasindan sonra gelir.

Mitral akim E dalgas: / E* mitral anulus velosite (E/E’) orani normalde <8
olmalidir. E/E’ oran1 8 ve 15 arasinda ise diastolik disfonksiyondan siiphelenilmelidir.

Oran 15 tizerinde ise diastolik disfonksiyonu gosterir (108).

Izovolemik kontraksiyon zamani (IVCT): EKG’deki Q dalgasindan doku

Doppler goriintiilemesindeki S dalgasinin baglangicina kadar olan siiredir.

[zovolemik relaksasyon zamani (IVRT): Sistolik hareketin sonunda baslar ve

erken diyastolik akim 6ncesinde sonlanir.
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Miyokard performans indeksi (MPI= Tei Indeksi): Sistolik ve diyastolik zaman
araliklar1 kullamlarak global olarak ventrikiil performansini degerlendirir. MPI

izovolumik zaman araliklarinin toplaminin ejeksiyon zamanina oranidir (109, 110, 111,

112).
Ejeksiyon zamani (ET): Semilunar kapaktan gecen akim siiresidir.

Sistolik fonksiyonlardaki bozulmalar; izovolemik kontraksiyon zamaninda
uzama ve ejeksiyon zamaninda kisalma olusturur. Sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin
her ikisinin birlikte bozulmasi ise miyokard relaksasyonunda anormallik olusturarak

1zovolemik relaksasyon siiresini uzatir.

Cocuklarda MPi’nin normal degerleri sol ventrikul icin 0.35+0.03, sag ventrikul
icin  0.3440.06 olarak saptanmistir. Miyokard performans indeksi; dilate
kardiyomyopati, kardiyak amiloidoz, konjenital kalp hastaligi gibi bir¢ok hastalikta

ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (107, 112).
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MPI = IVRT + IVCT | A
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Sekil 2. DDE’de saptanan zaman araliklarinin sematik goriiniimdi.
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DDE, miyokardin diyastolik performansi hakkinda 6n yiikten bagimsiz olarak
direkt bilgi verir. Diyastolik fonksiyonlarin incelenmesi, sol ventrikiil relaksasyonunu,
katiligin1 ve dolus basincini degerlendirmek amaciyla yapilir. Bu parametreler sadece
tan1 amagli degil, prognozu tahmin etmek ve tedavinin etkinligini degerlendirmek igin

de kullanilir (113).

DDE’nin genis kullanim alanlarina ragmen bazi kisitlamalar1 da bulunmaktadir.
Baglica kisitlamalari; hedef miyokard segmentin hizinin komsu miyokardiyal segmentin
hareketinden ve kalbin rotasyonel hareketinden etkilenmesidir. Bir diger kisitlamast ise,
kalbin apeksinin kismen sabit olmasi nedeniyle yeteri kadar incelenememesidir. Ancak
bu kisitlamalara ragmen DDE, genis kullanim alanlar1 olan bir ekokardiyografik
tekniktir. Ozellikle miyokardin bdlgesel olarak kantitatif incelenebilmesi, bu teknigin en

Oonemli Gstiinligli olmustur.

2.10. Arteriyel Sertlik

Arterlerin fonksiyonel ve yapisal sertlesmesi ¢ok sayida mekanizma ile
gerceklesir (114, 115). Artmis damar duvari gerilimi fonksiyonel arteriyal sertlige neden
olur. Bu siirecte en 6nemli rolii endotel disfonksiyonu oynar. Endotelin gorevi vaskiiler
tonusu, hemostazi ve damar gegirgenligini diizenlemektir. Bu fonksiyonlarin yerine
getirilebilmesi igin, endotel hiicresi ¢ok sayida vazoaktif madde iiretir. Bu maddelerin
icinde nitrik oksit (NO), aterosklerozun baglamasinin ve progresyonunun
engellenmesinde en dnemli rolii oynamaktadir. Nitrik oksit kuvvetli bir vazodilatordiir.
Vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu, hiicre adezyon kuvvet molekiillerinin niikleer
transkripsiyonunu, trombosit agregasyonunu ve lokosit adhezyonunu inhibe etmektedir
(116). Endotel disfonksiyonu, aterosklerotik siirecin erken doneminde baslar ve nitrik
oksitin biyolojik etkinligi bu donemde azalmistir. Nitrik oksit {iretiminde dengesizlik ve
artmis nitrik oksit inaktivasyonu s6z konusudur. ADMA (asimetrik dimetilarjinin)
ve/veya Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesinin, nitrik oksit iiretimini
etkiledigi One stiriilmiistiir. Sigara kullanimi, dislipidemi, diyabet, hipertansiyon,
yaslanma, obezite gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri eNOS inaktivasyonuna yol
acmaktadir (117). Fonksiyonel damar sertlesmesi siirecinde endotelyal disfonksiyona ek

olarak, kan basinci artisi, kalp hizinda artis ve sempatik aktivasyon yer alir (118).
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Damar sertliginin mekanizmasi1 ve dagilimi arteryal agacin tiim segmentlerinde ayni
degildir. Bunun nedeni arter duvarimin longitudinal olarak farkli katmanlardan
olugmasidir. Elastik arterlerin media tabakasinda elastik lifler yogun bulunurken,
miskiiler arterlerde kollajen ve diiz kas hiicreleri baskin olarak bulunmaktadir (119).
Elastik arterlerin media tabakasinin iyi bilinen iki ayr1 fonksiyonu vardir. Intermittan
ventrikiiler ejeksiyon sonucu olusan pulsatil basinca karsi bariyer olusturur ve bu
pulsatil akimu, siirekli akima doniistiirerek dokularin oksijenlenmesini saglar. Elastisite;
diyastol sirasinda organlarin kanlanma ihtiyacin1 karsilar, 6zellikle kardiyak ard yiikii
azaltarak, arteryal duvari ve mikrovaskiiler yapiyr kardiyak kontraksiyonlardan
kaynaklanan mekanik stresten korur (120). Media tabakasi diiz kas hiicresi ve ekstra
selliiler matriksten (kollajen ve elastin) olusur. Media tabakasinin bu bilesenlerinde ve
birbirleriyle etkilesimlerinde bozulma, yapisal arteryal sertligin major nedenidir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in konvansiyonel risk faktorleri kollajenle elastin
arasindaki dengenin bozulmasina, anormal kollajen sentezine ve azalmis elastin
tiretimine neden olur. Ek olarak glikoprotein ve proteoglikanlarin arter duvarinda
birikimi, kollajen molekiillerinin ¢apraz baglanmasi, elastin-diiz kas hiicre baglanti
sayis1 gibi faktorler yapisal arteryal sertlige katkida bulunur (114). Kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin yapisal arteryal sertlik {izerine etkileri birbirlerinden farklidir. Yaslanma ve
hipertansiyon elastik liflerin incelmesine, yipranmasina ve fragmantasyonuna yol agar.
Diyabette, ileri glikolizasyon son iiriinlerinin birikimine bagli yapisal sertlesme olur.
Inflamasyon; elastin ve kollajen degradasyonu artirir, proteoglikan bilesimini, hidrasyon

durumunu degistirir ve son olarak medial kalsifikasyona neden olur (121).

2.10.1. ARA ve Arteriyel Sertlik Iliskisi

Akut romatizmal ates gelismekte olan diinyada hem ¢ocuk hem de erigkinlerde
yaygin morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam ediyor. ARA ve RKH’nin kesin
patogenezi heniiz tanimlanmamistir. AGBHS enfeksiyonu sirasinda antijenik benzerlik
nedeniyle otoimmiiniteye bagli gelistigi hipotezi One siiriilmiistiir. Buna baglh olarak
valviilit gelisir ve romatizmal kalp hastaligina neden olur (122, 123). ARA’l1 hastalarda
erken donemde inflamasyonun oldugu bilinmektedir. Kronik RKH hastalarinda yiiksek
sensitif CRP diizeyleri tespit edilmistir. Bu durum kronik dénemde persistan

inflamasyonun varligmi isaret etmektedir. Kronik RKH hastalarinda artmis hsCRP

32



diizeyleri inflamasyonun devam ettigini gostermektedir (122). Cerrahi eksizyon veya
kapak replasmani yapilan RKH hastalarinda antikor seviyeleri 6nemli derecede
azalirken, komisslirotomi  yapilan hastalarda antikor seviyelerinde  diisiis
saptanmamustir. Valviiler hastalik siddeti ve plazma antikor diizeyi arasinda iligki tespit
edilmistir (124). IL-8 inflamasyonun belirteglerinden biridir. ARA’l1 hastalarin farkl
donemlerinde IL-7 seviyesi degismemesine ragmen, ARA’ll hastalarin erken
doneminde IL-8’in artig1 gosterilmistir (125). Oksidatif stres ve iflamasyon kronik RKH
patogenezinde rol oynamaktadir (126). RKH’l1 hastalarda devam eden iflamasyon,
kapak tutulum derecesi ile korele bulunmustur. Bu devam eden inflamasyon, ¢ocuklari
erken ateroskleroz riski altinda birakabilir (127). Kronik inflamasyonun ateroskleroz ile
iliskili oldugu bilinmektedir. Enflamasyon, aterosklerozun baglamasinda veya
ilerlemesinde rol oynayabilir (128, 129). Mitral yetersizligi (MY) ve aort yetersizligi
(AY) ARA'da siklikla ortaya ¢ikar. MY bagli kompanzatuar mekanizmalar yetersiz
kaldiginda sol ventrikiil disfonksiyonu gelisir. AY’de sistolik kan basinci (SBP)
artarken, diastolik kan basinct (DBP) azalir. Bu da nabiz basincinin (PP) artmasina
neden olur (130). AY'de artmis PP, bu hastalarda arteriyel sertlige ve ateroskleroza
neden olur (131, 132). Karotis intima media kalinligi (CIMT), ateroskleroz icin bir
markir olarak giderek daha fazla kullanilmaktadir. Kullanimi gelecekteki klinik
kardiyovaskiiler hastalik riskini tahmin etme yetenegine dayanmaktadir. Benzer sekilde,
arteriyel sertligin gelecekte kardiyovaskiiler olaylar ve aterosklerotik hastaliklar igin
gliclii bir ongoriisel gecerliligi vardir (133). CIMT ve arteriyel sertlik farkli damar
duvant ozelliklerini temsil eder ve her iki parametrenin kombine Olglimii optimum

sonugclar verir (134).

ARA’da artmig PP ve sol ventrikiil sistolik disfonksiyonunun yani sira devam
eden inflamasyona bagli olarak CIMT ve arteriyel sertligin artabilecegini diisiiniiyoruz.
Bu nedenle, bu ¢alismada invazif olmayan yontemler kullanarak CIMT ve karotid arter

sertligini arastirdik.
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2.10.2. Arteriyel Sertligin Degerlendirilmesi

Bolgesel ve lokal arteriyel sertlik arteriyel sistemin degisik bolgelerinde
noninvaziv olarak degerlendirilebilir. Bunun en biiylik avantaji arteriyel duvar

sertligiyle iligkili parametrelerin direkt olarak degerlendirilmesidir.

Arteriyel elastisite; sabit bir damar uzunlugunda belirli bir basing i¢in mutlak
cap (veya alan) degisikligi yani arteriyel duvarlarin genisleyebilirligidir. Stiffness
(sertlik) ise; damar duvarinda elastik doku kaybindan kaynaklanan damar katilagsmasi ve
bunun sonucunda da arteriyel elastisitenin azalmasidir. Elastisite ve stiffness her ikisi de
kalitatif terimler olup kantitatif karsiliklar1 ‘kompliyans ve distensibilite’ dir. Arteriyel
stiffness damar duvarinin visko-elastik 6zelliklerini tanimlamak i¢in en sik kullanilan

terimdir.

Kompliyans: Birim basing degisimine karsin hacimde meydana gelen degisim
(cm/mmHg veya cm?’mmHg). Kan damarlarmin duvar bilesenleri; damar yapisi ve
bicimi, kan voliimii, damar i¢ basinc1 ve otoregiilatuar mekanizmalar arteriyel

kompliyansi olusturmaktadir (135).

* Distensibility: Esneyebilme. Kompliyans ile ayni anlamda kullaniliyor. Arterin

yapisinda elastin orani arttikca esneklik artar ve nabiz dalga hiz1 diiser.

« Katilik (Strain): Elastik bir maddenin kendisine uygulanan saptirma giiciine
karst olan direnci. Fizyolojik olarak kompliyansin tersidir. Arterin yapisinda kollojen

orani arttik¢a esneklik azalir nabiz dalga hizi yiikselir ve sertlik artar.
Karotik Arter Elastik Belirte¢lerinin Hesaplanmasi:
Karotik arterin elastik 6zelliklerini gosteren 2 belirte¢ hesaplandi.
KAsC = karotik arter sistol ¢ap.
KAdC = karotik arter diastol cap.

"Karotik distensibility” (cm2.dyn™.107%) = 2 x (KAsC-KAdC) / KAdC x NB

formiilii kullanilarak,
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CAS (carotid arterial strain) (%) = (KAsC-KAdC) / KAdC formiilii kullanilarak
hesaplanmistir (136-138).

Karotik arter strain, distensibility ve kompliyansta azalma karotik arter stiffness

artist lehine bulgudur.
2.11. Gelsolin

2.11.1. Aktin ve Gelsolin

Aktin, filamentler i¢indeki aktin monomerlerinin iiyeleri ve miyozin ailesini de
iceren genis bir aktin baglayan protein grubu ile isbirligi iginde hiicre iskeletinin
hareketinin olusmasi gibi bircok temel hiicresel siirecte merkezi bir rol iistlenir. Aktin
ayni zamanda plazma membranina baglanarak ve indirekt olarak integrinler gibi
membran bagimli adezyon proteinleri ile ekstraseliller matrikse baglanarak hiicrenin

stabil yapisinin olugmasinda rol oynar (139).

Aktin filamentinin fonksiyonu, aktin filamentlerinde ¢apraz baglanma, koparma,
kapaklanma ve c¢ekirdeklenme gibi fonksiyonlar1 gerceklestirmelerine gore
simniflandirilan genis bir grup aktin baglayici proteinler ile kontrol edilir. Bu aktin
baglayic1 proteinlerin en fazla olan1 aktin filamentlerinde koparma ve kapaklanma
islevini yapan Ca™ bagimli gelsolin adli proteindir. Gelsolinin 30 yi1l once
kesfedilmesinden bu yana pek c¢ok arastirma gelsolinin aktin filamentleri iizerindeki

yeniden sekillendirme rolii lizerinde odaklanmistir (139).

2.11.2. Gelsolinin Yapis1 ve Aktin Dinamigi ile iliskisi

Gelsolin saglikli insanlarin plazmasinda dolagsan Ca*? bagimli ¢ok fonksiyonlu

aktin diizenleyici bir proteindir (140).

Gelsolinin ikisi sitoplazmik, biri de sekretuar ekstraseliiler plazma izoformu
olarak ii¢ izoformu vardir. Bunlar matur plazma (sekretuar) gelsolin (pGSN),

sitoplazmik gelsolin (cGSN) ve {i¢iinciisii gelsolin-3 adiyla anilan nonsekretuar minér

formdur (141).
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Sitoplazmik gelsolin genis bir doku grubunda eksprese edilmesine ragmen,
gelsolin-3 beyindeki oligodendrositlerde, akcigerlerde, testiste daha yogun olarak
eksprese edilir ve aksonun etrafindaki myelinin yeniden sekillendirilmesinde rol oynar.
pGSN kas hiicrelerinde iiretilir ve dolagima verilir (142, 143). ¢cGSN hiicre iskeletinin
yapisint diizenler ve kapaklanma proteini olarak onemli bir rolii vardir. Bakteriyel
liposakkaritlere ve adenozin tri fosfat“a (ATP) baglanir ve antienflamatuar
antibakteriyel oOzellikler gosterir (144). cGSN tiim doku ve hiicrelerde eksprese
edilmesine ragmen hiicre diferansiasyonu, karsinogenez asamasinda ekspresyon
diizeylerinde farkliliklar vardir (145, 146). Insanlarda gelsolin normal diizeyleri
yaklagik 190-300 mg/L (ort:250mg/L) olmasma ragmen pGSN diizeylerinde farkli
metodlarla ¢alisilmasina bagli olarak bazi farkliliklar bildirilmistir (147, 148, 149).

Gelsolin 2. trimestrda amniyotik ve serebrospinal sivida bulunmaktadir (150, 151).

Intraseliiler (sitoplazmik, cGSN) ve ekstraseliiler (sekrete, pGSN) gelsolini
kodlayan genler insanlarda 9., farelerde 2. kromozom {izerindedir (139). Gelsolin
G1’den G6’ya kadar olan alti domainden meydana gelir. Her domain Ca* baglayici
bolge igerir (152). Gelsolinin aktin monomerleri ve filamentlerine baglanmasi pH,
fosfoinositid, lisofosfatidik asid (LPA) ve yiiksek konsantrasyonda Ca*™ varliginda
diizenlenir (153, 154). Gelsolinin aktin baglayic1 bolgeleri G1 ve G4-G6 segmentleri ile
F aktine en yiiksek afinite ile baglanan G2-3 segmentlerinde lokalizedir. Bu {i¢
baglanma bolgesi F aktinin kesilme ve g¢ekirdeklenme isleminde 6nemli bir rol oynar
(155-157). Gelsolinin plazma formu ekstraseliiler aktin temizleme sisteminin iki
proteininden birini olusturur ve hiicre hasar1 ve 6liimii sonrasi dolasima gecen aktini

depolimerize eder ve ayirir (158).

2.11.3. Gelsolin Siiper Ailesi

Gelsolin ailesi proteinleri esas olarak aktin dinamiklerini diizenleyen gelsolin
benzeri domainin ¢ekirdek yapisindan olusur. Gelsolin gibi, gelsolin ailesinin CapG,

flightless- 1, villin ve supervillin gibi bazi iiyeleri de ¢ok fonksiyonludur (139, 159).
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2.11.4. Gelsolin Ekspresyonu ve Epigenetik Degisiklikler

Apoptozun diizenlenmesinde ve kanser riskinde gelsolinle ilgili dogal
mutasyonlar  tanimlanmamigstir.  Fakat c¢esitli  veriler gelsolinin  epigenetik
diizenlenmesinin hastaliklara neden oldugunu gostermistir. Epigenetik modiilasyon
belirli genlerin transkripsiyonel aktivasyonunun modifikasyonunu icerir 6rnegin DNA
metilasyonu ve histon deasetilasyonu (HDAC) transkripsiyonel baskilanma ile ilgilidir
(160, 161). Gelsolin ekspresyonu farkli tipte hiicrelerde HDAC inhibitorleri, trichostatin
A veya apicidin ile tedavi sonrast veya DNA metilasyonunun inhibisyonu sonrast artig
gosterir. Bliylime inhibisyonu yapan ve apoptoz indiikleyici aktivite gOsteren 1s1 sok
protein 90 iligkili sinyal inhibitor ve radicicol ile de artis gosterir. Bu bilgiler epigenetik

degisikliklerin gelsolin ekspresyonunu degistirdigini gostermektedir (162-167).

2.11.5. Gelsolin ve Apoptoz

Gelsolin patolojik kosullarin durumuna, hiicre tiplerine ve spesifik dokulara
bagli olarak apoptozu artirir veya inhibe eder (168, 169). Cogu hiicrede apoptoz
boyunca gelsolin caspaz-3 tarafindan pargalanir. Apoptoz sirasinda caspaz-8 ve Timor
Nekroz Faktorii (TNF)’de gelsolini pargalar. Gelsolinin N terminal parcasi, Ca*
kontrollii kesme aktivitesini, monomerik aktini baglama kapasitesini ve aktin iskeletinin
hizli  depolimerizasyonunu tetikleme Ozelligini kaybeder. N-terminal gelsolin
ekspresyonu apoptozu uyarir. Bunun aksine gelsolinin apoptozu inhibe ettigi de

bildirilmistir (170).

2.11.6. Gelsolin ve Sinyal Iletimi

Gelsolin  ¢esitli  sinyalleme islemleri ve sinyal iletim yolaklarinin
diizenlenmesinde gorev alir (139). Kanser aragtirmalarinda gelsolin aracili sinyal iletimi
ile ilgili yeni yaklagimlar kesfedilmistir. Insan epidermal biiyiime faktdrii reseptor
2/epidermal biiylime faktorii reseptorii (erbB-2/EGFR) pozitif hastalarda kotii prognoz
artmig motilite ve invaziflikten kaynaklanir (171, 172). erbB-2/EGFR, aktin iskeleti
dinamiklerini diizenleyen gelsolin ekspresyonuna bagimli motilite yolagini uyandiran
molekiilleri aktive eder (173). Gelsolin aktivasyonu ve erbB-2/EGFR arasindaki bu
iliski cesitli hiicre kiiltiirleri ve klinik ¢alismalarda gdosterilmistir (172, 174). Kii¢iik
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guanozin tri fosfataz (GTPaz)’lar olan ras ve rac aktivasyonu motilite olaylarini
diizenlemede rol oynar (174). Gelsolin diizeyi Rac ekspresyonunu diizenler ve gelsolin,
gelsolinin indiikledigi hiicre invazyonunda Ras-PI3K sinyal yolaginin effektoriidiir
(175, 176). Gelsolin fosfolipaz C aktivitesini diizenleyerek lipid metabolizmas1 ve lipid
sinyal yolaginda rol oynar (177).

2.11.7. Gelsolin ve Fagositoz

Fagositoz mikroorganizmalarin ve hasarli hiicrelerin ortadan kaldirilmasi i¢in
gerekli bir stirectir. Fagositoz kompleman aracili ve immunglobulin G (IgG) aracili ve
fibroblastlarda integrinler araciligiyla olmak iizere ii¢ tiptir (139). Gelsolin olugmaya
baslamis fagozomlar i¢inde fazlaca bulunur (178). Gelsolin Fc reseptorleri ve integrin

aracil1 fagositozda rol alir fakat kompleman aracili fagositozda rolii yoktur (179-182).

2.11.8. Gelsolinin Cesitli Hastaliklardaki Rolii ve Degismis Ekspresyonu

Sitoplazmik gelsolin ekspresyonunun idyopatik interstisyel pnomoni, kardiyak
hastaliklar, oksidatif stres ve yaslanmis hiicre ve dokularda arttig1 gosterilmistir. Cesitli
kanserlerde ¢GSN’in baskilandigi goézlenmistir ve romatoid artritte gelsolinin iki
izoformu sorumlu tutulmaktadir (139). Akut karaciger yetmezIligi, miyokard enfarktiisii,
septik sok, kas nekrozu, Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS), deneysel akut
akciger hasar1 ve allojenik kok hiicre naklinden sonra dolasimdaki gelsolinin
azalmasityla pGSN diizeylerinde belirgin bir baskilanma olur ve bu F aktinin
temizlenmesiyle sonuglanir (147, 148, 183-186). Fin tipi familyal amiloidozda ve
pediatrik multipl sklerozda ise pGSN diizeylerinde artis olmaktadir (149, 187).
Gelsolinin degisen ekspresyonu gesitli durumlarda koruyucu veya zararli olabilir.
Ornegin ¢GSN oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarinda fonksiyon gdsteren yapiya
sahiptir (188). Bu antioksidan 6zelligi sayesinde oksidatif strese cevap olarak gelsolin
diizeylerindeki artma hiicreleri oliimden kurtarir. Bunun tersi olarak da gelsolin
diizeylerindeki artis myokard enfarktiisii ve kalp yetersizligi gibi durumlarda patolojik
remodellingi tetikler ve ventilatoriin indiikledigi akciger hasar1 gibi durumlarda

pulmoner enflamasyon gelisimini saglar (139, 189, 190).
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2.11.9. Gelsolin, Enfeksiyon, inflamasyon ve Yaralanma

Zarfsiz litik parvoviruslerle yapilan bir ¢alismada gelsolinin, lizozomal ve geg
endozomal vezikiiller vasitasiyla, virusun nukleustan hiicre periferine c¢ikmasini
kolaylagtirdigr gortilmistiir (191). Daha once de bahsedildigi gibi c¢cGSN Fc
reseptorleriyle ve integrin aracili fagositozda rol oynar. pGSN’in aktin temizleme
fonksiyonu vardir. Plazma gelsolin enflamasyon ve enfeksiyon siiresince hiicrelerden
salinan aktin filamentlerini koparir ve temizler (192, 193). Cesitli organ yaralanmalari
ve hastaliklar pGSN diizeylerinde uzun siireli azalmalara neden olur. Gelsolin
diizeylerindeki bu azalmanin derecesi ventilasyon siiresi, yogun bakimda kalma siiresi
ve hastanede yatis siiresi ile ters orantilidir (147, 148, 183). Gelsolinin enflamatuar
hastaliklardaki biyolojik roliinii anlamak amaciyla GSN-/- farelerde c¢aligmalar
yapilmigtir. GSN-/- fareler enflamatuar uyarilara daha yavas cevap verir, intraperitoneal
tiyoglukonat damlatildiginda bu farelerde erken akut fazda enflamatuar yanitin
kiintlestigi ve pulmoner damarlarda gegirgenlik artisinin oldugu goriilmiistiir. Gelsolin -
/- farelerde ¢cGSN ve pGSN eksiktir ve bulgular pGSN’in iflamasyona kars1 koruyucu
oldugunu gostermistir (194,195). pGSN’in diger temizleme rolii lipopolisakkarit (LPS)
ve lipoteikoik asitleri (LTA) baglamasi ve inaktive etmesiyle olur. Bu molekiiller Gr (-)
ve Gr (+) bakterilerin hiicre duvarinda bulunur ve bunlarin gelsoline baglanma yeri

polifosfoinositid (PPI)’lerin gelsolin ile etkilesme yeri ile aynidir (196, 197).

Bu baglanma bolgesi gelsolini baglayan LPA ve trombosit aktive edici faktor
(PAF) gibi diger biyoaktif enflamatuar molekiiller i¢in de bir odaktir (198, 199). Buna
ek olarak pGSN fibronektin ve glikoproteine de baglanabilir (200, 201). Son ¢aligsmalar
bleomisin veya LPS ile olusan akciger enflamasyon modelinde gelsolinin nétrofil
infiltrasyonunu ve epitelyal apoptozu etkiledigini gostermistir. GSN-/- fareler
ventilatoriin indiikledigi akciger hasarinda akciger enflamasyonundan ve fibrozisten
korunmustur. Bu korunmanin nétrofil infiltrasyonunun, kemotaksisin ve epitelyal
apoptozun azalmasina bagli oldugu disliniilmiistiir (190, 202). Gelsolin kronik

enflamatuar hastaliklarda da rolii oldugu bilinmektedir (203).
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2.11.10. Gelsolinin Potansiyel Klinik Uygulamalari

Gelsolin ¢esitli hastaliklarda periferik kanda saptanabilen bir belirte¢ olarak
kullanilabilir. Gelsolin aktin remodellingi sayesinde kanserlerde metastatik potansiyeli
belirler. Gelsolin kardiyovaskiiler hastaliklarda da Onemlidir, artmasi konik kalp
yetersizliginin bir gostergesi olabilecegi gibi akut miyokard enfarktiisiinde azalmasi

akut hastaligin siddetinin bir gostergesi olabilir (139).

Gelsolinin  hastaliklardaki  fonksiyonel rolii  diisiiniildiigiinde, gelsolin
inhibisyonu ile kronik kanser tedavilerinde metastazlar, kronik kardiyovaskiiler
hastaliklarda remodelling ve kronik enflamatuar hastaliklarda immun hiicre aktivasyonu
Onlenebilir. Akut noérodejenerasyon veya asiri protein depolanmasi gibi durumlarda
rekombinant gelsolin veya kiiciik molekiiler gelsolin benzeri preparatlart kullanmak,
gelsolinin  aktini fragmentlere ayirmak ve/veya baglamak gibi islevlerini
gerceklestirebilir. Uygun dozda rekombinant insan gelsolin preparatlarinin inflizyonu ile
hayvan modellerinde hiperoksi, yanik ve sepsis durumlarinda gelisen hasarin 6nlendigi

ve mortalitenin azaldig1 gosterilmistir (185, 204, 205).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma prospektif bir calismadir. Bu ¢alismaya, Agustos 2016 ile Eyliil 2018
tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Kardiyoloji
poliklinigine basvuran, 5-18 yas arasinda, 2015 Modifiye Jones Kriterleri’ne (2 major
veya 1 major + 2 minor) (tablo 1) gore ARA tanis1 alan toplam 44 hasta ¢alismaya dahil

edilmistir.

Poliklinige basvuran hastalardan hemogram, ESH, CRP, Antistreptolizin O
(ASO), bogaz kiiltiirii; biyokimyasal parametrelerden Aspartat aminotransferaz enzimi
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), kreatinin, Na-K-Cl ve glukoz degerlerine bakildi.
Hastalarin istirahat halindeki sistolik ve diastolik kan basing degerlerine, kalp hizlarina
ve istirahat halindeki 12 kanalli elektrokardiyogramlarina bakildi. Biitiin hastalarin boy
ve viicut agirliklarina bakildi. Hastalarin ultrasonografik goriintiilemeleri ARA tanisi
aldig1 glinde ve tedavi baslamadan Once aym radyolog tarafindan, her bir bireyin

yaklagsik olarak 15 dakika dinlenmesi sonrasinda sessiz bir ortamda gerceklestirildi.

Kontrol grubu genel ¢ocuk poliklinigine bagvuran ve kronik bir hastalik dykiisii
ve aktif hastalik bulgusu olmayan toplam 35 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Kontrol grubu
hastalarin boy ve viicut agirliklarina ve 15 dakika dinlenmesi sonrasinda sessiz bir
ortamda sistolik ve diastolik kan basincina bakildi. Kontrol grubunun ultrasonografik
goriintiilemeleri ayn1 giin ve ayni radyolog tarafindan, her bir bireyin yaklasik olarak 15
dakika dinlenmesi sonrasinda sessiz bir ortamda gerceklestirildi. Calisma 28.03.2018
tarihli ve 2018/08 numarali karar ile etik kuruldan onay almigtir. Calismaya dahil edilen

tiim hasta ve hasta velilerinden ayrintili onam alinmustir.

3.1. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi Vivid 6S (GE-Vingmed Ultrason AS, Horten, Norveg) ve 3S-
RS (3.5 Mhz) ultrason cihazi kullanilarak sol yan dekiibit ve sirt {istii pozisyonda
cekildi. Tim ekokardiyografik veriler icin tii¢ ardistk Ol¢iim ortalamasi alindi.
Gortiintiiler 2D, M-mod ve Doppler ekokardiyografi teknikleri kullanilarak parasternal
ve apikal pencerelerden elde edildi. M- mod ekokardiyografi Amerikan Ekokardiyografi

Dernegi’nin 6nerdigi standart goriintiileme teknikleriyle yapildi (206). Su parametreler
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parasternal uzun eksende sistol ve diyastol sonunda &lgiildii: Interventrikiiler septum
capt (IVSD), sol ventrikiil diyastolik (LVedD) ve sistol sonu ¢ap1 (LVesD) ve sol
ventrikiil arka duvar kalinlig1 (LVpWD).

Standart Doppler inceleme: Pulse Doppler 6rnegi parasternal uzun aks goriintiide
anterior mitral kapak ile sol ventrikiil ¢ikis yolu akimin birlestigi noktaya yerlestirilerek
mitral akim ve sol ventrikiil ¢ikis yolu trasesi elde edildi. Ol¢iimler maksimum velosite
elde edilerek gerceklestirildi. Diyastolik fonksiyon parametrelerinden E velositesi, A
velositesi ve deselerasyon zamani (DT) 6lgtildii. E velositesi; Sol Ventrikiiliin (LV) hizli
dolus fazinin pik velositesi, A velositesi; atriyal kontraksiyonun yol agtigi yavas
ventrikiil dolus akiminin pik velositesi olarak alindi. DT; pik E velositesi ile hizli
dolusun sona erdigi nokta arasindaki siire olarak olgiildii. Mitral kapak E ve A akim
hizlarinin en yiliksek degerleri bulunarak E/A orani hesaplandi. Sistolik fonksiyon

parametrelerinden S dalgasi ve ejeksiyon time elde edildi.

Doku Doppler inceleme (DDI); apikal 4C gériiniimiinden, kiirsér mitral annulus
lateralindeki myokardiyal segmente yerlestirildi. Bazal segment diizeyinde pulsed dalga
doku Doppler yerlestirilerek miyokardial doku hizlart kaydedildi. Pik sistolik (S”)
velosite, pik erken diyastolik (E’), E’ dalgasinin deselerasyon zamani (DT’) ve pik geg
diastolik (A”) myokardial annuler velosite, izovolumik relaksasyon zamani1 (IVRT’) ve
izovolemik kontraksiyon zamam (IVCT’) élgiildii. Myokardial performans indeksi
(MPI) Tei index formiilii ile hesaplandi (110). MPi=(IVRT+IVCT)/ET olarak
hesaplandi. MPI’nin artmasi sistolik ve diastolik disfonksiyon hakkinda bilgi verir.

Ekokardiyografi tek, deneyimli pediatrik kardiyolojist tarafindan yapildi.

3.2. Ultrasonografik incelemeler

Karotis arter doppler Ultrasonografi (USG) incelemesi Siemens ACUSON
S2000™, (Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) marka cihazla 14L5 lineer probu
kullanilarak gerceklestirildi. Biitin USG incelemeleri ayni deneyimli radyolog
tarafindan her bir bireyin yaklasik olarak 15 dakika dinlenmesi sonrasinda sessiz bir
ortamda gerceklestirildi. Hastalar supin pozisyonda iken karotik bifurkasyondan
yaklagik 1cm oncesinde common carotid arter intima media kalinligi, sistol ve diastolde

damar limeni cap1 Olgiildii. Karotis arter doppler USG ile CIMT, KAsC ve KAdC
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parametrelerine bakildi. CAS(karotik arter strain) ve CAD (karotik arter distensibility)
hesaplandi. CAS= (KAsC-KAdC)/KAdC olarak hesaplandi. CAD=(2x((KAsC-
KAdC)/KAdC)x(SBP-DBP) olarak hesaplandi. CAS ve CAD degerindeki diisiikliik
arteriyel stiffnessin artmasina neden olur. Arteryel stiffnestaki artis ise ateroskleroz igin

artmis risk anlamina gelmektedir.

3.3. Plazma Gelsolin Test prensibi

Her iki gruptan rutin tetkikler i¢in kan alinirken plazma gelsolin diizeyi igin 1
adet sitrath tipe 3 cc ek kan alindi. Alinan kan 4000 devirde 10 dakika santrifiij
edildikten sonra serum kismi ependorf tiipiine aktarildi. -80 derecede saklandi. Plazma
gelsolin diizeyi ELISA yontemi ile ticari kit (YLA0214HU kataog nolu Human
Gelsolin(GS)ELISA Kit) kullanilarak BIO-TEC INC. ELx800 well microplate reader
cihaz1 ile ELISA yéntemi ile galisilda.

3.4. istatistik Analiz

Uzerinde durulan &zelliklerden siirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler;
Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilirken,
Kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler
bakimindan grup ortalamalarimi karsilastirmada Student t testi yapilmistir.  Bu
degiskenler arasindaki iligkiyi belirlemede gruplarda ayri ayr1 olmak iizere Pearson
korelasyon katsayilari hesaplanmistir. Gruplar ile Kategorik degiskenler arasindaki
iliskiyi belirlemede ise Ki-kare testi yapilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik
diizeyi %35 olarak alinmis ve hesaplamalar i¢in SPSS istatistik paket programi

kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya Yiiziincii Y1l Universitesi Prof. Dr. Dursun Odabas Tip Merkezi
Cocuk Kardiyoloji ve Genel Cocuk Poliklinigine Agustos 2016-Eyliil 2018 arasinda
bagvuran 44 ARA ve 35 kontrol olmak iizere toplam 79 kisi alind1.

Hasta grubunda ortalama yas 11 + 3.1 iken kontrol grubunda ortalama yas 10.7 +
3.2 olup gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Hasta grubunda hastalarimizin en
kiigiigii 5 yas, en biiyiigii ise 17 yasindaydi. Hasta grubunda 5-9 yas aras1 %34, 10-15
yas arast %54, 15 yas ustii %12 olarak saptandi. Ayrica hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda boy, viicut agirhigi ve KTA agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 5).

Calisma grubundaki hastalarin 26’s1 kiz (%59) ve 18’1 (%41) erkekti. Kontrol
grubunda ise 19 (%54) kiz ve 16 (46) erkek vardi. Cinsiyet acgisindan her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 5).

Hasta ve kontrol grubu arasinda DBP a¢isindan aralarinda anlamli fark yok iken
(p:0.46), hasta grubunda SBP kontrol grubuna gore anlaml yiiksek saptandi (p:0.001)
(Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunda tanimlayici istatistikleri ve karsilastirma sonuglari

Hasta (n=44) Kontrol (n=35) P

Ort + St. Sapma Ort + St. Sapma
KTA (atim/dk) 95.09 + 29.94 84.31+11.71 0.051
Yas (y1l) 11.00 + 3.32 10.74 £ 3.25 0.640
Boy (cm) 144.20 + 18.75 137.26 + 16.18 0.061
Va (kg) 39.0+13.9 34.11+ 12.66 0.076
SBP (mmHQg) 98.64 + 8.23 91.29 +12.08 0.001
DBP (mmHQ) 60.57 + 8.08 59.57+7.72 0.461

Hasta grubunun EKG degerlendirilmesinde, 44 hastanin 31’inde (%70.5) normal
EKG saptanirken, 12 (%27.3) hastada 1. Derece A-V blok ve 1 (%2.2) hastada siniis
bradikardisi saptandi. 44 hastanin yapilan bogaz kiiltiiriinde sadece 3 (%6.8) hastada
AGBHS iiredigi saptandi.

Hasta grubunda sadece artriti olup karditi olmayan 15 (%34) hasta vardi. 2
(%4.5) hastada izole kardit ve 27 (%61.5) hastada ise artrit ve kardit birlikteligi
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mevcuttu. Kardit olan grubun 14’1 (%48) hafif kardit, 10’u (%34.5) orta kardit ve 5’1
(%17.5) agir kardit idi. 44 hastanin 29’unda (%66) kardit, 42 hastada artrit (%95.4) ve 1
(%2.2) hastada eritema marginatum (%2.2) saptandi. Hasta grubunda subkutan nodiil ve
Sydenham koresi saptanan hasta yoktu. Kardit saptanan olgularda en sik mitral kapak
tutulumu gozlenirken (%96), ikinci siklikta aort kapak tutulumu (%55) mevcuttu (Tablo
6).

Tablo 6. Kardit saptanan hastalarda tutulan kapak ve tutulum sikliklari

1. Derece 2. Derece 3. Derece
Mitral kapak (n) 11 12 5
Aort kapak (n) 12 3 1

Hasta grubunda artrit veya artralji sikayeti ile bagvuran 42 hasta saptandi. 30
hastada poliartrit (%71), 10 hastada poliartralji (%24) ve 2 hastada monoartrit (%5)
mevcuttu. En sik tutulan eklemler sirasiyla diz ve ayak bilegi eklemleriydi.

Calismamizda en az tutulan eklem omuz eklemiydi (Tablo 7).

Hasta grubu mindr kriterler acisindan degerlendirildiginde; 44 hastanin hepsinde
akut faz reaktanlar1 (sedimentasyon>30 mm/saat ve CRP>3 mg/dL) yiiksek saptandi
(%100). 32 hastada ates (%72.7), 12 hastada PR uzamasi (%27.3) ve 2 hastada

monoartralji (%5) vardi.

Tablo 7. Hasta grubunda eklem tutulum sekli ve dagilimi

Eklem Monoartrit  Poliartrit Monoartralji Poliartralji
Diz (n) 1 32 18

Ayak bilegi (n) 1 26 14

Kalc¢a eklemi (n) 11 2 7

El bilegi (n) 12

Dirsek eklemi (n) 4

Omuz eklemi (n) 1 1

Hasta grubunun laboratuar tetkikleri ve ortalama degerleri Tablo 8’de

verilmigtir.
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Tablo 8. Hasta Grubunun Laboratuar Tetkikleri

Tetkik (hasta grubu) Mean (n=44) Std. Dev. (n=44)
WBC (10%/uL) 11036.3 4078.7
Hb (g/dL) 12.3 1.3

PIt (10%/uL) 389522 119782
Glukoz (mg/dl) 101.5 16.1
AST (U/L) 30.2 35.8
ALT (U/L) 22.6 45.6
Cr (mg/dL) 0.59 0.12
Na (meqg/L) 136.1 2.5

K (meqg/L) 4.3 0.41

Cl (meqg/L) 104.1 2.9
Sedimentasyon (mm/h) 72.3 30.3
CRP (mg/dL) 74.6 69.2
ASO (1U/L) 1286.0 1493.0

Sadece artriti olan grup ile kardit + artrit birlikteligi olan grubun AST, ALT,
glukoz, kreatinin, Na, K, Cl, WBC, Hb, platelet, CRP ve sedimentasyon hiz1 agisindan
karsilastirilmasinda, Kardit + artritli grupta sadece artrit grubuna goére sedimentasyon
hiz1 anlaml1 olarak daha yiiksek saptandi (p=0.03). Diger parametreler acisindan anlamli

fark saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9. Kardit + Artrit ile sadece Artrit grubunda laboratuar tetkiklerinin

degerlendirilmesi
Kardit + Artrit Sadece artrit P
(n=29) (n=15)
Ort£St. Sapma  Ort £ St. Sapma
WBC (10%/uL) 112555+4291.8 10613.3+3736.4 0.626
Hb (g/dL) 123+£1.2 122+£15 0.934
PIt (10%/uL) 387413.7 + 393600.0 + 0.873
98306.3 157203.2
Glukoz (mg/dl) 100.4 +16.8 102.3 +£15.7 0.736
AST (U/L) 33.1+42.7 23.2+6.1 0.377
ALT (U/L) 26.8 +55.4 13.7+£5.9 0.368
Cr (mg/dL) 0.62 +0.12 0.59 +0.03 0.687
Na (meq/L) 136.0+ 2.6 137.3+2.6 0.176
K (meqg/L) 4.32 +0.36 4.21+2.86 0.448
ClI (meqg/L) 104.3+ 2.7 103.9+2.9 0.944
Sedimentasyon (mm/h) 78.6 + 30.4 58.8 +27.2 0.030
CRP (mg/dL) 87.5+76.5 48.8 +44.2 0.081
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Gruplarin plazma gelsolin diizeyi agisindan karsilastirilmasinda; Hasta grubunda

kontrol grubuna goére gelsolin diizeyi anlamli yiiksek saptandi (p=0.002) (Tablo 10).

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunda plazma gelsolin diizeyi

Hasta (n=44) Kontrol (n=35) P
Ort + St. Sapma Ort £ St. Sapma
Gelsolin 244644.3 + 109861.6 166376.5 + 0.002
(ng/ml) 94988.5

Gelsolin (ng/ml)

300000

250000

200000 -

150000 -

H Gelsolin (ng/ml)

100000 -

50000 -

hasta (n=44) kontrol (n=35)

Sekil 3. Hasta ve kontrol grubunda plazma gelsolin diizeyi

Sadece artriti olan grup ile kardit + artrit birlikteligi olan grup arasinda gelsolin

diizeyi agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. Kardit + Artrit ile sadece Artrit grubunda plazma gelsolin diizeyi

Kardit + Artrit Sadece artrit P
(n=29) (n=15)
Ort £ St. Sapma Ort £ St. Sapma

Gelsolin (ng/ml) 240366.7 + 254186.6 +89196.8 0.711
119173.5
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Gelsolin (ng/ml)

255000

250000

245000

240000

235000

230000

Kardit + Artrit (n=29) Sadece artrit (n=15)

Gelsolin Dizeyi

Sekil 4. Kardit + Artrit ve sadece Artrit grubunda plazma gelsolin diizeyi
4.1. Karotis Doppler USG degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol grubu arasinda CAS, CAD ve CIMT agisindan anlamli fark
saptanmadi1 (p>0.05). KAdC ve KAsC hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli
yiiksek idi (p=0.001) (Tablo 12).

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunda karotis arter USG degerlendirmeleri

Hasta (n=44) Kontrol (n=35) P
Ort £+ St. Sapma Ort £ St. Sapma
CAS 0.16 +0.06 0.19 + 0.05 0.059
CAD 12.72 £5.15 12.11+3.44 0.554
CIMT (mm) 0.39+0.08 0.40 £ 0.08 0.589
KAdC (mm) 5.05+0.56 4.49 £ 0.52 0.001
KAsC (mm) 5.85+0.52 5.34 +£0.52 0.001
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LVedD (mm)

H hasta (n=44)

u kontrol (n=35)

LVesD (mm) iVS (mm)  LVpWD (mm) MAPSE (mm)

Sekil 5. Hasta ve kontrol grubunda karotis arter USG degerlendirmeleri

Sadece artriti olan grup ile kardit + artrit birlikteligi olan grup CAS, CAD,

CIMT, KAdC ve KAsC acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Kardit + Artrit ve sadece Artrit grubunda karotis arter USG degerlendirmeleri

Kardit + Artrit Sadece artrit (n=15) P

(n=29) Ort + St. Sapma
Ort £ St. Sapma
CAS 0.15+0.06 0.18 £ 0.07 0.073
CAD 11.92 +4.80 14.26 +5.61 0.156
CIMT (mm) 0.41 % 0.07 0.36+ 0.08 0.088
KAdC (mm) 5.06 + 0.53 5.04 +£0.63 0.933
KAsC (mm) 5.83 + 0.42 5.90 + 0.68 0.714
45
40 -
35 -
M hasta
30 1 (n=44)
25 -
kontrol
20 - (n=35)
15
10 - —
5 - |
0 1 T T - T . T 1
LVedD (mm) LVesD (mm) VS (mm) LVPWD (mm)  MAPSE (mm)

Sekil 6. Hasta ve kontrol grubunda karotis arter USG degerlendirmeleri
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4.2. Ekokardiyografik Degerlendirmeler

4.2.1. Standart Ekokardiyografik inceleme

M-mode ve iki boyutlu EKO kullanilarak yapilan degerlendirmede sol ventrikiil
sistol sonu ¢apt (LVesD) ve MAPSE bakimindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0.05) (tablo 14).

Hasta grubunda sol ventrikiil posterolateral duvar kalinligi (LVpWD), sol
ventrikiil diyastol sonu c¢ap1 (LVedD) ve IVS kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
saptand1 (Tablo 14).

Tablo 14. Hasta ve kontrol grubunda M-mode EKO parametrelerinin karsilagtirilmasi

Hasta (n=44) Kontrol (n=35) P
Ort £ St. Sapma Ort £ St. Sapma
LVedD (mm) 40.18 £5.11 36.63 +£3.81 0.001
LVesD (mm) 24.28 + 4.69 22.62 +2.87 0.071
IVS (mm) 5.14 + 0.89 3.95+0.78 0.001
LVpWD (mm) 5.15+0.86 4,13 +0.77 0.001
MAPSE (mm) 13.94 + 1.89 13.05 + 1.62 0.031
45
40 -
35 M hasta
30 - (n=44)
25 1 kontrol
20 (n=35)
15 -
10 -
5 -
0 -

LVedD (mm) LVesD (mm) VS (mm) LVpWD (mm) MAPSE (mm)

Sekil 7. Hasta ve kontrol grubunda M-mode EKO parametrelerinin karsilagtirilmasi

Sadece artriti olan grup ile kardit + artrit birlikteligi olan grupta LVedD, LVesD,
IVS, LVpWD ve MAPSE parametrelerinin karsilastirilmasinda, aralarinda istatistiksel
acidan anlaml fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 15).
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Tablo 15. Kardit + Artrit ve sadece Artrit grubunda M-mode EKO parametrelerinin

karsilastirilmasi
Kardit + Artrit Sadece artrit P
(n=29) (n=15)
Ort + St. Sapma Ort £ St. Sapma
LVedD (mm) 39.76 + 5.09 41.00 £ 5.23 0.452
LVesD (mm) 23.94 +4.97 24.93+4.19 0.516
IVS (mm) 5.16+ 0.88 5.12 +0.93 0.903
LVpWD (mm) 5.07 £0.80 5.31 +£0.99 0.397
MAPSE (mm) 13.70+ 1.93 14.40+ 1.80 0.256
45
40 -+
35 1 W hasta
30 - (n=44)
25 1 kontrol
20 - (n=35)
15
10 —
5 | I
0 | e
LVedD (mm) LVesD (mm) iVS (mm) LVpWD (mm)  MAPSE (mm)

Sekil 8. Hasta ve kontrol grubunda M-mode EKO parametrelerinin karsilagtirilmasi

Gruplarin KDE ile degerlendirilmesinde, gruplar arasmnda S, DT ve IVRT
acisindan anlamli fark yoktu (p>0.05). Hasta grubunda E, A, IVCT ve MPI degerleri
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptanirken, ET ve E/A orani hasta grubunda daha

diisiik saptand: (Tablo 16).

Tablo 16. Hasta ve kontrol grubunda KDE parametrelerinin degerlendirmesi

Hasta (n=44) Kontrol (n=35) P

Ort £ St. Sapma Ort £ St. Sapma
E (cm/sn) 91.34 £ 22.26 80.31 +11.91 0.010
A (cm/sn) 63.57 +22.19 43.17 +£9.18 0.001
S (cm/sn) 93.05 + 20.38 86.20 + 11.05 0.078
DT (msn) 86.43 + 17.44 85.23 +12.28 0.731
IVRT (msn) 58.57 +£12.33 59.66 + 12.56 0.700
IVCT (msn) 77.39 +20.95 69.00 + 13.89 0.045
ET (msn) 234.02 £ 36.77 257.49 + 16.49 0.001
MPI 0.56 £0.10 0.49 +0.09 0.002
E/A 1.52 +£0.37 1.92+0.42 0.001
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4.2.2. Pulsed Dalga Doku Doppler Ekokardiyografik Inceleme

Mitral aniilus lateralinden gergeklestirilen doku Doppler ekokardiyografik
incelemede gruplar arasinda E¢, S¢, IVRT, E’/A’ ve MPI* agisindan istatistiksel olarak
fark saptanmadi (p>0.05). A‘, DT*, E/E’ ve IVCT* degeri hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli yliksek saptanirken, ET* hasta grubunda anlamli diisiik saptandi

(Tablo 17).

Tablo 17. Hasta ve kontrol grubunda DDE parametrelerinin degerlendirilmesi

Hasta (n=44) Kontrol (n=35) P
Ort + St. Sapma Ort + St. Sapma

E’ (cm/sn) 16.85 + 3.64 17.60 + 2.56 0.308
A’ (cm/sn) 8.02 £ 2.65 6.70+1.10 0.007
S’ (cm/sn) 12.37 £11.42 9.14+1.19 0.100
DT’ (msn) 71.27 + 16.96 63.86 + 11.81 0.031
IVRT’ (msn) 53.91+ 15.46 52.86 + 11.19 0.736
IVCT’ (msn) 73.11+24.92 62.40 + 9.03 0.018
ET’ (msn) 246.59 + 24.05 273.49 + 21.68 0.001
MPI’ 0.51+0.11 0.41 £ 0.08 0.001
E’/A’ 2.31+0.88 2.62 +0.49 0.065
E/E’ 5.63+1.97 459 + 0.94 0.005

Sadece artriti olan grup ile kardit + artrit birlikteligi olan grupta E, A, S, DT, ET,
IVRT, IVCT, MPI, E’, A’, S°, DT’, ET’, IVRT’, IVCT’, MPI’, E/A, E’/A’, ve E/E’

parametreleri agisindan aralarinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 18).
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Tablo 18. Kardit + Artrit ve sadece Artrit grubunda KDE ve DDE parametrelerinin

degerlendirmesi

Kardit + Artrit Sadece artrit P

(n=29) (n=15)

Ort + St. Sapma Ort + St. Sapma
E (cm/sn) 90.21 + 24.14 93.53 + 18.68 0.644
A (cm/sn) 63.28 £ 24.34 64.13 + 18.07 0.905
S (cm/sn) 89.93 + 14.32 99.07 + 28.41 0.161
DT (msn) 84.24 +18.27 90.67 + 15.42 0.251
IVRT (msn) 57.66 = 12.66 60.33£11.91 0.501
IVCT (msn) 73.90 £19.77 84.13 £ 22.19 0.126
ET (msn) 230.93 + 42.54 240.00 +£21.83 0.445
MPIi 0.55+0.10 0.59 + 0.08 0.232
E/A 1.52 +0.36 1.53+0.41 0.903
E’ (cm/sn) 16.48 + 3.99 17.56 + 2.83 0.356
A’ (cm/sn) 8.27 £2.90 7.53 £ 2.09 0.386
S’ (cm/sn) 13.29 + 13.99 10.60 + 2.03 0.465
DT’ (msn) 70.38 £15.12 73.00 £ 20.53 0.633
IVRT’ (msn) 54.90 + 14.38 52.00 +£17.73 0.562
IVCT’ (msn) 71.48 + 22.90 76.27 + 29.02 0.552
ET’ (msn) 243.52 + 26.06 252.53 +18.99 0.243
MPI’ 0.51+0.12 0.50 +0.11 0.717
E/A° 2.22+0.94 2.48 +£0.76 0.366
E/E’ 5.76 + 2.30 5.38+1.12 0.551

Hasta grubunda bazi parametrelerin korelasyonuna bakildiginda; CAS ve CAD
ile tim ekokardiyografik parametreler, WBC, platelet, hemoglobin, sedimentasyon,
CRP, AST, ALT, Cr, Na, K, CI, ASO ve karotis doppler USG sonuglari ile korelasyon
yapildi. Gelsolin ile A (p<0.05) ve DT (p<0.01) arasinda pozitif korelasyon saptanirken,
E/A oranm arasinda negatif yonde korelasyon mevcuttu (p<0.05). CAS ile CAD degerleri
birbiri ile pozitif yonde korele idi (p<0.01). Ayrica CAD ve CAS degerleri ile LVpWD
arasinda negatif korelasyon saptandi (p<0.05). Gelsolin ile CAS ve CAD arasinda ise
anlamli korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo19).
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Tablo 19. Hasta grubunda korelasyon katsayilari
Gelsolin (ng/ml) CAS CAD

CAS r -0.147 1

A (cm/sn r 0.362" -0.077 -0.092
E/A r -0.335" -0.198 -0.121
LVpwWD r -0.153 -0.347" -0.360"
(mm)

MPI’ r 0.250 -0.069 -0.078

ESH (mm/h) r -0,045

ASO r 0.006 0.060 0.024

*p<0.05, **p<0.01
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5. TARTISMA

ARA gelismis iilkelerde siklig1 ve 6nemi giderek azalmakla birlikte, az gelismis
ve gelismekte olan iilkelerde hala edinilmis kalp hastaliklarinin en 6nemli nedenini
olusturmaktadir. Hastalikta kalp, beyin, eklemler, deri, deri alti1 bag dokusu ve kan
damarlar1 etkilenir. Konnektif dokunun kollajen liflerinde hasara neden olabilen,
genellikle kronik veya subakut seyreden, kalp kapakegiklarinda fibrozise neden olarak

valviiler kalp hastaligina sebep olabilen sistemik enflamatuar bir hastaliktir (1,2).

Hastalik diinyanin her yerinde goriilmekte olup, gelismekte olan iilkelerde
edinsel kalp hastaliginin en sik sebebi olarak gosterilmektedir (2). Diinya Saglik
Orgiitii’niin verilerine gore bugiin diinya iizerinde yaklasik 20 milyon romatizmal kalp
hastas1 bulunmakta, her y1l 500000 kadar yeni ARA olgusu goriilmekte, 300000 yeni
romatizmal kalp hastasi ortaya ¢ikmakta ve 233000 kisi akut romatizmal ates ya da
romatizmal kalp hastaligi nedeni ile kaybedilmektedir. Bu durum iilkemizin de dahil
oldugu gelismekte olan iilkelerde hala ne kadar 6nemli bir hastalik ve 6liim nedeni

oldugunu gostermektedir. Bu veriler hastaligin 6nemini ortaya koymaktadir (4, 5).

ARA hastaligi daha ¢ok 5-15 yaslar1 arasinda goriilmektedir (7). Hastalik
streptokokal tonsillofarenjitin en sik goriildiigii okul ¢aginda 8-9 yaslarinda zirve
yapmaktadir (2, 21). Streptokoksik enfeksiyonlar en yiiksek insidansa okul ¢aginda
ulasir ve bu agidan ARA’nin goriildiigii yas aralig ile paralellik gosterir. Streptokoksik
enfeksiyonlarin arttig1 ilkbahar ve kis aylarinda, ARA’nin insidansinin da arttig
goriilmektedir. Sydenam koresi disinda (kiz ¢ocuklarinda daha sik) belirgin cinsiyet
ayirimi yoktur (7). Bizim ¢alismamizda kiz hasta sayisi erkek hasta sayisindan fazlaydi
ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Hastalarimizin en kii¢ligii 5 yas, en biiytigii ise
17 yasinda idi. Calismamizda literatiirden farkli olarak 5-9 yas arasi %34 iken, 10-15

yas arasinda ise %54 saptandi.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda KTA, boy, viicut agirligi ve DBP
acisindan anlamli fark saptanmadi. Mitral yetersizligi (MY) ve aort yetersizligi (AY)
ARA'da sik goriilmektedir. Mitral yetersizlige bagli kompansatuar mekanizmalar
yetersiz kaldiginda zamanla sol ventrikiil disfonksiyonu gelisir. AY’de SBP artarken,

DBP azalir, bu da nabiz basincinin (PP) artmasina neden olur (130). Buna benzer olarak
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bizim c¢alismamizda da SBP hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
daha yiiksek saptandi. Hasta grubunda sistolik kan basincindaki bu artisin diistik

distensibiliteye sekonder olabilegini diisiindiik.

Karditli hastalarda en sik mitral kapak, ikinci olarak aort kapagi tutulumu
gbzlenir. Akut hastalik sirasinda yetersizlik goriliirken, ilerleyen yillarda fibrozis
nedeniyle kapaklarda stenoz ortaya ¢ikabilmektedir (207). Literatiirde kapak tutulumuna
bakildiginda, mitral yetersizlik %25-96, aort yetersizligi %9-35, iki kapagin birlikte
tutulumu %25-36 arasinda degismektedir (1). Calismamizda da literatiire benzer sekilde
karditli hastalarimizin hepsinde kapak yetersizligi olup en sik mitral kapak (%96), ikinci
siklikta ise aort kapagi (%55) tutulumu oldugu goriildii. Calismamizda kapak darligi
olan hasta saptanmadi. Hastalarimizda izole mitral yetersizlik %45, mitral ve aort

yetersizligi %51.5 ve izole aort yetersizligi %3.5 saptandi.

ARA’da en sik goriilen major klinik bulgu artrit iken, ikinci siklikta kardit
goriilmektedir. Ulkemizde Ozer ve arkadaslarinin 129 hastada yaptiklar1 bir calismada
kardit %65, artrit %61, Sydenham kore %14 olarak bildirilmistir. Kardit ve artrit
birlikteligi %28 iken, kardit ve Sydenham kore birlikteligi %12 olarak saptanmig (16).
Cagatay ve arkadaslariin 45 ARA’Ll hasta iizerinde yaptiklar1 bir caligmada artrit
%88.8, kardit %44.4, Sydenham koresi %2.2, eritema marginatum %2.2 oraninda
goriilmiis. Kardit ve artrit birlikteligi %37.7, artrit ve eritema marginatum birlikteligi
%?2.2 oraninda saptanmis (5). Calismamizda 44 ARA’l1 hastada artrit %95.4, kardit
%65.9, eritema marginatum %2.2 oraninda goriildii. Kardit ve artrit birlikteligi %61.3
ve kardit, artrit ve eritema marginatum birlikteligi %2.2 oraninda goriilmiistiir.
Calismamizda subkiitan nodiilii olan hasta yoktu. Calismamizda akut dénemde olan
ARA hastalar1 ¢aligmaya dahil edildigi icin kronik donemde olan Sydenham kore

hastalar1 ¢alismaya dahil edilmemistir.

Hasta gurubunda sadece artriti olan grup ile kardit + artrit birlikteligi olan
vakalar ESH ve CRP agisindan aralarinda karsilagtinnldiginda; ESH, kardit + artrit
birlikteligi olan grupta, sadece artriti olan gruba gore anlamli yiiksek saptandi. CRP
acisindan kiyaslandiginda ise kardit + artrit birlikteligi olan grupta, sadece artriti olan

gruba gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek saptandi (Tablo 9).
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Gelsolin ¢esitli hastaliklarda periferik kanda saptanabilen bir belirteg olarak
kullanilabilir. Gelsolin aktin remodellingi sayesinde kanserlerde metastatik potansiyeli
belirler. Gelsolin kardiyovaskiiler hastaliklarda da oOnemlidir, artmasi konik kalp
yetersizliginin bir gostergesi olabilecegi gibi akut miyokard enfarktiisiinde azalmasi
akut hastaligin siddetinin bir gostergesi olabilir (139). Plazma gelsolin, dncelikle 6lii
hiicrelerden kan akisina salinan aktin filamentlerinin hizli kopmasi ve uzaklastiriimasi
ile ilgilidir (208, 141). Simdiye kadar, akut solunum sikintis1 sendromunda, akut akciger
hasari, akut karaciger hasari, cerrahi, sepsis, travma ve septik sokta azalmis gelsolin
diizeyleri bildirilmistir (141). Lee ve ark. plazma gelsolinin kritik hastalar icin
potansiyel bir prognostik biyobelirte¢ oldugunu bildirmistir (209). Cohen ve ark.
yaptiklar1 bir ¢alismada eksojen gelsolinin bir sigan modelinde sepsisten morbiditeyi
azaltabildigini gosteren kanitlar elde edildi (210). Ayrica bir inflamatuar hastalik olan
romatoid artritte azalmis plazma gelsolin diizeyi rapor edilmistir (140). Hu ve ark.
yaptiklar1 bir ¢alismada sistemik inflamatuar hastalik romatoid artritli veya sistemik
lupus eritematozuslu hastalarda plazma gelsolin diizeylerinin azaldigimi ve hastalik
aktivitesi ile plazma gelsolin diizeyi arasinda negatif bir korelasyon oldugunu

saptamiglar (211).

Insan kalp dokularinda ve fare modellerinde gelsolin ekspresyonu, asir1 basing
yiiklemesi, dilate ve iskemik kardiyomiyopati, MI ve son donem kalp yetmezligi dahil
olmak tizere farkli kalp yaralanmalarindan sonra artmistir (189, 212, 213). Bununla
birlikte, akut MI hastalarinda plazma gelsolin seviyeleri gegici olarak azalabilir (183).
Sitoplazmik ve plazma gelsolinin ekspresyon seviyelerindeki fark, bu iki farkli gelsolin

formunun, kardiyak yaralanma sonrasi farkli roller oynayabilecegini gostermektedir.

Gelsolin ve ARA iliskisi tizerinde yapilmis tek calisma vardir. Argun ve ark.
ARA’I1 hastalarda yaptig1 bir ¢alismada hasta grubunda kontrol grubuna gore plazma
gelsolin diizeyi istatistiksel olarak diisilk saptanmis. Bu ¢alismanin aksine bizim
calismamizda hasta grubunda plazma gelsolin diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptandi (tablo 10). Biz hastalarimizdaki gelsolin yiiksekligini
artmis inflamatuar yanita bagli gelisen hiicre hasarina bagli olabilecegini diisiindiik.

Plazma gelsolin seviyelerinin hastalik seyri sirasindaki seri dl¢limlerinden elde edilen
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veriler akut romatizmal kardit ve gelsolin arasindaki iligkinin daha iyi anlagilmasini

saglayabilir.

Hasta gurubunda sadece artriti olan grup ile kardit + artrit birlikteligi olan
vakalar1 gelsolin iliskisi agisindan birbiri ile karsilastirdigimizda, gruplar arasinda
gelsolin agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 11). Bu tablo gelsolinin hem artrit ve
karditte artigim1 gostermektedir. Ayrica hasta grubunda gelsolin ile DT (p<0.01) ve A
(p<0.05) dalgas1 arasinda pozitif korelasyon saptanirken E/A orami ile negatif

korelasyon saptandi (p<0.05) (Tablo 19).

Kronik inflamasyonun arter sertligi ve aterosklerozdaki artisla bagimsiz olarak
iliskili oldugu goriilmektedir (214). Arteryel sertlik SBP’nin artmasma ve DBP’nin
azalmasina yol agarak nabiz basincinin artmasina neden olabilir. SBP’deki artis, artmis
miyokardiyal oksijen ihtiyacina, ejeksiyon fraksiyonunda azalmaya ve ventrikiiler
afterload: artirarak sol ventrikiil hipertrofisine neden olabilir. Ayrica DBP’deki azalma

koroner perflizyonda bozulmaya ve buna bagh olarak miyokardiyal iskemiye neden
olabilir (215).

Arteriyel sertligi gosteren parametrelerden olan CIMT, ateroskleroz igin bir
markir olarak giderek daha fazla kullanilmaktadir. CIMT kullanimi1 gelisebilecek
kardivaskiiler olaylar hakkinda bilgi verebilir (216). Benzer sekilde, arteriyel sertligin
gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylar ve aterosklerotik hastaliklar i¢in giiglii bir
ongoriisel gecgerliligi vardir (217). CIMT ve arteriyel sertlik farkli damar duvar
ozelliklerini temsil eder ve her iki parametrenin kombine 6l¢giimii optimum sonuglar
verir (218). Sistemik inflamatuar bir hastalik olan ARA'da artmis nabiz basinci ve sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonunun yani sira devam eden inflamasyona bagli olarak
CIMT ve arteriyel sertligin artabilecegi diislinlilmektedir. Hem artmig CIMT (subklinik
aterosklerozun invazif olmayan bir 6l¢iimii) hem de azalmis distensibility (bolgesel arter
sertliginin bir gostergesi), gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz
belirleyicileridir (114, 219). Jaanika Ilisson ve ark. JIA’l1 hastalarda yaptiklar1 bir
calisgmada CIMT degerini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek
oldugunu saptamislar. Breda ve ark. da JIA’I1 hastalarda yaptiklar1 bir calismada da
Jaanika Ilisson ve ark. yaptiklar1 ¢aligmaya benzer sekilde CIMT degerinin kontrol

grubuna gore arttigin saptamislar. Breda ve ark. JIA’I1 hastalar1 12 ay boyunca takip ve
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tedavi etmis. 12 ay sonra bakilan CIMT degerinin baglangi¢ degerine gore azaldigini
saptamiglar (220). Vlahos ve ark ise yine JIA’I1 hastalarda yaptiklari ¢alismada hasta ve
kontrol grubu arasinda CIMT degerinde anlamli fark olmadigini gézlemlemisler (221).
Kayahan ve ark. yaptiklari bir ¢alismada inflamatuar barsak hastaligi tanisi alan hastalar
ile kontrol grubu arasinda CIMT degerinde anlamli fark olmadig1 saptanmis (222).
Literatiire baktigimizda ARA ve CIMT iliskisini konu alan tek bir ¢alisma
bulunmaktadir. Ciftel ve ark. ARA’1 hastalarda yaptiklar1 bir calismada CAS ve CAD
degerlerini kontrol grbuna gore anlamli diisiik saptamislar. Bu ¢alismada sadece kardit
olan hastalar calismaya alinmis. Ciftel ve ark. calistiklar1 hasta grubu kardit tanisi
aldiktan en az 1 yil sonra olan hastalar1 igermektedir. Yaptiklar1 bu ¢alisma ile ARA
kardit olan hastalarda erken donemde bile ateroskleroz riskinin olabilecegini
gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol grubunda CIMT, CAS ve CAD
degerleri arasinda istatistiksel fark bulunamadi. Ancak hasta grubunda kontrol grubuna
CAS degeri istatistiksel olmasa da diisiik saptandi. Ayrica hasta grubunda kontrol
grubuna KAdC ve KAsC degerleri istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi (Tablo 12).
Bu farkliligin ¢calismamizda akut dénemde olan ARA hastalarinin olmasindan dolay1
olabilegini diislindiik. Bu hastalarin uzun dénem takibi sirasinda yapilacak ¢alismalar ile
netlesebilecegini diisiinliyoruz. Hasta grubunda CAS ve CAD beklendigi gibi birbiri ile
pozitif korelasyon saptanirken (p<0.01), LVpWD ile aralarinda negatif korelasyon vardi
(p<0.05) (Tablo 19).

Sadece artriti olan grup ile kardit + artrit birlikteligi olan grup arasinda ise CAS,
CAD, CIMT, KAdC ve KAsC degerlerini karsilastirdigimizda, gruplar arasinda anlamli
fark olmadig: izlendi (Tablo 13). Bu sonu¢ hem sadece artriti olan olgularda hem de
kardit + artrit birlikteligi olan olgularda sistolik ve diastolik karotik arter capinin

etkilendigini gostermektedir.

Giliniimiizde diastolik fonksiyonlar1 degerlendirmek igin bir¢ok ekokardiyografik
parametre kullanilmaktadir. Siklikla KDE parametrelerinden yararlanilmaktadir. KDE
parametreleri ile elde edilen mitral ve trikiispit akim velositeleri kalp hizi, preload ve
afterload gibi bir¢ok faktorden etkilenebilmektedir. DDE parametrelerinin preload ve
afterloaddan etkilenmemesi nedeniyle DDE kardiak fonksiyonlar1 degerlendirmede

onemli bir yere sahiptir (100, 105,107). Ekokardiyografi ile degerlendirilen diastolik
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fonksiyon parametreleri; IVRT, DT, maksimum E dalga velositesi, maksimum A dalga
velositesi ve E/A oranidir. Diastolik disfonksiyon varliginda IVRT ve DT uzamakta,
maksimum E dalga velositesi ve E/A orani1 azalmaktadir, maksimum A dalga velositesi
ise artmaktadir (107). Sistemik inflamatuar yanitin arttigt DM ve PCOS gibi
hastaliklarda bu parametreler 6l¢iilmiistiir. Orio ve ark. eriskin hastalarda yaptiklar1 bir
calismada PKOS’lu hastalarda IVS, LVpWD degerini yiiksek bulmuslar ve
calismalarinda diisiik bulduklar1 E/A oranin sol ventrikiil diastolik disfonksiyonun erken
markirt olabilecegini belirtmislerdir (223). Tiras ve ark. da PKOS hastalarinda sol
ventrikiil diastolik disfonksiyonuna isaret eden E/A oranin kontrol grubuna gére daha
diisiik oldugunu saptamislardir (224). Acar ve ark tip 1 DM‘li hastalarda yaptiklari bir
calismada A dalgasinda ylikseklik saptanirken, E ve E/A dalgasi ise anlamli diisiik
saptanmig (219). Oguz ve ark. JRA’l1 hastalarda yaptiklar1 ¢calismada LVedD degeri
kontrol grubuna goére anlamli yiliksek saptanmis. Argun ve ark. ARA’lh hastalarda
yaptiklar1 bir ¢alismada LVedD degerinin hasta grubunda anlamli yiiksek oldugu
saptanmis. Bizim c¢aligmamizda hasta grubunda kontrol grubuna gore diastolik
disfonksiyon gostergeleri olan E ve A dalga velositesi anlamli yiiksek saptanirken E/A
orani anlamli diisiik saptandi (Tablo 16). Argun ve ark. ARA tanili hastalarda yaptiklar
calismaya benzer olarak calismamizda da LVedD hasta grubunda anlamli yiiksek tespit
edildi (Tablo 14). Ancak Sadece artriti olan grup ile kardit + artrit birlikteligi olan grup
arasinda ise E, A, E/A ve LVedD agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Tablo 18).

IVRT mitral kapagin a¢ilip erken dolusun baslamasia kadar gecen siiredir ve
diastolik disfonksiyon gostergesi olarak kullanilmaktadir. IVRT siiresinde uzama
relaksasyon bozuklugunu gostermektedir (226). Acar ve ark’nin (225) otoimmiin
hastalik olan Tip 1 DM‘li hastalarda yaptiklar1 bir ¢aligmada kontrol grubuna gore
IVRT siirelerinin uzadigmni saptamislar. Yapilan bir baska calismada da subklinik
hipotroidi hastalarinda IVRT siiresinin uzadigr saptanmistir. (227). Inceledigimiz
kadariyla literatirde ARA tamli hastalarda IVRT siiresi iizerine yapilmis calisma
saptanmadi. Bizim ¢alismamizda IVRT siiresi hem hasta ve kontrol grubu, hem de
Sedece artrit ve kardit + artrit vakalar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (Tablo 16).
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Diastolik fonksiyonu gosteren bir diger parametre de E/E’ oranidir. Mitral akim
E dalgasi1 / E’ mitral anulus velosite (E/E”) oran1 normalde < 8 olmalidir. E/E’ oran1 8 ve
15 arasinda ise diastolik disfonksiyondan siiphelenilmelidir. Oran 15 iizerinde ise
diastolik disfonksiyonu gosterir (108). Inceledigimiz kadariyla literatiirde ARA’Il
hastalarda E/E’ iizerinde yapilan bir ¢alisma yoktur. Bizim ¢alismamizda E/E’ orani
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi (tablo
17). Bu da ARA’l1 hastalarda diastolik disfonksiyonunun gelistigini destekleyen baska
bir parametredir. Artrit ve kardit grubu arasinda ise E/E’ acisindan anlamli fark

saptanmadi.

Miyokardiyal performans indeksi hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlari
gostermektedir (109). MPI, kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir, ventrikuler geometri,
kan basinci ve kalp hiz1 degisikliklerinden bagimsizdir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda
kardiyak amiloidoz, primer pulmoner hipertansiyon ve idiyopatik dilate
kardiyomiyopati hastalarinda mortalite ve morbidite ile yakindan iligkili bulunmustur
(107,112). Literatiire baktigimz kadartyla ARA’l1 hastalarda MPI iizerine yapilan bir
caligsmaya rastlanilmadi ancak kronik inflamatuar bir hastalik olan Ailevi Akdeniz Atesi
(AAA) olan eriskin hastalarda yapilan ¢alismada MPI degerleri kontrol grubuna benzer
sekilde saptanmis (228). Ozdemir ve ark. AAA’l1 gocuk hastalarda yapilan ¢alismada
kontrol grubuna benzer sekilde saptanmis (229). Bizim ¢alismamizda hem DDE ile hem
KDE ile 6l¢tiigiimiiz MPI degerlerini kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlaml
yiiksek saptadik (Tablo 16). Dolayisiyla ARA grubunda kalbin sistolik ve diastolik

disfonksiyonun hastaligin erken evreden itibaren baslayabilecegini saptadik.

Ekokardiyografik incelemede Ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel kisalma
(FS) sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde en sik kullanilan parametrelerdir (90,
101). Bununla beraber IVCT siiresinde uzama sistolik fonksiyonu gdsteren parametre
olarak kullanilmaktadir. IVS ve LVpWD degerleri de hem sistolik hem de diastolik
fonksiyon agisindan kullanilan parametrelerdir. Orio ve ark. PCOS’lu eriskin hastalarda
yaptiklar1 calismada IVS ve LVpWD degeri hasta grubunda istatistiksel olarak yiiksek
saptanmistir. Ciftel ve ark. ARA’ln hastalarda yaptiklari bir c¢alismada bizim
calismamiza benzer olarak IVS ve LVpWD degerini kontrol grubuna gére anlaml

yiiksek saptamuslar (Tablo 14). Ek olarak bizim ¢alismamizda IVCT siiresi hasta
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grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli uzun oldugu saptandi (Tablo
16). Calismamizda ¢ikan bu sonuglar ARA’l1 hastalarda erken donemde de sistolik ve

diastolik disfonksiyon gelisebilecegini isaret etmektedir.

Literatiirde akut romatizmal atesli hastalarda plazma gelsolin diizeyi ve CIMT
degerlendirilmesi ile ilgili calisma yoktur. Her iki parametreyi birlikte calisan literatiir
bulunmamasi1 ¢alismamizi bu agidan degerli kilmaktadir. Ek olarak bu ¢alismamizda
ARA’l1 hastalar artrit ve kardit olarak iki gruba ayirdik ve gruplar arasinda gelsolin,
ekokardiyografik parametreler ve karotis Doppler USG ile CIMT, CAS, CAD
parametrelerini  karsilastirdik.  Ayrica bu ¢alismamizda ARA’ll  hastalarda
ekokardiyografik degerlendirme sonucu erken donemde sistolik ve diastolik
disfonksiyonun gelistiini saptadik. Bu c¢aligmada hasta grubu ve kontrol grubu
karsilastirildiginda ~ kalbin  sistolik ve  diastolik  disfonksiyonunu  gdsteren
ekokardiyografik parametrelerin etkilendigini saptadik. Artrit ve kardit grubunda ise
sistolik ve diastolik disfonksiyon agisindan anlamli fark olmadig: saptandi. Dolayisiyla
izole artrit olan ARA hastalarinda da subklinik kardiyak etkilenmenin oldugunu
saptadik. Ancak bu konuda, kardit olan ve olmayan ARA hasta gruplariyla yapilacak

daha kapsamli ve cok merkezli ¢galigmalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Sonug olarak ¢alismamizda sol ventrikiiliin diastolik disfonksiyonunu yansitan
A, E/A, E/E¢, LVedD ve ET siirelerinde, kalbin sistolik disfonksiyonunu gosteren IVCT
ve kalbin sistolik ve diastolik disfonksiyonunu gosteren MPI, LVpWD ve VS
degerlerinde anlamli degisiklikler saptandi. Ayrica gelsolin diizeyinde ve KAsC ve
KAdC degerlerinde hasta ve kontrol grubunda anlaml degisiklikler saptandi.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

. ARA’l1 hastalarda kalbin diastolik disfonksiyonunu gosteren LVedD, E, A,
parametrelerinin artigini; E/A, E/E® ve ET siiresinin azaldigini saptadik. Kalbin
sistolik disfonksiyonunu gésteren IVCT siiresinin uzadig1 saptandi. Hem sistolik
hem de diastolik disfonksiyon gésteren MPI, IVS ve LVpWD parametrelerinin
artigini gozlemledik.

Gelsolin diizeyi bircok hastalikta artip ya da azalabilmektedir. Bizim
calismamizda gelsolin diizeyini hasta grubunda anlamli yiiksek saptandi. Sadece
artriti olan grup ile kardit + artrit birlikteligi olan grup arasinda ise benzer
oldugunu saptandi. Bu grup hastalarda yapilacak daha kapsamli ve ¢ok merkezli
caligmalara ihtiyac vardir.

. Artmus gelsolin diizeyinin sol kalbin diastolik disfonksiyonu ile korele oldugu
gozlemlendi.

Sadece artritli ARA hastalarinda da subklinik kardiyak etkilenmenin oldugunu
saptadik.

. ARA’l1 hastalarda karotis Doppler USG ile CIMT degerlendirilmesinde CAS ve

CAD degerlerinin hasta ve kontrol grubunda benzer oldugunu saptadik.
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