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1. GIRIS ve AMAC

Akut romatizmal ates (ARA) ve onun klinik olarak énemli bir sekeli olan romatizmal
kalp hastaligin (RKH), diinya niifusunun {igte ikisini olusturan endiistrilesmemis
tilkelerde 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmekte ve bu iilkelerde yilda 500
000 kadar yeni ARA olgusunun ortaya ¢iktig1 tahmin edilmektedir. Potansiyel olarak
Onlenebilir bir hastaligin diinya capinda hala var olmasi ve yasamin ilk 50 yilinda

kalp hastaligina bagli 6liim nedenleri arasinda ilk siray1 almasi tiziictidiir.
ARA halen tilkemiz i¢in 6nemli bir saglik problemi olarak ele alinmaktadir.

ARA olusumunu ve insidansini etkileyen bazi faktorler bilinmektedir.
Kalabalik ortam, yoksulluk, malniitrisyon, yas, aile 6ykiisii, mevsim, sik gegirilen iist
solunum yolu enfeksiyonu ve kisiye ait duyarlilik predispozan etkenlerdir. ARA'nin
olusumunda streptokok antijenlerine karsi artmis immiin yanitin rol oynadigi
bilinmektedir. Son yillarda ARA'nin patogenezinde konaga ait diger faktorlerin
yanisira, hiicresel immiin yanitta ki degisikliklerin ve serbest oksijen radikallerinin rol

oynayabilecegi One siiriilmiistiir.

Kardit hastalarin %45-50’sinde goriilen ve hastaligin seyrini belirleyen major
bulgudur. Artrit ve kore tablosu ile bagvuran hastalarda mutlaka sessiz kardit ekarte
edilmelidir. Bu hastalar uygun sekilde koruyucu tedavi almadiklari taktirde ileri
donemde karsimiza kapak hastasi olarak ¢ikabilmektedirler. Bu hastalarin saptanmasi

icin ekokardiyografinin bir tan1 yontemi olarak gerekliligi kabul edilmistir.

Sessiz kapak yetersizliklerinin uzun donem izlem sonuglarinin bilinmemesi ve
bu hastalarin ikincil koruyucu tedavi alan hastalar olmasi nedeni ile sessiz kapak
yetersizliklerinin dogal seyrinin nasil oldugu ve hastalarin nekadarmin ileride

romatizmal kapak hastas1 olarak karsimiza ¢ikacagi bilinmemektedir.



Glinlimiizde steroid ve salisilat verilerek tedavi edilmeye c¢aligilmakla beraber,

sekellerin en aza indirilmesi i¢in yeni tedavi arayislari devam etmektedir.

Son yillarda RKH etyopatogenezinde ve seyrinde High Sensitive C Reaktif
Protein (hs-CRP), haptoglobin, homosistein, serbest oksijen radikalleri ve viicuttaki
oranlarinin tespiti i¢in kullanilan total antioksidan kapasitesi (TAK) diizeyleri ile ilgili

calismalar artmastir.

Lipidlerin ateroskleroz ve koroner kalp hastaliklar1 ile olan iliskisi
bilinmektedir. Son yillarda apolipoproteinlerin ateroskleroz ve tromboz alanlar
arasinda potansiyel bir koprii kurdugu ve lipid hastaliklar1 ile koroner arter
hastaliklar1 (KAH) arasindaki anahtar baglantiyr olusturdugu disiiniilmiis ve
aterosklerotik ve trombotik hastaliklarla iligkisi genis olarak ele alinmaya
baglanmistir. Yine ARA’ya bagli kardiyak hasarda lipidlerin rolii olabilecegi

diisiintilerek yapilan ¢alismalar artmistir.

Gilinimiizde ARA etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Hastaligin
kesin bir tanisinin olmamasi1 ve kardiyak tutuluma bagli morbidite ve mortalitenin
hala biiyiik bir sorun olmasi, tan1 ve tedavide yeni yontemler gelistirilmesine ihtiyac

duyuldugunu gostermektedir.

Calismamizin amaci, bir akut faz reaktani olan hs-CRP diizeyinin yani sira
serum TAK, homosistein, haptoglobin, lipid ve apolipoprotein diizeylerinin ARA’ya
bagli kardiyak tutulum olusumu ve tedavi yaklagimmi belirlemede ki Onemini

saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

Akut Romatizmal Ates
Tanim

Akut romatizmal ates (ARA) A grubu B- hemolitik streptokok (GABHS)
tonsillofaranjitinin nonsiipiiratif bir komplikasyonudur. Bu nedenle postenflamatuar
bir konnektif doku hastaligi olarak smiflandirilir. ARA, A grubu B-hemolitik
streptokok tonsillofaranjitini izleyen 1-5 (ortalama 3) haftalik bir asemptomatik latent
donemden sonra siklikla eklemleri ve kalbi, daha az siklikla merkezi sinir sistemi,
deri ve deri alt1 dokular1 tutan bir multisistem enflamatuar reaksiyon olarak kendini
gosterir (1). ARA, gelismekte olan iilkelerde hala 6nemli bir saglik sorunudur ve
kardiyak kokenli morbidite ve mortalite nedenleri arasinda Onemli bir yer

tutmaktadir.

Tarihge

Eklem romatizmasi milattan once 5. ylizyildan beri bilinen bir hastaliktir. Hipokrat,
‘Hastaliklar hakkinda 4 kitap’ eserinde akut romatizmal atesi tanimlamistir. 1686’da
Syndenham tarafindan kore tanimlanmis, daha sonraki yillarda da bunun ARA ile
olan iligkisi gosterilmistir. Pitcairn 1778’de ARA’ da kalp rahatsizliklarinin genel
popiilasyona gore daha sik goriildiigiini bildirmistir. Eritema marginatum ise ilk kez
1831°de Bright tarafindan tanimlanmistir. Romatizmal nodiiller ilk kez 1812 yilinda
Wells tarafindan tamimlanmis, 1881°de Barlow ve Wamer bu nodiillerle ARA
arasindaki iligkiyi ortaya koymustur. Tiim bu belirtiler 1889 yilinda ortaya atilmis ve
‘Cheadle Cycle’ basligr altinda toplanmistir. Streptokoklarin  ARA’nin nedeni
olabilecegi ilk kez 1930’larda Sick tarafindan ileri siirlilmiistiir. Bu tarihlerde

kalabalik ortamlarda yasayan kisilerde bogaz enfeksiyonu yada kizil sonrasi bircok



vakada ARA gelistigi goriilmiistiir. 1950’lerden sonra yapilan ¢aligmalarda A grubu
streptokoklarin neden oldugu tonsillofaranjit ile ARA arasindaki iliski kesin olarak

ortaya konmustur (2).

ARA tanisinda kullanilan kriterler ilk kez 1944 yilinda T. Duckett Jones
tarafindan ortaya konulmustur. Bu kriterler 1955 yilinda degisiklige ugramis. Son
olarak 1992 yilinda Amerikan Kalp Dernegi (AHA) tarafindan ve 2002-2003
yillarinda DSO tarafindan son sekli verilmistir (3).

Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Akut romatizmal ates (ARA) ve buna bagli gelisen kalp hastaliklar1 sanayilesmis
ilkelerde nadir goriilen bir hastalik haline gelmis olmakla birlikte az gelismis ve

gelismekte olan iilkelerde hala edinilmis kalp hastaliklarinin en 6nemli nedenidir (1, 4-7).

Diinyanin gelismekte olan bazi bolgelerinde akut romatizmal atesin yillik
insidanst 282/100.000 gibi yiiksek bir rakamdir. Tiim diinyada romatizmal kalp
hastalig1 hala tiim yaslarda, edinilmis kalp hastaliginin en sik sebebidir. Gelismekte
olan iilkelerde kardiyak nedenlerle hastaneye bagvurularin yaklasik %350’sinden

sorumludur (5).

20. yiizyihin bagslarinda Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) akut
romatizmal ates yillik 100-200/100.000 siklikta goriilmekte olup ¢ocuklar ve ergenler
arasinda en dnde gelen oliim sebeplerinden biriydi. Romatizmal kalp hastalig1 ise 40

yas altindaki eriskinlerde en sik kalp hastalig1 sebebiydi.

1940’larda akut romatizmal atesin yillik insidans1 50/100.000’e diistii ve daha
sonraki 4 dekadda insidans hizla azaldi. 1980’lere gelindiginde ABD’nin bazi
bolgelerinde insidans 0.5/100.000°’¢ kadar diigmiistii. Akut romatizmal ates
insidansindaki bu hizli diisiis diger endiistrilesmis tilkelerde de goriildii (5).

Salt Lake City bolgesinde 1985-1989 yillar1 arasinda akut romatizmal ates
salgini gorildi ve bu donemde 198 vaka bildirildi (5).



Diger salginlar ise Colombus, Pittsburg, Nashiville ve Memphis, New York
City, Kansas City, Dallas sehirlerinde ve San Diego Deniz Egitim Merkezi ile
Missouri’deki Ordu Egitim Merkezi’nde goriildii (5).

Bu lokal salginlar sirasinda 1970 ve 1980’lerin basinda sik olmayarak goriilen
bazi romatojenik serotiplerin ( 6rnegin tip 1, 3, 5, 6 ve 18 ) dramatik olarak yeniden
ortaya ciktig1 goriilmiistiir. Romatojenik suslarin bazi topluluklarda ortaya ¢ikmasi

muhtemelen bu akut romatizmal ates salginlarinda ki temel faktordiir.

Diinya oOlgeginde diisiiniildiigiinde ARA hala 6nemli bir hastalik ve 6liim
nedenidir. Bugiin diinya iizerinde 15 600 000 romatizmal kalp hastasi bulunmakta,
her yil 500 000 kadar yeni ARA olgusu goriilmekte, 300 000 yeni romatizmal kalp
hastas1 ortaya ¢ikmakta ve 233 000 kisi ARA ya da romatizmal kalp hastalig1 nedeni
ile kaybedilmektedir (7). Son yillarda diinyanin geri kalmis bdlgelerinde konu ile

ilgili arastirma ve yayinlar artmaya baglamistir (8-11).

Romatizmal atesin en sik goriildiigi bolgeler Sahra ¢oliiniin glineyinde yer
alan Afrika iilkeleri, Brezilya, Orta-Giliney Asya’dir. Ayrica gelismis iilkelerin geri
kalmis topluluklar1 6rnegin Avustralya’da Aborjinler ve Yeni Zelanda ve bazi Pasifik
adalarinda yasayan yerli topluluklar hastaligin sik goriildiigii topluluklardir. Ulkemiz
hastaligin orta siklikta gortildiigii (1 000 000°de 25-100 arasinda) Akdeniz ve Orta
Dogu tilkeleri arasinda yer almaktadir (1, 8).

Hastanemiz ¢ocuk polikliniginde Ocak 1993 — Ocak 1999 tarihleri arasinda
yapilan bir ¢alismada romatizmal ates insidansi %0.032 bulunmustur (12). Olguntiirk
ve arkadaslarinin 1995 yilinda yaptigi 4086 okul ¢ocugunu igeren calismada da
romatizmal kalp hastaligi kiimiilatif prevalansinin1000’de 3.7 oldugu ve son yillarda

romatizmal kalp hastalig1 prevalansinin arttig1 belirtilmistir (13).

Akut romatizmal ates kalbi, eklemleri, beyni, ciltalti bag dokusunu ve kan
damarlarii tutar ancak kalic1 sekel sadece kalp tutulumuna baglidir. Bu durum 1884
yilinda Laseque tarafindan “akut romatizmal ates eklemleri yalar, kalbi 1sirir” sozleri

ile ifade edilmistir (4). Akut romatizmal ates kardit, artrit, kore klinigi ile karsimiza



cikabilir. Romatizmal kalp hastalifi denildiginde ise mitral yetersizlik, aort

yetersizligi, mitral stenozu seklindeki kapak hastaliklar kastedilir (4).

Hastaligin en sik goriilme yas1 5-15 yas arasi olup 2- 65 yas arasinda ataklar
bildirilmigtir (7,14-16). Bes yas altindaki olgular toplam saymin % 3-5’ini
olusturmaktadir. Tami ve ark.’lar1 (14) bes yasin altindaki olgularda karditin daha
agir seyrettigini ve kore sikliginin nisbeten az oldugunu bildirmislerdir. Ancak Canter
ve ark.’larinin (15) serisinde bdyle bir egilim gozlenmemistir. Kizlarda erkeklere
oranla daha sik goriilmektedir. Her 1tk ve etnik grupta goriilebilmektedir. Herhangi
bir toplumun % 3-6’sinin ARA’ya duyarli oldugu diisliniilmektedir (7). En 6nemli
risk etmeni yoksulluktur (7,10). Toplu yasanan kurumlarda, yatili okul ve kiglalarda,
ayni evde yasayan kisi sayisi arttiginda etken mikroorganizma ile karsilasma olasilig
da arttifindan hastalik daha sik goriilmektedir. Streptokok enfeksiyonlarinin daha sik
oldugu kis ve ilkbahar aylarinda ARA daha c¢ok goriiliir (1, 4). Ikizlerde yapilan
caligmalarda, monozigot ikizlerde ARA orani ve klinik bulgularin benzerligi dizigot

olanlara gore daha fazla birliktelik géstermektedir (17).

ARA’ya kars1 ailevi yatkinlik oldugu oteden beri bilinmektedir. ARA’l
hastalarin %99’da spesifik B-hiicresi alloantijenleri saptanmistir. Klas II HLA
antijenleri ARA’lilarda sik bulunmustur (HLA DR 1, 2, 3, 4, 7, 16, B1 16). ARA
yalnizca insanlarda goriildiiglinden hastaligin hayvan modeli yoktur. ARA, genetik
olarak predispoze bireylerde GABHS enfeksiyonu ile baslayan anormal humoral ve

hiicresel immun cevap sonucudur (1).

Patogenez

Hastaligin etkeni A grubu beta-hemolitik streptokoklardir ancak streptokoklarin hangi
mekanizmalarla hastaliga yol agtigi heniiz aydinlatilamamistir. Bunun en biiyiik
nedeni hayvan deneylerinin yapilamamasidir. Streptokoklar dogada yaygin olarak
bulunan gram (+) mikroorganizmalardir. Sferik yada oval yapida olup bazi
streptokoklar normal insan florasinda yer alir. Digerleri ise insanlarda onemli

enfeksiyonlara neden olmaktadir. Lancefield tarafindan duvar yapisinda bulunan



glikoprotein yapisindaki grup karbohidratinin antijenik 6zelliklerine gore A, B, C, D,
G gruplar1 tanimlanir. Kanli agar besi yerine ekildiginde hemoliz yapma 6zelliklerine
gore alfa, beta, gamma olarak smiflandirilir. A grubu streptokoklar ayni zamanda
“streptokokus piyogenes” adini alir ve ¢ocukluk ¢agindaki bakteriyel enfeksiyonlarin
%090’1indan sorumludur (4). Hiicre zarinda bulunan M proteini de antijenik 6zellik
tasir ve virlilansdan sorumludur. Bugiin i¢in tanimlanan 150’den fazla M tipi
bulunmaktadir. M tiplerinin bazilar1 daha ¢ok bogaz enfeksiyonlarinda (M tipleri 3, 5,
6, 12, 14, 18, 19, 24,49, 55, 57, 60, 63), bazilar cilt enfeksiyonlarinda (M tipleri 49,
55, 57, 60, 63) elde edilmektedir. Bazi M tipleri akut poststreptokoksik
glomeriilonefrite yol agtiklarindan nefritojenik (M tipleri 12, 49), bazilar1 da
romatojenik (M tipleri 1, 3, 5, 6, 14, 18, 19, 24, 27, 29) olarak adlandirilmaktadir
(18). Bakteri genomunda emm sekansmin arastirilmasi ile de gruplandirma
yapilabilir. Smif I steptokoklar serum opasite faktorii (SOF) negatif, bogaz
enfeksiyonu yapan, romatizmaya yol agan grup, Smuf II streptokoklar SOF (+),
fibronektine baglanan cilt enfeksiyonu ve akut glomeriilonefrite neden olan gruptur.
Ancak son yillarda romatizma sikliginin yiiksek oldugu Aborjin’lerde yapilan
caligmalarda streptokoklarla gelisen piliyodermilerin yaygin oldugu, romatizmali
hastalarin bogaz kiiltiirlerinde de benzer mikroorganizmalarin iiretildigi bu nedenle
plyodermilerin de patojenezde rol oynayabilecegi en azindan streptokoklar i¢in bir

kaynak olusturacaklar1 6ne siiriilmektedir (7, 19).

Nefritojenik olarak tanimlanan suglar daha az sayida olmakla birlikte
romatojenik suslar daha c¢ok sayida ve cesitlidir ve farkli cografi bolgelerde ve
salginlar sirasinda farkli suslar {iretilebilmektedir. Bu nedenle ARA’nin
mikroorganizmanin tipinden ¢ok konaga ait etmenlerle gelistigi diisiintilmektedir.
Ayni aile bireyleri arasinda ARA goriilme sikliginin artmis olmasi da genetik
etmenlerin varligin1 desteklemektedir (6, 7). Romatizmali hastalardaki doku
antijenleri daha once calisilmig, farkl iilke ve toplumlarda farkli HLA gruplan ile
iligki bildirilmistir (20-22). Son yillarda immiinglobiilin genleri, dolasimdaki mannoz
baglayan lektin diizeyi, transforme edici biiyiime faktorii (TGF-b1), Toll-like reseptor
ve immiinglobiilin genlerinin polimorfizmi gibi etmenlerle birliktelikten s6z
edilmektedir (23-25). Uzerinde durulan énemli bir etmen B hiicre alloantijenleridir.

D8/17 alloantijeninin varligi ile romatizma arasinda gii¢lii bir iliski bulunmustur (26).



Hastaligin patojenezi bugiine kadar tam olarak aydinlatilamamistir ancak en c¢ok
tizerinde durulan varsayim capraz tepki kuramidir. Bazi streptokok antijenlerinin
doku antijenleri ile benzerlik géstermesi sonucu hiicresel ve hiimoral immiin sistemin
uyarilmasi ile klinik bulgularin ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (27,28). Romatizmali
hastalarin  serumlarinda artmis sitokin seviyeleri, nitrit ve adrenomediillin
diizeylerinde artis gosterilmistir (29,30). Kalp dokularinda lenfosit birikimi, adezyon
molekiillerinin asir1  ekspresyonu ve kompleman birikimi sozkonusudur (31).

Tekrarlayan streptokok enfeksiyonlarinin hazirlayici etkisi 6ne siiriilmektedir (7).

Zaman zaman virlslerin de patojenezde rol oynadigi one siiriilmiistiir. Li ve
ark.’lar1 (32) ameliyat edilen hastalarin miyokard dokularinda PCR ile Herpes

symplex viriis DNA’sin1 elde etmislerdir. Ancak bunun 6nemi bilinmemektedir.

Patoloji

Akut romatizmal ateste bag dokusunda baglica iki lezyon olusur. Erken dénemde
gelisen lezyon eksudatif, dejeneratif ve enflamatuvardir, kollajen liflerde parcalanma
ve 0dem olusur. T lenfositler, makrofajlar, B lenfositler ve mast hiicreleri tutulmustur.
Erken donem lezyonlart ARA'min gecici bulgularint olusturur, iyilesme doneminde
tiimiiyle kaybolur ve anti-enflamatuvar tedaviye iyi yanit verir. Ge¢ donemde gelisen
lezyon ise proliferatiftir ve ""Aschoff' cisimcikleri (ortada damarsiz fibrinoid bolge
ve cevresinde rozet seklinde polimorf niikleuslu ve bazofilik sitoplazmali hiicre
infitrasyonu) nden olusur. Ge¢ donem lezyonlar1 aylarca ya da yillarca siirer.
Ozellikle kalpte sekel birakir. ARA'da miyokard tutulumu ile Aschoff cisimcikleri,
endokard tutulumu ile valviiler lezyonlar, perikard tutulumu ile serofibrindz perikardit

olusur.

Aschoff nodiillleri akut hastalik tablosu diizeldikten sonra da yillarca

miyokard dokusu i¢inde varligini stirdiiriir (1,4).



Klinik Bulgular

Akut romatizmal atesin tanisinda saptanmis higbir spesifik klinik labaratuvar bulgu
yoktur. ARA ’nin klinik bulgular1 beta hemolitik streptokoklara bagl olarak gecirilen
tonsillit ya da farenjiti takibeden bir sessiz (latent) donem sonrasi ortaya ¢ikar, bu
stire 1-5 hafta arasinda degisir. Bu slire sonrasinda gezici poliartrit, kardit ya da kore
bulgular1 ortaya c¢ikar. Gezici poliartrit, kardit, kore, eritema marjinatum ve ciltalti

nodiilleri romatizmanin major bulgularidir (1-7,33,34). (Tablo 1).

Tablo 1. Modifiye Jones Kriterleri

Major kriterler Minor kriterler Gecirilmis Streptokok enfeksiyonu kaniti
. .. Bogaz kiiltiirii veya hizl antijen testiyle
Kardit Artralji Streptokok saptanmasi
Poliartrit CRP veya Sedlqtgntasyon ASO titresinin artmasi
yiiksekligi

Korea EKG’de PR araliginda uzama
Eritema marginatum
Subkutan nodiiller

Artrit: Akut romatizmal atesin en sik goriilen bulgusudur. Hastalarin % 75-
80’inde goriliir. Tipik olarak diz, dirsek, ayak bilegi, el bilegi gibi biiylik eklemleri
tutar. Govdenin el ve ayaktaki kiiciik eklemlerin ve kal¢anin tutulumu nadirdir.
Birden fazla eklem tutulumu vardir ve gezici 6zellik gosterir. Akut baslangicli bir
artrittir ve tutulan eklemde sislik, kizariklik, 1s1 artisi, islev kayb1 gibi enflamasyon
bulgulart vardir. Eklem tutulumu birka¢ haftadan (en uzun dort hafta) daha uzun
sirmez ve kalici sekel birakmaz. Salisilatlar ve benzeri anti-enflamatuvar ilaglar
baslandiginda 24-48 saat icinde belirgin yanit alinir. Akut romatizmal atesin % 3,5-17
arasinda tek eklem tutulumu ile de gidebilecegi bildirilmektedir (35). Bazi hastalarda
eklem bulgular c¢ok kisa siireli ya da hafif olabilir ve Oykiide artrit gecirildigi
hatirlanmayabilir (36). Son yillarda kiiciik eklem tutulumu ve sakroiliyak eklem
tutulumu gibi siradist olgular da bildirilmistir (37). Boylesine farkli eklem
bulgularmin varliginda siradisi artrit seyri ile romatizmal ates’ten ayrilan

poststreptokoksik reaktif artrit’in ayr1 bir hastalik olarak kabul edilip edilmemesi



tartismalidir (7). Akut romatizmal ateste sinovyal sivida genelde 10.000-100.000
beyaz kiire/mm 3 vardir ve ¢cogunlugu nétrofildir, protein yaklasik 4 gr/dl “dir, glukoz
normaldir ve iyi bir miisin pihti1 olusturur. Siklikla artrit ARA ‘nin en erken

belirtisidir (5).

Kardit: Hastalarin % 45-50’sinde goriilen ve hastalifin seyrini belirleyen
major bulgudur. Kalbin tiim tabakalarini tutan bir pankardittir. Endokard, miyokard
ve perikard tutulabilir ve igeriden disariya dogru bir tutulum s6z konusudur.

Endokardiyal yapilar tutulmadan perikard ya da miyokard tutulmaz (38).

Aktif kardit tanis1 koyabilmek icin su 4 bulgudan bir veya daha fazlasi

olmalidir:
1) Daha 6nce mevcut olmayan belirgin bir iiftiriimiin varligi,
2) Kardiyomegali,
3) Konjestif kalp yetmezligi
4) Perikard eflizyonu ve/veya frotman.

Endokard tutulumu kapak yetersizlikleri ile kendini gosterir. Akut hastalik
sirasinda yetersizlik goriiliirken ilerleyen yillarda fibrozis nedeni ile stenozlar ortaya
cikar. En sik tutulan kapak mitral kapaktir. Klinikte mitral kapagin tutulmasina bagl
olarak apikal pansistolik mitral yetersizlik iiftirimii ve mitral kapak “leaflet”lerinin
0demli olmasina bagli olarak duyulan diyastol ortasi Carey-Coombs iiftiriimii
duyulur. Ikinci siklikta aort kapag tutulur, aort kapagi erkeklerde kizlara oranla daha
sik tutulur. Bu kapagin tutulumuna bagl olarak da erken diyastolik dekresendo
tarzindaki yetersizlik Ufiirimii ve Austin-Flint {flirimi duyulur. Trikiispid ve
pulmoner kapaklar daha nadir olarak etkilenirler (1, 4). Miyokardin tutulmasina bagl
olarak siniis tagikardisi goriiliir. Atesle orantisiz, dinlenme sirasinda tasikardi
gozlenmesi miyokardit bulgusudur. Bunun disinda kardiyomegali, kalp yetersizligi,
ritm ve ileti bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir. Romatizmal karditte sol ventrikiil sistolik
islevlerinin korunmasi ve kreatinin fosfokinaz ve MB fraksiyonu gibi enzimlerde ve

troponin-T gibi proteinlerde artis olmamasi nedeni ile bunun gergek bir miyokardit
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olmadigi One siirilmustir (38-40). Ancak biyopsi Orneklerinde enflamasyon
varliginin gosterilmis olmasi ve bir ¢alismada da QT dispersiyonunun arttiginin
gosterilmesi miyokard tutulumunun kanitlar1 olarak diisiiniilebilir (41). Diger taraftan
romatizmal miyokardit Dallas Olgiitleri ile belirlenen ve viral miyokardit tanisinda
kullanilan 6zellikleri tasimaz, miyokard hiicre nekrozu ve kalici islev bozuklugu s6z
konusu degildir (37, 39). Miyokardit ileti sistemini de tutabilir ve AV bloklar ve
ventrikiiler aritmiler goriilebilir. Birinci derece AV blok klinik olarak kardit
saptanmayan hastalarda mindr o6lgiit olarak kabul edilir, nadir de olsa 2., 3. derece

gecici AV bloklar bildirilmistir (42, 43).

Perikardin tutulmasina bagl olarak da klinikte gogiis agrisi, kalp seslerinin
derinden gelmesi, siirtlinme sesi duyulmasi, telekardiyogramda kardiyomegali ve
cadir gorlinimii s6z konusu olabilir. Perikard tutulumu da genellikle sekel birakmaz
ve tamponad ve konstriktif perikardite yol agmaz, ancak nadir olguda tamponad

bildirilmistir (44).

Kardit uzun siire sinsi bir seyir gosterebilir ve ates, kilo kaybi, halsizlik gibi
kronik hastalik bulgular1 ile gidebilir. Hasta tani1 aldiginda genellikle hastalik
ilerlemis ve ciddi kapak tutulumlar1 ortaya ¢ikmistir. Bu sirada genellikle tanida
kullandigimiz akut faz reaktanlarinda artig, antistreptolizin-O (ASO) diizeyinde
yiikseklik gibi bulgular saptanmayabilir. Bu duruma “sinsi kardit” adi verilir ve tek

basina ARA tanisi i¢in yeterlidir (33, 45).

Artrit ve kore tablosu ile basvuran ve klinik olarak kardit saptanmayan ve
ifliriim duyulmayan hastalarin da énemli bir kisminda ekokardiyografik olarak kapak
yetersizlikleri  saptanabilmektedir. Bu durum da “sessiz  kardit” olarak
adlandirilmaktadir. Subklinik kardit sikligi ¢esitli ¢alismalarda %12-21 arasinda
bildirilmistir (46). Bu hastalar uygun sekilde koruyucu tedavi almadiklar takdirde
ileri donemde karsimiza kapak hastasi olarak c¢ikabilmektedirler (47, 48). Bu
hastalarin saptanmasi i¢in ekokardiyografinin bir tan1 yontemi olarak gerekliligi kabul
edilmistir (48-53). Vijayalaksmi ve ark.’lar1 (48) kore tanis1 alan hastalarin %75’inde
ekokardiyografik olarak kardit ya da valviilit saptamiglardir. Ayn1 ¢alismada artrit

tanis1 alan hastalarin %47’ sinde kardit goriildiigii bildirilmistir, bunlarin sadece
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%17°si klinik bulgu veren kardit, digerleri sessiz kardittir. Ekokardiyografik
goriintiileme yanlis kardit tanisina neden olan masum iifiirlimler ve dogustan kalp
hastaliklarinin da ayirdedilmesini saglamaktadir (48). Sessiz karditlerin tanisinda
Oonem tasiyan diger bir konu fizyolojik kapak yetersizliklerinin ayirdedilmesidir.
Fizyolojik kapak yetersizligi Olciitleri ekokardiyografik olarak belirlenmistir. Mitral
kapakta yetersizlik akiminin pansistolik olmasi, en az iki farkli kesitte yetersizligin
gbzlenmesi, jet akimimin 1,5 cm’den uzun olmasi, akim hizinin 2,5 m/sn iizerinde
Olclilmesi patolojik yetersizlik diisiindiiriir (50). Aort kapaginda fizyolojik
yetersizlikten sz edilebilmesi i¢in akimin holodiyastolik olmamasi ve jet kalinliginin
1 mm den genis olmamasi gerekir (51). Ancak romatizmadaki yetersizligin ilerleyici
bir siire¢ olmasi nedeni ile bu ayrimin gecerliligi sorgulanabilir. Sessiz kapak
yetersizliklerinin uzun dénem izlem sonuglarinin bilinmemesi ve bu hastalarin ikincil
koruyucu tedavi alan hastalar olmasi nedeni ile sessiz kapak yetersizliklerinin dogal
seyrinin nasil oldugu ve hastalarin ne kadarinin ileride romatizmal kapak hastasi

olarak karsimiza ¢ikacagi bilinmemektedir (46,47).

[Ik romatizma atagi sirasinda kardit bulgusu olan hastalarda tekrarlayan
ataklar sirasinda da kardit gecirme olasihig: daha yiiksektir. Ilk atakta kardit yoksa
tekrarlayan ataklar sirasinda da kardiyak tutulum nadir goriiliir. Ataklar en sik ilk bes
yil i¢inde ortaya cikar. Erken lezyonlar kapak yetersizlikleri seklinde iken uzun
donem izlem sonrasinda fibrozisin eklenmesiyle kapak darliklari, en sik olarak mitral

darlik gelisir (1,4).

Kore (Sydenham koresi): ARA'nin ge¢ ortaya cikan bulgusudur. 3 yas
altinda nadir olup, puberte caginda ve 6zellikle kizlarda siktir (54) .

Bazal gangliyonlarin 6zellikle kaudat c¢ekirdegin tutulumu sonucu ortaya
cikar. Klinik bulgular ekstremitelerde istemsiz sigrayici hareketler ile taninir. Ince
motor hareketlerde bozulma, diigme ilikleyememe, el yazisinin bozulmasi, dilde
istemsiz kas kasilmalarinin bulunmasi, uygun olmayan duygulanim bozukluklari,
aglama ve giilme ataklar1 goriilebilir. Tek tarafli ya da iki tarafli olabilir. Hasta kas
tonusunu siirdiiremez, siit sagma belirtisi goriilebilir, dilde kas kasilmalar1 dikkati

ceker. Kendini smirlayan bir durumdur, klinik bulgular 2-3 ay arasinda diizelir.
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Ancak iki yil kadar uzayan olgular da bildirilmistir (4,7,33,39). Cocugun okula
devamim etkileyebilir ve onemli iggiicii kaybina neden olabilir. Kore’de sessiz
siirecin uzun (6 ay-1 yil) olmasi bu hastalarda diger aktivasyon bulgularinin
saptanmamasina neden olabilir, ASO diizeyi yiliksek bulunmayabilir, eritrosit ¢okme
hizinda artis, CRP pozitifligi saptanmayabilir, bu nedenle kore tek basina tam
koyduran bir major bulgudur (33).

Kore kalici sekel birakmaz ancak sessiz kardit olgularimin fazla olmasi
nedeniyle ileri donemde romatizmal kapak hastalig1 ile karsimiza ¢ikabilir (7,48).
Streptokok enfeksiyonlar1 sonrasi gelisen tikler ve benzeri belirtilerle seyreden
cocukluk donemi otoimmiin ndérolojik ve davramissal bozukluklar (PANDAS) ile

ARA iligkisi arastirilmis, bu hastalarda kapak yetersizligine rastlanmamaistir (55).

Koreli hastalarda norolojik sekel ¢cok nadir olup ¢ogunlukla psikonoérotiktir.
ARA'1 hastalarda yapilan bir c¢alismada EEG'de %81 oraninda romatizmal
ensefalopati gosterilmistir (56). Ertugrul ve arkadaslarinin c¢alismasinda koreli
olgularda %29, karditli olgularda ise %94 oraninda EEG degisiklikleri tespit
edilmistir (57). Saf koreli hastalarin %21’inde romatizmal kapak hastalig1 gelistigi
bildirilmistir ve saf koreli hastalarin %25'inde 20 yil sonra mitral stenoz gelistigi

gosterilmistir (58).

Diger taraftan Sydenham koresi gegiren ¢ocuklarda, dikkat eksikligi ve
obsesif kompiilsif bozukluklara daha sik rastlanmaktadir (59).

Eritema Marjinatum: Akut romatizmal ates seyri sirasinda ortaya cikan
govde ve ekstremitelerin proksimal kisimlarinda yerlesmis biiyiik makiiler
lezyonlardir. Hastalarin %5’inde goriiliir. Karditli hastalarda daha sik ortaya ¢ikar.
Kasintisiz, kenarlar1 dantel ya da harita seklinde girintili ¢ikintili, koyu pembe renkte,
ortast soluk, basmakla solmayan cilt dokiintiileridir. Is1 ve basin¢ uygulamasi ile yeni

lezyonlar ortaya cikabilir (4,33).

Derialti nodiilleri: Hastalarin %35 kadarinda goriiliir. Ekstremitelerin

ekstansor yiizlerinde, vertebralarin spinoz ¢ikintilarin iizerinde, oksiputta bulunabilen
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sert, agrisiz, mobil, yaklasik 1 cm c¢apinda nodiillerdir. Histolojik goriiniimleri

Aschoff nodiilleri ile benzerlik gosterir (4, 33).

Hem eritema marjinatum, hem de ciltaltt nodiilleri major bulgular olmakla
birlikte diger major Olciitlerden birinin bulunmadigi durumlarda tek baglarina tani

koydurmazlar (33).

Diger klinik bulgular: Akut romatizmal ates seyri sirasinda tan1 6l¢iitii olarak
kabul edilmese de burun kanamasi, siddetli karin agris1 ve romatizmal pndémoni adi
verilen akciger bulgulari saptanabilir (4). Akut romatizmal ates bu tipik klinik
bulgularin disinda da bir¢ok farkli tablo ile karsimiza ¢ikabilmektedir. Koroner arter
tutulumu (60,61), kalp tamponadina yol agan perikardit (44), ileri AV bloklar ve buna
bagli senkop (42,43), akut apandisit birlikteligi (43), akut glomeriilonefrit ve ARA
(62), Henoch Schoenlein ve ARA mnin birlikte goriilmesi (63), tek tarafli akciger
O0demi (64) ile giden olgular bildirilmistir.

Minor bulgular

Klinik bulgular

Ates: Atesin 38 derece ve lizerinde Ol¢iilmesi mindr bulgu olarak kabul edilir, bazi
yazarlar romatizma sikliginin fazla oldugu bolgelerde ates dykiistiniin de mindr 6lgiit

olarak kabul edilebilecegini 6ne siirmektedir.

Artralji: ARA’nin 6nemli bulgularindan biridir. Jones 6l¢iitlerinin ilk tanimlanmasi
sirasinda major bir bulgu olarak onerilmistir (7). Daha sonraki degisikliklerle minor
Olciit olarak kabul edilmistir (33,34). Ancak hastaligin sik goriildiigii bolgelerde
klinigi romatizma ile uyumlu hastalarda ekokardiyografik degerlendirme yapilarak
kapak yetersizlikleri aranmalidir. Artriti olan hastalarda artralji ek 6l¢iit olarak kabul

edilmez.
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Laboratuvar bulgular:

ARA'da tan1 koydurucu bir laboratuvar testi mevcut degildir. ARA tanisinda:
(1) Akut faz reaktanlarinda ytikselmeyi,
(2) EKG'de PR araliginin uzamasi,

(3) Gegirilmis streptekok enfeksiyonu,
(4) Tele’de kardiyomegaliyi ve
(5) Ekokardiyografi de kapak tutulumu kullanilabilir (5).

Akut Faz Reaktanlarinda Yiikselme: Bu amagla eritrosit sedimantasyon
hizi(ESR), C-reaktif protein (CRP), beyaz kiire sayis1 gibi parametreler kullanilir.
ESR degeri genelde ¢ocukta 10-20 mm/saat arasinda degisirken ARA’da bu deger
artar. Steroidler ve salisilatlara bagli olarak ESR diiser. Antiinflamatuvar tedavi erken
kesilirse tekrar artar. Nadir olarak ESR 6 aydan fazla yiiksek kalabilir. Eritrosit
¢0kme hizinin 60/mm/sa iizerinde olmasi mindr Olgiit olarak kabul edilir. Eritrosit

¢okme hiz1 kalp yetersizligi ve anemiden etkilenebilir.

Diger akut faz yanit1 karacigerde sentez edilen C-reaktif proteindir ve kalp

yetersizligi ve anemiden etkilenmez (4,7,33).

CRP Yiiksekligi, tedavi ile ESR’den daha erken normale doner ve tedavi

kesilmesi ile yiikselme olmaz.

PR Uzamast: Karditi bulunmayanlarda da bulunabilir. Yasa ve kalp hizina
gore degisse de 0.20 saniyeden uzun olmasi anlamlidir (65). PR uzamas: karditli
hastalarda akut déonemde %40-50 oraninda goriiliir. EKG'de ayrica atrioventrikiiler

bloklar, miyokard ve perikart tutulumuna bagl olarak ST-T degisiklikleri olabilir.

Gegirilmis Streptokoksik Enfeksiyon Bulgulari: Alinan bogaz kiiltiiriinde
A grubu beta hemolitik streptokoklarin iiretilmesi ve antistreptokokkal antikor
pozitifligi Jones Ol¢iitlerine gore gecirilmis streptokok enfeksiyonu kaniti olarak
kabul edilir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ise gecirilmis kizil dykiisiinii de kanit
olarak kabul etmektedir (7). Antistreptokokkal antikorlar icinde en yaygin olarak
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kullanilan1t ASO’dur. Hastalarin % 85’inde pozitif olarak bulunur. Negatif bulunmasi
durumunda klinik bulgular ARA diisiindiiriiyorsa diger antikorlar (anti DNAz, anti
NADaz, antihiyaliironidaz vs.) bakilabilir. Akut romatizmal atesli hastalarda ii¢ farkl
antikordan birinin pozitif bulunma olasiligi %95°dir (4). ASO titresi streptokokkal
bogaz enfeksiyonundan bir hafta sonra yilikselmeye baslar, 3-5. haftalarda tepe
noktasina ulasgir ve 6 ay- 1 yil kadar yiiksek kalabilir. ASO titresi saglikli cocuklarda
da mevsime ve streptokok enfeksiyonlarmmin yayginligina gore degisen oranlarda
yiiksek bulunabilmektedir (66). Sadece ASO titresinin pozitif bulunmasi klinik

bulgularin yoklugunda romatizma lehine degerlendirilmemelidir.

Telekardiyografi Bulgulari: Tele’de kardiyomegali olmast karditi

diisiindiirmelidir, ayrica perikardit varliginda ¢adir kalp bulunur (5).

Ekokardiyografi Bulgulari: Karditin tan1 ve takibinde Oonemlidir. Kapak

tutulumunu, perikardiyal eflizyonu ve bakteriyal endokarditi gosterir (5).

Tam

Kesin tan1 koydurucu bir laboratuvar testinin olmamasi nedeni ile ARA tanisi bir
sorun olmaya devam etmektedir. T. Duckett Jones 1944 yilinda romatizma i¢in major
ve mindr Olgiitler Onermistir. Bu Olgiitler birkag kez gozden gecirilmis ve
giincellenmistir. Son olarak 1992 yilinda Amerikan Kalp Dernegi (AHA) tarafindan
ve 2002-2003 yillarinda DSO tarafindan son sekli verilmistir (7,33,34) (Tablo 2).
Jones olgiitleri ve DSO &lgiitleri arasinda ilk atak sirasinda fark yoktur, ancak
tekrarlayan ataklar sirasinda Jones Olgiitleri 1 major dlgiite gerek duyarken DSO
dlgiitlerine gdre mindr Olgiitlerle de tan1 konulabilir. Diger bir farklilik ise DSO
Olciitlerinin laboratuvar olanaklarinin kisith oldugu endemik bdolgelerde gecirilmis
kizil 6ykiisiinii de streptokok kanit1 olarak kabul etmesidir (7,33). Jones dlgiitlerinde
AHA’nin yaptig1 degisiklikler romatizmal atesin az goriildiigii tilkelerde yanlis pozitif
ARA tanisim ve gereksiz profilaksi baslanmasini 6nlemek amaciyla 6zgilligi
artirmaya ve duyarlih@ azaltmaya yonelik degisikliklerdir. Diinya Saglk Orgiitii
oOlgiitleri ARA’nin sik oldugu toplumlarda tekrarlayan ataklarda duyarliligin artmasin
saglar. Hastaligin sik goriildiigii  iilkelerde hekimlerin  kendi mantik ve

degerlendirmelerini  kullanarak olast ARA hastalarim1  gézden kacirmamalari
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onemlidir. Olgiitlere ¢ok kati bir sekilde uyuldugunda hastalarm ancak %78 ile
87’sinin romatizma tanis1 alabilece8i, diger hastalarin tanisiz kalabilecegi
belirtilmektedir (67). Olgiitleri tam olarak karsilamayan hastalarin baska bir tani

yoksa olas1 ARA olarak izlenmesi onerilmektedir (68).

Tablo 2. Akut Romatizmal Ates Tanisi

e Major Bulgular: Kardit

e Kore

o Artrit

e Eritema Marjinatum

e Cilt alt1 nodiilleri

e Minor Bulgular: Ates

e Artralji

e Akut faz belirteclerinde artma (ESR, CRP)

e EKG’de PR araliginda uzama

e Streptokok enfeksiyonu kaniti:

e Bogaz kiiltiirii pozitifligi/hizli antijen testi pozitifligi
e Artmig/ylikselen antistreptokok antikor titresi
e Degistirilmis Jones ol¢iitleri (1992):

e [lk atak: 2 majér ya da 1major+2 mindr bulgu ile birlikte streptokok kanitinin
varlig1 yiiksek olasiliktir.

e Kore ve sinsi kardit varsa streptokok enfeksiyonu kanit1 aranmaz

e Tekrarlayan atak: 1 major veya birka¢c mindr Olgiitle birlikte streptokok
enfeksiyonu kaniti bulunmali.

e DSO blgiitleri (2002-2003):

e Kore ve sinsi kardit varsa streptokok enfeksiyonu kaniti aranmaz ilk atak:
Jones Ol¢iitlerindeki gibidir.

e Tekrarlayan ataklar: Hasta daha Once romatizmal kalp hastaligi tanisi
almamuissa ilk atak olarak kabul edilir.

e Tani almis romatizmal kalp hastalifi varsa 2 mindr Olgiit ile birlikte
streptokok enfeksiyonu kanitigerekir.

e Gegirilmis kizil hastalig1 oykiisii streptokok enfeksiyonu kanit1 olarak kabul
edilir.
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Ayiricr Tam

ARA birden fazla organ veya dokuyu tutabildiginden bir¢ok hastalikla karisabilir.
Artritli vakalar en sik juvenil romatoid artrit, SLE, poststreptokoksik reaktif artrit,

Henoch-Schonlein vaskiiliti ile karisir.

Poststreptokoksik reaktif artrit; GABHS enfeksiyonunu takiben ortaya
cikan, Jones kriterlerine tamamen uymayan hastalarda gezici olmayan bir artrittir.
Aspirin ve diger nonsteroidal ilaglara cevapsizlik, vaskiilit ve glomeriilonefrit

goriiliir, bunlar da uzun siireli antibiyotik tedavisine gerek yoktur (5).

Juvenil Romatoid Artrit: Sistemik JRA’da ates yliksek olup, uzun siirer.
Dokiintii, lenfadenopati, hepatosplenomegali gibi sistemik bulgular olur. Burada
gorilen artritte deformasyon olur. Akut donemde aspirine yanit kétiidiir. RF ve ANA

pozitifligi olabilir (5).

Septik Artrit; daha ¢ok monoartikiilerdir, toksik belirtiler mevcuttur. Eklem

sivisinda patojen ajan ve bol 16kosit bulunur (5).

Ailevi Akdeniz Atesi (poliserozitis rekiirrens); artralji, ates, karin agrisi,
epangmanli perikardit, sedimentasyonun yiikselmesi ve lokositoz gibi bulgular
yiiziinden ayiric1 tanida karisiklik yaratabilirse de, hastaligin sadece 2-3 giin siirmesi

ve belirli araliklarla tekrarlamasi bakimindan kolaylikla ARA 'dan ayrilir (5).

Serum hastaligi; Ates, artrit ve lirtikeryal ekzantem ile ARA 'y1 taklit
edebilir. Anamnezde 8-10 giin once serum yapilmis olmasi kanda eozinorfillerin

bulunmasi ve ARA 'nin diger belirtilerinin eksikligi ile kolaylikla ayirdedilir (5).

Sistemik Lupus Eritematozis

Endokardit, miyokardit, perikardit, arterit, ekzantem ve artrit olmasi1 bakimindan

benzeyebilirse de, daha ziyade 15-40 yaslarinda kizlarda rastlanmasi ve bilhassa
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bobrek bozuklugu, antiniikleer antikorlar ve LE hiicrelerinin bulunmasi ile ayirtedilir

(5).

Henoch-Schonlein Vaskiiliti; Eklem agrisi, karin agris1 ve ates gibi
belirtilerle ARA' y1 taklit edebilir. Fakat petesi ve purpurik lezyanlarin simetrik
olarak ekstremitelerde goriilmesi, renal bozuklugun olabilmesi (proteiniiri pozitifligi)

ve karditin bulunmamasi ile ayirdedilir (5).

Akut l6kozlar; Bazen ekstremite agrilari, artrit ve artralji ile baslayabilir.
Sedimentasyonun yiikselmesi karigiklik yaratabilirse de anemi, hepatosplenomegali

ve lokositlerdeki tipik degisikliklerle kolayca ayirt edilir (5) .

ARA'nin Rekiirrensi

Epidemik streptokokal farenjiti takiben genel popiilasyonda ARA'nin ilk atak orani
%3" diir. Onceden romatizmal ates dykiisii olan hastalarda sekonder atak oran1 %65' e
kadar ytikselir. Romatizmal atak gec¢irme orani, son ataktan 10 y1l veya daha fazla bir
stire sonra %48' lere kadar azalir. Sekonder enfeksiyonu takiben romatizmal atak ve
valviiler kalp hastalig1 olasilig artar. Romatizmal kalp hastalig1 olan bir kiside sebebi
bilinmeyen ates varsa, ayrica streptokok enfeksiyonu mevcut ise hastaligin

rekiirrensinden siiphelenilmelidir (69).

Komplikasyonlar

Agir olgularda KKY gelisebilir. Diger komplikasyonlari, aritmiler, effiizyonlu
perikardit, romatizmal pndmoni, pulmoner emboli, enfarktiis, erken veya ge¢
valviiler hasarin gelismesidir. Romatizmal valviiler kalp hastalig1 gelisimi ARA 'nin

major komplikasyonudur. Diger bulgularin higbiri kronik hastalikla sonug¢lanmaz (5).
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Tedavi

ARA' nin 3 klinik bulgusu akut olarak tedavi edilmelidir: artrit, kardit ve kore.
Eritema marginatum ve subkiitan nodiillerin spesifik tedavisi yoktur. ARA'nin

tedavisi 3 bolimde incelenebilir:

1) Hastaliga yol agcan GAS enfeksiyonlarinin tedavi edilmesi,
2) Antienflamatuar tedavi ve

3) Destekleyici tedaviler (KKY tedavisi gibi).

Antibiyotik tedavisi

ARA tanisi kondugunda, GABHS saptansin veya saptanmasin, tiim hastalarda
antibiyotik tedavisi Onerilmektedir. Tespit edilmis A grubu streptokok
enfeksiyonlarinda en iyi tedavi ajani penisilindir. Tek doz intramiiskiiler benzatin
penisilin yapilabilir; enjeksiyonu agrili oldugundan, 10 giine tamamlanmak sartiyla
oral penisilin V verilebilir. Oral alamayan ya da tedavi rejimine uyum gosterecegi
stipheli olan hastalarda ise prokain penisilin kullanilabilir. Penisilin allerjisi olanlara

10 giin siireyle eritromisin verilir (1, 4).

Antienflamatuar tedavi:

ARA'da en sik kullanilan antienflamatuar ilaglar salisilatlar ve kortikosteroidlerdir.
Salisilatlar artritli olgularda hizli ve dramatik bir rahatlama saglar. Ancak, kesin tani
oncesi salisilatlarin erken kullanilmasi, gezici poliartrit gelisimini 6nleyerek tani
karigikligima yol acgabildiginden, ARA tanis1 kesinlesmeden herhangi bir
antienflamatuar ajan verilmemelidir. Artrit nedeniyle ¢ok agrisi olan hastalara
parasetamol gibi ilaglar verilebilir. Ciinkii bu ilaglar hastaligin ilerlemesini ve taninin
geciktirilmesine neden olmaz (5). Salisilatlar, kan seviyesi 15-30 mg/ dL olacak
sekilde ayarlanmalidir, doz arttik¢a salisilatlarin kulak ¢inlamasi, hepatotoksisite,

bulanti, kusma gibi yan etkileri ortaya ¢ikmaktadir. Toksisite olasiligina kars1 kan
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salisilat seviyesi ve karaciger fonksiyon testleri yakindan izlenmelidir. Cocuklarda
bu seviyeyi saglamak icin gerekli doz genellikle 75-100 mg/kg/giindiir. Ilag dort esit
dozda verilmelidir. Kardiyomegalisi veya kalp yetmezligi olmayan karditli olgularda
salisilatlar tek basina kullanilir. Kardiyomegali veya KKY wvarsa ilk olarak
kortikosteroidler (prednizolon) 2 mg/kg/ giin, dort dozda ve genellikle 2 hafta siireyle
verilir. 2. haftanin sonunda steroid dozu azalatilirken rebound fenomenini énlemek
icin salisilat eklenir. Salisilat veya kortikosteroid kullanimmin RKH gelismesini
Onleyici bir etkisi olduguna iligkin kanit yoktur ancak steroidler hastalig1 daha ¢cabuk

kontrol altina alir (5).

Tablo 3. Akut Romatizmal Ateste Antienflamatuar Tedavi

Salisilat
Artrit 50-75 mg/kg/giin 2 hafta verilir. 2-3 haftada azaltilir
(Artrit cevap vermezse 100 mg/kg ¢ikilabilir)

Salisilat

Kardiyomegalisiz kardit
90-100 mg/giin 4-8 hafta verilir. 4-6 haftada kesilir.

Prednizolon

2 mg/kg/giin 2 hafta verilir. 2-3 haftada kesilir.
Kardiyomegalili kardit veya KKY o ) )
Salisilat Steroid kesilmeden 1 hafta 6nce 90-100 mg/kg/giin

baslanir ve 4-8 hafta siireyle verilir.

KKY bulgular1 olmayan hafif karditli olgularda salisilat kullanilir. Bununla
birlikte KKY olan ve karditi 6nemli diger bulgular1 olan hastalarda kortikosteroid
kullanim1 gerekir. Salisilat yada kortikosteroid kullanimi RKH’nin bulgularinin
ilerlemesini 6nlemede etkili oldugu gosterilmistir (5). Eskiden yatak istirahati karditli
ve artriti olan hastalarda ozellikle Onerilirdi, yatak istirahati karditli ve kalp
yetmezlikli hastalarin tedavisi icin gereklidir, ancak uzun siireli yatak istirahatine
gerek yoktur. Sedimantasyon diizeyi normale donene ve KKY kontrolii saglanana

kadar yatak istirahati tercih edilmelidir (5).
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Kore tedavisi: Kore gelisen vakalarda tedavinin temelini yatak istirahati ve
sedasyon olusturur. Semptomlar1 siddetli olan hastalarda koreik hareketlerin
kontroliinde fenobarbital, klorpromazin, haloperidol ve karbamazepin gibi ilaclar
kullanilmaktadir. Artrit yada kardit yoksa antienflamatuar tedaviye gerek yoktur,

ancak agir vakalarda steroid denenebilir (5).

Kronik RKH'da hemodinamik bozuklugu gidermek igin cerrahi girisim
yapilabilir. Komissiirotomi ve kapak replasmani c¢ocuklarda bagarili sonuglar

vermektedir (5).

Profilaksi

Primordiyal koruma: Toplumdaki risk etmenlerinin ortadan kaldirilmasini igerir.
Toplumun sosyoekonomik diizeyinin yiikseltilmesi, kalabalik yasam kosullarinin
diizeltilmesi, iyi beslenme, saglik hizmetinin kolay ulasilabilir olmasi, bogaz
enfeksiyonlarinin romatizmaya neden olabilecegi konusunda halkin egitilmesi gibi

Onlemler romatizma sikligin1 ve romatizmaya bagli kalic1 sekelleri azaltacaktir (5) .

Birincil koruma: Beta hemolitik streptokoklarla olusan bogaz enfeksiyonlarinin
antibiyotiklerle erken ve uygun tedavisini igerir. Ilk dokuz giinde verilen
antibiyotigin romatizmay1 Onledigi diistiniilmektedir. Ancak antibiyotik aldigi halde
romatizma gelistiren hastalar da mevcuttur. Daha 6nemlisi romatizmali hastalarin
onemli bir kismu (2/3) tonsillit gecirdigini hatirlamamaktadir. Tonsillofarenjitler viral
etkenlerle de meydana gelebilmektedir ve streptokok tonsilliti ile viral tonsilliti
ayirmakta kullanilan ol¢iitler yeterince ayirdedici degildir (70,71). Tiim tonsillit
geciren ¢ocuklar tedavi edildiginde, tonsillitlerin % 3-20’si streptokoklarla olustugu
gozlenmekte ve streptokok tonsilliti gecirenlerin % 0,3’linde romatizma
gelismektedir. Bu nedenle hizli streptokok antijen tarama testleri ve bogaz
kiiltliriiniin kullanilmas1 ve pozitif olanlarin tedavisi daha mantikli bir yaklasim gibi
goriinmektedir. Profilaksi i¢cin Benzatin Penisilin, oral Penisilinler, birinci kusak

Sefalosporinler ve Eritromisin kulanilabilir (4) .
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Daha etkili bir yontem streptokoklara karst gelistirilebilecek bir asmin
kullanilmasidir. Farelerde burun igi streptokok yiizey protein C5a peptidaz1 verilmesi
ile GAS kolonizasyonunun 6nlendigi gdsterilmistir, ancak stiregelen caligmalar halen

ticari olarak kullanilabilir bir agiy1 ortaya ¢ikarmamaistir (62).

fkincil Koruma: Akut romatizmal ates gecirmis olan hastalarin seyrini etkileyen ve
bu etkisi kanitlanmis olan en énemli ve tek girisimdir. Profilaksinin en etkin yolu ii¢
haftada bir kas i¢i yapilan Benzatin Penisilin enjeksiyonlaridir. Atak sirasinda kardit
saptanmayan hastalarda koruma siiresi 21 yasina kadar ya da en az bes y1l olmalidir.
Kardit geciren ve kapak tutulumu olan hastalarda dmiir boyu koruma 6nerilir. Akut
atak sirasinda kardit gegiren ancak kalici sekel kalmayan, kapak lezyonlar diizelen
hastalarda ise 10 yil ya da 25 yasmma kadar koruma verilmesi Onerilmektedir.
Penisilin alerjisi olan ya da kas i¢i tedavi alamayan hastalarda Eritromisin
kullanilabilir . Ancak agizdan korumanin etkinligi diisiik ve uyumu giictiir bu
nedenle Penisilin enjeksiyonlarinin kesilmemesi i¢in ¢aba sarf edilmelidir. Koruma
icin uyum hastanin ve saglik calisaninin bu konudaki istekliligi ve aralarindaki
iletisim, hastanin kendisi ile ilgilenildigi ve “holistik” bir bakim saglandigina olan
inanc1 ile dogrudan iligkilidir. Hastalik mekanizmalarimin bilinmesi, agrili
enjeksiyonlar, hastanin sorumluluk almasinin ise uyumu etkilemedigi gosterilmistir.
Yine de agriy1 azaltmaya yonelik, ince igne kullanilmasi, yavas enjeksiyon,
enjeksiyon yerini ovma, ilact 1sitma, prokain ile birlikte verilmesi gibi yontemler
kullanilabilir . Baglanan koruma tedavileri kanita dayali olmaksizin kesilmemelidir

(73).

Romatizmal kapak hastast olup penisilin koruma tedavisi almakta olan
hastalar ayrica enfektif endokardit koruma tedavisine ihtiya¢ duyarlar. Bu hastalarda
penisilin tedavisi enfektif endokardite koruyucu degildir. Gerekli islemlerde enfektif
endokardite karst uygun antibiyotik ile proflaksi yapilmalidir. Hastanin ameliyat
gecirmesi ve kapak degisimi yapilmasi durumunda da koruma kesilmemelidir, bu

durumda da hastalar atak gegirebilir (Tablo 4-5) (1,4,5).
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Tablo 4: Enfektif Endokardit icin Proflaksi Onerilen Durumlar

Dental girisimler

e Dis ¢ekimleri

e Cerrahi periodontal prosediirler

e Dental implant yerlestirilmesi ve kaybedilen dislerin re-implantasyonu

e Endotontik enstriimentasyon

e Antibiyitik lif veya seritlerin subgingival yerlestirilmesi

e Ortodontik seritlerin yerlestirilmesi

e Intraligamenter lokal anestezi enjeksiyonlari

e Kanamanin eslik edebileceginin disiiniildiigii dis ve implantlarinproflaktik

temizleme islemleri
Respiratuvar yol

e Tonsillektomi, adenoidektomi veya her ikisi birden
e Respiratuvar mukozay1 igeren cerrahi operasyonlar

¢ Rijid bronkoskopla yapilan bronkoskopi
Gastrointestinal yol

e Ozefageal varisler icin skleroterapi

o (Ozefageal striktiir dilatasyonu

e Biliyer obstriiksiyonla birlikte endoskopik retrograt kolanjiyografi
e Biliyer cerrahi

e Intestinal mukozay iceren cerrahi operasyonlar
Genitoiiriner yol

e Sistoskopi
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Tablo 5: Enfektif Endokardit Icin Antibiyotik Profilaksisi

DENTAL GIiRIiSIMLER VE UST SOLUNUM YOLU CERRAHISi
Oral amoksisilin Cocuk : Girisimden 1 saat 6nce 50 mg/kg
Eriskin :  Girisimden 1 saatdnce 2 g
Oral alamiyorsa: girisimden 30 dk. Once 50 mg/kg IV
Penisilin allerjisi olanlarda
Klindamisin Cocuk :  Girisimden | saat 6nce 20 mg/kg
Eriskin :  Girisimden 1 saat 6nce 600 mg oral

Oral alamuyorsa: girisimden 30 dk. Once 20 mg/kg veya 600 mg IV

Sefalexin veya Cocuk : Girisimden 1 saat 6nce 50 mg/kg
Sefadroksil Eriskin : Girisimden 1 saat 6nce 2 gr oral
Azitromisin veya Cocuk : Girisimden 1 saat 6nce 15 mg/kg
Klaritromisin Eriskin : Girisimden 1 saat 6nce 500 mgr oral

GASTROINTESTINAL VE UROGENITAL SiSTEM CERRAHISIi VEYA
INSTRUMENTASYONU YUKSEK RiSKLi HASTALAR

Ampisilin+gentamisin Cocuk : Girisimden 30 dk. dnce ve 6 h. sonra ampisilin 50 mg/kg

+ gentamisin 1.5 mg/kg (IM/IV)

Eriskin : Girisimden 30 dk. dnce ve 6 h. sonra ampisilin 2 gr

+ gentamisin 1.5 mg/kg;

Penisilin allerjisi varsa:

Vankomisin + Cocuk : 20 mg/kg, girisimden 30 dk dnce bitecek sekilde

Gentamisin 1-2 saatlik infiizyon halinde (IV)
Eriskin : 1 gr, girisimden 30 dk. 6nce bitecek sekilde

1 saatlik infiizyon halinde (IV)

+ girisimden 30 dk. 6nce gentamisin 1.5 mg/kg (IM/IV)

Not: Gentamisin bir seferde en fazla 120 mg verilebilir.
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Seyir

Atak sirasinda kalp tutulumu olmayan artritli ya da koreli hastalarda kalic1 sekel
yoktur ve seyir ¢ok iyidir. Seyiri belirleyen en Onemli etmen kalict kapak
lezyonlaridir. Baglangicta hafif olan kapak lezyonlar1 zaman i¢inde gerileyip ortadan
kalkabilmektedir (74-76). Meira ve ark.’lart (74) hafif ve orta dereceli kapak
lezyonlarinda 6 ay - 7 yillik izlem siiresi icinde % 61 oraninda gerileme
saptamislardir. Ekokardiyografik olarak arka kapakcikta prolapsus gézlenmesi kotii
seyir isaretidir (75). Iyi tedavi edilmeyen, yeterli ve diizenli koruma almayan hastalar
tekrarlayan ataklar sonrasi agir romatizmal kalp hastaliklar ile karsimiza gikar.
Bunlarin bir kismi tekli veya ikili kapak degisimine giderken bir kisminda agir kalp
yetersizligi gozlenebilir, hatta 6liim ile sonuglanabilir. Kapak degisimine giden
hastalarda da ciddi hastalanma riski s6z konusudur ve antikoagiilasyon sorunlari,
aritmiler, tromboembolik olaylar, endokardit riski, gebelikle ilgili sorunlar ileri
yaslarda da karsimiza ¢ikabilir. Bu nedenle hastalarin diizenli ikincil koruma almasi

hayati 6nem tagimaktadir.

Sonug¢ olarak; akut romatizmal ates cesitli kiliklarda karsimiza ¢ikabilen,
Oldiiren, ya da sakat birakabilen bir hastaliktir. Hastalik patojenezi ile ilgili hala
bircok bilinmeyen mevcuttur, tan1 i¢in 6zglin bir laboratuvar yontemi yoktur, klinik
bulgularin degerlendirilmesi dnem tasimaktadir ve elimizdeki en 6nemli silah hala

ikincil korumadir (76).

Yiiksek Duyarhhikh C-Reaktif Protein

CRP pentraxin ailesinin bir iiyesi olup 5 adet 23 kd birimin birlesiminden meydana
gelmis olan esas olarak karacigerde iiretilen bir akut faz reaktanidir ve akut ve kronik
inflamasyonun ¢ok duyarli bir gostergesidir. Sentez hizinda enflamatuvar prosesde
yer alan sitokinler baslica rolii alirlar. Biyolojik yar1 émrii ortalama 13-16 saat olup
bir akut faz reaktani olarak enflamasyonun baslamasini takiben 24 saat icinde

salgilanir (77).
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Cok hizli salgilanip yine hizli bir sekilde yikildigr icin enflamatuvar ve
enfeksiydoz hastaliklarda hastalifin  aktivitesini saptamada ve tedaviye yaniti
degerlendirmede siklikla kullanilmaktadir. CRP diizeylerinin belirgin derecede
yiikseldigi (genellikle >10 mg/L yiiksek ve hatta 100-500 mg/L’ye kadar ulasabilen
degerler) bu akut durumlarda CRP diizeyleri standart testlerle dl¢tliir (77).

Son yillarda CRP’nin o6zellikle kardiyovaskiiler riski belirlemede
kullanilabilecegi saptanmis ve viicuttaki diisiik diizeyli kronik enflamatuvar prosesin
ozellikle aterosklerotik kalp hastaliginin hem patogenezinde hem de bu hastaligin
prognozunda rol aldig1 bildirilmektedir. Ancak bu diizeydeki, yani normalin {izerinde
ancak standart CRP testlerinin duyarliligindan diisiik diizeydeki enflamasyonu
saptayabilmek i¢in yeni CRP testleri gelistirilmistir. Serum 6rnegindeki CRP’yi 0.2
mg/L kadar duyarlilikla Glgebilen bu testlere yiiksek duyarlikli CRP ya da high
sensitive CRP (hs-CRP) testleri denilmektedir. Genellikle ELISA metodu gibi daha
komplike 6l¢iim metodlarini kullanan bu testlerle 5 mg/L’den daha diisik CRP
diizeyleri kalitatif degil kantitatif olarak oOlgiilebilmektedir. Bu testlere gére normal
saglikli bir insanda CRP diizeyi <Smcg/ml olarak bildirilmektedir. CRP’nin
yiikselmesi enflamasyon kaynaginin yerini gostermez. Standart bir referans araligi
olmadig1 i¢in incelenen hasta grubunun 6zellikleri de goz 6niinde bulundurulur. Yine
de yapilan caligmalar 1518inda hs-CRP diizeyleri genellestirilerek Amerikan Kalp
Cemiyeti (AHA) tarafindan kardiyak riski belirlemek amaciyla simiflandirilmistir.

Buna gore;
- Img/L’den diisiik CRP diisiik kardiyak riski;
- 1-3 mg/L arasindaki degerler orta diizeyde kardiyak riski,

- 3 mg/L’den daha yiiksek seviyeler ise yiiksek kardiyak riski
gostermektedir. Onemli olan konu ise CRP gibi spesifik olmayan ve
Olclilmesi kolay bir belirtecin degisik kardiyovaskiiler hastaliklarda
onemli ve bagimsiz bir rol aldigidir. Ilerleyen yillarda bu alanda yeni

bilgilerin ortaya ¢ikmasi da cok muhtemel géziikmektedir (78).
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Hs-CREP ile ilgili caligmalar primer olarak vaskuler hastaliklarla yapilmis olup
romatizmal kalp hastaliklarinda yapilmis olan caligmalar az sayidadir. Ozellikle akut
donem kapak yetmezligi ile iliskisini inceleyen c¢alismalar sinirhdir. Ik calisma
Galante ve ark. tarafindan dejeneratif ciddi operasyon bekleyen aort darlikli
hastalarda yapilmis ve hs-CRP diizeylerinin kontrol grubuna gdre anlamli derecede
yiiksek oldugunu saptamiglardir. CRP diizeyi ile aortik kapak alani, aortik jet velosite
ve kalsifikasyon derecesi arasinda herhangi bir iliski saptamamislardir(79), daha
sonra yapilan g¢alismalarda da bu bulgular dogrulanmistir(80-81). Aort darliginda
esas Onemli karakteristik yap1 kapagin kalsifikasyonudur. Warrier ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alismada in vitro asir1 artmis hs-CRP diizeylerinde aortik
duvarda artmis kalsifikasyon saptanmistir. Bu bulgu aortik kapak kalsifikasyonunda
hsCRP’nin etkili oldugunu diistindliirmiistiir (82). Renal yetmezlikteki hastalarda da
kapaktaki kalsifikasyon derecesi artmis inflamasyon ile uyumludur (83). Ustelik
kronik hemodializ hastalarinda enfeksiyoz veya enflamatuar bir durum olmadan
artmis kalsiyum fosfat diizeylerinin yiiksek hs-CRP ile iligkili oldugunu bununda
kapak kalsifikasyonu ile uyumlu oldugu saptanmistir (84, 85). Hastaligin hizh
progresyonunda da hs-CRP’nin énemli oldugu gosterilmistir (86). Mitral darliginda
hs-CRP’nin roliinii arastiran ¢aligmalar daha az sayidadir. Ancak bu c¢aligsmalarda da
hs-CRP diizeyinin devam eden kronik bir inflamasyonu gosterecek tarzda yiiksek

oldugu saptanmistir (78).

Total Antioksidan Kapasitesi

Serbest radikaller paylasilmamis elektron iceren atom ya da molekiillerdir. Yasam
siireleri ¢ok kisa olmasina ragmen hiicrelerdeki protein, lipid ve niikleik asitler gibi
hiicre i¢in 6nemli makromolekiillerle etkilesirler. Bu nedenle hiicrelerin yap1 ve

fonksiyonlarinda 6nemli degisikliklere yol acarlar.

Insan viicudunda agiga ¢ikan serbest radikallerin olumsuz etkilerinden
korunmak i¢in antioksidan savunma mekanizmalari gelismistir. Antioksidanlar,
okside olabilen substratlarin oksidasyonlarini dnleyen veya geciktiren molekiiller

olarak tanimlanirlar. Bu savunma sisteninde siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
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peroksidaz (GSH-Px) gibi enzimlerin yaninda albumin, vitamin C, vitamin E, iirik

asit ve glutatyon (GSH) gibi enzim olmayan molekiillerde bulunmaktadir.

Plazmadaki antioksidanlar iki gruba ayrilir. Birinci grubu plazmanin sivi
fazinda bulunan suda ¢6ziinen antioksidanlar ikincisini plazma lipoproteinlerinde yer
alan yagda ¢ozilinen antioksidanlar olusturur. Ayrica plazmada seriiloplazmin ve
transferrin gibi metal tasiyicisi 6nleyici antioksidanlar ve SOD, katalaz, GSH-Px gibi

enzimler de antioksidan etki gosterir (87).

Bu antioksidanlar viicutta savunmaya birlikte katilarak organizmay1 oksidatif
stresten korurlar. Bu nedenle, son zamanlarda yapilan calismalar tek tek
antioksidanlardan ¢ok, antioksidan savunmayi1 kiimiilatif olarak gosteren total

antioksidan aktivitesi 6l¢iimii lizerinde yogunlagmustir.

Saglikli bireylerde, olusan serbest radikallerle antioksidan savunma sistemi
hemen hemen dengededir. Bu dengenin serbest radikallerin artmasi yada
antioksidanlarin azalmasi sonucu bozulmasi, oksidatif stresin acgiga ¢ikmasina yol
acar. Oksidatif stresin ¢esitli hastaliklarin patogenezinde ve ilerlemesinde rolii

olduguna dair goriisler ve bilimsel ¢alismalar giin gectik¢e artmaktadir (88).

ARA’Il hastalarda serbest oksijen radikallerinin daha yiiksek oldugunu
gosteren calismalar bulunmaktadir (88). Bu da TAK diizeyinde ki diisiikligi
acgiklamaktadir.

Kurban ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢alismada akut romatizmal ates
tanis1 alan vakalarda tedavi Oncesi total antioksidan kapasitesi degerlerinin diistik

oldugunu ve tedavi sirasinda progresif olarak yiikseldigini gostermistir (89).

Lipidler ve lipoproteinler:

Lipid Tiirleri, Yap1 ve Fonksiyonlari: Lipidler hidrofob 6zellige sahip olduklari
icin suda ¢Ozlinmeyen veya cok az c¢oziinen organik molekiillerdir. Hiicrelerin

biitiinliiglini  koruyan ve sitoplazmanin 06zgiil organeller halinde boliimlere
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ayrilabilmesini saglayan hiicre zarinda bulunurlar. Ayrica besin deposu ana formu
(trigliseridler), adrenal steroidler, cinsiyet hormonlar1 ve safra asitlerinin yap1 taslar
(kolesterol) ve hiicre i¢i ve dis1 araci (prostaglandinler ve fosfatidil inositol) olarak
islev gormektedirler. Lipidler yag asitleri ve kompleks lipidler olmak iizere iki ana

grupta incelenebilirler (90).

Kompleks lipidler: Trigliseridler, fosfolipidler ve kolesterol bu guba girer.

Lipoproteinler

Lipoproteinler (LP) kolesterol, trigliserid (TG) ve yagda c¢oziinen vitaminlerin
transportu i¢in gerekli olan lipid-protein kompleksleridir. Lipoproteinler diyet
kolesteroliiniin, uzun zincirli yag asitlerinin, yagda ¢éziinen vitaminlerin emiliminde,
TG, kolesterol, ve yagda ¢oziinen vitaminlerin karacigerden periferik dokulara ve

kolesteroliin periferik dokulardan karacigere tasinmasinda hayati rol oynar (90).

Lipoproteinlerin cesitleri: Lipoproteinler, viicut sivilariyla temastaki hidrofilik
lipidler 1ile (fosfolipidler, esterlesmemis kolesterol), “apolipoprotein” olarak
isimlendirilen proteinleri iceren dis tabaka ve hidrofobik lipidleri (TG, kolesteril
esterler) iceren c¢ekirdekten olusur. Yogunluklarina gore silomikronlar (CM), cok
diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), ara yogunluklu lipoprotein (IDL), diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) olarak bes
ana sinifa ayrilirlar. Lipoproteinler elektroforetik mobilitelerine gore de farklilagirlar
(pre-beta, beta ve alfa). Lipoproteinlerin genel gorevi, ¢oziinmeyen lipidlerin kanda
¢Oziinebilir lipid ve protein kompleksleri seklinde tasinmasi i¢in bir arag islevi

gormeleridir (90).

Apolipoproteinler LP’ lerin yapis1 ve biitlinliigli i¢in gerekli olmakla birlikte
LP’lerin hiicre ylizey reseptorlerine baglanmasina ve LP metabolizmasinda gorevli
enzimlerin aktivasyonuna da aracilik ederler. Karaciger ve barsakta sentezlenen
ApoA-I, tim HDL partikiillerinde bulunurken, ApoA-II HDL’ lerin 2/3” iinde
bulunur. ApoB CM, VLDL, IDL ve LDL’in ana yapisal proteini olup, her bir LP

30



partikiilii Apo B- 48 (CM) veya ApoB- 100 (VLDL, IDL, LDL)’ den birini tasir. Apo
B- 48 barsakta sentezlenirken, Apo B-100 karacigerde sentezlenir. ApoE cok sayida
kopya halinde CM, VLDL ve IDL’ de bulunur ve Apo- C’ lerin her ii¢ serisi gibi

TG’den zengin pargaciklarin metabolizma ve klirensinde gorev alir (91-92) (Tablo
6).

Tablo 6. Apolipoprotein ¢esitleri (91).

iliskili

Apolipoprotein Kaynak Lipoprotein

islevi

HDL’ nin yapisal proteini! LCAT’ i

Apo A-1 Bagirsak, karaciger HDL, CM aktive eder.

Apo A-II Karaciger HDL, CM HDL’ nin yapisal proteini!
Apo A-1IV Bagirsak HDL, CM Bilinmiyor
Apo A-V Karaciger VLDL Bilinmiyor
Apo B-48 Bagirsak CM Silomikronun yapisal proteini!
wop | K| VO PLLPL | VIDLLDLIDL s ) g
Apo C-1 Karaciger CM, VLDL, HDL Bilinmiyor
Apo C-II Karaciger CM, VLDL, HDL LPL’1n kofaktorii!
Apo C-III Karaciger CM, VLDL, HDL Lg‘g;ﬁﬁiﬂ‘:f?ﬂﬁfgg;f're
ApoD teﬁf‘iﬁgﬁ; ) HDL Bilinmiyor
Apo E Karaciger M art;{k];?l’ IDL, LDL reseptor ligandi!
Apo H Karaciger CM, Vﬁgi’ LDL, Fosfatidil seri:;ﬁz?ilﬁ?mada yiiksek
ApoJ Karaciger HDL Bilinmiyor
Apo L Bilinmiyor HDL Bilinmiyor
Apo (a) Karaciger Lp(a) Bilinmiyor
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Lipoprotein(a)

Kare Berg ve arkadaslar1 tarafindan LDL’ nin farkli bir ¢esidi olarak tanimlanan ve
1987°de yapist belirlenen Lipoprotein(a) [Lp(a)] son zamanlarda, &zellikle
kardiyovaskiiler sistemdeki etkileri de ortaya ¢iktiktan sonra, yogun arastirmalarin

hedefi haline gelmistir.

Ateroskleroz i¢in giiclli, bagimsiz ve genetik bir risk faktorii olarak kabul

edilen Lp(a) viicutta iki 6nemli fonksiyon ile iligkilendirilmistir:

1- Lipid transport sistemi,

2- Pihtilasma sistemi.

Lp(a)’nin ateroskleroz ve tromboz alanlari arasinda potansiyel bir koprii
kurdugu ve lipid hastaliklari ile koroner arter hastaliklar1 (KAH) arasindaki anahtar
baglantiy1 olusturdugu diisiintilmiis ve aterosklerotik ve trombotik hastaliklarla iligkisi

genis olarak ele alinmaya baslanmistir (93).

Lp(a), plazma lipoprotein ailesindeki heterojenitenin en iyi orneklerinden
biridir. Agaroz jelde VLDL gibi pre-beta bandinda yer alir, hidrate edilmis
dansitesinin 1.063 gr/ml’den yiiksek (1.050-1.120 gr/ml) olmasi dolayisiyla HDL gibi
yiiksek yogunluklu lipoproteinler arasinda sayilir. Biiytlikliik ve lipid icerigi agisindan
LDL’ ye benzemekle beraber, LDL’den daha biiyiiktiir (¢ap1 230 A°), daha fazla
protein molekiiliine sahiptir ve daha yiiksek oranda glikozile olmustur. Lp(a) Apo-
B100’e bir disiilfid bagiyla baglanan ve apo-(a) olarak isimlendirilen ayri bir ek

antijene sahip olmasi nedeniyle diger lipoproteinlerden ayrilir (93).

Yapilan ¢aligmalarin sonuglari, Lp(a)’nin diger dokulardan veya diger
lipoproteinlerden transfer edilen okside fosfolipidleri sikica baglayan bir alic1 gibi
davrandigini ortaya koymustur. Buradan yola ¢ikilarak, Lp(a)’nin potansiyel olarak
zararl okside lipidleri biinyesine alan ve boylece bu fosfolipidleri igeren baslica LDL

olmak {izere diger lipoproteinlerin damar duvarina alinmasinmi engelleyen bir ¢opcii
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gorevini istlendigi diisiintilebilir. Ancak, damar duvarina alinabilecek okside
fosfolipid igeren Lp(a)’nin ateroskleroz gelisimini hizlandirabilecegi de acikca
ortadadir. Sonugta okside fosfolipid ve Lp(a) seviyelerinin KAH varlig1 ve yayginligi
ile gliclii ve kademeli bir iliskisi oldugu ortaya ¢ikmis ve Lp(a)’nin aterojenitesinin
kismen tasidigt proenflamatuar okside fosfolipid igeriginden kaynaklaniyor

olabilecegi ileri siirtilmiistiir (93).

Apolipoprotein B

Insan serumunda her ¢ok diisiik yogunluklu (VLDL), orta yogunluklu (IDL), diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) ve kiigilk, yogun LDL yapisinda bir adet
apolipoprotein (apo) B molekiilii bulunur. Apolipoprotein B’nin 6nemi bahsedilen
aterojen parcaciklar1 kantitatif olarak yansitmasindan ileri gelir. Bu pargaciklar apo B
sayesinde ilgili reseptorlere tutunarak kolesterol tasinmasi ve metabolizmasinda
onemli rol oynar. Apolipoprotein B’nin %90’1 LDL’de bulunur Benzer bicimde
yiiksek yogunluklu lipoproteinin (HDL) esas lipoproteini olan apo A-I’in temel islevi
periferiden fazla kolesterolii karacigere “geri tasima” siirecidir. Diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol diisiik iken apo B’nin yiiksek bulunmasi plazmadaki

aterojenligi fazla olan kiiciik, yogun LDL parcaciklarinin arttig1 anlamina gelir.

Apolipoprotein B parcaciklar1 esas itibariyle koroner riski degerlendirmek
amaciyla belirlenir; ayrica tedavi etkisinin denetlenmesinde (6rnegin restenoz gelisme
olasiligi bakimindan) yararlanilir. Framingham ikinci kusak calismasi apo A-I
degerinin <120, apoB degerinin >120 mg/dl olusunun her birinin koroner kalp
hastalik riskini artirdigini gostermistir. Apolipoprotein B degerleri tek basina risk
gostergesi olarak kullanilabildigi gibi, apo A-I ile arasindaki oranin ayni amagla

kullanilmas1 da deger tasir (94).

Vaskiiler riskin belirteci olarak, kolesterol gostergelerinden herhangi birine

kiyasla, apo B’nin daha yiiksek deger tagidigi birden fazla ¢aligmadan anlagilmistir (94).
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Homosistein ve Metabolizmasi

30 yili agkin siiredir yapilan klinik ve deneysel ¢alismalar, farkli nedenlerden dolay1
kan homosistein diizeyindeki artisin, erken yaslarda baslayan ve tekrarlayici nitelikte
olan tikayic1 damar hastaliklar1 (tromboembolik hastaliklar) i¢in ‘tek basina’ bir risk
faktorii olusturdugunu goéstermektedir. Bu durumdaki damar hastaliklari, genellikle 40

yasin altindaki bireylerde olusmaktadir (95).

Viicutta homosistein diizeylerindeki artisin 6nemi, erken yaslarda gelisen ve
hayat1 tehdit edecek derecede onemli olabilen damar tikanikliklarina (beyin, kalp-
koroner ve periferik) yol agmasidir. Vurgulanmasi gereken énemli bir konu ise, hafif

diizeylerdeki artisin bile damarlardaki tikayict mekanizmalar1 uyarabilmesidir (95).

Yapilan genis kapsamli ¢alismalarda, 60 yas altinda venoz tikayici damar
hastalig1 gecirenlerde yiliksek homosistein prevalansinin %30.4, arteriyel tikayici

damar hastalig1 gegirenlerde ise % 37.5 oldugu saptanmaistir (95).

Artmis kan homosistein diizeyi ile vendz tikayici hastaliklarin ‘gelisimi ve
tekrarlamasi® arasindaki pozitif bir iliskinin saptanmasinin yanisira, bugiine kadar
bildigimiz risk faktorlerinin olmamasi durumunda (kolesterol yiiksekligi, sigara
kullanimi, arterial hipertansiyon), bu yiiksekligin miyokard infarktiisii i¢in bir risk

faktori olusturdugu belirtilmektedir (95).

Homosistein diizeylerindeki artis genetik olarak bazi enzim sistemlerindeki
yetmezlikten olabilecegi gibi, bu enzim yapilarinin normal olmasina ragmen, B6, B12
vitaminleri ve folik asidin beslenme yolu ile alimindaki yetersizlik sonucunda da
gelisebilir. Genetik olarak enzimlerdeki yetersizlik sonucu olusan kan homosistein
diizey artisinda, tasiyict bireylerin ve bu bireylerin ¢ocuklarinin belirlenmesi
gerekmektedir. Boylece erken yaslarda gelisme riski olan tikayict damar
hastaliklarinin 6nlenmesine yonelik tedavi olanaklar1 denenebilecektir. Beslenme
yolu ile alim azliginda ise eksik olan vitamin veya folik asidin yerine konmasi

hastalik riskinin azalmasin saglayabilecektir (95).
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Yapilan caligmalarda homosistein diizeyinin erkeklerde ve menopozdaki
kadinlarda daha yiiksek oldugu, yasla birlikte artis gosterdigi, yine basta bobrek
yetmezligi olmak iizere pek ¢ok organ hastalig (hipotiroidi, psoriazis, 16semi, solid

tiimor v.b) durumlarda artabilecegi saptanmustir.

Homosistein Metabolizmasi

Homosistein metionin metabolizmasi esnasinda olusan, yapisinda siilfiir bulunduran
bir aminoasittir. Homosistein iki sekilde metabolize olur: remetilasyon ve
transsiilfiirasyon. Remetilasyon dongilisiinde homosistein metionin  sentetazin
katalizledigi reaksiyonda metil grubu alarak kurtarilir. B12 vitamini (kobalamin)
metionin sentetaz i¢in esansiyel bir kofaktordiir. N5-metil-tetrahidrofolat bu
reaksiyonda metil donérii olarak gorev yapar. N5, N10- metiltetrahidrofolat rediiktaz
ise remetilasyon progesinde katalizordiir. Fazla metionin ortamda bulundugunda veya
sistein sentezi gerektiginde homosistein, B6 vitaminine bagli sistationin beta
sentetazin katalizledigi reaksiyonda sistationin olusturmak tizere serin ile birlesir.
Sistationin daha sonra sisteine hidrolize olur. Sistein ya glutationa baglanir veya

siilfata metabolize olarak idrarla atilir (96).

Plazma Homosistein Ol¢iimii

Homosistein ile yapilmig birgok ¢alismada homosistein, homosisteine bagli mikst
disiilfitler, homosistein tiolakton, serbest homosistein ve proteine bagli homosistein
olmak iizere total homosistein havuzunun %70 ile %80’ ini kapsar. Normal toplam

homosistein konsantrasyonu aglikta 5 ile 15 umol/L arasinda degisir (97).
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Homosistein Metabolizmasinin Genetik Bozukluklar:

Plazma homosistein artiglarinin tipik olarak 1iki nedeni vardir: Homosistein
metabolizmasindan sorumlu bir enzimin genetik defekti veya vitamin kofaktor
eksikligine yol acan alim eksikligi. Homosistiniiri veya hiperhomosisteinemi nadir
genetik enzim eksiklikleri neticesi olusur ve yiiksek miktarlarda plazma ve idrar
homosisteinine yol agar. Sistation beta sentetaz eksikligi agir homosisteineminin en
sik goriilen genetik bozuklugudur. Bu hastalifin homozigot formu olan konjenital
homosistiniiri aclik esnasinda 400 pmol/L’ e varan plazma homosisteini ile karsimiza
cikar. Homozigot trait nadirdir (200,000 dogumda bir) ve klinik olarak ektopia lentis,
iskelet deformiteleri, zeka geriligi, tromboemboli ve agir prematiir ateroskleroz
gortliir. Homozigot N5,N10 metilentetrahidrofolat rediiktaz eksikligi agir
hiperhomosisteinemi nedeni olabilir. Bu enzim defektine sahip olan hastalarin
prognozu etkili bir tedavinin olmamasindan dolay1r sistationin beta sentetaz

eksikligine gore daha agirdir (98).

Hiperhomosisteinemiye Yol Acan Nutrisyonel Eksiklikler

Homosistein metabolizmas1 i¢in gerekli olan vitamin kofaktorlerinin (folat, B12
vitamini, B6 vitamini) eksikligi hiperhomosisteinemiye yol agabilir. Esansiyel bir
kofaktér olan B12 vitamini ve kosubstrat folat eksikliginde oldukg¢a yiiksek
homosistein seviyeleri bildirilmistir. Normal insanlarda homosistein seviyesi ile B12
vitamini, folat ve B6 vitamini arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir.

Hiperhomosisteinemi nedenleri agsagida verilmistir (99).

36



Hiperhomosisteinemi nedenleri:

1-) Edinsel sebepler Vitamin eksiklikleri
* Folik asit
* B6 vitamini
* B12 vitamini
Kronik hastahiklar
* Kronik bobrek yetmezligi
* Hipotiroidi
* Psoriazis
» Maligniteler (akut lenfoblastik 16semi vb.)
Tlaclar
*Antiepileptik
*Metotreksat
*Nitroz oksit
2-)Kalitsal sebepler
*Cystathionine B-synthase eksikligi
*Methylene tetrahydrofolate reductase eksikligi ve defekti
*Methionine synthase defekti
*Vitamin B12 transport defekti

*Vitamin B12 koenzim sentez defekti
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Hiperhomosisteineminin Diger Sebepleri

Bir¢ok hastalik ve ilaci i¢ine alan diger sebepler de hiperhomosisteinemiden
sorumludur. Kreatinin seviyesinin artmasiyla homosistein seviyesi artar ve kronik
renal yetmezlikte 4 katina varan artiglar tipiktir. Diyalizde homosistein seviyesi
diismesine karsin artiglarin homosisteinin metabolizmasinin bozulmasina mi yoksa
renal ekskresyonunun azalmasina mi bagli oldugu bilinmemektedir. Son doénem
bobrek yetmezliginde goriilen aterosklerotik damar hastaligi artislarini kismen

homosistein seviyesindeki artiglara baglanabilir (100).

Bir¢ok arastirmalar hipotiroidi ile hiperhomosisteinemi arasinda bir iligki
oldugunu gostermistir. Bu da hipotiroidide goriilen vaskiiler olaylardaki artiglari
kismen de olsa izah edebilir. Pernisydz anemide de hiperhomosisteinemi

bildirilmistir ve bu hastaligin tanisinda yardimcidir (101).

Yiiksek homosistein konsantrasyonlart meme, over ve pankreas kanserleri
gibi bir¢ok kanserde de yiiksek bulundugu bildirilmistir. Ayrica akut lemfoblastik
l6semide ¢ok yiiksek homosistein seviyeleri goriiliir ve kemoterapiyle dramatik bir

diisiis gozlenir (102).

Bircok ila¢ ve toksin plazma homosistein konsantrasyonunu arttirir.
Metotreksat metionin sentazin bir kosubstrati olan folati azalttiindan plazma
homosistein konsantrasyonunda gegici bir artma meydana gelir. Ayrica fenitoin folat
metabolizmasina etki ederek hafif hiperhomosisteinemiye yol agabilir. Bir
fosfodiesteraz inhibitdrii olan teofilin piridoksal fosfat (B6 vitamini) sentezini
engelleyerek hiperhomosisteinemiye neden olabilir. Sigara i¢ciminin de piridoksal
fosfat sentezini engelledigi bilinir. Bu da sigara ile ateroskleroz arasinda bir iliski

daha oldugunu gosterir (103).

Hiperhomosisteinemi Tedavisi

Hiperhomosisteinemi tedavisi sebebine gore degismekle beraber genellikle vitamin

(folik asit, piridoksin ve B12 vitamini) takviyesi ile diismektedir. Piridoksin ve folik
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asitin en disiik etkili dozu heniiz saptanmamistir. Bircok hastada 1 ile 5 mg folat
takviyesi homosisteini hizli bir sekilde diisiirmektedir. Sadece folik asit, B6 ve B12
vitamini kombinasyonu veya B6 ve B12 vitaminleri kombinasyonunun homosisteini
diisiirdiigi gosterilmistir. Homosistein normalizasyonuna genellikle 4 ila 6 hafta
icinde ulasilir. Bazen de 2 hafta icinde diisebilir. lginctir ki 1960’tan bu yana
uygulanan gidalara B6 vitamini takviyesi ile kardiyovaskiiler Oliimlerde diisiis

gbzlenmistir (103).

Haptoglobin

Haptoglobin (Hp) hemoglobini (Hb) geriye doniisiimsiiz olarak baglayan bir alfa 2
glikoproteindir. Hp karacigerden sentezlenir ve Hb’deki (aff)2 konfiglirasyonuna
benzer, iki ¢iftin disiilfiir baglari ile baglandig1 dort peptit zincirinden olusur. Her bir
Hp 1 monomeri iki Hb aff dimerini veya bir intakt Hb molekiiliiniin esdegerini

baglar; H p-f zinciri Hb-a zincirini baglar (104).

Biyokimyasi ve Islevi

Extraselliiler hemoliz sirasinda, Hb eritrositlerden salinir ve serbest Hb dimerleri
hemen biitlinliyle Hp’e baglanir. Hp-Hb komplexi Hb ve onun demirinin renal
kaybin1 dnlemek veya biiyiik oranda azaltmak i¢in yeterince biiyiiktiir. Kompleksler
hepatik Kuppfer hiicreleri tarafindan hizla alinirlar, proteinleri yikilir demir ve
aminoasitler tekrar kullanilir. Ayrica, Hp-Hb kompleksleri lokal inflamatuar siirecin
kontroliinde onemli olabilir; Hp-Hb kompleksi fagositoz ve Oldiirme sirasinda
enflamatuvar alanda polimorfniikleer l6kositlerden salinan peroksitleri hidrolize eden
giiclii bir peroksidazdir. Hp ayn1 zamanda E. coli gibi demir gerktiren bakteriler i¢in

dogal bir bakteriostatik ajandir, bu organizmalarin Hb demirini kullanmalarin1 6nler.

Hem o hem P zincirinin genetik varyantlar1 vardir; en yaygin bilinen
polimorfizm ilki ile ilgilidir. a2 zinciri al zincirinin 2 kat1 biiylikliiglindedir ve

yiiksek molekiil agirlikli Hp polimer molekiillerinin olusumu ile sonuglanir (104).
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Klinik Onemi

Hp diizeyi kortikosteroid hormonlar ve birgok NSAID ile artar. Hp zayif ve gec
reaksiyon veren bir AFR’dir. Hp diizeyleri nefrotik sendrom gibi selektif protein
kaybettiren sendromlarda artar. Hp azalmasi genellikle hemolizin en duyarh
laboratuar gostergelerinden biridir. Ostrojenler Hp sentezini azaltir. Akut viral
hepatit veya siroz gibi akut ve kronik hepatoselliiler hastaliklarin ¢ogu Hp
diizeyindeki azalma ile iliskilidir. Genetik yokluk (ahaptoglobimemi) ve
hipohaptoglobinemi, o6zellikle Afrika kokenli bireylerde olmak iizere, birgok
toplumda rapor edilmistir (104).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismada S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Klinigine 2005-2008 yillar1 arasinda bagvuran hastalar arasinda ilk defa
ARA tanis1 almig toplam 31 hasta calismaya alind1 ve hastalar prospektif olarak

incelendi.

Hastalarin ARA tanist modifiye Jones kriterlerine gore konuldu. Tim
hastalarda eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), CRP, ASO, bogaz kiiltiirii, tam kan
saymmi, EKG, telekardiyografi, EKO yapildi.

Hastalarin biyokimyasal tetkikleri hastanemiz biyokimya boliimii tarafindan,
ARA tanis1 alan hastalarda tedavi Oncesi alinan kan orneklerinden ¢alisildi. Kan

ornekleri 12 saatlik aglik sonrasinda alindi.

Tam kan sayimi ve ESH olgtimii EDTA’L tiiplere aliman 2 cc kan
orneginden ¢alisildi. Tam kan sayimi “Gen-S Analyzer Beckman Coulter” ile
yapildi. Beyaz kiire igin 15 000/mm’ ve iizerindeki degerler yiiksek olarak
degerlendirildi. ESH 0l¢iimii Westergren yontemiyle ¢alisildi ve 20 mm/saat ve

tizerindeki degerler yiiksek olarak degerlendirildi.

Serum CRP 6l¢iimii biyokimya tiipiine alman 1 cc kan Orneginden
¢alisildi. “Beckman Coulter Immage™” cihazinda nefelometrik yontemle Slgiim

yapildi. Serum CRP diizeyi i¢in normal deger araligi 0-0.8 mg/dl olarak alindi.

Trigliserit, kolesterol ve HDL-kolesterol testleri biyokimya tiipiine alinan 1
cc kan oOrneginden ticari orijinal Olympus kitleri kullanilarak Olympus AU640

analizoriinde ¢alisildi.

Homosistein biyokimya tiipline alman 1 cc kan Orneginden ticari

Chromosystem kiti ile Agilent 1100 HPLC sistemindecalisildi.
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Apo Al, Apo B, Lp(a), Haptoglobin ve hsCRP &l¢limleri orijinal Beckman

Coulter kitleri ile Beckmen Coulter Immage Immunochemistry analizoriinde yapildi.

Total Antioksidan Kapasite (TAK) ise Ozcan Erel ve arkadaslari tarafindan
gelistirilen kolorimetrik yontem kullanilarak Olympus AU640 analizoriinde 6l¢iildii

(87).

LDL-kolesterol Friedewald formiiliiyle (LDL-Kolesterol= Total kolesterol-
(Trigliserit/5 + HDL-kolesterol), VLDL Trigliserit /5 formiiliiyle, Kolesterol/HDL ve
HDL/LDL birbirlerine oranlanarak hesaplandi.

Hastalarin  Ekokardiyografileri S.B. Yiiksek Ihtisas Hastanesi Cocuk
Kardiyoloji Unitesi tarafindan yapildi. Kardit tanis1 yapilan EKO ile konuldu.

Oskiiltasyon ile iifiirim duyulamayan ancak EKO ile romatizmal kapak
tutulumu tespit edilen hastalar sessiz kardit olarak kabul edildi. Telekardiyografide

kardiyotorasik orana (KTO) gore kardiyomegali degerlendirildi. KTO >0.5 ‘in

tizerinde ise kardiyomegali olarak degerlendirildi.

Bu c¢aligma, Egitim Planlama ve Koordinasyon Kurulu’nun (EPK)

15.02.2006 tarihli 0176 numarali karart ile kabul edilmistir (ek 1).

Istatistiksel Analiz
Bu ¢aligmada elde edilen veriler SPSS 12 paket programi yardimi ile degerlendirildi.

Degiskenler arasindaki bagimlilik testleri Fisher’s Exact testi ile, iki gruplu
karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi ve 3 ve daha fazla gruplu karsilagtirmalarda
da Benferoni diizeltmeli Kruskall-Wallis H testi kullanildi. Anlamlilik seviyesi
olarak 0,05 kullanilmis olup, p<0,05 olmasi durumunda anlamli farkliligin oldugu,

p>0,05 olmasi durumunda anlamli farkliligin olmadig belirtildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Akut Romatizmal Ates tanisi konulan 31 hasta alindi. Hastalar

5-15 yas arasinda idi, yas araliklar1 10.6+ 2.6 yas olarak tespit edildi.

Hastalardan 21°1 (%67.7) erkek, 10’u (%32.3) kizd1 (Grafik 1). Hastalarda

kardiyak tutulum ile cinsiyet karsilastirildiginda; erkeklerin %76.2°sinde kardit

saptanirken, kizlarin %60’1nda kardit goriilmedi.

Erkeklerin %23,8 inde sessiz kardit goriiliirken, kizlarin %10 nunda sessiz

kardit goriildi (Tablo 7).

CINSIYET DAGALIM

erkek

kiz

@ cinsiyet 67,7

323

Grafik 1. ARA’li hastalarda cinsiyet dagilimi
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Tablo 7. ARA’li hastalarda kardiyak tutuluma gore cinsiyet dagilimi

Cinsiyet
Erkek Kiz Total
karditt N % N % N %
yok 5 23,8 4 40,0 9 29,0
Klinik kardit 11 52,4 5 50,0 16 51,6
Sessiz kardit 5 23,8 1 10,0 6 19,4
Total 21 100,0 10 100,0 31 100,0

p>0,05

Klinik kardit olanlarda, sessiz kardit olanlara ve kardit olmayanlara gore yas

anlamli derecede yiiksek goriildii (Tablo 8) (Grafik 2).

Tablo 8. Yasa Gore Kardit Oranlari

Yas
Sira | Kruskall- ikili
Kardit | n | Mean | ss |[Min| Max Ort. | WallisH | Sd P Karsilagtirma

Yok 9 9,7 221 6 13 12,3

Klinik
16 12,2 1,8 9 15 21,1 1-2%%*
kardit 11,39 2 0,003*
2-3%*
sessiz
6 8,0 2,8 5 13 7,9
kardit
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Grafik 2. ARA’li hastalarda yasa gore kardit dagalimi

Hastaligin en fazla goriildiigii mevsim kis, ilkbahar ve sonbaharda esit olup
%25.8 oraninda oldugu tespit edildi. Yaz mevsiminde %25.6 oraninda goriildii.

Literatiirlerden farkli olarak gdriilme zamani agisindan anlamli bir fark saptanmadi.

Kardit saptanan hastalarda EKO bulgularina bakildiginda, klinik kardit
olanlarin %43,8 inde MY ve %56,3 iinde MY ve AY goriildii. Sessiz kardit olanlarin
ise %66,7 sinde MY goriildii.

Hastalarin en sik bagvuru sikayeti %54.8 ile artrit olarak tespit edildi bunu

sirasi ile kore, artralji, ates ve artrit, ates ve artralji sikayetleri izledi (Grafik 3).

45



Basvuru Sikayeti
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0 ARTRALJI
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Grafik 3. Vakalarin bagvuru sikayetlerine gore dagilimi

ARA’li hastalarin 20’sinde( %64.5) ates goriilmezken, 11’inde (%35.5) ates
mevcuttu (Grafik 4).

ATES SIKAYETI

ATES

m Series1

Grafik 4. Vakalarin ates sikayetlerine gore dagilimi
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ARA’li hastalarin 25’inde( %80.6 ) artralji goriilmezken, 6’sinda (%19.4)
artralji mevcuttu. Artriti olan hastalarda artralji yok kabul edildi (Grafik 5).

Artralji

O Series

artralji

Grafik 5. Vakalarin artralji sikayetlerine gore dagilimi

ARA’li hastalarin 30’unda (%96.8) EKG’de PR mesafesinde uzama

goriilmezken, 1’inde (%3.6) PR mesafesinde uzama mevcuttu (Grafik 6).

pr uzamasi

Grafik 6. Vakalarin EKG’de PR uzamasi bulgusu oranlar1
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Hastalarda goriilen klinik bulgulardan major kriterler; toplam 31 hastanin
5’inde (%16.1) yalniz artrit bulgusu mevcut iken, yalniz kardit bulgusu 5 (%16.1)
hastada vardi. Kore bulgusu vakalarin 3’iinii (% 9.7) olusturmaktaydi. 1 (% 3.2)
vakada kardit, artrit ve eritema marginatum birlikte bulunmakta idi. 15 (% 48.4)
vakada artrit ve kardit birlikteligi tespit edildi. 2 (%6.5) hastada kardit ve kore
birlikte bulunmakta idi. (Grafik 7).

Major kriterler
60
50 O artrit
40 m kardit
ke
x 30 0O kore
O EM, artrit,kardit
20 B artrit, kardit
10 . @ kore, kardit
0
1
o artrit 16,1
| kardit 16,1
O kore 9,7
0O EM, artrit,kardit 3,2
B artrit,kardit 48,4
O kore, kardit 6,5

Grafik 7. Vakalarin major bulgularina gére dagilimi

ARA’li hastalarin 9’unda (% 29) artrit gozlenmedi. 7 (%22.6) hastada tek
eklem tutulumu, 14 (%48.4) hastada gezici artrit goriildii (Grafik 8).
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Grafik 8. Vakalarin eklem tutulumlarina gore dagilimi

ARA’li 31 hastanin hi¢birinde bogaz kiiltiiriinde tireme olmadi.

ARA’li 31 hastanin 28’inde (%90.3) ESR ve CRP degerleri yiiksek olarak
saptand1. 3 (%9.7) hastada Akut faz reaktanlari1 (AFR) diisiik olarak saptandi (Grafik
9).

AFR YUKSEKLIGI

O Series1

AFR YUKSEK AFRDUSUK

Grafik 9. Vakalarin AFR yiiksekligine gore dagilimi
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Destekleyici bulgulara bakildiginda 31 hastanin 4’ {inde(%12.9) gecirilmis
bogaz enfeksiyonu Oykiisii mevcuttu. 3 (%9.7) hastada yalnizca ASO yiiksekligi
saptanirken, 20 (%64.5) hastada hem ASO yiiksekligi hemde ge¢irilmis bogaz

enfeksiyonu Oykiisii saptandi.

ARA’li 31 hastanin 9’unda (%29) kardit saptanmazken, 16 (%51.6) vakada
klinik kardit, 6 (%19.4) vakada sessiz kardit saptand1 (Grafik 10).

Kardit Gortilme Orani

% 30/

O Kardit

10

yok Klinik kardit sessiz kardit
O Kardit 29 51,6 19,4

Grafik 10. Vakalarin kardit goriilme oran1 ve kardit derecesine gore dagalimi.

EKO bulgular1 7 (%22.6) vakada saptanmazken, 12’sinde (%38.7) mitral
yetmezlik, 1’inde (%3.2) aort yetmezligi, 11(%35.5) vakada aort ve mitral
yetmezlik bulgular birlikte saptandi. (Grafik 11).
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Grafik 11. Vakalarin EKO bulgularina gore dagalimi

Hs-CRP degerleri ARA’I1 hastalarin tamaminda yliksek bulunurken gruplar
arasinda fark saptanmadi. Ancak ortalama degerlerine bakildiginda klinik kardit
grubunda 63.8 mg/dl, sessiz kardit grubunda 38.2mg/dl, kardit olmayan grupta ise
23.6 mg/dl olarak tespit edildi (Tablo 9) (Grafik 12).

Tablo. 9. hs-CRP degerlerinin kardiyak tutuluma gore dagalima.

Hs CRP
Sira | Kruskall- Ikili
kardit n | Mean | Ss | Min | Max | Ort. | WallisH | Sd p Karsilagtirma
Yok 9| 236 | 9,0 [29.1] 88.8 |10.89

Klinik kardit | 16 | 63,8 [49,8|55.0|228.0|19.06 4,678 2 | 0,096

sessiz kardit 6 | 382 [36.5]269| 82.5 |15.50
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Grafik 12. Ortalama hs-CRP degerlerinin kardiyak tutuluma gére dagalima.

Total antioksida kapasitesinin kardit olan ve olmayan gruplarda ki diizeyine

bakildiginda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 10).

Tablo. 10. TAK degerlerinin kardiyak tutuluma gore dagalimi.

Sira | Mann-
n Mean | Median| SS | Min | Max
Degiskenler | kardit Ort. | Whitney U | Sd

Kardit Yok 9 1,58 1,68 10,240,981 1,74 | 160

Total

Kardit Var 22 1,48 1,44 (0,24|1,05|1,78| 336 83 0,486
antioksidan
kapasitesi | Total 31 1,51 1,58 10,241098 | 1,78 | 248
p>0,05
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Ancak ortalama degerlere bakildiginda kardit ve sessiz kardit grubunda daha

diisiik oldugu goriildii(Grafik 13).

TAK ( mmol Trolox Ekivalan/L)

1,5

O Seri 1

0,5

yok Klinikk  sessiz Total
kardit kardit

Grafik 13. Ortalama TAK degerlerinin kardiyak tutuluma goére dagalima.

ARA’da  kardiak tutulum varligt ile homosistein  diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Acak ARA’l
hastalarin tamaminda homosistein degerlerinin yiiksek oldugu gozlendi (Tablo

11).

Tablo. 11. Homosistein degerlerinin kardiyak tutuluma goére dagalimai.

Degiskenler | kardit n Mean | Median SS Min Max | Sira Ort.
Kardit Yok 9 9,84 9,23 2,25 5,80 | 13,88 150
Kardit Var 22 9,95 9,56 2,43 6,76 | 15,13 346

Homosistein | Total 31 9,92 9,52 2,34 5,80 | 15,13 248

Hastalarin kan lipid sevyeleri karsilastirildiginda kolesterol, trigliserid, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol,kolesterol hdl orani ve hdl 1dl oraninda
kardit olan grup ve olmayan grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (Tablo
12).
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Tablo. 12. Kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, Kolesterol HDL orani, HDL-

LDL orani degerlerinin kardiyak tutuluma gore dagalimu.

Degiskenler | Kardit n Mean Median | SS Min Max Sira Ort.
Kardit Yok 9 139,67 | 133,00 | 30,87 81,00 189,00 126,5
Kolesterol | Kardit Var 22 150,73 | 150,00 | 27,07 | 112,00 | 203,00 369,5
Total 31 147,52 | 147,00 | 28,16 | 81,00 203,00 248
Kardit Yok 9 89,33 84,00 | 27,17 53,00 124,00 142
Trigliserid | Kardit Var 22 92,18 83,00 | 29,94 | 59,00 174,00 354
Total 31 91,35 84,00 | 28,74 | 53,00 174,00 248
Kardit Yok 9 38,11 39,00 | 11,54 | 23,00 58,00 165
Hdl Kardit Var 22 34,05 31,50 | 11,72 | 20,00 62,00 331
Total 31 35,23 32,00 | 11,62 | 20,00 62,00 248
Kardit Yok 9 83,78 81,00 | 24,35 39,00 125,00 103,5
Ldl Kardit Var 22 100,50 | 104,50 | 25,48 | 47,00 140,00 392,5
Total 31 95,65 91,00 | 25,92 | 39,00 140,00 248
Kardit Yok 9 17,80 16,80 | 5,54 10,00 24,80 142
Vidl Kardit Var 22 18,44 16,60 | 5,99 11,80 34,80 354
Total 31 18,25 16,80 | 5,78 10,00 34,80 248
Kardit Yok 9 3,85 3,24 1,03 2,71 5,39 107
kol/hdl Kardit Var 22 4,86 4,69 1,61 2,29 7,90 389
Total 31 4,57 4,54 1,52 2,29 7,90 248
Kardit Yok 9 0,49 0,54 0,18 0,26 0,72 188,5
hdl/1dl Kardit Var 22 0,37 0,34 0,19 0,17 1,04 307,5
Total 31 0,40 0,36 0,19 0,17 1,04 248

54




Lipoprotein degerleri ele alindiginda LP a ve Apo A degerlerinde her iki

grup arasinda anlamli bir fark saptanmazken Apo B degeri kardit olan grupta

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (Tablo 13.).

Tablo 13. Apolipoprotein degerlerinin kardiyak tutuluma gore dagalima.

Degiskenler | Kardit n Mean Median SS Min Max | Sira Ort.
Kardit
9 285,11 182,00 249,78 71,00 871,00 165
Yok
Lpa Kardit
22 274,36 152,50 399,74 23,00 | 1760,00 331
Var
Total 31 277,48 182,00 358,49 23,00 | 1760,00 248
Kardit
9 1445,22 | 1560,00 | 505,13 799,00 |2180,00 168
Yok
Apoa Kardit
22 1208,55 | 1160,00 | 455,16 312,00 | 2240,00 328
Var
Total 31 1277,26 | 1220,00 | 474,32 312,00 |2240,00 248
Kardit
9 807,33 741,00 219,77 485,00 | 1180,00 90
Yok
Apob Kardit
22 1002,59 979,00 231,01 553,00 | 1410,00 406
Var
Total 31 945,90 864,00 241,57 485,00 | 1410,00 248
#p<0,05
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Sessiz kardit grubundaki apob degerleri kardit olmayan gruba gore anlaml

derecede yiiksek goriildii(Tablo 14).

Tablo 14. Apo-b degerlerinin kardiyak tutuluma gore dagalima.

Degiskenler | kardit n | Mean Median |SS Min |Max Sira Ort.

yok 9 807.3 741,0 219,8 | 485,0 | 1180,0 10,00

Klinik kardit |16 | 956,1 906,0 211,9 | 553,0 | 1330,0 16,75

Apob
sessiz kardit 6 1126,7 | 1230,0 | 252,9 | 763,0 | 1410,0 23,00

Total 31 | 9459 864,0 241,6 | 485,0 | 1410,0 16,58

#p<0,05 , **p<0,017

Haptoglobulin degeri agisindan gruplar arasinda anlamhi farklilik

goriildi. (p<0,05)

Klinik kardit grubundaki haptoglobin degerleri kardit olmayan gruba gore
anlamli derecede yiiksek goriildii (Tablo 13).

Tablo 15. Haptoglobin degerlerinin kardiyak tutuluma goére dagalima.

Degiskenler | Kkardit n Mean Median SS Min Max Sira Ort.
yok 9 2152,1 2500,0 1279,9 396,0 3630,0 9,61
Klinik
16 | 35289 3770,0 1118,5 912,0 4770,0 19,25
kardit
haptoglobiilin
sessiz
6 3150,2 33950 1488,8 591,0 4600,0 16,92
kardit

Total 31 | 30559 3360,0 1340,9 396,0 4770,0 15,26

(p<0,05)

Olgularin tiimii yatak istirahatine alinarak benzatin penisilin, atrit olup
ve/veya kardit olup kalp yetmezligi olmayan 16 (%51.6) hastaya ASA, klinik kardit
olan 7 (%22.6) hastaya steroid, kardit ve kalp yetmezligi olan 4 (%12.9) olgulaya
steroid, digoksin ve ACE inhibitorii tedavisi baslandi. 4 (%12.9) vakada konjestif
kalp yetmezligi gozlendi. Koresi olan 4 (%12.9) vakaya antiepileptik tedavi baslandi.
Tiim hastalar sekonder proflaksiye alind1 (Grafik 14 ).
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Grafik 14. Tedavi dagalimi
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5. TARTISMA

Akut romatizmal ates (ARA) siklik, morbidite ve mortalite agilarindan sosyoekonomik
faktorlerle yakindan ilgili, akut veya kronik kalp hastalifina neden olabilen,

tekrarlayabilen 6nemli bir hastaliktir.

ARA ve buna bagli gelisen kalp hastaliklar sanayilesmis iilkelerde nadir goriilen
bir hastalik haline gelmis olmakla birlikte az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde hala

edinilmis kalp hastaliklarinin en 6nemli nedenidir (1, 2-7).

Diinya 0Olgeginde diisiiniildiigiinde ARA hala 6nemli bir hastalik ve 6liim
nedenidir. Bugiin diinya iizerinde 15 600 000 romatizmal kalp hastasi bulunmakta,
her yil 500 000 kadar yeni ARA olgusu goriilmekte, 300 000 yeni romatizmal kalp
hastas1 ortaya ¢ikmakta ve 233 000 kisi ARA ya da romatizmal kalp hastalig1 nedeni
ile kaybedilmektedir (7). Son yillarda diinyanin geri kalmis bdlgelerinde konu ile
ilgili arastirma ve yayinlarin artmis olmasi ise toplumlarin kendi sorunlaria sahip

ctkmaya bagladigini géstermesi agisindan sevindiricidir (8-11).

Diinyanin gelismekte olan bazi bolgelerinde akut romatizmal atesin yillik
insidans1 282/100.000 gibi yiiksek bir rakamdir. Tiim diinyada romatizmal kalp
hastalig1 hala tiim yaslarda, edinilmis kalp hastaliginin en sik sebebidir. Gelismekte
olan iilkelerde kardiyak nedenlerle hastaneye bagvurularin yaklasik %350’sinden

sorumludur.

Hastanemiz Cocuk kliniginde Ocak 1993 — Ocak 1999 tarihleri arasinda

yapilan bir ¢calismada romatizmal ates insidanst %0.032 bulunmustur (12).

Olguntiirk ve arkadaglarinin 1995 yilinda yaptigr 4086 okul ¢ocugunu igeren
calismada da romatizmal kalp hastalig1 kiimiilatif prevalansinin1000°de 3.7 oldugu ve

son yillarda romatizmal kalp hastalig1 prevalansinin arttig1 belirtilmistir (14).
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Ulkemizde de 1989 yilindan sonra hastaligin sikliginda belirgin bir artig
oldugu bildirilmistir (105).

Endiistrilesmis iilkelerde akut romatizmal ates ve romatizmal kalp hastalig
insidansindaki bu hizli diislisiin agiklamast net degildir. Tarihsel olarak akut
romatizmal ates Ozellikle sehirlerde fakirlikle iligkilidir. Antibiyotik ¢agindan &nce
endiistrilesmis iilkelerde akut romatizmal ates insidansindaki diisiisiin cogu yasam
kosullarinda ki iyilesmeye bagli olabilir. Kalabalik yasamin akut romatizmal ates
insidansindaki artis ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Endiistrilesmis tilkelerde
son dort dekadda akut romatizmal ates insidansindaki azalma tibbi bakimin daha ¢ok
kullanilmasina, iyi yasam kosullarinin saglanmasina ve antibiyotiklerin yaygin
kullanimina bagli olabilir. Antibiyotik tedavisi Grup A streptokok faranjitinin ilk

ataklarini 6nlemede ve 6zellikle hastaligin rekiirrensini 6nlemede 6nemlidir.

Kesin tan1 koydurucu bir laboratuvar testinin olmamasi nedeni ile ARA tanisi
bir sorun olmaya devam etmektedir. Hastalarin tan1 almasinda ve ayiric1 tanmida ki
giicliikkler hekimleri yeni tan1 kriterleri arayisina siiriiklemistir. Son yillarda ARA’nin
etyopatogenezinde rol aldigi diigiiniilen immiin-enflamatuar mekanizmalardan yola
cikilarak yeni biyokimyasal parametreler ¢alisilmaya baslanmistir. Calismamizda bu
diisiinceden yola ¢ikarak ARA tanisinda ve kardiyak tutulumu belirlemede hs- CRP,
TAK, homosistein, haptoglobin, kan lipid ve apolipoprotein diizeylerinin dnemini

arastirildi.

Calismamiza 2005- 2008 yillar1 arasinda bagvuran ve AHA nin 1992 yilinda
yeniden gozden gegirdigi Modifiye Jones kriterlerine géore ARA tanisi alan 31 hasta

alindi. Bu hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri incelendi.

Hastaligin en sik goriilme yas1 5-15 yas arasidir ancak 2 yas ile 65 yas arasinda
atak bildirilmistir (7,14-16). Bes yas altindaki olgular toplam saymin % 3-5’ini
olusturmaktadir. Tami ve ark.’lar1 (14) bes yasin altindaki olgularda karditin daha agir
seyrettigini ve kore sikligimin nisbeten az oldugunu bildirmislerdir, ancak Canter ve
ark.’larinin (15) serisinde bdyle bir egilim gozlenmemistir. Bilimsel anlamda giivenilir
istatistiksel degerlerin elde edilmesi igin iilke capinda ¢ok merkezli organize bir

epidemiyolojik ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir. Bizim yaptigimiz calismada
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hastalarimizin yas dagilimi incelendiginde olgularimizin tiimii 5-15 yas arasinda idi.

Ortalama yas 10.6£2.6 yas olarak bulundu. Literatiir ile uyumlu idi.

Literatiirlerden farkli olarak calismamizda klinik karditi olanlarda, sessiz

kardit olanlara ve kardit olmayanlara gore yas anlamli derecede yiliksek goriildii

(Grafik?2).

ARA, kizlarda erkeklere oranla daha sik goriilmekte, her irk ve etnik grupta
goriilebilmektedir. Calismamizda farkli olarak olgularimizin %67’sini erkekler
olusturuyordu. Caligmamizda cinsiyete gore kardit goriilme orani istatistiksel olarak
farklilik gostermedi (p>0,05). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
erkeklerde kardit olma oran1 (%76,2) daha yiiksek goriildii (Tablo 7).

Herhangi bir toplumun % 3-6’sinin ARA’ya duyarli oldugu diisiiniilmektedir
(7). En 6nemli risk etmeni yoksulluktur (7,10). Toplu yasanan kurumlarda, yatili okul
ve kislalarda, ayn1 evde yasayan kisi sayisi arttiginda etken mikroorganizma ile
karsilasma olasilig1 da arttigindan hastalik daha sik goriilmektedir. Hastanemizin hizmet
verdigi bolgede genellikle orta ve diisiik sosyoekonomik diizeye sahip insanlar
oturmaktadir. Calismamizda vakalarimizin %96.8’1 orta ve diisiik sosyoekonomik

diizeye sahipti bu da literatiirle uyumlu idi.

Streptokok enfeksiyonlarinin daha sik oldugu kis ve ilkbahar aylarinda ARA
daha ¢ok goriiliir (1, 4).

Bizim calismamizda kis, ilkbahar ve sonbahar aylarinda ARA ayni oranda

goriildil.

Hastalarimizin %87,1 sehirden, %12.9’u kirsal kesimden geliyordu. Bu
durum iilkemizde ki kirsal kesimden kente olan go¢ ve kentte yasayan niifusun hizla

artmasina bagli olabilecegi diisiiniildii.

Hastalarin major bulgularinin dagalimima bakildiginda; toplam 31 hastanin
5’inde (%16.1) yalmz artrit bulgusu mevcut iken, yalniz kardit bulgusu 5 (%16.1)
hastada vardi. Kore bulgusu olan hastalarin sayis1 3 (9%9.7) olarak tespit edildi. 1 (%
3.2) vakada kardit, artrit ve eritema marginatum birlikte bulunmakta idi. 15 (48.4)
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vakada artrit ve kardit birlikteligi tespit edildi, 2 (%6.5) hastada kardit ve kore
birlikte bulunmakta idi (Grafik 7).

Akut romatizmal atesin % 3,5-17 arasinda tek eklem tutulumu ile de
gidebilecegi bildirilmektedir (35). Bizim ¢alismamizda hastalarimizin % 22.6’sinda
tek eklem tutulumu mevcuttu (Grafik 8). Bazi hastalarda eklem bulgular1 ¢ok kisa
siireli ya da hafif olabilir ve Oykiide artrit gecirildigi hatirlanmayabilir (36).
Vakalarimizin % 29’unda artrit saptanmadi. Son yillarda kiiciik eklem tutulumu ve

sakroiliyak eklem tutulumu gibi siradisi olgular da bildirilmistir (37).

Hastalarimizda major kriterlerden en sik %71 ile kardit goriildii. Bu hastalarin

%51.6’s1na klinik olarak kardit tanis1 konuldu (Grafik 10).

Kardit hastalarin % 45-50 sinde goriilen ve hastaligin seyrini belirleyen major
bulgudur. 1999 yilinda iilkemizde Elevli ve arkadaslar1 (106) tarafindan 22 vakada
yapilan bir ¢calismada klinik kardit oran1 % 23 olarak, Panamonta ve arkadaslarinin
(107) 44 vaka ile yaptiklar1 ¢alismada bu oram1 %39 olarak tespit edilmistir.
Ulkemizde 2003 yilinda Karaaslan ve arkadaslar1 104 olguda yaptigi ¢alismada
klinik kardit insidansin1 %49 olarak tespit etmistir (74). Calismamizda kardit

oraninin yiiksek olmasi hastalarin tamamina EKO yapilmasina baglanda.

Artrit ve kore tablosu ile basvuran ve klinik olarak kardit saptanmayan ve
ifiirim duyulmayan hastalarin da 6nemli bir kisminda ekokardiyografik olarak
kapak yetersizlikleri saptanabilmektedir. Bu durum da “sessiz kardit” olarak
adlandirilmaktadir. Subklinik kardit sikligi cesitli ¢alismalarda %12-21 arasinda
bildirilmistir. Bu hastalar uygun sekilde koruyucu tedavi almadiklar1 takdirde ileri
donemde karsimiza kapak hastasi olarak cikabilmektedirler (46, 47). Bu hastalarin
saptanmast i¢in ekokardiyografinin bir tani yontemi olarak gerekliligi kabul

edilmistir (47-53).

Vijayalaksmi ve ark.’lar1 (48) kore tanis1 alan hastalarin %75 inde
ekokardiyografik olarak kardit ya da valviilit saptamislardir. Ayn1 ¢alismada artrit
tanis1 alan hastalarin %47’sinde kardit goriildiigii bildirilmistir, bunlarin sadece

%17’s1 klinik bulgu veren kardit, digerleri sessiz kardittir. Ekokardiyografik
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goriintiileme yanlis kardit tanisina neden olan masum {ifiiriimler ve dogustan kalp
hastaliklarinin da ayirdedilmesini saglamaktadir (48). Sessiz karditlerin tanisinda

Onem tagiyan diger bir konu fizyolojik kapak yetersizliklerinin ayirdedilmesidir.

Calismamizda sessiz kardit insidanst %19.4 olarak tespit edildi (Grafik 10).
Bu da literatiir verileri ile uyumlu idi (46). Ancak ARA’daki kapak yetmezliginin
ilerleyici bir silire¢ olmasi nedeni ile bu ayrimin gegerliligi sorgulanabilir. Sessiz
kapak yetersizliklerinin uzun dénem izlem sonuglarinin bilinmemesi ve bu hastalarin
ikincil koruyucu tedavi alan hastalar olmas1 nedeni ile sessiz kapak yetersizliklerinin
dogal seyrinin nasil oldugu ve hastalarin ne kadarmin ileride romatizmal kapak

hastas1 olarak karsimiza ¢ikacagi bilinmemektedir (46,47).

Ilk romatizma atagi sirasinda kardit bulgusu olan hastalarda tekrarlayan
ataklar sirasinda da kardit gecirme olasihigi daha yiiksektir. Ilk atakta kardit yoksa
tekrarlayan ataklar sirasinda da kardiyak tutulum nadir goriiliir. Ataklar en sik ilk bes

yil iginde ortaya ¢ikar.

Calismamizda kardit saptanan hastalarin tamaminda kapak yetmezligi
bulgular olup, ensik tutulan kapagin mitral kapak oldugu tespit edildi. Hastalardaki
kapak lezyonlar1 oranina bakildiginda %38.7 MY, %3.2 AY, %35.5 MY ve aort
yetmezligi birlikte gozlendi (Grafik 11). Klinik kardit olanlarin %43,8 inde MY ve
%56,3 iinde MY ve AY birlikte goriildii. Sessiz kardit olanlarin ise %66,7 sinde MY
gortldii. Erken lezyonlar kapak yetersizlikleri seklinde iken uzun donem izlem
sonrasinda fibrozisin eklenmesiyle kapak darliklari, en sik olarak mitral darlik gelisir

(1,4).

Vakalarimizin 5’inde (% 16.2) kore goriildii. Bu hastalarin 2’sinde koreye,
kardit eslik ediyordu (Grafik 7). Rayamajhi ve arkadaslar1 (108) tarafindan 51 vaka
ile yapilan bir ¢alismada 4 (%8) hastada kore saptamislardir. Kili¢ ve arkadaslari
(109) tarafindan 304 ARA’ll hastada yapilan bir calismada kore 45 hastada
saptamiglardir. Koreli hastalarin 28’inde kardit, 28 vakanin 9’unda sessiz kardit
saptamigslardir. Kore kalici sekel birakmaz ancak sessiz kardit olgularinin fazla olmasi

nedeniyle ileri donemde romatizmal kapak hastalig1 ile karsimiza ¢ikabilir (7,48).
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Hastalarin minor kriterlerine bakildiginda artralji goriilme oran1 %19.4
olarak bulundu (Grafik 5). Bu literatiirdeki verilerden diisiiktii. Bunun nedeninin
artritli olgular1 dahil etmememizden kaynaklandigi diisiiniildii. Biz ¢alismamizda

sadece artriti olmayan ARA hastalarindaki artraljileri aldik.

Calismamizda ates goriilme oran1 %35.5 bulundu. Bu oran literatiir bilgileri

ile uyumlu idi (Grafik 4).

ARA’l1 hastalarin laboratuvar 6zelliklerine bakildiginda, 31 hastanin 28’inde
(%90.3) ESR ve CRP degerleri yiiksek olarak saptandi. 3 (%9.7) hastada Akut faz
reaktanlar diisiik olarak saptandi (Grafik 9) .

Hastalarimizin tamaminda bogaz kiiltiirlinde iireme olmazken, 4 (%12.9)
hastada gecirilmis bogaz enfeksiyonu Oykiisii, 3 (%9.7) hastada bogaz enfeksiyonu
Oykiisii olmaksizin ASO yiiksekligi, 20 (%64.5) hastada bogaz enfeksiyonu oykiisii
ve ASO yiiksekligi birlikte saptandi. 4 (%12.9) hastada destekleyici bulgu

saptanmadi. Destekleyici bulgularin olmadig1 grubu Kore’li hastalar olusturuyordu.

EKG'de PR siiresinin uzamasi, yani 1.derecede A-V blok romatizmal atesin
aktivitesine ait bir minor belirtidir. Karditsizlerde de goriiliir. Karditi olan birinde bu
bulgu ayrica bir minér belirti olarak kabul edilmemelidir. Genellikle 5-15 yaslarinda
goriilen romatizmal ateste tagikardi de bulundugundan 0.16 saniye ve {izerindeki
degerler patolojik olarak kabul edilir. Calismamizda sadece 1 (%3.2) olguda PR

uzamasi vardi (Grafik 6).

Romatizmal ates streptokoksik farenjitin bir non-siipiiratif komplikasyonudur
ancak hastaligin patogenezi halen tam anlasilamamistir. Son yillarda yapilan
calismalar ARA i¢in duyarli bir populasyonun varligini gostermektedir. ARA
patogenezinde insan dokularindan kalp, eklem ve beyin dokusu antijenleriyle ¢apraz
reaksiyon veren streptokokal antijenlere artmis humoral ve hiicresel immiin cevabin
rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir, ancak patogeneze ydnelik bilgiler teorik olup,
yeni aragtirmalar devam etmektedir. ARA’l1 hastalarda serbest oksijen radikalleri ve
total antioksidan kapasitesinin onemini belirlemek amaci ile yapilan caligmalar

bulunmaktadir (88, 89).
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Saglikli bireylerde, olusan serbest radikallerle antioksidan savunma sistemi
hemen hemen dengededir. Bu dengenin serbest radikallerin artmasi yada
antioksidanlarin azalmasi sonucu bozulmasi, oksidatif stresin agiga ¢ikmasina yol
acar. Oksidatif stresin ¢esitli hastaliklarin patogenezinde ve ilerlemesinde rolii

olduguna dair gortisler ve bilimsel ¢aligmalar giin gectikge artmaktadir.

Yapilan bir calismada akut romatizmal ates tanisi alan vakalarda tedavi
Oncesi total antioksidan kapasitesi degerlerinin diisiik oldugu ve tedavi sirasinda

progresif olarak ylikseldigi gosterilmistir ( 89).

Total antioksidan kapasitesinin baslangicta diisiik olmas1 ve tedavi ile hizla
yiikselmesi serbest oksijen radikallerinin ARA ‘nin immunoenflamatuar seyrinde
rolii olabilecegini gostermektedir. Diger bir ¢aligmada ARA’l1 hastalarda serbest
oksijen radikallerinin daha yliksek oldugu gdsterilmistir (88). Bu da TAK diizeyinde
ki diisiikliigii agciklamaktadir.

Calismamizda ARA’l1 hastalarda klinik kardit, sessiz kardit ve karditi

olmayan vakalar arasinda total antioksidan kapasitesi oranlar1 karsilagtirildi.

Calismamizda total antioksidan kapasitesi degerleri agisindan klinik kardit,
sessiz kardit ve karditi olamayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi ancak TAK ortalama degerleri ilging olarak sessiz karditi olan grupta
daha diisiik olarak tespit edildi (Grafik 13). Romatizmal kalp hastaliginda TAK’1in
onemini belirlemek i¢in daha fazla sayida vaka ile yapilan daha fazla ¢alismaya

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hs-CRP ile ilgili ¢alismalar primer olarak vaskuler hastaliklarla yapilmis olup
romatizmal kalp hastaliklarinda yapilmis olan calismalar sinirhi sayidadir. Bugiine
kadar yapilmis olan caligmalarda Ozellikle ARA’nin kronik doénemi ve kapak
darliklar1 ile hs-CRP arasinda ki iliski arastirilmistir. ilk calisma Galante ve ark.
tarafindan dejeneratif ciddi operasyon bekleyen aort darlikli hastalarda yapilmis ve
hs-CRP diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek oldugunu
saptamislardir. CRP diizeyi ile aortik kapak alani, aortik jet velosite ve kalsifikasyon

derecesi arasinda herhangi bir iligski saptamamiglardir (79), daha sonra yapilan
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calismalarda da bu bulgular dogrulanmistir (80-81). Aort darliginda esas onemli
karakteristik yap1 kapagin kalsifikasyonudur. Warrier ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada in vitro asir1 artmis hs-CRP diizeylerinde aortik duvarda artmis
kalsifikasyon saptanmistir. Bu bulgu aortik kapak kalsifikasyonunda hs-CRP’nin

etkili oldugunu diistindiirmiistiir (82).

Renal yetmezlikteki hastalarda da kapaktaki kalsifikasyon derecesi artmis
inflamasyon ile uyumludur (83). Ustelik kronik hemodializ hastalarinda enfeksiy6z
veya enflamatuar bir durum olmadan artmis kalsiyum fosfat diizeylerinin yiiksek hs-
CRP ile iliskili oldugunu bununda kapak kalsifikasyonu ile uyumlu oldugu
saptanmustir (84,85). Hastaligin hizli progresyonunda da hs-CRP’nin énemli oldugu
gosterilmistir (86).

Mitral darliginda hs-CRP’nin roliinii arastiran ¢aligmalar daha az sayidadir.
Ancak bu caligmalarda da hs-CRP diizeyinin devam eden kronik bir inflamasyonu

gosterecek tarzda yiiksek oldugu saptanmustir.

Bizim c¢alismamizda ARA’ll hastalarin tamaminda hs-CRP degeri yiiksek
bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmazken klinik karditi olan
grupta ortalama hs-CRP degeri daha yiiksek olarak tespit edildi. Klinik kardite sahip
hastalarda hs- CRP degerlerinin yiliksek olmasi enflamatuar mekanizmalarin
etyopatogenezde ki roliinii desteklemektedir. Hs- CRP kardiyak tutulumu
belirlemede kullanilabilecek bir parametre oldugu diislincesindeyiz. Ancak akut
donem kardiyak tutulum ile hs- CRP arasinda ki iliskiyi inceleyen ¢ok az sayida

calisma bulunmaktadir. Daha fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

30 yili agkin siiredir yapilan klinik ve deneysel ¢alismalar, farkli nedenlerden
dolay1 kan homosistein diizeyindeki artigin, erken yaslarda baglayan ve tekrarlayici
nitelikte olan tikayic1 damar hastaliklari (tromboembolik hastaliklar) i¢in ‘tek basina’
bir risk faktorii olusturdugunu gostermektedir. Bu durumdaki damar hastaliklar,

genellikle 40 yasin altindaki bireylerde olusmaktadir (95).

Viicutta homosistein diizeylerindeki artisin dnemi, erken yaslarda gelisen ve

hayat1 tehdit edecek derecede 6nemli olabilen damar tikanikliklarina (beyin, kalp-

65



koroner ve periferik) yol agmasidir. Vurgulanmasi gereken 6nemli bir konu ise, hafif

diizeylerdeki artisin bile damarlardaki tikayict mekanizmalar1 uyarabilmesidir (95).

Yapilan genis kapsamli ¢alismalarda, 60 yas altinda vendz tikayict damar
hastalig1 gecirenlerde yiiksek homosistein prevalansinin %30.4, arteriyel tikayici

damar hastalig1 gegirenlerde ise % 37.5 oldugu saptanmaistir (95).

Artmis kan homosistein diizeyi ile vendz tikayici hastaliklarin ‘gelisimi ve
tekrarlamasi® arasindaki pozitif bir iliskinin saptanmasinin yanisira, bugiine kadar
bildigimiz risk faktorlerinin olmamasi durumunda (kolesterol yiiksekligi, sigara
kullanimi, arterial hipertansiyon), bu yiliksekligin miyokard infarktiisii i¢in bir risk

faktori olusturdugu belirtilmektedir (95).

Pag ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada homosistein sevyesi ¢ocuklarda ki
prematiire koroner kalp hastaliklarinda anlamli derecede yiiksek bulunmustur (110).
Yine ayni grubun yaptig1 bir baska calismada sol sag sant sonrasi gelisen pulmoner

hipertansiyonlu hastalarda homosistein sevyeleri yiiksek bulunmugstur (111).

Homosistein ile koroner arter hastali§i artmis riski arasinda iliski
bulunmaktadir. Ancak bugiin i¢in artmis homosistein sevyesinin akut romatizmal
ates etyolojisinde ki rolii bilinmemektedir, fakat hiperhomosisteineminin artmis

serum sitokin sevyesi ile iliskisini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (112).

Yegin ve arkadaslart ARA akut fazinda TNF a, IL 8 ve IL 6 gibi sitokinlerin
sevyelerinde ki artig1 gostermistir (113). Narin ve arkadaslari da ARA aktif
doneminde IL 1a ve IL 2 sevyelerinde ki artig1 gostermistir (114).

Sitokin sevyelerinde ki artis homosistein diizeyinde ki yiikseligi agiklayan

mekanizmalardan biridir ancak baska yollarda homosistein seviyesini arttirmaktadir.

Kurban ve arkadaglarmin yaptigi bir caligmada homosistein sevyesinin ARA aktif

doneminde yiiksek oldugu ve tedavi ile progresif olarak diistligii gosterilmistir (115).
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Nitrik oksit’in (NO) ARA’l1 hastalarda artmis oldugunu gosteren calismalar
bulunmaktadir. Artmis NO ‘in methionin sentezini inhibe etmesi homosistein

seviyesini arttirdig1 diistiniilmektedir (116).

Calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber sessiz karditli
vakalarda ortalama homosistein diizeyi diger gruplardan daha yiiksek bulunmustur
(Tablo 11). Bu da kardiyak hasarda homosisteinin rolii olabilecegi ve romatizmal
kalp hastaligi tanisinda kullanilabilecek bir parametre oldugunu gostermektedir.

Ancak bu konu ile ilgili daha fazla ¢caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bir akut faz reaktani olan haptoglobin ile akut romatizmal ates arasinda iligki
olduguna dair yapilan az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Haptoglobin diger akut faz
reaktanlarina gore anemiden ve diger dis faktorlerden etkilenmesi nedeni ile daha az

kullanilan bir parametredir.

Anil ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢aligmada ARA’l1 hastalarda haptoglobin

sevyesi anlamli oranda yiliksek bulunmustur (117).

Bizim calismamizda aktif kardit grubundaki haptoglobin degerleri kardit
olmayan gruba gore anlamli derecede yiiksek goriilmektedir. Haptoglobin degeri
karditli hastalarda erken donemde tan1 koymada, tedavinin planlanmasinda ve hasta
izleminde kullanilabilecek bir parametre olmakla beraber daha fazla g¢alismaya

ihtiya¢ duyulmaktadir (Tablo 15).

Glinlimiizde lipidler ve koroner arter hastaliklart arasinda ki iligki
bilinmektedir. Ancak ARA ve lipidler arasinda ki iligkiyi arastiran az sayida ¢alisma

mevcuttur.

Panomonta ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alisma da Akut Romatizmal Ates
tanis1 almig kardiyak tutulumu olan hastalarda HDL kolesterol diizeyi diisiik,

trigliserid diizeyi ise yliksek olarak tespit edilmistir (118).

Calismamizda HDL, LDL, VLDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile

kardiyak tutulum arasinda bir iligki saptanmadi.
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Giliniimiizde vaskiiler riskin belirteci olarak, kolesterol gostergelerinden

herhangi birine kiyasla, apo B’nin daha yiiksek deger tagidig: diisiiniilmektedir.

Onat ve arkadaslarinin Tiirk halkinda yaptigi bir ¢alismada koroner arter

hastaligin1 6ngérmede Apo B, LDL’den daha anlamli olarak bulunmustur (119).

Koroner kalp hastaliklar1 ile apolipoproteinler arasinda ki iliskiyi arastiran
cok sayida ¢aligma olmasina ragmen ARA ve apolipoproteinler arasinda ki iligki su

an i¢in net olarak bilinmemektedir.

Lp(a)’min ateroskleroz ve tromboz alanlari arasinda potansiyel bir kopri
kurdugu ve lipid hastaliklar1 ile koroner arter hastaliklar1 (KAH) arasindaki anahtar
baglantiy1 olusturdugu diisiiniilmiis ve aterosklerotik ve trombotik hastaliklarla
iliskisi genis olarak ele alinmaya baslanmistir (93). Okside fosfolipid ve Lp(a)
seviyelerinin KAH varligr ve yaygihig ile giiclii ve kademeli bir iligkisi oldugu
ortaya ¢ikmis ve Lp(a)’nin aterojenitesinin kismen tasidigi proenflamatuar okside

fosfolipid igeriginden kaynaklaniyor olabilecegi ileri siiriilmiistiir (93).

Calismamizda apo A ve lipoprotein a ile kardiak tutulum arasinda anlamli bir
fark saptanmazken, apoB degiskeni agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik

goriilmektedir (p<0,05) (Tablo 14).

Sessiz kardit grubundaki apo B degerleri kardiyak tutulumu olmayan gruba
gore anlamli derecede yiiksek goriilmektedir (Tablo 14).

Bugiin i¢in eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP degerlerinin ARA tanisinda
onemi bilinmektedir ancak ayirici tanida ki zorluklar1 agsmak ve kardiyak tutulumu
belirlemek acgisindan haptoglobiilin ve apo B diizeylerinin dlglimiinden

yararlanilabilir.

ARA birden fazla organ veya dokuyu tutabildiginden bir¢cok hastalikla
karisabilir. Artritli vakalar en sik juvenil romatoid artrit, SLE, poststreptokoksik

reaktif artrit, Henoch-Schonlein vaskiiliti ile karisir.
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Jones kriterlerine gore ARA tanist alan bir vakamizin takibi sirasinda SLE
oldugu tespit edildi. Hastamizin artriti olmasi, AFR yiiksekligi, atesinin olmasi,
gecirilmis bogaz enfeksiyonu dykiisiinlin olmast ve ASO yiiksekligi olmasi ARA’y1
destekliyordu. Ayrica erkek cinsiyette olmasida SLE diislindiirmedi ancak takibi
sirasinda ANA ve anti ds- DNA tetkikleri pozitiflesip renal tutulumu olmast ve SLE

kriterlerini karsilamasi nedeni ile lupus tanisi aldi.

ARA’da o6zellikle tek eklem tutulumu olan hastalarda mutlaka ayirici tani
yapilmalidir. Vakamizda gecirilmis bogaz enfeksiyonu hikayesi ve ASO yiiksekligi
olmast ARA tanisint destekledi ancak streptokok enfeksiyonu sonrasi gelisen ARA
disinda ki artritleri arastiran ¢alismalar mevcut bulunmaktadir (120). Giinlimiizde
kullanilan modifiye Jones kriterlerinin yetersiz kaldigi vakalar bulunmaktadir. Bu

vakalar i¢in kullanilabilecek yeni tetkiklere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bir vakamizda ARA’ya burusella eslik ediyordu. ARA ile birlikte
koinsidental olarak diger artrit yapan nedenlerin bulunabilecegi unutulmamali ve

ozellikle tek eklem artriti ile bagvuran vakalarda diger nedenler arastirilmalidir.

Hastaligin  sik  goriildiigli  iilkelerde hekimlerin  kendi mantik ve
degerlendirmelerini kullanarak olast ARA hastalari1  gozden kagirmamalar
onemlidir. Olgiitlere ¢ok kati bir sekilde uyuldugunda hastalarin ancak %78 ile
87’sinin romatizma tanist alabilece8i, diger hastalarin tanisiz kalabilecegi
belirtilmektedir (67). Olgiitleri tam olarak karsilamayan hastalarin baska bir tam

yoksa olast ARA olarak izlenmesi onerilmektedir (68).

ARA tanis1 alan hastalarin tamamina tani aninda tek doz intramiiskiiler
benzatin penisilin yapildi. Artriti, sessiz karditi ve KKY bulgular1 olmayan hafif
karditli olan hastalara asetil salisilik asit tedavisi baslandi. Klinik karditi olan
hastalara kortikosteroid, kalp yetmezligi bulgulari olanlara dijital ve ACE inhibitorii

tedavisi baslandi.

KKY bulgular1 olmayan hafif karditli olgularda salisilat kullanilir. Bununla
birlikte KKY olan ve karditin 6nemli diger bulgular1 olan hastalarda kortikosteroid

kullanim1 gerekir. Salisilat yada kortikosteroid kullanimi RKH’nin bulgularinin
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ilerlemesini onlemede etkili oldugu gosterilmistir (5). Gilinlimiizde hafif ve sessiz
kardit tedavisinde steroid kullanimi tartigmalidir ve yeni tedavi arayislari devam

etmektedir.

Voss ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢ift kor randomize kontrollii bir ¢calismada
kardiyak tutulumu olan ARA’I1 hastalarda Intravendz immiin Globulin (IVIG) tedavisi
kullanilmis ancak diger tedavilere bir {istiinliigii tespit edilememistir (113).

Atak sirasinda kalp tutulumu olmayan artritli ya da koreli hastalarda kalici
sekel yoktur ve seyir ¢ok iyidir. Seyiri belirleyen en 6nemli etmen kalic1 kapak
lezyonlaridir. Baslangigta hafif olan kapak lezyonlar1 zaman iginde gerileyip ortadan
kalkabilmektedir (74-76). Meira ve ark.’lar1 (74) hafif ve orta dereceli kapak
lezyonlarinda 6 ay - 7 yillik izlem siiresi i¢inde %61 oraninda gerileme
saptamuslardir (75). lyi tedavi edilmeyen, yeterli ve diizenli koruma almayan hastalar
tekrarlayan ataklar sonrasi agir romatizmal kalp hastaliklar1 ile karsimiza cikar.
Bunlarin bir kismu tekli veya ikili kapak degisimine giderken bir kisminda agir kalp
yetersizligi gozlenebilir, hatta 6liim ile sonuglanabilir. Kapak degisimine giden
hastalarda da ciddi hastalanma riski s6z konusudur ve antikoagiilasyon sorunlari,
aritmiler, tromboembolik olaylar, endokardit riski, gebelikle ilgili sorunlar ileri
yaslarda da karsimiza ¢ikabilir. Bu nedenle hastalarin diizenli ikincil koruma almasi

hayati 6nem tagimaktadir.

Giliniimiizde hala ARA ve RKH etyopatogenezinin tam olarak
aydinlatilamamasi1 ve RKH nedeni ile olan mortalite ve morbidite devam etmesi, yeni
tedavi arayislarina ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir. Tedavi 6ncesi homosistein
ve serbest radikal diizeyinde ki yiiksekligi ve bu yiiksekligin tedavi ile giderek
azaldigini, yine total antioksidan kapasitesinde ki diisiikliigii ve tedavi ile giderek
yiikseldigini gosteren c¢alismalar bulunmaktadir. Bizim c¢alismamizda da kardiyak
tutulumu olan hastalarda tedavi Oncesi ortalama homosistein degeri yliksek
bulunurken, TAK degeri diger gruplardan diisiik bulunmustur. Homosistein ve TAK
degerleri tedaviyi belirlemede ve takipte kullanilabilir ancak daha ¢ok denekle

yapilmig daha fazla ¢caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Vaskiiler riskin belirteci olarak, kolesterol gostergelerinden herhangi birine
kiyasla, apo B’nin daha yiiksek deger tasidigi birden fazla ¢aligmadan anlasilmistir
(117). Calismamizda kardiyak tutulumu olan hastalarda yiiksek apo B degeri
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. RKH tan1 ve tedavi takibinde apo B

gelecekte biiyiik 0neme sahip olabilir.

Sonu¢ olarak, cocuklarda ARA tanisinda Jones kriterleri bazi vakalarda
yetesiz kalabilmektedir. Ozellikle kardiyak tutlumu belirlemede ve sessiz karditli
hastalarin tan1 almasinda EKO’nun rolii agiktir. Ancak ARA ve RKH’nin erken
tanis1 ve tedavisinin takibinde hs-CRP, TAK, haptoglobin ve apo B’nin

kullanilabilecek parametreler oldugu diisiincesindeyiz.
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6. SONUCLAR

Calismamiza ilk kez ARA tanis1 almis 31 ¢ocuk alindi.

1. Hastalarimiz 5-15 yas arasinda idi. Yas ortalamalar1 10.6+ 2.6 olarak tespit
edildi ( Grafik 2). Klinik kardit olanlarda sessiz kardit olanlara ve kardit olmayanlara

gore yas anlamli derecede yliksek bulundu (p<0.05)(Tablo 8).

2. Bu hastalardan 21’1 (%67.7) erkek, 10’u (%32.3) kizdi (Grafik 1).
Hastalarda kardiyak tutulum ile cinsiyet karsilastirildiginda; Erkeklerin %76.2° inde,
Kizlarin %60’ inda kardit goriildii.

Erkeklerin %23,8 inde sessiz Kardit goriiliirken, kizlarin %10 nunda sessiz
kardit goziikmektedir. Cinsiyet ve kardit goriilme oranlar1 karsilastirildiginda

istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 7).

3. ARA’li 31 hastanin 9’unda (%29) kardit saptanmazken, 16 (%51.6) vakada
klinik kardit, 6 (19.4) vakada sessiz kardit saptand1 (Grafik 10).

4. Hs-CRP degerleri ARA’I1 hastalarin tamaminda yiiksek bulunurken gruplar
arasinda fark saptanmadi. Ancak ortalama degerlerine bakildiginda klinik kardit
grubunda 63.8 mg/dl, sessiz kardit grubunda 38.2mg/dl, kardit olmayan grupta ise
23.6 mg/dl olarak tespit edildi. Kardit olan grup ve olmayan grupta hs-CRP acisindan
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9).

Kardiyak tutuluma gore hs- CRP ortalama degerleri, klinik karditte 63.8
mg/dl, sessiz karditte 38.2 mg/dl, kardiyak tutulumu olmayan vakalarda 47.2 mg/dl
bulundu (Grafik 11).

5. Total antioksidan kapasitesinin kardit olan ve olmayan gruplarda ki

diizeyine bakildiginda anlamli bir fark saptanmadi. (p>0.05) (Tablo 10).
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Ancak ortalama degerlere bakildiginda kardit ve sessiz kardit grubunda daha

diisiik oldugu goriildi (Grafik 13).

6. ARA’te kardiak tutulum varligt ile homosistein  diizeyleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Ancak
ARA’ll hastalarin tamaminda homosistein degerlerinin yiiksek oldugu gozlendi

(Tablo 11).

7. Hastalarin kan lipit sevyeleri karsilastirildiginda kolesterol, trigliserid, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, kolesterol hdl orani ve hdl 1dl oraninda
kardit olan grup ve olmayan grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 12).

8. Lipoprotein degerleri ele alindiginda LP a ve APO A degerlerinde her iki
grup arasinda anlamli bir fark saptanmazken Apo B degeri kardit olan grupta
istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 13). Sessiz
kardit grubundaki apob degerleri kardit olmayan gruba gore anlamli derecede yliksek

gorildii (Tablo 14)

9. Haptoglobulin degeri ac¢isindan gruplar arasinda anlamh farkhhk
goriildii (p<0,05). Klinik kardit grubundaki haptoglobiilin degerleri kardit olmayan
gruba gore anlamli derecede yiiksek goriildii (Tablo 15).
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7. OZET

Calismamizin amaci, bir akut faz reaktani olan hs-CRP diizeyinin yani sira
serum TAK, homosistein, haptoglobin, lipid ve apolipoprotein diizeylerinin ARA’e
bagli kardiyak tutulum olusumu ve tedavi yaklasimimi belirlemede ki Onemini

saptamaktir.

Bu calismada c¢ocukluk caginda Akut Romatizmal Ates (ARA) ve
Romatizmal Kalp Hastaligt (RKH) tanisinda hs-CRP, TAK, homosistein,
haptoglobin, serum lipid profili ve apolipoprotein diizeylerinin rolii ve kardiyak

tutuluma etkileri arastirildi.

Calismaya 2005-2008 tarihleri arasinda Ankara Egitim Arastirma Hastanesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 kliniginde ARA tanis1 konan 31 hasta alindi. Hastalara
ARA tanist Modifiye Jones kriterlerine gore konuldu. Hastalarin tamamimna EKO
yapildi. Fizik muayenede kardiyak dinleme bulgusu olmayan ancak EKO bulgusu
olan hastalara sessiz kardit tanis1 aldi. Biitlin hastalardan basvuruda tam kan sayimu,
ESH, CRP, hs-CRP, TAK, homosistein, haptoglobulin, kan lipid profili ve
apolipoprotein sevyeleri Ol¢ciimii yapildi ve anammez, fizik muayene ve laboratuvar

bulgularinin bulundugu form dolduruldu.

Tan1 aninda ki plazma haptoglobulin ve apo B degerleri sessiz karditli grupta
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte kan homosistein ve hs-CRP degerleri klinik karditli ve sessiz karditli grupta
yiiksek, TAK degeri ise diisiik olarak bulundu.

Sonug olarak, ¢ocuklarda ARA tanisinda Jones kriterleri bazi1 vakalarda
yetesiz kalabilmektedir. Ozellikle kardiyak tutlumu belirlemede ve sessiz karditli
hastalarin tan1 almasinda EKO’nun rolii agiktir. Ancak ARA ve RKH’nin erken tanisi
ve tedavisinin takibinde hs-CRP, TAK, haptoglobin ve apo B’nin kullanilabilecek

parametreler oldugu diisiincesindeyiz.
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8. SUMMARY

The aim of our study is to investigate; the role of hs-CRP, TAC,
homocysteine, haptoglobin, blood lipit profyl and apolipoprotein values in the
diagnosis of Acute Rheumatic Fever (ARF) and Rheumatic Heart Disease (RHD) in

childhood and alsoinvestigate the importance of treatment.

We studied the role hs-CRP, TAC, homocysteine, haptoglobin, blood lipit
profyl and apolipoprotein values at the diagnoses of ARF and RHD in childhood and

also effect on heart.

This study included 31 patients with ARF in Pediatry Clinic of Ankara
Training and Reserch Hospital between 2005 and 2008. The diagnosis of ARF was
based on modified Jones Criteria. Echocardiography was performed on all patients.
Some patient with ARF have pathological valvular regurgitation that is not evident
clinically, it can be seen only on echocardiography and it’s termed subclinical carditis
(SCC). All patients underwent whole blood count, ESH, CRP and of hs-CRP, TAC,
homocystein, haptoglobin, blood lipid levels and apolipoprotein measurement at
admission, and a form containing history, physical examination and laboratory

findings was filled.

Serum haptoglobin and apo B levels of the patients in SCC were significantly
higher, at the onset of diagnosis. The patients with carditis had higher serum
homocysteine and hs-CRP levels and lower TAC level but it wasn’t significant

statistically.

In conclusion, Jones criteria are not always sufficient to diagnose ARF in
children. We also want to point the importance of echocardiography in the diagnose
of carditis and silient carditis. Hs-CRP, TAC, haptoglobin and apo B can be used on
the early diagnosis and treatment of ARF and RHD.
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