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OZET

Sahin M.; Sessiz Kardit ve Gegirilmis Sessiz Kardit Oldugu Kabul
Edilen Hastalarin Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik
Kardiyoloji Uzmanhk Tezi, Ankara, 2010.

Giris ve Amag: Akut romatizmal ates (ARA) gelismekte olan (lkelerde gencg
eriskinlerde edinsel kalp hastaliginin en 6nemli sebebidir. Son vyillarda yapilan
calismalarda, romatizmal kardit ve koreli hastalarda oskiiltasyonla patolojik
uftrimad olmayan ancak Doppler ekokardiyografi ile saptanan patolojik mitral
ve aort yetmezlikleri subklinik kardit (sessiz kardit) olarak kabul edildi. Ancak
subklinik karditin ARA tanisinda major veya minor bir kriter olarak
kullanilabilmesi tartismalara neden oldu. Poliklinigimizde romatizmal ates
artriti, kore ve reaktif artrit disinda herhangi bir sistemik, konjenital ve
enfeksiyona badll olmayan ve Doppler ekokardiyografi ile saptadigimiz
patolojik mitral ve aort yetmezlikli hastalarin sessiz kardit gegirmis olduklarini
distinliyoruz. Bu calisma, romatizmal artriti, artraljisi ve koresi olan subklinik
karditli ve gecirilmis sessiz kardit olarak diislindiigiimiiz hastalarimizin orta-
uzun dénemdeki bulgularini, varsa bulgulardaki degisimleri ve sessiz kardit ile
ilgili yeni gorusleri irdelemek amaci ile planlandi.

Gerec¢ ve yontem: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi IThsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi Cocuk Kardiyoloji Unitesi'nde Haziran 2000 ile Ocak 2010
tarihleri arasinda ekokardiyografi ile sessiz kardit gegirdigi ve sessiz kardit
gecirmis oldugu disiinidlen 158 hasta calismaya dahil edildi. Patolojik
uflirimi olan hastalar (klinik kardit) calismaya dahil edilmedi. Hastalarin
demografik verileri, masum Ufliriim olup olmadigi, yakin zamanda gegirilmis
ust solunum yolu enfeksiyonu, ailede ARA &ykiisli, EKG'de PR uzamasi, fizik
muayene bulgulari, tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, ASO dederi
ve bogaz kiiltiir sonucu, telekardiyografi ve ekokardiyografi sonuglari
kaydedildi. Eklem sikayeti &yklisi veya bulgusu olanlar ile kore ile
basvuranlar grup I, diger sessiz kardit gecirmis oldugu disiiniilen hastalar
alanlar ise grup II olarak adlandiriidi.

Bulgular: Hastalarin 61'i erkek (%38,6), 97'si kizdi (%61,4). Yaslari
ortalamazstandart sapma (ort.£SS) 10,5+2,9 yil, viicut agirlklarn 36,6+12,3
kg idi. Basvuru sebepleri olarak 20 hasta (%12,7) eklem sikayeti (artrit,
artralji), 29 hastada (%18,4) izole sydenham koresi, 109 hasta (%68,9) ise
masum Uflrim, gogis agrisi, carpinti, bas donmesi ve senkop gibi farkli
sikayetler ile bagvurdu. Masum Ufiirim 114 hastada (%72,2) saptandi, diger
hastalarda Gftriim duyulmadi. Grup II'deki hastalarin dokuzunda daha 6nce
baska nedenlerle vyapilan ekokardiyografi normaldi. Ekokardiyografik
incelemede 136 (%86,1) hastada izole mitral yetmezligi (MY), 6 (%3,8)
hastada aort yetmezligi, 16 (%10,1) hastada her ikisinin birlikteligi saptandi.



Mitral kapakta prolapsus, kapakta kalinlasma, nodularite gibi morfolojik
degisiklikler tani aninda 73 (%46,2), takipte ise 52 (%47,2) hastada izlendi.
Grup I'de 13 hastada (%8,2), grup II'de 60 hastada (%38) mitral kapakta
morfolojik degisiklikler izlendi ve bu farkllik istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p: 0,01). Kontrolde ise grup I'de 12 hastada (%11), grup II'de 40
hastada (%36,7) mitral kapakta morfolojik degisiklik saptandi ve anlamli fark
bulundu (p: 0,035). Hastalar 32,6+26,1 ay takip edildi. Toplam 158
hastadan 135'ine (%85,4) kontrol ekokardiyografi calismasi yapilabildi. ilk 5
yil icinde hastalarin %60inda, 5 yildan uzun izlenen hastalarin %82,6'sinda
MY'de azalma veya kaybolma izlendi. Hastalarin 5 yillik takibinden sonra MY
jet uzunlugu azalan veya kaybolan hastalar ile MY derecesi dedismeyen
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (p: 0,039). Eklem
bulgusu ve/veya koresi olan hastalarla diger sessiz karditler arasinda MY'nin
takipte azalma veya kaybolmasi ile degismemesi arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanmadi, yani grup I ve II'deki hastalar uzun dénem icinde benzer
oranlarda diizelme gosterdi.

Tartisma: Gegirilmis sessiz kardit distnilerek sekonder proflaksi verdigimiz
dokuz hastanin daha o©nceki ekokardiyografi bulgularinin normal olmasi,
hastalarin mitral yetmezligindeki azalma veya kaybolmanin ilk 5 yilda %60, 5
ylldan sonra %382,6'ya cikmasi, zamanla mitral yetmezligindeki azalma ve
kaybolma oraninin her iki grupta farkli olmamasi, grup II'deki vakalarin
gercekten subklinik kardit gegirdiklerini destekler. Bu calismamiz ve o6nceki
calismalarimiza dayanarak biz ve bircok arastirmaci, subklinik karditin ARA
tani kriterleri icinde major kriter olarak yer almasini dnermekteyiz.

Anahtar kelimeler: akut romatizmal ates, sessiz (subklinik) kardit.
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ABSTRACT

Sahin M.; Evaluation Of Patients With Silent Carditis And Those
Accepted As Having Silent Carditis. Hacettepe University, School Of
Medicine, Department Of Pediatrics, Pediatric Cardiology Clinical
Fellowship Thesis, Ankara, 2010.

Introduction and Purpose: Acute rheumatic fever (ARF) is the most
important reason of the acquired heart disease in the developing countries.
As evidenced from studies in the recent years, patients without pathologic
murmur but with pathologic mitral and aortic insufficiency by Doppler
echocardiography have been accepted as having subclinical carditis (silent
carditis). However, there has been a debate whether subclinical carditis may
be used as a major or minor criterion in the diagnosis of ARF. We consider
our Doppler ultrasonographic finding of pathologic mitral and aortic
insufficiency in patients with rheumatic fever arthritis, chorea and reactive
arthritis as silent carditis. This study was planned to determine the medium
and long term findings of patients with subclinical carditis with rheumatoid
arthritis, arthralgia and chorea, and patients diagnosed with preexisting silent
carditis.

Materials and methods: 158 patients with echocardiographic findings of
silent carditis and those accepted as having subclinical carditis at the
Cardiology Clinic of the Hacettepe University School of Medicine Ihsan
Dogramaci Children’s Hospital, between June 2000 and January 2010 were
included into the study. Patients with pathologic murmur (clinical carditis)
were excluded from the study. The patients’ demographic data,
presence/absence of innocent murmur, history of recent upper respiratory
tract infection, family history of ARF, presence of long PR interval, physical
examination findings, complete blood count, erythrocyte sedimentation rate,
ASO titers, throat culture results, telecardiography and echocardiographic
findings were recorded. Patients with a history of joint related symptoms or
signs and those presenting with chorea were accepted as group I and those
with silent carditis were accepted as group II.

Results: 61 (%38.6) patients were male and 97 were female (%61.4). The
mean age was 10.5+2.9 years, mean body weight was 36.6+£12.3 kg. The
symptoms at presentation were joint related (arthritis, arthralgia) in 20
(%12.7) patients, isolated sydenham chorea in 29 (%18.4) patients. 109
(%68.9) patients had different presentations like innocent murmur, chest
pain, palpitation, dizziness and syncope. Innocent murmur was detected in
114 (%72.2) patients. In the rest of the patients no murmur was heard.
Echocardiography, performed for different other reasons was normal in nine
of the group II patients. Echocardiography revealed isolated mitral
insufficiency (MI) in 136 (%86.1) patients, aortic insufficiency in 6 (%3.8)



vii

patients and both in 16 (%10.1) patients. Morphological changes like mitral
valve prolapse, thickening and nodularity were detected in 73 (%46.2)
patients at the time of diagnosis and 52 (%47.2) patients during the follow
up. Morphological changes in mitral valve was observed in 13 of the group I
patients (%8,2) and 60 of the group II patients (%38). This difference was
found to be statistically significant (p: 0,01). The morphological changes in
the mitral valve was detected in 12 of the group I patients (%11) and 40 of
the group II patients (%36,7) during the follow-up, which was statistically
insignificant (p: 0,035). Patients were followed-up for 32,6+26,1 months.
135 of the 158 (%85,4) patients had a control echocardiography performed.
MI was found to be decreased or absent in 60% of the patients followed for
the first 5 years and in 82,6% of the patients followed for more than 5 years.
In the first 5 year follow up, there was a statistically significant difference
between the patients with a variation (decrease or absence) in MI jet length
and those without any variations (p: 0,039). There was no any statistically
significant difference between patients with joint involvement and/or chorea
and patients with silent carditis in the course of MI during the follow-up. In
other words, patients in group I and II had a similar long term recovery
rates.

Discussion: The normal previous echocardiographic findings in the nine
patients on secondary prophylaxis due to assumed silent carditis, the
complete recovery or decrease in MI of 60% in the first 5 years, an increase
in the recovery to 82.6% after 5 years and the lack of difference over time in
the decrease or complete recovery ration of MI in both groups support our
hypothesis that patients in group II had subclinical carditis. We recommend
the inclusion of silent carditis as one of the major diagnostic criteria for ARF
based on this and our previous studies.

Key words: acute rheumatic fever, silent (subclinical) carditis.



ICINDEKILER

TESEKKUR
OZET
INGILIZCE OZET (ABSTRACT)
ICINDEKILER
SIMGELER VE KISALTMALAR
SEKILLER
TABLOLAR
1. GIRIS VE AMAC
2. GENEL BILGILER
2.1. AKUT ROMATIZMAL ATES
2.1.1. Epidemiyoloji
2.1.1.1. Konak ve Cevre
2.1.1.2. Streptokok enfeksiyonu
2.1.2. Patogenez
2.1.2.1. Organizma
2.1.2.2. Duyarh konak
2.1.3. Dogal seyir
2.1.4. Patoloji
2.1.4.1. Perikardit
2.1.4.2. Miyokardit
2.1.4.3. Endokardit
2.1.5. Immunopatogenez
2.1.6. Vaskulit
2. 2. KLINIK BULGULAR
2. 2. 1. Tani ve dederlendirme
2. 2. 2. Major kriterler
2.2.2. 1. Artrit

viii

Sayfa
iii
iv-v
Vi-vii

VIII-IX

xi

Xii

O OV O U1 W W W =

e e e T e e e S O e T Y~y TS
N N o0 o A AW W W N DN O



N O o1 b

2. 2. 2. 2. Sydenham koresi
2. 2. 2. 3. Kardit
2. 2. 2. 4. Eritema marginatum
2. 2. 2. 5. Subkutan noddller
2. 2. 3. Minor kriterler
2. 2. 3. 1. Klinik bulgular
2. 2. 3. 2. Laboratuvar testleri
2.3. EKOKARDIYOGRAFI
2. 4. SESSIZ (SUBKLINIK) KARDIT
2. 5. TELEKARDIYOGRAFI
2. 6. KALP KATETERIZASYONU
2. 7. TEDAVI
2. 7. 1. Akut romatizmal atesin medikal tedavisi
2. 7. 2. ARA'da kalp yetmezliginin medikal tedavisi
2. 7. 3. Primer proflaksi
2. 7. 4. Sekonder proflaksi
2. 7. 5. Endokardit proflaksisi

. GEREC VE YONTEM

3. 1. Vakalar
3. 2. Ekokardiyografi
3. 3. Dosya incelemesi

3. 4. Istatistiksel degerlendirme

. BULGULAR VE SONUCLAR
. TARTISMA

. SONUCLAR

. KAYNAKLAR

18
21
25
26
27
27
27
29
30
31
31
32
33
34
35
35
37
35
39
39
40
41
42
48
61
64

X



%
AGBHS
AMVP

SIMGELER VE KISALTMALAR

: ylzde
: A grubu beta hemolitik streptokok
: Anterior MVP

Anti-DNase B: Antideoksiriboniikleaz B

APMVP
ARA
ASO
AV
AVP
AY

BT

cm
CRP

dl

EEG
EF
EKG
ESR

g

HLA
IU

KF

kg

LA

LV
LVEDD
LVESD
mg
mm
MRI
MVP
MY
ort.

P
PANDAS

PMVP
PSRA
RKH
SS
ey
USYE
WHO

: Anterior ve posterior MVP

: Akut romatizmal ates

: Antistreptolizin O

: Atriyoventrikiler

: Aort kapak prolapsusu

: Aort yetmezlik

: Bilgisayarli tomografi

: Santimetre

: C-reaktif protein

: Desilitre

: Elektroensefalografi

: Ejeksiyon fraksiyonu

: Elektrokardiyografi

: Eritrosit sedimentasyon hizi

: Gram

: Insan I6kosit antijenleri

: Internasyonal iinite

: Kisalma fraksiyonu

: Kilogram

: Sol atriyum

: Sol ventrikil

: LV diastol sonu capi

: LV sistol sonu capi

: Miligram

: Milimetre

: Manyetik rezonans goérintileme
: Mitrak kapak prolapsusu

: Mitral yetmezlik

: Ortalama

: Istatiksel anlamlilik

: “Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated
with streptococcal infections”

: Posterior MVP

: Poststreptokokal reaktif artrit
: Romatizmal kalp hastaligi

: Standart sapma

: TrikUspit yetmezlik

: Ust solunum yolu enfeksiyonu
: Diinya Saglik Orgditii



xi

SEKILLER

Sayfa
Sekil 1. Grup A streptokok hiicre duvarinin sematik gérinimi 8
Sekil 2. Akut romatizmal ates patogenezini etkileyen faktorler 11
Sekil 3. Mitral kapaga ait hastalarimizin resimlerinden 6rnekler. 23
A. Posterolateral yonelim gosteren mitral yetmezligi,
B. Mitral kapakta prolapsus,
C. Mitral 6n kapakta kalinlasma
D. Mitral 6n kapak altinda nodiiler gortiniim. LV: sol ventrikil, LA:
sol atriyum
Sekil 4. Eritema marginatumlu bir hastanin gévde ve proksimal 25
ekstremitede gorilen lezyonlarinin fotografi
Sekil 5. Elin ekstensdr tarafi ve sirtta spin6z ¢ikintilarda gortlen 26

subcutan noduller



xii

TABLOLAR

Sayfa
Tablo 1. A grubu streptokok ile diger organlar arasindaki 8
immunolojik capraz reaksiyonlar
Tablo 2. Akut romatizmal ates tanisinda Jones ve Diinya Saglik 16
Orgiitii Kriterleri
Tablo 3. Poliartrit ve ates sebepleri 20
Tablo 4. Sydenham koresi ayirici tanilari 21
Tablo 5. Akut karditin tedavisi 32
Tablo 6. Primer proflaksi (Streptokokal farenjit tedavisi) 38
Tablo 7. Akut romatizmal ates sonrasi sekonder proflaksi 38
Tablo 8 A. Hastalarin genel 6zellikleri, ekokardiyografi ve 46
laboratuvar bulgulari
Tablo 8 B. Hastalarin genel 6zellikleri, ekokardiyografi ve 47

laboratuvar bulgulari



1. GIRIS VE AMAC

Akut romatizmal ates (ARA), A grubu beta hemolitik streptokok
(AGBHS) tonsillofarenijitinden sonra duyarh kisilerde meydana gelen akut,
diffiz, nonsipdratif, inflamatuvar bir hastaliktir. A grubu beta hemolitik
streptokok, duyarli konak ve cevresel faktdrlerin karmasik bir etkilesimi
sonucu ortaya cikar. Streptokokal farenjit sonrasinda ARA gelisimi kabul
goéren bir durum olmasina ragmen ARA'nin patogenezi hala tamamen
anlasilamamistir.  GlnUmuzdeki kanitlar duyarll konakta romatojenik
streptokok tiirlerinin sebep oldugu farenjit sonrasinda ortaya ¢ikan gecikmis
bir otoimmun reaksiyon sonucu ARA gelistigini gostermektedir. Hastaligin
prognozu ve dodal seyri, ilk ataktaki kardiyak tutulumun siddeti ve ARA
reklrrenslerinden ciddi bir sekilde etkilenmektedir. Romatizmal kardit,
gelismekte olan (lkelerde cocuk ve geng eriskinlerde edinsel kalp hastaliginin

en sik sebebi olmaya devam etmektedir[1-5].

Ik defa 1986, 1987 ve 1989 yillarinda Steinfeld[6], Veasy[7], Folger[8]
ve arkadaslar tarafindan romatizmal kardit ve koreli hastalarda oskiltasyonla
patolojik Gfirimi olmayan ancak Doppler ekokardiyografi ile saptanan
patolojik mitral ve/veya aort yetmezliklerini sessiz kardit (subklinik kardit)
olarak tanimlandilar. Daha sonra yapilan calismalar sessiz kardit tanisini
desteklediler ancak bu bulgunun akut romatizmal ates tanisindaki yeri
tartismalara sebep oldu. Bazi arastirmacilar subklinik karditi ARA'nin major bir
bulgusu[9-15], bazilari da minor bir bulgusu[16-19] olarak kabul
etmektedirler. Merkezimizde yapilan bir calismaya dayanarak biz sessiz karditi
ARA’nin major bir kriteri olarak kabul ediyoruz[13].

Poliklinigimizde romatizmal ates artriti, kore ve reaktif artrit disinda
herhangi bir sistemik, konjenital ve enfeksiyona bagh kalp hastaligi olmayan
ve masum Uflirim, gogus adrisi, senkop gibi nedenlerle basvuran bazi

hastalarda da Doppler ekokardiyografi (konvansiyonel ve renkli) ile patolojik



mitral ve aort yetmezligi gormekteyiz. Biz bu patolojik bulgularin gegirilmis
sessiz kardit sonrasi gelismis olabilecegini distinerek hastalara bir siire
sekonder proflaksi veriyoruz. Arastirmalarimizin sonucunda da bu konu ile

ilgili literattr bilgisine rastlaniimadi.

Bu calismada romatizmal artriti, artraljisi ve koresi olan subklinik
karditli ve gecirilmis sessiz kardit olarak diislindligiimiiz hastalarimizin orta-
uzun dénemdeki bulgularini, varsa bulgulardaki degisimleri ve sessiz kardit ile

ilgili yeni gorusleri irdelemek istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKUT ROMATIZMAL ATES

Akut romatizmal ates (ARA), A grubu beta hemolitik streptokok
(AGBHS) tonsillofarenjitinden sonra meydana gelen inflamatuvar bir
hastaliktir. A grubu beta hemolitik streptokok, duyarli konak ve cevresel
faktdrlerin karmagsik bir etkilesimi sonucu ortaya cikar. Kendi kendini
sinirlayan bir hastalik olmakla birlikte eklemler, kalp, beyin, deri, sertz
membranlar etkilenebilir. Kalp tutulumu disinda sekel birakmaz. Kalp
tutulumunun derecesi, asemptomatik, hafif valvilitten kalp yetmezligi
olusturacak kadar agir mitral ve/veya aort yetmezliine kadar oldukca
degisken olabilmektedir. Kalp tutulumu dizelebilir veya kronik romatizmal
kalp hastaliina (RKH) donisebilir, kardiyak bulgular ilk ataktan yillar sonra
ortaya cikabilir. Akut romatizmal atesin ilk ataginin 6nemli morbidite ve diisiik
mortalitesi olmasina ragmen klinik ve halk saghgi acisindan asil sorun

kardiyak valv hasari sonucu uzun dénemde RKH'na dénismesidir[1,3-5].

2.1.1. Epidemiyoloji

Akut romatizmal ates, gelismekte olan (ilkelerde hala 6nemli bir halk saghg
problemi olmaya devam etmektedir, cocuklar ve geng erigkinlerdeki edinsel
kalp hastaliginin en o6nemli sebebidir[20-26]. Diinya genelinde tim yas
gruplarinda yilda >470.000 yeni ARA vakasinin oldugu, bunlarn yaklasik
340.000'inin 5-14 yas grubundaki cocuklar oldugu tahmin edilmektedir.
Vakalarin cogu gelismekte olan (lkelerden bildiriimekte ve insidans 200-
300/100.000 rapor edilmektedir[24-27]. Veri elde edilmesinin zor oldugu bazi
bolgelerde hastalik insidansinin 500/100.000 kadar yiiksek oldugu tahmin
edilmektedir[5,28].

Ulkemizde 1974 ve 1999 yilinda yapilan iki farkl calismada hastaligin
sikliginda 9-10 kat azalma oldugu goriimistir ve siklik 0,73/1000, kiimdlatif
prevalans hizi 3,7/1000 olarak bildirilmistir[29,30].



Son yizyillda saglik kosullarinin iyilesmesi, kalaballk ortamda yasamin
azalmasi, daha iyi beslenme kosullari ve saglik hizmetine ulagimin iyilesmesi
gibi sebeplerden dolayr ARA ve RKH gelismis Ulkelerde oldukca azalmistir.
Penisilinin kullanima girmesi ile bu azalma hizlanmis ve hastaligin mali yiki
azalmistir[1,27,31-33]. Streptokok tiir ve virulansinda degisiklikler de gelismis
ulkelerde ARA insidansinda azalmaya katkida bulunmus olabilir[34].
Insidansta olan bu azalma sonucunda akut romatizmal kardite bagh 6lim
orani %8-30'dan nerdeyse %0’a inmistir[31,35]. Ancak Amerika’da 1980’lerin
ortasindan sonra fokal salginlar bildirilmeye baslanmig ve sonrasinda 24
eyalette yapilan bir dederlendirmede ARA insidansinin 5-12 kat arttigi tespit
edilmistir[7,36]. Bu artisa ragmen yine de insidansin 0,5-3/100.000 oldugu ve

gelismekte olan (lkelerden oldukga az oldugu tahmin edilmektedir[26,35].

Romatizmal kalp hastaligi prevelansi, ARA insidansi ile paralellik
gostermekte ve codu gelismekte olan llkede RKH hala énemli bir morbidite
ve mortalite sebebi olmaya devam etmektedir. Dlinya genelinde 15-20 milyon
insanda RKH oldugu ve bunun yaklasik 2,4 milyonunun 5-14 yas arasi
cocuklar oldugu tahmin edilmektedir[26,27]. RKH prevelans llkeler arasinda
onemli farkliliklar gostermektedir, gelismekte olan ulkelerde <0,5/1000 olan
prevelans Samoa’da 78/1000dir ve prevelans 25-34 yaslarda pik yapip yas ile
artmaktadir[5,27,37]. Gelismis (lkelerden farklli olarak gelismekte olan
tlkelerde ARA'nin ilk atagi daha genc yaslarda olmakta ve ¢cogu zaman tani
alamamaktadir. Buradan vyola c¢ikarak %50 veya daha fazla hastanin
hastaligindan habersiz oldugu, %?70'inin de sekonder proflaksi almadig
tahmin edilmektedir[25]. Gelismekte olan lilkelerde gelismis Ulkelere gore
RKH daha erken ortaya c¢ikmakta, daha hizli ilerlemekte, morbidite ve
mortalite ile iliskili olan kalp yetmezligi daha sik goérilmektedir[21,38-42].
RKHye bagli mortalite %0,9-8/100.000 olarak tahmin edilmektedir[25,26,43].
Dinya genelinde yilda RKH’ye bagl 233.000-492.000 olim oldugu ve



mortalitenin  de  %95‘inin  gelismekte  olan  (lkelerde  oldudu

ongorilmektedir[27].

2.1.1.1. Konak ve Cevre
Akut romatizmal ates, cogunlukla 5-15 yas arasi ¢cocuklarda gorulir. Kiz erkek
dagihmi benzerdir. Bes yasindan kiiclik ve 35 yastan biiyik kisilerde nadirdir,
2 yasindan once goriilmemistir[23]. ARA 5 yasindan Once gorildiginde
siklikla artrit ile basvurur, kore nadirdir, eder kalp tutulumu varsa biyik
cocuklara gére daha ciddi seyreder ve daha fazla RKH'ye donlsiir[44,45].
Eriskin yaslarda ortaya cikan ARA'da genellikle eklem tutulumu vardir,
kardiyak etkilenme daha azdir[46]. Rekirrensler adblesan ve geng erigkin
yaslarda daha siktir. Bazi bulgular ARA patogenezinde konak faktdriinin
Onemini desteklemektedir.
1. Streptokok epidemilerinde bile AGBHS farenjitine bagli ¢ok az kiside (%3)
ARA gelismektedir.
2. Onceden ARA gecirmis kalp tutulumu olan hastalarda AGBHS farenjiti
sonrasl rekirrens insidansi %50’ye kadar gikabilmektedir.
3. Bazi calismalarda ailesel siklik gdsterilmistir, tek yumurta ikizlerinde cift
yumurta ikizlerine goére daha sk (%18,7, %2,5) rastlanmistir. Bazi etnik
gruplarda (Yeni Zellanda’nin Maoris ve Pasifik adalarinda yasayanlarda,
Samoa ve Hawai'de “Samoa”larda ve Avusturalya’da “Aborjin”lerde) ARA ve
RKH daha sik olarak goérlilmektedir[1,47-50].

Mevcut bilgilere gore codu llkede AGBHS farenjit insidansinda ve
AGBHS'ye karsi konakgl direncinde belirgin farkliik yoktur. Bu sebeple
gelismis ve gelismekte olan llkeler arasindaki ARA insidansi ve RKH
prevelansi acisindan fark diger faktorlere baglidir. Gelismekte olan (ilkelerde
kalaballk ortamda yasama, fakirlik, beslenmede yetersizlik, kotl hijyen, saghk
hizmetine ulagsmada zorluk gibi cevresel faktorler daha yaygindir. Cevresel
faktdrler AGBHS'nin damlacik yoluyla hizli yayihmi ve virulansindaki artisa etki

etmektedir[1,51]. Saglik hizmetine ulagsmadaki glicliik sebebiyle AGBHS



farenjiti muhtemelen tani ve tedavi alamamakta dolayisiyla ARA icin primer
proflaksi verilememektedir. Ek olarak tani alamamigs ARA hastalarina
sekonder proflaksi de uygulanamadidi icin rekiirrensler sik olmaktadir. AGBHS
farenjiti ve ARA iklimsel degisiklik gostermektedir, kis ve ilkbaharda daha
siktir.

2.1.1.2. Streptokok enfeksiyonu

Cogu cocuk yilda en az bir kez farenijit gecirir ve bunun yaklasik %10-
30°u bakteriyel kdkenli farenijitin en sik sebebi olan AGBHS kaynaklidir[52,53].
Streptokok farenijiti 5-15 yas arasi cocuklarda daha sik olarak gorilir, 2 yas
altinda nadirdir. AGBHS farenkste gercek enfeksiyon veya tastyici olarak
bulunmasina ragmen ancak gercek enfeksiyon antikor olusumuna ve ARA
gelisimi icin riske neden olur[54]. Semptomatik veya asemptomatik olan
tedavi edilmemis streptokok farenjitinde %0,3-3 oraninda ARA gelisir. Eski
calismalarda fareniitin siddeti ile ARA gelisimi arasinda iliski oldugu soylense
de son zamanlarda asemptomatik veya hafif farenjitterde de ARA

gelisebilecegi bildirilmistir[7,55].

Streptokokun tiru ve virulansi ARA gelisiminde etkilidir. Epidemiyolojik
veriler belirli streptokok tiirlerinin romatojenik oldugunu gdstermektedir.
Streptokoklarin hiicre sitoplazmasi lipoproteinlerden olusan (¢ tabakall bir
hicre duvar (protein, karbohidrat, mukopeptid tabakalar) ile cevrilidir
(Sekil 1). Hiicre duvar (g yapisal bilesenden olusur. Bazi tiirlerde en dista
antifagositer 0zelligi olan hyaluronik asitten yapili kapsil bulunur. Hicre
duvarinda ilk bilesen olan peptidoglikan hicre duvarinin sertliginden
sorumludur ve artrit gelisiminde énemli rol oynar. Ikinci bilesen, polisakkarit
veya grup spesifik karbohidratlardir ve kardit gelisiminden sorumlu oldugu
distinilmektedir. Uciincii bilesen ise M, R ve T proteinleridir. M proteininin
miyokard hiicreleri ile capraz reaksiyonu gdsterilmistir (Tablo 1)[3]. Konak
hiicrenin fagositoz yetenegini etkileyebilen M proteininin streptokoklarin en

onemli virulans faktorlerinden biri oldugu distinlilmektedir. M proteininin



130’dan fazla tipi vardir, bunlardan 1, 3, 5, 6, 14, 18, 19, 24, 27, 29 tipleri
romatojenikken, 2, 4, 12, 22, 28 tipleri nadiren ARA gelisimine neden
olurlar[26,34,56]. M proteini epitop antijenlerinin insan kalp ve beyin dokusu
ile capraz reaksiyon gosterdigine dair kanitlar bulunmustur. Adir kapsulli
(mukoid) streptokok tirlerinin toplumda bulunmasi ile yeni ARA vakalarinin
artmasi arasinda badlanti vardir. Bu kanitlar ile gelismis (lkelerde ARA
insidansindaki azalmanin sebebinin AGBHS M proteini tirlerinde dedisme ve
romatojenik tlrlerin sebep oldugu streptokokal farenjitte azalma sonucu
oldugu soylenebilir[34,57-62]. AGBHS tasiyicihdinin yiiksek oldugu endemik
bélgelerde ARA ile iliskili AGBHS suslarin hakkinda elde edilen ve M tipi ile

iliskisiz ya da genellikle cilt hastaliklari ile iligkili M tipleri ile olusmus ARA'li

hastalardan sadlanan bilgilerdir[63]. Tek basina M tipi birbirinden farkli

organizmalara ait farkl genetik bilgileri tasiyabilir[64]. Her ne kadar belli bir

organizmanin romatojenik potansiyeli M proteini 6zelliklerine bagli olabilirse
de, ARA ile iliskili pek cok susun belli M tipi proteini tagimasi, romatojenitenin
M tipinden daha cok, susa bagimli oldugu disiincesinin adirlik kazanmasina
neden olmustur. Herhangi bir AGBHS tipi bakteri ARA olusturma yetenegi
kazanabilir. AGBHS'lerin genetik materyallerini horizontal olarak transfer
edebildikleri kanitlanmistir[65]. Uygun sartlar altinda romatojenik faktorler
AGBHS suslar arasinda birinden digerine aktarilabilir. AGBHS enfeksiyonu igin
endemik bolgelerde yapilan calismalarda tek kiside hatta tek yarada genetik
olarak farkli AGBHS suslarinin bulunabilecedi gosterilmistir[66]. Bu durum,
genetik degisim icin en uygun ortam olup endemik bdlgelerde ARA ile iliskili
suslarin neden geleneksel tiplere uymadigini veya siklikla M tiplemesinin

yapilamadigini aciklayabilir[67,68].



Capsule: nyaluronic acid

Cell wall: M protein, T and B antigen

Group carbohydrates:
MN-gcetylglucosaminge
rhammnose

Mucopeptide
M-acetylgucosamine
M-acetyl muramic acid
glutamic acid, alanine,

lysine, glycine

Protoplast membrance:
Protein, fipid, glucose

Sekil 1. Grup A streptokok hiicre duvarinin sematik gérinimu[4].

Tablo 1. A grubu streptokok ile diger organlar arasindaki
immunolojik capraz reaksiyonlar

A grubu streptokok Doku/Organ

Kapsiil
Hiyaluronik asit - Eklem

Hiicre duvan
M protein, M ve M-bagli protein - Miyokard

Karbohidratlar - Kalp kapaklari
(N asetil glukozamin, Rhamnose)

Sitoplazmik membran
Protein, lipid, glukoz ‘ Subtalamik ve kaudat nlikleus

[3]




Streptococcus pyogenes en az 20 ekstraselller toksin veya enzim
uretir. Streptokoklarin hicre digi Grlnleri; Streptolizin (hemolizin), pirojenik
ekzotoksin ve streptokinazdir. Streptolizinlerin oksijen labil O ve oksijen stabil
S olmak Uzere iki alt grubu vardir ve streptokoklarin hemoliz etkisinden
sorumludurlar. Pirojenik ekzotoksinler eritrojenik toksinler salgilarlar, deri
doékintileri ve kizildan sorumludur. Baslicalar Spe-A, -B, -C ve -F (mitojenik
faktdr)dir. Ekzotoksinler, siperantijen gibi hareket ederek; T lenfositlerin
invitro proliferasyonunu (timdr nekrozis faktor-o, interlokin-1p, interlokin-6)
ve nitrik oksit sentetaz gibi gesitli sitokinlerin salinimini uyarirlar. Streptokinaz
ise; fibrinolitik sistem, nikotinamid adenin dintikleotidaz, proteinaz, amilaz ve
esterazin aktivasyonunu sadlar. Streptococcus pyogenes iki tip streptokinaz
ve dort tip deoksiribontikleaz (A, B, C, D) Uretir. Bu enzimlerin virulansta roli
zayiftir. Ozellikle deoksiriboniikleaz B ¢ok giiclii immunojeniktir ve serolojik
yanitta 6nem tasir. Streptokoklar ayrica yayllma faktori olarak isimlendirilen
glclu antijenik 6zellikte hyaluronidaz enzimleri Uretir. Bu enzimlere ek olarak
nikotinamid adenin dinlkleotid glukohidrolaz, opasite faktérii ve pirojenik

ekzotoksinleri bulunur[3,69].

Enfeksiyon sirasinda hastada hticre digi trlinlere karsi antikorlar gelisir.
Streptokoksik antikor testleri, bu Urdnlerin immunitesinden yararlanilarak,

gecirilmis streptokok enfeksiyonunu saptamada kullanilir.

2.1.2. Patogenez

2.1.2.1. Organizma

Akut romatizmal ates, A grubu beta hemolitik streptokok, duyarl
konak ve cevresel faktorlerin karmasik bir etkilesimi sonucu ortaya cikar.
Streptokokal farenjit sonrasinda ARA gelisimi kabul géren bir durum olmasina
ragmen ARA'nin patogenezi hala tamamen anlasilamamistir. AGBHS insanlar
icin patojendir, hayvanlarda nadiren hastallk yaparlar. Bu sebeple ARA

patogenezini arastirmakta en bulylk zorluk hayvan deneyleri yapilamayidir.
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Onceden AGBHS kendisi veya toksininin direk hasari sonucu ARA
gelistigi dlsundliyordu ancak mikroorganizma etkilenmis kisilerin organ
sistemlerinden izole edilemeyince bu teoriden vazgecildi. Glnumizdeki
kanitlar duyarli konakta romatojenik streptokok tirlerinin sebep oldugu
farenjit sonrasinda ortaya ¢ikan gecikmis bir otoimmun reaksiyon sonucu ARA
gelistigini gostermektedir. Streptokok antijenlerinin  normal insan doku
antijenleri ile gosterdigi benzerlik sonucu anormal hiicresel ve humoral

immun cevap gelisir (Sekil 2).

AGBHS farenijiti sonrasinda ARA gelisimi oldugunu gosteren kanitlar
sOyledir(1,2,31,70,71]:
1. AGBHS farenijit epidemileri ile ARA baglantisi gosterilmesi.
2. Streptokok enfeksiyonu gegirildigine dair antikor titresinin ylikselmesi
(immunolojik kanit).
3. AGBHS farenijitinin yeterli tedavisi sonrasi ARA'nin dnlenebilmesi.
4. Antibiyotik proflaksisinin ARA rekirrenslerini dnleyebilmesi.

5. Sivil ve askerlerde kitle proflaksisinin ARA epidemilerini sonlandirmasi.

Akut romatizmal atese sebep olan baslangi¢ olayinin AGBHS farenijiti
oldugu kanitlansa da son zamanlarda deri enfeksiyonu yapan streptokok
tirlerinin de ARA gelistirdigi ©6ne sirlilmektedir. Avusturalya’da yasayan
Aborjinler gibi streptokokal deri enfeksiyonlarinin gok sik oldugu toplumlarda
romatojenik-nonromatojenik, farenjit-cilt enfeksiyonu yapan streptokok

tdrlerinin ayirnmini yapmak zordur[72].

2.1.2.2. Duyarh konak
Duyarll konakta AGBHS farenijitini takiben codunlukla 10 gin ile 5 hafta
(ortalama 18 glin) sonrasinda ARA klinik bulgular ortaya gikmaktadir. Bazi
calismalarda AGBHS enfeksiyonuna olan anormal immun cevabin genetik
olarak kontrol edildigi 6ne surilmustir. Belirli insan I6kosit antijenleri (HLA)

sinif II allellerle ARA iligkisi tanimlanmistir, ancak bu tipler Ulkeler arasinda
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farklilk gostermektedir. HLA DR2 ve DR4 pozitif olan kisilerin hastaliga daha
duyarl oldugu saptanmistir[73-76]. Ulkemizde yapilan calismalarda ise; HLA
DR3, DR7, B16; HLA A10, HLA B35, HLA CW32 ve HLA A2, DR4 ile hastalik
gelisimi arasinda iligki bildirilmistir[77-80]. Son zamanlarda spesifik bir B
hiicresi alloantijeninin ARA’ll hastalarda genel popilasyona gére daha sik
(>%99 ve %14) olarak tespit edilmistir. Ancak sonraki calismalar ARA konak
duyarliigini gosterebilecek genetik bir belirtec olan bu B lensosit alloantijeni
ile ARA iligkisini desteklememistir[81-83]. Bu konuda daha fazla calismaya

gerek vardir.

Grup A Streptokok Duyarh kisi
Romatojenik ajanlar HLA DR 4.2.1.3.7

Serotip M3, M18 ‘ DRB1*16 allel

Mukoid koloniler Allotip D 8/17

Doku/Organ Immiin Reaksiyon

Inflamasyonu - Capraz reaksiyon

Eklemler, Kalp, Beyin, veren antikor ve/veya

Damar, Bag dokusu hiicresel immunite
AKUT ROMATiIZMAL ATES

Sekil 2. Akut romatizmal ates patogenezini etkileyen faktorler
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2.1.3. Dogal seyir

Romatizmal kardit ve RKH'nin prognozu ve dogal seyri, ilk ataktaki
kardiyak tutulumun siddeti ve ARA rekiirrenslerinden ciddi bir sekilde
etkilenmektedir. Rekilirrens gostermeyen hafif kardit, ilk ataktaki ciddi kardit
ve reklrrens gosteren ARA'ya gdre daha blylk oranda dizelme
gostermektedir. Akut mitral yetmezlik Gftirimd olan hastalarin %30-40'Inda
uftirim takipte devam etmektedir, hastalarin gogunda akut hastaliktan sonra
ilk 6 ay icinde klinik diizelme olmaktadir. Kalp yetmezligi ve kardiyomegalisi
olan adir karditli hastalar cogunlukla RKH gelistirmektedirler, aort yetmezligi
mitral yetmezlie gore daha az diizelmektedir. ARA'nin RKH’ye ddniisme
orani penisilin dncesi %60-90°dan sonrasinda %35-65e azalmistir. Kardiyak
tutulum erkeklerde daha fazla diizelme gosterirken, 5 yas altinda ARA tanisi
alan hastalarda kardiyak tutulum daha ciddi olur ve daha yiiksek oranda RKH
gelisir[1,44,45,84,85].

2.1.4. Patoloji

Romatizmal ateste patolojik bulgular, kalp, eklem ve cilt alti bag
dokusunda inflamasyonla karakterizedir. Romatizmal karditteki patolojik
degisiklikler esas olarak perivaskuler ve intertisiyeldir, miyosit nekrozu yoktur.
Eksudatif ve granlilamatdz faz olmak lzere iki faz tanimlanmistir. Eksudatif
faz hastalik baslangicindan sonraki ilk 2-3 haftada olur, intertisiyel 6dem, B
hiicreleri, T hicreleri ve makrofajlardan olusan hiicresel infiltrasyon, kollajen
parcaciklari ve fibrinoid materyalin daginik depolanmasi ile karakterizedir.
Granulamatdz (proliferatif) faz, aylar yillar sirebilir. Aschoff nodilli, ARA ve
RKH icin patognomonik bir morfolojik ayirici 6zelliktir ve endokardda,
subendokardda, miyokardiyal intertisiyumda bulunabilir. Aschoff nodiild,
merkezde fibrinoid degisikligin oldugu bir alanin cevresinde veya icinde cok
cekirdekli hiicrelerin “owl eye” bulundugu bir perivaskuler hiicre birikimi ile
karakterizedir. Aschoff cisimcikleri, akut hastaliktan bir hafta sonra o&len
kisilerin kalbinde goriilmemistir, ARA'dan yillar sonra goriilebilir ve hastaligin
siddeti ile iligkili degildir[1].
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2.1.4.1. Perikardit

Perikard ylizeyi beyaz, fibrindz, ipliksi bir eksuda ile kaplanabilir.
Perikarda tim vakalarda lenfosit ve monontkleer hiicre infiltrasyonu vardir.
Aschoff nodilleri perikardda da bulunabilir. Yapisiklik olmadan perikard
iyilesir, konstriktif perikardit nadirdir.

2.1.4.2. Miyokardit

Romatizmal kalp hastaliginda atriyum ve ventrikiiller siklikla
geniglerler. Histolojik olarak miyokard &demli olabilir ve nonspesifik
inflamasyon gdsterebilir, siklikla hiicre hasari bulgusu yoktur. Inflamasyonda
lenfosit, makrofaj ve diger hiicreler olabilir. Aschoff cisimcikleri miyokardiyal
intertisiyum icinde de goérllebilir. Elektrokardiyogramda (EKG) 1. derece
atriyoventrikiler (AV) blok goriilmesine ragmen iletim sistemindeki patolojik

degisiklikler azdir.

2.1.4.3. Endokardit

Endokardiyal inflamatuvar degisiklikler, klinik olarak ¢ok 6nemli olan
valvulitten sorumludurlar. Kiglik, 1-2 mm, kolay parcalanabilen, fibrindz,
verriikdz vejetasyonlar kapaklarin kapandigi taraf olan mitral kapagin atriyal
veya aort kapadinin ventrikiiler tarafinda bulunabilirler. Endokard
inflamasyonu lenfosit ve histiyositleri icerir.
Mitral kapak yapraklari 6demli ve vaskularize olabilir. Zamanla granilasyon
dokusu olusarak kapakta kalinlasma ve sonunda fibrozis gelisebilir. Benzer
sekilde kordal inflamasyonu izleyen graniilasyon dokusu, fibrozis ve sonunda
kordal yapisiklikla sonuglanabilir. Bu degisiklikler kronik RKH sirasinda mitral
yetmezlik ve darlik ile sonuglanabilir. Makroskopik olarak akut romatizmal
valvulit, mitral 6n kapakta prolapsus ile birlikte kordal uzama (rlptlr de
olabilir), aniler dilatasyon, kapadin normal sekilde kapanmasinda
(koaptasyon) bozulma ve mitral yetmezlikle sonuclanabilir[86,87]. Bu
degisiklikler cogunlukla posterolateral yonlii mitral yetmezlikle sonuclanir, bu

da “MacCallum patch” olarak adlandirilan sol atriyum duvarinin posteriorunda
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fibrotik bir kalinlasma alanina sebep olur. Aort kapak prolapsusunun akut
romatizmal aort yetmezligine sebep olan mekanizmalardan biri oldugu 6ne
surtlmektedir[88].

2.1.5. Immunopatogenez

Her ne kadar ARA ve RKH patogenezini aciklamakta yetersizlik olsa da
gecirilmis AGBHS enfeksiyonuna karsi konak immun yanitinin énemi agiktir.
Gincel bilgiler asadidakileri gostermektedir:
1. Genetik olarak duyarli bir konakta AGBHS farenijiti, bazi Urlinler ve kalp
proteinleri ile molekiiler benzerlikleri nedeniyle capraz reaksiyon gdsteren
streptokok antijenlerinin olusumuna yol acar.
2. Enfeksiyona karsi olusan capraz reaksiyon gosteren antikorlar ve sitokin
drtnleri ile immun yanit olusur.
3. Antikorlarin kapak endotelini hasarlandirmasi sonucu vaskuler adezyon
molekill ortaya cikar, bu da inflamasyonu ve hasari arttiran T hiicre, B hilicre
ve makrofajlarin endotele tutunmasini saglar.
4. Hucresel infiltrasyon Aschoff cisimciklerinin olusumuna katkida bulunur.
5. Aschoff cisimciklerindeki aktive edilmis B hicreleri ve makrofajlardan
ylizeylerinde biylk miktarda HLA sinif II molekili agida cikarilir ve kronik
romatizmal kapak hastalifinda énemi bilinen T hiicrelerine antijen sunumu
gerceklestirilir.
6. Streptokok M proteini, kardiyak miyozin ve laminin (kapakta bir protein) ile
capraz reaksiyon ve T hicreleri kronik RKH gelismesindeki stirecte dnemli bir
rol oynar.
7. Duyarl kiside romatizmal valv lezyonunun olusmasinda ve ilerlemesinde

sitokinler 6zellikle interlokin-4 6nemlidir[89-95].

2.1.6. Vaskulit
Koroner arter ve aortayr etkileyen vaskulit tanimlanmistir.
Hipersensitivite vaskulitine benzer degisiklikler gorilir ancak nadiren doku

hasari ve klinik bulguya sebep olur.
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2. 2. KLINIK BULGULAR

2. 2. 1. Tani ve degerlendirme

Patognomonik bir test olmadigindan ilk ataktaki ARA tanisi modifiye
edilmis Jones kriterlerine gére konulur. T. Ducket Jones tarafindan ilk olarak
1944 yilinda onerilmis bu kriterler dort kez revizyon veya modifikasyondan
gecirilerek 1992'de “American Heart Associations' Council on Cardiovascular
Disease in the Young, Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis, and
Kawasaki Disease” tarafindan son hali verilmistir[96,97]. Revizyon veya
modifikasyonlarin amaci spesifiteyi artirip sensiviteyi azaltarak fazladan tani
konulmasindan kaginmaktir (Tablo 2). Ancak ARA’nin sik oldugu (lkelerde
modifiye Jones kriterlerine uymak bazi hastalarin gézden kagmasina neden
olmaktadir[98-100]. Tani icin iki major veya 1 major ve 2 mindr kriterle
beraber gecirilmis streptokok enjeksiyonun kaniti gerekir. Major kriterler;
poliartrit, kardit, kore, artrit, eritema marginatum ve subkutan noddillerdir.
Minor kriterler; ates, artralji, akut faz reaktanlarinda yikselme (eritrosit
sedimentasyon hizi, C-reaktif protein [CRP]) ve EKG'de PR uzamasidir. Son
glncelleme ile izole kore, sessiz kardit veya dnceden gecirilmis ARA veya
RKH modifiye Jones kriterlerini karsilamamaktadir. Bu kriterler RKH
gelistirmemis ARA rekirrenslerinin tanisinda kullanilabilmesine ragmen RKH
gelistirmis hastalarin rekiirrenslerinin tanisini koymak gti¢ olabilmektedir. Bu
hastalarda akut kardit ile RKH'nin progresyonunu ayirmak siklikla zor
olmaktadir. Bu ayinm aktif karditli hastalarda faydali, hayat kurtarici olabilen
steroidlerin kullanimi agisindan 6nemlidir. Diger taraftan kronik RKH olan
hastalarda steroid tedavi segenekleri arasinda yoktur, aksine steroid kullanimi
dogru tedavinin kullanimini geciktirebilir. Tani zorlugu olan bu grup hastalar
icin “Diinya Saglik Orgiiti” (WHO) rekiirrenslerin tanisini klavuzda asagidaki
sekilde 6nermistir: a) RKH gelistirmemis ARA rekirrensi tanisi igin Jones
kriterlerini kargilamalidir (iki major veya 1 major ve 2 mindr kriterle beraber

gecirilmis streptokok enjeksiyonun kaniti), b) RKH gelistirmis ARA rekdrrensi
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tanisi igin iki minor kriterle beraber gecirilmis streptokok enjeksiyonun kaniti

gerekmektedir[26].

Tablo 2. Akut romatizmal ates tanisinda Jones ve Diinya Saglhk

Orgiitii Kriterleri

Major kriterler
Kardit

Kore

Poliartrit

Eritema marginatum
Subkutan nodiiller

Minor kriterler

Ates

Artralji

Akut faz reaktanlarinda ytkselme
Eritrosit sedimentasyon hizi
C-reaktif protein

EKG’de PR araliginin uzamasi

Gegirilmis A grubu streptokokal farenjiti destekleyici kanitlar
Pozitif bogaz kultliri veya hizl streptokok testi
Streptokok antikor titresinde ytkseklik veya artig

'_I'an| kriterleri:
Ilk atak ARA

RKH olmayan bir
hastada ARA rekiirrensi
RKH olan bir hastada
ARA rekiirrensi

Kore veya sessiz kardit

2 major veya 1 major + 2 minor kritere ek
olarak gegirilmis streptokok enfeksiyon kaniti
2 major veya 1 major + 2 minor kritere ek
olarak gecirilmis streptokok enfeksiyon kaniti
2 minor kritere ek olarak gecirilmis streptokok
enfeksiyon kaniti
Diger kriterler veya gecirilmis streptokok
enfeksiyon kaniti gerekli degil

[26,96]
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2. 2. 2. Major kriterler

2. 2.2, 1. Artrit

A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonu ile ARA’nin klinik
bulgular arasinda gecen latent sire 10 gin ile 5 hafta arasinda (korede
latent siire 1-6 ay) degismektedir[101]. Major Jones kriterlerinden en sik olani
gezici poliartrittir, hastalarda %40-70 oraninda goérilir. ARA'da gorilen artrit
klasik olarak buylk eklemleri tutar, gezici dzelliktedir ve siklikla diz, ayak
bilegdi, dirsek, el biledini etkiler. Eklem bulgularinin ortaya cikisi ve degisimi
anti inflamatuvar ilaclardan etkilenebilir. Dlinyasinin bazi bdlgelerinde sik
olarak monoartikiler artrit ile basvuru olmaktadir[98,102]. Etkilenmis
eklemde agri, sislik, kirmizi renk degisikligi vardir. ARA iliskili artrit tedavi
edilmese bile 3-4 haftada spontan, sekel birakmadan iyilesir. Ancak artrit ve
kardit siklikla beraberdir, artrit ve karditin siddeti arasinda ters iligki vardir.
Bunun sebebi tam anlagilamamistir ancak bazi yazarlar eklem bulgular ile
basvuru oldugunda hastaya erken dénemde tedavi baslandidi icin ciddi kalp
tutulumunun o6nlendigini 6ne sirmektedirler. Artrit tipik olarak 48-72 saat
icinde aspirine cevap verir. Eger bu siirede aspirin cevabi yoksa ayirici tanilar
distnilmelidir[103]. Az sayida hastada antiinflamatuvar tedaviden 6 hafta
sonra relaps gorulebilirf104]. Artrit, ARA'nin en cok goérlilen major klinik
bulgusu olmasina ragmen en az spesifik olan bulgusudur, bu sebeple tani
hatalarina neden olabilmektedir. Jones kriterlerine gore febril poliartritin diger
sebeplerini ayirmak zordur, alternatif tanilar daha cok bulgularin kronik
olmasi ile konulabilmektedir[1]. Poliartrit ve atesin ayirici tanisi Tablo 3'de

verilmistir[105].

Bazi hastalarda tipik ARA'dan farkh olarak streptokok farenjitinden
sonra eklem bulgular gorillr. Poststreptokokal reaktif artrit (PSRA) adi
verilen bu klinik durumda latent peryot daha kisadir (7-10 gin), siklikla gezici
ozellikte degildir, antiinflamatuvar tedaviye ARA'da oldugu gibi dramatik
cevap vermez ve daha siirekli olma egilimindedir[106,107]. PSRA’nin 6nemi

kalp kapak hastalii gelistirebilmesi ve antistreptokokal proflaksi
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gerektirmesinden kaynaklanmaktadir. Bu ylizden AGBHS farenjiti sonrasi
artriti olan hastalar modifiye Jones kriterlerini karsiliyorsa ARA gibi kabul

edilip uygun sekilde tedavi edilmelidir[106-110].

2. 2. 2. 2. Sydenham koresi

“St. Vitus' Dance”, “Sydenham chorea” olarak da isimlendirilen kore,
17. ylzyilin sonlarinda tanimlanmasina ragmen ARA ile iliskisi 19. yiizyilda
anlasilmistir.  Bazal gangliyonlar, serebral korteks ve serebellumda
inflamasyon ve noropatolojik degisiklikler sonucu ortaya cikar. ARA'l
hastalarin yaklasik %10-30’unda goriilir. Kiiclik cocuklarda kiz erkek dagilimi
esit olsa da 10 yasindan sonra kizlar daha cok etkilenir, puberteden sonra
erkeklerde gériilmesi nadirdir. Istem disi, amagsiz hareketler, muskuler
koordinasyon bozuklugu ve/veya kas zayifligi, duygusal degiskenlik ile
karakterizedir. Hareketler ani ve dengesizdir, siklikla yliz ve ekstremiteler
etkilenir. Bulgular icinde yerinde duramama, ylz burusturma, dil hareketleri,
aksayan ve patlayici konusma, eller basin (izerine getirildiginde ellerde
pronasyon olmasi, bir cismim sikilmasi istendiginde ellerde dizensiz
kasilmalar, gozler kapali iken ellerin ileri dogru uzatiimasi istendiginde
parmaklarda hiperekstansiyon ve beceriksizlik olabilir. Ek olarak okul
basarisinin  bozulmasi, iritabilite, dikkat siresinin azalmasi, kooperasyon
kaybi, obsesif-komplilsif bozukluk da gérlebilir. Duyusal bozukluk gériilmez.
Norolojik bozukluklar bilateraldir ancak unilateral de (hemikore) olabilir.
Semptomlar uyku ve dinlenme ile azalir, heyecan ve efor ile artar. Median 15
haftada duizelir, hastalarin %75'inde 6 haftada dlizelme gérullr. Rekirrens
gorulebilir[1,111-114]. Sydenham koresi ile karisabilecek hastaliklar
Tablo 4'de gdsterilmistir.

Streptokok enfeksiyonu ile kore arasindaki latent donem diger
bulgulardan daha uzun olarak 1-6 aydir. Sydenham koresi ortaya ciktiginda
siklikla akut faz reaktanlari normaldir, antistreptokokal antikorlar ylksek

olmayabilir. Kore ile kardit birlikteliginde baz serilerde %47 oraninda
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kardiyak tutulum oldugu, karditin rolatif olarak hafif ve kalp yetmezliginin
nadir oldugu rapor edilmistir. Ayrica kardiyak tutulum zamanla ilerleyerek
RKH'ye ddniisebilir. Izole kore varlidinda bile %20-44 oraninda RKH
gelisebilecegdi tahmin edilmektedir[40,55,115-118].

Sydenham koresinde bazi hastalarda BT veya MRI ile santral sinir
gorintilendiginde cesitli anormallikler bulunmasina ragmen hastalarin
cogunda bu incelemeler normaldir[119]. Bu sebeple atipik seyirli hastalarda
ayiricl tani yapmak icin goérintileme yapilmasi 6nerilmektedir. EEG igin de

bahsedilen durum benzerdir.

Noropsikiatrik bulgularla giden PANDAS (pediatric autoimmune
neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infections) olarak
adlandirilan klinik durum ile Sydenham koresini birbirinden ayirmak zor
olabilmektedir. PANDAS, puberte dncesi baglayan, ani ortaya c¢ikan, relaps ve
dizelmeler gosteren obsesif-komplilsif bulgular ve/veya didger norolojik
bozukluklarla (kore benzeri hareketler) beraber tikler gorilebilen streptokok
enfeksiyonu ile baglantili bir durumdur. Sydenham koresinde oldugu gibi
PANDAS'ta da duyarl kiside antistreptokok antikorlarinin bazal gangliyon ile
capraz reaksiyon vermesi sdz konusudur. PANDASta ek olarak iritabilite,
dikkatini toplayamama, dikkatsizlik, dlrtlisel hareketler, motor hiperaktivite,
seperasyon anksiyetesi, aykiri davranislar goérilebilir. Tedavide plazmaferez
veya intraven6z immunglobulin uygulanmaktadir. Kardit de dahil olmak Uzere
ARA'nin diger bulgulari goriilmez. Bu sebeple dogru tani ve tedavi icin
PANDAS ve Sydenham koresi ayirt edilmelidir[120-124].
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Tablo 3. Poliartrit ve ates sebepleri

Tani
Enfeksiyoz artrit
Bakteriyel enfeksiyonlar
Septik artrit
Bakteriyel endokardit
Lyme hastaligi
Mikobakteriyel ve fungal artrit
Viral artrit

Dogrulayici tetkik

Sinoviyal sivi ve kan kultiiri
Kan kalttri

Serolojik calismalar

Kiltir veya biyopsi
Serolojik galismalar

Postenfeksiy6z veya reaktif artrit

Enterik enfeksiyon
Urogenital enfeksiyon

(Reiter sendromu)

Romatizmal ates
Inflamatuvar barsak hastaligi
Romatoid artrit ve Still
hastalig:

Sistemik romatizmal hastaliklar
Sistemik vaskulit

Sistemik lupus eritematozus
Kristal iligkili artrit

Gut ve psédogut

Diger hastaliklar

Ailevi Akdeniz atesi

Kanserler

Sarkoidoz

Mukokutan6z hastaliklar
Dermatomiyozit
Behcet hastalig
Henoch-Schénlein purpura
Kawasaki hastalig
Eritema nodosum
Eritema multiforme
Pyoderma gangrenosum
Pusttiler psodriasis

Kiltdr ve serolojik calismalar
Kaltdr

Klinik bulgular
Klinik bulgular
Klinik bulgular

Biyopsi veya anjiyografi
Serolojik calismalar

Sinoviyal sivi veya tofusiin
polarizasyon mikroskobunda
incelenmesi

Klinik bulgular

Biyopsi

Biyopsi

Biyopsi veya klinik bulgular

[105]
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Tablo 4. Sydenham koresi ayirici tanilari

Tani Tanisal ipuclari

Atipik nobetler Elektroensefalografik anormallikler
Biling diizeyinde degisiklikler

Serebrovaskuler olaylar MRI veya BT ile lezyon kaniti

Kollajen vaskuler Anamnez ve fizik muayene

hastaliklar(Ornegin Laboratuar kanitlar (6rnegin kompleman

SLE, periarteritis diizeyinde diisme, ANA titresi pozitifligi) (Not:

nodosa) ANA enfeksiyon sonrasi ylikselebilir ve bu ylzden
ARA’da pozitif olabilir)

Ilag zehirlenmesi Ila¢ taramasi, 6zellikle fenitoin, amitriptilin,
metoklopramid ve flufenazin

Ailesel kore Huntington hastaligi prototiptir ayrica benign

ailesel kore, ailesel paroksismal distonik
koreatetoz, ailesel paroksismal kinesigenic
koreatetoz, akantozisle birlikte ailesel kore
(periferik yaymada akantosit varligi), bazal
gangliyonlarda ailesel kalsifikasyon (MRI veya BT
taramasi yararli olabilir), ataksiya telenjiektazi ve
Hallervorden—Spatz hastaligi da bu grupta yer alir
Hormonal iligkili kore Oral kontraseptiflerin kullanimi
Gebelik (chorea gravidarum)

Hipertiroidi Anormal tiroid fonksiyonlar test sonucu
Hipoparatiroidzm Hipokalsemi, hipomagnezemi ve hiperfosfatemi
Lyme disease Hikaye ve eslik eden semptomlar

Fizik muayene bulgular (6rnegin ras)
Borrelia burgdorferi'ye karsi antikor titresi

Sydenham koresi ARA'nin diger isaretleri
Gegirilmis streptokok enfeksiyon kaniti
Wilson hastaligi Serum seruloplazmin dizeyinde disme

Idrar bakir atiliminda artis
Kayser-Fleischer halkasi
Anemi, hepatit
Aile hikayesi
[125]

2. 2. 2. 3. Kardit

Akut romatizmal ateste kardit %30-70 oraninda goérllir ve uzun
dénemde morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Romatizmal kardit, geligmekte
olan Ulkelerde gocuk ve geng eriskinlerde edinsel kalp hastaliginin en sik

sebebi olmaya devam etmektedir. Geleneksel olarak pankardit olarak
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tanimlanan akut kardiyak tutulumda en énemli anormallik valvulittir, 6zellikle
mitral ve/veya aort yetmezligine sebep olur. Klinik bulgular asemptomatik
durumdan adir kalp yetmezligine kadar oldukca dedisken olabilir. ARA
vakalarinda agir kardit ve kalp yetmezligi %13-64 oraninda goriiliir, bu da
karditli hastalarin %?15-50'sini temsil etmektedir. ARA’ya badli karditi olan
hastalarin yaklasik %80'i akut hastaligin ilk iki haftasi icinde gorulir.
Inflamasyonun azalmasiyla karditin ve kapak yetmezliginin siddeti azalir. Eger
kardit hafifse zamanla bulgular tamamen diizelebilir, kardit orta-agir ise daha
buyuk olasilikla kronikleserek RKH gelisimi gortlebilir[55,98,117,126-133].

Mitral yetmezlik (MY), akut romatizmal karditli hastalarin yaklasik
%95‘inde gorilen en sik kardiyak anormalliktir. Mitral yetmezligin
mekanizmasl olarak anller dilatasyon, kordal uzama sonucu kapak
kapanmasinin bozulmasi, mitral 6n kapakta prolapsus lzerinde durulmaktadir
(Sekil 3). Nadiren mitral kapak korda riptliri sonucu agir mitral yetmezlik
gortlebilir[134-137].

Mitral yetmezligi hafif olan cogu hasta asemptomatiktir. Orta-agir
mitral yetmezlik, sol ventrikiile (LV) bas edemeyecedi miktarda hacim yiki
artisina neden olursa, LV dolum basincl artarak pulmoner vendz konjesyon ve
pulmoner o6deme olusturur. Bu hastalar genellikle dispne, ortopne,
paroksismal nokturnal dispne, Okslrik ve hemoptiziyi iceren sol kalp
yetmezligi bulgularini gosterirler. Sekonder pulmoner hipertansiyon gelisebilir
ve bu da sag ventrikil disfonksiyonu, trikispit yetmezlik (TY), sag kalp
yetmezligi ile sonuclanabilir. ARA geciren 5 yas alti cocuklarda kardit
semptomlari ates, azalmis istah, letarji, miiphem adr gibi nonspesifik olabilir,
bu ylzden kardit tanisi gecikebilir, daha blylik cocuklara gdére daha sik

oranda kalp yetmezIigi ile basvuru gerceklesebilir[44].



23

Sekil 3. Mitral kapada ait hastalarimizin resimlerinden 6rnekler.
A. Posterolateral yonelim gosteren mitral yetmezligi, B. Mitral kapakta prolapsus, C.
Mitral 6n kapakta kalinlasma D. Mitral 6n kapak altinda nodiiler gériinim. LV: sol

ventrikul, LA: sol atriyum.

Fizik muayenede saptanan tasikardi karditin erken belirtilerinden
biridir. Agir MY'de prekordiyal aktivitede artma, takipne, dispne gorilebilir.
MY Uflrim, en iyi apekste duyulan siklikla sol koltuk altina yayilim gésteren
cok tiz, holosistolik bir yetersizlik GftirimudGr. Bu Uftirim en iyi hasta sol

yanina yatarken, ekspirasyon sonunda en iyi duyulur.

Aort yetmezligi (AY), ARA’da %20-25 oraninda vardir ve genellikle MY

ile kombine halde bulunur. ARA’l hastalarda yaklasik %5 oraninda izole AY
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gorultr[55,130]. Baz1 yazarlar AY'de kapak disfonksiyonun sebeplerinde biri
olarak aort kapaginda prolapsusu gostermektedirler[88,138]. Akut, hafif AY’si
olan hastalar genellikle semptom vermez. Orta-agdir AY daha az oranda tolere
edilir ve kalp yetmezligine neden olabilir. Agir AY'de LV fazla hacim yikini
kompanse edecek zaman bulamazsa ileri atilan kan hacmi azalir, bunun
sonucunda LV diastol sonu basinci artar ve distik kardiyak debi ve pulmoner
ddem kombinasyonu bir durum olusur. Akut agir AY’de hasta tasikardik ve
takipneiktir. Kronik AY’den farkli olarak akut agir AY’de nabiz basinci daralir,
sigrayicl nabiz yoktur. Prekordiyal aktivite siklikla artmistir, apeks vurusunun
yeri dedismemis olabilir. Kronik yetmezlikte oskiltasyonda diistik tizlikte,
kisa, yumusak dekresendo diastolik ufiirim duyulur. Ozellikle tasikardinin
siklikla eslik ettigi hastaligin akut fazinda bu Ufiirim kolaylikla atlanabilir.
Artmis akimdan dolayi sol ventrikil ¢ikis yoluna uyan bdlgede kisa sistolik bir
ejeksiyon Uftirm0 duyulabilir. “Austin-Flint” Gftirimd olarak adlandirilan
mitral darlik olmadigi halde, apekste orta-gec diastolde, disik tizlikte,
presistolik siddetlenme gdsteren bir Gftrim duyulabilir. Akut romatizmal AY,
MY’ye goOre akut hastaligin diizelmesinden sonra daha az oranda
kaybolur[117,139].

Akut romatizmal karditli vakalarin yaklagik %4-11'inde perikardit
goriliir[55,126,128,130]. Perikardit varligi hemen her zaman ciddi sol tarafli
kapak hastalidi ile iliskilidir. ARA'da 6nemli derecede MY ve/veya AY olmadig
halde perikardit varliginda diger sebepler disiniimelidir. Klinik olarak
pozisyonla dedisen gdgis adrisi ve omuz adrisi perikarditte goriilebilir.
Oskiiltasyonda duyulan perikard slirtinme sesi, valv yetmezligi Gftirimaind
maskeleyebilir. Perikardiyal frotman sesi intermitant duyulabilir. Perikardit
iliskili tamponat ve konstriktif perikardit nadirdir[136,140].

Akut RKH’nin uzun siredir pankardit olarak distntlmektedir. Ancak
klinik olarak édnemli olan anormallikler miyokardit ve miyokardiyal fonksiyon
bozuklugundan c¢ok valv patolojisine baglidir[115,141]. Biyopsi ve otopsi
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calismalari  patolojik olarak karakteristik Aschoff cisimcikleri igeren
miyokardiyal tutulumu goéstermistir ancak lenfosit infiltrasyonunun oldugu
miyosit nekrozu yoktur ve troponin I seviyesi ylkselmez[142-145]. Baz
calismalarda kalp kasilmasinda anormallikler olmasina ragmen bu hastalarda
ekokardiyografik incelemede sol ventrikll sistolik fonksiyonunu gdsteren
kisalma ve ejeksiyon fraksiyonu normal bulunmustur[141,146,147]. Bundan
dolayr akut ve kronik romatizmal kalp hastaliginda ciddi kapak yetmezligi

yoksa kalp yetmezligi ortaya ¢ikmaz[19,38,141,148].

2. 2. 2. 4. Eritema marginatum

Eritema marginatum ARA’li marginatum, genellikle kardit ile
hastalarda  rolatif olarak az beraber bulunur ve tek basina
rastlanan bir bulgudur, %5'den az hicbir zaman major Jones kriteri

hastada gorallr. Buradaki ras, olarak kullaniimaz[55,149,150].

T S
el ’ -

|

ortasi soluk, etrafinda parlak
pembe renkte makil veya
papulden olusan bir
gorindmiindedir. Agrisiz ve
kasintisiz  olan bu lezyonlar
basmakla soluklasir, papulden cok
makil yapisindadir (Sekil 4).
Siklkla goévde ve  proksimal
ekstremitelerde gdrullr, lezyonlar
kisa surede kaybolur. Sicak bir

banyo ile tekrar ortaya cikar veya Sekil 4. Eritema marginatumlu bir

belirgin hale gelirler. Kisa siirede hastanin  govde ve proksimal

ekstremitede gdriilen lezyonlarinin
fotografi[4].

gozden kayboldugundan kolaylikla

tanisi atlanabilir. Eritema
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2. 2. 2. 5. Subkutan nodiiller

ARA’da oldukca nadirdir, %0-10 arasinda bildirilmistir. ARA igin
patognomonik degildir, sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit gibi
hastaliklarda da gorulebilir. Nodtller 0,5-2 cm capinda, yuvarlak, kolayca
hareket ettirilebilir, serttir, hassas dedildir ve inflamasyon bulgusu yoktur. El
bilekleri, dirsekler, ayak bilekleri, dizler, kafa ve spin6z cikintilarin arka
tarafinda olmak lizere kemik ve eklemlerin ektensdr yiizlerinde yerlesirler
(Sekil 5). Bu nodiiller birkac gln ile 1-2 ay arasinda gdértntrler. Semptom
vermedikleri ve kiguk olduklar icin kolaylikla gdzden kacabilirler. Eritema
marginatum gibi subkutan nodiller de daima kardit ile beraber bulunur ve

tek bagina iken nadiren major Jones kriteri olarak kullanilir[1].

Sekil 5. Elin ekstensdr tarafi ve sirtta spindéz cikintilarda gériilen subkutan
noduller[4].
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2. 2. 3. Minor kriterler
Major Jones kriterlerinden daha az spesifiktirler. Bunlar; ates, artralji,

akut faz reaktanlarinda ylikselme ve EKG'de 1. derece AV bloktur.

2. 2. 3. 1. Klinik bulgular

Ates, ARA hastaliginin baslangicinda ¢ogu hastada vardir, 37,8-39,5°C
arasinda olabilir. Bazi hastalar ates dykuisi verirler ancak hastaligin baslangic
doneminde afebril olabilirler. Kore ile basvuran hastalarda genellikle ates

olmaz.

Artralji, bliyik eklemlerde objektif bulgular olmadan adrn sikayeti
olmasidir. Agn siddeti oldukca degisken ve gezici tarzda olabilir. Major Jones

kriterlerinden poliartrit varii§inda artralji minor kriter olarak sayilmaz.

Diger klinik bulgular

Akut romatizmal ateste goriilen ancak modifiye edilmis Jones kriterleri
icini sokulmayan klinik bulgular vardir. Epistaksis, epigastrik ve periumblikal
bolgede hissedilen karin agrisi yaklasik hastalarin %5‘inde gorilir, major
bulgulardan biri ortaya cikmadan Once saatler-glinler siresince devam
edebilir. Her iki bulgu da orijinal Jones kriterlerinde vardir ancak
spesifitelerinin  disiik olmasi nedeniyle kriterlerden cikariimistir. Diger
nonspesifik klinik bulgular; anoreksi, halsizlik, anemi ve ailede ARA

veya RKH hikayesi varligidir[1].

2. 2. 3. 2. Laboratuvar testleri

Akut romatizmal ateste tani koydurucu bir test yoktur. Kore ve sessiz
kardit gibi az sayida istisnalar disinda major ve/veya minor Jones kriterlerine
ek olarak gegirilmis AGBHS enfeksiyonu kaniti varliginda akut romatizmal ates
tanisi konulur. Pozitif bogaz kultlirli ve streptokok hizli antijen testleri kabul
edilen gecirilmis streptokokal enfeksiyon bulgusu olmalarina ragmen ARA’l

hastalarda bogaz kiiltiirinden AGBHS izole edilme orani distiktiir. Bundan
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baska pozitif bogaz kultlirii gercek enfeksiyon yerine tasiyicilik sebebiyle de
olabilir. Bu ylizden yiksek veya titre artisi gosteren antikor titreleri daha
glvenilir bir gecirilmis streptokokal enfeksiyon kanitidir. AGBHS farenjitinden
3-4 hafta sonra antikor titresi yiliksek dederlere ulasir. Antistreptolizin O
(ASO) ve antideoksiriboniikleaz B (anti-DNase B) siklikla kullanilan
antikor testleridir. Bu iki testten biri kullanilirsa %80-85, her ikisi beraber
kullanilirsa %90 oraninda ARA'll hastalarda yliksek antikor titresi bulunur[1].
Unutulmamalidir ki antistreptokokal antikor testleri gecirilmis streptokok

enfeksiyonunu gosterir, ARA gegirilip gecirilmedigini gostermez.

Akut faz reaktanlarinda yiikselme (Sedimentasyon ve CRP) minor
Jones kriterlerindendir, artrit ve/veya akut karditte siklikla yliksek
bulunurlar[96]. Akut faz reaktanlarinin &lcimi, antiinflamatuvar tedavi
vermek acisindan akut kardit ile sessiz karditin (akut inflamasyon dizeldikten
sonraki evre) ayrilmasinda kullanilabilir. Akut romatizmal karditte hastaligin
zamanla kroniklesme olasiligi oldugundan inflamasyonun derecesi prognostik
acidan onemlidir. ARA'da kalp yetmezligi oldugunda eritrosit sedimentasyon
hizi diisiik bulunabilir. Daha 6nce bahsedildigi gibi sydenham koresinde akut
faz reaktanlarinda ylkselme gorilmeyebilir. Sedimentasyon ve CRP‘deki
yukselme ayr ayr minor kriter olarak kabul edilmemelidir, her ikisi de

yuksekse tek bir minor bulgu olarak sayilmaldir.

Elektrokardiyografi

ARA'dan suphe edilen hastalarda EKG'de 1.derece AV blok minor bir
Jones kriteri oldugu icin EKG cekilmelidir. ARA gelisip gelismedigine
bakmaksizin streptokokal enfeksiyon gegiren hastalarin Ugte birinde PR
uzamasl gorildigi unutulmamalidir. EKG'de 1.derece AV blok, tani
kriterlerinden biri olmasina ragmen akut karditin siddetini veya ne olasilikla

kroniklesecegini gostermemektedir.
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2. 3. EKOKARDIYOGRAFI

Iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi kapak hastaliinin tani ve
yonetiminde 6nemli bir rol oynar. Akut ve kronik romatizmal kalp hastalid
olan tim hastalara yapilmalidir. Ekokardiyografi ile valv yetmezlik ve/veya
darligin mekanizmasi ve ciddiyeti, kapakgik ve kordalarin morfolojisi, anuliis
boyuttu, kalp bosluklarinin boyut ve fonksiyonu, perikardiyal sivi, pulmoner
arter basinci hakkinda degerli bilgiler elde edilebilir[88,147,151,152]. Ayrica
ekokardiyografi ile masum (fiiriim, konjenital kalp hastaligi, miyokardit gibi
diger durumlar ile RKH'nin ayirici tanisi yapilabilir boylece <%20 hastaya

gereksiz tani (overdiagnosis) konulmasi énlenebilir.

Hafif akut romatizmal MY’de mitral kapak siklikla normal bulunur. Baz
yazarlar kapakciklarda daha sonra kaybolan fokal nodiler kalinlasma
bildirmislerdir, bunlar izlemde kaybolmustur[147]. Ciddi kalp yetmezligi olan
hastalarda kordal uzama ve anuler genisleme gorilebilir, siklikla bu
hastalarda anterior mitral kapakta prolapsus vardir. ARA'da gérilen mitral
prolapsus, migzamé6téz mitral kapak ve Barlow sendromunda gorilen
prolapsustan farklidir. Romatizmal karditte mitral 6n kapadin sadece
koaptasyona katilan kisminda prolapsus vardir, kapadin orta kisminda veya
gbvdesinde dalgalanma (billowing) yoktur[153]. Bu anormal koaptasyon
sonucunda yetmezlik akimi tipik olarak posterolateral yonelim gosterir[16].
Nadir olarak korda riiptiiri sonucu “flail” mitral kapak ve agir mitral yetmezlik
olusur[135-137,154-156]. Akut romatizmal aort yetmezliginde, iki boyutlu
ekokardiyografi calismasinda aort kapaginin goriinimi normaldir veya hafif

prolapsus gortilebilir.



30

2. 4. SESSIZ (SUBKLINIK) KARDIT

Fizik muayenede klinik karditi (patolojik Uftirim) olmayan akut
romatizmal atesli hastalarda ekokardiyografi ile mitral ve/veya aort yetmezligi
saptanabilir. Kardiyak tutulumu saptamak prognoz agisindan énemlidir. Akut
atak sirasinda kardit tanisi alamayan hastalara sekonder proflaksi
verilemedigi icin yaklasik yarisinda RKH gelismekte ve sadece oskiiltasyon
bulgulari ile “overdiagnosis” yapilmaktadir. Oskiltasyonda deneyimli hekimler
bile subklinik kardit de her zaman Uftrim duyamamaktadirlar. Karditi
saptamak icin tek bir laboratuvar testi yoktur. Kardit hemen her zaman
valvilit ile beraber seyretmektedir. Karditin dogru tanisinin oskiiltasyon yerine
ekokardiyografi ile daha dogru saptanabilecedi aciktir. Ekokardiyografi
bulgulari eklenerek daha kesin ve dogru bir sekilde kardit tanisi konulabilir
[9,13,157,158]. Klinik kardit olmadiginda kardiyak tutulum olmadigini
sdyleyen bir rapor vardir[147]. Ancak bunun aksine izole poliartrit veya izole
kore ile basvuran hastalarda tani aninda subklinik veya sessiz kardiyak
tutulumun bildirildigi bircok yayin vardir[11,13,15,16,158,159]. Kardiyak
tutulumun ciddiyeti hafiften adira kadar oldukca dedisken olabilir. Klinik
oskiiltasyon altin devrini yasadigi 1950'li yillarda bile bazi ARA'll hastalarda
klinik olarak kardiyak tutulum saptanmazken takipte bu hastalarda RKH
gelistigi bildirilmistir[117]. Bazi serilerde baslangicta Ufiirimi{ saptanmayan
ekokardiyografide subklinik kardit tespit edilen hastalarin izleminde mitral
ve/veya aort yetmezligi Gftirimi ortaya cktd bildirilmistir[159-161].
Subklinik veya sessiz karditin indirek bir bulgusu da RKH tanisi konulan gogu
eriskinde romatizmal ates 6ykisi alinamamasidir[1]. Bu hastalarin ARA'nin
cok hafif veya subklinik kardit formu oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica izole
koresi olan hastalarda %?20-44 oraninda takipte kronik RKH gelistirdigi rapor
edilmistir[40,118,134]. Normal, fizyolojik bulgulari anormal olarak
adlandirmaktan kaginmak icin, patolojik mitral ve aort yetmezligini normal
kisilerdeki Doppler ekokardiyografi bulgularindan ayirt etmek icin kesin

kriterler uygulanmalidir.
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Diinya Saglik Orgiitii, mitral ve aort yetmezliginde fizyolojik-patolojik
ayrimini yapmak icin asagidaki onerilerde bulunmustur[26];
1. Renkli jet uzunlugu > 1cm olmali
2. Renkli jeti en az iki pozisyonda goérilmeli
3. Mozaik 6zellikteki jetin Doppler akim hizi 22,5 m/s olmal
4. Doppler sinyali mitral yetmezlikte holosistolik, aort yetmezliginde

holodiastolik olmali.

Akut romatizmal atesin sik gorildigiu gelismekte olan bazi Ulkelerde
ekokardiyografi tetkiki ulasilabilir degildir[162]. Bu sebeple WHO eger imkan
varsa ARA'll hastalarin degerlendiriimesinde ve takibinde ekokardiyografi
yapilmasini 6nermektedir. EK olarak sessiz ancak ARA duslindirecek kadar
mitral ve/veya aort yetmezligi varsa, WHO, bu hastalara uzun donemde RKH

gelisme ihtimali oldugu icin sekonder proflaksi verilmesini 6nermektedir[26].

2. 5. TELEKARDIYOGRAFI
Akut ve kronik RKH'de kalp buylikligi, yerlesimi, pulmoner vendz izleri
degerlendirmek icin  kullanilabilir. Kalp goblgesi kapak yetmezligi,

kardiyomegali, perikardiyal eflizyon nedeniyle blylik olarak goérilebilir.

2. 6. KALP KATETERIZASYONU

Akut romatizmal ategli hastalarin yénetiminde, sonunda cerrahi gereken
hastalarda bile kalp kateterizasyonu ve anjiyografi nadiren gerekli olur.
Endomiyokardiyal biyopsi tani icin ek bir katki sadlamaz. Kateterizasyon,
semptomlari ve noninvaziv gorintileme bulgulari uyum goéstermeyen
hastalarda ve mitral darliktan dolay! balon valvuloplasti yapilacak hastalarda
yapiimalidir. Erigkinlerde ise kateterizasyon ve anjiyografi, RKH sebebiyle
kapak ameliyati planlanan hastalarda koroner vaskuler sistemin
degerlendirilmesi icin kullaniimaktadir[142,151,163].
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2. 7. TEDAVI

Akut romatizmal karditin medikal tedavisinde 1950l yillardan bu yana

bliylik o6lclide degisiklik olmamistir. Tedavi biyilk olclide destekleyicidir,

rekiirrens ve komplikasyonlari énlemeye, kronik valv hastaliinda en uygun

mudahale zamanina karar vermeye yoneliktir. Antiinflamatuvar tedavi, ARA

tedavisinin ayrilmaz bir parcasi olarak buyilk olclide kabul gérmustir ve

hastalarda semptomatik iyilesme saglar. Ancak bu tedavinin RKH'nin dodal

seyrini degistirdigine dair ok az kanit vardir[43,164,165]. Geleneksel olarak

ARA'li cogu hasta tani, dederlendirme ve uygun tedavi igin yatirilarak izlenir.

Bazi merkezler bu hastalarin tani ve tedavisini ayaktan yapmaktadirlar

(Tablo 5).

Tablo 5. Akut karditin tedavisi

Genel oneriler

o

Aktivite kisitlanmasi: bazi yazarlar karditli hastalara 4-6 haftaya
kadar yatak/sandalye istirahati 6nerirler

Primer proflaksi (Tablo 6)

Sekonder proflaksinin baglatiimasi (Tablo 7)

Endokardit proflaksisi

Kardit

o

o

o

Anti-inflamatuvar ilaglar
= Hafif-orta kardit: aspirin
= 80-100 mg/kg/glin, 4 dozda, cocuklarda
= 4-8 g/gun adolesan ve eriskinlerde
= Hedef salisilat diizeyi 20—-30 mg/d|
Agir kardit:
« Ilk olarak steroid verilir (prednison 2 mg/kg/giin),
yaklasik 2 hafta tedavi sonrasinda azaltihr
= Reboundu énlemek icin steroidi kesmeden yaklasik 1
hafta 6nce aspirin baslanir
= Akut faz reaktanlarinin takibi (eritrosit sedimentasyon
hizi, C-reaktif protein)

Kardiyak tedavi tutulum ve semptomlarin siddetine gore
degisir
= Orta-adir: gecici bir 6nlem olarak kalbin ard yiki{n

azaltmak icin sivi ve tuz kisitlamasi, ditiretik tedavisi g6z
onunde bulundurulmalidir
= Direngli kalp yetmezligi: Cerrahi

[1]
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2. 7. 1. Akut romatizmal atesin medikal tedavisi

Akut romatizmal karditin tedavisi, antiinflamatuvar tedavi ve yatak
istirahatini  icermelidir[56,115,166-169]. 1940l yillarda ARA’ll hastalarin
dolasmasina izin veriliyordu ve vyatak istirahati yapan hastalara goére
dolagsmasina izin verilen bu hastalarda karditin daha uzun slrdigii ve daha
siddetli seyrettigi, daha cok rekiirrens oldugu goriildi. Akut fazda aktivite
kisitlamasi yapilabilir ancak 1940-1950°li yillarda yapildidi gibi uzun siire kesin
yatak istirahati muhtemelen gereksizdir. Karditi olan hastalarda tutulumun
siddetine gbre bazi vyazarlar 4-6 hafta yatak/sandalye istirahat
onermektedirler. Onemli derecede akut mitral ve/veya aort yetmezligi olan
hastalarda akut inflamasyonu diizelttigi icin, aspirin ve steroidler gibi
antiinflamatuvar ilaglar her ne kadar yarari kanitlanmamis olsa da romatizmal
karditin standart tedavisi olmustur. Uzun dénem sonuclari bakimindan
steroidlerin aspirinden Ustiin olduguna dair kesin bir kanit yoktur[170]. Ancak
aspirine gore steroidler, inflamasyonu daha hizli diizeltirler, daha az yeni
ufirim ortaya cikar, mevcut Uftirimler daha hizll kaybolur[171,172]. Hafif-
orta karditlerin tedavisinde cogu yazar aspirin dozunu 80-100 mg/kg/gin
(eriskinlerde doz 4-6 g/gun kadar yuksek verilebilir) olarak dnermektedirler.
Aspirin dlizeyi kontrol edilmelidir, serum konsantrasyonu 20-30 mg/dl
arasinda tutulmalidir. Orta-agir kardit ve kalp yetmezligi olan hastalara ise
codunlukla 2 hafta siire ile steroid tedavisi (prednison 2 mg/kg/giin),
sonrasinda haftada bir doz %20-25 azaltilmasi Onerilmektedir. Steroidi
kesmeden oOnceki haftada salisilat baslanmalidir. Salisilat ve/veya steroid
tedavisinin optimal kullanilma stiresi bilinmemektedir, ancak bazilar 4-6 hafta
kullanilmasini, digerleri de akut faz reaktanlarinda diisme oluncaya kadar
kullaniimasini énermektedirler. Antiinflamatuvar tedavi kesildikten sonra klinik
ve laboratuar olarak “rebound” gelisebilmesine ragmen genellikle tedavi
gerektirmeksizin spontan olarak dizelir[26,167]. Adir kapak yetmezligi ve
medikal tedaviye cevap vermeyen kalp yetmezligi olan hastalarda yapilacak

cerrahi (kapak tamiri veya replasmani) midahale hayat kurtaric
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olabilmektedir[153]. Intravenéz immunglobulin veya pentoksifilinin ARA

tedavisinde yarari gosterilememistir[173].

ARA’da artrit tipik olarak 48-72 saat icinde aspirin tedavisine ¢ok iyi
yanit verir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin aspirine alternatif olarak
poliartriti olan hastalarda etkili oldugu bildirilmistir, ancak bunlar kardit
tedavisinde etkileri dederlendiriimemistir[174,175]. Romatizmal artrit
tedavisinde antiinflamatuvar tedavinin stiresi semptom ve tedavi cevabina
gore dilizenlenebilir[170]. Koresi olan hastalarinin ¢ogu ilag tedavisi
verilmeden izlenebilir. Ciddi semptomlari olan hastalara fenobarbital,
haloperidol, valproik asit, kortikosteroid, plazma degisimi, intravendz

immunglobulin tedavisi uygulanabilir[176-179].

2. 7. 2. ARA’da kalp yetmezliginin medikal tedavisi

Bazi eski literatirlerde romatizmal karditte miyokardiyal disfonksiyonun
onemli bir rol oynadidi disinildigu icin kalp yetmezligi olan ARA'l hastalara
digoksin tedavisi Onerilmistir[48,167]. Digoksin tedavisi icin ARA'da primer
hemodinamik problemin miyokardiyal fonksiyon bozuklugundan cok kapak
yetmezligi oldugu géz dniinde bulundurulmalidir. Onemli kapak yetmezligi ve
semptomu olan hastalara ditretikler ve afterload azaltan ilaglar verilebilir.
Ayrica tedaviye cevap vermeyen kalp yetmezligi olan hastalarda kapak tamiri
veya replasmani seklindeki cerrahi tedavi hayat kurtarici
olabilmektedir[137,180]. Ozellikle mitral kapak kordal riiptiirii olup medikal
tedaviye cevapsiz kalp yetmezlijinde cerrahi tedavi gereklidir
(Tablo 5)[135,154].
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2. 7. 3. Primer proflaksi

Streptokok farenjitine semptomlar basladiktan sonra ilk 9 giin icinde
uygun tedavi verilirse ARA gelisme riski belirgin olarak azaltilabilir[31,181-
184]. Maalesef bircok hastada (bazi serilerde 2/3 hasta) A grubu streptokok
farenjiti subklinik olmakta, bdylece primer proflaksi yapilamamaktadir[55].
ARA tanisi konulan tiim hastalara bogaz kdltiiriinde ajan patojen saptanmasa
da antijenik stimilasyonun tekrarlamasini dnlemek igin farenksten AGBHS'leri
eradike etmek icin tedavi verilmelidir[183]. Tek doz intramuskuler benzatin
penisilin tedavisi en etkili tedavidir, alternatif olarak oral penisilin tedavisi 10
gun verilmelidir. Penisilin allerjisi varsa eritromisin veya 1. kusak
sefalosporinler verilebilir. Penisilin direncli AGBHS susu simdiye kadar hig
bildirilmemistir ve tedavi sonrasi kontrol bogaz kultiirii gerekli degildir
(Tablo 6). A grubu streptokok farenijiti tedavisinde “The Infectious Disease
Society of American, the American College of Physicians—American Society of
Internal Medicine, American Academy of Family Physicians, and the U.S.
Center for Disease Control” tim bu komiteler 10 ginlik oral penisilin veya
intramuskuler benzatin penisilin verilmesini dnermektedirler[52,185]. ARA
atagi sirasinda antibiyotik verilmesi karditin gidisini veya siddetini
degistirmemektedir[139]. ARA insidansinin azaltiimasinda tonsillektominin

etkili olduguna dair calisma yoktur.

2. 7. 4. Sekonder proflaksi

ARA'nin etkili ve spesifik tedavisi olmadidi icin rekiirrenslerin 6nlemesi
ile hastaligin siddeti ve kroniklesme olasihidi azaltimasi amaglanir[26].
Ozellikle kardiyak tutulumu olanlar olmak iizere biitiin ARA’l hastalar
rekilirrens riski tasirlar. Bazi calismalarda karditli hastalarda bu riskin %40-60
kadar yliksek olabilecedi rapor edilmistir. Rekiirrens riski, ARA atadi
gecirildikten sonraki ilk yil icinde en yuksektir, risk zamanla azalmaktadir.
Rekirrenslerdeki klinik bulgular ilk atakla benzerlik gosterir. Bu sebeple ilk
ARA ataginda kalp tutulumu olan hastalarda rekiirrenste benzer seklide kardit

olacaktir. Rekiirrensler romatizmal valv hastaliginin siddetini artirarak daha
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yuksek olasilikla kronik RKH gelismesine neden olurlar. Maalesef
rekirrenslerdeki klinik benzerlik kesin degildir, hastalarin az bir kisminda
(%6-14) sadece bir reklrrensten sonra kardit gelismekte ve RKH ile
sonuclanmaktadir. Bundan dolay! rekiirrensleri 6nlemek amaciyla tim ARA
geciren hastalara sekonder proflaksi uygulanmalidir (Tablo 7)[1]. Bircok
yerde enjeksiyon 4 haftada bir yapiimaktadir. Intramuskuler benzatin
penisilin en etkili sekonder proflaksi yaklagimidir. Farmokinetik kanitlar
enjeksiyondan 21-28 giin sonra hastalarin énemli bir kisminda penisilin
diizeyinin dustigini gostermektedir[186]. ARA'nin endemik oldudu yerlerde
intramuskuler benzatin penisilin enjeksiyonu 3 haftada bir yapiimalidir[187].
Ozellikle dusiik riskli vakalarda ve ARA'min az rastlandi§i yerlerde oral
penilisin veya silfodiazin/slilfisoksazol alternatif ilaclardir[183]. Sekonder
proflaksiye uyulmadigi takdirde kardit ve konjestif kalp yetmezligi gelisiminin
arttigi bildirilmistir[188].

Sekonder proflaksinin siiresi, akut veya kronik kardiyak tutulum varhgi
ve son ARA atadindan sonra gecen siireden etkilenmektedir (Tablo 7)[183].
RKH veya karditi olmayan segilmig dlsuk riskli hastalarda hastaliktan sonra 5
ylldan daha fazla zaman gecgmigse proflaksi klavuza goére karar verilerek
kesilebilir[189]. Kronik RKH olan hastalara bazilari émir boyu sekonder
proflaksi verilmesini ©Onerirken, digerleri 20'li yaslarin ortasindan sonra
verilemesinin  gerekli olmadigini  sOylemektedirler[168,180,183]. Kapak
replasmani yapilan hastalar bile diger kapaklarin rekiirrenslerden etkilenme
olasiligina karsi sekonder proflaksiye devam etmelidirler[190]. Benzatin
penisilin enjeksiyonu ile allerjik ve anaflaktik reaksiyonlar oldukca azdir ve
proflaksinin siresi ile de iliskili degildir[26)].

ARA'll hastalarin 1/3-2/3'Unln subklinik AGBHS farenjiti gecirdigi
dislindlirse c¢ogu hastaya primer proflaksi verilmesi imkansizdir. Eger
ARAnIn ilk atagina tani konulmazsa sekonder proflaksi de uygulanamaz. Ilk

atakta ARA tanisi alinsa bile, sekonder proflaksiye uyulmamasi durumunda
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rekirrensler dnlenemeyecedinden hastaligin ilerlemesi engellenemeyecektir.
ARA ve RKH'nin az gorildigi gelismis (lkelerde RKHnin &nlenmesinde
sekonder proflaksi muhtemelen en etkin maliyet/etkinlik yaklagimidir.
Gelismekte olan Ulkelerde ise ARA ve RKHnin getirdigi ekonomik yiiki en
etkili azaltma yontemi AGBHS farenjitinin etkili asi (primordiyal proflaksi)
vasitasiyla dnlenmesidir. Gelistirilecek asi multivalan (romatojen M tiplerini
icermeli) ve guvenli olmali, tercihen oral veya intranazal

uygulanabilmelidir[25,26].

2. 7. 5. Endokardit proflaksisi

Endokardit, RKH'nin 6nemli bir komplikasyonu olmaya devam
etmektedir. Diger kalp kapak hastaliklarinda oldugu gibi, romatizmal valv
hastaligi olan hastalara da endokardit proflaksisi ©nerilmektedir. Kronik
penisilin proflaksisi alan hastalarda amoksisilin direncli mikroorganizmalarin
kolonizasyonu olusabilecegi icin endokardit proflaksisinde klindamisin,

klaritromisin veya azitromisin 6nerilmektedir[27,191,192].
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Tablo 6. Primer proflaksi (Streptokokal farenjit tedavisi)

Benzathine penicillin G

600,000 Unite intramuskuler tek doz, <27 kg hastalara

1,2 milyon Unite intramuskuler tek doz, >27 kg hastalara

veya

Phenoxymethylpenicillin (penicilin V)

Cocuklara glinde 2x250 mg veya 3x250 mg oral olarak 10 glin

Adolesan ve erigkinlere glinde 2x500 mg veya 3x500 mg oral olarak 10
gin
Penisilin allerjisi olan hastalara
Erythromycin estolate

20—-40 mg/kg/giin (en fazla 1 g/gin) oral olarak 2-4 dozda, 10 gin
Erythromycin ethylsuccinate

40 mg/kg/gun (en fazla 1 g/gin) oral olarak 2-4 dozda, 10 giin
Cephalosporin (1. jenerasyon): doz kullanilacak ajana baglidir*

" Penisilin allerjisi olan hastalarin yaklasik %15‘inde sefalosporin allerjisi de

vardir.
[183]

Tablo 7. Akut romatizmal ates sonrasi sekonder proflaksi

Benzathine penicillin G
1,2 milyon Unite intramuskuler 3-4 haftada bir

veya
Phenoxymethylpenicillin (penicillin V)
2x250 mg oral
veya
Sulfadiazine veya sulfisoxazole

Her gun 0,5 g oral olarak <27 kg hastalara
Her gun 1 g oral olarak >27 kg hastalara

Penisilin ve siilfanamid allerjisi olanlara

Erythromycin
2x250 mg oral
Grup Siire
RKH (klinik veya Son ataktan sonra =10 yil sire ve en az 40
ekokardiyografik) yasina kadar, muhtemelen yasam boyu

ARA kardit var, fakat RKH 10 yil veya eriskinlikte iyi durumda olursa*
yok

ARA kardit yok 5 yil veya 21 yasa kadar*

" Hangisi daha uzunsa [183]
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3. GEREC VE YONTEM
3. 1. Vakalar

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Cocuk Kardiyoloji Unitesi'nde ekokardiyografi ile sessiz kardit gecirdigi ve
sessiz kardit gecirmis oldugu disiintlen hastalarin ulasilabilinen dosyalari
incelendi. Haziran 2000 ile Ocak 2010 tarihleri arasinda 158 hasta calismaya
dahil edildi. Klinik kardit bulgulari, sistemik hastaligi, eslik eden konjenital
kalp hastaligi olan 66 hasta calisma disi birakildi. Hastalarin basvuru
sebepleri; kore, artrit, artralji gibi ARA kriterleri ve gogis adrisi, senkop,

masum ufarim idi.

3. 2. Ekokardiyografi

Calismada General Electric Vingmed System five Performance®
(Vingmed Sound, Horten, Norveg) ekokardiyografi cihazi ve 3,5 veya 2,5 MHz
frekansh transdiserler kullanildi. Hastalar optimal goriintli saglanacak sekilde
sirtlistli veya sol yan pozisyonda yatirildi. Ekokardiyografi parasternal uzun
eksen, apikal dort bosluk, parasternal kisa eksen, subkostal frontal ve kaval,
suprasternal pozisyonlarda vyapildi. Her iki atriyum ve ventrikiil,
interventrikller ve interatriyal septum, mitral, triklispit, aort ve pulmoner
kapaklar, pulmoner arter, aorta ve kalp bosluklari degerlendirildi. Parasternal
uzun eksen pozisyonda sol ventrikilde midpapiller kas dlizeyinde kesit
alinarak; LV diastol sonu capi: LVEDD ve LV sistol sonu ¢api: LVESD (mm),
ejeksiyon fraksiyonu: EF (%), kisalma fraksiyonu: KF (%) hesaplandi.
Devamli akim (CW) Doppler ekokardiyografi ile mitral ve aorta yetmezligi

degerlendirildi.

Ekokardiyografide fizyolojik ve patolojik mitral ve aort yetmezligi
ayrimi icin Diinya Saglik Orgiitiiniin énerdigi kriterler kullanildi[26];

1. Renkli jet uzunlugu > 1cm olmali

2. Renkli jeti en az iki pozisyonda gorilmeli

3. Mozaik 6zellikteki jetin Doppler akim hizi 22,5 m/s olmali
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4. Doppler sinyali mitral yetmezlikte holosistolik, aort yetmezliginde

holodiastolik olmali

Ufirimi olmayan veya kisa, sistolik, yumusak karakterde, 1-2.

derecede masum Uftirimi olanlara yapilan ekokardiyografide patolojik mitral

ve/veya aort yetmezligi saptandiginda ARA acisindan tetkik edildikten sonra

sessiz kardit tanisi konuldu. Patolojik Gftirimi olan hastalar (klinik kardit)

calismaya dahil edilmedi. Sessiz kardit tanisi alan hastalara 30 yasina kadar

sekonder proflaksi uygulanmasi 6nerildi. Otuz yasindan sonra ise kalabalik

ortamda, kotl hijyen kosullarinda, ARA acisindan ylksek riskli boélgelerde

yasaniyorsa AGBHS enfeksiyonundan sonra benzatin penisilin yaptiriimasini

oneriyoruz.

3. 3. Dosya incelemesi

Dosyalardan asagida siralanan verilerden elde edilebilenler kaydedildi:

Ad .
Yas

Cinsiyet o
Vicut agirhg .
Tani tarihi .
Son kontrol tarihi .
Basvuru sikayeti .
Sikayet sliresi .
Masum Ufirim varligi .
Ailede ARA Gykiisl .
Ekokardiyografide;

Yakin zamanda Ust solunum
yolu enfeksiyonu dykuisl
Geldigi sehir

EKG'de PR uzamasi
Telekardiyografi

Ates

Artrit, artralji

Sydenham koresi

Eritema marginatum

Subkutan nodul

o Sol ventrikiil sistol sonu ve diastol capi (LVESD, LVEDD)

o Kisalma ve ejeksiyon fraksiyonu (KF, EF)

o Aorta, sol atriyum capi

o Mitral yetmezligi (uzunluk, cap, velosite, derece, yonelim)
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o Mitrak kapakta prolapsus (MVP) veya kapakta kalinlasma,
noddlarite gibi malformasyon varlig

o Aort yetmezligi (uzunluk, cap, velosite, derece, yonelim) ve
prolapsusu varligi

e Laboratuvar tetkiklerinde;

o Hemoglobin (<11,5 g/dl anemi kabul edildi)

o Beyaz kiire (>10.000/mm? I6kositoz kabul edildi)

o Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR, >20 mm/saat yliksek kabul
edildi)

o CRP (>0,8 mg/dl CRP yiiksekligi olarak kabul edildi)

o ASO (>200 IU/ml ylksek kabul edildi)

o Bogaz kiiltlirinde AGBHS {ireme varld

« Ilk tanida hastaneye yatirilarak veya ayaktan izlem
¢ Anti inflamatuvar tedavi (steroid, aspirin)

e Aldigi diger ilaglar (Digoksin, enalapril)

o Kore tedavisi

e Takip stresi

Eklem sikayeti ve koresi olan hastalar belirli sikayetlerle hastaneye
basvurduklarindan bunlarin taninmasi miimkiin olabilmektedir. Ancak masum
ufirlm, gogis adrnsi, senkop gibi sebeplerle basvuran hastalara
ekokardiyografi yapilmadan tani koymak guctiir. Hastalar artralji ve/veya
artrit bulgulan ile kore bulgulari olanlar (grup I) ve gecirilmis sessiz kardit

dasunilenler (grup II) olmak tzere iki gruba ayrildi.

3. 4. Istatistiksel degerlendirme

Elde edilen veriler, “Statistical Package for Social Science (SPSS) 17.0 for
Windows XP” paket programi kullanilarak tanimlayici ve kitle oraninin
anlamlilik testi icin ki-kare capraz tablo testleri, bagimli gruplar arasinda

wilcoxon testi ile analiz edildi. Anlamhlik limiti p < 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR VE SONUCLAR

Hastanemiz Cocuk Kardiyoloji Unitesi'nde Haziran 2000 ile Ocak 2010
tarihleri arasinda sessiz kardit tanisi alan ve dosyalarina ulagsilabilen 158
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin 61'i erkek (%38,6), 97'si kizdi
(%61,4). Yaslari ortalamazxstandart sapma (ort.£SS) 10,5+2,9 yil, viicut
agirliklan 36,6+12,3 kg idi.

Basvuru sebepleri olarak 20 hastada (%12,7) eklem sikayeti (artrit,
artralji), 29 hastada (%18,4) izole sydenham koresi mevcuttu. Artritle
basvuran bir hastada daha sonra kore bulgular ortaya cikti. Kalan 109
hastada (%68,9) ise akut romatizmal ates kriterleri yoktu. Bu grupta
basvurularin yaklasik yarisini masum Uftirim olustururken gogis adrisi,
carpinti, bas donmesi ve senkop dider sikk miracaat sebepleriydi. Ayrica
sessiz kardit tanisi alan hastalardan dokuzunun daha 6nce hastanemizde

baska bir sebeple yapilmis olan ekokardiyografi calismalari normaldi.

Oykiide son 2-3 hafta icinde gecirilmis (st solunum yolu enfeksiyonu
(USYE) 16 (%10,1), ailede ARA hikayesi 11 hastada (%7) vardi. Ankara’dan
basvuran hasta sayisi 107 (%67,7) idi. Fizik muayenede 114 hastada
(%72,2) masum karakterli Gftiriim saptandi, geriye kalan hastalarda Gftiriim

yoktu.

ARA'nin major modifiye Jones kriterlerine arastirildiinda hastalarin
15'inde (%9,5) tani aninda artrit, 30°'unda kore (%19) saptandi. Klinik kardit
(patolojik  Uftrim, tasikardi, kalp yetmezligi, kardiyomegali), eritema
marginatum ve subkutan nodil hicbir hastada saptanmadi. Minor kriterlere
gore hastalarin 4'inde ates (%2,5), 27'sinde (%17,1) Oykide veya
basvuruda artralji, 28'inde (%33,3) akut faz reaktanlarinda ytkseklik, 9'unda
(%6,4) EKG'de PR uzamasi vardi.
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Ekokardiyografik olarak LVEDD, LVESD, KF ve EF referans dederlere
gdre normal sinirlar icindeydi[193]. Yiz otuz alti (%86,1) hastada izole mitral
yetmezligi, 6 (%3,8) hastada aort yetmezligi, 16 (%10,1) hastada her ikisi
birlikteydi. Renkli Doppler ekokardiyografide MY jeti 62 (%72,9) hastada
posterolateral, 23 (%27,1) hastada santral yonelim gosteriyordu. Yetmezligin
agirhgr 114 (%84,4) hastada hafif derecedeydi. MY jet uzunlugu 18,2+5,5
mm, hizi 3,5+0,7 m/sn Olclldi. Mitral valv prolapsusu tani aninda %43, son
ekokardiyografi calismasinda % 46,8 gortldi. AVP %22,7 oraninda bulundu.
Mitral kapakta prolapsus, kapakta kalinlasma, nodularite gibi morfolojik
degisiklikler biiylik oranda mitral 6n kapakgikta izlendi. Mitral kapakta tani
aninda 73 (%46,2), takipte ise 52 (%47,2) hastada yapisal degisiklik izlendi.
Grup I'deki hastalarin 13’Ginde (%8,2), grup II'deki hastalarin 60'inda (%38)
mitral kapakta morfolojik degisiklikler izlendi ve bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulundu (Ki-kare test, p: 0,01). Kontrolde ise grup I'de 12 hastada
(%11), grup II'de 40 hastada (%36,7) mitral kapakta morfolojik degisiklik
saptandi ve bu farkllk istatistiksel olarak anlamh bulundu (Ki-kare test, p:
0,035). Aort yetmezligi olan 22 hastanin besinde (%22,7) kapakta yapisal
degisiklik (prolapsus) vardi. Aort yetmezligi, bir hastada 2-3. derece arasinda,
digerlerinde hafifti. AY jet uzunlugu 14+5,8 mm, hiz 3+£0,7 m/sn 6&lguldu.

Dort hastada hafif-orta derecede trikispit yetmezIigi izlendi.

Laboratuvar bulgularinda; telekardiyografi yapilan 33 hastanin
higbirinde kardiyomegali yoktu. Biyokimyasal verilerde hastalarin 12'sinde
(%11,1) anemi, 12'sinde (%11,3) l6kositoz, 23'linde (%?24) ESR yiiksekligi,
24'linde CRP vyiiksekligi (%27) bulundu. Bodaz kultiri alinan 40 hastanin
5’inde (%12,5) AGBHS (iremesi varken 35'inde normal bogaz florasi saptandi.
ASO 58 (%63,7) vakada yuksekti.

Tedavi slrecinde sadece Ui¢ hasta yatinlarak izlendi. Akut faz
reaktanlari yliksek olanlara antiinflamatuvar tedavi verilerek aktivite

kisitlamasi onerildi. Sessiz kardit ve gecirilmis sessiz kardit disindlen tim
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hastalar sekonder proflaksiye alindi. Orta derecede MY ve akut faz reaktanlari
yuksek olan 8 hastaya 2mg/kg/glin (en yuksek 60 mg/gun) steroid tedavisi
(prednison) baslandi, akut faz reaktanlari normale ddndiikten sonra aspirin
80-100mg/kg/gin (en ylksek 3g/glin) ile devam edildi. Akut faz
reaktanlarinda ylkseklik saptanan ve MY ve/veya AY derecesi eser-hafif olan
hastalara sadece aspirin tedavisi verildi. Akut dénem gegtikten sonra hafif-
orta derece MY ve/veya AY olan dokuz hastaya enalapril tedavisi bu bulgular
devam ettigi slirece onerildi. Koresi olan hastalarin semptomlari 1-2 ay
icinde tamamen diizeldi. Bu hastalarin 24'line haloperidol, birine diazepam,
birine fenobarbital ve diazepam sonrasinda haloperidol verildigi, bir hastanin

ise spontan olarak diizeldigi gorildu.

Hastalarin son kontrollerindeki ekokardiyografi caligmalarinin tarihi
esas alinarak hesaplanan takip suresi 32,6+26,1 ay olarak bulundu. Toplam
158 hastadan 135'ine (%85,4) kontrol ekokardiyografi yapilabildi. Kontrol
ekokardiyografisi olmayan hastalar takibini yerel merkezlerde stirdiren ve
yeni tani alip henliz kontrol zamani gelmeyenlerden olusuyordu. Kontrol
ekokardiyografileri yapilabilen vakalardan 111'i (%82,2) 5Syildan az, 24’
(%17,8) 5 yildan daha uzun sureli izlenen hastalardi. Mitral kapaktaki yapisal
degisiklikler kontrol ekokardiyografide 52 hastada (%47,2) saptand.
Kontrolde tani aninda olmadigi halde 16 hastada yapisal degisiklikler
bulundu. Kontrolde MY jet uzunlugu 85 (%64,4) hastada azaldi veya
kayboldu [19 hastada (%14,4) tamamen kayboldu], digerlerinde degismedi.
MY jet uzunlugunda istatistiksel olarak anlaml azalma (Wilcoxon testi, p:
<0,01) saptandi. MY akim hizinda istatistiksel anlamli degisiklik saptanmadi
(Wilcoxon testi, p: 0,13). AY jet uzunlugu 13 (%68,4) hastada azaldi veya
kayboldu [5 hastada (%26,3) tamamen kayboldu], 6 hastada degismedi. AY
jet uzunlugunda istatistiksel olarak anlaml azalma (Wilcoxon testi, p: 0,008)

saptand..



45

Ilk 5 yil icinde hastalarin %60inda MY'de azalma veya kaybolma
izlenirken 5 yildan uzun izlenen hastalarda bu oran %82,6 olarak izlenmistir.
Hastalarin 5 yillik takibinden sonra MY jet uzunlugu azalan veya kaybolan
hastalar ile MY derecesi degismeyen hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (Ki-kare testi, p: 0,039).

Grupl (eklem bulgusu+kore) ile grup II (geciriimis sessiz karditler)
arasinda MY'nin takipte azalma veya kaybolmasi ile degismemesi arasinda

istatistiksel anlaml fark saptanmadi (p: 0,25).

Hastalarin genel o&zellikleri, ekokardiyografi ve laboratuvar bulgulan

Tablo 8 A ve 8 B'de gdsterilmistir.
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Tablo 8 A. Hastalarin genel 6zellikleri, ekokardiyografi ve laboratuvar bulgulari.

Cinsiyet

Gruplar

USYE bykiisii varhig
Ailede ARA hikayesi
Ailenin yerlesim yeri
ARA major kriterler

ARA minor kriterler

Ekokardiyografi

MY jet yonelimi

Mitral kapakta
morfolojik degisiklik

Tani aninda mitral
kapakta morfolojik
degisiklik
Kontrolde mitral
kapakta morfolojik
degisiklik
Laboratuvar

Takip stiresi

Takipte MY’de
diizelme

Takipte AY’de
diizelme

MY’de diizelme

Durum

Erkek
Kiz

Grup 1
Grup 2

Ankara igi
Ankara disi

Artrit
Kore

Ates

Artralji

EKG’de PR uzamasi
Yiksek akut faz

izole MY
izole AY
MY ve AY

Posterolateral
Santral

Tani aninda
Takipte

Grup 1
Grup 2

Grup 1
Grup 2

Anemi

Lokositoz

ESR yiiksekligi
CRP yiiksekligi
Pozitif bogaz kiltirt
Yiksek ASO

3 ay-5 yil
5 yildan fazla

Var

Yok

Var

Yok

3 ay-5 yil

5 yildan fazla

Grup 1
Grup 2

Vaka (%)

61 (38,6)
97 (61,4)

49 (31,1)
109 (68,9)
16 (10,1)

11 (7)

107 (67,7)
51 (32,3)

15 (9,5)
30 (19)

4 (2,5)
27 (17,1)
9 (6,4)

28 (33,3)

136 (86,1)
6 (3,8)
16 (10,1)

62 (72,9)
23 (27,1)

73 (46,2)
52 (47,2)

13 (8,2)
60 (38)

12 (11)
40 (36,7)

12 (11,1)
12 (11,3)
23 (24)
24 (27)
5 (12,5)
58 (63,7)
111 (85,2)
24 (17,8)
85 (64,4)
47 (35,8)
13 (68,4)
6 (31,6)
64 (60)
19 (82,6)

30 (71,4)
55 (61,1)

Toplam P
158

158

18

29

158

158
158
140
84

85

158
109

158 0,01*

109 0,035*

108
106
96
89
40
91

135

132

19

130 0,039*

132 0,25
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Tablo 8 B. Hastalarin genel 6zellikleri, ekokardiyografi ve laboratuvar bulgulari.

Yas (yil)

Viicut
agirhiklan (kg)

MY jet
uzunlugu
(mm)

MY jet hizi

(m/sn)

AY jet
uzunlugu
(mm)

AY jet hizi
(m/sn)

Laboratuvar

Durum

Tani aninda

Takipte

Tani aninda

Takipte

Tani aninda
Takipte

Tani aninda
Hb (gr/dl)
Lokosit (/mm®)
ESR (mm/saat)
CRP (mg/dl)

ASO (IU/ml)

ort.xSS
(en kugiik-en buyiik)

10,542,9 (4-17)

36,6+12,3 (17-68)

18,245,5 (10-38)

1218,8 (0-42)
3,540,7 (2,5-5,2)

3,2+0,7 (1,6-4,6)
14158 (5-24)

4,1+4,2 (0-10)

3+0,7 (1,3-3,8)

13+1,2 (9,2-16,3)

7.691+2.247 (4.200-17.000)

17,9420,4 (1-97)

1,2+2,4 (0-14)

497,5+547 (25-3.250)

Toplam p

158

133

131 <0,01*

120
97 0,13

64
17 0,008*

11

13

108

106

96

87

90
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5. TARTISMA

Akut romatizmal ates ve romatizmal kalp hastaligi gelismekte olan
tlkelerde halen major saglik problemi olmaya devam etmektedir. ARA
cocuklarda ve geng eriskinlerde edinsel kalp hastaliklarina neden olmakta,
yasam kalitesini bozmakta, sosyal ve ekonomik sorunlara sebep
olmaktadir[17,160,182,194]. Kardit akut romatizmal atesin kalici bozukluklara
neden olan yegane bulgusudur. Ilk atakta ARA hafif bir hastalik olarak
gecirilebilse de rekirrensler onu hafif bir hastalik olmaktan cikarmaktadir.
Rekirrensler kardiyak hasar arttirarak daha yliksek oranlarda morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir[128]. Klinik olarak kardit bulgusu olmayan
hastalarda ekokardiyografi ile %90lara varan oranlarda kapak yetmezligi
oldugunu o6ne siiren calismalar vardir[18,158,159]. Subklinik karditle izole
kore, izole artrit veya artraljide ilk atakta karsilasiima orani oldukca degisken
oranlarda bildiriimekle beraber %15,6 ile %90 arasinda bir siklikta oldugu
bildirilmektedir[11-13,15,18,158,160,161].

Akut romatizmal ates sonrasi tani alamayarak RKH gelismesi sinsi
karditten ¢ok sessiz kardit olarak adlandinimaktadir[195]. 1951 yilinda
romatizmal kalp hastaliini tanimlayan arastirmacilar tarafindan yayinlanan
makalede baglangigta kalp tutulumu olmayan hastalarin dértte biri 10 yildan
fazla ve neredeyse yarisi 20 yil slreyle izlenmistir. Antibiyotik proflaksisi
verilmediginde izole kore ile basvuran hastalarin artrit ile basvuranlara gore
daha ylksek oranlarda rekirrens gosterdiklerini saptamislardir[117]. Kore,
sessiz kardit tanisi konulan olgularda 6nemli bir gruptur[195]. Eger sekonder
proflaksi verilmezse bu hastalar rekirrensler sonucu daha sik ve daha ciddi
klinik kardit ile karsilasilabilir[20].

ARA tanisi icin 1944 yilinda Duckett Jones bazi kriterler dnerdiginde
henliz ekokardiyografi yoktu. ARA spesifitesini artirmak amaciyla bu

kriterlerde dort kez revizyon yapildiktan sonra son klavuz 1992'de kabul
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edildi, ancak bu revizyonlarla sensivite azaldi[96]. O dénemde subklinik kardit
ile ilgili birkag rapor varken zaman icinde bircok calisma yayinlandi. ikibiniki
yilina gelindiginde romatizma calisma grubu subklinik karditin fizyolojik MY ve
AY ile karisabilecegini ve “overdiagnosis”e sebep olabilecegini 6ne siirerek
major kriter olarak kabul edilmeyecegini belirtti [196], [15,197]. Ayrica komite
tyelerinin adirlkh olarak kardiyolog olmayan kisilerden olusmasinin bu
kararda etkili olmus olabilecegi distnilmektedir[10]. Mevcut klavuza gore
kardit tanisi oskiltasyon bulgularina dayanmaktadir. Ekokardiyografinin
yapllmadigi bazi yerlerde ARA tanisinin bu sekilde yapiimasi makul bir
karardir. Ekokardiyografi tetkiki yapilabilen yerlerde klavuza gore Kklinik
degerlendirme vyeterli gorilebildiginden tim hastalara ekokardiyografi
yapllmamasi olasidir. Boyle bir durumda yanls oskiiltasyon degerlendirmesi
ile ARA tanisi konulan bir hasta etik olmayan bir sekilde yillarca sekonder
proflaksi alabilir. Artrit, artralji ile veya tipik, atipik ARA belirti ve bulgulari ile
basvuran kisilere ekokardiyografi yapilmazsa subklinik kardit atlanabilir. Bu
tanlyi alamayan hastalara sekonder proflaksi uygulanamayacadi igin
reklirrensler gorilebilir ve bu hastalar karsimiza daha erken yasta ve daha
ciddi bir kalp tutulumu ile gikabilirler. Bu sebeple subklinik kardit tanisi cok
onem kazanmaktadir[195]. Nitekim Pakistan’da kirsal alanda yapilan
toplumsal bir tarama calismasinda 9430 kisi incelenmis 54'linde RKH tanisi
saptanmistir ve bunlarin yaklasik %20'sinin hastaliginin farkinda olmadigi ve
sadece %8'inin sekonder proflaksi aldigi gosterilmistir[198]. Tartismalarinda
kore ve gezici artrit ile bagvuran hastalarda ekokardiyografi ile daha ytksek
oranlarda sessiz kardit tespit edildigini, ARA siiphesi ile basvuran tim
hastalara Doppler ekokardiyografinin yapilmasini, subklinik karditin tani kriteri
olarak kabul edilmesini 6nermektedirler[195]. ARA rekiirrenslerinin morbidite
ve mortalitesinden kacinmak icin karditin erken ve kesin tanisi ¢ok
onemlidir[195]. Sekonder proflaksi siiresi ve gerekliligine karar vermek icin
ARA'nIn kesin ve dogru tanisi kritik bir énem tasir. Ozellikle ARA sikliginin
yliksek oldugu gelismekte olan (ilkelerde rekiirrensler yasam boyu stiren ciddi
sorunlara sebep olmaktadir[195]. Ekokardiyografi calismasi, subklinik kardit
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tanisi yaninda oskiiltasyon bulgularinin  dogrulanmasina, miyokardit,
perikardit ve kapak yetmezliginin derecesinin saptamasina olanak
saglamaktadir. Mitral ve aort yetmezliginin fizyolojik ve patolojik ayriminin
nasil yapilacagini gOsteren bircok calisma
yapilmistir[7,11,12,14,16,18,55,159-161,199-204].  Bunlardan  bir  kismi
prospektif  olarak  dizenlenmistir[18,147,158,201].  Renkli  Doppler
ekokardiyografide yetmezlik jetinin 6zellikle posterolateral yonelimli olmasi
sessiz kardit tani spesifitesini artirmaktadir[16]. Diinya Saglk Orgiti 1
cm’den daha uzun olan mitral jet akimini patolojik olarak kabul etmistir[26].
Ancak bir calismada =2 cm ve daha uzun mitral jetinin kriter alinmasi

durumunda “overdiagnosis”in daha da azalabilecegini 6ne stirmektedirler[10].

Mozambik ve Kambogya'da yapilan bir saha calismasinda klinik
muayene ile 5/2170 ve 8/3677 hastada romatizmal kardit tespit edildigi halde
ekokardiyografi ile Mozambik'te 66, Kambocya'da 79 vakada kardit tanisi
konulmustur ve ortaya cikan bu prevelans klinik muayenede bulunandan 10
kat daha yuksek saptanmistir. Ekokardiyografi ile hasta atlama riskinin %0
oldugunu ve cogu olguda hastalik subklinik diizeydeyken saptanabilecegini

savunmaktadirlar[205].

Son 30 yilda kapak hastaliklarini dederlendirmekte ekokardiyografinin
cok oOnemli bir vyeri olmustur. Ekokardiyografi, kapak hastaliklarinin
etiyolojisini saptamada oldugu gibi prognozu tahmin etmekte de
kullanilmaktadir. Ekokardiyografide patolojik MY ve/veya AY olarak belirlenen
subklinik valv yetmezligi (subklinik kardit), oskiiltasyonda deneyimli
kardiyologlarin bile Uflrimini duyamadigi, hemodinamik olarak Onemi
olmayan ve bu sebeple kapak hastaliklariyla iligkilendirilemeyen bir
durumdur. Ancak subklinik kardiyak tutulumun saptanmasi tani ve prognoz
acisindan 6nem tasimaktadir[10]. Sessiz karditin ARA'nin géz ardi edilemez bir
parcasi olduguna dair inandirici kanitlar vardir. ARA’'nin endemik oldugu

Avrupa, Ortadogu, Asya, Okyanusya, Kuzey ve Gliney Amerika gibi diinyanin
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bircok yerinden bircok arastirmaci sessiz karditten bahsetmislerdir[6-8,11-
14,16,18,40,55,100,102,158-162,195,199-201,206-209]. ARA ve RKH'nin
ylksek prevelansta oldugu vyerlerde diinyadaki cocuklarin yaklasik %80'i
yasamaktadir. Sessiz karditten bahseden arastirmacilarin ¢ogu subklinik
karditin Jones kriterlerine kardit kaniti olarak eklenmesini savunmaktadirlar.
Nitekim Yeni Zellanda ve Avusturalya subklinik karditi, kendi klavuzlarinda
major kriter olarak kabul etmislerdir[210,211]. Bazi arastirmacilar sessiz
karditin major[9-15], bazilari minor kriter[16-19] olarak kabul edilmesini
onermektedirler. Subklinik karditin major bir kriter olarak eklenmesi ARA
tanisini %11-16 oraninda artiracaktir ve tani alamayan hasta sayisini da
azaltacaktir[10]. Biz de sessiz karditin major kriter olarak kabul edilmesi ve bu
hastalara sekonder proflaksi verilmesi gerektigini diisiinmekteyiz[13,158].
Nitekim 2010 vyiinda vyayinlanan kaynak kitapta romatizmal kardit
derecelendirmesinde  sessiz  kardit de kardit siniflamasina  dahil
edilmistir[4,13].

Subklinik karditin tani kriterlerine eklenmesi haricinde de Jones
kriterlerinde cesitli degisiklik 6nerileri vardir. Major Jones kriterlerinden en sik
gorileni gezici poliartrittir, hastalarda %40-70 oraninda gorulir. ARA'da
gorilen artrit klasik olarak blylik eklemleri tutar, gezici 6zelliktedir ve siklikla
diz, ayak biledi, dirsek, el bilegini etkiler[1]. Akut romatizmal atesin
karsilasiima seklinin degistigine dair kanitlar vardir. Ulkemizden yapilan bir
calismada 1982-2002 yillari arasinda 609 ARA vakasi incelenmistir. 1990l
yillarda kardit sikhdinin azaldigi, artrit ve kore sikhdinin arttidi, karditin
ciddiyetinin ve reaktivasyonun azaldigi, bunun yaninda kiglk eklem
tutulumu, monoartrit, sessiz kardit gibi atipik vakalarin arttigi
bildirilmistir[102]. Dinyanin bazi bélgelerinde de monoartikiler artrit gibi
atipik artrit ile basvurularin sikhdinin arttigi bildirilmektedir[98,102,212,213].
Atipik artriti olup Jones kriterlerindeki gezici poliartriti olmadidi igin ARA tanisi
konulamayan ve sekonder proflaksi verilmeyen bu hastalar ARA rekirrensi ve
ciddi kardiyak bulgular ile bagvurabilmektedirler[10]. 1944'de Duckett Jones
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Amerika’da ARA'nin endemik oldugu zamanlarda poliartraljiyi major kriter
olarak 6nermisti. 1992'deki glincellemede gezici poliartrit major kriter olarak
tanimlandi fakat atipik artrit komite tarafindan major kriter olarak kabul
edilmedi[96,196]. Klavuzlar gezici artralji veya atritin dyklide olmasini yeterli
gérmekte, bir doktorun artrit tanisi koymasini sart kosmamaktadir.
Avusturalya’da aseptik monoartrit veya poliartraljinin sik karsilagilan bir ARA
basvuru sekli oldugu bildirilmistir[98]. Bu sebeplerle Yeni Zellanda ve
Avusturalya artrit spekturumunu genigleterek atipik artriti (monoartrit) de
major kriter olarak kabul etmistir[210,214]. ARA'nin endemik oldugu
bélgelerde ekokardiyografi ile tani konulan subklinik karditin major kriter
olarak kabul edilmesini O6nermislerdir. Benzer sekilde monoartrit ve
poliartraljinin de major ARA kriteri olmasini teklif eden arastirmacilar vardir.
Tartismalarinda klavuzlarin sensivitesinin artirilarak tani almamis hastalarin
yakalanmasini  dnermektedirler. Dinyanin %80T endemik bdlgelerde
yasadiindan ve Jones kriterleri kullanildijinda gbézden kacan vakalar
olabileceginden ve ARA rekiirrenslerini dnlemede ve karditte koétiilesmede
sekonder proflaksinin  yarari  gosterildiginden  yukaridaki  Onerileri
uygulamaktadirlar. Boylece bireysel ve toplumsal olarak RKH yukinin
azaltilabilecegini 6ne slirmektedirler[10].

Sili'den yapilan prospektif bir calismada modifiye Jones kriterlerini
karsilayan 35 hastaya ARA tanisi konulmus. Bu vakalardan 32'si 1 yil, 17’si 5
yll sonra ekokardiyografi ile kontrol edilmis. Otuz bes hastadan 10u
baslangicta sessiz kardit tanisi (%29) almis ve 5 yil sonra ancak 6’si tekrar
degerlendirilebilmis. Ekokardiyografi ile tani aninda 25/35 hastada kardit
tespit edilmis. Bu hastalarda 10/20 vakada (firim duyulmadigi halde
Doppler ekokardiyografi ile akut valv yetmezligi saptamiglar. Bu vakalarin
hicbirinde anuler dilatasyon, kordal elongasyon, kapak prolapsusu, kapakta
kalinlasma, hareketlerinde azalma, fokal nodilarite saptamamiglar. Sessiz
kardit olan vakalarin ekokardiyografi kontrollinde 1 yil sonra 4/9 vakada, 5 yil

sonra 3/6 vakada (%50) patolojik valv yetmezliginin devam ettigini izlemisler.
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Sonucta subklinik karditin  gecici, benign bir durum olmadigini

vurgulamiglardir[11].

Hindistan’dan kardit tanisinda ekokardiyografi kriterlerinin etkinligini
gostermek amaciyla yapilan bir calismada ARA 6n tanih 333 hasta ayrintili
olarak dederlendirilmis, 220 hastaya (%66) ekokardiyografi kriterleri ve
modifiye Jones kriterlerine gére ARA tanisi konulmustur. Ekokardiyografi
kriteri olarak;

1. Mitral ve aort kapaginda 4 mm’den fazla kalinlasma,

N

. Submitral yapilarda ekojenite artisi,

3. Tespih tanesi seklinde romatizmal nodiler yapilar,

4. Mitral, aort ya da triklispit kapakta prolapsus,

5. Mitral, aort ya da triklispit kapakta yetmezlik,

6. Kapak hareketlerinde azalma,

7. Korda yirtig,

8. Perikard sivisi olmak Uzere 8 maddelik bir skorlama sistemi
uygulamislardir. Her maddeye 2 puan verip =6/16 puan alanlari pozitif
ekokardiyografi kriteri olarak kabul etmislerdir. Ufiirim duyulmayan, Jones
kriteri negatif, ekokardiyografi kriterleri pozitif olan 52 hastaya (%15,6)
subklinik kardit tanisi konulmustur. Ekokardiyografi kriterlerinin sensivitesi
%81, spesitesi %93 bulunmustur. Tartismalarinda subklinik karditin dogru
tanisinin ekokardiyografi ile konulabilecegini, “overdiagnosis”in bu kriterlerle
azaltilabilecegini ve ekokardiyografi kriterinin major Jones kriterlerine
alinmasini  6nermislerdir[9]. Ancak kapakta morfolojik dedisikliklerin her
zaman ARA'nin erken déneminde goriilmemesinden dolayl ¢cogu yazar bunun
subklinik kardit tanisi icin gerekli olmadigini diisinmektedir[10]. Hindistan’dan
yapilan ¢ok merkezli, cift kdr, prospektif bir bagka calismada modifiye Jones
kriterlerine gbre 452 vakaya ARA tanisi konulmustur. Artrit 239 vakada
(%53) saptanmis. Klinik kardit dusltndlen 164 vakanin 141'inde (%386)
ekokardiyografi ile kardit gosterilmistir. Kore ile bagvuran 40 hastanin 28’inde
(%70) kardit bulunmustur. Poliartralji ile basvuran 213 (%47) hastanin
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38’inde (%17,8) klinik kardit varken 88’inde (%41,3) kapakta kalinlasma ve
noddlaritenin oldugu subklinik kardit gosterilmistir. Tartismalarinda morbidite,
mortalite ve gereksiz tedavi uygulamalarindan kaginmak igin erken dénemde
ekokardiyografi yapilarak kardit tanisinin dogru ve kesin olarak konulmasinin
onemini vurgulamisglardir ve bir sonraki Jones kriterlerinin revizyonunda kardit
tanisinda ekokardiyografinin kullanilmasinin kriterlere eklenmesinin gerekli

oldugunu bildirmislerdir[15].

Bizim galismamizdaki 158 hastanin 29'u (%18,4) kore, 20si (%12,7)
eklem sikayeti ile bagvurmustu. Grup I'de yer alan izole artrit ile bagvuran 15
hastanin 6’si modifiye Jones kriterlerine gére ARA tanisi alabilmekteydi. Grup
II'de yer alan 109 hasta (%68,9) masum Ufiirim, godis adrisi, carpinti, bas
donmesi ve senkop gibi sikayetlerle basvurduktan sonra yapilan
ekokardiyografi ile gegirilmis sessiz kardit tanisi almisti. Bu hastalara modifiye
Jones kriterlerine gére ARA tanisi konulamamaktadir. Ayrica sessiz kardit
tanisi alan hastalarin dokuzuna daha 6nce hastanemizde bagka sebeplerle
yapllan ekokardiyografi calismasinda patolojik aort ve mitral yetmezligi
saptanmamistir. Calismamiz toplumda subklinik kardit gecirdigi halde
asemptomatik olan vakalarin varligini géstermektedir. Buradan yola cikarak
herhangi bir sikayeti olmayan ve bu sebeple sadlik kurulusuna basvurmamis,
tani almamis sessiz kardit vakalarinin oldugunu sdyleyebiliriz. Tani alamayan
hastalar sekonder proflaksi de alamayacadi icin bunlarin bir kisminda RKH
gelisecektir. Ulkemizde oldugu gibi ARA'nin nispeten sik gériildiigi yerlerde
RKH hala énemli bir sorun olmaya devam edecektir. Ancak sessiz kardit tanisi
alip sekonder proflaksi verilen hastalarda uzun dénemde dlizelme gérilmesi
bu hastalara sekonder proflaksi verilmesinin dogru bir yaklasim oldugunu

desteklemektedir.

Cin'den vyapilan bir calismada 66 ARA hastasi kapak prolapsusu
acisindan degerlendirilmistir. Retrospektif grupta hastalarin %51’inde anterior
MVP (AMVP), %7'sinde posterior MVP (PMVP), %9’unda ise anterior ve
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posterior MVP (APMVP), %15 hastada ise aort kapadinda prolapsus (AVP)
oldugu bildirilmistir. Prospektif gruplarinda ise AMVP %82, APMVP %9, AVP
%55 oraninda izlenmistir. MVP'li hastalarin bu iki grupta sirasiyla %40 ve
%64'lnde kapak Uzerinde dizensiz fokal kalinlagsmalar goérilmustir. Bazi
vakalarda ise AMVP izlemde ortaya cikmistir. Sonug¢ olarak MVP ve AVP
etiyolojisinde ARA'nin 6nemli bir sebep oldugunu tahmin etmektedirler[138].
Brezilya'da yapilan ilk atak ARA tanili 40 vakalik bir calismada ise subklinik
kardit 2/12 (%16,7), mitral kapakta kalinlasma 30/40 (%75), sol ventrikiil
dilatasyonu 18/40 (%45), MVP sadece bir olguda izlenmistir. Takipte
kapaktaki kalinlasma 12/28 (%43) olguda devam etmistir, MY 6/28 (%21),
AY 7/17 (%41) olguda kaybolmustur, subklinik kardit olan 2 hastada kapak
yetmezligi 8 yillik izliemde devam etmistir. Sonug olarak subklinik karditin her
zaman gegici bir durum olmadigini ve Doppler ekokardiyografi bulgularinin

hafif kardit kaniti olarak tani kriterleri icinde yer almasini 6nermislerdir[160].

Bizim galismamizda ise MVP tani aninda %43, son ekokardiyografide
% 46,8 gorildi. AVP %22,7 oraninda bulundu. Bunlarin biiylik gogunlugunda
AMVP ve cok az bir kisminda ise anterior ve posterior MVP birlikte izlendi.
Mitral kapakta morfolojik dedisiklikler (MVP, kapakta kalinlasma,
deformasyon, nodilarite) hep beraber degerlendirildiginde tanida %46,2,
takipte %47,2 oraninda saptandi. Takipte tani aninda morfolojik kapak
degisikligi olmayan 16 hastada daha bu yapisal degisiklikler saptandi. Grup I
ve grup II mitral kapaktaki morfolojik dedisiklikler acisindan
karsilastinldiginda, grup II'de istatistiksel olarak anlaml bir sekilde hem tani
aninda hem de kontrolde morfolojik dedisiklikler daha fazla gorildi (Grup
I'deki hastalarin 13’Gnde (%8,2), grup II'deki hastalarin 60'inda (%38) mitral
kapakta morfolojik degisiklikler izlendi, p: 0,01). Bunun sebebi grup II'deki
hastalarin ARA’'nin klinik belirtilerini (eklem bulgusu ve kore gibi) vermeyerek
morfolojik dedisiklikleri ortaya ciktiktan sonra gecirilmis sessiz kardit tanisi
almis olabilecegindendir. Grup I'deki hastalar ise eklem sikayeti ve kore gibi

asikar klinik bulgularla basvurdugu ve bu hastalarin hastalik siiresi grup II'ye
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gore daha kisa oldudu icin, bunlarda mitral kapaktaki morfolojik degisiklik
oraninin daha distk olabilecegini desteklemektedir. MVP ve AVP agisindan
yukarida bahsedilen calisma ile bizim verilerimiz benzerlik gdstermektedir.
Bahsedilen calismadaki ARA hastalari modifiye Jones kriterlerini saglayan,
hastalarin %97’sinde pansistolik Gftiriim duyulan vakalardan olusmaktadir.
Bizim calismamizda ise klinik kardit bulgusu olmadigi halde Cin ve
Brezilya’dan yapilan calismalara benzer oranlarda ekokardiyografide mitral ve
aort kapaginda yapisal degisikliklerin gosterilmesi bulgularimizin fizyolojikten
cok patolojik oldugunu, tanida “overdiagnosis” olmadigini diistindiirmektedir.
Ayrica renkli Doppler ekokardiyografide MY jetinin %72,9 hastada
posterolateral yonelim gostermesi de bu bulgularin patolojik oldugunu

desteklemektedir.

Merkezimizde yapilan 29 artrit, 10 kore, 1 artrit+eritema marginatum
olmak Uzere 40 sessiz kardit olgusundan olusan bir calismada hastalarin
33’Unde MY, 6'sinda MY+AY saptanmistir. Hastalar 18,1£13,9 ay izlenmis ve
23'Unde (%57,5) valv yetmezligi kaybolmustur. Antiinflamatuvar tedavi

olarak steroid alan hastalarin daha hizli diizeldigi gosterilmistir[13].

Ulkemizden modifiye Jones kriterlerine gdre ARA tanisi konulan 104
vakalik bir calismada Gfurimi olmayan 53 hasta saptanmistir. Poliartriti olan
52, koresi olan 29, kore+poliartriti olan 2, subklinik karditi olan 23 (%43,4)
hasta incelenmistir. Izole MY %82,6, izole AY %4,4, MY+AY %13 oraninda
saptanmistir. izlemde (3-24 ay, ortalama 8,5 ay) hastalarin 13'linde (%59,1)
MY derecesinde dlizelme, 6'sinin (%27,3) MY’'sinde tamamen kaybolma,
4'nin (%18,2) MY renkli jetinin 1 cm altina indigi goérilmuis, geri kalan
%22,7'sinde MY degismemis veya artmistir. MY hizi kriter olarak alindiginda
MY hizinda dlizelme %86,4 vakada gorllmustir. AY’si olan tim hastalarda

dizelme gdérilmus, 2/4 hastada tamamen kaybolmustur[161].
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Calismamizda ise izole mitral yetmezligi 136 (%86,1), aort yetmezligi 6
(%3,8), her ikisinin birlikteligi 16 (%10,1) hastada goriildi. Yukarida
bahsedilen calismayla benzer oranlarda MY ve AY gorilmistiir. Yetmezligin
agirhgr 114 (%84,4) hastada hafif derecedeydi. MY jet uzunlugu 18,2+5,5
mm, hizi 3,5+£0,7 m/sn olculdi. AY derecesi bir hastada 2-3. derece,
digerlerinde hafif derecedeydi. AY jet uzunlugu 14+5,8 mm, hizi 3+0,7 m/sn
olculdi. Triklspit yetmezligi dort hastada hafif-orta derecedeydi.

Hastalar 32,6+26,1 ay sureyle izlendi. Toplam 158 hastadan 135’ine
(%85,4) kontrol ekokardiyografi yapildi. Kontrol ekokardiyografisi olmayan
hastalar takibini yerel merkezlerde stirdiiren ve yeni tani alip heniz kontrol
zamani gelmeyenlerden olusuyordu. Kontrol ekokardiyografi yapilan
vakalardan 111'i (%82,2) 5yildan az, 24'G (%17,8) 5 yildan daha uzun sire
izlendi. Kontrolde MY jet uzunlugu 85 (%64,4) hastada azaldi veya kayboldu
[19 hastada (%14,4) tamamen kayboldu], diderlerinde degismedi. MY jet
uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli azalma (Wilcoxon testi, p: <00,1)
saptandi. MY akim hizinda istatistiksel anlamh degisiklik saptanmadi
(Wilcoxon testi, p: 0,13). AY jet uzunlugu 13 (%68,4) hastada azaldi veya
kayboldu [5 hastada (%26,3) tamamen kayboldu], 6 hastada degismedi. AY
jet uzunlugunda istatistiksel olarak anlaml azalma (Wilcoxon testi, p: 0,008)
saptandi. Ilk 5 yil icinde hastalarin %60 iInda MY’de azalma veya kaybolma
izlenirken, 5 yildan uzun izlenen hastalarda bu oran %82,6 olarak izlenmistir.
Bes yillik takipten sonra MY jet uzunlugu azalan veya kaybolan hastalar ile
MY derecesi dedismeyen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (Ki-kare testi, p: 0,039). Literatiire bakildiginda uzun doénem
sonuglari verilen yayin ve bunlarin da vaka sayisi azdir. Uzun ddnem
takiplerde de kapak vyetmezliginin ne oranda diizelme gosterdigi
bilinmemektedir. Bizim calismamizda 5 yildan daha uzun sireyle izlenen
hastalarin 6nemli bir kisminda valv yetmezliginde azalma gosterilmistir. Bu
hastalara sekonder proflaksi verildigi icin hicbir hastada izlemde rekiirrens

ortaya cikmadi. Grup I (eklem bulgusu+kore) ile grup II (diger sessiz
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karditler) arasinda MY'nin takipte azalma veya kaybolmasi ile degismemesi
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p: 0,25). Ayrica ARA’nin kabul
edilen tani kriterlerinden olan eklem bulgusu (artrit, artralji) ve kore tanisi
alan hastalar ile diger sessiz karditlerin (grup II) uzun dénem icinde benzer
oranlarda diizelme gosterdi. Yani bu iki grup arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamasi sessiz kardit tanisinin dogrulugunu ve sessiz karditin ARA tani
kriterleri icinde yer almasi gerektigini desteklemektedir. Bu calisma, sessiz
karditin uzun donemde diizelme goOsteren gegici bir durum oldugunu
distindirmektedir. Gegirilmis sessiz kardit disunilerek sekonder proflaksi
verdigimiz (grup II) dokuz hastanin daha 6nceki ekokardiyografi bulgularinin
normal olmasi, artralji, artrit ve kore ile birlikte subklinik karditi olan (grup I)
hastalarda zamanla mitral yetmezlik derecelerinde azalma ve kaybolmalarin
olmasi, herhangi bir sistemik, konjenital ve enfeksiyona badli olmayan ve
Doppler ekokardiyografi ile saptadigimiz patolojik mitral ve/veya aort

yetmezliklerinin gegirilmis sessiz kardit nedeniyle oldugunu kanitlamaktadir.

Akut romatizmal ates ve sonucunda ortaya cikan kapak yetmezliginin
erken tanisi ve rekirrenslerinin  6nlemesi icin antibiyotik proflaksisi
uygulanmasi morbidite ve mortaliteyi azaltmak icin gereklidir[215]. Subklinik
karditin uzun dénemli sonuglari bilinmemektedir, bu sebeple subklinik karditli
hastalara klinik karditi olan ARA olgulari ile ayni sekilde tedavi yaklasimi
uygulanip uygulanmayacagi da bilinememektedir[26]. Literatlir taramasi
yapllarak 23 makalenin incelendigi bir derlemede sessiz kardit orani %16,8
olarak hesaplanmistir[215]. Bu makalelerin 11‘inde ARA tanisindan 3-23 ay
sonra vakalarin %44,7'sinde kapak lezyonlarinda devam etme veya
kétiilesme  goriilmistiir[215].  Izlemde bazi  arastirmacilar  kapak
fonksiyonlarindaki bozuklugun devam ettigini
bildirmislerdir[159,160,201,216]. Bazi arastirmacilar ise kapak
fonksiyonlarinda  diizelme  hatta  kaybolma  gorildigini  rapor
etmislerdir[8,13,18,158,161,217,218]. Bu calismalardan elde edilen veriler

dislik kaliteli ve yetersiz oldugundan sessiz karditin prognozunu belirlemede
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givenli sonuglar cikarilamamaktadir[215]. Kanita dayali daha iyi calismalar
yapilincaya kadar Kklinisyenler kendi kararlarint  vermek zorundadir.
Ekokardiyografinin ARA tanisinda, akut dbénemde ve takipte kullanimi,
subklinik karditli hastalara ne kadar siireyle sekonder proflaksi verilecegi gibi
onemli kararlarin nasil verilecedi heniiz net degildir[215]. Yeni calismalar ile
sessiz kardit hastalari icin bir yonetim plani olusturuluncaya kadar hastalara
“overdiagnosis” vyapilarak gereksiz sekonder proflaksi verilmesi ya da
“underdiagnosis” yapilarak antibiyotik proflaksisi verilmedigi icin ARA
rekurrensinde ve RKH siddetinde artis gibi durumlar devam edecektir. ARA ve
RKH'nin endemik ve ARA rekirrenslerinin yiksek oldugu yerlerde
“underdiagnosis”in olasi ciddi sonuglarini 6nlemek icin bazi hastalarin
“overdiagnosis”e ugrama riskinden daha onemli oldugu
distiniilmektedir[215]. Bu sebeple Diinya Saglik Orgiitii bu hastalar “olas

RKH” olarak adlandirarak sekonder proflaksi 6nermektedir[26].

Calismamizin bazi eksik yonleri vardir. Bunlar, bazi dosyalara

ulasilamamasi, dosyalardaki veri kayitlarinda eksiklikler, uzun dénem takipli
hasta sayisinin azhdidir.
Ancak yine de uzun siire takip edilen hastalarda mitral yetmezliginin
gerilemesi veya kaybolmasi subklinik karditin fizyolojik bir durum olmadigini
gbstermektedir. Uzun donemde bu hastalarin kardiyak bulgularinda diizelme
olabilecegini diisiinmekteyiz. Biz hastalarimiza 30 yasina kadar sekonder
proflaksi uygulanmasini éneriyoruz. Ancak 2010 yilinda basilan kaynak kitapta
yer alan hastalara kardiyak sekel kalmamasi durumunda son ataktan itibaren
en az 10 yil ve/veya 25 yasina kadar sekonder proflaksi uygulanmasi Onerisi
de kabul edilebilir sinirlardadir[4].

Sonug olarak; ARA siphesi olan tim hastalara imkan varsa
ekokardiyografi hem erken dénemde tani igin, hem de takipte prognozu
belirlemek icin mutlaka yapilmaldir.  Glnlimlzde olasi karditin

degerlendirmesinde ekokardiyografinin oskiltasyondan Ustiin oldugu aciktir.
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Subklinik kardit gecici, benign bir durum degildir. ARA'nin major bir kriteri
kabul edilerek belirlenen bir slire sekonder proflaksi verilmelidir. Herhangi bir
sistemik, konjenital ve enfeksiyona badli olmayan ve Doppler ekokardiyografi
(konvansiyonel ve renkli ) ile patolojik mitral ve/veya aort yetmezliginin
oldugu hastalara da sessiz kardit gecirdikleri kabul edilerek sekonder proflaksi

uygulanmalidir. Sessiz kardit konusunda hekimler bilgilendirilmelidir.

Gegirilmis sessiz kardit dislinilerek sekonder proflaksi verdigimiz
dokuz hastanin daha dnceki ekokardiyografi bulgularinin normal olmasi, grup
IT'deki hastalarin mitral ve aort yetmezliklerinin gecirilmis sessiz kardit
nedeniyle oldugunu kanitlamaktadir. Mitral yetmezligindeki azalma veya
kaybolmanin ilk 5 yilda %60, 5 yildan sonra %82,6 oraninda olmasi grup
IT'deki hastalarin subklinik kardit gecirmis olduklarini desteklemektedir.
Zamanla mitral yetmezligindeki azalma ve kaybolma oraninin her iki grupta
farkli olmamasi, grup II'deki vakalarin gergekten subklinik kardit gegirdiklerini
gostermektedir. Daha o©nceki calismalarimiza dayanarak biz ve birgok
arastirmaci, subklinik karditin ARA tani kriterleri icinde major kriter olarak yer

almasini 6nermekteyiz.
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6. SONUCLAR

1. Hastanemiz Cocuk Kardiyoloji Unitesinde Haziran 2000 ile Ocak 2010
tarihleri arasinda sessiz kardit gecirdigi ve gecirmis oldugu distnilen 158
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin 61'i erkek (%38,6), 97'si kizdi
(%61,4). Yaslari ortalamazxstandart sapma (ort.£SS) 10,5+2,9 yil, viicut
agirliklan 36,6+12,3 kg idi.

2. Calismada romatizmal artriti, artraljisi ve koresi olan subklinik karditli 49
(grup I) ve gegirilmis sessiz kardit oldugu kabul edilen 109 hasta (grup II)
saptandi. Toplam 158 hastadan 135‘ine (%85,4) kontrol ekokardiyografi
yapllabildi, hastalar 32,6+26,1 ay takip edildi.

3. ARA'nin major modifiye Jones kriterlerine bakildiginda hastalarin 15‘inde
(%9,5) tani aninda artrit, 30’'unda kore (%19) saptandi. Minor kriterlere gére
hastalarin 4’linde ates (%2,5), 27'sinde (%17,1) Oykiide veya basvuruda
artralji, 28'inde (%33,3) akut faz reaktanlarinda ytkseklik, 9'unda (%6,4)

EKG'de PR uzamasi vardi.

4. Ekokardiyografide 136 (%86,1) hastada izole mitral yetmezligi, 6 (%3,8)
hastada aort yetmezligi, 16 (%10,1) hastada her ikisi birlikteydi. Renkli
Doppler ekokardiyografide MY jeti 62 (%72,9) hastada posterolateral, 23
(%27,1) hastada santral yonelim gosteriyordu. Yetmezligin agirhgr 114
(%84,4) hastada hafif derecedeydi. MY jet uzunlugu 18,2+5,5 mm, hizi
3,5+0,7 m/sn olcuildi. AY jet uzunlugu 14+5,8 mm, hizi 3+0,7 m/sn 6lglldi.

5. Gegirilmis sessiz kardit dislinllerek sekonder proflaksi verdigimiz dokuz
hastanin daha onceki ekokardiyografi bulgulari normaldi. Bu bulgu grup
IT'deki hastalarin mitral ve aort yetmezliklerinin gecirilmis sessiz kardit

nedeniyle oldugunu kanitlamaktadir.
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6. Mitral kapakta tani aninda 73 (%46,2), takipte ise 52 (%47,2) hastada
yapisal degisiklik izlendi. Grup I'deki hastalarin 13'linde (%8,2), grup II'deki
hastalarin 60'inda (%38) mitral kapakta morfolojik degisiklikler izlendi ve bu
farklilik istatistiksel olarak anlamh bulundu (Ki-kare test, p: 0,01). Kontrolde
ise grup I'de 12 hastada (%11), grup II'de 40 hastada (%36,7) mitral
kapakta morfolojik degisiklik saptandi ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulundu (Ki-kare test, p: 0,035). Grup I'de tani aninda hastalarin %8,2'sinde,
takipte %11'inde mitral kapakta morfolojik degisiklikler izlendi. Grup I'de
vaka sayisl az olmasina ragmen hastalarda zamanla kapaktaki morfolojik

degisiklerin artigini sdyleyebiliriz.

7. Kontrol ekokardiyografileri yapilabilen vakalardan 111'i (%82,2) Syildan az,
24’0 (%17,8) 5 yildan daha uzun sureli izlenen hastalardi. Kontrolde MY jet
uzunlugu 85 (%64,4) hastada azaldi veya kayboldu [19 hastada (%14,4)
tamamen kayboldu], digerlerinde degismedi. MY jet uzunlugunda istatistiksel
olarak anlaml azalma (Wilcoxon testi, p: <0,01) saptandi. AY jet uzunlugu
13 (%68,4) hastada azaldi veya kayboldu [5 hastada (%26,3) tamamen
kayboldu], 6 hastada degismedi. AY jet uzunlugunda istatistiksel olarak

anlaml azalma (Wilcoxon testi, p: 0,008) saptandi.

8. Ilk 5 yil iginde hastalarin %60'Inda MY’de azalma veya kaybolma izlenirken
5 yildan uzun izlenen hastalarda bu oran %82,6 olarak izlenmistir. Hastalarin
5 yillik takibinden sonra MY jet uzunlugu azalan veya kaybolan hastalar ile
MY derecesi dedismeyen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (Ki-kare testi, p: 0,039). Buna dayanarak herhangi bir sistemik,
konjenital ve enfeksiyona bagli olmayan ve Doppler ekokardiyografi
saptadigimiz patolojik mitral ve/veya aort yetmezliklerinin gegirilmis sessiz

kardit nedeniyle oldugunu sdyleyebiliriz.

9. Grupl ile grup II arasinda MY'nin takipte azalma veya kaybolmasi ile

degismemesi arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p: 0,25). Yani
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grup I ve grup II'de uzun dénem icinde benzer oranlarda dizelme gdértldu.
Bu bulgu da yukaridaki sonucu yani grup II'deki vakalarin gercekten subklinik

kardit gegcirdiklerini desteklemektedir.

10. Grup II'deki hastalarin (gegcirilmis sessiz kardit) %38'inde mitral kapakta
morfolojik degisiklikler izlenmesi ve hastalik siiresi kisa olan grup I'deki
hastalardan istatistiksel olarak anlaml bir fark gdstermesi (p: 0,01) zaman
icinde kapaklarda morfolojik degisikliklerin arttigini isaret etmektedir. Bu da
subklinik karditin patolojik bir durum oldugunu desteklemektedir. Bu nedenle
subklinik kardit tanisi konulan hastalara sekonder proflaksi uygulanmasinin

gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.

11. Daha 6nceki calismamiza dayanarak biz ve bircok arastirmaci subklinik
karditin ARA tani kriterleri iginde major kriter olarak yer almasini

onermekteyiz[9-15].
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