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ONSOZ

Pediatri egitimim boyunca yardim, bilgi ve tecriibeleri ile bana destek olan
kiymetli hocalarima,

Hayatimin her doneminde beni destekleyen, yoruldugum her an her yerde
varliklariyla bana gii¢ katan, sevgisini ve sabrini esirgemeyen sevgili aileme,

Uzmanlik egitimim siiresince birlikte olmaktan keyif aldigim biitiin ¢caligma
arkadaslarima ve yardimcei saglik personeline,

Caligmanin  konusunun belirlenmesinde, arasgtirma asamasinda, yon
tayininde ve tamamlanmasinda destegini, bilgisini ve sabrin1 benden esirgemeyen ve
bu calismada beraber calismaktan onur duydugum saygideger hocam Prof. Dr.

Embiya Dilber’e ¢cok tesekkiir ediyorum.

Dr. Fatma ISSI
Trabzon, 2018
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OZET

Akut Romatizmal Ates Tamsi olan Hastalarimizin Degerlendirilmesi

Amag: Akut romatizmal ates tanisi ile Dogu Karadeniz Bdlgesi’nde 2005-2017
yillar1 arasinda takip edilen hastalarin epidemiyolojik ve klinik &zelliklerinin
retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji
Klinigi’nde Ocak 2005—Aralik 2017 tarihleri arasinda akut romatizmal ates tanisi
alan 175 hastanin verileri, dosya kayitlar1 incelenerek kaydedildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin yaglar1 26 ay ile 17 yas arasinda (ort. 11£3,52
yil) degismekte olup, kiz/erkek orami 1.38 idi. Hastalar en sik Subat, Mayis ve
Agustos aylarinda basvurdu. Kardit en sik (%80) goriilen major bulgu iken, artrit
%51,4 oraninda, kore %16 oraninda goriildii. Eritema marjinatum bir hastada
mevcuttu. Karditli hastalarda en sik izole mitral kapak tutulumu (%54,3) goriiliirken,
hastalarin %30,7’sinde mitral ve aort kapak tutulumu birlikte, %10’unda ise izole
aort kapak tutulumu saptandi. Trikiispit yetmezlik, mitral tutulum ile birlikte iic
(%2,1) hastada gorildii. Sekonder profilaksiye uyumsuz yedi hastanin doérdiinde
(%57,1) rekiirrens tespit edildi. Klinik izlemde, iki hastaya mitral ve aort kapak
replasmani yapilirken, hastalarimizda mortalite goriilmedi.

Sonuc: Ulkemizde son yillarda sosyoekonomik kosullarda gelismeler olmasina
ragmen, akut romatizmal ates, bolgemiz i¢in 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam

etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut romatizmal ates, kardit, romatizmal kalp hastalig.
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SUMMARY

Evaluation of Patients with Acute Rheumatic Fever.

Objective: The aim of this study is to retrospectively evaluate the epidemiological
and clinical characteristics of acute rheumatic fever in Eastern Black Sea region
between 2005-2017.

Methods: We performed a retrospective analysis of 175 patients who were
diagnosed with acute rheumatic fever at Department of Pediatric Cardiology in the
Medical Faculty of Karadeniz Technical University between January, 2005 and
December, 2017.

Results: The age of the patients ranged from 26 months to 17 years (mean 11£3,52
years) and the female/male ratio was 1.38. Patiens were mostly diagnosed on
February, May and August. Carditis was the most common major finding (80%),
followed by arthritis (51.4%), Sydenham’s Chorea (16%) and eritema marginatum in
one patient. Mitral valve was the most commonly involved (54.3%), followed by
combined mitral and aortic valve (30.7%), and the aortic valve alone (10%).
Tricuspid valve involvement was seen in three (2.1%) patients with mitral
regurgitation. Recurrence was observed in four (57.1%) of seven patients who had
irregular secondary prophylaxis. During the follow-up combined mitral and aortic
valve replacements were performed in two patients, and mortality was not observed.
Conclusion: Although there has been some socio-economic development in Turkey
in the recent years, acute rheumatic fever remains an important health problem for

our region.

Keywords: Acute rheumatic fever, carditis, rheumatic heart disease.
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KISALTMALAR DIZiNi

AAA : Ailevi Akdeniz Atesi
AGBHS : A Grubu B- hemolitik Streptokok
AHA : Amerikan Kalp Dernegi

Anti-DNase B : Anti-Deoksiribontikleaz B

ARA : Akut Romatizmal Ates

ASO : Anti-Streptolizin O

AY : Aort Yetmezligi

CRP : C-Reaktif Protein

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

EKG : Elektrokardiyografi

EKO : Ekokardiyografi

ESR : Eritrosit Sedimantasyon Hiz1
GAS : Grup A Streptokok

HLA : Human Leukocyte Antigen
JiA : Juvenil Idiyopatik Artrit
KKY : Konjestif Kalp YetmezIligi
LA : Sol Atriyum

LV : Sol Ventrikiil

MY : Mitral Yetmezlik

PSRA : Poststreptokoksik Reaktif Artrit
SLE : Sistemik Lupus Eritamatozus
S. pyogenes  : Streptococcus pyogenes
RKH : Romatizmal Kalp Hastalig1
TY : Trikiispit Yetmezligi
VCAM-1 : Vaskiiler Hiicre Adhezyon Proteini-1
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1. GIRIS VE AMAC

Akut romatizmal ates (ARA), grup A streptokok (GAS)’lara bagl {ist
solunum yolu enfeksiyonuna ikincil, ge¢ otoimmiin yanit olarak gelismektedir.
Hastalik gezici eklem tutulumu, kardiyak tutulum, kore, eritema marginatum ve
subkutan nodiiller gibi cilt bulgulari ve ates gibi yaygin sistemik tutulumla

karakterizedir (1).

Akut hastalik doneminde klinik bulgularin ¢ogu kisa siireli hastanede yatis ile
diizelmesine ragmen, kalp kapak hasar1 devam edebilir. Romatizmal kalp hastalig
(RKH), ARA kaynakli mortalite ve morbiditenin ana nedenini olusturur (2). Diinya
genelinde son tahminlere gore RKH prevelansi 33,4 milyon olup her yi1l 275.000 kisi
ARA veya RKH nedeniyle kaybedilmektedir. Oliimler daha ¢ok diisiik ve orta gelirli
ilkelerde goriilmektedir (3).

Gelismis iilkelerde, yirminci yiizyilin ikinci yarisindan itibaren, ARA siklig
ve hastaliga ikincil olarak gelisen RKH prevalansi belirgin olarak azalmistir (4). Bu
tilkelerde hastaliga ancak nadir vakalar seklinde rastlanmaktadir. ARA sikliginin
azalmasinda hijyen kosullarinin diizeltilmesi, saglik hizmetlerinin iyilesmesi ve
uygun antibiyotiklerin kullanimi, kalabalik hane halki sayisinin azalmasi ile birlikte

diger sosyoekonomik gelismeler etkili olmustur.

Gelismekte olan ve sosyoekonomik kosullarinda yeterli 1iyilesme
saglayamayan lilkelerde ise ARA 6nemli bir kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite
nedeni olmaya devam etmektedir. Diisliik ve orta gelir diizeyindeki bu iilkelerde,
hastalik yilin her ayinda goriilebilmekte ve epidemi diizeylerine ulasabilmektedir.
Hastaliktan etkin korunmanin saglanamadigi bu iilkelerde, sosyal ve ekonomik
kosullardaki yetersizlik nedeniyle, sekel olarak olusan kardiyak hastaliklarin tedavi

ve izlemleri de sorun olusturmaktadir (5).

Akut romatizmal ates sikligi diisiik olan bazi gelismis iilkelerdeki belirli
cografik bolgelerde izole olarak yasayan ve sosyoekonomik diizeyi diisiik olan 6zel
etnik topluluklarda da ARA siklig1 halen yiiksek diizeylerde bulunmaktadir (6). Bu
durum, Jones kriterlerinin tiim toplumlara ayni sekilde uygulanmasinin, tani

duyarliliginda sorunlar olusturacagini giindeme getirmistir. Yeni diizenlenen



kriterlere gore iilkemiz, ARA insidansi bakimindan orta-ylksek riskli diizeyde

bulunmaktadir (7).

Ulkemizde ARA sikhigini arastiran calismalar daha ¢ok yerel verileri
yansitmaktadir. Cocuk Kardiyoloji Dernegi, 2016 yilinda iilke genelindeki siklig

belirlemek amaciyla ¢aligmalara baglamis olup, ¢alismalar halen devam etmektedir.

Bu c¢alisma ile Cocuk Kardiyoloji Klinigimizde 2005-2017 yillar1 arasinda
ARA tanist ile takip edilen hastalarin klinik, laboratuvar ve demografik verileri,
hastaligin gelisim nedenlerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmstir.
Calismamiz ile; bolgemizdeki ARA sikligi belirlenecek, goriilmesindeki nedenler

ortaya konularak hastaligin azaltilmas1 amaciyla dnerilerde bulunulacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tanim

Akut romatizmal ates, siklikla 5-15 yas arasi cocuklarda, streptokok
enfeksiyonuna anormal immiin yanit sonucu olusan, eklemler, kalp, santral sinir
sistemi, cilt ve ciltaltt dokuyu etkileyen inflamatuvar bir hastalik olarak

tanimlanmaktadir (1).

Romatizmal kalp hastaligi, ARA’nin kronik kardiyak hasari olarak tanimlanir
ve edinsel kalp hastaliklarinin en 6nemli nedenini olusturmaktadir. Gelismis
ilkelerde siklig1 giderek azalmasina ragmen, diisiik ve orta gelirli {ilkelerde halen

onemli bir halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir (3).
2.2 Tarihce

Akut romatizmal ates, gecmisten giinlimiize “Rheumatism”, “Rheuma”,
“Bouillaud’s Disease”, “Poliarthritis Subacuta Rheumatism”, “Poliarthritis Acuta”,
“Poliarthritis Rheumatica Acuta”, “Rheumatismus Infectiosus”, “Rheumatismus

Cerus” ve “Morbus Rheumaticus Specificus” gibi bir¢ok isimle anilmistir (8).

Milattan once besinci yiizyi1lda Hipokrat eklem bulgularini; “Artrit varliginda
halsizlik meydana gelir, siddetli bir agr1 viicudun tiim eklemlerini tutabilir ve bu
agrilar bazen cok siddetli, bazen de hafiftir, fakat bir eklemden digerine sigrayabilir.”
seklinde tariflemistir (9).

Artrit ilk kez Guillaume de Baillou tarafindan tanimlanmistir. Sydenham
Koresi 1686 yilinda Thomas Sydenham tarafindan tanimlanmis ancak artritle olan
iliskisi belirtilmemistir. Charles Wells 1812’de artrit ile kore arasindaki iliskiyi
tanimlamis ve ilk olarak subkutan nodiillerden bahsetmistir. 1878’de West ve 1879
yilinda Goodhart romatizmanin seyrinde miyokard tutulumu oldugunu ilk kez ortaya

koymuslardir.

Laseque 1884 yilinda; “ARA eklemleri yalar, kalbi 1sirir” tanimini yapmaistir.
ARA bulgularmi ilk kez 1889 yilinda “endokardit ve/veya perikardit, plorezi,



tonsillit, eksudatif eritema, kore ve subkutan nodiiller” olarak Cheadle tanimlamaistir.

Bu klinik bulgular “Cheadle’s Cycle” olarak isimlendirilmistir (10).

Ludwig Aschoff, kendi adin1 verdigi kalpteki nodiilleri 1904 yilinda
kesfetmis, Aschoff nodiillerinin ARA tanisi i¢in karakteristik oldugunu ise
Thelhimer ve Rothschild belirtmislerdir.

Kalabalik ortamlarda salginlar yapmasi ve mevsimsel dagilim gostermesi,
etiyolojide enfeksiyonlarin olabilecegini diislindiirmiis ve 1930’larda streptokoklarin

etiyolojideki rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir (11).

Akut romatizmal atesin tan1 kriterleri ilk kez T. Ducket Jones tarafindan 1944
yilinda tanimlanmistir. Kriterler, Amerikan Kalp Dernegi (AHA) tarafindan 1956
yilinda diizenlenmis, 1965 ve 1992 yilinda AHA, 2002 yilinda Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan giincellenmis olup, son olarak 2015 yilinda AHA tarafindan revize
edilmigstir. Son giincellemede diisiik riskli ve orta-yiiksek riskli topluluklara gore

major ve mindr kriterler yeniden tanimlanmustir (7).
2.3. Epidemiyoloji

Akut romatizmal ates ve RKH, ozellikle diisik ve orta gelirli iilkelerde

kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin 6nlenebilir en 6nemli nedenlerindendir

(D).

Hastaligin goriilme sikliginin 20.ylizyildan itibaren Avrupa, Kuzey Amerika
gibi gelismis iilkelerde 6nemli dlclide azaldig bilinmektedir. Bu azalma, tibbi bakim
hizmetlerinin iyilesmesi, streptokokal tonsillofarenjit tedavisinde benzatin penisilinin
yaygin kullanimi, hane halk1 sayisinin azalmasi ve diger sosyoekonomik gelismelerle
iligkilendirilmistir (4). Ancak son yillarda gelismis iilkelerin baz1 bolgelerinde de
salginlar goriilmekte olup, bunun sebebi ARA’ya neden olan patojenik streptokok
suslarinin bolgesel olarak daha sik goriilmesi olarak diisiiniilmektedir. Hastalarin
ayn1 bolgeden olmasi da bu durumu destekler niteliktedir. Bir diger olas1 faktor de
antibiyotik direncini 6nlemek amaciyla antibiyotik kullaniminin sinirlandirilmasi

olabilir (12). Sporadik vakalar gelismis iilkelerde goriilmeye devam etmesine



ragmen, ARA’nin bliyiik cogunlugunu diisiik ve orta gelirli iilkeler ve secilmis yerli

halklar olusturmaktadir.

Diinya genelinde ARA insidanst 8-51/100.000 olarak tahmin edilmektedir
(13). En disiik insidans Bati Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde 0,5-
3,1/100.000 olarak bildirilmistir (14). Iki endemik bélge olan Fiji ve Hindistan’da
son yillarda yapilan ¢alismalarda ARA insidans1 20/100.000’in altinda saptanmistir
(15, 16). Gelismis {ilkeler olmasmma ragmen Avustralya’da Aborjinler, Yeni
Zelanda’da Maoriler ve Pasifik adalarindaki yerlilerde ARA sik goriilmektedir (17,
18). Avustralya’da 1997-2010 yillar1 arasinda yapilan bir ¢aligmada, 5-14 yas
arasindaki yerli ¢ocuklarda ARA insidansi 194/100.000 olarak bildirilmistir (19).
Yeni Zelanda'da ARA daha ¢ok Maori ve Pasifik kdkenli sosyoekonomik diizeyi
diisiik, 4-19 yas aras1 yerli ¢ocuklar1 ve gengleri etkilemektedir (20, 21). Ancak
hastaligin yaygin olarak goriildiigii Afrika ve Asya bolgesinden yeterli veriler elde
edilemedigi i¢in diinya geneli ger¢ek insidansi belirtmek miimkiin degildir. ARA
insidansi ile ilgili son yillarda yapilan ¢alismalar Tablo 2.1°de gdsterilmistir (22-24).

Tablo 2.1. Akut Romatizmal Ates Insidans Calismalar

Arastirmacilar Ulke-Bolge Yillar Sikhik

Steer ve ark. (2009) Fiji 2005-2007 | 15,2/100.000

Vinker ve ark. (2010) Israil 2000-2005 | 7,5/100.000

Breda ve ark. (2012) Italya 2000-2009 | 4,1/100.000

Milne ve ark. (2012) Yeni Zelanda 2000-2009 | Genel:17,2/100.000
Maori:40,2/100.000
Pasifik:81,2/100.000
Digerleri:2,1/100.000

Lawrence ve ark. (2013) | Avustralya 1997-2010 | 194/100.000

Kumar ve ark. (2014) Hindistan 2002-2009 | 8,7/100.000

Beaudoin ve ark. (2015) | Amerikan Samoa 2011-2012 | 150/100.000

Fauchier ve ark. (2015) | Fransiz Giiney Pasifik | 2005-2013 | 112/100.000

Adasi
Corsenac ve ark. (2016) | Yeni Kaledonya 2012-2013 | 131/100.000
Kocevar ve ark. (2017) | Slovenya 2008-2014 | 1,25/100.000




Son tahminlere gore, diinya genelinde 33,4 milyon romatizmal kalp hastas1
mevcut olup, her yil 10,5 milyondan fazla kisi hastaligin sekeli nedeniyle giinliik
aktivitelerini yerine getirememekte ve 319.400 kisi ARA veya RKH nedeniyle
kaybedilmektedir (25).

Kiiresel verilere gore 2015 yilinda RKH yayginligi, endemik iilkeler i¢in
444/100.000 iken, endemik olmayan iilkeler i¢in 3,4/100.000 olarak tespit edilmistir.
RKH vaka sayis1 en fazla olan {ilkeler; Hindistan (13,1 milyon), Cin (7,07 milyon),
Pakistan (2,25 milyon), Endonezya (1,18 milyon) ve Kongo Demokratik
Cumbhuriyeti (805.000) olup kiiresel vakalarin %73'linli olusturmaktadir. En sik
goriilen {lilkeler arasinda dogru veriler elde edilememesine ragmen, RKH siklig1
Giiney Asya ve Sahra alt1 Afrika'da yasayanlarda 10/1000 ve Okyanusya'da 15/1000
olarak tahmin edilmektedir. Toplum modelli ¢alisma sonuglarina dayanarak, 1990
yilinda RKH nedeniyle 347.500 kisi, 2015 yilinda ise 319.400 kisi hayatin
kaybetmistir. RKH nedeniyle 2015 yilinda Hindistan’da 119.100 kisi, Cin’de 72.600
ve Pakistan’da 18.900 kisi hayatin1 kaybederken, en yiiksek mortalite oranlari;
Pakistan, Papua Yeni Gine, Kiribati, Vanuatu, Fiji, Hindistan, Mikronezya, Marshall
Adalari, Orta Afrika Cumhuriyeti ve Lesotho'da tespit edilmistir (14).

Romatizmal kalp hastaliginin diinya genelinde yayginlig: ile ilgili yapilan
calismada, son 25 yilda (1990-2015), ARA insidansindaki azalmaya bagli RKH
goriilme oraninda 6nemli bir azalma oldugu belirtilmistir. Diinya genelinde RKH
mortalite oran1 1990 yilinda 9,2/100.000 iken, 2015 yilinda 4,8/100.000’e kadar
gerileyerek %47,8' lik bir azalma goriilmiistiir (Sekil 2.1) (14). Ancak bu sonuglar
degerlendirilirken, hastaligin sik goriildiigii bolgeler arasinda goézlemlenen biiyiik
farkliliklar (6r. Dogu Asya'da hastaligin goriilme orani azalirken, Sahra alt1 Afrika'da
higbir degisiklik gézlenmedi) agisindan ayrica gdzden gegirilmelidir. DSO ve Diinya
Kalp Federasyonu, 2025 yilina kadar, RKH da dahil olmak {izere, kardiyovaskiiler
hastaliklara bagli mortalitede %25'lik bir azalma icin ¢alismalarini siirdiirmektedir

(26).
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Sekil 2.1: Romatizmal Kalp Hastalig1 Kiiresel Prevelans Oranlari

Ulkemizde ARA insidansi agisindan yapilan calismalar daha ¢ok yerel
verileri yansitmaktadir (Tablo 2.2). Beyazova ve ark. (27)’nin Ankara ve ¢evresinde
yaptig1 bir ¢aligmada ARA siklig1 1970-1973 ve 1985-1988 yillar1 arasinda sirasiyla
56,6/100.000 ve 36,7/100.000 olarak tespit edilmistir. Ayn1 bolgede Saraglar ve ark.
(28), 1972-1976 yillar1 arasinda ARA sikligin1 20/100.000 olarak saptamuslardir.
Tokel ve ark. (29)’nin yaptig1 bagka bir ¢alismada ise 1980-1984 ve 1985-1989
yillar1 arast ARA siklig1 sirasiyla 28,3/100.000 ve 46/100.000 olarak bulunmustur.
Oriin ve ark. (30)‘nin Ankara’da 30 yillik dénemde ARA sikligimi degerlendirildigi
bir ¢aligmada; 1980-1989 yillar1 arasinda 37/100.000, 1990-1999 yillar1 arasinda
60/100.000 ve 2000-2009 yillart arasinda 21/100.000 olarak saptanmistir. Otuz yillik
donemde en yiiksek insidans 1990-1992 yillar1 arasinda 107,7/100.000 olarak
bildirilmistir (31). Son olarak Kayseri’de yapilan ¢alismada, i¢ Anadolu Bélgesi'nde
ARA insidans1 7,4/100.000 bulunmustur (32).



Tablo 2.2. Ulkemizde ARA Insidans1 i¢in Yapilan Calismalar

Arastirmacilar Sehir Yil Sikhik
Saraclar ve ark. Ankara 1972-1976 20/100.000
Beyazova ve ark. Ankara 1970-1973 56,5/100.000
1985-1988 36,7/100.000
Tokel ve ark. Ankara 1980-1984 28,3/100.000
1985-1989 46/100.000
Karademir ve ark. Ankara 1990-1992 107,7/100.000
Oriin ve ark. Ankara 1980-1989 37,6/100.000
1990-1999 60/100.000
2000-2009 21/100.000
Narin ve ark. Kayseri 1998-2011 7,4/100.000

Akut romatizmal ates ve RKH igin risk faktorleri arasinda; yas, cinsiyet ve
cesitli gevresel faktorler yer almaktadir (1). Yas grubu olarak ARA en sik 5-15 yas
arasinda goriiliir. Bes yasindan 6nce goriilme siklig1 %5 civarinda iken iki yas altinda
baslangi¢ vakasi olduk¢a nadirdir (33, 34). Literatlirde en kiiclik yas olarak dokuz
aylik bir kiz hasta bildirilmistir (35). Hastaligin eriskinlerde rapor edilmis insidans
oranit bulunmamakla birlikte Tayvan, Tayland ve Amerika Birlesik Devletleri'nde
vaka bildirimleri bulunmaktadir (36). Tekrarlayan ataklar daha ¢cok addlesan ve geng
eriskinlerde goriilmektedir. RKH siklikla kiimiilatif hasardan kaynaklandigi icin en
sik goriildiigii yas grubu 25-35 yas arasidir (19).

Akut romatizmal ates her iki cinste de esit oranda gorilirken, RKH
kadinlarda daha sik goriilme egilimindedir. RKH ig¢in cinsiyet agisindan bu farkin, S.
pyogenes enfeksiyonunu takiben otoimmiin yanit gelismesine karsi kadinlarin daha
yatkin olmasindan mi, yoksa ¢ocuk yetistirme konusunda sosyal faktorlerin
farkliligindan dolay1 kiz ¢ocuklarin primer ve sekonder profilaksi Onlemlerine
erisiminin azalmasindan m1 kaynaklandig1 net degildir. Ayrica, gebelik sirasindaki

hemodinamik degisikliklerden dolay1 var olan RKH kétiilesebilmektedir (2).

Cevresel faktorler, S. pyogenes enfeksiyonlarina maruz kalma sikligini
artirarak ARA prevalansini etkiler. ARA en sik, streptokok enfeksiyonlarinin yogun
olarak goriildiigii kis ve ilkbahar doneminde goriiliir. Hastalik olasiligini artiran

onemli bir ¢evresel faktor, S. pyogenes enfeksiyonlarinin yayilmasini kolaylagtiran



kalabalik (yatili okul, askeri kisla gibi) ortamlardir (1). Benzer sekilde kentlerde
gecekondu mahallelerinde ve kirsal bolgelerde hastaligin daha yaygin olmasi, diisiik
sosyoekonomik kosullar, kalabalik hane halki ve tibbi kaynaklara erisimin sinirh
olmas ile iligkilendirilmistir (37). Cocukluk ¢agindaki yetersiz beslenme de ARA
duyarliligini  artirmaktadir. Fakat beslenme yetersizliginin, S. pyogenes
enfeksiyonuna anormal immiin yanit1 uyararak mi, yoksa kalabalik hane halki ve
yoksulluk gibi yatkinlik olusturan diger faktorlerle iliskili olarak m1 ARA
duyarlhiligini artirdigi net degildir (2).

2.4. Etiyoloji

Akut romatizmal ates etiyolojisinde, Grup A streptokoklarin romatojenik
suslarinin olusturdugu iist solunum yolu enfeksiyonu dykiisii yer almaktadir. Ayrica
hastaligin en sik goriildiigii yas ve mevsimsel sikligi da GAS enfeksiyonlarinin
goriilme donemleri ile paralellik gostermektedir (38). Ancak GAS’1n tiim serotipleri
ARA yapmamaktadir. ARA gelisiminden GAS’1n M 1, 3, 5, 6, 18, 19, 24 serotipleri

sorumlu tutulmustur ve bunlardan en sik M5 izole edilmistir (39).

Streptokoklar, ciftler ve zincirler halinde biiyliimeye meyilli gram pozitif
koklardir. At ya da koyun kanli agar plaklarindaki kiiltiirlerinde hemoliz
reaksiyonuna gore alfa, beta ve gama hemolitik streptokoklar olarak
siiflandirilmiglardir. Etiyolojiden sorumlu A grubu beta hemolitik streptokoklar
(AGBHS), kanli jeloz besi yerinde eritrositleri tam olarak hemolize ederlerken, alfa
hemolitiklerde kismi hemoliz goriilir. Hemoliz goriilmeyen grup ise gama

streptokoklar olarak adlandirilmaktadir (40).

Streptokoklarin ¢evresinde sitoplazmik zar ve hiicre duvar1 yer almaktadir.
Ayrica hiicre duvarmin dis ylizeyinde, hyaluronik asit yapidaki bir kapsiil
bulunmaktadir. Bu kapsiil bakteriyi fagositozdan korumaktadir. Hiicre duvar igten
disa; (i) peptidoglikan, (ii) polisakkarit veya grup spesifik karbonhidrat ve (iii) en dis
tabakada protein yap1 olmak iizere ii¢ boliim igerir (Sekil 2.2). Peptidoglikan tabaka
hiicre duvarmin temel yapisini olusturur. Ancak GAS’larda diger gram pozitif
bakterilerden farkl olarak peptidoglikan tabaka, A grubuna 6zgii ii¢ tip antijen igerir.

Bunlar; N-asetilglikozamin, N-asetilmuramik ve oligopeptid antijenlerdir (41).
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Sekil 2.2. Grup A Streptokoklarin Hiicre Duvar1 Bilesenleri

Hiicre duvarinda yer alan glikoprotein yapisindaki karbonhidratlarin antijenik
ozelliklerine gore, Rebecca Lancefield, 1930’lu yillarin basinda beta hemolitik
streptokoklar1 gruplara ayirmustir. Giiniimiizde A’dan T’ye kadar simiflandirilmis
20’den fazla grup tanimlanmstir. Serogrup A izolatlar1 (S. pyogenes), tonsillofarenjit
ve impetigo/piyoderminin en yaygin nedeni olan streptokoksik sus olup, basitrasin

duyarliliklar1 ile de diger gruplardan ayirt edilebilirler (42).

Hiicre duvariin en dis tabakasinda antijenik 6zellikte proteinler (M, T, R)
bulunmaktadir. Bu proteinlerden en Onemlisi antifagositik oOzellik gosteren M
proteinidir. Bu protein, mikroorganizmanin konak epitel hiicresine yapisarak
tutunmast ve fagositozdan korunarak konak dokuya girisini saglar. M proteinine
kars1t immiinite, enfeksiyona karst korunmada belirleyici faktordiir. Bagisiklig
olmayan konak dokuda M proteini, alternatif kompleman yolun aktivasyonunu

inhibe ederek kendi antifagositik etkisini gerceklestirir (43).

Grup A streptokoklarin epidemiyolojik amagla daha ileri tiplendirilmesi, M
ve T proteinleri ve emm genleri ile yapilmaktadir. M protein geni (emm) ile iliskili
genler M geni siiperailesi olarak adlandirilir ve immiinglobulin baglayan proteinler
igerirler. Streptokoklarin M proteinine gore siniflama neticesinde 80’den fazla

serotipi tanimlanmistir. ARA salginlari ile bazit M serotipleri iligkilendirilmis ve bu
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M tipleri romatojen olarak adlandirilmistir (44). Romatojen suslar arasinda M 1, 3, 5,

6, 14, 18, 19, 24 yer almaktadir.

Hastalik patogenezinde ve GAS’larin epidemiyolojik tiplendirmesinde diger
streptokokkal hiicre duvari antijenleri de Onemlidir (36). Lipoteikoik asit ve F
proteini, enfeksiyon siirecinin baslamasinda 6nemli bir olay olan S. pyogenes’in
insan epitel hiicre yiizeyindeki fibronektine yapigsmasinda rol oynayan hiicre duvari

yap1 elemanlaridir (37).

Serum opasite faktorii, M tiplendirilmesi ile tespit edilemeyen suslarin
siniflandirilmasinda faydali olan bir lipoproteinazdir. Serum opasite faktorii negatif
olan smnif I streptokoklar tonsillofarenjit yaparak ARA’ya neden olurken, serum
opasite faktorii pozitif sinif II streptokoklar fibronektine baglanarak cilt enfeksiyonu
ve bobreklerde akut glomerulonefrit tablosuna yol agmaktadir (45). Son yillarda
yapilan calismalarda ARA’nin sik goriildiigii Avustralya yerlilerinde streptokok
kaynakli piyodermilerin sik goriildiigii, ARA’l1 hastalarin bogaz kiiltiirlerinde de
benzer mikroorganizmalarin {iremesi nedeniyle piyodermilerin de patogenezde rol
oynayabilecegi diisiiniilmiistiir (46). Bu bolgelerde piyodermi enfeksiyonlarina karsi
da ARA profilaksisine benzer koruma programlarinin uygulanmasi gerektigi

belirtilmesine ragmen konu ile ilgili heniiz kesinlesmis bir bilgi mevcut degildir.

Streptokoklar {i¢ farkli sekilde hastalik yapabilmektedir. Bunlar; inflamasyon,

immiinolojik mekanizma ve ekzotoksin iiretimi olarak tanimlanir (41).

Inflamasyondan sorumlu enzimler; streptokinaz (fibrinolizin), DNAase
(streptodornaz) ve hyaluronidazdir. Streptokinaz plazminojeni plazmine gevirir ve
fibrinolitik ozellik gosterir. Immiinojenik bir enzimdir ancak anti-streptokinazin
gilinlimiizde tanisal amacl kullanim1 yaygin degildir. DNAase eksuda veya nekrotik
dokudaki DNA’y1 depolimerize eder, anti-DNAase tani amacgli kullanilabilir.
Hyaluronidaz, bag dokunun 6nemli bilesenlerinden hyaluronik asidi parcalayarak, S.
pyogenes’ in neden oldugu selliilit gibi cilt enfeksiyonlarinin hizla yayilmasia yol

acar.
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Grup A streptokoklarin immiinolojik yoldan hastalifa yol agmasi capraz
reaksiyon teorisi ile agiklanmaktadir. M proteini ile memelilerdeki tropomiyozin
arasinda ve streptokoklarin lipoprotein yapisindaki sitoplazmik membran ile
viicuttaki glomeriiler bazal membran ve sarkolemmasi arasinda molekiiler benzerlik
nedeniyle c¢apraz reaksiyon oldugu gosterilmistir (47). Benzer sekilde
mikroorganizmanin hiicre duvar1 yapisinda yer alan peptidoglikanin da artrit
gelisiminde rol oynadigi diisliniilmektedir. Ayrica ARA tanili hastalarin serumlarinda
kalp, iskelet ve diiz kaslara, kalp kapagindaki fibroblastlara, bazal ganglionda yer

alan noronlara, timus ve lenfositlere karsi otoantikorlar saptanmstir (48).

Streptokoklarin iirettigi ekzotoksin ve hemolizinler ise; eritrojenik toksin,
streptolizin O, streptolizin S, pirojenik ekzotoksin A ve ekzotoksin B’dir (49).
Eritrojenik toksin, Staphylococcus aureus’un toksik sok sendrom toksinine
benzerdir, siiperantijen gibi hareket eder ve kizilin dokiintiistinden sorumlu toksindir.
Grup A streptokoklar tarafindan iki tip hemolizin olusturulmaktadir. Bunlar;
streptolizin S ve streptolizin O’dur. Sadece streptolizin O antijenik 6zellik tasimakta
olup, oksidasyon ile inaktive olan bir hemolizindir. Streptolizin O sitolitik olup,
eritrosit, dkaryotik hiicreler ve 16kositlerin lizisine sebep olmaktadir. Toksine karsi
viicutta anti streptolizin O antikoru (ASO) gelismektedir. ASO testi, GAS antikor
testleri arasinda en iyi standardize edilmis, en sik kullanilan testtir. ASO’nun konakta
koruyucu rolii bulunmamaktadir. Streptolizin S ise oksijenle inaktive olmaz ve
polimorfoniikleer 16kositler ve subseliiler organellerin hasarlanmasina neden olurken
antjenik 6zelligi yoktur. Pirojenik eksotoksin A, stafilokokkal toksik sok sendromuna
benzer bir tablo olusturan siiperantijen olup, sitokin salmimini indiiklemektedir.
Eksotoksin B, nekrotizan fasciitis etkeni S. pyogenes suslar tarafindan salgilanan,

hizl1 hiicre yikimina sebep olan bir sistein proteaz onciiliidiir (40).
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2.5. Patogenez

Akut romatizmal atesin patogenezi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte
kabul goren teori GAS ile farenksin kolonizasyonu ile tetiklenen immiin yanit
sonucu; (i) streptokokkal antijenler tarafindan B lenfositlerin duyarli hale gelmesi,
(i1) antistreptokokkal antikorlarin olusumu, (iii) kardiyak sarkolemmal antijenler ile
capraz reaksiyona giren immiin kompleksleri ve (iv) kardiyak ve wvalviiler
inflamatuvar yanitin olusmasini igerir (1). ARA patogenezinde rol oynayan etmenler

Sekil 2.3’te sematize edilmistir.

GAS adezyonu GAS
ve invazyonu {:} {:} i:}
Farinks
epiteli
GAS antijenlerinin
B ve T hiicrelerine BCR
sunumu
MHC class I
apraz reaksiyon
(G2 Y Aktive capraz
reaktif B hicresi
Capraz reaktif \qr/ @ Aktive ¢apraz reaktif
antikorlar ) T hiicresi
L |
Doku ve organ hasari
' ! v '
Kalp Beyin Eklem Deri
(Kore) (Artrit) (Eritema marjinatum
ve subkutan nodiil)

Sekil 2.3. Akut Romatizmal Ates Patogenezi

ARA patogenez modeli; streptokoklarin viriilans faktorleri, genetik yatkinlik,

anormal immiin cevap ve doku hasarindan olusmaktadir.
2.5.1. Streptokokkal Virulans Faktorler

Artmis ARA insidans: ile belirli GAS suglar ile goriilen tonsillofarenjit

salginlart1 arasinda iligki tespit edilmistir. Bu suslar romatojenik olarak
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tanimlanmakta ve genellikle yogun kapsiille cevrelenmis olup, M proteininden
zengin, iri, mukoid koloniler olusturmaktadirlar. Hastalifin yaygin goriildigi
toplumlarda sik karsilagilan romatojenik GAS suslari; M 1, 3, 5, 6, 18, 19 ve 24°diir
(50).

Molekiiler diizeyde, GAS tiizerindeki M proteini, mikroorganizmanin farinks
epitel hiicrelerine tutunmasini saglar. Ayni1 zamanda bu protein fagositozu engeller
ve antikorlar1 noétralize eder. M proteininin belirli parcalari, konak¢inin dokusunu

hedef alarak immiin sistem aktivasyonuna neden olur (4).

Grup A streptokok hiicre bilesenleri ile konak dokulari arasinda molekiiler
benzerlik sonucu ¢apraz reaksiyon gelismesi, kapak hasar1 ve RKH'nin kabul géren
teorisidir. M proteini {izerindeki antijenik a-sarmal parcalart ile miyozin,
tropomiyozin, aktin ve laminin gibi kardiyak helikal proteinler yapisal olarak

benzerlik gostermektedir (41).

Streptokoklarin hiicre membran1 ile subtalamik ve kaudat niikleustaki
noronlar arasinda capraz reaktivite saptanmistir. Mikroorganizmanin kapsiiliinde
bulunan N-asetilglukozamin, insan kalp kapaginda da tespit edilmistir. Ayrica GAS
kapsiiliinde bulunan hyaluronik asit, memeli eklem dokusunda bulunan hyaluronik
asit ile benzerlik gostermektedir (51). Streptokoklarin hiicre bilesenleri ve konak

dokular1 arasindaki molekiiler benzerlik Sekil 2.4’de gosterilmistir (52).

KAPSUL (/
Hyaldronik asit EKLEM Q

HUCRE DUVARI

M proteini ’ MIYOKARD

GRUP A KARBONHIDRAT VALVULER
N-asetil-glukozamin DOKU

PROTOPLAST MEMERAN ’ MIYOKARDIYAL

Protein, lipid, glukoz SARKOLEM '_“A
SUBTALAMIK VE KAUDAT

NUKLEUS

Sekil 2.4. GAS hiicre bilesenleri ile konak dokular1 arasinda molekiiler benzerlik
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Akut romatizmal atese neden olan spesifik romatojenik GAS suslarinin
yaygin olarak kabul goren bu serotipleri i¢in tartismalar mevcuttur. Avustralya'da
ARA’nin endemik bolgelerinde yapilan ¢aligmalarda klasik GAS’1n M serotiplerinin
romatojenik suslariyla uyusmayan, C ve G grubu streptokoklarin daha sik goriildiigii
vakalar ortaya koyulmustur. Ayrica, GAS enfeksiyonlarinin en yaygin klinik bulgusu
olarak farenjit yerine piyodermi gibi cilt enfeksiyonunun da tespit edilebilecegi

bildirilmistir (53).
2.5.2. Genetik Yatkinhk

Streptokokkal tonsillofarenjit gecirip uygun tedavi almayan vakalarin
yaklagik %3-6’sinda ARA gelismektedir. Bu nedenle ARA patogenezini sadece
romatojenik streptokok suglari ile agiklamak yetersiz olacaktir. Soygecmiste bazi
ailelerde ARA tanili bireylerin olmasi, ARA ve RKH ile bazi insan l6kosit antijeni
(Human Leukocyte Antigen-HLA) tipleri arasinda iliski bulunmasi ve 6zgiil bir B
hiicre alloantijeni olan D8/17 varliginda ARA’ya yatkinlik tespit edilmesi, genetik

faktorlerin hastaligin patogenezinde roliinii destekler niteliktedir (54).

Akut romatizmal ates ile genetik yatkinlik arasinda iliskiyi gostermek adina,
2011 yilinda 435 ikiz ¢iftle yapilan bir meta-analizde, monozigot ikizlerde dizigotik
ikizlere gore artmus risk tespit edilmistir (55).

Insan 16kosit antijeni molekiilleri, altinc1 kromozomun kisa kolunda bulunan
HLA genleri (-A, -B, -C, -DR, -DQ ve -DP) tarafindan kodlanir. Ilk calismalar,
cogunlukla DR ve DQ genleri tarafindan kodlanan HLA sinif II allellerinin ARA ve
RKH’na duyarlilik olusturdugunu gostermistir (56). Diinyanin ¢esitli bolgelerinden
birgok calismada HLA smf II allelleri ile ARA ve RKH arasinda iligki
tanimlanmistir (57). ARA ve RKH ile iligkisi en ¢ok tanimlanan HLA sinif II alleli,
HLA-DR?7 olarak belirtilmistir. Ayrica, HLA-DR7'nin bazi HLA-DQB veya -DQA
allelleri ile birlikte, Misir ve Letonya'daki romatizmal kalp hastalarinda ¢oklu kapak
lezyonlarinin geligsmesi ile iliskili olabilecegi tespit edilmistir. Bununla birlikte, HLA
siif I allellerinden HLA BS5, ARA patogenezinde immiinkompleks olusumu ile

iliskili bulunmustur.
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Ulkemizde ARA ve konak duyarliliginda genetik yatkinlik ile ilgili calismalar
1990’11 yillardan beri mevcut olup, HLA-DR4 ile kardit, HLA DR3, DR7 ve DRB16
ile RKH, HLA A10 ve B35 ile ARA gelismesi arasinda iligki tespit edilmistir (58,
59). Hallioglu ve ark. (60), HLA DQA1*03 allelinin, ARA’l1 ¢ocuklarda koruyucu
bir faktor olabilecegini, DRB1*04 ve DQA1*03 allellerinin kombinasyonunun
DQA1*03'den daha giiclii bir koruyucu faktor olabilecegini belirtmislerdir. Kudat ve
ark. (61) ise HLA smif II allelleri DRB1*13, DRBS5 ve DRB3’iin romatizmal kapak

hasarina kars1 koruyucu oldugunu bildirmislerdir.

Insan 16kosit antijeni smif II molekiillerinin otoimmiin hastaliklara yatkinlik
olusturan molekiiler mekanizmasit net degildir. Bu molekiillerin rolii; T hiicre
reseptorlerine (TCR) antijen sunmak ve hiicre disi patojenleri taniyan CD4" T
hiicrelerin toplanmasini ve kazanilmig immiin yanitin aktivasyonunu saglamaktir. Bu
nedenle, iligkili aleller muhtemelen molekiiler benzerlik aracili otoimmiin
reaksiyonlart tetikleyen bazi streptokokal peptidlerin T hiicrelerine sunulmasini

kolaylastiran molekiilleri kodlar (56).

Immun aracili proteinleri kodlayan bazi gen polimorfizmlerinin de ARA ve
RKH duyarliligmmi artirdig1 diisiiniilmektedir. Bu proteinler ve genleri; mannoz
baglayici protein C 2 (MBL2), ficolin 2 (FCN2), diisiik afiniteli immiinoglobulin-y
Fc reseptor 2A (FCGR2A), toll-like reseptor 2 (TLR2), timor nekrozis faktor (TNF),
interlokin-1 reseptdr antagonisti (ILIRN), transforme edici biiylime faktorii Bl

(TGFB1) ve sitotoksik T lenfosit protein 4 (CTLA4) olarak tanimlanmustir (1).
2.5.3. Immiin Yanit ve Doku Hasar1

Akut romatizmal ateste klinik bulgularin, GAS {izerindeki antijenler ile insan
dokular1 arasindaki molekiiler benzerlik sonucu hiicresel ve humoral immiin sistemin
uyarilmasiyla ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (51). GAS enfeksiyonu ile ARA’nin
klinik bulgularinin ortaya ¢ikist arasinda latent bir donem olmasi, ARA hastalarinda
artmig serum sitokin seviyeleri, nitrit ve adrenomediillin diizeylerinde artig, kalp
dokularinda lenfosit birikimi, adezyon molekiillerinin asir1 ekspresyonu, kompleman
birikimi ve antikor yapimi zayif olan infantlarda ARA’ nin ¢ok nadir goriilmesi bu

immiinolojik goriisii destekler niteliktedir (39, 62).
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Grup A streptokok farenjitinin baglangicindan ARA gelisimine kadar gegen
yaklagik 2-5 haftalik latent donemin, bagisikligin olusturulmasi icin gereken stire ile
iligkili oldugu diistiniilmekte, ASO titreleri ve anti-DNAse B gibi anti-streptokokkal
enzimlerin ylikselisi ile korele seyretmesi, bu durumu destekler niteliktedir. ARA
hastalarmin %80’inde ASO titreleri ylikselmistir. Anti-DNAse B veya anti-grup A
karbonhidrat gibi ek GAS 06zgiil antikorlar dahil edildiginde, ARA hastalarinin
%095'inde yiiksek titreler tespit edilmistir (41).

Mevcut aragtirmalar, GAS enfeksiyonu sonucu tiretilen antikorlarin yapisal M
proteinini degil, bunun yerine GAS hiicre duvar yapisinin bir bilesenini olusturan
grup A karbonhidrati hedef alabilecegini 6nermektedir (43, 51). Tarihsel olarak, anti-
grup A karbonhidrat antikorlarinin seviyeleri kapak hastaliginin ciddiyetiyle
paralellik gosterdigi ve bu nedenle etkilenen kapaklar cerrahi olarak ¢ikarildiginda
anti-grup A karbonhidrat antikorlarinin azaldigi saptanmistir. Ayrica anti-grup A
karbonhidrat antikorlarinin miyozin gibi kardiyak proteinler igin yiiksek afiniteye
sahip oldugu goriilmiistiir (63). Bununla birlikte, kapaklar miyozin icermemekte ve
troponin yiikselmesi ile tespit edilen miyokard hasar1 ve ekokardiyografi (EKO) ile
saptanan miyokard disfonksiyonu ARA sirasinda goriilmemektedir (64). Mevcut
calismalar, miyozin ile ¢apraz reaksiyona giren antikorlarin, miyozine benzer helikal
yapiya sahip, kapaklarin endotel yiizeylerinde bulunan laminin ve diger bazal
membran proteinlerine baglandigini varsaymaktadir. {1k antikor aracili hasar kapak
endotelinde gelisir ve inflamatuvar belirte¢lerden vaskiiler hiicre adhezyon proteini-1
(VCAM-1) sentezinde artis goriilmektedir (65). VCAM-1, kapak endotel yiizeyinde
por olusumuna sebep olur ve T hiicrelerinin kapak dokusuna sizmasina izin verir. Bu
Ozgiil T hiicreleri, M proteini ve miyozini antijen olarak tanir ve RKH’da kapak
hasarina ve skarlasmaya neden olan inflamasyon kaskatinin baslamasina ve sitokin
tiretimine sebep olmaktadir. Humoral yanitin (esas olarak antikor aracilikli) endotel
disfonksiyonu i¢in tetikleyici faktdr oldugu diisiliniilse de, yeni c¢alismalar, bag
dokusu proteinlerini hedefleyen 6zgiil CD4* T hiicrelerine isaret etmektedir (4).
Normalde bagisiklik sisteminden gizlenen bu proteinler, baslangigtaki inflamatuvar
siiregten kaynaklanan endotel hasarinin ardindan ortaya ¢ikar. Birgok arastirmaya
ragmen, hastaligin ayrintili patogenezini agiklamak igin birlestirici immiinolojik

yolak mevcut degildir.
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2.6. Patoloji

Akut romatizmal atesin patolojisinde bag dokuya karsi inflamatuvar yanit
goriilmektedir. Bu inflamatuvar yanit Oncelikli olarak kalp, eklem ve beyin
dokusunda ortaya ¢ikmaktadir. Gelisen patolojik yanit erken ve ge¢ donem olarak
ikiye ayrilir (66).

Hastaligin erken doneminde; eksudatif, dejeneratif ve inflamatuvar lezyonlar
gozlenmektedir. T ve B lenfositler, makrofaj ve mast hiicre infiltrasyonu sonucu bag
dokuda hasar ve Odem goriiliir. Kardiyak hastalik patogenezinde fagositik
hiicrelerden salinan serbest oksijen radikallerinin rolii olabilecegi diistiniilmektedir.
Erken donem yaklagik 2-3 hafta kadar siirmekte olup, lezyonlar antienflamatuvar

tedaviye oldukga iyi cevap verir ve iyilesme doneminde tamamen kaybolurlar.

Ge¢ donem ise proliferatif bir lezyon olan Aschoff nodiilleri ile
karakterizedir. Aschoff nodiilleri miyokardin genellikle interventrikiiler septumunda,
sol ventrikiill duvarinda ve sol atriyal appendikste goriilmektedir. Bu lezyonlar
antienflamatuvar tedaviye cevap vermezler ve diizelmeleri aylarca siirebilmektedir.
Aschoff nodiillerinin merkezinde fibrinoid dejenerasyon ve etrafinda rozet seklinde
yerlesmis bazofilik sitopldzma ve polimorf niikleuslarla karakterize Anittschkow
hiicreleri ad1 verilen dev hiicre infiltratlar1 yer almaktadir (67). Aschoff nodiilii ilk
olarak 1904’te tanimlanmis olup, 1960’lara kadar bag dokudan kaynaklandig:
diisiiniilmekte iken Murphy, Aschoff nodiiliiniin sinir hiicreleri kokenli olabilecegini
ve kalbin sinir ileti liflerinin uglarinda bulunabilecegini one siirmiistiir (68). Uzun
donem etiyolojisi tartisilmis  olup, 1992 yilinda, Aschoff nodiillerinin

makrofaj/histiyositlerden kaynaklanan graniillomat6z lezyonlar oldugu gosterilmistir.

Patolojik tutulum bdlgelerine gore lezyonlar, kardiyak ve kalp disi olmak

tizere ikiye ayrilmaktadir:
2.6.1. Kardiyak Lezyonlar

Kardiyak lezyonlar kalbin herhangi bir tabakasinda bulunabilir. Akut kardit
sirasinda en ¢ok endokard ve miyokardda inflamatuvar lezyonlar goriilse de, agir

miyokarditlerde perikard da etkilenebilmektedir. Kalbin perikard, miyokard ve
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endokarddan olusan {i¢ tabakasinin da tutulabildigi durum pankardit olarak

tanimlanmaktadir (52).

Perikardit: Perikard tutulumunda, visseral ve serdz yiizeylerin fibrindz eksuda
ile cevrilmesi ve perikardiyal boslukta serofibrindz sivi birikimi goriiliir ve kalici
hasar birakmadan iyilesir. Bazi kollajen doku hastaliklarinda (sistemik lupus
eritamatozus gibi) serozit varliginda perikardit siklikla goriiliirken, ARA’da farkli
olarak endokardit ve miyokardit olmadan perikardit gelismesi ¢ok nadirdir. Bu
nedenle ARA’ da perikardit varligi, genellikle pankardit oldugunu gostermektedir
(69).

Miyokardit: Miyokard lezyonlari; diffiiz ve fokal interstisyel miyokardiyal
hiicre hasari, kas liflerinin zedelenmesi, ileti sistemi tutulumu seklinde
goriilebilmektedir (66). Miyokardiyal lezyonun yogunluguna bagl olarak kardiyak
fonksiyon bozukluklar1 olusabilmektedir. Miyokardit sirasinda; ates ile iliskisiz
tagikardi, kardiyomegali ve kalp yetmezligi goriilebilir. ARA’nin ciddi bir
komplikasyonu olan konjestif kalp yetmezligi (KKY), miyokardit gostergesi olarak
kabul edilmektedir (67).

Endokardit: Endokarditte siklikla valvuler lezyonlar goriillmekte olup,
inflamasyonun baglangi¢ doneminde valviiler yetmezlik goriilmektedir. Endokarditin
histolojik bulgular1 arasinda; valviiler dokularin, korda tendinealarin hiicresel
inflamasyonu ve ddem yer alir. Mc Callum plagi, romatizmal kardit i¢in karakteristik
olup, sol atriyum arka duvarinda subendokardiyal fibroz kalinlagma seklinde goriiliir.
Kapak tutulumundaki hyalin dejenerasyon nedeniyle verrii adi verilen 1-2 mm’lik
kiigiik trombiisler olusur. Bu inflamatuvar olay, fibrozis ve kalsifikasyonla
iyilesirken kapakgiklar, korda tendinealar ve anulusta daralmaya neden olur.
Inflamasyon nedeniyle en biiyiik hasar kapaklarm kapanma esnasinda temas ettigi
bolgelerde goriiliir. En fazla etkilenen kapak ise yiiksek basingla kapandigi igin
mitral kapaktir. Ikinci siklikla aort kapagi tutulumu goriiliirken, trikiispit ve
pulmoner kapak ise nadiren etkilenmektedir. Inflamasyonun siddeti ne kadar fazla ise

kapaklarda olusan hasar o kadar fazladir (70).
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2.6.2. Kalp Dis1 Lezyonlar

Fklem tutulumu: Artritin temelinde serozit bulunmaktadir. Kikirdak dokuda

tutulum goriilmezken sinoviyal hiperemi, 6dem, eklem i¢i sivida artis ile karakterize
eksudatif lezyonlar ve sinoviyal dokuda fibrinoid dejenerasyon goriilmektedir.

Eklemde kalic1 hasar olugsmaz ve rezolusyon ile tamamen iyilesir (52).

Subkutan nodiiller: Siklikla tendonlarin ekstensor yiizlerinde goriilen

subkutan nodiillerin patolojisinde; Aschoff nodiiliine benzer, merkezde fibrinoid
nekroz alani, etrafinda lenfositler, fibroblastlar ve histiyositler yer almaktadir.

Subkutan nodiiller, hizli ve sekelsiz iyilesirler (1).

Sydenham koresi: Santral sinir sistemi tutulumunun patolojisinde vaskiilitik

stirecin rol aldig1 diisiiniilmektedir. Basta bazal gangliyonlar ve serebellumda olmak
tizere hiicresel dejenerasyon, perivaskiiler infiltrasyon ve arterit, petesiyal kanamalar

gozlenebilmektedir. Lezyonlar izlemde tamamen iyilesmektedir.
2.7. Klinik Bulgular ve Tam

Akut romatizmal ates tanist klinik ve laboratuvar bulgulara dayanilarak
konulur. Klinik belirtiler, GAS tonsillofarenjitinden 1- 5 hafta sonra ortaya c¢ikar.
Kalbi, eklemleri, santral sinir sistemini, cilt ve cilt altt dokusunu etkileyen
multisistemik bir hastalik olan ARA’nin klinik bulgulari, tutulumun yerine,

siddetine, siiresine gore degiskenlik gostermektedir (71).

Hastaligin tani kriterleri ilk olarak 1944 yilinda Dr. T. Duckett Jones
tarafindan “Jones Kriterleri” adi ile olusturulmustur. Daha sonra bu kriterler 1956
yilinda diizenlenmis, 1965 ve 1992 yillarinda giincellenmistir (50). Avusturalya ve
Yeni Zelanda yerlilerinde ARA’nin sik goriilmesi nedeniyle Avusturalya ve Yeni
Zelanda Kalp Birligi sirastyla 2006 ve 2008 yilinda kendi kilavuzunu olusturmus ve
2014 yilinda da giincellemistir (72). Bu kilavuzlarda yiliksek ve diisiik riskli
topluluklara gére major ve mindr tam kriterlerinin farkli olmasi gerektiginden
bahsedilmistir. Hastaliin endemik veya epidemik oldugu bolgelerde tani
kriterlerinin yeterince duyarli olmamasi ve son 20 yilda EKO kullaniminin

yayginlagmasi ile klinik bulgulardan {ifiiriim olmaksizin EKO ile saptanan subklinik
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(sessiz) kardit taniminin giindeme gelmesi nedeniyle 2015 yilinda Jones kriterleri

glincellenmistir.

Son Jones kriterlerine gore okul ¢agi ¢ocuklarinda ARA siklig1 <2/100.000,
tiim yaslarda RKH yaygiligi <1/1000 olan topluluklar diisiik riskli; digerleri orta ve
yiiksek riskli olarak tanimlanmistir. Ayrica yeterli giivenilir epidemiyolojik verilerin
olmadig1 topluluklar i¢in orta-yiikksek riskli topluluklardaki tani kriterlerinin

uygulanmasi onerilmistir (7).

Tiurkiye’de ARA ve RKH sikligini belirlemek iizere yapilan caligmalar
bolgesel verileri igermektedir. Ankara ¢evresinde 1970-1973 yillar1 arasinda yapilan
bir calismada ARA siklig1 56,6/100.000 ve 15 yil sonra 36,7/100.000 olarak tespit
edilmistir (31). Tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de 1980’lerden itibaren ARA
siklig1 artmis olup Ankara’da 30 yillik degerlendirmenin yapildig1 bir ¢alismada;
1980-1989 yillar1 arasinda 37/100.000, 1990-1999 yillar1 arasinda 60/100.000 ve
2000-2009 yillar1 arasinda 21/100.000 olarak bulunmustur (30). Olguntiirk ve ark.
(73), 1999 yilinda Ankara’da 4086 okul cocugu ile yaptiklari ¢alismada, RKH
kiimiilatif prevalansmi 3,7/1000 olarak belirtmislerdir. Ulkemiz, ARA ve RKH
acisindan yapilan yerel taramalar sonucu orta-yiiksek riskli topluluklar grubuna dahil

edilmistir.

Tanisal onemlerine gore klinik ve laboratuvar bulgulart major ve mindr
kriterler olmak iizere ikiye ayrilir. Major kriterler; kardit, artrit, Sydenham koresi,
subkutan nodiiller ve eritema marjinatumdur. Minér kriterler ise; ates, artralji,
elektrokardiyografide (EKG) PR mesafesinin uzamasi ve akut faz reaktanlarinda
(eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP)) artistir. Taniy1
destekleyen bulgular olarak; pozitif bogaz kiiltiirii veya hizli streptokok antijen testi

ya da ASO yiiksekligi kullanilmaktadir.

Giincel Jones kriterlerine gore diisiik riskli topluluklarda; klinik karditin
yanisira EKO ile saptanan subklinik kardit de major bulgu kabul edilmistir. Mindr
bulgular agisindan diisiik riskli topluluklarda; ates 38,5 °C ve iizerinde, akut faz
reaktanlarindan ESR 60 mm/sa ve iizerinde olmasi gerekmektedir. Ulkemizin de

dahil oldugu orta-yiiksek riskli topluluklarda ise subklinik karditle beraber eklem

21



bulgularindan gezici artrite ek olarak baska bir nedene baglanamayan aseptik

monoartrit ve poliartralji major bulgu, monoartralji ise mindr bulgu olarak kabul

edilmistir (7). Ayrica orta-yliksek riskli topluluklarda; atesin 38°C ve lizerinde, ESR

30 mm/sa ve lizerinde olmast mindr bulgular arasinda yer almaktadir (Tablo 2.3).

Yeni Jones kriterlerinde de, oOnceki Jones kriterlerinde oldugu gibi, kardit

gecirenlerde EKG‘de PR uzamasi minér bulgu olarak kabul edilmemektedir. Eklem

bulgulart major bulgu olarak kullanildiginda artralji mindér bulgu olarak

kullanilmamaktadir.

Tablo 2.3. 2015 Revize Jones Kriterleri

A. Tiim hastalarda gecirilmis A grubu streptokok kanit1 olmal (kore disinda)

Tam: ilk atak ARA
Tani: tekrarlayan atak ARA
B. Major bulgular
Diisiik riskli topluluklar*
Kardit
- Klinik ve/veya subklinik *
Artrit
- Sadece poliartrit

Kore
Eritema marjinatum
Subkutan nodiiller

C. Minér bulgular

Diisiik riskli topluluklar
Poliartralji
Ates (=38,5 °C)
ESR >60 mm/sa ve/veya CRP > 3 mg/dI®
EKG’de uzamis PR (yasa gore)
(kardit major bulgu degilse)

2 major veya 1 major, 2 minér bulgu
2 major veya 1 major,2 minor veya 3 minor

Orta ve viiksek riskli topluluklar

Kardit
- Klinik ve/veya subklinik
Artrit
- Monoartrit veya poliartrit
- Poliartralji®
Kore
Eritema marjinatum
Subkutan nodiiller

Orta ve yiiksek riskli topluluklar

Monoartralji

Ates (=38 °C)

ESR >30mm/sa ve/veya CRP >3 mg/dl
EKG’de uzamis PR (yasa gore)
(kardit major bulgu degilse)

ARA: akut romatizmal ates; CRP: C-reaktif protein; ESR: eritrosit sedimantasyon hiz1

*Diigiik riskli topluluklarda ARA siklig1 okul ¢agi ¢ocuklarda yilda <2/100.000 veya tiim yaglarda romatizmal
kalp hastalig1 <1/1000.

'Subklinik kardit patolojk ekokardiyografik valvulittir.

ZPoliartralji yiiksek risklilerde diger nedenler dislanirsa major bulgu kabul edilir. Eritema marjinatum ve
subkutan nodiiller eskisi gibi nadiren tek basina major bulgu kabul edilir. Eklem bulgulari ayn1 hastada ya major
ya da mindr bulgu kabul edilir.

3CRP laboratuvarin iist sinirinin lizerinde olmalidir, en yiiksek ¢ikan ESR degeri kullanilir.

Gegirilmis ARA Oykiisii olanlarda hastaligin tekrarlama riski normal topluma

gore ¢cok daha yiiksektir. Bununla birlikte tekrarlayan ataklarda kalp yetmezligi ve

mortalite riskinde artis saptanmistir. Bu nedenle tekrarlayan ataklarin tanisinda



Ozgiinliikten ¢ok duyarlilig1 yiiksek kriterler kullanilmalidir. Son Jones kriterlerinde
tekrarlayan atak tanisi i¢in; gecirilmis streptokok enfeksiyonu kanit1 varliginda iki
major ya da bir major, iki mindr ya da ii¢ minor bulgu gerekmektedir. Ancak ARA
sikligimmin yiiksek oldugu bolgelerde tekrarlayan atak tanist koyulurken, GAS
tonsillofarenjit endemilerinin olabilecegi ve toplumda ASO diizeyinin yiiksek

olabilecegi akilda tutulmalidir (74).
2.7.1. Major Bulgular
Kardit

Akut romatizmal ates, siklikla kapak endokardini tutarak valviilite yol
acarken, hastalarin yaklasik %10’unda miyokard ve perikard tutulumunun da eslik
ettigi pankardit tablosu goriilebilmektedir. Kardit, ARA’nin en ciddi bulgusu olup
morbidite ve mortalitenin en 6nemli belirtecidir. Hastaligin akut donemindeki
inflamatuvar siire¢ endokard, miyokard ve perikardi etkilemektedir. Akut donemden
sonra kardiyak tutulum fibrozis ve kalic1 kapak hasari ile karakterize olup, medikal
tedaviye direngli kalp yetmezligine neden olabilmektedir (11). Bu nedenle cerrahi
miidahale gerekebilmekte ve bakteriyel endokardit gibi komplikasyonlar

goriilebilmektedir.

Genel olarak tim ARA olgularinin %50-60’1nda kardit goriilmesine ragmen,
EKO kullannminin yayginlasmasi nedeniyle bu oran artis gostermistir (75).
Ulkemizde kardiyoloji {initesi olan merkezlerde kardit goriilme orani daha yiiksek
iken, genel pediatri servislerinde yapilan c¢aligmalarda ise artrit daha sik
goriilmektedir. Olguntiirk ve ark. (73)’nin 1982-2002 yillar1 arasinda yaptigi bir
calismada artrit %61,4 oraninda goriiliirken, kardit %46,1 oraniyla ikinci sirada yer
almistir. Glingor ve ark. (76) tarafindan 2004-2009 yillar1 arasinda yapilan bir
calismada ise en sik goriilen major bulgu kardit (%82,2) iken, artrit %55,4 oraninda

tespit edilmistir.

Kardit ARA seyrinde tek bulgu olabilecegi gibi, genellikle artrit bulgularim
takip eden 1-2 hafta i¢inde ortaya ¢ikar. Baslangi¢ tetkiklerinde kardiyak tutulum
olmasa bile hastalar ilk 2-3 hafta olas1 kardit gelisimi agisindan yakin takip

edilmelidir (77).
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Endokardit (kapak tutulumu-valvulit), en sik goriilen kardiyak tutulum
seklidir. En i¢ tabakada yer alan endokardiyal yapilar tutulduktan sonra miyokard ve
perikard tutulumu olur. Endokardit romatizmal karditte her zaman goriliirken

miyokardit ve/veya perikardit bulunmayabilir (11).

Klinikte kardit varhigi; valviilite bagl tftirim duyulmasi, tasikardi, ciddi
romatizmal karditte kalp yetmezligine bagli hepatomegali, periferik ve pulmoner

o0dem ile karakterizedir.

Romatizmal karditin en tipik bulgusu mitral kapak yetmezligidir. Olgularin
cogunda tek basina mitral kapak hastalii veya aort ve mitral kapagin birlikte
tutulumu goriilmektedir. Izole aort ya da sag kalp kapaklarmin tutulumu nadirdir
(77). Kapak yetmezligi, ARA’nin hem akut hem de iyilesme doneminde goriiliirken,
darlik genellikle hastaligin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikar. Ancak ARA’nin daha
kiiciik yasta goriildiigii gelismekte olan iilkelerde mitral ve aort darligi gelismis

ilkelerden daha erken donemlerde goriilebilmektedir.

Mitral kapak yetmezligi (MY) varliginda, yliksek frekansli, yumusak, apikal
pansistolik iifiirim duyulmaktadir. Bu {fiirim en 1iyi, hasta sol yan yatar
pozisyonunda iken duyulabilir ve {ifiiriim maksimum siddeti kalbin apeksinde olup
sol koltuk altina yayilim gostermektedir. Uzun dénemde fibrozis nedeniyle mitral
kapakta darlik gelisebilmektedir. Agir kapak yetmezliginde ise mitral kapak
yaprakciklarinin 6demli olmasi nedeniyle mitral kapak agzi daralir ve mid-diyastolik

‘Carey Coombs iifiirimii’ duyulur.

Ikinci siklikla tutulum aort kapaginda goriilmekte olup aort yetmezligi (AY),
RKH vakalarinin %20 kadarinda saptanmaktadir. izole aort tutulumu gériilebilse de
siklikla MY ile birliktedir. AY, ikinci kalp sesi ile baglayan erken diyastolik
dekresendo {ifiiriim ile karakterizedir. Bu iifiiriim en iyi, steteskobun diyafram kismi
ile oturur pozisyonda sol 3. interkostal aralikta duyulur (52). Ayrica aort kapak
yetmezlik akiminin etkisiyle mitral kapak on yaprakcik agiliminin kisitlanmasi
nedeniyle ge¢ diyastolik iifliriim duyulabilir (Austin Flint Gifiiriimii). Bu Ufiirimi

mitral darliktan ayiran mitral a¢ilma sesinin olmayisidir.
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Miyokardit varliginda goriilen en 6nemli bulgu; atesle iliskisi olmayan,
istirahatte iken saptanan siniis tagikardisidir (79). Ayrica kardiyomegali, ciddi kapak
yetmezligine ikincil gelisen sol ventrikiil yiikklenmesi ve kalp yetmezligi, ritm ve ileti
bozukluklar1 da goriilebilmektedir. Telekardiyogram ile kardiyomegali, EKO ile
miyokardiyal disfonksiyon bulgular1 saptanabilir. Kalp yetmezliginin ilk atakta
goriilme orani  %5-10 iken, hastaligin tekrarlamasi durumunda daha sik

goriilebilmektedir.

Miyokardite bagli kalbin ileti sistemi tutuldugunda, atriyoventrikiiler (AV)
bloklar ve ventrikiiler aritmiler goriilebilir. Birinci derece AV blok en sik goriilen
ileti bozuklugu olup, kardit saptanmayan vakalarda mindr kriter kabul edilir. Ikinci

ve 3. derece AV bloklar ise nadir olarak bildirilmistir (80).

Romatizmal  kardit  vakalarinin =~ %5-10"unda  perikard  tutulumu
goriilebilmektedir. Perikardite bagli olarak gogiis agrisi, kalp seslerinin derinden
gelmesi, frotman duyulmasi, telekardiyogramda kardiyomegali ve cadir kalp
gbriinlimii saptanabilmektedir. Bu bulgulardan frotman olarak tanimlanan inflame
perikard yapraklarinin olusturdugu siirtlinme sesi perikardit i¢in patognomoniktir.
Frotman en iyi oturur pozisyonda midprekordiyal bdlgede ve sol 2.-3. interkostal
araliklardan duyulabilmektedir. Efiizyonlu perikardit varliginda sivi nedeniyle
frotman duyulmaz, kalp sesleri derinden gelir. Genellikle perikard tutulumunda sekel
goriilmez, konstriktif perikardite neden olmaz ancak nadir de olsa tamponad gelisen
vakalar bildirilmistir. Perikarditin EKG bulgusu olarak voltaj diisiikligii ve ST
degisiklikleri de goriilebilmektedir (50).

Fizik muayenede kardit bulgusu olmaksizin EKO’da patolojik kapak
tutulumunun saptanmasi ‘subklinik (sessiz) kardit’ olarak tanimlanmaktadir. Eski
Jones kriterleri ve DSO tarafindan major kardiyak bulgu olarak sadece klinik kardit
kabul edilirken son yillarda ARA tanisi alan hastalarda karditin tespit edilmesinde
EKO kullantminin, oskiiltasyondan daha duyarli oldugu kabul edilmistir. Klinik
kardit bulgusu olmayan ARA’l1 hastalarla yapilan bir metaanalizde ortalama %16,8
(%0-53) oraninda subklinik kardit saptandigi bildirilmistir (75). Subklinik kardit, ilk

olarak yerli halkta sik goriilmesi nedeniyle Avustralya ile Yeni Zelanda Kalp Birligi
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tarafindan ve sonrasinda 2015 yili Jones kriterlerinde, hem diisiik hem de orta-

ylksek riskli topluluklar i¢in major bulgu olarak kabul edilmistir.

Subklinik kardit tanist konulurken, fizyolojik kapak yetmezliklerinden iyi
ayirt edilmesi gerekmektedir (7). Aksi takdirde yanlislikla ARA tanist alan hasta
sayis1 artar ve gereksiz profilaksi uygulanmasina neden olur. Bu ayrimi yapabilmek

amaciyla 2012 yilinda Diinya Kalp Federasyonu Oneriler yayilamistir (78).

Akut romatizmal ates kardiyak tutulumu; hafif, orta ve agir kardit olarak

derecelendirilmektedir (81):

-Hafif kardit: Fizik muayene, teleradyografi, EKG ve EKO’da kalp
yetmezligi ve kardiyomegali bulgusu olmaksizin hafif derecede mitral ve aort

yetmezligi varligi hafif kardit olarak tanimlanmaktadir.

-Orta kardit: Klinik olarak (6rnegin orta derecede kardiyomegaliye sebep
olmus) veya EKO’da orta derecede kapak lezyonu bulgusu (Orta MY i¢in EKO
bulgusu; yiiksek yogunlukta proksimal jet akiminin sol atriyumun %40’tan daha
azin1 doldurmasidir. Orta AY; regurjitan akim c¢apinin, sol ventrikiil ¢ikis ¢apinin
%?25-64’1 olmasidir) ya da kardiyak bosluklarda genisleme olmasi orta kardit olarak

degerlendirilir.

-Agir kardit: ARA nedeniyle ge¢irilmis kardiyak cerrahi veya klinik olarak
agir kapak yetmezligi bulgular1 (agir kardiyomegali ve/veya kalp yetmezligi) veya
EKO‘da agir kapak lezyonu bulgular1 (MY igin, pulmoner venlere kadar uzanan
anormal regurjitan akim bulgusu, AY icin inen aortada doppler akimi bulgulari)

saptanmasi agir kardit olarak tanimlanmaktadir.
Artrit

Artrit, birgok caligmada ARA hastalarinin %75-80’inde goriilen en sik belirti
olmakla birlikte, en az 6zgiinliige sahip major kriterdir. Son yillarda ARA diisiiniilen
her hastada EKO 6nerilmesi sonrasi kardit sikliginda artig goriilmiis ve EKO yapilan
merkezlerde kardit en sik goriillen major bulgu haline gelmistir. Jones kriterlerinde
1992 yilinda gezici poliartrit major bulgu olarak kullanilmakta iken, 2015 yilindaki

diizenlemede diisiik riskli topluluklarda yine sadece gezici poliartrit major bulgu,
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iilkemizin de i¢inde bulundugu orta-yiiksek riskli topluluklarda gezici poliartrit,

aseptik monoartrit ya da poliartralji major bulgu olarak kabul edilmistir (7).

Eklem tutulumu olarak siklikla diz, dirsek, el bilegi ve ayak bilegi gibi bliyiik
eklemler tutulmakta iken kal¢ca ve omuz eklemleri biiylik olmasina ragmen nadiren
tutulur. Tipik olarak artrit gezici vasifta olup, bir eklemden digerine gegmekte ve
asimetrik tutulum gostermektedir. Tedavi verilmediginde bile bir eklem tutulumu iki
haftadan kisa siirer. Gezici artrit tedavi edilmese bile genellikle birka¢ giin ya da
haftada (en ge¢ 4 haftada) sekelsiz kendiliginden iyilesir. ARA artritinin tipik olarak
salisilat tedavisine yanit1 ¢ok iyi olup, uygun dozda salisilat tedavisi sonrasi ilk 24
saat i¢inde artrit bulgular1 diizelir (74). Uygun dozda salisilat tedavisine ragmen 48-

72 saat sonra diizelmeyen artritlerde tan siiphe ile karsilanmalidir.

Akut romatizmal ates artritinde siklikla birden fazla eklem tutulumu mevcut
olmasma ragmen, hastaligin yiiksek siklikta goriildigi {ilkelerde yapilan
caligmalarda %17’ye varan oranlarda aseptik monoartritle seyreden ARA vakalari
bildirilmistir (82). Poliartralji ise romatolojik hastaliklarin bircogunda goriilen
nonspesifik bir bulgudur. Bu nedenle 1956 yilina kadar Jones kriterlerine gore
ARA’nin major bulgusu olarak kabul edilen poliartralji, glincel Jones kriterlerine
gore diisiik riskli topluluklarda yanlis taniya neden oldugu icin majoér bulgulardan
cikarilmis ve mindr bulgu olarak, orta-yiiksek riskli topluluklarda olgiitlerin

duyarliligini artirmak i¢in major bulgu olarak kabul edilmistir.

Akut romatizmal ates disindaki hastaliklara bagli artritlerin bir¢ogunda da
akut faz reaktanlar1 ve ates yiiksek saptanabilmekte ve Jones tani kriterlerini (bir
major ve iki mindr) karsiladigr diisiiniilerek yanlis tani koyulabilmektedir. Bu
durumda ARA tanist i¢in gegirilmis GAS enfeksiyonu bulgusu mutlaka aranmalidir.
Ancak GAS enfeksiyonu geciren hastalarin hepsinde ARA gelismemektedir. Bogaz
kiltiiriinde streptokok iiremesinin, GAS tasiyicilifi sirasinda da olabilecegi

unutulmamalidir.

Artrit yakinmasi ile bagvuran hastalarda ARA tanis1 netlesmeden erken
donemde ibuprofen gibi nonsteroid antienflamatuvar ilaglarin kullanilmasi, gezici

artrit klinigini baskilayabilmektedir. Bu nedenle tanisi siipheli olan hastalarda
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antipiretik ve analjezik olarak asetominofen benzeri ilaglarin kullanimi daha

uygundur (74).
Sydenham Kkoresi

Sydenham koresi ARA tanisi alan hastalarin %7-21’inde goriiliir ve siklikla
izole, sessiz bir norolojik davranis bozuklugu olarak ortaya c¢ikar. Genellikle iki
tarafli, kizlarda ve ergenlik doneminde daha sik goriilmekte iken, vakalarmm %15-
30’unda tek tarafli (hemikore) goriilebilmektedir (83). Klinik olarak duygusal
dengesizlik (hiperaktivite, aglama ve giilme ataklar1 vb.), koordinasyon bozuklugu,
okul basarisinin diigsmesi, istemsiz, hizli, amagsiz kontrol edilemeyen hareketler ile

ylizde stresle artip uykuda kaybolan mimiklerle karakterizedir.

Akut streptokok enfeksiyonundan kore olusumuna kadar gecen latent donem
kardit ve artrite gore daha uzundur ve ilk enfeksiyondan 2-6 ay sonra ortaya
cikabilmektedir. Bu nedenle inflamasyon gdostergeleri ve streptokokkal antikor
titreleri normale donmekte ve tek basina korenin varligit ARA tanis1 konulmasi i¢in
yeterli kabul edilmektedir. Son Jones kriterlerinde kore ile ilgili degisiklik

yapilmamistir.

Duygusal  dengesizlik,  kolayca  aglaylp  uygunsuz  davranislar
sergileyebilmeleri nedeniyle hastalar, kore tanisi alana kadar yanliglikla davranig
bozuklugu tanmistyla takip edilebilmektedirler. Kore tanisim koymak igin
kullanilabilecek klinik yontemler; (i) “siit sagma hareketi” nin (hastanin el kaslarinin
doktorun parmagini sikarken diizensiz kasilip gevsetmesi) gosterilmesi, (ii) hastanin
kollar1 ekstansiyonda iken pronasyon hareketi, (iii) dilin ¢ikarilmasi sirasinda
solucanvari hareketler ve (iv) ince motor hareketleri degerlendirmek i¢in el yazisinin

incelenmesidir (11).

Sydenham koresi kendi kendini sinirlayan bir hastalik olup, ortalama ii¢ ay
siirmekte ve bu silire¢ 17 aya kadar uzayabilmektedir. Tedavisiz diizelebilmekle

beraber diizelen bulgular tekrarlayabilmektedir.

Kore tanis1 alan hastalarin uzun dénem takiplerinde yaklasik %27’sinde RKH

gelistigi gozlenmistir. Bunun nedeni kore ile subklinik kardit birlikteliginin sik
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goriilmesidir. Bu nedenle kore siiphesi olan hastalara subklinik kardit agisindan EKO

yapilmali ve izlemde kardiyak a¢idan takip edilmesi gerekmektedir (84).

Korenin dikkat ¢eken bir diger 6zelligi de kalici norolojik sekeli ¢ok nadir
olmasina ragmen, bu hastalarda dikkat eksikligi ve obsesif kompulsif bozuklugun

daha sik goriilmesidir (85).
Eritema marjinatum

Eritema marjinatum hastalarin %3’iinden daha azinda goriilen ancak akut
romatizmal ates i¢in karakteristik bir dokiintiidiir. Eritemli, yayilim gosteren,
kasintisiz, kenarlar1 dantel ya da harita seklinde girintili c¢ikintili, ortasi soluk,
basmakla solmayan makiiler lezyonlardir (2). Siklikla gévde ve ekstremitelerin ig
yliziinde goriiliirken, yiiz bdolgesinde goriilmez. Sicak uygulama ile lezyonlar

belirginlesebilmektedir.
Subkutan nodiiller

Subkutan nodiiller ARA tanmi kriterleri arasinda yaklagik %1 gibi nadir
goriilen major bulgudur. Siklikla dirsek, el bilegi, ayak bilegi, diz, oksiput ve
vertebralarin spindz ¢ikintilarina yakin bolgelerde yerlesim gosteren, hareketli, sert
kivamli, agrisiz nodiillerdir (11). Boyutlar1 birkag milimetreden iki santimetreye
kadar degisebilmektedir. Bu nodiiller ARA i¢in patognomonik olmamakla beraber,
genellikle tekrarlayan ve agir kardit olan vakalarda goriiliir. Lezyonlar kisa siirede

kaybolabildikleri gibi bazen haftalar ve aylarca da stirebilirler.
2.7.2. Minor Bulgular
Ates

Hastaligin erken doneminde goriilen ates, yaklagik 1-2 haftada diizelir ancak
tipik bir seyri yoktur. Ates 1965 yilindaki giincellemede 38°C kabul ediliyorken
1992°de 39°C’ye c¢ikarilmistir. Son Jones kriterlerinde diisiik riskli topluluklarda
atesin 38,5°C ve lizerinde, lilkemizin de dahil oldugu orta-yiiksek riskli topluluklarda

ise 38°C ve lizerinde olmasi mindr bulgu olarak kabul edilmistir (7).
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Artralji

Artralji, bir ya da birden fazla eklemde sislik, kizariklik gibi inflamasyon
bulgusu olmadan goriilen agridir. Son Jones kriterlerinde monoartralji, orta-yiiksek
riskli toplumlarda minor kriter olarak kabul edilmistir. Poliartralji ise diisiik riskli
toplumlarda mindr kriter, orta-ytiksek riskli toplumlarda ise major kriter olarak kabul

edilmistir (74).
PR araliginda uzama

Akut romatizmal atesli hastalarda EKG’de PR araliginda uzama minor bulgu
olarak alinir. Ates ve miyokardit varliginda tasikardi goriilecegi icin yasa ve kalp

hizina gore PR araligi hesaplanmalidir.

Karditin major bulgu oldugu durumlarda PR araliginda uzama minér kriter
olarak kabul edilmemektedir (7). PR uzamasi hastaliga 6zgii bir bulgu olmayip bazi

enfeksiyon hastaliklarinda da goriilebilmektedir.
Akut faz reaktanlarinda yiikselme

Akut doku inflamasyonunu gosteren laboratuvar bulgusu olarak ESR ve CRP
kullanilir. Bu testler hastaliga 6zgiin olmamakla beraber romatizmal atesin akut
fazinda hemen daima yiiksektir. Ancak kore saptanan hastalarda genellikle

normaldir.

Son tan kriterlerine gore, diistik riskli toplumlarda ESR > 60 mm/sa ve/veya
CRP > 3 mg/dl olmas1 anlamli iken; orta-yiiksek riskli toplumlarda ESR > 30 mm/sa
ve/veya CRP > 3 mg/dl ise anlaml1 kabul edilir (7).

Tedavi edilmeyen hastalarda ESR 6-12 hafta yiiksek seyredebilmektedir.
Antienflamatuvar tedavi ESR’yi disiiriiken; anemi, kalp yetmezligi gibi durumlar
ESR’yi artirir. Tedavinin erken kesilmesi halinde ARA halen aktifse ESR tekrar
ylkselebilecegi i¢in hastaligin seyrini izlem amaciyla bu laboratuvar testi
kullanilabilmektedir. Akut donemde ESR normal degerlerine ulasana kadar haftalik
takip edilmelidir (71).
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Normalde kanda bulunmayan CRP, inflamasyon durumlarinda karacigerden
sentezlenen ve hizla yiikselen bir proteindir. Bu degerin yliksek saptanmasi hastaligin
aktif olduguna isaret eder. ESR’den farkli olarak CRP kalp yetmezligi ve anemiden

etkilenmez.

Akut romatizmal ates olgularinin yaklasik yarisinda 16kosit degerlerinin
normal sinirlarda olabildigi saptanmis ve akut faz reaktani olarak 16kositoz goriilmesi

Jones kriterlerinden ¢ikarilmustir.

2.7.3. Geg¢irilmis A Grubu Beta Hemolitik Streptokok Enfeksiyonunu
Destekleyen Bulgular

Gegirilmis GAS enfeksiyonunu destekleyen bulgular; pozitif bogaz kiiltiirt,
hizli streptokok antijen testi ve yiiksek veya artma egiliminde olan streptokok antikor

(ASO, anti-hyoluronidaz ve anti-DNase B) titreleridir.

Destekleyici bulgularda altin standart yontem bogaz kiiltiirli olmasina ragmen
kiiltiir sonuglari ile akut enfeksiyon ile streptokok tastyiciligini ayirt etmek miimkiin

degildir. ARA’I1 hastalarin ancak %25’inde bogaz kiiltiiriinde tireme olmaktadir (71).

Streptokokkal antikor testleri arasinda en sik kullanilan ASO ve anti-DNase
B’dir. ASO titresinin >240 Todd {initesi olmasi anlamli olup, hastaligin erken
doneminde ARA vakalarinin %80-85’inde yiiksek saptanir. Tanida ASO diizeyinin
yiiksek ya da artma egiliminde olmas1 anlamlidir. Baglangicta ASO diizeyi diisiik ise
1-2 hafta sonra tekrar bakilir. Ciinkii GAS kaynakli bogaz enfeksiyonundan yaklasik
bir hafta sonra ASO yiikselmeye baslar, 3-5. haftalarda en yiiksek seviyelere ulasir
ve 6 ay-1 yil kadar yiiksek kalabilir (86). ASO diizeyinin yiiksek bulunmasi yalnizca
gecirilmis streptokok enfeksiyonu gostermekte olup, ARA tanisi i¢in diger klinik tani
kriterleri gerekmektedir (74).

2.8. Ayiricl tam

Akut romatizmal ates, multisistemik tutulum gdstermesi nedeniyle bir¢ok
hastalikla karigsabilmektedir. Tan1 kriterlerinin giincellenmesindeki amag; kriterlerin
duyarliligin artirip, 6zellikle orta-ytiksek riskli toplumlarda gézden kagan hastalarin

tanisin1 koyabilmektir.
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Ayirict tam Ozellikle major bulgulardan artrit, kore, kardit varliginda dikkatli
yapilmalidir. Tablo 2.4’de ARA ayiric1 tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar
belirtilmistir (7).

Tablo 2.4.Akut Romatizmal Atesin Ayiric1 Tanist

ARTRIT KARDIT KORE
Septik artritler . . . . .
(gonokokkal artrit) Fizyolojik MY Ilag zehirlenmeleri
Juvenil idiyopatik atrit Mitral kapak prolapsusu Wilson hastalig1
Bag doku ve diger otoimmiin Miksomatoz mitral .
hast. (SLE, AAA gibi) kapak Tik bozukluklar

Viral artropatiler

(Hepatit B, EBV, rubella) Fibroelastom Koreatoid serebral palsi

Konjenital mitral/aort

Reaktif artropati kapak hastaliklari Ensefalit
- . . Ailevi kore
Lyme Hastalig1 Enfektif endokardit (Hungtinton koresi)
Hemofili, orak hiicreli anemi Dilate kardiyomiyopati Kafa i¢i tiimor
Enfektif Endokardit V1ra!/1d1yop.at1k Hiperaktivite
miyokardit
Henoch-Schénlein purpurasi Viral perikardit Antifosfolipid sendromu
Malienite Metabolik hastalik
N & . Kawasaki hastaligi (Lesh Nyhan, ataksi
(16semi, lenfoma, kemik tm.) . .
telenjektazi)
Gut ve psddogut Otoimmiin: SLE
Poststreptokoksik reaktif artrit Sarkoidoz

Ayirict tanida siklikla poliartrit bulgusu olan hastalarda basta juvenil
idiyopatik artrit (JIA) olmak {izere, sistemik lupus eritamatozus (SLE), Ailevi
Akdeniz Atesi (AAA), Henoch Schélein purpurast gibi bag doku hastaliklar1 ve
poststreptokoksik reaktif artrit (PSRA) diistiniilmelidir. Ayrica septik artrit (gonokok
vb.), gastrointestinal enfeksiyonlar (shigella, salmonella, yersinia vb.), viral nedenler
(Hepatit B, Ebstein Barr viriis, rubella) ile ilgili reaktif artritler, Lyme hastalig1,
serum hastalig1, orak hiicre anemisi, malignite gibi diger nedenler de ayiric1 tanida

yer almalidir (50).
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Artrit yakinmasi ile basvurup siklikla hatali ARA tanist alan JIA hastalarinin
en oOnemli oOzelligi gecirilmis streptokok enfeksiyonunu destekleyen bulgu
olmayisidir. JIA’ya 6zgii klinik bulgular; periferik kiigiik eklemler ve/veya gezici
artrit olmadan simetrik biiyiik eklem tutulumu, etkilenen eklemde solukluk, hafif
siddette agr1 goriilmesi, salisilat tedavisine yanitin yetersiz olmasidir (52). Salisilat
tedavisi baslandiktan 24—48 saat gegmesine ragmen yeterli diizelme saglanamiyorsa
ARA’dan ziyade JIA olma olasihgn yiiksektir. Ayrica ARA’da artrit sekelsiz

iyilesirken, JIA’da artrit kalict deformasyonlara neden olur.

Streptokok enfeksiyonu gecirme Oykiisii bulunan ve Jones kriterlerini tam
olarak karsilamayan PSRA ayirici tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklar arasinda
yer almaktadir (87). ARA’dan farkl olarak latent donem daha kisa (3-10 giin) olup,
eklem tutulumu gezici degildir. ARA’da kiigiik eklem tutulumu ¢ok nadirken,
PSRA’da kiigiik eklem tutulumu daha siktir. Salisilat tedavisine zayif yanit
alimmaktadir. PSRA’da vaskiilit ve glomerulonefrit gibi eklem dis1 bulgular da
goriilebilir (88). Bazi hastalarda klinik tablonun ARA’ya doniistiigline dair yapilan
calismalar mevcuttur. Bununla ilgili calismalar devam etmekle birlikte, Tiirkiye gibi
ARA agisindan orta-yiiksek riskli topluluklarda PSRA diisiiniilen vakalara bes yil
profilaksi uygulanmasi, izlemde kalp tutulumu olmayanlarda profilaksinin kesilmesi,
kardiyak tutulumu olanlarda devam edilmesi Onerilmistir (74). Profilaksi almayan
PSRA tanili hastalarin yaklasik %5’inde RKH benzeri kazanilmis kapak hastaliklar
gelistigi bildirilmistir. Bunun aksine; Hollanda’da erigkinlerde yapilan prospektif bir

calisma, uzun donem kardiyak sekeller ile iligskisi olmadigini géstermistir (89).

Artropatilerin ayirict tanisinda SLE, serum hastaligi ve enfeksiydz artrit,
ozellikle gonokokal artritte birka¢ eklem tutulumu goriilebilir. Bu hastaliklarin
tanisinda antiniikleer antikor testi ve kan ve/veya eklem sivisi kiiltiirleri yardimci
olabilir. Hematolojik hastaliklardan orak hiicreli anemi ve losemi gibi malign
hastaliklarda da artrit bulgular1 goriilebilir. Kan ve kemik iligi incelemeleri bu

hastaliklarin tanisinda kullanilan tetkiklerdir.

Akut romatizmal ates tanist koymak i¢in tek major kriterin kardit oldugu
durumlarda ayiric1 tanida viral miyokardit, viral perikardit, Kawasaki hastalig1r ve

enfektif endokardit diisiiniilmelidir. Enfektif endokardit, kalp ve eklem bulgularinin
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birlikte goriilmesi, genellikle kalp dis1 (hematiiri, splenomegali, splinter hemoraji)
bulgularin olmas1 ve kan kiiltiirleri ile ARA’dan ayirt edilebilir. Kawasaki
hastalarinda ates, kardit ve artrit bulunabilir. Bu hastalar EKO ile
degerlendirildiginde %35’ten daha az vakada kapak yetmezliklerinin saptandigi
bildirilmistir (90). Gegirilmis streptokok enfeksiyonu destekleyici bulgusu olmamasi
ve kapak lezyonlar1 kendini siirlayici vasifta olup akut hastalik fazindan sonraki

birkag ay igerisinde diizelmesi ile ARA tanisindan uzaklasilir.

Fizyolojik kapak yetmezlikleri, saglikl1 bireylerde aort kapagi disindaki diger
ic kapakta goriilebilmektedir. Ancak ¢ocukluk doneminde saptanan AY konjenital
ya da edinsel kapak sorunlari nedeniyle olugsmaktadir. ARA tanist i¢in 6nemli olan
hastaliga bagli patolojik MY ile fizyolojik MY ayirimim1 yapmaktir. Son Jones
kriterlerinde bu ayrimi yapabilmek i¢in Diinya Kalp Federasyonu’nun 2012 yilinda
yaymladigt ve RKH’na bagli kapak tutulumunu saptamada kullanilan kilavuza

uyulmasi onerilmistir (Tablo 2.5) (78).

Tablo 2.5. Romatizmal Valvulitte Ekokardiyografi Bulgular

Patolojik MY Patolojik AY

e En az iki farkl kesitte goriilmeli

En az iki kesitte goriilmeli

e Jetuzunlugu >2cm Jet uzunlugu >1cm

(en az bir kesitte) (en az bir kesitte)

e Pik akim siddeti >3m/s

Pik akim siddeti >3m/s

e Pansistolik Jet (en az bir) Pandiyastolik Jet (en az bir)

En sik goriilen kapak tutulum sekli olan MY’nin ayiric1 tanisinda; mitral
kapak prolapsusu, konjenital mitral kapak anomalileri, miksomatdz mitral kapak,
Kawasaki hastaligi, miyokardit, dilate kardiyomiyopati diisliniilmelidir. Aort kapak
yetmezliginde ise bikiispit aorta, aort kapak prolapsusu, subaortik membran gibi

diger nedenler diglanmalidir (7).

Sydenham koresi ARA tanisinda tek major bulgu olarak kullanilmakta olup,

ayirict  tanida; Huntington koresi, SLE, Wilson hastaligi, ensefalitler, ilac
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zehirlenmeleri ve dejeneratif norolojik hastaliklar diistiniilmelidir. Koreiform
hareketlerin kendiliginden diizelmesi Sydenham koresini destekleyen bir bulgudur.
Ancak olas1 diger norolojik hastaliklarin dislamak amaciyla bilgisayarli tomografi ve

manyetik rezonans goriintiileme tekniklerinden faydalanilabilir.
2.9. Profilaksi

Akut romatizmal atesin atak ve tekrarlarinin 6nlenmesi icin GAS nedenli
tonsillofarenjitin kontrolii saglanmalidir. GAS enfeksiyonlar i¢gin alinacak tedbirler
ve korunma ydntemleri primordiyal, primer ve sekonder profilaksi olmak iizere ii¢

baslikta incelenmektedir (91).
2.9.1. Primordiyal Profilaksi

Primordiyal profilaksinin amac1 GAS maruziyetinin azaltilmasidir. Bu
maruziyeti onlemek i¢in alinacak tedbirler arasinda; sosyoekonomik kosullarin
diizeltilmesi ve kalabalik yasam, hijyen, saglik hizmetlerinin iyilestirilmesi ve GAS

icin as1 geligtirilmesi bulunmaktadir.

Giinlimiizde streptokok enfeksiyonlarina kars1 insanlarda uygulanabilecek bir
ast heniiz yoktur. Ancak farelerde yapilan bir ¢alismada, streptokok yiizey protein
C5a peptidazin verilmesi ile GAS kolonizasyonunun 6nlendigi gosterilmistir (92).
Streptokoklarin 80’den fazla serotipi oldugu ve her bir susun farkli immiinolojik
yanita yol agtig1 diisiiniilecek olursa, bu kadar ¢ok antijenik epitopun bir asida
toplanmasi riskli olabilir. GAS i¢in multivalan, yan etkisi olmayan, tercihen oral

veya mukozal as1 gelistirilmesi i¢in ¢alismalar devam etmektedir (93).
2.9.2. Primer Profilaksi

Primer profilakside amag; GAS tonsillofarenjitini taniyarak etkin tedavi ile
gelisebilecek ARA atagin1 6nlemektir. Akut hastalik basladiktan sonraki dokuz giin
icinde tedaviye baglanmast ARA gelisimini 6nlemektedir (24). Bogaz kiiltiirii sonucu
icin 24-48 saat antibiyotik baslamadan beklemek ARA riskini arttirmaz. Tedaviye
basladiktan 24 saat sonra bulasicilik kaybolur.
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Grup A streptokok tedavisi i¢in Onerilen en etkin tedavi tek doz
intramuskiiler (i.m.) benzatin penisilin G (27 kg alt1 ¢cocuklara 600.000 iinite, 27 kg
tizeri ¢ocuklara 1.200.000 {inite) tedavisidir. Bunun disinda uygulanacak agizdan
tedavilerin mutlaka 10 giin kullanilmas1 gerekmektedir. Ancak son zamanlarda
yapilan caligmalarda ARA’nin eradike edildigi toplumlarda kisa siireli tedavi
Onerilebilecegi ya da tedavisiz izlem One siiriilmiis, ancak hastalifin yaygin oldugu
toplumlarda tartismali sonuglar elde edilmistir (94). Belgika, Hollanda, Almanya,
Iskogya ve Birlesik Krallik gibi ARA insidansinin son derece diisiik oldugu iilke
kilavuzlar, yiliksek riskli hastalar (gegirilmis ARA Oykiisii, immiinsiipresyon,
streptokok epidemisi vb.) haricinde GAS tonsillofarenjiti i¢in tedavi 6nermemektedir
(95-100). Avustralya ve Yeni Zelanda ise riskli gruptaki yerli halk i¢in penisilin
tedavisi uygulamaktadir (94). Amerika Birlesik Devletleri’nin 6nemli kuruluslari,
Fransa, Ispanya, Polonya, Kanada ve Finlandiya gibi diger gelismis iilkeler ise hizli
antijen testi veya bogaz kiiltlirii alinarak GAS farenjitinin tedavisini 6nermektedir
(101-107). Ulkemizde ise AHA tedavi kilavuzu uygulanmaktadir. Penisilin alerjisi
olan cocuklara agizdan azitromisin (12 mg/kg, giinde tek doz, bes giin) veya

klaritromisin (7,5 mg/kg, giinde iki kez 10 giin) verilebilir (Tablo 2.6).

Tablo 2.6. Akut Romatizmal Ates Primer Profilaksi

Antibiyotik Doz _ Uygulama
Benzatin Penisilin G <27kg 600.000 U IM, Tek doz
veya >27 kg 1.200.000 U

Penisillin V Cocuk 250 mg, 2-3 kez/giin PO, 10 giin
veya Eriskin 500 mg, 2-3 kez/giin

Amoksisilin 50 mg/kg/giin (max. 1 gr) PO, 10 giin
Penisilin alerjisi varsa

Azitromisin 12 mg/kg/giin, tek doz (max. 500 mg) | PO, 5 giin
Klaritromisin 15 mg/kg/giin, 2 dozda (max. 500 mg) | PO, 10 giin
Klindamisin 20 mg/kg/giin, 3 dozda (max. 600 mg) | PO, 10 giin

Akut romatizmal ates tanili hastalarin yaklasik %30’unda yakin zamanda
gecirilmis tonsillofarenjit Gykiisii yoktur. Bununla birlikte tonsillofarenjit oykiisii

olanlarin ise saglik hizmeti almak i¢in doktora bagvurmamasi veya antibiyotik
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Onerilmemesi ya da Onerilere ragmen tedavinin yeterli siire ve dozda kullanilmamas1

primer profilaksi etkinligini sinirlandirmaktadir.
2.9.3. Sekonder Profilaksi

Sekonder profilaksinin amaci; streptokoklarin yeniden kolonize olmasini ve
boylece ARA’nin tekrarlamasini Onlemektir. Tekrar1 tetiklemek i¢in GAS
enfeksiyonunun semptomatik olmasi gerekmez. Ayrica semptomatik enfeksiyon
uygun tedavi edilse bile ARA tekrarlayabilmektedir. Enfeksiyon ataginin tani ve
tedavisinden ¢ok devamli antibiyotik profilaksisi zorunludur. Sekonder profilaksi
olarak tanimlanan devamli antibiyotik profilaksisine, ARA tanist1 konulup ilk

antibiyotik tedavisi ile kiir saglandiktan hemen sonra baglanmalidir (25).

Sekonder profilaksi olarak; benzatin penisilin G; viicut agirhig 27 kg ve
altinda olan hastalarda 600.000 {inite, 27 kg’in iizerinde ise 1.200.000 iinite 3-4
haftada bir, tek doz i.m. olarak uygulanmalidir. AHA tarafindan dort haftada bir i.m.
enjeksiyon Onerilirken endemilerin goriildiigii ve ARA riskinin yiliksek oldugu
iilkemiz gibi bolgelerde {i¢ haftada bir penisilin kullanimi gerekmektedir (108).
Tedavi uyumu iyi olan hastalar i¢in tercih edilebilecek diger bir yol giinliik agizdan
penisilin profilaksisi (giinde 250-500 mg penisilin, iki dozda) veya giinde bir kez
siilfadiazin alinmasidir. Penisilin allerjisi olan az sayidaki hastada makrolid grubu
ilaglar (eritromisin, klaritromisin ya da azitromisin) kullanilabilir. Tablo 2.7°de

sekonder profilaksi tedavi segenekleri gosterilmistir.

Tablo 2.7. Akut Romatizmal Ates Sekonder Profilaksi

Antibiyotik Doz Uygulama

Benzatin Penisilin G <27 kg 600.000 U, IM, 3-4 haftada bir*
>27 kg 1.200.000 U

PenV 250 mg x 2 kez / giin PO

Sulfadiazin <27kg 0,5 gr/gin PO

>27 kg 1 gr/ giin

Pen. veya sulfadiazin alerjisi varsa

Makrolid Yas ve kiloya gore degisken PO

*AHA dort haftada bir 6neriyor, endemik bolgelerde ii¢ haftada bir
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Sekonder profilaksi siiresini etkileyen en onemli faktor ilk atak sirasinda
kardit bulunusudur. Bu hastalarda sonraki ARA ataklarinda kardit ge¢irme riski daha
fazla olup her atakta daha agir RKH gelisebilmektedir. Kardiyak tutulumda ARA
tekrarlama riskinin %40-60 oldugu bildirilmistir. Bu risk, ARA atagin1 takip eden ilk
birka¢ yilda en yiiksek olup, son atak sonrasi siire bes yildan fazla ise bu oran

giderek azalmaktadir (50).

Sekonder profilaksi siiresi; (i) kardit geg¢irmeyenlerde 21 yasina veya son
ataktan bes yil sonrasina kadar (hangi siire daha uzunsa), (ii) karditi olan ama kalic1
RKH olmayan ARA’l1 hastalarda son ataktan 10 yil sonrasina kadar ya da 21 yasina
kadar (hangisi daha uzunsa), (iii) kalict RKH olan hastalarda ise 10 yil veya 40
yasina kadar (hangisi daha wuzunsa) hatta bazen Omiir boyu profilaksi
uygulanmaktadir (Tablo 2.8) (11). Cerrahi kapak degisimi yapilan RKH’l
hastalarda, tekrarlayan ataklarla  gelisebilecek olast  kapak  hasarlarini

engelleyebilmek i¢in sekonder profilaksiye devam edilmelidir.
Tablo 2.8. Akut Romatizmal Ates Sekonder Profilaksi Siireleri

SINIFLAMA SURE

Kardit olmayan romatizmal ates Bes yil ya da 21 yasma kadar, hangisi
daha uzunsa

Kardit olan ama kaha RKH | 10 yil ya da 21 yagina kadar, hangisi daha

yapmayan romatizmal ates (kapak uzunsa

hastalig1 yok)

Kardit ve kaha RKH yapan 10 yil ya da 40 yasina kadar, hangisi daha

romatizmal ates (kaha kapak wuzunsa, bazen 6miir boyu profilaksi

hastaligy)

Hastalarin sekonder profilaksiye uyumu agisindan egitim saglanmali, belirli

araliklarla degerlendirme ve kontroller yapilmalidir.

Akut romatizmal ates nedeniyle RKH gelisen hastalar enfektif endokardit
acisindan artmis risk altindadirlar. AHA tarafindan 2007 yilinda giincellenen

kilavuza gore oncelikli olarak agiz hijyeni saglanmalidir. Prostetik kapak varliginda
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veya enfektif endokardit gecirme Oykiisii olan hastalarda ise girisim Oncesi

antibiyotik kullanimi1 6nerilmektedir (108).
2.10. Tedavi

Akut romatizmal atesin kendine 0zgii bir tedavisi olmayip, streptokok
enfeksiyonunun tedavi edilmesi, yakinmalar1 diizeltmek ve kalp hasarini azaltmak

amaglanmaktadir.
2.10.1. Fiziksel Aktivitenin Diizenlenmesi

Akut romatizmal ates tanili her hastada fiziksel aktivite sinirlandirilmali ve
mutlak yatak istirahati nerilmelidir. Izole artriti olan hastalarda, artrit bulgular1 ve
akut faz reaktanlari normallesene kadar istirahat yeterlidir. Bu siirecte hastalar kardit
gelisimi agisindan yakin takip edilmelidir. Karditi olan hastalarda ise sol ventrikiil
basing ve hacminin mitral kapak yetmezligindeki artis ile iliskili oldugu diisiiniilmiis
ve bu hastalarda en az dort hafta yatak istirahati 6nerilmistir (109). Kalp yetmezligi
bulgular1 var ise bu siire klinik diizelene kadar devam etmeli ve sonrasindaki dort
haftada asir1 aktivitelerden kagmilmalidir. Poliartritli hastalarin klinik bulgular
basladiktan dort-alt1 hafta sonra, karditli hastalarin ise kapak tutulumunun siddetine
gore bir-li¢ ay sonra okula gitmesine izin verilir. Artritli hastalarda klinik olarak
diizeldikten alt1 hafta sonra, karditi olan hastalarda ise karditin ciddiyetine gore orta
karditlerde iig-alt1 ay sonrasi aktif olarak spor yapmasina miisaade edilirken agir

karditlerde bu siire degisebilmektedir (110).
2.10.2. Antimikrobiyal Tedavi

Akut romatizmal ates tanist konulan hastalarin bogaz kiiltiirii sonucuna
bakilmaksizin iist solunum yolundan GAS eradikasyonu amaciyla tek doz i.m.
benzatin penisilin (27 kg ve altindakilere 600.000 iinite, 27 kg tizeri 1.200.000 iinite)
veya 10 giin boyunca agizdan penisilin veya penisilin allerjisi varsa makrolid tedavisi
almas1 gerekmektedir. Bu antimikrobiyal tedavi sonrasi hastaya sekonder profilaksi

baslanmalidir (11).
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2.10.3. Antienflamatuvar Tedavi

Akut romatizmal ates tanisi netlesmemis, tek bulgu artralji ya da atipik artrit
olan vakalarda, antienflamatuvar tedavi hemen baslanmamalidir. Ciinkii bu ilaglarin
baslanmasi ARA i¢in karakteristik olan gezici artrit/poliartralji bulgusunun
gelismesini engeller ve taniy1 zorlastirir. Bu durumda kesin tani konulana kadar agr
ve atesin kontroliinde asetominofen grubu analjeziklerin kullanimi &nerilmektedir

(108).

Antienflamatuvar tedavi olarak en sik kullanilan ilaglar salisilatlar ve
kortikosteroidlerdir. Bu ilaglar hastaligin siddetini ve prognozu etkilemezken, bazi
calismalarda steroidlerin orta/agir karditli olgularda; akut 6dem ve inflamasyonu
hizla diizelttigi, mevcut ifiirimlerin kayboldugu, cerrahi gerekecek vaka sayisini
azalttig1 belirtilmistir. Ancak uzun siireli izlemde steroidin salisilata tistiinliigii ¢ok

acik degildir (111).

Salisilatlar siklikla gezici artrit/poliartralji ve kardiyomegali ya da kalp
yetmezligi bulgusu olmayan hafif karditli hastalarda kullanilmaktadir. Aspirin dozu
olarak genellikle 80-100 mg/kg/giin (maksimum 4 gr/giin), agizdan, boliinmiis dort
doz olarak 3-5 giin verilir. izlemde 75 mg/kg/giin dozuna diisiilerek dort hafta
boyunca devam edilir. Salisilat tedavisi ile 48-72 saatte artrit dliizelmeye baslar, yanit
yoksa tam1 sorgulanmalidir. ila¢ kan diizeyi 20-30 mg/dl olacak sekilde doz
ayarlanmalidir. Ancak artrit bulgular1 diizelmis ve salisilat intoksikasyon bulgulari
(tinnitus, bulanti, kusma, hepatotoksisite, hiperventilasyon, metabolik asidoz,
respiratuvar alkaloz, hipoglisemi) gelismezse ilag diizeyi bakilmasina gerek yoktur.
Salisilat tedavisi sirasinda hepatotoksisite acisindan belirli aralikla transaminaz

diizeyleri takip edilmelidir (11).

Artrit baslangicindan sonra 2-3 hafta i¢inde kardit gelisebilmektedir. Ancak
antienflamatuvar tedavinin kardit gelismesini Onlemedigi diisiiniilmektedir. Hafif
karditte artrit tedavisiyle ayn1 doz salisilat kullanilmaktadir. Kardiyomegali veya
KKY olan orta ve agir karditli hastalarda ise kortikosteroid tedavisi tercih edilir. Bu
amagla prednizolon 2 mg/kg/giin boliinmiis dort dozda agizdan 2-3 hafta verilerek

ardindan 2-3 hafta i¢in dozun yaris1 ve daha sonra her 2-3 giinde bir 5 mg/giin olacak
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sekilde doz azaltilmalidir. Steroid dozu azaltilirken olusabilecek reboundu 6nlemek
amaciyla salisilat tedavisi boliinmiis dort dozda 75-80 mg/kg/giin baslanmali ve
steroid kesildikten sonra salisilat tedavisine 3-4 hafta daha devam edilmektedir.
Antienflamatuvar tedavinin siiresi i¢in ortalama 4-6 haftada sonlandirildig: gibi akut

faz reaktanlari normale donene kadar devam edilebilecegi de belirtilmistir (111).

Tedavi kesildikten yaklagsik 2-3 hafta sonra (en ge¢ 4-6 hafta) klinik bulgular
ya da laboratuvar degerlerinde yeniden bozulma goriilmesi rebound olarak
tanimlanmaktadir. Genellikle tedavi gerekmeyen bu durumda, semptomlar siddetli
ise antienflamatuvar tedavi tekrar1 gerekebilir. Reboundun rekkiirrensten farki siire

olup, rekiirrens hastaligin baglangicindan sekiz hafta sonra goriilmektedir.
2.10.4. Kalp Yetmezligi Kontrolii

Kalp yetmezligi gelisen vakalarda su ve tuz kisitlamasi, tedavi segenekleri
olarak digoksin, diliretikler ve/veya anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri
kullanilmaktadir. Digoksinin kardiyak toksisitesi miyokardit varliginda arttig1 igin
dikkatli kullanilmali ve dozu disiiriilmelidir. Kalp yetmezliginin agir olmadigi
vakalarda, diiiretik tedavi amaciyla furosemid kullanilabilir (112). Anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri ise agir AY’de ardyiikii azaltmak i¢in kullanilan

tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir (1).
2.10.5. Cerrahi

Akut romatizmal atese bagli ciddi mitral ve/veya aort kapak tutulumu olan
hastalarda kalp yetmezligi bulgular1 medikal tedavi ile kontrol altina alinamiyorsa

valvuloplasti veya kapak replasmani agisindan degerlendirilmelidir (77).
2.10.6. Kore Tedavisi

Kore, siklikla hastaligin akut dénemi gectikten sonra izole bir bulgu olarak
goriildiigii i¢in antienflamatuvar tedaviye genellikle ihtiyag duyulmaz. Oncelikli
olarak olas1 streptokok enfeksiyonu eradikasyonu i¢in tek doz penisilin tedavisi
uygulanmalidir. Hafif vakalar farmakolojik tedavi verilmeksizin yonetilebilir.
Korenin gegici bir durum oldugu hakkinda hasta ve ailesi bilgilendirilmeli ve hastalar

stresten uzak bir ortamda istirahat etmelidir. Agir vakalarda medikal tedavi
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secenekleri arasinda fenobarbital, valproik asit, haloperidol, klorpromazin ve
diazepam kullanilabilir (38). En etkin tedavi secenegi haloperidoldur ancak
ekstrapiramidal yan etkiler agisindan dikkatli kullanilmalidir. Haloperidol dozu 0,01-
0,03 mg/kg/glin boliinmiis iki dozda agizdan verilir. Korenin medikal tedavisi
ortalama 2-3 hafta iken hastanin durumuna ve tedavi secenegi ile ilag dozlarina gore

farklilik gosterebilmektedir.
2.11. Prognoz

Akut romatizmal atesin prognozunu etkileyen en 6nemli faktorler; baslangig
donemindeki klinik bulgular, akut atagin ciddiyeti ve tekrarlayici ozellikte olup
olmamasidir. Artrit tedavi edilmese bile birka¢ giin ile haftalar i¢inde diizelir ve
kalici hasara neden olmaz. Benzer sekilde kore ise 6-7 ay veya daha uzun siirede
yavasca diizelir ve genellikle kalic1 norolojik sekele neden olmaz. Ancak hastaligin
akut doneminde karditi olan vakalarin %701 sekelsiz iyilesmesine ragmen, kardit
ARA’nin sekel birakan tek bulgusu olmasi nedeniyle 6nem tagimaktadir (11). Atak
sirasinda ne kadar agir kalp tutulumu varsa rezidiiel kalp hastalig1 goriilme olasiligi o

kadar fazladir.

Akut atak sirasinda karditi olmayan hastalarda, hastalik niiks ettiginde de
kardit beklenmez. Ancak akut ARA atagi sirasinda karditi olan vakalarda hastalik
tekrarladiginda genellikle kardit vardir ve her tekrarda kalici kalp hasari riski
artmaktadir.

Hastaligin seyrinde mortalite ve morbiditeyi etkileyen en onemli faktor
rekiirrenslerdir. Rekiirrens; tedavi kesildikten iki ay veya daha uzun bir siire sonra
yeni bir streptokok enfeksiyonu ile olan ARA tekrar1 olarak tanimlanir (113).
Gegirilmis ARA Oykiisii olan hastalar GAS ile yeniden enfekte olduklarinda tekrar
atak gecirmeye yatkindirlar. Bu nedenle ARA hastalarina sekonder profilaksi olarak
tanimlanan uzun donem siirekli penisilin profilaksisi verilmesi gerekmektedir.
Rekiirrens siklikla sekonder profilaksinin yetersizligi sonucu ortaya ¢ikar. Hastalarin
%20’s1 ilk bes yil icinde ikinci atagimi gecirmektedir, bes yildan sonra rekiirrens

nadirdir. Bir streptokok epidemisinde ARA olasilig1 %3 iken, ikinci bir atak ge¢irme
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ihtimali kisa siire &nce ARA gegiren hastalarda %65 olur. Ilk ataktan 10 yil sonra bu

oran %4 e diiser (114).

Akut romatizmal ates atagi sirasinda iyi tedavi edilmemis ya da Onerilen
sekonder profilaksi tedavisini diizenli yaptirmayan hastalarda ilerleyen donemlerde
agir RKH tablosu gelisebilmektedir (115). Bu nedenle ARA geciren hastalar,
tekrarlayan ataklari onlemek i¢in sekonder profilaksi uyumu agisindan mutlaka

yakindan takip edilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢aliymada, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Kardiyoloji Klinigi’'nde Ocak 2005—Aralik 2017 tarihleri arasinda ARA tanisi alan

175 olgu retrospektif olarak incelendi.

Calismaya dahil edilen olgulara tani; 2015 yilina kadar 1992 yili modifiye
Jones kriterlerine gore, 2015 yilindan sonra ise yeniden giincellenen Jones

kriterlerine gore konulmustur.

Hastalarin kayitlarindan basvuru anindaki yas, cinsiyet, basvuru ay1, geldigi
yer, sosyoekonomik durum, gelis sikayeti, Oykiisiinden; (i) Tonsillit gegirip
gecirmedigi, (ii) Tonsillit nedeniyle doktora bagvurmus mu?, (iii) Antibiyotik
onerilmis mi?, (iv) Onerildiyse kullanim siiresi/dozu ve (v) Ailede ARA &ykiisii olup

olmadig1 kaydedildi.

Boliimlimiizde, ¢alismanin baglangici olan 2005 yili Ocak ayindan itibaren,
ifiirim duyulsun veya duyulmasin, ARA diisiiniilen tiim hastalara ¢ocuk kardiyoloji
uzmani tarafindan transtorasik ekokardiyografi yapilmaktadir. Ekokardiyografik
calisma KTUTF Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali Ekokardiyografi Laboratuvarinda
yapildi. EKO cihazinda (Vivid 7 Pro, GE Medical Systems, Vingmed Ultrasound
AS, N-3190 Horten, Norway) 3S ve 7S transducerlar kullanildi. Patolojik kapak
yetmezliginin tanimlanmasinda Diinya Kalp Fedarasyonu’nun oOnerdigi kriterler
kullanildi. Patolojik MY i¢in bu kriterler; (i) Mozaik posterolateral jetin en az iki
planda goriilmesi, (ii) Jetin posterolateral olmasi, tiim sistol boyunca devam etmesi,
(ii1) Jet uzunlugunun > 2 cm olmasi ve pik akim siddetinin > 3 m/sn olmasi
gerekmektedir. Patolojik AY i¢in; (i) Jetin tim diyastolii kaplamasi ve (ii) Jet
uzunlugunun > 1 cm olmast ve ve pik akim siddetinin > 3 m/sn olmasi

gerekmektedir.
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Mitral kapak yetmezliginin ciddiyetinin derecelendirilmesi i¢in Renkli
Doppler EKO ile en az iki planda MY regiirjitan jet alan1 hesaplandi ve sol atriyum
(LA) alanina boliindii:

MY Jet alan1 / LA alani
+1:<% 20

+2: % 20-40

+3: > % 40

+4: > % 40 + semptom

Aort kapak yetmezliginin ciddiyetinin derecelendirilmesi i¢in Renkli Doppler
ekokardiyografi ile uzun eksen pozisyonunda jet genisligi dl¢iildii ve sol ventrikiil

(LV) ¢ikis yolu genisligine boliindii:

AY Jet genisligi / LV cikis yolu genisligi

+1:% 25
+2: 9% 25-64
+3:>% 65

+4: > % 65 + semptom

Kalp tutulumunun ciddiyeti; hafif, orta ve agir olmak iizere derecelendirildi:

1- Hafif kardit: Fizik muayenede ve EKO’da kardiyomegali ve kalp
yetmezligi bulgusu olmaksizin, hafif mitral ve/veya aort yetmezligi
varhigidir.

2- Orta kardit: Klinik olarak orta derecede kardiyomegaliye sebep olmus
veya EKO’da kardiyak bosluklarda genisleme olmasi ya da orta derecede
kapak lezyonu bulgusu varhigidir.

3- Agir kardit: Klinik olarak agir kardiyomegali ve/veya kalp yetmezligi
veya EKO’da agir kapak lezyonu bulgular1 varligidir. Gegirilmis ARA

nedenli kardiyak cerrahi gegiren hastalar da bu grupta yer almaktadir.

Hastane kayitlarindan; hastalarin laboratuvar ve mikrobiyolojik verilerinden

hemogram, CRP, ESR, ASO ve bogaz kiiltiirii sonuglar1 kaydedildi. ESR degeri 30
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mm/sa, CRP 3 mg/dl ve ASO igin 240 todd/iinitenin iizerinde olmasi anlamli kabul
edildi. On iki derivasyonlu EKG c¢ekilen hastalarin PR mesafesi yasa uygun olacak
sekilde degerlendirildi.

Calismada elde edilen bulgularin degerlendirilmesinde; istatistiksel analizler
icin sosyal bilimler i¢in istatistik paket programi (SPSS-Statistical Package for the
Social Sciences, IBM, 23. siiriim, Sikago, ABD) kullanildi. Veriler degerlendirilirken
tamamlayict istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, frekans) yaninda,
niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi ve Fisher-Exact Ki-Kare testi
kullanild1. Sonuglarin degerlendirilmesinde; elde edilen p degerinin 0,05’in altinda
olmasi1 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Degiskenler ortalama+standart

sapma, say1 (n) ve ylizde (%) olarak gosterildi.

Calismamiz, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu onay1 (Onay no: 2017/99) alindiktan sonra, Helsinki Deklarasyonu

kurallarina uygun olarak yapilmistir.
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4. BULGULAR

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Klinigi’nde,
Ocak 2005 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda ARA tanisi alan 175 olgu calismaya
alindi. Olgularin 102°s1 (9%58,2) kiz, 73’1 (%41,8) erkek idi. Kiz/erkek orani 1.38 idi
(Grafik 4.1).

Grafik 4.1. ARA Olgularinin Cinsiyete Gore Dagilimi

Kiz = Erkek

(Calismaya dahil edilen 175 olgunun yaslar iki ile 17 yas arasinda degismekte
olup yas ortalamast 11£3,52 yil olarak saptandi. Olgular yas gruplarmna gore
simiflandirildiginda en biiylik grup 82 hasta sayist ile 10-14 yas arasi olup, tim
olgularin %46,8’ini olusturmaktaydi. Bes yas alt1 yedi (%4), 5-9 yas aras1 56 (%32),
15 yas istii 30 (%17,2) olgu tespit edildi (Grafik 4.2). En kii¢lik olgu 26 aylik olup
gezici artralji yakinmasi ile bagvurdu. Bagvuru sirasinda ates, akut faz reaktanlar1 ve
ASO degeri yiiksek idi. Ekokardiyografik c¢alismasi normaldi. Hastada ARA
diisiiniilmesine ragmen hastanin bagvurdugu dénemde gezici poliartralji major bulgu
olarak kabul edilmediginden hasta yatirilarak izleme alindi. Izleminde ASO
degerlerinin yiikselmeye devam etmesi ve tekrarlanan EKO’da mitral kapakta

ilerleyici yetmezlik gelismesi lizerine hasta ARA tanisi ald1 ve tedavi baslandi.
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Grafik 4.2.ARA Olgularinin Yas Gruplarina Goére Dagilimi
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Olgularin tan1 aldiklart yillara gore dagilimima bakildiginda en fazla yillik

olgu sayis1 28 kisi ile 2017 yilinda iken, en az olgu sayis1 yedi olgu ile 2005 yilinda
tan1 almistir (Tablo 4.1, Grafik 4.3).

Grafik 4.3. ARA Olgularinin Tan1 Aldiklar1 Yillara Gore Dagilimi
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Tablo 4.1. ARA Olgularinin Tan1 Aldiklar1 Yillara Gore Dagilimi

Yillar Olgu sayisi (n) Oran (%)
2005 7 4
2006 10 5,7
2007 11 6,3
2008 12 6,9
2009 10 5,7
2010 11 6,3
2011 12 6,9
2012 13 7,4
2013 12 6,9
2014 13 7,4
2015 14 8
2016 22 12,5
2017 28 16

Mevsimsel dagilima bakildiginda ise hastaligin ilkbahar (%30) ve kis (%29)
mevsiminde daha fazla goriildiigii tespit edildi. Hastaligin aylara gore dagilimi
incelendiginde ise olgular en sik Subat (%13), Mayis (%12) ve Agustos (%9)
aylarinda bagvurmustur (Grafik 4.4 ve Grafik 4.5).

Grafik 4.4.ARA Olgularinin Tan1 Aldiklar1 Mevsimlere Gére Dagilimi

Sonbahar
%17

= KIS = iLKBAHAR = YAZ = SONBAHAR
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Grafik 4.5. ARA Olgularinin Tan1 Aldiklar1 Aylara Gore Dagilimi
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Olgularin 17’sinde (%9,7) aile 6ykiisii mevcuttu.

Akut romatizmal ates tanisi Oncesinde gegirilmis tonsillofarenjit dykiisti 47
(%26,8) olguda mevcuttu. Olgulari 43’1 (%24,6) tonsillofarenjit nedeniyle doktora
basvurmustu. Doktora basvuran olgulardan 28’ine (%65,1) antibiyotik Onerilmis
olup, 24 (%55,8) olgunun antibiyotik kullandig1 tespit edildi. Dort olgu tek doz
benzatin penisilin tedavisi almis olup, ortalama antibiyotik kullanim siiresi 5,8+3,25

(1-15) giin olarak saptandi.

Olgular tan1 aldiklarinda, 89 (%51)’u akut donemde iken, 86 (%49) olgu akut
donemde degildi. Akut donemde tani alan olgular, en sik eklem yakinmasi (eklemde
sislik, agr1) ile basvurmus olup, tiim basvuru nedenlerinin  %51,4’linl
olusturmaktaydi. Diger basvuru nedenleri arasinda; ates, Uflirim duyulmasi,
halsizlik, dokiintii, ¢arpinti-gogiis agris1 yakinmalar1 vardi. Akut donemde olmayan
olgulardan 28’1 (%16) kore, 18’1 (%10,2) baska nedenlerle doktora bagvurduklarinda
yapilan fizik muayeneleri sirasinda iiftiriim duyulmasi nedeniyle bdliimiimiize

gonderilmisti. Bu olgularda bagka bir nedene baglanamayan kapak tutulumu saptandi

ve ARA tanist ile izleme alindilar. Olgulardan 40’1 (%22,8) ise baska bir saglik
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merkezinde izlenmekte iken daha sonra boliimiimiize basvuran ve izleme alinan

olgulardan olusmaktaydi. (Tablo 4.2).

Tablo 4.2.ARA Olgularinin Bagvuru Sikayetleri

Basvuru sikayeti (n) (%)
Eklem yakinmast 90 51,4
Istemsiz hareketler 28 16
Ufiiriim duyulmasi 18 10,2
Ates 17 9,7
Carpmti 10 5,7
Gogiis agrist 8 4,6
Halsizlik 3 1,7
Dokiintii 1 0,5

Major bulgulardan en sik kardit (140 olgu-%80), ikinci siklikta ise
artrit/poliartralji (90 olgu-%51,4) tespit edildi. Olgularin 28’inde (%16) Sydenham
koresi goriiliirken, bunlardan ikisinde hemikore mevcuttu. Nadir goriilen major
kriterlerden eritema marjinatum bir olguda goriiliirken, subkutan nodiil tespit
edilmedi. Birden fazla major kriter varligi agisindan degerlendirildiginde olgularin
65’inde (%37,1) kardit ve artrit birlikteligi goriiliirken, kore ve kardit birlikteligi 18
(%10,2) olguda saptandi1 (Tablo 4.3). Izole kardit 55 (%31,4) olguda, izole artrit 25
(%14,2) olguda saptanirken, izole kore 10 (%5,71) olguda goriildii.
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Tablo 4.3. ARA Olgularinda Major Bulgularin Dagilimi

Major bulgular (n) (%)
Kardit 140 80

Artrit/Poliartralji 90 51,4
Sydenham Koresi 28 16

Eritema Marjinatum 1 0,5

Subkutan Nodiil - -

Birden fazla major kriter
Artrit+Kardit 65 37,1
Kore+Kardit 18 10,2

Major bulgularin cinsiyete gore dagilimi incelendiginde; karditin kiz
olgularda goriilme oram1 %380,4, erkek olgularda ise %79,5 idi. Artrit icin kiz
olgularda goriilme oran1 %42,2 iken erkeklerde %64,4 olarak tespit edildi. Kardit ve
artrit icin cinsiyet dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmedi
(p>0,05). Major bulgulardan korenin kizlarda goriilme orant %19,6 iken erkeklerde
%11 bulundu. Korenin goriilme siklig1 cinsiyet olarak kizlarda daha fazla saptandi
ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p>0,05). Eritema marjinatum ise bir

kiz olguda goriildii (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. ARA Olgularinda Major Bulgularin Cinsiyete Gore Dagilimi

Kiz Erkek
(n) (%) (n) (%)  pdegeri
Kardit 82 80,4 58 79,5 0,456
Artrit 43 42,2 47 64,4 0,165
Sydenham Koresi 20 19.6 8 11 0,090
Eritema marjinatum 1 1 - - -

Major bulgularin yas gruplarina gore goriilme sikligina bakildiginda, kardit;

bes yas alt1 olgularda %71,4, 5-9 yas araliginda %76,8, 10-14 yas araliginda %86,6
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ve 15 yas iistii olgularda %70 oraninda saptanirken, gruplar arasi istatistiksel olarak
anlamh fark elde edilemedi (p>0,05). Artrit/poliartralji ise en sik 10-14 yas
arasindaki olgularda (%59,8) goriiliirken, bes yas alt1 %28,6, 5-9 yas aras1 %53,6, 15
yas ve iizerinde ise %30 olarak tespit edildi. Artrit/poliartraljinin yas gruplarina gore
goriilme sikliginda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0,05). Kore bes
yasin altindaki olgularda goriilmezken, 5-9 yas aras1 %16, 10-14 yas aras1 %13.,4, 15
yas ve lzerinde ise %26,7 sikliginda tespit edildi. Korenin yas gruplarina gore

goriilme sikliginda istastistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5.ARA Olgularinda Major Bulgularin Yas Gruplarina Gore Dagilimi

5 yas alti 5-9 yas 10-14 yas 15 yas ve iizeri istatistik

m () @m ) m ) @ (%) pdegeri

Kardit 5 714 43 768 71 86,6 21 70
Artrit 2 28,6 30 53,6 49 598 9 30
Kore - - 9 16 11 13,4 8 26,7
Eritema

marjinatum - - 1 1,8 - -

Kardit saptanan olgular kapak tutulumu acisindan degerlendirildiginde;
125’inde (%89,3) MY, 57’sinde (%40,7) AY, iiclinde (%2,1) trikiispit yetmezlik
(TY) mevcuttu. En sik tutulum sekli izole MY (76 olgu-%54,3) iken, MY ve AY
birlikte 43 (%30,7) olguda, izole AY 14 (%10) olguda goriildii. TY olan olgularin
her ti¢iinde de birlikte MY vardi (Tablo 4.6, Tablo 4.7, Grafik 4.6).

Tablo 4.6. ARA Olgularinda Kapak Tutulumlarinin Cinsiyete Gére Dagilimi

Kiz Erkek Toplam
Kapak tutulumlan n (%) n (%) n (%)
Mitral yetmezlik 78 62,4 47 37,6 125 89,3
Aort yetmezligi 25 439 32 56,1 57 40,7
Trikiispit Yetmezlik 2 66,7 1 33,3 3 2,1
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Tablo 4.7. ARA Olgularinda Kapak Tutulumlarinin Birlikte Goriilme Siklig:

Kapak tutulumu (n) (%)
MY+AY 43 30,7
MY+MVP 4 2,9
MY+TY 3 2,1

Grafik 4.6. ARA Olgularinin Kapak Tutulumu Ac¢isindan Dagilimi

MY+TY MY+MVP
%2,9

izole AY
%10

= jzole MY ®izole AY = MY+AY = MY+TY = MY+MVP

Ekokardiyografik olarak kapak tutulumlarinin derecesi degerlendirildiginde;
1. derece MY 61 (%43,6), 2. derece MY 33 (%23,6), 3. derece MY 26 (%18,6), 4.
derece MY bes (%3,6) olguda goriildi. Aort kapagi tutulumlarinda ise; 1. derece AY
48 (9%34,2), 2. derece AY yedi (%5), 3. derece AY iki (%1,4) olguda tespit edildi

(Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Kapak Tutulumlarinin Ekokardiyografik Derecelendirilmesi

Kapak derecelerine 1.derece AY 2.derece AY 3.derece AY Izole MY

gore dagihim n (%) n (%) n (%) n (%)
l.derece MY 17 (12,1) 1(0,7) - 43 (30,7)
2.derece MY 10 (7,1) 1(0,7) - 22 (15,7
3.derece MY 8 (5,7) 1(0,7) - 17 (12,1)
4.derece MY 1(0,7) 2(1,4) 2(1,4) -
izole AY 12 (8,6) 2(1,4) - -

Karditin ciddiyeti; klinik, ekokardiyografi ve telekardiyografi bulgular
dikkate alinarak belirlendi. Klinik ciddiyetine gore kardit siniflandirildiginda hafif
derecede kardit 94 (%67) olguda, orta derecede kardit 31 (%22) olguda, agir kardit
ise 15 (%11) olguda goriildii (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. ARA Karditli Olgularin Karditin Ciddiyetine Gére Dagilim1

Karditin ciddiyetine gore dagilim (n) (%)
Hafif kardit 94 67
Orta kardit 31 22
Agir kardit 15 11

Akut doénemdeki 89 olgu minér bulgular icin degerlendirildiginde;
monoartralji bir (%1,1) olguda goriiliirken, EKG kaydi bulunan 42 olgunun dort
(%9,5) tanesinde PR uzamasi tespit edildi. Ates 17 (%19) olguda saptanirken, akut
faz reaktanlarindan CRP ve/veya ESR yiiksekligi akut donemdeki tiim olgularda
mevcuttu (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Akut donemdeki ARA Olgularinda Min6ér Bulgularin Dagilimi

Minér Kriterler (n) (%)
Monoartralji 1 1,1
EKG'de PR uzamasi 4 9,5
Ates 17 19
Akut faz reaktanlarinda artis 89 100

Destekleyici bulgulardan ASO yiiksekligi; akut dénemdeki 89 olgunun
tamaminda ve akut donemde olmayan 11 olgu olmak {izere toplam 100 olguda
(%57,1) tespit edildi. Bogaz kiiltiirii 65 hastadan alinmis olup, altisinda (%9,2) lireme
saptandi. Olgularin 37’sinde (%41,1) 16kositoz tespit edildi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Akut donemdeki ARA Olgularinin Laboratuvar Verileri

Laboratuvar Ortalama Anormal

) Min-maks .. g n (%)
testleri degeri deger
ESR (mm/sa) 34-140 71,4 >30 89 (100)
CRP (mg/dl) 3,1-31 9,46 >3 89 (100)
WBC (10%/uL) 4,4-29,9 13,8 >10,8 37 (41,1)
ASO (IU/ml) 247-1740 1060 >240 89 (100)

Akut romatizmal ates tanist alan olgulara uygulanan medikal tedavi;
antibiyotik, antienflamatuvar tedavi, kore ve kalp yetmezligi tedavisini icermektedir.
Ayrica akut donemde tani alan olgulara mutlak yatak istirahati uygulanmigtir. Tiim
hastalara primer profilaksi olarak tek doz benzatin penisilin uygulanmistir. Artrit
tedavisinde salisilat kullanilmigtir. Artrit tedavisinde uygun dozlarda salisilat
baslanan bir hastada transaminaz degerlerinde ciddi yiikselmeler olmasi iizerine,
salisilat tedavisi kesilerek tedaviye diisiik dozlarda steroid ile devam edilmis ve

tedavi steroid tedavisi ile tamamlanmistir. Kardiyak tutulumu olan biitiin olgulara
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steroid tedavisi verilmistir. Kore tanili tim olgular haloperidol tedavisi ve sekonder

profilaksi almistir.

Konjestif kalp yetmezligi gelisen 15 (%10,7) olguya destek tedavi olarak
konjestif kalp yetmezligi tedavisi verilmistir. Medikal tedavi ile kontrol altina
alimamayan 4. derece MY ve 3. derece AY mevcut olan iki (%1,7) olguya mitral ve

aort kapak replasmani yapilmistir.

Sekonder profilaksi agisindan degerlendirildiginde ise kayitlardan 122 olguya
ulagilmis olup, 115 (%94,2) olgu diizenli sekonder profilaksi yaptirirken, yedi (%5,8)
olgunun diizenli profilaksi yaptirmadigi tespit edildi. Olgulardan ii¢line penisilin
allerjisi nedeniyle, dort olguya ise agri nedeniyle benzatin penisilin profilaksisini
kabul etmedikleri i¢in giinliik agizdan tek sefer makrolid tedavisi 6nerildi. Makrolid

tedavisi olarak, eritromisin temin edilemediginden klaritromisin kullandi.

Klinik izlemde; profilaksiye uyum, hastaligin aktivasyonu, kapak yetmezlik
derecelerinde degisme, rekiirrens ve cerrahi gereksinim agisindan olgular
degerlendirildi. Sekonder profilaksi uyumu iyi olan 59 (%48,3) olguda kapak
tutulumunda diizelme gozlendi. Bu olgulardan 45 (%36,9) ’inde kapak yetmezliginin
derecesinde gerileme tespit edilirken, 14 (%11,4) olguda kapak tutulumu tamamen
kayboldu. Kapak yetmezliginin kaybolma siiresi ortanca 4 ay (1-6) olarak saptandi.
[k bir ayda kapak yetmezliginde diizelme 37 (%26,4) olguda saptandi. Karditli 57
(%46,7) olguda kapak yetmezlik derecesinde degisme olmadi. Sekonder profilaksi
uyumu tam olan olgularimizda rekiirrens goriilmezken, uyumsuz yedi olgunun
dordiinde (%57,1) rekiirrens saptandi. RKH nedeniyle iki olguya cerrahi miidahale
gerekirken, olgularimizda mortalite gortilmedi (Grafik 4.7).
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Grafik 4.7. ARA Tanis1 Sonras1 Kapak Tutulumlarinin Seyri

Cerrahi Rekiirrens
%1,7 %3,3

Kapak tutulumu ' Kapak tutulumu
sabit diizelen
%46.7 %48,3 = Kapak tutulumu diizelen

= Rekiirrens

= Kapak tutulumu sabit

= Cerrahi
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5. TARTISMA

Akut romatizmal ates insidansi ve hastaliga ikincil gelisen romatizmal kalp
hastalig1 prevalansi, yirminci yiizyilin ikinci yarisindan itibaren, Amerika Birlesik
Devletleri, Avrupa ve diinyanin gelismis diger {ilkelerinde belirgin olarak azalmistir
(4). Bu iilkelerde hastaliga ancak nadir vakalar ya da kiiclik bolgesel salginlar
seklinde rastlanmaktadir. ARA sikliinin azalmasinda hijyen kosullarinin
diizeltilmesi, saglik hizmetlerinin iyilesmesi ve uygun antibiyotiklerin kullanimu,
kalabalik hane halki sayisinin azalmasi ile birlikte diger sosyal ve ekonomik

gelismeler etkili olmustur.

Gelismekte olan ve sosyoekonomik kosullarinda yeterli iyilesme
olusturamayan iilkelerde ise ARA 6nemli bir kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite
nedeni olmaya devam etmektedir. Diisiik ve orta gelir diizeyindeki bu iilkelerde,
hastalik yilin her ayinda goriilebilmekte ve epidemi diizeylerine ulasabilmektedir (5).
Sosyal ve ekonomik kosullardaki yetersizlik nedeniyle hastaliktan etkin korunmanin
saglanamadig1 bu iilkelerde, sekel olarak olusan kardiyak hastaliklarin tedavi ve
izlemleri de sorun olusturmaktadir (116, 117). Bu iilkelerdeki secilmis bazi
bolgelerde, uygun saglik politikalar1 uygulanmasi ve g¢evresel sartlarin diizeltilmesi

ile ARA insidansinda %90’lara varan azalmalar saglanabilmistir (118).

Diinya genelinde ARA insidansindaki bu farklilik, Jones kriterlerinin biitiin
toplumlara ayni sekilde uygulanmasinin, tan1 duyarliliginda sorunlar olusturacagini
glindeme getirmistir. ARA insidansinin yliksek oldugu toplumlarda tani kriterlerinin
duyarliligimi artirmak, insidansin diisiik oldugu toplumlarda ise hatali fazla tam
konulmasini engellemek amaciyla toplumlar diisiik ve orta-yiiksek riskli olmak tizere

ayrilmis ve tani kriterleri yeniden diizenlenmistir (7).

Ulkemiz ARA sikligi bakimindan orta-yiiksek riskli iilkeler arasinda yer
almakta olup, hastaligin insidansinin dogru tahmini i¢in veriler yetersizdir. Hastalik

ile ilgili ilk epidemiyolojik ¢calismalardan biri Saraglar ve ark. (28), tarafindan 1972-
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1976 yillar1 arasinda Ankara ve ¢evresinde yapilmis ve bu ¢alismada ARA insidansi
20/100.000 olarak bulunmustur. Ayni bolgede Beyazova ve ark. (27) tarafindan ARA
insidans1 1970-1973 yillar1 arasinda 56,6/100.000 ve 1985-1988 yillar1 arasinda
36,7/100.000 olarak tespit edilmistir. Olguntiirk ve ark. (73), 1999 yilinda Ankara’da
4086 okul ¢ocugu ile yaptiklart caligmada, RKH kiimiilatif prevalansin1 3,7/1000
olarak belirtmislerdir. Kayseri’de 1998-2011 yillar1 arasinda yapilan ¢alismada ise I¢
Anadolu Bolgesi tahmini ARA insidanst 7,4/100.000 olarak tespit edilmistir (32).
Oriin ve ark. (30) tarafindan Ankara’da 30 yillik dénemi kapsayan bir ¢alismada ise
ARA insidansi; 1980-1989 yillar1 arasinda 37/100.000, 1990-1999 yillar1 arasinda
60/100.000 ve 2000-2009 yillar1 arasinda 21/100.000 bulunmustur. Arastirmacilar;
ozellikle caligmanin yapildigi son on yilda, bir 6nceki on yila gére ARA insidansinda
azalma gozlenmesine ragmen, hastaligin halen 6nemli bir saglik sorunu olmaya
devam ettigini belirtmislerdir. Bu iyilesmede 6zellikle; uygun antibiyotik kullanimu,
ev ve okul ortaminda kalabalik yagsamin iyilesmesi, hijyen kosullarinin diizelmesi ve

genel olarak saglik sistemindeki iyilesmenin etkili oldugunu vurgulamistirlar.

Ulkemizde oldugu gibi gelismekte olan diger iilkelerde de hastalik insidansi
halen yiiksek seyretmektedir. Banglades’te yapilan bir ¢aligmada 5-19 yas arasinda
ARA insidans1 60/100.000 olarak saptanmigtir (119). Yeni Kaledonya’da yapilan
calismada ise hastaligin insidansi 131/100.000 olarak tespit edilmistir (18).

Sosyoekonomik olarak geligmis iilkelerde ARA sikliginda 6nemli iyilesmeler
saglanmis olup bazi gelismis lilkelerde ise hastalik ancak vaka sunumlar1 veya kiigiik
endemiler seklinde rapor edilmektedir. Italya’da 2014-2016 yillar1 aras1 ARA
insidans1 4,2/100.000 olarak tespit edilmistir (120). Slovenya’da 2008-2014 yillar
arast ARA insidansi 1,25/100.000 olarak bulunmustur. Tan1 alan 19 hastadan sekizi
(%62), 2010 yilinda aym bdlgeden basvurmasi nedeniyle endemi olarak
degerlendirilmistir (12). Amerika Birlesik Devletleri’'nde azalan ARA insidansi
nedeniyle hastaliktan siiphelenilmeyen ve acil servise ligiincii bagvurusunda agir
kardit tanist alan bir vaka bildirilmis ve hastaligin kardiyovaskiiler morbidite

acisindan 6nemini korudugu vurgulanmistir (121).

Aynmi  iilkenin, farkli  bdlgelerindeki  sosyoekonomik  gelismislik

diizeylerindeki farkliliklar ile uyumlu olarak da farkli insidanslar rapor
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edilebilmektedir. Sosyoekonomik olarak gelismis bir iilke olarak Avusturalya’da
ARA nadir vakalar seklinde rapor edilirken, {ilkenin kuzeyinde izole olarak, ilkel
kosullarda yasayan Aborjin topluluklarinda ise ARA insidans1 194/100.000 olarak
bildirilmistir (19).

Biz, ¢alismamizin yapildigi 2005-2017 yillarina ait, ilimiz ve bolgemizde
hastaligin insidansi ile ilgili bir saptama yapamadik. Bu doénemde, zaman zaman
ilimizde ikinci bir merkezde c¢ocuk kardiyologu bulunmasi, yine hastalarimizin
geldigi komsu illere de araliklarla ¢ocuk kardiyologu tayin edilmesi insidans
vermemizi olanaksiz hale getirmistir. Yine merkezimizin ii¢lincii basamak saglik
hizmeti vermesi nedeniyle, siklikla komplike ve karditli olgularin merkezimize
gonderildigini gézlemlemekteyiz. Calismanin yapildigi son iki yilda vaka sayilarinda
artis gozlendigi dikkati ¢ekse de bunun, bu donemde ilimiz ve cevre illerde agirlikli
olarak baska c¢ocuk kardiyologu bulunmamasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.
Ancak, calismamiz sonuclari ile bdlgemizde yillar igerisinde ARA insidansinda
belirgin bir azalma saglanamadig1 ve hastaligin bolgemiz icin de halen 6nemli bir

saglik sorunu olmaya devam ettigini diistinmekteyiz.

Akut romatizmal ates en sik, GAS tonsillofarenjit riskinin en yiiksek
oldugu 5-15 yas arasi cocuklarda ve addlesanlarda goriiliir (1). Hastaligin bes
yasindan once goriilme siklig1 %5 civarinda iken, iki yas altinda vakalar oldukga
nadirdir (33, 34). Olgularimizin %78,8’1 5-15 yas arasinda idi. Bes yas altinda yedi
(%4) olgu vardi. En kiigiik olgumuz 26 aylik olup gezici artralji yakinmasi ile
basvurmustu. Bagvuru sirasinda ates, akut faz reaktanlar1 ve ASO degeri de yiiksek
bulunmustu. Ekokardiyografik calismasi normaldi. Hastada ARA diisiiniilmesine
ragmen, bagvurdugu donemde gezici poliartralji major bulgu olarak kabul
edilmediginden hasta yatirilarak izleme alindi. Izleminde ASO degerlerinin
yiikselmeye devam etmesi ve tekrarlanan EKO degerlendirmelerinde mitral kapakta
ilerleyici yetmezlik gelismesi ilizerine hasta ARA tanis1 almis ve tedavi baslanmistir.
Literatiirde bildirilen en kiigiik vaka olan dokuz aylik kiz hasta; ates, diz ve ayak
bileklerinde agri1 sikayetleri ile basvurmus olup apekste 3/6 pansistolik iifiirim
duyulmasi tizerine yapilan EKO incelemesinde MY saptanmis ve ARA tanis1 almigtir

(35). Ulkemizden, en fazla sayidaki vaka ile Oriin ve ark. (30) tarafindan yapilan
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calismada olgularin %98,3’ii 5-15 yas arasinda bulunmustur. Ayni caligmada bes yas
altt olgular tim olgularin %1,7’sini olusturmaktadir. Tani ve ark. (34)’nin
calismasinda da, bes yas altinda vaka insidansi calismamiza benzer sekilde %5

olarak bildirilmistir.

Akut romatizmal atesin kizlarda ve erkeklerde goriilme siklig1 esitken, RKH
kadinlarda daha sik goriilme egilimindedir. RKH prevalansindaki bu farkin, S.
pyogenes enfeksiyonunu takiben otoimmiin yanit gelismesine karsi kadinlarin daha
yatkin olmasindan mi, yoksa ¢ocuk yetistirmede sosyal faktorlerin farkliligindan
dolay1 kiz ¢cocuklarin primer ve sekonder profilaksi dnlemlerine erisiminin azligindan
mi1 kaynaklandigi net degildir (2). Major bulgulardan kardit ve artrit i¢in cinsiyete
gore farklilik yokken, kore kizlarda daha sik goriilmektedir (1). Calismamizda
ARA’nin cinsiyete gore dagilimda kiz/erkek orani 1.38 olup, cinsiyetler arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Grup A streptokoklara bagli bogaz enfeksiyonlarinin en sik ilkbahar ve kis
mevsiminde goriilmesine paralel olarak ARA da en sik bu mevsimlerde
goriilmektedir (38). Literatiirle uyumlu olarak bizim calisgmamizda da hastalik en sik
ilkbahar (%30) ve kis (%29) mevsiminde gorilmiistiir. Aylara gore dagilimi
incelendiginde ise olgular en sik Subat (%13) ve Mayis (%12) aylarinda
bagsvurmustur. Calismamizda, yaz aylarinda da olgularin tan1 aldig1 goriilmektedir.
Ancak yaz ve erken sonbahar doneminde tani alan vakalarimiz genellikle akut
donemde olmayip, muayene sirasinda iifiirimleri duyulmasi nedeniyle EKO yapilan

ve gegcirilmis ARA tanisi alan hastalardan olusmaktadir.

Akut romatizmal ates, GAS tonsillofarenjitinin en ©onemli nonsupuratif
komplikasyonu olup, ARA Oncesi gegirilmis tonsillofarenjit dykiisti %24-81 arasinda
degismektedir (31). Bostan ve ark. (122)'nin c¢aligmasinda ARA Oncesi
tonsillofarenjit dykiisii hastalarin %39'unda mevcutken, Glingor ve ark. (76) bu orani
%82,8 olarak bildirmislerdir. Calismamizda ARA Oncesi gecirilmis tonsillofarenjit
Oykiisii olgularin %26,8’inde mevcuttu. Olgularin %24,6’s1 tonsillofarenjit nedeniyle
doktora bagvurmustu. Doktora bagvuran olgulardan %65,1’ine antibiyotik Onerilmis
olup, bu olgulardan %>55,8’inin antibiyotik kullandig1 tespit edildi. Ortalama
antibiyotik kullanim siiresi 5,8+3,25 (1-15) giin olarak saptandi. Dort olgu ise tek doz
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benzatin penisilin tedavisi almisti. Calismamizin sonuglari ile bolgemiz i¢in ARA
sikliginin yiiksek olmasindaki en énemli sorunlarin; hastalarin 6nemli bir kisminin
GAS tonsillofarenjit enfeksiyonunu asemptomatik gecirmesi veya enfeksiyon
nedeniyle saglik kuruluslarina basvurmamasi, antibiyotik tedavisi Onerilmemesi,
agizdan antibiyotik tedavisinin uygun siirede Onerilmemesi veya Onerilmesine
ragmen antibiyotik tedavisinin uygun siirelerde kullanilmamasidir. Calismamizda
sadece dort olguya primer profilakside benzatin penisilin tedavisi uygulanmistir.
Bunun da son derece az oldugu, tek doz benzatin penisilin tedavisi uygulanmasinin

artirllmasi ile ARA insidansinda 6nemli iyilegsmeler saglanacagini diisiinmekteyiz.

Olgularmiz tani aldiklarinda, %51°1 akut donemde iken, %49 olgu akut
donemde degildi. Akut donemde tan1 alan olgularda, bagvuru anindaki en sik sikayet
eklem yakinmasi olup tiim bagvuru nedenlerinin %51,4’linii olusturmaktaydi. Diger
basvuru nedenleri arasinda; ates, iiflirim duyulmasi, halsizlik, dokiintii, ¢arpinti-
gbogls agrist yakinmalar1 vardi. Akut donemde olmayan olgularin %16’s1 kore,
%10,2’s1 baska nedenlerle doktora basvurduklarinda yapilan fizik muayeneleri
sirasinda iiflirim duyulmasi nedeniyle boliimiimiize gonderilmisti. Bu olgularda
baska bir nedene baglanamayan kapak tutulumu saptandi ve ARA tanisi ile izleme
alindilar. Olgularin %22,8’1 ise baska bir saglik merkezinde izlenmekte iken daha
sonra boliimiimiize bagvuran ve izleme alinan olgulardan olugmaktaydi. Bursa’da
yapilan calismada ise hastalarin %43’ basvuru aninda akut donemde iken,
%357’sinin akut donemde olmadigi tespit edilmistir. Akut dénem en sik bagvuru
yakinmasi eklem agrist olup, akut donemde olmayan olgularin %14’ ifiirim
duyulmasi nedeniyle, %43’ baska bir saglik biriminde tan1 konulup, tedavi sonrasi

EKO ile degerlendirme amaciyla gonderilmistir (122).

Calismalarda, major bulgularin goriilme sikligr ile ilgili farkli veriler
bulunmaktadir. Italya’da Grassi ve ark. (123) tarafindan 1992-2006 yillar1 arasinda
yapilan ¢alismada kardit %75,6, artrit 52,6, kore %21,5, eritema marjinatum %3,9,
subkutan nodiil %0,7 oraninda tespit edilmistir. Carapetis ve ark. (124)’nin
Avustralya’da 1976-1996 yillar1 arasinda yaptig1 ¢alismada ise kardit %55, artrit
%55, kore %28, eritema marjinatum %0,5 ve subkutan nodiil %0,5 oraninda

bulunmugtur. Chockalingam ve ark. (125) tarafindan Hindistan’da 1992-2000 y1llar
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arasinda yapilan calismada, artrit %72 ile en sik major bulgu iken, kardit %67, kore
%8, subkutan nodiil %6,2 oraninda tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda
da benzer farkliliklar dikkati ¢ekmektedir. Karaarslan ve ark. (126) tarafindan 1993-
1998 yillar1 arasinda Konya’da yapilan bir ¢alismada artrit %81,4 ile en sik major
bulgu iken, kardit %60,9, kore %17,9, subkutan nodiil %0,7 ve eritema marjinatum
%0,4 oraninda saptanmistir. Gilingér ve ark. (76) tarafindan 2004-2009 yillar
arasinda yapilan bir ¢alismada kardit %82,2, artrit %55,4, kore %4,4, eritema
marjinatum %1, subkutan nodiil %0,5 oraminda bildirilmistir. Oriin ve ark. (30)’nin
30 yillik donemi kapsayan ¢aligmasinda ise en sik goriilen major bulgu %61,7 orani
ile kardit olurken, artrit %59,1, kore %14,1, eritema marjinatum %0,8 ve subkutan
nodiil %0,6 oraninda saptandi. Calismanin ilk ve iiclincii on yillik donemi
karsilagtirildiginda kardit tanisindaki belirgin artis i¢in ekokardiyografi kullaniminin
yayginlagmasi ile iligkili olabilecegi vurgulanmistir. Ayni ¢alismada, artrit sikliginin
son yillarda istatistiksel olarak anlamli oranda azaldigi tespit edilmistir. Bunun
nedeni olarak antipiretik ve analjeziklerin yaygin kullaniminin etkili olabilecegi

belirtilmistir.

Kardit ya da artritin en sik goriilen bulgu olmasi; basvuru merkezinin
kardiyoloji boliimii olup olmamasina bagl olabilir. Bir diger sebep olarak kardit ve
kalp yetmezligi olan hastalarin iigiincii basamak hastanelere sevk edilirken, artritli
olgularin pediatri uzmanlar1 tarafindan tedavi edilerek ileri merkezlere sevk
edilmemeleri olabilecegi diisliniilmektedir (122). Calismamizda ise kardit %80, artrit
%51,4, kore %16 oraninda ve eritema marjinatum bir olguda goriiliirken, subkutan
nodiil tespit edilmedi. Kore tanisi alan olgularimizin ikisinde (%?7,2) hemikore
mevcuttu. Kore genellikle iki tarafli goriilmekte iken vakalarin %15-30’unda tek
tarafli (hemikore) goriilebilmektedir. Demirdren ve ark. (127)’nin c¢aligmasinda 65

Sydenham koreli olgunun %22’sinde hemikore saptanmustir.

Major bulgularin birlikte goriilme siklig1 agisindan en sik goriilen kardit ve
artrit birlikteligi olup, Bursa’da yapilan bir ¢alismada 1994-2000 yillar1 arasindaki
207 olgu incelenmis olup artrit ve kardit birlikte %37 olguda gorilmiistiir (122).
Bizim ¢alismamizda kardit ve artrit birlikteligi %37,1 oraninda goriilmiistiir. Kore ve

kardit birlikteligi ise major kriterlerin beraber goriilmesinde ikinci sirada yer alir.

64



Narin ve ark. (32)’nin ¢aligmasinda kardit ve artrit %22, kardit ve kore birlikte %16
oraninda gorilmiistiir. Literatiirde koreli hastalarin yarisindan c¢ogunda kardit
bildirilmistir (128). Caldas ve ark. (129)’nin yaptig1 bir ¢alismada da koreli hastalarin
%64’tinde karditle birlikteligi saptanmig ve koreli hastalara mutlaka EKO
yapilmasinin 6nemi vurgulanmistir. Calismamizda da benzer sekilde koreli olgularin
%64,2’sinde kardit tespit edilmistir. Hastanemizde kore tanisi alan hastalarin
tamamina EKO yapilmakta ve kardiyak tutulumun da eslik ettigi hastalar ARA tanis1
ile izleme alinmaktadirlar. Kardiyak etkilenim saptanmayan kore hastalar1 nérolojik
yonden arastirilmaktadir. Norolojik nedene baglanamayan kore hastalar1 da sekonder

profilaksi baslanarak izleme alinmaktadirlar.

Kardit sekel birakabilmesi nedeniyle ARA’nin en 6nemli major bulgusudur.
Akut romatizmal ateste kardit genellikle valviilitle seyreder. Mitral kapak yetmezligi
en sik goriilen kardiyak bulgu olup, akut kardit ataginda %95 oraninda
goriilmektedir. MY, anniiler dilatasyon ve kordal uzamaya bagli olarak gelismektedir
(30, 77). Aort yetmezligi ise %20-25 oraninda genellikle MY ile birlikte goriiliirken,
izole AY vakalarin %5’inde bulunur. Trikiispit kapagin romatizmal karditten
etkilenmesi nadir goriilir. Fakat islevsel TY, mitral kapak hastaligina eslik
edebilmektedir (130). Perikardit nadir kardiyak tutulumlardan olup vakalarin %4-
11’inde saptanmaktadir (131, 132). Narin ve ark. (32) tarafindan yapilan ¢alismada
olgularin %63’iinde izole MY, %32’sinde MY ve AY birlikte gortiliirken, %5’sinde
izole AY tespit edilmistir. Oriin ve ark. (30) tarafindan yapilan ¢alismada ise,
olgularin %90,4’tinde MY, %35,7’sinde MY ve AY, %31,2’sinde izole AY
saptanmistir. Ayni ¢alismada olgularin %1,1’inde perikardiyal mayi tespit edilmistir.
Her iki calismada da trikiispit ve pulmoner kapak tutulumlar1 rapor edilmemistir.
Bizim calismamizda ise kardiyak tutulumu olan olgularin %54,3’iinde izole MY,
%30,7’sinde MY ve AY birlikte goriiliirken, %10’unda izole AY saptandi. Nadir
tutulumlardan olan TY ise, MY ile birlikte {i¢ (%2,1) olguda goriildii. Yine nadir

kardiyak tutulumlardan olan perikardiyal effiizyon olgularimizda tespit edilmedi.

Karditin klinik siddeti agisindan yapilan caligmalar incelendiginde en sik
hafif kardit olgularinin goriildiigii bildirilmistir. Imamoglu ve ark. (133) tarafindan

1989-1998 yillar1 yapilan bir ¢galismada 72 olgunun %44’tinde hafif, %17’sinde orta,
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%39’unda agir kardit saptanmistir. Tutar ve ark. (134), 1991-2003 yillar1 arasinda
yaptig1 calismada 77 olgunun %61’inde hafif, %16,9’unda orta, %?22,1’ide agir
kardit saptamiglardir. Ekici ve ark. (135)’nin 2005-2008 yillar1 arasinda yaptigi
calismada 193 olgudan %063’1 hafif, %30,2’si orta ve %6,7’si agir kardit olarak
degerlendirilmistir. Giingoér ve ark. (76) ise 176 olgudan %68,2’sinde hafif,
%26,7’sinde orta, %5,1’inde agir kardit tespit etmislerdir. Calismamizdaki 140
karditli olgu klinik ciddiyetine gore siniflandirildiginda; %67°si hafif, %22’si orta,
%11°1 agir kardit olarak degerlendirildi. Literatiire bakildiginda son yillarda agir
kardit olgularin azaldig1 goriilmektedir. Bu durumun; sosyoekonomik kosullarda
tyilesme ve antibiyotik kullanimin artmasi ile son yillarda hastaligin siddetinin
azalmasi, tibbi imkanlara daha kolay ulasilmasi ve hastalarin daha ¢ok c¢ocuk
kardiyologlar1 tarafindan EKO ile degerlendirilerek karditin erken tani ve tedavi

edilebilmesine bagl olabilecegi diigiiniilmektedir.

Major bulgularin yas gruplar arasinda goriilme dagilimi acisindan; karditin
kiiciik yaslarda, artritin ise bliyilik ¢ocuklarda daha sik goriildiigli ¢aligsmalar
mevcuttur (8). Bununla birlikte kore igin ergenlik donemindeki kizlarda daha sik
goriildiigii bilinmektedir (77). Olguntiirk ve ark. (73) tarafindan yapilan ¢aligmada
yas gruplart arasinda farklilik saptanmamustir. Benzer sekilde Narin ve ark. (32) da
major bulgularin yas gruplarina gore dagiliminda farklilik saptamamislardir.
Calismamizda da major bulgular i¢in yas gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmada.

Mindr bulgularin goriilme siklig1 acisindan literatiir incelendiginde; artralji
%54,6-81,1, ates %40-62, EKG’de PR uzamast %15,9-23, ESR yiiksekligi %81,8-
95, CRP yiiksekligi %72-81,8 oraninda tespit edilmistir (28, 73, 131, 136). Ancak bu
veriler 2015 yili giincelleme Oncesi Jones kriterlerine gore bildirilmistir. Olguntiirk
ve ark. (73)’nin calismasinda artralji %81, ates %40, EKG’de PR uzamas1 %26,6,
ESR yiiksekligi %89,5, CRP yiiksekligi %72,7 oraninda tespit edilmistir. Bu
calismada poliartraljinin yiiksek oranda goriilmesi nedeniyle, major bulgularin net
olmadigr durumlarda ARA tanisinin zorlasabilecegi ve iilkemiz gibi riskli
topluluklarda ARA tanisinda duyarliligi artirmak igin poliartraljinin major bulgu
olmas1 gerektigi vurgulanmistir. Bozabali ve ark. (137)’nin 1997-2012 yillar
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arasinda yaptig1 ¢alismada artralji %8,5, ates %20, EKG’de PR uzamas1 %29, ESR
yiiksekligi %59, CRP yiiksekligi %72 olarak tespit edilmistir. Calismamizda akut
donemdeki olgular minér bulgularin goriilme siklig1 agisindan degerlendirildiginde;
monoartralji %1,1, EKG kaydi bulunan olgularda PR uzamasi %9,5, ates %19
oraninda goriiliirken, akut faz reaktanlarinda yilikselme akut donemdeki tiim
olgularda mevcuttu. Akut faz reaktanlar literatlirle uyumlu olarak en sik goriilen
mindr bulgu iken, monoartralji 2015 yilindan itibaren tani kriterlerine dahil edildigi

icin diislik saptanmistir.

Gegirilmis streptokok enfeksiyonunun gostergesi ASO, 6nemli ve basit bir
serolojik testtir. Streptokokkal tonsillofarenjitli olgularin  %80-85’inde ASO
yiiksekligi bildirilmis olmasina ragmen %20’sinde normal degerler goriilebilmektedir
(30). Tanuda ASO diizeyinin yiiksek ya da artma egiliminde olmasi anlamlidir.
Gegirilmis streptokok enfeksiyonunun en dnemli kanit1 olan bogaz kiiltlirlinde GAS
{ireme orani ise %9-40,9 arasinda bildirilmistir (71, 73). Oriin ve ark. (30), hastalarn
%85,6’sinda  ASO yiiksekligi, %22,1’inde pozitif bogaz Kkiiltiirii saptamislardir.
Gilingér ve ark. (76) hastalarin %92,2’sinde ASO yiiksekligi, %4.,4’linde pozitif
bogaz kiiltiirli tespit etmislerdir. Calismamizda gecirilmis streptokok enfeksiyonu
kanitlart olarak; akut donemdeki olgularin tamaminda ASO yiiksekligi goriiliirken,
%9,2’sinde pozitif bogaz Kkiiltiirii saptanmistir. Calismamizda GAS igin bogaz
kiiltiirtinde iireme oraninin diisiik saptanmasinda basvuru 6ncesi ampirik antibiyotik
tedavisi ve antibiyotik kullanimi agisindan seceneklerin artmasinin etkili oldugunu

diisiinmekteyiz.

Kalp yetmezligi bulgular1 olmayan hafif karditli olgularda antienflamatuvar
tedavi i¢in sadece salisilat tedavisi Onerilmektedir. Ancak hafif karditin de salisilat
tedavisi ile kontrol altina alinmas1 zor olabilmekte ve ilerleme riski nedeniyle kardit
saptanan tiim hastalarda klinik tecriibelere dayanilarak steroid kullanimi da
onerilmektedir (138). Calismamizda artrit tedavisinde salisilat kullanilmigtir. Artrit
tedavisinde uygun dozlarda salisilat baslanan bir hastada transaminaz degerlerinde
ciddi yiikselmeler olmas: iizerine, salisilat tedavisi kesilerek tedaviye diisiik dozlarda
steroid ile devam edilmis ve tedavi steroid tedavisi ile tamamlanmistir. Ilk

gozlemlerimiz, hafif kapak tutulumu olan olgularda salisilat tedavisi verildiginde
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kapak tutulumunun ilerledigi, tedavinin steroid ile degistirildiginde ise bu
ilerlemenin durdugu seklinde oldu. Bu deneyimimiz sonrasinda, kapak tutulumu olan
biitiin olgulara steroid basladigimizda seyirin daha iyi oldugunu gozlemledik. Halen
boliimiimiizde kardiyak tutulumu olan olgularin tamamma steroid tedavisi

verilmektedir.

Konjestif kalp yetmezligi, ARA karditli olgularda nispeten az goriilmektedir.
Gongor ve ark. (76) tarafindan yapilan calismada ARA karditine sekonder KKY
sikligt %4.,4 olarak saptanmustir. Oriin ve ark. (30)’min yaptig1 calismada karditli
olgularin %13,8’inde KKY tespit edilmistir. Calismamizda olgularin %10,7’sine
KKY tedavisi verilmistir.

Medikal tedavi ile kontrol altina alimmamayan KKY olgularina cerrahi
miidahale yapilmaktadir. Narin ve ark. (32) tarafindan yapilan calismada kapak
degisim orant %2,8 olarak tespit edilmistir. Bostan ve ark. (122)’nin yaptigi
calismada agir AY olan iki hasta ve mitral darlik diizeyi giderek artan iki hasta
olmak {tizere dort (%2) hastaya cerrahi miidahale yapilmistir. Liibnan’da yapilan bir
calismada 1980-1995 yillar1 arasinda cerrahi miidahale %31 oraninda goriiliirken,
mortalite oram1 %14 olarak bulunmustur (132). Batili iilkelerde akut atak sirasinda
mortalite oran1 %1°den az olsa da, gelismekte olan iilkelerde daha yiiksek oranlar
goriilebilmektedir. Oriin ve ark. (30)’nin calismasinda mortalite oraninn 30 yil
icinde %1,27°den %0,5’e diistiigii gozlenmistir. Calismamizda iki (%1,7) olguya,
medikal tedaviye yanitsiz 4. derece MY ve 3. derece AY nedeniyle mitral ve aort

kapak replasmani yapilmis olup, olgularimizda mortalite goriilmemistir.

Akut romatizmal atesin seyrinde mortalite ve morbiditeyi etkileyen en 6nemli
faktorlerden biri de rekiirrenslerdir. Tekrarlayan ataklar1 ve hastaligin kapak
replasmani gibi agir sonuglarini 6nlemek icin en etkili korunma yontemi, benzatin
penisilin profilaksisidir (76). Bostan ve ark. (122)’nin yaptig1 calismada rekiirrens
oran1 %#4,8 olarak saptanmig olup, rekiirrens goriilen on hastadan dort tanesi diizensiz
profilaksi uygulamistir. Ekici ve ark. (135)’nin ¢alismasinda sekonder profilaksiye
uyum orant %83,6 olup, olgularin %16,7’sinde rekiirrens gézlenmistir. Profilaksiye
uyum gosteren olgularda rekiirrens orant %4,8 iken, uyumsuz olanlarda bu oran %78

olarak tespit edilmistir. Calismamizda sekonder profilaksiye uyum orani %94,2 iken,
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olgularimizin %3,3’linde kardit olarak rekiirrens goriildii. Sekonder profilaksi uyumu
tam olan olgularimizda rekiirrens goériilmezken, uyumsuz olgularda rekiirrens orani

%57,1 olarak saptandi.

Akut romatizmal atesin uzun donem izlem sonuclarina yonelik Brezilya’da
702 olgu 1.3-16.9 yil takip edilmis olup, cogunlugu hafif kardit olan olgularin
%?34,4’tinde kapak lezyonlarinin tamamen diizeldigi gézlenmistir (139). Bozabali ve
ark. (137) ise tedavi sonrasi ortalama 3.4+£2.7 yil izlenen MY’li 62 olgunun
%32,2’sinde kapak tutulum derecesinde gerileme, %11,3 olguda ise tam diizelme
gozlendigini belirtmislerdir. AY olan 35 olgunun %20’sinde AY derecesinde
gerileme, %28,6 olguda ise tam diizelme tespit edilmistir. Calismamizda olgularin
%48,3’iinde kapak tutulumunda diizelme gozlendi. Bu olgulardan %36,9’unda kapak
tutulum derecesinde gerileme tespit edilirken, %11,4 olguda kapak tutulumu
tamamen kayboldu. Kapak tutulumunun kaybolma siiresi ortanca 4 ay (1-6) iken, ilk

bir ayda kapak tutulumunda diizelme olgularin %26,4’iinde saptandi.

Calismamizin sonuglar1 ile ARA bdlgemiz i¢in 6nemli bir saglik sorunu
olmaya devam etmektedir. ARA sikliginin yiiksek olmasindaki en 6nemli sorunlar;
hastalarin 6nemli bir kisminin GAS tonsillofarenjit enfeksiyonunu asemptomatik
gecirmesi veya enfeksiyon nedeniyle saglik kuruluslarina bagvurmamasi, antibiyotik
tedavisi Onerilmemesi, agizdan antibiyotik tedavisinin uygun siirede Onerilmemesi
veya Onerilmesine ragmen antibiyotik tedavisinin uygun siirelerde kullanilmamasidir.
Tek doz benzatin penisilin tedavisi uygulanmasinin artirilmasi ile ARA insidansinda

onemli iyilesmeler saglanacagini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, Ocak 2005-Aralik 2017 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Kardiyoloji Klinigi’nde ARA tanisi alan

175 olgu retrospektif olarak; klinik ve demografik 6zellikleri, laboratuvar verileri,

hastaligin gelisim nedenleri ve sekonder profilaksi etkinligi agisindan degerlendirildi.

Calismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1-

Olgularin yas ve cinsiyetlerine gére dagilimi incelendiginde; en kiigiigii
iki yasinda, en biiyiigii 17 yasinda olup, yas ortalamasi 11£3,52 yil idi.
Kiz/erkek orani 1.38 olarak saptandi.

Yillara gore dagilim incelendiginde; en fazla 28 olgu ile 2017 yilinda, en
az yedi olgu ile 2005 yilinda saptanmigtir. Hasta sayisinin arttigi yillarda
komsu illerde Cocuk Kardiyoloji uzmani olmamasina bagl artis oldugu

diistiniildii.

Hastalik en sik ilkbahar (%30) ve kis (%29) mevsiminde goriiliirken,
olgularin yaklasik 1/3’iiniin (%34) Subat, Mayis ve Agustos aylarinda

bagvurdugu saptandi.

Aile oykiisii agisindan degerlendirildiginde olgularin 17’sinde (%9,7) aile

Oykiisii mevcuttu.

Akut romatizmal ates tanis1 Oncesi tonsillit nedeniyle 43 (%24,6) olgu
doktora bagvurmus olup, doktora bagvuran olgularin 28 (%65,1)’ine
antibiyotik oOnerildigi, 24 (%55,8) olgunun antibiyotik kullandigi tespit
edildi.

Olgular tan1 aldiklarinda, 89’u (%51) akut donemde iken, 86 (%49) olgu
akut donemde degildi.

Olgularin major bulgulara gore dagilimi incelendiginde en sik goriilen
major bulgu kardit (140 olgu- %80), ikinci siklikla artrit/poliartralji (90
olgu-%51,4) idi. Kore 28 (%16) olguda, eritema marjinatum bir olguda

goriiliirken, subkutan nodiil tespit edilmedi.
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8- Karditli olgular kapak tutulumu agisindan degerlendirildiginde; en sik
%53,6 ile izole MY, ikinci siklikta %30,7 orani ile MY ve AY birlikteligi

goriiliirken olgularin %10°unda izole AY saptandi.

9- Kardiyak tutulumun klinik smiflandirilmasina gore; olgularin %67’si

hafif, %22’si orta, %11°1 agir kardit olarak degerlendirildi.

10- Major bulgularin cinsiyete gore dagiliminda istatistiksel olarak anlamli

fark elde edilemedi.

11-Major bulgularin yas gruplarina gore dagilimi acisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.

12-Minér bulgulardan akut dénemdeki tiim olgularda CRP ve/veya ESR
yuksekligi mevcutken, ikinci siklikta goriilen mindr bulgu ates olarak

tespit edildi.

13- Olgularin destekleyici bulgulara goére dagilimi agisindan incelendiginde;
akut donemdeki olgularin tamaminda ASO ytiksekligi tespit edildi. Bogaz

kiiltiirli 65 hastadan alinmis olup, alt1 (%9,2) olguda tlireme saptandi.

14-Tedavi agisindan degerlendirildiginde; tiim hastalara primer profilaksi
olarak tek doz benzatin penisilin uygulandi. Artrit tedavisinde salisilat
kullanilirken, kardiyak tutulum olan biitiin olgulara steroid tedavisi
verildi. Kore tanil1 tiim olgular haloperidol tedavisi ve sekonder profilaksi
aldi. KKY gelisen 15 (%10,7) olguya kalp yetmezligi tedavisi olarak

diiiretik ve/veya digoksin verildi.

15- Sekonder profilaksiye uyum agisindan degerlendirildiginde kayitlardan
122 olguya ulasilmis olup, 115 (%94,2) olgu diizenli sekonder profilaksi
yaptirirken, yedi (%35,8) olgunun diizenli profilaksi yaptirmadigi tespit
edildi.

16-Kapak tutulumunda diizelme 59 (%48,3) olguda gozlenirken, bu
olgulardan 14’iinde (%11,4) kapak tutulumu tamamen kayboldu. Kapak
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yetmezliginin kaybolma siiresi ortanca 4 ay (1-6) olarak saptandi. Karditli

57 (%46,7) olguda kapak yetmezlik derecesinde degisme olmada.

17- Sekonder profilaksi uyumu tam olan olgularimizda rekiirrens
goriilmezken, uyumsuz olan yedi olgunun dordiinde (%57,1) rekiirrens
saptandi. RKH nedeniyle iki olguya cerrahi miidahale gerekirken,

olgularimizda mortalite gortilmedi.

18- Sonug olarak; ARA bolgemiz i¢in 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. ARA sikliginin yiiksek olmasindaki en 6nemli sorunlar;
hastalarin  6nemli bir kismimin GAS tonsillofarenjit enfeksiyonunu
asemptomatik gecirmesi veya enfeksiyon nedeniyle saglik kuruluslarina
bagvurmamasi, antibiyotik tedavisi Onerilmemesi, agizdan antibiyotik
tedavisinin uygun siirede Onerilmemesi veya Onerilmesine ragmen
antibiyotik tedavisinin uygun siirelerde kullanilmamasidir. Tek doz
benzatin penisilin tedavisi uygulanmasmin artirilmasi1 ile ARA

insidansinda 6nemli iyilesmeler saglanacagini diisiinmekteyiz.

72



KAYNAKLAR

10.

Carapetis JR, Beaton A, Cunningham MW, Guilherme L, Karthikeyan G,
Mayosi BM, et al. Acute rheumatic fever and rheumatic heart disease. Nat Rev
Dis Primers. 2016;14(2):1-24.

Sika-Paotonu D, Beaton A, Raghu A, Steer A, Carapetis J. Acute Rheumatic
Fever and Rheumatic Heart Disease. In: Ferretti JJ, Stevens DL, Fischetti VA,
editors. Streptococcus pyogenes: Basic Biology to Clinical Manifestations.
Oklahoma City (OK): University of Oklahoma Health Sciences Center
[Internet]. 2016[son giincelleme 3 Nisan 2017; 5 Mart 2018 tarihinde erisildi].
Erigsim adresi: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK425394

Zihlke LJ, Beaton A, Engel ME, Hugo-Hamman CT, Karthikeyan G,
Katzenellenbogen JM, et al. Group A Streptococcus, Acute Rheumatic Fever

and Rheumatic Heart Disease: Epidemiology and Clinical Considerations. Curr
Treat Options Cardiovasc Med. 2017;19(2):1-23.

Woldu B, Bloomfield GS. Rheumatic Heart Disease in the Twenty-First
Century. Curr Cardiol Rep. 2016;18(10):1-11.

Damasceno A, Mayosi BM, Sani M, Ogah OS, Mondo C, Ojji D, et al. The
causes, treatment, and outcome of acute heart failure in 1006 Africans from 9
countries. Arch Intern Med. 2012;172(18):1386-94.

Jackson SJ, Steer AC, Campbell H. Systematic Review: Estimation of global
burden of non-suppurative sequelac of upper respiratory tract infection:
rheumatic fever and post-streptococcal glomerulonephritis. Trop Med Int
Health. 2011;16(1):2-11.

Gewitz MH, Baltimore RS, Tani LY, Sable CA, Shulman ST, Carapetis J, et al.
American Heart Association Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis,
and Kawasaki Disease of the Council on Cardiovascular Disease in the Young.
Revision of the Jones Criteria for the diagnosis of acute rheumatic fever in the

era of Doppler echocardiography: a scientific statement from the American
Heart Association. Circulation. 2015;131(20):1806-18.

Saltik IL. Akut romatizmal ates. J Curr Pediatr. 2007;5(1):156-9.

Acierno, LJ. The history of cardiology. First ed. Pearl River, New York,
U.S.A.: The Parthenon Publishing Group; 1994. p.47-74.

Caulfield E. Cheadle on rheumatic fever. Pediatrics. 1955;15(5):601-2.

73



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Shulman ST. Rheumatic fever. In: Kliegman RM, Behrman RE, Jenson HB,
Stanton BF, editors. Nelson textbook of pediatrics. Philadelphia: WB
Saunders. 2016. p.1332-7.

Kocevar U, Toplak N, Kosma¢ B, Kopa¢ L, Vesel S, Krajnc N, et al. Acute
rheumatic fever outbreak in southern central European country. Eur J Pediatr.
2017;176(1):23-29.

Tibazarwa KB, Volmink JA, Mayosi BM. Incidence of acute rheumatic fever
in the world: a systematic review of population-based studies. Heart.
2008;94(12):1534-40.

Watkins DA, Johnson CO, Colquhoun SM, Karthikeyan G, Beaton A,
Bukhman G, et al. Global, Regional, and National Burden of Rheumatic Heart
Disease, 1990-2015. N Engl J Med. 2017;377(8):713-722.

Steer AC, Kado J, Jenney AW, Batzloff M, Waqatakirewa L, Mulholland EK,
et al. Acute rheumatic fever and rheumatic heart disease in Fiji: prospective
surveillance, 2005-2007. Med J Aust. 2009;190(3):133-5.

Kumar R, Sharma YP, Thakur JS, Patro BK, Bhatia A, Singh IP, et al.
Streptococcal pharyngitis, rheumatic fever and rheumatic heart disease: Eight-
year prospective surveillance in Rupnagar district of Punjab, India. Natl Med J
India. 2014;27(2):70-5.

Fauchier T, Tafflet M, Filitoga G, Morisse L, Marijon E, Jouven X, Mirabel M.
Acute Rheumatic Fever: A population-based study in Wallis, a South Pacific
Island. Int J Cardiol. 2015;2(181):30-1.

Corsenac P, Heenan RC, Roth A, Rouchon B, Guillot N, Hoy D. An
epidemiological study to assess the true incidence and prevalence of rheumatic

heart disease and acute rheumatic fever in New Caledonian school children. J
Paediatr Child Health. 2016;52(7):739-44.

Lawrence JG, Carapetis JR, Griffiths K, Edwards K, Condon JR. Acute
rheumatic fever and rheumatic heart disease: incidence and progression in the
Northern Territory of Australia, 1997 to 2010. Circulation. 2013;128(5):492-
501.

Milne RJ, Lennon DR, Stewart JM, Vander Hoorn S, Scuffham PA. Incidence
of acute rheumatic fever in New Zealand children and youth. J Paediatr Child
Health. 2012;48(8):685-91.

Beaudoin A, Edison L, Introcaso CE, Goh L, Marrone J, Mejia A, et al.
Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Acute rheumatic fever and
rheumatic heart disease among children-American Samoa, 2011-2012. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep. 2015;64(20):555-8.

74



22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

3s.

Vinker S, Zohar E, Hoffman R, Elhayany A. Incidence and clinical
manifestations of rheumatic fever: a 6 year community-based survey. Isr Med
Assoc J. 2010;12(2):78-81.

Breda L, Marzetti V, Gaspari S, Del Torto M, Chiarelli F, Altobelli E.
Population-based study of incidence and clinical characteristics of rheumatic
fever in Abruzzo, central Italy, 2000-2009. J Pediatr. 2012;160(5):832-6.

Karthikeyan G, Guilherme L. Acute rheumatic fever. Lancet.
2018;392(10142): 161-174.

Nulu S, Bukhman G, Kwan GF. Rheumatic Heart Disease: The Unfinished
Global Agenda. Cardiol Clin. 2017;35(1):165-180.

Remenyi B, Carapetis J, Wyber R, Taubert K, Mayosi BM; World Heart
Federation. Position statement of the World Heart Federation on the prevention
and control of rheumatic heart disease. Nat Rev Cardiol. 2013;10(5):284-92.

Beyazova U, Benli D, Beyazova M. Akut romatizmal ates goriilme siklig1.
Cocuk Sag Hast Derg. 1987;2:76-8.

Saraglar M, Ertugrul A, Ozme ve Ajun A. Akut romatizmal ates insidansi ve
romatizmal kalp hastaliklarinin prevalansi. Tiirk Kardiyoloji Dern Ars.
1978;7:50-5.

Tokel K. 1980-1984 ve 1985-1989 donemleri akut romatizmal ates olgularinin
karsilastirilmas: [tez]. Ankara: Dr. Sami Ulus Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi;
1991.

Oriin UA, Ceylan O, Bilici M, Karademir S, Ocal B, Senocak F, et al. Acute
rheumatic fever in the Central Anatolia Region of Turkey: a 30-year
experience in a single center. Eur J Pediatr. 2012;171(2):361-8.

Karademir S, Demirgeken F, Atalay S, Demircin G, Sipahi T, Tezi¢ T. Acute
rheumatic fever in children in the Ankara area in 1990-1992 and comparison
with a previous study in 1980-1989. Acta Paediatr. 1994;83(8):862-5.

Narin N, Mutlu F, Argun M, Ozyurt A, Pamukcu O, Baykan A, et al. Incidence
and clinical features of acute rheumatic fever in Kayseri, Central Anatolia,
1998-2011. Cardiol Young. 2015;25(4):745-51.

Canter B, Olguntiirk R, Tunaoglu FS. Rheumatic fever in children under 5
years old. Pediatrics. 2004;114(1):329-30.

Tani LY, Veasy LG, Minich LL, Shaddy RE. Rheumatic fever in children
younger than 5 years: is the presentation different? Pediatrics.
2003;112(5):1065-8.

Abdin ZH, Eissa A. Rheumatic fever and rheumatic heart disease in children
below the age of 5 years in the tropics. Ann Rheum Dis. 1965;24(4):389-91.

75



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Wang CR, Liu CC, Li YH, Liu MF. Adult-onset acute rheumatic fever:
possible resurgence in southern Taiwan. J Clin Rheumatol. 2005;11(3):146-9.

Jaine R, Baker M, Venugopal K. Acute rheumatic fever associated with
household crowding in a developed country. Pediatr Infect Dis J.
2011;30(4):315-9.

Bono-Neri F. Acute Rheumatic Fever: Global Persistence of a Preventable
Disease. J Pediatr Health Care. 2017;31(3):275-284.

Guilherme L, Kalil J, Cunningham M. Molecular mimicry in the autoimmune
pathogenesis of rheumatic heart disease. Autoimmunity. 2006;39(1):31-9.

Schleiss MR, Kaplan EL. A Grubu Streptokok Enfeksiyonlari. In: Rudolph
CD, Rudolph AM, Lister GE, First LR, Gershon AA, editors. Rudolph Pediatri.
22 Baski. Ankara: Giines T1p Kitapevleri; 2013. p. 1094-1096.

Cunningham MW. Pathogenesis of group A streptococcal infections. Clin
Microbiol Rev. 2000;13(3):470-511.

Lancefield RC. Current knowledge of type-specific M antigens of group A
streptococci. J Immunol. 1962;89:307-13.

Tandon R, Sharma M, Chandrashekhar Y, Kotb M, Yacoub MH, Narula J.
Revisiting the pathogenesis of rheumatic fever and carditis. Nat Rev Cardiol.
2013;10(3):171-7.

Tomai M, Kotb M, Majumdar G, Beachey EH. Superantigenicity of
streptococcal M protein. J Exp Med. 1990;172(1):359-62.

Martin JM, Barbadora KA. Continued high caseload of rheumatic fever in
Western Pennsylvania: Possible rheumatogenic emm types of streptococcus
pyogenes. J Pediatr. 2006;149(1):58-63.

McDonald M, Currie BJ, Carapetis JR. Acute rheumatic fever: a chink in the
chain that links the heart to the throat? Lancet Infect Dis. 2004;4(4):240-5.

Marijon E, Mirabel M, Celermajer DS, Jouven X. Rheumatic heart disease.
Lancet. 2012;379(9819):953-964.

Owlia M, Mirzaei M. Acute rheumatic fever: over-estimation or mis-
conception? Int J Cardiol. 2013;168(5):5107-8.

Kaplan EL. Pathogenesis of acute rheumatic fever and rheumatic heart disease:
evasive after half a century of clinical, epidemiological, and laboratory
investigation. Heart. 2005;91(1):3-4.

Report of a WHO Study Group. (2001: Geneva, Switzerland). Rheumatic fever
and rheumatic heart disease. World Health Organ Tech Rep Ser.
2004;923(1):1-122.

76



51.

52.

53.

54.

5S.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Cunningham MW. Rheumatic fever, autoimmunity, and molecular mimicry:
the streptococcal connection. Int Rev Immunol. 2014;33(4):314-29.

Alsaeid K, Uziel Y. Acute Rheumatic Fever and Poststreptococcal Reactive
Arthritis. In: Ross E Petty, et al.,editors. Textbook of Pediatric Rheumatology.
Philedelphia: Elsevier; 2016. p. 571-85.

Bessen DE, Carapetis JR, Beall B, Katz R, Hibble M, Currie BJ, et al.
Contrasting molecular epidemiology of group A streptococci causing tropical
and nontropical infections of the skin and throat. J Infect Dis.
2000;182(4):1109-16.

Yanagawa B, Butany J, Verma S. Update on rheumatic heart disease. Curr
Opin Cardiol. 2016;31(2):162-8.

Engel ME, Stander R, Vogel J, Adeyemo AA, Mayosi BM. Genetic
susceptibility to acute rheumatic fever: a systematic review and meta-analysis
of twin studies. PLoS One. 2011;6(9):1-6.

Bryant PA, Robins-Browne R, Carapetis JR, Curtis N. Some of the people,
some of the time: susceptibility to acute rheumatic fever. Circulation.
2009;119(5):742-53.

Guédez Y, Kotby A, El-Demellawy M, Galal A, Thomson G, Zaher S, et al.
HLA class II associations with rheumatic heart disease are more evident and

consistent ~among  clinically = homogeneous  patients.  Circulation.
1999;99(21):2784-90.

Khosroshahi HE, Kahramanyol O, Doganci L. HLA and rheumatic fever in
Turkish Children. Pediatr Cardiol. 1992;13(4):204-7.

Ozkan M, Carin M, Sonmez G, Senocak M, Ozdemir M, Yakut C. HLA
antigens in Turkish race with rheumatic heart disease. Circulation.
1993;87(6):1974-8.

Hallioglu O, Mesci L, Ozer S. DRB1, DQAT1, DQB1 genes in Turkish children
with rheumatic fever. Clin Exp Rheumatol. 2005;23(1):117-20.

Kudat H, Telci G, Sozen AB, Oguz F, Akkaya V, Ozcan M, et al. The role of
HLA molecules in susceptibility to chronic rheumatic heart disease. Int J
Immunogenet. 2006;33(1):41-4.

Balat A, Kiling M, Cekmen MB, Giiler E, Yirekli M, Sahinoz S, et al.
Adrenomedullin and total nitrite levels in children with acute rheumatic fever.
Clin Biochem. 2005;38(6):526-30.

Ayoub EM, Taranta A, Bartley TD. Effect of valvular surgery on antibody to
the group A streptococcal carbohydrate. Circulation. 1974;50(1):144-50.

77



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Veasy LG, Tani LY. A new look at acute rheumatic mitral regurgitation.
Cardiol Young. 2005;15(6):568-77.

Roberts S, Kosanke S, Terrence Dunn S, Jankelow D, Duran CM, Cunningham
MW. Pathogenic mechanisms in rheumatic carditis: focus on valvular
endothelium. J Infect Dis. 2001;183(3):507-11.

Schoen FJ. The heart. In: Kumar V, Collins T, Cotran RS, editors. Robbins
Pathological Basis of Disease. Philadelphia: WB Saunders; 1999. p.570-3.

Spina GS, Sampaio RO, Branco CE, Miranda GB, Rosa VE, Tarasoutchi F.
Incidental histological diagnosis of acute rheumatic myocarditis: case report
and review of the literature. Front Pediatr. 2014;2(126):1-4.

Wedum BG, McGuire JW. Origin of the Aschoff body. Ann Rheum Dis.
1963;22(3):127-41.

Koksal AO, Soylu AG, Ozdemir O. Akut Romatizmal Ates. Tiirkiye Cocuk
Hast Derg. 2016;58(4):283-296.

Bacaci K. Kardiyovaskiiler sistem ve damar hastaliklari: Romatizmal kalp
hastaligi. In: Ekinci C, Sertcelik A, Ensari A, Tulunay O, editors. Ozel Patoloji
II, 2. Baski. Ankara; 1998. p. 204-7.

Burke RJ, Chang C. Diagnostic criteria of acute rheumatic fever. Autoimmun
Rev. 2014;13(4):503-7.

Heart Foundation of New Zealand. New Zealand Guidelines for Rheumatic
Fever: Diagnosis, Management and Secondary Prevention of Acute Rheumatic
Fever and Rheumatic Heart Disease: 2014 Update. [internet]. 2014[son
giincelleme tarihi belirtilmemis; 2 Ocak 2018 tarihinde erisildi]. Erisim adresi:
https://www.heartfoundation.org.nz/resources/acute-rheumatic-fever-and-
rheumatic-heart-disease-guideline

Olgunturk R, Canter B, Tunaoglu FS, Kula S. Review of 609 patients with
rheumatic fever in terms of revised and updated Jones criteria. Int J Cardiol.
2006;112(1):91-8.

Eroglu AG. Update on diagnosis of acute rheumatic fever: 2015 Jones criteria.
Turk Pediatri Ars. 2016;51(1):1-7.

Tubridy-Clark M, Carapetis JR. Subclinical carditis in rheumatic fever: a
systematic review. Int J Cardiol. 2007;119(1):54-8.

Giingér S, Doksdz O, Fettah A, Nacaroglu HN, Oriin UA, Karademir S. Akut
romatizmal ates tanis1 ile izlenen hastalarin geriye doniik olarak
degerlendirilmesi: Bes yillik tek merkez deneyimi. Izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hast. Dergisi. 2014; 4(2):87-96.

Webb RH, Grant C, Harnden A. Acute rheumatic fever. BMJ. 2015;7(351):1-8.

78



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

8S.

86.

87.

88.

89.

90.

Reményi B, Wilson N, Steer A, Ferreira B, Kado J, Kumar K, et al. World
Heart Federation criteria for echocardiographic diagnosis of rheumatic heart
disease--an evidence-based guideline. Nat Rev Cardiol. 2012;9(5):297-309.

Ozdemir O, Oguz D, Atmaca E, Sanli C, Yildirim A, Olgunturk R. Cardiac
troponin T in children with acute rheumatic carditis. Pediatr Cardiol.
2011;32(1):55-8.

Kula S, Olguntirk R, Ozdemir O. Two unusual presentations of acute
rheumatic fever. Cardiol Young. 2005;15(5):514-6.

Sheikh AM, Sadiq M, Rehman AU. Changing clinical profile of acute
rheumatic fever and rheumatic recurrence. J Ayub Med Coll Abbottabad.
2016;28(1):141-5.

Harlan GA, Tani LY, Byington CL. Rheumatic fever presenting as
monoarticular arthritis. Pediatr Infect Dis J. 2006;25(8):743-6.

Zomorrodi A, Wald ER. Sydenham's chorea in western Pennsylvania.
Pediatrics. 2006;117(4):675-9.

Vijayalakshmi IB, Vishnuprabhu RO, Chitra N, Rajasri R, Anuradha TV. The
efficacy of echocardiographic criterions for the diagnosis of carditis in acute
rheumatic fever. Cardiol Young. 2008;18(6):586-92.

Maia DP, Teixeira AL Jr, Quintdo Cunningham MC, Cardoso F. Obsessive
compulsive behavior, hyperactivity, and attention deficit disorder in Sydenham
chorea. Neurology. 2005;64(10):1799-801.

Sethi S, Kaushik K, Mohandas K, Sengupta C, Singh S, Sharma M. Anti-
streptolysin O titers in normal healthy children of 5-15 years. Indian Pediatr.
2003;40(11):1068-71.

Tutar E. Akut romatizmal ates ve poststreptokoksik reaktif artrit. Tirkiye
Klinikleri J Pediatr Sci 2008;4(3):107-13.

Barash J. Rheumatic Fever and post-group a streptococcal arthritis in children.
Curr Infect Dis Rep. 2013;15(3):263-8.

Van Bemmel JM, Delgado V, Holman ER, Allaart CF, Huizinga TW, Bax JJ,
et al. No increased risk of valvular heart disease in adult poststreptococcal
reactive arthritis. Arthritis Rheum. 2009;60(4):987-93.

Ayoub, EM. Acute rheumatic fever. In: Gutgesel HP, Clark EB, Driscoll DJ,
Allen HD, editors. Moss and Adams’ Heart Disease in Infants, Children and
Adolescents. 6th ed. Lippincott. Philadelphia: Williams and Wilkins; 2001.
p.1226-41.

79



91.

92.

93.

94.

9s.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Shulman ST, Bisno AL, Clegg HW, Gerber MA, Kaplan EL, Lee G, et al.
Clinical practice guideline for the diagnosis and management of group A

streptococcal pharyngitis: 2012 update by the Infectious Diseases Society of
America. Clin Infect Dis. 2012;55(10):1279-82.

Good MF, Batzloff MR, Pandey M. Strategies in the development of vaccines
to prevent infections with group A streptococcus. Hum Vaccin Immunother.
2013;9(11):2393-7.

Gandhi GD, Krishnamoorthy N, Motal UMA, Yacoub M. Towards developing
a vaccine for rheumatic heart disease. Glob Cardiol Sci Pract. 2017;4(1):1-16.

Van Brusselen D, Vlieghe E, Schelstracte P, De Meulder F, Vandeputte C,
Garmyn K, et al. Streptococcal pharyngitis in children: to treat or not to treat?
Eur J Pediatr. 2014;173(10):1275-83.

Goossens H, Coenen S, Costers M, De Corte S, De Sutter A, Gordts B, et al.
Achievements of the Belgian Antibiotic Policy Coordination Committee
(BAPCOC). Euro Surveill. 2008;13(46):1-4.

De Meyere M, Mervielde Y, Verschraegen G, Bogaert M. Effect of penicillin
on the clinical course of streptococcal pharyngitis in general practice. Eur J
Clin Pharmacol. 1992;43(6):581-5.

Urkin J, Allenbogen M, Friger M, Vinker S, Reuveni H, Elahayani A. Acute
pharyngitis: low adherence to guidelines highlights need for greater flexibility
in managing paediatric cases. Acta Paediatr. 2013;102(11):1075-80.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Management of sore throat and
indications for tonsillectomy (SIGN Guideline No. 117). Edinburgh: SIGN
[Internet]. 2010[son giincelleme Nisan 2010; 15 Mart 2018 tarihinde erisildi].
Erisim adresi: https://www.sign.ac.uk

Zwart S, Rovers MM, de Melker RA, Hoes AW. Penicillin for acute sore throat
in children: randomised, double blind trial. BMJ. 2003;327(7427):1-5.

Centre for Clinical Practice at NICE (UK). Respiratory Tract Infections-
Antibiotic Prescribing: Prescribing of Antibiotics for Self-Limiting Respiratory
Tract Infections in Adults and Children in Primary Care. London: National
Institute for Health and Clinical Excellence (UK) [internet]. 2008[son
giincelleme Subat 2014; 10 Nisan 2018 tarihinde erisildi]. Erisim adresi:
https://www.nice.org.uk/guidance/cg69

American Academy of Pediatrics. Group A Streptococcal Infections. In:
Pickering LK, Baker CJ, Kimberlin DW, Long SS, editors. Red Book: 2012
Report of the Committee on Infectious Diseases. 29th ed. Elk Grove Village,
IL: American Academy of Pediatrics; 2012. p.668-680.

Gerber MA. Treatment failures and carriers: perception or problems? Pediatr
Infect Dis J. 1994;13(6):576-9.

80



103.

104.

10S.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

Agence Frangaise de Sécurit¢ Sanitaire des Produits de Santé. Systemic
antibiotic treatment in upper and lower respiratory tract infections: official
French guidelines. Clin Microbiol Infect. 2003;9(12):1162-78.

Pifieiro Pérez R, Hijano Bandera F, Alvez Gonzalez F, Ferndndez Landaluce
A, Silva Rico JC, Pérez Canovas C, et al. [Consensus document on the
diagnosis and treatment of acute tonsillopharyngitis]. An Pediatr (Barc).
2011;75(5):1-13.

Mazur E, Bochynska E, Juda M, Koziot-Montewka M. Empirical validation of
Polish guidelines for the management of acute streptococcal pharyngitis in
children. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2014;78(1):102-6.

British Columbia Medical Association.Diagnosis and management of sore
throat. BCMA Guidelines and Protocols Advisory Committee [Internet].
2003[son giincelleme Mart 2003; 10 Mayis 2018 tarihinde erisildi]. Erigim
adresi: www.healthservices.gov.bc.ca/msp/protoguides

Finnish Medical Society Duodecim. Sore throat and tonsillitis. EBM
Guidelines. Evidence-Based Medicine, Helsinki, Finland [Internet]. 2005[son
giincelleme 20 Kasim 2006; 10 Mayis 2018 tarihinde erisildi]. Erisim adresi:
http://iskra.bfm.hr/upload/nat-clearinghouse-guideline-sore-throat

Gerber MA, Baltimore RS, Eaton CB, Gewitz M, Rowley AH, Shulman ST, et
al. Prevention of rheumatic fever and diagnosis and treatment of acute
Streptococcal pharyngitis: a scientific statement from the American Heart
Association Rheumatic Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease Committee
of the Council on Cardiovascular Disease in the Young, the Interdisciplinary
Council on Functional Genomics and Translational Biology, and the
Interdisciplinary Council on Quality of Care and Outcomes Research: endorsed
by the American Academy of Pediatrics. Circulation. 2009;119(11):1541-51.

Thatai D, Turi ZG. Current guidelines for the treatment of patients with
rheumatic fever. Drugs. 1999;57(4):545-55.

Heart Foundation of New Zealand. New Zealand guidelines for rheumatic
fever: diagnosis, management and secondary prevention of acute rheumatic
fever and rheumatic heart disease: 2014 update [Internet]. 2014[son
giincelleme tarihi belir- tilmemis; 2 Ocak 2018 tarihinde erisildi]. Erigim
adresi: https://www.heartfoundation.org.nz

Cilliers A, Adler AJ, Saloojee H. Anti-inflammatory treatment for carditis in
acute rheumatic fever. Cochrane Database Syst Rev. 2015;1(5):1-58.

Cilliers A. Treating acute rheumatic fever. BMJ. 2003;327(7416):631-2.

McDonald M, Brown A, Noonan S, Carapetis JR. Preventing recurrent
rheumatic fever: the role of register based programmes. Heart.
2005;91(9):1131-3.

81



114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Meira ZM, Goulart EM, Colosimo EA, Mota CC. Long term follow up of
rheumatic fever and predictors of severe rheumatic valvar disease in Brazilian
children and adolescents. Heart. 2005;91(8):1019-22.

Tompkins DG, Boxerbaum B, Liebman J. Long-term prognosis of rheumatic
fever patients receiving regular intramuscular benzathine penicillin.
Circulation. 1972;45(3):543-51.

Carapetis JR, Hardy M, Fakakovikaetau T, Taib R, Wilkinson L, Penny DJ, et
al. Evaluation of a screening protocol using auscultation and portable

echocardiography to detect asymptomatic rheumatic heart disease in Tongan
school children. Nat Clin Pract Cardiovasc Med. 2008;5(7):411-7.

Bhaya M, Panwar S, Beniwal R, Panwar RB. High prevalence of rheumatic
heart disease detected by echocardiography in school children.
Echocardiography. 2010;27(4):448-53.

Watkins D, Zuhlke L, Engel M, Daniels R, Francis V, Shaboodien G, et al.
Seven key actions to eradicate rheumatic heart disease in Africa: the Addis
Ababa communiqué. Cardiovasc J Afr. 2016;27(3):184-187.

Zaman MM, Choudhury SR, Rahman S, Ahmed J. Prevalence of rheumatic
fever and rheumatic heart disease in Bangladeshi children. Indian Heart J.
2015;67(1):45-9.

Munteanu V, Petaccia A, Contecaru N, Amodio E, Agostoni CV. Paediatric
acute rheumatic fever in developed countries: Neglected or negligible disease?
Results from an observational study in Lombardy (Italy). AIMS Public Health.
2018;5(2):135-143.

Kaminecki I, Verma R, Brunetto J, Rivera LI. Delayed Diagnosis of Acute
Rheumatic Fever in a Patient with Multiple Emergency Department Visits.
Case Rep Pediatr. 2018;2018(5):1-4.

Bostan MO, Cil E. Bursa ilindeki c¢ocuklarda akut romatizmal atesin
degerlendirilmesi. T Klin Kardiyoloji. 2001;14(1):276-281.

Grassi A, Fesslova V, Carnelli V, Boati E, Dell'era L, Salice P, et al. Clinical
characteristics and cardiac outcome of acute rheumatic fever in Italy in the last
15 years. Clin Exp Rheumatol. 2009;27(2):366-72.

Carapetis JR, Currie BJ. Rheumatic fever in a high incidence population: the
importance of monoarthritis and low grade fever. Arch Dis Child.
2001;85(3):223-7.

Chockalingam A, Gnanavelu G, Elangovan S, Chockalingam V. Current

profile of acute rheumatic fever and valvulitis in southern India. J Heart Valve
Dis. 2003;12(5):573-576.

82



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

Karaaslan S, Oran B, Reisli I, Erkul I. Acute Rheumatic Fever in Konya,
Turkey. Pediatr Int. 2000;42(1):71-75.

Demiroren K, Yavuz H, Cam L, Oran B, Karaaslan S, Demiroren S.
Sydenham’s chorea: a clinical follow-up of 65 patients. J Child Neurol.
2007;22(5): 550-4.

Carapetis JR, Currie BJ. Rheumatic chorea in northern Australia: a clinical and
epidemiological study. Arch Dis Child. 1999;80(4):353-8.

Caldas AM, Terreri MT, Moises VA, Silva CM, Len CA, Carvalho AC, et al.
What is the true frequency of carditis in acute rheumatic fever? A prospective
clinical and Doppler blind study of 56 children with up to 60 months of follow-
up evaluation. Pediatr Cardiol. 2008;29(6):1048-53.

Piringgioglu AG, Alyan O, Kangin M, Taskesen M, Fidan M, Mermutoglu N,
et al. Akut romatizmal atesli gocuklarda klinik ve laboratuvar bulgularin geriye
doniik olarak incelenmesi: Reaktivasyon ve koruyucu tedaviye uyumunun
arastirilmasi. Arch Turk Soc Cardiol. 2012;40(5):427-435.

Arora R, Subramanyam G, Khalilullah M, Gupta MP. Clinical profile of
rheumatic fever and rheumatic heart disease: a study of 2,500 cases. Indian
Heart J. 1981;33(6):264-9.

Bitar FF, Hayek P, Obeid M, Gharzeddine W, Mikati M, Dbaibo GS.
Rheumatic fever in children: a 15-year experience in a developing country.
Pediatr Cardiol. 2000;21(2):119-22.

Imamoglu A, Tutar HE, Atalay S. Akut atesli romatizmali hastalarin
retrospektif incelenmesi ve klinik ve ekokardiyografik bulgularin
karsilastirilmasi. Tiirk Kardiyol Dern Ars. 1999;27(1):325-333.

Tutar HE, Ozcelik N, Atalay S, Derelli E, Ekici F, Imamoglu A. Clinical and
echocardiographic correlations in rheumatic fever: evaluation of the diagnostic
role of auscultation. Turk Kardiyol Dern Ars. 2005;33(8):460-466.

Ekici F, Kale Y, Kocabas A. Changing face of acute rheumatic fever: our
clinical observations. Anadolu Kardiyol Derg. 2013;13(5):506-7.

Ozer S, Hallioglu O, Ozkutlu S, Celiker A, Alehan D, Karagéz T. Childhood
acute rheumatic fever in Ankara, Turkey. Turk J Pediatr. 2005;47(2):120-4.

Bozabali S, Mammadova A, Turan C, Sahan YO, Levent E. Akut Romatizmal
Atese Bagli Kardit Gelisen Hastalarda Penisilin Profilaksisinin Etkinliginin
Degerlendirilmesi. Tiirkiye Cocuk Hast Derg. 2016;1(6):7-12.

Ayabakan C, Akalin F. Akut romatizmal atesin degisken ylizii. Anadolu
Kardiyol Derg. 2004;4(4):359-60.

83



139. Mota CC, Meira ZM, Graciano RN, Graciano FF, Araujo FD. Rheumatic Fever
prevention program: long-term evolution and outcomes. Front Pediatr.
2015;2(141): 1-5.

84



