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Ozet

Calismanin amaci, Ulkemizde hala énemli bir saglk problemi olmaya devam
eden akut romatizmal ateg’in (ARA) Bursa ili ve ¢evresinde, epidemiyolojik, klinik ve
laboratuvar 6zelliklerini incelemek, yillara gore gértlme sikhgini saptamak ve karditli
olgularda meydana gelen kapak hastaliklarinin uzun sdreli izlemde prognozunu
degerlendirmektir.

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Kardiyoloji Bilim
Dal’'nda, Ocak 2000 ile Subat 2011 tarihleri arasinda, ARA tanisi alan 151 olgunun
bilgileri retrospektif olarak incelendi. Basvuru tarihi, gelis sikayetleri, major, minor ve
destekleyici bulgular, laboratuar bulgular, ekokardiyografik bulgular ve izlemde
kapak tutulumundaki degisiklikler degerlendirildi. Kardit saptanan olgularin ilk
ekokardiyografik incelemeleri ve sirasiyla inflamasyon dizeldikten sonra ve izlemdeki
son ekokardiyografik incelemeleri kapak yetersizlikleri agisindan incelendi.

Olgularin ilk bagvuru yaslar 9,6 £ 2,42 (4-15) yas olarak saptandi. Kiz erkek
orani 1,2/1 olarak bulundu. Olgularin 69'u (%45,7) 9 yas ve altinda, 82’si (%54,3) 10
yas veya Uzerinde idi. En sik bagvuru sikayetlerinin ates yuksekligi (%62,9) ve eklem
yakinmalari (%36,6) oldugu tespit edildi. ARA’nin major Jones kriterlerine gore
dagilimi incelendiginde, %76,8’'inde kardit en sik gorulen bulguydu. Birlikte gorulme
orani en fazla (%30,4) artrit ve karditte tespit edildi. Major kriterlerin cinsiyete ve yas
gruplarina gére dagihminda fark yoktu.

Ik ekokardiyografik incelemede, en sik kapak tutulumu birlikte mitral ve aort
yetersizligi (MY, AY) olarak saptandi (%59,8). Tek basina degerlendirildiginde mitral
kapagin (%36,2) en sik tutulan kapak oldugu gériildii. inflamasyon diizeldikten sonra
yapilan kontrol ekokardiyografik incelemede baslangigta saptanan MY’lerin %15’inde,
AY’lerin ise %20,4’Unde tamamen duzelme goruldd. Takip suresince yapilan son
ekokardiyografik degerlendirmede, toplam dizelme orani MY igin %37,5 ve AY igin
%50 olarak saptanirken, olgularin %39,5’inde kapak lezyonunda degisme olmadigi
saptandi. Subklinik kardit (sessiz kardit) olgularin %17,2'inde mevcuttu. Alti (%5,4)
olguda cerrahi girisim yapildigi tespit edildi.



Sonu¢ olarak, Bursa ili ve gevresinden basvuran hastalarda yapilan ve 10
yillik bir streyi kapsayan bu ¢alismada, son yillarda olgu sayisinda bir miktar azalma

olsa da, ARA’nin bolgemiz igin bir saglik sorunu olmaya devam ettigi goruldu.

Anahtar kelimeler: Akut romatizmal ates, romatizmal kalp hastaligi, kardit, sessiz

kardit, mitral yetersizlik.

SUMMARY

Clinical characteristics of patients with acute rheumatic fever (ARF) and

rheumatic heart disease, evaluation of the long-term follow-up results

The aim of the study, evaluate a major health problem acute rheumatic fever
in and around the province of Bursa, epidemiological, clinical and laboratory
characteristics and according to the years to determine the prevalence of carditis and
evaluate the long-term follow-up prognosis of valve disease in patients.

™ The medical records of 151 patients diagnosed with ARF who admitted to
Uludag University Medical Faculty Hospital, Pediatric Cardiology Department,
between January 2000 and February 2011, were retrospectively reviewed.

Application date, initial complaints, major, minor and supportive signs,
laboratory findings, echocardiographic findings and follow-up involvement of the
cover changes were evaluated. After the first echocardiographic studies of patients
with carditis , echocardiographic studies were repeated after inflammation,
respectively, and then correct the deficiencies recent echocardiographic studies were

evaluated for cover.

During initial admission , patients age ranged between 9,6 + 2,42 (4-15) , male
and female ratio is 1.2 /10. Sixty-nine of the cases (45.7%) were 9 years or under
and 82 (54.3%) were aged 10 years or over. Admissions were most common in
winter season (41%) and least in the spring season (16.5%).

The most common symptoms were fever (62.9%) and joint symptoms (36.6%)
respectively. Distribution of Major Jones criteria was 76.8% carditis, 72.8% arthritis
72.8%, %3.1 Korea, 1.3% had subcutaneous nodules, none of the case had

erythema marginatum. The most commonly association was, arthritis and carditis



(52.9%). There was no difference in distribution of major criteria according to gender
and age groups.

The most common valvular lesion in the first echocardiography examination
was combined mitral (MR) and aortic regurgitation (AR) (59.8%). When evaluated
separately, mitral valve insufficiency (%36,2) was the most common valvular lesion.
The most common failure for those valves was mild failure ( mild MR 70,4%, mild AR
53,8%). Evaluation of the control echocardiography after acute inflammation ; 15% of
MR and 20,4% of AR were seen completely improved. On the last echocardiographic
examination total recovery rates were 37,5% for MR and %50 for AR, 39,5% of the
cases ,there were no change for valvular lesions. Subclinical carditis (silent carditis)
was detected 17.2% of the cases and the most common form of the carditis was mild
(65.6%). As a result, covering a period of 10 years for the province of Bursa and the
surrounding area, some decrease in the number of cases in recent years, but, ARF
continued to be a health problem for our region.

Keywords: Acute rheumatic fever, rheumatic heart disease, carditis, silent carditis,

Mitral regurtation



1.GIRIS

Akut romatizmal ates (ARA) eklem, kalp ve beyin gibi yaygin sistemik
tutulumu olan, konnektif dokunun kollajen liflerinde harabiyete sebep olabilen ve
genellikle subakut veya kronik seyreden, kalp kapaklarinda fibrozise neden olarak
kapak hasarina neden olabilen, yavas seyirli bir hastaliktir (1).

Akut romatizmal ates ve romatizmal kalp hastaligi (RKH) ulkemiz gibi
gelismekte olan tum udlkelerde énemli bir halk saglik problemidir ve dunya genelinde
¢cocuk ve geng adolesanlarda akkiz kalp hastaliginin en sik sebebidir (2,3,4). Dinya
Uzerinde heryil 10-20 milyon yeni vakanin ortaya ¢iktigi tahmin edilmektedir (4,5).

Ancak gunumuizde, etkin ve erken antibiyotik kullanimi, asi ¢alismalari,
birincil ve ikincil penisilin profilaksisinin uygulanmasi sonucu gelismis Ulkelerde
Ozellikle son 20 yil icinde hastaligin insidansinda azalma vardir. (6,7).

Akut romatizmal atesin en onemli bulgusu gerek akut donemde
gelisebilecek kalp yetersizligi, gerekse gelisebilecek kronik romatizmal kalp hastaligi
nedeniyle sekellere ve 6lime yol acabilmesi nedeniyle kardittir (6).

Ulkemizde hastalikla iligkili net rakamlar mevcut degildir. Glrsan ve ark. (8)
1967 yilinda istanbul’da vyaptiklari calismada, ARA prevelansini 70/100.000
saptarken, Beyazova ve ark.’larinin (9) Ankara ilinde 1970-1973 yillari arasini
kapsayan calismasinda prevelans 56,5/100.000 olarak saptanmigtir. Karademir ve
ark. (10) yine Ankara’da 1980-1989 vyillari arasindaki c¢aligmasinda prevelans
107/100.000 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada, 6zellikle 1980’li yillarin ortalarindan
sonra ARA gorulme sikhgindaki artisa dikkat ¢cekilmigtir.

Bu galismada, ulkemizde hala énemli bir saglik sorunu olmaya devam eden
ARA’nin Bursa ili ve gevresinde, epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar ozelliklerini
incelemek, yillara goére gorilme sikhigini saptamak ve karditli olgularda meydana
gelen kapak hastaliklarinin uzun sureli izlemde prognozunu degerlendirmek

amagclanmistir.

2.Genel Bilgiler

Tarihte ilk kez romatizma terimini kullanan Guillaume de Baillon’dur. Thomas

Sydenham 1686 yilinda Sydenham koresini tarif etmis ancak diger bulgularla



birliktelik hakkinda bir iligki bildirmemigstir. Lancini valvuler vejetasyonlari kesfederek
1707 yilinda otopsi bulgulari halinde yayinlamigtir. Bogaz enfeksiyonu ve ARA
arasindaki iligkiyi ilk kez Cheadle 1889 yilinda bildirmigtir. Subkutan nodullerin tarifi
1812’de ilk olarak Wellin tarafindan yapiimistir ve 1875 yilinda Mavret tarafindan
etrafli olarak degerlendirilmigtir.

1878 ‘de West ve 1879 yilinda Goodhart galismalarinda romatizmanin
seyrinde miyokard tutulumu oldugunu ilk kez ortaya c¢ikarmislardir.  Aschoff
cisimcikleri 1904 vyilinda Aschoff tarafindan ilk kez tanimlanmis, Thelhimer ve
Rothschild ise Aschof nodiillerinin ARA tanisi i¢in karakteristik oldugunu daha sonra
belirtmiglerdir.

Cheadle endokardit, plorezi, kore, perikardit, eksudatif eritem, subkutan
nodul ve tonsillit gibi romatizmanin degisik ye farkli belirtilerini ele alarak, bunlar bir
semptom olarak toplamistir. Cheadlenin yaklasimi, daha sonra T.Ducket Jones
tarafindan ARA tanisi i¢in kabul edilen major ve minor kriterlere benzerdir.

Penislinin 1940 yilinda bulunmasinin ardindan ARA'dan etkin gekilde
korunulmaya baslanmistir. Daha sonralari Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
dénemsel epidemik artiglarda ve Fransa'daki sporadik olgularda streptokoklara ait
spesifik romatojenik tipler belirlenmistir (11).

Enfeksiy6z ve enfeksiyoz olmayan birgok hastaligi taklit edebilmesi nedeniyle
kanigikliklarin azaltilmasi amaciyla ilk kez 1945 yilinda Jones tarafindan tani kriterleri
belirlenmistir. Daha sonra bu kriterler, 1955’de Amerikan Kalp Dernegi tarafindan
modifiye edilmis, 1966’da WHO tarafindan duzenlenmistir, son olarak 1992'de
guncellestirilmistir (19).

ikinci diinya savasindan sonra Hindistan ve diger gelismekte olan (ilkelerde
ARA prevelansi giderek artmistir. ABD’de 1950’li yilarda antibiyotiklerin elde
edilmesinde zorlasmasi sebebiyle yaklasik 15.000 insanin ARA nedeniyle o6ldugu
bilinmektedir (12,13,14). ABD ve Ingiltere'de 1950-51 yillarinda ARA'nin tedavisinde
ACTH, kortizon ve aspirinin kullaniimasi ile birlikte 6lim oranlarinda goéreceli bir
dizelme saglanmistir (13). Son 60 yil icinde ABD ve Bati Avrupa'da ARA
insidansinda belirgin bir azalma goérulmus ise de, gelismekte olan Ulkelerin halen
onemli bir sorunudur (15). 1985 yilindan baslayarak, ABD'nin bazi eyaletlerinde ARA
olgularinin sayisinda beklenmedik ani artiglarin gorilmesi, hastaligin henidz tam
eradike edilmedigini hatirlatmis ve hekimlerin ARA'nin klinik ve epidemiyolojik

Ozelliklerine yeniden egilmesine neden olmustur. Bu bolgelerde alinan 6nlemler ve
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proflaksi programlari ile ARA prevelansinda énemli oranda azalma saglanabilmistir
(12,16,17). Gelismis ve gelismekte olan ulkelerdeki ARA'nin mortalite ve morbiditesi
arasindaki farkhhgin sadece artmis insidans ile ilgili olmayabilecegi aralarindaki klinik

Ozelliklerin farklihgindan da kaynaklanabilecegi dustntlmektedir (18).

2.1. Tanim

Akut romatizmal ates, A grubu beta hemolitik streptokok (AGBHS)
enfeksiyonunun ge¢ donem sekeli olarak kalp, eklem, merkezi sinir sistemi gibi birgok
organi tutan inflamatuvar bir reaksiyon olarak kabul edilir (2). Sosyoekonomik
sartlarin iyilesmesi ,okul ve ev yasaminda kalabaligin azalmasi, streptokok tonsillit ve
farenjitin tedavisinde zamaninda ve etkin antibiyotik kullanilmasiyla ARA gelismis
ulkelerde daha nadir gorulen bir hastalikken, gelismekte olan ve geri kalmis ulkelerde
ciddi bir hastalik olmayi surdirmektedir (19). Agir kalp sekellerine sebep olarak ciddi
sosyal ve ekonomik zararlara yol agmaktadir (20).

Epidemiyolojik, serolojik ve klinik 6zellikler gegiriimis AGBHS enfeksiyonu ile
ARA arasinda kuvvetli bir bag oldugunu géstermektedir. Genellikle subakut veya
kronik seyirlidir. Hastalhgin patogenez ve immunolojisi konusunda halen farkli
gorugler mevcuttur. Anti-AGBHS asi calismalari halen slirmektedir. Buna karsin
hastaligin 6nine gegilmesinde, en o6nemli hususlar; birincil  (streptokok

eradikasyonu) ve ikincil korunmada antibiyotiklerin dogru kullanimidir (19,20).

2.2 Epidemiyoloji

Akut romatizmal ates atagindan énce bu atagi tetikleyen, AGBHS’nin neden
oldugu ve iyi tedavi edilmemis farenjit enfeksiyonu vardir. Dolasiyla ARA ile
AGBHS’e bagl st solunum yolu enfeksiyonu (USYE) arasinda nedensel iligki oldugu
icin iki hastaligin epidemiyolojileri benzerdir (17). ARA olgularin Ugte biri,
asemptomatik farenijiti izleyerek olusabilmektedir. Epidemiyolojik calismalarda, tedavi
edilmemis streptokok farenjitinin ardindan ARA (ilk atak) insidansi %2-3 olarak
bulunmustur.  Plasebo kontrolli yapilan bir ¢alismada, belirgin farenjit gegiren
olgularda ARA insidansinin azaldigi gosterilmigtir. Bunun nedeni, bu olgularin yogun
ve tam tedavi edilmeleri olarak gosterilmistir (15).

Akut romatizmal ates gorulme sikligi erkek ve kadinlarda esittir. ARA’ da ilk
atak 6-15 yas arasinda olmaktadir (21). Dért yasindan 6nce ve elli yagindan sonra
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nadirdir (1). Hastalik icin riskli gruplar arasinda; kalabalik ortamda yasayanlar, askeri
okul 6grencileri, 6grenci yurtlarinda kalanlar ve kalabalik aileler yer alir. ARA’nin
mevsimsel insidansin AGBHS enfeksyonlari ile paralel oldugunu gosteren bir gok
calisma vardir (2,22,23). Hastalik bahar aylarinda artis géstermektedir.

Son yillarda ARA ile bazi etnik gruplar arasindaki iligki tanimlanmaya
baslanmistir. ABD'de zenci ve Ispanyollarda, Amerikali beyazlara oranla ARA
insidansi daha yuksek saptanmistir. Bunula birlikte, hastalikta irka ait genetik
faktorlerin yani sira, kisisel faktorlerde énemlidir. Sonug olarak hastalik gelisimde,
genetik ve cevresel faktorler birlikte rol oynarlar. Bununla birlikte ARA insidansinda
cinsiyet, Irk ve etnik grup acgisindan fark olmadigini belirten ¢calismalarda mevcuttur
(24).

Akut romatizmal atesin birgok hastaligi taklit edebilmesi ve hentiz tedavisinin
bulunamamig olmasi nedeniyle insidans bilgileri net degildir. Akut romatizmal ates
ile ilgili oldukga ylUksek oranda tani fazlaligi vardir (6zellikle de sadece poliartrit olan
tipinde) (15). Hastaligin ¢ocukluk yas grubundaki insidansi ABD'de 0.5-3.1 /100.000
olarak saptanmistir. Benzer insidanslar Bati Avrupa ulkelerindede bildirilmistir. Bu
oranlar, yuzyihin baslangicindaki insidans oranlariyla karsilaitiriidiklarinda (100-
200/100.000) belirgin olarak azaldigi gériilmektedir (15). Ulkemizdeki kesin rakamlar
bilinmemekle beraber, degisik zamanlarda yapilan ¢aligsmalar mevcuttur. Beyazova
ve ark. 1970-1973 yillari arasinda ARA insidansini 56,5/100.000 , 1988 yilinda ise
36,7/100.000 olarak bulmustur (9). Saraclar ve ark. 1972-1976 yillar arasinda ARA
stkhdini 20/100.000 olarak bildirmistir (25). Son yirmi yil i¢cindeki ¢aligmalarda ise
siklik oranlari, 42,5/100.000 ile 55,5/100.000 arasinda bildiriimektedir (1,9,10).

Akut romatizmal ates prevelansini etkileyen bir faktér de etken
mikroorganizmadaki virulans degisikligidir. Buradaki en 6nemli degisiklik M-protein
gen ekspresyonundadir. Son vyillardaki ARA pikleri ile o6zellikle M3 ve M18
proteinlerindeki gen ekspresyon degisikligi arasinda yakin iliski bulunmusgtur (17).

M proteinleriyle birlikte, streptokokal pirojenik ekzotoksin (SPE) gibi hicre
digi Urunlerin yapiminda da son yillarda degisiklik oldugu gosterilmigtir.  Birkag
arastirmada, agir invazif streptokoksik hastaliklarda grup A streptokok serotiplerinin
bu ekzotoksini daha c¢ok Urettikleri gosterilmigstir. Ancak SPE'nin ARA

patogenezindeki rolu henuz belirlenememistir (15).



2.3.Etiyoloji

Akut romatizmal atesin, AGBHS’e olusan Ust solunum yolu enfeksiyonunun
gecikmis supuratif olmayan sekeli olarak, immunolojik mekanizmalarla meydana
geldigi artik agikca biliniyor olsa da temelde yatan bir ¢cok soru igaretleri halen tam
olarak aydinlatilamamigtir. Tam acgiklanamayan bu patogenetik mekanizmalara
ragmen Grup A beta hemolitik streptokoklar (GAS) ARA'in gelisimine yol agan ajan
olarak sucglanmaktadir. A grubu beta hemolitik streptokok, beta hemolitik
streptokoklarin 20 serogrubundan biridir. Yine ilgin¢g olarak, GAS'In hepsi ARA'ya
sebep olmaz ve bazi streptokok turlerinden (6rnegin M tip 4) sonra ARA rekurrensi
olmaz. GABHS enfeksiyonu sonrasi ARA gelisme riski yaklasik %0.3 iken epidemiler
sirasinda bu risk %3'e ulasmaktadir.

Grup A beta hemolitik streptokoklar tonsilitin en yaygin sebebi olmakla
birlikte, akut otitis media, pndmoni, deri, yumusak doku, kardiyovaskuler sistem, kas
iskelet sistemi, lenfatik sistem enfeksiyonlari, bakteriyemi ve menenijit sebebi de
olabilir (26).

Sadece grup A beta hemolitik streptokoklar tarafindan olusturulan USYE’ye
karsi immun cevap sonucunda ARA ortaya ¢ikmaktadir. Grup C ve G streptokoklarda
farenijite neden olabilirler ancak C ya da G grup patojenler ARA’ya yol agmamaktadir.

Akut romatizmal atesin ilk tani ve rekurrenslerinde baglangi¢ ajani olarak
GAS'In gosterilmesi indirekt yontemlerle mumkandur. Bununla birlikte; tatmin edici
deneysel modeller yapilamamaktadir. Cevre, konak ve bakteri gibi birka¢ faktdrin
ARA gelisiminde ve hastaligin agirliginda rol aldigi bildirilmistir (13).

Streptokok dogada oldukca sik goérilen Gram (+) bir mikroorganizmadir.
Kapsul mikroorganizmanin en dig kismini olusturur, hyalurinad yapisindadir ve
antijenik degildir. Sitoplazmasi ise U¢ tabakali bir membran tarafindan gevrelenir.
Birinci bolum peptidoglikandir, hucre duvarinin rijiditesini saglar. Hucre duvar
polisakkariti ile birlikte deney hayvanlarinda cilt icine enjekte edildiginde artrit ve
noduler reaksiyona yol agar.

ikinci bélim hiicre duvari polisakkariti ya da grup spesifik karbohidrattir. Bu
bolimdn immunokimyasal yapisi gesitli serogruplarin serolojik 6zgunlugunu belirler.
Bu karbohidratin mitral kapak dokusunda varolan glikoprotein ile antijenik
belirleyicileri paylastigi gosterilmigtir.



Uclincl bdliim, M,R,T proteinleridir. En dnemli olani grup A streptokoklarin
tipe 6zgln antijeni olan M proteinidir. M proteini streptokoklarin antifagositik 6zelligini
saglar ve primer virulans faktoradur. Akut romatizmal atesin ylksek oranda
goruldugu toplumlarda saptanan ve siklikla kargilagilan tipler; M1, M3, M5, M6, M18
,MI9 ve M24’dir (16).

M proteini memelilerdeki tropomiyozine fizikokimyasal olarak oldukga yakin
bir benzerlik gosterir (26). Bununla ilgili bir ¢alismada streptokokal M proteinlerinin
hayvan modelinde kalp kapaklarinda otoimmun hucre aracili atak baglattigi
gosterilmistir (27). M proteinine karsi olusan bir antikor kalp kaslarindaki antijenik
benzer yapida olan hicrelerle gapraz reaksiyon gosterdigine dair de deliller vardir
(13). GAS'larinin M tiplerinin ¢oklugundan dolayr olusan immunitede farkli
olacagindan, gunumuze kadar etkili bir asi Uretilememisgtir.

Beta hemolitik streptokoklar Lancefield tarafindan, hiicre duvarinin iginde yer
alan karbonhidrat tabakasindaki poilisakkarit antijenlerin, alfabetik sirayla
isimlendiriimesiyle siniflandiriimigtir.  GAS ayrica streptokok pyogenes olarak
adlandiriimigtir.

Streptokolarin yapisindaki sitoplazmik membran antijenik bir lipoproteindir.
Bir kagc memeli tirindn dokulari ile gapraz reaksiyon gosterir (6rnegin glomeriler
bazal membran ve sarkolemmal antijen gibi). Streptokoklardaki sitoplazmik membran
ve hdcre duvarinin yapisindaki antijenler ile insanlardaki molekuler benzerlikten
dolay! antikorlarin c¢apraz reaksiyonlari gorulmektedir (29). ARA'li hastalarin
serumlarinda kalp, iskelet ve duz kaslara, kalp kapagi fibroblastlarina, bazal
ganglionlardaki noéronlara, bag dokusundaki bazi yapilar, timus ve lenfositlere karsi
otoantikorlar saptanmistir (28).

Grup A streptokoklar, hicre disi enzimler olan iki adet hemolizin veya
streptolizin (oksijen stabil streptolizin S ve oksijen labil streptolizin O) Uretirler. Ayrica
A grubu beta hemolitik streptokoklarin gogu, streptokoksik pirojenik ekzotoksin (SPE)
salgilar. Bu ekzotoksinler in vitro ortamda T hiicre proliferasyonunu ve cesitli
sitokinlerin yapimini ve salgilanmasini saglarlar (TNFa, IL1b, IL6). Diger bir
salgilanan enzim streptokinazdir ve fibrinolitik sistemin aktivasyonundan sorumludur.
B izoenzimi en fazla yapilanidir. Streptokok enfeksiyonu aninda hasta serumunda bu
enzimlere karsi olusan notralizan antikorlar tesbit edilebilir (ASO). Yuksek antikor
titrasyonu varliginda veya akut ve konvelasan donem arasinda anlamli dizeyde

yukselme olursa grup A streptokok enfeksiyonu agisindan test pozitif demektir (15).
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Streptolizin O gibi sitotoksik maddeler tavsanlarda, ratlarda ve guinea (eski
ingiliz) domuzlarinin eritrositlerinde sitoliz ve kalplerinde siddetli kardiyotoksik etkilere
sebeb olur. Bu patolojik etki deri lipidleri tarafindan buyuk bir alanda inhibe edilir. Bu

sonug deri enfeksiyonlarindan sonra ARA gorilmemesini agiklar (7).

2.4. Patogenez

Akut romatizmal ates gelismesinden sorumlu Grup A streptokok
enfeksiyonlarinin M tiplerinin kiglik bir bdlimU ¢ok yaygindir. Cogunlugu olusturan
tipleri ise nefritojenik olabilmektedir. Piyoderma ve ARA' nin sik goruldugu Guney
Amerika'da ki insanlarda, streptokokal piyodermanin yaygin oldugu yaz aylarinda
AGN gorulirken, ARA gorilmeme sebebi serotiplerinin farkli olmasindandir.
Okullarin basladigi sonbaharda AGN ve piyodermada hizla azalma olurken, ARA
gorulmeye baslar. Bu popullasyonda streptokok turleri arasinda AGN ve ARA'in
serotipleri arasinda acik bir farkhlik gosterilmistir (7)

Akut romatizmal ates patogenezini arastirmada en buyuk zorluk hayvan
deneyleri yapilamamasidir. Clnkd A grubu streptokoklar insan igin patojendir,
hayvanlarda nadiren enfeksiyon yaparlar (29). Akut romatizmal atesteki yaklasik U¢
hafta kadar slUren latent periyodun varligi, doku zedelenmesinin immudn aracili
olabilecegini destekler. Penisilin ile mikroorganizmanin ortadan kaldirilmasi ile
hastaligin dnlenmesi otoimmuniteyi destekleyen diger bir delil olarak sayilabilir (31).

Antikor yapimi zayif olan infantlarda ARA'nin nadiren gézlenmesi, ARA
gegirenlerde streptokoklara kargi olugan antikor titresinin gegirmeyenlere oranla daha
fazla olmasi, cesitli metodlar ile A grubu streptokok enfeksiyonu olusturulan veya
buyuk miktarda antijen enjekte edilen hayvanlarda ARA’ya benzer lezyonlarin
olusmasi, otoimmuniteyi destekleyen diger bulgular arasinda sayiimaktadir.

ik kez Kaplan ve ark. (15) tarafindan miyokard dokusu ile grup A streptokok
komponentleri arasinda ortak bir antijenik determinant tanimlanmistir. Ancak
romatizmal karditin bu antikorlarin etkisi ile olustugu ispatlanamamistir. Cinki bunlar
kalp lezyonlarinin sebebi olabilecedi gibi sonucu da olabilirler. Streptokok
enfeksiyonu esnasinda olugsan antikorlar konak¢i doku ile garpraz reaksiyona girer.
Birkac calismada da M-proteini ile miyokardiyal sarkolemma ve kardiyak miyozin
proteini arasinda immaunolojik reaksiyon tanimlanmistir. Ayrica benzer c¢apraz-

reaksiyon protoplast membran antijeni ile miyokardiyal sarkolemmal membran
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arasinda da gosterilmistir. Saptanan diger reaksiyonlar; streptokok karbonhidrat ve
valvuler glikoprotein arasinda, streptokok protoplast membran ile subtalamik néronal
doku ve kaudat nukleus arasinda, eklem Kkartilaji ile kapsuldeki hyalunorate
arasindaki capraz (15) reaksiyonlardir. Bu sekilde c¢oklu immunolojik ¢apraz
reaksiyon ile birden fazla organ tutulumu aciklanabilir. Doku hasarina neden olan tek
bir humoral mekanizma tanimlanmamistir. immun kompleks hastaliklarinda gériilen
otoantikorlarin (RF, anti DNA gibi) yukseklikleri ARA’da gorilmez. Serum IgA ve IgG
seviyeleri ARA ve RKH'I olan hastalarda kontrol grubuna goére ytksek bulunmustur.
Bu da ARA'da humoral cevabin artmakta oldugunu goéstermektedir (32). Doku
zedelenmesinde diger bir alternatif mekanizma hiicre aracili sitotoksisitedir. invitro
olarak, insan miyokardiyal hucre kaltirinde ARA'll hastalardan elde edilen periferik
kan lenfositlerinin sitotoksik oldugu goéralmustar. Akut romatizmal atesin
patogenezinde hem humoral hem de hlucresel immun reaksiyonlar rol alir. Akut atak
sirasinda hiimoral faz daha hakimdir. ik haftada kendini g6sterir ve birkag ay iginde
normale doner. Akut atakta kalbin tum katlari tutulur. Akut atagin hemen basinda ve
kronik faza geciste ise hlicresel faz daha hakimdir. Hicresel yanit erken dénemde
gorulir ve miyokardiyal Aschoff nodulinin yapiminda goérev alir. Ayrica ARA'nIn
patogenezinde ¢ok sayida inflamatuvar sitokinin yer aldigi bilinmektedir. En fazla yer
alan sitokinler, interlokin 1a (IL1a), interlokin 1b (IL1b),interlokin 6 (IL6), interlokin 8
(IL8) ve tumdr nekroz faktdér (TNF)'dur. ARA'lI hastalarda tedavi 6ncesinde bu
sitokinlerin yUksek oldugu ve tedavi sonrasinda normal duzeylerde oldugu
gosterilmistir. Ayrica karditli olgularda IL8 duzeyleri diger sitokinlerden anlamli
dizeyde yuksek bulunmustur (32). CD4/CD8 oraninda ise artis olur (8,14).

Son yillarda, ARA'daki genetik temel duyarlanma ile ilgili deliller toplanmaya
baslanmistir ve bu konuda bir fikir birligi olusturulmustur. insan lenfositlerinin
incelenmesi ile 6zgun B hucre alloantijen varligi gosterilebilmigstir.

Akut romatizmal ategli hastalarin %99'unda, kontrol grubunun ise sadece
%14'Unde 6zglin monoklonal antikorlar tanimlanmigtir (33). Bu 6zgin monoklonal
antikorlar ve 6zgun lenfosit ylzey antijenleri duyarli konakglyi gdsteren bir belirteg
olarak kabul gormektedir (6zellikle kalp tutulumu olanlarda %75-90 oraninda
saptanmigtir). Ayrica ARA'dan suphe edilen durumlarda ayirici tanidaki dnemi son
doénem calismalarda vurgulanmaktadir (15,34,35).

Patogenezle ilgili son yillarda yapilan ¢galismalarda mikroorganizma haricinde

konakla ilgili ¢esitli bulgular saptanmigtir. Cemek ve ark. tarafindan (88) yapilan
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calismada, ARA olan cocuklarda bazi iz elementlerin ( Berilyum, aliminyum,
selenyum) ve yine bazi major elementlerin ( Kalsiyum, Magnezyum, Potasyum)
seviyelerinde kontrol grubuna gore degisiklikler oldugu bildirmigtir ve bu degisiklerin

patagonezde rol oynayabilecegi ileri surulmustar.

2.5. Patoloji

Akut romatizmal ates multiorgan tutulumu ile giden bir sistemik hastalik
olmasina kargin, oncelikle eklem, kalp ve beyin etkilenmektedir. ARA, patolojik
acidan kuguk kan damarlari ve cevresindeki konnektif dokuda iki temel lezyon ile
karekterizedir. ilk ve en erken lezyon eksudatif ve dejeneratif enflamasyondur. Akut
romatizmal ates ile ilgili histolojik bulgular 6zgin degildir. Klinik bulgularin agirligi ile
histolojik tutulumun derecesi arasinda korelasyon olmayabilir. Inflamatuvar
reaksiyonun ilerlemesi ile eksudasyon ve proliferasyon gortlir. Beraberinde
dokularda édematdz degisiklikler olur. inflamatuvar yanitta, lenfosit (en fazla CD4
lenfositleri) , plasma hucresi, az miktarda granulosit yer alir. Ayrica fibrinoid,
eosinifilik granuler artiklar, kollajen lifler doku iginde daginik olarak bulunur. Bu
kollajen liflerin pargcalanmasi ve 6deminden meydana gelir. Burada T lenfositler,
makrofajlar, B lenfositler ve mast hicreleri tarafindan olusturulan hicresel
infiltrasyon vardir. Bu htcrelerde serbest oksijen radikallerinin Gretiminin, kardiyak
hastaliklarin patogenezinde onemli bir rolu olabilir. Bu eksudatif ve dejeneratif
inflamatuar lezyon ARA'nin gecici bulgularina sebep olur. Anti inflamatuvar ajanlara
cevap verir. Bu erken faz 2-3 haftada gecer, bunu ikinci lezyon takip eder. Akut
romatizmal atesin ikinci karakteristik lezyonu birkag ay veya yillarca devam edebilen
proliferatif olan Aschoff noduludur. Antiinflamatuvar ajanlara cevap vermez.
Miyokardiyal Aschoff nodulu genellikle ovaldir, sitoplazmada genis multinikleer
hucrelerin paravaskuler agregasyonu vardir. Bu hucrelerin bazisi karakteristik baykus
g6zl nukleusuna sahiptir, fibrinoid veya nekrotik protoplazmanin avaskuiler bir
cekirdegi etrafinda rozetler bulunur (36). Aschoff nodulleri 1904'te tanimlanmasina
ragmen kardiyak kas hasarina yol actigi 1960'ta saptanmistir. Daha sonra Aschoff
nodullerinin sinir dokusundan kaynaklanabilecegini ve kuguk sinirlerin sonlaniminda
bulunacagini ileri strtlmuastir (37). Nodillerin kalp Uzerine fonksiyonel etkisi ve

romatizmal ataklarin ciddiyetiyle olan iligkide tam olarak agiklanamamigtir.



Enfeksiyonun klinik veya laboratuar bulgulari olmayan hastalarda Aschoff nodullerinin
sebat ettiginin gosterilmigtir (38).

Ciltte dokunti olmasi altta yatan vaskuliti isaret eder. Vaskulitik tutulum
vucudun her yerinde olabilirse de oncelikle kuguk damarlari tutar. Damar duvarinda
endotelyal hicrelerde proliferasyon gorultr. Akut romatizmal ateste subkutan noddil
nadirdir. Daha siklikla kronik valvuler tutulumu olan hastalarda gorulir (6zellikle
mitral stenozlu hastalarda). Subkutan nodul, kemik ¢ikintisi Gzerinde, tendonlarin
ekstansor yuzeyinde kolaylikla taninir. Subkutan nodilin histolojisinde, santral
fibrinoid nekroz, etrafinda epitelyal ve mononukleer hicre infiltrasyonu vardir.

Akut romatizmal ateste iltihabi olay kalbin her U¢ tabakasini da igine alir. Yani
bir pankardittir. Akut kardit esnasinda en siklikla endokard ve miyokard tutulur.
(40,41,42). Kardiak disfonksiyon olusmasinda en énemli etken olarak kardit sorumlu
tutulmaktadir (41). Endokardit genelde mitral ve aortik kapagi nadiren de triklspit ya
da pulmoner kapag etkiler. Aktif fazda kapaklar 6demlidir. Bu bdlgedeki kuguk
vejetasyonlar, trombisin olusturdugu bir yapidir. inflamasyonun azalmasini
vaskularizasyon, fibrozis ve kapakgiklarin daralmasi izler. Ayni degisiklikler korda
tendinea ve anulusuda etkiler. Hasarin yeri kapaklarin temas yerleridir. Mitral kapak
sistemik basinca kargi en buyUk stresi tagidigi igin en sik etkilenen yerdir.

Eger inflamasyon siddetli ise kapak hasar yetmezlik gelismesiyle
sonuclanir. Orta derece inflamasyonda kapaklar arasinda kalinlasma ve yapisiklik
olur.

Miyokardial lezyonlar dort sekilde karsimiza cikabilir bunlar ;  fokal
interstisyel miyokardit, diffz interstisyel miyokardit, kas liflerinin direkt olarak
zedelenmesi ve vakalarin yaklasik 2/3’ (inde ileti sistemi lezyonlarina yol agan, iletim
sistemini tutan lezyonlar olarak sayilabilir.

Perikarditin eglik etti§i pankardit vakalarinda, fibroz eksuda, visseral ve
ser0z yuzeyi gevreler, perikardiyal mesafede seroanjindz sivi birikir. Sabit olarak
miyokardit ve valvulit ile beraber olup prognozun ciddi oldugunu gosterir. Nadiren
konstriktif perikardite donugur.

Artrit patolojisinde de esas olan serozittir, kartilaj doku tutulmaz. Sinoviyal
yuzeyde fibrinoid dejenerasyon vardir. Vaskilitik sdre¢ ilerleyerek eritema
marginatumu olusturur. Sydenham Koresi ile iligkili olabilecek patolojik bulgu, santral
sinir sisteminde bazal ganglionlar dizeyinde Ilenfositten zengin perivaskiler

infiltrasyon olmasidir.
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2.6. Klinik Bulgular ve Modifiye Jones Kriterleri

Akut romatizmal ates tanisinda saptanmis higbir spesifik klinik ve laboratuvar
bulgusu olmayan, c¢oklu organ tutulumuyla giden bir hastaliktir. Klinik bulgular,
tutulan organa ve tutulumun siddetine, ayrica kisiye gore degisir. Artrit bazen hafif
seyrederken agir tutulumu olan olgularda poliomyeliti taklit eden pseudoparaliziler
gorulebilir. Ayrica, yillara ve Ulkelere gére ARA'nin klinigi farklilik géstermektedir. Son
on yil icinde ozellikle gelismemis ve gelismekte olan Ulkelerden yapilan bildirimlerde
kardit insidansinda 6nemli oranda artis dikkati gekmektedir (15).

T.Duckett Jones 1944’de ARA!'in tani kriterlerini kendi adiyla bildirmistir (43).
Bu kriterler Amerikan Kalp Birligi tarafindan gézden gecirilerek modifiye edilmistir
(44). Gorulme sikhgr ve klinik énemlerine goére major ve mindr kriterler olarak

siniflandiriimiglardir.

Major Kriterler:
1-Poliartrit
2-Kardit
3- Korea
4-Subkutan noduller
5-Eritema marginatum
Minor Kriterler
1-Ates
2-Artralji
3-Birinci dereceden A-V blok (EKG de PR uzamasi)
4-Akut faz reaktanlarinin yuksekligi (CRP, sedimentasyon, |6kosit sayist).

Destekleyici bulgular: Gegirilmis bodaz enfeksyonu veya kizil dykusu, artmig
ASO titresi, pozitif bogaz kultartuddr.

Tani igin; iki major kriterin birlikte olmasi veya bir major kriter ile iki degisik
mindr kriterin bulunmasi gereklidir. Sydenham koresi tek basina ARA tanisi igin
yeterlidir. Buna ek olarak yliksek ASO titrelesi veya pozitif bogaz kultart gegirilmis
enfeksiyonun kaniti igin gereklidir.

Artrit major kriter olarak kabul edilirse artralji minor kriter olarak sayillamaz.
Elektrokardiyogramda (EKG) uzamig P-R intervali karditi olan hastalarda minér bulgu
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olarak sayillmaz. Streptokok enfeksiyonu ile ARA arasinda 7 gtinden 35 gline kadar
degdisen (ortalama 18 gun) latent bir periyod ¢ok tipik bir 6zelliktir. Latent periyod

Sydenham kore'li hastalarda 2 -6 ay olabilir.

2.6.1 Major Bulgular

2.6.1.a. Artrit

Akut romatizmal ategli hastalarin %70'inde vardir. En ¢ok gorulen major
bulgu olmasina kargin en az 6zgun olanidir. Akut romatizmal ates tanisinda
karisikhiga yol agan nedenlerin basinda gelmektedir. Karakteristik olarak poliartikuler,
buayluk eklemlerde, gezici, asimetrik tutulum gozlenir (15).

Ancak son zamanlarda, monoartikiler eklem bulgusu olup izlemleri
sirasinda ARA kriterlerine uydugu gorulen birgok olgu bildirilmistir. Bu arastirmalar
sonucunda ARA ic¢in tipik eklem bulgusu olmasa da, diger kriterleri uyan hastalarin
romatizmal ates artriti agisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir (16). Eklem bulgusu
birka¢ saat iginde, en ge¢ bir hafta icinde duzelir. Cok nadir olarak iki-u¢ hafta
surebilir, deformite birakmaz. DuslUk doz salisilata dahi iyi yanit verir. Salisilat artritin
suresini kisaltir (18).

2.6.1.b. Kardit

Akut romatizmal ategli hastalarin %50'sinde gorulir. Son yillarda insidansinda
artis oldugu bildiriimektedir. Bazi merkezlerde sadece dinleme bulgusu ile yapilan
taramalarda %75 oraninda kardit saptanmistir. Ekokardiyografinin  (EKO)
kullaniminin artmasi sonucu sessiz karditlerin saptanmasi ile bu insidans
%85-90'lara kadar yukselmistir.

Klinik tanisi 4 major kritere dayanarak konulur.

1)Yeni olusan organik Gfurimlerin saptanmasi

2)Kalp buyumesi

3)Konjestif kalp yetersizligi

4)Perikarditi tanimlayan frotman, perikardial sivi veya EKG

Degisiklikleri (44,45,46).

Kalp yetmezligi ik atakta %5-10 oraninda goriilir. Rekurrenslerde daha sik
seyreder. Kalp yetmezligi 6 yas alti cocuklarda daha sik gézlenmektedir (41). ARA
gecirmis geng bir hastada akut kalp yetmezligi gelismesi daima ARA Kkarditi
disundurmelidir (47). Akut romatizmal atesli olgulardaki morbidite ve mortalitenin en
ciddi nedeni kardittir. Akut hastaliktan sonra rezidiel kapak zedelenmesi, genellikle
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cerrahi duzeltme gerektirir. Mortalitenin bir diger nedeni de bu cerrahi islem sonrasi
komplikasyonlar veya sonraki ddnemde gelisen bakteriyel endokardittir.

Geng yetigkin ve gocukluk ¢cagindaki kazaniimig mitral yetersizlik nedenlerinin
basinda ARA gelir. Alti yasin altinda baglayan karditler daha sinsi seyirlidir. Kardit
izole veya diger klinik formlarla birlikte olabilir. Bazen artrit baglangicindan bir-iki
hafta sonra kardit bulgulari ortaya ¢ikar. Bu surenin daha uzun olmasi ARA digi bir
etyolojiyi akla getirmelidir. Karditin klinik bulgulari ve siddeti ¢ok degiskenlik gosterir.
Hafif mitral yetersizligi olan hastalar oskiltasyonla farkedilmezse, ilerleme gdstererek
gec¢ donemde agir karditle kargimiza ¢ikabilir.

Akut romatizmal atesde kardit genelde kapak tutulumuyla seyreder. Mitral
kapak cocukluk caginda en sik tutulan kapaktir. Genel istatistiklere gore olgularin
%50-70'inde gorullr (48). Mitral yetersizligin en sik sebeplerinden biri ARA'dir (49).
Mitral kapak aort kapagdindan yaklasik tg¢ kez daha sik tutulur (7)

Tanida: 1-Mitral yetmezlik gelismesi ile birinci kalp sesini ortecek sekilde
aksillaya yayilan, apikal, kaba,sistolik Gfurum geligir ve vakalarin %30'unda Uguncu
kalp sesi duyulur (48). 2- Kalinlasan 6demli kapaklarin mitral kapak agzini daraltmasi
ile sonuclanan, apeks Uzerinde middiastolik Gftrim olusur. Bu Gfarim Gglncu kalp
sesinden sonra baslar ve dusuk akimhdir ve apeks Uzerinde lokalizedir (50). Bu
ufiram "Carey-Coombs" GfGrama olarak tanimlanir.

Aort kapak tutulumu: Daha nadir olup, 10 yili kapsayan bir calismada %13
oraninda gorulmastir. Bunlarin % 85'inde birlikte mitral yetersizligi de tespit edilmis,
izole aort yetersizligi karditli vakalarin ancak %Z2'sinde goértlmustir. Hemodinamik
olarak anlamli aort yetersizliginde nabizlar buyuk ve sigrayici tarzdadir, agirlastikca
diastolik basing daha diisiik bulunur. Ikinci kalp sesini hemen takip eden, aort
odagindan sternumun sol kenarindan asagiya dogru yayilan dekresendo diastolik bir
ufGram karakteristiktir.

Miyokarditler: Genellikle valvilite eslik eder. Semptom ve bulgulari arasinda,
atesle orantisiz sekilde uyku sirasinda saptanan tagikardi, 6zellikle sol ventrikul ve
sol atriyumu tutan hizli kalp buyimesi ve kalp yetersizligi sayilabilir. Konjestif kalp
yetersizligi ARA’nin ciddi bir komplikasyonu olup miyokarditi isaret eder.

Perikarditler: ARA'de perikardite %10 civarinda rastlanmaktadir. Oysa klinik
belirtileriyle tespit edilemeyen perikarditin ¢ok daha sik oldugu ekokardiografi
calismalari ile gosterilmistir. Perikardit iki sekilde gorGlir:  Kuru olan fibrindz
perikardit'te gégus agrisi ve surtiinmeye ait sol 2-3. interkostal aralikta bir frotman
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duyulur. Radyolojik olarak kalbin sol konturlu duzlesmistir. Fakat kardiyomegali ileri
derecede degildir. Buna kargilik efizyonu bol olan perikarditte kalp sesler derinden
gelir, frotman olmadigi gibi bundan once duyulan dfurimlerde duyulmayabilir ve
perikarditin iyilesmesinden sonra ortaya c¢ikar. Radyolojik olarak, kalbin ¢abuk
buyumesi veya suratle kugulmesi miyokarditin aleyhine ve perikarditin lehine delil
teskil eder.

Mitral stenoz: Cocukluk ¢aginda nadir rastlanir (%5). Kardit kesinlikle mitral
stenoz ile baslamaz ,mitral stenozun meydana gelmesi igin 6-10 yil gibi bir sure
gereklidir. iki yildan énce mitral stenoza rastlaniimamistir. Mitral stenozda birinci kalp
sesinin siddetlenmesi, mitral acilma sesi, middiastolik ve presistolik Gftrimun
belirmesi, ikinci kalp sesinin siddetlenmesi saptanir. Sol atriyal ve sag ventrikul
hipertrofisi bulgularinin saptanmasi karekteristiktir. Buna karsin penisilin proflaksisi ile

mitral stenoz gelisimi dnlenebilir (48).

2.6.1.c Kore

Sydenham koresi, St. Vitus dansi veya korea minér olarak isimlendirilir. Kore
ARA'in gecikmis bir bulgusudur. Kore ARA’ll hastalarin yaklasik %20 kadarinda
ortaya c¢ikar (2). Kizlarda daha sik gorulir. Genellikle kardit yada artrit olmaksizin
olusur (7). Hastalik inflamasyonun merkezi olan sinir sisteminde bazal ganglia ve
nukleus kaudatusun tutulmasinin sonucudur. Genellikle streptokokal enfeksiyonun
baslangicindan 2 ay veya daha uzun bir donem sonra gorulur. Bu durum kardit veya
artritin latent peryodu olan 3 haftalik streye zittir. ARA tanisi Kore'li hastalarda diger
Jones kriterlerine bagh kalmadan tek basina konulur.

Sydenham koresi klinik olarak manasiz ve irade digi hareketler, hipotoni ve
emosyonel labilite ile karakterizedir. Bu bulgular stres altinda ve uyariima ile daha
belirgindir. Uykuda kaybolur. Tum kaslar tutabilir, Ozellikle yUz kaslar ve
ekstremiteler tutulur (2,52). Duygu durum bozukluklari olabilecegi igin bu olgular, tani
kesinlesinceye kadar davranis bozuklugu oldugu dusunulebilir (52).

Fizik muayenelerinde istem disi, amagsiz, jerkler seklinde hareketler fark
edilir. Hastanin dili disan cikarildiginda, hizla geri ¢gekebilir ve ¢enesini kilitleyebilir.
Konusma genellikle anlagilamaz. Bilekte fleksiyon ve parmaklarda dorsofleksiyonla
ellerin gerildigi gorultr. Hastahgin tikler, atetoz, konversif reaksiyonlardan, hiperkinezi
ve davranis problemlerinden ayirt edilmesi gereklidir. Semptomlar tedavisiz bile 1-2

haftada geriye donebilir (2). Kore kendini sinirlayan bir hastaliktir. Ortalama 3 ay
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surer, 6-12 aya kadar da uzayabilir (15). Sydenham koreli hastalar néropsikiyatrik
hastalik gelisimi acisindan yuksek risk tagirlar (54). Sydenham kore'li bir grup
hastanin 30 yillik takibinde %27 oraninda kalp hastalgi geligtigi gosterilmistir (21).
Koreli hastalarin kardiyak agidan takipleri bu yuzden 6nemlidir.

2.6.1.d. Eritama Marginatum (EM)

Akut romatizmal atesli hastalarda gorilen, tek basina oldugu zaman tanisi
zor konabilen bir major kriterdir. ARA'da %5 den az gorulur(2). Lezyonu tanimak igin
klinisyenin deneyim sahibi olmasi gerekir. Hastaligin erken déneminde genellikle
govde ve proksimal ekstremitede gorallr, yizde hi¢ gértlmez (2,21). Nonspesifik
pembe makuler tarzdadir, daha sonra gelismis bir forma doner ,ortasi beyazlar
sinirlari birlesebilir, sicak (banyo sonrasi) ortaya c¢ikisi hizlanir fakat gabuk sonup
kaybolur, kasintili degildir. Lyme hastaliginda gorilen dékinti ile karistirilabilir (21).

2.6.1.e. Subkutan Nodiil

Akut romatizmal atesli hastalarda nadiren (%3) gorulurler, genellikle 0.5-2 cm
¢apinda, sert, agrisiz, serbest, hareketli nodul seklindedir, eklemlerin ekstansor
yuzeylerinde (6zellikle dirsek, diz, bilek, oksipital deride veya vertebralarin spinéz
cikintilar Gzerinde lokalizedir. Deri Uzerindeki noduller serbest ve hareketlidir, ancak
deride renk degisikligi yoktur (2). Aschoff cisimlerinin birikimiyle olusur fakat gézden
kaybolur. Subkutan noduller, ARA icin patognomonik degildir, romatoid artrit ve

sistemik lupus eritematozusda da olusabilir (7).

2.6.2. Minor Kriterler
Min6r  bulgular spesifik olmamasina ragmen ARA'nin tanisinin
dogrulanmasinda gerekli olabilirler.
2.6.2.a. Ates
Genellikle 38-38,5 °C derece civarinda ve intermitanttir. Fakat perikardit ve
miyokarditli agir olgularda 39-40 °C'ye kadar yiikselebilir. Karakteristik bir trasesi
yoktur. Genelde antipiretik tedavi vermeden yaklasik bir hafta icinde azalir ve diger 1-
2 hafta icerisinde de ¢ok dlslk derecede seyreder. Atesle birlikte kiriklik, halsizlik,
kilo kaybi ve istahsizlik bulunabilir (1).
2.6.2.b. Artralji
Artralji objektif bulgular (agri, kizariklik, sicaklik ) olmaksizin eklemler etrafinda
rahatsizlik olarak tarif edilmektedir. Tek bagina karditli hastalarda tespit edilmistir.
Artralji, artritli hastalarin tanisinda minér kriter olarak kullaniimaz (7,21).
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2.6.2.c PR uzamasi

Baglangicta ve seri olarak c¢ekilen EKG, ARA'nin tanisinda ve hastanin
yonetiminde yardimci olabilir. EKG' nin normal olmasi aktif karditin varhgini ekarte
ettirmez. Akut romatizmal ateste siklikla PR intervalinde uzama, birinci derece A-V
blok ve kavsak tasikardisi olabilir. Diffiz nonspesifik ST-Tdedisiklikleri, QRS-T
mesafesinde degisiklikler ve miyokardit varliginda daha siklikla gorilen T inversiyonu

olabilir. Nadiren disritmi gorulebilir.

2.7. Laboratuvar Bulgulari

GuUnumuzde henuz tani koydurucu spesifik bir test yoktur. Bu sebeple tani
koyarken hastanin klinik bulgulari ile birlikte degerlendirmek gerekir (15).

2.7.1 Eritrosit Sedimantasyon Hizi: Kardit veya poliartritli hastalarda, akut
donemde, hemen hemen daima yuksektir. Fakat koreli hastalarda ise genellikle
normaldir, konjestif kalp yetmezliginde normal sinirlara yakin ancak yuksektir.
Sedimentasyon hizi tedavisiz hastalarda 6-12 hafta yiksek kalir. Antiinflamatuar
ajanlar, sedimantasyon hizi ile birlikte inflamasyonun Kklinik bulgularini da
baskilayabilir (7). Kan proteinlerindeki degisiklikler, kirmizi kan hucrelerinin rulo
sekline sebep olarak sedimantasyonu artirirlar, anemilerde sedimantasyon hizi
belirgin sekilde ylksek bulunur. Sedimantasyonu ylksek hastalarda bunlar
g6zinunde bulundurulmalidir. Sedimantasyon hizi hastaligin gidisini izlemede c¢ok
yararlidir. Romatik aktivite gerilediginde ise genellikle normale déner. Ancak tedavi
sirasinda sedimantasyon hizindaki dusme her zaman romatizmal aktivasyonun sona
erdigini gostermez. Tedavi kesildikten sonra romatizmal hastalik hala aktif ise
rebound fenomeni sonucunda tekrar yukselebilir. Sedimentasyon hizi akut dénemde,
prognoz hakkinda bilgi verdiginden duzelinceye kadar haftada bir olarak kontrol
edilmelidir (48).

2.7.2 C Reaktif Protein (CRP): Normalde kanda bulunmaz. En hafif iltihabi
reaksiyonlarda hizla pozitiflesir. CRP testi sedimantasyon hizindan daha hassastir.
Koreli hastalar hari¢ hepsinde pozitif olabilir. Hastaligin aktif olup olmadigi hakkinda
bilgi verir. Romatizmal atagin erken iyilesme déneminde eritrosit sedimantasyon hizi

normale dénmeden énce CRP'nin kanda kayboldugu gézlenmistir (55).
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2.7.3 Lokositoz: ARA'in akut doneminde gorulebilir fakat I6kosit sayisi
degiskendir ve guvenilir degildir. Sola kayma ve notrofili hastaligin akut safhasinda

gorulmektedir.

Jones Kriterleri Disindaki Klinik Belirtiler:

Karin agrnisi: ARA'da major kriterlerin olusumundan oOnce gorulebilir. Bu
olgular yanhslikla akut batin tanisi alabilir. Akut batin zannedilerek laparatomi
yapildigi zaman nadiren mezenter lenfadeniti digsinda kesin degisiklik gortlmez
(40,41)Karin agrisi salisilat kullanimi ile kaybolur. insidansi %5'den azdir (56).

Epistaksis: Daha onceden ARA seyrinde Ozellikle de siddetli ve uzun sureli
karditli hastalarda izlenen burun kanamasi insidansinin %48 gibi yUksek oldugu
bildiriimesine ragmen, son zamanlarda yapilan arastirmalarda %4-9 oraninda
goruldugu saptanmistir (40,41,44). Bu degisiklik hastaligin siddetinin azalmasi
nedeniyle oldugu gibi 6nceki yillarda salisilatlarin yuksek dozda kullanimina baghda
olabilir. Bunun disinda burun kanamasinin nedeni vaskuler enflamatuar yanittir (41).

Destekleyici Bulgular

Onceden gegcirilmis streptokok enfeksiyon bulgularinin tespiti ARA'nin
baslangi¢ tanisinin dogrulanmasi icin gerekir (2). Bu delillerden en az biri tani igin
olmahdir.

Bogaz kultliri: Bogaz kultiri GAS varligini goéstermede, hizli antijen
testlerinin varligina ragmen, altin standartir. ARA slUphesi olan tum hastalara
antibiyotik tedavisinden once en az bir kez bogaz kultira yapiimahdir. Eger hizh
antijen testleri yapilabiliyorsa baslangista tani icin uygulanabilir. Hizli antijen
GAS'larin klguk bir kisminda yanlis sonug verebilir. Diger taraftan bu testlerin
spesifitesi tamamen dogru oldugu igin, hizli antijen testlerinin pozitif sonuglari GAS
tanisini kesinlegtirir. Hizli antijen tespit testleri negatif ise ARA suphesi olan
hastalarda bogaz kulturG ile tani konmaya c¢alisilir. Hastalarin yalnizca %11'inde tani
aninda GAS igin pozitif bogaz kulttrl saptanir (2). Pozitif kiltiriin azhgdi, bu grupta
enfeksiyonun baglangici ile latent periyot arasindaki suUrede, kisinin defansif
mekanizmalari ile organizmanin eliminasyonuna baghdir.

ASO Yuksekligi: Streptokok enfeksiyonu tanisinda kullanilan spesifik
antikorlar ASO, antihyaluronidaz, anti streptokinaz, anti DPNase ve anti DNAse B'dir.

En uygun ve ticari olani ASO'dur. ASO titresi yas, cografi alan ve streptokoksik
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enfeksiyonlan sikhgina tesir eden faktorlere bagh olarak degisir (56). 6-14 yas arasi
kalabalik sehirlerde yasayan saglikh c¢ocuklarda ASO 200-300 Todd udnitesi
dizeyindedir. ARA'nin erken doneminde hastalarin %80'inde ASO yuksektir. Normal
bireylerin %20'sinde de ASO yuksek saptanmistir.

Yuksek streptokok antikor titresi 6nceden GAS enfeksiyonunun gegirildiginin
acik delili olmasina ragmen, erken infeksiyonu gostermenin daha guvenilir yolu, akut
ve lyilesen hasta serumlar arasindaki titre artisinin gosterilmesidir (26). Akut
streptokok enfeksiyonu ile ARA’nin ortaya ¢ikigi arasindaki slre 2 aydan uzun ise;
ASO duzeyinde artisi saptanmayabilir (60). Korede latent periyodun uzunlugundan
dolayr ASO genelde normal saptanir.(46,59) ASO cevabi grup A streptokok
enfeksiyonu ile olusan deri enfeksiyonunda bogaz enfeksiyonuna gore daha
dusuktir. Bunun ile birlikte Auti DNAse B cevabi her iki enfeksiyonda da
guclidir.(60) ASO testinin ylksekligi enfeksiyon sonrasi 3-6 haftada pik yaparken,
anti DNAse B biraz daha ge¢ olarak 6-8 haftaya kadar uzar (6). ASO titresi normal
olsa da anti DNAse B titreleri genellikle yukselmigstir. Yapilan bir galismada ARA'li 51
hastanin Anti DNAse'leri yuksek iken bu hastalarin 44’Gnin ASO'su normal
saptanmistir (30). Serum lipoproteinlerinin inhibisyonu sonucu hiperlipideminin eslik
ettigi hepatit, biliyer siroz ve nefrotik sendrom gibi hastaliklarda ve myelomda
monoklonal immunoglobulinlerden dolayi yiksek ASO duzeyi ylksektir (6).

Gegirilmis bogaz enfeksyonu veya kizil hastaligi: Yeni gecirilmis kizil
hastaligi, genellikle streptokok enfeksiyonlarinin énde gelen guvenilir gostergesidir
(7). Bogazda beta hemolitik streptokok uretme sansi ARA'da %33 iken, yurdumuzda
saglam okul ¢ocuklarinda ve kirsal bolgede genel toplumda yapilan galismalarda
ayni oran %15-35 arasinda saptanmistir. Dolayisiyla beta hemolitik streptokok
tasiyicihgi ile ARA'da bunu Uretme sansi arasinda anlamh bir fark yoktur. Diger bir
deyisle bogaz kulturinde yanls pozitiflik %15-35 iken, ARA'da yanhs negatiflik %67
civarindadir.

Radyolojik Bulgular: Kalp boyutlarini gérmek icin telekardiyografi yardimci
olabilir. Normal olmasi karditin varligini ekarte ettirmez. Kardiyomegali ve c¢adir
gorunumu oldugunda perikardit akla gelmelidir. Pulmoner vaskularitenin artmasi ve
pulmoner ddem ilerleyici kalp yetersizliginin delili olabilir. Sol atrial apendikste

genigleme akut mitral yetersizlikten cok kronik mitral yetersizlikte gorulur.
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2.8.Tani ve Ayirici Tani

Kesin tani koydurucu 6zgun bir laboratuvar testi olmadigi i¢in Jones kriterleri
tanidaki onemini halen korumaktadir. Jones kriterlerlerinden tani igin en az iki major
kriter veya bir major iki minor kriter bulunmalidir. Mindr ya da bagka bir major kriter
olmaksizin tek basina Sydenham koresinin bulunmasi da ARA tanisini koydurur.
Rekulrrens tanisi igin bir major ve bir mindr kriter bulunmasi yeterlidir. Gegirilmis
streptokok enfeksiyonu varhgi taniyr énemli oranda destekler. Bogaz kulturinde
AGBHS duretilmesi, geciriimis AGBHS enfeksiyonunu goésteren serolojik testler tani
icin destekleyici bulgulardir ve bunlardan en az birinin tanida pozitif olmasi gereklidir.
Jones kriterlerinin esas hedefi ARA tanisinin fazladan koyulmasini énlemek ve tani
kriterlerini standardize etmektir.

Akut romatizmal ates ile ortak klinik bulgulari olan bazi hastaliklar sunlardir:

-Juvenil romatoid artrit (JRA)

-Sistemik lupus eritematozus (SLE)

-Vaskdlitler dahil diger bag dokusu hastaliklari

-Enfektif endokardit (EE)

-Reaktif artrit

-Seronegatif spondiloartropatiler

-Enfeksiyonlar (Lyme, Yersinia)

-Ailevi akdeniz atesi

-Antifosfolipid sendromu

-Lésemiler

-Orak hucreli anemi ve diger hemoglobinopatiler

-Sarkoidoz

-Henoch Schoenlein Purpurasi (HSP)

Bunlar arasinda ayirici tanida ARA ile en sik karigsan hastaliklar JRA, SLE ve
EE'tir. izole perikardit, sistemik baslangicli JRA'da, ARA'da goériilenden daha siktir.
Juvenil romatoid artritte goérilen fonksiyonel GfGrimler yanhglikla kapak hastaligi
olarak algilanabilir. Juvenil romatoid artritte eklem tutulumu 6-12 hafta kadar uzun
surebilir. Juvenil romatoid artritte klglk eklemler ve simetrik olarak tutulur. Oysa
ARA'da artrit gok daha erken duzelir ve daha agrilidir. Daha 6nceki bilgilerin aksine
boyun omurga tutulumu bu iki hastahigr ayirt etmede anlaml bir bulgu degildir, ginku

ARA'da da boyun omurga tutulumuna rastlanabilmektedir. Juvenil romatoid artritteki
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makuler cilt bulgulari eritema marginatumdan tamamen farklidir. Eritema
marginatumda dokuntuler daha bluyuk ve daha uzun sarelidir (20).

Sistemik lupus eritematozus, ARA'nin sik goruldugu ulkelerde gobzden
kacabilmektedir. Kore ve kardit her iki hastalikta da gorulebilen bulgulardir. Sistemik
lupus eritematozus birden fazla organi tutar ve tek basina kore goérulmesi nadirdir.
Sistemik lupus eritematozusdaki cilt lezyonlari tipik vaskulitik lezyonlardir. Bobrek ve
beyin, beyin sapi, medulla spinalis gibi santral sinir sistemi tutulumu SLE igin
karakteristik olup ARA icin degildir. Ayrica ANA ve antiDNA gibi serolojik tetkikler bu
iki durumu ayirt etmede yardimcidirlar (20).

Poststreptokoksik reaktif artrit bazi arastirmacilar tarafindan atipik bir ARA
formu olarak nitelendiriimektedir. Bu hastalarda latent doénem daha kisadir.
Tenosinovit gibi beklenmedik klinik bulgulari olablir (43,44). Salisilatlara cevaplari iyi
degildir. Bu olgularin ARA ile iligkilendiriimesindeki en oOnemli sebep,
poststreptokoksik reaktif artrit tanisi konulan hastalarin takiplerinde kardit gelisme
riskinin yiksek oldugunun saptanmasidir (45,46).

Enfektif endokardit (EE) bulgulari, ARA'nin tekrarlayan ataklarindaki klinik
bulgulara benzerlik gostermektedir. Kronik kapak hasari olan, opere edilmis kapak
hasari olan veya dogustan kalp hastaligi olan her hastada uzun suren sebebi
bilinmeyen ates varsa mutlaka EE'den suphelenilmelidir. Dalak buyuklugu, petesi
bulunmasi, invaziv girisim yapilmis olmasi, ekokardiyografide kalbin duvarlarinda ve
kapak cevresinde vejetasyonlarin saptanmasi ve kan kultlrlerinde Ureme olmasi,
EE'nin lehine yorumlanan bulgulardir (20,61).

Gairdner ilk olarak HSP ile romatizmal ates arasindaki iligkiyi tanimlamistir
(63). HSP Kklinigindede tetigi ¢ceken GABHS enfeksiyonu oldugu disunilmektedir
(64). Her iki hastalikta eklemler ve kalp dahil olmak Uzere bir ¢ok sistemi

tutulmaktadir. Artrit ve artralji HSP de bulunabilir, fakat HSP’de artrit gezici degildir.

2.9.Klinik Seyir

Akut romatizmal atesli hastalarin klinik gidisi son derece degiskendir. Karditin
varligi ya da yoklugu, ARA'nin prognozunu belirlemede 6nemlidir. Karditin sikligi
yasa baghdir. Bir galismada 3 yasindan dnce ARA tanisi alan hastalarin %90'nin
kardit oldugu saptanmistir. 3-6 yas arasi grupta kardit sikhgi %50'ye diser. 14-17
yas arasi grupta %32'ye iner. 25 yasindan sonra, kardit ARA'nin ilk ataginda c¢ok
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daha nadirdir. Romatik aktivitenin siresi, kardiak tutulum olmayanlara gore, kardiak
tutulum olanlarda daha uzundur. Olagan sure, siddetli kardit varliginda bile nadiren 3
aydan uzun surer.

Akut romatizmal ates tekrarlayan ataklar halinde seyreder. Bu ataklar
romatizmal kalp hastaligindan en édnemli nedenidir. Son yillarda ataklarin sikliginda
azalma saptanmistir. Profilaksi ve sosyoekonomik durum, romatizmal ataklarin
sikligina etki eden faktorlerdir. Profilaksi yapiilmadan once birinci ataktan sonraki ilk
yilda %19, ikinci 5 yillhk surede %11 ve uglncu 5 yillik sirede %6 oraninda ikinci atak
go6zlenirken, sosyoekonomik durumu ylksek ve proflaksi altindaki grupta bu degerler
sirasl ile %2.6, %1.3 ve %0.4 olarak bulunmustur (43,18).

Prognoz ARA'in ilk ataginda, karditi olmayan olgularda iyidir. Karditli
olgularda ise, ilk atagin siddetine ve rekilrrenslerin olmasiyla prognoz koétllesir.
ARA’ll toplam 1000 hastanin 20 yillik takiplerinin degerlendirildigi bir metanalizde
(67), olgularda Ugte birinin ilk ataktan sora kalp hastaligi olusmadan duzeldigi
saptanmigtir. Diger Ucgte ikilik hasta grubunda ise ilk ataktan sonraki iyilesme
déneminde romatizmal kalp hastaliyi olusmus ancak bunlarin %16'sinda kalp
hastaligina ait belirtiler sonradan kaybolmustur. Olgularin %20'sinde ilk 10 wyil
icerisinde, %30'unda 20 yil iginde 6lum gorulmas, 6lum nedenleri ise %80’ninde RKH
ve %10’unda enfektif endokardit olarak saptanmisti (62).

Romatizmal kalp hastaligi olan herhangi bir hastada, sebebi bilinmeyen ates
varsa, Ozellikle de streptokok enfeksiyonu mevcut ise rekirren romatik aktiviteden

suphelenilmelidir (7).

2.10. Tedavi

Tedavinin hedefi:
-Streptokok enfeksiyonunu ortadan kaldirmak
-Klinik bulgularda semptomatik dtiizelmenin saglanmasi
-Romatizmal karditin erken taninmasi
-Konjestif kalp yetmezliginin tedavisidir.
2.10.1a. Streptokok Enfeksiyonun Tedavisi (Birincil Onlem)
ARA’nin baslangi¢c ataginin 6nlenmesi (birincil 6nlem), GAS’un farinksten

eradikasyonu ile olur. Bunun igin uygulanan tedavi protokolu Tablo  1'de
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gorulmektedir (68). ARA'nin tedavisinin bir pargasi olarak, GAS’'un eradikasyonuna

onem verilmelidir.

Tablo 1: Romatizmal atesin tedavisinde stretokok enfeksiyonun tedavisi

lag Terapdtik uygulama semas!

Benzatin penisilin G <27 kg, B0 000U

>2kg, 12000000 IM, tek doz veya,

Penisilin V Cocuklarda, 250 mg 2-3 defa/gin, PO (10 gin)
Addlesanlarda, 500 mg 2-3 defafgin, PO {10 gin)

Penisiin alerjis olan hastalarda,

Eritromisin
Estolate 20-40 mg/kg/qiin 2-4 defa/qin, PO (10 gin) veya
Etisuksinate 40 mgkg/aiin 2-4 defa/gin, PO 10 gin] (maksimum 1g/gin|

Tedaviye bogaz kultiri negatif sonug verse dahi baslanmaldir. Cunku
negatif kiltire ragmen streptokoklarin dokuda bulunabildigi saptanmistir (21,69). Bu
nedenle tedavi geciktiriimemeli, bogaz kultird alinir alinmaz antibiyotik tedavisine
baslanmalidir (67).

2.10.1b. Antiromatizmal Tedavi:

Kardit tedavisi: ARA tedavisinde énemli bir yer tutan antiinflamatuar tedavi
protokolu klinik bulgulara gore farkli sekillerde planlanir. Kardit olmaksizin tek basina
artritli vakalarda ya da konjestif kalp yetmezligi olmadan hafif kardit ve artritin birlikte
gozlendigi vakalarda, tedavide tek basina salisilatlar yeterlidir (66). Aspirin alan
hastalar toksisite acisindan yakin takip edilmeli ve sik sik karaciger fonksiyonlarina
bakilmalidir. Aspirin tedavisinde en ¢ok beklenen yan etkiler kulak ¢inlamasi, gastrik
irritasyon, trombosit disfonksiyonuna bagli kanamalar, metabolik asidoz,
hiperventilasyon, respiratuar alkaloz ve hipoglisemi olarak siralanabilir (62). Konjestif
kalp yetmezIligi bulgulari olmayan hafif karditli hastalar icin salisilatlar kullanilr.
Bununla birlikte konjestif kalp yetmezligi olan ve karditin dnemli diger bulgulari
mevcut olan hastalarda kortikosteroid kullanimi gerekir. Karditli olgularin tedavi

semasi sekil 1’ de 6zetlenmisgtir.
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aspirin

4-8 hafta 4-6 hafta
190-100 mo/kg/odn)

minor veya orta siddatli kardit tadavi semasi

1hf |1 hf 1 hf

Prednison - 2-3 hf » ¢ 4 hf > < 46 hi >
2 mo'ka/giin
Aspirin 90-100
mg'kg/giin

Sekil 1: Akut romatizmal kardit tedavi semasi

Salisilat, karditi olan hastalarda, 90-100 mg/kg/gun, dorde bolunmus dozlar halinde
kullanilir. Serum dizeyi 25 mg/dL’de tutulmali ve duzey 30 mg/dL’yi agsmamalidir.
Salisilat bu tedavi dozunda, 4-8 hafta, klinik yanit takip edilerek uygulanir. Hastanin
kliniginde dizelme gdézlenmesi halinde, tedavi, takip eden 4-6 haftalik slrede
azaltilarak kesilir. Akut faz reaktanlari, tedavinin
ne zaman azaltilacadi ve kesilecegi konusunda, hekime yardimci tetkiklerdir. Oral
prednizon, 2 mg/kg/gun (en fazla 60 mg/m2/gin), dérde bolinmus dozlar halinde
kullanilir. Bu dozda steroid tercihen 2 hafta (hastanin klinigi ve akut faz reaktanlarina
gore bazen 3 hafta olabilir) kullanildiktan sonra, takip eden 2-3 haftalik stre
icerisinde, azaltilarak (tercihen iki glinde bir tablet olacak sekilde) kesilir. Steroid
dozunun azaltilmasindan 1 hafta 6nce, hizli steroid kesimine bagll olarak ortaya
cikabilecek klinik reboundu 6nlemek amaci ile, tedaviye, tedavi edici dozda, yukarida
tarif edilen sekilde, salisilat tedavisi eklenir (sekil 1). Salisilatlarin ve steroidlerin
kullaniminin RKH gelisimini 6nledigine dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir (65).
Steroidlerin romatizmal kardit sekeli insidansini azaltmadigi bildirilmigtir (66).

Artrit Tedavisi: Kardit yoklugunda artrit sadece salisilat ile tedavi edilmelidir.
Romatizmal artrit salisilata ¢gok hassas oldugu igin, kardit i¢in kullanilan dozdan daha

az dozda tedavi Onerilir. Tedaviye, 50-75 mg/kg/gun (maksimum 3,5 gr/gun ), dérde
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bolinmus dozlar seklinde baslanir. Eger bu dozlarda yanit alinamazsa, doz,
100mg/kg/gun’e kadar ¢ikilabilir. Bu dozlarda salisilat tedavisi ile klinik yanit 48-72
saatte alinamaz ise, akut romatizmal ates tanisinin dogrulugu sorgulanmalidir.
Salisilat tedavisi 2 hafta devam eder ve sonrasinda takip eden 2-3 haftalik stre
icerisinde azaltilarak kesilir (Sekil 2). Tedaviye yanitin takibinde ESR yardimcidir.
Naproksen salisilata alternatif ilag olup, 10-15 mg/kg/gun, iki doz olarak, salisilat
tedavisi alamayan, ya da salisilat tedavisi sirasinda yan etki gorilen hastalarda,

uygulanabilir.

aspirin
HM&
%'”‘uﬂ
~
H-‘-" -
2 hafta 2-3 hafta
(50-75 mg/kg/giin)

Sekil 2: akut romatizmal artrit tedavi semasi

Kore tedavisi: Bu hastalarin dncelikli olarak sakin ve sessiz bir ortamda
bulunmasi saglanmali, kendine zarar vermesi engellenmelidir. Tedavide ilk olarak
fenobarbital ve klorpromazine kullaniimigtir. Gunumuzde hafif kore vakalarinda
diazepam, agir vakalarda ise haloperidol kullanilmaktadir. Haloperidol (butirifenon)
santral etkili koreyi buyuk olgude kontrol altina alan bir ilagtir. Ancak toksisite ve
extrapiramidal yan etkileri g6z o6nunde bulundurulmalidir. Klordiazepoxide ve
fenobarbital tedavide tercih edilen diger ajanlardir (66). Yakin zamanda yapilan bir
calismada romatik kore tedavisinde karbamazepin ilk sirada kullanilabilecegi
Onerilmistir (70). Yine koreli olgularda ilk sira ilaglar arasinda valproik asit
kullanilabilmektedir (70). Direngli vakalarda plasmaferez, intraven6z gamaglobulin,
reserpin kullanimina bagvurulabilir (66).

Eritama marginatumun ve subkutan nodllerin spesifik tedavisi yoktur (66).

Antienflamatuar tedavi kesildikten veya azaltildiktan birka¢ giin sonra olusan,
nadiren 2 haftaya kadarda ortaya c¢ikabilen ates, artralji veya hafif artrit, eritrosit

sedimantasyon hizinda tekrar yukselme, CRP pozitiflesmesi gibi laboratuvar bulgulari
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ile kendini belli eden duruma rebound fenomeni denir, gegicidir ve spontan duzelir
,cok az vakada tedaviye yeniden baslamak gerekir.
2.10.1c. Fizik aktivitenin Diizenlenmesi: Ge¢miste yatak istirahati artrit ve

karditli hastalar icin primer olarak onerilirdi. Artritler genellikle tedaviye hizla cevap
verir ve salisilat tedavisinden 24 saat sonra artritin anlamh bulgulari bulunmaz. Siki
yatak istirahatine bu nedenle ihtiya¢ yoktur. Yatak istirahati, karditli ve kalp yetmezIikli
hastalarin tedavisi igin gereklidir. Sedimantasyon hizi normale donene kadar ve
konjestif kalp yetmezligi (KKY) kontroli saglanana kadar yatak istirahati tercih
edilmelidir. izole poliartritli vakalarda eklem belirtileri tedaviden birka¢ giin sonra
dizelmeye baslar. Yatak istirahati maksimum 3 haftadir. RKH olup kardiyomegali ve
kalp yetmezligi olmayan ancak ufurimi olan hastalarda 1 ay yatak istirahati
uygulanmalidir. Karditi ve kardiyomegalisi olan ancak kalp yetmezligi olmayan
hastalarda en az 6 hafta yatak istirahati uygulanmalidir.

2.10.1d. ikincil Proflaksi: Tekrarlayan ataklarin énlenmesi igin antibiotik
profilaksisi (ikincil dnlem) en guvenli yoldur. Tablo 2’de oOnerilen tedavi protokolleri
gorulmektedir (21,66).

Tablo 2: Romatizmal ates tedavisinde ikincil dnlem

g Torapilik sema
Bonzatin panisin & | 20000 U, 3 haftada bir, N
PanisilinV 250 my, 2 defa/gtin, PO
sUfadiazi <27 kg, 500mp | defg/qtn,
21k, 19, 1 defa/gln,
l
Panisiln v sufociazin lerjsi olan hastalarcs
Ertramisie 250 mg, 2 defa/gln, PO

ikinci koruma uygulamasinda 1979-1989 yillari arasinda 249 ARA’ll hastayi
kapsayan bir calismada 3 hafta aralarla uygulanan proflaksinin streptokok
enfeksiyonu ve ARA rekirrensini azaltmada daha etkili oldugu bildirilmistir ve koruma
basarisizliginin 4 haftalik programda 3 haftalik programa goére 5 kat fazla oldugu

saptanmigtir (70). Sinirli sayida c¢alisma olmakla birlikte uzun ddénem penisilin
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kullaniminin DNA hasarina yol acgabilecegini bildiren yayinlar mevcuttur(72). En etkin
proflaksi IM benzatin penisilin ile olur. Clinkii direng gelisimi gok azdir, oral
proflaksiye gore uyum saglama ve uygulama kolayligi vardir.

Proflaksi karditi olmayan hastalarda 5 yil veya 21 yasina kadar (hangisi daha
uzunsa o oOnerilir) Karditi olan ancak reziduel kalp hastalii olmayan hastalarda
proflaksi 10 yil veya en iyisi 21 yagina kadar kadardir. Reziduel kalp hastaligi olanlar
en az 40 yasina kadar veya Omur boyu proflaksi almalidirlar(42). RKH'da
proflaksiye cerrahi tedaviden sonra hatta prostetik kapak takilsa dahi devam
edilmelidir. GAS enfeksiyonu gegirme riski ylksek, toplumla igice yasayan (6gretmen,
saglk personeli gibi) RKH'll hastalarda da profilaksi uzun tutulmalidir. Valvuler hasari
olan RKH'li ve koreli hastalarda profilaksiye 6mur boyunca devam edilmelidir (66).

Su ana kadar yapilan ¢alismalarla heniz etkili bir streptokok asisi tretmek
mudmkin olmamistir. Bunun nedeni streptokoklarin ylizden fazla serotipinin olmasi ve
her bir susun farkli immun cevaba yol agmasidir (73). Bu kadar ¢ok antijenik epitopun
ayni asl altinda toplanmasi immunolojik agidan oldukga risklidir.

2.10.2. Cerrahi tedavi endikasyonlari: Karditli vakalarda gelisen kapak
disfonksiyonu ve deformasyonunun ciddi boyutlara ulasmasi durumunda cerrahi
girisimlere  basvurulmaktadir. Mitral yetmezligine bagli sol ventrikil genislemesi
bulunan, semptomatik hastalarda, mitral kapak igin cerrahi tedavi dnerilmektedir.
Progresif sol ventriklil genislemesi bulunan, ileri sol ventrikil dilatasyonu bulunan
hastalar asemptomatik olsalar da, sol ventrikil sistolik fonksiyonlari bozuluyorsa
cerrahi tedavi uygulanmalidir Cocuklarda mitral kapak cerrahisinde replasmandan

ziyade rekonstruktif tedavi onerilmektedir.

2.11. Komplikasyonlar

Agir olgularda KKY gelisebilir. Mortalite kalp yetersizliginden dolayidir (41).
Proflaksi nedeni ile mortalite hizinin %20'lerden %4’e dustigu goésterilmistir (67).
Diger komplikasyonlari: aritmiler, efiizyonlu perikardit, romatik pnémoni, pulmoner
emboli, enfarktls, erken veya geg valviler hasarin gelismesidir (1). Romatik valviler
kalp hastaligi gelisimi ARA’nin major komplikasyonudur. Diger bulgularin higbiri
kronik hastalikla sonuglanmaz. Jiddetli kardit ve komplikasyonlari sonucu (pnémoni,
bakteriyel endokardit,pulmoner emboli) %1.2 oraninda &lim goruldigu ifade
edilmektedir(41).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu ¢alismada Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi Cocuk Kardiyoloji
Bilim Dal’'nda, Ocak 2000 ile Subat 2011 tarihleri arasinda ARA tanisi alan 151
hastanin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Tanisi supheli olup ARA tedavisi
baslanan hastalar galismaya alinmadi. Calismamiz igin, Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulundan gerekli izinler alindi (onam
tarihi:09/06/2009, onam no:2009-11/98)

Hastalarin ARA tanisi, 1992 de gézden gegirilmis Jones kriterlerine gore konuldu.
Calismaya alinan olgular, bagvuru tarihi (ay, mevsim, yil), klinik yakinmalar (eklem
agrisi, istemsiz hareket, nefes darligi, gégus agrisi, carpinti), majoér bulgular, minér
ve destekleyici bulgular, tutulan eklemler (diz, dirsek, ayak bilegi, diger),
ekokardiyografi bulgulari, kardit siddeti, karditli olgularda kapak tutulumunun yeri ve
derecesine gore degerlendirildi. Izlem siresi boyunca kapak yetersizliginin
progresyonun dederlendiriimesi, kardiyak cerrahi uygulanmasi agilarindan
retrospektif olarak incelendi. Tum olgularin tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon
hizi, ASO ve CRP duzeyleri, 12 derivasyonlu EKG’ leri retrospektif olarak
degerlendirildi.

Ekokardiyografik degerlendirme: TUm  olgulara ekokardiyografik
degerlendirme, Hewlett-Packard Sonos 5500 ve Vivid S6 ekokardiyografi cihazlariyla
yapildi.

2D, M Mod, CW Doppler ve renkli Doppler ekokardiyografik inceleme
yontemleriyle kardit derecelendiriimesi ve kapak yetmezlikleri degerlendirildi. Mitral
yetersizligi ve aort yetersizligi, jet uzunlugunun olgumesine dayanilarak yapildi.
Mitral yetmezlik (MY); en az 2 goéruntude gorulen ve sol atriuma >1 cm uzanan
sistolik renk akimi, aort yetmezIigi (AY); en az 2 goéruntude sol ventrikul ¢ikis yolunda
gorulen >0.5 cmlik diastolik renk akimi, triktspit yetmezligi (TY); en az 2 gériintude
sag atriuma uzanan >1 cmlik sistolik renk akimi olarak tanimlandi. Bu deger; < 1,5
cm ise l.derece, 1,5-2,9 cm 2. derece, 3-4,4 cm 3. derece, = 4,5cm 4. derece olarak
tanimlandi (74). 1.derece hafif, 2.derece orta, 3-4.dereceler agir yetersizlik olarak
kabul edildi Ekokardiyografi kayitlari, tani aninda yapilan EKO (EKO1) , akut
inflamasyon sonrasi yapilan EKO (EKO2) ve izlem sirasindaki en son yapilan EKO
(EKO3) olarak U¢ grupta degerlendirildi. Sessiz kardit, oskultasyonda uftrim
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duyulmayan olgularda ekokardiyografik Doppler inceleme ile yetmezlik saptanmasi
durumu olarak nitelendirildi. EKO'da saptanan yetmezlik akiminin normal
populasyonda rastlanan fizyolojik yetmezliklerden ayirt edilmesi i¢in ekokardiyografi
ile saptanan yetmezlik jetinin kapak seviyesini 1 cm'den fazla gegmesi, devamli ya
da pulse Doppler incelemede yetmezlik akiminin mitral kapak i¢in holosistolik, aort
kapagi i¢in holodiastolik olmasi ve pik velositenin 2.5 m/sn’den yuksek olmasi ve
mozaik posterolateral jetin en az iki planda gorulebilmesi, degerlendirmede tanisal
kriterler olarak alindi.

Major kriterler: Kardit hafif, orta ve agir olmak tzere 3 klinik grupta incelendi.
Hafif kardit; kardiyolomegali olmadan kapak yetmezligi, orta kardit; hafif-orta
kardiyomegali, ciddi kardit; konjestif kalp yetmezligiyle birlikte ya da birlikte olmadan
ciddi kardiyomegali olmasi olarak tanimlandi.

Minor kriterler: Ates yiksekligi, aksiller 1sinin 38 °C derece ve (izerinde
olmasi olarak. PR mesafesinde uzama, EKG'de PR mesafesinin yas ve kalp hizina
gore ust sininn Uzerinde olmasi olarak kabul edildi. CRP degerleri 0,5 mg/dL’nin
Ustiinde oldugunda pozitif kabul edildi. Lokositoz ise beyaz kire sayisinin
10,000/mm3’ Un Ustlinde olmasi olarak kabul edildi. ESR igin referans arahidi 0-20
mm/saat olarak belirlendi.

ASO degerleri 250 todd Unitenin Gzerinde oldugunda pozitif kabul edildi

Tedavi: Hastalara uygulanan tedavi protokoli U¢ ana grupta toplanmistir.
Antibakteriyel tedavide; hangi klinik bulgu ile gelirse gelsin tani alan tUm hastalara
benzatin penisilin G 600.000-1.200.000 U iM yapildi. Anti enflamatuar tedavide; artriti
olan olgularda, 90-100 mg/kg/gun (maksimum 3,5 gr/gun ), dérde bolinmuis dozlar
seklinde salisilat baslandi. Salisilat tedavisi 2 hafta tam doz devam edildiken sonra,
takip eden 2-3 haftalik slre igerisinde azaltilarak kesildi. Karditi olan olgulara oral
prednizon, 2 mg/kg/gun, dorde bolunmus dozlar halinde baglandi. Steroid tercihen 2-
3 hafta tam doz kullanildiktan sonra, takip eden 2 haftalik slre igerisinde azaltilarak
kesildi. Steroid azaltilirken, 100 mg/kg/gin, dérde boélinmus dozlar halinde salisilat
tedavisi baglandi. Salisilar tedavisi takip eden 4-6 haftalik sirede azaltilarak kesildi.
Karditli hastalar mutlak yatak istirahatine alindi. Orta ve agir kalp yetmezligi gelisen
olgular vyatirilarak tedavilerine devam edildi. Bu olgularin antibakteriyel ve
antienflamatuvar tedaviye ek olarak, digital ve dilretikler, hipotansiyon ve/veya

hemodinamik bozukluk olusan olgularda ise dopamin tedaviye eklendi.

28



Karditi olan olgulara émur boyu penisilin proflaksisi verildi, izole artrit veya koresi
olan olgulara ise 21 yasina kadar proflaksi verildi. Proflaksi programi 3 haftada bir
intramuskuler Benzatin Penisilin G (27 kg Uzerindeki hastalarda 1,200,000 U, 27 kg
altindaki hastalarda 600,000 U) ile yapildi.

istatiksel Degerlendirme:

Calismada elde edilen bulgularin degerlendirilirken, istatiksel analizleri igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi.
Tanimlayici istatistiksel ydntemlerin yani sira (ortalama, standart sapma, frekans),
sabit degiskenlerin oldugu iki grubun farklliklarinin analizinde T-test kullanildi. ikiden
fazla grubun kargilastirlmasinda varyant analizi yapildi. Kategorisel parametreler
igin, iki degisken arasindaki iligkinin analizi ki-kare test ile yapildi. Tibbi testlerin
performanslarinin degerlendiriimesinde en dnemli ve kullanigh teknik olan “Receiver
Operating Characteric’ (ROC) egrisi yontemiyle laboratuar bulgularinin tani gugleri
degderlendirildi. Sonuglar %95’lik glven araliginda, anlamliik p<0,05 dlzeyinde

degerlendirildi.

4 BULGULAR

Ocak 2000-Subat 2011 tarihleri arasinda, 151 olgunun akut romatizmal ates
tanisi aldig1 saptandi. Olgularin tani anindaki yaglari 9,6 + 2,7 yas (min:4, max:15)
olarak bulundu. Ortalama izlem siresi 4,4 £ 2,9 yil (min:1 yil, max: 11 yil) olarak

saptandi.
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Tablo 3: Hastalarin yaslara gére dagilimi

Yas n %
4 3 2,0
5 14 9,3
6 4 2,6
7 6,0
8 19 12,6
9 20 13,2
10 28 18,5
11 14 9,3
12 8 53
13 23 15,2
14 6 4,0
15 3 2,0

Toplam 151 100

Olgularin % 2 ‘si 4 yasinda (n=3), % 9,3 U 5 yasinda (n=14) , % 2,6’s1 6
yasinda (n=4), %6 ’si 7 yasinda (n=9), % 12,6’ si 8 yasinda (n=19), % 13.2’si 9
yasinda (n=20), %18,5 ’i 10 yasinda (n=28), % 9,3’0 11 yasinda (n=14), % 5,3 'u 12
yasinda (n=8), % 15,2s’i 13 yasinda (n=23), % 4’0 14 yasinda (n=6), % 3’ U 15
yasindaydi (Tablo 3).

Tablo 4: Hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

Yas n %

5 yas alti 3 2
5-9 yas 66 43,7
10-15 yas 82 54,3

5 yas alti olgu orani % 2.0 (n=3), 5-9 yas arasli olgu orani % 43,7 (n=66) ve
10-15 yas arasi olgu orani % 54,3 (n=82) olarak saptandi (Tablo 4).

Tablo 5: Hastalarin cinsiyete gore dagilhmi

Cinsiyet n %
Erkek 69 45,1
Kiz 82 54,3
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Hastalarin 82'i kiz, 69'u erkekti. Hastalarin cinsiyete gore dagihmina bakildiginda
anlamh farklihk saptanmadi (Tablo 5).

45%

40% —

35% -

30% -

25% -

20% -

15% -

10% -

5% -

0% -

KIS iLKBAHAR SONBAHAR

Sekil 3: Hastaligin mevsime gore dagilimi

Hastaligin mevsimlere gore dagilimina bakildiginda, %16,5 (n=25) ilkbahar
mevsiminde, %17,9 (n=27) yaz mevsiminde, %24,6 (n=37 olgu) sonbahar
mevsiminde ve %41 (n=62) olgunun kis mevsiminde tani aldigi goruldi. saptandi
(Sekil 3).
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Sekil 4: Hastalarin yillara goére dagilimi

Hastalarin yillara goére dagilimina bakildiginda 2008 yilinda olgu sayisinda

hafif bir artma olsada son yillarda azaldigi saptandi ( Sekil 4).

Tablo 6 : Olgularin ilk bagvurudaki sikayetleri

YAKINMA n %
Eklem yakinmalari 99 65,6
Gogus agrisi 37 24,5
Ates yuksekligi 95 62,9
Carpinti 5 3,3

Olgularin ilk basvuru sikayeti olarak, en sik ates yuksekligi (%62,9) tespit
edildi. Eklem agrisi (%65,6), gogus agrisi (%24,5) ve carpintt (%53,3) bunu
izlemekteydi (Tablo 6).
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Tablo 7: Tani aninda major kriter sayisi

Major Kriter Sayisi n %
1 73 48,3
2 78 51,7

Tanisinda bir major kriteri olan %48,3 (n=73), iki major kriteri olan %51,7

(n=78) olgu vardi, U¢ veya daha fazla kriteri olan olgu yoktu (Tablo 7).

Tablo 8: Major bulgularin tek basina ve birlikte goralme oranlari

Tek basina n %
Kardit 28 18,5
Artrit 70 46,3

Kore 3 1,9

Subkutan Nodull 0 0,0
Eritama Marginatum 0 0,0

- silke

Artrit-Kardit 46 30,4
Kardit-Kore 2 1,3
Subkutan Nodul-Kardit 2 1,3

Olgularin % 18,5’ inde yalnizca kardit, %46,3’ uclinde yalnizca artrit, %1,9’
unda yalnizca kore goruldu. Olgularin %30,4’Gndeu kardit + artrit birlikte gérulirken,
%1,3 'Unde kardit + kore birlikteligi ve %1,3’Unde subkutan noduil+kardit birlikteligi
saptandi (Tablo 8).
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Tablo 9: Major kriterlerin cinsiyetlere gore dagilimi

Maijor Kriterler ERKEK Klz
n % n % p degeri
KARDIT 57 82,6 59 72,0 0,087
ARTRIT 57 82,6 53 64,6 0,169
KORE 3 4,3 2 24 0,563
SUBKUTAN NODUL 1 1,4 1 1,2 0,523

Major bulgularin cinsiyetlere gore dagilimina bakildiginda, istatiksel
anlaml bir fark tespit edilmedi (Tablo 9).

olarak

Tablo 10: Major kriterlerin yas gruplarina goére dagihmi

5 yas alti 5-9 yas 10 — 15 yas
Maijor kriterler n_ % n_ % n_ % P
KARDIT 00 47 71,2 69 84,1 0,123
ARTRIT 3 100 44 66,6 63 76,8 0,236
KORE 00 6 9 1 1,2 0,092
SUBKUTAN NODUL 0 O 1 15 1 1.2 0,563

Major bulgular ile yas gruplari arasinda da, cinsiyete gore dagihimda oldugu
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Tablo 11: Artritli olgularda Eklem tutulumlarinin dagihimi

Tutulan Eklem n %
Diz 70 56,3
AYAK BILEGI 55 36,4
DIRSEK 20 132
EL BILEGI 12 7.9

Eklem tutulumu olan olgularda, en sik diz ekleminin tutuldugu (%56,3), daha

sonra sirasilyla ayak (%36,4), dirsek (%13,2) ve el bilegi (%7,9) eklemlerinin

tutuldugu goraldu ( Tablo 11).

Tablo 12: Minor kriterlerin dagilimi

Minor Kriter n %
Artralji 92 60,9

Ates 95 62,9

PR uzunlugu 12 7,9

Akut Faz reaktanlari

CRP yuksekligi 110 72,8
ESR yuksekligi 112 74,2
Lokositoz 116 76,8

Minér kriterlerin dagihimina bakildiginda; olgularin %60,9'unda artralji, %62,9’

unda ates ve %7,9 olguda EKG'de PR uzamasi vardi. Akut faz reaktanlari
degerlendirildiginde ise; olgularin %72,8'inde CRP ylksekligi, %74,2" sinde ESR
yuksekligi ve %76,8’'inde I6kositoz saptandi (Tablo 12).
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Tablo 13: Mindr kriterlerin cinsiyetlere gore dagilimi

Minor Kriter Kiz Erkek p
n % n %
Artralji 50 60,9 42 60,8 0,156
Ates 42 51,2 53 76,8 0,063
PR uzunlugu 8 9,7 4 5,7 0,076

Akut Faz reaktanlari

CRP yiiksekligi 52 63,4 58 84,0 0,063
ESR yiksekligi 60 73.1 52 753 0,696
Lokositoz 66 80,4 50 724 0,097

Cinsiyetler ile minor kriterlerin gorulme oranlari arasinda i istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilemedi (tablo 13).

Tablo 14: Lokosit sayilarinin dagilimi

Lokosit Degeri n %
62 41,1

5,000-9,999

10,000-14,999 77 51,0

15,000 ve Uzeri 12 7,9

Olgularin basvuru anindaki I6kosit sayilarinin dagilimina bakildiginda; 5,000
— 9,999 arasinda %41,1, 10,000-14,999 arasinda %51 ve 15,000 Uzerinde I6kosit
sayisi olan %7,9 hasta mevcuttu (Tablo 14).
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Tablo 15: CRP,ESR, ASO ve Loékosit degerleri

St.

Bulgu Minimum Maksimum Ortalama Sapma

CRP 0,50 32,00 53 57
ESR 10,00 120,00 44,4 29,0
ASO 120,00 2370,00 564,7 489,2
Lokosit 6580,00 15800,00 11027 2312

Olgularin ilk basvuru aninda bakilan akut faz reaktanlarindan CRP igin
ortalama deger 5,3 mg/dl (x 5,7), ESR iginse 44,4 mm/h (x 29,0) olarak saptandi.
ASO ve WBC icin bu degerler sirasiyla, 564,7 ToddU (+ 489,2) ve 11027 mm3 (x
2312) olarak saptandi (Tablo 15).

Tablo 16: Hastalarin ESR ve CRP yuksekliginin dagilimi

n %
CRP Yiksekligi VAR 112 74,2
YOK 39 25,8
ESR Yiksekligi VAR 110 72,8
YOK 41 27,2

Olgularin %74,2’sinde CRP ylksek bulunurken, ESR yuksekligi

olguda mevcuttu (Tablo 16).
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Tablo 17: CRP yuksekliginin major kriterlere gére dagilimi

CRP
YUKSEKLIGI
YOK VAR

n % n % p degeri
KARDIT 26 44,0 82 49,3 0,066
ARTRIT 26 44,0 84 50,7 0,301
KORE 5 6,0 0,0 1,000
SUBKUTAN 4,0 0,0 1,000
NODUL

Major bulgularun CRP yuksekligine gore dagiliminda istatistiksel anlamli

farklihk saptannmadi (Tablo 17).

Tablo 18: ESR ylksekliginin major kriterlere gore dagilimi

ESR yiksekligi

YOK VAR p degeri
n % n %
KARDIT 34 50,7 82 49,3 0,386
ARTRIT 27 40,9 83 50,0 0,304
KORE 5 8 0 0 1,000
SUBKUTAN NODUL 1 0,4 1 0,7 0,653

Major bulgularin ESR yuksekligine goére dagihmda istatiksel olarak anlaml

farklihk yoktu (Tablo 18).

38




100

80

Sensivite 60

40
20
0 N R B B E R BRI
0 20 40 60 80 100
Spesifite

Sekil 5: ASO’nun karditli olgularda tan1 degeri gucu

ASO, Iokosit degeri ve ESR ile kardit saptanan hastalar arasinda iligki
incelendiginde, anlamlilik tagiyan parametre olarak sadece ASO saptanmistir. ASO’
nun tani degerinin gicu en yuksek olan degeri 330 ToddU ( %62,3 sensivite, 56,1-
74,1 %95 Cl; %77,1 spesifite, 59,9-85,3 %95 CI) olarak bulunmustur (sekil 5). Ancak

bu deger igin bile sensivite ve spesifitesinin disuk oldugu saptanmistir.
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Tablo 19: Kardit saptanan hastalarin 1.Ekokardiyografi bulgularina gére dagilimi

1.eko aort yetersizlik derecesi

EKO 1 n %

izole aort yetersizligi 5 4,0
Izole mitral yetersizligi 45 36,2
Mitral ve aort yetersizligi 74 59,8

1.eko mitral yetersizligi derecesi

Hafif 31 70,4
Orta 10 22,8
Agir 3 6.8

Hafif 43 53,8
Orta 26 32,5
AGIr 11 13,7

Kardit saptanan olgularin birinci EKO’sunda %5’inde izole AY, %45’ inde izole

MY , %59,8'inde MY+AY saptand.i.

Aort kapak yetersizligi saptanan hastalarin %70,4’U hafif, %22,8’i orta ve %3’U

agir yetmezlik olarak derecelendirildi.

Mitral kapak yetersizligi saptanan hastalarin %53,8'i hafif, %32,5’i orta ve

%13,7’i agir olarak degerlendirildi (Tablo 19).
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Tablo 20: Kardit saptanan hastalarin 2.Ekokardiyografi bulgularina gére dagilimi

2.eko aort yetersizlik derecesi

EKO 2 n %

izole aort yetersizligi 3 2,4
Izole mitral yetersizligi 40 32,3
Mitral ve aort yetersizligi 66 53,3
Patoloji yok 15 13,0

2.eko mitral yetersizligi derecesi

Yok 9 20,4
Hafif 25 56,8
Orta 8 18,1
Agir 2 4,7

Yok 12 15
Hafif 38 47,5
Orta 20 25
Agir 10 12,5

Kardit saptanan olgularin ikinci EKO’sunda %2,4”lnde izole AY, %32,3’'iinde
izole MY , %53,3’inde MY+AY saptandi ve %13’linde diuzelme saptandi.

Aort kapak yetersizligi saptanan hastalarin %56,8’i hafif, %18.1’i orta, %4,7’si
agir yetmezlik olarak derecelendirildi, %20,7’sinde duzelme goruldu.

Mitral kapak yetersizligi saptanan hastalarin %47,5’'inde hafif, %25’inde orta ve

%12,5’'inde agir yetmezlik mevcuttu ve %15’inde dizelme saptandi (Tablo 20).
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Tablo 21: Kardit saptanan hastalarin 3.Ekokardiyografi bulgularina gére dagilimi

3.eko aort yetersizlik derecesi

EKO 3 %

Izole aort yetersizligi 3 2,4
izole mitral yetersizligi 44 35,5
Mitral ve aort yetersizligi 48 38,7
Patoloji yok 29 23,4

3.eko mitral yetersizligi derecesi

Yok 18 41

Hafif 19 43,1
Orta 6 13,6
Agir 1 2,3

Yok 22 27,5
Hafif 32 40
Orta 18 22,5
Agir 8 10

Kardit saptanan olgularin tc¢lnci EKO’sunda %2,4’inde izole AY, %35,5’inde
izole MY , %38,7’sinde MY+AY ve %23,4’linde dizelme saptandi.

Aort kapak yetersizligi saptanan hastalarin %43,1’i hafif, %13,6’sI orta ve
%2,3’U0 agir yetmezlik olarak derecelendirildi ve %41’inde dizelme saptandi.

Mitral kapak yetersizligi saptanan hastalarin %40’ hafif, %22,5’i orta, %10’u

agir olarak derecelendirildi ve %27,5’'inde dizelme saptandi (Tablo 21).
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Tablo 22: Ekokardiyografik degerlendirmelerin karsilastirmali dagilimi

1.EKO’ ya gore 2.’de

iyilesme

n

%

2.EKOQO’ ya gore 3.de

iyilesme

Aort yetersizliginde iyilesme 13 29,5
Mitral yetersizliginde iyilesme 16 20
Degisme yok 95 77,8

1.EKO’ ya gore 3.'de

iyilesme

Aort yetersizliginde iyilesme 12 34,2
Mitral yetersizliginde iyilesme 17 25,0
Degisme yok 62 56,8

Aort yetersizliginde iyilesme 22 50
Mitral yetersizliginde iyilesme 30 37,5
Degisme yok 49 39,5

Karditli hastalarin ekokardiyografik inceleme sonucunda akut inflamasyon
sonrasl (EKO2) AY’de %29,5, MY’de %20 oraninda iyilesme saptanirken %77,8’'inde
degisme saptanmadi.

izlem sirasinda yapilan en son EKO’da (EKO3) AY’de %50, MY’de %37,5

oraninda iyilesme saptanirken, %39,5’inde degisme saptanmadi (Tablo 22).
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Tablo 23: ARA’lI olgularda sessiz kardit gértlme sikhgi

Sessiz kardit n %
Var 19 17,2
Yok 91 82,8

Kardit saptanan olgularimizin %17,2’sinde sessiz kardit gorulmustur (Tablo
23).

Tablo 24: Sessiz karditli olgularin basvuru anindaki kapak lezyonu dagilimlari

Ekokardiyografi bulgusu n %
izole aort yetersizligi 4 21
izole mitral yetersizligi 10 52,6
Mitral ve aort yetersizligi 5 26,3

1.eko aort yetersizlik

derecesi
Hafif 3 60
Orta 1 40

1.eko mitral yetersizligi

derecesi
Hafif 7 70
Orta 3 30

Sessiz kardit saptanan 19 olgunun basvuru anindaki kapak lezyonlari
degerlendirildiginde, %21 olguda izole aort yetmezligi, %52,6 olguda izole mitral
yetmezligi ve %26,3 olguda mitral ve aort yetmezIligi odugu saptandi.

Aort kapak yetersizligi saptanan hastalarin %60’1 hafif, %40’1 orta yetmezlik
olarak derecelendirildi.

Mitral kapak yetersizligi saptanan hastalarin %70’i hafif, %30’ u orta yetmezlik
olarak derecelendirildi (Tablo 25).
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Bu olgularda izlem suresinde, MY saptanan olgularin %54,6’da ve AY
saptanan olgularda ise %39,6'da tamamen dizelme oldugu saptandi. Bu duzelme
oranlari aktif karditli olgularla karsilastirildiginda istatistiksel anlamh farklilik

saptanmadi.

Tablo 25: Karditli olgularda kardit siddetine gore dagilim

KARDIT SIDDETI n %
Hafif 76 65,6
Orta 19 16,3
Agir 21 18,1
Toplam 116 100

Karditli olgularin %65,6’sinda hafif, %16,3’Unde orta ve %18,1’inde agir kardit
saptandi (tablo 25).

Artriti olan tium olgulara salisilat tedavisi verildi. Karditi olan tum olgularin ise
tedavilerine oncelikli olarak steroidle baglandigi ve tedavi semasina uygun olarak
salisilat eklendigi saptandi.

izlem siresi boyunca 6 (%5,4) hastaya cerrahi tedavi uygulandi. Bu
hastalardan birine mirtal ve aort kapak replasmani yapilirken, diger tum hastalarimiza
mitral kapak replasmani uygulandi. Cerrahi tedavi uygulanan hastalardan sadece biri
dizenli proflaksi alirken (agir mitral yetmezligi mevcuttu), diger 5 hastanin dizensiz
proflaksi aldigi saptandi ( bir hastada agir AY+MY, dort hastada agir MY mevcuttu.

izlem suresi boyunca ARA nedeniyle 6len hastamiz olmadi.
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5.TARTISMA ve SONUG

Akut romatizmal ates, duyarli konaklarda tedavisiz ya da vyeterli tedavi
edilmemis AGBHS tarafindan olusturulan bogaz enfeksiyonunu takiben gelisen
otoimmun, multi sistemik bir hastaliktir. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda farkl
cografyalarda ve salginlar sirasinda farkli suslar Uretilebilmektedir. Bu nedenle
ARA’nin  mikroorganizmanin tipinden ¢ok konaga ait etmenlerle gelistigi
dusunulmektedir. Ayni aile bireyleri arasinda ARA gorulme sikliginin artmis olmasida
genetik etmenlerin varligini desteklemektedir (79,104,105). Guilherme ve ark.’nin
(229) 2010 yilinda yaptiklari bir calismada, hastaligin daha ¢ok hucresel immunite
aracili mekanizmalarla, 6zelliklede Th-1,Th-2 ve Th17 hucrelerince, tetkiklenen
otoimmun bir sltre¢ oldugu saptanmistir. Hicresel immin yanittaki farkhih@in,
romatizmal kalp hastaligi gelisimde konaga ait en Onemli mekanizmalardan biri
olabileceg@i yorumunu yapmiglardir

Hastaligin sikhgi, morbiditesi ve mortalitesi sosyoekonomik faktorlerle
yakindan ilgilidir ve hastalarda izlemleri suresinde akut veya kronik kalp hastaligina
neden olabilmektedir. Potansiyel olarak onlenebilir bir hastaliktir ve sanayilesmis
ulkelerde nadir gortulmeye baslamistir. Bununla birlikte az gelismis ve gelismekte
olan Ulkelerde hala kazaniimig kalp hastaliklarinin en 6nemli nedeni olmayi
surdirmektedir (78,79).

Grassi ve arkadasalar (75) 2009 yilinda Italya’ da yapilan bir ¢alismada 15
yillik bir sure icinde yillik yeni vaka sayisini ortalama dokuz olarak saptamigtir.
Karaarslan ve ark.’nin2001 yilinda Konya ilinde yduruttikleri ¢alismalarinda yillik
insidans %3,4 olarak bildirilken, insidansdaki artisa dikkat ¢ekilmistir (76). Olguntirk
ve ark.’nin (77) 1988-2002 yillar arasinda 609 hastayl kapsayan calismalarinda ise
1990 yilindan sonra olgu sayisinda bir miktar azalma oldugu bildirilmistir.

Akut romatizmal ates dunya Uzerinde insanlarin yasadigi her yerde gorulur.
Ancak sosyoekonomik kosullari iyi olan gelismis ulkelerde o6zellikle son 25-30 yil
icinde gerek ilk atakta, gerekse reaktivasyonlarin olusumunda belirgin bir azalma
olmustur (80). Benzer sekilde romatizmal kalp hastaligi prevelansinda belirgin bir
gerileme saptanmistir (41). Bu durum hayat standartlarindaki yukselme, Ust
solunum yolu enfeksiyonlarinda penisilinin yaygin olarak kullaniimasi, hastaligin

erken dénemde taninmasi ve tekrarlayan ataklarin énlenmesi ile agiklanabilir (81).
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Oysa gelismekte olan ve az gelismis (lkelerde USYE'nin vyetersiz tedavisi,
profilaksinin tam olarak uygulanamamasi ve halkin buyuk bir gogunlugunun primer
saglk hizmetlerinden yararlanamamasi gibi nedenlere bagli olarak, ARA ve RKH igin
hala ylUksek insidans ve prevalans degerleri saptanmaktadir (5).

Dunyada hastaligin genel seyrine bakildiginda, 2005 yilinda dunya Uzerinde
15 600 000 romatizmal kalp hastasi bulundugu, her yil 500 000 kadar yeni ARA
olgusu goruldugu, 300 000 yeni romatizmal kalp hastasi ortaya c¢iktigi ve 233 000
kisinin ARA ya da romatizmal kalp hastaligi nedeni ile kaybedildigi gorulmektedir
(82).

ABD'de ARA sikligi yuzyilin baylk bolumunde giderek azalmasina ragmen
son yillardaki romatizmal kalp hastaliklarindaki artisin sebebi; Ulkeye giren
gocmenlerin sayisindaki artigsa ve yeni streptokok turlerinin ortaya c¢ikmasina
baglanmistir (101). Yine ABD'de son 8 ARA salginindan 4'Unde hastalarin ¢ogu
erigkinler olup, birgcok hastada streptokoksik farenjit oykusu alinmamistir. Bazi
hastalarda farenijitin antibiyotik tedavisi yapiimis olmasina ragmen ARA gelismesi
ilginctir. Cemek ve ark. tarafindan (88) yapilan ¢alismada, ARA olan ¢ocuklarda bazi
iz elementlerin ( Berilyum, aliminyum, selenyum) ve yine bazi majér elementlerin (
Kalsiyum, Magnezyum, Potasyum) seviyelerinde kontrol grubuna goére degisiklikler
oldugu bildirmigtir, bu tip konaga ait faktorler hastalik goériime oranlarini

degistirebilmektedir.

Toplum tabanli on galismanin sistematik olarak gdézden gegirildigi, 1967-1996
yillari arasini kapsayan ¢alismada, ARA insidansi ortaya konulmaya calisiimistir (86).
En yUksek insidans Kuzey Hindistan bolgesinde yapilan ¢alismada 100,000’ de 51
olarak bildirilken, diger ¢alismalarin ortalamalari 100,000’de 19 olarak saptanmistir.
Elde edilen tium sonuglar incelenirken g6z o6nunde tutulmasi gereken nokta;
hastaligin c¢ogunlukla geri kalmig Ulkelerde go6zlenmesi ve bu Ulkelerde Kkisitl
kaynaklar nedeniyle dogru insidans, prevelans ve hastalik verilerine ulasmanin zor
oldugudur. Bununla birlikte son yillarda dunyanin geri kalmig bolgelerinde konu ile
ilgili arastirma ve yayinlarin artmig olmasi toplumlarin kendi sorunlarina sahip
¢clkmaya bagladigini gostermektedir (83-85).

Akut romatizmal ates Ulkelerin gelismislik seviyesiyle iligkili olmasindan dolayi

(83,84), insidans ve prevelansi dusiuk olan gelismis Ulkelerdeki ¢alismalarda, maddi
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kaynak yeterliligine ragmen, elde edilen verilerin degerlendiriimesi igin istatistiksel
anlamllik olusturabilecek populasyonlara ulasiimakta zorlaniimaktadir (80).

Ulkemizde de ARA ve RKHnin pediatrik yas grubundaki hasta
populasyonunda sik goruldigu bilinmekle beraber bu konuda yapilan arastirmalar
daha ¢ok bolgesel veya yerel calismalardir. Bu calismalarda hastalik gorulme
hizlarinda belirgin bir degisik bildiriimemektedir (72). Daha 6nce yine Bursa ilinde
Bostan ve ark.’in (119) tarafindan, 1994- 2000 yillari arasinda ARA tanisi alan 207
vakanin retrospektif olarak degerlendirdigi calismada, yillik vaka sayisi bizim
calismamizdaki sayilarla karsilastirildiginda bir miktar daha fazla oldugu saptanirken,
1998 yilinda sonra calismamiza benzer oranda hafif bir gerileme saptanmistir.
Calismamizda saptadigimiz bu gerilemenin olasi nedenleri arasinda; Bursa ili ve
cevresinde, yasam kosullarinin iyilesmesi, Ust solunum yolu infeksiyonlarinin etkin
bicimde tedavi edilmesi, hastaligin erken dénemde taninmasi, penisilin profilaksisinin
tam olarak uygulanarak yineleyen ataklarin dnine gegilmesi ile agiklanabilir. Ayrica
cocuklarda farenjit etkeni olarak; streptokoklarin romatojenik suslarinin yerine, artik
nonromatojenik suslarin daha sik gorullyor olmasinin da rolu olabilir. Yine Ulkelerin
gelismislik duzeyiyle hastalik gorulme seyri arasindaki iligki goz onune alinirsa,
arastirmanin ilk bes yil icerisinde (2000-05) son bes yila gore (2006-11) gelismislik
dizeyinde artis olabilecegi dusunulebilir. Benzer bir azalma Olguntirk ve ark.'in
(102) yaptigi toplam 609 hastayi kapsayan calismalarinda da saptanmistir.

Beyazova ve ark. tarafindan (9) 1975 yilinda Ankara bdlgesinde yaptiklari
calismada ARA insidansinin 56,5/100,000 olarak saptanirken, 15 yil sonra ayni
bblgede insidan 36,7/100,000 olarak tespit edilmigtir ve yillar arasindaki azalmaya
dikkat cekmislerdir. Tokel ve ark.’nin (100) ¢alismalarinda, 1980-1984 yillari arasinda
hastalik insidansi ylzbinde 28.3 olarak saptanmistir. Yine Cakir ve ark. in (87) 2011
yiinda vyayinladiklart ve Turkiye’ nin bati bdlgesini kapsayan genis c¢aph
calismalarinda ARA icin prevelans 31,8/100,000 olarak saptanmistir.

Literatirde ARA’nin insidansinin %90 oraninda 5-15 yas arasindaki
cocuklarda goruldagua bildiriimektedir (89,90). Ancak 2 yas ile 65 yas arasinda atak
bildirilen yayinlarda mevcuttur (69,91-93). Bes yas altindaki olgular toplam sayinin %
3-5’ini olusturmaktadir (91). Hastallk en sik 8-9 yaslarinda saptanir (94). Bizim
calismamizda olgularin %98’i 5-15 yas arasindaydi, 5 yasindan klguk %2 olgu
saptanirken, yas gruplarinin icerisinde %12,6 olgunun 8 yasinda, %13,2 olgunun 9
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yasinda ve %18,5 olgunun 10 yasinda oldugu tespit edildi. Bu siklik ve yas dagilimi
literatlrle uyumlu olarak saptandi.

Literatirde ARA'lI hastalarda cinsiyet agisindan fark tespit edilmedigini bildiren
calismalar olmakla birlikte (24,90,95), kizlarda erkeklere oranla daha sik goéruldaga,
bazi calismalarda ise erkeklerde daha sik goéraldaga bildiirimistir (82,96).
Calismamizda (kiz 82, erkek 69) cinsiyete gore dagiimda anlamli bir farkhlik
saptandi ve bu bulgu literatirle uyumlu olarak saptandi.

Akut romatizmal atesin en sik goruldugu mevsim kig ve erken bahar donemidir
(97,98). ARA'nin kis ve ilkbahar aylarinda artmasinin nedeni GABHS'lerle olusan
USYE'lerin artmasidir (21,98,99). Calismamizda ARA %41 oraninda kis aylarinda,
%24,6 oraninda sonbahar aylarinda saptandi. Aylara goére dagilim incelendiginde
siraslyla, subat, ocak, mart, nisan aylarinda belirgin olarak daha sik bulundu, bu
bulgular literatir ile uyumluydu (97,98).

Akut romatizmal atesin klinik bulgulari, tonsillit ya da farenijiti takip eden sessiz
(latent) donem sonrasi ortaya ¢ikmaktadir, bu stre 1-5 hafta arasinda degisir. Bu
sure sonrasinda, gezici poliartrit, kardit ya da kore bulgulari ortaya ¢ikar, bu bulgular
ARA’ nin major bulgularidir (78-65,83,84).

Hastalarimizda tani esnasinda bir adet major bulgusu olan hasta orani % 48,3
(73 hasta), iki tane major bulgusu olanlarin orani % 52.3 (78 hasta) olarak saptandi.
Hicbir olguda 3 veya daha fazla major bulgu goértlmedi. Bu veriler literaturle
benzerdir, literatirde de 2 tane major bulgusu olan hastalarin sayisi 1 major bulgusu
olanlardan daha fazladir (21,39,111).

Literatirde major bulgularin dagilimiyla ilgili farkli sonuglar bulunmaktadir.
ABD'de Utah'da (1985-1986) yapilan 95 vakalik bir calismada kardit %77, artrit %67,
kore %28 oraninda goérulurken, EM ve subkutan nodile rastlanmamistir Yine ABD'de
Utah'da (1985-1992) 274 vakalik yapilan bir galismada kardite %68, artrite %36,
koreye %36, EM'a %2.5, subkutan nodule %4 oraninda rastlanmistir. Hindistan'da
yapilan 168 vakalik bir calismada kardit %57, artrit %32, kore %14, subkutan nodul
%3 gorulurken, EM tespit edilmemislerdir. Kenya'da 104 vaka ile yapilan bir
calismada kardit %79, artrit %72, kore %24, EM %2, subkutan nodul %6 oraninda
saptanmigtir. Brezilyada 186 vakalik bir ¢alismada ise kardit %71.3, artrit %81.9,
kore %12.8 gorulirken, EM ve subkutan nodule rastlanmamistir (5,14,106,107).
Suudi Arabistan'da yapilan 34'G ilk atak, 12'si reklrrens vakasi olmak Uzere 46
olguda yapilan bir calismada artrit %84.8, kardit %65.2 bulunurken, kore, EM ve
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subkutan nodulun sik olmadidi belirtiimistir (108). Avusturalya yerlileri Aborijinlerde
yapilan bir ¢calismada ise 96 vakanin 59'u ilk atak, 37'si rekirrens atak olarak tespit
edilmis, kardit %50, poliartrit %59, kore %22, subkutan nodul %1 olarak saptanmistir
(110). Yunanistanda yapilan 66 vakalik bir calismada kardit %70, artrit %68 olarak
tespit edilmistir (109). Literatlrle uyumlu olarak olgularimizda ek sik gorilen major
bulgular %76,8 ile kardit ve %72,8 ile artrit olarak tespit edilmistir. Bunlar sirasiyla
%3,1 ile kore ve %1,3 oraninda subkutan takip etmektedir, higbir olgumuzda eritama
marginatum saptanmamistir. Yine Bursa ilinde Bostan ve ark. (119) tarafindan
yapilan ¢alismada, % 22 vakada yalnizca artrit, % 27 vakada yalnizca kardit, % 37
vakada artrit ve kardit beraber goraimustur.

Literatlrde, tani sirasinda birden fazla major bulgusu olan olgularda, en sik
birliktelik artrit ve kardit olarak saptanmistir (21,39,111). Calismamizda da en sik
goérduguimuz birliktelik 9%30,4 ile artrit ve karditti ve literatirle uyumluydu. Bu
birlikteligin nedenleri arasinda, tek baglarina degerlendirildiginde iki major kiriterinde
sikhginin fazla olmasi ve ekokardiyografik degerlendirmenin arttk muamkin
oldugunca, kardit olsun olmasin tim ARA dusunullen hastalara uygulanmasi ve kardit
acisindan ayrintil muayene edilmesi ile iligkili olabilecegi bildiriimektedir. Bilindigi gibi
genellikle kardit, ARA’li hastalarda sessiz seyredebilmektedir (7), bu durum sessiz
kardit olarak isimlendiriimektedir ve subklinik kardit sikligi ¢esitli galismalarda %12-21
olarak bildirilmistir (120). Ozdemir ve ark. (120) tarafindan Ankara ilinde yapilan
calismada, artrit ve kore ile ARA tanisi olan 80 olgunun ekokardiyografik incelemesi
sonucunda 25 hastada subklinik kardit saptanmistir. Bu ARA ile basvuran hastalarda
ekokardiyografik inceleme yapmanin gerekliligini gostermektedir. Son zamanlarda
ABD'de kardit sikhgi geleneksel rapor edilenlerden daha sik bulunmustur. Bunun
nedeni daha deneyimli tanisal metodlara baglanmistir. Bu sonuglar
degerlendirildiinde ARA’ll her hastanin EKO ile degerlendiriimesi sessiz karditlerin
saptanmasini kolaylaslastirdigi gorulmektedir.

Olgularimizda en sik iki major kriterin cinsiyetlere goére dagilimlarina
bakildiginda, kardit (%82,6’si erkek, %72’si kiz) ve artrit (%82,6's1 erkek, %64,6’si
kiz) icin istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Yine cinsiyetle kore ve
subkutan nodul gértlme oranlari arasinda anlamli farkliik yoktu ve c¢alismamizda
eritama marginatumu olan olguya rastlanmadi.

Literatire bakildiginda, artritin en sik major kriter oldugu gorulmektedir ve
cinseyetlere gbére sikhk acisindan fikir birligi bulunmamaktadir. Calisma
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sonuglarimizda literatirle benzer sekilde artrit (%72,8) en sik gorulen ikinci major
kriter olmakla birlikte kardit (%76,8) sikligimiz artritten daha fazlaydi. Literaturle
olusan bu farkin nedeni merkezimin Bursa ili ve ¢evresinde hem kardit hem artrit
acisindan basvurulan bir merkezdir. Bunun gibi Ulkemizde kardiyoloji Uniteleri olan
merkezlerde yapilan c¢alismalarda, major bulgulardan kardit gérilme orani daha
fazla, genel pediatri servislerinde ise artrit gorilme orani daha fazla bildirilmigti(111-
113). Bunun nedeni karditli hastalarin hastane disinda takip ve tedavisinin gug¢
olmasi, ve hekimlerin bu tur vakalari pediatrik kardiyoloji merkezlerine sevk etmeleri
ile aciklanabilir.

Yas dagilimlarina bakildiginda artrit ile bagvuran hastalarin yas dagiliminda
anlamli bir fark saptanmadi. Artrit gorulme sikhgr cinsiyetlere gore farklilik
icermekterdir ve literatirde bu konuda kesin bir goérts yoktur. Calismamizdaki
erkeklerin %82,6’sinda (57 hasta) kizlarin ise %72’sinde (71 hasta) artrit saptandi,
erkek hastalarda artrit gorilme sikliginda kizlara gore istatiksel olarak anlamli bir
farkhlik yoktu. Artritte tipik olarak diz, dirsek, ayak bilegi, el bilegi gibi buylk eklemler
tutulur. Birden fazla eklem tutulumu vardir ve gezici 6zellik gosterir. Akut romatizmal
atesin % 3,5-17 arasinda tek eklem tutulumu ile de gidebilecegi bildirilmistir (77).
Bazi hastalarda eklem bulgulari ¢ok kisa sureli ya da hafif olabilir ve dykude artrit
gecirildigi  hatirlanmayabilir (114). Olgularimizin  %56,3’'Unde (70 hasta) diz,
%36,4’Unde ayak bilegi, %13,2 (20 hasta) dirsek ve %7,9 el bilegi tutulumu oldugu
saptandi.

Hastalarin %45-50’sinde gorulen ve hastaligin seyrini belirleyen majoér bulgu
kardit olup kalbin tim tabakalarini tutar. Tutulum endokarddan perikarda dogrudur,
endokardial tutulum olmadan perikard ya da miyokard tutulmaz (121). Endokard
tutulumu kapak yetersizlikleri ile kendini gosterir. Akut hastalik sirasinda yetersizlik
gorulurken ilerleyen yillarda fibrozis nedeni ile stenozlar ortaya g¢ikar. En sik tutulan
kapak mitral kapaktir.

Klinikte mitral kapagin tutulmasina bagl olarak apikal pansistolik mitral
yetersizlik Gfurimi ve mitral kapak “leaftlet” lerinin 6demli olmasina bagl olarak
Carey-Coombs Ufiirim duyulur. ikinci siklikta aort kapa@ tutulur. Bu kapagin
tutulumuna bagh olarak da erken diyastolik dekresendo tarzindaki yetersizlik GfGrama
ve Austin-Flint GfarimU duyulur. TrikUspit ve pulmoner kapaklar daha nadir olarak
etkilenirler (26,78).
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Romatizmal karditte sol ventrikll sistolik islevlerin korunmasi ve kardiak
enzimlerde artis olmamasi nedeni ile gergek bir miyokardit olmadigi 6ne suralmustar
(106,121). Ancak biyopsi orneklerinde enflamasyon varliginin gosterilmis olmasi ve
bir calismada QT dispersiyonunun arttiginin saptanmasi miyokard tutulumunun
kanitlari olarak dusunalebilir (122). Miyokardit ileti sistemini tutabilir. Bu tutulum
sonucu olusan atrioventrikiler (AV) blok klinik olarak kardit saptanmayan hastalarda
minor kriter olarak kabul edilir, nadir de olsa 2. 3. derece gegici AV bloklar bildirilmistir
(123-124).

Calismamizda literatirle uyumlu olarak kardit sikhd1 %76,8 (116 hasta) olarak
saptandi. Hastalarin %18,5’'inde (28 hasta) yalnizca kardit saptanirken, %30,4’Unde
(46 hasta) artritle, %1,3’Unde (2 hastada) koreyle ve % 1,3’'Unde (0 hastada)
subkutan nodul ile beraber gorildi. Cinsiyete gore erkek ve kizlarda kardit varligi
acisindan anlamli bir fark saptanmadi. Karditli olgularda ilk basvuru aninda gégus
agrisi ve nefes darligi sikayetleri daha fazlaydi.

Ozellikle son on yillik sire incelendiginde, kardit/artrit/kore oranlarinin degistigi
daha az sayida karditli olgu saptanirken, goreceli olarak artrit ve koreli olgularin
sayisinin artii dikkati ¢ekmektedir (77). Kardit oranlarindaki bu gerileme dusuk
rekkurrens oranlariyla paralellik gostermektedir (102).

Kore ve subkutan nodulu olan vakalarimiz literatirle uyumlu olarak
saptanmistir  (75,76,79). Calismamizda eritama  marginatumlu  olguya
saptanmamistir.

Literatlrdeki bazi g¢alismalarda artralji en sik gorilen mindr bulgu iken bazi
calismalarda da akut faz reaktanlarinda artis en sik gorilen mindr bulgu olarak
bildiriimistir ve tam bir fikir birligi bulunmamaktadir (3,18,24,66,99,100). Ates
yuksekligi gorilme orani literatirde %47-%61 arasinda degismekte olup Ulkemizde
yapilan bir galismada  %40-%66 arasinda bulunmustur (115-117). Basvuru
oncesinde antibiyotik kullanim 6yklUsu olan olgularda basvuru aninda ates yuksekligi
saptanma oraninda azalma oldudu bilinmektedir. Calismamizda akut faz
reaktanlarinin yiksekligi (%74,2 ESR, %72,8 CRP ylksekligi) en sik rastlanilan
mindr bulgu olarak saptandi. Ates ve artralji gérilme oranlari ise %62 ve %60,9 ile
birbirlerine yakin olarak tespit edildi.

Literaturde akut faz reaktanlarinda artis %50-%90 oraninda bildiriimektedir.
Calismamizdaki akut faz reaktanlarindaki artis (%74,2 ESR, %72,8 CRP yuksekligi)
en stk minor bulguyken bu oran literatirle uyumludur. ARA’ll hastalarda artralji orani
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literatiirde %13-%76 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir (111). Ulkemizde
yapilan calismalarda bu oran %58.8-%94.4 arasinda bildiriimektedir (25,99).
Calismamizda olgularimizin %60,9’'unda artralji vardi. EKG'de P-R uzamasi ise
olgularin % 7,9’unda saptandi.

Galismamizda olgularin %58,9’'unda |6kositoz saptandi. Literatlrdeki verilerde
I0kositoz  %45-65 arasinda Dbildirilmistir ve bu sonug literaturle uyumludur
(81,90,118).

Hastalarin ilk bagvuru aninda laboratuvar verileri igin literatur incelendiginde,
farkli sonuclar mevcuttur (111,112,117). Calhsmalar arasindaki farkliliklar, olgularin
basvuru sirasindaki hastalik dereceleri ile ilgili olabilir. Karditin subakut seyri ve
korenin latent suresinin uzun olmasindan dolayl bagvuru aninda, 6zellikle akut faz
reaktanlari  disuk saptanabilir. Olgularimizin ilk basvuru anindaki laboratuvar
degerleri incelendiginde ortalama degerler CRP igin 5,3 £ 5,7 mg/dl (32-0,5 mg/dI),
ESR igin 44,4 + 29 (10-120 mm/h), ASO igin 567,7 + 489,2 ToddU (120-2370 ToddU)
ve lokosit sayimi 11,027 £ 2312 (6580-15,800 mm3) olarak saptandi. ASO
yuksekligiyle kardit arasindaki iligki incelendiginde en yuksek sensivite (%62,3) ve
spesifite (%77,1) degeri 330 ToddU oldugu saptandi. Bu konuda Machado ve ark.’in
(125) yaptiklar calismada, ASO icin ortalama deger 534 ToddU olarak saptamistir.
Sensivite ve spesifite icinse sinir deger 380 ToddU olarak bulunmustur. Artan ASO
degerleriyle birlikte, spesifitede artis olurken, sensivitede dists gozlenmektedir. Yine
ayni calismada en yuksek spesifitenin %93,2 ile 960 ToddU Uzerindeki degerlerde
oldugu saptanmistir. Calismamizda en yuksek spesifite %90,8 ile 1010 ToddU
Uzerindeki degerlerde bulunmustur.

Eritrosit sedimantasyon hizi ve CRP oranlarinda yukseklik literatirde %75-94
arasinda bildirilmistir (2,24,95). Hastalarimizda ESR yuksekligi gérilme orani %92.5
ve CRP yuksekligi gorilme orani % 82.2 olarak saptanmistir ve bulgularimiz
literatirle uyumluydu. Calismamizda ESR ve CRP vyuksekligiyle major kriterler
karsilastinimistir. Kore ve subkutan nodul gorilen olgularda akut faz reaktanlarinda
yukselik tespit edilemedi. Literatirdeki verilerde genellikle koreli hastalarda
sedimentasyon normal olarak bildirilmigtir. (2,111,112). Bunun nedeni kore genellikle
streptokok enfeksiyonun baslangicindan 3 ay veya daha uzun bir donem sonra
gorultr. Bu durum kardit veya artritin latent peryodu olan 3 haftalik sireden uzundur.
Bu uzun slrede akut faz reaktanlari azalir. Yine ¢alismamizda CRP yuksekligi ile

major kriterlerin goralme sikhigini kargilasgtiriidi. TiUm major kriterlerin gortlme sikligi
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ile CRP yuksekligi oranlari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmadi.
Literatirde yapilan galismalarda artrit, kardit ve EM’la CRP yulksekligi arasinda
anlamli iligki bulunmamigtir. Buna ragmen ragmen koreli hastalarda CRP dusuk
saptanmistir (112,113).

Tani aninda karditli olgularin ekokardiyografik bulgulari agisindan literatlr
incelendiginde, Tantchou ve ark. tarafindan (126) 2009 yilinda yapilan ve 262
hastay! kapsayan ¢alismada karditli olgularda en sik kapak lezyonu %31,5’lik oranla
MY olarak bildirilmistir. Ayni ¢alismada AY orani %6,5 olarak saptanmistir. Aurakzai
ve ark.’in (127) calismasinda MY orani %41,4, AY orani %7,1 olarak saptanirken, AY
MY birlikteligi %39,8 olarak bildirilmigtir. Sani ve ark.in (128) ¢alismalarinda MY igin
oran %28,9, AY icin % 7,1 olarak saptanirken MY ve AY birlikteligi %42,3 olarak
bildirilmistir. Kardit adirlik derecesine baktigimizda hastalarimizin %40.2’sinde hafif
kardit, % 9.3’inde orta kardit ve % 4.7’inde agir kardit bulunmustur. Literattrde veriler
benzer olup hastalarda en sik goérulen form, hafif kardittir (3,98,48,144).
Calismamizda karditle gelen hastalarda en sik goértlen kapak lezyonu %36,2 (45
hasta) ile MY olarak saptandi. Bu sonug literatur ile uyumluydu. Hastalarin %4’ Gnde
(9 hastada) AY saptandi. Mitral ve aort yetersizliginin birlikte oldugu olgularin orani
%59,8 (74 hasta) olarak tespit edildi.

Literatirde MY %55-80’lik oranlarda, en sik birinci derece gorulirken, U¢ ve
Uzeri derecede yetersizlik %8-15 oraninda bildirilmistir (129,130,133). AY’de ise,
birinci derece yetersizlik %55-75, orta ve adir derece yetersizlik ise sirasiyla, %10-
16 ve %4,8-11,2 olarak bildirilmektedir (130,131) Riberio ve ark’in (128) yaptiklari
calismada hafif ve orta MY oranlar sirasiyla, %49,5 ve %15,6 olarak saptanmigtir.
Calismamizda, mitral yetersizligi saptanan hastalarin %53,8'i (43 hasta) hafif
derecede, %32,5'i (26 hasta) orta derecede, %13,7’si (11 hasta) agir yetmezlik olarak
saptandi. Aort yetersizliklerinin ise %70,4’0 (31 hastada) hafif derecede, %22,8’inde
(10 hastada) orta derecede ve %6,8’i (3 hastada) agir derece yetersizlik olarak tespit
edildi.

. Ozer ve ark.'in (135) calismasinda baglangigta saptanan kapak lezyonlarinin
akut inflamasyon fazindan sonra azaldigi saptanmistir. Yine Vasan ve ark.’in (134)
¢alismasinda izole MY igin iyilesme orani %22,9 saptanirken, %18,6 hastada mitral
yetersizligin kayboldugu saptanmigstir. Calismamizda akut inflamasyon tedavisi
sonrasinda (EKO 2) izole AY’li olgularin orani %2,4’e (3 hastada), izole MY’li
olgularin orani %32,3’e (40 hastada) gerilemistir ve literattirle uyumlu bulunmustur.
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Baslangigta hafif olan kapak lezyonlari zaman iginde gerileyip ortadan
kaybolmaktadir (136,137). Meira ve ark. (136) hafif ve orta dereceli kapak
lezyonlarinda 6 ay-7 yillik izlem sureci i¢cinde % 61 oraninda gerileme saptamislardir.
Literatirde, mitral kapak icin takip suresince duzelme oranlari %31,8-44,6 olarak
bildirilken, aort kapaginda dizelme ise %39,5-49,6 olarak bildiriimektedir (62,77,78).
Calismamizda kapak lezyonu olan olgular kendi iglerinde ayr ayri
degderlendirildiginde, baslangictaki EKO'da (EKO1) mitral kapak yetersizliginin 12
hastada (%15) kayboldugu goéruldu, mitral kapak lezyonunda ise iyilesme oranin %20
(16 hastada) oldugu. AY li olgularda ayni oranlarin sirasiyla %20,4 ve %29,5 oldugu
saptanmigtir. Calismamizda antiinflamatuar tedaviye yanitin mitral kapaga gore aort
kapaginda daha iyi oldugu ve bu durumun literatlrle uyumlu oldugu gorulmustar (
127,130,133,134). Calismamizda kapak lezyonlarinda iyilesme oranlarina
bakildiginda, dederlendirilen son EKO’da (EKO 3) AY’li olgularda %50 (22 hasta),
MY’li olgularda %37,5 (30 hasta) oraninda duzelme saptanirken, %39,5’lik (49 hasta)
kesimde baslangica gore degisiklik olmadigi saptandi.

Ekokardiografik goértntileme yanhs kardit tanisina neden olan masum
ufGrimler ve dogustan kalp hastaliklarinin ayirt edilmesini saglamaktadir (138).
Vijayalaksmi ve ark.1 (143) kore tanisi alan hastalarin %75’inde EKO ile kardit ya da
kapak tutulumu oldugunu saptamistir. Ayni calismada artrit tanisi alan hastalarin
%47’sinde kardit goruldagu bildirilmistir. Bunlarin sadece %17’si klinik bulgu veren
kardit saptanirken, digerleri sessiz kardit olarak bildirilmistir. Ozdemir ve ark.’in (123)
¢alismasinda artriti olan olgularin %26,6’sinda, koreli olgularin ise %50’sinde sessiz
kardit oldugu bildirilmistir. Beg ve ark.'in (144) calismasinda oranlar benzer sekilde
artritli ve koreli olgular igin %37 ve %68 olarak saptanmigtir. Ozellikle son yillarda bu
konuda yapilan galismalarda, ARA tanisi igin sessiz karditin major kriter olarak kabul
edilmesi gerektigi Uzerine gorugler giderek artis gostermektedir. Calismamizda
sessiz kardit orani %17,2’lik oranla literatlrle uyumlu olarak saptandi. Sessiz karditi
olan olgularda en sik kapak yetmezligi %52,6 ile MY olarak saptanirken bu oran
literatirle uyumluydu (120,143,144).

Kazaniimig kalp hastaliginin en sik sebebleri arasinda yer alan RKH’inda
kronik doénemde kapak replasmanlarina ihtiya¢ duyulabilmektedir. Literatlre
bakildiginda toplam cerrahi oranlari %4,8-6,9 olarak bildiriimektedir (145-146).
Calismamizda cerrahiye giden olgularin orani %5,4 saptanirken, olgularin hepsinde

kapaklarda agir yetersizlik mevcuttu.
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Sonu¢ olarak, Bursa ili ve gevresinden basvuran hastalarda yapilan ve 10
yillik bir streyi kapsayan bu ¢alismada, son yillarda olgu sayisinda bir miktar azalma
olsa da, ARA’nin bodlgemiz i¢in bir saglik sorunu olmaya devam ettigi goruldu.
Romatizmal kalp hastalii izleminde ise, 6zellikle hafif ve orta dereceli kapak
tutulumlarinda zamanla vyetersizlik derecelerinin azaldigi veya tamamen
kaybolabildigi saptandi. Ayrica ARA’nin 6nlenmesinde, ¢ocuk hekimlerinin tonsillit ve
farenjit tedavilerini uygun dozda ve surede uygulamalarinin da buyuk bir katki

saglayabilecegi soylenebilir.
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