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1. GIRIS VE AMAC

Akut romatizmal ates (ARA), grup A beta-hemolitik streptokoklarin (GABHS) neden
oldugu iist solunum yolu enfeksiyonunu takiben ortaya ¢ikan birgok sistemi tutan otoimmiin

ve enflamatuvar bir bag dokusu hastaligidir (1).

Cocukluk doneminde kazanilmis kalp hastaliklarinin biiyiik bir kismin1 olusturmakta ve
eriskin donemde goriilen kalp kapak hastaliklar1 arasinda da onemli bir yer tutmaktadir.
Hastaligin en sik goriilme yasi 5-15 yaslari arasidir. Bu donem GABHS enfeksiyonlarinin en
cok gozlendigi donem olup, bu enfeksiyonlardan korunma ile ARA'nin tekrarlamalar1 6nemli
Olciide oOnlenebilmektedir. ARA tanist icin son olarak 1992 yilinda giincellenen Jones
kriterleri temel almarak 2002-2003 yilinda Diinya Saglik Orgiitiince (DSO) yeniden gdzden
gecirilen tan1 kriterleri kullanilmaktadir (2-9).

Gelismis tilkelerde 1980’11 yillarin basindan sonra giderek azalan 1984 yilindan sonra
ise tekrar artmaya baglayan ARA sikliginin giiniimiizde gelismis iilkelerde 1/100 000°den
daha diisiik oldugu, gelismekte olan iilkelerde ise bu sikligin 1-150/100 000 arasinda degistigi
bildirilmektedir. Gelismis iilkelerde, antibiyotik kullanimi sonucunda siklig1 belirgin azalmig

olsa da gelismekte olan iilkelerde ve lilkemizde halen siklig1 yiiksektir (8-11).

Ulkemizde daha énce akut romatizmal ates sikliginin belirlenmesi amaciyla yapilmis
caligmalar kisith sayidadir. Akut romatizmal ates sikligi bolgeden bolgeye farkliliklar
gosterdiginden bu ¢alismalar, lilkemiz ve bolgemiz i¢in ger¢ek akut romatizmal ates sikligini
yansitmamaktadir. Bu ¢alismamizdaki ama¢ Malatya ve cevresinde akut romatizmal ates

sikliginin belirlenmesidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.A.AKUT ROMATIZMAL ATES

Akut romatizmal ates (ARA), grup A beta-hemolitik streptokoklar (GABHS)
tarafindan olusturulan farenjit, tonsillofarenjit veya kizil sonrasi 1-5 haftalik bir latent
donemin ardindan streptokok antijenlerine karst olusan antikorlarin antijenik benzerlik
nedeniyle farkli dokulara baglanarak hasar vermesi ile karakterize morbiditesi yliksek,
multisistemik bir bag dokusu hastaligidir (12).

Genellikle subakut veya kronik seyir gosteren bu hastalik; daha ¢ok eklemleri ve kalbi,
daha az merkezi sinir sistemini, deriyi, deri altt dokusunu ve serdz yilizeyleri tutmaktadir.
Merkezi sinir sistemi, deri ve eklem tutulumunda kendini sinirlayan bir seyir gozlenirken kalp
tutulumu kalic1 hasara neden olabilmektedir. Cocukluk ¢agi1 kazanilmis kalp hastaliklarinin en
stk ve en Onemli nedenini olusturan ARA’da kalp tutulumu yaklasik olarak olgularin
yarisinda izlenen bir durumdur (12-17).

Hastaligin sikligi, gelismis tilkelerde giderek azalirken gelismemis ve gelismekte olan
iilkelerde yiiksek olarak devam etmektedir. Bu nedenle gelisememis ve gelismekte olan

iilkelerde ARA, 6nemli bir halk saglig1 problemi olmaya devam etmektedir (18).



2.A.1.Tarihce

Tarihsel agidan bakildiginda; ARA, tiim klinik bulgulariyla tamamen bir hastalik
olarak tanimlanmadan 6nce, klinik bulgular tek tek tanimlanmistir. Bu klinik bulgulardan
artrit, Hipokrat doneminden beri bahsedilen bir bulgu olmasina ragmen ilk kez 17. yiizyilda
Fransiz bir doktor olan Guillaume de Baillou tarafindan akut ARA artritinin diger romatizmal
hastaliklardan ayr1 bir tablo oldugu vurgulanmistir. Thomas Sydenham, 1676 yilinda akut
gezici poliartritin gut artritinde farkli bir tablo oldugunu belirtmistir. Bu tanimlamadan iki y1l
sonra yine Thomas Sydenham daha sonra kendi adiyla anilacak olan akut romatizmal atesin
bir diger major bulgusu olan koreyi tanimlamistir. Bu tamimlamalari takiben ARA’da
meydana gelen kardiyak patolojiler ile ilgili Oonemli bilgi birikimi ise 18. yiizyilda
gerceklesmistir. Bunlardan ilki, Giovanni Maria Lancisi’nin 1709 yilinda ve Raymond
Vieussens’in ise 1715 yilinda yaptiklart postmortem caligmalarla kalp kapakgiklarinda
kalsifikasyonla gelisen mitral stenozun tanimlanmasidir. ikinci énemli bulgu ise Giovanni
Battista Morgagni tarafindan 1761 yilinda tiim kalp kapak hastaliklarina deginilmesi ve
endokardiyal vejetasyonlarin saptanmasi olmustur. Kardiyak hastalik ile romatizma
birlikteliginden yine ilk bahseden Morgagni’dir. Ancak Morgagni, bu birlikteligin rastlantisal
oldugunu diisiinmiistiir. Ayn1 yillarda Richard Pulteney’in gézlemleri sirasinda ARA artriti ile
kardiyak tutulum birlikteliginin birbiriyle iliskili patolojiler oldugu dikkatini c¢ekmistir.
Matthew Baillie ile David Pitcairn, kardiyak hastalik ile romatizma arasinda neden sonug
iliskisi bulundugunu tanimlamiglardir. Ancak ilk defa Dundas, 1808 yilinda romatizmal atesin
patolojisini tam olarak agiklayan ve romatizmal kardit tiplerini vurgulayan kisi olmustur.
William Charles Wells ise 1812 yilinda ARA karditini ayrintilariyla bildirmis, 1813 yilinda
ise subkutan nodiilleri tanimlamig ve daha onceden Pitcairn tarafindan 1788 yilinda yetersiz
olarak kaydedilmis kardiyak lezyon ile romatizma arasindaki iliskiyi dogrulamistir.
Stetoskobun Rene Laennec tarafindan 1816 yilinda tipta kullanima girmesiyle birlikte
kardiyak hastaliklar ile ilgili c¢aligmalar hiz kazanmistir. Ancak 1832 yilina kadar
anlagilmayan romatizmal kardiyak hastaligin klinik ve postmortem bulgularinin birbiriyle
iliskili oldugu gercegi Jean-Baptiste Bouillard, tarafindan ayrintilariyla gosterilmistir. Jean-
Baptiste Bouillard, endokardit terimini ilk kez kullanan kisi olup, ARA’nin klinik bulgular ve
kardiyak tutulum ile birlikte tam olarak anlagilmasini saglamistir. Ayni yillarda James Hope
daha 6nceden Wells ve Dundas tarafindan deginilen akut perikardit ile ARA birlikteligini
ayrintilariyla vurgulamistir. ARA, bir sendrom olarak ancak 1886 yilinda Cheadle tarafindan

giinlimiizde bile halen tanida kullanilan major kriterleri olan kardit, artrit, kore, subkutan



nodiil ve eritema marginatum olarak isimlendirilen bulgulariyla vurgulanmis ve tam olarak
tamimlanmistir  (19). Bunu takiben ARA’da izlenen ARA Karditinin patognomonik
mikroskobik nodiilleri olan Aschoff cisimcikleri ilk defa 1904 yilinda Ludwig Aschoff
tarafindan tanimlanmistir (20-24). Yine ilk olarak Mantle tarafindan romatizmal ates ile
bakteriyel enfeksiyon arasinda iliski olabilecegi ileri siirlilmesine karsin GABHS’larin
ARA’ya yol actigi 1930 yilindan sonra kanmitlanmistir (25-27). Streptokoklar ile ARA
arasindaki iligkinin kanitlanmasini takiben Todd, 1932 yilinda streptokoklarla temas
sonrasinda viicutta olusan antikor diizeylerini 6l¢gmede bir yontem gelistirmistir (28). Bundan
yaklasik bir yil sonra ARA’da basrolii oynayan streptokoklarin alt tipleri Lancefield
tarafindan tanimlanmistir (29). Bu gelismeleri takiben 1950 yilinda devamli sulfonilamit
tedavisinin tekrarlayan ataklari onledigi gosterilebilmistir (30, 31). Streptokokal farenjitin
penisilin ile uygun sekilde tedavi edilmesinin ARA gelisimini 6nledigi ancak 1951 yilinda
gosterilebilmistir (32). Penisilinin tedavide kullanilmasindan sonra ARA'dan etkili olarak

korunma donemi baglamistir (33).

ARA tanisinda kullanilan klinik ve laboratuvar kriterler T. Duckett Jones tarafindan
ancak 1944 yilinin baslarinda ortaya konmus ve yanlis ARA tanilarinin azalmasi saglanmistir
(34). Bugiin halen kullanilmakta olan bu kriterler; Amerikan Kalp Dernegi tarafindan
glincellenmekte ve yeniden diizenlenmektedir (9, 35, 36, 37, 38, 39).

Jones kriterlerinin ortaya konuldugu yillarda Hindistan gibi gelismekte olan tilkelerde
ARA siklig1 giderek artmis 2. diinya savasindan sonra ise oldukca yiiksek diizeylere ¢ikmustir.
Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) ise 1950 yillarinda antibiyotikler zor elde
edildiginden dolay: yaklasik 15.000 insanin ARA sebebiyle 6ldiigii belirtilmistir (40, 41, 42).
Bu yillar1 takiben 1950-1951 yillar1 arasinda ABD ve Ingiltere'de asetilsalisilik asit (ASA),
ACTH ve kortizonun ARA tedavisinde kullanilmaya baslanmasi ile bu hastaliktan 6liim
oranlar1 da azalmaya baglamistir. Son altmis yilda gelismis {tlkelerde sosyoekonomik
standartlarin  ylikselmesi, hastaligin erken taninmasi, uygun ve yeterli antibiyotik
uygulamalari, tekrarlamalarin 6nlenmesi nedeniyle hastaligin siklig1 ve siddetinde belirgin bir
azalma olmakla birlikte halen az gelismis ve gelismekte olan iilkelerin onemli bir saglik

sorunu olmaya devam etmektedir (43, 44).



2.A.2.Epidemiyoloji

ARA, evrensel dagilim gostermekle beraber etiyolojik ajan, c¢evresel faktorler,
sosyoekonomik durum ve konak faktorleri hastaligin siklik ile yayginligini énemli derecede
etkilemektedir. Streptokokal tonsillofarenjit, epidemiyolojik olarak ARA ile yakindan iligkili
bir hastalik olup, bu enfeksiyonun sik goriildiigii 5-15 yaslar1 romatizmal atesinde en sik
gortildiigli yas grubunu olusturmaktadir. ARA icin pik yas 8-9 yaslaridir. Bununla beraber
ARA, dort yas altinda nadir iken iki yas altinda olduk¢a nadir bir hastaliktir (45-50). ARA
sikligr Ozellikle askeri kislalarda veya kapali ortamlarda kalan eriskinlerde streptokok
epidemileri nedeniyle artis gostermektedir (51, 52). ARA her iki cinste esit siklikta olmak
iizere tiim topluluklarda goriilebilir. Ancak Sydenham koresi, kizlarda daha sik goriilen bir
durum olup, puberte sonrasinda erkeklerde hemen hemen hig¢ goriilmeyen bir bulgudur (53).
ARA genellikle 1liman iklime sahip bolgelerde sik goriilen bir hastalik olmasina karsin
giiniimiizde gelismekte olan iilkelerden sicak tropikal iklime sahip bolgelerde sikliginda artis
goriildiigli belirtilmektedir. Hastaligin sik goriildiigli mevsimler 6zellikle kis ve ilkbaharin
erken donemleridir (46, 47, 54, 55). ARA sanildigiin aksine kirsal bolgelerden ¢ok sehir
merkezlerinde daha sik izlenmekte olup, bu durumun kalabalik ortamlarla iligskili olma
olasilig1 yliksektir (56). Bununla birlikte baz1 etnik gruplarda ARA’ya duyarliligin daha
yiiksek oldugu ve ARA’nin daha fazla izlendigi bilinmektedir. Bu topluluklara 6rnek olarak
Yeni Zelanda’da yasayan Maori toplulugu, Gliney Afrika’da siyah wrk ve Avustralya’da
yasayan aborjinler verilebilir (17, 57).

Diinyada tonsilofarenjit en sik rastlanan enfeksiyon hastaligi olup, etken beta
hemolitik streptokoklardir. Streptokokal enfeksiyonlarin bu kadar sik goriilmesine karsin
yalnizca birka¢ kiside ARA gelisiyor olmasi sasirticidir. Gelismekte olan tilkelerde ARA
sikl1g1 azalmistir buna ragmen grup A streptokok enfeksiyonlarina bagli olusan {ist solunum
yolu enfeksiyonu sikliginda azalma olmamistir. ARA’nin tekrarlayan ataklar1 gelismekte olan
iilkelerde hala ¢ok sik goriilen bir durum olup, bu durum uygunsuz proflaksi ve streptokok
enfeksiyonlarma yatkinlik olusturan faktorlerin varligi nedeniyle olusmaktadir. ARA’da
tekrarlama riski akut atag takip eden ilk bes yil oldukea yiiksek olup, bu risk 6zellikle ilk iki
yilda daha fazladir (58). Bugiin diinya {izerinde her yil yaklasik 470 000 kadar yeni ARA
olgusu ortaya c¢ikarken 233 000 kisi ARA veya RKH nedeniyle kaybedilmektedir (45).



ARA’nin en sik goriildiigi bolgeler Sahra ¢oliiniin glineyinde yer alan Afrika tilkeleri,
Brezilya, Orta ve Giiney Asya’dir. Ulkemiz ise hastaligin orta siklikta goriildiigii Akdeniz ve
Orta Dogu tilkeleri arasinda yer almaktadir (17, 57).

Hastaligin sikligina bakildiginda; gelismekte olan iilkelerde 1-254/100.000 civarinda
oldugu tahmin edilmektedir (58-61). Ulkemizde yapilan calismalarda ARA sikligmin
ortalama olarak 50-100/100.000 arasinda oldugu gosterilmistir (62-66). Ulkemizde ARA
sikligr ile ilgili yapilmis ¢aligmalar daha ¢ok yerel ve bolgesel calismalardir. Beyazova ve ark.
(62) tarafindan Ankara ¢evresinde 1970-1973 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada ARA
siklig1 56,5/100 000 olarak bulunmustur. Ayni bolgede Saraglar ve ark. (63) tarafindan 1972-
1976 yillan1 arasinda ilkokul ¢ocuklarinda yapilan bir diger ¢alismada, ARA siklig1 20/100
000 olarak saptanmistir. Bu ¢aligmalardan yaklasik 10-15 yil sonra tekrar Beyazova ve ark.
(62) tarafindan yapilan bir baska ¢alismada ARA sikligi 36,7/100 000 olarak belirlenmistir.
ARA sikligi 1980 yilindan sonra tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de artis egilimine
girmigtir. Karademir ve ark. (64) tarafindan yine Ankara bolgesinde 1980-1989 yillar
arasinda yapilan bir diger calismada ARA sikligi 107,7/100 000 olarak bulunmustur.
Olguntiirk ve ark. (65) tarafindan Ankara’da 1999 yilinda 4086 okul ¢ocugunda yapilan bir
baska ¢alismada RKH’ nin kiimiilatif prevalansinin 1000°de 3,7 oldugu belirtilmistir. Bir diger
calismada Tokel ve ark. (66) 1980-1984 yillar1 arasinda ARA siklig1 28,3/100 000 olarak
saptamis olup, 1985-1989 yillarinda yaptiklar1 bir diger calismada ise ARA siklig1 46/100
000 olarak tespit edilmistir.

Oriin ve ark. (67) tarafindan 1980-2009 yillar1 arasinda yine Ankara bdlgesinde yapilan
calismada ARA siklig1 60/100 000 olarak bildirilmistir.



2.A.3.Etiyoloji ve Patogenez

Resim 1. Grup A Streptokok Hiicre Duvar1 Yapisi

Kapsul: Hyallironik asit

Hucre Duvari: M proteini,
Tve R Antijenleri

Grup Karbonhidratlar:
N-asetil glukozamin
rhamnoz

N-asetil glukozamin
N-asetil muramik asit
Glutamik asit

Alanin, Lizin, Glisin

Protoplast membrani:
Protein, Lipit, Glikoz

ARA, GABHS’lar tarafindan olusturulan bir hastalik olup, streptokokal
tonsillofarenjiti takiben gelistigi 20. yiizyilin ilk yarisinda tanimlanmistir. ARA’nin
patogenezi hastaligin hayvan modelinin olusturulamamis olmasindan dolay1 heniiz bugiine
kadar tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak patogenetik mekanizmalarin anlagilmasina
yonelik biiyiik ilerlemeler son zamanlarda immiinolojik, molekiiler biyolojik ve genetik
caligmalar ile miimkiin olmustur. En c¢ok fizerinde durulan teoriler sitotoksisite ve
immiinolojik teorilerdir (2).

Sitotoksisite teorisinde GAS’lar tarafindan olusturulan bir toksinin ARA ve RKH
patogenezinde rol oynadigi savunulmaktadir. GAS’lar tarafindan ¢ok sayida toksin
iretilmekte olup, bu enzimlerden “streptolizin O gibi bazi enzimlerin memeli kalp hiicreleri
iizerine direkt sitotoksik etki gosterdigi doku kiiltiirli calismalariyla gosterilmistir. Bu teorinin
kisitlayict ve yetersiz kalan tarafi GAS farenjiti ile ARA geligsmesi arasinda gecen latent
donemi acgiklayamamasidir (2).

ARA’ya duyarhilik, streptokoklar ile konak faktorleri arasindaki etkilesime bagli
olarak ve ayni zamanda cevresel faktorlerin etkileri nedeniyle olusmaktadir. Streptokokal
bogaz enfeksiyonuna karsi olusan hem hiimoral hem de hiicresel gecikmis immiin yanit bu
patogenetik mekanizma siirecinin bir kismini olusturmaktadir. Ozellikle konak faktorleri
ARA’nin patogenezi ve ilerlemesinde dokulara karsi olusan otoimmiinitede anahtar rol

oynamaktadir. Streptokokal enfeksiyon sonrasinda gelisen klinik bulgular, genis bir yelpazede



ortaya ¢ikar ve klinik hafif ylizeyel bir cilt enfeksiyonundan nekrotizan fasiit ile agir septisemi
arasinda degisebilmektedir. Streptokok enfeksiyonu sonrasinda gelisen komplikasyonlar,
stiptiratif olmay1p gecikmis immiin aracili konak cevabi ile olusan ARA, akut glomeriilonefrit
ve reaktif artrittir.
2.A.3.1.Streptokok ve Antijenleri
Streptokokus piyogenes veya grup A streptokok bakterileri en distan hyaliironik asitten

olusmus bir kapsiil ile ¢evrili gram pozitif bir bakteridir. Bakterinin hiicre duvari; N-asetil —D-
glukozamin karbonhidratlarinin ramnoz polimerleri ile birlesmesi sonucu olusan birimlerin
tekrarlamalarindan olugsmustur. Mikroorganizmanin siniflandirilmasinda mural polisakkaritler
temel alinarak yapilan serogrup siniflandirmasina gore A, B, F ve G gruplarina ayrilmaktadir.
Ayrica kanli agar besiyerinde hemoliz yapma Ozelliklerine gore de alfa, beta ve gamma
hemolitik streptokok olarak isimlendirilirler (68). Alfa hemoliz, streptokoklarin besiyerinde
tam olmayan hemolizine verilen isimdir. Alfa hemolitik streptokoklar, sinirlari belirgin
olmayan yesilimsi bir renkte halo ile ¢evrili koloniler seklinde goriilmektedir. Beta hemolitik
streptokoklar ise tam hemoliz yaparak kanli agarda smirlart keskin koloniler olustururlar.
Gama hemolitik streptokoklar, kanli agarda hemoliz yapmazlar. A grubu streptokoklar, beta-
hemoliz olusturan, fakiiltatif anaerop, zincir yapmis kok seklinde bir bakteri olup,
“Streptokokus piyogenes” olarak ta bilinir. Cocukluk cagindaki bakteriyel enfeksiyonlarin %
90’1a bu bakteri neden olmaktadir (69).

Streptokoklarin sitoplazma membrani ¢evresinde bulunan hiicre duvari {i¢ kisimdan
olusmaktadir:

1. En icte peptidoglikan tabaka; hiicre duvarmin sertliginden sorumludur.

2. Ortada polisakkarit veya grup 6zgiin karbonhidrat tabaka; insan kalp kapaklarindaki

glikoprotein ile benzer bir antijenik yap1 gosterir. Beta hemolitik streptokoklar Lancefield

tarafindan, hiicre duvarinin i¢inde yer alan karbonhidrat tabakasindaki polisakkarit

antijenler alfabetik olarak isimlendirilmistir (29). Isimlendirmede A-H ve K-V arasindaki

harfler kullanilmistir.

3. En dis tabakay1 M, T, R proteinleri olusturmaktadir. Bakteri hiicre ylizeyinde yer alan
M, T ve R proteinleri bakterinin konak epitel hiicrelerine yapisarak tutunmasini1 sonrasinda
fagositozdan korunarak konak hiicresi igerisine girmesini saglayan proteinlerdir. M proteini
tip belirlemede ve viriilansta rol alan en Onemli protein olarak kabul edilmekte ve
antifagositik 6zelligi bulunmaktadir (70). Su ana kadar N-terminal kismindaki antijenik

degiskenlige dayanarak 100’iin {izerinde M serotipi tanimlanmistir (71). M proteini 6zellikle



mikroorganizmanin viriilansinin belirlenmesinde onemli olup, konak dokularina yapismay1
destekleyici bir proteindir.

Bununla birlikte streptokok M proteini yapisal olarak alfa helikal 6zellikteki insan
molekiilleri olan miyozin, tropomiyozin, vimentin, keratin ve laminin ile benzerlik
gostermektedir. Konak dokusu ile streptokokal antijenler arasindaki bu molekiiler benzerlikler
otoimmiinitede tetigi ¢eken mekanizmalardir. Laminin hiicre dis1 bir matriks proteini olup,
kalp kapaklarinda bulunmaktadir (71-74).

Yapilan bir diger ¢alismada M proteinine karsi olusan bir antikorun kalp kaslarindaki
antijenik yapiya benzer olan hiicrelerle capraz reaksiyon gosterdigine dair kanitlar da elde
edilmistir (71). ARA’ya yonelik korunmada asi gelistirme ¢aligmalar1 denenmis ancak
GAS'larin M tiplerinin oldukga fazla olmasi ve otoimmiinite riski nedeniyle giiniimiize kadar
etkili bir as1 gelistirilememistir (74).

Hiicre duvarindaki M-proteinine gore belirlenen alt tiplerin bazilari daha ¢ok farenjit,
tonsillofarenjite (M tip 3, 5, 6, 12, 14, 18, 19, 24, 49, 55, 57, 60, 63), bazilar1 da deri
enfeksiyonlarina (M tip 49, 55, 57, 60, 63) neden olmaktadir. Baz1 M tipleri ile gelisen
enfeksiyonlardan sonra akut poststreptokoksik glomeriilonefrite neden olduklarindan
nefritojenik (M tip 12, 49), bazilar1 ise romatojenik (M tip 1, 3, 5, 6, 14, 17, 18, 24, 29) olarak
adlandirilmistir (75). En yaygin romatojenik streptokok tipi M tip 5 serotipidir (76).

M proteini molekiilii farkli tekrar bolgeleri igermektedir. Bu M proteininin N- terminal
bolgesinde A, B, C olmak iizere 3 tekrar bolgesi tanimlanmistir. N- terminal bolgesindeki A
tekrar bolgesi antijenik degiskenligi saglarken B tekrar bolgesi serotipten serotipe farkliliklar
gostermektedir (77). C tekrar bolgesi ise ¢ok 1yi korunmus epitoplar igermektedir (9). Yine
streptokoklar, M proteinin C tekrar bolgesinde bulunan ve monoklonal antikorlarin hedef
bolgesi olan epitoplara gore Class 1 ve Class II olmak iizere iki alt grupta
siniflandirilmaktadir. Romatojenik streptokoklar olarak adlandirilan Class 1 grubu
streptokoklarin iiretemedigi M proteinine ¢ok benzeyen ve serum opasite faktorii (SOF) adi
verilen bir bagka protein Class II grubu streptokoklar tarafindan iiretilmektedir. SOF pozitif
streptokoklar fibronektine baglanarak cilt enfeksiyonu ve akut glomeriilonefrite neden olurlar.
Tipe 6zgiin olan SOF ARA yoniinden iki agidan 6nemlidir; (70, 78)

1- M tipine gore siniflandirilamayan streptokoklarin siniflandirilmasina yardim eder.

2- Faringeal enfeksiyondan sonra M proteinine karsi gelisen antikor cevabi SOF pozitif
tiplerde, SOF negatif tiplere gore daha zayif olmaktadir. Yani SOF pozitif serotiplerde ARA
olusma riski SOF negatiflere gore daha azdir (48).



M proteini emm geni tarafindan kodlanmakta olup, molekiiler yontemlerle yapilan
caligmalarda 124 emm tipi saptanmis olup belli emm geni tiplerinin, farkli klinik tablolarla
iliskili olabildigi bildirilmistir. DNA dizi analizi yontemi, emm geninin tiplendirilmesi i¢in
kullanilmaktadir (79, 80).

M proteinine immunolojik olarak 6zgiilliik kazandiran emm geninin 5% pargasidir. Bu
par¢a bilinen biitiin M serotipleri i¢in sekanslanarak emm tipleri belirlenmistir. Elde edilen
veriler CDC  velveya  GeneBank  genetik  veritabanlarinda  bulunmaktadir
(http://www.cdc.gov/ncidod/biotech/strep/ emmtypes.html). CDC verilerine gore su ana kadar
124 emm tipi tanimlanmis olup diinyanin c¢esitli merkezlerinde saptanan birgok alt tip
dizisinin farkli bir emm tipi olup olmadigina dair analizler CDC tarafindan yapilmaktadir. En
sik saptanan emm tipleri emml, emm6, emm18, emm48, emm49, emm75, emm95 ve emm103
tipleridir (80, 81). Dizi analizi yontemi, iki adet yiiksek korumali primer araciligi ile emm
geninin biliylikk bir parcasim1 ¢ogaltmak prensibi ile uygulanmaktadir. M protein
serospesifitesini belirleyen yiiksek degisken dizinin, gen ¢ogaltma islemi sirasinda kullanilan
primer dizinin komsulugunda yer almasi, bu bdlgenin dogrudan sekanslanmasini
saglamaktadir. Bu yontemle M protein gen dizileri (emml-emm124) belirlenirken ayni
zamanda yeni emm dizi tip ve alt tiplerinin tanimlanmasi saglanmaktadir. Bu yontem, S.
pyogenes tiplendirme yontemleri i¢inde altin standart olarak kabul edilmektedir (80, 82). S.
pyogenes, M proteininin N-terminaline kars1 olusan IgG karakterindeki antikorlar1 hidrolize
edecek bir proteaz salgilamaktadir. Grup A streptokoklarin bazilar1 emm gen komsulugundaki
emm benzeri gen lokuslarindan M protein benzeri proteinler kodlamaktadir. Bu proteinler de
antifagositer ozellik gostermekle birlikte esas gorevleri mikroorganizmanin konak bagisiklik
sistemi tarafindan ortadan kaldirilmasini saglayan proteinlerin etkisiz hale getirilmesidir (77,
83, 84, 85). A grubu beta hemolitik streptokoklara ait emm-benzeri genler, genetik materyalin
vir lokusunda yer almakta olup, 5° ve 3’ bolgelerindeki farkliliklara ve lokus igerisindeki
yerlesimlerine gére emm, enn ve mrp olamak tizere ii¢ farkli gen grubuna ayrilmaktadir (77,
86). M protein geni (emm) ile iligkili genler; M geni siiperailesi olarak isimlendirilmektedir
(77). Bu emm siiperailesi genlerinin sayilar1 ve diizenine gore alternatif bir siniflandirma
yapilmistir (55, 77, 87, 88). Bu siniflamaya gore streptokoklar A, B, C, D ve E olmak tizere 5
gruba ayrilmistir. Bu gruplandirmaya gore A, B, C streptokok gruplar1 bogaz
enfeksiyonlarindan ve ARA’dan, D grubu streptokoklar deri enfeksiyonlarindan, E grubu
streptokoklar ise viicudun diger bolgelerindeki enfeksiyonlardan sorumlu tutulmaktadir (89,
90). Cocuklarda ayn1 ya da farkli “emm ™ tipine sahip GAS’a kars1 nasil bagisiklik gelistigi

tam olarak bilinmemektedir (91).



Ayrica streptokoklar cesitli toksin ve enzimlerde iiretmektedirler (92).

Tablo 1. Streptokoklarin iirettigi enzim, toksin ve hemolizinler (92)

Toksin ve Hemolizinler Enflamasyon ile iligkili enzimler
Eritrojenik toksin Streptokinaz (fibrinolizin)
Streptolizin O DNaz (streptodornaz)
Streptolizin S Hiyaliironidaz

Pirojenik ekzotoksin A
Ekzotoksin B

Bu enzim ve toksinlere karsi olusan antikorlar (Anti Streptolizin O (ASO), anti-
hyaliironidaz, anti-DNA’ az ve anti-streptokinaz) streptokok enfeksiyonlarinin serolojik
olarak tanisinda kullanilmaktadir (92).

2.A.3.2.Konaga ait faktorler

Akut streptokokal tonsillofarenjit geciren hastalarin % 3’linden azinda ARA gelismekte
olup, hastaligin patogenezinde en Onemli rolii bireysel genetik yatkinlik oynamaktadir.
Ondokuzuncu yiizyilda yapilan klinik ve genetik ¢alismalar hem ARA hemde RKH’in her
ikisinin ailesel yatkinligi olanlar bireylerde daha sik olduguna ve muhtemelen otozomal
resesif gegis gosterdigi yoniinde ipuglari elde edilmistir (78, 93).

Yakin zamanlarda molekiiler tekniklerin kullanima girip yayginlasmasi1 sonrasinda bazi
topluluklarin ARA acisindan HLA Class-II ile iliskili olarak yatkinlik yada koruyuculuklar
oldugu tanimlanmustir (45).

Brezilya, Tiirkiye ve Litvanya’da ARA ile en sik beraber izlenen HLA aleli DR7 iken
Amerika, Hindistan ve Suudi Arabistan’da DR4 aleli en sik izlenen aleldir. Son yillarda
Meksika ve Brezilya’da ARA’lh hastalarda tiimor nekrozis faktor-o alellerinin sikliginin
artmis oldugu saptanmustir. Bu birliktelik bu alellerin ARA ve RKH gelisiminde uygunsuz T
hiicre aktivasyonu sonucunda otoimmiiniteyi baslattigin1 diisiindiirmektedir (94, 95).

Ulkemizde ARA sikligi, HLA A10, HLA B35, HLA-B16, HLA DRWI1 tasiyan
bireylerde daha yiiksek saptanirken HLA DRB1*07°’nin RKH i¢in predispozan faktor oldugu
bulunmustur (96, 97). ARA sikligt HLA-Class II DR16 ve DR53 icerenlerde de daha yiiksek
bulunmustur (98).

Hallioglu ve ark. (99) HLADQAT1*03 alelinin Tiirk ¢ocuklarinda ARA ve RKH’a
kars1 koruyucu olabilecegini gdstermislerdir. Yine ayni ¢alismada DRB1*04 ve DQA1*03
alellerinin birlikte tek basina DQA1*03’ten daha giiglii diizeyde koruyuculuk sagladig1 ortaya



konmustur (100). Baska bir ¢alismada ise DRB1*13, DRB5* ve DRB3*’nin istatistiksel
olarak anlamli diizeyde ARA’ya kars1 koruyuculuk sagladigi bulunmustur (52).

Ornegin D8/17 antikoru ARA ve RKH’I1 bireylerin B hiicrelerinde yiiksek diizeyde
tespit edilmistir (101). Bu DS8/17 antikorunun B hiicrelerinin ylizeyindeki non-HLA
proteinlere baglanarak kardiyak, iskelet ve diiz kaslar ile capraz reaksiyona girdigi ileri
stiriilmektedir (102). Bu D8/17 antikoru benzer sekilde rekombinant streptokokal M proteini
ile reaksiyona girerek grup A streptokoklarin B hiicreler ile etkilesmesine neden olmaktadir
(102). Diinya ¢apinda cesitli topluluklarda (Kuzey Amerika, Israil, Rusya, Meksika ve Sili’de)
ARA ve RKH ile D8/17 ekspresyonu giiclii diizeyde iliskili bulunmustur (45).

Hindistan’da yapilan bir ¢alismada ARA ve RKH ayirict tanisinda D8/17 allo-
antijeninden farkli, monoklonal antikorlarin (PG-12A, PG -13A ve PG-20A) daha degerli
oldugu saptanmustir (103). Bunlar disinda immiinglobulin genleri, dolasimdaki mannoz
baglayan lektin diizeyi, transforme edici biiyiime faktorii (TGF-bl), Toll-like reseptor ve
immiinglobulin genlerinin polimorfizmi gibi etkenlerle ARA arasinda iliski bulundugu
gosterilmistir (104, 105).

2.A.3.3.Konak ve Patojenler Arasindaki Etkilesimler

ARA gelismesinde molekiiler diizeyde GABHS ylizeyindeki bazi antijenler ile 6zgiil insan
dokular:1 arasindaki benzerligin otoimmiin mekanizmada tetigi ¢eken mekanizma oldugu
anlagilmistir. Streptokokal M proteini ile miyozin arasindaki yapisal benzerlik akut kardit
gelisimindeki anahtar noktadir. Diger taraftan kalp kapak lezyonlari, kapak yapisinda bulunan
laminine kars1 gelisen immiin reaksiyonlar sonucunda olusmaktadir. ARA gelisiminde hem
hiimoral hemde hiicresel immiin sistem rol oynamakta asil mekanizmay1 ise streptokok
proteinleri ile konak dokular1 arasindaki benzerlik olusturmaktadir.

2.A.3.4.Hiimoral Yanit

Bakteri, konak hiicrelerine yapistiktan sonra ¢ogalma siirecine gegerek ardindan hiicre
icerisine invazyon gerceklesmektedir. Uyarilan konaga ait B lenfositler tarafindan tiretilen
tipe 0zgil antikorlar araciliiyla, opsonizasyon ve fagositoz gerceklesir (71). Son zamanlarda
dikkat ¢eken reaktif kalp antikorlari, ilk olarak Calveti tarafindan 1945 yilinda bildirilmistir.
Ozellikle laminin ve miyozin gibi insan doku antijenleri ile streptokokal epitoplar arasindaki
capraz reaksiyonlarin taninmasi hastaligin mekanizmasinin anlagilmasinda ¢aligmalar yoluyla
biiyiik basarilar elde edilmesine yol agmistir.

Antikorlar ile kalp kapak dokusu ve GAS’larin polisakkarit N-asetil glukozamin kismi
arasindaki capraz reaksiyon agikca gosterilmistir (77, 106, 107). Yine Sydenham koresinin



ortaya ¢ikma mekanizmasina bakilacak olursa burada da ndéronal doku ile streptokoklarin N-
asetil glukozaminine karsi olusan antikorlarin ¢apraz reaksiyonu rol oynamaktadir (108).
2.A.3.5.Hiicresel Yanit

T lenfositlerinin CD4 ve CD8 alt tipleri gecikmis hipersensitivite reaksiyonu ile kalp
kapak lezyonlarina yani ARA ve RKH’a neden olmaktadir. Akut donemde patognomonik
histolojik bir bulgu olan Aschoff cisimcikleri miyokardiyum ve kalp kapaklarini tutarak
graniilomatéz bir lezyon olusmasina neden olmaktadir. Hiicresel yanit sonucunda olusan
nodiiller endotelin hiicresel infiltrasyonu sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (109).

Proenflamatuvar sitokinler TNF-a ve interlokin-1 (IL-1) ARA’da periferik kanda asiri
diizeyde iiretilmektedir. Bu proenflamatuvar sitokinler agirlikli olarak mononiikleer
enflamasyon hiicrelerinin asir1 artmasmna yol acarak kronik kapak lezyonlarina neden
olmaktadir. Sitokinler, enfeksiyonlara ikincil tretilen ve bireylerin ¢ogunlugunda etkin
immiin yanit olugsmasinda olay1 baslatict rol oynamaktadirlar. Ancak otoimmiin hastaliklar
acisindan bakildiginda sitokinler zararli bir tepkinin artmasina neden olurlar. ARA’l
hastalarin miyokard ve kalp kapaklarinda olusan enflamatuvar hiicrelerin salgiladiklar
sitokinler arasinda farkliliklar bulunmaktadir (110).

Miyokard iyilesmesinde bu diizenleyici sitokinler dnemli rol oynarken bunun aksine
ayni sitokinlerle kalp kapakg¢iklarinda olusan hasarlar kalici ve ilerleyici olmaktadir. ARA’da
genellikle sol taraf kalp kapakegiklariyla karsilastirildiginda sag taraf kalp kapakgiklari daha
sik tutulmaktadir. Bunun nedeni kalbin sag taraf kapakgiklarinin sola gére daha diisiik basinca
ve gerilime maruz kalmasina baglanmaktadir. Kalbin dort kapaginin ARA hastalar1 oldukga
nadir olup, bu hastalarin ¢ogu dogustan kalp hastaliklarina sahiptirler (111). Kalpteki kapak
lezyonlarinin en ¢ok kapakciklarin kapanma hatlar1 boyunca izlenmesi lezyonlarin en ¢ok
travmaya maruz kalan bolgelerde ortaya ¢iktig1 hipotezini dogrulamaktadir.

Diger teori olan immiinolojik teoride ise bazi streptokok antijenlerinin doku antijenleri
ile benzerlik gostermesi sonucu hiicresel ve hiimoral immiin sistemin uyarilmasi ile klinik
bulgularin ortaya c¢iktig1 diisiiniilmektedir. Bu teori sitotoksik teorinin yetersiz kaldigr GAS
farenjiti ile ARA arasindaki latent donemi agiklayabilmektedir (2, 112, 113). Hiicresel ve
hiimoral immiin yanitin uyarilmas1 sonucunda ARA’l1 hastalarin serumlarinda sitokinler,
nitritler ve adrenomedullin diizeylerinde artis ortaya ¢ikmaktadir (110, 114).

ARA Kardit olgularinda kalp dokusunda adezyon molekiillerinin asir1 ekspresyonu
sonucunda lenfosit ve kompleman birikimi ortaya ¢ikmaktadir. Bu lenfosit ve kompleman
birikiminde tekrarlayan streptokok enfeksiyonlarinin hazirlayict etkisi oldugu one

stiriilmektedir (45).



2.A.3.5.Kardiyak ve Ekstra kardiyak Lezyonlar

Biitin immiinolojik olaylar dizisi, etkilenen organlardaki bag dokusu igerisinde
eksudatif ve proliferatif enflamatuvar reaksiyonlara yol agcarak ARA ile sonuglanmaktadir.
ARA da izlenen lezyonlar basta kalpte olmak iizere eklemler, cilt ve cilt alt1 dokusu, beyin ve
akciger damarlarinda izlenir. Bu lezyonlar, temelde ortada fibrinoit nekroz ve onu ¢evreleyen
mononiikleer enflamatuvar hiicrelerden olugsmaktadir. ARA’da kardit pankardit seklinde olup,
kalbin tiim tabakalarini tutmaktadir.

Enflamatuvar bir hastalik olan ARA’nin seyri sirasinda goriilen bu eksudatif ve
proliferatif enflamasyonlardan akut donemde goriilen enflamasyon eksudatif enflamasyon
olup, genelde nonspesifiktir. Kronik dénemde miyokard dokusunda goriilen proliferatif
enflamasyon ise ARA i¢in tan1 koydurucu en 6nemli patognomonik bulgu olan Aschoff
nodiillerini icermektedir. Aschoff nodiilleri hastalik tablosu diizeldikten sonra bile yillar
boyunca miyokard dokusu iginde saptanabilmektedir (17, 115).

ARA’da izlenen perikardit serofibrindz bir eksuda birikimi ile karakterizedir.
ARA’nin kapak lezyonlari atrioventrikiiler kapaklarin kapanma ¢izgileri boyunca genellikle
atrial ylizde 1-2 mm’lik kiiciik vejetasyonlar seklinde izlenirken arteriyel kapaklarda ise
ventrikiiler yiizeyde kiiclik vejetasyonlar seklinde izlenmektedir. Bu kiiciik vejetasyonlar
atrioventrikiiler kapakeiklarin kordalarinda yaygin goriildiigii durumlarda korda riiptiiriine,
ciddi kapak regiirjitasyonlarina ve kalp yetmezligine nadir de olsa yol agabilmektedir.

Mikroskobik olarak; bu vegetasyonlar, kapak bag dokusundaki fibrinoid nekroz
alanin Orten fibrin ve trombiisten olugsmaktadir. Bu nekroz alanlar1 ise monontikleer hiicreler
ve seyrek olarak dev hiicreler igeren enflamatuvar bir alan ile ¢evrilidir. Muhtemelen, fibrin
iceren vejetasyonlar daha ¢ok Tlserlesmis endokardin hasarlanmis kollajen alanlarinm
etkilemekte ve daha sonra fibrozis gelistirerek kaybolmaktadirlar. Tekrarlayan ARA
ataklarinda fibrin igeren vejetasyonlar ayni dokular iizerinde izlenir ancak bu olgularda kalp
kapakeiklarinda kalinlasma ve kordal fiizyon gibi degisiklikler gézlenmektedir.

ARA’da siklik sirasina gore mitral, aort, trikiispit ve pulmoner kapaklar tutulmakta
olup, bu siklik kapanma basinglarina bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. ARA’daki miyokard
tutulumu miyokardit olarak isimlendirilmesine ragmen viral miyokarditlerde izlenen belirgin
miyosit hasar1t ARA’ya bagli gelisen miyokarditte izlenmez.

ARA’da patolojik olarak izlenen diger yap1 Anitckow veya Caterpillar hiicreleri olarak
isimlendirilen hiicrelerdir. Aschoff cisimcikleri, ARA’nin ortaya ¢ikisindan ortalama 4 hafta
sonra miyokard igerisinde izlenir ve 3-6 ay kadar uzun siire burada kalmaya devam eder.

ARA miyokarditinde miyositlerde hasar gozlenmediginden troponin I diizeyleri normal



smnirlarda olup, ARA’da gelisen kalp yetmezliginde miyokarditin rolii son yillarda
sorgulanmaya baslanmistir (116, 117).

ARA’nin histolojik tanisi, Aschoff cisimlerinin varligina dayanir. Ancak yapilan bir
caligmada bu cisimlerin ARA’1 hastalarin iigte birinden daha az kisminda tekrarlayan ARA
atag1 geciren hastalarin ise yalnizca beste ikisinde izlenmistir. Bu ¢alisma endomiyokardiyal
biyopsinin tani i¢in ¢ok yararli bir yontem olmadigini disiindiirmektedir (118).

2.A.4.Klinik Bulgular

ARA’da GABHS’lar tarafindan olusturulan farenjit veya tonsilliti izleyen 1-5 haftalik
bir sessiz donem sonrasi ortaya ¢ikan klinik bulgular ve belirtiler tutulan organ ve
sistemlerdeki etkilenmenin siddetine bagl olarak degiskenlik gostermektedir (4, 17, 45, 115,
119, 120).

ARA’nin tanisinda klinik ve laboratuvar olarak 6zgiil bulgular bulunmamasi nedeniyle
ayirict tanyr kolaylastirmak ve yanlis tanit konulmasini 6nlemek amaciyla 1944 yilinda T.
Duckett Jones tarafindan“Jones kriterleri”"tanimlanmig ve bu kriterler giinlimiize kadar iki kez
diizenlenerek Amerikan Kalp Birligi tarafindan giincellenmis, 1992 yilinda son seklini
almistir (Tablo 2) (24, 34,121).
2.A.4.1.Major Klinik Bulgular
2.A.4.1.1.Poliartrit

Poliartrit, ARA’nin en sik goriilen klinik bulgusu olup, hastalarin yaklasik % 75-
80’inde goriilmektedir. ARA artriti, tipik olarak gezici 6zellikte olup,, 6zellikle diz, dirsek,
ayak bilegi ve el bilegi gibi biiyiik eklemleri tutmaktadir. Birden fazla eklem tutulumuyla
karakterize bu 6zgiilliigii en diigiik olan major kriterde, tutulan eklemler sis ve kizarik olup, bu
bulgulara ¢ogunlukla 1s1 artist ve hareket kisitliligi gibi enflamasyon bulgular da eslik
etmektedir. ARA’da tek eklem tutulumuyla seyreden tablolar %  3,5-17 arasinda
goriilmektedir. Kardiyak tutulum ile artrit siddeti genellikle ters orantilidir. Kalic1 sekel
birakmayan ARA artriti birkag haftadan daha kisa siirer ve ASA gibi anti-enflamatuvar
ilaclarin baglanmasini takiben 24-48 saat ig¢inde belirgin diizelme gostermektedir. Uygun
dozda salisilat tedavisine ragmen 48 saatte diizelmeyen artritte ARA tanist yeniden gézden
gecirilmelidir. Hastalarin bazilarinda eklem bulgular1 ¢ok kisa siireli veya hafif oldugundan
oykiide artrit gecirildigi animsanmayabilir. Son yillarda kiiciik eklem tutulumu ve sakroiliyak
eklem tutulumu gibi olagan dis1 tutulumla giden ARA olgular da bildirilmektedir (2, 44, 122-
125).



ARA artriti ile poststreptokoksik reaktif artrit (PSRA) sik karigabilen iki durum olup,
PSRA'da artrit 6zellikle kiiclik eklemleri tutarken ARA artritinde biiyiik eklem tutulumu 6n
planda goriilmektedir. PSRA’da iyilesme siiresi ARA artritine kiyasla daha uzundur.
ARA’daki tipik artrit bulgularini tasimayan artritli hastalarda gegirilen streptokok enfeksiyonu
varsa PSRA diisiiniilmelidir. PSRA ile ARA ayriminda kesin kriterler olmadigindan ARA
riskinin yliksek oldugu toplumlarda PSRA tanist konulurken dikkatli davranilmasi
gerekmektedir (126-128).
2.A.4.1.2. Kardit

ARA’I1 hastalarda goriilen kardit ve sonrasinda gelisen RKH uzun donemde en 6nemli
morbidite ve mortalite sebebidir. ARA’da kardit, miyokard, perikart ve endokardin beraber
tutulumuyla seyreden pankardit seklinde olsa da en Onemli tutulum, mitral ve/veya aortik
kapagin tutuldugu valvulit seklindedir. Kardit; klinik olarak sadece iifiirlim duyulmas: ile
belirginlesen asemptomatik tutulumdan, ciddi kalp yetersizligine kadar degisen derecelerde
olabilir. Ciddi kardit ve kalp yetersizligi, ARA’l1 hastalarin % 13-64’tinde gorildiigii
bildirilmekle beraber daha 6nceden sadece oskiiltasyon ile yapilan degerlendirmelere doopler
ekokardiyografi gibi yeni tanisal yontemlerin yaygin kullanilmasiyla yapilan ¢alismalarda
ARA’da kardiyak tutulumun % 91 gibi yiiksek oranlarda goriildiigii bildirilmektedir. (6, 8,
43,129, 130).

Artrit veya kore tablosu ile bagvuran, klinik olarak kardit saptanmayan ve {fiirlim
duyulmayan hastalarin ekokardiyografik incelemelerinde kapak yetersizligi saptanmasi
durumuna “sessiz kardit” ad1 verilmektedir (131).

ARA’ll hastalarin % 80’inde kardit, diger klinik bulgularin ortaya ¢ikmasindan
sonraki 2 hafta icinde gelismekle birlikte ARA’nin diger bulgular1 saptanan olgular kardit
acisindan detayli olarak degerlendirilmelidir. Eger hastalik bagladiktan sonraki iki hafta i¢inde
kardiyak tutulum gelismemisse, bundan sonraki donemde gelisme ihtimali daha diisiiktiir
(132). Hafif derecedeki kardit genellikle tamamen diizelmekle beraber orta-agir derecedeki
karditte romatizmal kapak hastaligi gelisme riski oldukga yiiksektir. Fizik muayenede
oskiiltasyon ile herhangi bir ifiiriim saptanmayan hastalarda belirti ve bulgular olmadan
ekokardiyografi ile saptanan ARA’ya bagl kapak yetmezlikli sessiz kardit olgulart % 14-20
arasinda izlenmektedir (7, 130).

Mitral yetersizlik, en sik goriilen kalp kapak tutulum sekli olup, akut romatizmal
karditli hastalarin % 95’inde ortaya ¢ikan bir durumdur. Mitral stenoz ise mitral yetmezligin
aksine genellikle karditin ge¢ donem bulgusu olarak ortaya c¢ikmaktadir. Hafif mitral

yetersizlikler genellikle asemptomatik bir seyir gdsterirken orta ve agir mitral yetersizliklerde



sol ventrikiil yiiklenme bulgulari, pulmoner ven6z konjesyon ve pulmoner 6deme ilerleyen
klinik bulgular izlenebilmektedir. Hastalik 5-15 yaslar1 arasinda en sik goriilmekle beraber
ARA’nin nadir goriildiigii bir yas grubu olan bes yas alti ¢ocuklarda goriilen karditte
genellikle ates, istahsizlik, letarji, halsizlik gibi 6zgiin olmayan bulgular bagvuru sikayeti
olabilir (44).

ARA’l1 hastalarda aortik kapak tutulumu, karditli hastalarin % 20-25’inde goriilen bir
durum olup, hafif aort yetersizligi olan hastalar siklikla asemptomatik seyrederken, orta-agir
aort yetersizligi olan hastalarda kalp yetersizligi bulgular1 6n planda ortaya ¢ikabilmektedir
(44).

Perikardit, ARA karditli hastalarin % 4-11’inde goriilen bir tablo olup, genellikle
kapak tutulumuyla birlikte seyreder. Perikardite mitral ve/veya aort kapak yetersizligi eslik
etmiyorsa etiyolojik neden olarak ARA disinda diger nedenler gozden gecirilmelidir.
Perikarditin komplikasyonlarindan biri olan perikardiyal tamponat ARA’da oldukg¢a nadir
gortilen bir bulgudur (8, 133-136).

ARA’da elektrokardiogram (EKG), tanida kullanilan Jones kriterlerinin mindr
kriterlerinden biri olan uzamis PR araliin1 basta olmak iizere siniis tasikardisini veya uzamis
QT araligimi gosterme agisindan oldukga yararli bir yontemdir. ARA’da atrioventrikiiler veya
fasikiiler bloklar EKG’de nadir goriilen iletim defektleri olup, genellikle gegici ozellik
gosterirler (44, 124, 135).

Ulkemizden yapilan bir ¢alismada kardit saptanan hastalarin % 30,6’smin ilk sene
sonunda sekelsiz iyilestigi ve atagin besinci yilinda % 66 oraninda sekelsiz hale geldigi bu
diizelmelerde yasin ve cinsiyetin etkili olmadigi saptanmistir (124).
2.A.4.1.3.Kore (Sydenham Koresi)

[k defa 1686 yilinda Thomas Sydenham tarafindan tanimlanmis olan ve Sydenham
koresi olarak isimlendirilen bu bulgu ARA’l1 hastalarin % 10-30’unda goriilen bir bulgu olup,
genelde sinsi baslayan, istemsiz ve amagsiz sigrayict hareketler ile karakterize norolojik bir
bulgudur. Ince motor hareketler bozuldugundan dolay: hastalar diigmelerini ilikleyemezler.
Hastaligin erken bulgularina bakildiginda el yazisinin bozulmasi, dilde istemsiz kas
kasilmalari, uygun olmayan duygulanim bozukluklar1 ile aglama ve giilme ataklar1 goriilebilir.

On yasa kadar her iki cinsiyette esit oranda goriilirken, on yas sonrasinda kiz
cocuklarinda daha sik goriilmektedir. Genellikle kendi kendini sinirlayan bir durum olup,
bulgular 2-3 ay arasinda diizelirken nadiren de olsa iki yila kadar uzayan olgular da

bildirilmistir (17, 45, 60, 69).



Kore, karditle beraber sik goriilen bir majér bulgu olup, artritle birlikteligi nadirdir.
Korenin tuttugu kas gruplarma bakildiginda; yiiz ve ekstremite kaslar1 6n planda tutulmakla
beraber tiim viicut kaslarini tutabilmektedir (36, 137, 138).

Kore gelismeden onceki donemde yorgunluk, irritabilite, huzursuzluk bulgularinin
goriildiigli prodromal bir donemi takiben okul basarisinda bozulma, dikkatsizlik, irritabilite ve
istahsizlik korenin genelikle ilk ortaya c¢ikan bulgularidir. Korede go6zlenen bulgular
dinlenmekle azalma gdsterir, uykuda kaybolur ve heyecanlanildiginda ise belirgin bir sekilde
artar. Bulgular arasinda hastanin belli bir pozisyonda uzun siire sabit duramamasi kore tanisi
icin tipiktir.

ARA tanisin1 koymak i¢in tek basina yeterli olan tek major bulgudur. Korede sessiz
donemin uzun siirmesi kore bulgulariin ge¢ ortaya ¢ikmasindan dolay1 kore ortaya ¢iktiginda
diger ARA bulgular genellikle kaybolmus olup, genellikle hastaligin diger bulgular1 koreye
eslik etmez. Laboratuvar incelemelerine bakildiginda eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESH), CRP
ve ASO degerleri genellikle normal sinirlar arasindadir. Bir hastada kore varligi, 6zellikle
bazal ganglionlar olmak iizere ARA’da merkezi sinir sisteminin tutuldugunu gosterir.
Sydenham koreli hastalarin yarisinin serumlarinda niikleus kaudatus ve subtalamik bolge
noron sitoplazmalarina karsi antikorlar tespit edilmistir. Kore tanist klinik bulgular ile
konulmakla birlikte radyolojik goriintiilleme yontemleri ve elektroensefalogram (EEG) atipik
olgularda tercih edilmesi gereken inceleme ydntemleridir. Hafif koreli olgularda belirtiler
tedavisiz bir-iki hafta igerisinde diizelebilirken siddetli olgularda belirtilerin diizelmesi 3-4 ay
stirebilir. Kalict sekel birakmayan kore, hastalarin yaklasik olarak ligte birinde iyilesme
sonrasi tekrarlamalar gostermektedir (44, 124, 139, 140). Sessiz kardit olgular1 6zellikle
koreye sikca eslik ettiginden bu hastalarin ekokardiyografi ile degerlendirilmesi uygun bir
yaklasim olup, bu olgularin ¢ogunlugu ileri donemlerde romatizmal kalp kapak hastalig: ile
karsimiza ¢ikabilirler (45, 141). Kore ayiric1 tanisinda diisliniilmesi gereken bir diger hastalik,
streptokok enfeksiyonlar1 sonrasi gelisen, tik ve benzeri belirtilerle seyreden cocukluk donemi
otoimmiin norolojik ve davranigsal bozukluklar PANDAS (Pediatric autoimmiine
neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infections) olarak adlandirilmakta
olup, PANDAS ile ARA arasinda herhangi bir iligski olup, olmadigi yapilan caligmalarda
arastirllmis ancak herhangi bir iliski bulunamamistir (142). Sydenham koresi gegiren
cocuklarda, yasamin ilerleyen yillarinda dikkat eksikligi ve obsesif kompulsif bozukluklar
(OKB) gibi psikiyatrik problemler normal ¢ocuklara oranla daha sik olarak goriilmektedir
(143).



2.A.4.1.4.Eritema Marginatum

ARA’nin karakteristik dokiintiisii olan eritema marginatum ARA sirasinda goriilen
govde ve ekstremitelerin proksimal kisimlara yerlesen, deriden hafif kabarik, biiyiik
makiiler, kenarlar1 dantel ya da harita seklinde girintili ¢ikintili, koyu pembe renkli, ortasi
soluk, basmakla solmayan, kasintisiz, serpigindz cilt lezyonlaridir. Eritema marginatum ytizde
bolgesinde hi¢ goriilmezken basing uygulanmasi ve 1s1 ile yeni lezyonlar olugabilir. Hastalarin
yaklasik % 3-5 kadarinda goriiliir. Kisa siirede gelisip kisa siire iginde ortadan
kayboldugundan genellikle tanida atlanan bir bir bulgu olup, karditli hastalarda daha sik
ortaya ¢ikmaktadir (17, 144-146).
2.A.4.1.5.Subkutan Nodiiller

Subkutan nodiiller o6zellikle ekstremitelerin ekstansor yiizlerinde, vertebralarin
cikintilar1 {izerinde goriilen sert, agrisiz, hareketli, yaklagik 0,5-2 cm capinda nodiiller olup,
tendon kilifina yapisik hareketli nodiillerdir. Histolojik olarak Aschoff nodiilleri ile benzer
goriinim gostermekle birlikte genelde agir kardit ile beraber 6zellikle diz, el bilegi, dirsek
eklemlerinde goriiliirler (17, 120).
2.A.4.2.Minor Klinik Bulgular
2.A.4.2.1.Ates

ARA’da gozlenen ateste viicut 1sis1 genellikle 38°C veya iizerinde olup, karakteristik
bir 6zellik gostermemektedir (147). Ates, major kriterlerden koresi olan hastalar disinda
ARA’ll hastalarin yaridan g¢ogunda gozlenir ve tedavi edilmese bile yaklasik bir-iki hafta
icinde kendiliginden diizelme egilimindedir. Ancak perikardit ve miyokarditin eslik ettigi agir
ARA’l1 olgularda ates 39-40°C 'ye kadar yiikselebilir (44, 120, 124, 138).
2.A.5.2.2 Artralji

ARA’nin énemli mindr bulgularindan olan artraljinin Jones kriterleri ilk tanimlanirken
major bir bulgu olarak kabul edilmesi dnerilmistir (45). Ancak daha sonra mindr klinik bulgu
olarak kabul edilmesi uygun goriilmistiir (120, 148). Ancak su unutulmamalidir ki artriti olan
hastalarda artralji minor kriter olarak kabul edilmemelidir (120).
2.A.5.2.3.Akut faz yanitlarinda artis

Akut faz yanitlarinda yiikseklik, 6zgiil olmayan bir enflamasyon gostergesi olup,
ARA’da en sik artan akut faz reaktanlar1 ESH ve CRP’dir. Akut faz yanitlarinin artmadigi
durumlar; izole kore ve eritema marginatumlu hastalardir. Ancak korede baska kriter
gerekliligi olmadigindan fazla bir anlam tasimamaktadir (44, 120, 124, 138).

ESH yiiksekligi yapan durumlara bakildiginda; kardit veya poliartritli hastalardaki
ARA’nin akut doneminde genellikle yiiksek seyretmektedir. Konjestif kalp yetmezligi olan



hastalarda ise normal sinirlara yakin olmakla birlikte genellikle yiiksek bulunmaktadir. ESH
degerlendirilirken anemilerde sedimantasyon hizinin belirgin sekilde yiliksek oldugu
unutulmamali degerlendirmelerde bu durum g6z oOnilinde bulundurulmalidir. Tedavisiz
hastalarda 6-12 hafta yiiksek kalmakla birlikte ARA seyrini takip etmede ve yatak istirahati
stiresiyle destek tedavisinin dlizenlenmesinde yol gdsterici bir parametredir. Ancak
degerlendirmelerde anemi ve kalp yetmezligi gozden kacirilmamalidir. ARA’nin akut
doneminde genellikle 60 mm/saat’in lizerindedir ve aktif donem diizelince normale doner (44,
120, 124, 138).

ESH’den daha hassas bir akut faz yanit1 olan CRP, karacigerde sentezlenir ve
normalde kanda bulunmaz. Romatizmal atagin erken iyilesme doneminde CRP'nin ESH’den
daha 6nce normale dondigii gézlenmistir. Kalp yetersizliginden ve anemiden etkilenmedigi
icin CRP romatizmal aktivitenin derecesini ve doku enflamasyonunun varligini tespit etmede
ESH’den daha dogru bir kriterdir. Artrit ile artralji 6rneginde oldugu gibi CRP ve ESH’deki
yiikselme ayr1 ayri mindr bulgular olmayip her ikisinin yiiksekligi tek minér bulgu olarak
saytlmalidir (44, 120, 124, 138).
2.A.5.2.4 EKG’de PR araliginda uzama

EKG’de PR araliginin uzamast ARA’ya 6zgiil bir bulgu olmayip; birinci derece AV
blok olarak isimlendirilir ve ARA’nin mindr kriterlerinden biridir. Artrit, artralji érneginde
oldugu gibi kardit varliginda ise PR uzamasi ek kriter olarak alinmamalidir. PR araligindaki
uzama sik goriilmesine karsin tek basina kardit demek i¢in yeterli bir kriter degildir. PR
araliginda uzama kardit hakkinda bilgi vermedigi gibi uzun donemde kardiyak sekel
gelisecegini de gostermemektedir (17, 44, 120, 124, 138).
2.A.5.3.Gegirilmis Streptokok Enfeksiyonu

Jones kriterlerine gore bogaz kiiltiirinde A grubu beta hemolitik streptokoklarin
iretilmesi ve antistreptokok antikor pozitifligi saptanmasi gegirilmis streptokok enfeksiyonu
kanit1 olarak kabul edilmektedir. DSO bu bulgulara ek olarak gegirilmis kizil dykiisiinii de
kanit olarak kabul edilmesini dnermektedir (45).

ARA tanist i¢in gegirilmis GABHS enfeksiyonu kanitlanmalidir. Bunun i¢in altin
standart bogaz kiiltiiriidiir. Ancak bogaz kiiltiirii, akut enfeksiyon ile streptokok tasiyiciligin
ayirt etmede yararli bir yontem degildir. Ayrica tan1 aninda ARA’11 hastalarin sadece 1/4’{inde
bogaz kiiltiirii pozitif bulunabildiginden streptokoklarin ekstraseliiler enzimlerine karsi olusan
notralizan antikorlarin 6l¢timiine dayali testler tan1 amaciyla kullanilabilir (44, 120, 124, 138).

En yaygin kullanilan antistreptokok antikor anti-streptolizin O (ASO) olup, hastalarin

% 85’inde pozitif olarak bulunur. ASO’nun negatif bulunmasit durumunda klinik bulgular



ARA disiindiiriiyorsa diger antikorlarin (anti DNA’ az, antihiyaluronidaz vs) diizeylerine
bakilmasi yararlt olabilir. ARA’l1 hastalarda {i¢ farkli antistreptokok antikordan birinin pozitif
bulunma olasilig1 % 95°dir (17). Streptokokal bogaz enfeksiyonundan yaklasik bir hafta sonra
ASO titresi yiikselmeye baglar ve 3-5. haftalarda tepe noktasina ulasir. ASO yiiksekligi 6 ay
ile 1 y1l kadar yiiksek kalmaya devam edebilir. ASO titresinin 320 Todd U/ml {izerinde olmasi
pozitif olarak kabul edilmektedir (121).

Saglikli c¢ocuklarda ASO titresi, mevsime ve streptokok enfeksiyonlarinin
yayginligia gore degisen oranlarda yiiksek bulunabilmektedir. Klinik bulgularin yoklugunda
sadece ASO titresinin pozitif bulunmasi ARA lehine degerlendirilmemelidir (148).

2.A.6. Tam

ARA tanisinda 6zgiil bir semptom veya laboratuvar bulgu olmadigindan tanida en son
1992 yilinda giincellenmis olan Jones kriterleri kullanilmaktadir. Tan1 i¢in iki major veya bir
major iki mindr kriter ile gegirilmis GAS enfeksiyonun kanitlanmasi yeterli olmaktadir.
(Tablo 2) (121, 149).

ARA’nin klinik bulgulari, streptokokal bogaz enfeksiyonundan yaklagik 3 haftalik
latent donemden sonra ortaya c¢ikan ates, halsizlik, solukluk gibi 6zgiin olmayan bulgular ile
baglar. Sadece Syndenham koresinde birka¢ ay1r bulan bir sessiz donem goriilebilir. Artrit,
kardit, kore, subkutan nodiiller ve eritema marginatum ARA’da major bulgulardir (45, 121,
149).

Tablo 2. ARA tanisinda kullanilan giincellenmis (1992) Jones Kriterleri (121, 149)

Major bulgular Minér bulgular

Kardit Ates

Poliartrit Artralji

Syndenham koresi Akut faz reaktanlarinda artis (ESH, CRP)
Eritema marginatum Uzams PR intervali

Subkutan nodiiller

* Bunlara ek olarak gecirilmis GAS enfeksiyonunu destekleyen kanit varhgi (yiiksek veya
artan streptokokal antikor, bogaz kiiltiirii veya hizh streptokokal antijen test pozitifligi)

Jones kriterlerinde yapilan revizyonlar kriterlerin Ozgilligiinii artirmis olsa da
duyarlihgmi azaltmistir. Ozellikle akut romatizmal atesin endemik oldugu bdlgelerde
olgularin atlanmamasi icin DSO tarafindan 2002-2003 yilinda romatizmal ates ve romatizmal
kalp hastalig1r tanisinda Jones kriterleri baz alinarak daha az siki olan tami kriterleri one

siirtilmiistiir (9) (Tablo 3).



Jones kriterleri ve DSO kriterleri karsilastirildiginda her iki kriterle arasinda ilk atak
acisindan herhangi bir fark yoktur, ancak tekrarlayan ataklar sirasinda Jones kriterleri 1 major
kritere gerek duyarken DSO kriterlerine gére mindr kriterlerle de tam konulabilmektedir.
Diger bir farklilik ise DSO kriterlerinin laboratuvar olanaklarmm kisitli oldugu endemik
bolgelerde gecirilmis kizil 6ykiisiinii de streptokok kanit1 olarak kabul etmesidir (9, 45).

DSO kriterleri ARA’nin sik oldugu toplumlarda tekrarlayan ataklarda duyarliligin
artmasini saglar. Buna ek olarak hastaligin sik goriildiigii iilkelerde hekimlerin kendi mantik
ve degerlendirmelerini kullanarak olast ARA hastalarin1 gézden kagirmalarin1 6nlemede etkili
olmaktadir (148-152). Kriterlere ¢cok kat1 bir sekilde uyuldugunda hastalarin ancak % 78 ile
87’sinin ARA tanisi alabilecegi, diger hastalarin tanisiz kalabilecegi belirtilmektedir (150).
Kriterleri tam olarak karsilamayan hastalarin bagka bir tan1 yoksa olast ARA olarak izlenmesi

en uygun yaklasim olarak onerilmektedir (152).

Tablo 3. 2002-2003 DSO ARA ve RKH tam kriterleri (9)

Tan1 kategorileri
ARA ilk atag
Ispatlanmis RKH bulunmayan
hastada tekrarlayan ARA atag
Ispatlanmis RKH bulunan hastada
tekrarlayan ARA atag

Romatizmal kore

Sinsi baslangich RKH

RKH kronik kapak lezyonlari

Kriterler

iki major veya bir major ve iki minor Kkriter +
gecirilmis GAS enfeksiyonu kaniti

ki major veya bir major ve iki minor kriter +
gecirilmis GAS enfeksiyonu kaniti

iki minér kriter + gecirilmis GAS enfeksiyonu
kamt1

Diger major Kkriterler veya gecirilmis GAS
enfeksiyonu kamiti gerekmemektedir.
RKH almak baska  Kkriter

tanisi icin

gerekmemektedir.

2.A.7. Ayiricl tam

ARA tanisini kesin koyduracak 6zgiinliikte klinik ve laboratuar bulgusunun olmamasi

ve taniy1 kesinlestirecek testlerin yoklugu nedeni ile hastaligin ayirici tanisinda bir¢ok hastalik

diisiiniilmelidir. ARA’nin ayirict tanisinda PSRA, juvenil romatoit artrit (JRA), diger bag

doku hastaliklari, septik artrit, travmatik eklem hasari, tiiberkiiloz artrit ve perikarditi, enfektif

endokardit, gut, psddogut, Lyme hastaligi, sistemik lupus eritematozus (SLE) , orak hiicreli

anemi, yaygin gonokokal enfeksiyonlar ve maligniteler (16semi, lenfoma) diisiiniilmelidir (2,

152-155) (Tablo 4).



Tablo 4. ARA ‘da ayirict tam (152-155)

* Enfektif endokardit

* Gonokokal artrit

« ila¢ reaksiyonlar

* Juvenil romatoit artrit (JRA)
* Kollajen doku hastaliklar (diger)
* Losemi

* Lyme hastahg

* Orak hiicreli anemi

* Reaktif artritler (PSRA)

* Septisemi

e Serum hastah@ artriti

* Sistemik lupus eritematozus
* Tiiberkiiloz

ARA ayirict tanisinda ilk diistiniilmesi gereken hastalik JRA olup, JRA’nin eklem
tutulumu ARA’ya goére daha uzun siirelidir. Ayn1 zamanda JRA’da tipik olarak &zellikle
eldeki kii¢iik eklemlerin simetrik tutulumu goriilmektedir. JRA’da ARA’dan farkli olarak
siklikla sabahlar1 veya uzun siireli hareketsiz kalma sonrasi agrilarin arttig1 izlenir. Yine ARA
ile JRA ayiric1 tanisinda g6z oOniinde bulundurulmasi gereken bir diger farklilik artritin
salisilat tedavisine verdigi yanit olup, salisilat tedavisine 24—48 saat igerisinde yanit vermeyen
artrit olgularinda ARA’dan ziyade JRA bulunma olasilig1 yiiksektir (154).

Agir klinik bulgularla seyreden ARA’da enfektif endokarditten ayirici tan1 yapmak
oldukca zordur. ARA’da kalp tutulumu pankardit olarak goriiliir ve bu durum siklikla enfektif
endokardit ile karigabilir. Bu nedenle 6zellikle nedeni bilinmeyen ates sikayeti ile basvuran
tekrarlayict ARA’l1 hastalarda ayirici tanida enfektif endokardit diistiniilmelidir. Enfektif
endokarditte ARA’dan farkli olarak fizik muayenede splenomegali, ekokardiyografide
vejetasyonlar ve kan kiiltiirinde tireme saptanir (154, 155).

Kollajen doku hastaliklarindan biri olan SLE ile ARA benzer klinik bulgular
gosterebilirler. SLE’de ARA’ya benzer sekilde klinikte artralji ve artrit sik goriiliir. SLE’de
tan1t ARA’dan farkli olarak 6zgiil klinik ve serolojik testlerle konur (154, 156).

PSRA’da artrit ARA’dan farkli olarak oligo veya poliartikiilerdir. PSRA’da sabah
tutuklugu gortilebilir ve biiyiik eklemlerin yaninda kii¢iik eklemler de tutulabilir. PSRA,6-10
hafta kadar siirebilen kronik bir seyir gosterebilir ve ARA’dan farkli olarak salisilatlara
hemen hemen hi¢ yanit vermez (155, 156).

Enfeksiyon hastaliklarindan tiiberkiilozda ESH 100 mm/saat iizerinde oldugundan

ARA ayirici tanisinda diistiniilmesi gereken bir hastaliktir (157, 158).



Malignitelerden Ozellikle 16semi, lenfoma ve noroblastoma ile romatolojik
hastaliklardan AAA (Ailevi akdeniz atesi) ve Kawasaki hastalii ARA ayirict tanisinda
diistiniilmesi gereken hastaliklardir. Kawasaki hastaligindaki diger klinik bulgular ve onciil
streptokok enfeksiyonu kaniti olmamasi ayirici tanida yardimei 6zelliklerdir (158). Korenin
ayirici tanisinda dejeneratif beyin hastaliklari, beyin tiimorleri, davranis bozukluklari, Wilson
hastalig1 ve PANDAS diisiiniilmelidir (159).

2.A.8. Prognoz

ARA’da klinik gidis son derece degiskenlik gostermekte olup, kardit varligi ya da
yoklugu gibi tutulan organ ve tutulum siddeti klinik gidiste belirleyicidir (159-161). Meira ve
ark. (161) ARA’l1 hastalarda hafif ve orta dereceli kapak lezyonlarinin 6 ay - 7 yillik izlem
stiresi icerisinde % 61 oraninda geriledigini saptamislardir.

Iyi tedavi edilmeyen, yeterli ve diizenli koruma almayan hastalarda tekrarlayan ataklar
sonrasinda agir RKH gelismektedir. Bu agir RKH’I1 hastalarin bir kisminda kapak degisimi
gerekirken bir kism1 agir kalp yetersizligi veya oliim ile sonuglanabilmektedir. ARA’ya baglh
oliimler ataklarin siddeti ve tekrarlamalara bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Sosyoekonomik diizey diistikliigii, yetersiz beslenme, beyaz irk disindaki irktan olmak
ve profilaksiye uyumsuzluk tekrarlayan ARA ataklar1 i¢in kotii prognoz gostergeleridir.
Ayrica ekokardiyografide arka kapakgikta prolapsus gozlenmesi kotii prognoz isaretidir (45,
162).

2.A.9. Tedavi
ARA tanisi alan hastalarin tedavileri;
1. Streptokokal enfeksiyonun eradikasyonu,
2. Klinik bulgularin tedavi edilmesi,
3. Tekrarlayan streptokok enfeksiyonlarinin engellenmesi i¢in profilaksi uygulamasi
4. Hasta ve ailesinin tekrarlayan streptokok enfeksiyonlarinin 6nemi ile ilgili olarak
bilgilendirilmesi,
5. Kardiyak tutulumu olan hastalarda bakteriyal endokardite yonelik profilaksi
uygulanmas1 ve bu konunun 6nemi ile ilgili hasta ve ailesinin aydinlatilmasi, seklinde

planlanir (146, 147).



2.A.9.1.Streptokokal enfeksiyonun eradikasyonu ve profilaksi
ARA’nin baglangi¢ ataginin 6nlenmesi (birincil 6nlem), GAS’1n farinksten eradikasyonu ile

miimkiindiir. Bunun i¢in uygulanan tedavi protokolii tablo 5’te goriilmektedir (47, 154, 155).

Tablo 5. ARA tedavisi birincil 6nlem tedavi semasi (47, 154, 155)

Ilac Terapotik sema
Benzatin penisilin G < 27 kg, 600 000 U;

> 27 kg, 1200 000 U IM, tek doz veya
Penisilin V Cocuklarda, 250 mg 2-3 defa/giin, PO (10 giin)

Adolesanlarda, 500 mg 2-3 defa/giin, PO (10 giin)

Penisilin alerjisi olan hastalarda,

Eritromisin estolate 20-40 mg/kg/giin 2-4 defa/giin, PO (10 giin) veya
Eritromisin etilsiiksinate 40 mg/kg/giin 2-4 defa/giin, PO (10 giin) (maksimum
1g/giin)

Siilfonamit, trimetoprim, tetrasiklin, ve kloramfenikol streptokokal eradikasyon

tedavisinde kullanilmaz.

ARA’nin tekrarlayan ataklarinin Onlenmesinde ise antibiyotik profilaksisi (ikincil
Oonlem) en giivenilir yoldur. Bu amag¢ icin uygulanan tedavi protokolii Tablo 6’da
goriilmektedir (47, 154, 155). Daha 6nce yapilmis caligmalara gore, tiim hasta gruplar i¢in
profilaksinin dmiir boyu uygulanmasi Onerilmekteyken yeni caligmalar profilaksi siiresinin,
hastanin yiiksek risk grubuna dahil olmas1 veya kardiyak tutulumunun olup, olmamasina gore,

degisken olmasini 6nermektedir (154, 155).

Tablo 6. ARA tedavisi ikincil 6nlem (profilaksi) tedavi semasi

Mlac Terapotik sema

Benzatin penisilin G <27 kg, 600000 U, 3 haftada bir, IM
>27 kg, 1 200 000 U, 3 haftada bir, IM

Penisilin V 250 mg, 2 defa/giin, PO

Sulfadiazin <27 kg, 500 mg, 1 defa/giin,

>27 kg, 1 g, 1 defa/giin, PO
Penisilin ve sulfodiazin alerjisi olan hastalarda

Eritromisin 250 mg, 2 defa/giin, PO




Romatizmal artritte antibiyotik profilaksisine son ataktan sonra tekrarlayan ARA atagi
riskinin en fazla oldugu dénem olmasi nedeniyle en az 5 yil veya 21 yasma kadar devam
edilmelidir. Karditi olan hastalarda tekrarlayan kardit atag ile karsilagma riski daha yiiksek
oldugundan tekrarlayan kardit ataklariyla kardiyak etkilenmede artis goriiliir. Tekrarlama riski
ilk ataktan sonraki ilk 5 yi1l daha yiiksek olsa da yiiksek risk gruplarinda, profilaksi hayat boyu
uygulanmalidir. Bu agidan streptokok farenjiti gegirme riski yiiksek olan gruplar okul
cocuklari, Ogretmenler, askerler ve kalabalik ortamlarda yasayanlardir. Kapak cerrahisi
geciren ARA’ll  hastalarda da profilaksiye devam edilmelidir. Ciinkii bu hasta
grubundaARA nin tekrarlama riski oldukca yiiksektir (154, 155, 163, 164). izole artrit ile
gelen kardiyak tutulum olmayan hastalar disiik risk grubunda olup, tekrarlayan ataklar ile
kardiyak tutulum riskleri daha diisiiktiir. Diistik risk grubunda profilaksi son ataktan sonra en
az 5 yil siire ile veya yirmili yaslarin basina kadar devam etmelidir. ARA profilaksisi
sonlandirilirken riskler hasta ve ailesiyle tartigilarak ortak karar alinmalidir (154, 155).
2.A.9.2.Karditte tedavi

Yapilan c¢aligmalarda hafif veya orta siddetteki kardiyak tutulumlarda, steroid
tedavisinin, salisilat tedavisine iistiin olmadig1 gosterilmistir. Bu nedenle hafif veya orta
siddetteki kardit tedavisinde salisilat kullanim1 6nerilmektedir. Steroid tedavisi ise pankardit
veya kalp yetersizligi ile giden, daha agir kardit olgularinda baslanmalidir. ASA, karditli
hastalarda dorde boliinmiis dozlar halinde 90-100 mg/kg/giin dozunda kullanilir. Serum ASA
diizeyi 25 mg/dL’de tutulmali ve bu diizey 30 mg/dL’yi agmamalidir. ASA, klinik yanit takip
edilerek 4-8 hafta bu tedavi dozunda uygulanir. Klinigi diizelen hastalarda salisilat tedavisi,
takip eden 4-6 haftalik siirede azaltilarak kesilir. Tedavinin ne zaman azaltilacagi ve
kesilecegi, akut faz yanitlarina gore diizenlenmelidir. ASA; ARA'da 12-24 saat iginde artrit
bulgularinda dramatik bir iyilesme saglar, 0yle ki li¢ giin sonunda artritin diizelmedigi
olgularda ARA tanisindan uzaklagilmali tan1 yeniden gézden gecilmelidir (165, 166).

Steroid tedavisinde oral prednizon, 2 mg/kg/giin (en fazla 60 mg/m2/giin) dozunda,
dorde boliinmiis dozlar halinde kullanilir. Bu dozda steroid tercihen 2-3 hafta kullanildiktan
sonra, takip eden 2-3 haftalik siire igerisinde, azaltilarak (tercihen iki giinde bir tablet olacak
sekilde) kesilir. Steroid dozunun azaltilmasindan 1 hafta once, hizli steroid kesimine bagl
olarak ortaya cikabilecek klinik alevlenmeyi dnlemek amaci ile tedaviye ASA eklenmelidir.
Hastalara akut kardit siiresince mutlak yatak istirahat1 yapmalar1 6nerilir. Daha sonra hafif
aktivite ve sonrasinda da normal aktivite 6nerilmelidir. Agir kardit sonras1 normal aktiviteye

hizl1 doniilmesinden kaginilmalidir (155).



Steroid tedavisinin sik goriilen yan etkileri; su-tuz tutulumu, hipertansiyon ve gastrik
yan etkilerdir. Cogu hastada gecici olan ila¢ kesilince diizelen cushingoid goriiniim olusur.
Steroid tedavisi sirasinda tuzsuz diyet ve kan basinci izlemi onerilmeli ayrica mide koruyucu
ilaglar yan etkileri dnlemek amaciyla tedavi siiresince verilmelidir (17, 144). ARA’da steroid
tedavisi uygulanirken steroid kesilmesi sirasinda adrenal yetmezlik gelisen bir olgu
bildirilmistir (167). ASA tedavisinde en sik goriilen yan etkiler kulak cinlamasi, mide
irritasyonu, trombosit fonksiyon bozukluguna bagli kanamalar, metabolik asidoz,
hiperventilasyon, respiratuar alkaloz ve hipoglisemidir. ASA tedavisi sirasinda hastalar
toksisite agisindan yakin takip edilmelidir (152, 167).
2.A.9.3.Artritte tedavi

ARA’nin en sik goriilen bulgularindan olan artrit tedavisinde yalniz artrit varliginda
sadece ASA verilmelidir. ARA artriti ASA’ya ¢ok iyi yanit verdiginden, kardit i¢in kullanilan
dozdan daha az dozda verilmesi 6nerilir. Tedaviye, 50-75 mg/kg/giin (maksimum 3,5 gr/giin )
dozunda, dorde bolinmiis dozlar seklinde baslanir. Eger yanit alinamazsa doz, 100
mg/kg/giin’e kadar ¢ikilabilir. Bu dozlarda ASA tedavisi ile klinik yanit 48-72 saatte alinamaz
ise, akut romatizmal ates tanisinin dogrulugu sorgulanmalidir. ASA tedavisi 2 hafta devam
eder ve sonrasinda takip eden 2-3 haftalik siire igerisinde azaltilarak kesilir. Tedaviye yanitin
izlenmesinde ESH yardimcidir. ASA’ya alternatif ilag Naproksen olup, 10-15 mg/kg/giin
dozunda, giin i¢inde iki doz halinde verilir. ASA tedavisi alamayan, ya da tedavi sirasinda yan
etki goriilen hastalarda Naproksen tedavisi uygulanabilir. Diger anti-enflamatuvar ilaglar da
tedavide kullanilabilir (154, 155). Tolmetin yine ARA artritinde kullanilan bir baska
farmakolojik ajandir (168).
2.A.9.4.Korede tedavi

Hafif koreiform hareketleri olan hastalarda yatak istirahati ve stresten uzak kalmak
yeterli olabilirken daha agir bulgularla basgvuran hastalarda, koreiform hareketleri kontrol
etmek i¢in, antikonviilzan ilaglar gerekli olabilmektedir (169-171).

Fenotiazinler (6zellikle klorpromazin), néroleptikler (6zellikle haloperidol), valproik
asit, karbamazepin, kortikosteroidler, intravenéz immiinoglobulin (IVIG), plazmaferez,
rezerpin, tetrabenazin, pimozid gibi ilaglar bu amagla kullanilabilecek tedavi se¢enekleridir
(171, 172).

En cok tercih edilen iki ilag Haloperidol ve Fenobarbital’dir. Fenobarbital tedavisi, her
6-8 saatte bir 15-30 mg seklinde uygulanir. Haloperidol tedavisi ise 0,5 mg dozunda baslanip
klinik yanita gore her 8 saatte bir 2 mg’a kadar yiikseltilebilir. Tedaviye yanitsiz, agir

vakalarda bazen her 8 saatte bir 5 mg haloperidol uygulamak gerekebilir. Haloperidol alan



hastalar, tardiv diskinezi ve ekstra piramidal yan etkiler acisindan yakin takip edilmelidirler.
Valproik asit, kore tedavisinde 15-30 mg/kg/giin dozunda uygulanmaktadir(172-174). izole
koresi olan hastalarin tedavisinde anti-enflamatuvar ajanlarin herhangi bir yarari1 yoktur. Kore

tedavisine, kore semptomlar1 kaybolduktan sonra birka¢ hafta daha devam edilmesi tavsiye

edilmektedir (174, 175).



3. GEREC VE YONTEM
Bu calisma, kesitsel bir calisma olup, ¢alismaya Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi Pediyatrik Kardiyoloji poliklinigine Ocak 2007-Aralik 2011
tarihleri arasinda bagvuran hastalardan 1992 yilinda modifiye edilmis Jones kriterlerine ve DSO tarafindan
hazirlanmig olan 2002-2003 ARA ve RKH tani kriterlerine gore iki major veya bir major iki mindr kriter ile

ARA tanisi konan 132 hasta alinarak dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.

Calismaya dair etik kurul onayr Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
06.09.2011 tarihinde 2011/135 protokol numarasi ile alindi.

Calismaya dahil edilen hastalarin ayrintili Oykiileri alindiktan sonra sistemik ve
kardiyolojik muayaneleri yapildi. Bagvuru aninda bogaz kiiltiirii ve streptokokal serolojik
caligmalar (ASO) i¢in Ornekler alindi. Her hastadan CRP, ESH alinarak EKG ve
Telekardiyografi ¢ekildi. ASO ve CRP titre 6l¢limii Immage Immunochemistry Systems-
Beckman Coulter Ireland ile nefelometrik yontem kullanilarak, sedimantasyon Sl¢iimii ise
Alifax Automatic Sytems cihazi ile fotometrik kapiller akis kinetik analiz yontemi

kullanilarak yapildi.

Hastalarin cinsiyetleri, yaslari, geldikleri yer, ARA Oncesinde farenjit, tonsillofarenjit
veya kizil gecirme hikayeleri, aile hikdyesinde ARA gegiren olup olmadig1, anne-baba arasinda
akrabalik olup olmamas, eslik eden ek hastalik ve ARA &ncesi antibiyotik kullammi varhigi kayit edildi.

Sydenham koresi tanist ¢ocukluk c¢aginda koreye yol agabilen diger patolojiler
dislanarak konuldu. Poliartrit tanis1 ise iki veya daha fazla eklemde sislik, kizariklik, 1s1 artisi,

hassasiyet veya agr1 ile hareket kisitlilig1 saptanmasi ile konuldu.

Kardit tanisi; fizik muayene bulgulari, oskiiltasyon ve ¢ocuk kardiyoloji uzmanlarinca
Inonii  Universitesi Cocuk Saghgt ve Hastaliklart Anabilim Dali  Ekokardiyografi
laboratuvarinda renkli ve 2 boyutlu ekokardiyografi (Vivid Pro 7 GE) cihaz1 ile yapilan eko-
kardiyografik (EKO) degerlendirme ile konuldu. Klinik olarak kardit bulgulari olmadan
doppler ekokardiyografi ile kalp kapak tutulumu gosterilenler “sessiz kardit” olarak



tanimlandi. Hastalardaki kapak tutulumlarindan mitral yetmezlik, doppler ekokardiyografi

bulgulariyla asagidaki dort kritere gére tanimlandi.
1) 1 cm’den uzun renkli jet akim bulunmasi
2) Renkli jet akimin en az iki diizlemde gosterilmesi
3) Mozaik renkli jet akim saptanmasi
4) Jet akimin sistol boyunca devam etmesi

Aort yetmezligi; Pulsed doppler ekokardiyografide iki diizlemde izlenen kalp
kapakg¢iklariin Otesine uzanan genis renkli jet akim ile holodiastolik yiiksek hizli akim
saptanarak konuldu.

Kapak tutulumuna ilave olarak kardiyomegali mevcut olup kalp yetmezligi olmayanlar “orta
derece kardit”, yalnizca kapak tutulumu olanlar “hafif kardit” olarak degerlendirildi. “Agir kardit” anlaml
kalp kapak yetmezligi varliginda konjestif kalp yetmezligi bulgularinin olmasi olarak
tanimlandi. Konjestif kalp yetmezligi varligi, perikardit varligt veya her ikisinin beraber
bulundugu durumlar kaydedildi.

ARA saptanan olgular yatak istirahatine alindiktan sonra penisilin tedavisi
uygulanarak akut dénem tedavisi sonrasinda tiim olgular sekonder profilaksiye alinmistir.
Artrit veya hafif karditi olan hastalara 100 mg/kg/giin dozunda ASA 15 giin siire ile
uygulandi. Daha sonra tedaviye 75 mg/kg/giin ile 4 hafta kadar devam edildi. Karditi (orta-
agir) olan hastalara 2 mg/kg/giin (maksimum 60 mg/giin) Steroid tedavisi 2 hafta siireyle
uygulandi. Hastalarin akut faz reaktanlarindaki diizelmeye gore steroid dozu 4 haftada
azaltilarak kesilirken 80 mg/kg/giin (maksimum 3,5 g/giin) ASA tedaviye eklenip, 3 ile 4
hafta devam edilerek kesildi. Kalp yetmezligi bulgular1 olan olgularda digoksin, ACE
inhibitorleri ve diiiretik tedavisi baslandi. Diizenli takibe alinan hastalardan 27 kg iizerinde
agirliga sahip olanlar 1,2 milyon iinite 27 kilogramdan daha az agirliga sahip olanlar 600 000
iinite benzatin penisilin ile streptokoklara kars1 21 giinde bir profilaksiye alindi.

Olgularin kontrollerinde steroid ve aspirin yan etkileri acisindan degerlendirmeleri
yapilmistir. Kore saptanan olgular pediyatrik noroloji ile birlikte takip edilmis hastalar
haloperidol veya valproik asit ile tedavi edilmislerdir.

Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for

Windows version 16.0 programi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi. Nicel verilere



iliskin degiskenler aritmetik ortalama (x) + standat sapma (ss) (min-max) ile, nitel verilere
iliskin degiskenler ise say1r ve yilizde olarak sunuldu. Cinsiyet yoniinden degiskenlerin
karsilastirilmasinda unpaired t testi, Pearson Ki-Kare testi, Mann-Whitney U testi ve Fisher’in
Kesin Ki-Kare testi kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Bu ¢alismada; 2007 ile 2011 yillar1 arasinda inénii Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk
Saghigi ve Hastaliklar1 Cocuk Kardiyoloji polikliniginde ARA tanis1 almis 132 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Olgularin ortalama yag1 11,2 + 2,8 idi. Olgularin 69’u kiz
(% 52,3), 63’1 ise erkekti (% 47,7). Olgulardan en kiigiigii 5 yasinda iken en biiyiik hasta 17
yasindaydi. Soygeemis hikdyesinde 23 olgunun (% 17,4) anne ile baba arasinda akrabaligi
mevcuttu. Olgularin 6’sinda (% 4,5) ailede ARA hikayesi mevcuttu. Olgularin 107’sinde (%
81,1) ARA gelisiminden yaklasik 2-3 hafta once iist solunum yolu enfeksiyonu hikayesi
oldugu saptandi. ARA 6ncesinde antibiyotik kullanim1 dykiisii 100 (% 75,8) olguda mevcuttu.

Tablo 7. ARA olgularin cinsiyet dagilimi ve yas ortalamalar:

Cinsiyet Olgu sayisi Olgu grubu icindeki Yas ortalamasi
yiizdesi
Erkek 63 %47,7 114 +£2,9
Kiz 69 %52,3 10.1+2,8
Total 132 %100,0 11,2+ 2,8

Olgularin 109°u (% 82,6) Malatya’dan, 9’u (% 6,8) Adiyaman’dan, 6’s1 (% 4,5)
Kahramanmaras’tan, 3’s1 (% 2,3) Elazig’dan, 2’si (% 1,5) Bingol’den, 1 olgu (% 0,8)
Batman’dan, 1 olgu (% 0,8) Sivas’tan ve 1 olgu ise (% 0,6) Diyarbakir’dan bagvurmustu.
Sekil 1. ARA olgulariin geldigi illere gére dagilim



ARA Olgularinin Geldigi illere Gore Dagilimi

M Malatya%82,6

W Adiyaman %6,8

m Kahramanmaras %4,5
M Elazig %2,3

M Bingdl %1,5

W Sivas %0,8

m Batman %0,8

m Diyarbakir%0,8

Malatya igerisinden basvuran 109 olgudan 88’i (% 66,7) Malatya merkezden, 9 olgu
(% 6,4) Akgadag’dan, 4 olgu (% 3) Dogansehir’den, 4 olgu (% 3) Darende’den, 1 olgu (%
0,8) Piitiirge’den, 1 olgu (% 0,8) Yesilyurt’tan, 1 olgu (% 0,8) Hekimhan’dan ve 1 olgu ise (%
0,8) Kale ‘den bagvurmustu.

Olgularin yillara goére dagilimlarina bakildiginda 132 olgunun 26’s1 (% 19,7) 2007
yilinda, 28’1 (% 21,2) 2008 yilinda, 25’1 (% 18,9) 2009 yilinda, 29’u (% 22) 2010 yilinda ve
241 (% 18,2) ise 2011 yilinda bagvurmustur.

Sekil 2. ARA olgularinin yillara gére dagilimi

Olgularin Yillara Gore Dagilimi
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Olgularin yillara gore sikligima* bakildiginda; 2007 yilinda 104,8/100 000, 2008
yilinda 69,4/100 000, 2009 yilinda 71,1/100 000, 2010 yilinda 74,2/100 000, 2011 yilinda ise
42,3/100 000 olarak saptanmistir (Sekil 3).

Sekil 3. ARA’nin yillara gore sikligi (100 000°de)*



ARA'nin Yillara Gore Sikhgi
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*S1klik hesaplanmasinda hastanemize yillik bagvuru sayis1 dikkate alinmistir.

Tan1 aninda 1 major bulgu varhig 78 olguda (% 59,1) mevcuttu. Iki major bulgu 51
olguda (% 38,6) mevcuttu. Ug major bulgu varligi sadece 3 olguda (% 2,3) mevcuttu.

Minér bulgular agisindan bakildiginda en sik iki mindr bulgu varligi izlendi. Iki minér
bulgu varlig1 72 olguda (% 54,5), bir mindr bulgu 14 olguda (% 10,6), lic minér bulgu 34
olguda (% 25,8) izlenirken 4 mindr bulgu 1 olguda (% 0,8) mevcuttu.

Major kriterler

Olgulardan 62’sinde (% 47) ilk atak sirasinda tek major bulgu olarak veya diger major
bulgulara eslik eden artrit mevcuttu. Siklik sirasina gore tutulan eklemler; 33 olguda (% 25)
diz, 24 olguda (% 18,2) ayak bilegi, 3 olguda (% 2,3) ayak bilegi ve diz, bir olguda (% 0,8)
dirsek, bir olguda (% 0,8) el bilegi ile dirsek, bir olguda (0,8) ise el bilegi dirsek ve diz
tutulumu mevcuttu.

Major bulgular agisindan bakildiginda; tek major bulgu olarak artrit 18 olguda (13,6),
kardit 56 olguda (% 42,4), kore 3 olguda (% 2,3), artrit ile kardit 39 olguda (% 29,5), kore ile
kardit 12 olguda (% 9,1) ve 3 olguda da (% 2,3) kore, kardit ve artrit, 1 olguda (% 0,8) ise
eritema marginatum ile kardit es zamanli mevcuttu. Kore saptanan 18 olgunun 10°u (% 55,5)
erkek, 8’1 (% 44,5) ise kiz idi. Kardit izlenen 110 olgunun ise 60’1 (% 54,5) kiz, 50°si (%
45,5) erkekti. Artrit izlenen 62 olgudan 33’1 (% 53,2) erkek, 29°u (% 46,8) ise kiz idi. Major

ve mindr kriterler agisindan olgular tablo 8’de gdsterilmistir.



Tablo 8. Major ve minor bulgularin olgulara gore dagilimi

Major Kkriterler

Artrit 62 (% 47)
Kardit 110 (% 83,3)
Sydenham koresi 18 (% 13,6)
Eritema marginatum 1 (%0,8)
Subkutan nodiiller Yok

Minoér Kkriterler

Artralji 48 (% 36,3)

Ates 82 (% 62,1)

PR uzamasi 14 (% 10,6)

ESH (mm/saat) 44,9 + 31,2 (2-120)

CRP (mg/dl) 35,5 + 47,4 (0,1-223)
Gecirilmis streptokok enfeksiyonu bulgular

Pozitif bogaz Kkiiltiirii (GABHS) 8 (% 6,1)

ASO (Todd U/ml) 663,2 + 516,9 (24-2315)

Olgularin 110’unda (% 83,3) kardit mevcuttu. Bu olgulardan 83’sinde (% 62.,9) hafif
kardit, 13 olguda (% 9,8) orta kardit, 14 olguda (% 10,6) ise agir kardit saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. ARA olgularimin kardit siddetine gore dagilimm

Kardit siddeti Olgu sayisi Karditli olgular icerisindeki yiizdesi
Hafif 83 % 62,9
Orta 13 % 9,8
Azir 14 % 10,6
Total 110 % 100,0

Olgularin 101’inde (% 76,5) mitral yetmezlik mevcut olup, 77 olguda (% 76,2) hafif
mitral yetmezlik, 12 olguda (% 11,9) orta mitral yetmezlik ve 12 olguda (% 11,9) ise agir
mitral yetmezlik saptandi. Sessiz kardit, koreli 5 ve artritli 1 olguda olmak iizere toplamda
olgularin 6’sinde (% 4,5) izlenmis olup, olgularin 3’linde izlemde kardit bulgular

gerilemistir.



Olgularin 34’{inde (% 25,8) aort yetmezligi mevcut olup, 26 olguda (% 19,7) hafif aort
yetmezligi, 3 olguda (% 2,3) orta aort yetmezligi ve 5 olguda (% 3,8) ise agir aort yetmezligi
mevcuttu.

Trikiispit kapak yetmezlikleri ve pulmoner kapak yetmezlikleri diger kapak
yetmezliklerine eslik etmekteydi. Olgulardan 4’linde (% 3) trikiispit kapak yetmezligi hafif
diizeyde iken 1 olguda (% 0,8) orta diizeyde trikiispit yetmezligi mevcut olup,, agir trikiispit
yetmezligi higbir olguda izlenmedi. Olgularin 4’tinde (% 3) diger kapak yetmezliklerine eslik
eden hafif diizeyde pulmoner kapak yetmezligi mevcuttu. Eritema marginatum 1 olguda (%
0,8) izlenirken subkutan nodiiller hi¢bir olgumuzda mevcut degildi.

Ekokardiyografik degerlendirmede olgularin 22’sinde (% 16,7) kardit yoktu. ARA
karditli hastalarin kapak tutulumlarindan en sik mitral yetmezlik 74 olguda (% 56,1)
izlenmistir. Ikinci siklikta goriilen mitral yetmezlik ve aort yetmezligi birlikteligi 20 olguda
(% 15,2) izlenmistir. Daha sonra siklik sirasina gore aort yetmezligi 8 olguda (% 6,1), mitral
yetmezlik ve pulmoner yetmezlik 2 olguda (% 1,5), yine 3 olguda (% 2,3) mitral yetmezlik,
aort yetmezligi ve trikiispit yetmezligi birlikteligi izlenmistir. Aort yetmezligi ile trikiispit
yetmezligi birlikteligi 1 olguda (% 0,8), mitral yetmezlik, aort yetmezligi ve pulmoner
yetmezlik birlikteligi 1 olguda (% 0,8), mitral yetmezlik, trikiispit yetmezligi ile pulmoner
yetmezlik birlikteligi 1 olguda (% 0,8) izlenmistir (Tablo 10).

Tablo 10. ARA karditli olgularin kapak tutulumu ac¢isindan dagilim

Kardit tipi Olgu sayisi Karditli olgular icindeki yiizdesi

MY 74 %0 56,1

AY 8 % 6,1

MY +AY 20 9% 15,2
MY+PY 2 % 1,5
AY+TY 1 % 0,8
MY+AY+TY 3 % 2,3
MY+AY+PY 1 % 0,8
MY+TY+PY 1 % 0,8
Total 110 100,0

Minor kriterler

Olgularimizda en sik rastlanan mindr bulgu 110 olguda izlenen (% 83,3) CRP ve
sedim yiiksekligi olmak iizere akut faz reaktanlarinda artis olmustur. ikinci en sik mindr bulgu
olarak 82 olguda (% 62,1) ates yiiksekligi saptanirken {iglincli en sik minér bulgu olarak
olgularin 48’inde (% 36,3) goriilen artralji saptandi. PR uzamasi ise 14 olguda (% 10,6) vardu.



Olgularin ortalama ESH degeri 44,9 = 31,2mm/saat (1-20mm/saat) iken ortalama CRP degeri
35,5 £ 47,4mg/dl (0,1-1mg/dl)’idi. Olgularda ESH degerleri ortalama 3 ile 15 giinde (7,3 +
2,1 giin), CRP degerleri ise benzer sekilde 3 ile 15 giinde (7,8 £+ 2,6) normale dondii. ASO
pozitifligi 97 olguda (% 73.,5) saptanmis olup, olgularin ortalama ASO degeri 663,2 +
516,9U/ml (0-320 Todd U/ml)’idi. GABHS, olgularin 8’inin (% 6,1) bogaz kiiltiiriinde iiredi.
ARA ile es zamanli bulunan hastaliklar agisindan bakildiginda; 5 olguda (% 3,8) eniirezis, 4
olguda (% 3) biiyliime geriligi, 4 olguda (% 3) puberte prekoks, 3 olguda (% 2,3) anksiyete
bozuklugu, 1 olguda (% 0,8) atriyal septal defekt (ASD), 1 olguda (% 0,8) epilepsi, 1 olguda
(% 0,8) hipertansiyon, 1 olguda (% 0,8) obezite, 1 olguda (% 0,8) penisilin alerjisi, 1 olguda
(% 0,8) tiroidit, 1 olguda (% 0,8) akciger tiiberkiilozu, 1 olguda (% 0,8) zeka geriligi ve 1
olguda (% 0,8) ise vitiligo saptandi.

Olgularin tan1 aninda var olan Jones kriterleri agisindan bakildiginda en sik 29 olguda
(%22) major bulgu olarak kardit ve artrit, buna ek olarak mindr bulgu olarak ates ve akut faz
reaktanlarinda yiikseklik ile gegirilmis streptokok enfeksiyonu kanit1 olarak ASO yiiksekligi
mevcut olup bu 29 olgudan 5’inde bogaz kiiltiiriinde {ireme saptand. ikinci siklikta 23 olguda
(%17,4) tan1 aninda tek major bulgu olarak artrit, mindr bulgu olarak ise ates ve akut faz
reaktanlarinda yiikseklik ile yine gecirilmis streptokok enfeksiyonu kaniti olarak ASO
yiiksekligi mevcut olup bu olgularin bir tanesinde bogaz kiiltiiriinde {ireme saptandi. Ugiincii
siklikta 17 olguda (%12,9) major bulgu kardit olup mindr bulgular ates, artralji ve akut faz
reaktanlarinda yiikseklik ve ge¢irilmis streptokok enfeksiyonu agisindan ASO yiiksekligi
seklindeydi yine bu gruptanda bir olguda bogaz kiiltiiriinde lireme saptandi. Bunun disinda 12
olguda major bulgu artrit olup mindr bulgular ates, akut faz reaktanlarinda yiikseklik ve
EKG’de PR uzamas: ile gecirilmis streptokok kaniti olarak ASO yiiksekligi seklindeydi.
Olgularimizdan 11’inde major bulgu olarak kardit ve artrit mevcut olup buna mindr bulgu
olarak akut faz reaktanlarinda yiikseklik eslik etmekteydi. On olgumuzda major bulgu kardit
olup minor kriterler ates ve akut faz reaktanlarinda yiikseklik seklindeydi. Yedi olgumuzda
major bulgu olarak artrit mevcut iken mindr bulgu olarak ates ve akut faz reaktanlarinda
yiikseklik ve gecirilmis streptokok enfeksiyonu agisindan ASO yiiksekligi saptandi. Dort
olguda tan1 iki majdr bulgu olarak kore ve kardit birlikteligi ile konuldu. Ug olguda kore ve
kardit major bulgularina gecirilmis streptokok enfeksiyonu agisindan ASO yiiksekligi eslik
etmekte olup bu olgularin bir tanesinde bogaz kiiltiiriinde lireme saptandi. Yine {i¢ olguda tan1
major bulgu olan kardit ve mindr bulgu olarak ates ve artralji varlifina ek olarak gecirilmis

streptokok enfeksiyonu acisindan ASO yiiksekligi ile konuldu. ki olguya tami sadece kore



varlig1 ile konuldu. Ayrica iki olguda major bulgu olarak kardit ve koreye mindr bulgu olarak
artralji ve akut faz reaktanlarinda yiikseklik ile gecirilmis streptokok enfeksiyonu agisindan
ASO yiiksekligi eslik etmekteydi. iki olguda majér bulgu olarak kardit ve kore mevcut olup
bu bulgulara mindr bulgu olarak akut faz reaktanlarinda yiikseklik ile gecirilmis streptokok
enfeksiyonu kanit1 olarak ASO yiiksekligi eslik etmekteydi. iki olguya tani, kardit, kore ve
artrit major bulgular ile beraber gegirilmis streptokok enfeksiyonu kanitt ASO yiiksekligi ile
konuldu. Bunlarin diginda bir olguya ARA tanisi, major bulgu olarak koreye eslik eden mindr
bulgu olarak EKG’de PR uzamasi ile gegirilmis streptokok enfeksiyonu kanit1 olarak ASO
yiiksekligi varligi ile konuldu. Bir olguya ise major bulgu olarak kardit ve koreya ek olarak
mindr bulgular ates, artralji ve akut faz reaktanlarinda yiikseklik ve gecirilmis streptokok
enfeksiyonu kanit1 olan ASO yiiksekligi varlig1 ile ARA tanist kondu. Bir baska olguya ARA
tanist; kardit, kore ve artrit major bulgulan ile ates, akut faz reaktanlarinda yiikseklik ve
gecirilmis streptokok enfeksiyonu kaniti olarak ASO yiiksekligi varligi ile konuldu. Bir
olguda kardit ve eritema marginatum major bulgularina eslik eden ates ve akut faz yiiksekligi
minor bulgular ile beraber gecirilmis streptokok enfeksiyonu kaniti ASO yiiksekligi ile tani
konuldu. Son olarak bir olguya ise kardit ve artrit major bulgularina minor bulgulardan atesin
eslik ettigi ayrica yine gecirilmis streptokok enfeksiyonu kaniti olan ASO ytikseligi varligi ile
tan1 konuldu (Tablo 11).

izlem

Olgular ortalama 32,8 + 16,3 ay (3-60 ay) takip edildi. izlem sirasinda toplam 17
olguda (% 12,9) ARA tekrarladi. Tekrarlamalarin ortalama ¢ikis zamani (8-40 ay) 17,4 +
10,4 ay idi. Tekrarlama goriilen olgularin13’tinde (% 76,4) artrit, 4 olguda ise (% 23,6) kardit
gelisti. Tekrarlamalardan 3 atak gdzlenen 2 olguda tekrar sirasinda artrit geligsmisti. Olgularin
izleminde 1 olguya (% 0,8) mitral kapak rekonstriksiyonu, 1 olguya (% 0,8) ise aort kapak

replasmani nedeniyle cerrahi miidahale uygulanmaistir.



Tablo 11. ARA olgularinin Jones Kriterlerine gore dagilim

Jones Kriterleri

Kardit+artrit+ates+akut faz yiiksekligi+ASO(+)
Kardit+artralji+akut faz yiiksekligi+ ASO (+)
Kardit+ates+artralji+akut faz yiiksekligi+ASO(+)
Artrit+ates+PR uzamasi+akut faz yiiksekligi+ASO(+)
Karditt+artrit+akut faz yiiksekligi+ASO(+)
Kardit+ates+akut faz yiiksekligi+ASO(+)
Artrit+ates+akut faz yiiksekligi+ASO(+)
Kardit+kore

Kardit+kore+ASO(+)
Kardit+ates+artralji+tASO(+)

Kore

Kardit+kore+artralji+akut faz yiiksekligi+ASO(+)
Kardit+kore+akut faz yiiksekligi+ASO(+)
Kardit+kore+artrit+ ASO(+)

Kardit+kore+ates+artralji+akut faz yiiksekligi+ASO(+)
Kardit+kore+artrit+ates+akut faz yiiksekligi+ASO(+)
Kore+PR uzamasi+ASO(+)

Kardit+eritema multiforme+ates+akut faz yiiksekligi+ASO(+)
Kardit+artrit+ates+ASO(+)

Total

Olgu
sayisi
29

23
17
12
11

[EEN
o

N DD DD W w s

S

132

Yiizde

22,0
17,4
12,9
91
8,3
7,6
5,3
3,0
2,2
2,2
15
15
1,5
15

0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
100,0




5. TARTISMA
ARA duyarl kisilerde GABHS’lar ile olusan tonsillit, farenjit, tonsillofarenjit veya
kizil sonrasinda antijenik benzerlik nedeniyle eklemler, kalp, beyin, cilt ve cilt alt1 bag
dokusunu tutan sistemik bir hastaliktir. Diinyanin her yerinde goriilmekte olup, ozellikle
gelismekte olan iilkelerde edinsel kalp hastaliginin en sik nedenidir. ARA, gelismis iilkelerde
nadir goriilen bir hastalik olmakla beraber az gelismis ve gelismekte olan {lilkelerde hala

edinilmis kalp hastaliklarinin en 6nemli nedenidir (68, 175).

Sosyoekonomik diizeyi iyi olan gelismis iilkelerde 6zellikle son 25-30 yilda ARA’nin
hem ilk ve tekrarlayan ataklarinda hem de romatizmal kalp hastalig1 prevalansinda azalma
dikkati ¢ekmektedir (68). Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin g¢ocuklarda daha cok
romatojenik olmayan streptokok suslariyla olusmasi, erken tani almasi, etkin ve uygun bir
sekilde tedavi edilmesi, ARA tanisinin erken konmasi ve penisilin proflaksisi ile tekrarlayan

ataklarin 6nlenmesi ARA sikliginin azalmasinda etkili olmustur (176).

Az gelismis ve gelismekte olan {iilkelerde; yasam kosullarinin iyi olmamasi ve saglik
hizmetlerinden yeterince yararlanamama nedeniyle ARA hala 6nemli bir saglik problemi

olmaya devam etmektedir (68, 176).

ARA’da etken GABHS’ler olup, ARA gelismesinde molekiiler diizeyde GABHS
ylizeyindeki bazi antijenler ile 0zgiil insan dokular1 arasindaki benzerligin otoimmiin

mekanizmada tetigi ceken mekanizma oldugu anlagilmistir.

Streptokoklar, dogada yaygin bulunan gram + koklar olup hiicre duvarlarinin en dis
tabakast M, T, R proteinlerinden olusturmaktadir. Bu proteinler bakterinin konak epitel
hiicrelerine yapisarak tutunmasini sonrasinda fagositozdan korunarak konak hiicresi igerisine
girmesini saglayan proteinlerdir. M proteini tip belirlemede ve viriilansta rol alan en énemli

protein olarak kabul edilmekte ve antifagositik 6zelligi bulunmaktadir. Streptokokal M



proteini ile miyozin arasindaki yapisal benzerlik ARA’da kardit gelisimindeki anahtar

noktadir (70).

Bugiin i¢in tanimlanmigs 100’den fazla M tip streptokok bulunmaktadir. M tip
streptokoklardan bazilari tonsillit, farenjit ve tonsillofarenjite sikca yol acarlar. Bu grupta
bulunan M tip streptokoklar; M tip 3, 5, 6, 12, 14, 18, 19, 24, 29, 55, 57, 60 ve 63’tlir. Baz1i M
tip streptokoklar ise daha ¢ok deri enfeksiyonlarina yol agmaktadir. Deri enfeksiyonu yapan
M tip streptokoklar 49, 55, 57, 60 ve 63’tiir. Bir diger grup olan ve akut poststreptokoksik
glomeriilonefrit yapan M tip streptokoklar 12 ve 49 olup bu grup nefritojenik streptokoklar
olarak isimlendirilmektedir. ARA gelisiminde rol oynayan M tip streptokoklar ise 1, 3, 5, 6,
14, 18, 19, 24, 27 ve 29 olup bu grup ise romatojenik streptokoklar olarak adlandirilmaktadir
(71, 75).

GAS’larin en 6nemli virulans faktorii olarak kabul edilen M proteini emm geni tarafindan
kodlanmaktadir. Caligmalarda belli emm tiplerinin belli hastaliklarla iligkileri gosterilmistir.
Ayrica M proteini GAS’lara karst gelistirilmekte olan as1 ¢alismalari igin en giincel ve timit
verici adaydir. Bu nedenlerle hasta veya tasiyicilardan elde edilen GAS izolatlarinin emm
tiplerinin belirlenmesi onemlidir (82, 177). Ozellikle emm1, emm3 ve emm28’in invazif
enfeksiyonlarla iligkili olabilecegi gosterilmistir (77). Yine streptokokal toksik sok sendromlu
olgularmm emm1 ve 3 ile siklikla iliskili oldugu bildirilmistir (77). Luca-Harari ve ark. (178)
2009“da Avrupa genelinde Strep-EURO programi kapsaminda 4353 invazif izolatla yaptiklari
caligmada 104 farkli emm tipi saptamiglar, bunlar arasinda en yiiksek oranda emm1 (% 19),
emm28 (% 12), emm3 (% 10), emm89 (% 8), emm87 (% 6), emm12 (% 5), emm4 (% 5),
emm83, emm8l ve emmb5 tiplerini bulmuslardir. Streptokokal toksik sok sendromu ve
nekrotizan fasiit ile emm1 ve emm3 arasinda bir korelasyon oldugunu gostermislerdir. Akca
ve ark. (179) Ankara’da 2004-2005’te iist solunum yolu enfeksiyon bulgulari olan 114
hastanin bogaz kiiltiirlerinden elde edilen izolatlarla yaptiklari ¢aligmada izolatlarin 97°si
tiplendirilebilmistir. Calismada 23 farkli emm tipi saptanmistir. En sik emm12 (% 16,5),
emm3 (% 15,4), emm1 (% 12,1), emm75 (% 5,5) , emm29 (% 5,5) ve emm6 (% 4,3) tipleri
bulunmustur. Erkin-Cakmak ve ark. (180) tonsillofarenjit izolatlar1 ile Istanbul“da yaptiklar:
calismada en sik bulduklari emm tiplerinin emm1 (% 22,9), emm3 (% 11,4), emm4 (% 9,8),
emm5 (% 8,1) ve emm2 (% 6,5) oldugunu bildirmislerdir.

Malatya bolgesinde 2008 yilinda yapilan heniiz yayinlanmamis bir ¢alisma olan “Farkli
Hasta Gruplarinda ve Tasiyicilarda A Grubu Beta Hemolitik Streptokoklarin M-Protein



Geninin Tiplendirilmesi” isimli ¢alismada, ilk 6gretim ¢agindaki 668 ¢ocuk GAS yoniinden
taranmis Ve bu c¢alismada; her iki tonsil ve posterior orofarinks bolgesinden ekiivyonla alinan
bogaz siiriintiisii 6rneklerinin 178’inde (%26,7) GAS iretilmistir. Yapilan orofarangeal ve
sistemik muayene sonuclarina gore; GAS pozitif ¢ocuklardan 3’iinde (%1,6) ates, 13’ilinde
(%7) eklem agris1, 17’sinde (%9,5) akut tonsilit bulgulari mevcutken, 139’unda (%78)
herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamistir. Herhangi bir bulguya rastlanmayan ¢ocuklar
dikkate alindiginda, GAS tasiyicilik orant %21 gibi yiiksek bir oranda bulunmustur.
Calismada izole edilen tiim GAS suslarinin M-protein (emm) tiplendirilmesi, CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) tarafindan onerilen yontemle yapilmistir. Yapilan sekans
analizi sonucunda; 178 izolattan 167’sinin emm tipi belirlenebilmistir. En sik olarak emm1l
(%31), emm12 (%14), emm89 (%8), emm118 (%7) ve emm4 (%6) tipleri tespit edilmistir ve
bunlar tiplendirilebilir suslarin %67’sini olusturmaktadir. Bu tiplerin disinda daha az oranla;
emm77, emmb, emm3, emm28, emmll, emm75, emm44, emm29, emm85, emm18, emm71,

emm24, emm9, emm22, emm78 tipleri bulunmustur.

Bolgemizde yapilan bu son ¢alisma ile daha once 2003 yilinda Durmaz ve ark. (181)
tarafindan yine Malatya bolgesinde ¢ocuklarda yapilan calismada saptanan %14,3 GAS
tastyiciligr orani kiyaslandiginda GAS tasiyiciliginin yillar i¢inde giderek arttigi sonucuna

ulasilabilir.

Diinyada ARA siklig1 ile ilgili yapilmis ¢aligsmalara bakildiginda bolgesel farkliliklar
dikkat ¢ekmektedir. Barbados’ta Noah ve ark. (182) tarafindan 1971-1990 yillar1 arasinda
yapilan bir diger calismada ARA siklig1 cocukluk ¢aginda 7-9/100 000 olarak belirtilmistir.

Kuala Lumpur’da 1981-1990 yillar1 arasinda Omar ve ark. (183) tarafindan yapilan
baska bir ¢alismada ARA siklig1 21,2/100 000 olarak bulunmustur.

Avusturalya’da Richmond ve ark. (184) tarafindan 1988-1992 yillari arasinda yapilan
bir calismada ARA siklig1, yerlilerinin yasadig1 bolgelerde artmakla beraber 136-375/100 000
olarak belirtilmektedir.

Israil’de 2000-2005 yillar1 arasinda Vinker ve ark. (185) tarafindan yapilan bir
caligmada 5-15 yas grubu ¢ocuklarda ARA siklig1 7,5/100 0000 olarak bulunmustur.

Kanada, Amerika ve Bati Avrupa’da ARA sikhigi 0,1-2/100 000 olarak
belirtilmektedir (186).

Ozetle diinyada bolgesel ve etnik faktdrlere bagh olarak ARA sikligi 0,7-508 arasinda
degiskenlik gostermektedir (Tablo 12).



Ulkemizde ARA sikhigi ile ilgili yapilmis calismalar daha ¢ok yerel ve bdlgesel
caligmalardir. Beyazova ve ark. (62) tarafindan Ankara ¢evresinde 1970-1973 yillar1 arasinda
yapilan bir ¢alismada ARA sikligi 56,5/100 000 olarak bulunmustur. Ayni1 bolgede Saraglar
ve ark. (63) tarafindan 1972-1976 yillar1 arasinda ilkokul c¢ocuklarinda yapilan bir diger
caligmada, ARA siklig1 20/100 000 olarak saptanmistir. Bu ¢alismalardan yaklasik 10-15 yil
sonra tekrar Beyazova ve ark. (62) tarafindan yapilan bir baska calismada ARA sikligi
36,7/100 000 olarak belirlenmistir. ARA siklig1 1980 yilindan sonra tiim diinyada oldugu gibi
iilkemizde de artis egilimine girmistir. Karademir ve ark. (64) tarafindan yine Ankara
bolgesinde 1980-1989 yillar1 arasinda yapilan bir diger ¢alismada ARA sikligi 107,7/100 000
olarak bulunmustur. Olguntiirk ve ark. (65) tarafindan yine Ankara’da 1999 yilinda 4086 okul
cocugunda yapilan bir baska ¢alismada RKH’nin kiimiilatif prevalansinin 1000’de 3,7 oldugu
belirtilmistir. Oriin ve ark. (67) tarafindan 1980-2009 yillar1 arasinda yine Ankara bolgesinde
yapilan calismada ARA siklig1 60/100 000 olarak bildirilmistir. Ulkemiz icin ARA siklig
ortalama 20-107,7/100 000 arasinda degigsmektedir (Tablo 12). Calismamizda ARA siklig1
42,3-104,8/100 000 olarak bulunmus olup, Tiirkiye’deki literatiir verileriyle uyumludur.

Tablo 12. Ulkemizde ARA sikligina ait calismalar (62, 63, 64, 66, 67)

Arastirmacilar Sehir Yil Yas arahgi 100 000°de sikhik
Saraclar ve ark. Ankara 1972-76 Cocukluk ¢agi 20
Beyazova ve ark. Ankara 1970-73 Cocukluk ¢agi 56,5
Beyazova ve ark. Ankara 1985-1988  Cocukluk cag 36,7

Karademir ve ark. Ankara 1990-92 Cocukluk ¢agi 107,7
Tokel ve ark. Ankara 1980-89 Cocukluk ¢agi 28,3-46
Oriin ve ark. Ankara 1980-2009  Cocukluk cag 60

ARA’nin en sik 5-15 yaslart arasinda izlendigi belirtilmektedir (187). Bizim
caligmamizda da literatiir verilerine uygun olarak en kiiciik olgu 5 yasinda en biiyiik olgu 17
yasinda olmak iizere ortalama yas 11,2 + 2,8 idi. ARA’nin erkek ve kizlarda goriilme siklig1
esit olmakla birlikte kore kizlarda daha sik goriilen major bir bulgudur (188). Caligmamizda
olgularin 69°u kiz (% 52,3), 63’1 ise erkekti (% 47,7). Kore goriilen 18 olgunun 10°u (% 55,5)



erkek, 8’1 (% 44.,5) ise kiz idi. Calismamizda literatiirden farkli olarak erkek cinsiyette kore
daha sik izlendi. Kardit izlenen 110 olgunun 60’1 (% 54,5) kiz, 50°si (% 45,5) erkekti. Artrit
izlenen 62 olgudan 33’1 (% 53,2) erkek, 29°u (% 46,8) ise kiz idi. Kardit kiz cinsiyette daha
fazla izlenirken, artrit erkek cinsiyette daha fazla izlenmekteydi. Her iki cinsiyet arasinda
kore, artrit ve kardit agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptanmadi.
Olgularimizda major kriterlerden en sik izlenen kardit olup, 110 olguda (% 83,3)
izlendi. Ikinci siklikta izlenen major kriter artrit olup, 62 olguda (% 47) mevcuttu. Ugiincii
siklikta izlenen major kriter olan kore ise 18 (% 13,6) olguda izlendi. Eritema marginatum 1
olguda (% 0,8) izlenirken hi¢bir olguda subkutan nodiil saptanmadi. Bu konuyla ilgili
caligmalar incelendiginde Yunanistan’da 1980-1997 yillar1 arasinda yapilan toplam 66
olgunun incelendigi bir calisgmada major kriterlerden kardit % 70 ile en sik izlenirken,
poliartrit % 68 oraninda saptandigi belirtilmistir (189). Calismadaki bulgularimiz bu ¢alisma
ile uyumlu verilere sahipti. Yine ABD’de 1985-1992 yillar1 arasinda yapilan bir baska
calismada 274 olgu incelenmis olup, en sik bulgu % 68 ile kardit olurken ikinci siklikta % 36
orantyla artrit ve yine % 36 oraniyla kore izlendigi belirtilmektedir. Bu calismada % 4
oraninda subkutan nodiil ve % 2,5 oraninda eritema marginatum izlenmistir (8). Bu ¢aligmaya
benzer sekilde bizim olgularimizda da en sik bulgu kardit olup, bu c¢alismadan farkli olarak
calisgmamizda ikinci en sik bulgu poliartritti. Yine farkli olarak ¢alismamizda hi¢ subkutan
nodiil saptanmazken 1 olguda eritema marginatum (% 0,8) saptandi. Eritema marginatum’un
diisiik saptanma nedeni bu dokiintiillerin genellikle 6zglin bir goriintlisiiniin olmamast
nedeniyle fark edilmemesi ve erken donemde kaybolmasindan kaynaklanmis olabilir.
Literatiire bakildiginda kardit siddeti agisindan ARA’da en sik hafif kardit olgularinin
gortldiigii belirtilmektedir (187, 190, 191). Bizim calismamizda literatiirle uyumlu olarak
toplam 101 mitral yetmezlik olgusundan 77 olguda (% 76,2) hafif mitral yetmezlik, 12
olguda (% 11,9) orta mitral yetmezlik ve 12 olguda (% 11,9) ise agir mitral yetmezlik
saptandi. Sessiz kardit, Sydenham koreli 5 ve artritli 1 olguda olmak iizere toplam 6 olguda
(% 4,5) izlenmis olup, olgularin 3’{inde takipler sirasinda kardit bulgular1 gerilemistir.
Ulkemizde Bostan ve ark. (192) tarafindan Bursa ilinde yapilan 1994-2000 yillar:
arasinda 207 olgu incelenmis olup, % 37 olguda kardit ve artrit, % 27 olguda sadece kardit ve
% 22 olguda yalnizca artrit gézlenmistir. Baz1 ¢alismalar en sik goriilen major bulguyu artrit
olarak belirlerken bazi ¢alismalar ise en sik major bulgunun kardit oldugunu gostermektedir.
Karaaslan ve ark. (193) tarafindan yapilan ¢alismada en sik majoér bulgu artrit olarak

belirtilmesine karsin ¢alismamizda artrit ikinci en sik bulgu olmustur.



Ulkemizden yapilan bir diger ¢alismada Yilmaz ve ark. (194) en sik majoér bulgunun
kardit oldugunu saptamislardir. Yine benzer sekilde Caglayaner ve ark. (195) tarafindan
yapilan ¢alismada da kardit en sik rastlanan major bulgu olarak bulunmustur. Ozer ve ark.
(57) tarafindan yapilan calismada da kardit en sik gozlenen major bulgudur. Bizim
caligmamizda da kardit en sik bulgu olarak izlendi.

Calismamizda ikinci en sik goriilen major bulgu olan poliartrit agisindan bakildiginda;
en sik diz ekleminin 33 olguda (% 25) tutuldugu, ikinci siklikta ise ayak bileginin 24 olguda
(% 18,2) tutuldugu saptanmustir. Literatiir verileriyle karsilastirildiginda literatiirde en sik diz
ve ayak bileginin tutuldugundan bahsedilmesi verilerimizin literatiirle uyumlu oldugunu
gostermektedir (196).

Sydenham koresi siklig1 konusunda iilkemizden ve yurt disindan yapilan ¢aligmalarda
% 2,2 ile % 40 arasinda degistigi ve genellikle 3. siklikta izlenen major bulgu oldugu
belirtilmektedir (64, 191, 195-198). Diinyada yapilan ¢alismalarda Avustralya yerlilerinde %
30 oraninda izlenirken Afrika, Giiney ve Dogu Asya ile Arap Yarimadasinda bu oran % 15’in
iizerindedir (199, 200). Ulkemizde yapilmis olan ¢alismalara bakildiginda Karaaslan ve ark.
(193) tarafindan Konya ve ¢evresinde yapilan bir ¢aligmada kore izlenen olgu oran1 % 17,9
olarak belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda kore literatiir verileriyle uyumlu sekilde 18 olguda
(% 13,6) izlenmis olup, 3. siklikta saptanan major bulgudur. Literatiirde korenin kizlarda daha
stk gorildigli Dbelirtilmesine ragmen c¢alismamizda literatiirden farkli olarak kore
olgularimizin ¢gogunlugunu erkekler olusturmaktaydi.

Daha 6nce iilkemizde Bostan ve ark. (192) ile Oguz ve ark. (201) tarafindan yapilan
caligmalara bakildiginda maj6r bulgulardan birbirine en sik eslik eden bulgularin poliartit ve
kardit oldugu goriilmektedir. Bu c¢alismalarla uyumlu sekilde bizim calismamizda da 39
olguda (% 29,5) artrit ve kardit birbirine en sik eslik eden majér kriterlerdi. Ikinci siklikta
goriilen major kriter birlikteligi kore ile kardit birlikteligi olup, 12 olguda (% 9,1) izlendi. Bu
artmig birlikteligin nedeni artrit ve karditin erken bulgu olmasina karsin korenin ge¢ bulgu
olmas1 nedeniyle ortaya ¢iktiginda bir¢ok bulgunun kaybolmus olmasi olabilir.

Yine Oguz ve ark. (201) tarafindan yapilan calismaya bakildiginda 2 major
bulgu varliginin daha sik gdzlemlendigi belirtilmektedir. Cagatay ve ark. (202) tarafindan
yapilan bir diger calismada % 55,5 oraninda 1 major bulgu varligi, % 45,5 oraninda ise 2
major bulgu varlig1 ortaya konmustur. Calismamizda tani aninda 1 major bulgu varligr 78
olguda (% 59,1), iki major bulgu 51 olguda (% 38,6) ve 3 major bulgu varlig1 sadece 3 olguda

(% 2,3) mevcuttu. Bizim c¢alismamizdaki verilerimiz,1 major bulgusu olan olgu grubunun



diger gruplara gore daha fazla olmasi nedeniyle ilk calisma ile uyumsuz olmasma karsin
ikinci ¢alismadaki veriler ile uyumluydu.

Minor kriterler agisindan bakildiginda bazi ¢alismalar en sik minér bulgunun artralji
oldugunu belirtmekteyken bazi ¢alismalar ise en sik mindr bulgunun akut faz reaktanlarinda
artis oldugunu savunmaktadir (43, 63). Bizim calismamizda da en sik rastlanan mindr bulgu
110 olguda (% 83,3) izlenen akut faz reaktanlarinda artis olmustur. ikinci en sik mindr bulgu
82 olguda (% 62,1) saptanan ates yiiksekligi olurken olgularin 48’inde (% 36,3) goriilen
artralji ticlincii en sik mindr bulgu olarak izlenmistir. Mindr kriterlerden PR uzamasi ise
sadece 14 olguda (% 10,6) mevcuttu.

Min6r kriter sayist agisindan bakildiginda; literatiir verileriyle uyumlu olarak
olgularimizda en sik 2 mindr bulgu birlikteligi 72 olguda ( %54,5) saptanmustir (203). ikinci
siklikta 3 min6r bulgu birlikteligi 34 olguda (25,8) tespit edilmistir.

ARA olgularinda gegirilmis solunum yolu enfeksiyonu Oykiisiiniin %22 ile % 81
arasinda degistigi bildirilmektedir (193). Bizim ¢alismamizda da ARA oncesinde gecirilmis
solunum yolu Oykiisii 107 olguda (% 81,1) saptanmig olup, literatiir verileriyle uyumlu
gozikkmektedir.

Gegirilmis streptokok enfeksiyonu kanitlarindan ASO yiiksekliginin % 80-85 arasinda
bogaz kiiltiirii pozitifliginin ise % 10-20 arasinda oldugu bildirilmektedir (187, 190).
Calismamizda gegirilmis streptokok enfeksiyonu kanitlar olarak; bogaz kiiltiiriinde pozitiflik
orant 8 olguda (% 6,1) saptanirken ASO pozitifligi 97 olguda (% 73,5) saptanmis olup,
literatiir verileriyle uyumlu bulunmustur. ASO i¢in ortalama deger 663,2 £ 516,9 olmustur.
Kiiltiir pozitifliginin diislikliigliniin uygun sekilde kiiltiiriin alinmamasi ve hastalarin bagvuru
oncesinde hastalarin ¢ogunda gecirilmis solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle 100 olguda
(%75,8) antibiyotik kullanmis olmalart ile iligkili olabilecegi diistintilmiistiir.

ARA’da tekrarlayan ataklar agisindan bakilacak olursa; literatiir verileriyle uyumlu
olarak c¢aligmamizda toplam 17 olguda (% 12,9) ARA tekrarladi. Literatiir verilerinde
tekrarlayan ARA ataklarinda en sik bulgunun kardit oldugu bildirilmektedir (57, 198).
Calismamizda literatiir verilerinden farkli olarak tekrarlama goriilen olgularin 13’iinde (%
76,4) artrit, 4 olguda ise (% 23,6) kardit gelisti. Yine tekrarlayan ARA ataklarinin genellikle
puberte sonrasi ortaya ¢iktig1 belirtilmekte olup c¢aligmamizda literatiir verileriyle uyumlu

olarak 17 olgudan 11 olguda (%64,7) tekrarlama yas1 15 yas ve lizerindeydi.



ARA’da mortalite ile ilgili olarak literatiir verileri akut donemde mortalite oraninin
%1 den daha az oldugunu gostermektedir (198). Calismamizda olgularimizin hi¢ birinde
mortalite saptanmamustir.

Calismamizda ARA ile es zamanli bulunan hastaliklar agisindan bakildiginda; 5
olguda (% 3,8) eniirezis, 4 olguda (% 3) biiylime geriligi, 4 olguda (% 3) puberte prekoks, 3
olguda (% 2,3) anksiyete bozuklugu, saptanmistir. Penisilin alerjisi saptanan bir olgu
eritromisin ile proflaksiye alinmistir. Olgularimizda saptanan ek hastaliklar agisindan biiyiime
geriligi, puberte prekoks ve eniirezis dikkati ¢cekmektedir. ARA’l1 hastalarda ek hastaliklarla
iliskili caligmalar kisithidir. Olgularimizdaki biiyiime geriligi ve puberte prekoks, genellikle
diisiik sosyoekonomik durum nedeniyle iyi beslenememe ile iligkili olabilir. Yine kronik bir
hastalik oldugundan anksiyete bozuklugu gozlenebilir. Ancak eniirezis ile ARA arasinda bir
iligki olup, olmadig1 konusunda ileri caligmalar yapilmasi gerekmektedir.

ARA saptanan olgularin tliimiine benzatin penisilin tedavisi verilmistir. Tedavi
sonrasinda tiim olgular sekonder profilaksiye alinmistir. Artrit ve hafif kardit saptanan tiim
ARA olgularina aspirin tedavisi baslanmistir. Orta ve agir siddette karditi olan olgulara
kortikosteroid tedavisi baslanmis olup, tedaviye steroid azaltilma doneminde aspirin
eklenmistir. Olgularin  kontrollerinde steroid ve aspirin yan etkileri agisindan
degerlendirmeleri yapilmistir. Kore saptanan olgular pediyatrik noéroloji ile birlikte takip
edilmig hastalar haloperidol veya valproik asit ile tedavi edilmislerdir.

Sonu¢ olarak {ilkemiz agisindan ARA sikligt konusunda kisith calismalar
bulundugundan ARA sikligin1 belirlemek amaciyla giivenilir istatistiksel veriler elde etmek

icin iilke genelinde ¢cok merkezli ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.



6. SONUC VE ONERILER
. ARA hala iilkemizde ve bdlgemizde 6nemli bir sorun olarak devam etmekte olup,

bolgemizde sikligr yiiksektir.

. Ulkemizde ARA sikhiginin tam olarak ortaya konmasinda ¢ok merkezli calismalar

yapilmasi gerekmektedir.

. Ust solunum yolu enfeksiyonlarmin etkin ve uygun sekilde tedavi edilmesi ARA

gelismesini dnlemede en akilct yaklagim olarak yerini korumaktadir.

. ARA tanis1 alan olgularin profilaksiye uyup uymadiklart her poliklinik kontroliinde

gozden gegirilmeli ailelere profilaksinin 6nemi konusunda yeterli egitim verilmelidir.

. ARA diislindiiren bulgularin varliginda ifiirim duyulmamasi durumunda hastalarin
ekokardiyografi ile degerlendirilmeleri “sessiz kardit” olgularinin erken taninarak

takiplerinin diizenli bir sekilde yapilmasi miimkiin olabilecektir.

. ARA tanilarinin sik¢a atlanmalar1 nedeniyle hekimlerin hizmet i¢i egitimlerinde
mutlak surette ARA ile ilgili egitimler verilmeli ve profilaksinin Onemi

vurgulanmalidir.

. ARA ile takip edilen hastalarin steroid ve aspirin kullandiklart donemlerde yan etkiler
acisindan bilgilendirilmeleri ve uygun sekilde takip edilmeleri yan etkilerin erken

taninarak gerekli dnlemlerin zamaninda alinmasina olanak saglayacaktir.



7. OZET
MALATYA VE CEVRESINDE COCUKLUK CAGINDA
AKUT ROMATIZMAL ATES

Giris: Akut romatizmal ates A grubu beta hemolitik streptokoklar tarafindan olusturulan iist
solunum yolu enfeksiyonunu takiben ge¢ donemde gelisen enflamatuvar bir hastaliktir.
Gelismekte olan iilkelerde edinilmis kalp hastaliklarinin en 6nemli nedenidir. Yillik insidansi
gelismis tilkelerde 100 000'de 0,5-1 iken, gelismemis {ilkelerde 100 000'de 100-200’e kadar

cikmaktadir. Tiirkiye ile ilgili insidans ¢aligmalar1 sinirl sayidadir.

Yontem: Bu calismada Malatya ve g¢evresinde akut romatizmal kardit sikligini belirlemek
amactyla Ocak 2007- Aralik 2011 yillar1 arasinda inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Pediyatrik
Kardiyoloji Béliimiinde akut romatizmal kardit tanis1 alan hastalar ¢alismaya alinmistir. Tim
hastalarin kayitlar1 geriye doniik olarak degerlendirildi. Modifiye Jones kriterlerine gore 2
major veya 1 major ve 2 minor kriter kullanilarak ve DSO tarafindan hazirlanmis olan 2002-
2003 ARA ve RKH tani kriterlerine gére akut romatizmal ates tanisi konuldu. Hastalarin
EKG, telekardiyografi, ekokardiyografi, bogaz Kkiiltlirii, ASO, sedimantasyon ve CRP
sonuclar1 kaydedildi.

Sonuclar: Calismamiz siiresince 132 hastanin ARA tanisi almis oldugu belirlenmistir. Kardit
(% 83,3) en stk major bulgu olarak saptanmis olup, sirasiyla onu artrit (% 47), kore (% 13,6),
ve eritema marginatum (% 0,8) izlemistir. Mitral kapak (% 76,5) en sik tutulan kapak olup,
onu aortik kapak tutulumu (% 25,8) takip etmekteydi. Bu calismada Malatya ve ¢evresinde
akut romatizmal kardit sikligiin 100 000'de 42,3 ile 104,8 arasinda degistigi saptanmaistir.

Sonuc: Ulkemizde daha dnce yapilmis olan birgok ¢alismanin gercek akut romatizmal kardit
prevalansini yansitmamaktadir. Ulkemizin nisbeten geri kalmis bolgelerin akut romatizmal

ates sikliginin diger bolgelerden daha yiliksek olduguna inanmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Romatizmal ates, kardit, Malatya



8. SUMMARY
CHILDHOOD ACUTE RHEUMATIC FEVER
IN MALATYA REGION

Obijective: Acute rheumatic fever is a delayed inflammatory disease that follows streptococcal
infection of the throat. Rheumatic fever (RF) is the most common cause of acquired heart
disease in children and young adults in the developing world. The annual incidence of RF in
many poor countries is as high as 100-200 per 100 000, whereas the incidence in the
industrialised world is 0.5-1/100 000. There are only a few population surveys available in

Turkey for prevalence of RF.

Methods: In this study, we evaluated the patients with acute rheumatic carditis, who were
admitted to Paediatric Cardiology Unit of Inonu University, Faculty of Medicine from
January 2007 to December 2011 and to determine the incidence of acute rheumatic fever in
Malatya region. Medical records of all the patients were reviewed retrospectively. Two major
criteria or one major with two minor criteria are required for diagnosis of RF according to the
revised Jones criteria and WHO Study Group 2002-2003 criteria. All patients were examined
by a paediatric cardiologist in our study group. Every patient had a chest X-ray,
electrocardiogram (ECG) and an echocardiographic investigation. Throat culture,
antistreptolysin O test, C-reactive protein and sedimentation rates were investigated for each

patient.

Results: During the study period, 132 patients with ARF were identified between patients
admitted to the present institution. Carditis was the most common major manifestation
(83.3%). It was followed by arthritis (47 %) and chorea (13.6 %) and erythema marginatum
(0.8 %). The mitral valve (76.5 %) was the most common affected valve followed by the
aortic valve (25.8 %). Our study showed that the incidence of rheumatic carditis is between
the 42.3 and 104.8 per 100 000 from 2007 to 2011 in Malatya region.

Conclusion: Most studies performed in our country don’t show the true prevalence of RF. We
believe that the true incidence of RF in poor side of our country is higher than the other

regions.

Keywords: Rheumatic fever, carditis, Malatya
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