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OZET

Romatizmal Kapak Hastalikli Cocuk Hastalarda Tam Kan
Analizindeki Parametrelerin Sistemik Inflamasyon Gostergesi

Olarak Kullanilmasi

Amag: Akut Romatizmal Ates (ARA) duyarli bireylerde iyi tedavi edilmemis
A Grubu Beta Hemolitik Streptokok bogaz enfeksiyonu sonrasi otoimmiinite bagl
gelisen multisistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin en dnemli mortalite ve
morbidite nedeni kardit ve buna bagli gelisen romatizmal kalp hastaligidir (RKH).
Calismamizda cocuk kardiyoloji polikliniginde izlenen RKH’l1 ¢ocuk hastalarimizin
tam kan parametrelerini ayni yas ve cinsiyetten olusan saglikli kontrol grubu ¢ocuk
tam kan parametreleri ile karsilastirarak kronik inflamasyon gostergesi olarak
kullanilabilecek belirtegleri saptamak istedik. Ayrica diizenli ARA profilaksisinin bu

belirtecler {lizerine etkisini arastirmak istedik.

Materyal ve Metod: Calismamiza, Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi
Cocuk Kardiyoloji polikliniginde RKH nedeni ile takip edilen 4-18 yas araligindaki
100 hasta ¢cocuk ve hasta grubuyla ayni yas ve cinsiyette 100 saglikli ¢cocuk dahil
edildi. Hasta grubundaki tiim cocuklar diizenli olarak 21 giinde bir deposilin
profilaksisi almakta idi. Hasta ve saglikli ¢ocuklarin tam kan analizi sonuglar1 Nucleus
sisteminde incelenerek tiim veriler sisteme girildi. Tutulan kayitlardaki yas, cinsiyet

bilgileri de kayitlardan alinarak veri olarak girildi.

Literatiirde kronik inflamatuvar hastaliklarda degistigi bildirilen birgok tam
kan parametresini ¢calismamiza dahil ettik. Bu parametreleri CRP, Eritrosit Dagilim
Genisligi (RDW), Trombosit Dagilim Genisligi (PDW), Ortalama Trombosit Hacmi
(MPV) ve Iokosit subtipleri olan nétrofil, lenfosit, monosit sayilar1 ve bunlarin
birbirine oranlar1 (ndtrofil/lenfosit, platelet/lenfosit ve monosit/lenfosit orani) idi.
Hasta ve kontrol grubunda tiim bu parametreleri istatistiksel olarak karsilastirarak
kronik inflamasyon gostergesi olarak kullanilabilecek belirtecleri saptadik. Elde edilen
sonuglart literatiir bilgileri ile karsilastirarak diizenli ARA profilaksisinin bu belirtegler
tizerine etkisini aragtirmak istedik. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test
ile dl¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test kullandik. Nitel
bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test kullandik. Korelasyon analizinde spearman

korelasyon analizi kullanarak yaptik.



Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan
anlamli fark saptanmadi (p> 0.05). RKH’I1 grupta Lokosit sayisi, lenfosit sayisi,
bazofil sayis1 kontrol grubuna gére anlamli olarak daha diistiktii (p <0.05). Ayrica
hasta grubunda Bazofil sayis1 anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksek idi. RHK’l1 grupta
eritrosit dagilim genisligi (RDW) saglikli ¢ocuk grubundan anlamli (p <0.05) olarak
daha yiiksekti. Trombosit dagilim genisligi (PDW) ve ortalama trombosit hacimi
(MPV) acisindan hasta ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak O6nemli bir fark saptanmadi (p> 0.05). RKH’li grupta kontrol
grubuna gore notrofil/lenfosit, platelet/lenfosit oranlarinda istatistiksel olarak bir fark

saptanmazken Monosit Lenfosit Oranida anlamli diisiikliik saptandi (p <0.05).

Sonug¢: Hasta grubumuzda akut ve kronik inflamatuar hiicrelerde genel olarak
bir artis saptamadik. Aksine ¢aligmamizda diizenli sekonder deposilin profilaksisi alan
RHK’l1 ¢ocuk hastalarda 16kosit sayisi, lenfosit sayisi, bazofil sayist ve

monosit/lenfosit oranin diistiigiinii ve RDW degerinin ise ylikseldigini saptadik.

RKH’I1 ¢ocuk hastalarda literatiirde bildirilen ¢alismalardan farkli olarak lokosit,
lenfosit, bazofil sayisi ve monosit/lenfosit oranin diisiik olmasini hastalarimizin
deposilin profilaksisinin diizenli olarak yaptirmasina bagladik. Bu nedenle RKH’l1
cocuk hastalarda diisiik 16kosit, lenfosit, bazofil sayis1 ve monosit/lenfosit oranin
deposilin profilaksisinin diizenli olarak yapildigin1 gosteren belirtegler olarak
kullanilabilecegini diislinliyoruz. Hasta grubunda saptadigimiz RDW degerinin
yiiksekligini ise kronik inflamasyon nedeniyle degil de hastalarimizdaki kalp kapak

ylizey anatomilerindeki bozulmayla iliskili olacagin diisiiniiyoruz.

Anahtar Sozciikler: romatizmal kalp hastaligi, akut romatizmal ates, tam kan

analizi.
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ABSTRACT

Role of Parameters in Whole Blood Analysis as an Indicator of
Systemic Inflammation in Pediatric Patients with Rheumatic Valve

Disease

Purpose: Acute Rheumatic Fever (ARF) is a multisystem inflammatory
disease that develops due to autoimmunity after being treated poorly of Group A Beta
Hemolytic Streptococcal throat infection in susceptible individuals. The most
important cause of mortality and morbidity of the disease is carditis and rheumatic
heart disease (RHD). This study aimed to identify markers that can play a role as
indicators of chronic inflammation in whole blood analysis in pediatric patients with
AREF. This prospective study’s patient was composed of pediatric patients with ARF
who were followed up at the pediatric cardiology unit of Bezmialem Vakif University
Hospital. The control group was made up of healthy children with the same age and
sex as the patient group. Another aim of this study was to investigate the effect of
regular ARF prophylaxis on these markers.

Methods: In our study, a total of 100 children with ARF between the ages of
4 and 18 years were followed up at the pediatric cardiology outpatient clinic of
Bezmialem Vakif University Hospital composed the patient group. The control group
was made up of 100 healthy children of the same sex and age group as the patient
group. All children in the patient group regularly receive deposilin prophylaxis every
21 days. The results of whole blood analysis of sick and healthy children were
examined in the Nucleus system, and all data were entered into the system. Age and
gender information in the records entered as data. Our study included many whole
blood parameters that are reported to alterations in chronic inflammatory diseases in
the literature. These parameters were CRP, Erythrocyte Distribution Width (RDW),
Platelet Distribution Width (PDW), Mean Platelet Volume (MPV) and leukocyte
subtypes, neutrophil, lymphocyte, monocyte counts and their ratios to each other
(neutrophil/lymphocyte, platelet/lymphocyte and monocyte/lymphocyte) rate). The
markers that can be used as an indicator of chronic inflammation were determined By
statistically comparing all these parameters in the patient and control groups. Our study
aimed to investigate the effect of regular ARF prophylaxis on these markers by
comparing the results with the literature. The distribution of variables was measured
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with the Kolmogorov-Smirnov test. The Mann-Whitney U Test was used in the
analysis of quantitative independent data. Chi-square test was used in the analysis of
qualitative independent data. Spearman correlation analysis was used in the correlation

analysis.

Results: There was no significant difference in gender distribution (p > 0.05)
between the group of children with rheumatic heart disease (RHD) and healthy
children. Leukocyte count, lymphocyte count, and basophil count were significantly
lower in the patient group than in the control group (p <0.05). In addition, basophil
count was significantly higher (p < 0.05) in the patient group. Erythrocyte Distribution
Width (EDW) value was significantly (p < 0.05) higher in the patient group than in
the control group. No statistically significant difference was found between the groups
(p > 0.05) when the patient and control groups were compared in terms of platelet
distribution width (PDW) and mean platelet volume (MPV). While there was no
statistically significant difference in neutrophil/lymphocyte, platelet/lymphocyte
ratios in the RHD group compared to the control group, a significant decrease was
found in the Monocyte Lymphocyte Ratio (p < 0.05).

Conclusion: There was not any statically significant increase in acute and
chronic inflammatory cells in our patient group. On the contrary, in our study, we
found that leukocyte count, lymphocyte count, basophil count, and
monocyte/lymphocyte ratio decreased and RDW value increased in pediatric patients
with RHD who received regular secondary deposilin prophylaxis. The low leukocyte,
lymphocyte, basophil count and monocyte/lymphocyte ratio were attributed to our
patients’ regular use of deposilin prophylaxis, unlike the studies reported in the

literature about pediatric patients with RHD.

Therefore, we think that low leukocyte, lymphocyte, basophil count and
monocyte/lymphocyte ratio can be used as markers due to the fact that deposilin
prophylaxis was performed regularly in pediatric patients with RHD. The notable
elevation of RDW value in the patient group was not caused by chronic inflammation
instead it was related to the deterioration of the heart valve surface anatomy in our
patients.

Key words: rheumatic heart disease, acute rheumatic fever, whole blood analysis
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1. GIRIS ve AMAC

Akut romatizmal ates (ARA) A Grubu Beta Hemolitik Streptokok (AGBHS)
farenjitinden yaklasik ti¢ hafta sonra gelisen, stipuratif olmayan, enflamatuvar bir bag
doku hastaligidir. Bu hastalik, eklem, kalp ve beyin gibi, bag dokunun kollajen
liflerinde harabiyet ve kapak fibrozisi yaparak kalp hastaligina yol agabilen yaygin
sistemik tutulum olan temelinde immiinolojik reaksiyonlarin rol aldig1 inflamatuar bir

hastaliktir (1).

Akut romatizmal ates enfeksiyondan belli bir siire (yaklasik 3 hafta) sonra artrit,
kardit, subkiitan nodiiller, eritema marginatum ve sydenham koresi ile ortaya ¢ikabilir.
Streptokokkal farenjit geciren her bireyde ARA gelismemektedir. ARA gelisme
olasiligi %0,5-3’tliir. Hastaligin en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni kardit olup
akut donemde, pankardit tablosuyla kalp yetmezligine ve 6liime neden olabilmektedir.
Daha siklikla karsilagilan durum ise, ataktan sonraki yillarda kalp kapak hasarinin
sekeli olan kalp kapaklarinda darlik, yetmezlik gibi kalic1 fonksiyon bozukluklarinin
varhigidir (2, 3). Akut romatizmal ates (ARA) ve romatizmal kalp hastaligi (RKH)
ilkemiz ve diger gelismekte olan iilkelerde énemli bir halk saglig1 sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica en 6nemli edinsel kalp hastalig1 nedenlerinden birisi

olarak degerlendirilmektedir (4, 5).

ARA’I1 hastalarda kardit siklig1 %50-60 oraninda belirtilmekte olup siklikla
mitral ve aort kapaklar1 tutulmaktadir. Otoimmunitenin ‘antigenic mimicry’ nedeniyle
olustugu diisiiniilmektedir. insan kalp kapak dokusu ile grup B streptokok antijenleri
arasinda benzerlik saptanmistir. Otoimmunite gelisiminde diger risk faktorleri ise
major histokompatibilite antijenleri, doku spesifik antijenler ve olusan antikor
cesitliligi olarak bildirilmektedir. ARA gelisimine neden olan tam mekanizma hala
¢oziilememistir. ARA’ nin klinik siddeti sadece olusan anormal immiin yanita bagh
olmayip, konagin genetik yatkinli§ina, mikroorganizmanin virulansina, cevresel

sartlara da baghdir (6,7,8).

Klinik uygulamada en iyi bilinen inflamasyon belirtegleri C reaktif protein,

eritrosit sedimantasyon hizi ve Iokosit sayisidir. Bazi otoimmun ve inflamatuvar
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hastaliklarda ise lokosit say1 ve subgruplarinda (ndtrofil sayisi, lenfosit sayisi),
trombosit sayisi ve fonksiyonlarinda degisiklikler bildirilmektedir. Bazi ¢caligmalarda
ise sistemik inflamasyonun belirteci olarak nétrofil/lenfosit (NLO) , platelet/lenfosit

(PLO) ve monosit/lenfosit (MLO) oranina bakilmasi 6nerilmektedir.

Oksidatif stres ve kronik inflamasyon durumlarinda eritrosit ve platelet yasam
Omiirleri kisalmakta ve kemik iliginden perifere immatur ve farkl sekillerde eritrosit
ve plataletler gonderilmektedir. Bu nedenle eritrosit dagilim genisligi (RDW),
trombosit dagilim genisligi (PDW), ortalama trombosit hacmi (MPV) gibi tam kan
parametreleri kronik inflamatuvar hastaliklarda artmaktadir. Son yillardaki yayimlarda

bu parametrelerin kronik inflamasyonu gosteren belirtegler olarak kullanilabilecegide
bildirilmektedir.

Bizde c¢alismamizda ¢ocuk kardiyoloji polikliniginde izlenen kronik
romatizmal kalp kapak hastalikli ¢gocuk hastalarimizin tam kan parametrelerini ayni
yas ve cinsiyetten olusan saglikli kontrol grubu cocuk tam kan parametreleri ile
karsilastirarak kronik inflamasyon gostergesi olarak kullanilabilecek belirtecleri
saptamak istedik. Bu amagla literatiirde kronik inflamatuvar hastaliklarda degistigi
bildirilen bir¢ok tam kan parametresini calismamiza dahil ettik. Bu parametreleri CRP,
Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW), Trombosit Dagilim Genisligi (PDW), Ortalama
Trombosit Hacmi (MPV) ve 16kosit subtipleri olan nétrofil, lenfosit, monosit sayilar
ve bunlarin birbirine oranlar1 (nétrofil/lenfosit, platelet/lenfosit ve monosit/lenfosit
orani) olarak belirledik. Ayrica elde edilen sonuclar1 literatiir bilgileri ile
karsilastirarak diizenli ARA profilaksisinin bu belirtecler {izerine etkisini aragtirmak

istedik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Tanmim

Akut romatizmal ates, siklikla 5-15 yas aras1 ¢ocuklarda goriilen, streptokok
enfeksiyonuna anormal immun yanit sonucu olusan, eklemler, kalp, santral sinir
sistemi, cilt ve ciltaltt dokuyu etkileyen inflamatuvar bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir (9). Akut hastalik donemi hatrisayilir sayida morbidite ve
mortaliteye sebep olur ancak klinik olarak toplumun sagligina etki eden asil problem
ge¢ donemde kalp kapakciklarinin hasara ugramasi ile gelisen romatizmal kalp
hastaligi (RKH) ’dir (3). Akut romatizmal ates kalbi, beyni, cilt alt1 bag dokusunu ve
kan damarlarimi tutar: kardit, artrit, kore klinigi ile karsimiza ¢ikabilir ancak kalici
sekel sadece kalp tutulumuna baglidir. Romatizmal kapak hastaligi denildiginde ise
mitral yetersizlik (MY), aort yetersizligi (AY), mitral darlik (MD) gibi kronik kapak
hastaliklar1 kastedilir (10). Akut romatizmal ates, gelismis iilkelerde siklig1 ve 6nemi
giderek azalmaktadir ancak az gelismis ve gelismekte olan Tiirkiye gibi iilkelerde

edinilmis kalp hastaliklarinin en 6nemli nedenini olusturmaktadir (11).

2.2. Tarihge

Akut Romatizmal Ates milattan once 5. Yiizyildan simdiye kadar tam olmasa
da klinik olarak taninan bir sendromdur. Hipokrat “Hastaliklar Hakkinda Dort Kitap”
adli yapitinda: “Artrit varliginda halsizlik meydana gelir, siddetli bir agr1 viicudun tiim
eklemlerini tutabilir ve bu agrilar bazen ¢ok siddetli bazen de hafif olabilir ancak bir
eklemden digerine sigrayabilir” diyerek bu hastaligin klinigini sdylemistir (12). Akut
romatizmal ates “Rheumatism”, “rheuma”, “Morbus Rheumaticus Specificus”
“Poliarthritis Subacuta Rheumatism”, “Poliarthritis Acuta”, “Poliarthritis Rheumatica
Acuta”, “Bouillaud’s Disease”, “Rheumatismus Infectiosus”, “Rheumatismus Cerus”,
gibi bir¢ok isimler denenmistir (1). Guillaume de Baillou (1538-1616) ilk defa artriti
tamimlamig, gut ile ayrimini yapmustir. Thomas Sydenham (1624-1689) koreyi
tanimlamis; fakat ARA’nin diger klinik bulgular ile iligskilendirememistir. Raymond

Vieussens (1641-1715) mitral stenoz ve aort yetersizliginin patolojik bulgularini
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tanimlamigtir. William Charles Wells 1812°de artrit ve kardit arasindaki iliskiye dikkat
¢cekmis, subkiitan nodiilleri ilk kez tanimlamistir. Jean Baptiste Bouillard 1836’da ve
Walter B. Cheadle 1889°da yaptiklar1 ¢alismalarla artrit ve kardit arasindaki iliskiyi
kurup bunu romatizmal ates sendromu olarak yayilamiglardir. 1904 yilinda Ludwig
Aschoff miyokarddaki spesifik patolojik bulgulari tanimlamis ve bu romatizmal

nodiillere kendi adin1 vermistir (13).

2.3. Epidemiyoloji

Akut Romatizmal Ates ¢ocukluk ¢agi kazanilmis kalp hastaliklarinin en sik
nedenidir (1). ARA 5-15 yagslarinda en sik goriildiigii yas grubunu olusturmaktadir.
Ancak en fazla 8-9 yaslarinda goriilmekte olup ayni zamanda ARA, dort yas altinda
nadir iken iki yas altinda olduk¢a nadir bir hastaliktir (3, 14). Diinyada tiim yas
gruplarindan, RKH olan 15.6-19.6 milyon kisinin oldugu tahmin edilmektedir. Tiim
RKH vakalarinin %79'u az gelismis llkelerde bulunmaktadir. 5-14 yas aras1 2.4
milyon ¢ocugun RKH oldugu tahmin edilmektedir (15). ARA ve RKH ekonomik
olarak dezavantajli ve yoksulluk diizeyi yiiksek olan iilkelerde daha fazla olmakla 33
milyondan fazla insani etkiledigi tahmin edilmektedir (16). ARA yasamin ilk elli yili

boyunca kardiyovaskiiler 6liimiin 6nde gelen nedenlerinden biridir (15).

Son c¢aligmalarda ARA ile bazi etnik gruplar arasindaki iliski oldugu
belirtilmistir. ABD'de siyahi ve Ispanyollarda, Amerikali beyazlara oranla ARA
insidans1 daha yiiksek oldugu saptanmis olup bununla birlikte, hastalikta irka ait
genetik faktorlerin yani sira, kisisel faktorlin de 6nemi saptanmistir. Bununla birlikte
ARA insidansinda cinsiyet, itk ve etnik grup agisindan fark olmadigini belirten

caligmalar da mevcuttur (17).

Afrika tilkeleri, Brezilya ve Orta Gliney Asya gibi gelismekte olan bdlgeler
ARA’nin en sik gorildigli yerlerdir. Ayrica geligsmis iilkelerin geri kalmis
topluluklarinda da ARA daha sik goriilmektedir (18). Amerika gibi gelismis tilkelerde
ARA goriilme sikligt 100.000’de 1’in altinda olup, diinya genelinde ortalama
100.000°de 19’dur (19, 20). Bir galismada ARA’nin erkeklerde kizlara oranla 2.1 kat
daha siklikla goriildiigi saptanmustir (21).
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Baz1 ¢aligmalarda ise ARA’nin her iki cinste esit oranda goriildiigii, bir ¢ok
calismada ise korenin kizlarda daha sik goriilmesi disinda cinsiyet farki
saptanmamustir (3, 22). Gelismis tilkelerde son elli y1l iginde ARA’nin mortalitesinde
onemli derecede azalma saglanmis olup ancak gelismekte olan iilkelerde ise mortalite
hala yiiksek seyretmektedir. Gelismis {ilkelerde; antibiyotik tedavisinin diizenli ve tam
yapilmasi, sosyoekonomik diizeyin yiiksek olmasi, niifus yogunlugunun az olmast ve

saglik hizmetlerinin iyi olmasi ARA prevalansini anlamli derecede azaltmaktadir (23).

2.4. Etyoloji

Etyolojiden sorumlu ajan A grubu B-hemolitik streptokoklardir (AGBHS).
Streptokoklar dogada yaygin olarak bulunan gram (+), katalaz negatif, genellikle
zincir olusturmus, bazen ¢iftler halinde gozlenen kok morfolojisinde, ¢cogu fakiiltatif
anaerob , hareketsiz bakterilerdir. Streptokoklarin ¢ogu, birgok viicut bolgesinde
normal flora tyesidir (24) (Sekil 1)
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// - _\\ HUCRE DUVARI : MYOKARD
/ p \ M Proteini
/[ A\
- | | KALBIN VASKULER
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ey Proteis, lipid MERKEZLER, NUC.
CAUDATUS
A- GRUBU BETA HEMOLITIK STREPTOKOK (APRAZ REAKSIYON VEREN ANTLJENLER

Sekil 1 A Grubu Beta Hemolitik Streptokoklar (24).

Streptokoklar hiicre duvarindaki antijenik determinantlara gore gruplandirilir
ve tiplendirilir. Cesitli streptokokkal antijenik yapilar; baglica peptidoglikan,
polisakkarid (grup spesifik karbonhidrat) ve M, R, T proteinlerdir. Karbonhidrat
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icerikli yapilar gruplandirmada, M proteinleri ise tiplendirmede 6nemlidir. M proteini
dizisi M tipini belirleyen hiperdegisken bir N-terminalinden ve dort tekrar eden amino
asit bolgesinden olusan dimerik, sarmal bir yapidir. M proteini antijenik yapisindan
dolay1 bakterinin virulansindan da sorumludur. N-terminal bolgesine kars1 antikorlar,
tipe 0zgii bagisiklik saglar (25, 26). Anti-fagozitik 6zellige de sahip M proteini ARA
olugsmasinda baglica antijendir. M proteinin antijenik 6zelligine gore 80’den fazla tipi
vardir. Bu grubun suslarindan bazilari ARA olusturma potansiyeline (romatojenik),
bazilarmin  akut poststreptokokkal glomeriilonefrit gelistirme Ozelliklerine
(nefritojenik) sahiptir. Ataklarin baglamasi, mikroorganizmanin enfektivitesine ya da

farenjitin ciddiyetine degil, A grubu streptokokun serotipine baglidir (27).

Bakterinin  yapisinda  streptolizin,  hyaliironidaz,  deoksiriboniikleaz,
streptokinaz, 16kosidin, proteinaz gibi ¢esitli enzimler de mevcuttur. Bu enzimlerden
streptolizin ve deoksiriboniikleaz klinik laboratuvar olarak daha fazla 6nem
kazanmistir. Mikrobiyolojik olarak bakteri ekildiginde kanli agar besiyerinde beta
hemoliz olusmasina neden olan streptolizinin *’O’’ ve ’S’’ olmak {izere iki farkli lizin
tipi mevcuttur. Streptolizin O sitolitik olup, eritrosit, 6karyotik hiicreler ve 16kositlerin
lizisine yol agmaktadir. Bu antijen enfeksiyon sonrasi hastalarda Anti streptolizin-O
isimli antikor olusturur. Streptolizin S polimorfoniikleer l6kositler ve subseliiler
organellerin zarar gérmesine neden olur ancak antijenik 6zellik tasimaz. Bu nedenle

Streptolizin S’e kars1 antikor olusmaz (28-30).

Deoksiriboniikleaz (DNAz streptodornaz) ise DNA depolimerizasyonundan
sorumludur. A, B, C ve D olmak iizere 4 antijenik tipi vardir. B tipine kars1 enfeksiyon
sonrast Anti DNAz B antikoru olusmaktadir. Hem Anti streptolizin O hem de Anti
DNAz B ARA’nin laboratuvar tani ve takibinde yardimci tetkik olarak
kullanilmaktadir (28-30).

2.5. Patogenez

Akut romatizmal ates Grup A beta hemolitik streptokoklarin neden oldugu iist
solunum yolu enfeksiyonundan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Bu etken ile olusan deri

enfeksiyonundan sonra ise =~ ARA gelismedigi bilinmektedir (31). Streptokokal
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farenjit, ARA ile acikga iligkili olan tek streptokok enfeksiyonudur, streptokokal
piyoderma ise tropikal bolgelerde bu durumu tetikledigi gortildiigii baz1 kaynaklarda
bildirilmistir ancak ARA’ya yol actig1 kanitlanamamistir. Ayrica diger bakteri ve
virlislerin neden oldugu farenjit ARA ile sonuglanmamaktadir. Birkag teori, ARA'nin
neden sadece streptokokal farenjit ile iligkili oldugunu agiklamaya calisti, ancak kesin
aciklama belirsizligini hala koruyor. Genis lenfoid doku deposuyla birlikte faringeal
enfeksiyon bolgesi, hedef organlarla (beyin, kalp, eklem, deri) ¢apraz reaksiyon olan
bu antijenlere anormal konak yanitinin baslatilmasinda 6nemli olabilir (32). AGBHS
ile enfeksiyonun neden oldugu farenjit genellikle kendi kendini smirlayan bir
durumdur. Tedavi edilmeyen hastalarda semptomlar tipik olarak iki ila bes giin
stirer. Antimikrobiyal tedavi, semptomlarin siiresini ve siddetini bir ila iki giin kadar
azaltir (hastaliktan sonraki 48 saat i¢inde baslandiginda) ve enfeksiyonun yayilmasini
onler (33-35). Akut romatizmal atesin gelisiminden sorumlu patogenetik mekanizma
hala tam olarak bilinmemekte olup genetik yatkinlik mevcut olabilir. Bu ¢ercevede
molekiiler taklitin doku hasarimin baslamasinda ©6nemli bir rol oynadig
diistiniilmektedir. ARA patogenezinde mikroorganizmaya ait olan faktorler, konak¢iya
ait faktorler ve immiin cevap ile ilgili teoriler 6ne siirlilmiistiir. Bunlarin i¢inde en ¢ok

kabul goreni anormal immun cevaptir (36, 37).

2.5.1.Mikroorganizmaya ait olan faktorler

AGBHS’larin ylizey M proteininin ARA patogenezinde 6nemli yeri oldugu
kesin olarak bilinmektedir ancak ankapsiile hyalunorik asidin de ARA’nin
patogenezinde rol oynadig ileri stiriilmistiir (38). M proteini bakteri organizmasini
polimorfoniikleer I6kositler tarafindan fagositoza kars1 korur
(39). Mikroorganizmanin M proteini, farinks epitel hiicrelerine tutunmay1 saglar. Ayni
zamanda fagositozu engeller ve antikorlar1 notralize etme yetenegine de sahiptirler. M
proteininin belirli bolgeleri, konak¢min dokusunu hedef alarak immiin sistem

aktivasyonuna da neden olur (40).
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2.5.2.Konakeiya ait faktorler

Akut Romatizmal Ates’te AGBHS sonrasi gelisen anormal immiin yanit genetik
olarak dlizenlenmektedir. ARA’nin bir konak¢inin  genetik  yatkinligindan
kaynaklanabilecegi kavrami, 100 yildan fazla bir siiredir arastirmacilarin ilgisini
cekmistir (41-43). ARA oldukga kalitsal bir hastalik gibi goriinmektedir ve ARA’ya
yatkinlik biiyiik olasilikla poligeniktir (44). Bu kismen Otozomal Dominant kismen de
Otozomal Resesif oldugu diisliniilmektedir. Genetik faktérler ARA yatkinligim
anlaml derecede etkilemektedir. Gliniimiizde ARA ile HLA antijenleri arasinda iliski
mevcudiyeti ve bunun daha ok HLA-DR lokusunda yer aldigi bilinmektedir. ARA’da
goriilen immun yanitin énemli komponentlerinden olan HLA molekiilleridir. HLA
molekiilleri antijen sunan hiicre yiizeyinden sentezlenir ve belirli streptokok
antijenlerine kars1 humoral ve hiicresel bagisiklik yanitinda rol alirlar. Bu molekiiller,
T hiicrelerinin uygunsuz aktivasyonuna ve streptokok antijenleri ile benzerlik gosteren
dokulara kars1 ¢apraz reaksiyona neden olmaktadir (45, 46). Bir¢ok B lenfosit
antijenlerinin de ARA ile iliskili oldugu diisiniilmektedir. Monoklonal antikor olan
D8/17 antikoru ARA bireylerin B hiicrelerinde yiiksek diizeyde saptanmis olup
konakta streptokokal M proteini oldugunda D8/17 antijeninin B hiicre yiizeyinde
streptokoklarin tutundugu yiizey gibi davrandigi disiinilmektedir. Ayn1 zamanda
D8/17 antikorunun B hiicrelerin yiizeyindeki non-HLA proteinlere baglanarak
kardiyak, iskelet ve diiz kaslar ile capraz reaksiyona girdigine dair goriisler de vardir
(47). Ancak B hiicre antijenlerinin ARA belirteci olarak kullanilabilmesi igin yeterli
verilerin olmamasi nedeniyle de yeni aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (3). Afrika,
Pasifik ve Kuzey Avustralya'da 20'den fazla iilkede birden fazla popiilasyonda
romatizmal kalp hastaliginin genis 6l¢ekli, genom capinda iliskilendirme caligmalar

devam etmekte veya tamamlanmustir (48, 49).

2.5.3.Immun cevap

ARA olugsmasinda otoimmunite yani capraz reaksiyon teorisi giincelligini
korumakta olup bazi streptokok antijenlerinin doku antijenleri ile benzerlik gostermesi
sonucu hiicresel ve humoral immun sistemin uyarilmasiyla klinik bulgularin ortaya

ciktigt bu immiinolojik capraz reaksiyonda ise birincil olarak humoral immiin
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komponentin rol oynadigi diistiniilmektedir (50) (51). Hiicresel ve humoral immun
sistem olan B ve T hiicreleri, immiinoglobulin G (IgG) ve immiinoglobulin M (IgM)
antikoru tiretimi ve CD4+ T hiicrelerinin aktivasyonu yoluyla yanit verir. Enfeksiyona
duyarh kisilerde kazanilmis bagisiklik sisteminin hem humoral hem de hiicresel
bilesenlerini iceren molekiiler taklit tarafindan aracilik edildigi diisiiniilen ¢apraz
reaksiyon gosteren bagisiklik sistemi tepkisi vardir. Bu ¢apraz reaksiyon, bagisiklik
komplekslerinin olusumuna bagli gecici artrit, antikorun bazal ganglionlara
baglanmasina bagl kore ve antikor baglanmasi ve T hiicrelerinin infiltrasyonuna bagl
kardit dahil olmak iizere romatizmal atesin klinik 6zellikleriyle sonuglanir. Buna
Malekiiler taklit denmektedir. Molekiiler taklit, bazi enfeksiyoz veya diger ekzojen
ajanlar ile insan proteinleri arasindaki yapisal benzerligi ifade eder, dyle ki ekzojen
ajana tepki olarak aktive olan antikorlar ve T hiicreleri insan proteini ile reaksiyona
girer. ARA’da, AGBHS antijenlerine karsi olusan antikorlar, konak antijenleri ile
capraz reaksiyona girer. EK olarak, insan Kkalp-intralezyonel T hiicre klonlari,
meromyozin, miyozin ve kapaktan tiiretilen proteinlerle reaksiyona girerek, kalp
dokusuna immiinolojik bir yanita ve inflamatuar sitokinlerin iiretimine yol agar. Bu da
dokuya zarar verir (52-58). Sonug¢ olarak humoral immunite ARA olan hastalarda
AGBHS antijenlerine kars1 antikor gelistirdigi ayrica AGBHS’larin sahip oldugu
antijenler immiinolojik olarak insan dokular1 ile de benzerlik gdstermesi neticesinde
kalp, eklem, deri ve beyinde immun sistem aracilig1 ile hasara yol agtiklari kanaatine
varilmistir, 6rnegin streptokoksik M proteininin baz1 suslar1 ve kardiyak miyozin
proteinlerine karsi ¢capraz tepki sonucu olusan antikorlar, endotel ylizeyine baglanarak,
inflamasyonun baglamasina selliiler infiltrasyona, kapakc¢ik skarmma ve romatizmal
kapak hastaligi gelismesine neden olur. Bu immun aracili doku zedelenmesi yaklagik
ti¢ hafta kadar siiren latent periyodun ardindan bagisikligin olusturulmasi igin gereken

stire ile iligkili oldugu distiniilmektedir (55) (Sekil 2)

Hiicresel immunite de patojenezde sitokin olusumunda aktif rol oynamaktadir.
Bir arastirmada CD8 hiicrelerinde nispi azalma, CD4 ve B hiicrelerinde mutlak artiga
bagli humoral immun cevabin arttif1 gosterilmistir. Ancak T lenfositlerindeki bu
degisikliklerin hastalifin baslangic doneminde oldugu, daha sonra bu bulgularin

kayboldugu da bildirilmistir (59).

Akut romatizmal ates veya kronik RKH olan hastalarin periferik kanindan elde

edilen T hiicrelerinde proinflamatuar sitokinlerin 6nemli oranda arttig1 gosterilmistir.
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Grup A streptokok farenjiti interlokin 1(IL1), IL6, IL8, tiimdr nekroz faktdr a(TNFa),
neopterin, NK sitotoksisitesi, mononiikleer hiicre sitotoksisitesi ve interferon y (IFNY)
gibi sitokinlerin rol aldig1 inflamatuvar reaksiyonu tetikledigi saptanmis olup 6zellikle
IL-6 ve IL-8 plazma konsantrasyonlarinin ARA’l1 olgularda artdig1 tespit edilmistir
(60). Ayrica hiicresel immiinitenin normal supresyon mekanizmasinin ARA’l1
hastalarda azalmig oldugu bildirilmis ve bunun da konak¢i dokularini etkileyen
kontrolsiiz aktivasyonuna sonu¢ olarak kontrolsiiz konak¢i doku hasarina neden
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (61). Baz1 kisilerin yansira bazi ailelerin ve bazi insan

topluluklarinin ARA'ya daha duyarli oldugu gosterilmistir (62).

Generation of a cross-reactive immune response in acute rheumatic fever
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Following GAS adhesion to and invasion of the pharyngeal epithelium, GAS antigens activate both B and T
cells. Molecular mimicry between GAS group A carbohydrate or serotype-specific M protein and the host
heart, brain, or joint tissues can lead to an autoimmune response, which causes the major manifestations of
ARF,

GAS: group A Streptococcus; BCR: B cell receptor; TCR: T cell receptor; MHC: major histocompatibility complex; ARF:
acute rheumatic fever.

Sekil 2 Akut Romatizmal Ates patogenezi (9)

Kan hiicreleri de inflamasyon, immun cevap, onkogenez ve hemostazda mithim

rol oynamaktadir. Notrofil ve lenfositler immun cevapta rolii biiyiik olmakta olup,
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trombositler ise bazi farkli sitokin ve kemokinlerin salgilanmasinda miihim rol
oynamaktadirlar (63). Kan hiicrelerinin immun sistemde rolii ¢ok yonliidiir ve birincil
tetikleyici sinyaller ve hastalik durumlarinin gelisimi ve ilerlemesinde her hiicre
tipinin spesifik rollerini ayirt etmek genellikle zordur. Birgok calismada o6zellikle
trombosit sayisi, lenfosit sayisi, nétrofil sayisinin immun sistemde ve enflamasyonda
rolii arastirtlmaktadir (64). Bu kan hiicreleri immun sistemde rolii oldugu gibi
inflamasyonda da aktif rol almakta ve bunlarin oranlar1 arasinda iliski
(notrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit orani, monosit/lenfosit oran1 gibi)
inflamasyon markeri olarak kullanilmaktadir. Bu markerlar SLE, Kanser, Atopik

dermatit, Kawasaki gibi hastaliklarda da kullanilmaktadir (65-67).

2.6. Patoloji

ARA'da esas anatomopatolojik degisiklik kollajen dokularinda olan fibrinoid
dejenerasyonudur. Hastalikta ortaya ¢ikan iltihabi reaksiyonlar produktif ya da
eksiidatif tipte lezyonlara yol agabilir. Produktif tipteki lezyonlar; Aschoff nodiili,
endokard lezyonu, subkutan nodiiller ve periartrit seklinde ortaya ¢ikarken, eksiidatif
tipte olanlar; perikardit ve artrit tarzinda gorilebilirler. Aktif romatizmal kardit
tanisinda endomiyokardiyal biyopsinin yeri de aragtirilmig, ancak Aschoff nodiilleri
veya histiyositik agregatlar gibi romatik miyokardite 6zgii bulgular hastalarin sadece
%23-27'sinde bulunmustur (68).

ARA’da 6zellikle bag dokusunda ve kan damarlar1 gevresinde olan iki temel
lezyon vardir. Bu lezyonlar da erken donem lezyonlari ve ge¢ donem lezyonlari olarak

siniflandirilmastir.

Hastaligin erken doneminde; eksudatif, dejeneratif ve inflamatuvar lezyonlar
gozlenebilmektedir. T ve B lenfositler, makrofaj ve mast hiicre infiltrasyonu sonucu
bag dokusunda eksiidasyon, 6dem gibi inflamasyon bulgusu olusur ve sonu¢ olarak
doku hasar1 meydana gelir. Bu lezyonlar ARA’nin gegici bulgularini olusturur, anti-
enflamatuar tedaviye iyi yamit verebilir ve tedavi ile sekelsiz bir sekilde
kaybolabilmektedir. Bu erken donem 2 ile 3 hafta kadar siirmektedir. Hastalik tedavi
olmadig: siirece ge¢ donem bulgulari meydana gelir. Hastaligin ge¢ doneminde;

graniilamatoz-proliferatif  lezyonlar gozlenmektedir. Bu lezyona "Aschoff™
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cisimcikleri ismi verilmistir (Sekil 3). Aschoff cisimcikleri mikroskobik olarak
bakildiginda ortada fibrin dejenerasyon, cevresinde lenfosit, plazma hiicreleri ve
Anitschkow hiicreleri denilen bazofilik sitoplazmali, vezikiiler nukleuslu ve biiyiik
histiyositlerden olusmus olan hiicre tespit edilmistir. Bu nodiillerin ¢cogu 1 mm’den
kiiciiktiir ve kalp, eklem, beyin ve deride yerlesim gosterebilir. Hastaligin ilk
haftalarinda Aschoff nodiilleri goriilmez ge¢ donem bulgusu olarak bilinirler. Bu

doénem aylar hatta yillar siirebilir (69, 70).

Sekil 3 Aschoff cisimcikleri (69, 70).

Patolojik tutulumuna gore lezyonlar, kardiyak ve ekstra kardiyak olmak iizere

ikiye ayrilmaktadir.

2.6.1.Kardiyak patoloji

ARA akut kardit doneminde kalbin her {i¢ tabakasini tutabilmekte olup ancak
en sik tutulan dokular endokard ve miyokarttir. Daha az siklikta perikardiyal tutulum
da mevcuttur ve agir miyokarditlerde daha sik goriilmektedir. Her ii¢ tabaka birlikte

de tutulabildigi durumda pankardit tablosu meydana gelir (71).
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2.6.1.1. Endokardit

Kalp kapakgiklart endokarddan koken aldig1 i¢in endokardiyal tutulum oldugu
zaman inflamasyonun baglangi¢ doneminde valviiler yetmezlik goriilebilmektedir. En
sik olarak mitral kapak ve aort kapagi etkilenmekte olup pulmoner ve trikiispit
kapaklar daha az olmakla etkilenebilmektedir. Mitral kapak yiiksek basingla kapandigi
icin en fazla etkilenen kapak olmakla birlikte bunu takiben aort kapagi izler (72).
Inflamasyon ne kadar siddetliyse, hasar o kadar fazla olur ve kapak yetmezligi
gelisebilir. Olusan inflamasyonun etkisi ile kapaklarin birlesme yerinde ‘’verrucae’’
denilen vejetasyon alanlari vardir, bunlar 1-2 mm’lik trombiislerdir. Bu bolgede olan
inflamasyon olay1 fibrozis ile iyilesir (73). Subendokardiyal fibr6z dokunun
kalinlagtigit MacCallum yamast olarak isimlendirilen bu lezyon, sol atriyumun
icerisinde arka mitral yaprak¢igin iizerinde romatizmal endokardite has olan bir
bolgedir (74).

2.6.1.2. Miyokardit

Miyokard dokusu mikroskobik olarak incelendiginde gevsek, ddemli, soluk
olarak goriilmekte olup bu bdlgelerde ¢esitli infiltrasyonlar da mevcuttur. Diger
bakteriyel ve viral miyokarditlerin aksine miyosit nekrozu gorilmemektedir(75).
Miyokardiyal lezyonlar; fokal interstisyel miyokardit, diffiiz interstisyel miyokardit,
kas liflerinin direkt zedelenmesi ve kalbin ileti sistemini tutan lezyonlar seklinde
olabilmektedir (76). Hastada kardiyak disfonksiyon olusmasi miyokard lezyonuna
bagh gelismektedir. Miyokardit bulgusu olarak ates olmadan tasikardinin olmasi,
Telegrafi veya Ekokardiyografide kardiyomegali goriilmesidir. Sonug olarak hastada
Konjestif kalp yetmezligi gelisir. Konjestif kalp yetmezligi ARA’nin ciddi bir

komplikasyonu olup miyokarditin géstergesi olarak degerlendirilir (77).

2.6.1.3. Perikardit

Perikartta visseral ve pariyetal yapraklarin her ikisi birlikte tutulumu olabilir.
Endokardit veya miyokardit olmadan sadece perikardit gelismesi ¢cok nadirdir (78).

Burada fibroz veya serofibrindz eksiidasyon meydana gelebilmekte olup Aschoff
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nodiilii de goriilebilir. Perikard dokusu mikroskobik olarak degerlendirildiginde
lenfosit ve monosit infiltrasyonu yogun olarak goriiliir. Perkakardit genellikle sekelsiz

ve yapisiklik olusturmadan tam iyilesme ile sonuglanir (77).

2.6.2.Ekstra kardiyak patoloji

Ekstra kardiyak tutulum olarak eklem tutulumu, merkezi sinir sistemi tutulumu

ve derialt1 nodiiller tutulum olarak olusabilir.

2.6.2.1. Eklem tutulumu

Sinovyal yilizeyde tutulum olup serozit olusmakta ancak kartilaj dokusunda
tutulum olmamakta, bu nedenle de herhangi bir kikirdak dokusunda harabiyet
olugsmamaktadir. Sinovyal yiizeylerde inflamasyon bulgusu olarak sinovyal hiperemi,
O6dem, eklem i¢i eksiidatif s1v1 artis1 ve sinovyal yiizeylerde fibrinoid dejenerasyon ile
sonuclanmaktadir. Kikirdak tutulumu olmadigi icin sinovyada olan inflamasyon

bulgulari geri doniistimliidiir (55).

2.6.2.2. Merkezi sinir sistemi tutulumu

Bazal gangliyonlar, korteks ve serebellumda tutulum olmakta, patolojik bulgu
olarak ise lenfositten zengin perivaskiiler infiltrasyon olusmaktadir. Burada hiicresel
dejenerasyon ve nadiren de petesiyal kanamalar da olusabilmekte ancak bu lezyonlar

uygun tedavi verildiginde tamamen iyilesmektedirler (79).

2.6.2.3. Derialt1 nodiiller tutulum

Kemik cikintis1 ve tendonlarin dis yiizeyinde olusan kolaylikla taninan
nodiillerdir. Patolojik olarak incelendiginde merkezde fibrinoid nekroz alani etrafinda
ise lenfositler, fibroblastlar ve histiyositler olmakta, bu nodiiller Aschoff nodiiliine

benzemekte ve bu nodiiller harabiyet birakmadan iyilesmektedir (80).
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2.7. Klinik Bulgular

AGBHS’a bagl olarak gecirilmis olan tonsillit veya farenjit sonrast (veya
tropik bolgelerden gelen hastalarda streptokokal piyoderma) latent donemi takiben
hastalik ortaya ¢ikar ve bu siireg 1-5 hafta (genellikle iki ila ii¢ hafta) arasinda
degisiklik gosterebilir. Bu latent donem merkezi sinir sistemi tutulumunda 3 hatta
6 aya kadar uzayabilir. Hastaligin kesin olarak tanisin1 koyduran klinik belirti veya
sadece hastaliga 6zgii laboratuvar test olmamasi sonucunda hastaligin tanisini klinik
ve laboratuvar olarak birlikte degerlendirilmesi dnem arz etmektedir (32, 79, 81, 82).
Etken hastada multisistemik tutulum gostermekte olup Oncelikli olarak kalp
(%50-80) , beyin (%10-30) , eklem (%60-80) , cilt ve ciltaltt dokular1 (< %10 )
etkilenmektedir. Bunun seyri sonrasi hastada gezici poliartrit, kardit ya da kore,

eritema multiforme bulgulari ortaya ¢ikabilir (3, 83).

ARA 1944 yilinda ilk defa Dr. T. Duckett Jones tarafindan “Jones Kriterleri”
olarak adlandirilan kritere gore tam1 almaya baslamig olup zamanla modifiye
olmustur (20). Bu hastalik 1992 yilinda Modifiye Jones Kriteri olarak adlandirilmisg
olup major ve mindr kriter olacak sekilde ikiye ayrilmistir.2002 ve 2003 yilinda
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan revize edilmistir (84). En giincel ve daha
kapsamli modifikasyon 2015°de yapilmistir (Tablo 1) (85).
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MAJOR KRIiTERLER

Diisiik riskli toplumlar

Orta-Yiiksek Riskli Toplumlar

Kardit (klinik ve/veya subklinik)

Artrit (sadece poliartrit)

Kore

Eritema marjinatum

Kardit (klinik ve/veya subklinik)

Artrit  (monoartrit/poliartrit  veya
poliartralji)

Kore

Eritema marjinatum

Subkutan nodiil Subkutan nodiil

MINOR KRITERLER

Diisiik riskli toplumlar Orta-Yiiksek Riskli Toplumlar
Poliartralji Monoartralji

Ates (=38,5°C) Ates (>38°C)

ESH >60 mm/saat ve/veya CRP >3,0 mg/dl

PR intervalinde uzama (yasa gore degerlendirilmeli)

ESH >30 mm/saat ve/veya CRP
>3,0 mg/dl

PR intervalinde uzama (yasa gore

degerlendirilmeli)

GECIRILMiS AGBHS ENFEKSiYONU OLAN TUM TOPLUMLAR iCiN

Ik atak ARA tanisi: 2 majér veya 1 major + 2 mindr kriter

Tekrarlayan ARA atagi tanisi: 2 major veya 1 major + 2 mindr veya 3 mindr kriter

(gegirilmis AGBHS enfeksiyonu kaniti ile)

Tablo 1 2015 yilinda modifiye edilen ve giincellenen Jones kriterleri (83) (84)
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2.7.1.Major kriterler
2.7.1.1. Artrit

Artrit genellikle ARA’nin en erken semptomatik belirtisidir ve genellikle
AGBHS enfeksiyonundan sonraki 21 giin i¢inde ortaya cikar, 6nce asemptomatik
kardit de gelisebilmektedir. Genglerde (yaklasik %80) geng eriskinlere (yaklasik %65)
gore daha yaygin ve daha siddetlidir (86). Akut romatizmal atesin en sik goriilen
bulgusu olarak bilinmektedir ve genellikle diz, dirsek, ayak bilegi, el bilegi gibi biiylik
eklemler tutmaktadir. En ¢ok goriilen major bulgu olmasina ragmen en az spesifiteye
sahiptir. Bu nedenle bu bulgu ARA tanisin1 koymakta karisiklik yaratabileceginden
ayirici tani iyi yapilmalidir (87). Biiylik cocuklarda daha sik goriilmekte olup 5 yas alt1
cocuklarda nadir olarak goériilmektedir (88). Birden fazla eklem tutulumu olmakta ve
eklem tutulumu simetrik olmayip gezici 6zellige sahip olmaktadir. Bu nedenle, "go¢
eden" terimleri, ARA’nin poliartritini tanimlamak i¢in kullanilir. Bazen ise monoartrit

tarzinda da kendini gosterebilir (83).

Artrit akut baglangichi olup ve tutulmus olan eklemde inflamasyon bulgusu
olarak sislik, kizariklik, 1s1 artis1, fonksiyon bozuklugu olusmaktadir. Inflamasyon
siddetli oldugu i¢in tutulan eklemdeki agr1 ¢cok fazla olup eklemin pasif hareketlerini
yapmakta bile hasta zorluk yasamaktadir (89). Bu inflamasyon bulgulari tedavisiz bile
dort haftadan daha uzun siirmemekte ve kalict harabiyet olusturmamaktadir. Etkilenen
bir eklem radyografik olarak degerlendirildiginde hafif bir efiizyon goriilebilmekte
ancak genellikle belirgin olmamaktadir. Bu nedenle, etkilenen eklemlerin radyografik
degerlendirmesi rutin olarak yapilmaz. Bir eklemde belirgin efiizyon varsa veya septik
artritten siipheleniliyorsa, kiiltiir de dahil olmak {izere eklem aspirasyonu ve sinovyal
stv1 degerlendirmesi endikedir. Sinovyal sivinin analizi, ARA’l1 hastalarda genellikle
steril inflamatuar siviyr gosterir (90). Asetil Salisilik Asit gibi anti-enflamatuvar
tedavinin baglanmasindan 24-48 saat i¢inde artrit bulgusu belirgin olarak
diizelmektedir. Ancak bu tedaviye ragmen 48 saatte sikayetlerde gerileme olmazsa

konulan ARA tanisi agisindan hasta tekrar degerlendirilmelidir (91).
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2.7.1.2. Kardit

Akut kardit siliresi 6 haftadan 6 aya kadar degisken siirelerde kendini
gosterebilmektedir (92). Klinik olarak asemptomatik olabilecegi gibi kardiyak tifiiriim
olmasindan ciddi kalp yetersizligine kadar genis yelpazede degisken derecelerde
karsimiza ¢ikabilir. Artritten sonra ikinci siklikta goriillmekte olup kii¢iik yaslarda daha
stk goriilmektedir. Hafif derecedeki olan kardit genellikle tamamen diizelebilmekte
ancak orta-agir derecede olan karditte romatizmal kapak hastaligi gelisme riski ¢ok
fazla olmaktadir. Kardit mortalite ve morbidite agisindan ARA’nin en énemli bulgusu
olup erken donemde mortaliteden, ge¢ donemde ise morbiditeden sorumlu oldugu

bilinmektedir (60, 90, 93, 94).

Romatizmal kardit kalbin miyokard, endokard ve perikard tabakalarini ayri
ayr1 tutabilmekte ancak tiim tabakalar1 da birlikte tutabilmesi yaygin
goriilebilmektedir. Buna pankardit denir (83). ARA kalbin tuttugu tabakalara gore
farkli sekilde klinik bulgu ve fizik muayene ile kendini gostermektedir ki, bunlardan
yeni olusan organik tfilirlimlerin saptanmasi endokarditin, kardiyomegali, konjestif
kalp yetersizligi miyokarditin, gogiis agrisi, frotman, perikardial sivi veya
Elektrokardiyogram (EKG) degisiklikleri perikarditin oldugunu gostermektedir (20,
95, 96).

Endokard tabakasi tutulmadan perikard ya da miyokard tutulumu neredeyse
goriilmeyecek kadar azdir. Kalp kapakegiklart endokarddan koken aldigr igin
endokardit genelde kalic1 ve ilerleyici olan romatizmal kalp kapak hastaligina neden
olur. Kapak hasar1 klinik bulgudan énemli derecede sorumludur. Kapaklardan mitral
kapak en sik tutulandir sonrasinda onu aort kapagi takip etmektedir. Aort yetmezligi
genellikle mitral yetersizlik ile birlikte olmaktadir. Mitral kapak tutulumu apekste
duyulan ve sol aksillaya yayilan pansistolik tifiiriim ile kendini gosterebilir. En yiliksek
sesle apekste duyulan kisa orta diyastolik {ifiiriim olan Carey Coombs iifiirtim, sol
ventrikiil dolumu sirasinda mitral kapakta artan kan akisinin bir sonucu olarak orta-
siddetli mitral yetersizliginin bir gostergesidir. Aort yetersizligi, kalbin tabaninda
duyulan, zorlu ekspirasyonda one dogru oturan hastada daha yiiksek sesle duyulan
erken diyastolik ifiirim ile karakterizedir. ARA c¢ocukluk c¢aginda ve genglik
doneminde kazanilmis mitral yetmezlige en sik neden olan hastaliktir. Mitral kapak

tutulumu kizlarda, aort kapagi tutulumu ise erkeklerde daha sik oldugu saptanmustir.
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Mitral kapak hasar1 akut romatizmal karditli vakalarin neredeyse %95’inde ortaya
¢cikmaktadir. Trikiispit ve pulmoner kapaklarin zarar gérmesi nadir oldugu i¢in kapak

yetmezligi de genelde goriilmemektedir (17, 72, 97).

Konjestif kalp yetmezligi miyokarditle iligkili oldugu patolojik olarak da
kanitlanmustir (77). ARA olgularinda klinik olarak kardit bulgular1 olmaya da bilir
burada patolojik olarak tutulan kapaklarda kapak regiirjitasyonu ekokardiyografi ile
saptanabilir. Buna ‘“‘subklinik kardit ya da sessiz kardit” denir (22, 98).

Son yillarda tam kan analizinde olan parametrelerin incelenmesinden ARA
karditi hastalarinda birgok Onemli degerler saptanmistir. Bunlardan ARA tanisi
konulduktan sonra ARA karditi ile takip edilen c¢ocuklarin tam kan analiz
parametreleri ( hemoglobin, kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi (RDW), mean
corpuscular volum (MCV), 16kosit, monosit, nétrofil, leykosit, trombosit sayilar1 )
incelenmis olup notrofil lenfosit orani, trombosit lenfosit orani, monosit lenfosit orani,
eritrosit trombosit orani karditin siddeti ile korelasyon gostermistir (99). Bazi
caligmalarda da kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi arastirilmis olup kronik
inflamatuvarla iliskili oldugu i¢in kalp yetersizligi, koroner arter hastaligi (KAH), akut
miyokart enfarktiisii ve atriyum fibrilasyonu (AF) gibi bircok kardiyovaskiiler
hastalikta (KVH) artis gosterdigi ve bu hastalarda prognozla iliskili oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Ayrica bunun enflamatuvar belirtecler ile korelasyon
gosterdigi ve bu parametrenin kronik enflamasyonla iligkili olarak hastaliklarin
ilerlemesine neden oldugu kanitlanmistir. Romatizmal mitral kapak hastaliginda bu

deger anlamli derecede artmis olup ¢alismada gosterilmistir (100).

Kapakgiklara tekrarlayan ARA ataklar1 daha fazla zarar vermekte olup erken
lezyonlar kapak yetersizlikleri seklinde kendini gosterirken uzun donemde ise
fibrozisin olusmasiyla kapak darliklari, en sik olarak da mitral darlik olusmaktadir.
ARA geciren hastalarda kalp kapaklarinda devamli bir kronik inflamasyonun devam
etdigi kabul edilir. Bu devamli inflamasyon nedeniyle baslangicda sadece
endokarddaki inflamasyon koaptasyon kusuruna yol agarak mitral kapak yetersizligi
ya da aort yetersizligi olustururken devam eden kronik inflamasyon yillar i¢inde kapak
dokusunda fibrosize yol agarak agir kalp kapak hastaligi yapar ve bu darligin
gelismesi igin de 6-10 yil gibi bir siire gegmesi gerekmektedir (101, 102). Hastalarda

esasen mitral darlik gelismektedir. Romatizmal mitral kapak darliginin siklig1 ve
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onemi gelismis iilkelerde giderek azalmakla birlikte, az gelismis ve Tiirkiye gibi
gelismekte olan iilkelerde hala edinilmis kalp hastaliklarinin en 6nemli nedenini

olusturmaktadir (102).

2.7.1.3. Sydenham koresi

ARA hastalarinda kardit ve artrite gore daha seyrek goriilmektedir. Bu
ARA’nin patognomonik olan en dnemli belirtilerinden olup 5-15 yaslar1 arasinda zirve
yapan c¢ocukluk caginin ve erken addlesan ¢ocuklarin hastaligi olarak bilinmektedir.
Kizlarda erkeklere oranla daha sik goriilmekte. Hastalik kizlarda okula gitmeyi
reddetme, utan¢ ve mahkubiyet seklinde kendini gosterebilir (103). Sydenham
koresinin ailesel bir yatkinligi oldugu diistintilmektedir (104).

AGBHS ilk enfeksiyonundan sonraki latent donem 1-8 ay siirmekte olup, tipik
olarak 21 giin iginde gelisen kardit ve artrite gére daha uzun siirmektedir (105). Latent
donemde olan hastalarda diger klinik ve laboratuvar bulgularinin saptanmamasi olasi
bir durumdur, bu yilizden ASO diizeyi ve akut faz reaktanlar1 normal bulunabilmekte
ve hastalik tek basina tan1 koyduran bir major bulgu olabilmektedir (106). Kore ile
kardit birlikte goriilmesi fazla olup genelde kardit hafif seyretmektedir ancak bu
hastalarda nadir de olsa kapak tutulumu kroniklesmeye meyilli olup RKH olma
ihtimali artmis bulunmaktadir (83). Bu yiizden sydenham koreli hastalarin kapak
hastaliklar1 agisindan yakin takip edilmesi gerekmektedir (107).

Bu hastalarda duygusal dengesizlik (labilite), kolayca aglayip uygunsuz
davraniglar gosterebilmekte, bu nedenle kore tanisi alana kadar yanlislikla davranis
bozuklugu tanist alip psikiyatri doktoru tarafindan takip edilmekte ve uygulanan
tedaviye yanitsizlik gostermektedirler. Duygusal labilite ve bunun sonucunda da
konsantrasyon bozuklugu yasadiklari i¢in ¢ocuk ve addlesanlarda okul basarisinda
azalma, gen¢ ve eriskinlerde ise is hayatinda sakarlik ve is giicii kaybina neden
olabilmektedir. Hastalarda obsesif kompulsif bozukluklar da goriilebilmektedir (108).
Psikiyatrik semptomlar tipik olarak romatizmal atesin ilk iki ayinda ortaya ¢ikmakta
olup motor semptomlarla birlikte artma ve azalma goriilebilmektedir. Nadiren, bu
semptomlar siddetli olabilir ve gegici psikoz veya deliryum ile sonuglanabilir (109).

Hastalikta tan1 koymak i¢in birgok klinik yontemler mevcuttur. Bunlardan hastanin el
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kaslarmin doktorun parmagini sikarken diizensiz kasilip gevsetmesi (buna Siit sagma
hareketi (Milkmaid Sign) denir), kollarmi ekstansiyona getirmesi istendiginde
pronasyon yapmasi, dilini ¢ikarma sonucunda solucanvari hareketler yapmasi ve
diigme ilikleme, yazi yazma gibi ince motor hareketleri yapmakta zorlanma
goriilebilmektedir (108). Bu bulgular uykuda kaybolmakta ancak istemli hareket ve
stres aninda yapildiginda daha ¢ok siddetlenmektedir (110). Hastalarin yiiz ve
ekstremite kaslarinda ani ve diizensiz hareketler oldugu i¢in yiiz ifadelerinde degisme:
yliz burusturma, patlayici tarzda konusma mevcuttur (1). Korede tiim kaslar
etkilenebilmekte olup ellerin, ayaklarin ve yliziin kaslar1 daha fazla etkilenmektedir ve
burada olan istemsiz hareketler daha fazla goze ¢arpmaktadir (111). Bu hareketlerin
Huntington koresi, Sistemik Lupus Eritematozus, Viral veya Otoimmun Ensefalitler,
Wilson hastaligi, ila¢ yan etkileri ( karbamazepin, Gabapentin, Lamotrijin, Fenitoin,
Valproik asit, Antikolinerjikler, Kalsiyum kanal blokoérleri, amfetamin , kokain gibi
santral sinir sistemi stimulanlar1 ve s ) gibi hastaliklardan ayirt edilmesi gerekmektedir
(83).

Sydenham koresi, agir vakalarda birka¢ ay, nadiren de iki yila kadar devam
edebilir ancak orta ve hafif vakalarda kendini sinirlayan bir hastaliktir. Genellikle
2— 3 haftada klinik bulgular kendiliginden geger (1, 112). Bu hastalik neredeyse kalici
norolojik harabiyet birakmaz ancak dikkat eksikligi ve obsesif kompulsif bozukluk
gibi hastaliklar kore gecirenlerde gecirmeyenlere gore daha sik goriilmektedir (113).
Vakalarin %15-30’unda korenin niiksii goriillmektedir (114, 115). Cogu niiks iki ila ti¢
yil iginde ortaya ¢ikar ancak 10 yil kadar uzun bir siirede ortaya ¢ikmasi da beklenebilir
(116). Niiksiin tekrarlayan A grubu streptokok enfeksiyonlarindan kaynaklandigi
bilinmektedir. Devamli antibiyotik profilaksisi almayan hastalar yiliksek risk altindadir
ve bazi kaynaklarda niiks sadece bu hastalarda goriilmiistiir (117, 118).

2.7.1.4. Eritema marjinatum

Hastalarin %5’inden azinda goriilmekte olup ARA igin karakteristik bulgu

olmaktadir. Karditli hastalarda daha sik goriildiigii saptanmaistir.

Dokiintii: ortas1 soluk kenar1 girintili ¢ikintili haritams: sekilde olup eritemli,

agrisiz, kasintisiz, basmakla solmayan lezyonlardir. Lezyonlara bast uygulandiginda
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ve ortam veya viicut 1sis1 arttiginda artmaya ve yayilmaya meyillidir, bunun aksine

soguk uygulandiginda solmaya meyillidirler (9, 22, 119) (Sekil 4)

Sekil 4 Eritema marjinatum (120)

Genellikle kollarin i¢ yiiziinde, bacaklarda, govdede goriilmekte olup yiizde goriilmez.
Artrit gibi gezici karaktere sahiptir. Birka¢ giinde kendiliginden her hangi bir iz
birakmadan kaybolma 6zelligine sahiptirler (121).

2.7.1.5. Subkutan nodiiller

Hastalarin  %5’inden daha az kisminda goriilmektedir. Bu nodiiller
ekstremitelerin ekstansor yiizeylerinde, vertebralarin spindz c¢ikintilar1 {izerinde,
oksipital bolgede ve tendonlara yakin kisimlarinda yerlesmis olup simetrik dagilim
gostermektedir. Dirsekler hem ARA hem de romatoid artritte en sik tutulur. Ancak,
ARA nodiilleri en sik olekranonda goriiliirken, romatoid nodiiller genellikle 3 ila 4 cm
distalde bulunur. Ustteki cilt iltihapli degildir ve genellikle nodiiller iizerinde hareket
ettirilebilir. Histolojik olarak incelendiginde Aschoff nodiillerine benzemektedirler.
Yaklasik 0,5 — 2 cm ¢apinda, sert, agrisiz, kasintisiz ve haraketli lezyonlar olarak
bilinirler (Sekil 5) (122) (108, 123). Cok kisa olmamakla beraber birka¢ giin i¢inde
kendiliginden kaybolma 6zelligine sahiptirler ancak bazen haftalarca devam
edebilirler. Juvenil Idiyopatik Artrit (JIA) ve Sistemik Lupus Eritematosuz (SLE) gibi
hastaliklarinda da subkutan nodiiller goriildiigii icin ARA’da major kriter olmasina

ragmen tek basina tan1 koydurmaz (10).
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Sekil 5 Subkutan nodiiller (124)

2.7.2. Minor kriterler

Ates, Artralji (Artrit varsa sayilmaz), EKG’de PR araliginin uzamasi (kardit
varsa sayilmaz), Akut faz reaktanlarinda yiikselme (ESH, C-reaktif protein) bulgulart
goriilmektedir (83).

2.7.2.1. Ates

Akut romatizmal ates hastaliginin baslangi¢c doneminde goriilmekte olup viicut
isisinin 38°C veya lizerinde olmasi seklinde olusmaktadir. Viicut 1sis1t 38-40°C
arasinda degismektedir ancak bu bulgu spesifik 6zelligi sahip degil. Genelde ates
antipiretik tedavi vermeden yaklasik bir hafta i¢inde kendiliginden diiser, 1-2 hafta
iginde de normale doner. Ancak nadir de olsa 2 haftadan fazla siiren vakalar da
goriilmektedir (125, 126). Atesin karakteristik ¢izelgesi olmamakla birlikte agir
kardiyak tutulumda (perikardit veya miyokardit) yiiksekken (39-40 °C) hafif kardiyak
tutulumda subfebril ates olmaktadir, sidenham koresinde ise ates olamayabilir. Sadece
atesin olmas1 ARA tanisin1 koymadig1 gibi atesin ortadan kalkmasi da romatizmal

aktivitenin azaldig1 anlamina gelmez (91, 127).
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2.7.2.2. Artralji

Enflamasyon (sislik, fonksiyon bozuklugu, kizariklik, sicaklik) olmadan bir
veya daha fazla eklemde agri1 olmasidir. Eger hastada artrit bulgusu varsa artralji
ARA’nin mindr bulgusu olarak kullanilmamaktadir. Artralji agris1 bazen fazla olup
eklem hareketlerini kisitlayabilir ancak eklemde sislik, kizariklik, sicaklik gériilmez.
Hastaligin artrit ile karistirllmamasina dikkat edilmelidir (87, 128). Artralji
dokunmaya dahi izin vermeyecek kadar ¢cok siddetli agriya neden olup ancak Asetil
Salisilik Aside iyi yanit vermektedir (129).

2.7.2.3. EKG’de PR araliginin uzamasi

EKG’de PR araliginin uzamasi sadece ARA’ya has olmayip diger enfeksiyon
hastaliklarinda da goriilmekte olup nonspesifik bir bulgudur (130). ARA’da birinci
derece AV blok olusur, bu da PR uzamasina neden olmaktadir. Bu EKG bulgusu
ARA’nin minér kriterlerinden biridir. ARA’da Elektrokardiyogramda, ti¢iincii derece
blok dahil herhangi bir derecede atriyoventrikiiler blok olusabilmektedir (Sekil 6) (1)
(131).

(A) Day 1: Complete heart block.

(B) Day 3: Second degree heart block.
(C) Day 4: First degree heart block.
(D) Day 18: Normal sinus rhythm.

Sekil 6 ARA tanili hastada EKG ‘de kalp blogu (131).
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Artrit, artralji 6rneginde de oldugu gibi kardit kalbin ileti sistemini tuttugu icin
varliginda PR uzamasi da yapabilecegi icin bu kriter kardit varliginda mindr kriter
olarak sayilmaz (20). PR araligindaki uzama sik goriilmesine karsin tek basina kardit
demek i¢in yeterli bir kriter degildir. PR araliginda uzama hastanin kardit oldugu,

uzun donemde kardiyak sekel gelisecegini anlamina gelmemektedir (22, 132).

2.7.2.4. Akut faz reaktanlarinda yiikselme

Enflamasyon bulgusu olup bakteriyel enfeksiyon ve daha bir¢ok hastalikta da
artti@1 igin ARA’da nonspesifik bir bulgudur. Akut faz reaktanlari ESH (Eritrosit
Sedimantasyon Hizi) ve CRP (C-Reaktif Protein) bu hastalikta onem kazanmaktadir.
Izole kore ve eritema marginatumlu hastalar akut faz yanitlarmin artmadig
goriilmiistiir ancak korede baska kritere gerek duyulmadigi icin bir anlam
tasimamaktadir. Sonug¢ olarak akut faz reaktanlari, izole koreli bazi hastalar veya
antiromatizmal ilaglarla tedavi edilenler disinda, ARA hastalarinda hemen hemen her
zaman yikselir. Orta ve yiiksek riskli topluluklarda 30 mm/saat, diisiik riskli
topluluklarda ise ESH 60 mm/saat iizerinde olmasi ARA’nin mindr bulgusu olarak
kabul edilmektedir. Hem diisiik riskli hem de yiiksek riskli topluluklarda fark
etmeksizin CRP’nin 3 mg/dl tizerinde olmas1 minér kriterdir (83, 87, 133, 134).

2.7.3.Destekleyici bulgular

Gegirilmis AGBHS enfeksiyonun laboratuvar olarak kanitlanmasi destekleyici
bulgular1 olusturmaktadir. ARA tanmisinin konulmas: i¢in en az bir destekleyici
bulgunun olmas1 gerekmektedir. Bunlardan Bogaz kiiltiirtinde A grubu streptokoklarin
tiretilmesi ve antistreptolizin O antikoru (ASO) pozitifligi olarak bilinmektedir. Kore
ve kronik kardit disinda diger ARA bulgularinda bogaz kiiltiiriinde AGBHS tiretilmesi
onem arz etmektedir. ASO AGBHS streptolizin O antijenine karsi olusan antikordur,
dolayisiyla konagin etkenle karsilastigini gostermektedir. Jones kriterlerine gore
gecirilmis streptokok enfeksiyonu, Diinya Saglik Orgiitiine gore ise gegirilmis kizil
Oykiisiiniin de olmasi kabul edilmektedir (22, 126, 135).
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2.7.4. Tam

ARA’nin klinik veya laboratuvar bulgular1 bu hastalik i¢in 6zgiil olmadigindan
tan1 major ve mindr kriterler baz alinarak hazirlanmis olup “Jones kriterleri” ile
konulmaktadir (136). Tan1 2015’te giincellenen Jones kriterlerine gére konulmus olup
yeni revizyona gore diisiik riskli ve orta-ytliksek riskli topluluklara gore farkli tani

oOlgiitleri kullanilmaktadir (137).

2.7.4.1. Disiik riskli toplumlar

Major kriterlere kardit (klinik ya da subklinik), poliartrit, kore, eritema
marjinatum, subkiitan nodiiller, minér kritere poliartralji, ates (>38,5°C), ESH >60
mm/saat ve/veya CRP >3,0 mg/dl, PR intervalinde uzama (yasa gore

degerlendirilmeli) aittir.

2.7.4.2. Orta-Yiiksek riskli toplumlar

Major kritere kardit (klinik ya da subklinik), monoartrit/poliartrit veya
poliartralji, kore, eritema marginatum, subkiitan nodiiller, minér kritere monoartralji,
ates (>38°C), ESH >30 mm/saat ve/veya CRP >3,0 mg/dl, PR intervalinde uzama

(yasa gore degerlendirilmeli) aittir.

Destekleyici bulgulara gegirilmis AGBHS enfeksiyonu bulgulari: Yiiksek veya
yiikselen AGBHS antikor titresi (ASO), AGBHS i¢in pozitif bogaz kiiltiirii aittir.

Ik atak ARA tanis1 koymak i¢in 2 Major veya 1 Major + 2 Minor kriter gerekir.

Tekrarlayan ARA atagi tanisi i¢in 2 Major veya 1 Major + 2 Mindr veya 3 Mindr kriter
(Gegirilmis AGBHS enfeksiyonu kaniti ile birlikte) gerekmektedir (83).

2.7.5.Ayiricl tani

ARA tanisini koyarken major kriterlerden 6zellikle kardit, artrit, kore, subkutan
nodiiller, eritema marjinatum gibi bulgular diger hastaliklarin bulgusu da

olabileceginden ayirici taniya gitmek gerekmektedir (130).
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2.7.5.1. Artrit yapabilen hastaliklar

Lyme hastalig1, Brusella, Hepatit B, Sigella, Stafilokok, Pnémokok, Gonokok,
Yersinia gibi enfeksiyonlar, Serum hastaligi, Sistemik Lupus Eritematozus, Romatoid
artrit, Juvenil romatoid artrit gibi vaskiiler ve bag doku hastaliklari, Orak hiicreli

anemi, akut 16semiler (111).

2.7.5.2. Kardit yapabilen hastaliklar

Konjenital kalp hastaliklari, mitral valv prolapsusu, masum iifiiriimler, enfektif

endokardit, viral miyokardit, viral perikardit, Kawasaki hastaligi (111).

2.7.5.3. Kore yapabilen hastaliklar

Ataxia telenjiektazi, Wilson hastaligi, Huntington hastaligi, Serebral palsi,
Bazi beyin tiimorleri, Davranis bozukluklarindan olan tik ve hiperaktivite bozuklugu,
lag intoksikasyonlari, bazi endokrinolojik bozukluklar (hipoparatiroidizm,

hipertiroidizm) (111).

2.7.5.4. Subkutan nodiil yapabilen hastahklar

Juvenil idiyopatik artrit, Sistemik lupus eritematozus (111).

2.7.5.5. Eritema marjinatum yapabilen hastaliklar

Lyme hastaligi, ilaca bagli dokiintiiler, akut glomeriilonefrit gibi hastaliklar

ayirici tanida diistintilmelidirler (111).
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2.7.6.Prognoz

Kalp tutulumu ARA’da klinik gidisati son derece etkilemekte olup kardit
varligi ya da yoklugu prognozu anlamli derecede degismektedir. Iyi tedavi
edilememis, yeterli ve diizenli koruma alamamis hastalarda RKH gelisebilmekte olup,
tekrarlayan ataklar devam ederse prognozu daha da koti etkileyip agir RKH
gelisgmesine neden olmaktadir (138). Bu hastalarin bazilarina kapak degisimi
gerekirken bazilar1 da agir kalp yetersizligi veya 6liim ile neticelenmektedir. ARA’ya
bagli 6liim oranlar1 tekrarlayan ataklarin sayisi ve siddetine gore degismektedir (20,

126, 139).

2.8. Tedavi

ARA anti-inflamatuar tedavi, antibiyotik tedavisi ve kalp yetmezligi agisindan
tedavi edilmektedir (140, 141). ARA hastaliginda spesifik bir tedavi yontemi
olmamasina karsin tedavide esas amag olasi streptokok enfeksiyonunu eradike etmek,
semptomatik sikayetleri azaltmak veya ortadan kaldirmak ve baglamis olan ya da

baslayacak olan kalp hasarini 6nlemektir (78).

2.8.1. Grup a streptokok enfeksiyonunun tedavisi

Antimikrobiyel tedavi primer ve sekonder profilaksi amaciyla
kullanilmaktadir. Primer profilaksi streptokoklara bagli enfeksiyonu tedavi etmeyi
amaglamakta olup sekonder profilaksi ise streptokoklarin yeniden kolonize olup

enfeksiyon yapmasini ve boylelikle ARAnin tekrar olusmasini engellemektedir (120).

2.8.1.1. Primer profilaksi

Hastada onemli olan AGBHS tonsillit/farenjiti tespit edip ilk ARA atagini
onlemek amagli erken tedaviye baglanmasidir. Bogaz kiiltiirii alindiktan sonra sonucu
bekleyip ona gore antibiyotik tedavisi baslanabilecegi gibi yliksek riskli bolgelerde

hastadan bogaz kiltlirii aldiktan hemen sonra sonucunu beklemeden tedaviye
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baslamak prognozu iyi anlamda etkilemekte olup sonrasinda kiiltiir sonucu negatif
cikarsa antibiyotik tedavisi kesilmesi planlanabilir. Hastada Bogaz agris1 sikayeti
basladiktan sonraki 9-10 giin i¢inde uygun tedavinin baglanmasi ARA olusma
ihtimalini belirgin diizeyde azaltti§i goriilmiistiir. Uygun ve zamaninda yapilan
tedaviyle sadece enfeksiyon tedavi edilmez ayni zamanda enfeksiyonun

bulastiriciligint da 6nlenmis olur (78, 142-144).

Tedavide ilag olarak Penisilin kullanilmaktadir. Penisilin tedavisi 1940
yilindan itibaren tercih edilmis olup etkin tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Bu
tedavi yontemi hem ucuz ve neredeyse her iilkede ulagilir olmasi hem de simdiye kadar
AGBHS’larin bu ilaca kars1 direng olusturmamasi hastalifin tedavisi agisindan biiyiik
avantaj olusturmaktadir (111). Penisilin alerjisi oldugunda penisiline bir alternatif
se¢meden Once, allerji 6ykiiyle dogrulanmali ve gerekirse bir alerji uzmani tarafindan
test edilerek onaylanmalidir. Hastada eger penisilin alerjisi varsa Azitromisin,
Eritromisin, Klaritromisin, Klindamisin gibi makrolid grubu antibiyotikler tedavide de
kullanilabilmektedir (Tablo 2) (145)(146).
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Tablo 2 Akut Romatizmal Ateste primer profilaksi.

Antibiyotik

Benzatin Penisilin G

Penisilin V

Amoksasilin

Azitromisin

Klindamisin

Eritromisin

Klaritromisin

2.8.1.2. Sekonder profilaksi

ARA tanis1 almis hastalarda bu tedavi hastaligin tekrarlama riski yiiksek
oldugu icin streptokoklara bagli olusacak olan bogaz enfeksiyonunu engellemek
amagch kullanilmis olup, streptokoklarin yeniden kolonize olmasina mani olmakta ve
ARA rekiirrensini 6nlemektedir. Eger hastaligin ilk ataginda hastada kardit meydana
gelmisse hastaligin yeniden tekrarlamast durumunda yeniden kardit olma ve bu sefer
kardiyak hasarin daha da biiyiik olmasi beklenecektir. Ilk atakta kardit olusmasi
sekonder profilaksi siiresini anlamli derecede etkilemekte olup ¢ocuk hastalarin eriskin
yasina ulasana kadar hatta omiir boyu profilaksi almalar1 gerekebilmektedir. ARA

tanis1 konulduktan sonra ilk antibiyotik tedavisi ile kiir saglandiktan hemen sonra

Doz

>27 kg 1.200.000 U
<27 kg 600.000 U
<27 kg 2-3x250mg

>27 kg 2-3x500 mg

50 mg/kg/giin (max. 1 gr)

12 mg/kg/giin, tek doz
(Max. 500 mg)

20 mg/kg/giin, 3 dozda
(Max. 600 mg)

20-40 mg/kg/giin

2-4 defa/giin

15 mg/kg/giin, 2 dozda

(Max. 500 mg)
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Uygulama

Tek doz i.m

On giin p.o

On giin p.o

Bes giin p.o

On giin p.o

On giin p.o

On giin p.o



sekonder profilaksiye baslanilmasi gerekmektedir (45, 147, 148). Tedavi olarak
benzatin penisilin kullanilmakta olup orta veya yiiksek riskli bolgelerde ii¢ haftada bir,
disiik riskli bolgelerde dort haftada bir kas icine uygulanmaktadir. Bu tedavi
tekrarlayan ARA ataklarini anlamli derecede Oonlemektedir. Bir baska yontem oral
penisilin tedavisi verilmesidir ancak her giin oral alinmas1 gerektigi ve tedavide de
uyumsuzluk olacagi i¢in uzun yillar kullaniminda sikintilara yol acacaktir. Ciinkii

hastalarin uzun yillar boyunca giinliik antibiyotik kullanmasi neredeyse

miimkiinsiizdiir (Tablo 3) (146)(147).

Tablo 3 Akut Romatizmal Ateste sekonder profilaksi (146).

Antibiyotik Doz Uygulama
Benzatin Penisilin G >27 kg 1.200.000 U Diisiik riskli toplumlarda 4
. haftada bir, orta yliksek riskli
<27 kg 600.000 U
toplumlarda 3 haftada bir i.m
Penisilin V 2x250 mg Siirekli p.o
Azitromisin <27 kg 1x 5 mg/kg Siirekli p.o

>27kg 1x250 mg

Eritromisin 2 x250mg Siirekli p.o
Siilfonamid >30 kg 1 gr/gilin Stirekli p.o
<30 kg 500 mg/giin

Sekonder profilaksi ARA karditi olmayan hastalarda 5 y1l veya 21 yasina kadar
(hangisi daha uzunsa) uygulanmakta olup, kardit geciren ancak kalic1 kalp kapak
hasar1 olmayan hastalarda 10 yil veya 21 yasina kadar (hangisi daha uzunsa), kardit
geciren ve kalici kalp hasar1 da olusan hastalara son ataktan sonra en az 10 yil ve en
az 40 yasina kadar bazen hayat boyu antibiyotik tedavisi uygulanmasi gerekmektedir

(Tablo 4) (78, 108, 149, 150).
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Tablo 4 Akut Romatizmal Ates Sekonder Profilaksi Siireleri(108).

Kardiyak tutuluma gore siniflama Tedavi siiresi
Kardit olmayan ARA hastasi 5 yil veya 21 yasina kadar (hangisi daha
uzunsa)

Kardit geciren ancak kalici kalp kapak 10 yil veya 21 yasina kadar (hangisi

hasari olmayan daha uzunsa)

Kardit geciren ve kalic1 kalp hasar1 da Son ataktan sonra en az 10 yil ve en az

olan 40 yasina kadar bazen hayat boyu

Hastada ARA karditine bagli kardiyak kapak hasar1 olusmus ve sekel
birakmissa enfektif endokardit acisindan antibiyotik profilaksisi 6nerilmektedir. Bu
tedavinin etkinliginin olmasi i¢in uygun antibiyotik, uygun dozda ve uygun zamanda
verilmelidir. Boylelikle bakteremiye neden olabilecek girisimsel islemler (dis eti
kanamalarina neden olan tiim dis girisimleri, tonsillektomi ve adenoidektomi gibi
cerrahi ameliyatlar, solunum sistemi mukozasi biyopsisi gibi cerrahi girisimleri, rijit
bronkoskopi, gastrointestinal ve iirogenital sistem girisimleri (endoskopi veya
ameliyatlar), enfekte olan bir dokuya yapilan drenaj islemi (apse), kalp ameliyatlar)
yapildiginda kanda uygun konsantrasyonda antibiyotik seviyesi bulundugundan

endokardit olma ihtimali de anlaml1 derecede azalmis olacaktir (140, 151, 152).

2.8.2. Anti inflamatuvar tedavi

En sik olarak asetilsalisilikasit ve kortikosteroidler ARA tedavisinde aktif

olarak kullanilmis olup Onemli bir yer tutmakta, hastaligin gidisati ve klinik
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bulgularina gore de farkli sekillerde kullanilmaktadir. Antiinflamatuvar tedavi ARA
tanis1 konulduktan sonra verilmesi uygundur aksi taktirde bu tedavi verildiginde

hastaligin klinigini maskeleyeceginden tan1 koymakta zorluklar yasanilabilir (87).

2.8.2.1. Artrit tedavisi

Atak oldugu zaman hastalarda kardit olusmamigsa tedavi olarak sadece
asetilsalisilik asit kullanilabilir (153). ARA karditi tedavisinden farkli olarak artrit
tedavisinde asetilsalisilik asit daha diisiik dozda kullanilabilir ¢linkii bu
antiinflamatuvar tedaviye kardite gore daha hassastir. Tedaviye 50-75 mg/kg/giin
(maksimum 4 gr/giin) 4 doza boéliinerek baslanir, eger bu doza az yanit veya yanit
almamazsa doz 100 mg/kg/giin’e kadar ¢ikarilabilir (10, 153). Tedaviye yanit olarak
2-3 giin sonra hastada ates, artrit, artralji bulgular1 anlamli derecede azalir klinik olarak
tyilesme hali goriiliir ancak bu siire zarfinda tedaviye ragmen klinik iyilik hali olmazsa

ARA tanisi yeniden gozden gecirilmelidir (154).

Tedavi 1-2 hafta tam doz olarak ayarlanir sonra yavas yavas azaltma semasina
gecilip totalde 6-8 haftaya kadar verilip kesilir. Asetilsalisilik asit tedavisi siiresince
mide asiditesini arttirdig1, gasrointestinal irritasyon bulgusu yaptigi i¢in mide
koruyucu tedavi de 6rnegin H2 reseptor blokerleri verilebilir (3, 10). Asetilsalisilik
asit tedavisi alan hastalarda ayrica yan etki olarak kulak ¢inlamasi, hiperventilasyon,
respiratuar alkaloz, trombosit disfonksiyonuna bagli kanamalar, hipoglisemi,
metabolik asidoz, hepatotoksisite de goriilebilmektedir. Bu hastalar toksisite agisindan
yakin takip edilmeli ve gerekirse kan salisilat diizeyleri seri olarak izlenmeli, kanda
diizeyi 10-30 mg/dl arasinda tutulmali ve sik sik hastanin kan tahlillerine bakilip
kontrol edilmelidirler (155-157). Salisilat kullanilamayan hastalarda ibuprofen veya
naproksen gibi nonsteroid anti inflamatuvar tedaviler de kullanilabilmektedir.
Salisilatlar inflamasyona etki etmekte olup hastaligin dogal seyrine etki etmezler
(158).
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2.8.2.2. Kardit tedavisi

Hafif kardit vakalarinda asetilsalisilik asit tedavisi verildiginde iyi yanitlar elde
edilmis olup ancak orta veya siddetli kardit vakalarinda sadece bu tedavinin kullanimi
yeterli olmay1p kortikosteroid tedavisi de eklenmesi 6nerilmektedir (18, 159). Kardit
vakalarinda olusabilecek sorunlarin anti inflamatuvar tedaviyle iyilesecegi hakkinda
yeterli kanitlar yoktur ancak ¢ogu klinik hekimleri kortikosteroid tedavisini hastaligin
gidisatin1 1yi anlamda etkiledigini diistinmekte olup, steroid tedavisi ile akut faz
yanitlarinda daha hizli diizelme ve cerrahiye giden hasta sayisinin da anlamli derecede
azaldigini saptamislar. Bu yiizden orta veya siddetli karditlerde kortikosterod tedavisi
yaygin kullanilmaktadir. Tedavi olarak prednizolon kullanilmakta olup 2 mg/kg/giin
(max 60 mg) seklinde 4 doza béliinerek baslanilmaktadir. Tedavi 2-3 hafta ayn1 dozda
kullanilip sonraki giinler %25 kadar azaltma semasiyla azaltilarak asamali olarak
kesilmektedir. Bu tedavi kesildikten sonra reboundu engellemek igin asetilsalisilik asit
50-75 mg/kg/giin seklinde baslanip 4-6 hafta devam edip sonra kesilmesi
planlanmaktadir. Toplam tedavi siiresi 8-12 hafta arasinda degismektedir. Steroid
tedavisi sonrasi hastalarda tansiyon yiiksekligi, 6dem, mide agrisi gibi sikayetler
olacag igin tatsiz-tuzsuz beslenme, mide koruyucu tedavi, gereklilik durumunda da
antihipertansif tedavi Onerilmektedir. Hemen hemen hastalarin hepsinde steroid
kullantmina bagli Cushingoid goriiniim olusur, bu hastalarin tedaviye uyumunu
azalmasina neden olabileceginden hasta ve ailesine bu durumun gegici olacagini ve

tedavi sonrasi goriiniimiiniin diizelecegini anlatilmasi gerekmektedir (10, 160-163).

2.8.2.3. Kore tedavisi

Tan1 konulan hastalarda enfeksiyonun eradikasyonu i¢in ilk dnce antibiyotik
tedavisi verilmesi gerekmektedir. Bu kendini sinirlayan bir bulgu oldugu i¢in anti
inflamatuvar tedaviye gerek kalmamaktadir (10). Koreik hareketler stres durumu ve
dis uyaranlarla artacagi i¢in hastanin sakin ortamda tutulmasi 6nem arz etmektedir.
Bunun gegici bir durum oldugu aile ve hastaya sdylenmeli ve stresten uzak durulmasi
gerektigi anlatilmalidir. Bu hareketlerin siddetli oldugu durumlarda hastada travmaya
yol agabileceginden travmalara karsi dikkat edilmesi gerekmektedir. Bu bulgunun

spesifik tedavisi olmay1p hafif bulguda yatak istirahati ve stresten uzak durmak yeterli
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olacaktir ancak orta veya agir bulguda antikonvulzanlar, sedatif ilaglar tedavide
kullanilmas1 gerekebilmektedir. Agir vakalarda fenotiazinler (6zellikle klorpromazin),
noroleptikler (6zellikle haloperidol), valproik asit, karbamazepin gibi ilaclar tedavide
kullanilmaktadir. Haloperidol ve Fenobarbital en fazla tercih edilen ilaglardandir.
Ucuz olmasi nedeni ile haloperidol (0,5 mg/giin yanita gore 8 saatte bir max 2 mg/giine
cikarilabilir) tercih edilir ancak tardiv diskinezi ve ekstra piramidal yan etkiler
acisindan yakin takip edilmeli, bu yan etkiler olustugunda ise tedavi degisikligi
(fenobarbital, klorpromazin valproik asit gibi) yapilmasi gerekmektedir. Diger
tedavilerden kortikosteroidler, intravendz immiinoglobulin (IVIG), plazmaferez,
rezerpin, tetrabenazin, pimozid gibi ilaglar da korede denenmis olup klinik yanitin
daha hizli alindig1 saptanmistir. Tedavi siiresi genelde 2-3 hafta siirmekte olup hastanin

klinik durumuna, ilag tercihine ve dozuna gore degismektedir (5, 164-172).

2.8.3.Kardiyak yetmezlik tedavisi

Bu hastalar genellikle steroid tedavisi ve yatak istirahatine yanit vermekte olup
medikal tedaviye gerek duyulmamaktadir. Sekonder nedenler (enfeksiyon, anemi v.s)
ekarte edildikten sonra buna ragmen konjestif kalp yetmezlik tablosu hala devam
ediyorsa medikal tedaviye bas vurulmasi gerekmektedir (173). Tedavi olarak
ditiretikler, ACE inhibitorleri, inotrop ilaglar kullanilmaktadir (10, 174).
Diuretiklerden furasemid tercih edilmeli ve hastaya sivi kisitlamasi yapilmalidir (175).
Hastanin kilo kontrolii saglanmali, aldigi ve c¢ikardigi sivi miktar1 yakin takip
edilmelidir. Inotrop ajan olarak digoksin, dobutamin, dopamin, milrinon tercih
edilebilir (9). Hasta anemi agisindan da takip edilmeli gereklilik durumunda demir ve

eritrosit siispansiyonu replase edilmelidir (176).

2.8.4.Cerrahi tedavi

ARA’nin akut kardit atagi esnasinda tercih edilmemektedir. Ancak hastada
medikal tedaviye yanit vermeyen mitral veya aort kapak yetmezligi olusursa
valvuloplasti veya kapak replasmani yapilir (18, 177). Ozellikle bu hastalarda mitral
regiirjitasyon, mitral stenoz, aort regiirjitasyon ve aort stenoz goriilebilir. Bu hastalarda

kapak tamirine veya replasmana gidilir (178).
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2.8.5.Yatak istirahati

ARA tedavisinde yatak istirahatinin katkisi tam olarak kanitlanmamaistir ancak
mitral kapak yetersizliginin ilerlemesinde haraketlilik negatif etki yaratmakta olup sol
ventrikiil basinci ve hacmini arttirmakta ve yetmezlik tablosunu daha da
agirlastirmaktadir. Bu yilizden karditli hastalarda fiziksel aktivitenin kisitlanmasi nem
arz etmektedir. Artritli hastalarda 2 hafta yatak 2 hafta da kismi istirahat yeterli
olacaktir. Karditli hastalarda 4 hafta yatak 4 hafta kismi istirahat yeterli olmaktadir.
Ozetle artritli hastalarda sikayetler ve akut faz reaktanlari normale donene kadar

kisitlama yeterli olacaktir (179).

2.8.6.Egzersiz kisitlamasi

Artrit gegirenlerde egzersiz kisitlamasina gerek yoktur. Hafif kardit gegirip
hafif sekel kalanlarda yarismali spor yasaklanmis olup beden egzersizi ve hafif spor
yapmaya izin verilmektedir. Ancak agir kardit ge¢irip sekel kalanlarda yarismali spor

dahil beden egzersizi ve hafif spor da yasaklanmaktadir (180).

2.9. Romatizmal Kalp Hastah@

Romatizmal kalp hastaligi (RKH), ARA’y1 takiben kalict kalp kapagi hasari
olarak tanimlanir. RKH, son yiizyilda sanayilesmis iilkelerde prevalansi keskin bir
sekilde azalmasina ragmen, gelismekte olan iilkelerde kardiyovaskiiler hastaligin hala
esas nedeni olarak devam etmektedir (111). RKH, gelismekte olan iilkelerde
yasamakta olan ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde edinilmis kalp hastaliginin en 6nemli
nedenidir. Endemik iilkelerde kalp yetmezligi olan tim hastalarin yaklasik %15'ni
RKH olusturmaktadir (181, 182). RKH, genel olarak saglik hizmetlerine erigimi
yetersiz olan ve AGBHS a kontrolsiiz bir sekilde maruz kalan ve yoksulluk i¢inde olan

tilkelerde yasayan gocuklar1 etkileyen bir hastaliktir (183).

ARA’nm kalp tutulumu sonucunda romatizmal kardit (perikardit, miyokardit

ve/veya valviilit) olugmakta, bir veya daha fazla ARA ataginin ardindan ise yillar
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icinde kronik kapak lezyonlar1 gelismektedir. Bu siire¢ romatizmal karditten RKH’na
gecisi saglamaktadir (184). Romatizmal karditin esas 6zelligi, klinik olarak mitral ve
aort kapaklarimi etkileyen valviilit olarak ortaya ¢ikan endokardiyal tutulumdur.
Valviilitin  klinik karsiligi, klinik olarak (ifiirim duyulmasi) veya sadece
ekokardiyografide saptanabilen patolojik kapak yetersizligidir (111).

ARA’I1 hastalarin yaklasik %10'da ilk ARA atagindan sonra mitral ve/veya aort
yetmezIligi ile siddetli akut valviilit gelisir ve bunun sonucunda dispne ve egzersiz
intoleransi gibi semptomlar ortaya ¢ikar. Bunlarin belli bir kismi1 tibbi tedavi ve erken
miidahaleye gerek duymaktadir. Sadece Ekokardiyografi ile saptanan romatizmal
kardit, subklinik kardit olarak adlandirilmakta ve romatizmal kardit vakalarinin
%53'nii olusturmaktadir (185, 186).

Mitral yetmezlik (MY) en sik goriilen kapak yetmezlik bulgusudur ve Aort
Yetmezligi (AY) veya nadiren Trikiispit Yetmezligi (TY) de eslik edebilir. MY
mekanizmasinin, aniiler dilatasyon ile aniilit, kordal uzama ile kordit ve tipik olarak
anterior mitral yaprak¢ik prolapsusu ve patolojik MY ile sonuglanan valviilit
kombinasyonu ile iligkili oldugu varsayilmaktadir. Kordal riiptiirii, bazt durumlarda
acil mitral kapak onarimi gerektiren romatizmal karditin nadir bir komplikasu olarak
bilinmektedir. Perikardit, ARA vakalarinin yaklasik %15’inde meydana gelir ve gogiis
agris1 ve perikardiyal siirtiinme sesi (frotman) ile ortaya ¢ikabilir. Perikardit gegici
olabilir ve genellikle sekelsiz iyilesir. Kardiyak tamponad bu vakalarda nadiren de olsa
olabildigi bildirilmistir (111, 187-189).

Ilerleyici kapak hastaligi genelde bir veya daha fazla ARA atagini takip eden
yillarda gelismekte olup, akut donemden kronik hastalifa gecis donemini
olusturmaktadir. Brezilya’da bir ¢aligmada ARA tanisi ile izlenen 258 ¢ocuk hasta 2
ila 15 y1l boyunca izlenmis, %72’de kronik kapak hastalig1 gelismis olup, %16’da ise
ciddi aort ve/veya mitral kapak hastaligina ilerledigi saptanmustir (190).

Kronik kapak hastaligi: Kronik RKH yalnizca ARA’nin bir devami olarak
ortaya ¢ikar. Bu hastalikta kardiyak yetmezlik semptom ve bulgulari ( pulmoner 6dem,
dispne gibi) ve emboli gibi olaylar tan1 aninda kapak hastaliginin derecesine gore
degismektedir. Glincel olan verilere gore hastaligin yaygin oldugu endemik bolgelerde
kalp yetmezligi (%33), atriyal fibrilasyon (%22), pulmoner hipertansiyon (%29) ve
daha az goriilen kardiyoembolik olaylar (%7) gibi komplikasyonlar goriilmiistiir (191).
Semptomatik olan kronik RKH yiiksek mortalite (iki yilda %16,9) ve morbiditeye
sahiptir. Morbidite, yeni baslayan kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon, embolik olaylar,
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tekrarlayan kardit ve enfektif endokardit gibi komplikasyonlarin gelisimi ile ilgilidir
(192). Hastaligin seyrine bakildiginda giincel literatiirlerde klinik olarak saptanan
RKH en sik 20 ila 50 yas arasindaki kisilerde ve vakalarin yaklasik licte ikisi
kadinlarda goriiliir. Endemik bolgelerde, siddetli kapak lezyonlar ile

bagvuran ¢ocuklarda hastalik daha hizli ilerleyebilirken, gelismis tilkelerde hastaligin

ilerlemesi daha yavastir ve daha ileri yaslarda (50 yas tizeri) kendini gosterir (183).

2.10. Romatizmal Kalp Hastah@ ve

Gogiis Agrisi

Gogiis agris1 sikayeti cocuk kardiyoloji poliklinigi ve ¢ocuk acile basvuru
nedenlerinden biri olup sadece %1-6’1nde kardiyovaskiiler nedenlere bagli olmakta ve
nadiren ciddi organik patolojilerden kaynaklanmaktadir. RKH’11 hastalarda da gdgiis
agrist goriilebilecegi gibi ¢ocuk ve ergenlerde yaygin bir semptom olmakta ve
eriskinlerden farkli olarak kardiyak kokenden kaynaklanmasi1 daha az goriilmekte olup
erkeklerde kizlardan daha fazladir. Gogiis agris1 aileler tarafindan kalp agris1 olarak
diistiniilmekte olup bu da konuyu daha 6nemli hale getirmektedir. Ebeveynleri en ¢ok
ani Olim olasiligr korkutur. Ancak cocukluk yas grubunda ani 6liim, 6zellikle ani
kardiyak oliim nadirdir. Cocukluk yas grubunda gdgiis agrisi iyi huyludur. Ancak
tedavisi gligtiir ve tekrarlayabilir. Kas-iskelet sistemi, solunum sistemi,
kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem ve sinir sistemine ait ¢esitli hastaliklar
gogiis agrisina neden olabilir (193). Bunlardan gogiis duvari lezyonlari, solunum
sistemi ve gastrointestinal sistemi ilgilendiren lezyonlar, kafai¢i basinct artmasi gibi
norolojik sistem patolojileri ve psikojenik faktdrler ¢ocuklarda kalp dis1 gogiis agrisi

nedenleri olarak karsimiza gikabilmektedir (194-196).

Cogu vakada etiyoloji iyi huylu olmakla birlikte, bu semptom okul
devamsizliklarina, aktivite kisitlamalarina neden olabilmekte, hasta ve ailelerinde
ciddi kaygilara neden olabilmektedir. Bu nedenle gogilis agrisini degerlendirirken
ayrintili 0ykii ve agriya neden olabilecek organ ve sistemlerin tam muayenesi biiyiik
onem tasir. Oykiide, agrinin niteligi, siddeti ve yeri hakkinda bilgi alinmalidir. Agrinin

egzersiz, beslenme ve herhangi bir travma ile ilgisi olup olmadig: arastirilmalidir.
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Gogiis agrisinin siiresi atagin ciddiyetini saptamada yardimci olur. Birkag aydan daha
uzun siiren agrilarda ciddi organik bir neden diigiiniilmez. Boylelikle detayli bir ykii
ve fizik muayene genellikle nedeni belirleyebilir ve tedavi ve takip agisindan yol

gosterici olabilir. Laboratuvar testler az sayida hastada gerekli olabilir.

Ates veya solunum sikayetleri olmayan saglikli bir ¢ocukta agri, nefes alip
vermekle artiyorsa kas-iskelet sistemine bagli oldugunu gdosterir. Agriya eslik eden
sikayetler nedenin saptanmasinda yardimei olur. Ornegin; ates, kilo kayb1, halsizlik,
oOksiiriik, nefes almada zorluk gibi sikayetler solunum sistemine ait nedenleri, ¢carpinti,
bas donmesi veya bayilma gibi sikayetler kalbe ait nedenleri, kusma, yutma giicliigii
gibi sikayetler gastrointestinal sisteme ait nedenleri akla getirir. (193, 197). Bu
sikayetle bagvuran hastalarda 6ykii ve fizik muayene disinda kalpten kaynaklanan agri
diistintiliyorsa hastaya telekardiyogram, elektrokardiyografi, ekokardiyografi
yapilmali, laboratuvar olarak Troponin I, CK-MB, serum CK gibi kardiyak enzimlerin
diizeylerine de bakilmalidir. Hastanin tetkik sonuglarina gore egzersiz testi, holter
monitorizasyonu, miyokard perfiizyon sintigrafisi, kateter-anjiyografi gibi bir {ist

basamak tetkikler de istenebilir (198).

Cocuklarda gogiis agris1 Kardiyak (%1-6) ve Ekstrakardiyak (%94-99) olarak
iki yere ayrilmaktadir. Tablo 5 ve Tablo 6 ‘da gosterilmistir (193, 199-201).
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Tablo 5 Kardiyak nedenler.

Hipertrofik kardiyomiyopati

Aort stenozu

Aort koarktasyonu

Mitral valv prolapsusu

Koroner arter anormallikleri (6rn. Kawasaki hastaligi, anormal koroner

arterler)

Eglence amacli uyusturucu kullanimindan sonra goriilen varyant anjina (6rn.

kokain, amfetaminler, esrar ve sentetik kannabinoidler)

Klasik anjina (hiperlipidemilerden veya diyabetes mellitustan kaynaklanan

erken aterosklerotik hastaliklar)

Enfeksiyon sonucu olusan kalp kasi iltihabi ( perikardit,

miyokardit,endokardit )

Dilate kardiyomiyopati

Disritmiler (Supraventrikiiler tasikardi, Ventrikiiler tagikardi)

Aort anevrizmasi veya diseksiyonu
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Tablo 6 Ekstrakardiyak nedenler.

Kas-iskelet sistemi i (%35)

( kas gerginligi, kostokondrit, Slipping rib sendromu, fibromiyalji, pektus ekskavatum
veya karinatum)

Psikiyatrik (%9-20)

(Endise, Hiperventilasyon sendromu olan veya olmayan panik bozuklugu, Depresyon,
Hipokondriyazis, somatizasyon bozukluklari)

Solunum (%15-21)

(Pnomoni, Astim, Kas gerginligi veya siddetli ise kirik kaburga ile kronik oksiirtik,
spontan pnémomediastinum)

Gastrointestinal (%4-7)

(Gastrodzofageal reflii hastaligy, flag kaynakli 6zofajit, Ozofagusda yabanci cisim,
Ozofagus spazmi ve akalazya, Gastrit, Ulser, Irritabl bagirsak hastaligi, Kolesistit,
pankreatit)

Gogiis (Erkek ergenler: Jinekomasti, Kiz ergenler: Hamilelik, telars, mastitis veya
fibrokistik hastalik)

Idiyopatik (%12-45)

Organik bir hastalik diisiindiirmeyen 6ykii ve normal fizik muayene bulgusu
varsa ileri tetkik yapilmasina gerek yoktur. Bu idiyopatik olarak degerlendirilir ve
cocuklarda en sik nedendir. Agrinin tekrarlayabilecegi hakkinda aileye bilgi
verilmelidir. Tekrarlama 6zelliginden dolay1 hastalarin izleme alinmalari gerekir. Bu
izlemlerde agr1 sikliginin giderek azaldigi tespit edilir. Goglis agrisina bayilma,
terleme, bulanti, ¢arpint1 gibi bulgular eslik ediyorsa ve fizik muayenede patolojik
ifiiriim saptaniyorsa ileri tetkik yapilmalidir. Tedavi, saptanan nedene gore planlanir

(193).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza, Ocak 2015 - Ocak 2021 tarihleri arasinda, Bezmialem Vakif
Universitesi Hastanesi Cocuk Kardiyoloji polikliniginde Romatizmal kapak hastalig
tanisi ile takip edilen 4-18 yas araligindaki 100 hastanin hemogram test sonuglari
geriye doniik olarak incelendi ve ayni tarihlerde masum iifiirim nedeni ile Cocuk
Kardiyoloji polikliniginde Ekokardiyografi yapilan ve sonucu normal bulunan 100

saglikli cocugun hemogram parametre degerleri ile karsilastirildi.

Etik kurul onay:

Calismamiza, hastanemizin etik kurulu tarafindan 26.07.2021 tarihinde
2021/270 karar numarasi ile onay verilmis ve hasta ailelerinden bilgilendirilmis onam

alinmustir.

Verilerin Toplanmasi:

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Kardiyoloji
kliniginde Romatizmal kapak hastalikl1 ve ekokardiyografi ile bakilan, bulgusu normal
olan saglikli ¢ocuklarda hemogram sonuglari Nucleus sisteminde incelenerek tim
veriler sisteme girildi. Tutulan kayitlardaki yas, cinsiyet bilgileri de kayitlardan

alinarak veri olarak girildi.

Istatistiksel yontem:

Verilerin analizinde SPSS 27.0 programi kullanildi. Verilerin tanimlayici
istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve
oran degerleri kullanild1. Degiskenlerin dagilimi1 kolmogorov simirnov test ile 6l¢iildii.
Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz
verilerin analizinde ki-kare test kullanild1. Korelasyon analizinde spearman korelasyon

analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

Demografik Bulgular

Ocak 2015 - Ocak 2021 tarihleri arasinda, Bezmialem Vakif Universitesi
Hastanesi Cocuk Kardiyoloji polikliniginde Romatizmal kapak hastalig1 tanisi ile takip
edilen 4-18 yas araligindaki 100 hastanin hemogram test sonuglar1 geriye doniik olarak
incelendi ve aym tarihlerde masum {fiirim nedeni ile Cocuk Kardiyoloji
polikliniginde Ekokardiyografi yapilan ve sonucu normal bulunan 100 saglikli

¢ocugun hemogram parametre degerleri ile karsilastirilarak ¢alismaya alindu.

Calismamiza alinan 100 hastanin ve 100 kontrol grubunun %50’i kiz, %50’i
erkekti. Hastalarimizin en biiytigii 17.2 yasinda, en kii¢tigii 10.2 yasindaydi. Ortalama
yas 14 yildi. Standart Sapma (S.S) 3.5 yildi. Kontrol grubunun en biiyiigii 16,4, en
kiigtigii 11.4 yasindaydi. Ortalama yas 14 yildi. Standart sapma 2,5 yild1.

Tablo 7°de Calismaya alinan vaka ve kontrol grubunun cinsiyet ve yasa gore dagilimi

goriilmektedir.

Tablo 7 Cahismaya alinan vaka ve kontrol grubunun cinsiyet ve yasa gore
dagilimi.

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort=ss/n-%  Medyan Ort=ss/n-% Medyan P
Yag 139 = 25 140 137 + 35 140 095 =
. Kiz 50 500% 50 500% -
Cinstyet Erkek 50 50.0% 50 50.0% 0.974

= Mann-whitney u/ X* Ki-kare test

Vaka ve kontrol grubu arasinda yas dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemistir.

Vaka ve kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemistir.
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Kontrol Grubu Vaka Grubu

Sekil 7 Calismaya alinan vaka ve kontrol grubunun yasa gore dagilimi.
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O Kontrol Grubu W Vaka Grubu

Sekil 8 Calismaya alinan vaka ve kontrol grubunda cinsiyete gore dagilim.
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Calismamiza alian 100 hastada en az bir kapak tutulumu mevcuttu (AY veya
MY). Vaka grubunun %82’de Aort yetmezlik (AY) yok, %11°de 1.derece AY, %7°de
Trivial AY mevcuttu. AY Akim uzunlugu en az 10 mm, en fazla 24 mm’di. Ortalama
akim uzunlugu 13 mm’di. Standart sapma 4,1 mm’di. Hastalarin %16’da Mitral
Yetmezlik (MY) yok, %51°de 1.derece MY, %10’da 2.derece MY, %4’te 3.derece
MY, %19’da Trivial MY mevcuttu. MY Akim uzunlugu en az 8 mm, en fazla 45
mm’di. Ortalama akim uzunlugu 17 mm’di. Standart sapma 7.8 mm’di. Hastalarin
%]17°de jet akim yok, %69’da posterolateral jet akim, %14’te santral jet akim

mevcuttu.

Tablo 8 Vaka grubunda Aort ve/veya Mitral kapak tutulumu.

Min-Max Medyan Ortxs.s/n-%

Yok 82 82.0%
AY 1. Derece 11 11.0%

Trival T 70%
AY Akm Uninléy 100 -240 130 137241

Yok 16 16.0%

1.Derece )i 51.0%
MY 2Derece 10 10.0%

3.Derece 4 4.0%

Trival 19 19.0%
MY Akm Uzinlnfu 80 -450 170 18878

Yok 17 170%
IET Akm Postero Lateral 69 69.0%

Santral 14 14.0%
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Sekil 9 Vaka grubunda olan romatizmal karditli hastalarda Aort yetmezlik.
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Sekil 10 Vaka grubunda olan romatizmal karditli hastalarda Mitral yetmezlik.
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Sekil 11 Vaka grubunda olan romatizmal karditli hastalarda jet akim.
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Hastalarin tan1 aldiklarindaki kan degerlerine bakilmistir. Hastalara penisilin tedavisi

ve profilaksisi uygulanmigtir.

Tablo 9 Vaka grubunda Tam kan, CRP, ESR, ASO, Platelet Lenfosit Oram
(PLO)(PLR), Notrofil Lenfosit Oram1 (NLO) (NLR), Monosit Lenfosit Orani
(MLO)(MLR) degerlendirilmesi.

Min-Mak Medyan Ort.4s.8
HGM 8.4 -164 12.7 127 +£12
HCT 7.0 - 47.0 38.0 319 +£38
PLT 127.0 - 686.0 2135 287.4 + 838
WBC 30-17.3 74 78 £23
Natrofil 12 -134 35 40419
Lenfosit 06-74 2.6 28 £ 1.0
Monosit 03-19 0.6 06 £0.2
Eozonofil 00-27 0.2 02+0.3
Bazofil 00-04 0.1 01+£01
MCV 61.0 - 99.0 81.0 80.9 £ 5.2
MCHC 29.0 - 36.5 335 334 +£13
MPV 4.1 -11.0 1.2 74 £14
PDW 9.5-230 19.2 189 + 1.8
PCT 01-12 0.2 02 £0.1
RDW-CV 8.8 -19.8 12.0 124 +1.9
CRP 0.0 - 66.0 0.7 414105
ESR 2.0 - 88.0 9.5 14.8 £ 16.1
ASO 50.0 - 2877.0 198.0 258.8 + 334.3
PLR 479 - 505.4 104.2 112.1 £49.1
NLR 0.30 - 13.75 1.32 1.65 + 1.36
MLR 0.07 - 1.29 0.22 0.25 £0.15
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Vaka ve Kontrol grubunda CRP degeri anlamli (p >0.05) farklilik
gostermemistir. Vaka ve Kontrol grubunda ESR degeri anlamli (p >0.05) farklilik
gostermemistir. Vaka ve Kontrol grubunda ASO degeri anlamli (p >0.05) farklilik
gostermemistir. Vaka ve Kontrol grubunda Hemoglobun (HGM) (g/dl) degeri anlamli
(p >0.05) farklilik gostermemistir. Vaka ve Kontrol grubunda Hematokrit ( HCT) (%)
degeri anlamli (p >0.05) farklilik gostermemistir. Vaka ve Kontrol grubunda
Trombosit ( PLT) (10*3/uL) degeri anlamli (p >0.05) farklilik géstermemistir. Vaka
grubunda Lokosit ( WBC) (10*3/uL) degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05)
olarak daha diisiiktii. Vaka ve Kontrol grubunda Noétrofil mutlak sayisi (Notrofil)
(10*3/uL) degeri anlaml1 (p >0.05) farklilik gostermemistir. Vaka grubunda Lenfosit
mutlak sayis1 (Lenfosit) degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
diisiiktii. Vaka ve Kontrol grubunda Monosit mutlak sayist1 (Monosit) (10*3/uL)
degeri anlamli (p >0.05) farklilik gostermemistir. Vaka grubunda Eozinofil mutlak
say1st (Eozinofil) (10*3/uL) degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. Vaka grubunda Bazofil mutlak sayis1 (Bazofil) (10*3/uL) degeri kontrol
grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Vaka ve kontrol grubunda
Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV) (fL) degeri anlamli (p >0.05) farklilik
gostermemigstir. Vaka ve kontrol grubunda Ortalama Eritrosit Hemoglobun
Konsantrasyonu (MCHC) (g/dl) degeri anlamhi (p >0.05) farklilik gostermemistir.
Vaka ve kontrol grubunda Ortalama Trombosit Hacmi (MPV) (fL) degeri anlamli
(p >0.05) farklhilik gostermemistir. Vaka ve kontrol grubunda Trombosit Dagilim
Genisligi (PDW) (fL) degeri anlamli (p >0.05) farklilik gostermemistir. Vaka ve
kontrol grubunda Plateletkrit (PCT) (%) degeri anlamli (p >0.05) farklilik
gostermemistir. Vaka grubunda Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW-CV) (%) degeri
kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Vaka ve kontrol grubunda
Trombosit Lenfosit Orant (PLR) anlamli (p >0.05) farklilik gostermemistir. Vaka ve
kontrol grubunda Notrofil Lenfosit Orani (NLR) anlamhi (p >0.05) farklilik
gostermemistir. Vaka grubunda Monosit Lenfosit Oran1 (MLR) kontrol grubundan
anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii.
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Tablo 10 Vaka ve kontrol grubu arasinda olan tam kan saymm istatistiksel
analizi.

Ort£s.s  Medyan Ort£s.s  Medyan p
HGM 08+12 18  106£13 106 01627
HCT 379445 B0 3B0£31 3.0 0%L”
PLT 017900 2805  20+762 280 015"
WBC 814+247 758 745213 706 00477
Ntrofil 47£200 360 382+18L 349 02807
Lenfosi 300£125 200 262+075 258 00237
Monosit 0614022 05  062£021 00 052"
Eozonofi 0194026 013  05:03 017 0087
Bazofi 010 £005 009 009005 00§ 000"
MCV 807+54 807 8L2£50 8L 032"
MCHC B6£13 BT P2£13 B3 WK”
MPV 12614 71 75£13 74 006"
POW 88£21 190  191+14 192 05027
PCT 024002 020 023£010 02 082"
ROW-CV 1186 £163 1080  1285£1%4 1225 0000 "
PLR 1120+398 1037 1194571 1049 04567
NLR 158£100 138 L72+164 124 04187
MLR 0264016 023 023+013 020 008"

" Mann-whitey u / X? Ki-kare test
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WBC

8,20
8,00
7,80
7,60
7,40
7,20

7,00

Kontrol Grubu Vaka Grubu

Sekil 12 Vaka ve kontrol grubu arasinda Lokosit (WBC) kiyaslamasi.

Lenfosit

3,10
3,00
2,90
2,80
2,70
2,60
2,50

2,40

Kontrol Grubu Vaka Grubu

Sekil 13 Vaka ve kontrol grubu arasinda Lenfosit mutlak sayis1 (Lenfosit)

kiyaslamasi.
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Eozonofil

0,25
0,20
0,15
0,10
0,05

0,00

Kontrol Grubu Vaka Grubu

Sekil 14 Vaka ve kontrol grubu arasinda Eozinofil mutlak sayis1 (Eozinofil)

kiyaslamasi.

Bazofil

-

Kontrol Grubu Vaka Grubu

0,11

0,10

0,10

0,09

0,09

0,08

Sekil 15 Vaka ve kontrol grubu arasinda Bazofil mutlak sayis1 (Bazofil)

kiyaslamasi.
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RDW-CV

13,0
12,8
12,6
12,4
12,2
12,0
11,8

11,6

11,4

11,2
Kontrol Grubu Vaka Grubu

Sekil 16 Vaka ve kontrol grubu arasinda Eritrosit Dagihim Genisligi (RDW-CV).
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5. TARTISMA

Akut Romatizmal Ates ; duyarli bireylerde iyi tedavi edilmemis A Grubu Beta
Hemolitik Streptokok enfeksiyonu sonrasi 3 haftalik bir latent periyottan sonra gelisen
otoimmiinite sonucu olusan multisistemik inflamatuvar bir hastaliktir (202). Hastaligin
en dnemli mortalite ve morbidite nedeni kardit ve buna bagli gelisen romatizmal kapak
hastaligidir. ARA Karditte kalbin tiim tabakalarinda (endokard, miyokard ve perikard)
inflamasyon gelisebilir fakat en ¢ok inflamatuvar reaksiyon kalbin endokard
tabakasinda olusmaktadir. Endokard inflamasyonu ¢ocuk yas grubunda kalp kapak
yetersizligi seklinde bulgu verirken ilerleyen yasla beraber inflamasyonun devam

etmesi eriskin yaslarda kalp kapaklarinda stenoza neden olmaktadir (15, 38, 203).

ARA’l hastalarda kardit siklig1 %50-60 oraninda belirtilmekte olup siklikla
mitral ve aort kapaklari tutulmaktadir (15). Otoimmunitenin ‘antigenic mimicry’
nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir (204). insan kalp kapak dokusu ile grup B
streptokok antijenleri arasinda benzerlik saptanmistir. Otoimmunite gelisiminde diger
risk faktorleri ise major histokompatibilite antijenleri, doku spesifik antijenler ve
olusan antikor cesitliligi olarak bildirilmektedir. ARA gelisimine neden olan tam
mekanizma hala ¢oziilememistir. ARA’ nin klinik siddeti sadece olusan anormal
immiin yanita bagli olmayip, konagin genetik yatkinligina, mikroorganizmanin

virulansina, ¢evresel sartlara da baglhidir (15, 102, 205).

Klinik uygulamada en iyi bilinen inflamasyon belirtegleri C reaktif protein,
eritrosit sedimantasyon hizi ve 1okosit sayisidir. Bazi otoimmun ve inflamatuvar
hastaliklarda ise 16kosit sayr ve subgruplarinda (nétrofil sayisi, lenfosit sayisi),
trombosit sayis1 ve fonksiyonlarinda degisiklikler bildirilmektedir. Bazi ¢aligmalarda
ise sistemik inflamasyonun belirteci olarak notrofil/lenfosit (NLO), platelet/lenfosit

(PLO) ve monosit/lenfosit (MLO) oranina bakilmasi onerilmektedir (206-208).

Oksidatif stres ve kronik inflamasyon durumlarinda eritrosit ve platelet yasam
Omdiirleri kisalmakta ve kemik iliginden perifere immatur ve farkli sekillerde eritrosit
ve plataletler gonderilmektedir. Bu nedenle eritrosit dagilim genisligi (RDW),
trombosit dagilim genisligi (PDW), ortalama trombosit hacmi (MPV) gibi tam kan
parametreleri kronik inflamatuvar hastaliklarda artmaktadir. Son yillardaki yayinlarda

bu parametrelerin kronik inflamasyonu gosteren belirtegler olarak kullanilabilecegide
bildirilmektedir (209-213).

67



Biz de c¢alismamizda ¢ocuk kardiyoloji polikliniginde izlenen kronik
romatizmal kalp kapak hastalikli ¢ocuk hastalarimizin tam kan parametrelerini ayni
yas ve cinsiyetten olusan saglikli kontrol grubu ¢ocuk tam kan parametreleri ile
karsilastirarak kronik inflamasyon gostergesi olarak kullanilabilecek belirtecleri
saptamak istedik. Bu amagcla literatiirde kronik inflamatuvar hastaliklarda degistigi
bildirilen bir¢ok tam kan parametresini ¢alismamiza dahil ettik. Bu parametreleri CRP,
Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW), Trombosit Dagilim Genisligi (PDW), Ortalama
Trombosit Hacmi (MPV) ve 16kosit subtipleri olan nétrofil, lenfosit, monosit sayilar

ve bunlarin birbirine oranlar1 (nétrofil/lenfosit, platelet/lenfosit ve monosit/lenfosit

orani) olarak belirledik.

Romatizmal kalp kapak hastaligi; tekrarlayan kardit ataklar1 ile olusan
inflamasyon ve iyilesme siireglerinin sonucu gelismektedir. Bu inflamatuvar siireg
kapak ve kapak aparatlarinda progresif fibrozis, kalinlagsma ve kalsiyum birikimine
neden olmaktadir (214). Akut ARA’da CRP artig1 ya da yiiksekligi akut inflamatuar
aktiviteyi gostermektedir. Kronik RKH’ larinda da CRP artis1 ile ilgili yayinlar
bildirilmektedir (214-217). Narula ve ark. (217) kronik romatizmal kalp kapak
hastaliklarinda devam eden inflamasyonun gostergesi olarak high sensitive C-reactive
protein (hs-CRP) yiiksekligini ¢alismislar hs-CRP’ nin kronik romatizmal kapak
hastaliklarinda yiiksek olarak kaldigini bildirmisler ve kronik inflamasyon belirteci
olarak hs-CRP yiiksekliginin kullanilabilecegini bildirmislerdir. Narula ve ark.
calisma sonuglarina benzer sekilde kronik romatizmal kalp kapak hastalarinin hs-CRP
degerlerini saglikli cocuklardan olusan kontrol grubu hastalariyla karsilastiran
calismalarda hs-CRP degerleri RKH grubunda yiiksek bulunmustur (215, 216). Baska
bir ¢calismada ise CRP degerinin kronik inflamasyonda artmadig bildirilmistir (218).
Literatiirde agirlikli olarak hs-CRP degerlerinin kronik romatizmal kalp kapak
hastalarinda devam eden inflamasyonun gostergesi olarak kullanilabilecegi kabul
edilmistir. Bizim ¢alismamizda literatiirdeki genel goriisiin tersine RKH’l1 ¢alisma
grubunun CRP degerleri saglikli cocuklardan olusan kontrol grup CRP degerleri ile
karsilastirdigimizda gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptamadik (p>0.05). Bu
durumu ise ¢aligmalarda klasik CRP degerinin degil de daha ¢cok hs-CRP degerlerinin

kullanilmasina bagladik.

Son yillarda bildirilen caligmalarda sistemik inflamatuvar hastaliklarda

periferik kan parametrelerinin nétrofil, lenfosit, monosit sayilar1 ve bunlarin birbirine
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oranlar1  (nétrofil/lenfosit,  platelet/lenfosit ve  monosit/lenfosit)  sistemik
inflamasyonun biyobelirtegleri olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir (219-223).
Akut inflamasyonda nétrofil ve platelet sayisi artarken olusan stres nedeniyle artan
steroid seviyesi ise lenfopeniye yol agmaktadir (222, 223) Turak ve ark. (224) yiiksek
notrofil/lenfosit oranin infektif endokarditli hastalarda mortalite riskini belirlemede
kullanilabilecegini bildirmislerdir. Yiiksek notrofil/lenfosit oranin 6nemini gostermek
icin yapilan birka¢ calismada koroner kalp hastalikli erigskin hastalarda yiiksek
notrofil/lenfosit oraninin kotii prognoz gostergesi olarak bildirilmektedir (225-227).
Romatizmal kalp hastalarinin takibinde devam eden kronik inflamasyon gostermede
periferik tam kan parametrelerinin kullanilabilirligini arastirmak ic¢in yapilan

calismalarda ise farkli sonuclar elde edilmistir.

Celik ve ark. (65) yiiksek notrofil/lenfosit oranini ve ortalama trombosit hacmi
akut romatizmal atesli hastalarda kapak tutulumunun siddetiyle iligkili bulmuslardir.
Baysal ve ark. (228) noétrofil/lenfosit oranini romatizmal mitral stenozlu hastalarda
kapak stenozunun siddetiyle iliskili bulmuslardir. Giray ve ark. (229) nétrofil/lenfosit,
platelet/lenfosit ve monosit/lenfosit oranlarmin akut ARA tanisim1 koymada,
prognozunu gostermede ve karditin siddetini gostermede kullanilabilecegini
bildirmislerdir. Litaratiirdeki bu genel goriisten farkli olarak Buyukoflaz ve ark. (230)
yaptig1 calismada akut ARA’ll ¢ocuk hastalarda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
noétrofil/lenfosit , platelet/ lenfosit oranlarin1 karsilastirmislar ve istatistiksel bir fark
saptamamiglardir. Bizim ¢alismamizda romatizmal kalp hastalikli ¢ocuk hastalarda
monosit sayist, notrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit oraninda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak fark saptanmazken hasta grubunda nétrofil, bazofil, lenfosit
sayisinda ve monosit/lenfosit oraninda istatistiksel olarak anlamh diisiik saptandi.
Notrofil, bazofil, lenfosit sayisinda hasta grubunda diisiik bulmamizi tiim
hastalarimizin diizenli olarak deposilin profilaksisi tedavisi almasina bagladik.
Literatiirde notrofil, bazofil, lenfosit sayist akut faz reaktanalari olarak kabul edilip
akut inflamasyonda yiikseldigi bildirilmektedir (219-223). Biz hastalarimizda akut
inflamasyon gelismedigini diisiinmekteyiz bu durumu ise diizenli 21 Giinliik deposilin
profilaksisi sayesinde tekrar yeni A grubu beta streptok bogaz enfeksiyonu olmadigi

icin rekiirrens ARA gelismemesine bagladik.

Literatiirden farkli olarak ise biz hastalarimizda monosit/lenfosit oranini diigiik

bulduk. Bu oranin disiikliigiinii ise deposilin tedavisine bagli olarak hastalarimizda
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tekrarlayan akut inflamasyonlar olmamasi nedeniyle kan steroid seviyesinin
yiikselmemesine bagladik. Tekrarlayan akut inflamasyonlar olusmadigi ig¢in
hastalarimizda strese bagli kan steroid seviyesi yiikselmemis ve periferik kandaki
lenfosit sayisinda asir1 diisiikliik olusmamistir. Bu nedenle monosit/lenfosit oraninin
lenfosit sayisinin hafif diisliklik olmasmma ragmen yilikselmemis rolatif monosit
diisiikliigiine bagl olarak diisiik olarak saptanmistir. Calismamizin en 6nemli sonucu
diizenli sekonder deposilin profilaksisi alan kronik romatizmal kapak hastalikli cocuk
hastalarda 16kosit, lenfosit ve bazofil sayilarinda diisiikliigiin yaninda monosit/lenfosit
oranin diisiikliglinii saptamamiz oldugunu diisiiniiyoruz. Bu oranin diisiikligiini
Romatizmal kalp kapak hastalikli ¢ocuk hastalarda deposilin profilaksisinin diizenli
olarak yapildigim1 gosterdigini ve iyi prognoz gostergesi olarak kullanilabilecegini

diisiinmekteyiz.

Artmig Eritrosit Dagilim Genisligi periferik dolasimda farkli biiyiikliikte
eritrositlerin dolasimda oldugunu goéstermektedir. Artmis Ortalama Trombosit Hacmi
ve Trombosit Dagilim Genisligi ise farkli gapta ve sekilde dolasimda trombositlerin
bulundugunu gostermektedir. Artmis MPV, PDW platelet aktivasyonunun artigini
gostergesidir (231-233). Kronik inflamasyonda ortaya ¢ikan sitokinler trombositleri
aktive etmekte ve kemik iliginden perifere dev trombositlerin salinmasina neden
olmaktadir (232). Trombositlerin aktive olmasi inflamasyon siirecinde 6nemli bir
basamaktir. Aktive olmus trombositler ise vazoaktive mediyatorler sekrete ederler,
bunlar kemokinler ve sitokinlerdir (231). Bu nedenle ortalama trombosit hacmi ve
trombosit dagilim genisligi kemik iligi aktivasyonunun bir gostergesi olup

inflamasyonun siddetiyle iliskilendirilmektedir (224, 234).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda tam kan parametreleri icinde yer alan RDW,
PDW ve MPV’nin kronik inflamatuvar hastaliklarda inflamasyonun siirdiigiinii
gosteren belirtegler oldugu bildirilmektedir. Bu durumu ise oksidatif stres ve kronik
inflamasyonun eritrosit ve platelet yasam Omiirlerini kisaltip periferik kanda farkl
sekil ve biiyiikliikte eritrosit ve trombosit saptanmasina baglanmaktadir (209-213).
Ozdemir ve ark (235) ARA’l1 hastalarda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi ortalama
trombosit hacmi ve trombosit dagilim genisligini karsilastirmislar ama istatistiksel
olarak oOnemli farklilik saptamamislardir. ARA’ I1 hastalarda yapilan bagka
caligmalarda ARA’l1 hasta grubunun Ortalama Trombosit Hacmi saglikli kontrol

grubu ile karsilastirilmis ve hasta grubunun MPV ‘si hasta grubunda diisiik olarak
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saptanmustir (236). Karpuz ve ark. (237) yaptig1 ¢aligmada ise kronik romatizmal kalp
hastalikli gocuk hastalarin Ortalama Trombosit Hacmi ve Trombosit Dagilim Genisligi
degerlerini saglikli ¢ocuklardan olusan kontrol grubu degerleriyle karsilastirinca

anlaml olarak yiiksek bulmustur.

Akboga ve ark. (238) mitral stenozu olan romatizmal kalp hastalikli hastalarda
RDW artis1 ile mitral kapak stenozunun siddeti arasinda énemli derecede paralel bir
iliski bulmuslardir. Farkli zamanda yapilan iki ¢aligmada biri FMF’1i hasta grubunda
biri de ARA’l1 hasta grubunda hastalarin RDW degerleri kontrol gruplarinin RDW
degerlerine gore diisik bulunmustur (231, 232). Bizim ¢alismamiz da kronik
romatizmal kalp hastalikli ¢ocuk hastalarin eritrosit dagilim genisligi, ortalama
trombosit hacmi ve trombosit dagilim genisligi degerleri saglikli ¢ocuklardan
olusturulan kontrol grubu degerleri ile karsilastirildi. Sonug olarak hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda PDW ve MPV degerleri agisindan istatistiksel olarak hi¢bir dnemli
farklilik saptanmadik. Fakat RDW degerinde hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli saptadik. Hasta grubunda PDW ve MPV degerlerinde degisiklik
saptamamamizi hastalarimizin diizenli deposilin tedavi almasina bagladik. Diizenli
deposilin tedavisi alan kronik romatizmal kalp kapak hasatlig1 olan ¢ocuk hastalarda
mevcut kronik inflamasyonun siddetinin diisiik ve inflamasyonun sadece kapak
dokusuna spesifik oldugunu ve asir1 sitokin salinmadigini diisiiniiyoruz. Bu
nedenlerde diizenli deposilin tedavisi alan hastalarda devamli trombosit
aktivasyonunun olmadigini diisiiniiyoruz. Hasta grubunda RDW degerinde istatistiksel
olarak anlamli saptadigimiz artis1 ise kapak dokusuna ¢arpan eritrositlerin hemolizi

sonrasi artan kemik iligindeki artmis eritropoeze bagladik.

Biz calismamizda c¢ocuk kardiyoloji polikliniginde izlenen kronik romatizmal
kalp kapak hastalikli ¢cocuk hastalarimizin tam kan parametrelerini (CRP, RDW,
PDW, MPV, nétrofil, lenfosit, monosit sayilar1 ve notrofil/lenfosit, platelet/lenfosit ve
monosit/lenfosit oran1) ayni yas ve cinsiyetten olusan saglikli kontrol grubu ¢ocuk
tam kan parametreleri ile karsilastirdik. Sonug olarak da hastalarin izleminde kronik

inflamasyonun gostergesi olarak kullanilabilecek belirtegleri saptamak istedik.

Hasta grubumuzda akut ve kronik inflamatuvar hiicrelerde genel olarak bir
artis saptamadik hatta noétrofil, lenfosit, bazofil sayilarinda azalma saptadik. Benzer

sekilde notrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit oraninda hasta ve kontrol grubunda
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istatistiksel olarak farklilik saptamadik. Bu durumu tiim hastalarimizin diizenli olarak
deposilin profilaksisi tedavisi almasia bagladik. 21 Giinliik deposilin profilaksisi
sayesinde A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonunun tekrarlamamasina
bagladik. Kronik romatizmal kapak hastalikli hastalarda lokalize olarak kapak dokusu
tizerinde kronik inflamatuar slire¢ devam ediyor olsa bile akut alevlenmeler
olusmamast nedeniyle sistemik inflamatuar yanit olugmadigi i¢in kan
parametrelerinde artma lehine degisiklik saptamadigimizi disiinmekteyiz. Hasta
grubunda noétrofil, lenfosit, bazofil sayilarinda azalma saptamamizi ise deposilin

profilaksi alan hastalarin hi¢ veya az atesli hastalik gegirmesine bagladik.

PDW ve MPV degerleri agisindan hasta ve kontrol gruplar1 karsilagtirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak bir 6énemli farklilik saptanmadi. Biz bu durumu
diizenli deposilin tedavi alan kronik romatizmal kalp kapak hasatlig1 bulunan ¢ocuk
hastalarda devam eden mevcut kronik inflamasyonun lokalize olup sadece kapak
dokusuna spesifik olmasina ve yaygin trombosit aktivasyonuna yol agmamasina
bagladik. Hasta grubunda RDW degerinde istatistiksel olarak anlamli saptadigimiz
artis1 ise kapak dokusuna ¢arpan eritrositlerin hemolizi sonras1 artan kemik iligindeki

artmis eritropoeze bagladik.

Calismamizin en 6nemli sonucu diizenli sekonder deposilin profilaksisi alan
kronik romatizmal kapak hastalikli c¢ocuk hastalarda monosit/lenfosit oranin
diistiigiiniic ve RDW degerinin ise yiikseldigini saptamamiz oldugunu diisiiniiyoruz.
Diger inflamatuvar belirtegler normalken RDW degerinin yliksekligini kapak
dokusunun yiizey anatomisinin bozulmasma baghh hafif hemolize bagladik.
Romatizmal kalp hastalikli cocuk hastalarda 16kosit, lenfosit, bazofil sayis1 ve
monosit/lenfosit oranin diistiigiiniin deposilin profilaksisinin diizenli olarak
yapildigim1 gosterdigini ve RDW degerinin ise kalp kapak yiizey anatomisindeki

bozuklukla iliskili olarak artabilecegini diisiiniiyoruz.
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6. SONUC

Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi Cocuk Kardiyoloji polikliniginde
Ocak 2015 - Ocak 2021 tarihleri arasinda Romatizmal kapak hastalig1 tanisi ile takip
edilen 4-18 yas araligindaki 100 hastanin hemogram test sonuglar1 geriye doniik olarak
incelendi ve aymi tarihlerde masum {fiirim nedeni ile Cocuk Kardiyoloji
polikliniginde Ekokardiyografi yapilan ve sonucu normal bulunan 100 saglikli
¢ocugun hemogram parametre degerleri ile Kkarsilastirilarak ¢alismaya alindi.

Calismamizdan elde edilen sonuglar soyledir:

1. Hasta ve kontrol grubunda CRP degeri anlamli farklilik géstermemistir.

2. Hasta ve kontrol grubunda Trombosit degeri anlamli farklilik gostermemistir.
3. Hasta grubunda Lokosit degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha diistiktii.

4. Hasta grubunda Lenfosit mutlak sayisi1 degeri kontrol grubundan anlamli olarak
daha diigtiktii.

5. Hasta ve kontrol grubunda Notrofil mutlak sayisi degeri anlamli farklilik

gostermemistir.

6. Hasta ve kontrol grubunda Monosit mutlak sayis1 degeri anlamli farklilik

gostermemistir.

7. Hasta grubunda Eozinofil mutlak sayisi degeri kontrol grubundan anlamli olarak

daha yiiksekti.

8. Hasta grubunda Bazofil mutlak sayist degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha

diistiktii.

9. Hasta ve kontrol grubunda Ortalama Eritrosit Hacmi degeri anlamli farklilik

gostermemistir.

10. Hasta ve kontrol grubunda Ortalama Trombosit Hacmi degeri anlamli farklilik

gostermemistir.

11. Hasta ve kontrol grubunda Trombosit Dagilim Genisligi degeri anlamli farklilik

gostermemistir.
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12. Hasta grubunda Eritrosit Dagilim Genisligi degeri kontrol grubundan anlamli

olarak daha yiiksekti.
13. Hasta ve kontrol grubunda Platelet/Lenfosit oran1 anlamli farklilik géstermemistir.
14. Hasta ve kontrol grubunda Noétrofil/Lenfosit oran1 anlamli farklilik géstermemistir.

15. Hasta grubunda Monosit/Lenfosit oran1 kontrol grubundan anlamli olarak daha
dustiktii.
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