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GIiRIS

OZET

Akut romatizmal ates grup A streptokok fareniitinin ¢oklu organ sistemini etkileyen enflamatuvar bir bag dokusu has-
talgidir. En sik 5-15 yas arasinda gérilmekle birlikte; 5 yas altindaki olgular, toplam hasta sayisinin %3-5’ini olustur-
maktadir. Antibiyotiklerin yaygin kullanimi ile akut romatizmal ates insidansi azalmasina ragmen dinyada 19/100.000
cocugu etkiledigi ve gelismekte olan Ulkelerde ediniimis kalp hastaliklarinin en dnemli nedeni oldugu bilinmektedir. Akut
romatizmal ates tanisi klinik bulgulardan olusan guncellenmis Jones kriterleri kullanilarak konulmaktadir. Ekokardiyografi
bulgular tani kriterleri icerisinde yer aimasa da son yillardaki énemleri giderek artmaktadir. GlnkU akut romatizmal ates
sonrasl kalici kapak lezyonlar prognozu belirleyen en énemli faktérdir.

Anahtar Sozciikler: Akut romatizmal ates, Cocuk, Grup A streptokok, Romatizmal kalp hastaligi

ABSTRACT

Acute rheumatic fever is an inflammatory connective tissue disease of group A streptococcal pharyngitis that affects
multiple organ systems. Although it is common between the ages of 5 and 15, the patients under five years of age
comprise 3-5% of the total number. The incidence of acute rheumatic fever had been declining even before the use of
antibiotics became widespread; however, the disease has been estimated to affect 19 per 100,000 children worldwide
and it remains the most important cause of acquired heart disease in developing countries. Acute rheumatic fever is
diagnosed with the clinical findings using the modified Jones criteria. The role of echocardiography has increased in
recent years but the diagnostic criteria do not include echocardiography findings. Permanent valve lesions are the most
important factors determining the prognosis of acute rheumatic fever.
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ve bu hastaliga olan ilgi azalmigtir. Buna ragmen ARA ve roma-

Akut romatizmal ates (ARA) grup A streptokok (GAS)
farenjitinden yaklasik U¢ hafta sonra gelisen, stpuratif olmayan,
enflamatuvar bir bag doku hastaligidir. Bu hastalik, eklem, kalp
ve beyin gibi yaygin sistemik tutulum, bag dokunun kollajen
liflerinde harabiyet ve kapak fibrozisi yaparak kalp hastaligina
yol acabilir (1).

Sanayilesmig ve gelismis Ulkelerde, son 20 yilda yasam kosul-
laninin giderek iyilesmesi, hastaligin erken dénemde taninma-
sl, ekokardiyografi (EKO) gibi gelismis tani yontemlerine kolay
ulagiimasi, penisilin tedavisi ve profilaksisinin yeterli dizeyde
yapllmasi ve hastalarin dizenli takip edilmesi ile ARA insidansi

tizmal kalp hastaligi (RKH) Ulkemiz dahil gelismekte olan Ulke-
lerde 6nemli bir halk sagligi problemi olmaya devam etmekte ve
guncelligini korumaktadir. Dinya genelinde edinilmis kalp has-
taliklarinin en sik nedeni olan RKH 6nemli oranda mortalite ve
morbiditeye yol agmaktadir (2-6). Tim dinyada her yil 10-20
milyon yeni olgunun ortaya ¢iktigi tahmin edilmektedir (7,8).

Gegmisten gunimuze “Rheumatism”, “Rheuma”, “Bouillaud’s
Disease”, “Poliarthritis Subacuta Rheumatism”, “Poliarthritis
Acuta”, “Poliarthritis Rheumatica Acuta”, “Rheumatismus in-
fectiosus”, “Rheumatismus Cerus” ve “Morbus Rheumaticus
Specificus” gibi bircok isimle anilmigtir (1).
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EPIDEMIYOLOJi

NUfus verilerine gbre dinyada 5-15 yas arasi ¢ocuklarda yilda
yaklasik 336.000 ARA gdrulmekte, tim yas gruplarinda ise
bu rakamin 471.000’den fazla oldugu tahmin edilmektedir (9).
DUnyadaki romatizmal kalp hastasi sayisi 15.600.000 olup her
yil 300.000 yeni vaka gorilmekte ve 233.000 kisi ARA veya
RKH nedeniyle kaybedilmektedir (6). Ayrica, gelismis Ulkelerde
okul cagi cocuklarinda semptomatik GAS fareniiti gdrilme orani
yillk %15 iken az gelismis Ulkelerde bu oranin 5-10 kat daha
fazla oldugu tahmin edilmektedir (9).

Dunyadaki ortalama ARA insidansinin 19/100.000 oldugu kabul
edilmektedir (10). Bu oran Bati Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) 0.5-3.1/100.000 olarak bildirilmistir (9-11).
Gelismekte olan Ulkelerde ise dogru veriler elde edilemedigi icin
ARA insidansi tam olarak bilinmemektedir. Ancak gelismekte
olan Ulkelerde bu hastaligin prevalansi hala yUksektir ve RKH’dan
6lum sikhigi gelismis Ulkelerdekilerden en az 10 kat daha fazladir.
Afrika Ulkeleri, Brezilya ve Orta GUney Asya gibi gelismekte olan
bdlgeler ARAnin en sik gorildigu yerlerdir. Ayrica gelismis
Ulkelerin geri kalmis topluluklarinda (Avustralya’da Aborjinler,
Yeni Zelanda’da Maoriler ve Pasifik adalarindaki yerliler) ARA sik
gortimektedir (8,12).

Ulkemizde hastalikla ilgili net bir istatistiksel veri olmasa da
Ortadogu ve Akdeniz Ulkeleri ile benzer siklikta gordldigu
distnilmektedir (25-100/100.000) (8,13-15). Ulkemizde ARA
insidansini belirlemeye yonelik galismalar yerel ya da bolgesel
niteliktedir. Saraclar ve ark. (16) 1972 ile 1976 vyillari arasinda
Ankara’da yaptiklar ¢alismada ARA insidansinin 20/100.000
oldugu bildirilmigtir. Beyazova ve ark. (17) 1970 ile 1973
yilllari arasinda ayni bolgede yaptiklan galismada ise insidans
56.5/100.000 olarak bulunmus ve 15 vyl sonra ayni ekip
tarafindan ayni boélgede bu oranin 36.7/100.000’e dustugu
gOsterilmigtir.

Salgin dénemlerinde ARA sikliginin boélgesel olarak arttigi da
bilinmektedir. 1980’de ABD’nin Utah bolgesindeki salginda
3 ile 17 yas arasl gocuklardaki ARA insidansi 12/100.000’e
kadar cikmistir (18). TUm dUnyada oldugu gibi, Turkiye’de de
1980’li yillarin ortalarindan itibaren ARA sikliginda artis olmustur.
Karademir ve ark. (19) tarafindan Ankara’da yapilan bir
calismada, ARA sikiginin 107,7/100.000 oldugu bulunmustur.
Bu calismanin sonuglar 1980-1984 (28.3/100.000) ve 1985-
1989 (46/100.000) yillarinda bulunan oranlarla karsilastinidiginda
Ozellikle 1980’li yillarin ortalarindan itibaren ARA'da belirgin artis
oldugu vurgulanmistir. Gelismis Ulkelerde 2000’li yillarla beraber
ARA insidansi azalmigtir. Kanada, ABD ve Bati Avrupa’daki
insidans 0,1-2/100.000 olarak degismektedir (20). Turkiye'de
en son yapilan galismada i¢ Anadolu Bélgesinde 10-14 yas
aras! ARA insidansi 7.4/100.000 olarak bulunmustur (21).

Hastalk en sk 5-15 yas arasi ¢ocuklarda goérlimekte olup
8-9 vyaslannda ise pik yapar. Bu yas aralig streptokokal
tonsillofareniitin en sik gortldigu okul cagr cocukluk dénemidir.
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Hastallk ge¢ addlesan ve eriskinlerde daha az gdrulmektedir.
Ayni sekilde 5 yas alti gocuklarda ARA nadir iken, 2 yas
altinda ise yok denecek kadar azdir (22,23). Bes yas altindaki
olgular toplam sayinin %3-5’ini olusturmaktadir (24,25). Akut
romatizmal atesin erkek ve kizlarda gordlme sikligl arasinda
belirgin farklilik olmadigini bildiren ¢alismalarin yani sira kizlarda
daha sik goruldugunt, fakat son yillarda erkeklerde de artma
egiliminde oldugunu gbésteren galismalar da vardir (26,27).

Hastaligin bazi antijenlerin varligina gore bazi kisilerde daha
sk gorildigu bilinmektedir. Yapilan c¢alismalar, HLA DR-
27, HLA DR-W53 ve spesifik bir B hlcre alloantijeni olan
D8/17 varliginda, ARA'ya yatkinlik oldugunu dtstndtrmustar
(1,3,28,29). Ayni aile bireyleri arasinda ve dizigotik ikizlere
oranla monozigotik ikizlerde ARA'nin daha sik olmasi genetik
yatkinigin varigini  desteklemektedir (5,6,28). Son vyillarda
immunglobulin genleri, dolasimdaki mannoz baglayan lektin
konsantrasyonu, transforme edici buyume faktért (TGF-b1),
Toll-like reseptdr ve immunglobdlin genlerinin polimorfizmi gibi
faktorlerle birliktelikten s6z edilmektedir (30-32).

Streptokok enfeksiyonlarinin yogun olarak gortldagu kis ve
ilkbahar aylart ARA'nin da en sik gortldigu aylardir (28). Etken
mikroorganizma ile karsilasma olasiligi arttiginda (toplu yasanan
kurumlar, yatili okul ve kiglalar gibi) hastalik gérilme sikigi da
artmaktadir (5,6). Herhangi bir toplumun %3’G ARA'ya duyarlidir
ve yoksulluk en énemli risk faktdriidir (6,14,33). insidansta;
cinsiyet, Irk ve etnik kdken agisindan fark saptanmamistir (33).

ETiYOLOJi

Grup A streptokoklarin romatolojik suslarinin olusturdugu Ust
solunum yolu enfeksiyonunu takiben ARA gelistidi bilinmekte-
dir (1,28). Grup C ve G streptokoklar da farenjite neden olur-
lar, ancak sadece GAS’In sebep oldugu bogaz enfeksiyonlarini
takiben gelisen immudn cevap ARA'ya yol agmaktadir. Akut ro-
matizmal atesin gelismesinden GAS''n M 1, 3, 5, 6, 18, 19, 24
serotipleri sorumlu tutulmustur ve bunlardan M5’in en yaygin
oldugu bilinmektedir (34).

Ayni zamanda Streptococcus pyogenes olarak da adlandirilan
GAS, cocukluk gagindaki bakteriyel enfeksiyonlarin %90’ Indan
sorumlu tutulmaktadir (2). Streptokoklarin antifagositik 6zelligin-
den sorumlu olup lipoteikoik asit iceren M proteini, en dnemli
virllans faktorl olup hicre zarinda bulunmaktadir. M proteini
GAS’In tiplerini belirlemede rol oynamaktadir. Grup A strepto-
koklarin M antijenlerine gore 80’den fazla serotipi belirlenmigtir
(85,36). M antijenliginin fazlaigindan dolayi, ginimUlze kadar
streptokoklara ydnelik etkili bir asi gelistirilememistir (29).

Serum opasite faktdrl negatif olan sinif | streptokoklar bogaz
enfeksiyonu yaparak ARA'ya neden olurken, serum opasite
faktort pozitif sinif |l streptokoklar fibronektine baglanarak cilt
enfeksiyonu ve akut glomerulonefrite yol agmaktadir. Bakteri
tiplendirmeleri genomdaki emm sekansinin  galisimasi ile



yapilabilir (37). Beta hemolitik streptokoklardan sadece GAS’lar
ARAya yol acmaktadir. Etkili tedavi edilse bile GAS fareniiti
olgularinin yaklasik %10’unda GAS bogazda kalmaktadir. Beta
hemolitik streptokok ile olusan deri enfeksiyonundan sonra ARA
gelismedigi bilinmektedir (38). Her ne kadar sinif | streptokoklarin
ARA'dan sorumlu oldugu bilinse de; son vyillarda yapilan
calismalarda ARA'nin sik gortldugu Aborjinlerde streptokoklarla
gelisen piyodermilerin yaygin oldugu (%70), ARAll hastalarin
bogaz kultirlerinde de benzer mikroorganizmalarnn Uretildigi
g6z 06nUne alnarak piyodermilerin de patogenezde rol
oynayabilecegi ileri surllmektedir (6,39). Bu bolgede ARA
profilaksisi igin piyodermi enfeksiyonlarina karsi da koruma
programlarinin uygulanmasi gerektigi vurgulanmigtir. Ancak bu
konu ile ilgili hentiz kesinlesmis bir bilgi yoktur (40-42).

Vicuttaki bazi  dokular (glomerdl bazal membrani ve
sarkolemmal antijen) ile capraz reaksiyon gdsterdigi bilinen
streptokoklarin sitoplazmik membrani lipoprotein yapisindadir.
Artrit gelisiminde hticre duvarinin yapisindaki peptidoglikanin rol
oynadigi disuntlimektedir (34). Akut romatizmal atesli hastalarin
serumlarinda kalp, iskelet ve duz kaslara, bazal gangliondaki
noronlara, fibroblastlara, timus ve lenfositlere karsi otoantikorlar
saptanmistir (43).

Streptokoklar enflamasyon, immuUnolojik mekanizma ve
ekzotoksin Uretimi seklinde tarif edilen U¢ mekanizma ile
hastallk yapabilirler (36). Streptokinaz (fibrinolizin), DNAaz
(streptodornaz) ve hyaluronidaz, enflamasyona sebep olan
enzimlerdir. Hyaluronidaz, bag dokusunun temel yapisinda yer
alan hyaluronik asidi parcalayarak, Streptococcus pyogenes’in
neden oldugu sellllit gibi deri enfeksiyonlarinn hizla
yayllmasina yol agar (36). Streptokoklarin Urettigi ekzotoksin
ve hemolizinler ise; eritrojenik toksin, streptolizin O, streptolizin
S, pirojenik ekzotoksin A ve ekzotoksin B’dir. Eritrojenik
toksin, Staphylococcus aureus’un toksik sok sendrom
toksinine benzerdir, sUperantijen gibi hareket eder ve kizilin
dokintistinden sorumlu toksindir. Streptolizin O, oksidasyon
ile inaktive olan (oksijen labil) bir hemolizindir ve kanl agar
besiyerindeki beta hemolizden sorumludur. Antijenik &zelligi
vardir ve streptolizin O’ya karsi gelisen antikor titresi (ASO) ARA
tanisinda 6nemlidir. Nekrotizan fasiitis yapan Streptococcus
pyogenes suglari tarafindan salgilanan ekzotoksin B, hizli hiicre
yikimina sebep olan bir proteazdir (36).

PATOGENEZ

Buglne kadar hastaligin patogenezi tam olarak aydinlatilama-
makla birlikte en ¢ok kabul gbren teori gapraz reaktivite teorisi-
dir. Bu teoriye gbre; ARA gelisimi, bazi streptokok antijenlerinin
doku antijenleri ile benzerlik gbéstermesine bagll olarak aktive
olan humoral ve hicresel immun sistemin meydana getirdigi
immunolojik reaksiyonlar sonucunda olusan inflamatuar yanit
seklinde agiklanmaktadir (38,40,44). Hastalarin serumlarinda
nitrit, sitokin ve adrenomedulin dlizeylerinde artis oldugu sap-
tanmistir (45,46).
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Etken organizmanin virdlans &zelligi, enfeksiyonun yeri ve ko-
nake¢inin genetik yatkinllgr patogenezde oldukga etkili faktorler-
dir. Grup A streptokokun molekuler biyolojisi ve bu mikroorga-
nizma ile konakg! arasindaki otoimmun yanitla olan baglantisi iyi
bilinse de tam olarak anlasilamamigstir (38).

Grup A streptokok, beta hemolitik streptokoklarin 20 serogru-
bundan biridir. Uc yapisal blim iceren hiicre duvan sitoplazmik
membranin diginda yer alir. Birinci bélum peptidoglikan, ikinci
balim polisakkarit ya da grup spesifik karbonhidrat ve Ggincu
bolim M, R ve T proteinleridir. En énemli olani GAS’In tipe 6z-
glin antijeni olan M proteinidir. iImminokimyasal yapida yiize ya-
kin M proteini tanimlanmistir. Bu protein fagositozu engeller ve
antikorlar nétralize eder. Akut romatizmal atesin yogun olarak
goruldugu toplumlarda sik karsilagilan tipler; M1, M3, M5, M6,
M18, M19 ve M24’diir (2,41,42,47). in vitro ortamda T hiicre
proliferasyonunu, timér nekroz faktér (TNF), interlokin (IL) 1b
ve IL6 gibi gesitli sitokinlerin yapimini ve salgilanmasini saglarlar
(38).

Klinik calismalar bu hastaligin ailesel yatkinlik gdsterdigini,
ARAya duyarll genetik faktorlerin var oldugunu ve bu yatkinigin
tek resesif gen araciligiyla olustugunu distndirmektedir (48).
Son yillarda, ARA'daki genetik temel duyarlanma ile ilgili deliller
toplanmaya baslanmis ve bu konuda bir fikir birligi olusmustur.
Ozglin B hiicre alloantijen varligi insan lenfositlerinin incelenmesi
sonucu gosterilebilmistir. Akut romatizmal atesli hastalarin
%99’unda, kontrol grubunun ise sadece %14’Unde 6zglin
monoklonal antikorlar tanimlanmigtir (48). Bu 6zgin monoklonal
antikorlar ve 6zgun lenfosit ylzey antijenleri duyarli konakgiy
gOsteren bir belirte¢ olarak kabul gormekte olup dzellikle kalp
tutulumu olanlarda %75-90 oraninda saptanmigti. Ayrica
ARA'dan suphe edilen durumlarda ayirici tanidaki dnemi son
ddénem calismalarda vurgulanmaktadir (38,49,50). Monoklonal
antikorlann (D8/17 ve PG1/MNII gibi) etnik gruplara goére farkli
ARA ve RKH’nin tanimlanmasinda yararli oldugu gosterilmigtir
(49). D8/17 B hucre alloantijen ylzdesi ABD’de ¢ok yiksek
iken, Hindistan’daki ARA'llarda bu oran yuksek duzeyde
bulunmamistir (49).

Yaklasik U¢ hafta kadar stren latent periyodun varligi, ARA'da
doku zedelenmesinin immun aracil olabilecegini destekleyen en
dnemligdstergedir. ilk kez Kaplan ve ark. (38) tarafindan miyokard
dokusu ile GAS komponentleri arasinda ortak bir antijenik
determinant tanimlanmigtir. Streptokok enfeksiyonu esnasinda
olusan antikorlar konakg¢i doku ile gapraz reaksiyona girer.
Birka¢ calismada da M-proteini ile miyokardiyal sarkolemma ve
kardiyak miyozin proteini arasinda olan immunolojik reaksiyon
tanimlanmistir (38).

Patogenezde hem humoral hem de hiicresel immUn reaksiyon-
lar rol alir. Akut atak sirasinda humoral faz daha baskin olup ilk
haftada kendini g&sterir ve birkag ay icinde normale ddner. Akut
atakta kalbin tim katlar tutulur. Akut atagin hemen basinda er-
ken ddnemde ve kronik faza gegiste daha belirgin olan hiicresel
faz Aschoff nodUlinin yapiminda gorev alir (13). Ayrica IL1a,
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IL1b, IL6, IL8ve TNF gibi gok sayida enflamatuvar sitokinin ARA
patogenezinde yer aldigi bilinmektedir (51). CD4/CD8 oraninda
artis oldugu da belirlenmistir (29,38).

VirUslerin de patogenezde rol oynadidini ileri sUrenler vardir.
Li ve ark. (52) opere edilen hastalarin miyokard dokularinda
PCR ile Herpes simplex virlisU izole etmislerdir. Ancak bunun
patogenezdeki nemi tam olarak bilinmemektedir.

PATOLOJi

Akut romatizmal atesteki inflamatuar reaksiyonlar bag dokusu
veya kollajen dokuya karsidir. Hastallk vicuttaki bircok dokuyu
etkileyebilmesine ragmen hastaligin klinik belirtileri  dncelikli
olarak kalp, eklem ve beyin dokusunda ortaya ¢gikmaktadir (53).
Hastaligin seyri sirasinda, bag dokusunda ve &zellikle kUgUk
kan damarlarinin ¢gevresinde iki temel lezyon olusur. Erken
dénemde eksudatif, dejeneratif ve inflamatuar lezyon gelisir. T
lenfositler, B lenfositler, makrofajlar ve mast hicreleri tarafindan
olusturulan infiltrasyon ile bag dokusunda pargalanma ve 6dem
sz konusudur. Akut romatizmal atesin gegici bulgularina yol
agan erken dénem lezyonlar antiinflamatuar tedaviye oldukga
iyi cevap verir ve iyilesme ddneminde tamamen kaybolur. Bu
erken eksudatif-dejeneratif faz 2-3 hafta kadar surer (29,28,54).
Son calismalarda CD4+ lenfositlerinin inflamatuar cevaba bagli
olarak olusan infiltrasyonlarda baskin htcre fenotipi oldugu
bulunmustur (3).

Aschoff nodulleri ge¢ ddnemde olusan karakteristik lezyonlardir.
Antiinflamatuar tedaviye cevap vermeyen bu proliferatif
lezyonlar aylar, hatta yillarca surebilir. Aschoff nodlilleri ortada
fibrinoid dejenerasyon, etrafinda lenfosit, plazma hicreleri ve
antischkow hdcreleri adi verilen blyUk lenfositlerden olusur (54).
Uzun yillar tam olarak anlasilamayan Aschoff nodullerinin, 1992
ylinda makrofaj ve histiyositlerden kaynaklanan grantlomatdz
yapida oldugu gosterilmistir (55).

Kardiyak tutulumda kalbin herhangi bir tabakasi etkilenebilir.
Akut kardit sirasinda inflamatuar lezyon en ¢ok endokard
ve miyokard ile sinirli olsa da agir miyokarditlerde perikard
da etkilenebilir. Kalbin perikard, miyokard ve endokarddan
olusan U¢ tabakasinin da etkilendigi duruma pankardit denir.
Sistemik lupus eritematozus veya juvenil romatoid artrit gibi
diger kollajen doku hastalklarinda serozit varliginda perikardit
siklikla gorulUrken, farkl olarak ARA'da endokardit ve miyokardit
olmadan perikardit gelismesi ¢ok nadirdir. Hastada perikardit
olmasi genellikle pankarditin varligr anlamina gelmektedir (3).

Miyokarddaki lezyonun miktarina bagl olarak kardiyak fonksiyon
bozuklugu ortaya ¢cikmaktadir. Hastaligin ciddi bir komplikasyonu
olan miyokarditin géstergesi konjestif kalp yetersizligidir. Kapak
lezyonlan endokardin tutulumuyla meydana gelir. En sik mitral
ve aort kapagi, nadiren de triklspit ve pulmoner kapak etkilenir.
Aktif fazda kapakgiklar 6demli ve makrofaj fibroblastlar ile
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infiltredir. Bu inflamatuar olay, fibrozis ile iyilesirken kapakgiklari,
korda tendinealari ve anulusu daraltir. En blyUk hasar kapaklarin
kapanma temas bolgelerinde olusur. Kapaklarda olusan hasar
inflamasyonun siddetiyle dogru orantilidir (42).

Akut romatizmal karditteki histolojik bulgular hastaliga &zgin
degildir. Histolojik degisim derecesi ile klinik bulgularin ciddiyeti
arasinda bir korelasyon yoktur. Erken dénemde kardiyak
dilatasyon gelismisse, histolojik degisim minimal olmasina
ragmen akut kardite bagl belirgin kardiyak fonksiyon bozuklugu
veya 6lume yol acabilir (3). Siddetli karditlerde pnémoni ve
plérezi de gelisebilmektedir (3).

Eklem tutulumu patolojik agidan; sinovyada hiperemi, &dem,
eklem i¢i sivida artis ile karakterize eksUdatif lezyonlardan
ibarettir. Hastalk dizelince kalici hasar olusmadan tamamen
ivilesir. Aschoff noddllerine benzeyen subkutan noddller;
ortasinda fibrinoid nekroz alani, etrafinda lenfositler, fibroblastlar
ve histiyositlerden olusan yapilardir. Hizll ve sekel birakmadan
iyilesirler (28).

Sinir sistemi tutulumunda olan korteks, serebellum ve bazal
ganglionlarda arterit, htcresel dejenerasyon, perivaskiler
infiltrasyon ve petesiyal kanamalar da tamamen iyilesir (28).

KLINIK BULGULAR

Akut romatizmal ates tanisini kesinlestiren klinik ve laboratuvar
bulgusu yoktur. Akut romatizmal atesin klinik bulgularr GAS’a
bagl olarak gecirilen tonsillit ya da farenjiti takiben 1-5 hafta
stren bir latent ddnem sonrasi ortaya ¢ikar. Bu latent ddnem
korede Ug¢ ay kadar sUrebilir (2-5,56,).

Ik kez 1944 yiinda T. Duckett Jones tarafindan tanimlanmis
kriterler ARA tanisinda kullanimaktadir (58,59). Bu kriterler en
son 1992'de Amerikan Kalp Birligi (AHA) tarafindan gdzden
gecirimis ve bdylece guncellenmis Jones kriterleri ortaya
clkmisti. Bu hastaligin gelismekte olan Ulkelerdeki siklig
nedeniyle Diinya Saglk Orguiti (WHO) tarafindan giincellenmis
Jones kriterleri 2003 yilinda yeniden yorumlanmistir (56). Bu
kriterlerin guncellenmesindeki amag; ilk atak ARA tanisinda
klinisyenlere yardmci olmak ve yanlig tani olasiigini en aza
indirmektir. Bu kriterler kronik RKH’nin kesin tanisini koyma
veya hastaligin agir seyrini dnlemeyi amaglamamaktadir (60).

Tanidaki 6nemlerine goére Kklinik ve laboratuar bulgular majér
ve mindr Kkriterler olarak siniflandinimisti.  Majér  kriterler;
kardit, poliartrit, Sydenham koresi, deri altt noduller ve
eritema marjinatumdur. Mindr  kriterler ise;  ates, artralji,
elektrokardiyografide PR aralginn uzamasi ve akut faz
reaktanlarinda (eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif
protein (CRP)) yukselmedir. Destekleyici bulgular olarak pozitif
bogaz kilttrl veya hizli streptokok antijen testi pozitifligi ya da
ASQO’da yukselme kullanimaktadir (56).



MAJOR BULGULAR

1- Kardit

Hastalarin %50-75’inde gdrllen ve hastaligin prognozunu
belirleyen en 6nemli major bulgudur (28). Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki GAS salgini sonrasinda tani konulan ARA'l
hastalarda EKO kullaniminin  artmasiyla kardit insidansinin
%91’e kadar ¢iktigi bildirilmistir (18). Hastaligin akut déneminde
mortalitenin en 6nemli sebebi olan kardit, akut fazdan sonra
fibrozis ve kalici kapak hasari ile cerrahi midahale gerektiren
direncli kalp yetersizligine yol agabilir. Boylece cerrahi iglem
komplikasyonlari veya bakteriyel endokardit ile de ARA'daki
mortalite riski devam eder.

Kardit belirtileri genellikle artrit bulgulanni takip eden 1-2 hafta
icinde ortaya cikar. Diger ARA bulgulan gibi kardit bulgular da
oldukga degiskendir. Bu nedenle hastaligin Klinik bulgularindan
bagimsiz olarak elektrokardiyografi ve EKO, ARA'll hastalarda
baslangic tetkikleri icerisinde yer almalidir. Bu tetkiklerde
kardiyak tutulum gdsterilemese bile hastalar ilk 2-3 hafta kardit
gelisimi agisindan yakindan izlenmelidir.

Endokard, miyokard ve perikard degisik derecelerde tutulabilir
ve igeriden disarlya dogru bir tutulum sdz konusudur.
Endokardiyal yapilar tutulmadan perikard ya da miyokard
tutulmaz (61). Hemen her zaman ARA'daki kalp tutulumuna kalp
kapakgigi iltihabinin varigini gdsteren Gfurdm eslik eder (62).
ARAya sekonder oldugu dustnulen karditte Gfirimudn olmayigi
tani degerini azaltir. Klinikte kardit varligi; Gfardm duyulmasi,
kardiyomegali, konjestif kalp yetersizligi, perikardiyal efizyon
veya frotman duyulmasi ile anlagilir (28).

Mitral ve aortik kapak yaprakgiklar ve mitral kord enflamasyonu
olan endokardit, romatizmal karditin en tipik bulgusudur.
Triklspit ve pulmoner kapaklar ise nadiren etkilenirler, bu kapak
tutulumlan ile agir ve kronik RKH’ll hastalarda karsilasilabilir
(2,3). En sk tutulan yapi mitral kapaktir. En iyi sol yana yatar
pozisyonda duyulabilen, apeksten sol koltuk altna dogru
yayllan, sistolin tamaminin dolduran (pansistolik) tipik mitral
yetersizlik GfGrim0U ve mitral kapak yaprakgiklarinin ¢demli
olmasina bagl olarak rélatif daralan mitral kapak agzi nedeniyle
mid-ge¢ diyastolik “Carey Coombs UfirUmU” ile saptanabilir
(2). Uzun ddénemde fibrozis nedeniyle gelisen en sik kapak
darhi@i mitral darl@idir (2,63).

ikinci siklikta tutulan kapak aort kapagidir ve aort kapak
yetersizligi romatizmal karditli hastalarn yaklagik %20’sinde
gérilir. Siklikla mitral kapak tutulumuyla beraberdir. ikinci
kalp sesiyle baglayan, aort odagindan sternumun sol yanina
yayilan erken diyastolik dekresendo tarzinda yetersizlik Gfardma
duyulur. Aort kapak yetersizligi akiminin etkisiyle mitral kapak
on yaprakgik agiiminin kisittanmasina bagl olarak geg diyastolik
Uftrdm  (Austin Flint GfarGm0) de duyulabili. Bu GfurGmde,
organik mitral darligindan farkli olarak mitral agiima sesi yoktur.
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Uykuda ve atesten bagimsiz dinlemekle saptanan sinds
tagikardisi miyokarditin varligini gésteren erken ve dnemli bir
bulgudur (64). Bunun disinda kardiyomegali, kalp yetersizligi,
ritim ve ileti bozukluklar gordlebilir (48,50). Romatizmal
miyokardit, dnemli dlgtde kalp yetersizligi tablosuyla karsimiza
¢lkar. Bu tablo ciddi mitral ya da aortik kapak yetersizligine
sekonder gelisen sol ventrikdl yiklenmesinin sonucudur. Viral
miyokarditte gdzlenen hicre nekrozu ve kalici islev bozuklugu
romatizmal karditte gdzlenmez (48,50). Miyokardit ileti sistemini
de tutabilir ve atriyoventrikiler (AV) bloklar veya ventrikUler
disritmiler gérUlebilir. En sik 1. derece AV blok goérullr ve bu
bulgu Klinik olarak kardit saptanmayan olgularda mindr kriter
olarak kabul edilir. 2. ve 3. derece AV bloklar da nadir olarak
bildirilmistir (65,66).

Perikardin tutulmasi ile gdgus agrisi, derinden gelen kalp sesleri,
surttinme sesi veya frotman duyulmasi, telekardiyogramda kar-
diyomegali ve ¢adir kalp gérinimu tespit edilebilir. Romatizmal
karditli hastalarda sistol veya diyastolde duyulabilen surtiinme
sesi hemen her zaman pankardit oldugunu gdsterir. Genel ola-
rak perikard tutulumu sekel birakmaz, konstriktif perikardit ve
tamponada yol agmaz, ancak nadir de olsa tamponad gelisen
olgular bildirilmistir (67). Perikarditin tipik elektrokardiyografi bul-
gusu dusUk voltaj olmakla birlikte ST degisiklikleri de gorUlebilir.

Kardit; sadece ates, kilo kaybi, halsizlik gibi spesifik olmayan
bulgularin gdzlendigi, akut faz reaktanlarinda ve ASO dlizey-
lerinde artig izZlenmeyen sinsi bir hastalik seklinde seyredebilir.
Hastaya tani konuldugunda genellikle hastaligin ilerledigi ve cid-
di kapak tutulumunun ortaya ¢iktigi bu tabloya “sinsi kardit” adl
verilir ve bu bulgu tek basina ARA tanisi icin yeterlidir (62,68).

Bazi hastalarda, Kklinik olarak romatizmal kardit dUstndtren
bulgular olmasa da EKO yapildiginda kapak yetersizliklerinin
tespit edildigi  “sessiz kardit” tablosu saptanmistrr. “Sessiz
kardit” skig %12-21 olarak bildirilimistir  (69,70,71).
Sessiz kapak yetersizliklerinin uzun ddénem izlem sonuclari
bilinmemektedir. Ayrica bu hastalar ikincil koruyucu tedavi alan
hastalar oldugundan sessiz karditin dogal seyrinin nasil oldugu
ve ilerde ne kadarinin RKH olacagi da bilinmemektedir (69,70).

Romatizmal karditin klinik degerlendirmesi ve tanisinda EKO’nun
gok degerli bir yontem oldugu kabul edilmistir (62,69,70).
Ekokardiyografik goértntlleme yanlis kardit tanisina neden
olan masum uftramler ve konjenital kalp hastaliklarinin da ayirt
edilmesini saglamaktadir (72). Yapilan Doppler calismalarinda
saglikli gocuklarda da mitral ve aort kapak yetersizligi tespit
edilmistir. EK olarak, ¢ocuklarda kazanilmig mitral yetersizligin
en 6nemli sebebi ARA olmasina ragmen; viral, mikoplazmal
ve riketsiyal enfeksiyonlarla iligkili veya Kawasaki hastaligina
bagl mitral yetersizlikli kardit gelisebilecedi unutulmamalidir. Bu
nedenle, sadece EKO bulgulari ile ARA tanisi koymak yeterli
olmayip hastanin fizik muayene ve diger laboratuvar bulgulari ile
de taninin desteklenmesi gerekmektedir (62).

Akut romatizmal ates seyri sirasinda kalp tutulumu hafif, orta
ve agir dizeyde kardit olmak Uzere derecelendiriimektedir (73).
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Hafif karditte; kalp yetersizligi bulgulari olmaksizin, hafif mitral
ve/veya aort kapak yetersizligi vardir. Orta karditte; EKO’da
kalp bosluklarinda genisleme olmasi ya da orta derecede
kapak lezyonu bulgusu vardir. Agir karditte ise; daha 6nce ARA
nedeniyle kalp ameliyati gecirilmis olma veya Klinik olarak agir
kapak yetersizligi bulgulan (agrr kardiyomegali ve/veya kalp
yetersizligi) ya da EKO’da agir kapak lezyonu bulgular vardir
(73).

Ik ARA atagi sirasinda kalp tutulumu olan hastalarin, tekrarlayan
ataklar sirasinda da kardit gegirme olasiligi daha yiksektir. ilk
atakta kardit yoksa tekrarlayan ataklarda kalp tutulumu gok
nadirdir. Ataklar en sik ik bes yil icinde ortaya ¢cikmaktadir (2,63).

2- Poliartrit

Hastalarin %75-80’'inde gorulen artrit, ARAnin en sik gortlen
major kriterlerinden olmasinaragmen; ARA'ya en az spesifik olan
ve hatall ARA tanilarinin en dnemli sebebi olan klinik durumdur.
Genellikle diz, ayak bilegi, el bilegi, dirsek gibi blyluk eklemler
tutulur (28). BUyUk gocuklarda daha sik gorllirken bes yas
altinda daha azdir (1). Tipik olarak birden fazla eklem tutulumu
mevcuttur, tutulum simetrik degildir ve artrit gezici karakterdedir.
Ancak %3,5-17 oraninda tek eklem tutulumu ile ortaya ¢ikan
ARA vakalari da bildirilmistir (74). Eklem bulgulan ¢ok kisa stiren
ya da hafif olan hastalar artrit dykisU vermeyebilir (75). Son
yillarda kugUk eklem ve sakroiliyak eklem tutulumu gibi sira digi
olgular da bildirilmistir (76,77).

Artrit tanisi igin; agr, 1si artigi, kizanklk, édem ve fonksiyon
kaybi gibi tipik enflamasyon bulgular gereklidir. Bu enflamasyon
bulgularinin  bazilar olmayabilir, ancak etkilenen eklemlerin
istirahatte pasif veya aktif hareketleri ile artan agr olmasi siklikla
en baskin bulgudur. Agrinin siddeti ile hastada psddoparalizi
gdruntlsu de ortaya cikabilir. Son derece agrili olan ARA artriti
diger bulgularinin siddetiyle dogru orantili degildir (28).

Salisilat ve benzeri antienflamatuvar ilaclarla tedaviye yanit
cok iyidir, artrit bulgulan 24-48 saatte geriler ve bir haftadan
kisa surede gecer. Uygun dozda salisilat tedavisine ragmen
48 saatten uzun suren artritlerde ARA tanisindan uzaklasmak
gerekir. Akut romatizmal atesteki artrit 2-3 haftada kendiliginden
dlzeli, genelde 4 haftadan uzun sUrmez. Kalici sekel
birakmadan tamamen iyilesir (1,7).

3- Sydenham koresi

St. Vitus dansi veya korea mindr olarak da bilinen Sydenham
koresi ARA'll hastalarda %10-15 oraninda gordlUr (28). Ergen
kizlarda daha siktir. Bazal ganglionlarin, &zellikle de kaudat
cekirdegin enflamasyonu nedeniyle meydana geldigi disunul-
mektedir. Bu durumun ARA ile iligkisinin ortaya konulmasindaki
kanisiklk ARA'nin diger bulgular, dzellikle de mitral yetersizlik
ile Sydenham koresi birlikteligi sayesinde ortadan kalkmaktadir.

Diger bulgulardaki yaklasik U¢ haftalk latent periyodun aksine
Sydenham koresinde, belirtiler ¢ ay veya daha uzun sirede
ortaya c¢lkar. Klinik olarak duygusal dengesizlik, okulda
basarisizlik, gévde ve &zellikle Ust ekstremitelerde genellikle tek
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tarafll, istemsiz, hizli, dizensiz, amagsiz ve surekli koreatetoik
hareketler ve kaslarda koordinasyon bozuklugu ile karakterizedir
(1,34). Istem digi hareketlerin stres altinda artmasi ve uyku
esnasinda kaybolmasi tipikti. BUtUn kaslar etkilenir, fakat
belirtiler ylz kaslari ve ekstremitelerde daha belirgin olur, ayrica
dilde kaslimalar gorulebilir. Hasta durmadan kimildar ve yUzinu
burusturur. Bir torba kurtguk gibi dil agiz i¢ine ve disina dogru
hareket eder. Hasta kisa anlar disinda sabit kalamaz. Konusma
kekeleme ve patlayici tarzda olur. Hastanin basi Gzerine kollarini
ekstansiyona getirmesi ile bir veya her iki elinde “pronasyon
belirtisi” gelisir. Hastanin avucunda siktigl parmaklar dizensiz
kasllimalarla gevsetmek zorunda kalmasi ile “sit sagma hareketi
belirtisi” gdzlenebilir. Ellerini ileriye dogru uzattiginda parmaklari
hiper ekstense olarak “kasik belirtisi” olur. El yazisinda
beceriksizlik gosteri. Duygusal dengesizlik karakteristiktir,
kolayca aglayip uygunsuz davraniglar sergilerler. Hastanin ailesi
gocugun ani gelisen sakarligindan, 6gretmenleri de dikkat
daginikigl ve kooperasyon bozuklugundan yakinirlar. Gocugun
okula devamini etkileyehbilir, is glct kaybina neden olabilir. Kore
tanisi konulana kadar bazi hastalar davranis bozuklugu yanlis
tanisiyla takip edilebilirler.

Sydenham koresi, kendini sinirlayan bir tablodur, Klinik bulgular
genellikle 2-3 haftada kendiliginden duzelir. Ancak agir olgularda
belirtiler birka¢ ay, nadiren de iki yila kadar uzayabilir. Dizelen
bulgularin tekrarlamasi da ara sira gortlebilir (2,6,48,62).

Latent periyodun uzun olmasi, ASO yuksekligi, ESH artisi ve
CRP porzitifligi gibi aktivasyon bulgularinin saptanamamasina
neden olabilir, bdylece kore tek basina tani koyduran bir major
bulgu olarak kabul edilir (62).

Kore bulgularn gdsteren hastalarin uzun dénem izleminde %27
oraninda RKH gelistigi gdzlenmistir. Bunun nedeninin kore ile
birlikte sessiz kardit olgularinin fazla olmasidir (6,34,72,78).
Bu nedenle koreli hastalarn kardiyak agidan takip ediimesi
onemlidir. Dikkat cekici bir diger nokta da kore gegiren
gocuklarda, dikkat eksikligi ve obsesif kompulsif bozuklugun
daha sik gdzlenmesidir (79,80).

4- Eritema marginatum

Hastalarin  %5’inde gordlir, ancak ARAnin  karakteristik
dokantustdur (6). Gévde ve ekstremitelerin proksimalinde ve i¢
yUzinde gorilen, kasintisiz, kenarlari dantel ya da harita seklinde
girintili gikintil, koyu pembe renkte, ortasi soluk, basmakla
solmayan makdler lezyonlardir (2,6). Dokuntller yaklasik 2-2,5
cm boyutlarindadir ve hastanin ylzinde gértlmez. Isi ve basing
uygulamasi ile yeni lezyonlar ortaya cikabilir. Eritem, artrit gibi
gezicidir, hastaligin erken dénemlerinde kisa sureli olarak goraltr
ve karditli hastalarda daha sik ortaya gikmaktadir (2,62).

5- Deri alti nodiiller

Hastalarin %5’inden azinda goruldr, RKH’ll hastalar disinda
daha da nadirdir (28). Genellikle dirsek, diz, bilek, oksiput,
vertebralarin - spinoz  ¢ikintilart  gibi  tendonlann  ekstensor
yUzeylerinde ve kemik ¢ikintilarina yakin bdlgelerde yerlesirler.



Yaklasik 0,5-2 cm c¢apinda, sert, agrisiz, hareketli ve serbest
nodullerdir. Nodullerin Uzerindeki ciltte renk degisimi olmaz ve ilk
degerlendirmede birkag adet nodul gdrilebilir. Akut romatizmal
ates icin patognomonik degildir, ¢Unki bazi romatolojik
hastalklarda da bulunabilir. Histolojik gdrindmleri  Ashoff
nodulleri ile benzerlik gdsterir (2,62).

Hem eritema marginatum hem de deri alti noduller, majér bul-
gular olmakla birlikte; diger major kriterlerden birinin bulunma-
didi durumlarda, tek baslarina bu kriterler ile ARA tanisi konu-
lamaz (62).

MiNOR BULGULAR

Artralii ve ates ARAnin nonspesifik klinik bulgulandir. Akut
romatizmal ateste sik gdrilmekle birlikte birgok baska hastalikta
da goérulebilir (15). Bu bulgular ancak Jones kriterlerinden bir
major kriter varliginda tani amacl kullanilabilir. Tek baslarina
¢ok anlamli degillerdir (81). Akut romatizmal ates tani kriterleri
arasinda yer almayan burun kanamasi ve diger belirtilere
Onculik edebilen akut karin agrisi da ARA ile iligkili olabilir.

1- Ates: VUcut 1sisi 37,8-40 °C arasinda degisir, karakteristik
Ozelligi yoktur. Erken dénemde gorulr, bir hafta surer ve
genellikle 1-2 haftada geger (12,28).

2- Artralji: Eklemde siglik, kizarklik gibi bulgular olmadan
sadece agr hissedilmesidir. Artritli hastalarda minor kriter
olarak kabul edilmez (12,28).

3- PR sUresinin uzamasi: Birinci derece AV blok nedeniyle go-
rulmektedir. Yasa ve kalp hizina bagl olarak PR sUresi de-
gismektedir, bu nedenle dikkatle degerlendirimelidir. Kardit
olan vakalarda mindr kriter olarak kabul edilmez. Nonspesi-
fik bir bulgudur ve bazi enfeksiyon hastaliklarinda da goérule-
bilir (28).

4- Akut faz reaktanlarinda artis: Akut doku enflamasyonunu
gbsteren ve spesifik olmayan testlerdir. Bu testler ARA'dakine
benzer sekilde bakteriyel enfeksiyonlar ve kollajen vaskuler
hastaliklarda da anormal ¢ikabilir ve sonuglar enflamasyon
strecinin ciddiyeti ile iligkilidir. Sydenham koreli hastalarda
bu testler siklikla normaldir.

Akut faz reaktanlarn olarak ARA'da siklikla periferik kandaki 10-
kosit sayisi, ESH ve CRP kullanilir. Nadiren serum mukoprotein,
serum heksozamin ve g-globulinler de bu amagla degerlendiri-
lebilir (12,28). Lokosit sayisi ARAll hastalarin yarisinda normal
bulunabilir, bu nedenle I6kositoz gtincellenmis Jones kriterlerin-
de mindr belirte¢ olarak kullanimamaktadir.

Eritrosit sedimentasyon hizi tedavisiz hastalarda 6-12 hafta
yuksek kalabilir. Antiinflamatuvar ilaclarla diser. Anemi, eritrosit-
lerdeki rulo formasyonu, kalp yetersizligi ve kan proteinlerindeki
degisiklikler ESH’yi artirir. Tedavinin erken kesilmesi halinde ARA
halen aktifse ESH dlizeyi tekrar yUkselebilir, bu nedenle ARA'nin
gidisatini izlemekte yararl olabilir. Akut ddnemde normale déne-
ne kadar haftada bir ESH kontrol edilmelidir (63).
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C-reaktif protein normalde kanda bulunmayan, inflamasyon
durumlarinda karacigerde sentezlenen ve hizla ylkselen bir
proteindir. Pozitif olmasi hastaligin aktif olduguna isaret eder ve
kalp yetersizligi ile anemiden etkilenmez (2,6,63).

Akut faz reaktanlarindaki bu bozukluklara ek olarak hastalarin
¢ogu hafif anemiktir. Bazi hastalarda da ARA'nin karaciger enf-
lamasyonuna ikincil veya salisilat toksisitesine bagll karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma olabilir. Kardiyak dokuya kargi
olusan antikorlar; RKH'lilar, kalp ameliyati gecirenler ve post-
streptokoksik glomerUlonefrit geciren hastalarin ve sinir doku-
suna karsi gelisen antikorlar; Sydenham koresi gegiren hastala-
rn serumlarinda gosterilmis olmasina ragmen, bu testler tanisal
olarak kullanilimamaktadir.

DESTEKLEYiCi BULGULAR

Gegirilmis streptokok enfeksiyonunu kanitlayan veriler, destek-
leyici bulgular olusturur. Bunlardan en az bir tanesi ARA tanisi
icin gerekmektedir. Bogaz kiltirinde GAS’larin Uretiimesi ve
antistreptokokkal antikor pozitifligi glincellenmis Jones kriterle-
rine gdre gegiriimis GAS enfeksiyonu kaniti olarak kabul edilir
(62).

Bogaz kultdry; streptokok enfeksiyonunu kanitlamada altin
standarttir. Ancak hastaligin uzun latent déneminden dolayi,
mikroorganizmanin kaybolmasi nedeniyle olgularin Ggte ikisinde
bogaz kultirinde Ureme olmamaktadir.

Antistreptokokkal antikorlar arasinda ilk bulunan ASO; en sik
kullanilan ve standardize edilen testtir. Benzer sonuglar antist-
reptokinaz ve antihyaluronidaz testlerine Ustin oldugu gosteri-
len anti-DNAZz B testi ile de elde edilmistir. Streptokok antijen-
lerinin aglUtinasyon testi olan Streptozim testi de kullaniimistir.

Akut romatizmal atesli olgularda ASO %80-85 oraninda ytiksek
bulunur. Bu hastalarda U¢ antikordan en az birinin yUksek
bulunma yUzdesi ise %95-100'dUr (28). Streptolizin O’ya karsi
gelisen antikor titreleri, streptokok enfeksiyonundan bir hafta
sonra yUkselmeye bagslar, 3-5 hafta sonra zirve yapar, 2 yila
kadar yUksek kalabili. Bu nedenle ASO saglkll ¢ocuklarda
da yUksek saptanabilmektedir (82). Bu testler ARA icin tanisal
degildir, ancak ARA tanisi icin gerekli klinik kriterlere ek olarak
geciriimis streptokok enfeksiyonu kaniti gerekmektedir.

TANI

Akut romazitmal ates tanisi igin kesin bir laboratuvar testinin
olmayigi hekimler agisindan sorun olmaya devam etmektedir.
T. Duckett Jones tarafindan 1944 yilinda &nerilen ve birkag kez
gbzden gegirilerek guncellenen mindr ve major kriterlere, 1992
ve 2003 yillarinda AHA ve WHO tarafindan son sekil verilmistir
(6,62).
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Ik ARA atag sirasinda Jones ve WHO kriterleri arasinda fark
yoktur. Ancak tekrarlayan ataklarda Jones kriterlerine gére bir
major kriter tani i¢in gerekli iken WHO kriterlerine gére bir minér
kriter tani igin yeterlidir (Tablo 1).

Laboratuvar sartlarnnin yetersiz oldugu endemik bdlgelerde
WHO kriterlerine goére gegiriimis kizil dykUstU de gegirilmis
streptokok enfeksiyonunun kaniti olarak kabul edilmektedir
(6,62). Romatizmal ates sikliginin az oldugu Ulkelerde yanlis
pozitif ARA tanisi konmasini ve gereksiz profilaksiyi énlemek
icin AHA Jones kriterlerinde spesifiteyi artirmaya ve sensiviteyi
azaltmaya yonelik degisiklikler yapmistir. Hastaligin sik oldugu
bolgelerde ise WHO kriterleri sensivitenin artmasini saglar
(83,84).

Hekimlerin tum klinik ve laboratuvar verilerini degerlendirerek
sUpheli ARA olgularini gbzden kacirmamalari dnemlidir. Mevcut
kriterler tam anlamiyla degerlendirilse bile ARA tanisi konulma
orani %78-87 olup, geri kalan hastalarin tani almayabilecegi
tespit edilmigtir (85). Ayirici tanilar yapildiktan sonra ARA diginda
bagska bir tani konulamayan sUpheli hastalarn ARA olarak
izlenmesi 6nerilmektedir (86) Kardit ve kore, tek baslarina
tani koydurucu bulgular oldugu icin Jones kriterlerinin en ¢ok
kullanildigr yakinma artrittir (62).

Akut romatizmal ates tanisi icin iki major veya bir major ve iki
mindr kriterin bulunmasina ek olarak gegirimis GAS enfeksiyonu
kaniti varligi gerekmektedir.

Tablo I: Akut romatizmal ates tani kriterleri.

AYIRICI TANI

Akut romatizmal ates birden fazla organ ve dokuyu tutabilmesi
nedeniyle birgok hastalikla karigabilmektedir. Ayirici tanida
Onemli olan hastaliklar Tablo 2 ve Tablo 3'te verilmigtir.

Siklikla hatall ARA tanisina yol agan hastalk grubu bag doku
hastaliklandir. Bunlardan da en sik olani RA'dir. Bu hastaligi
degerlendirmek icin en Onemli sebep artritli gocukta ARA
tanisinda olmasi gereken gecirimis streptokok enfeksiyon
kanitinin gdsterilememesidir. Periferik kliclk eklem ve/veya gezici
olmayan simetrik blyUk eklem tutulumu, etkilenen eklemde
solukluk, daha agrisiz klinik ve salisilat tedavisine yetersiz cevap
RA’'ya daha 6zgul klinik bulgulardir. Bu hastalarin az bir kisminda
ARA'li olgulardakine benzer sekilde hizli salisilat cevabi olmasina
ragmen, digerlerinde yiksek doz salisilat tedavisine cevap ¢ok
yavas olur. EQer artritli bir hastaya baglanan salisilat tedavisinden
24-48 saat sonra cevap alinamiyorsa hastanin tanisi ARA'dan
ziyade RA olarak kabul edilmelidir.

Son yillarda gérulen ve ARA kriterlerini tam olarak karsilamayan
yeni bir klinik tablo tanimlanmistir. Streptokok enfeksiyonundan
sonra gelisen, daha kisa latent dénem, uzamis artrit sUresi,
RA'dakine benzer salisilata zayif yanit ve atipik eklem
tutulumu ile seyreden tablo poststreptokoksik reaktif artrit
olarak adlandinimaktadir (77). Ozelikle ARA NN sik gérildigl
bolgelerde poststreptokoksik reaktif artrit tanisi konulursa

Majér Bulgular

Kardit

Poliartrit Sydenham koresi
Eritema marjinatum

Deri alti nodulleri

Minér Bulgular

Ates

Artralji

Akut faz reaktanlarinda (ESH, CRP) artma
Elektrokardiyografide PR slresinde uzama

Streptokok enfeksiyonu kaniti

Artmis/ylkselen streptokokal antikor titresi
Bogaz kdlttirli pozitifligi veya hizli antijen testi pozitifligi

Giincellenmis Jones kriterleri (1992)

ilk atak: 2 majér ya da 1 major ve 2 mindr bulgu ile birlikte streptokok kanitinin varligs
Kore ve sinsi kardit varsa diger kriterler veya streptokok enfeksiyonu kaniti aranmaz
Tekrarlayan atak: 1 majér veya birka¢ minér kriterle streptokok enfeksiyonu kaniti olmali

WHO kriterleri (2002-2003)

Ik atak ARA, kore ve sinsi karditte giincellenmis Jones kriterlerindeki gibidir
Tekrarlayan ataklar: Hasta daha 6nce RKH tanisi almamigsa ilk atak gibi kabul edilir
Tani almigs RKH varsa 2 mindr kriter ile birlikte streptokok enfeksiyonu kanitr gerekir
Gegcirilmis kizil hastaligr 6yklsu streptokok enfeksiyonu kanrti olarak kabul edilir

ARA: Akut romatizmal ates, CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, RKH: Romatizmal kalp hastalig, WHO: Dinya Sagilik

Orguit.
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Tablo IlI: Poliartrit ve ates nedeni olan hastaliklar.
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Enfeksiyoz artrit Postenfeksiy6z veya reaktif artrit
Septik artrit Enterik enfeksiyon
Enfektif endokardit Urogenital enfeksiyon (Reiter sendromu)

Lyme hastaligi
Mikobakteriyel ve fungal artritler
Viral artrit

Akut romatizmal ates
Poststreptokoksik reaktif artrit
Enflamatuvar bagirsak hastaligi

Romatoid artrit ve Still hastaligi

Diger hastaliklar

Sistemik romatizmal hastaliklar
Sistemik vaskulit
Sistemik lupus eritematozus

Kristal iligkili artrit
Gut ve psddogut

Ailevi Akdeniz atesi
Kanserler

Sarkoidoz
Dermatomiyozit

Behcet hastalig

Henoch Schonlein purpurasi
Kawasaki hastaligi
Eritema nodozum
Eritema multiforme
Piyoderma gangrenozum
PUstuler psoriazis

Tablo IlI: Kore ayirici tanis.

Atipik nobetler
Serebrovaskiiler olaylar

Hormon iligkili kore
Hipertiroidi

Kollajen vaskiiler hastaliklar Hipoparatiroidi
Sistemik lupus eritematozus Lyme hastaligi

Poliarteritis nodoza Sydenham koresi

ilag zehirlenmeleri Wilson hastaligi

Ailesel kore

ARA gibi uzun sureli profilaksi veriimesi 6nerilmektedir. CUnku
profilaksi veriimeyen poststreptokoksik reaktif artritli olgularin
yaklasik %5’inde RKH benzeri kazanimis kapak hastaliklari
gelistigi bildiriimistir (6).

Sistemik lupus eritematozus, miks bag doku hastaliklari, pos-
tenfeksiyoz reaktif artrit, serum hastaligi ve gonokokal enfek-
siyoz artritte birkag eklem tutulumu gorUlebilir. Bu hastaliklarin
ayirict tanisinda antindkleer antikor testleri ve kan ve/veya eklem
sivisi kultdrleri yardimei olabilir. Orak hiicreli anemi ve diger he-
moglobin bozukluklar ile 16semili hastalarda da artrit bulgular
gorulebilir. Kan ve kemik iligi incelemeleri de bu hastaliklarin ayirt
ediimesinde énemlidir.

Kardit veya perikardit variginda bakteriyel, viral veya mikoplazmal
enfeksiyonlar gibi bag doku hastaliklar da dikkate alinmalidir.
Enfektif endokarditte dogumsal kapak hastaligi veya mitral
kapak prolapsusu Uzerine eklenen bakteriyel enfeksiyon ekarte
edilmelidir. Sistemik lupus eritematozusla iligkili Libman-Sacks
endokarditi ¢cocuklarda nadirdir. Hipertiroidili hastalarda bazen
gorulebilen 1. derece atriyoventrikUler blokla beraber yanlis

romatizmal mitral yetersizlik tanisi konulabilir. Lyme hastaliginda
ise farkll derecelerde atriyoventrikiler bloklar gorulebilir.

Kawasaki hastaliginda ates, kardit ve artrit olabilir. Bu hastalarin
%5’inden daha azinda mitral veya diger kapak yetersizlikleri
EKO’da gosterilmisti. Bu kapak bulgulan hastaligin  akut
déneminden birkag ay sonra kendiliginden duzelir. Kawasaki
hastaligi cogunlukla bes yas altinda gérdlmesine ragmen 6-15
yas arasinda da gegirilebilir. Kawasaki hastaligina 6zgul diger
klinik bulgulann varliginda artmis streptokok antikor titreleri de
yoksa ARA bu hastaliktan ekarte edilmis olur.

Sydenham koresi ile karsabilecek hastaliklar; dejeneratif néro-
lojik hastaliklar, dogumsal koreatetoz, beyin timaorleri, strekli
(habitual) spazmlar ve davranis bozukluklandir. Sydenham ko-
resindeki belirtiler cogunlukla kendiliginden sonlanir. Ancak yine
de diger norolojik hastaliklarin diglanabilmesi agisindan bilgisa-
yarl tomografi ve manyetik rezonans gorunttleme tekniklerin-
den faydalanilabilir.

Burada belirtilen hastalik ve durumlar siklikla artrit olan sadece
bir major kriter varliginda tanisal kanigikliklara yol acarlar.
Antibiyotik profilaksisi altinda bu hastalarin dikkatli izlemi ile
Oncesinde streptokok farenjiti olmaksizin  artriti  tekrarlayan
hastalarda dahi, bu karmasa ortadan kaybolacaktr. iki major
kriter varliginda ise benzeri tanisal problem nadirdir.

TEDAVi

Akut romatizmal atesin kendine 6zgU bir tedavisi yoktur.
Tedavinin amaci; streptokok enfeksiyonunu ortadan kaldirmak,
yakinmalari dizeltmek ve kalp hasarini azaltmaktir. Tedavi

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2016; 4: 283-296



292 Koksal AO ve ark.

antimikrobiyal tedavi, antienflamatuvar tedavi, destekleyici tedavi
ve cerrahi tedavi olmak Uzere dort bélimden olusur. Devamli
profilaksi ile streptokok enfeksiyonuna karsi korunma gerekliligi
hakkinda hasta ve yakinlarinin bilgilendirilmesi, baslangi¢ tedavi
planlanmasinda oldukga 6nemlidir. Ayrica kalp tutulumu olanlara
enfektif endokardit profilaksisi de vurgulanmalidr.

Grup A Streptokok Enfeksiyonunun Tedavisi

Antibiyotik tedavisi birincil ve ikincil koruma amaciyla uygulanr.
Birincil korumada amag; streptokoklara bagl Ust solunum
yolu enfeksiyonunun tedavisi ve bogazda halen var olabilecek
streptokoklarin  temizlenmesidir. Bu nedenle bogaz kulturl
alindiktan hemen sonra tedavi baglanmalidir. Streptokok
farenjitinin belirtileri basladiktan sonraki 9 gtin igerisinde uygun
tedavi verilmesi ile ARA gelisme riskinin belirgin olarak azaldigi
bilinmektedir. Ancak GAS farenjiti olgularin Ugte ikisinden
fazlasinda subkliniktir ve bu nedenle bu hastalara etkili birincil
koruma yapilamamaktadir. Bogaz kulturl negatif saptansa da
bu tedavinin uygulanmasi gerektigine inaniimaktadrr.

Kardiyak tutulumu olan hastalarda ARA tekrarlama riskinin %40-
60 oldugu bildirilmistir. Bu risk ARA atagini takip eden ilk birka¢
yilda en yuksek olup zamanla azalir. Tekrarlayan ARA'da klinik
bulgular siklikla ik atakta olan bulgulara benzerdir. Dolayisiyla
karditli hastalarn tekrarlayan ataklar da kalp tutulumu ile
seyreder ve her atak ile daha agir RKH gelisir. ikincil korumada
amag streptokoklarin yeniden kolonize olmasini ve bdylece
ARANIN tekrarlamasini 6nlemektir. Her iki koruma icin Tablo
4’teki tedavi semalarindan biri kullanilir (87,88).

ikincil koruma RKH’si olanlarda hayat boyu, karditi diizelen
ARA'll hastalarda son ataktan 10 yil sonrasina kadar ve kar-
dit gecirmeyen diger olgularda 21 yasina veya son ataktan 5
yil sonrasina kadar (hangisi uzun ise) yapilmalidir (89). Kapak
replasmani yapillan RKH’ll hastalarda, tekrarlayan ataklarla ge-
lisebilecek diger kapak hasarlarini engelleyebilmek icin ikincil
korumaya devam edilmelidir (87,88).

Benzatin penisilin ile tek enjeksiyon profilaksisi en etkin korumayi
saglar. CUnkU agizdan uygulamalarnin etkinligi disik ve hasta
uyumu da kétlddr. Benzatin penisilin enjeksiyonlart sonrasinda
gorulebilen alerjik (%3) ve anafilaktik (%0.2) reaksiyonlar
nadirdir ve bu reaksiyonlar profilaksi suresi ile iligkili degildir
(89). Penisilin direncli GAS bildirimedigi icin birincil ve/veya
ikincil koruma sonrasl bogaz kulttrl kontroll gerekli degildir.
Akut romatizmal ates atagi suresince antibiyotik kullanilmasinin
kardiyak tutulumun agirig veya seyrine etkisi yoktur. Ayrica
tonsillektominin ARA gortime sikligini azalttigi gosterilememistir.

Ozelikle ARANIN sk gérildigi gelismekte olan (lkelerde
GAS enfeksiyonundan korumada en etkili yéntem streptokok
agsisi olabilir. Bu durum temel (primordial) koruma olarak da
adlandinimistir. insanlarda uygulanabilecek bir streptokok asisi
henUz yoktur. Farelerde yapilan bir calismada, streptokok ylzey
protein Cha peptidazin verilmesi ile GAS kolonizasyonunun
dnUne gegcildigi gosterilmistir (89). Streptokoklarin 80’den fazla
serotipi oldugu ve her bir susun farkllh immunolojik yanita yol
actigl dusunllecek olursa, bu kadar ¢ok antijenik epitopun bir
asida toplanmasi riskli olabilir (90). Ancak multivalan, gtvenilir
ve mumkinse mukozal uygulanabilen streptokok asisi igin
galismalar devam etmektedir.

Endokardit Profilaksisi

Endokardit RKH’lI hastalarin énemli bir komplikasyonudur.
Diger kapak hastalarina benzer sekilde RKH’ll olgulara da
endokardit profilaksisi verilmelidir. Ancak bu hastalar kronik
penisilin korumasi aldiklari igin amoksisilin direngli organizmalar
kolonize olur. Bu nedenle endikasyon oldugunda klindamisin,
klaritromisin  veya azitromisin endokardit profilaksisi igin
verilmelidir.

Antienflamatuvar Tedavi

Tani kesinlesinceye kadar antienflamatuvar tedavi kullanimi
geciktirilebili. CUnkU verilecek tedavi artrit bulgularini maske-

Tablo IV: Akut romatizmal ateste streptokok enfeksiyonundan koruma tedavileri.

ilac Uygulama kriteri

Doz/uygulama sekli

Birincil koruma ikincil koruma

siiresi siiresi
. . 27 kg Ustinde 1.200.000 Unite, IM Tek doz . )
Benzatin penisilin G o 21 gunde bir*
27 kg ve altinda 600.000 Unite, IM Tek doz
- Birincil koruma 3 x 250 mg/giin, PO . .
Penisilin V : L 10 glin Her giin
ikincil koruma 2 x 250 mg/gun, PO g g
Siilfadiazin veya 27 kg Ustlnde 1 x 1 gram/gtin, PO H .
o - er giin
Siilfisoksazol 27 kg ve altinda 1 x 0.5 gram/giin, PO ?
. . Birincil koruma 20-40 mg/kg/gln, 2-4 doz, PO . .
Eritromisin** L . 10 gln Her giin
|kincil koruma 2 x 250 mg/gun' PO
1. nesil sefalosporin*** Birincil koruma ilaca gére degisken 10 gln =

*Romatizmal ategin endemik olmadidi bélgelerde bu stire 28 gline kadar uzatilabilir.

**Penisilin alerjisi olanlara verilir.

***Penijsilin alerjisi olanlarin yaklasik %15’inde sefalosporinlere de alerjik reaksiyon geligir.

iM: Kas icine enjeksiyon, PO: Adizdan.
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leyebilir ve bu ilaglann erken baslanmasi tanida karisikliga yol
acabilir. Cok agrnsi olan hastalarda parasetamol veya kodein
kullanilabilir, bu ilaglar hastaligin seyrini degistirmez (28). En sik
kullanilan antienflamatuvar ilaglar salisilatlar ve kortikosteroidler
olup temel amag yakinmalarin kontrol edilmesidir. Salisilat; po-
liartritte kullanilir. Salisilat kan seviyesi 20-30 mg/dl olacak se-
kilde veriimelidir (91). Artrit bulgulari 12-24 saat icinde dramatik
olarak duzelir. Salisilat 80-100 mg/kg/gin (en fazla 4 gr/gun)
dort doza bolunmuUs olarak baslanir. Doz 2-3 hafta sonra 60—
70 mg/kg/gun dozuna inilir ve tedavi 3-6 haftada kesilir (28).
Salisilatlarin kulak ¢inlamasi, hepatotoksisite, bulanti, kusma,
trombosit fonksiyon bozukluguna bagli kanamalar, metabolik
asidoz, hiperventilasyon, respiratuar alkaloz ve hipoglisemi gibi
yan etkileri ortaya ¢ikabilir. Bu belirtiler ortaya ¢ikarsa 1-2 giin
kesildikten sonra daha disUk dozda yeniden baglanir (91).

Kalp yetersizligi bulgulan olmayan hafif-orta kardit olgularinda
da antienflamatuvar tedavi igin salisilat kullanilabilir. Ancak hafif
karditin salisilat tedavisi ile kontrol altina alinmasinin zor ve
ilerleme riskinin fazla oldugu i¢in kardit saptanan tUm hastalarda
klinik tecrtbelere dayanilarak tercinen steroid kullanimi
Onerilmektedir (68). Akut doénemde bu ilaglann kullanimi
mortalite ve morbiditeyi azaltir, ancak sonraki kapak hastaliginin
gelismesini 6nledigi gosterilememistir (92). Prednizon 2 mg/kg/
gln dozunda baglanir (gnlik doz en fazla 60 mg), yaklasik 2
hafta kullanilir, sonrasinda haftallk %20-25 oraninda azaltilarak
kesilir. Steroid dozu azaltilirken tedavinin son haftasinda, steroid
kesilmesine bagll ortaya ¢ikabilecek klinik rebaundu 6nlemek
icin tedaviye yukarnda verilen dozlarda salisilat eklenir (28).
Salisilatlar ve/veya steroidlerle yapilan antienflamatuvar tedavinin
uygun suresi bilinmemektedir. Ancak bu tedaviyi 4-6 haftada
sonlandiranlar oldugu gibi, akut enflamasyonun dUzeldigini
gosterir sekilde ESH ve/veya CRP degerleri normale déninceye
kadar devam edenler de vardrr. (49). Kalp yetersizligi olan orta-
agir karditli olgularda bu tedaviye su ve tuz kisitlamasi, digoksin,
didretikler ve/veya anjiotensin ddénUsturict enzim inhibitdrleri
de eklenebilir. Digoksin kullaniminda dikkatli olunmalidir, ginku
aktif miyokarditte toksisite gelisebilecegi icin digoksin dozunun
dusUrtlmesi gerekir. Ayrica digoksin kalp bloklarina sebep
olabilmektedir (91). Tedavide denenen intravenbz gamaglobulin
ve pentoksifilin faydall olmamigtir.

Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar poliartritli - hastalarin
tedavisinde salisilata etkin bir alternatif olabilir, ancak bu ilaclar
karditli hastalarda tercih edilmemelidir.

Antienflamatuvar salisilat ve steroid tedavilerinin ARA prognozu-
nu degistirdigine dair herhangi bir kanit yoktur (8). Bu tedavilerin
kalp hastaligi insidansini degistirmedigi dne surllse de 6zellikle
steroid tedavisinin hastaligin seyrinde daha hizli diizelme sagla-
yarak cerrahi tedavi gereken olgu sayisini belirgin olarak azalttigi
saptanmigtir (92).

Sydenham Kore Tedavisi

Kore bulgusuyla gelen hastada, 6ncelikle streptokok enfeksiyonu
varsa eradikasyon icin penisilin tedavisi verilmelidir. Sydenham
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koreli hastalarin  ¢ogu farmakolojik tedavi verilmeksizin
yonetilebilir. Korenin gegici bir durum oldugu gocugun kendisine
ve ailesine anlatiimall ve gocuklar stresten uzak tutulmalidir
(91). Belirtileri agir olan olgularda fenobarbital, haloperidol,
valproik asit, steroidler, plazma degisimi ve intravendz immun
globulin kullanilabilir. Bunlarin iginde en etkili ila¢ haloperidoldur.
Ancak ekstrapiramidal yan etkiler agisindan dikkatli olunmalidir.
Haloperidol tedavisine 0,5 mg/gin dozunda baslanir, Klinik
yanita gdre doz ayarlani. Agir olgularda 5 mg/gin dozuna
cikilabilir (92). Tercih edilen diger ila¢ olan fenobarbital ise 15-30
mg, her 6-8 saatte bir uygulanir (91). Kore tedavisinde, 15-30
mg/kg/gtin dozunda valproik asitin de etkili oldugu gosterimistir
(93). Korenin ilag tedavisi genellikle 2-3 hafta sirmektedir,
ancak tedavi secenegi, ilag dozlar ve surelerinin hastaya gore
farkliik gosterebilecedi dikkate alinmalidir.

Fiziksel Aktivitenin Diizenlenmesi

Akut romatizmal ates tanisi konulan her hastada yatak istirahati
zorunludur. Sadece artriti olan hastalarda, artrit bulgular ve
akut faz reaktanlari normale ddnene kadar istirahat yeterlidir.
Hastalar bu ddnemde kardit agisindan da yakindan takip
edilmelidir (90,92).

Mitral kapak yetersizliginin ilerlemesinde sol ventrikll basinci ve
hacminin rol oynadigi disUnuldigtnden, kardit bulgusu olan
her hastada, en az dort hafta yatak istirahati gerekir (8,12).
Eder kalp vyetersizligi bulgular varsa bu bulgular dizelene
kadar istirahat zorunludur, sonraki dort haftada da agin aktivite
kisitlanmalidir.

Cerrahi Tedavi

Akut atak esnasinda tercih edilmese de, kardite bagl agir kalp
yetersizligi tibbi tedaviye yanit vermeyen hastalarda, nadir de
olsa yapilacak valvuloplasti veya kapak replasmani hayat
kurtarici olabilir (8).

PROGNOZ

Kalici kapak lezyonlari prognozu belirleyen en énemli faktordir.
Hafif dereceli olan kapak lezyonlarinin ilerleyen zamanlarda
gerileme intimali yUksektir (94-96). Baslangicta sadece artrit ya
da kore mevcut olup kalp tutulumu olmayan hastalarda prognoz
¢ok iyidir. Bu hastalarda herhangi bir kalici sekel beklenmez
(94). Kétu prognoz bulgularindan bir tanesi EKO’da posterior
kapakgikta prolapsus tespit edilmesidir (95). Ataklar sirasinda
iyi tedavi edilmemis ya da &nerilen ikincil koruma tedavisini
dUzenli yaptirmayan hastalarda ilerleyen zamanlarda agir RKH
tablosu gelisebilir. Bunlarda sonug olarak cerrahi tedavi ihtiyaci,
agrr kalp yetersizligi ve hatta mortalite gézlenebilmektedir.
Kapak replasmani yapilan hastalarda tromboembolik olaylar,
endokardit gibi ¢ok ciddi saglik sorunlari ortaya c¢ikabilecegi
icin ikincil koruma tedavi almalar oldukga énemlidir (97). Sonug
olarak ARA'nin  komplikasyonlarindan korunmak icin ikincil
tedavinin gok 6nemli oldugu unutulmamaldir.
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