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Akut romatizmal ates ve yenilikler
Novelties in acute rheumatic fever
Figen Akalin

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagiigi ve Hastalikiari Anabilim Dali Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dali, [stanbul, Tiirkiye

Ozet

Akut romatizmal ates, gelismis Ulkelerde sikligi ve 6nemi giderek azalmakla birlikte, az gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde hala edinilmis kalp
hastaliklarinin en dnemli nedenini olusturmaktadir. Herhangi bir toplumun % 3-6’sinin romatizmal atese duyarli oldugu duslinilimektedir. En sik
5-15 yas arasinda gortilmekle birlikte bes yas altindaki olgular toplam sayinin % 3-5’ini olugturmaktadir.

Tani son olarak 2003 yilinda Diinya Saglik Orgiitiince yeniden gézden gegirilen Jones 6lgtleri ile konulmaktadir. ilk atak sirasinda gegirilmis
streptokok enfeksiyonu kanitlandiginda iki major ya da bir major+iki minér bulgunun birlikte bulunmasi romatizmal ates tanisi icin ylksek bir
olasiliktir. Majér bulgular gezici poliartrit, kardit, kore, eritema marjinatum ve deri alti noduller; mindr bulgular ise 38 derecenin Uzerinde ates,
artralji, akut faz belirteclerinde artis (eritrosit cokme hizi >60mm/sa, C-reaktif protein (+)) ve elektrokardiyogramda PR araliginin uzamasidir. Bo-
gaz kltiriinde etkenin Uretilmesi, yuksek/artan ASO titresi, kizil dykiist gegirilmis streptokok enfeksiyonu kaniti olarak kabul edilir.
Ekokardiyografinin tanidaki rolli son yillarda giderek artmistir. Ekokardiyografi uygulanmadiginda “subklinik” kapak yetersizlikleri atlanmakta,
ileride romatizmal kapak hastalidi olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.

Yatak istirahati, antibiyotik tedavisi, antienflamatuvar tedavi, kalp yetersizligi tedavisi, kore’li hastalarda sedasyon ve cerrahi tedavi segenekle-
ri mevcuttur. Hastaligin seyrini degistirdigi distintlen tek girisim ikincil profilaksidir.

Sonug olarak akut romatizmal ates degisik kiliklarda karsimiza ¢ikabilen ve ‘kalbi isiran’ bir hastalik olma &zelligini stirdirmektedir. (Ttirk Ped
Ars 2007, 42: 85-93)
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Summary

While the incidence and importance of acute rheumatic fever has been declining in industrialized countries, it remains as the most important
cause of acquired heart disease in developing or undeveloped countries. About 3 to 6 % of any population is considered to be susceptible to
rheumatic fever. Although it is common between the ages of 5 and 15, the patients under five years comprise 3-5 % of the total number. Acu-
te rheumatic fever is diagnosed using the Jones criteria updated by the World Health Organization in 2003.

During the first attack two major or one major+two minor manifestations in the presence of evidence of recent streptococcal throat infection
is a high probability of rheumatic fever. Major manifestations are migratory polyarthritis, carditis, chorea, erythema marginatum and subcuta-
neous nodules; minor manifestations are fever over 38°C, arthralgia, elevated acute phase reactants ( ESR>60mm/hr, C-reactive protein (+))
and prolongation of PR interval on electrocardiogram. Positive throat culture for streptococci, elevated/increasing ASO titers and history of
scarlet fever are accepted as evidences of recent streptococcal infection.

The role of echocardiography has increased in recent years. When echocardiography is not performed subclinical valvular involvements are
not recognized and these patients may present with rheumatic heart disease in the future.

Bed-chair rest, antibiotic treatment, anti-inflammatory treatment, the treatment for congestive heart failure and sedation in patients with chorea
are options for management of rheumatic fever. The only intervention proven to affect long term prognosis is secondary prophylaxis.

In conclusion rheumatic fever may present in various appearances and still bites the heart. (Turk Arch Ped 2007, 42: 85-93)
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Akut romatizmal ates (ARA) ve buna bagh gelisen kalp
hastaliklari sanayilesmis Ulkelerde nadir gérilen bir hasta-
lik haline gelmis olmakla birlikte az gelismis ve gelismek-
te olan Ulkelerde hala edinilmis kalp hastaliklarinin en
o6nemli nedenidir (1-5). Bu durum bati kaynakli yayinlarda
ve ders kitaplarinda konuya olan ilginin azalmasina ve il-
gili bélimlerin kisalmasina yol agmistir. Oysa dlinya dlgce-

ginde disUndldiginde ARA hala 6énemli bir hastalik ve
6lim nedenidir. Bugtlin diinya Uzerinde 15 600 000 roma-
tizmal kalp hastasi bulunmakta, her yil 500 000 kadar ye-
ni ARA olgusu goriilmekte, 300 000 yeni romatizmal kalp
hastasi ortaya ¢cikmakta ve 233 000 kisi ARA ya da roma-
tizmal kalp hastaliyi nedeni ile kaybedilmektedir (5). Son
yillarda diinyanin geri kalmis bdlgelerinde konu ile ilgili
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arastirma ve yayinlarin artmis olmasi ise toplumlarin ken-
di sorunlarina sahip ¢ikmaya bagladigini géstermesi aci-
sindan sevindiricidir (6-9).

Romatizmal atesin en sik gorildigu bdlgeler Sahra
¢6lundn gineyinde yeralan Afrika Ulkeleri, Brezilya, Orta-
Gulney Asya’dir. Ayrica gelismis Ulkelerin geri kalmis top-
luluklari 6érnegin Avustralya’da Aborijinler ve Yeni Zelanda
ve bazi Pasifik adalarinda yasayan yerli topluluklar hasta-
igin sik gérildigi topluluklardir. Ulkemiz hastaligin orta
siklikta géruldiga (1 000 000’de 25-100 arasinda) Akde-
niz ve Orta Dogu Ulkeleri arasinda yeralmaktadir (1, 6).

Akut romatizmal ates kalbi, eklemleri, beyni, ciltalti
bag dokusunu ve kan damarlarini tutar ancak kalici sekel
sadece kalp tutulumuna bagldir. Bu durum 1884 yilinda
Laseque tarafindan “akut romatizmal ates eklemleri yalar,
kalbi isinr” sdzleri ile ifade edilmistir (1). Akut romatizmal
ates kardit, artrit, kore Klinigi ile kargimiza ¢ikabilir. Roma-
tizmal kalp hastaligi denildiginde ise mitral yetersizlik, aort
yetersizligi, mitral stenozu seklindeki kapak hastaliklari
kastedilir (1).

Hastaligin en sik gérilme yagsi 5-15 yas arasidir ancak
2 yas ile 65 yas arasinda atak bildirilmistir (5,10-12) . Bes
yas altindaki olgular toplam sayinin % 3-5’ini olusturmak-
tadir. Tami ve ark.’lan (10) bes yasin altindaki olgularda
karditin daha agir seyrettigini ve kore sikhiginin nisbeten
az oldugunu bildirmiglerdir, ancak Canter ve ark.’larinin
(11) serisinde bdyle bir egilim gdzlenmemistir. Kizlarda er-
keklere oranla daha sik gérilmekte, her irk ve etnik grup-
ta gorulebilmektedir. Herhangi bir toplumun % 3-6’sinin
ARA’ya duyarli oldugu distnilmektedir (5). En énemli risk
etmeni yoksulluktur (5,8). Toplu yasanan kurumlarda, ya-
till okul ve kiglalarda, ayni evde yasayan Kisi sayisi artti-
ginda etken mikroorganizma ile karsilasma olasiligi da art-
tigindan hastalik daha sik goriilmektedir. Streptokok en-
feksiyonlarinin daha sik oldugu kis ve ilkbahar aylarinda
ARA daha ¢ok gorilur (1, 2).

Hastaligin etkeni A grubu beta-hemolitik streptokok-
lardir, ancak streptokoklarin hangi mekanizmalarla hasta-
hga yol actigi hentz aydinlatilamamistir. Streptokoklar
dogada yaygin olarak bulunan gram (+) mikroorganizma-
lardir. Duvar yapisinda bulunan glikoprotein yapisindaki
grup karbohidratinin antijenik 6zelliklerine gore A, B, C, D,
G gruplan tanimlanir. Kanli agar besi yerine ekildiginde
hemoliz yapma &zelliklerine goére alfa, beta, gamma ola-
rak siniflandinlir. A grubu streptokoklar ayni zamanda
“streptokokus piyogenes” adini alir ve ¢ocukluk caginda-
ki bakteriyel enfeksiyonlarin %90’indan sorumludur (1).
Hicre zarinda bulunan M proteini de antijenik 6zellik tasir
ve virilansdan sorumludur. Bugln icin tanimlanan
150’den fazla M tipi bulunmaktadir. M tiplerinin bazilari
daha ¢ok bogaz enfeksiyonlarinda ( M tipleri 3, 5, 6, 12,
14,18, 19, 24,49, 55, 57, 60, 63) , bazilar cilt enfeksiyon-
larinda ( M tipleri 49, 55, 57, 60, 63) elde edilmektedir. Ge-
ne bazi M tipleri akut poststreptokoksik glomertlonefrite
yol acgtiklarindan nefritojenik (M tipleri 12, 49), bazilan da

romatojenik (M tipleri 1, 3, 5, 6, 14, 18, 19, 24, 27, 29) ola-
rak adlandinimaktadir (13). Bakteri genomunda emm se-
kansinin arastiriimasi ile de gruplandirma yapilabilir. Sinif
| steptokoklar serum opasite faktori (SOF) negatif, bogaz
enfeksiyonu yapan, romatizmaya yol agcan grup, Sinif Il
streptokoklar SOF (+), fibronektine baglanan cilt enfeksi-
yonu ve akut glomerilonefrite neden olan gruptur. Ancak
son vyillarda romatizma sikliginin yiksek oldugu Abor-
jin’lerde yapilan ¢alismalarda streptokoklarla gelisen pu-
yodermilerin yaygin oldugu, romatizmali hastalarin bogaz
kiltUrlerinde de benzer mikroorganizmalarin Uretildigi bu
nedenle plyodermilerin de patojenezde rol oynayabilece-
gi en azindan streptokoklar icin bir kaynak olusturacakla-
r one surllmektedir (5, 14).

Nefritojenik olarak tanimlanan suslar daha az sayida
olmakla birlikte romatojenik suslar daha ¢ok sayida ve ¢ge-
sitlidir ve farkli cografi bdlgelerde ve salginlar sirasinda
farkl suslar Uretilebilmektedir. Bu nedenle ARA’nin mikro-
organizmanin tipinden cok konaga ait etmenlerle gelistigi
dugundlmektedir. Ayni aile bireyleri arasinda ARA géril-
me sikhdinin artmis olmasi da genetik etmenlerin varligini
desteklemektedir (4, 5). Romatizmall hastalardaki doku
antijenleri daha 6nce c¢alisiimis, farkli tlke ve toplumlarda
farkli HLA gruplari ile iliski bildirilmistir (15-17). Son yillar-
da immunglobulin genleri, dolagimdaki mannoz baglayan
lektin dizeyi, transforme edici bluytime faktéri (TGF-b1),
Toll-like almag (reseptdr) ve imminglobulin genlerinin po-
limorfizmi gibi etmenlerle birliktelikten sz edilmektedir
(18-20). Uzerinde durulan &énemli bir etmen B hiicre allo-
antijenleridir. D8/17 alloantijeninin varligi ile romatizma
arasinda gucl bir iligki bulunmustur (21).

Hastaligin patojenezi bugline kadar tam olarak aydin-
latilamamugtir ancak en ¢ok Uzerinde durulan varsayim
capraz tepki kuramidir. Bazi streptokok antijenlerinin do-
ku antijenleri ile benzerlik géstermesi sonucu hlcresel ve
himoral immin sistemin uyariimasi ile klinik bulgularin or-
taya ciktigi distiniimektedir (22,23). Romatizmall hasta-
larin serumlarinda artmig sitokin seviyeleri, nitrit ve adre-
nomeddllin diizeylerinde artis gdsterilmistir (24,25). Kalp
dokularinda lenfosit birikimi, adezyon molekdllerinin asiri
ekspresyonu ve kompleman birikimi sézkonusudur (26).
Tekrarlayan streptokok enfeksiyonlarinin hazirlayici etkisi
one sUrilmektedir (5).

Zaman zaman virUslerin de patojenezde rol oynadigi
one surldlmustdr. Li ve ark.’lan (27) ameliyat edilen hasta-
larin miyokard dokularinda PCR ile Herpes symplex virlis
DNA’sinI elde etmiglerdir. Ancak bunun 6énemi bilinme-
mektedir.

Akut romatizmal ates seyri sirasinda iki tip yangi géri-
lir. ilki akut ddnemde gériilen eksudatif yangi, ikincisi ise
kronik ddnemde miyokard dokusunda saptanan prolifera-
tif yangisal lezyonlardir. Kronik yanginin en énemli bulgu-
su Aschoff nodiilleridir ve ARA igin tani koydurucudur.
Aschoff nodullleri akut hastalik tablosu diizeldikten sonra
da yillarca miyokard dokusu icinde varligini strdardr (1,2).
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Klinik bulgular ve tani

Akut romatizmal atesin klinik bulgulan beta hemolitik
streptokoklara bagl olarak gecirilen tonsillit ya da fareniji-
ti takibeden bir sessiz (latent) dénem sonrasi ortaya cikar,
bu siire 1-5 hafta arasinda degisir. Bu slre sonrasinda
gezici poliartrit, kardit ya da kore bulgulari ortaya cikar.
Gezici poliartrit, kardit, kore, eritema marjinatum ve ciltal-
ti noddlleri romatizmanin majér bulgularidir (1-5,28,29).

Artrit

Akut romatizmal atesin en sik goérilen bulgusudur.
Hastalarnn % 75-80’inde goérllUr. Tipik olarak diz, dirsek,
ayak bilegi, el bilegi gibi buyik eklemleri tutar. Birden faz-
la eklem tutulumu vardir ve gezici 6zellik gosterir. Akut
baslangicli bir artrittir ve tutulan eklemde sislik, kizarklik,
IsI artigl, islev kaybi gibi enflamasyon bulgulari vardir. Ek-
lem tutulumu birkag haftadan ( en uzun dért hafta) daha
uzun sirmez ve kalici sekel birakmaz. Salisilatlar ve ben-
zeri anti-enflamatuvar ilaglar baslandiginda 24-48 saat
iginde belirgin yanit alinir. Akut romatizmal atesin % 3,5-
17 arasinda tek eklem tutulumu ile de gidebilecegi bildiril-
mektedir (30). Bazi hastalarda eklem bulgulan ¢ok kisa
sureli ya da hafif olabilir ve éyklde artrit gegirildigi hatir-
lanmayabilir (31). Son yillarda kigik eklem tutulumu
ve sakroiliyak eklem tutulumu gibi siradisi olgular da
bildirilmistir (32). Boylesine farkli eklem bulgularinin varli-
ginda siradisi artrit seyri ile romatizmal atesten ayrilan
poststreptokoksik reaktif artrit’in ayri bir hastalik olarak
kabul edilip edilmemesi tartismalidir (5).

Kardit

Hastalarin % 45-50 sinde gorilen ve hastaligin seyrini
belirleyen major bulgudur. Kalbin tim tabakalarini tutan
bir pankardittir. Endokard, miyokard ve perikard tutulabi-
lir ve iceriden disariya dogru bir tutulum sdzkonusudur.
Endokardiyal yapilar tutulmadan perikard ya da miyokard
tutulmaz (33).

Endokard tutulumu kapak yetersizlikleri ile kendini
gosterir. Akut hastalik sirasinda yetersizlik gérultrken iler-
leyen yillarda fibrozis nedeni ile stenozlar ortaya ¢ikar. En
sik tutulan kapak mitral kapaktir. Klinikte mitral kapagin
tutulmasina bagl olarak apikal pansistolik mitral yetersiz-
lik GftrimU ve mitral kapak “leaflet”lerinin édemli olmasi-
na bagh olarak duyulan diyastol ortasi Carey-Coombs
Ufirima duyulur. ikinci siklikta aort kapagi tutulur, aort
kapagi erkeklerde kizlara oranla daha sik tutulur. Bu ka-
pagin tutulumuna bagli olarak da erken diyastolik dekre-
sendo tarzindaki yetersizlik Gftirim0 ve Austin-Flint Gftra-
muU duyulur. Triklspid ve pulmoner kapaklar daha nadir
olarak etkilenirler (1, 2).

Miyokardin tutulmasina bagl olarak sinUs tasikardisi
goralur. Atesle orantisiz, dinlenme sirasinda tasikardi g6z-
lenmesi miyokardit bulgusudur. Bunun disinda kardiyo-
megali, kalp yetersizligi, ritm ve ileti bozukluklar ortaya ¢i-
kabilir. Romatizmal karditte sol ventrikdl sistolik islevleri-
nin korunmasi ve kreatinin fosfokinaz ve MB fraksiyonu
gibi enzimlerde ve troponin-T gibi proteinlerde artis olma-

masi nedeni ile bunun gergek bir miyokardit olmadigi dne
sUrdlmistir (34-36). Ancak biyopsi 6rneklerinde enfla-
masyon varliginin gésterilmis olmasi ve bir calismada da
QT dispersiyonunun arttiginin gdsterilmesi miyokard tutu-
lumunun kanitlar olarak distnulebilir (37). Diger taraftan
romatizmal miyokardit Dallas dlgutleri ile belirlenen ve vi-
ral miyokardit tanisinda kullanilan &zellikleri tasimaz, mi-
yokard hicre nekrozu ve kalici islev bozuklugu séz konu-
su degildir (34, 36). Miyokardit ileti sistemini de tutabilir ve
AV bloklar ve ventrikller aritmiler gorilebilir. Birinci dere-
ce AV blok Kklinik olarak kardit saptanmayan hastalarda
mindr dlgut olarak kabul edilir, nadir de olsa 2. 3. derece
gecici AV bloklar bildirilmistir (38, 39).

Perikardin tutulmasina bagli olarak da klinikte goégus
agrnisi, kalp seslerinin derinden gelmesi, stirtinme sesi du-
yulmasi, telekardiyogramda kardiyomegali ve ¢adir gorU-
nUmuU s6z konusu olabilir. Perikard tutulumu da genellikle
sekel birakmaz ve tamponad ve konstriktif perikardite yo-
lagmaz, ancak nadir olguda tamponad bildiriimistir (40).

Kardit uzun stire sinsi bir seyir gdsterebilir ve ates, ki-
lo kaybl, halsizlik gibi kronik hastalik bulgulari ile gidebilir.
Hasta tani aldiginda genellikle hastalik ilerlemis ve ciddi
kapak tutulumlar ortaya ¢cikmistir. Bu sirada genellikle ta-
nida kullandigimiz akut faz reaktanlarinda artis, antistrep-
tolizin (ASO) diizeyinde ylkseklik gibi bulgular saptanma-
yabilir. Bu duruma “sinsi kardit” adi verilir ve tek basina
ARA tanisi igin yeterlidir (28, 41).

Artrit ve kore tablosu ile bagvuran ve klinik olarak kar-
dit saptanmayan ve UfGrim duyulmayan hastalarin da
énemli bir kisminda ekokardiyografik olarak kapak yeter-
sizlikleri saptanabilmektedir. Bu durum da “sessiz kardit”
olarak adlandiriimaktadir. Subklinik kardit sikh@ cesitli ca-
ismalarda %12-21 arasinda bildirilmistir (42). Bu hastalar
uygun sekilde koruyucu tedavi almadiklari takdirde ileri
dénemde karsimiza kapak hastasi olarak ¢ikabilmektedir-
ler (42, 43). Bu hastalarin saptanmasi i¢in ekokardiyogra-
finin bir tani yéntemi olarak gerekliligi kabul edilmigstir
(44-49). Vijayalaksmi ve ark.’lan (44) kore tanisi alan has-
talarin %75’inde ekokardiyografik olarak kardit ya da val-
vulit saptamiglardir. Ayni ¢alismada artrit tanisi alan has-
talarin %47 sinde kardit goérildagu bildirilmistir, bunlarin
sadece %17’si klinik bulgu veren kardit, digerleri sessiz
kardittir. Ekokardiyografik gortintileme yanls kardit tani-
sina neden olan masum Uftrimler ve dogustan kalp has-
taliklarinin da ayirdedilmesini saglamaktadir (44). Sessiz
karditlerin tanisinda énem tasiyan diger bir konu fizyolojik
kapak yetersizliklerinin ayirdedilmesidir. Fizyolojik kapak
yetersizligi 6lcutleri ekokardiyografik olarak belirlenmigtir.
Mitral kapakta yetersizlik akiminin pansistolik olmasi, en
az iki farkh kesitte yetersizligin gézlenmesi, jet akiminin
1,5 cm’den uzun olmasi, akim hizinin 2,5 m/sn Uzerinde
olctlmesi patolojik yetersizlik distindiirlr (46). Aort kapa-
ginda fizyolojik yetersizlikten s6z edilebilmesi icin akimin
holodiyastolik olmamasi, ve jet kalinliinin 1 mm den ge-
nis olmamasi gerekir (46). Ancak romatizmadaki yetersiz-
ligin ilerleyici bir slirec olmasi nedeni ile bu ayrimin gecer-
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liligi sorgulanabilir. Sessiz kapak yetersizliklerinin uzun
dénem izlem sonuglarinin bilinmemesi ve bu hastalarin
ikincil koruyucu tedavi alan hastalar olmasi nedeni ile ses-
siz kapak yetersizliklerinin dogal seyrinin nasil oldugu ve
hastalarin ne kadarinin ileride romatizmal kapak hastasi
olarak karsimiza ¢ikacagi bilinmemektedir (42,43).

ilk romatizma atagi sirasinda kardit bulgusu olan has-
talarda tekrarlayan ataklar sirasinda da kardit gegirme
olasiligi daha yiiksektir. ik atakta kardit yoksa tekrarlayan
ataklar sirasinda da kardiyak tutulum nadir gérulir. Atak-
lar en sik ilk bes yil icinde ortaya ¢ikar. Erken lezyonlar ka-
pak yetersizlikleri seklinde iken uzun dénem izlem sonra-
sinda fibrozisin eklenmesiyle kapak darliklari, en sik ola-
rak mitral darlik gelisir (1,2).

Kore (Sydenham koresi)

Akut romatizmal atesin gec¢ bir bulgusudur. Bazal
gangliyonlarin 6zellikle kaudat ¢ekirdegin tutulumu sonu-
cu ortaya cikar. Klinik bulgular ekstremitelerde istemsiz
sigrayici hareketler ile taninir. ince motor hareketlerde bo-
zulma, dugme ilikleyememe, el yazisinin bozulmasi, dilde
istemsiz kas kasiimalarinin bulunmasi, uygun olmayan
duygulanim bozukluklar, aglama ve glilme ataklari gori-
lebilir. Tek tarafll ya da iki tarafli olabilir. Hasta kas tonu-
sunu surdiremez, sut sagma belirtisi gérulebilir, dilde kas
kasiimalari dikkati geker. Kendini sinirlayan bir durumdur,
klinik bulgular 2-3 ay arasinda dizelir. Ancak iki yil kadar
uzayan olgular da bildirilmistir (1,5,28,34). Cocugun okula
devamini etkileyebilir ve énemli isglicli kaybina neden
olabilir. Kore’de sessiz slrecin uzun (6 ay-1 yil) olmasi bu
hastalarda diger aktivasyon bulgularinin saptanmamasina
neden olabilir, ASO dlzeyi yliksek bulunmayabilir, eritro-
sit ¢cdkme hizinda artis, CRP pozitifligi saptanmayabilir,
bu nedenle kore tek basina tani koyduran bir majér bulgu-
dur (28).

Kore kalicl sekel birakmaz ancak sessiz kardit olgula-
rinin fazla olmasi nedeniyle ileri ddnemde romatizmal ka-
pak hastaligi ile karsimiza ¢ikabilirler (5,44). Streptokok
enfeksiyonlari sonrasi gelisen tikler ve benzeri belirtilerle
seyreden cocukluk dénemi otoimmuin nérolojik ve davra-
nigsal bozukluklar (PANDAS) ile ARA iligkisi arastirimis,
bu hastalarda kapak yetersizligine rastlanmamistir (50).
Diger taraftan Sydenham koresi gegiren ¢cocuklarda, dik-
kat eksikligi ve obsesif komplulsif bozukluklara daha sik
rastlanmaktadir (51).

Eritema Marjinatum

Akut romatizmal ates seyri sirasinda ortaya ¢ikan gév-
de ve ekstremitelerin proksimal kisimlarinda yerlesmis
buylk makdiler lezyonlardir. Hastalarin %5’inde gorilUr.
Karditli hastalarda daha sik ortaya cikar. Kasintisiz , ke-
narlari dantel ya da harita seklinde girintili cikintili, koyu
pembe renkte, ortasi soluk, basmakla solmayan cilt d6-
klntuleridir. Isi ve basing uygulamasi ile yeni lezyonlar or-
taya cikabilir (1,28).

Ciltalt nodiilleri

Hastalarin %5 kadarinda goérulir. Ekstremitelerin eks-
tansor ylzlerinde, vertebralarin spinoz c¢ikintilarnn Gzerin-

de, oksiputta bulunabilen sert, agrisiz, mobil, yaklasik
1 cm capinda nodullerdir. Histolojik gériinimleri Aschoff
noddilleri ile benzerlik gdsterir (1, 28).

Hem eritema marjinatum, hem de ciltalti nodulleri major
bulgular olmakla birlikte diger majér élgutlerden birinin bu-
lunmadigi durumlarda tek baslarina tani koydurmazlar (28).

Diger klinik bulgular

Akut romatizmal ates seyri sirasinda tani 6l¢itl olarak
kabul edilmese de burun kanamasi, siddetli karin agrisi ve
romatizmal pnédmoni adi verilen akciger bulgulari saptana-
bilir (1). Akut romatizmal ates bu tipik klinik bulgularin di-
sinda da birgok farkl tablo ile karsimiza ¢ikabilmektedir.
Koroner arter tutulumu (52,53), kalp tamponadina yol agan
perikardit (40), ileri AV bloklar ve buna bagli senkop
(38,39), akut apandisit birlikteligi (39), akut glomerilonef-
rit ve ARA (54), Henoch Schoenlein ve ARA nin birlikte go-
rilmesi (55), tek tarafli akciger 6demi (56) ile giden olgu-
lar bildirilmigtir.

Minér bulgular

Klinik bulgular

Ates: Atesin 38 derece ve Uzerinde 6lgtlmesi minér
bulgu olarak kabul edilir, bazi yazarlar romatizma sikhgi-
nin fazla oldugu bdlgelerde ates dykistnin de mindr ol-
cut olarak kabul edilebilecegini dne sirmektedir.

Artralji: ARA’nin 6énemli bulgularindan biridir. Jones
Olcutlerinin ilk tanimlanmasi sirasinda majér bir bulgu ola-
rak 6nerilmistir (5). Daha sonraki degisikliklerle minér 6l-
¢ut olarak kabul edilmistir (28,29). Ancak hastaligin sik
goruldigu bélgelerde klinigi romatizma ile uyumlu hasta-
larda ekokardiyografik degerlendirme yapilarak kapak ye-
tersizlikleri aranmalidir. Artriti olan hastalarda artralji ek 6l-
¢ut olarak kabul edilmez (28).

Laboratuvar bulgulari

Akut faz yanitlarinda artig; Eritrosit ¢okme hizinin
60/mm/sa Uzerinde olmasi mindr dlglt olarak kabul edilir.
Eritrosit cdkme hizi kalp yetersizligi ve anemiden etkilene-
bilir. Diger akut faz yaniti karacigerde sentez edilen C-re-
aktif proteindir ve kalp yetersizligi ve anemiden etkilen-
mez (1,5,28).

Elektrokardiyografide PR araliginin uzamasi; birinci
derece AV blok ARA’nin mindr olcutlerindendir. Kardit
varliginda ileti sistemi de etkilenebilecedinden PR uzama-
sl ek 6lcit olarak alinmamalidir (1).

Gegcirilmis Streptokok
enfeksiyonunun kanitlanmasi

Alinan bogaz kultiriinde A grubu beta hemolitik strep-
tokoklarin Uretilmesi ve antistreptokokkal antikor pozitifli-
gi Jones olcutlerine gbre gegirilmis streptokok enfeksiyo-
nu kaniti olarak kabul edilir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
ise gecirilmis kizil dykiisinl de kanit olarak kabul etmek-
tedir (5). Antistreptokokkal antikorlar igcinde en yaygin ola-
rak kullanilani ASO’dur. Hastalarin % 85’inde pozitif ola-
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rak bulunur. Negatif bulunmasi durumunda klinik bulgular
ARA disUnduriyorsa diger antikorlar (anti DNAz, anti NA-
Daz, antihiyalUronidaz vs) bakilabilir. Akut romatizmal
atesli hastalarda (¢ farkl antikordan birinin pozitif bulun-
ma olasilig %95°dir (1). ASO titresi streptokokkal bogaz
enfeksiyonundan bir hafta sonra ylkselmeye baslar, 3-5.
haftalarda tepe noktasina ulasir ve 6 ay- 1 yil kadar yUk-
sek kalabilir. ASO titresi saglikll cocuklarda da mevsime
ve streptokok enfeksiyonlarinin yayginhgina gére degisen
oranlarda yiksek bulunabilmektedir (57). Sadece ASO tit-
resinin pozitif bulunmasi klinik bulgularin yoklugunda ro-
matizma lehine degerlendiriimemelidir.

Tani

Kesin tani koydurucu bir laboratuvar testinin olmama-
sI nedeni ile ARA tanisi bir sorun olmaya devam etmekte-
dir. T. Duckett Jones 1944 yilinda romatizma icin majér ve
mindr Olcltler dnermistir. Bu dlgltler birkag kez gézden
geciriimis ve glncellenmistir. Son olarak 1992 yilinda
Amerikan Kalp Dernegdi (AHA) tarafindan ve 2002-2003
yillarinda DSO tarafindan son sekli veriimistir (Tablo 1)
(5,28,29). Jones olciitleri ve DSO dlciitleri arasinda ilk

Tablo 1. Akut romatizmal ates tanisi

Majér Bulgular: Kardit
Kore
Artrit
Eritema Marjinatum
Cilt alt noddilleri
Minér Bulgular: Ates
Artralji
Akut faz belirteclerinde artma (ESR, CRP)
EKG’de PR araliginda uzama
Streptokok enfeksiyonu kanih:
Bogaz kilttri poxzitifligi/hizl antijen testi poxzitifligi
Artmis/ylkselen antistreptokok antikor titresi

Degistirilmis Jones él¢iitleri (1992):
ik atak: 2 major ya da 1majér+2 minér bulgu ile
birlikte streptokok kanitinin varligi yuksek olasiliktir.
Kore ve sinsi kardit varsa streptokok enfeksiyonu
kaniti aranmaz
Tekrarlayan atak: 1 majér veya birkag minor
dOlcttle birlikte streptokok enfeksiyonu
kaniti bulunmali

DSO élgiitleri (2002-2003):
Kore ve sinsi kardit varsa streptokok
enfeksiyonu kaniti aranmaz
ik atak: Jones &lgiitlerindeki gibidir.
Tekrarlayan ataklar: Hasta daha énce romatizmal
kalp hastaligi tanisi almamigsa ilk atak olarak
kabul edilir.
Tani almig romatizmal kalp hastaligi varsa 2 mindr
oOlcut ile birlikte streptokok enfeksiyonu kaniti
gerekir. Gegirilmis kizil hastaligi 6ykisu streptokok
enfeksiyonu kaniti olarak kabul edilir.

atak sirasinda fark yoktur, ancak tekrarlayan ataklar sira-
sinda Jones élciitleri 1 majér dlgiite gerek duyarken DSO
Olcutlerine gére minér oOlcutlerle de tani konulabilir. Diger
bir farklilik ise DSO &lciitlerinin laboratuvar olanaklarinin
kisith oldugu endemik bdlgelerde gegirilmis kizil dykisu-
ni de streptokok kaniti olarak kabul etmesidir (5, 28). Jo-
nes Olcutlerinde AHA’nin yaptigi degisiklikler romatizmal
atesin az goérildigu Ulkelerde yanlis pozitif ARA tanisini
ve gereksiz profilaksi baglanmasini 6nlemek amaciyla 6z-
gulliga artirmaya ve duyarliligi azaltmaya yonelik degisik-
liklerdir. Diinya Saglik Orgiiti élgitleri ARA’nin sik oldugu
toplumlarda tekrarlayan ataklarda duyarliigin artmasini
saglar. Hastaligin sik goruldiagu tlkelerde hekimlerin ken-
di mantik ve degerlendirmelerini kullanarak olasi ARA
hastalarini gézden kacirmamalar énemlidir (58-60). Ol-
clutlere cok kati bir sekilde uyuldugunda hastalarin ancak
%78 ile 87’sinin romatizma tanisi alabilecegi, diger hasta-
larin tanisiz kalabilecegi belirtiimektedir (58). Olgiitleri tam
olarak karsilamayan hastalarin bagka bir tani yoksa olasi
ARA olarak izlenmesi 6nerilmektedir (60).

Tedavi

Dinlenme

Yatakta dinlenmenin seyire etkisi kanitlanmamistir, an-
cak mitral kapak yetersizliginin ilerlemesinde sol ventrikl
basinci ve hacminin rol oynadidi digtnilmekte bu neden-
le karditli hastalarda fiziksel etkinligin kisitlanmasinin ge-
rekli oldugu distnutlmektedir. Artritli hastalarda belirtiler
ve akut faz yanitlarn normale dénene kadar kisitlama ye-
terlidir (6).

Antibiyotik tedavisi

Antibiyotik tedavisi iki amagcla uygulanir, bunlardan bi-
rincisi bodazda halen var olabilecek streptokoklarin te-
mizlenmesi, ki bu akut streptokok tedavisi ya da birincil
profilaksi ile aynidir. ikincisi de streptokoklarin yeniden
kolonize olmasini engellemek tzere verilen ikincil profilak-
sidir (1,2).

Antienflamatuvar tedavi

Atak sirasinda kardit gegirmeyen hastalarda antienfla-
matuvar tedavi salisilatlar ya da benzeri steroid digi anti-
enflamatuvar ilaglarla yapilir. Asetil salisilik asit 80-100
mg/kg dozda (en fazla 4 gram) baslanir. Belirtiler diizelene
kadar (1-2 hafta) tam doz devam edildikten sonra giderek
doz olarak azaltilarak toplam 6-8 haftada kesilir. Salisilat
tedavisi sirasinda yan etkilerden korunmak amaciyla mide
koruyucu ilaglar, érnegin H2 almacg (resepttr) blokerleri
kullanilabilir. Ayrica salisilat entoksikasyonu belirtileri, agi-
sindan aile uyarilmali, gerekirse kan salisilat duzeyleri iz-
lenmelidir. Etkili salisilat diizeyi 10-20 nanogr/dl arasinda-
dir. Salisilatlar yerine diger steroid disi antienflamatuvar
ilaglar ibuprofen, Naproksen de kullanilabilir (61,62).

Kardit geciren hastalarda kortikosteroid tedavisi tercih
edilir. Prednizolon 2mg/kg (en fazla 60 mg) olacak sekilde
baslanir. ilk 2-3 hafta tam doz verilir. Daha sonra doz
azaltiimaya baglanir. Doz azaltilirken bircok merkezde te-
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daviye asetil salisilik asit eklenmesi onerilmektedir. Her
iki ilac yavas yavas azaltilarak toplam tedavi stresi 10-12
hafta olacak sekilde devam edilir.

Antienflamatuvar tedavi ve kortikosteroidlerin hastali-
gin seyrini degistirdigi kanittanmamustir (6). Steroid ve as-
pirin tedavisi sonrasi kalp hastaligi sikhginin degismedigi
One surllmustir. Ancak steroid tedavisinin akut faz yanit-
larinda daha hizli diizelme sagladigi ve cerrahiye giden ol-
gulann sayisini azalttigi bildirilmistir (63,64). Hafif karditli
hastalarda steroid tedavisi yerine salisilat kullanilabilecegi
6ne slrllmistir. Bu durumda sadece Uflirim duyulan
hastalar hafif kardit, kardiyomegalisi olan hastalar orta
kardit, kalp yetersizligi bulgularn olan hastalar agir kardit
olarak siniflandirilirlar. Ancak bizim klinik deneyimimiz,
hafif karditin salisilat tedavisi altinda ilerleme g&sterebildi-
gi, bu nedenle kardit saptanan hastalarin timuntn stero-
id almasi gerektigi yontindedir (41). Steroid tedavisi sira-
sinda da su-tuz tutulumu, midenin etkilenmesi gibi yan et-
kiler gorulir. Hastalarin hemen hepsi Cushingoid gori-
ndm alr. Bu gérinimin gegici oldugunun ve ilac kesilin-
ce dizeleceginin séylenmesi tedavi uyumunu artirnr. Tuz-
suz diyet ve kan basinci izlemi, mide koruyucu ilaglar te-
davi stresince verilmelidir (1).

Kore tedavisi

Kore belirtileri dis uyaranlarla arttigindan hastalarin
muUmkin oldugunca sakin bir ortamda bulunmasi yararli-
dir. Kazalarin dénlenmesine ydnelik tedbirler alinmalidir.
Ayrica belirtileri baskilamak amaciyla sedatif ilaglar kulla-
nilir. Haloperidol ucuz olmasi nedeni ile yaygin olarak kul-
lanilir. Daha az yan etkileri olan Karbamazepin ve Valpro-
ik asit son yillarda daha fazla tercih edilmektedir (5). Ko-
reli hastalarda da steroid ve damarigci gammaglobulin gibi
antienflamatuvar ilaglarla daha kisa siirede diizelme bildi-
rilmistir (65).

Kalp yetersizligi tedavisi

Kardit nedeniyle ve kapak tutulumuna bagl kalp yeter-
sizligi gelisen hastalarda, dilretikler, ACE inhibitorleri,
inotrop maddeler kalp yetersizligine ydnelik olarak verile-
bilir (1).

Cerrahi tedavi

Her ne kadar akut atak sirasinda cerrahi girisim tercih
edilmezse de agir kapak yetersizligi olan ve kalp yetersiz-
ligi kontrol altina alinamayan hastalarda uygulanabilir ve
hayat kurtarici olabilir (6). Uzun sureli izlem sirasinda
6nemli kapak yetersizligi gérulen, egzersiz yetenegi kisit-
lanmis, bulgu veren hastalarda valvuloplasti veya kapak
degisimi gerekir.

Korunma

“Primordiyal” koruma: Toplumdaki risk etmenlerinin
ortadan kaldirlmasini igerir. Toplumun sosyoekonomik
dizeyinin yukseltiimesi, kalabalik yasam kosullarinin da-
zeltilmesi, iyi beslenme, saglik hizmetinin kolay ulagilabilir
olmasi, bogaz enfeksiyonlarinin romatizmaya neden ola-

bilecegi konusunda halkin egitilmesi gibi énlemler roma-
tizma sikligini ve romatizmaya bagl kalici sekelleri azalta-
caktir (66).

Birincil koruma: Beta hemolitik streptokoklarla olu-
san bogaz enfeksiyonlarinin antibiyotiklerle erken ve uy-
gun tedavisini igerir. ilk dokuz giinde verilen antibiyotigin
romatizmayi 6nledigi distnilmektedir. Ancak antibiyotik
aldigi halde romatizma gelistiren hastalar da mevcuttur.
Daha 6nemlisi romatizmali hastalarin énemli bir kismi
(2/3) tonsillit gecirdigini hatirlamamaktadir. Tonsillofaren-
jitler viral etkenlerle de meydana gelebilmektedir ve strep-
tokok tonsilliti ile viral tonsilliti ayirmakta kullanilan él¢ut-
ler yeterince ayirdedici degildir (67, 68). Tim tonsillit ge-
ciren ¢ocuklar tedavi edildiginde, tonsillitlerin % 3-20’si
streptokoklarla olustugu ve streptokok tonsilliti gegirenle-
rin % 0,3’Unde romatizma gelistigi gbzénline alinirsa, 1-6
¢ocugu romatizmadan korumak igin 300-2 000 ¢ocuga
antibiyotik vermek anlamina gelmektedir. Bu nedenle hiz-
Il streptokok antijen tarama testleri ve bogaz kulttriinin
kullaniimasi ve pozitif olanlarin tedavisi daha mantikli bir
yaklasim gibi gériinmektedir (66). Profilaksi i¢in Benzatin
Penisilin, oral Penisilinler, birinci kusak Sefalosporinler ve
Eritromisin kulanilabilir (Tablo 2).

Daha etkili bir yontem streptokoklara karsi gelistirilebi-
lecek bir asinin kullaniimasidir. Farelerde burunici strepto-
kok ylzey protein C5a peptidazi verilmesi ile GAS koloni-
zasyonunun 6nlendigi gosterilmistir (69), ancak sliregelen
calismalar halen ticari olarak kullanilabilir bir asiy! ortaya
cikarmamistir.

ikincil Koruma: Akut romatizmal ates gegirmis olan
hastalarin seyrini etkileyen ve bu etkisi kanitlanmis olan
en 6nemli ve tek girisimdir. Profilaksinin en etkin yolu ¢
haftada bir kasici yapilan Benzatin Penisilin enjeksiyonla-
rndir. Atak sirasinda kardit saptanmayan hastalarda koru-
ma slresi 21 yasina kadar ya da en az bes yil olmalidir.
Kardit geciren ve kapak tutulumu olan hastalarda édmur
boyu koruma &nerilir. Akut atak sirasinda kardit gegiren
ancak kalici sekel kalmayan kapak lezyonlari dizelen
hastalarda ise 10 yil ya da 25 yagina kadar koruma veril-
mesi 6nerilmektedir (5,70,71). Penisilin alerjisi olan ya da
kasici tedavi alamayan hastalarda Eritromisin kullanilabilir
(Tablo 3). Ancak agizdan korumanin etkinligi disik ve
uyumu guctir bu nedenle Penisilin enjeksiyonlarinin kesil-
memesi igin ¢aba sarfedilmelidir. Koruma igin uyum has-
tanin ve saglik calisaninin bu konudaki istekliligi ve arala-
rindaki iletisim, hastanin kendisi ile ilgilenildigi ve “holis-

Tablo 2. Akut romatizmal atesin birincil korumasi

Benzatin Penisilin G 27kgt 12000000 IM tek doz
27kg! 600 000 U IM tek doz
Cocuk 3x250 mg PO 10 giin
Erigkin 3x500 mg PO 10 giin

10 giin

PenisilinV/Amoksisilin

1. Kusak Sefalosporin / Eritromisin
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Tablo 3. Akut romatizmal atesin ikincil korumasi

Benzatin Penisilin G 1200000 0IM  3-4 haftada 1 kez
(20kg! 600 000 U IM)
Kalp tutulumu (-) 21 yas veya 5 yil
iyilesmis kalp tutulumu (+) 25 yas veya 10yl
Kapak hastaligi/cerrahi sonrasi  émir boyu

Penisilin V 2x250 mg PO/giin

Eritromisin 2x250 mg PO/giun

tik” bir bakim saglandigina olan inaci ile dogrudan iligkili-
dir (72). Hastallk mekanizmalarinin bilinmesi, agrili enjek-
siyonlar, hastanin sorumluluk almasinin ise uyumu etkile-
medigi gdsterilmistir. Yine de agriyi azaltmaya yoénelik, in-
ce igne kullanilmasi, yavas enjeksiyon, enjeksiyon yerini
ovma, ilaci i1sitma, prokain ile birlikte verilmesi gibi yén-
temler kullanilabilir (72). Baslanan koruma tedavileri kani-
ta dayall olmaksizin kesilmemelidir.

Romatizmal kapak hastasi olup penisilin koruma teda-
visi almakta olan hastalar ayrica endokardit koruma teda-
visine de gereksinim duyarlar. Bu durumda penisilin gru-
bu disindaki antibiyotikler tercih edilmelidir. Hastanin
ameliyat gecirmesi ve kapak degisimi yapiimasi durumun-
da da koruma kesilmemelidir, bu durumda da hastalar
atak gegirebilir (1,2).

Seyir

Atak sirasinda kalp tutulumu olmayan artritli ya da
koreli hastalarda kalici sekel yoktur ve seyir ¢cok iyidir.
Seyiri belirleyen en dnemli etmen kalici kapak lezyonlari-
dir. Baglangicta hafif olan kapak lezyonlari zaman iginde
gerileyip ortadan kalkabilmektedir (73-75). Meira ve
ark.’lan (73) hafif ve orta dereceli kapak lezyonlarinda
6 ay - 7 yillk izlem suresi icinde % 61 oraninda gerileme
saptamiglardir. Ekokardiyografik olarak arka kapakcikta
prolapsus gézlenmesi kéti seyir isaretidir (74). lyi tedavi
edilmeyen, yeterli ve dizenli koruma almayan hastalar
tekrarlayan ataklar sonrasi agir romatizmal kalp hastalik-
lari ile karsimiza cikar. Bunlarin bir kismi tekli veya ikili
kapak degisimine giderken bir kisminda agir kalp yeter-
sizligi gbzlenebilir, hatta 6lim ile sonuglanabilir. Kapak
degisimine giden hastalarda da ciddi hastalanma riski
s6zkonusudur ve antikoagilasyon sorunlari, aritmiler,
tromboembolik olaylar, endokardit riski, gebelikle ilgili
sorunlar ileri yaslarda da karsimiza ¢ikabilir. Bu nedenle
hastalarin dizenli ikincil koruma almasi hayati énem ta-
simaktadir (71).

Sonug olarak; akut romatizmal ates cesitli kiliklarda
karsimiza cikabilen, éldiren, ya da sakat birakabilen bir
hastaliktir. Hastalik patojenezi ile ilgili hala birgok bilinme-
yen mevcuttur, tani igin 6zgun bir laboratuvar yéntemi
yoktur, klinik bulgularin degerlendiriimesi dnem tasimak-
tadir ve elimizdeki en 6nemli silah hala ikincil korumadir.
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