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OZET

Amag: Calismada, Akut romatizmal ates (ARA) tanisi alan hastalarda, asetil salisilik
asit kullanimina bagli hepatotoksisitenin bir inflamasyon belirteci olan akut faz
reaktanlar1 ve beyaz kiire sayisiyla iligkisini ortaya koyma ve analiz edebilmek i¢in
hastalarin retrospektif olarak demografik veriler, ek hastalik, kardit derecesi, eklem
bulgulari, crp, sedimantasyon, ASO, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin

taranmas1 amaclandi.

Materyal ve Metod: Calismamizda Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Unitesi’'nde ARA tamis1 konulan vakalarin dosyalar:
retrospektif olarak gézden gecirildi. ARA tanis1t 2015 Modifiye Jones Kriterlerine gore
konuldu. ARA tanist konan tiim hastalarin; demografik verileri, laboratuvar bulgulari,
ekokardiyografi bulgular1 kaydedildi. Laboratuvar bulgularinin ortalama ve standart
sapma degerleri hesaplandi. Karaciger enzimleri yiikselen hastalar ile karaciger enzim
yiiksekligi olmayan hastalarin verileri kiyaslandi. Calismaya 39 hasta dahil edildi.
Birden fazla ARA atagi geciren hastalarin atak sirasinda asetil salisilik asit verilmekte
olan her bir atagi ayr1 ayr1 degerlendirmeye alindi. Boylece 39 hasta ile 44 atak
calismaya dahil edilmis oldu.

Bulgular: Calisma kapsamina alinmis olan hastalarin 15° i erkek, 24’ i kiz idi.
Transaminaz yliksekligi olan hasta oran1 %66 olarak saptandi. Transaminaz yiiksekligi

olan hastalarmm 11. ve 14.giinde ALT ve AST degeri transaminaz yiiksekligi



olmayanlara gore istatiksel olarak anlamli fark saptadik. Transaminaz yiiksekligi olan
hastalarin olmayanlara gore tedavi oncesi WBC, CRP, NLO, PLO degerlerini istatiksel
olarak daha diisiik tespit ettik. Hastalarin gelis laboratuvar verilerine gore asetil salisilik
asit kullanimi sonrasi transaminaz yiiksekligini ongorecek ilag kesme noktalarini
belirlemek icin ROC egri analizi yaptik. Buna gére WBC <13115/uL ise transaminaz
yiiksekligi gelismesini %46,7 duyarlilik %86,2 6zgiilliik ile 6ngordiiglinii gosterdik
(p=0.036). CRP <77,25 mg/dL ise transaminaz yiiksekligi gelismesini %80 duyarlilik
%69 ozgiillik ile dngordiigiinii gosterdik (p=0,026). Notrofil <6080/uL ise duyarlilik
%86 ozgilillik %58 ongordigini gosterdik(p=0,007). Notrofil lenfosit oran1 (NLO)
transaminaz yiiksekligi gelismesini %86 duyarlilik %58 0Ozgiillik Ongordiiglini
gosterdik(p=0,039). Asetil salisilik asit kullanan hastalarin tedavi 6ncesi laboratuvar
verilerine gore transaminaz yiiksekligi gelismesi i¢in risk analizi yaptigimizda WBC
degeri eger <13115/uL ise transaminaz yiiksekligi gelisme riskinin yaklasik 5,5 kat daha
fazla arttigin1 gosterdik (p=0.023). CRP degeri eger <77,25 mg/dL ise transaminaz
yiiksekligi gelisme riskinin yaklasik 9 kat fazla arttigin1 gosterdik (p=0,004). Noétrofil
degeri eger <6080 ise risk yaklasik 9 kat artirdigini gosterdik (p=0,009). Notrofil
lenfosit orant (NLO) degeri <2,6 ise riskin yaklagik 9 kat arttirdigini gosterdik
(p=0,009).

Sonu¢: Akut romatizmal atesli hastalarda asetil salisilik asite bagli hepatotoksisite
sikligr yiiksektir. Klinik bulgu olmasa bile belirli araliklarla karaciger enzimleri
degerlendirilmelidir. Asetil salisilik asit kullanimina bagli hepatotoksisite gelisen
hastalarda asetil salisilik asit dozunun azaltilmas1 veya baska bir antienflamatuar tedavi
verilmesi sonucunda hepatotoksisite diizelebilmektedir. Asetil salisilik asit viicutta
alblimine baglanarak tasimir. Hepatotoksisite daha cok serbest asetil salisilik asit
tarafindan oldugu disliniilmektedir. Asetil salisilik asit kullannomma bagh
hepatotoksisite akut faz reaktanlar1 ve beyaz kiire sayisiyla negatif iliskisi oldugu

gorildii. Bu konuda daha fazla ¢alisma yapilarak desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut romatizmal ates, antienflamatuar ilaglar, asetil salisilik asit,
hepatotoksisite, PLO, NLO, LMO.

Sayfa Adedi: 64

Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Ufuk Utku GULLU



Evaluation of the relationship of hepatotoxicity with acute phase
reactants and hematological parameters in patients receiving
acetylsalicylic acid therapy with the diagnosis of acute rheumatic
fever.
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ABSTRACT

Aim: We aimed to evaluate demographic data, comorbidity, carditis degree, and
joint findings, CRP, sedimentation, ASO, hematological and biochemical
parameters retrospectively in patients diagnosed with acute rheumatic fever (ARF)
in order to reveal and analyze the relationship between acetylsalicylic acid
use-induced hepatotoxicity with acute phase reactants and white blood cell count.

Materials and Methods: In the present study we reviewed retrospectively the data of
patients diagnosed with ARF in Kahramanmaras Siitcii Imam University Medical
Faculty Pediatric Cardiology. The diagnosis of ARF was made according to the 2015
Modified Jones Criteria. Demographic data, laboratory and echocardiographic findings
of patients were recorded. The mean and standard deviation values of the laboratory
findings were calculated. The data of patients with elevated liver enzymes and those of
without were compared. 39 patients were included in the study. Each attack of patients
was evaluated separately, whom had more than one attack and acetylsalicylic acid was
given during the attack. Thus, 39 patients and 44 attacks were included in the study.
Results: The patients included in the study, 15 were male and 24 were female. The rate
of patients with elevated transaminase levels was 65%. We found a statistically
significant difference in the ALT and AST values of the patients with elevated
transaminase levels on the 11th and 14th days compared to those without. Pre-treatment
WBC, CRP, NLR, PLR values were lower in patients with elevated transaminase levels
than those without. We performed ROC curve analysis to determine the drug cut-off



points to predict transaminase elevation after acetylsalicylic acid use, according to the
laboratory data of the patients at hospital admission. Accordingly, we showed that if
WBC is <13115/uL, it predicts the development of transaminase elevation with 46.7%
sensitivity and 86.2% specificity (p=0.036). Also, if CRP is <77,25 mg/dL, it predicts
the development of elevated transaminases with 80% sensitivity and 69% specificity
(p=0.026). We showed that neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) predicts increased
transaminase levels with 86% sensitivity and 58% specificity (p=0.039). When we
performed a risk analysis for the development of transaminase elevation according to
pre-treatment laboratory data of patients using acetylsalicylic acid, we showed that if
the WBC value is <13115/uL, the risk of developing elevated transaminases increases
approximately 5.5 times (p=0.023); if the CRP value is <77.25 mg/dL , approximately 9
times (p=0.004); if the neutrophil value is <6080, approximately 9 times (p=0.009) and
if the neutrophil lymphocyte ratio (NLR) value is <2.6, the risk increases approximately
9 times (p=0.009).

Conclusion: Acetylsalicylic acid-induced hepatotoxicity is common in patients with
acute rheumatic fever. Even in the absence of clinical findings, liver enzymes should be
evaluated at regular intervals. In patients who develop hepatotoxicity due to the use of
acetylsalicylic acid, hepatotoxicity may improve by reducing the dose of acetylsalicylic
acid or giving another anti-inflammatory treatment. Acetyl salicylic acid is transported
in the body via binding to albumin. Hepatotoxicity is thought to be mostly caused by
free acetylsalicylic acid. Hepatotoxicity due to the use of acetylsalicylic acid was found
to be negatively correlated with acute phase reactants and white blood cell count. More

studies are needed in this issue to support our data.

Keywords: Acute rheumatic fever, anti-inflammatory drugs, acetyl salicylic acid,
hepatotoxicity, PLR, NLR, LMR.
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1. GIRIS VE AMAC

Akut romatizmal ates (ARA) Streptokokus Pyogenes (Grup A streptokok- GAS)
enfeksiyonuna otoimmiin yanit sonucu olusan bir hastaliktir (1). Kalbi, eklemleri,
santral sinir sistemini, cilt ve cilt alti dokusunu etkileyen enflamatuvar bag dokusu
hastaligidir (2).

ARA az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde g¢ocuk ve geng eriskinlerdeki
edinilmis kalp hastaliklarinin en O©nemli nedenidir. Kardiyak tutulum hastaligin
morbidite ve mortalitesinde etkilidir (2). Diinyada 5-15 yas aras1 ¢ocuklarda yilda
yaklagik 336.000 ARA goriilmekte, tiim yas gruplarinda ise bu rakamin 471.000°den
fazla oldugu tahmin edilmektedir (3). Diinyadaki romatizmal kalp hastas1 (RKH) sayisi
15.600.000 olup her y1l 300.000 yeni vaka goriilmekte ve 233.000 kisi ARA veya RKH
nedeniyle kaybedilmektedir (4). Az gelismis iilkelerde antibiyotik mevcudiyetinin
kisitliligi ve daha sofistike ilaglarin olmamasi, kotli yasam kosullari ve hijyen sorunlari
Streptokok enfeksiyonlarina neden olmaktadir (5).

ARA tanis1 modifiye Jones kriterlerine gore konulur. Jones kriterleri; 1992, 2003
ve 2015°te gbzden gegirilmis olup, kriterlere gore ilk atakta iki major ya da bir major-iki
mindr kriteri tasiyan hastalarda ya da tekrarlayan ARA ile basvuran hastalarda iki major
veya bir major, iki mindr veya ii¢ mindr bulgu ile tan1 konulur (6).

ARA tedavisinde antibiyotik ve antienflamatuvar kullanilmaktadir (7).
Antibiyotik tedavisinin amac1 GAS enfeksiyonunu ortadan kaldirmaktir. Eradikasyon
tek doz intramiiskiiler benzatin penisilin veya 10 giinliik oral fenoksimetilpenisilin ile
saglanir. Oral amoksisilin, oral sefalosporin, yiiksek doz azitromisin oral penisilinden
daha yiiksek kiir oranlarina sahiptir. Makrolid antibiyotiklere direng yaygindir ve tedavi
basarisizliklar: bildirilmistir. En diisiik tedavi basarisizlig1 olasiligina sahip antibiyotik
rejimi,  kullanilabilirlik ve  maliyet kisitlamalari da  dikkate  alinarak
secilmelidir. Pratikte, tek doz benzatin penisilin genellikle ucuz oldugu, oral ajanlarla
iligkili uyumsuzluk potansiyelini ortadan kaldirdig1 i¢in ikincil proflakside ilk tercih
olarak kullanilir (7).

Antienflamatuvar tedavi olarak asetil salisilik asit, naproksen, ibuprofen, steroid
kullanilabilir. Steroid olmayan antienflamatuar ilaglarin (NSAI) salisilattan daha etkili
olduguna dair herhangi bir kanit yoktur (8). Yiiksek doz asetil salisilik asit ile eklem
sikayetleri 1-3 giinde geriler (7). Asetil salisilik asite yanit o kadar iyidir ki 72 saatten


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/benzathine-benzylpenicillin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/phenoxymethylpenicillin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/phenoxymethylpenicillin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/amoxicillin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cephalosporin-derivative
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/azithromycin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/macrolide

uzun siiren artrit sikayetinde ARA tanisi tekrar gozden gegirilmelidir (6). Yiiksek doz
asetil salisilik asit kullanim1 kulak ¢inlamasi, bas agris1 ve gastrointestinal yan etkilere
sebep olur (9). Asetil salisilik asite bagli hepatotoksisite, 6nemli bir gastrointestinal
sistem yan etkisidir (10). Asetil salisilik asidin nasil hepatotoksisite yaptigi tam olarak
bilinmemektedir (11). Hepatik hasarin mekanizmasi asir1 duyarliliktan ¢ok intrinsik
toksisite olarak goriilmektedir (12). Asetil salisilik asite bagli hepatotoksisite, semptom
gostermeyen hafif karaciger enzim yiiksekliginden agir hepatite hatta karaciger
yetmezligine kadar degisen siddetteki klinik tablolara neden olabilir (13). Olusan toksik
reaksiyon, doza ve kan diizeyine baglidir (14). Transaminazlar, %30’ unda 100 U/L’nin
altinda, %45’inde 300-500 U/L arasinda, nadiren 1000 U/L’in istindedir (11). Bu
yiizden hastalar hepatotoksisite acisindan yakin takip edilmeli ve aralikli karaciger
enzimleri bakilmalidir. Hepatotoksisite gelisen hastalarin biiyiik bir kismi ilacin
kesilmesi ile tamamen iyilesir (14,15).

Akut romatizmal ates (ARA) tanisi alan hastalarda, asetil salisilik asit
kullanimina bagli hepatotoksisitenin bir inflamasyon belirteci olan akut faz reaktanlari
ve beyaz kiire sayisiyla iliskisini ortaya koyma ve analiz edebilmek i¢in hastalarin
retrospektif olarak demografik veriler, ek hastalik, kardit derecesi, eklem bulgulari, crp,

sedimantasyon, ASO, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin taranmasi amaclandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Akut romatizmal ates (ARA) Streptokokus Pyogenes (Grup A streptokok- GAS)
enfeksiyonuna otoimmiin yanit sonucu olusan bir hastaliktir (1). Hastalik, ¢esitli
derecelerde eklem iltihabi, kalp ve kapak yetersizligi, nadiren santral sinir sistemi

tutulumuna bagli kore, cilt ve cilt alt1 tutulum ile kendini gosterir (7).

2.2. Tarihce

Akut romatizmal ates milattan Onceki yillardan beri bilinen bir hastaliktir.
Hipokrat ‘Hastaliklar Hakkinda Dort Kitap® adli eserinde sdyle yazmistir: ““Artrit
varliginda halsizlik meydana gelir, siddetli bir agr1 viicudun tiim eklemlerini tutabilir ve
bu agrilar bazen c¢ok siddetli, bazen de hafiftir fakat bir eklemden digerine
sigrayabilir.”’

Thomas Sydenham 1686 yilinda koreyi tarif etmis ancak ARA ile
iligkilendirememistir. 1889 senesinde ise ilk kez Cheadle, ARA’nin bulgularin
‘perikard enflamasyonu ve/veya endokard enflamasyonu, plevral efiizyon, tonsillit,
eksudatif eritema, kore ve cilt alt1 nodiil’ olarak tanimlamistir. Bu belirtiler ‘Cheadle’s
Cycle’ veya ‘Cheadle’s Scheme’ adi altinda toplanmistir. Cheadle’in bu tanimi, daha
sonraki zamanlarda Jones kriterlerine zemin hazirlamistir.

1904 yilinda Ludwig Aschoff kendi adin1 verdigi kalpteki nodiilleri kesfetmis,
daha sonraki yillarda Thelhimer ve Rothschild, Aschoff nodiillerinin ARA tanisi i¢in
karakteristik oldugunu belirtmislerdir.

Yine ilk olarak Mantle tarafindan romatizmal ates ile bakteriyel enfeksiyon
arasinda iligki olabilecegi ileri siirlilmesine karsin GABHS’larin ARA’ya yol actig1
1930 yilindan sonra kanitlanmistir.

Streptokoklar ile ARA arasindaki iliskinin kanitlanmasini takiben Todd, 1932
yilinda streptokoklarla temas sonrasinda viicutta olusan antikor diizeylerini 6l¢gmede bir
yontem gelistirmistir (15).

Jones kriterleri ilk kez T. Ducket Jones tarafindan 1944 yilinda tanimlanmistir.
1955’te Amerikan Kalp Dernegi tarafindan modifiye edilmis, 1966’da ve 1992°de ve
2003 ‘te DSO tarafindan diizenlenmis, son olarak da 2015’ te giincellestirilmistir.



2.3. Epidemiyoloji

Az gelismis tiilkelerde antibiyotik mevcudiyetinin kisitliligi ve daha sofistike
ilaglarin olmamasi, kotii yasam kosullart ve sanitasyon sorunlar1 Streptokok
enfeksiyonlarina neden olmaktadir (5). Asir1 kalabalik ortamlar, k6tii barinma kosullari,
yetersiz beslenme veya saglik hizmetlerine erisim eksikligi gelismekte olan iilkelerde
Romatizmal Kalp Hastaliginin (RKH) kaliciliginda 6nemli bir rol oynamaktadir (5).
Diisiik sosyoekonomik statii ile ileri yags Romatizmal Kalp Hastaligi (RKH) prevalansi
arasinda yiiksek iliski vardir (16).

Diinyadaki romatizmal kalp hastas1 (RKH) sayist 15.600.000 olup her yil
300.000 yeni vaka gorilmekte ve 233.000 kisi ARA veya RKH nedeniyle
kaybedilmektedir (4). 20. yiizyilda Avrupa'da, Kuzey Amerika'da ve gelismis diger
iilkelerde ARA ve RKH prevalansi onemli oOlgiide azaldi. Bu diisiis hijyen,
antibiyotiklere daha iyi erigim, tibbi bakim, evdeki kisi sayisinin azalmasi, diger sosyal
ve ekonomik degisikliklere atfedildi (6).

ARA’nin yas, etnik koken, cografi boélge farkliliklarina goére insidansi
degismektedir (17). Yeni Zelanda bolgesinde ARA sikligr %55 artarken, Majori dist
toplumda ve Pasifik bolgesinde ARA siklig1 %70 azaldig1 bildirilmistir (17). Ingiltere
ve Japonya’ da ARA siklig1 0.06/100.000 olarak bildirilmektedir. Danimarka’da 1962
yilinda 11/100.000 olan ARA siklig1 1.8/100.000’e kadar diigmiistiir (18).

Malezya’da yapilan bir ¢aligmada 1981-1990 arast ARA siklig1 51/100.000,
Hindistan’da 1988-1991 aras1 51/100.000, Kuveyt’te 1984-1988 aras1 23/100.000 ve
Katar’da 1984-1988 aras1 15.4/100.000 olarak bildirilmistir (20-23).

Amerika’da 20. yiizyilin baglarinda ARA goriilme siklig1 100.000°de 200 olarak
bildirilmistir. 1940'li yillarda ise ARA yillik goriilme sikligi 100.000°de 50’ye kadar
gerilemis ve sonraki 40 yil boyunca insidanstaki azalma hizla ve zamanla artmistir.
1980’11 yillarda ABD'nin bazi bolgelerinde goriilme sikligr yillik 0.5/100.000'e kadar
diismiis, ARA sikligindaki bu sert azalma diger sanayilesmis Avrupa ve Kuzey Amerika
tilkelerinde de goriilmiistiir (19).

Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda ARA sikligi; Art M. ve arkadaglarinin yaptigi
calismada 1965 yilinda 36/100.000, 1970 yilinda 39/100.000, 1975 yilinda 44/100.000,
1990-2000 yillar1 arasinda 2.6/100.000 ve 2001-2012 yillar1 arasinda 2.3/100.000 olarak
tespit edilmistir (20). Beyazova ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada 1970-1973 arasi
56/100.000, 1985-1988 arast 36/100.000 olarak tespit edilmistir (21). Oriin ve



arkadaglarinin yaptig1 c¢aligmada ise 1980-1990 arast 37/100.000, 1990-1999 arasi
60/100.000, 2000-2009 arasi 21/100.000 olarak tespit edilmistir (22). Giirses ve
arkadaslarinin 2016 yilinda 1103 hasta iizerinden yaptigr ¢ok merkezli bir calismada
ARA insidansi 8.8/100.000 olarak tespit edilmistir (23).

Sanayilesmis toplumlarda ARA sikliginda son 40 yilda goriilen diisiise, tibbi
bakimin artmasi, temizlik kurallarina uyumun artmasi ve antibiyotiklerin yaygin
kullanimi da neden olarak gosterilmektedir (24). ARA kiiresel dagilimi oldukga
orantisizdir. Belirli cografik, etnik ve sosyoekonomik bdlgelerde ARA sikligi cok
yiiksek iken diger baz1 bolgelerde neredeyse hastalik kaybolmustur (6).

2.4. Etiyoloji ve Patogenez

Streptokoklar Lancefield siniflamasina gére A’ dan V’ ye kadar (I ve J harig) 20
serolojik alt gruba ayrilmistir. Akut romatizmal atesin A grubu Beta Hemolitik
Streptokok (GAS)’a bagli bogaz enfeksiyonundan sonra goriildiigii ispatlanmistir. Diger
baz1 serotipler farenjite neden olabilir fakat ARA’ ya neden olmazlar. Maalesef ki dogru
tedaviye ragmen GAS yilizde 10 oraninda bogazda varligin1 siirdiirmektedir.
Streptokoklarin hiicre zar1 ve hiicre duvarinda protein, mukopeptit, karbonhidrat yapilar
yer almaktadir. Ancak ARA’ nin gelismesinde GAS’1n hiicre yiizeyindeki M proteini
sorumlu tutulmustur (1). M proteinine gore streptokoklar 150 civari serotipe ayrilmistir.
M1, 3, 5, 6, 14, 18, 19, 20, 24, 27, 29 suslarinin ARA’ ya sebebiyet verdigi tespit
edilmistir (18). Bu bakteriye karsi as1 gelistirilememesinin en biiyiik sebebi de M
proteinin antijenik yapisindan kaynaklanmaktadir.

ARA geciren hastalarin tigte birinin Oykiisiinde 1ki hafta i¢inde bogaz
enfeksiyonu gecirme sikayeti mevcuttur. Bu siire zarfinda Antistreptolizin O (ASO),
DNAaz B gibi baz1 enzim ve toksinlere kars1 antikorlar hastanin viicudunda birikebilir.
GAS’ a bagh deri enfeksiyonlarindan sonra ARA gelismedigi bilinmektedir. Bu
durumda enfeksiyonun yeri, bakterinin protein yapisi ya da virulansi, hastanin genetik
yapisi patogenez agisindan onemli faktorlerdir (25).

ARA olusumunda patogenez halen net olarak bilinmemektedir. En ¢ok kabul
goren teori ¢apraz reaksiyon teorisidir. Bu teoriye gore, bazi streptokok antijenlerinin
doku antijenleri ile benzerlik gosterdigi diisiiniilmektedir. Buna bagl olarak aktive olan

immiinolojik reaksiyonlar sonucunda olusan inflamatuar yanit nedeniyle ARA



goriilmektedir. Yaklasik iki hafta kadar siiren latent periyodun varligi, ARA’da doku
zedelenmesinin immiin aracili olabilecegini destekleyen en dnemli gostergedir (25).

Streptokoklarin yiizeyinde bulunan M proteini bakterinin epitele tutunmasini
saglar ve hiicrenin fagosite etmesini Onler. Boylece konakta immiin sistemi aktive eder
(26). M proteini tlizerindeki a-sarmal yapi ile laminin, aktin, miyozin ve tropomiyozin
gibi kardiyak proteinler yapisal olarak benzerlik Sekil 1° de gosterilmektedir (27).
Streptokoklarin hiicre membrani ile subtalamik ve kaudat niikleustaki noéronlar arasinda
capraz reaktivite saptanmistir. Mikroorganizmanin  kapsiilinde bulunan N-
asetilglukozamin, insan kalp kapaginda da tespit edilmistir. Ayrica GAS kapsiiliinde
bulunan hyaluronik asit ile eklem dokusunda bulunan hyaluronik asit benzerlik
gostermektedir (28).

KAPSUL 0
Hyalironik asit EKLEM

HUCRE DUVARI

M proteini ' MIYOKARD

GRUP A KARBONHIDRAT ‘

VALVULER ‘4_’_’___,_.

N-asetil-glukozamin DOKU

Protein, lipid, glukoz SARKOLEMMA
SUBTALAMIK VE KAUDAT

NUKLEUS

PROTOPLAST MEMBRAN ' MiYOKARDIYAL

Sekil 1: GAS hiicre bilesenleri ile konak dokular1 arasinda molekiiler benzerlik (34).
2.5. Klinik Bulgular ve Tani

ARA’ nin klinik bulgular1 hastaligin siddetine, tutuldugu bolgeye ve siireye bagh
olarak degisir. Klinik bulgular ve laboratuvar bulgularina gore Jones kriterleri tanida
yardimct olmaktadir. Jones kriterleri ilk kez T. Ducket Jones tarafindan 1944 yilinda
tamimlanmistir. 1955°te Amerikan Kalp Dernegi tarafindan modifiye edilmis, 1966’da
1992°de ve 2003‘te DSO tarafindan diizenlenmis, son olarak da 2015°de
giincellestirilmistir. Bu kriterlere gore, RKH yaygimligi 1/1000 veya altinda olan ya da
okul ¢ag1 ¢ocuklarinda ARA goriilme sikligi 2/100.000 veya altinda olan toplumlar
diisiik riskli olarak tanimlanmis, RKH yayginligi 1/1000 {stiinde veya okul cagi



cocuklarinda ARA goriilme sikligr 2/100.000 iistiinde olan toplumlar orta-yiiksek risk
olarak tanimlanmustir. Diisiik risk ile orta-yiiksek risk arasinda ise tani kriterleri

degiskenlik gostermektedir (6).

Tablo 1: 2015 yilinda revize edilmis Jones Kriterleri (6).

e Tiim toplumlarda GAS enfeksiyon gecirdiginin ispatt olmali
e Ik ARA ataginda; 2 major ya da 1 major + 2 mindr kriter olmali

e  Tekrarlayan ARA ataklarinda; 2 major ya da 1 major + 2 mindr ya da 3 mindr olmali

Mayjor kriterler:

Diisiik riskli toplumda Orta ve Yiiksek riskli toplumda
Kardit; klinik ve/veya subklinik Kardit; klinik ve/veya subklinik
Artrit Artrit
Sadece poliartrit Poliartrit ya da monoartrit, poliartralji
Kore Kore
Eritema marjinatum Eritema marjinatum
Subkutan nodiil Subkutan nodiil

Minor kriterler:

Diisiik riskli toplumda Orta ve Yiiksek riskli toplumda
Poliartralji Monoartralji
Ates (> 38,5°C) Ates (> 38 °C)
Sedimentasyon > 60 mm/saat ve/veya CRP >3 Sedimentasyon > 30 mm/saat ve/veya CRP >3

Kardit yoklugunda EKG de PR mesafesinde uzama | Kardit yoklugunda EKG de PR mesafesinde uzama

e Disiik riskli toplumda RKH yayginligi < 1/1000 ya da okul ¢agi cocuklarinda ARA sikligt
<2/100.000 goriiliir.

e  Subklinik kardit patolojik ekokardiyografik valvulittir.
e CRP laboratuvarin iist sinirinin iistiinde olmalidir, en yiiksek ¢ikan ESH degeri kullanilir.

GAS: A grubu Beta Hemolitik Streptokok (S:pyogenes), ARA: Akut romatizmal ates, CRP: C-Reaktif Protein, EKG:
Elektrokardiyografi, RKH: Romatizmal Kalp Hastalig

2.5.1. Major bulgular

2.5.1.1 Kardit

Prognozu belirleyen en 6nemli major bulgudur. Siklik yoniinden artritten sonra

ikinci sirada gelmektedir ve ortalama hastalarin %60’ mnda goriilmektedir (29).




Ekokardiyografi (EKO) kullanim1 yayginlagsmasiyla beraber bu oranin da arttig1
diistiniilmektedir. Kardit akut donemde kalp yetmezligine yol acabilirken kronik
donemde kalpte fibrozis ve buna bagli olarak kapak hasar1 yapabilmektedir.

Kardiyak tutulum genellikle endokardit seklinde goriiliir. Myokardit ve
perikardit nadir goriilen tutulum sekli olup genellikle endokardit ile birlikte olur. En sik
mitral kapak tutulur ve buna bagl olarak hastaligin ilk donemlerinde mitral yetmezlik
goriilebilir. Tkinci siklikta ise aortik kapak tutulur ve ¢ogunlukla mitral kapak tutulumu
ile birliktedir. Sadece aort kapak tutulumu, pulmoner kapak tutulumu ya da trikiispit
kapak tutulumu nadir tutulum seklidir (30).

Yeni duyulan bir Gfiiriim kardit diisindirmelidir. Ayrica atesten bagimsiz kalp
hizinda artis, kalp ritminin bozulmasi, hepatomegali, pulmoner 6dem, periferik 6dem
ciddi romatizmal karditte kalp yetmezligine bagli olarak goriilebilir.

Mitral kapak yetmezligi (MY) iifiirimii kalp tepesinden sol koltuk altina yayilir,
sistol boyunca duyulur (pansistolik). Kapaktaki yaprak¢iklarda 6deme bagli kismi bir
darlik olusumundan dolay1 diyastoliin ortasindan baslayip sonuna dogru bir {ifiiriim
duyulur Ki buna ‘Carey Coombs’ iifiirtiimii denilir. Aort kapak yetmezliginde (AY) ise
sternumun sol yanina yayilan diyastolde ve dekresendo tarzinda iifiirim duyulur. Ayrica
AY nedeniyle mitral kapak ac¢ilimi kisitlanir ve buna bagli olarak diyastoliin sonunda
bir iifiirim duyulur ki buna ‘Austin Flint’ iiflirimii denir.

Atesten bagimsiz goriilen tasikardi myokardit i¢in dnemli bir bulgudur. Ayrica
atrioventrikiiler (AV) iletiyi bozabileceginden ritim bozulmasina da yol acabilir. Bu
ritim bozukluklarindan EKG’de PR mesafesinde uzama mindr kriterler arasindadir.
Kalp yetmezligine bagh kalpte biiylime de telekardiyografide rastlanilabilen bulgular
arasindadir.

ARA olgularinda perikardit %5-10 oraninda goriilebilmektedir. En tipik sikayeti
yeni baslayan gogiis agrisidir. Dinlemekle kalp sesleri azalmistir ve siirtlinme sesi
(frotman) duyulabilir. Telekardiyografide kalpte biliylime ve ¢adir kalp manzarasi
goriiliir. Perikardite bagli kalici hasar genelde goriilmez fakat nadiren de olsa kalp
tamponadi goriilebilmektedir (18).

Klinik olarak kardit bulgular1 goriilmeksizin EKO ile rastlantisal saptanan kapak
tutulumuna subklinik ya da sessiz kardit denmektedir. ARA’ 11 hastalarda subklinik
kardit ile ilgili yapilan ¢alismalarda %0 dan %53 e kadar ¢esitli yayinlar bulunmaktadir

ve sessiz kardit ortalama %16,8 olarak saptanmistir (6).



Akut romatizmal ateste kardiyak tutulum klinik olarak hafif, orta ve agir
seklinde  smniflandirilmaktadir.  Hafif  siddette  karditte;  telekardiyografide
kardiyomegalinin goériillmez ve EKG, EKO, fizik muayenede Kkardit bulgusuna
saptanmaz  hafif siddette kapak yetmezligi gorilir. Orta siddette karditte;
telekardiyografide kardiyomegali olur ve EKO’ da orta derecede kapak yetmezligi
goriilir ancak kalp yetersizligi bulunmaz. Agir siddette karditte ise gogiis
radyografisinde kardiyomegali ve konjestif kalp yetmezligi ve/veya perikard tutulumu

olur (31).

Tablo 2: Romatizmal Valviilitin EKO bulgulari (6).

Patolojik mitral kapak yetmezligi

1. En az iki pozisyonda gdzlenmesi.

2. En az bir kez jet akimin 2 c¢m {izerinde gézlenmesi.

3. Yetersizlik velositesinin 3 metre/saniyenin tizerinde olmast.

4. En az bir kez pansistolik akim goriilmesi.

Patolojik aort kapak yetmezligi

1. En az iki pozisyonda gbzlenmesi.

2. En az bir kez jet akimin 1 cm lizerinde gézlenmesi.

3. Yetersizlik velositesinin 3 metre/saniyenin iizerinde olmasi.

4. En az bir kez pansistolik akim goriilmesi.

Tablo 3: Romatizmal vallulitte EKO morfolojik bulgulari (6).

Akut mitral kapak degisiklikleri

Aniiler dilatasyon
Kapak sarkmasi
Ciddi mitral yetmezlikle sonuglanan kapak riiptiirii
On (nadiren de arka) liflet prolapsusu
Liflet ucunda nodiil

Kronik mitral kapak degisiklikleri

Liflet kalinlagmast
Kapak kalinlagmasi ve yapisikligi
Kisitli kapak hareketi
Kalsifikasyon

Akut ve kronik karditte Aortik kapak degisikligi

Diizensiz veya fokal liflet kalinlagmasi
Koaptasyon kusuru
Kisitli kapak hareketi
Kapak prolapsusu




2.5.1.2. Artrit

Artrit en sik gorilen major tani kriteridir. Hastalarin yaklasik %75-80 de
goriilmesine ragmen maalesef ki bagka hastaliklarda da goriildiigii i¢in yanlis taninin da
en onemli sebebidir. Genellikle diz, dirsek, el ve ayak bilegi gibi biiylik eklemleri tutar.
Kalca ve omuz eklemleri nadir tutulur. Artrit genellikle gezicidir, birden fazla eklem
ayni anda tutulabilir ve simetrik tutulum genelde goriilmez (32). Artrit semptomlari
genellikle tedavi bagladiktan sonra 2 giin icinde gerilemeye baslar. Artrit tedavi
edilmese bile en ge¢ 1 ayda kendiliginden diizelir ve sekel kalmaz. Daha uzun siiriiyorsa
ayirici tani diistiniilmesi gerekir (33).

ARA baz1 yiiksek riskli toplumlarda tek eklem tutulumu ile de kendini
gosterebilir. Yiiksek riskli bir toplumda yapilan ¢aligmada hastalarin hemen hemen
yarisinda monoartrit goriildigi bildirilmistir (34). Bu yiizden yiiksek riskli toplumlarda
major kriterler arasina girmistir. Ayrica poliartralji de orta ve yiiksek riskli toplumlarda
major kriterler arasindadir.

ARA disindaki hastaliklarda da artrit ile birlikte akut faz reaktan1 ve ates
yiiksekligi goriilebilmektedir. Bu yiizden GAS enfeksiyonu gecirdigini ispatlamak
gereklidir. Her GAS enfeksiyonu gegiren hastada ARA gelismeyecegi de
unutulmamalidir. Ayrica GAS enfeksiyonu sonrasi bogaz kiiltiiriinde tastyicilik

gelisebileceginin de akilda tutulmasi gerekir.

2.5.1.3. Sydenham Koresi

ARA sonrasi sinir sistemi bazal ganglionlar ve nukleus kaudatus enflamasyonu
sonucu ortaya ¢ikan, baslangicta elleri ve parmaklari tutan, sonra kol bacak ve govdeye
yayilan, yiizii ve dili de etkileyen istemsiz nonstereotipik kisa amplitiidlii hareketlerdir.
Hastalarin kalem tutma, kasik kullanma ve yiirlime becerileri bozulur. ARA hastalarinin
%10-20° sinde kore goriilmektedir (35). Kizlarda daha sik goriilmektedir. GAS
enfeksiyonundan kore ortaya ¢ikana kadar gecen latent periyod 1-6 ay stirmektedir. Bu
nedenle sydenham koresi bulgusu ortaya ciktiginda ARA’nin diger bulgulari
bulunmayabilir ve tek basina tan1 koydurucudur (36).

Vakalarin yaklagik ticte birinde hastalik tekrarlayabilir. Bunun nedeni subklinik
kardit ile korenin birlikte sik goriilmesidir. Bu yiizden kore tanisi alan hastalar kardiyak

yonden de takip edilmelidir. Kore genellikle kalici sekel birakmadan iyilesir (37).
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2.5.1.4. Eritema marginatum

Eritema marginatum ARA olgularinin yaklasik %3 tiinde goriilen deri
lezyonudur. Agrisiz, kasintisiz, eritemli, basmakla solmayan ortasi soluk dokiintiilerdir
(6). Ekstremitelerin proksimal ve i¢ yiiziinii tutar, yiizde goriilmez. Sogukta
kaybolabilirler. Akut glomerulonefrit ve ilaca bagli dokiintii durumlarinda da

goriilebildigi i¢in eritema marginatum tek basina tan1 koydurucu degildir (38).

2.5.1.5. Subkutan nodiil

Subkutan nodiiller ARA major bulgular1 arasinda %1 oraninda nadir goriiliir.
Hareketli, sert kivamda, yuvarlak ve agrisiz yaklasik 0,5 ila 2 cm arasi lezyonlardir. El
ve ayak bilegi, diz, dirsek, oksipital bolge ve vertebralarin spindz ¢ikintilarina yakin
bolgelerde goriilebilirler. Birkag¢ haftada kendiliginden kaybolurlar. Romatoid artrit ve
sistemik lupus eritamatozus (SLE) gibi hastaliklarda da benzer lezyonlar goriildiigii i¢in

ARA igin patognomik degildir (18).

2.5.2.Minor bulgular

2.5.2.1. Artralji

Artralji eklem agris1 demektir. Artritten fark: artraljide eklemde kizariklik, sislik,
151 artist eslik etmez. Tek bir eklemde olursa monoartralji birden fazla eklemde olmasi
poliartralji olarak adlandirilir. Orta ve yiiksek riskli toplumlarda poliartralji major bulgu
olarak kabul edilmektedir. Artrit varliginda artralji mindr bulgu olarak kabul edilmez

(36).

2.52.2. Ates

Viicut sicakligiin diistik riskli toplumda 38,5°C ve lizeri, orta ve yliksek riskli
toplumda ise 38°C ve iizeri olmast ARA mindr bulgusu olarak kabul edilir. Tedavi
edilmeden 1-2 hafta i¢inde kendiliginden de gegebilir. Fakat myokardit ve perikardit
gibi agir olgularda viicut sicakligi daha yiiksek seyredebilir (6).

2.5.2.3. EKG’ de PR mesafesinde uzama

ARA hastalarinda 1.derece AV blok neticesinde yaklasik %20-30 aras1 goriilen
mindr bulgudur. Fakat kardit major bulgu kabul edilen olgularda PR uzamasi mindr
bulgu olarak kabul edilmez. PR mesafesi yas ve kalp ritmine gore degerlendirilir.

Ayrica bagka hastaliklarda da goriilebilir (36).
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2.5.2.4. Akut faz reaktanlar1 ve hematolojik parametreler

Akut faz reaktanlarindan eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein
(CRP) ARA tanisinda kullanilan enflamasyon gostergeleridir. Bu testler baska
hastaliklarda da yiikselebilir iken kore ile gelen hastalarda ise normal degerlerde olabilir
(39). Diisiik riskli toplumlarda ESH 60 mm/h ve iizeri, orta-yiiksek riskli toplumlarda
30 mm/h tizeri anlamli kabul edilmektedir. CRP laboratuvar {ist sinirmin iistii anlamli
kabul edilmektedir. Sedimantasyon tedavi ile yaklasik bir ayda normale doner. Tedavi
edilmeyen vakalarda 3 aya kadar yiiksek seyredebilir (40).

Bazi otoimmiin veya inflamatuar hastaliklarda tam kan parametrelerinin
sayilarinin ve fonksiyonlarinin degistigi kabul edilir. Streptokoksik bakteriyel
enfeksiyonlarda nétrofil hakimiyetinin oldugu l6kositoz ve lenfopeni gelisebilecegi

bilinmektedir. Ayrica nétrofil-lenfosit oran1 ve trombosit-lenfosit oraninin sistemik

inflamasyonun gostergeleri olabilecegi gosterilmistir (41).

2.5.3. Destekleyici bulgular

ARA tanist i¢in GAS enfeksiyonu gecirildigi ispatlanmasi gerektir. Bunun igin;
bogaz kiiltiirli, hizl1 streptokok antijen testi ve antikor testlerinden faydalanilmaktadir.

Bogaz kiiltiirii altin standart olmasina ragmen klinik bulgular GAS enfeksiyonu
sonrasi hemen goriilmedigi i¢in hastalarin ancak tigte birinde kiiltiirde lireme goriiliir.
Ayrica kiiltlir pozitifliginin streptokok tasiyicilifiyla akut enfeksiyonu ayirt etmesi
miimkiin degildir (41).

Hizli streptokok antijen testi erken tanida faydalidir. Spesifitesi %95 {izerinde
olarak kabul edilir. Negatif olmasi taniy1 diglamaz (42).

Antistreptolizin o (ASO), antideoksiriboniikleaz B (anti DNAaz-B) sik
kullanilan antikor testlerindendir. ARA tanisinda yiikselme egiliminde olmalar1 anlamli
kabul edilmektedir. ASO streptokok enfeksiyonu sonrasi 3-6 haftada pik degerine ulagir
ve 6 ay ile 1 yil aras1 yiiksek kalabilir (43). Anti DNAaz-B ise 6-8 haftada pik degere
ulasir. Bu yiizden baslangi¢ diisiik ise birka¢ hafta sonra tekrar bakilabilir. Yiiksek
degerlerde saptanmalar1 gecirilmis streptokok enfeksiyonunu gosteritken ASO
yiiksekligi baska hastaliklarda da yiiksek bulunabilir. ARA aile oykiisii destekleyici
bulgular arasindadir (44).
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2.5.4. Avirici tani

Akut romatizmal ateste bir¢ok organ ve doku tutulumu oldugundan dolay1

bircok hastalik ayiric1 tanida yer almaktadir. Ozellike artrit, kardit ve kore bulgular

bircok hastalikta goriilebilmektedir.

Tablo 4: ARA’ nin ayirici tanilar

KORE ARTRIT KARDIT
-Ensefalit -Septik artrit -Enfektif endokardit
-Metabolik Hastaliklar -Juvenil idiopatik Artrit -Miyokardit
-Beyin tiimorleri -Malignite -Perikardit
-ilag zehirlenmesi -Poststreotokokkal reaktif artrit -Kawasaki hastalig
-Wilson hastalig1 -Viral artropatiler -Fizyolojik MY
-Otoimmiin Hastaliklar -Bag dokusu ve diger otoimmiin | -Kardiyomiyopati
-Tik bozukluklar1 hastaliklar -Mitral kapak prolapsusu

-Koreoatetoid Serebral Palsi
-Ailesel kore (Huntington
Koresi)

-Sarkoidoz

-Hipertiroidizm

-Antifosfolipit antikor sendromu

-Reaktif artropati

-Lyme hastalig1

-Orak hiicreli anemi
-Enfektif endokardit
-Henoch Schonlein Purpurasi
-Gut ve psddogut

-Miksomat6z mitral kapak
-Fibroelastom

-Konjenital mitral kapak ve aort
kapag1 hastaliklari

Sydenham koresi ayirici tanisinda; Huntington koresi, SLE, Wilson hastaligi,

ensefalitler, ilag zehirlenmeleri ve dejeneratif ndrolojik hastaliklar diistiniilmelidir.
Sydenham koresindeki belirtiler genellikle kendiliginden sonlanir ancak diger norolojik
hastaliklarin diglanabilmesi ag¢isindan bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintiileme tekniklerinden faydalanilabilir (44).

Artralji ya da artrit ile bagvuran hastalarda septik artrit, Juvenil Idiopatik Artrit
(JIA), bag dokusu ve otoimmiin hastaliklar (FMF; Ailevi Akdeniz Atesi, SLE; Sistemik
Lupus Eritematozus, HSP; Henoch Schonlein Purpurasi gibi) ayirici tanida akla
gelmelidir.

JIA ile ARA arasindaki en oOnemli fark JIA da gecirilmis streptokok
enfeksiyonunu destekleyen bulgu olmamasidir. JIA’ da aralikli ates ile birlikte
lenfadenopati, hepatosplenomegali, tipik dokiintii gibi sistemik bulgular goriilmektedir.
Ayrica JIA’ da Romatoid Faktér (RF) ve Anti niikleer antikor (ANA) pozitif olabilir.
Artrit 6 haftadan uzun siirer ve asetik salisilik asit tedavisine ragmen 48 saatte gerileme

olmaz (45).
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Kardit ayirict tanisinda ise; viral hastaliklara bagli miyokardit, enfektif
endokardit, Kawasaki hastalig1 akla gelmelidir. Kawasaki hastaliginda ates, artrit ve
kardit goriilebilir. Enfektif endokarditte ARA gibi eklem ve kalp bulgular1 goriilebilir.
Bu hastalar genellikle ARA’ 11 hastalardan kan kiiltiirleri, splinter hemorajiler,

splenomegali ve hematiiri ile ayirt edilir.

2.6.T.edavi

Tedavinin temel amaci streptokok enfeksiyonunu ortadan kaldirmak, sikayetleri

diizeltmek, kalp hasarini azaltmak ya da 6nlemektir.

2.6.1. Grup A streptokok enfeksiyon tedavisi

Streptokok enfeksiyon tedavisi primer (birincil) ve sekonder (ikincil) proflaksi
(koruma) olarak ikiye ayrilir. Primer proflakside ama¢ mevcut enfeksiyon tedavi
edilirken, sekonder proflakside ama¢ yeniden GAS kolonizasyonunu engellemektir.
Primer proflaksi bogaz kiiltlirii sonrast baslanir. GAS farenjiti sonrasi bir hafta i¢inde
tedavi baslanmasi ARA gelismesini 6nemli Olglide Onler. Hastalarin iigte ikisinde
subklinik bulgu ile seyrettiginden dolayr primer proflaksi etkin olmayabilir. Primer
proflaksi tedavisinde yasina uygun dozda Benzatin Penisilin G (tek doz), Penisilin V
(10 giin), Amoksisilin (10 giin), Azitromisin (5 giin), Klaritromisin (10 giin),
Klindamisin (10 giin) tedavi seg¢encklerinden biri uygulanabilir (4). Tedavi rejimi ve

stireleri Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5: Akut romatizmal ates primer proflaksi

Tlac ismi Doz/ uygulama sekli Siiresi
Benzatin Penisilin G 27kg ve altinda 600.000 U IM - Tek doz
27kg ustiinde 1.200.000 U IM
Penisilin V Cocuk 250mg, 2-3kez/giin PO 10 giin
Erigkin 500mg,2-3 kez/giin PO
Amoksisilin 50mg/kg/giin (max.1gr) PO 10 giin
Azitromisin 12mg/kg/giin, giinde tek doz 5 giin
(Max.500mg) PO
Klaritromisin 15mg/kg/giin, 2 dozda (max.500mg) PO 10 giin
Klindamisin 20mg/kg/giin, 3 dozda (max.600mg) PO 10 giin

IM: Intra muskiiler (Kas igine), PO: Oral (Agizdan) tedavi
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Sekonder proflakside kalp tutulumuna gore siiresi degismektedir. ilk tan1 aninda
kardit olmayan olgularda 21 yasina kadar veya son ataktan 5 yil sonrasina kadar tedavi
verilmelidir. Kardit olmasma ragmen kapak lezyonu diizelen ve hasar kalmayan
hastalara 25 yasina kadar ya da son ataktan 10 yil sonraya kadar proflaksi verilmelidir.
Kardit olup da kapak hasar1 devam eden hastalara ise 6miir boyu proflaksi verilmelidir

(4,50).

Tablo 6: Akut romatizmal ates sekonder proflaksi

ilac ismi Doz/ uygulama sekli Siiresi
Benzatin Penisilin G 27kg ve altinda 600.000 U IM Tek doz 3-4
27kg iistiinde 1.200.000 U IM haftada bir
Penisilin V Cocuk 250mg, 2-3kez/giin PO Her giin
Erigkin 500mg,2-3 kez/giin PO
Sulfadiazin <27 kg 0.5 gr/giin PO Her giin

>27 kg 1 gr/giin PO

Penisilin ya da Sulfadiazin alerjisi olanlarda

Klaritromisin 15mg/kg/giin, 2 dozda Her giin
(Max.500mg) PO

IM: Intra muskiiler (Kas igine), PO: Oral (Agizdan) tedavi

2.6.2. Antienflamatuvar tedavi

Antienflamatuvar tedavinin tanisi netlesmeyen hastalara baslanmamasi
gerekmektedir. Clinkii ARA migratuvar artrit ya da poliartralji gelismesini baskilar ve
tanty1 yaniltabilir. Antienflamatuvar tedavi asetil salisilik asit, diger NSAI (naproksen,
ibuprofen) ya da steroid ilaclar kullanilir. Bu ilaglar hastaligin siddetini ve prognozunu
etkilemez (46). Asetil salisilik asit 80-100 mg/kg/giin 4 doza boliinerek verilir. Tedavi
bagladiktan sonra ortalama 2 hafta icinde sikayetleri geriler. Sikdyetlerde gerileme
olmazsa farkli tanilar akla gelmelidir. Salisilat tedavisi verilirken belirli araliklarla
transaminaz diizeyi bakilmalidir (36). Sikayetlerde gerileme goriildiikten sonra
kademeli olarak doz azaltilarak ortalama 6- 8 haftada tedavi kesilir (4). Steroid olarak
prednizolon ise 2 mg/kg/giin (max. 60 mg) tedaviye baslanir. Ilk iki hafta verildikten
sonra kademeli olarak azaltilarak {i¢ ayda kesilir. Kademeli azaltma doneminde tedaviye
asetil salisilik asit eklenir. Bunun sebebi steroidin rebound etkisinin ortaya ¢ikmasini

engellemektir.
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2.6.3. Kalp vetmezligi tedavisi

Kalp yetmezliginin tedavisinde su ve tuz kisitlamasi, ditiretik, digoksin ve
anjiotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorii kullanilabilir. Bu tedaviler kalp
yetmezliginin derecesine gore belirlenir. Ciddi kapak hastaliklarinda ilag¢ tedavisine
yanit alinamiyorsa cerrahi olarak valviiloplasti veya kapak replasmani da

uygulanabilmektedir (47).

2.6.4. Sydenham koresi tedavisi

Sydenham koresi ARA’ nin ge¢ major bulgusudur. Bu ylizden kore ile gelen
ARA hastalarinda hastaligin diger bulgularina rastlanmayabilir. Fakat yine de proflaksi
uygulanmasi gerekmektedir. Sydenham koresi gecici bir durumdur ve genellikle
tedavisiz spontan diizelmektedir (48). Kore ile basvuran agir olgularda gereklilik
halinde haloperidol, diazepam, valproik asit, fenobarbital ve klorpromazin kullanilabilir
(49). Tedavi birkag hafta siirebilir fakat tedavi siiresi hastadan hastaya degisebilir. Kore
ortalama 6 ayda diizelir (50).

2.7. Prognoz

Akut romatizmal ateste artrit ve kore sekel birakmadan iyilesen bulgulardir.
Fakat kardit sekel birakan ARA bulgularindandir ve prognozu belirleyen en 6nemli
faktordiir. Hafift kardit bulgusu olan ya da baslangigta kardit bulgusu olmayan
hastalarin sekelsiz iyilesme olasilig1 yiiksektir (51). Fakat aort kapak yetmezligi ve agir
karditli hastalarin romatizmal kalp hastaligi (RKH) gelisme olasilig1 daha yiiksektir.

Tedavi kesildikten 2 ay veya daha uzun siire sonra ARA tekrarlayabilir buna
ARA atagi denir. Uzun siire sekonder proflaksi verilmemesinin mantig1 da bundan
kaynaklanmaktadir. ARA hastalarinin beste biri ilk 5 yilda atak gegirmektedir. 5 yildan

sonra atak nadir gegirilir.

2.8 Asetil Salisilik Asit Tedavisine Bagh Hepatotoksisite

ARA tedavisi sirasinda asetil salisilik asit kullanimina bagli semptomatik ya da
asemptomatik yan etkiler goriilebilmektedir. Semptomatik yan etkiler; gastrointestinal
sistem (bulant1, kusma vb.), ndrolojik (tinnitus) veya sistemik yan etkiler siralanabilir.

Sistematik yan etkilere; salisilizm, renal ve hematolojik bozukluklar, metabolik asidoz,
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respiratuvar alkaloz, Reye sendromu, hipoglisemi, trombost fonksiyon bozuklugu ve
buna bagl kanamalar 6rnek verilebilir (9).

Asetil salisilik asit yiiksek dozda ve uzun siirede alan hastalarda hepatotoksisite
gelistigi gosterilmistir (52). Bunun sebebinin asetil salisilik asitin kiimiilatif birikimine
bagli hepatik hasar sonucu olustugu ongoriilmektedir. Asetil salisilik asit kanda
albiimine bagli taginmaktadir. Hepatotoksisiye daha ¢ok albiimine bagli olmayan serbest
asetil salisilik asitin yol a¢tig1 diisiiniilmektedir (11). Ilaca bagli hepatotoksisitenin en
sik bulgular1 arasinda karin agrisi, bulanti-kusma ve transaminaz yiiksekligi siralanabilir
(53). Asetil salisilik asit hepatotoksisitesi genellikle asemptomatik olup sadece izole
transaminaz diizeylerinde hafif artig ile bulgu verir (11). Fakat yapilan bir ¢alismada
hastalarin %10’unda transaminaz 1000 u/L’den yiiksek olarak bulunmustur (14).
Transaminaz yiiksekligi hepatoselliiler hasar ile iliskilidir. Asetil salisilik asit kesilmesi

ile transaminaz diizeyi genelde normal seviyelere kadar iner ve bulgular hizla diizelir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda Mayis 2019 — Aralik 2020 tarihleri arasinda Kahramanmarag
Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Unitesi’nde ARA tanisi
konulan vakalarin dosyalar1 gézden gegcirildi.

Bu ¢alisma, Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar Degerlendirme Kurulu tarafindan 16/11/21 tarihli 281 protokol numarali
toplantida 2021/37-02 numarali kararla onaylanmustir.

Baska bir nedenle karaciger fonksiyon testlerini bozan, ila¢ kullanan hastalar
calismaya alinmadi. Sydenham Koresi olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.
Konjenital kalp hastaligi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya 39 hasta dahil
edildi. Birden fazla ARA atagi gegiren hastalarin atak sirasinda asetil salisilik asit
verilmekte olan her bir atagi ayr1 ayr1 degerlendirmeye alindi. Boylece 39 hasta ile 44
atak caligmaya dahil edilmis oldu.

ARA tanis1 2015 Modifiye Jones Kriterlerine gore konuldu. ARA tanisi konan
tim hastalarin; cinsiyeti, yasi, eslik eden hastalik varligi, bagvuru sikayeti,
elektrokardiyografi bulgulari, laboratuvar bulgulari, ekokardiyografi bulgulari,
tekrarlama durumu gibi verileri kaydedildi. Laboratuvar bulgularinin ortalama ve
standart sapma degerleri hesaplandi. Hastalarin ilk basvuru ve tedavi siiresi boyunca
hemogram, ALT, AST, CRP, sedimantasyon, ASO, nétrofil lenfosit orani, platelet
lenfosit orani, lenfosit monosit orani verileri kaydedildi. CRP i¢in >3 mg/dL ise pozitif,
<3 mg/dL ise negatif kabul edildi. Sedimantasyon i¢in 30 mm/h ve tlizeri, ASO degeri
icin ise 333 /ml ve tizeri anlaml kabul edildi. ALT ve AST iist sinir 50 u/L olarak
kabul edildi. EKG’ de yasina ve kalp hizina uygun PR mesafesi baz alinarak uzun
olanlar tespit edildi. Karaciger enzimleri yiikselmis olup asetil salisilik asit kesilip diger
non-steroidal antienflamatuar ilaglara (naproksen, ibuprofen) gegilen hastalar
kaydedildi. Karaciger enzimleri yiikselen hastalar ile karaciger enzim yiiksekligi

olmayan hastalarin verileri kiyaslanda.

3.1. Verilerin istatistiksel Analizi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS 22.0 istatistik paket programi kullanildi. Degiskenler ortalama (mean), standart
deviasyon (sd), say1 (n) ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Kategorik parametrelerin
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verilerin karsilagtirilmasinda Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Parametrelerin gruplar
aras1 karsilagtirmalarinda t testi kullanildi. Niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda
ikiden fazla grup durumunda, normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Tek Yonli (One way) Anova testi kullanildi. Hepatotoksisite
tahmini gelisme riskini bulmasi agisindan (ROC) egrisi analizi kullanildi. Sonuglar %95

giiven araliginda, p<0.05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda Mayis 2019 — Aralik 2020 tarihleri arasinda Kahramanmaras
Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Unitesi’nde ARA tanisi
konulan vakalarin dosyalar1 gozden gecirildi. Kore ile bagvuran hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Bagka bir nedenle karaciger fonksiyon testlerini bozan, ila¢ kullanan hastalar
calismaya alinmadi. Calismaya 39 hasta dahil edildi. Birden fazla ARA atagi gegiren
hastalarin atak sirasinda asetil salisilik asit verilmekte olan her bir atagi ayr1 ayri

degerlendirmeye alindi. Boylece 39 hasta ile 44 atak ¢alismaya dahil edilmis oldu.

Tablo 7: Hastalarin yas ve cinsiyetlerinin kiyaslanmasi.

Transaminaz Transaminaz p*
yiiksekligi yok (15) yiiksekligi var (29)

N- (%0) N- (%0)
YAS 12,45+3,27 11,96+2,56 ,581
Klinik bulgulari p**

CINSIYET

Erkek 7-46,7 8-27,6 ,206

Kiz 8-53,3 21-72,4

Istatistik: * Independent student T test, ** Crosstab-chisquare

Transaminaz yliksekligi olan hastalarin ortalama yas1 11,96+2,56 olarak
saptand1. Transaminaz yiiksekligi olmayan hastalarin ortalama yas1 12,45+3,27 olarak
saptandi. Transaminaz yiiksekligi olan ve olmayan hastalarin yaglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,581). Tiim hastalar 6-17 yas arasinda idi.
Calisma kapsamina alinmis olan hastalarin 15° 1 erkek, 24’ { kiz idi. Transaminaz
yiiksekligi olan hasta oran1 %66 (n=29) transaminaz yliksekligi olmayan hasta oram

%34 (n=15) olarak saptandi.
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Tablo 8: Hastalarin klinik bulgularinin karsilastiriimasi

Transaminaz yiiksekligi | Transaminaz yiiksekligi p
yok (15) var (29)
n (%) n (%)
Artrit 11 (73) 27 (93) ,070
Artralji 4 (27) 2(7) ,194
Ates 2 (13) 7(24) ,400
Kardiyak iifliriim 7 (47) 5(17) ,076
USYE 6ykiisii 4.(27) 12 (41) ,336
Uzamig PR mesafesi 2 (15) 3(11) ,671
MY 11 (73) 21 (72.4) ,665
AY 12 (80) 21 (72) ,169
LA Genisligi 4(27) 4 (14) 294
LV Genigsligi 2 (13) 3(10) 767
Trombositopeni 0 (0) 4 (14) ,131
Ek hastalik 2 (13) 9(31) ,199
Tla¢ kullanim1 4 (27) 3 (10) ,161
Furosemid 3 (20) 3 (10) ,376
Spinolakton 3 (20) 2(7) ,194
ACE inh. 4 (27) 2(7) ,070

USYE: iist solunum yolu enfeksiyonu, MY: mitral yetmezlik, AY: Aort yetmezligi, TY: trikiispit yetmezligi,
PY: pulmoner yetmezlik, LA: sol atriyum, LV: sol ventrikiil, RA: sag atriyum, RV: sag ventrikiil

Istatistik: Crosstab-chisquare, PR mesafesi yasa ve kalp hizina gore baz alindu.

Transaminaz yliksekligi gelisen hastalar ile transaminaz yiiksekligi gelismeyen
hastalar arasinda ilk basvuruda artrit, artralji, ates sikayeti, kardiyak {ifiiriim, USYE
oykiisti, EKG’ de yas1 ve kalp hizina gére uzamis PR mesafesi, trombositopeni varligi,
ek hastalik, Ekokardiyografik incelemede; MY, AY, LA genisligi, LV genisligi, hastalik
sonras1 kardiyak ila¢ kullanimi yoniinden istastistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
Tiim hastalarin tan1 anina kadar gecen sikayet siireleri 1 gilin ile 2 hafta arasinda
degismekte idi. Tim hastalarin %20’sine ates eslik ediyordu (n=9). Hastalarin
%27’sinde fizik muayenede iifiirim duyuldu (n=12). Tiim hastalarin %86’sinda artrit
(n=38) mevcut idi. Tiim artritlerin %52’si migratuvar artrit (n=23), %26’s1 poliartrit
(n=11), %22’si ise monoartrit (n=10) olarak degerlendirildi. Tiim hastalarin %131 ise
artralji sikayetiyle basvurdu. Cekilen EKG’ de hastalarin %11’inde PR mesafesi yasina
ve kalp hizina gore uzun olarak saptandi (n=5). Tim hastalarin %20’ sinde ates sikayeti

mevcut idi. Hastalarin tedavi bagladiktan sonra eklem sikayetlerinin diizelme siiresi 1 ila
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3 giin arasinda idi. Tiim hastalarin %88’inde MY mevcut idi. Tan1 aninda hastalarin
%]15’inde eser MY (n=7), %65’inde hafif MY (n=29), %6’sinda orta MY (n=3),
%]11’inde agir MY (n=5) mevcut idi. %I11’inde ise MY yoktu (n=5). Tani1 aninda
hastalarin %27’sinde eser AY (n=12), %48’sinde hafif AY(n=21) vardi. Tiim hastalarin
tan1 aninda %25’inde ise AY yoktu. Hastalarin %18’inde sol atrium (LA) normalden
genis olarak saptandi (n=8). Hastalarin %11’inde sol ventrikiil (LV) normalden genis
olarak saptandi (n=8). Tiim hastalarda tan1 aninda sag atrium (RA) ve sag ventrikiil

(RV) normal genislikte idi.

Kardiyak tutulum yiizdesi

%3 -

= Agirkardit = Orta kardit = Hafif kardit kardit yok

Sekil 2 : Kardiyak tutulum yiizdesi

Tim hastalarin tan1 aninda %9’unda agir kardit (n=4), %9’unda orta kardit
(n=4), %79’unda hafif kardit (n=35) tespit edildi. Bir hastada kardit bulgusu
saptanmadi. Higbir hastamizda cilt alt1 nodiil ve eritema marginatum goriilmedi. En sik
goriilen major bulgu %97 ile kardit idi.

Tim hastalarin tan1 aninda%95’ inde CRP pozitif olarak saptandi. Hastalarin
tedavi baglandiktan sonra CRP degerleri ortalama 10+5 giinde normale geriledi.
Hastalar tedavi baslandiktan sonra sedimantasyon degerleri ortalama 11.68+12.13
giinde normale geriledi. Tiim hastalarin tan1 aninda %84’ iinde sedimantasyon pozitif
olarak saptandi. Tim hastalarin %100’tinde ASO pozitif olarak saptandi. Tiim
hastalarin ilk gelis ortalama ASO degeri 1498,36£1396,23 TU/L olarak saptandi.
Transaminaz yiiksekligi olan ve olmayan hastalar arasinda ASO degeri arasinda anlaml

bir fark bulunmadi. Tiim hastalarin %36’sinda tan1 aninda bogaz enfeksiyonu bulgusu
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mevcut idi (n=16). Tiim hastalarin AST ilk yilikselme giinii 11,83+5,14 olarak belirlendi
(sekil 3). AST pik giinii ortalama 14,77+4,63 olarak saptandi. Asetil salisilik asit
kesildikten sonra AST normal degerlere donme giinii ortalama 25,52+7,24 olarak
saptandi. Tiim hastalarin ALT ilk ylikselme giinii 11,33+4,30 olarak belirlendi (sekil 4).
ALT pik giinii ortalama 15,37+4,45 olarak saptandi. Asetil salisilik asit kesildikten
sonra ALT normal degerlere donme giinii ortalama 31,40+9,96 olarak saptandi. Tiim
hastalarin 11’inde ek sistemik hastalik mevcut idi. Tiim hastalara asetil salisilik asit
verilme gilinii ortalama 28,31+29,59 olarak saptandi. Tiim hastalarda asetil salisilik asit
kesilme dozu ortalama 57,15+37,05 mg olarak saptandi. Hastalarin ortalama hastaneye
yatig siiresi 13,71+6,24 giin olarak saptandi. Hastalarin %15’inde kalp yetmezligine
bagli ila¢ kullanim1 saptand1 (n=7). Hastalarin 6’s1 furosemid, 6’s1 ACE inhibitorii, 5’1

spironolakton kullanmaktaydi.
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Sekil 3: Asetil salisilik asit baglanan hastalarin ortalama AST degerinin giinlere gore
seyri
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Sekil 3: Asetil salisilik asit baglanan hastalarin ortalama ALT degerinin giinlere gore
seyri

Tablo 9: Transaminaz yiiksekligi giinlere gore kiyaslanmasi

Transaminaz Transaminaz p
yiiksekligi yok (15) yiiksekligi var (29)

AGE 12,4543,27 11,96+2,56 ,612

AST GELIS (u/L) 22,6£11,6 19,17+6,97 ,229

AST 5.GON (u/L) 19,8+4,57 44,11+110,98 404

AST 7.GON (u/L) 22144547 52,82+79,77 161

AST 11.GUN (u/L) 22,46+8.38 122,52+139,88 ,004
AST 14.GUN (u/L) 21,00+6,67 187,34+£266,42 ,031
ALT GELIS (uw/L) 15,33+7,01 13,48+7,77 444

ALT 5.GUN (u/L) 16,20+7,51 36,18+96,38 415

ALT 7.GUN(u/L) 18,02+7,52 60,17+101,27 1130

ALT 11.GON (uw/L) 17,46+7,74 155,97=177,80 ,000
ALT 14.GON (u/L) 16,31+6,73 258,17+291,37 ,000

AST: Aspartat aminotransferaz ALT: Alanin aminotransferaz, Istatistik: Independent student T test

Transaminaz yiiksekligi olan ve olmayan hastalarin 0, 5 ve 7. giin AST degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (sirasiyla p=0,229, p=0,404, p=0,161).
Transaminaz yiiksekligi olan hastalarin 11. ve 14.glin AST degeri olmayanlara gore
istatiksel olarak anlamli fark saptadik (sirasiyla p=0,004, p=0,031). Transaminaz
yiiksekligi olan ve olmayan hastalarin 0,5 ve 7. giin ALT degerleri arasinda istatiksel

olarak anlamli bir fark yoktu (sirasiyla p=0,444, p=0,415, p=0,130). Transaminaz
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yiiksekligi olan hastalarm 11.giin ve 14.giin ALT degeri olmayanlara gore istatiksel
olarak anlamli fark saptadik (sirasiyla p<0,001, p<0,001).

Tablo 10: WBC, CRP; Sedimantasyon giinlere gore kiyaslanmasi

Transaminaz Transaminaz p
yiiksekligi yok (15) yiiksekligi var (29)

WBC 0.Giin (/uL) 12247,33+3557,79 9837,24+2769,05 ,017
WBC 5.Giin (/uL) 9021,43£1688,75 8493,21+2318,89 454
WBC 7.Giin (/uL) 9176,43+£1984,75 7913,08+2250,40 ,086
WBC 14.Giin (/uL) 8620,00+1694,46 7484,83+2086,78 ,093
CRP 0.Giin (mg/dL) 98,20+48,54 60,06+54,44 ,028
CRP 5.Giin (mg/dL) 39,53431,57 32,65+43,82 ,606
CRP 7.Giin (mg/dL) 21,05+23,53 18,60+36,69 ,823
CRP 14.Giin (mg/dL) 16,90+18,83 9,16+8,97 ,179
ESH 0.Giin (mm/saat) 53,87+25,58 50,31+18,80 ,602
ESH 5.Giin (mm/saat) 47,00+24,24 39,14+18,92 ,255
ESH 7.Giin (mm/saat) 44,43+30,05 34,44424.80 ,263
ESH 14.Giin (mm/saat) 33428 26,72+19,81 410

AST: Aspartat aminotransferaz ALT: Alanin aminotransferaz WBC: White blood cell CRP: C-reaktif

protein, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, Istatistik: Independent student T test

Transaminaz yiiksekligi olan hastalarin olmayanlara gore 0. Giin WBC degerini
istatiksel olarak daha diisiik tespit ettik (p=0.017). Transaminaz yiiksekligi olan ve
olmayan hastalarin 5,7 ve 14. Giin WBC degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (sirasiyla p=0.454, p=0,086, p= 0,093). Transaminaz yiiksekligi olan
hastalarin olmayanlara gére 0. Giin CRP degerini istatiksel olarak daha diigiik tespit
ettik (p=0.028). Transaminaz yiiksekligi olan ve olmayan hastalarin 5,7 ve 14. glinlerde
CRP degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (sirasiyla p=0,606,
p=0,823, p=0,179). Transaminaz yiiksekligi olan ve olmayan hastalarin 0, 5, 7 ve 14.
giinlerde sedimantasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu

(strastyla p=0,602, p=0,255, p=0,263, p=0,410).
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Tablo 11: NLO, PLO, LMO istatistiksel olarak kiyaslanmasi

Transaminaz Transaminaz p
yiiksekligi yok (15) yiiksekligi var (29)
NLO 0. Giin 4,13+2,592 2,79+1,72 ,051
NLO 5. Giin 2,25+0,95 1,48+0,56 ,016
NLO 7. Giin 1,68+0,739 1,510,712 ,541
NLO 14. Giin 1,85+0,630 1,29+0,656 ,014
PLO 0. Giin 194,90+70,78 147,91+£51,52 ,018
PLO 5. Giin 180,62+90,71 124,91+39,95 ,052
PLO 7. Giin 153,58+54,41 133,44+38,72 ,245
PLO 14. Giin 129,64+27,84 99,42+32,18 ,006
LMO 0. Giin 3,13+1,27 3,96+1,99 ,163
LMO 5. Giin 4,36+1,41 4,97+1,84 ,300
LMO 7. Giin 5,07+2,12 4,71+1,36 ,570
LMO 14. Giin 4,71+£2,12 5,31+1,90 ,365

Kisaltmalar: AST: Aspartat aminotransferaz ALT: Alanin aminotransferaz WBC: White blood cell CRP:
C-reaktif protein NLO: Nétrofil lenfosit orant PLO: Platelet lenfosit orant LMO: Lenfosit monosit

orany, Istatistik: fndependent student T test

Transaminaz yliksekligi olan ve olmayan hastalarin 7. giin notrofil lenfosit oranm
(NLO) degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,541). Notrofil
lenfosit oran1 (NLO) degerleri 0, 5 ve 14. giin istatistiksel olarak transaminaz yiiksekligi
olmayanlarda olanlara nazaran anlamli bir yiikseklik tespit ettik (sirasiyla p=0,05,
p=0,016, p=0,014). Trombosit lenfosit oran1 (PLO) transaminaz yiksekligi
olmayanlarda olanlara nazaran 0, 5 ve 14. giinlerde istatistiksel olarak yiiksek degerler
tespit ettik (sirasiyla p=0,018, p=0,05, p=0,006). Transaminaz yiiksekligi olan ve
olmayan hastalarin 7. giin trombosit lenfosit oranm1 (PLO) degeri arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,245). Transaminaz yiiksekligi olan ve olmayan
hastalarin 0, 5, 7 ve 14. giin lenfosit monosit oran1 degerleri arasinda istatiksel olarak

anlaml bir fark yoktu (sirasiyla p=0,163, p=0,300, p=0,570, p=0,365).
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Tablo 12: Kardit derecesine gére NLO/PLO/LMO degerlendirilmesi

Hafif (35) Orta (4) Agir (4) p
NLO 0. Giin 3,2542,24 3,62+1,72 2,62+1,17 ,799
NLO 5. Giin 1,68+0,79 1,56+0,19 2,28+1,04 ,328
NLO 7. Giin 1,48+0,64 1,20+0,60 2,08+1,16 ,208
NLO 14. Giin 1,37+0,60 2,39+1,38 1,56+0,35 ,043
PLO 0. Giin 155,97+53,97 191,35+101,07 199,04+82,52 ,269
PLO 5. Giin 132,83+51,93 159,40+72,06 206,16+£125,22 ,087
PLO 7. Giin 131,67+42,84 134,96+53,72 180,74+51,05 ,127
PLO 14. Giin 103,70+33,95 123,34+4,15 142,18+20,55 ,068
LMO 0. Giin 3,81+1,85 2,53%+1,12 3,83+1,96 418
LMO 5. Giin 4,94+1,86 4,13+0,83 4,12+0,76 ,501
LMO 7. Giin 5,08+1,61 4,33+1,55 4,34+1,16 ,539
LMO 14. Giin 5,36+2,06 4,25+0,80 3,70+0,59 ,208

Kisaltmalar: NLO: Nétrofil lenfosit oranit PLO: Platelet lenfosit orani LMO: Lenfosit monosit
orany, Istatistik: One Way ANOVA, Posthoc analiz, Scheffe alfa

Hafif, orta ve agir karditli hastalar arasinda 0, 5 ve 7. giin NLO degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (sirasiyla p=0,799, p=0,328, p=0,208).
Orta karditli hastalarda hafif ve agir karditli hastalara gore 14. giin NLO degerinde
istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik saptandi (p=0,043). Hafif, orta ve agir karditli
hastalar arasinda 0, 5, 7 ve 14. glin PLO degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (sirasiyla p=0,269, p=0,087, p=0,127, p=0,068). Hafif, orta ve agir karditli
hastalar arasinda 0, 5, 7 ve 14. giin LMO degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir

fark yoktu (sirasiyla p=0,418, p=0,501, p=0,539, 0,208).

Tablo 13: Eklem tutulumuna gére ALT/AST yiiksekliginin degerlendirilmesi

Transaminaz Transaminaz p
yiiksekligi yok (15) yiiksekligi var (29)
n (%) n ( %)
Aurtrit yok 4 (27) 2 (7) 0.194
Monoartrit 2 (13) 6 (21) 0.259
Poliartrit 4 (27) 6 (21)
Migratuvar artrit 5 (33) 15 (52)

Istatistik: Crosstab-chisquare

Transaminaz yliksekligi olan ve olmayan hastalarin arasinda artrit bulgusu

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,194). Transaminaz yiiksekligi
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olan ve olmayan hastalarin monoartrit, poliartrit, migratuvar artrit yoniinden de

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,259).

Tablo 14: MY derecesine gore ALT/AST yiiksekliginin degerlendirilmesi

Transaminaz Transaminaz p
yiiksekligi yok (15) yiiksekligi var (29)
n (%) n (%)
MY yok 4 (27) 1(3)
Hafif MY 7(47) 17 (59) ,039
Orta MY 1(7) 2(7)
Agir MY 3(20) 2(7)
Kisaltmalar: MY: mitral yetmezlik
Istatistik: Crosstab-chisquare

MY: mitral yetmezlik,fstatistik: Crosstab-chisquare

Transaminaz yiiksekligi olan hastalarda MY transaminaz yiiksekligi olmayan

hastalara gore istatistiksel olarak daha fazla sayida bulundu (p=0,039).

Tablo 15: Hastalarin gelis laboratuvar verilerine gore asetil salisilik asit kullanim1

sonrasi transaminaz yiiksekligini ongorecek kesme noktalarinin belirlenmesi

Cut of value Sensitivity Specificity AUC P
WBC (/uL) <13115 0.467 0.862 0.694 0.036
CRP (mg/dL) <77.25 0.800 0.690 0.707 0.026
Notrofil(/uL) <6080 0.867 0.586 0.748 0.007
NLO <2.6 0.867 0.586 0.692 0.039

NLO: Nétrofil lenfosit orani, CRP: C-reaktif protein, WBC: White blood cell, Statistics: ROC Curve

annlysis

Hastalarin gelis laboratuvar verilerine gore asetil salisilik asit kullanim1 sonrasi
transaminaz yliksekligini ongorecek kesme noktalarini belirlemek i¢in ROC Curve
analiz yaptik. Buna gére WBC <13115/uL ise transaminaz yiiksekligi gelismesini
%46,7 duyarlilik %86,2 0zgiilliikk ile ongordiigiinii gosterdik (p=0.036). CRP <77,25
mg/dL ise transaminaz ylksekligi gelismesini %80 duyarlilik %69 o6zgillik ile
ongordigiinii gosterdik (p=0,026). Notrofil <6080/uL ise duyarlilik %86 6zgiilliik %58
Oongordiigiini gosterdik(p=0,007). Notrofil lenfosit oran1 (NLO) transaminaz yiiksekligi
gelismesini %86 duyarlilik %58 6zgiilliikk ongérdigiinii gosterdik (p=0,039).
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Tablo 16: Asetil salisilik asit kullanan hastalarda gelis laboratuvar verilerine gére
transaminaz yliksekligi i¢in risk analizi

oD %95 C.I. p

WBC (<13115/ul) 5.469 1.265-23.640 0.023

CRP (<77,25 mg/dL) 8.889 2.004-39.433 0.004
Nétrofil (<6080/uL) 9.208 1.747-48.527 0.009
NLO (<2.6) 9.208 1.747-48.527 0.009

NLO: Notrofil lenfosit orami, CRP: C-reaktif protein, WBC: White blood cell. Statistics: Logistic

regresion analysis

Asetil salisilik asit kullanan hastalarin tedavi 6ncesi laboratuvar verilerine gére
transaminaz yiiksekligi gelismesi i¢in risk analizi yaptigimizda WBC degeri eger
<13115/uL ise transaminaz yiiksekligi gelisme riskinin yaklasik 5,5 kat daha fazla
artigin1 gosterdik (p=0.023). CRP degeri eger <77,25 mg/dL ise transaminaz gelisme
riskinin yaklasik 9 kat fazla arttigin1 gosterdik (p=0,004). Nétrofil degeri eger <6080/ulL
ise risk yaklasik 9 kat artirdigini gosterdik (p=0,009). Notrofil lenfosit oran1 (NLO)
degeri <2,6 ise riskin yaklasik 9 kat artirdigini gosterdik (p=0,009).
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5.TARTISMA

Akut romatizmal ates (ARA) Streptokokus Pyogenes (Grup A streptokok- GAS)
enfeksiyona otoimmiin yanit sonucu olusan bir hastaliktir (1). Kalbi, eklemleri, santral
sinir sistemini, cilt ve cilt alti dokusunu etkileyen inflamatuvar bag dokusu hastaligidir
(2).

Az gelismis iilkelerde antibiyotik mevcudiyetinin kisitliligi ve daha sofistike
ilaglarin olmamasi, kotii yasam kosullart ve sanitasyon sorunlart Streptokok
enfeksiyonlarina neden olmaktadir (5). Asir1 kalabalik ortamlar, k6tii barinma kosullari,
yetersiz beslenme veya saglik hizmetlerine erigim eksikligi gelismekte olan iilkelerde
Romatizmal Kalp Hastaliginin (RKH) kaliciliginda 6nemli bir rol oynamaktadir (5).
Diisiik sosyoekonomik statii ile ileri yas Romatizmal Kalp Hastaligi (RKH) prevalansi
arasinda yiiksek iligki vardir (16).

Diinyadaki romatizmal kalp hastas1 (RKH) sayist 15.600.000 olup her yil
300.000 yeni vaka goriilmekte ve 233.000 kisi ARA veya RKH nedeniyle
kaybedilmektedir (4). Bu yiizden diinya genelinde hastalik halen 6nem arz etmektedir.

ARA’nin insidans1t yas, etnik koken, cografi bolge farkliliklarina gore
degismektedir (17). Yeni Zelanda bolgesinde ARA siklig1 %55 artarken, Majori dis1 ve
Pasifik bolgesinde ARA sikliginin %70 azaldigi bildirilmistir (17). Ingiltere ve Japonya’
da ARA sikligi 0.06/100.000 olarak bildirilmektedir. Danimarka’da 1962 yilinda
11/100.000 olan ARA sikligi 1.8/100.000’e kadar diismiistiir (18).

Malezya’da yapilan bir ¢alismada 1981-1990 arasi ARA sikligi 51/100.000,
Hindistan’da 1988-1991 aras1 51/100.000, Kuveyt’te 1984-1988 aras1 23/100.000 ve
Katar’da 1984-1988 arasi 15.4/100.000 olarak bildirilmistir (20-23).

Amerika’da 20. yiizyilin baslarinda ARA sikligi 100.000°de 200 olarak
bildirilmistir. 19401 yillarda ise ARA yillik goriilme sikligr 100.000°de 50°ye kadar
gerilemis ve sonraki 40 yil boyunca insidanstaki azalma hizla ve zamanla artmistir.
1980°1i yillarda ABD'nin baz1 bolgelerinde goriilme sikligr yillik 0.5/100.000'e kadar
diismiis, ARA sikligindaki bu sert azalma diger sanayilesmis Avrupa ve Kuzey Amerika
tilkelerinde de gortilmistiir (19).

Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda ARA siklig1; Ar1 M. ve arkadaslarinin yaptig
calismada 1965 yilinda 36/100.000, 1970 yilinda 39/100.000, 1975 yilinda 44/100.000,
1990-2000 y1llar1 arasinda 2.6/100.000 ve 2001-2012 yillar1 arasinda 2.3/100.000 olarak
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tespit edilmistir (20). Beyazova ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 1970-1973 arasi
56/100.000 1985-1988 arast 36/100.000 olarak tespit edilmistir (21). Oriin ve
arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada ise 1980-1990 aras1 37/100.000 1990-1999 arasi
60/100.000 2000-2009 aras1 21/100.000 olarak tespit edilmistir (22). Giirses ve
arkadaslarinin 2016 yilinda 1103 hasta iizerinden yaptigi ¢ok merkezli bir ¢aligmada
ARA insidansi 8.8/100.000 olarak tespit edilmistir (23).

Yapilan ¢alismalarda ARA geciren hastalarda kiz erkek orani genellikle esit
oranda saptanmistir. Beyazova ve arkadaslarinin yaptig1 calismada kiz erkek orani 0,95
olarak saptanmistir (21). Giirses ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada kiz/erkek orani
1,09 olarak saptanmistir (23). Kar ve Giillii ’niin yaptig1 ¢alismada kiz erkek orani 1,5
olarak saptanmustir (54). Olguntiirk ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada kiz erkek oranin
1 olarak saptanmustir (55). Calismamizda kiz erkek orani 2,08 olarak saptandi.

ARA genellikle 5-15 yas arasi1 ¢ocuklarda goriiliir. Fakat nadir de olsa 5 yas
alt1 ve 15 yas ustii vakalar da bildirilmistir (56). Beyazova ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada yas ortalamasi 9,3 olarak saptanmistir (21). Kar ve Giillii ’niin yaptigi
calismada ARA vyas araligi 11.87+£2,47 olarak saptanmistir (54). Olguntiirk ve
arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada yas ortalamast 11,5£2,9 olarak saptanmistir.
Calismamizda yas ortalamasini 12,1342,79 olarak saptadik. Tiim hastalar 6 ile 17 yas
arasindaydi ve bulgularimiz literatiir ile uyumluydu.

Calismamizda ARA tekrarlama siklig1 %10 olarak tespit edildi. Olguntiirk ve
arkadaslarinin 2006’ da yaptig1 bir ¢alismada ARA tekrarlama sikligi %7,3 olarak
bildirilmistir (55). Bostan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada tekrarlama sikligi %4,8
olarak saptanmig (57). Ekici ve arkadasglarmin ¢alismasinda olgularin %16,7’sinde
tekrar atak gozlenmistir (58). Tekrar atak goriilmesinin nedeni tedaviye uyumsuzluk
olarak diisiintildii.

ARA major bulgular goriilme sikligi yapilan calismalarda farkli siklikta
gorilmektedir. Diinyada yapilan calismalara bakarsak, Avustralya’da yapilan bir
calismada artrit %55, kardit %55, eritema marginatum %0,5 ve cilt alti nodiil %0,5
oraninda saptanmistir (59). Hindistan’da yapilan bir ¢aligmada ise artrit %72, kardit
%67, cilt alt1 nodiil %6,2 olarak tespit edilmistir (60). Italya’da bir baska calismada ise
artrit %52, kardit %75, eritema marginatum %5,9, cilt alt1 nodiil %0,7 olarak tespit
edilmistir (61). Turkiye’deki ¢aligmalara baktigimizda ise, Gilirses ve arkadaslarinin
2016 yilinda yaptigi ¢cok merkezli ¢alismada kardit %82, poliartrit %52, eritema
marginatum %0,4 olarak tespit edilmis (23). Giingor ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
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kardit %82,2, artrit %55,4, oraninda saptanmis (62), Oriin ve arkadaslarmin yaptig
calismada ise kardit %64,7, artrit %59,1, eritema marginatum %0,8, cilt alt1 nodiil %0,6
olarak saptanmustir (22). Piring¢ioglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise artrit %91,4,
kardit %65 oraninda goriildiigii bildirilmistir (63).

Calismamizda artrit %86 oraninda, kardit ise %97 oraninda tespit edildi. Eritema
marginatum ve cilt alt1 nodiil ise hi¢bir hastamizda tespit edilmedi.

Minér bulgular degerlendirildiginde ise, Ozer ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ates %69 oraninda, artralji %94 oraninda, sedimantasyon yiiksekligi %95
oraninda, CRP yiiksekligi %93 oraninda, EKG’ de PR uzamasi %18 oraninda, ASO
yiiksekligi %83 oraninda gortildiigi bildirilmistir (64). Giirses ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada ise ates %33, EKG’ de PR uzamasi %13, monoartaralji %1,6 oraninda,
sedimantasyon yiiksekligi %80, CRP yiiksekligi %77, ASO yiiksekligi %90 oraninda
tespit edilmistir (23). Olguntiirk ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise artralji %81, ates
%40, EKG’de PR uzamasi %26, sedimantasyon yiiksekligi %89,5, CRP yiiksekligi
%72,7 oraninda tespit edilmistir (55).

Caligmamizda artralji (artrit major kriter degilken) %13 oraninda, sedimantasyon
yiiksekligi %84 oraninda, CRP yiiksekligi %95 oraninda, EKG’ de PR uzamas1 %11
oraninda, ASO yiiksekligi %100 oraninda saptandi. Bolgemizde yapilan bir ¢aligmada
ekonomik durumu kotii, yasadigi mekanlar elverigsiz, sosyal ve kiiltiirel olanaklara
erismede zorluk ¢eken bu kesimin varligi goriilmektedir (65). ASO yiiksekliginde, tani
anina kadar hastalarin hastanemize ge¢ basvurmasi, bélgemizde kotii barinma kosullar
ve hijyen problemlerinin etkili oldugu diisiiniildii. Monoartraljinin diisiik olmasinin
sebebinin ise hastalarin ¢ogunlukla migratuvar artrit ve poliartrit gelisip hastaneye
bagvurmasindan kaynakli olabilecegi diisiiniildii.

ARA’ 11 hastalarda kapak tutulumu yoniinden birinci siklikta mitral kapak
tutulumu goriilmektedir, bunu aort kapak tutulumu izler (6). Giingdr ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada; MY %83 oraninda, AY %51 oraninda, MY ve AY ise %49
oraninda saptanmigtir (62). Literatiirde MY orant %25-96, AY oran1t %9-35, MY ve
AY oran1 %?25-36 arasinda degismektedir (55,64,76). Calismamizda MY oran1 %72,
AY orant %47, MY ve AY %38 oraninda olarak saptandi. Ayrica ¢alismamizda kalp
kapaginda kagak olup patolojik kapak tutulum kriterlerine uymayan eser MY %16, eser
AY %27 olarak saptandi.

Asetil salisilik asit dozunun ve kullanim siiresisin karaciger hasari olusumunda

onemli bir rolii vardir. Literatiirde 11-15 giinde hepatotoksisite gelistigini gdsteren
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calismalar vardir (62,77). Calismamizda ortalama 14.giinde hepatotoksisite gelismis
olup literatiirle uyumlu bulundu.

Karaciger, bircok ilag ve degisik ajanlarin metabolizmasindan sorumludur.
Asetil salisilik asit intestinal emilimi kolay olan lipofilik yapiya sahiptir. Karacigerde
biyotransformasyon olarak bilinen, sitokrom P450 enzim sistemi araciligiyla olan
biyokimyasal olaylar ile safra ve idrardan atilimlarin1 miimkiin kilan hidrofilik yapiy1
kazanirlar. Enzim sistemi genetik polimorfizmi, yas, cinsiyet farkliliklari, enfeksiyonlar,
eslik eden karaciger hastaliklar1 ve birlikte kullanilan diger ilaglar gibi nedenlerle ayni
ilaca, esit farmakolojik dozda verilmesi ragmen, kisiler arasinda farkli reaksiyon
verebilir (66). Asetil salisilik asit kullanimma bagli hepatotoksisite sikligi farkli
calismalarda %17 ile %50 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (78,79). Ulkemizde
yapilan calismalarda ise %24 ile %42 oraninda bildirilmistir (62,67). Calismamizda
asetil salisik asite bagli hepatotoksisite %65 oraninda goriilmiis olup, bu yliksek oranin
bolgesel olarak genetik yatkinliga bagli olabilecegi diistiniilmektedir.

Asetil salisilik asit kesildikten sonra karaciger enzimleri normale
donebilmektedir. Karademir ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada hepatotoksisitenin
5-20 giinde normale doéndigiinii bildirilmistir (67). Calismamizda asetil salisilik asit
kesildikten sonra ortalama 17 giinde (4 ile 36 giin) karaciger enzimlerinin normale
dondiigii gortildii.

Akut romatizmal ates Streptokokus Pyogenes (Grup A streptokok- GAS)
enfeksiyona otoimmiin yanit sonucu olusan bir hastaliktir. Immiinitede 16kositler
(notrofil, bazofil, eozinofil, mast hiicreleri, monosit-makrofajlar, dentritik hiicreler,
fagositler ve lenfosit) gérev almaktadir. ARA’ da enflamasyona bagli olarak bu
hiicrelerin kandaki miktar1 degismektedir. Giiniimiizde bu hiicrelerin kombinasyonuna
(notrofil lenfosit orani, platelet lenfosit orani, lenfosit monosit orani gibi) bakilarak
farkli ¢aligmalar yapilmaktadir (68,80). Giray ve Hallioglu” nun ARA hastalar1 tizerinde
yaptig1 bir ¢alismada kardiyak tutulumu olan hastalarda olmayanlara gére NLO, PLO,
LMO oranlarinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (68). Kar ve Giillii
‘niin yaptig1 caligmada akut romatizmal kardit hastalarinda NLO 4,01+4,25, PLO
207,07£194,14 olarak tespit edilmistir. Kardiyak tutulumu olan hastalarin kontrol
grubuna gore NLO, PLO oranlar1 daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (54). Aryani ve
arkadaglarinin ARA hastalar iizerinde yaptig1 bir ¢aligmada kardiyak tutulumu olan
hastalarda kardiyak tutulum olmayanlara gére NLO, PLO oranlarinin anlamli olarak

daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica notrofil-lenfosit orani, %81,8 duyarlilik ve
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%91,3 ozgillik ile siddetli karditi Ongordiigii bildirilmis (69). Calismamizda
transaminaz yiiksekligi olan hastalarin olmayanlara gore tedavi oncesi WBC, CRP,
NLO, PLO degerlerini istatiksel olarak daha diisiik tespit ettik (sirasiyla p=0.017,
p=0.028, p=0,05, p=0,018). Asetil salisilik asit viicutta albiimine baglanarak taginir.
Hepatotoksisite daha ¢ok serbest asetil salisilik asit tarafindan oldugu diisiiniilmektedir.
WBC, CRP, NLO, PLO gibi enflamasyon belirtegleri diisiik olan hastalarda,
enflamasyon yiikii diisiik oldugu i¢in verilen yliksek doz asetil salisilik asidin serbest
asetil salisilik asit orani fazla oldugu diisiiniilmektedir ve bu yiizden hepatotoksisite
gelisme orant WBC, CRP, NLO, PLO yiiksek olanlara gore daha fazla oldugu
distiniilmektedir.

Calismamizin bulgulart dogrultusunda ARA’nin bdlgemiz i¢in énemli bir saglik
sorunu olmaya devam ettigi gozlenmistir. Calismamiz retrospektif olarak yapilmistir.
Kayitlarda eksiklikler, medikal takip sisteminde yetersizlikler olabilecegi akilda

tutulmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Akut romatizmal ates tanili hastalarin 29°u (%65) kiz ve 15’1 (%36) erkekti.

Kiz erkek orani 2,08 olarak saptandi.

2. Hastalarin yas ortalamasi 12,13+2,79 idi. Tim hastalar 6 ile 17 yas

arasindaydi.
3. Hastalarin tekrarlama siklig1 %10 olarak saptandi.

4. Hastalarin bagvuru sikayetleri incelendiginde en sik eklem sikayetleri (%94)
oldugu goriildi. Tim artritlerin %52’si migratuvar artrit (n=23), %26’s1 poliartrit

(n=11), %22’si ise monoartrit (n=10) olarak degerlendirildi.

5. Major tam kriterlerinden artrit %86 oraninda, kardit ise %97 oraninda tespit
edildi. Eritema marginatum ve cilt alt1 nodiil ise higbir hastamizda tespit edilmedi.

6. Hastalarimizda monoartralji (artrit major kriter degilken) %13 oraninda,
sedimantasyon yiiksekligi %84 oraninda, CRP yiiksekligi %95 oraninda, EKG’ de PR
uzamast %11 oraninda, ASO yiiksekligi %100 oraninda saptandi.

7. Hastalarimizda ekokardiyografi bulgularinda MY oranm1 %72, AY oran1 %47,
MY ve AY orani %38 olarak saptandi.

8. Hastalara asetil salisilik asit baslandiktan sonra ortalama 14.glinde
hepatotoksiste gelistigi goriildii. Hastalarin 29’ unda (%65) hepatotoksisite gelisti.
Hastalarda asetil salisilik asit kesildikten sonra ortalama 17 giinde (4 ile 36 giin)
karaciger enzimleri normale dondiigi gortildii.

9. Tim hastalarda asetil salisilik asit kesilme dozu ortalama 57,15+37,05 mg
olarak saptandi. Hastalarin ortalama hastaneye yatis siiresi 13,71+6,24 giin olarak

saptandi.

10. Hastalarin %15°1 kalp yetmezligine bagh ila¢ kullanimi saptandi (n=7).

Hastalarin 6’s1 furosemid, 6’s1 ACE inhibitorii, 5’1 spironolakton kullandig: belirlendi.

11. Transaminaz yiiksekligi olan hastalarin olmayanlara gore tedavi Oncesi
WBC, CRP, NLO, PLO degeri istatiksel olarak daha diisiik tespit ettik (sirasiyla
p=0.017, p=0.028, p=0,05, p=0,018).

12. Hastalarin gelis laboratuvar verilerine gore asetil salisilik asit kullanimi

sonras1 transaminaz yiiksekligini ongorecek kesme noktalarimi belirlemek i¢cin ROC
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Curve analiz yaptik. Buna gére WBC <13115/uL ise transaminaz yiiksekligi gelismesini
%46,7 duyarlilik %86,2 6zgiillik ile dngordiiginii gosterdik (p=0.036). CRP <77,25
mg/dL ise transaminaz yiiksekligi gelismesini %80 duyarlilik %69 06zgiillik ile
ongordiigiinii gosterdik (p=0,026). Notrofil <6080/uL ise duyarlilik %86 6zgiillik %58
Oongordiigiini gosterdik(p=0,007). Notrofil lenfosit oran1 (NLO) transaminaz yiiksekligi
gelismesini %86 duyarlilik %58 6zgiillitkk ongordiiglinti gosterdik(p=0,039). Calismamiz
bu bulgular 1s1ginda inflamatuvar belirteclerin diisiik oldugu hastalarda diisiik doz
salisilat verilebilmesine kapi1 agmistir. Bununlar ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasi

Onerilmektedir.

13. Calismamiza alinan hastalar incelendiginde hepatotoksisite acisindan kalici
organ hasar1 olan veya kaybedilen hastamiz olmadigi goriildii. Asetil salisilik asit

kesildikten sonra tiim hastalarimizda hepatotoksisite gerilemistir.

14. Akut romatizmal ates tedavisinde yiiksek doz ve uzun siireli asetil salisilik
asit kullanimi1 nedeniyle asemptomatik hepatotoksisite géz Oniinde bulundurularak
hastalar yakin takip edilmelidir. Ozellikle yapilan ¢alismalara bakildiginda
calismamizin da ARA tanmisiyla salisilat baslanan hastalarin 14.giinde transaminaz
yiiksekligi yoniinden tetkik bakilmasi hepatotoksiste yoniinden erken saptanmasi
yoniinden onemli bir 151k tutmustur. Bununla ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasi
onerilmektedir.

Hepatotoksisite gelisen hastalarda alternatif non-steroidal antienflamatuar
tedaviler diisliniilmelidir. Tedaviye alternatif naproksenin kalic1 bobrek hasari gibi agir
yan etkileri neticesinde halen cogu merkezde ilk tercih asetil salisilik asit oldugu

unutulmamalidir.
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