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OZET

Giris ve Amag: Guncellenen Jones kriterlerinde akut romatizmal ates tanisi
icin diistik riskli ve orta-yiiksek riskli topluluklarda farkli tani dlgiitleri
olusturulmustur. Tiirkiye, akut romatizmal ates ve romatizmal kalp hastalig1 agisindan
yapilan bolgesel taramalarin sonucu ile orta-yiksek riskli topluluklara uymaktadir. Bu
caligmada klinigimizde Ocak 2015-Eyliil 2019 tarihleri arasinda akut romatizmal ates
tanis1 almis hastalar bir onceki dlgiitlerle tekrar degerlendirilerek yeni kriterlerle ne
oranda fazla hastaya tan1 konuldugu arastirilmistir.

Gereg ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Haydarpasa
Numune SUAM Cocuk Klinigi’'nde Ocak 2015-Eyliil 2019 tarihleri arasinda yeni
Olciitler ile akut romatizmal ates tanisi almis ¢ocuk hastalarin tibbi kayitlar1 geriye
donuk olarak incelendi.

Bulgular: Calismamiza belirtilen tarihler arasinda basvuran ve akut
romatizmal ates tanisi alan 28’1 (%46,7) erkek, 32’si (%53,3) kiz toplam 60 hasta
alindi. Caligmaya alinan hastalarin yaglar1 5,6 ile 16,8 yas arasinda (ort. 10,63+2,63
yil) degismekte olup %68,3 ile en fazla hasta 9-15 yas aras1 gruptaydi. Olgularin
basvuru mevsimi %38,3 ile en sik ilkbahar olarak bulundu. Akut romatizmal ates
hastalarmin basvuru sikayetleri incelendiginde; en sik bagvuru sikayetinin %73,3 ile
izole eklem agris1 ve/veya sisligi oldugu goriildii. Hastalarimizda major kriterlerden
artrit %90, kardit %65, kore %6,6 oraninda bulundu. Artritli olgularimizda; poliartrit
%48,1, monoartrit %25,9, poliartralji %25,9 oraninda goriildii. Kardit saptanan
hastalarimizin %33,3’tinde subklinik kardit, %66,7’sinde klinik kardit mevcut idi.
Hastalarimizda subkutan nodiil ve eritema marginatum saptanmadi. Min6r kriterlerden
monoartralji %3,3, ates %46,7, CRP yiiksekligi (>3) %80, sedimentasyon yiiksekligi
(=30) %83,3 hastada bulundu. Olgularda major bulgular arasinda en sik artrit ve kardit
birlikteligi (%56,7) saptandi. Yenilenen OoOlgiitler yoniinden degerlendirildiginde
hastalarin %11,7’sinde monoartrit, %5’ inde poliartrit, %10’unda poliartralji tek basina
major bulgu olarak kullanildi. %3,3 hastaya monoartrit + subklinik kardit, %11,7
hastaya poliartrit + subklinik kardit ve %5 hastaya poliartralji + subklinik kardit major
bulgulari ile tan1 kondu. Toplam 22 (%36,7) olguya yenilenen olgiitler sayesinde tani
konulabildi.

Vii



Sonug: Giincellenen Jones kriterleri 6nemli sayida hastaya (%36,7) ARA tanis1
koymada faydali olmustur. Calismamizdaki hastalarda yeni Olglitlerin tani
duyarliligint artirdigimni tespit ettik. Fakat orta-yiksek riskli toplumlarda eski
kriterlerin yetersizligini ve tan1 glincellemesinin yararin1 daha dogru ortaya koymak

i¢cin prospektif ve daha genis serili ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Akut Romatizmal Ates, Jones Kriterleri, 2015 giincellemesi
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ABSTRACT

Objective: With updated Jones criteria, different diagnostic criteria were
established for low risk and moderate-high risk populations in diagnosis of acute
rheumatic fever. Turkey was found to have a moderate-high risk population as a result
of regional screenings performed in terms of acute rheumatic fever and rheumatic heart
disease. In this study, patients that had Acute Rheumatic Fever diagnosis between
January 2015 and September 2019 are re-evaluated with old criteria to find how much
more patients got diagnosis with new criteria.

Materials and Methods: The medical records of pediatric patients who were
diagnosed as having acute rheumatic fever between January 2015 and September 2019
using the updated criteria, were examined retrospectively.

Results: A total of 60 patients (28 males (46.7%), 32 females (53.3%)), who
were diagnosed acute rheumatic fever in the study period mentioned above, were
included in our study. Ages of the patients included in the study ranged from 5.6 to
16.8 having average value of 10.63+2.63. Most patients were observed in 9-15 age
group. Most diagnosis (38.3%) were made in spring season. When patient complaints
are examined, most observed complaint is found to be isolated joint pain and/or
swelling with a rate of 73.3%. In our patients, among the major criteria, arthritis was
found in 90%, carditis in 65%, and chorea in 6.6%. In our cases with arthritis;
polyarthritis rate was 48.1%, monoarthritis was 25.9%, polyarthralgia was 25.9%.
Subclinical carditis was present in 33.3% and clinical carditis was present in 66.7% of
our patients with carditis. No subcutaneous nodule and erythema marginatum were
detected in our patients. Among the minor criteria, monoarthralgia was found in 3.3%,
fever in 46.7%, high CRP in 80%, high sedimentation (>30) in 83.3% of our patients.
Among the major findings, the most common association was arthritis and carditis.
Arthritis and carditis coexisted in 56.7% of the patients. In terms of updated criteria,
monoarthritis was used in 11.7%, polyarthritis in 5%, and polyarthralgia in 10% of the
patients as major findings. The diagnosis was made by monoarthritis + subclinical
carditis in 3.3%, polyarthritis + subclinical carditis in 11.7% and polyarthralgia +
subclinical carditis in 5% of the patients. A total of 22 (36.7%) patients were diagnosed

with the updated criteria.



Conclusion: The updated Jones criteria was useful in diagnosing ARA in a
significant (36.7%) number of patients. We found that the new criteria increased the
diagnostic sensitivity of the patients in our study. However, prospective and larger
series of studies are needed to more accurately demonstrate the inadequacy of old

criteria and the benefit of diagnostic update in medium-high risk populations.

Keywords: Acute Rheumatic Fever, Jones Criteria, 2015 Update



1. GIRIS ve AMAC

Akut romatizmal ates (ARA) diinyanin birgok bdlgesinde, 6zellikle gelismekte
olan tilkelerde ¢ocuklarda ve geng erigkinlerdeki edinsel kalp hastaligmnin en sik
nedenidir (1).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin verilerine gore diinya iizerinde yaklasik 20
milyon romatizmal kalp hastas1 bulunmakta ve her y1l 500.000 kadar yeni ARA olgusu
goriilmektedir. Ayrica 300.000 yeni romatizmal kalp hastasi olusmakta ve yilda
233.000 kisi ARA ya da Romatizmal Kalp Hastaligi nedeni ile hayatim
kaybetmektedir (2,3). Oliimler daha ¢ok diisiik ve orta gelirli iilkelerde goriilmektedir
(4).

Akut romatizmal ates, grup A streptokok (GAS)’lara bagli {ist solunum yolu
enfeksiyonuna ikincil, ge¢ otoimmiin yanit olarak gelisir (5). ARA, biitiin bag dokusu
sistemini tutabilen fakat belirtilerini daha ¢ok eklemler, kalp, deri ve sinir sisteminde
gosteren inflamatuar bir kollajen doku hastaligidir. Geligmis iilkelerde goriilme
sikliginin giderek azalmasina ragmen, gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir saglik
sorunu olmaya devam etmektedir (6,7).

Akut romatizmal atesin tanisi, 2002 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan giincellenmis olup, son olarak Amerikan Kalp Akademisi (AHA) tarafindan
2015 yilinda belirlenen modifiye Jones kriterleri ile konulmaktadir. Akut romatizmal
ates hastaliginin diinyada goriilme sikliginin homojen bir seyir géstermemesi ve buna
gore riskin degigsmesi sebebiyle, tim topluluklar ve tiim cografi alanlar i¢in tek bir tani
kriterinin uygun olmayacagma karar verilmistir. Hastaligin ender gorildigi
bolgelerde gereksiz taniyr engellemek ve hastaligin sik goriildiigii bolgelerde tani
atlanmasinin 6niine gegmek i¢in toplumlari, diisiik riskli ve orta-yuksek riskli diye iki
popiilasyona ayiran tani kriterlert modifiye edilmistir (8).

Gelismis iilkelerde yasam kosullarinin giderek iyilesmesi, hastaliga erken
donemde tani konmasi, penisilin tedavisinin ve profilaksisinin yeterli duzeyde
yapilmasi, hastalarin takibinin iyi olmasi, ekokardiyografi (EKO) gibi gelismis tani
yontemlerinin kullanilabilmesi hastaligin goriilme sikliginda son 20 yilda diisiise

sebep olmustur (9).



Yeni duzenlenen kriterlere gore Glkemiz, ARA insidansi bakimindan orta-
yiiksek riskli toplumlar arasinda bulunmaktadir. Modifiye Jones kriterlerine gore
Turkiye gibi orta-ylksek riskli topluluklarda gezici poliartrit, aseptik monoartrit ve
poliartralji major bulgu olarak kabul edilmistir. Ayrica klinik olarak saptanan karditin
yanisira ekokardiyografi ile saptanan subklinik kardit major bulgu olarak kabul
edilmistir. 38°C ve iizerinde ates eritrosit sedimentasyon hizinin (ESH) 30 mm/sa ve
tizerinde olmasi1 mindr bulgu olarak kullanilmaktadir. (8)

Calismamizda 2015 revizyonu sonrasi eski kriterlerle karsilastirildiginda ne
oranda daha fazla akut romatizmal ates tanis1 koyuyoruz sorusuna cevap bulmak ve
2015 yili sonrast ARA tanisi almig hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak taranarak
eski olgltlerle devam edilseydi akut romatizmal ates olgularina ne oranda hatali tani

konacagini kendi klinik 6l¢egimizde degerlendirmek amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanmm

Akut romatizmal ates, A grubu B-hemolitik streptokoklarin (GABHS) sebep
oldugu tonsillofarenjit sonrasinda gelisebilen; non-sipdratif, inflamatuar bir
hastaliktir. Eklem, kalp, beyin, damar ve bag dokusunu tutarak inflamasyona neden
olur (10). Bu inflamasyon sonucu, bag dokunun kollajen liflerinde harabiyet ve kapak
fibrozisi yaparak kalp hastaligina yol acabilir

Hastalik ‘Rheumatism’, ‘rheuma’, ‘Bouillaud’s Disease’, ‘Poliarthritis
Subacuta Rheumatism’, ‘Poliarthritis Acuta’, ‘Poliarthritis Rheumatica Acuta’,
‘Rheumatismus Infectiosus’, ‘Rheumatismus Cerus’, ‘Morbus Rheumaticus
Specificus’ gibi bir¢ok farkli isimle anilmistir (11).

Klinigi 1500’li yillardan itibaren bilinmektedir ve kalp ile iliskisi “ARA
eklemleri yalar, kalbi 1sirir” seklinde ifade edilmistir (12).

2.2. Tarihcge

Hastaligin tarih¢esi milattan once 5. Yiizyilla dayanmaktadir. Hipokrat
Hastaliklar hakkinda dort kitap adli eserinde halsizligin yaninda biitiin eklemlerin
tutuldugu, agrilarin bazen hafif bazen siddetli oldugu ve bir eklemden digerine
gecebildigi bir artriti tanimlayan hastalik tariflemistir (13). Artriti ilk kez Guillaume
de Baillou (1538-1616) tanimlamistir. Thomas Sydenham (1624-1689) koreyi ilk kez
tanimlamis; fakat hastaligin diger klinik bulgular ile iliski kuramamistir (14).

William Charles Wells 1812 yilinda kardit ve artrit arasindaki iligkiyi
tanimlamis ve subkutan nodiillerden bahsetmistir. Laseque 1884 yilinda; hastalig
“ARA eklemleri yalar, kalbi 1sirir” seklinde ifade etmistir. ARA bulgularin ilk kez
1889 yilinda “endokardit ve/veya perikardit, plorezi, eksudatif eritema, tonsillit kore
ve subkutan nodiiller” olarak Cheadle tanimlamistir. Bu klinik bulgular “Cheadle’s
Cycle” olarak isimlendirilmistir (14).

1904 yilinda Ludwig Aschoff miyokarddaki spesifik patolojik bulgulari
tanimlamis ve bu romatizmal nodiillere kendi adin1 vermistir (15).

1930°lu yillarda ARA gelisiminde GABHS bazi suglarinin etkili oldugu

bulunmustur. Genel toplumda streptokok farenjiti siiphesi olan kisilere penisilin



tedavisi uygulanmaya baslanmis ve bu sayede gelismis tilkelerde ARA sikliginin
giderek azalmaya bagladig1 goriilmiistiir (16).

1944 yilinda Thomas Duckett Jones Akut Romatizmal Ates i¢in major ve mindr
dlgiitler dnermis ve Jones Kriterleri ilk kez tanimlanmustir (14). ilk belirlendigi sekli
ile major kriterler sunlardir: 1. Aktif kardit varlig1 (Elektrokardiyografi (EKG)’de
ve/veya telekardiyografide kardiyomegali varlig, tifiirtiim tespit edilen) 2. Artralji 3.
Kore 4. Subkutan nodiiller 5. Rekiirren romatizmal ates. Minor kriterler ise: 1. Ates 2.
Karm agris1 3. Goglis agrist 4. Dokiintii 5. Burun kanamasi 6. Akciger bulgular1 7.
Laboratuvar bulgulari (yiiksek sedimantasyon hizi, 16kositoz, mikrositer anemi) (17).
Kriterler, Amerikan Kalp Akademisi (AHA) tarafindan 1956 yilinda diizenlenmis,
1965 ve 1992 yilinda AHA, 2002 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
giincellenmis olup, son olarak 2015 yilinda AHA tarafindan revize edilmistir. Son
giincellemede diisiik riskli ve orta-ylksek riskli topluluklara gére major ve minor

kriterler yeniden tanimlanmstir (8)

2.3. Epidemiyoloji

Nfus verilerine gore diinyada 5-15 yas arasi gocuklarda yilda yaklasik 336.000
ARA goriilmekte, tim yas gruplarinda ise bu rakamin 471.000’den fazla oldugu
tahmin edilmektedir (1). Akut romatizmal ates sikligi, {ilkelere ve bolgelere gore
farklilik gosterir. Gelismis tiilkelerde okul ¢agi cocuklarinda semptomatik GABHS
tonsillofarenjiti goriilme oran1 yillik %15 iken az gelismis iilkelerde bu oranin 5-10 kat
daha fazla oldugu tahmin edilmektedir (18). Hastalik en sik 5-15 yas aras1 ¢ocuklarda
gorulmekte olup 8-9 yaslar en sik goriildiigii gruptur. Geg adblesan ve 5 yas alt1
cocuklarda daha nadir goriiliir. Hastalikta cinsiyet farkliligi dikkat ¢ekmemekle
birlikte streptokok faranjitinin daha sik goriildiigli ilkbahar aylarinda hastalik daha sik
gorulmektedir (18,19).

ARA goriilme sikliginin diinyada ortalama 19/100.000 oldugu kabul
edilmektedir (3). Bu oran Bat1 Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) 0.5-
3.1/100.000 olarak bildirilmistir (20). Gelismekte olan iilkelerde ise dogru veriler elde
edilemedigi icin ARA insidans1 tam olarak bilinmemektedir. Ancak gelismekte olan
iilkelerde bu hastaligin prevalanst hala yiiksektir ve neden oldugu kalp kapak
hastaliklarindan 6lim sikhig1 gelismis iilkelerdekilerden ¢ok daha fazladir. Afrika



ulkeleri, Brezilya ve Orta Giiney Asya gibi gelismekte olan bolgeler ARA’nin en sik
goriildiigi yerlerdir. Ayrica gelismis lilkelerin geri kalmis topluluklarinda da ARA
daha sik goriilmektedir (21).

Hastaligin goriilme sikliginin 20. ylizyildan itibaren Avrupa, Kuzey Amerika
gibi gelismis iilkelerde 6nemli 6l¢iide azalmistir. Bu azalma, tibbi bakim hizmetlerinin
iyilesmesi, streptokokal tonsillofarenjit tedavisinde benzatin penisilinin yaygin
kullanimi, hane niifusunun azalmasi ve diger sosyoekonomik gelismelerle
iliskilendirilmistir (22). Sanayilesmis toplumlarda ARA goriilme sikliginda son 40
yilda goriilen diisiise; hijyende artis ve antibiyotiklerin yaygin kullanim1 da neden
olarak gosterilmektedir (23,24). GABHS farenjitinin tedavisinde antibiyotik
kullaniminin; ilk ataklar1 ve 6zellikle hastaligin tekrarlayan ataklarini 6nlemede etkili
oldugu goriilmiistiir. GABHS nin romatojenik tiplerinden ¢ok romatojenik olmayan
tiplerinin (6zellikle M3 ve M18) daha sik goriilmesi de insidanstaki azalmaya neden
olarak gosterilmektedir (8).

Ulkemizde hastalikla ilgili net bir istatistiksel bilgi bulunmasa da Ortadogu ve
Akdeniz iilkeleri ile benzer siklikta goriildiigii disiiniilmektedir (25-100/100.000)
(21). Ulkemizde ARA insidansi ile ilgili yerel calismalar yapilmustir. Saraclar ve ark.
1972 ile 1976 yillar1 arasinda Ankara’da yaptiklart ¢alismada ARA insidansinin
20/100.000 oldugu bildirilmistir (25). Beyazova ve ark. 1970 ile 1973 yillar1 arasinda
ayn1 bolgede yaptiklari ¢aligmada ise insidans 56,5/100.000 olarak bulunmus ve 15 y1l
sonra ayni ekip bu bolgede bu oranin 36,7/100.000°e diistiigiinii géstermistir (26) .
Ulkemizde ARA'nin gergek insidansini belirlemek i¢in ¢ok merkezli ve ayrintili

caligmalar yapilmasina ihtiya¢ vardir.

2.4. Etiyoloji

Akut romatizmal ates etiyolojisinde, A grubu B-hemolitik streptokoklarin
etken oldugu iist solunum yolu enfeksiyonlarini takiben gelistigi gosterilmistir. ARA
hastalarin %66 kadarinda, birka¢ hafta oOncesinde gecirilmis iist solunum yolu
enfeksiyonu Oykiisii bulunur ve hastalarda yakin zamanda gegirilmis GABHS
enfeksiyonu serolojik olarak tespit edilebilir (27). Hastalarin az bir kisminda tedavi
edilmemis GABHS farenjiti akut romatizmal atesi tetikleyebilir. Grup C ve G

streptokoklar da farenjite neden olurlar, ancak sadece A grubu B-hemolitik



streptokoklarin sebep oldugu bogaz enfeksiyonlari takiben gelisen immiin cevap
ARA’ya yol agmaktadir (28).

Grup A streptokoklar hiicre duvarlarindaki M proteinine gore belirlenen
150°den fazla tipi tespit edilmistir. M proteinin serotiplerinin bazilar1 daha ¢ok bogaz
enfeksiyonlarina neden olan suslar (M tipleri 3, 5, 6, 12, 14, 18, 19, 24, 49, 55, 57, 60,
63), bazilar cilt enfeksiyonlarina neden olan suslar (M tipleri 49, 55, 57, 60, 63),
bazilar1 akut post streptokoksik glomeriironefrite yol agtiklarindan nefritojenik suslar
(M tipleri 12, 49), bazilar1 da romatojenik suslar (M tipleri 1, 3, 5, 6, 14, 18, 19, 24,
27, 29) olarak adlandirilmaktadir (2,29).

GAS’Im ARA gelismesine neden olan suslart romatojenik suslardir ve
bunlardan en stk M5 izole edilmistir (30). M antijenligi fazla oldugu igin
streptokoklara kars1 as1 gelistirilememistir (31).

Serum opasite faktorii, M tiplendirilmesi ile tespit edilemeyen suslarin
smiflandirilmasinda faydali olan bir lipoproteinazdir. Serum opasite faktorii negatif
olan smif I streptokoklar tonsillofarenjit yaparak ARA’ya neden olurken, serum
opasite faktorii pozitif siif II streptokoklar fibronektine baglanarak cilt enfeksiyonu
ve bobreklerde akut glomerulonefrit tablosuna yol agmaktadir. Bakteri tiplendirmeleri
genomdaki emm sekansinin ¢alisilmasi ile yapilabilir (32).

Streptokoklar; inflamasyon olusturarak ekzotoksin iireterek ve immiinolojik
mekanizma olmak tizere li¢ mekanizma ile hastalik yapabilirler.

Inflamasyondan sorumlu enzimler; streptokinaz (fibrinolizin), DNAse
(streptodornaz) ve hyaluronidazdir. Streptokinaz plazminojeni plazmine g¢evirir ve
fibrinolitik ozellik godsterir. Immiinojenik bir enzimdir ancak anti-streptokinazin
glinlimiizde tanisal amacl kullanim1 yaygin degildir. DNAase eksuda veya nekrotik
dokudaki DNA’y1 depolimerize eder, anti-DNAase tant amagh kullanilabilir.
Hyaluronidaz, bag dokunun 6nemli bilesenlerinden hyaluronik asidi parcalayarak, S.
pyogenes’ in neden oldugu seliilit gibi cilt enfeksiyonlarinin hizla yayilmasina neden
olur (33). Grup A streptokoklarin immiinolojik yoldan hastaliga yol agmas1 ¢apraz
reaksiyon teorisi ile acgiklanmaktadir. M proteini ile memelilerdeki tropomiyozin
arasinda ve streptokoklarin lipoprotein yapisindaki sitoplazmik membran ile viicuttaki
glomeriiler bazal membran ve sarkolemmasi arasinda molekiiler benzerlik nedeniyle

capraz reaksiyon oldugu gosterilmistir (34). Benzer sekilde mikroorganizmanin hiicre



duvar1 yapisinda yer alan peptidoglikanin da artrit gelisiminde rol oynadigi
diistinilmektedir. Ayrica ARA tanili hastalarin serumlarinda kalp, iskelet ve diz
kaslara, kalp kapagindaki fibroblastlara, bazal ganglionda yer alan néronlara, timus ve
lenfositlere kars1 otoantikorlar saptanmustir (35). Streptokoklarin  iirettigi
ekzotoksinler; eritrojenik toksin, pirojenik ekzotoksin A ve eksotoksin B’dir (36).
Eritrojenik toksin, Staphylococcus aureus’un toksik sok sendrom toksinine benzerdir,
siiperantijen gibi hareket eder ve kizilin dokiintiisiinden sorumlu toksindir. Pirojenik
ekzotoksin A, stafilokokal toksik sok sendromuna benzer bir tablo olusturan
sUperantijen olup, sitokin salinimini indiiklemektedir. Ekzotoksin B, nekrotizan fasiitis
etkeni S. pyogenes suslari tarafindan salgilanan, hizli hiicre yikimina sebep olan bir
sistein proteaz oncultdur (37).

Grup A streptokoklar tarafindan iki tip hemolizin olusturulmaktadir. Bunlar;
streptolizin O ve streptolizin S’dir. Sadece streptolizin O antijenik 6zellik tasimakta
olup, oksidasyon ile inaktive olan bir hemolizindir. Streptolizin O sitolitik olup,
eritrosit, okaryotik hiicreler ve lokositlerin lizisine yol agmaktadir. Toksine karsi
viicutta antistreptolizin O antikoru (ASO) gelismektedir. ASO testi, GAS antikor
testleri arasinda en 1yi standardize edilmis, en sik kullanilan testtir. ASO’nun konakta
koruyucu rolii bulunmamaktadir. Streptolizin S ise oksijenle inaktive olmaz ve
polimorfoniikleer 16kositler ve subseliler organellerin zarar gérmesine neden olurken

antijenik 6zelligi yoktur (37).

2.5. Patogenez

A grubu beta-hemolitik streptokoklarin insanlarda hangi mekanizma ile ARA
lezyonlart meydana getirdigi tam olarak aydinlatilamamistir. Bu nedenle ARA'nin
patogenezinin agiklanmaya ¢alisildig1 bazi teoriler vardir. Streptokoklarin hiicre dis1
urind olan streptolizin O’nun hayvanlarda kardiyotoksik oldugu gosterilmesine
ragmen, insanlarda miyokard ve kalp kapaklar1 {izerinde toksik etkisi oldugu
kanitlanmamistir. Akut romatizmal ates ve romatizmal kalp hastalifi (RKH)
patogenezi hakkinda cesitli teoriler one siiriilmiis ancak yalnizca iki tanesi iizerinde
durulmustur. Bunlar sitotoksik ve immiinolojik teoridir (8). Sitotoksik teoride ARA ve
RKH patogenezinde bir GABHS toksininin rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir.
GABHS dogrudan sitotoksik etkisi olan ve streptolizin O gibi kardiyak hiicrelerine



sitotoksik etkisi olan birtakim enzimler {iretir. Fakat sitotoksisite hipotezindeki temel
problemlerden biri, GABHS neden oldugu {iist solunum yolu enfeksiyonu ve ARA
baslangict arasindaki latent periyodun bu hipotezle agiklanamamasidir (38). Anormal
immun cevap teorisi son yillarda iizerinde durulan en popiiler teoridir. Bir¢ok
calismada M proteini ve protoplast membran antijeni ile insan miyokard sarkolemma
zar1, grup A karbonhidrat ile valviiler glikoprotein, protoplast zar1 ile nukleus kaudatus
ve subtalamik ¢ekirdekler, kapsiil hyaluronati ile eklem kikirdagi arasinda
immunolojik olarak ¢apraz reaksiyon veren antijenik benzerlik tespit edilmistir (7).

Patogenezde etkili faktorler; etken organizmanin viriilansi, enfeksiyonun yeri
ve konak¢iin genetik yatkinligidir. Grup A streptokokun molekiiler biyolojisi ve bu
mikroorganizma ile konakg1 arasindaki otoimmiin yanitla olan baglantisi iyi bilinse de
hastaligin olusma mekanizmasi tam olarak anlagilamamaistir (39).

Romatojen suslarla enfekte olmak hastalik gelisimi i¢in yeterli degildir.
Romatojenik suslarla olusan ARA’nin; epidemilerden sonra %3 oranda gorildigi
tespit edilmistir (40). Bu da ARA gelismesi i¢in konakgiya ait faktorlerin énemli yer
tuttugunu gosterir. ARA’da genetik yatkinlik ile ilgili ¢alismalarda kalitimin kismen
otozomal dominant kismen de otozomal resesif oldugu varsayilmaktadir. Insan
lenfositleri incelendiginde 6zgiin B hiicre alloantijen varligi gosterilebilmistir. Akut
romatizmal atesli hastalarin kontrol grubu ile kiyaslandiginda; %99’unda, kontrol
grubunun ise sadece %14 iinde 6zglin monoklonal antikorlar tespit edilmistir (41). Bu
6zgin monoklonal antikorlar ve 6zgiin lenfosit ylzey antijenleri duyarli konak¢iy1
gosteren bir belirtec olarak kabul gérmektedir (6zellikle kalp tutulumu olanlarda %75-
90 oraninda saptanmistir). Yapilan bir calismada ARA’l1 hastalarin B hiicrelerinde
D8/17 antikoru yiiksek diizeyde tespit edilmistir (42). Aym zamanda D8&/17
antikorunun B hicrelerin yuzeyindeki non-HLA (Human Leucocyte Antigen)
proteinlere baglanarak kardiyak, iskelet ve diiz kaslar ile ¢apraz reaksiyona girdigine
dair gortisler de vardir (43). Giiniimiizde ARA ile HLA antijenleri arasinda bir iligki
oldugu ve bunun daha ¢ok HLA-DR lokusunda yer aldigi bilinmektedir. Bunlar
icerisinde ise en sik HLA-DR4, daha az siklikla HLA-DR2, DR3, Drw53, DR17 ve
DWI1O arasinda iliski oldugu bulunmustur (44). Yapilan hayvan deneylerinde, HLA
antijenine kars1 verilen immiin cevabin genetik kontrol altinda oldugu ve bu immiin

yanitin modiilasyonunda HLA molekiiliiniin 6nemli rol oynadigi savunulmustur



(45,46). Streptokok antijenleri ile HLA antijenleri arasinda olusan ¢apraz reaksiyonun
bu hastaliktaki genetik duyarlanmay1 destekledigi diisiiniilmektedir. Turk toplumunda
yapilan calismalarda HLA 10 ve HLA-B23 antijenlerinin ARA’l1 olgularda anlaml
olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (47). Ayrica Hallioglu ve arkadaslar1 Tiirk
cocuklarina yaptig1 ¢calismada HLA DQA1*03 allelinin koruyucu olabilecegini ileri
stirmislerdir (48). Yine ayni ¢calismada DRB1*04 ve DQA1*03 allellerinin birlikte
bulunmasinin, tek basina DQA1*03 allel varhigindan daha yiiksek diizeyde
koruyuculuga sahip olabildigi de iddia edilmistir (49). Kudat ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada Tiirk ¢ocuklarinda DRB1*13, DRB5* ve DRB3* allellerinin istatistiksel
olarak anlamli diizeyde koruyucu oldugunu bildirmislerdir (42).

Patogenezde hiicresel immiinitenin de rol oynadig1 konusunda ¢alismalar da
vardir. Bir arastirmada CDS8 hiicrelerinde gorece azalma, CD4 ve B hicrelerinde
mutlak artisa baglt humoral immun cevabin arttigi gosterilmistir. Ancak T
lenfositlerindeki bu degisikliklerin hastaligin baslangi¢ doneminde oldugu, daha sonra
bu bulgularin kayboldugu da bildirilmistir. Bazi insanlarin, ailelerin ve bazi
topluluklarinin ARA’ya daha duyarli oldugu gosterilmistir (50). ARA’l1 hastalarin
%70-90'mda B lenfositlerinin yilizeyinde bulunan bir alloantijenin romatizmasi
olmayan kontrol grubunda %30'un altinda bulunmustur (51,52).

ARA’ll hastalarin serumlarinda artmis sitokin, nitrit ve adrenomedullin
diizeyleri goriilmistiir (53,54). Kalp dokusunda kompleman birikimi, lenfosit birikimi
ve adezyon molekiillerinin fazla {iretimi goriilmiistiir (55). Tekrarlayan streptokok
enfeksiyonlarinin hazirlayict etkisi 6ne strtlmektedir (56).

Viriislerin de patogenezde rol oynayabilecegi diisiintilmiistiir. Li ve arkadaglar1
opere edilen hastalarin miyokard dokularinda PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) ile
Herpes simplex viriis DNA’sin1 elde etmislerdir. Ancak bunun 6nemi bilinmemektedir
(57).

Akut romatizmal ates seyri sirasinda iki tip inflamasyon goriiliir. Birincisi akut
donemde gorulen eksudatif inflamasyon, ikincisi ise kronik dénemde miyokard
dokusunda gorilen proliferatif lezyonlardir. Aschoff nodiilleri kronik inflamasyonun
en 6nemli bulgusudur ve ARA i¢in tan1 koydurucudur. Bu nodiilller akut hastalik

tablosu diizeldikten sonra da yillarca miyokard dokusu i¢inde varligini siirdiiriir (7,58).



2.6. Patoloji

Akut romatizmal ateste bag dokusu veya kollajen dokuya karsi inflamatuar bir
reaksiyon vardir. Hastalik bir¢ok sistemi etkilese de klinik belirtileri 6ncelikli olarak
eklem, kalp ve beyin dokusunda gorular (59).

Hastaligin seyri sirasinda, bag dokusunda ve 6zellikle kiigiik kan damarlarinin
cevresinde iki temel lezyon olusur. Erken donemde eksiidatif, dejeneratif ve
inflamatuar lezyonlar gelisir. T lenfositler, B lenfositler, makrofajlar ve mast hiicreleri
tarafindan olusturulan infiltrasyon ile bag dokusunda parcalanma ve O6dem SOz
konusudur. Akut romatizmal atesin gecici bulgularina yol agan erken dénem lezyonlar1
antienflamatuvar tedaviye oldukga iyi cevap verir ve iyilesme doneminde tamamen
kaybolur. Bu erken eksudatif-dejeneratif faz 2-3 hafta kadar surer (60). Son
calismalarda inflamatuar cevaba bagli olarak olusan infiltrasyonlarda CD4+
lenfositlerinin baskin hiicre fenotipi oldugu goriilmiistiir (7).

Hastalarda bag dokusunda lenfositler, fibrinoid degisiklikler, histiyositler ve
plazma hiicrelerini iceren agrisiz nodiiler bir lezyon olan patognomonik ‘Aschoff
cisimcigi’ goriilmektedir. Akut romatizmal ates kalpte en ¢ok endokard ve miyokard
dokusunu tutar. Endokard ve miyokard disinda, miyokarddaki inflamasyon sonucu ya
da serozitin etkisiyle perikard tutulumu da goérulebilir. Kapak tutulumu sonrasinda
degisik derecelerde kalp yetersizligi goriiliir. Kapak darliklar1 daha ¢ok kronik siirecte
goriiliir. En sik mitral ve aort kapaklari tutulurken, daha az trikiispit kapak, ¢ok nadir
olarak da pulmoner kapak etkilenir (6).

Eklemlerde meydana gelen patolojik degisiklikler; eklem kapsiiliiniin fokal
nekrozu, eklem zarlarindaki 6demin eksiidasyonu, periartikiiler dokudaki 6dem,
inflamasyon ve eklem effiizyonu goriilebilir. Eklemlerde goriilen degisiklikler kalici
hasar birakmaz (38).

Hastaligin akut doneminde goriilen cilt alti nodiilleri ile Aschoff nodiilleri
birbirine benzer 6zellik gosterir. Akut romatizmal atesli hastalarda goriilen kore
klinigindeki patolojik degisiklikler farklidir ve aktif koresi olan hastalarda genellikle
Olim goriildiglinden dolay1 postmortem veriler sinirlidir (61). Daha 6nce ARA
geciren hastalarda streptokoklara bagli gelisen farenjit sonrasinda ARA’nin tekrar
etme riski saglikli cocuklara gore ¢ok daha yiiksektir (%50-70). Bu durum ise, bazi
ailelerde genetik faktdrlerin etkisiyle bir yatkinlik oldugunu diisindiiriir. Spesifik B
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alloantijenleri, ARA gecirenlerde arastirildiginda, %70-90 oraninda insan lenfositleri
monoklonal antikor yontemleri ile belirlenmistir. Bu antijenlerin de genetik ac¢idan bir
belirleyici oldugu gosterilmistir. Sonug olarak, ARA patogenezinden birgok etken
sorumludur. Hastaliga ailesel yatkinlig1 olan bir kiside, GABHS larin romatojenik
susu ile gecirilen bogaz enfeksiyonu sonrasinda, hiicresel ve humoral immiin
mekanizmalar uyarilir. Bunun sonucunda da eklem, bag dokusu, kalp, beyin ve
vaskiiler yapilar gibi ¢esitli doku ve organlarda inflamasyon gelisir ve ARA klinik
bulgular1 ortaya ¢ikar (62).

2.7. Klinik Bulgular

Hastaligin kesin tanisini koyduran patognomonik belirti veya hastaliga 6zgii
bir laboratuvar testi yoktur. Tani, klinik ve laboratuvar verilerinin birlikte
degerlendirilmesiyle konur. Akut romatizmal atesin klinik bulgular1 streptokoklara
bagl gegirilmis iist solunum yolu enfeksiyonundan sonra 1-5 hafta siiren bir latent
donem sonrasi ortaya c¢ikar. Bu latent donem korede ii¢c ay kadar olabilir (58).
Hastaligin tan kriterleri ilk olarak 1944 yilinda Dr. T. Duckett Jones tarafindan “Jones
Kriterleri” adi ile olusturulmustur. Daha sonra bu kriterler 1956 yilinda diizenlenmis,
1965 ve 1992 yillarinda giincellenmistir. Bu kriterlerde yapilan giincellemeler tanida
Ozgiinliigli arttirmis fakat duyarlilii azaltmistir. Hastalifin endemik veya epidemik
oldugu bolgelerde tani kriterlerinin yeterince duyarlt olmamasi sebebiyle 2015 yilinda
Amerikan Kalp Akademisi tarafindan gozden gegirilip son sekli verilmistir (8).

Bu giincelleme ile, Avustralya ve Yeni Zelanda Kalp Birlikleri’nin
kilavuzlarina benzer sekilde orta-yiiksek riskli ve diistik riskli topluluklarda farkli tan1
Olctitleri olusturulmustur. ARA insidans1 <2/100.000 (okul ¢ag1 cocuklarinda),
romatizmal kalp hastalig1 prevalansi <1/1000 (tiim yaslarda) olan topluluklar diisiik
riskli; bu kriterlere uymayan topluluklar ise orta-yiiksek riskli olarak tanimlanmustir.
Ayrica giivenilir epidemiyolojik ¢alismalarin olmadig topluluklarda da orta-ytiksek
riskli topluluklardaki tani Olgiitlerinin kullanilmasi Onerilmistir. Poliartraljinin de
sadece orta-yiiksek riskli topluluklarda diger nedenler ortadan kaldirildiktan sonra
major kriter olarak kullanilmasi kabul edilmistir (12).

Tanisal 6nemlerine gore klinik ve laboratuvar bulgulart majoér ve minor

kriterler olmak tiizere ikiye ayrilir. Major kriterler; kardit, artrit, Sydenham koresi,
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subkutan nodiller ve eritema marjinatumdur. Mindr kriterler ise; ates, artralji,
elektrokardiyografide (EKG) PR mesafesinin uzamasi (yasa gore) ve akut faz
reaktanlarindan ESH ve CRP artigtir. Taniy1 destekleyen bulgular: ASO yiiksekligi,
bogaz kiiltiirii pozitifligi veya hizli streptokok antijen testidir. ilk atak i¢in; gecirilmis
GABHS enfeksiyonu kanitina ek olarak, 2 major veya 1 major 2 minor kriterin varlig

ARA tanis1 koymak i¢in yeterlidir (Tablo 1).

Tablo 1: 2015 yilinda giincellenen Jones Kkriterleri

Tablo I: Jones kriterleri (2015 revizyonu).

Diisiik Riskli Toplumlar Orta-Yiksek Riskli Toplumlar

Major Kriterler

Kardit (klinik ya da subklinik) Kardit (klinik ya da subklinik)
Poliartrit Monoartrit/poliartrit veya poliartralji
Kore Kore

Eritema marginatum Eritema marginatum

Subkiitan nodul Subkiitan nodul

Minor Kriterler

*Poliartralji Monoartralji

Ates (=38,5°C) Ates (>38°C)

ESH >60 mm/saat ve/veya CRP >3.0 mg/dL ESH >30 mm/saat ve/veya CRP >3.0 mg/dL
TPR intervalinde uzama (yasa gore PR intervalinde uzama (yasa gore
degerlendirilmeli) degerlendirilmeli)

1Gecirilmis GAS enfeksiyonu bulgular:
Yiksek veya ylikselen GAS antikor titresi
GAS i¢in pozitif bogaz kiiltiirii
Pozitif hizli GAS karbonhidrat antijen testi

Ik atak ARA tanis1: 2 major veya 1 major + 2 minor Kriter

Tekrarlayan ARA atagi tanisi: 2 major veya 1 major + 2 mindr veya 3 minor kriter
(Gegirilmis GAS enfeksiyonu kaniti ile birlikte)
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2015’te revize edilen kriterlerde yapilan {i¢ major degisiklik; hastalik
endemisitesi, farkli popiilasyonlar i¢in eklem bulgularinin goriilme sekli ve karditin
ekokardiyografik kanitlarinin  kabuli {izerine risk smiflandirmasidir.  Ayrica
diizenleme tekrarlayan akut romatizmal atesin teshisinde rehberlik saglamaktadir (8).

Son Jones kriterlerine gore diislik risk grubu topluluklarinda ekokardiyografi
ile saptanan subklinik kardit major bulgu, 38,5 °C ve {istii ates minoér bulgu olarak
kullanilmaktadir. Orta yiiksek risk grubu topluluklarinda ise subklinik kardite ek
olarak gezici artrit yani sira, aseptik monoartrit ve poliartralji major bulgu olarak kabul
edilmistir. Ayrica minor bulgulardan atesin 38°C ve tizerinde, ESH nin 30 mm/sa ve
tizerinde olmas1 ve monoartralji minér bulgu olarak kullanilmaktadir. Bir dnceki Jones
Olcutlerinde oldugu gibi, yeni Jones dl¢iitlerinde de eklem bulgulart major bulgu olarak
kullanildiginda minor bulgu olarak kullanilmamaktadir. Benzer sekilde kardit
gecirenlerde EKG’de PR uzamasi minér bulgu olarak kabul edilmemektedir. Ayrica
ARA Kkriterlerini tam olarak karsilamayan ancak baska bir hastalik diisiiniillmeyen
hastalarda olast ARA olarak degerlendirilip 12 ay benzatin penisilin profilaksisi
baslanmasi, 1 yil sonra tekrar degerlendirilip profilaksinin devami veya kesimi

konusunda karar verilmesi onerilmistir (12).

2.7.1. Major Bulgular
2.7.1.1. Artrit
Artrit, ARA da en sik goriilen major bulgu olmasina ragmen en az 6zgiin
olanidir. Ayirici tamida bircok hastalikla karisabilir ve diagnostik hatalara sebep
olabilir. Hastalarin yaklasik %75’inde artrit vardir. Biiyiik ¢ocuklarda artrit ve ates
genellikle ilk bulgular olmasina ragmen, kiigiik yastaki ¢ocuklarda ise klinikte daha
cok kardit karsimiza ¢ikmaktadir (38). Hastalik siklikla biiyiik eklemleri ve tek tarafl
olarak tutar. Viicutta daha ¢ok diz, dirsek, el bilegi ve ayak bilegi tutulur. Artrit tanisi
eklemlerde sislik, 1s1 artis1, kizariklik, hareket kisitlilig1 ve agr1 goriilmesi ile konur.
Bu enflamasyon bulgularinin bazilar1 olmayabilir, ancak etkilenen eklemlerin
istirahatte pasif veya aktif hareketleri ile artan agr1 olmasi siklikla en baskin bulgudur.
Viicutta simetrik olmayan, birden ¢ok eklemin tutuldugu, gezici karakterde artrit
goriliir (2). Bununla birlikte 6zellikle artrit klinigi ile gelen hastalarda, erken donemde

baglanan antienflamatuvar tedavi sonrasi tani i¢in 6nemli olan gezici karakter
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kaybolabilir. Bundan dolayr da tamidan siliphelenilen vakalarda tedaviye hemen
baslamamak gerekmektedir (12). Eklemlerde ¢ok nadir de olast effiizyon
gelisebilmekte ancak higbir zaman sekil bozukluguna yol agmamaktadir. Salisilat
benzeri antienflamatuvar tedaviye hizli yanit alinir ve semptomlar geriler. Artritin
seyrinde agr1 kesici olarak steroid dis1 antienflamatuvar ilaglarin kullanimi hem klinik
hem de laboratuvar bulgularini etkileyebilir. Hastalara tedavi verilmedigi durumda
dahi artrit ile ilgili sikayetler birka¢ haftada (en ge¢ 4 hafta) hasar birakmadan
kendiliginden diizelir (60).

Poliartralji Jones Olgiitlerine gore 1956 yilina kadar ARA’nin major bulgusu
olarak kabul edilmekteydi. Ancak Jones dl¢iitlerinde yapilan giincellemeler ile diisiik
riskli topluluklarda yanlis tan1 konulmasina neden oldugu i¢in majér bulgulardan
c¢ikarilmis ve mindr bulgu olarak kabul edilmistir. Son Jones 0Ol¢iitlerinde diisiik riskli
topluluklarda yine minor bulgu olarak kalmis, orta ve yiiksek riskli topluluklarda
Olciitlerin duyarliligini artirmak i¢in major bulgu olarak kabul edilmistir (12).

Poliartralji veya aseptik monoartritin major bulgu olarak kullanildig:
hastalarda ayirici tanilar ekarte etmek ¢cok 6nemlidir. Ciinkii artrit bulgular1 olan cogu
hastada ates ve akut faz reaktanlar1 yiiksekligi de eslik etmektedir. Bu hastalarda
gecirilmis streptokok enfeksiyonu bulgularini aramak gerekir. Ancak 6zellikle ytliksek
riskli topluluklarda streptokok enfeksiyonunun sik gecirilmesi nedeniyle yiiksek ASO
degeri olabilecegi, pozitif bogaz kiiltiiriinde tasiyicilik olabilecegi akilda tutulmalidir.
Bu durumda ASO titresine bakilmasi onerilir. ASO genellikle enfeksiyondan 2-4
haftada en yiiksek seviyeye ulasip bazen 1 yila kadar yiiksek titrede kalabilmektedir.
ARA tan kriterlerini karsilamayan hastalarda ASO yiiksekliginin tanida bir 6nemi
yoktur. Ancak diisiik saptanmasi ARA tanisini dislamak agisindan 6nemlidir. ARA
diistiniilen hastalarda (kore hari¢) ASO seviyesi diisiikk saptanmigsa 1-2 hafta sonra
tekrarlanmali ve yiiksek veya yiikseliyor olmasi tani agisindan anlamli olarak
degerlendirilmektedir (12).

Poststreptokoksik reaktif artrit GABHS enfeksiyonu sonrasi gelisen, latent
donemi kisa olan (bir hafta-10 gln), kigik eklemleri tutan, uzun stiren (ortalama iki
ay, sekiz aya uzayabilir) ve salisilat tedavisine yanit vermeyen artrittir. Baz1 hastalarda
klinik tablo ARA’ya doniisiir. Amerikan Kalp Birligi tarafindan 2012 yilinda

poststreptokoksik reaktif artrit diisliniilen hastalarin kardit acisindan dikkatli izlemi,
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kalp tutulumu olmayanlarda bir y1l streptokoklara kars1 ikincil profilaksi ve bu bir y1lin
sonunda kalp tutulumu yok ise profilaksinin kesilebilecegi; kalp tutulumu olanlarda
ise proflaksiye devam edilmesi dnerilmistir (63).

Avustralya Kalp Birligi ise poststreptokoksik reaktif artrit diisiiniilen hastalara
ARA acisindan diisiik riskli topluluklarda bir yil, orta ve yiiksek riskli topluluklarda
bes yil ikincil profilaksi Onermis; bu silirenin sonunda kalp tutulumu olmayan
hastalarda profilaksinin kesilebilecegini, kalp tutulumu olanlarda proflaksiye devam
edilmesi gerektigi onerilmistir (64).

Bu konudaki ¢alismalar devam etmekle birlikte, Tiirkiye ARA acgisindan orta
ve yiiksek riskli oldugu i¢in poststreptokoksik reaktif artrit diisliniilen hastalarda bes
yil profilaksi uygulanmasi, bu sirenin sonunda kalp tutulumu olmayanlarda
profilaksinin kesilmesi, kalp tutulumu olanlarda proflaksiye devam edilmesi daha
uygun gortlmektedir (12).

Akut romatizmal atesli hastalarin eklem sivisindan yapilan tetkikler sonucunda
10.000-100.000 civarinda notrofil agirlikli hiicre goriilmustiir. Ayrica yaklasik 4 g/dL
protein seviyesi varken, glukoz normal diizeylerdedir. Az bir miktarda da miisin pihtis1
mevcuttur. Artrit ile kardit kliniginin siddeti arasinda ters bir iliski vardir (38).

Sonug olarak artrit ayirici tanisinda poststreptokoksik reaktif artrit (PSRA),
juvenil romatoid artrit (JRA), sistemik lupus eritematozus (SLE), mikst konnektif
doku hastaliklari, Henoch-Schonlein purpurasi, infektif endokardit, reaktif artrit,
seronegatif spondiloartropatiler, enfeksiyonlar (Lyme, yersinia, rubella, parvo, hepatit
B, herpes ve enterovirus), ailevi akdeniz atesi (FMF), antifosfolipid sendromu,
I6semiler, tlberkiiloz artrit, perikarditi, sarkoidoz, septik artrit, serum hastaligi,

Kawasaki hastalig1, orak hiicreli anemi ve diger hemoglobinopatiler akla getirilmelidir

).

2.7.1.2. Kardit
Kardit, ARA’nin en ciddi major bulgusu olup morbidite ve mortalitenin en
6nemli nedenidir. Artritten farkli olarak kiiciik yaslarda daha sik goriiliir. Kardit tim
ARA vakalarinda yaklasik %50-60 civarinda goriiliir. Ekokardiyografi kullaniminin
artmasiyla sessiz karditler de tabloya eklenmistir ve bu oran %90’a ¢ikmistir (27).

ARA Kkarditi endokard miyokard ve perikard olmak iizere kalbin ii¢ tabakasini da tutan
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bir pankardittir. Icten baslayarak disa dogru tutulum olur. Endokard tutulmadan
miyokard ve perikard tutulmaz (65). Kalbin biitiin tabakalarini iceren pankardit
bulgusu ARA’ da morbidite ve mortaliteyi etkileyen en 6nemli bulgudur. "ARA
eklemleri yalar, kalbi 1sirir" sozii bu nedenle sOylenmis bir sozdiir (12). Kardit
belirtileri genellikle artrit bulgular1 ortaya ¢iktiktan 1-2 hafta sonra baslar. Diger ARA
bulgular1 gibi kardit de olduk¢a degisken belirtiler verebilir. Bu nedenle hastaligin
klinik bulgularindan bagimsiz olarak elektrokardiyografi ve EKO, ARA diisiiniilen
hastalarda baslangigta yapilacak tetkiklerin icerisinde yer almalidir. Ik yapilan
tetkiklerde kardiyak tutulum gosterilemese bile hastalar ilk 2-3 hafta kardit gelisim
riski agisindan yakindan izlenmelidir. Endokard etkilendiginde dinlemekle patolojik
ifiirim duyulur. Bu {fiiriim ve endokard tutulumu akut romatizmal atesin en dnemli
kardiyolojik klinik bulgusudur (61). Akut romatizmal ates tanisindan siiphelenilen bir
hastada kalp yetmezligi gelismese dahi karditi diisiindiiren bulgular; teleradyografide
kardiyomegali olmasi, daha 6nce duyulmayan yeni bir tifiirimiin duyulmasi ve/veya
frotman duyulmasidir (66).

Endokard tutulumu valvulite neden olur. Valvulit erken dénemde kapak
yetmezligi olarak karsimiza c¢ikarken, kronik doénemde kapaklarda kalsifikasyon
olusmasi ve fibrozis ile stenoz goriiliir. ARA’l1 hastalarda en sik mitral kapak tutulur
ve mitral kapak yetersizligi %95 oraninda goriiliirken; aort kapagi ikinci siklikta
tutulur ve aort kapak yetersizligi %20-25 oraninda goriiliir. Aort kapak yetersizligi
genellikle mitral yetersizlige eslik eder. Izole aort yetersizligi %4-5 oraninda
gorilebilmektedir (67).

Kapak tutulumu, hastaligin hem akut hem de sonraki ddnemlerinde
goriiliirken, darlik daha ¢ok ge¢c donemlerinde ortaya cikar. Ancak kapak darliklari
ARA’nin daha kiiciik yasta goriildiigli gelismekte olan iilkelerde gelismis tilkelerden
daha erken donemlerde goriilebilmektedir. Mitral kapak yetmezligi (MY) varliginda,
yuksek frekansli, yumusak, apikal pansistolik {ifiirim duyulmaktadir. Bu iiflirim en
1yi, hasta sol yan yatar pozisyonunda iken duyulabilir ve iifliriim maksimum siddeti
kalbin apeksinde olup sol koltuk altina yayilim gostermektedir. Uzun donemde
fibrozis nedeniyle mitral kapakta darlik gelisebilmektedir. Agir kapak yetmezliginde
ise mitral kapak yaprakg¢iklarinin 6demli olmasi nedeniyle mitral kapak agzi daralir ve

middiyastolik ‘Carey Coombs iifiiriimii’ duyulur (48). Aort kapak yetersizliginde akut
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donemde nabiz basinci genellikle normal bulunur. Ciddi aort yetersizliginde hastalarda
takipne, tasikardi goriiliir. Aort yetersizligi ifiiriimii; aort odaginda duyulan, diyastolik
bir ifirimdir. Aort yetersizligine bagli apekste rolatif mitral darlik Gftrimi ‘Austin
Flint 0firdm0’ de duyulabilir Mitral ag¢ilma sesinin olmamasi bu ifiiriimii mitral
darliktan ayirir (68).

ARA’da gorilen miyokarditte ates olmadan siniis tagikardisi duyulmasi erken
ve 6nemli bir bulgudur. Miyokardit kalbin ileti sistemini tuttugunda atriyoventrikuler
(AV) blok gorilebilir. Birinci derece AV blok, karditin major bulgu olmadig:
olgularda mindr kriterdir (8). ARA seyri sirasinda 2. ve 3. derece AV bloklarin da
goriildiigli vakalar da bildirilmistir (68). ARA’da kapak tutulumu olmadan kalp
yetmezligi olusmasi beklenmez. Perikardit ise olgularin %4-11’inde goriiliir. Goglis
agrisi, derinden gelen kalp sesleri, siirtlinme sesi veya frotman duyulabilir. ARA
perikarditi serofibrindz karakterdedir. Sekel birakmaz, nadiren tamponad ve
konstriktif perikardite yol acabilir (67). Perikarditin tipik elektrokardiyografi bulgusu
diisiik voltaj olmakla birlikte ST degisiklikleri de goriilebilir (69).

Klinik ve fizik muayenede kardit bulgusu olmaksizin ekokardiyografide
patolojik kapak tutulumunun saptanmasi subklinik kardit ya da sessiz kardit olarak
adlandirilmaktadir. Subklinik kardit ile ilgili yapilan ¢aligmalarin incelendigi bir meta
analizde ARA’ll hastalarda ortalama 9%16,8 oraninda subklinik kardit saptandig:
bildirilmistir (70). Once Avustralya ile Yeni Zelanda Kalp Birligi’'nin ARA tam
oOl¢iitlerinde subklinik kardit major bulgu olarak kabul edilmis en son 2015 yilinda
yeniden diizenlenen Jones Olgiitlerinde de hem diisiik hem de orta ve yiiksek riskli
topluluklarda major bulgu olarak kabul edilmistir (8). Subklinik kardit tanis1 koymak
icin ARA 0n tanisiyla izlenen hastalarin hem hastaligin baslangicinda hem de
baslangigta goriilmese bile daha sonraki izleminde ekokardiyografi ile kalp tutulumu
acisindan degerlendirilmesi ¢ok dnemlidir (12).

Hastalarda sadece ates, kilo kaybi, halsizlik gibi nonspesifik bulgularin
gozlendigi, akut faz reaktanlarinda ve ASO da artis olmadan sinsi bir klinikle kardit
goriilebilir. Hastaya tani konuldugunda ciddi kapak tutulumunun gorildigi ve
genellikle hastaligin ilerledigi bu tabloya ‘sinsi kardit’ ad1 verilir ve bu tan1 tek basina
ARA tanis1 i¢in yeterlidir (71). Sessiz kapak yetersizliklerinin uzun dénem izlem

sonuglart bilinmemektedir. Ayrica bu hastalar ikincil koruyucu tedavi alan hastalar
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oldugundan sessiz karditin dogal seyrinin nasil oldugu ve ilerde ne kadarinin RKH
olacagi da bilinmemektedir (72).

Subklinik karditteki hafif kapak yetersizligi ile saglikli bireylerdeki fizyolojik
kapak yetersizligini birbirinden ayirt etmek gerekir. Bunun i¢in Diinya Kalp
Federasyonu’nun 2012 yilinda yayinladig1 ve romatizmal kalp hastaligina bagli kapak
tutulumunu saptamada kullanilan kilavuza uyulmasi sart1 ileri stiriilmiistiir (8).

Saglikli ¢ocuklarda da kalp kapaklarinda fizyolojik yetersizlikler goriilebilir.
Cocukluk ¢aginda aort kapaginda saptanan yetersizlikler dogustan ya da edinsel kapak
sorunlarina bagli olarak goriilmektedir. Burada sorun ARA’ya bagli mitral
yetersizligini fizyolojik mitral yetersizliginden ayirmaktir. Subklinik valviilite baglh
hafif mitral yetersizligini, saglikli cocuklardaki fizyolojik mitral yetersizliginden ayirt
etmek i¢in yasa ve/ veya kiloya gore belirlenen yeni 6l¢iitlere gereksinim vardir. Mitral
yetersizliginin ayirict tanisinda dogustan mitral kapak anomalileri, mitral kapak
prolapsusu, miksomatdz mitral kapak, Kawasaki hastaligi, miyokardit, dilate
kardiyomiyopati; aort yetersizliginin ayirict tanisinda bikUspit aorta, aort kapak
prolapsusu, subaortik membran gibi diger nedenlere bagli aort kapak sorunlarini
dislamak 6nemlidir (12).

Akut romatizmal ateste gelisen kardit; hafif, orta ve agir olmak {izere ii¢ derece
olarak simiflandirilir (73).

Hafif kardit; fizik muayenede ve EKG’de kalp yetersizligi bulgulari olmadan
EKO’da hafif mitral ve/veya aort kapak yetersizligi bulunmasidir. Orta kardit; EKO’da
kalp bosluklarinda genisleme olmast ya da orta derecede kapak lezyonu bulgusu
saptanmasidir. Agir karditte ise; agir kardiyomegali ve/veya kalp yetersizligi gibi agir
kapak yetersizligi bulgular1 goriilmesi ya da EKO’da agir kapak lezyonu bulgulari
olmasidir (73,74).

2.7.1.3. Sydenham Koresi
ARA’da artrit ve kardite gore daha nadir goriiliir. Goriilme siklig1 %10-20
arasindadir (68). Son Jones Olciitlerinde kore ile ilgili degisiklik yapilmamistir (8).
Kore; antistreptokokal antikorlarin beyinde, bazal ganglionlardan 6zellikle kaudat
niikleusta capraz reaksiyon yapmasi sonrasinda olusturdugu inflamasyon sonucu

ortaya ¢ikan hareket bozuklugudur (75). Tedavide steroid, plazmaferez ve intravendz
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immiinglobulinlere yanit alinmasi, primer antifosfolipid antikor sendromu ve SLE ile
birlikte goriilmesi de patogenezde immiin faktorlerin yer aldiginin gostergesi olarak
kabul edilmistir (76). Genellikle kizlarda ve pubertal donemde daha sik goriiliir. Latent
siiresi, artrit ve karditte goriilenden farkli olarak daha uzundur (1-9 ay). Cogunlukla 6
ay icerisinde ortaya cikar. Latent siirenin uzun olmasi, bu hastalarda diger major ve
minor bulgularin goriilememesine yol agar. Akut faz reaktanlari, ASO diizeyi normal
olabilir. Bu nedenle kore tek basina major bulgu olarak kabul edilir (77).

Kliniginde; koreiform hareketler, psikolabilite ve hipotonisite ii¢ esas 6zelligini
olusturur. Hasta kas tonusunu siirdiiremez, ekstremitelerde istemsiz sigrayici
hareketler, ince motor hareketlerde bozulma, diigme ilikleyememe, el yazisinin
bozulmasi, elindekileri diisiirme, kollarda, omuzlarda ve ylizde goriilen spontan,
istemsiz, ani, amagsiz spazmodik hareketler izlenir. Dilde istemsiz kas kasilmalarinin
bulunmasi ve konugma bozuklugu, uygun olmayan duygulanim bozukluklari, aglama
ve giilme ataklar1, huzursuzluk goriilebilir. Istemsiz hareketler uykuda kaybolurken,
emosyonel degisiklikler ile artis gostermektedir (78,79). Kendini smirlayan bir
durumdur. Klinik bulgular iki-ii¢ ay arasinda diizelir. Ancak iki yil kadar uzayan
olgular da bildirilmistir (71).

Baslangicta kore tek tarafli olabilir, fakat ¢ogu hastada sonunda jeneralize olur.
Kore tanisinda klinik ozellikler belirleyicidir (80). Cocuklarda tabloya siklikla,
obsesif-kompulsif bozukluk, artmis duygusal labilite, hiperaktivite, irritabilite gibi
psikolojik disfonksiyonlar ve okul basarisinda azalma da eklenmektedir (76). Bu
acidan kore cocukluk ¢ag1 otoimmun noropsikiyatrik bozukluklar arasinda
anilmaktadir (81). Genellikle romatizmal atesin baslangicini izleyen ilk 2 aydan sonra
obsesif kompulsif belirtiler ortaya ¢ikabilmektedir. Rekiirrenslerin obsesit kompulsif
bozuklugu artirdig1 bildirilmistir (82,83). Tiim olgularda zeka korunmustur (84). Bazi
olgularda istemsiz sa¢ yolma, elle sac1 diizeltme gibi hareketler ile vokal tikler de
saptanabilmektedir (85). Genellikle latent periyoddan dolayr akut faz reaktanlari,
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), 16kosit sayis1 (WBC) ve C-reaktif protein (CRP)
normal diizeydedir (76,86). Beyin omurilik sivisi (BOS)’nin mikroskobik incelemesi
normaldir. Fakat hafif bir lenfosit artis1 ile EEG’de nonspesifik degisiklikler
saptanabilir. Beyin tomografisi bulgular1 genellikle normaldir ve Manyetik Rezonans
ile (MRG) daha fazla bulgu edinilebilir (75).
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Sydenham koresi ¢ogunlukla selimdir ve tamamen iyilesir. Ayirici tanida
baslica; sistemik lupus eritematozusa bagli kore, ilagla indiiklenmis kore, hipertiroidi,
Wilson hastaligi, antifosfolipid antikor sendromu (80,87) ve PANDAS (streptokok
enfeksiyonlarina bagli pediatrik otoimmiin ndéropsikiyatrik bozukluk) diistiniilmelidir
(88). Tedavi genellikle orta-agir olgular igin gereklidir (79). Kore tanisi almis tiim
cocuklara aktif streptokok enfeksiyonuna kars1 10 giin siireyle yiiksek doz penisilin ve
21 yasia kadar profilaktik penisilin tedavisi verilir (80).

Syndenham koreli hastalarin uzun doénem izleminde %27 oraninda RKH
gelistigi saptanmustir. Kore ile birlikte sessiz kardit olgularinin fazla olmasi buna yol
acar. Bu nedenle sydenham koresi tanisi alan hastalarin kardiyak agidan takip edilmesi

gerekir (89).

2.7.1.4. Eritema Marginatum

ARA’da nadir goriilen major bulgulardan biridir. Hastalarin yaklasik %5’inde
goriilmesine karsin ARA’nin en karakteristik bulgusudur (56). Son Jones 6lgiitlerinde
eritema marginatum ile ilgili degisiklik yapilmamistir (8). Lezyonlar; gévde ve
bacaklar1 daha ¢ok tutan, yiizde goriilmeyen, pembe ya da hafif kirmizi renkli,
kasintisiz, makiiler tarzda, ortasi soluk, kenarlar1 harita gibi girintili ¢ikintili, basmakla
solmayan dokuntulerdir (56). Eritema marginatum artrit gibi gezici karakterdedir.
Hastaligin erken donemlerinde kisa siireli olarak goriiliir ve karditli hastalarda daha
sik ortaya ¢ikmaktadir (71). Ortam sicakligi artinca artar ve sogukta kaybolabilir.
Sicak dus veya iizerine yapilan basing ile daha goriiniir hale gelir. Birkag¢ giin devam
ederek kendiliginden diizelir (90). Akut romatizmal atesin major bulgusu olmasina
ragmen akut glomeriilonefrit ve ilaca baghh dokiintii gibi durumlarda da

saptanabildiginden diger bir major bulgu olmadan tek basina tan1 koydurmaz (2).

2.7.1.5. Subkutan Noduller
ARA olgularinda seyrek goriilen bir major bulgudur. Hastalarin %5’ inden
azinda goriiliir. Ozellikle tekrarlayan ataklari olanlarda goriiliir (91). Son Jones
oOl¢iitlerinde subkutan nodiillerle ilgili degisiklik yapilmamustir (8). Siklikla ekstansor
yluzlerde; dirsek, el bilegi, ayak bilegi, diz, oksiput ve vertebralarin spindz ¢ikintilarina

yakin bolgelerde yerlesim gosteren, hareketli, sert kivamli, agrisiz nodiillerdir (11).
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Boyutlar1 birkag milimetreden iki santimetreye kadar degisebilmektedir. Bu nodiiller,
genellikle tekrarlayan ve agir kardit olan vakalarda goriiliir. Lezyonlar kisa siirede
kaybolabildikleri gibi bazen haftalar ve aylarca da strebilirler (38). Nodullerin
tizerindeki ciltte renk degisimi olmaz ve ilk degerlendirmede birkag¢ adet nodiil
gorulebilir. Juvenil idiyopatik artrit, sistemik lupus eritematozus gibi bazi romatolojik
hastaliklarda da bulunabildiginden ARA i¢in patognomonik degildir ve tek basina
major bulgu olarak tani koydurmaz. Histolojik goriiniimleri Aschoff nodiilleri ile

benzerlik gosterir (71).

2.7.2. Min0r Bulgular
2.7.2.1. Ates
Bir 6nceki Jones kriterlerinde 39°C ve lizeri ates mindr bulgu olarak kabul
edilirken, giincellenen Jones kriterlerinde diisiik riskli topluluklarda atesin 38,5°C ve
tizerinde, orta ve yiiksek riskli topluluklarda 38°C ve iizerinde olmasi minér bulgu
olarak kabul edilmistir (92). Karakteristik 6zelligi yoktur. Genellikle hastaligin erken

donemlerinde goriiliir ve birkag giine diiser (91).

2.7.2.2. Artralji
Artralji; agri, kizariklik, sicaklik olmadan eklem ¢evresinde olusan rahatsizlik
hissi seklinde tanimlanir. Birgok hastalikta goriilebildiginden nonspesifik bir
bulgudur.  Artralji, artriti olmayan hastalarin tanisinda mindr kriter olarak
kullanilabilir (93). Giincellenen Jones Olciitlerine gore diisiik riskli topluluklarda
poliartralji, bizim lkemizin de iginde bulundugu orta ve yiiksek riskli topluluklarda

monoartralji mindr bulgu olarak kullanilir (12).

2.7.2.3. Akut Faz Reaktanlarinda Yiikselme
Akut enfeksiyonu gosteren laboratuvar bulgulart olarak eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) kullanilir. Akut doku
enflamasyonunu gdsteren spesifik olmayan testlerdir. Son Jones kriterleri ile diisiik
riskli topluluklarda ESH 60 mm/saat ve iizeri, CRP 3 mg/dL ve lizerinde olmast;
yiiksek riskli topluluklarda ise, CRP diizeyi aym kalirken ESH’nin 30 mm/saat ve

tizerinde olmas1 mindr kriter olarak kabul edilmistir. Sydenham koreli hastalarda bu
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testler normal olarak bulunur (8). Anemi, kalp yetersizligi, eritrositlerdeki rulo
formasyonu ve kan proteinlerindeki degisiklikler ESH’yi artirabilir. Eritrosit
sedimentasyon hizi hi¢ tedavi edilmeyen vakalarda 6-12 haftada normal dizeye
donerken, yeterli tedavi alan hastalarda ise 2-4 haftada normale doéner (27). Tedavinin
erken kesilmesi halinde ARA aktif olarak devam ediyorsa ESH tekrar ylikselebilecegi
icin hastaligin seyrini izlemede kullanilabilmektedir. Hastaligin akut déonemi de ESH

normal degerlerine ulasana kadar haftalik takip edilmelidir (94).

2.7.2.4. PR Siiresinin Uzamasi

EKG'de PR siiresinin uzamasi, ARA da birinci derece A-V blok sonucu
ortaya ¢ikan belirtidir. Hastalarin ortalama %20-30’unda goriiliir. Karditi bulunmayan
hastalarda minor kriter olarak kabul edilir. Yasa ve kalp hizina bagl olarak PR stiresi
degismektedir. Eslik eden ates ve miyokardit tasikardiye neden olabileceginden kalp

hizina gore de degerlendirilmesi dnemlidir (12,95).

2.7.3. Destekleyici Bulgular

Akut Romatizmal Ates tanis1 koymak i¢cin major ve minér kriterlere ek olarak
GABHS enfeksiyonunun gegirildiginin  kanitlanmas1  gerekmektedir. Bogaz
kiiltiirinde GAS’larin tiretilmesi ve antistreptokokal antikor pozitifligi glincellenmis
Jones kriterlerine gore gecirilmis GAS enfeksiyonu kanit1 olarak kabul edilir (71).
Bogaz Kkiiltiirii; streptokok enfeksiyonunu kanitlamada altin standarttir. Ancak
hastaligin uzun latent doneminden dolay1, mikroorganizmanin kaybolmasi nedeniyle
olgularin iigte ikisinde bogaz kiiltiiriinde tireme olmamaktadir (74). En ¢ok kullanilan
antikor testleri ASO ve antideoksiriboniikleaz B’dir. Yiiksek ya da yiikseliyor olmasi
tani i¢in anlamhidir. Baslangigta ASO diizeyi diisiik saptanirsa 1-2 hafta sonra tekrar
bakilir. ASO yiikselmesi streptokoklara bagl bogaz enfeksiyonundan bir hafta sonra
baglar, 3-5 haftalarda pik noktasina ulasir ve 6 ay-1 yil kadar yiiksek kalabilir. ASO
diizeyinin yiiksekligi gecirilmis streptokok enfeksiyonu gostergesi oldugundan ve
baska durumlarda da yiiksek olabileceginden ARA ’nin klinik bulgular1 yok ise hastalik

yoniinde degerlendirilmemelidir (12).
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2.7.4. Tam

ARA tanisi i¢in giincellenmis Jones kriterleri kullanilir. 2015°te giincellenen
kriterlerde ARA agisindan orta yiiksek riskli ve diigiik riskli topluluklar i¢in farkl tan1
Olctitleri olusturulmustur (8). Tiirkiye, ARA ve romatizmal kalp hastali1 agisindan
yapilan bolgesel taramalarin sonucu ile orta ve yiiksek riskli topluluklar arasinda kabul
edilmektedir. AHA tarafindan 2015 yilindaki yapilan giincelleme ile hastaligin az
goriildiigii yerlerde gereksiz tan1 konulmasini ve hastaligin sik goriildiigii yerlerde tani
atlanmasinin 6niine gegilmis boylece tan1 duyarliligini artirmak amaglamistir (8,12).

ARA’nin ilk ataginda tam1 koymak i¢in gegirilmis GABHS enfeksiyonu
kanitin1 yaninda 2 major veya 1 major ve iki mindr bulgu gerekmektedir. Tekrarlayan
ataklarda ise ilk atak Olgiitlerine ek olarak, major bulgu olmaksizin streptokok
enfeksiyonu kanit1 ve 3 minér bulgu ile tan1 koyulabilmektedir (8,56).

Son yillarda klinik olarak kardit bulgusu olmayan sadece poliartritli ve sadece
kore bulgusu olan hastalarda renkli doppler ekokardiyografi ile sessiz kapak
yetersizlikleri bildirilmektedir (96). Sessiz kapak yetersizliginin 6zellikle izole
poliartritlilerde ayiric1 tanida yardimci olabilecegi bu nedenle minér kriter olmasi
gerektigi belirtilmistir (97). Kore sikayeti ile gelen hastalarda da fizik muayenede
saptanamayan fakat renkli doppler eko ile tespit edilebilen sessiz kapak yetersizliginin
stk goriildiigli bu nedenle klinik olarak kardit goriilmese de ekokardiyografik
incelemenin rutin yapilmasinin faydal oldugu ileri siiriilmiistiir (98).

Tiirkiye’nin de yer aldig1 orta yiiksek riskli topluluklarda ise klinik karditin
yaninda ekokardiyografi ile saptanan subklinik kardit, eklem bulgularindan gezici
artrite ek olarak aseptik monoartrit ve poliartralji major bulgulara eklenmistir. Minor
bulgulardaki diizenleme ise atesin 38°C ve {izerinde, eritrosit sedimentasyon hizinin
(ESH) 30 mm/sa ve iizerinde olmast minor bulgu olarak kabul edilmistir. Eklem
bulgularmdan da monoartralji mindr bulgu olarak kullanilmaktadir. Ilk atak tam
Olctitleri degistirilmemis; tekrarlayan atak i¢in eski Olclitlerine ek olarak gecirilmis
streptokok enfeksiyonu varliginda ti¢ minor bulgu kabul edilmistir (8,12).

Son Jones oOlgiitlerinde ayrica ARA tan1 dlgiitlerini tam olarak karsilamayan
hastalarin, diger bir tan1 diigiiniilmiiyor ise olas1t ARA olarak tedavisi ve 12 ay benzatin
penisilin profilaksisine alinarak izlemi; 12 ay sonra tekrar degerlendirilerek

profilaksinin devamina ya da kesilmesine karar verilmesi Onerilmistir. Akut
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romatizmal ates tani1 Olgiitleri hastaligin akut donemi icin gecerlidir ve bu 6l¢itlere
uyan hastalar biiylik olasilikla ARA tanis1 alir (8). Kore ve subklinik kardit varsa,
streptokok enfeksiyonu kanit1 aranmaz. Son giincelleme ile birlikte ARA siiphesi olup
Jones kriterlerini tam kargilamayan hastalarda, baska bir tan1 koyulamadigi durumda,
bu hastalara 1 yil siireyle ikincil koruma verilmesi 6nerilmektedir. Bu siirenin sonunda
profilaksinin  kesilmesi veya devam edilmesi yoOninden hasta tekrar
degerlendirilmelidir (8,12). Jones kriterlerine bakilmaksizin su ii¢ durumda ARA
tanis1 konulabilir; korenin tek basina ARA’nin major bulgusu oldugu olgularda, ARA
basladiktan aylar sonra ilk kez kardit ile basvuranlarda, orta ve yiiksek riskli

topluluklarda tekrarlayan ARA ataginda kriterlerin karsilanmasina bakilmaz (38).

2.7.5. Ayirici Tani

Akut romatizmal ates, multisistemik tutulum gdstermesi nedeniyle bir¢cok
hastalikla karisabilmektedir. Tan1 koyarken tutulan tiim sistemlerle ilgili diger
hastaliklar akla gelmelidir. Ayirici tan1 agisindan poliartrit bulgusu olanlarda basta
juvenil idiyopatik artrit (JIA) olmak {izere, tiim kollajen doku hastaliklari, sistemik
lupus eritematozus (SLE), enfeksiydz artritler, poststreptokoksik reaktif artritler
(PSRA) diistiniilmelidir (60). Akut romatizmal ates, SLE’den antiniikleer antikor
(ANA) negatifligi ile aywrt edilir (93). Ayrica septik artrit, gastrointestinal
enfeksiyonlar (sigella, salmonella, yersinia, vb) ile ilgili reaktif artritler, serum
hastalig1, orak hiicre anemisi, malignite, lyme hastalig1 gibi artrite neden olan diger
hastaliklar da ayiric1 tanida diistiniilmelidir (60).

Akut romatizmal atesin ayiric1 tamsinda JIA 6zellikle akla gelmesi gereken bir
hastaliktir. Juvenil idiyopatik artritin sistemik formunda aralikli ates ile birlikte
hepatosplenomegali, lenfadenopati, dokinti gibi sistemik bulgular gorullr. Artrit 6
haftadan daha uzun siirerek yapisal bozukluklara yol agar. Romatoid faktor (RF) ve
ANA pozitif olabilir. Salisilat tedavisi baglandiktan 2448 saat ge¢gmesine ragmen
yeterli diizelme saglanamiyorsa ARA’dan ziyade JIA olma olasilig1 yiiksektir (99).

PSRA’da ARA’dan farkli olarak streptokok enfeksiyonu sonrasi hastaligin
olugmasina kadar gecen latent evresi daha kisadir ve salisilatlara yanit kétiidiir (100).
Bu hastalikta akut faz reaktanlar1 daha diisiik olur, kardit yoktur, tenosinovit ve bobrek
anormallikleri ile birlikte bulunabilir (101,102). Ayrica PSRA’nin antibiyotik
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profilaksisine gerek duyulmayan bir durum oldugu diisiiniilmektedir (103). Ote
yandan 1992 ve 2002 kilavuzlaria gore; PSRA ve ARA arasindaki iligki tam netlige
kavugamamigtir. Jones kriterlerine uygun olanlar ARA kabul edilmesi, PSRA
diyebilmek icin Lyme, romatoid artrit gibi hastaliklarin diglanmasi 6nerilmektedir
(104). Ozellikle ARAnin sik goriildiigii bolgelerde poststreptokoksik reaktif artrit
tanis1 konulursa ARA gibi uzun siireli profilaksi verilmesi Onerilmektedir. Ciinkii
profilaksi verilmeyen poststreptokoksik reaktif artritli olgularin yaklasik %5’inde
RKH benzeri kazanilmis kapak hastaliklar1 gelistigi bildirilmistir (56).

Ayirict tanida diger dikkat edilmesi gereken durumlar sunlardir: ASO, Henoch
Schonlein purpurast ve FMF gibi hastaliklarda da %70-75 olguda yuksek bulunabilir.
Bu sebeple tek basina ASO titresi yiiksekligi ARA i¢in anlamli degildir. Ayrica
saglikli cocuklarin 1/3'inde de bogaz kiiltiiriinde beta-hemolitik streptokok ureyebilir.
O nedenle bogaz kiiltiirii pozitifligi de tek basina ARA tanisinda bir sey ifade etmez.
ASO’nun yiiksek bulunmadigi %20-25 olguda antideoksiribonukleaz B ve anti-
hyaluronidaz enzim testlerine basvurulabilir. Poliartrit ve artraljinin ayirici tanisinda
biliylime agrilarin1 unutmamak gerekir. Biiytime agrilar1 genellikle eklemlerde degil,
uzun kemikler boyunca tanimlanir. Ovmakla ve masajla geger. Oysa ARA agrilar
eklemde olup hastalar dokunmaya bile izin vermezler (74,91).

Ayirici tanida mitral yetmezligi tiflirimiinii masum sufl ile karistirmamak icin
tfiirimiin yeri, siddeti, yayilimi, karakteri ve pozisyonla degisip degismedigine dikkat
edilmelidir. Klinikte tek basina kardit ile karsilagildiginda ayirici tanida viral kokenli
miyokardit, viral perikardit, enfektif endokardit ve Kawasaki hastaligi mutlaka
diistintilmelidir (60).

Sydenham koresi ile karisabilecek hastaliklar; dejeneratif norolojik hastaliklar,
dogumsal koreatetoz, beyin tiimdrleri, siirekli Spazmlar ve davranis bozukluklaridir.
Sydenham koresindeki belirtiler genellikle kendiliginden sonlanir. Ancak yine de
diger norolojik hastaliklarin dislanabilmesi agisindan bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiileme tekniklerinden faydalanilabilir. Koreik hareketlerin
de hiperkinezi, tik ve atetozdan ayirt edilmesi gerekir. Bunlarin disinda PANDAS,
Huntington koresi, SLE, Wilson hastalig1 ve ila¢ reaksiyonlar1 da ayiric1 tanida

diisiiniilmesi gereken hastalik ve durumlardir (74).
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2.8. Tedavi
Akut romatizmal ates tedavisinde amag streptokok enfeksiyonunu tedavi
etmek, sikayetleri diizeltmek ve olusabilecek kalp hasarmi azaltmaktir. Tedavi
antibiyotik tedavisi, antienflamatuvar tedavi ve istirahat olmak tzere 3 yonludar.
Tedavi planlanmasinda devamli profilaksi ile streptokok enfeksiyonuna karsi korunma
gerekliligi hakkinda hasta ve yakinlarinin bilgilendirilmesi olduk¢a 6nemlidir. Ayrica

kalp tutulumu olanlara enfektif endokardit profilaksisi de vurgulanmalidir (105).

2.8.1. Grup A Streptokok Enfeksiyonunun Tedavisi
Antibiyotik tedavisi; mevcut enfeksiyonun tedavisi (birincil koruma) ve
streptokoklarin tekrar kolonize olup enfeksiyonun tekrarlamasinin 6nlenmesi (ikincil

koruma) amaciyla uygulanir. Her iki koruma i¢in Tablo 2’deki tedavi semalarindan

biri kullanilir (12,106).

Tablo 2: Akut romatizmal ateste streptokok enfeksiyonundan koruma tedavileri

Birincil Lot
il iteri i .
ag Uygulama kriteri Doz/uygulama sekli koruma siiresi k'grur_na
siresi
. 27kg stinde '1.200.000 iinite, M Tek doz I
Benzatin penisilin G 7 e altinda 600.000 inite, IM  Tek doz 21 glinde bir
L Birincil koruma 3x250mg/gun, PO . .
P lin Vv ; 1 H
enistin ikincil koruma 2x250mglgin, PO -0 94" ergun
Sulfadiazin veya 27 kg ustiinde 1 x 1 gram/giin, PO Her aiin
Sulfisoksazol 27 kg ve altinda 1x0.5 gram/giin, PO g
A 20-40 mg/kg/gun, 2-
Eritromisin** ;Bklirrlln(.:lllkkoruma 4 doz, PO 10 gun Her gun
cif xorumd 2x250 mg/giin, PO
1. nesil L .
nes! Birincil koruma Ilaca gore degisken 10 giin -

sefalosporin®**

*Romatizmal atesin endemik olmadig1 bolgelerde bu siire 28 giine kadar uzatilabilir.
**Penisilin alerjisi olanlara verilir.
***Penisilin alerjisi olanlarin yaklasik %15'inde sefalosporinlere de alerjik reaksiyon gelisir.

IM: Kas igine enjeksiyon, PO: agizdan
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Birincil koruma: Bogaz kiiltiirii alindiktan sonra sonu¢ beklenmeden tedavi
baslanmalidir. Streptokoklara bagli bogaz enfeksiyonunun belirtileri basladiktan
sonraki 9 giin icerisinde uygun tedavi baglanmasi ile ARA gelisme riskinin belirgin
olarak azaldig1 bilinmektedir (74). A grubu streptokoklar penisiline duyarl oldugu
i¢cin, en etkin tedavi tek doz intramiiskiiler (im) benzatin penisilin G (27 kg alt1
cocuklara 600.000 unite, 27 kg tzeri cocuklara 1.200.000 unite) tedavisidir. Bu tedavi
disinda alternatif olarak penisilin V (250- 500 mg dozunda guinde 2-3 kez oral yoldan)
10 giin kullanilir. Ayrica amoksisilin 50 mg/kg (maksimum 1 gram) giinde tek doz, 10
giin siire ile kullanilabilir. Penisilin alerjisi olan hastalarda eritromisin 40 mg/kg/giin
(maksimum 1 gram) dort doza bollnerek oral yoldan 10 gin streyle verilir. Bunun
disinda azitromisin (5 giin) ya da klindamisin de yine penisilin alerjisi olanlarda
verilebilir. Ancak streptokok enfeksiyonlarmnin tigte ikisinden fazlas1 subklinik olarak
goriilebildiginden bu hastalara etkili birincil koruma yapilamamaktadir (60,63,93).

Ikincil koruma: Ikincil korumada amac streptokoklarin yeniden kolonize
olmasini ve hastaligin tekrarlamasini 6nlemektir. Kalp tutulumu olan hastalarda ARA
tekrarlama riskinin %40-60 oldugu saptanmistir. En yliksek risk ARA atagini takip
eden ilk birkag yilda olup zamanla azalmaktadir. Tekrarlayan ARA ataklar1 daha agir
RKH gelismesine yol agabilir. Ikincil koruma romatizmal kalp hastaligi olanlarda
Oomiir boyu, karditi diizelen ARA’l1 hastalarda son ataktan 10 yi1l sonrasina kadar ve
kardit gecirmeyen diger olgularda 21 yasina veya son ataktan 5 yil sonrasina kadar
(hangisi uzun ise) yapilmalidir (107). Kapak cerrahisi yapilan hastalarda, tekrarlayan
ataklarla gelisebilecek diger kapak hasarlarini engelleyebilmek igin ikincil korumaya
devam edilmelidir (106,12). Benzatin penisilin ile tek enjeksiyon profilaksisi en etkin
korumay1 saglar. Clinkii agizdan uygulamalarin etkinligi diisiik ve hasta uyumu da
kotiidiir. Benzatin penisilin enjeksiyonlar1 sonrasinda gorulebilen alerjik (%3) ve
anafilaktik (%0,2) reaksiyonlar nadirdir ve bu reaksiyonlar profilaksi siiresi ile iligkili
degildir (89). Penisilin direncli GAS bildirilmedigi i¢in birincil ve/veya ikincil koruma
sonras1 bogaz kiiltiirii kontrolii gerekli degildir. Akut romatizmal ates atagi sliresince
antibiyotik kullanilmasi1 kardiyak tutulumun siddetini veya seyrini etkilemez. Ayrica
tonsillektomi yapilmasinin ARA goriilme sikligini azalttig1 gosterilememistir.

Streptokok asisi, ARA’nin sik gorildigi gelismekte olan Ulkelerde GAS
enfeksiyonundan korunmada etkili bir yontem olabilir. Bu temel (primordial) korunma
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kapsamina girer. Streptokok asisinin insanlarda uygulanabilecek bir formu heniiz
yoktur. Farelerde yapilan bir ¢aligmada, streptokok yiizey protein C5a peptidazin
verilmesi ile GAS kolonizasyonunun Oniine ge¢ildigi gosterilmistir (107).
Streptokoklarin 80’den fazla serotipi oldugu ve her bir susun farkli immiinolojik yanita
yol actig1 diisiintilecek olursa, bu kadar ¢ok antijenik epitopun bir asida toplanmasi
riskli olabilir. Ancak multivalan, guvenilir ve mimkinse mukozal uygulanabilen

streptokok asist i¢in ¢aligmalar stirmektedir (108).

2.8.2. Antienflamatuvar Tedavi

Antienflamatuvar tedavi olarak, salisilat ve steroid kullanilmasi
onerilmektedir. Uzun donemde steroidlerin salisilatlara iistiinligii gosterilememistir.
Ancak Kkarditli hastalarda steroidlerin salisilatlara gére enflamasyonu daha cok
baskiladigi, daha 6nce olan ifiiriimiin kaybolmasmi sagladigi ve yeni ifiirim
gelismesini Onledigi gosterilmistir. Artritli hastalarda salisilat en uygun ilagtir. 48-72
saatte artrit diizelmeye baslar, yanit yoksa tan1 gézden gegirilmelidir. Tedavide aspirin
80-100 mg/kg/giin 4-6 doza boliinmiis olarak baslanir. Doz 2-3 hafta sonra 60-70
mg/kg/gln dozuna inilir ve tedavi 3—6 haftada kesilir (91). Terapdtik etkinlik icin kan
salisilat duzeyi 20-30 mg/dl arasinda tutulmalidir (109).

Salisilatlar disinda Naproksen, Ibuprofen gibi diger non-steroid antiinflamatuar
ilaglar da kullanilabilinir. Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar poliartritli hastalarin
tedavisinde salisilata etkin bir alternatif olabilir, ancak bu ilaclar karditli hastalarda
tercith edilmemelidir (110,111). Nonsteroid anti inflamatuar tedavi verildigi donemde
hastanin gastrointestinal irritasyon sikayetlerini azaltmak i¢in mide koruyucu tedavi
de verilmelidir (2,56).

Salisilatlarin kulak ¢inlamasi, hepatotoksisite, bulanti, kusma, trombosit
fonksiyon bozukluguna bagli kanamalar, metabolik asidoz, hiperventilasyon,
respiratuar alkaloz ve hipoglisemi gibi yan etkileri ortaya c¢ikabilir. Bu belirtiler
gorullrse tedavi 1-2 giin kesildikten sonra daha diisiik dozda tekrar baslanir (112).

Baglanacak tedavi artrit bulgularimi maskeleyip tanida karigikliga yol
acabileceginden kesin tani konuluncaya kadar antienflamatuvar tedavi baglanmasi
geciktirilebilir. Cok agris1 olan hastalarda parasetamol veya kodein kullanilabilir. Bu

ilaglar hastaligin seyrini etkilemez (91).
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Kalp yetersizligi bulgular1 olmayan hafif-orta kardit olgularinda da
antienflamatuvar tedavi olarak salisilat kullanilabilir. Ancak klinik deneyimlere
dayanilarak tercihen steroid kullanimi 6nerilmektedir. Bunun nedeni salisilat tedavisi
ile hafif karditin kontrol altina alinmasinin zor ve ilerleme riskinin fazla olmasidir.
(113). Hastaligin akut doneminde bu ilaglarin kullanimi mortalite ve morbiditeyi
azalttig1 gosterilmis ancak sonraki kapak hastaliginin gelismesini 6nledigine dair kanit
yoktur (109). Prednizon 2 mg/kg/ giin dozunda baslanir (giinliik doz en fazla 60 mg),
yaklagik 2 hafta kullanildiktan sonra haftalik %20-25 oraninda azaltilarak kesilir.
Steroid dozu azaltilirken tedavinin son haftasinda, steroid kesilmesine bagl ortaya
c¢ikabilecek klinik ribaundu onlemek i¢in tedaviye yukarida verilen dozlarda salisilat
eklenir (91). Antienflamatuvar tedavide salisilatlar ve/veya steroidleri ne kadar siire
kullanmanin uygun oldugu bilinmemektedir. Tedavi siiresini 4-6 haftada
sonlandiranlar oldugu gibi, akut enflamasyonun diizeldigini gosteren akut faz
reaktanlar1 normale doniinceye kadar devam eden yaklasimlar da vardir (2). Kalp
yetersizligi olan orta/agir karditli olgularda bu tedaviye su ve tuz kisitlamasi, digoksin,
ditiretikler ve/veya anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitdrleri de eklenebilir. Aktif
miyokarditte toksisite gelisebilecegi i¢in digoksin dozunun disiiriilmesi
gerekeceginden digoksin kullaniminda dikkatli olunmalidir. Bunun yaninda digoksin
kalp bloklarina neden olabilmektedir (112). Intravendz gammaglobulin ve
pentoksifilin ile yapilan tedavi denemeleri faydali olmamistir. Antienflamatuvar
salisilat ve steroid tedavilerinin ARA prognozunu degistirdigine dair herhangi bir kanit
yoktur (21). Bu tedavilerin kalp hastalig1 insidansini degistirmedigi one siiriilse de
ozellikle steroid tedavisinin hastaligin seyrinde daha hizli diizelme saglayarak cerrahi

tedavi gereken olgu sayisinda belirgin diisiise neden oldugu gosterilmistir (109).

2.8.3. Fiziksel Aktivitenin Duzenlenmesi
Akut romatizmal ates tedavisinin diger bir basamagi da yatak istirahati ve
aktivite kisitlamasidir. ARA tanis1 konan her hastaya yatak istirahati zorunludur (2).
Artritli hastalarda hastaligin daha ¢ok akut, atesli sathasinda yaklasik bir hafta sureyle
istirahat yeterlidir. Hastalar bu donemde kardit acisindan da yakindan takip
edilmelidir. Sadece artriti olan hastalarda, artrit bulgular1 ve akut faz reaktanlari

normale donene kadar; karditli hastalarda ise klinik belirtiler diizelene kadar ortalama
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dort hafta siireyle istirahat onerilir (Tablo 3) (108). Eger kalp yetersizligi bulgulari
varsa bu bulgular diizelene kadar istirahat zorunludur, sonraki dort haftada da asir1
aktivite kisitlanmalidir. Bu siire sonunda da yapilacak aktiviteler cocugu ¢ok fazla
yormayacak sekilde olmalidir.

Poliartritli hastalarda klinik bulgular basladiktan alti hafta sonra, karditli
hastalarda ise ortalama 2-3 ay sonra okula gitmesine misaade edilir. Artritli hastalarda
sadece o yil, karditi olan hastalarda ise hayat boyu aktif olarak spor yapilmasina izin

verilmez (21,114).

Tablo 3: ARA’da Fiziksel Kisitlama

Artrit Hafif kardit Orta kardit Agrir kardit

Yatak istirahati l1-2 hafta '2-3 hafta '4-6 hafta '2-4 ay

Evde istirahat 1-2 hafta  2-3 hafta 4-6 hafta 2-3 ay

.. h

Tam aktivite 6 hafta 3 ay sonra 6 ay sonra Degisken
sonra

B Cere . _

eden egitimi dersi 2 ay 1 yil Lise boyunca  Degisken

raporu

2.8.4. Sydenham Kore Tedavisi

Sydenham koresinin tedavisi tartismalidir ve hastaya gore sekillenir. Izole
korede antienflamatuar tedavi verilmesine gerek yoktur. Primer profilaksi uygulanarak
streptokok enfeksiyonu tedavi edilmelidir. Hafif olgularda ilac tedavisi gerekmezken
agir olgulara farmakolojik tedavi verilmelidir. Korenin gecici bir durum oldugu
cocuga ve ailesine anlatilmali, aileler panikten ¢ocuklar da stresten uzak tutulmalidir
(112). Tedavide kullanilan 1ilaglar: Haloperidol, fenobarbital, valproik asit
karbamazepindir.

Kortikosteroidler ve plazma degisimi diger uygulanan tedavilerdir. Tedaviye
direncli olgularda iv immunoglobulin tedavisi verilebilir. Kore tedavisinde kullanilan
ilaclar igerisinde en etkili ilag haloperidoldur. Ancak ekstrapiramidal yan etkiler
acisindan dikkatli olunmalidir. Haloperidol tedavisine 0,5 mg/giin dozunda baslanir,
doz klinik yanita gore ayarlanir. Agir olgularda 5 mg/giin dozuna yukseltilebilir (115).

Duygusal degisiklikleri onlemek ve stresi azaltmak i¢in hastaneye yatirilarak tedavi
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edilebilir. Korenin ila¢ tedavisi genellikle 2—3 hafta sirmektedir, ancak tedavi
secenegi, ila¢ dozlar1 ve siirelerinin hastaya gore farklilik gosterebilecegi dikkate
alimmalidir. Sydenham koresi genellikle 2-6 ayda diizelir. Hastaligin prognozunda
bazen rezidiuel motor veya kognitif bozukluklar, néropsikiyatrik belirtiler, obsesif
kompulsif davraniglar kalabilir. Diizenli profilaksiye ragmen rekiirrens gorilen olgular
%30 oramindadir. Izole kore sonrasinda RKH gelisme olasilifi %50 olarak
saptandigindan sadece kore bulgusu olan hastalar kardit agisindan yakindan

izlenmelidir (60).

2.8.5. Endokardit Profilaksisi

Infektif ~ endokardit =~ RKH’li  hastalarda  goriilebilecek  Snemli
komplikasyonlardandir. RKH’l1 olgularda endokardit profilaksisi diger kapak
hastalarina benzer sekilde uygulanmalidir. Akut romatizmal atesin rekiirrensini
onlemek amaciyla kullanilan antibiyotikler bakteriyel endokardit profilaksisi igin
yeterli degildir. Bu amagla ya da baska herhangi bir nedenle oral penisilin kullanmakta
olan hastalarin agiz florasinda penisilin, ampisilin veya amoksisiline rolatif direng
gosteren viridans streptokoklarin bulunmasi ihtimali yiiksektir. Bu hastalarda
endokardit profilaksisi i¢in klindamisin, azitromisin veya klaritromisin segilmesi daha
uygundur (74).

2.8.6. Cerrahi Tedavi
Atak sirasinda tercih edilmezse de medikal tedaviyle kalp yetersizligi kontrol

altina alinamayan hastalarda kapak cerrahisi uygulanir (21).

2.9. Prognoz

Prognozu belirleyen en oOnemli faktor kalp tutulumunun siddetidir. Tani
konuldugunda karditi olmayan hastalarda prognoz ¢ok iyidir. Artrit ve kore kalici
sekele neden olmayan bulgulardir. Artrit tedavi edilmese de birkag giin veya haftalar
iginde diizelir. Benzer sekilde Sydenham koresi de 6-7 ay igerisinde geriler (6). Ancak
hastaligin akut doneminde karditi olan vakalarin %701 sekelsiz iyilesmesine ragmen,
kardit ARA’nin sekel birakan tek bulgusu olmasi nedeniyle 6nem tasimaktadir (93).
Hafif dereceli kapak tutulumu olan vakalarda iyilesme olasilig1 daha yiiksektir. Hafif
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kardit bulgular1 haftalar icerisinde hizla diizelebilir. Akut atak sirasinda mitral
yetmezligi olan olgularin %30-40’1nda, alt1 aylik izlem sonras1 kalict tifiirlimiin devam
ettigi gosterilmistir. Akut atakta aort kapak yetmezligi varliginda ve agir kardit tanisi
konan olgularda RKH gelisme riski daha fazladir (67).

Akut Romatizmal Ates, tekrarlayan ataklarla seyredebilen bir hastaliktir.
Rekiirrens riski, ARA atagini takip eden ilk birkag yilda en yiiksek olup zamanla azalir.
[lk atakta kardit tanis1 olan hastalarda tekrarlayan ataklarin kardit ile seyretme ve ciddi
kardit olma olasilig1 fazladir.

Diizenli profilaksi uygulanmasi ARA rekiirrensini Onleyen en o6nemli
faktordiir. Tam ve yeterli tedavi edilmemis veya diizenli profilaksi uygulanmayan
hastalarda ilerleyen zamanlarda gelisen agir RKH tablosu cerrahi gerektiren kapak
lezyonu, agir kalp yetmezIligi hatta 6liim ile sonuglanabilir. Cerrahi sonras1 kanama
bozukluklari, tromboembolik olaylar, aritmiler, endokardit gibi komplikasyonlar
gorulebilir.

Prognozu etkileyen bir diger durum da yas ve cinsiyettir. {lk atak ne kadar
erken gegirilirse (5 yasindan &nce), karditin agirlig1 o kadar fazladir. Ilk tan1 aninda ne
kadar agir kalp tutulumu varsa, RKH gelisme orani da o kadar artar. ARA rekiirrensi,
RKH gelisiminde rol oynayan 6nemli faktorlerden biridir. Her tekrarlayan atakta
kapak tutulumunun agirligi daha da artar. Kapak hastaliginin gerilemesi ve
iyilesmesinde en 6nemli belirleyici diizgiin uygulanan profilaksidir. Diizenli profilaksi
ile ilk ataktan 10 yil sonra hastalarin %10-25’inde kalp tutulumuna ait bulgularin

kayboldugu bildirilmistir (6,67).

2.10. Korunma
Primer profilaksi, ilk romatizmal atagin 6nlenmesine; sekonder profilaksi,
onceden ARA gecirenlerde tekrarlamalarin onlenmesine denir. GAS farenjitinin
zamaninda dogru tan1 koyulmasi ve yeterli doz ve siirede uygun antibiyotik tedavisiyle
primer profilaksi saglanabilir. Streptokoksik bogaz enfeksiyonunun baslangicindan
itibaren 7 ila 9 giin sonrasina kadar tedavi baglanmast ARA'nin primer atagini etkin
bir sekilde onler.
Sekonder profilakside rekiirrensten koruyan durum devamli olarak verilen

tedavi ile GAS'larin {ist solunum yollarinda kolonizasyonunu ve enfeksiyonunu
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onlenmesidir. Bu ilaglardan en giivenilir olan1 dort haftada bir IM uygulanan 1,2
milyon unite benzatin penisilin G'dir. Yuksek risk grubunda olanlara t¢ haftada bir
verilmelidir. Cunku profilaksisi tG¢ haftada bir verilenlerde, dort haftaya gore daha
basarili sonuglar bildirilmistir (116). 1790 hastanin 11 farkli iilkeden incelendigi
prospektif genis bir seride IM benzatin penisiline kars1 alerjik reaksiyonlarin siklig
%3,2, anafilaksi siklig1 ise %0,2 (her 10 bin enjeksiyonda 1,2) bulunmustur. Bu
olgularin tiimii 12 yasin {izerinde olup mortalite %0,05 (her 10 bin enjeksiyonda 0,31)
bulunmustur (117). Benzatin penisiline alternatif olan diger ilaglar oral yoldan ve her
giin uygulanmalidir. Bunlar penisilin V (2x250 mgr), eritromisin (2x250 mgr) veya
sulfadiazin (1x500 mgr) gibi ilaglardir.

Profilaksi genel olarak kardit olmayan (artrit veya koreli) olgularda 21 yagina
kadar ya da son ataktan itibaren 5 y1l siireyle yapilir. Bunlardan uzun olani tercih edilir.
Klinik ve ekokardiyografik olarak kalic1 kapak hastalig1 olmayan karditli hastalarda
profilaksiye 10 yil siireyle veya eriskin cagina kadar devam edilir. Buna karsilik kalict
kapak hastalig1 olan karditli hastalarda profilaksi son ataktan itibaren en az 10 yil

siireyle ve en azindan 40 yasina kadar, bazen dmiir boyu uygulanir (6,7,63,97).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismada, Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Haydarpasa Numune
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk Klinigi’nde Ocak 2015-Eylil 2019
tarihleri arasinda ARA tanis1 alip yatirilarak veya ayaktan takip edilen 79 olgu
retrospektif olarak incelendi. Bu ¢alisma i¢in hastanemiz klinik aragtirmalar etik
kurulundan 07/10/2019 tarihinde HNHEAH-KAEK 2019/134 karar numarasi ile onay

alindi.

3.1. Hasta Secimi ve Laboratuvar

Hasta verileri bilgisayar kayitlarindan retrospektif olarak incelenerek elde
edildi. Hastane kayitlarinda yapilan incelemede Jones kriterlerini karsilamayan, tanisi
kesinlesmeyen ve dosyasinda eksik bulunan 19 hasta ¢aligmaya dahil edilmeyerek 60
hasta calismaya dahil edilmis oldu.

Tim olgularda Akut Romatizmal Ates tanisi modifiye Jones kriterleri ile
konuldu. ARA tanis1 konan tiim hastalarin; cinsiyeti, yasi, basvuru ayi, eslik eden
hastalik varligi, aile dykiisii, bagvuru sikayeti, list solunum yolu enfeksiyonu gegirme
Oykisii, fizik muayene bulgular1 laboratuvar bulgulari, ekokardiyografi sonuglari,
major ve minor Kriterleri saglayan verileri kayedildi.

Dosya kayitlarindan  hastanin  ates, artrit (monoartrit, poliartrit),
kardiyovaskiiler sistem incelemesi (tasikardi, tifiiriim), EKG verileri, ekokardiyografi
raporlar1 (kapak lezyonlari, sessiz/subklinik kardit varligi), erittma marginatum ve
subkutan nodiil agisindan cilt incelemesi, Sydenham koresi acisindan bulgular
kaydedildi.

Biitiin hastalardan CRP, ESH, ASO sonuglar1 kayit altina alindi. Laboratuvar
bulgularmin ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi. Yasa gore normal
degerlerin iizerinde olanlar “artmis” olarak degerlendirildi. CRP i¢in >3 mg/dl ise
pozitif, <3 mg/dl ise negatif kabul edildi. ASO degeri i¢in 150 Todd iinitesi ve
tizerindeki degerler anlamli kabul edildi. ESH degeri bir saatin sonunda 30 mm
uzerinde olanlar anlamli bulundu.

Giincellenmis Jones Olgutlerine gore tani alan ARA olgular1 eski dlgiitlerle

yeniden degerlendirilerek karsilagtirmalar yapildi.
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3.2. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (ortalama, standart sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim goOsteren parametrelerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Student t test, normal dagilim gdstermeyen parametrelerin iki
grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Fisher’s Exact test ve Continuity (Yates) Diizeltmesi

kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismada Ocak 2015-Eyliil 2019 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri
Universitesi Tip Fakiiltesi Haydarpasa Numune Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Cocuk Kliniginde ARA tanis1 alip tedavi baslanan ve takip edilen 60 olgu
incelenmistir.

Calismaya dahil edilen olgularin 28’1 (%46,7) erkek ve 32’si (9%53,3) kiz idi.
Kiz erkek orani 1,14 bulundu. Calismaya alinan gruplar arasinda cinsiyet agisindan

istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0,05) (Sekil 1).

Erkek
Kiz

Sekil 1: Akut romatizmal ates tanilh hastalarin cinsiyet dagilim

Cocuklarin yaslarnt 5,6 ile 16,8 arasinda degismekte olup, ortalamasi
10,63+2,63’tlir. Olgular yas gruplarina gore siniflandirildiginda en biiylik grup 41
hasta sayisi ile 9-15 yas arasi1 olup, tiim olgularin %68,3’linli olusturmaktaydi. Bes yas
alt1 hasta yoktu, 5-9 yas aras1 16 (%26,7), 15 yas tstii 3 (%5) olgu tespit edildi (Sekil
2).
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15 ve Uzeri

5,0%

9-15 Yas
68,3%

Sekil 2: Akut romatizmal ates tanili hastalarin yas dagilim

5-9 Yas

26,7%

ARA tanili hastalarimizin bagvuru mevsimlerine bakildiginda ise, hastaligin

ilkbahar (%38,3) ve kis (%25) mevsiminde daha fazla goriildiigii tespit edildi.

Hastaligin aylara gore dagilimi incelendiginde ise olgular en sik Mayis (%18,3) ve

Haziran (%15) aylarinda bagvurmustur (Tablo 4) (Sekil 3).

Tablo 4: Akut romatizmal ates tanmili hastalarin tam aylariin dagihm

n %

Tani ay1 Agustos 3 5
Arahk 4 6,7
Ekim 1 1,7

Eylul 3 5
Haziran 9 15
Kasim 4 6,7
Mart 4 6,7
Mayis 11 18,3
Nisan 8 13,3
Ocak 6 10
Subat 5 8,3
Temmuz 2 3,3
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Aylara Goére Dagilim

Aralik
6,7%
Kasim
6,7%

Ekim

1,7%

Eylal =
5,0%

Agustos

5,0%

Temmuz

3,3%

Haziran
15,0%

Nisan
13,3%

Ocak
10,0%
Subat

8,3%

Mart

6,7%

Mayis
— 18,3%

Sekil 3: Akut romatizmal ates tanili hastalarin basvuru aylarimin dagilim

Hastalarin hastaneye bagvuru sikayetleri incelendiginde en sik eklem
sikayetleri ile bagvurduklari goriildii. Eklem agris1 44 (%73,3) hastada mevcutken,
eklemde sislik hastalarin 15’inde (%25) ilk bagvuru yakinmalartydi. Diger yakinmalar
incelendiginde; bes hastada (%8,3) ates, dort hastada (%6,6) goglis agrisi, dort hastada
(%6,6) istemsiz hareketler, iki hastada (%3,3) dokiintii, bir hastada (%21,6) karin
agris1 bagvuru sirasinda mevcut idi (Tablo 5). Ates, bagvuru sirasinda bes hastada
(%8,3) mevcut iken alinan anamnezde 28 hastada (%46,6) hastaneye basvuru oncesi

ates Oykiisii oldugu 6grenildi.

Tablo 5: Akut romatizmal ates tanihi hastalarin gelis sikayetlerinin dagilimi

Gelis Sikayeti n %
Eklem agris1 44 73,3
Eklemde sislik 15 25
Ates 5 8,3
Istemsiz hareket 4 6,6
Gogiis agrist 4 6,6
Dokintl 2 3,3
1 1,6

Karn agrisi



Hastalarimiz akut romatizmal ates tanis1 6ncesinde gegirilmis iist solunum yolu
enfeksiyonu Oykiisii agisindan incelendiginde 46 (%76,7) olguda mevcuttu. Ust
solunum yolu enfeksiyonu sonrasi sikayetlerin baslama arasindaki siire 0 ile 4 hafta
arasinda degismekte olup, ortalamasi 1,83+0,91 ve medyani 2’dir.

Hastalarin %88,3’linde eslik eden hastalik yoktu, %11,7’sinde eslik eden
hastalik vardi. Bir hastamizda epilepsi tanisi, bir hastamizda bikiispit aorta tanisi, bir
hastamizda DEHAB (dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu) tanis1 mevcut idi. Iki
hastamiz tonsillektomi operasyonu gecirmisti. Yedi hastamizda FIB (Fibrinojen)
yuksek saptanip FMF agisindan tetkik ediliyordu.

Hastalarin 56°s1 (%93,3) ilk atak tan1 alirken dort (%6,7) hastada tekrarlayan
atak goruldi. Tekrarlayan atakla bagvuran hastalarimizin ii¢li eklem agrisi biri kore

yakinmasiyla basvurdu (Tablo 6).

Tablo 6: Akut romatizmal ates tanili hastalarin genel 6zelliklerin dagilim

Min-Max Ort+SS
Gegirilmis USYE
0-4 1,83+0,91 (2)
(Hafta) (medyan)
n %
Eslik eden hastahk Yok 53 88,3
Var 7 11,7
Tekrarlayan atak Yok 56 93,3
Var 4 6,7
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Tablo 7: Akut romatizmal ates tanili hastalarin major, minor ve destekleyici

parametrelerin dagilim

n %
Major Artrit Yok 6 10
Var 54 90
Monoartrit Yok 46 76,7
Var 14 23,3
Poliartrit Yok 34 56,7
Var 26 43,3
Poliartralji Yok 46 76,7
Var 14 23,3
Kardit Yok 21 35
Var 39 65
Klinik Kardit Yok 33 55
Var 26 45
Subklinik Kardit Yok 47 78,3
Var 13 21,4
Kore Yok 56 93,3
Var 4 6,6
Minor Monoartralji Yok 58 96,7
Var 2 3,3
Ates Yok 32 53,3
Var 28 46,7
CRP yiiksekligi Yok 12 20
(23) Var 48 80
ESH yiiksekligi Yok 10 16,7
(230) Var 50 83,3
Yok 50 83,3
PR Uzamasi
Var 10 16,7
ESH Mmin-Max, ortzss 10-137 58,95+32,61
CRP Min-Max, OrtSS (medyan) 0-31 7,55+6,36 (6,3)
Destekleyici  ASO win-Max, Ort+SS (medyan) 56-1999  663,19+338,97 (694)
Bogaz Kiiltiirii Yok 55 92,1
Var 5 7,9

ARA tanist alan hastalarimiz tani agisindan major ve minor kriterlere gore

degerlendirildiginde (Tablo 7) tim hastalarin %23,3’linde monoartrit, %43,3’linde
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poliartrit, %23,3’linde poliartralji vardi. Monoartrit, poliartrit ve poliartralji hep
birlikte artrit bagliginda toplandiginda hastalarin %90’1nda goriilmekteydi.

Aurtrit gorulen hastalar igerisinde poliartrit %48,1 monoartrit %25,9 poliartralji
%25,9 oraninda bulunmustur (Sekil 4).

Poliartralji Monoartrit
25,9% 25,9%

Poliartrit
48,1%

Sekil 4: Akut romatizmal ates tanili hastalarin eklem bulgular1 dagilimi

Kalp tutulumunda %45’inde klinik kardit, %21,4’linde subklinik kardit
saptand1. Klinik kardit ve subklinik kardit bir arada kardit baslig1 altinda toplandiginda
hastalarin %65‘inde goriilmektedir. Kardit olan hastalardaki oran ise %66,7 klinik
kardit, %33,3 subklinik kardit olarak bulundu (Sekil 5).

Subklinik Ka...
33,3%

Klinik Kardit
66,7%

Sekil 5: Akut romatizmal ates tanili hastalarin kardit dagilimi
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Kardit saptanan hastalarimizin  ekokardiyografi  bulgularinda kapak
tutulumlarina bakildiginda iki hastada izole AY (aort yetmezligi) (%5,1), 14 hastada
izole MY (mitral yetmezlik) (35,8), 19 hastada AY+MY (%48,7), dort hastada
AY+MYHTY (trikiispit yetmezlik) (%10,2) tespit edildi (Sekil 6).

izole AY

izole MY

AY+MY

AY+MY+TY

0 5 10 15 20

Sekil 6: Kalp kapak tutulumu dagilim

Hastalarimizin %6,6’sinda kore goriildii. Hastalarimizda eritema marginatum
ve subkutan nodill saptanmadi. Kore olan hastalarimizdan ikisinde (%50) klinik kardit,
bir hastada (%25) subklinik kardit mevcut idi.

ARA tanist koydugumuz hastalarim mindr bulgular incelendiginde %3,3’linde
monoartralji, %16,7’sinde PR uzamasi, %46,7’sinde ates minor bulgu olarak
gorlilmektedir. Akut faz reaktan1 olarak CRP 48 (%80) hastada yiiksek (>3)
saptanirken sedimentasyon 50 (%83,3) hastada yiiksek (>30) bulunmustur.
Sedimentasyon yiiksekligi olan hastalarin 22 (9%36,6) tanesinde sedimentasyon degeri
30 ile 60 arasindadir.

CRP degerleri 0 ile 31 arasinda degismekte olup, ortalamasi 7,55+6,36 ve
medyan1 6,3’tlir. Sedimentasyon degerleri 10 ile 137 arasinda degismekte olup,
ortalamasi 58,95+32,61 dir.
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Destekleyici parametrelerden ASO degerleri 56 ile 1999 arasinda degismekte
olup, ortalamast 663,194+338,97 ve medyan1 694’tiir. ARA tanis1 alan hastalarimizin

%91,7’sinde bogaz kiiltiirii pozitifligi goriilmezken, %8,3’linde goriilmektedir.

Tablo 8: Yas gruplari arasinda major ve minor bulgularin degerlendirilmesi

Yas grup
5-10 yas >10 yas p
n (%) n (%)
Major Artrit Yok 3 (%9,7) 3 (%10,3) 1p>0,05
Var 28 (%90,3) 26 (%89,7)
Kardit Yok 13 (%42) 8 (%27,5) p>0,05
Var 18 (%58) 21 (%72,4)
Kore Yok 29 (%93,5) 27 (%93,1) 19>0,05
Var 2 (%6,5) 2 (%6,9)
Minér Monoartralji Yok 31 (%100) 27 (%93,1) 1p>0,05
Var 0 (%0) 2 (%6,9)
Ates Yok 13 (%42) 19 (%65,5) 2p>0,05
Var 18 (%58) 10 (%34,5)
PR uzamasi Yok 25 (%80,6) 25 (%86,2) p>0,05
Var 6 (%19,4) 4 (%13,8)
CRP yiiksekligi Yok 6 (%19,4) 6 (%20,7) 1p>0,05
(23) Var 25 (%80,6) 23 (%79,3)
ESH yiiksekligi Yok 4 (%12,9) 6 (%20,7) 1p>0,05
(230) Var 27 (%87,1) 23 (%79,3)

Fisher’s exact test 2Continuity (yates) diizeltmesi 3Student’s t test

Yas gruplar1 arasinda major ve mindr bulgularin goériilme oranlar1 Tablo 8’de

gosterilmistir.

Yas gruplan arasinda artrit, kardit ve kore major bulgularinin goriilme
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oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Sekil
7).

Yas gruplar1 arasinda mindr bulgularin goriilme oranlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Sekil 8).

Yas gruplar1 arasinda CRP ve sedimentasyon degerleri acisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

] 5-10 Yas 10-18 Yas

15

10
[ =4
il
s}

5

0

Monoartrit Poliartrit Poliartralji Klinik kardit Subklinik kardit

Sekil 7: Akut romatizmal ates tamih hastalarin yas gruplarina gore major
bulgularin goriilme oranlar:

[ 5-10 Yas 10-18 Yas
30
20
10
0 .
Ates Monoartralji CRP yiksekligi Sedim yuksekligi PR uzamasi

Sekil 8: Akut romatizmal ates tamih hastalarin yas gruplarina gore minor
bulgularin goriilme oranlar
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Tablo 9: Akut romatizmal ates tanili hastalarin cinsiyete gore major ve minor
bulgularin degerlendirilmesi

Cinsiyet
Erkek Kiz p
n (%) n (%)
Major  Artrit Yok 2 (%7,2) 4 (%12,5) 1p>0,05

Var 26 (%92,8) 28 (%87,5)

Kardit Yok 7(%25) 14 (%43,8) 2p>0,05
Var 21 (%75) 18 (%56,2)

Kore Yok 28 (%100) 28 (%87,5) 1p>0,05
Var 0 (%0) 4 (%12,5)

Minor  Ates Yok 16 (%57,1) 16(%50) 1p>0,05

Var 12 (%42,9) 16 (%50)

CRP yiiksekligi Yok 3 (%10,7) 9 (%28,1) 2p<0,05
Var 25 (%89,3) 23 (%71,9)

ESH yiiksekligi Yok 4 (%14,3) 6 (%18,8) 1p>0,05
Var 24 (%85,7) 26 (%81,2)

Monoartralji Yok 26 (%92,9) 32(%100) 1p>0,05
Var 2 (%7,1) 0(%0)
Yok 21 (%75) 29 (%90,6)

PR uzamasi 4p>0,05
Var 7 (%25) 3 (%9,4)

CRP (medyan) 8,58+5,16 (7) 6,68+7,2 (4,2) 3p<0,05*

ESH 63,79+34,34 54,82+30,97 4p>0,05

Fisher’s exact test  *Continuity (yates) diizeltmesi 3Mann whitney U test “Student t test *p<0,05

Erkekler ve kizlar arasinda artrit, kardit ve kore major bulgularinin goériilme

oranlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05)

(Sekil 9). Kore goriilen hastalarin tamami kiz idi (Tablo 9).
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Erkekler ve kizlar arasinda monoartralji ve ates minor bulgularin goriilme
oranlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05)
(Sekil 10).

Erkeklerin CRP degerleri, kizlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek
bulunmustur (p=0,033; p<0,05). Erkekler ve kizlar arasinda sedimantasyon degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05)

Erkek Kiz
30

20

Artrit Kardit Kore

Sekil 9: Akut romatizmal ates tamili hastalarin cinsiyete gore major bulgularin
goriilme oranlarn

Erkek Kiz

30

20

10

Ates Monoartralji CRP Yuksekligi Sedim Yuksekligi PR Uzamasi

Sekil 10: Akut romatizmal ates tanili hastalarin cinsiyete gore minér bulgularin
goriilme oranlan
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Hastalarrmiza ARA tanist  koyarken kullandigimiz major bulgular
degerlendirildiginde; %56,7’sinde artrit + kardit, %33’ilinde sadece artrit, %5’inde
kardit + kore, %3,3’linde sadece kardit, %1,7’sinde sadece kore major bulgu olarak

kullanilmistir (Sekil 11).

Kardit+Kore
5,0%

Sadece Artrit

33,3%

Artrit+Kardit Sadece Kardit
56,7% 3,3%

Sadece Kore
1.7%

Sekil 11: Akut romatizmal ates tamili hastalarda major bulgularin tek basina ve
birlikte goriilme oranlar:

Tan1 koyarken kullandigimiz major bulgular giincellenen kriterlerde yapilan
degisiklikler 6n planda degerlendirildiginde; ¢ocuklarin, %11,7’sinde monoartrit,
%y35’inde poliartrit, %10’unda poliartralji tek basina major bulgu olarak kullanilmistir.

Hastalarin %3,3’tinde monoartrit + subklinik kardit, %11,7’sinde poliartrit +
subklinik kardit ve %5’inde poliartralji + subklinik kardit, %1,7’sinde kore +subklinik
kardit, %3,3’tlinde kore + klinik kardit major bulgu olarak gériilmiistiir (Tablo 10).

47



Tablo 10: Major bulgulara iliskin bilgilerin dagilimi

Major Bulgu n %
Poliartrit 5 8,3
Monoartrit 7 11,7
Poliartralji 6 10
Monoartrit+Subklinik kardit 2 3,3
Poliartrit+Subklinik kardit 7 11,7
Poliartralji+Subklinik kardit 3 5
Kore+Subklinik kardit 1 1,7
Kore+Klinik kardit 2 3,3

ARA tanist koydugumuz hastalarin tani alma durumu eski kriterlere gore
yeniden degerlendirildiginde 22 (%36,7) hastaya yeni kriterler sayesinde tani
konulmustur (Tablo 11) (Sekil 12).

Tablo 11: Eski kriterlerle tam1 koyma oram

n %
Eski kriterlerle tam Yok 22 36,7
Var 38 63,3
Negatif

Pozitif

Sekil 12: Eski ve yeni kriterlere gore hastalarin tan1 alma durumu
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Eski kriterlere gore degerlendirildiginde ARA tanisi negatif olan olgularin
%350’sinde monoartrit, %40,91’inde poliartralji, %18,18’inde subklinik kardit ve

%359,09’unda sedimentasyon 30 ile 60 arasinda yiiksek saptanmistir (Sekil 13)

60,00%
59,09%

50,00%

40,00% 40,91%

Oran

20,00%
18,18%

0,00%
Monoartrit Poliartralji Subklinik kardit Sedim ylksekligi
(30<=x<60)

Sekil 13: Sadece yeni Kriterlerle tam alanlarda giincellenen Kkriterlerin pozitif
olma durumu

Glincellenen kriterlere gore ARA tanis1 konup tedavi baslanan 60 hastanin
ucliniin (%5) daha sonraki takiplerinde tedavisinin kesildigi, dort (%7) hastanin
kardiyolojik muayenesi normal saptanip poststreptokoksik reaktif artrit veya
postenfeksiy0z reaktif artrit diisliniilerek tedavinin 5 yila tamamlanmasi planlandigi

dgrenildi (Sekil 14).
60

53

40

20

3 4

ARA tedavisi devam Tedavi kesilmis  PSRA dusintlmas

Sekil 14: Hastalarin tedaviye devam etme durumu
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5. TARTISMA

ARA gelismis iilkelerde sikligi ve onemi giderek azalmakla birlikte, az
gelismis ve gelismekte olan iilkelerde edinilmis kalp hastaliklarina yol agan olan en
onemli nedendir. Hastalik eklemler, kalp, beyin, deri, deri alt1 bag dokusu ve kan
damarlarini etkileyip semptomlara yol agar. Bag dokunun kollajen liflerinde hasara
neden olabilen, genellikle kronik veya subakut seyreden, kalp kapakgiklarinda
fibrozise neden olarak valviiler kalp hastaligina sebep olabilen sistemik inflamatuar
bir hastaliktir (11,118).

Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore bugiin diinya iizerinde yaklasik 20
milyon romatizmal kalp hastas1 bulunmakta, her yil 500.000 kadar yeni ARA hastas1
ortaya ¢ikmakta, 300.000 yeni romatizmal kalp hastas1 goriilmekte ve 233.000 kisi
akut romatizmal ates ya da sebep oldugu romatizmal kalp hastaligi nedeni ile
kaybedilmektedir. Ulkemizin de dahil oldugu gelismekte olan iilkelerde bu durum
ARA’nin ne kadar énemli bir hastalik ve 6liim nedeni oldugunu gostermektedir. Bu
veriler hastaligin 6nemini ortaya koymaktadir (56).

Tiim diinyada ARA insidans1 ortalama 19/100.000 olarak bildirilmektedir.
Gelismis iilkelerde ARA insidansi i¢in 0,5-3/100.000 arasinda rakamlar bildirilirken;
gelismekte olan iilkelerde insidansin 20-200/100.000 arasinda oldugu bildirilmistir
(1). Kanada, Amerika ve Bati Avrupa’da son yapilan ¢alismalarda insidansinin 0,1-
2/100 000 olarak degistigi gosterilmektedir (119). Bu durumun hayat standartlarindaki
yukselme ile birlikte tst solunum yolu enfeksiyonlarinda penisilin tedavisinin yaygin
olarak kullanilmasi, hastaliga erken donemde tan1 konulmasi ve tekrarlayan ataklarin
onlenmesine bagli oldugu diistiniilmektedir (120).

Ayni cografi bolgedeki farkli irklarda farkli insidanslar bildirilmesi genetik
yatkinlikta etnik farkliliklarin roliinii desteklemektedir (3). Diinya genelinde ARA
insidansinda goriilen farklilik, biitiin toplumlarda Jones kriterlerinin ayni sekilde
uygulanmasinin, tan1 duyarliliginda sorunlar olusturacagini giindeme getirmistir. ARA
insidansinin yiiksek oldugu toplumlarda tani kriterlerinin duyarliligini artirmak,
insidansin diisiik oldugu toplumlarda ise hatali fazla tan1 konulmasini engellemek
amactyla toplumlar diisiik ve orta-yiiksek riskli olmak tizere ayrilmis ve tam

kriterlerinde duizenleme yapilmstir (8).
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Gelismekte olan iilkeler arasinda bulunan {ilkemizde; kayit sistemlerinin
giivenilir olmamasi, hastalarin birgok farklt merkeze bagvurmasi gibi nedenlerden
dolayr ARA insidansin1 dogru tahmin eden rapor sayisi yetersizdir. Bununla birlikte
yayinlanan c¢alismalarla ARA'min {ilkemizde de onemli bir halk sagligi problemi
oldugu gosterilmistir (12).

Hastalik ile ilgili ilk epidemiyolojik calismalardan biri 1972- 1976 yillar
arasinda Ankara ve gevresinde Saraglar ve arkadaslari tarafindan yapilmis ve bu
calismada ARA insidansi 20/100.000 olarak tespit edilmistir (25). Ayni bolgede
Beyazova tarafindan ARA insidans1 1970-1973 yillar1 arasinda 56,6/100.000; 15 yil
sonra 1985-1988 yillar1 arasinda 36,7/100.000 olarak belirlenmistir (26). Olguntiirk ve
arkadaslar1 1999 yilinda Ankara’da 4086 okul ¢ocugu ile yaptiklart ¢alismada, RKH
kiimiilatif prevalansini 3,7/1000 olarak bulmuslardir (121). Narin ve arkadaslarinin
2014 yilinda Kayseri’den yaptiklari ¢alismalarinda ise I¢ Anadolu Bélgesi tahmini
ARA insidans1 7,4/100.000 olarak tespit edilmistir (122). Oriin ve arkadaslari
tarafindan Ankara’da 30 yillik donemi kapsayan bir ¢alismada ise ARA insidansi;
1980-1989 yillar1 arasinda 37/100.000, 1990-1999 yillar1 arasinda 60/100.000 ve
2000-2009 yillart arasinda 21/100.000 bulunmustur (118).

Giirses ve arkadaslari tarafindan lilkemizde ARA insidansinin belirlenmesi
amaciyla Tiirk Pediatrik Kardiyoloji ve Kalp Damar Cerrahisi Dernegi, Edinsel Kalp
Hastaliklar1 Calisma Grubu biinyesinde 2016 yilinda yapilan ¢alismanin sonuglari
Edinsel Kalp Hastaliklar1 Caligma Grubu’nun 10 Mart 2017 tarihli toplantisinda
sunulmustur. Ulke genelinde 2016 yili iginde toplam 1104 akut atak ARA hastasi
saptanmis ve tiim Tiirkiye’de ARA insidansi 8,9/100.000 olarak bulunmustur (123).

Akut romatizmal ates daha ¢ok 5-15 yaslar1 arasinda goriilmektedir (27).
Hastaligin goriilme siklig1 streptokokal tonsillofarenjitin en sik goriildiigii okul
caginda 8-9 yaslarinda belirgin artis gostermektedir (11,18). Streptokoksik
enfeksiyonlarin goriilme insidansi okul ¢agindaki ¢ocuklarda en yiiksektir ve bu
nedenle ARA’nin goriildiigi yas araligi ile paralellik gosterir. Hastalik ge¢ addlesan
ve eriskinlerde daha az goriilmektedir. Ayn1 sekilde 5 yas alt1 ¢ocuklarda daha nadir
goriiliirken, 2 yas altinda ise yok denecek kadar azdir (13,19). Bes yas altindaki olgular
toplam saymim %3-5’ini olusturmaktadir (67). Oriin ve arkadaslar1 yaptiklari

calismada hastalarin %93 iintlin yaglarini 5 ile 15 arasinda bildirmislerdir (118). Baska
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bir ¢alismada ARA’l1 137 hastanin yas ortalamasi 12,9+2,8 olarak bulunmustur (124).
Giirses ve arkadaglar1 tarafindan Tiirk Pediatrik Kardiyoloji ve Kalp Damar Cerrahisi
Dernegi, Edinsel Kalp Hastaliklar1 Calisma Grubu biinyesinde 2016 yilinda yapilan
caligmada; akut atak sirasinda ortalama yas 114+2,8 yil bulunmustur (123).
Calismamizdaki hastalarin yas dagilimi 5,6 ile 16,8 arasinda degismekte olup,
ortalamasi 10,63+2,63’diir. Calismamizda hastalarin ¢ogunlugu (%68,3) 9-15 yas
arasinda dagilim gostermekte idi. 5 yas altinda hastamiz yoktu. Bulgularimiz
tilkemizden yapilan ¢aligmalarla benzerlik gostermektedir.

Akut romatizmal atesin kizlarda ve erkeklerde goriilme siklig1 esittir. ARA’nin
her iki cinsiyette de esit oranda goriildiigii bircok ¢alismada gosterilmistir (21, 118,
121, 124). Calismamizda ¢ocuklarin %46,7’si erkekken, %53,3’1 kizdir ve kiz/erkek
oran 1,14 olarak bulunmustur. Fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Literatiirde
bildirilen yas ve cinsiyetle ilgili verilerle ¢calismamizdaki verilerin uyumlu oldugu
goralda (13,19).

Streptokoklara bagli bogaz enfeksiyonlarmin en sik ilkbahar ve kis
mevsiminde goriilmesi ile ilgili olarak ARA da en sik bu mevsimlerde goriilmektedir
(71,91). Literatiirle benzer olarak bizim ¢alismamizda da hastalik en sik ilkbahar
(%38,3) ve kis (%25) mevsiminde goriilmiistiir. Aylara gore dagilimi incelendiginde
ise olgular en sik May1s (%18,3) ayinda bagvurmustur.

Akut romatizmal ates patogenezinde, A grubu beta hemolitik streptokoklara
kars1 olusan kontrolsliz bir immiin yanit mekanizmasi rol oynamaktadir. Genetik
olarak yatkin olanlarda, gecirilen GABHS tonsillofarenjiti sonrasi olusan streptokokal
antijenler yapisal olarak benzerlik gosterdikleri insan dokulart ile ¢apraz reaksiyona
girmelerine bagli olarak eklemler, kalp subkutanéz doku ve bazal ganglionlarda
immiinolojik hasar gelisir (67). ARA 6ncesi gegirilmis tonsillofarenjit dykiisti %24-81
arasinda degismektedir (125). Giingér ve arkadaglarimin yaptigi calismada bu oran
%82,8 bulunmustur (126). Hastalarimizda ise {ist solunum yolu enfeksiyonu gegirme
oykusi %76,7 saptandi. Ust solunum yolu enfeksiyonu sonrasi latent dénem 0 ile 4
hafta arasinda degismekte olup, ortalamasi 1,83+0,91 ve medyan1 2°dir. Bulgularimiz
klasik bilgilerle uyumludur.

Akut romatizmal ateste klinik belirti ve bulgular1 degiskenlik gosterir. Baz1

hastalar gezici artrit ve atesle hastaneye bagvurabilirken, baz1 olgularda ilk atakta
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kardiyak bulgular goriilebilir. En sik bagvuru yakinmasi eklem sikayetleridir (%46-
80). Ates s1kl181%24-50 arasinda, kardiyovaskiiler sistem ile ilgili yakinmalar ise %10-
15 civarinda bildirilmektedir (118,121). Akut romatizmal atesli hastalarda eklem
sikayetleri en fazla olmak lizere ates, ¢arpinti ve gogiis agris1 gibi farkli sikayetler
goriilebilmektedir. Birgok ¢alisma eklem sikayetlerini en sik sikayet olarak
gostermistir (123,125,130). Bu ¢alismalarla uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da en
fazla goriilen sikayet eklem bulgulartydi. Basvuru sirasinda hastalarimizin
%73,3’linde eklem agris1 %25’inde eklem sisligi mevcut idi.  %6,6 hasta ise
kardiyovaskiiler sistem yakinmalari ile bagvurdu.

A grubu beta hemolitik streptokoklarin bogaz kiiltliriinde {iretilmesi Jones
kriterlerine gdre gecirilmis streptokok enfeksiyonu kaniti kabul edilir. Ulkemizde
yapilan bazi ¢alismalarda bogaz kiiltiiriinde GABHS iiretilme oran1 %6-32 araliginda
bulunmustur (124,126). Bizim calismamizda %7,9 olarak bulunmustur. Bogaz
kiiltiiriinde iireme oranlarinin diisiik bulunmasi streptokok enfeksiyonundan sonra
ARA gelisinceye kadar gecen latent donemin uzun olmasi, kiiltiir alinmadan 6nce
antibiyotik baslanmasi, kiiltiir alinma tekniginin hatali olmasina bagli olabilecegi
diistintildii. Bir diger gecirilmis GABHS kanit1 antistreptokokal antikor pozitifligidir.
Streptokoksik enfeksiyon tanisinda kullanilan spesifik antikorlar Antistreptolizin,
antihyaluronidaz, anti-streptokinaz, anti-DNase ve anti-DNAse B'dir. ASO en uygun
ve ticari oldugundan en sik kullanilandir. Literatirde ARA’l1 hastalarda ASO
yiiksekligi %73,3 ile %92,2 arahiginda bildirilmistir (92,126). Ulkemizde Oriin ve
arkadaglarinin yaptigi c¢alismada (118) %85,6 Gilingér ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (126) %92,2 oraninda ASO yiiksekligi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
tiim hastalara ASO bakilmis, ortalama ASO 694 Todd iinitesi/ml bulunmus ve
%096,6’sinda pozitif saptanmigtir. ASO titresi saglikli ¢ocuklarda da mevsime ve
streptokok enfeksiyonlarinin yaygimligina bagli olarak degisen oranlarda yiiksek
bulunabileceginden sadece ASO pozitifligi klinik bulgular olmadiginda romatizmal
ates lehine degerlendirilmemelidir. Bulgularimiz literatiirle uyumludur.

ARA’da major kriterlerin goriilme oranlari; kardit %30-70, artrit %40-70, kore
%10-30, eritema marginatum %5’in altinda ve subkutan nodiil %0-10 olarak
bildirilmistir (67). Calismalarda, major bulgularin goriilme sikligi ile ilgili farkh

veriler bulunmaktadir. Avustralya’da yapilan Carapetis ve arkadaslarmin (92)
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calismasinda kardit %55, artrit %55, kore %28, eritema marginatum %0,5 ve subkutan
nodiil %0,5 olarak; Hindistan’da yapilan bir ¢alismada (127) ise kardit %67, artrit
%72, kore %8, subkutan nodiil %6,2 olarak bildirilmistir. Ukrayna’da 2017 yilinda
yapilan 85 merkezin dahil edildigi bir calismada (128); kardit %84,7, poliartrit %54,7,
kore %25,9, subkutan nodiil %8,2 eritema marginatum %35,9 oraninda bildirilmistir.
Japonya’da 2017 yilinda 323 saglik merkezinde yapilan bir ¢aligmada (129) ise; kardit
%61,4, poliartrit %50, eritema marginatum %15,9, kore %6,8, subkutan nodul %2,3
oraninda saptanmistir. Ulkemizde Orlin ve arkadaslarinin (118) yaptig1 calismada
kardit %64,7, artrit %59,1, kore %14,1, eritema marginatum %0,8, subkutan noddl
%0,6 olarak, Ozer ve arkadaslarmm (21) yaptig1 calismada kardit %65, artrit %61,
kore %14 olarak, Glingdr ve arkadaslarinin (126) yaptigi ¢alismada ise kardit %82,2,
artrit %55,4, kore %4,4, eritema marginatum %2, subkutan nodil %0,5 olarak
bildirilmistir. Cagatay ve arkadaslarinin 45 ARA’l hasta lizerinde yaptiklar1 bir
calismada artrit %88,8, kardit %44,4, Sydenham koresi %2,2, eritema marginatum
%2,2 oraninda goriilmiis. Kardit ve artrit birlikteligi %37,7, artrit ve eritema
marginatum birlikteligi %2,2 oraninda saptanmis (130). Calismamizda ARA tanili1 60
hastanin akut atak sirasindaki major klinik bulgularia bakildiginda artrit %90, kardit
%65, kore %6,6 oraninda goriildii. Calismamizda eritema marginatum ve subkutan
noduli olan hasta yoktu. Kardit ve artrit oranlar1 agisindan verilerimiz literatiire benzer
niteliktedir.

Major bulgularin kombinasyonlar tiim diinyada benzer 6zellik gostermektedir.
Yapilmis olan ¢alismalarin neredeyse tiimiinde ¢alismamizda da oldugu gibi en sik
kardit ve artrit birlikteligi goriilmiistiir (67,97). Ulkemizde Ayana ve arkadaslar1 (131)
Cukurova bolgesinde kardit ve artrit birlikteligini %58,7 olarak saptamiglardir. Bostan
ve arkadaslart ARA tanili 207 hastanin major kriterler tek tek ve birlikte
degerlendirildiginde; 46 hastada (%22) artrit, 56 hastada (%27) kardit, 7 hastada (%4)
kore, 77 hastada (%37) artrit ve kardit, 21 hastada (%10) kardit ve kore ayrica artrit ve
karditi olan ii¢ hastada eritema marjinatum rapor etmislerdir (132). Bizim
calismamizda hastalarin %56,7’sinde kardit ve artrit birlikteligi, %33,3’linde izole
artrit, %5 inde kardit ve kore birlikteligi, %3,3"linde izole kardit ve %1,7’sinde izole

kore saptandi. Eritema marjinatum ve subkutan nodiil goriilmedi. Calismamizda
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basvuruda kardit ve artrit birlikteligi literatiir ile uyumlu olarak ilk sirada
gorulmektedir.

Literatiirde koreli hastalarin yarisindan fazlasinda kardit bildirilmistir (92).
Caldas ve arkadaslar1 (133)’nin yaptig1 bir ¢calismada da koreli hastalarin %64 {inde
karditle birlikteligi saptanmis ve koreli hastalara mutlaka EKO yapilmasinin 6nemi
vurgulanmistir. Calismamizda da benzer sekilde koreli olgularin %75’sinde kardit
tespit edilmistir.

ARA tanisinda major bulgularin yasa ve cinsiyete gore degerlendirildigi
caligmalara bakildiginda Al Eissa ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada kardit
kiigiik yastaki hastalarda daha sik goriilmiis, artrit ise daha biiylik yastaki ¢ocuk
hastalarda sik gozlenmistir. Ayrica bu ¢aligmada karditin kiz hastalarda daha fazla
goriildiigiinii saptamislardir (134). Olguntiirk caligmasinda karditin sikliginda yas ile
bir degisimin olmadigini ve artritin erkek hastalarda hafifce yiiksek olmaya egilimli
oldugunu saptamistir. Ayrica Sydenham koresinin biraz daha ileri yas ve kiz
¢ocuklarda fazla oldugunu bulmustur (121). Calismamizda, yas gruplari ve cinsiyetler
arasinda major kriterlerin sikligini karsilastirdigimizda istatistiksel anlamli bir farklilik
saptanmadi. Koreli hastalarimizin tamami kiz idi ve yas ortalamasini 10,1 olarak
bulduk. Bu bulgu literatr bilgisiyle uyumludur.

Mindr bulgular Jones kriterlerini tamamlamada énemli bir yere sahiptir. Minor
bulgularin sikligina bakildiginda literatiirde artralji %54,6-81,1, ates %40-62, PR
araliginda uzama %15,9-23, ESH yiiksekligi %81,8-95, CRP yiiksekligi %72- 81,8
gibi degisik oranlarda bulunmustur (21,125,127). Revize edilen kriterlere gore
poliartralji bir major kriter olarak degerlendirilmektedir (8). Ulkemizden Oriin ve
arkadaslar1 1980-2009 yillari aras1 115 ARA’l1 hastay1 geriye doniik degerlendirdikleri
caligmalarinda CRP pozitifligi %71,2, sedimentasyon yiiksekligi %87,3, ates %41,5
artralji %60,6 PR uzamast %15,8 oraninda bulunmustur (118). Hastalarimizda
sedimentasyon yiiksekligi (>30) gorilme orani1 %83,3 CRP yiiksekligi (>3) goriilme
oran1 %80 olarak tespit edildi. Calismamizda literatiire benzer olarak ates yiiksekligini
%46,7, PR uzamasini %16,7 bulduk. Calismamizda hastalarin %3,3’inde monoartralji,
%23,3 poliartralji mevcut idi. Bu oran onceki ¢alismalarda min0r Kriter olarak

degerlendirilen artralji siklig1 ile uyumluluk gostermektedir.
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Akut romatizmal ateste karditi olan hastalarda en sik mitral kapak, ikinci olarak
aort kapag tutulur. Akut hastalik sirasinda yetersizlik goriiliirken, ilerleyen donemde
fibrozis nedeniyle stenozlar ortaya ¢ikmaktadir (4). Kardit saptanan olgularimizin
ekokardiyografi verilerine bakildiginda kapak tutulumu oranlar1 su sekilde idi: 1zole
mitral yetersizlik %35,8, izole aort yetersizligi %>5,1, mitral ve aort yetersizligi
birlikteligi %48,7, i¢ kapagin birlikte tutulumu ise %10,2 oraninda saptandi. Bitar ve
arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarda mitral yetersizlik %67, aort yetersizligi %35,
mitral ve aort yetersizligi birlikteligi %30, trikiispit yetersizligi %3, pulmoner
yetersizlik %1 bildirilmistir (135). Calismamizda pulmoner kapak tutulumu olan hasta
yoktu. Trikiispit kapagin romatizmal karditten nadir olarak etkilenmektedir. Fakat
islevsel trikiispit yetersizligi mitral kapak hastaligina eslik edebilir (125). Bizim
calismamiza benzer olarak Karaaslan ve arkadaslarmin (124) calismasinda mitral
ve/veya aort yetersizliginin eslik ettigi trikiispit yetersizligi %14,3 kadar yiiksek
goriilmiistiir. Ayrica daha Onceki calismalarda nadir de olsa ARA’da perikardiyal
eflizyon bildirilse de ¢alismamizda efiizyonu olan hasta mevcut degildi (21,118).

Artrit veya kore tablosu ile basvuran, klinik olarak kardit saptanmayan ve
ifiirim duyulmayan hastalarin 6nemli bir kisminda ekokardiyografik olarak saptanan
kapak yetersizlikleri (sessiz/subklinik kardit) gesitli ¢calismalarda %12-21 sikliginda
degisen olanlarda bulunmustur (2,70). Bu hastalara uygun koruyucu tedavi
verilmediginde, ileri donemde karsimiza kapak hastasi olarak ¢ikabilmektedirler
(70,72). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda Olguntiirk ve arkadaslarinin (121) sessiz
kardit sikligr %22,4 iken, Pekpak ve arkadaslarinin (136) calismasinda %282,
oranlarinda goriildiigii belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda ise subklinik kardit siklig
%21,4 saptanmis olup, Carapetis ve arkadaslarinin (70) daha genis hasta
poplilasyonunu igeren calismasina benzer sonucglanmistir. Kardit tanisindan
stiphelendiren masum {iftirimler ve dogustan kalp hastaliklarinin ayirt edilmesi
ekokardiyografik goriintiilleme ile saglanmaktadir. Vijayalakshmi ve arkadaglarinin
calismasinda EKO’da goriilen kapak lezyonlarinin skorlamasi yapilmistir. Pozitif olan
maddeler ikiger puan olmak iizere, alt1 ve lizerinde puan alinmasi kardit olarak kabul
edilmistir (89). Mitral yetersizlikte konjenital mitral kapak anomalileri, mitral kapak
prolapsusu, miksomatéz mitral kapak, Kawasaki hastaligi, miyokardit ve dilate

kardiyomiyopati ayrimi; aort yetersizliginde bikiispit aorta, aort kapak prolapsusu ve
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subaortik membran ayrimi ekokardiyografi ile yapilmalidir (12). Subklinik karditlerin
tanisinda Onem tasiyan diger bir konu fizyolojik kapak yetersizliklerinin ayirt
edilmesidir. Fizyolojik kapak yetersizligi Olgiitleri ekokardiyografik olarak
belirlenmistir (8). Rayamajhi ve arkadaslarmin (137) yaptig1 calismada sessiz karditin
sadece ARA’nin ilk ataginda goriildiigii, rekiirrenslerde goriilmedigi saptanmustir.
Bunun nedeni olarak kapak lezyonlarinin ilerlemesine bagli tifiirlimiin ortaya ¢ikmasi
ve rekiirrens sirasinda bunun duyulmas: olarak diistiniilmiistiir. ARA tanisini
koymada, kapak lezyonlarinin anlagilmasinda ve hastaligin  takibinde
ekokardiyografinin 6nemi gorilmektedir. Bu nedenle sessiz kardit 2015 yilinda
giincellenen Jones kriterlerine gére hem diistik riskli hem de orta-ylksek riskli
toplumlarda major kriter olarak kabul edilmistir (8). Subklinik karditin diizelmesi veya
kotiilesmesini belirleyen etmenler bilinmemektedir. Ancak, ikincil koruyucu tedaviyi
5-10 yil diizenli olarak alan, hafif mitral yetersizlikli hastalarin ¢ogunda kapak
bozukluklarmin diizeldigi bilinmektedir (121). Bizim olgularimizda sessiz kardit
siklig1 %21,4 ile diger arastirmalarin sonuglarina benzerdir.

Artrit, ARA’da hastalarda en sik goriilen major kriterlerdendir. Cogunlukla diz,
dirsek, el bilegi, ayak bilegi gibi biiyiik eklemleri tutar asimetrik ve gezici 6zellik
gosterir. Akut baslangighidir ve tutulan eklemde sislik, kizariklik, 1s1 artis1 ve islev
kayb1 gibi inflamasyon bulgular1 vardir (2,74). 1992 Jones Kriterleri’'nde sadece
poliartrit major kriter olarak sayilmakta idi. 2015 Modifiye Jones olgiitlerinde diisiik
riskli topluluklarda sadece poliartrit major bulgu olarak kabul edilirken, tlkemizin de
icinde bulundugu orta ve yiiksek riskli topluluklarda gezici poliartrit, aseptik
monoartrit ya da poliartralji major bulgu olarak kabul edilmistir (8). Akut romatizmal
atesin sik goriildiigii orta ve yiiksek riskli toplumlarda hastalarin %17 sinde aseptik
monoartrit olabilecegi bildirilmistir (12). Carapetis ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
(92) olgularin %54’tinde poliartrit, %17’sinde monoartrit, %20’sinde artrit olmadan
artralji saptanmistir. Olguntiirk ve arkadaglar1 (121) ARA’l1 olgularda %33,2 oraninda
monoartrit tespit etmis, %13,3 oranda da diger major kriterler olmadan sadece
monoartritle giden ARA atagi tespit etmis ve monoartrit ile bagvuran olgu sayisinda
artisa dikkat ¢cekmisglerdir. Cetin ve arkadaslarinin yaptig1 calismada (138) %18,6,
Gilingor ve arkadaglar yaptigi ¢alismada (126) monoartrit %12,7 oraninda saptanmis.

Calismamizda ise hastalarin %90’1nda artrit saptandi. Literatiirle uyumlu olarak bu
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hastalarin 26’sinda (%43,3) poliartrit, 14’tinde (%23,3) poliartralji ve 14’{inde (%23,3)
monoartrit mevcuttu.

Hastalarrmizin  tek eklemde sikayetleri basladiginda erken doénemde
klinigimize bagvurmus olmasi ve iilkemizde hekim 6nerisi olmadan agr1 kesici olarak
NSAI (steroid dis1 antienflamatuvar) ilaglar kullanabilmeleri nedeniyle monoartrit
sikligimizin yiiksek oldugu diisiiniildii. NSAI gibi ilaglar hem klinik bulgulari hem
laboratuvar bulgularini baskilayabildiginden ARA siiphesi olan hastalarda agr1 kesici
ve ates diisiirlicii olarak antienflamatuvar ilaglar yerine parasetamol gibi ilaglarin tercih
edilmesi énemlidir (12).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ARA’l1 hastalarda kore goriilme siklig1 %4,4-
19,7 arasinda bildirilmistir (21,118,121,124,126). Korenin ergenlik doneminde daha
sik goriildiigli bilinmektedir (74). Calismamizda hastalarin %6,6’sinda kore saptandi.
Bu hastalarin tamami kizdi ve yas ortalamasi 10,1 olarak bulundu. Karaaslan ve
arkadaslarinin (124) ¢alismasinda kiz erkek orani 3,1; Ekici ve arkadaglarinin (140)
calismasinda 2,45; Miyake ve arkadaslarinin (20) c¢alismasinda 1,56 olarak
belirtilmistir. Ekici ve arkadaglarinin ¢alismasinda koreli hastalarin %28,9’unda EKO
normal, %42’sinde klinik kardit ve %28,9’unda sessiz kardit oldugu bildirilmistir.
Bizim ¢alismamizda ise koreli hastalarin %50’sinde klinik kardit ve %25’ inde sessiz
kardit oldugu saptandi. Bu bulgu literatiirle uyumludur. Koresi olan hastalarda kardit
acisindan dikkatli olunmasi gerektigi diisiiniildii.

Ulkemizde yapilan ¢alismalardan Celik, 2016 yilinda Marmara
Universitesi’nde yaptig1 arastirmada 2015 sonras1 ARA tanis1 konan hastalarin %86,5
eski kriterlerle taniy1 karsiladigini tespit etmistir (141). Giiler ve arkadaslar1 50 hastada
yaptiklari calismada %18 olguya yenilenen odlgiitlerle tan1 kondugunu bulmustur (142).
Yakin tarihte Italya’da yapilan benzer bir ¢aligmada bu oran %20,7 olarak bildirilmistir
(143). Calismamizda yenilenen kriterler yoniinden degerlendirildiginde ii¢ (%5)
hastaya sessiz kardit + poliartralji, iki (%3,3) hastaya sessiz kardit + monoartrit, altt
(%10) hastaya poliartralji, yedi (%8,3) hastaya monoartrit ile tan1 konulmus idi.
Toplamda 22 (%36,7) vakaya yenilenen kriterler sayesinde tan1 konulabildi.

Eski kriterlere gore degerlendirildiginde ARA tanis1 negatif olan olgularin
%50’sinde monoartrit, %40,91’inde poliartralji, %18,18’inde subklinik kardit ve
%359,09’unda sedimentasyon 30 ile 60 arasinda yiiksek saptanmistir. Subklinik karditli
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olgularin poliartralji ve monoartrit ile birlikteliginin yiiksek oranda saptanmasi dikkat
¢ekicidir. Bu durum iilkemizin de i¢inde bulundugu orta yiksek riskli topluluklarda
yeni degisiklik olarak ekokardiyografi ile saptanan subklinik karditin major bulgu
olarak kullanilmasini, ek olarak aseptik monoartrit ve poliartraljinin de diger nedenler
dislandiktan sonra major bulgu olarak kullanilmasini desteklemektedir.

Giincellenen kriterlere gore ARA tanisi konup tedavi basladigimiz 60 hastanin
lictinliin (%5) daha sonraki takiplerinde tedavisinin kesildigi, dort (%7) hastanin
kardiyolojik muayenesi normal saptanip poststreptokoksik reaktif artrit veya
postenfeksiyoz reaktif artrit diisliniilerek profilaksi altina alinarak izleminin ve ¢ocuk
kardiyoloji poliklinik kontrollerinin devaminin planlandigi 6grenildi.

Sonug olarak 2015 glincellemesi ile orta-ytksek riskli toplumlarda monoartrit,
poliartralji ve sessiz karditin major bulgular i¢inde yer almasi, monoartraljinin mindr
bulgular icinde yer almas1 ve sedimentasyon degerinin 30’a diisiiriilmesi ile hastalarin
daha kolay ve daha dogru bir sekilde tan1 almasi saglanirken; aseptik monoartrit ve
poliartralji major bulgu olarak kullanildiginda eklemleri tutan diger hastaliklar
acisindan ayirict tanida dikkatli olmak dogru tani i¢in 6nemlidir.

Calismamiz retrospektif olarak yapilmistir. Kayitlardaki eksiklikler ve
olgularin uzun dénem takiplerinin kardiyoloji kliniklerinde yapilmasi nedeniyle tani
konulmayip daha sonra tanimlanan, tani konmusken daha sonra tedavisi kesilen
vakalar1 tam olarak icermemektedir. Eski ve yeni kriterlerle prospektif tasarlanmais bir
aragtirmanin tani gilincellemesinin yararlarint daha isabetli bir bigimde ortaya

koyabilecegi diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Akut romatizmal ates tanisi alan hastalarin %46,7’si erkek, %53,3’1 kizd:.
(K/E:1,14)

2. Hastalarin yaglar1 5,6 ile 16,8 yas arasinda (ort. 10,63+2,63 yil) degismekte
olup %68,3 ile en fazla hasta 9-15 yas aras1 gruptaydi.

3. Olgularin bagvuru mevsimi %38,3 ile en sik ilkbahar olarak bulundu.

4. Akut romatizmal ates hastalarinin bagvuru sikayetleri incelendiginde; en sik
basvuru sikayetinin %73,3 ile izole eklem agris1 ve/veya sisligi oldugu goriildii.

5. Hastalarimizda major kriterlerden artrit %90, kardit %65, kore %06,6
oraninda bulundu.

6. Artritli olgularimizda; poliartrit %48,1, monoartrit %25,9, poliartralji %25,9
oraninda goriildi.

7. Kardit saptanan hastalarimizin %33,3’linde subklinik kardit, %66,7’sinde
Klinik kardit mevcut idi.

8. Mindr kriterlerden monoartralji %3,3, ates %46,7, crp yiiksekligi (=3) %80,
sedimentasyon yiiksekligi (>30) %83,3 hastada bulundu.

9. Olgularda major bulgular arasinda en sik artrit ve kardit birlikteligi (%56,7)
saptandi.

10. Olgularin %96,7’sinde ASO pozitifligi saptandi. Olgularin %7,9’unda
bogaz kiiltiirinde GABHS iiremesi saptandi.

11. Yenilenen olgiitler yoniinden degerlendirildiginde hastalarin %11,7’sinde
monoartrit, %5’inde poliartrit, %10’unda poliartralji tek basina major bulgu olarak
kullanildi.

12. 2015 yilinda AHA tarafindan giincellenen Jones Kriterlerinin kullanilmasi
ile tant duyarhili@inin arttig1, eski kriterlerin kullanilmasi ile hastalarin ancak
%63,3’Uniun tani alabildigi gortlda.

13. Toplam 22 (%36,7) olguya yenilenen olgiitler sayesinde tani konulabildi.
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HAYDARPASA NUMUNE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Tlag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Y6netmelik, Tibbi Cihaz Klinik
Arastrmalan Yonetmeligi, lyi Klinik Uygulamalart Kilavuzu

A VURVANEIADEL Dog.Dr.Cagatay NUHOGLU
Unvan/AdvSoyadi Uzmanhk Alan Kurumu Cinsiyet An’l:::' Be Katlim * Imza
Cocuk Saghg ve Haydarpasa Numune - - peiEfy
Dog.Dr. Gagatay NUHOGLU Heatrin B vo Ay Hasiueild: | B KO [E® |u0 | e [HO | Xxx
Tibbi Haydarpaga Numune 2 R
Prof.Dr.Scbahat AKSARAY Mikrobiyoloj Edt, ve Ars. Hastanesi e0 KR |0 [HR | EOQ(HET—
R ; Eczacilik, gapsgeg
Dr. Ogr. Uyesi Habibe 2 Saghk Bilimleri (0
Galdem MERCANOGLU FDom“kmktor.:::I niversitesi EQ (KR (EQ) | HR | ED 0O %
Prof.Dr.N.Emel LULECI Halk Sagligs M"'“"“}i'gl‘l:‘;““‘ T g0 |k® |e0 | 0@ |0 | HO
Dr. Ogr. Oyesi lhsan Oguz Elektrik Elektroak Saghk Bilimleri .
TANZER P sy A9 ivastheat ER (kO |e0 (R |EO | 1O
Kalp ve Damar Siyami Ersek Gog(ls Knlp . —
Op.Dr.Murat SARGIN i o Dana Cee) ER (KO |[ed |uX |EO |HO
Dog.Dr. Seyhan HIDIROGLU Halk Saghig: M”’;ﬂfk':;;?““' EQ |K® |e0 |HR [EO |HO
sy Siyami Ersek Gogis Kalp :
Dog.Dr.Bang GUNGOR Kardiyoloji e Deiiiar Cir. Histainest ER (KO |eO |uX® (O (0O ,17 j
y Haydarpaga Numune %
Dog.Dr.Fisun VURAL Kadin Dogum Edt. ve Ary, Hastmesi | 0O [k® |0 |H® |EO |H Dj
: Haydarpasa Numune z
Dog.Dr.All AKTEKIN Genel CERRAHI Ejt. vo A, Hastanesi | B R kO |0 |u® [eO | H g
Haydarpaga Numune . L
Dog.Dr.Serhat IMAMOGLU Gz Hastaliklan Egt veArg Hastaesl | B ® |kO|ed |HR |E D_&v
Dr. Ogr. Uyesi Mehmet . ol Haydarpasa Numunc ;
AN Aile Hekimligi Eat ve arg Hisunesi | EB | KO |EO [HE €O |H = )
Dog.Dr.Kadir KAYATAS I Hastaliklar: EHg?ger:? Numune | oo (e QO | R | O | HO M&
: Durmaz Hukuk ve > B T
Av. Selim DURMAZ Hukuk Damismanlik Ofisi ER |kO [0 |u® (O [HO
; R Haydarpasa Numune 2 |k
Tanzer ILBAY Sivil Uye Efit. ve Ary, Hestanesi ER® |KO |ed |H EQ (Ol _F_-

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkaninin

Unvani/Adi/Soyadi:Dog.Dr.

Imza:

Not: Etik kurul baskam, imzasii
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9.2. TEZ KONUSU ONAY FORMU

Evrak Tarih ve Sayisi: 15/04/2019-E.12280

AR
~ BE & F 3 418N

SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
Tip Fakiiltesi Dekanligt

Sayr  :48865165-100
Konu :Dr. Merve AKTURK' iin Tez Konusu

Onay1

ISTANBUL HAYDARPASA NUMUNE SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA
MERKEZI MUDURLUGUNE

Hastanenizde Cocuk Saghg ve Hastaliklari Kliniginde uzmanlhk &6grencisi olan Dr.
Merve AKTURK'iin tez konusu uygun bulunmus olup onay formu ve 2 (iki) adet hakem
degerlendirme formu Ek'te sunulmustur.

Geregini bilgilerinize rica ederim.

e-imzahdir
Prof. Dr. Ali ihsan TASCI
Dekan V.
Adres:Meckteb-1 Tibbiye-i Sahane Kiillivesi, Tibbiyve Cad. No: 18 Selimiye Bilgiigin: Pmar CEYLAN
Telefon:0 216 418 9% 16 Faks0 216 418 96 20 Unwvami: Ven Giris Personeli V.

Elektronik Ag:http://shuedutr

73



SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA

Adi Soyad Merve AKTURK

TC Kimlik No:

Uzmanlhik Dal{Anadal) GCocuk Saghg ve Hastaliklar

Uzmanlik Egitim Kurumu: | SBU. Istanbul Haydarpasa Numune SUAM

Yukanda kimlik bilgileri belirtilmis tipta uzmanhk Ggrencisinin Tez konusu, Akademik Kurulumuzda
degerlendirilmis, alinan karar asagida belirtilmistir.

Anabilim Dal Bagkani
Prof Dr. Murat ELEVLI

Akademik
Kurul Karar | 10/04/2019
Tarihi:

Karar No: 203

Tez [ ¥ ) Uygundur.

Konusu: | ) Elestirilen yénlerin giderilmesi sartiyla uygundur. Tekrar degierlendirmeye gerek yoktur
[ ) Elestirilerin giderilmesi veya cevaplanmasi sonrasi tekrar degerlendirilmesi uygundur.
( ) Uygun degildir.

Ek:
1-Tez konusu onay formu
2-Tez konusu hakem degerlendirme formu
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TEZ KONUSU ONAY FORMU

Uzmanhk Ogrencisinin
Adi Soyadi:

Telefon:

E-Posta:

Merve AKTURK
0542 623 5202
merve.akturkl3@email.com

Uzmanhk Dah:

Cocuk Saghi ve Hastahklan

Egitim Kurumu:

Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Haydarpasa Numune
Egitim Arastirma Hastanesi

Uzmanlik Egitimine
Baslama Tarihi:
Uzmanhk Egitimini
Bitirme Tarihi:

19.02.2016

19.02.2020

Tez Damsmaninn
Adi Soyadi:
Telefon:

E-Posta:

Dog. Dr. Cagatay Nuhoglu
+905422414167
cnuhoglui gmail.com

1-Tez Bash@/Konusu:

Bir Ugiincii Basamak Hastane Cocuk Klinigi Pratiginde Akut Romatizmal Ates Tamisinda
Kullanilan Eski ve Yeni Jones Kriterlerinin Karsilastirilmasi

2-Arastirma sorusu:

2015 Revizyonu sonrasi eski kriterlerle karsilastinldifinda ne oranda daha fazla akut
romatizmal ates tanis1 koyuyoruz?

J-Arastirmamn amaci:

Eski dlgiitlerle akut romatizmal ates olgularina ne oranda hatah tan1 kondugunu kendi klinik

dlgegimizde degerlendirmek

4-Hipotez

Yeni tam blciitleri daha fazla sayvida hastaya akut romatizmal ates tanis:1 koydurur

S-Arastirma tiirii ve tasanm

Retrospektif, kesitsel tanimlayion calisma

6-Arastirma veri

Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Haydarpasa Numune SUAMCocuk Klinigi

T-Arastirmaya katilanlar/denckler
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2015 yili sonras1 Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma HastanesiCocuk Klinigine yatirillan
ve akut romatizmal ates tamsi konan hastalar

8- Arastirmammn birincil ve ikincil sonug degiskenleri

Birincil sonu¢ degiskeni: Yeni dlgiitlerle tam konmus akut romatizmal ates olgulanmn eski ve
veni Jones kriterleri verileri
Ikincil sonug degiskeni: Olgulann demografik verileri

9-Arastirma Siirecleri

2016-2018 Yillarina ait yatan hasta dosyalar: taranarak orta —yiiksek riskli toplum kriterlerine
gire akut romatizmal ates tanisi almis olan hastalarin Jones kriter verileri dokiimante
edilecek, olgular diisiik riskli toplumlarda gecerli kriterlerle yeniden degerlendirilecek, eski
kriterler kullamlmaya devam edilseydi ne oranda hatah tam konabilecegi belirlenecektir.

10-Ornek biiviikliigii ve istatiksel giic

2016-2018 yillarinda klinigimizde 99 hastaya akut romatizmal ates tamsi konmustur. Bu savi
drneklem biiviikligia formiiliinde p=%50 =%5 n=99 z=1,96 olarak alindifinda minimum
drneklem sayist 79 olarak sonuclanmstir. Verileri eksik olabilecek hastalar nedeniyle %10
daha fazla hasta dahil edildiginde 86 sayisiyla anlamh sonuclara ulasilacag) dngoriilmektedir.

=2 p(1-p)
3 |
e=
2% pl]—
1+( I—:( : P))
e=N

11-istatistiksel Yintemler

Niteliksel veriler icin Ki-kare ve Fisher’sExact Test, niceliksel veriler icin Student-T Testi ve
Man-Whitney-U Testi kullamlacaktir.

12-Etik dngorii

Geriye doniik veri analizi niteligiyle Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzuna
uygun bir arastirma oldugu dngoriilmektedir.

13- Anahtar Kelimeler

Jones kriterleri, 2015 modifiye Jones kriterleri

Tez danismam
Dog. Dr. Cagatay Nuhoglu
Kontrol edilmistir ve uygundur.
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*Form bilgisayar ortaminda doldurulmalidir.

*Tez konusu onay formu tez danmismani ve istatistik uzmanindan danssmanlik alinarak uzmankk dgrencisi
tarafindan doldurulduktan sonra editim kurumun yénetiminden uyguniuk alinir. Daha sonra form anabilim dah
tez konusu degerlendirme editdrine gnderilir. Editdr formu tez konusu dederlendirme hakemlerine gdnderir.
Hakemlerin ve editdr dizeltme istedi durumunda uzmanhk dgrencisi ve tez danismaning iode, olumiu gérdsd
durumunda onay icin anabilim dah baskanhgina gdnderir. Anabilim dall akademik kurulu gérdsini
gerekgeleriyle beraber olusturur ve Dekanliga gonderir. Dekanlik sonucu uzmaniik dgrencisi ve tez danismaning
bildirir. (Kurulus asamasinda form EBYS ile Dekanliga gonderiimelidir.)

3. madde: Arastirmanin amaci ya da amaglart yozildiktan sonra, amacm tamimiama, karsilasbirma,
iliskilendirme, uyum belidemek gibi nitelemelerini belirtir.

4. madde: Arastirma materyaller ve popUtasyon tarif edilmelidir. Hastaligin tanimi, hastalarin ve kontrollerin
dzellikleri, deney hayvanlari kullanilacaksa nitelikleri tanimianmalidie, Bu moddede ayrica arastirma
materyallerinin nereden saglanacad! (génill i hastalar veya saglikh insanlar, arsiv veriler, deney ortami vb)
yozimalidir,

b. madde: Sag kolim, kemplikasyon, loboratuvar bulgusu, hastanin geri bildirimleri veya bulgular gibi
degiskenter yaulmalidir.

7. madde: Aragtirmanin tird belirtilip tasarimi yozimaldir, Ornedin deneysel hayvan galismasi, ilae calismass,
deneysel flag dist calisma, randomizasyon olup olmadigr ve niteligi, kontroli olup olmadidy, retrospektif veya
prospektifligi, kesitsel, khort ¢alisma gibi tasarim tam olarak yozimalidir,

9. madde: Orneklem sayisinin belirleme ydntemi ve nasi belidendigi yozimalidir.
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TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

Ofirenci Adi Soyadi

Merve Aktirk

Kurumu

Haydarpasa Numune E@itim ve Arastirma Hastanesi

Uzmanhk Alam

Cocuk Saghi vwe Hastahklan

DEGERLENDIRME
*Aragtirma/ Tez Konusu (Study Title) Yeterli
1-Aragtirma Sorusu (Research problem) Yeterli
2-Arka Plan ve Gerekge Yeterli
(Background/rationale)
3-Arastirma amaci (Objectives) Yeterli
4-Hipotez (Hypothesis) Yeterli
5-Aragtirma tiirii/tasanm (Study Design) | Yeterli
6- Arastirma yeri (Study Setting/ Yeterli
Location)
7- Aragtirmaya katlanlar/denckler (Study | Yeterli
Population)
8- Aragtirmanm birincil ve ikineil sonug | Yeterli
degiskenleri (Primary and Secondary
Outcome)
9- Arastirma Sireclen (Study procedures) | Yeterli
10-Ornek biiyiikligii ve istatistiksel giic Yeterli
(Sample size and statistical power)
11- Istatistiksel yontemler (Statistical Yeterli
methods)
12-Etik Ongérii (Ethical Considerations) | Yeterli
13- Anahtar kelimeler (Key words) Yeterli

Hakemin karar

{x.) Tez konusu uygundur.

{vevereeens) Tez Konusu agiklanan eksiklikler giderilmesi sart ile uygundur.
Tekrar deferlendirmeye gerek yoktur.

{vensvaneea) A¢iklanan eksiklikler giderildikten sonra tez Konusu tekrar
degerlendirilmelidir.

{2envnnnend) Tez Konusu uygun defildir. Yeni tez Konusu dnerisi ginderilmelidir.

HAKEM ADI SOYADI: KURUMU:
TARIH:

Dog. Dr. Kay1 Eliagik, SBU Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
11.03.2019

*Bilgisayar ortaminda dolduruimalidir.

==L fitfen degerlendirmelerinizi agiklayinez.
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TEZ KONUSU HAKEM DEGERLENDIRME FORMU

Ogrenci Adi Soyads

As. Dr. Merve Aktirk

Kurumu Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Haydarpasa Numune Egitim
Arastirma Hastanesi

Uzmanhk Alam Cocuk Saghg ve Hastahklar
DEGERLENDIRME

*Aragtirma/Tez Konusu (Study Title) Yeterli

1-Aragtirma Sorusu (Research problem) | Yeterli

2-Arka Plan ve Gerekge Yeterli

(Background/rationale)

3-Aragtirma amaci (Objectives) Yeterli

4-Hipotez (Hypothesis) Yelerli

5-Arastirma tiirii'tasarm (Study Design) | Yeterli

6- Aragtirma veri (Study Setting/ Yeterli

Location)

7- Aragtirmaya katlanlar/denekler {Study | Yeterli

Population)

8- Aragtirmanin birincil ve ikincil sonug | Yederli

degiskenlert (Primary and Secondary

Outcome)

9- Arastirma Siiregleri (Study procedures) | Yeterli

10-Ornek bityiikliigii ve istatistiksel giig | Yeterli

(Sample size and statistical power)

11- Istatistiksel yontemler (Statistical Yeterli

methods)

12-Etik Ongérii (Ethical Considerations) | Yeterli

13- Anahtar kelimeler (Key words) Yeterli

Hakemin karan

{......X....) Tez konusu uygundur.

{vevererens) Tez konusu agiklanan eksiklikler giderilmesi sart ile uygundur.
Tekrar degerlendirmeye gerek yoktur.

(vevererens) Agiklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar

degerle ndirilmelidir.

{ereeenren.) Tez konusu uygun degildir. Yeni tez konusu dnerisi ginderilmelidir.

HAKEM ADI SOYADI: KURUMU:
TARIH:

Dog. Dr. Pamir Giilez SBU Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi lzmir. 07-04-2019

*Bilgisayar oriaminda doldurulmalidir.

*=Liitfen degerlendirmelerinizi aciklayin.
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