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1. GIRIS

Cocukluk cagindaki akiz kalp hastaliklarinin en sik sebeblerinden olan akut
romatizmal ates (ARA) gelismis iilkelerde az goriilmekle birlikte, gelismemis ve
gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir(1-8).

Beslenme, tibbi bakim, hijyen ve kalabalik aile ortami gibi sosyockonomik
faktorlerin diizeltilme;i ve benzatin penisilin G (BPG) profilaksisinin uygulanmasi
sonucu, A grubu beta hemolitik streptokok (AGBHS)’lara baglh olugan iist solunum
yollan1 enfeksiyonu (USYE)’nun nonsiipiiratif bir sekeli olarak kabul edilen ARA ve
romatizmal kalp hastaligi (RKH)'nin insidensinde belirgin bir azalma gozlenmistir
(1-4,9-13).

Diinya Saglik Orgiitii ve Amerikan Kalp Cemiyeti Calisma Grubu’nun, RKH
insidensini ve mortalite prevalansimi O6nemli Olgiide azaltan veya Onleyen
intramuskuler (IM) BPG’nin ayda bir, streptokok enfeksiyon prevalansinin yiiksek
oldugu yerlerde ise 3 haftada bir uygulanmasmm 6nerdigi bilinmektedir(3,4,14).
Buna kargin Hindistan, Brezilya gibi ARA’in sik gériildiigii baz: iilkelerde BPG’nin
2 hafta gibi daha sik uygulanmas: tercih edilmektedir(15).

Biz ¢aliymamizda, Diinya Saglik Orgiitii ve Amerikan Kalp Cemiyeti Caligma
Grubu’nun 6nerileri dogrultusunda 3 haftada bir 1,200,000 U BPG uygulanan ARA
ve romatizmal kalp hastalarim1 izleyerek, penisilin diizeylerini 6lgerek bu
uygulamanin ARA profilaksinde etkin ve yeterli olup olmadifimi tesbit etmeye

calistik.



2. GENEL BILGILER
2.1. TANIMLAMA

Siklik, morbidite ve mortalitesi sosyoekonomik faktérlerle yakin iligkili olmasi
nedeniyle sosyal bir hastalik olarak nitelenen ARA, AGBHS'larla olusan
USYE’ndan sonra, 1-4 haftalik sessiz bir donemi takiben gelisir(1,3). ARA,
eklemleri, kalbi, daha az siklikla deri, derialti dokusu, merkezi sinir sistemi ve serdz
zarlar gibi bir ¢ok organ ve sistemi tutabilen, kalp sekellerine neden olabilen,
tekrarlayici bir hastaliktir(8).
2.2. EPIDEMIYOLOJI

ARA epidemiyolojisi, AGBHS lara bagh olusan USYE’ nin epidemiyolojisi ile
yakin iligkilidir(1,4). 1Ileri yaslarda goriilebilmekle birlikte streptokok
enfeksiyonunun en yogun olarak gériildiigii 5-15 yas grubundaki gocuklar arasinda
en sik rastlanir. Streptokok enfeksiyonunun sik goriildiii sonbahar, kig mevsimi ve
ilkbaharin ilk aylarinda ARA siklifi da artar. Bilinmeyen nedenlerle streptokoksik
deri enfeksiyonu sonrast ARA olusmaz(4,8). Buna kargin tedavi edilmeyen veya
yetersiz tedavi edilmig streptokoksik bogaz enfeksiyonundan sonra % 3 oraninda
ARA goriiliir(1,2,4,8,16,17). Kiz ve erkeklerde goriilme sikligi aymidir ve belirgin
bir irksal farklilik bulunmaz(2,8). Baz1 HLA doku gruplan ile ARA arasinda anlamli
bir iligkinin varligt gosterilmistir(3,10,18). Bazi ailelerde ARA'e duyarhlik
artmigtir(1,2) ve bazi yayinlarda ARA'e yatkinlik saglayan otozomal resesif bir
genden s6z edilmigtir. Fakat ikiz ve ikiz olmayan kardeslerde yapilan ¢aligmalarda
bu bilgi dogrulanamamig ve ailevi insidens daha ¢ok aile i¢i AGBHS yayilimina

imkan veren diigilk hayat standartina baglanmigtir(2). Gergekten de ARA



sosyoekonomik yoénden geri kalmig topluluklarda sik, geligmis ve ileri toplumlarda
olduk¢a nadirdir(2,4,8). Son zamanlarda ise ARA'e ve 6zellikle RKH'na genetik bir
duyarlilik oldugunu destlekleyen bulgular tesbit edilmigtir. ARA'li hastalarin %
92'sinin serumunda, monoklonal antikorlar kullanilarak 2 B Lenfosit alloantijen
tesbit edilmistir(2). Romatizmas: olmayan kontrol vakalarinda bu antijenin bulunma
orant % 30'dur(4).
2.3. ETYOLOJI

ARA'e yol agan patogenetik mekanizmalar tam agiklanamamig olmakla birlikte
gecirilmis AGBHS enfeksiyonunun olay1 baglattipi kesindir(2,4). Etyolojide bazi
viral ajanlar suglanmigsa da bunlar kamitlanamamstir(4). AGBHS'larin biitiin
serotipleri ARA'e neden olabilirler, ancak baz: serotipler (M tipi 1, 3, 5, 6, 18, 24)
ARA’li  hastalardan daha sik izole edilmigtir, yani daha kuvvetli
romatojeniktirler(1,4,10).
2.3.1. A GRUBU BETA HEMOLITIK STREPTOKOKLAR

Streptococcus pyogenes olarak da bilinen ve dogada ¢ok yaygin olarak bulunan
bu mikroorganizmalar, siniizit, otit, peritonsiller ve retrofarengeal abse, pnémoni,
erizipel, kizil, selliilit, lenfanjit, vajinit, miyozit gibi ¢ok degisik klinik tablolara yol
agmakla birlikte en sik farenjit ve impetigoya neden olurlar(2,10). ARA ve akut
glomerulonefrit ile olan iligkisi sebebiyle organizma iizerinde yogun aragtirmalar

yapilmis ve hiicre yapis1 ve antijenik 6zellikleri ¢ok iyi tanimlanmgtir (Sekil 1) (2).



Kapstil(a)

Hiicre Duvan

Protcin Antijenler(b)
Lipoteikoik asit
igeren pili Grup Karbonhidrat(c)

Mukopeptit
Stoplazma Zan

Stoplazma

Sekil 1. AGBHS grubu bakterilerin yapist: (a)Hyaluronik asit igeren kapsiil (b)Hicre duvari
M protein antijeni (c)Ramnoz-N-Asetil glukozamin’den olusan grup spesifik karbonhidrat

antijeni

AGBHS gram pozitif zincir olusturan koklar olup en digta antifagositik etkiye
sahip, antijenik 6zclligi olmayan, hyaluronik asit yapisinda bir kapsiilii vardir.
Kapsiil altindaki protein tabakasi antijeniktir ve baglica M, T ve R proteinlerini
igerir(1). 80'den fazla tipi olan M proteini major antijendir ve streptokoklarin
virulansindan ve tipe 6zgii antikor olusumundan sorumludur(1,2,10). M proteini
kalp tropomyozini ile gapraz reaksiyon verir. M tipinin ¢ok sayida olmasi ve
proteine kars1 allerjik reaksiyonlar nedeniyle etkin ag1 iiretimi yapilamamaktadir(2).
T ve R protcinlerinin ise sadece epidemiyolojik énemi vardir(1). Protein tabakanin
altinda yer alan vc immunolojik olarak Lanceﬁeld tarafindan A'dan U'ya kadar
isimlendirilen grup spesifik karbonhidrat tabakanin kalp kapaklarinin yapisal
glikoproteinleri ile gapraz reaksiyon verdigi ve hayvan deneylerinde kalp igine

enjekte edildigindc myokardda nekroz yaptigi gosterilmistir(1,2). Hiicre duvarinin



en i¢ kisminda yer alan mukopeptit tabaka hiicrenin geklinden sorumludur.
AGBHS'un sitoplazma zar1 kalp kasi fibrillerinin sarkolemmasi ile ¢apraz reaksiyon
verir(2). Streptokok bilegenleri ile gapraz reaksiyon veren bazi insan dokulan Tablo
I’de 6zetlenmigtir(1).

Tablo 1. Streptokok bilesenleri ile ¢apraz reaksiyon veren bazi insan dokularn

Streptokok Bilesenleri Dokular

Hyaluronik asit Memeli hyaluronik asiti ve protein polisakkarit
Grup A karbonhidrat Kalp kapag: glikoproteinleri

Hiicre duvan proteini Kalp ve iskelet kas1 sarkolemmas

Hiicre zan proteini Kalp ve iskelet kas1 sarkolemmas1

Hiicre zan glikoproteini Glomeriil bazal membran glikoproteini

Hiicre zar antijeni Histokompatibilite antijeni

AGBHS'lar enzim ve toksin karakterinde 20'den fazla iiriin salgilar.

1. Hemolizinler: Eritrosit 16kosit ve trombositlerde lizis yaparlar(19).
Bunlardan streptolizin O kuvvvetli antijenik olup kalp kasi hiicrelerine toksik
ozelligi vardir(1). Buna kargt olugan antikor titrasyonunun izlenmesi enfeksiyonun
seyri hakkinda bilgi verir (ASO testi)(2,19). Diger bir hemolizin olan streptolizin
S'in antijenik 6zelligi yoktur(2).

2. Streptokinaz (fibrinolizin): Fibrini pargalar ve 2 tipi vardir(2,19).

3. Hyaluronidaz: Hyaluronik asidi pargalayarak enfeksiyonun yayilmasini
saglar(2).

4. Eritrojenik toksin: Kizilin karakteristik dékiintiisiinden sorumludur(10).

5. Diger enzimler: Deoksiriboniikleaz, difosfopiridin niikleotidaz, nikotinamid

adenin diniikleotidaz, streptokokkal esteraz(1,2,10,19).



2.4. IMMUNOLOJI

AGBHS'larin salgiladifi antijenlere karsi olugan antikorlar uygun testlerle
tesbit edilebilir. ASO testi, streptolizin O'nun hemolitik aktivitesinin spesifik
antikorlarla bloke edilmesi esasina dayanir. Enfeksiyondan 1 hafta sonra titre
yiikselir, iist diizeye 3-5 haftada ulagir. 6 ay-1 yil iginde normale déner. Antikor
cevabinin biiyiikliigi antibiyotik ile baskilanir(1,2). ARA'te ASO yiiksekligi oran1 %
75-85'tir(1,4). ASO ile birlikte antihyaluronidaz ve antideoksiriboniikleaz B'nin de
pozitif olmasi1 g¢ok biiyiik bir ihtimalle streptokok enfeksiyonunun gegirilmig
oldugunu gosterir. Streptokinaz ve nikotinamid adenin diniikleotidaza kars1 olusan
antikorlar da tesbit edilebilir. C reaktif protein (CRP) testi, ARA aktivasyonunun
duyarh bir gostergesidir(1).

ARA'te serum Cj3 seviyesi diigikk, normal veya yiiksek olabilir. Normal
insanlara gore diiz kas antikor pozitifligi oram1 daha yﬁksektir. ARA'li hastalarin
serumunda kalp, iskelet kast ve diiz kas, kalp kapag: fibroblastlari, bazal ganglion
noronlari, bag dokusunun bazi elemanlan, timus ve lenfositlerc karg1 otoantikorlar
tesbit edilmistir. Bu otoantikorlar komplikasyonsuz streptokokkal enfeksiyonlara
nazaran ARA'li hastalarin serumunda daha yiiksek titrede bulunur(1,2). ARA
gecirmis hastalarda, ARA gegirmemis kontrol gruplarina nazaran AGBHS'a karg1
gecikmis asin duyarliik deri testleri daha kuvvetlidir ve hemolitik streptokok
suslarinda hemolitik olmayanlara gére daha belirgindir. ARA gegirmis hastalann
16kositlerinin, AGBHS'un zar antijenine migrasyonunun bozuk oldugu
gosterilmistir. Yiksek ASO titreli, ancak komplikasyon gelismemis AGBHS

enfeksiyonlarinda béyle bir bozukluk bulunmamigtir. Streptokok antijenlerine kars:



T rozet olusumunun ARA gegirmis hastalarda daha fazla oldugu tesbit edilmigtir.
Akut dénemde gorillen yardimci ve baskilayici T hiicre degigiklikleri hastalik
iyilesince normale donmektedir(2).
2.5. PATOGENEZ

ARA olusumuna yol agan mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Kalp ve
kalp kapaklarinin AGBHS ile direk enfeksiyonu, streptokok iiriinlerinin toksik
etkileri suglanmigsa da giiniimiizde en ¢ok kabul goéren hipotez immunolojik
hipotezdir(1,2,4). Buna gore, ARA'in olugabilmesi i¢in romatojenik bir AGBHS
sugsunun duyarli bir konakta iist solunum yollarim1 enfekte etmesi gerekir. Yas,
mevsim ve sosyockonomik seviye bu streptokok enfeksiyonunun siklik ve
yayilimindan sorumludur. Genetik predispozisyon da bunlara eklendiginde ARA'e
uygun konak faktorleri saglanmig olur. Bazi streptokok antijenleri ile konak dokusu
arasindaki molekiiler benzerlik sonucu gapraz reaksiyonlar goriiliir ve immun sistem
hem streptokoklari, hem de bagta kalp olmak iizere konagin baz1 dokularim tahrip
eder(2).
2.6. PATOLOJI

ARA siiresince olusan patolojik inflamatuar degigiklikler, daha ¢ok kalp, kan
damarlan, eklemler ve derialti dokusunda - goriiliir. Beyin, plevra, akcigerler ve
bobrek de tutulabilir(1). Ik gorilen degisiklikler eksudatiftir ve 6dem, kanama,
doku nekrozu ve yuvarlak hiicre infiltrasyonundan ibarettir. Enflamatuar olay kalbin
tiim katlanim tutabilir(2). Kapake¢iklar da 6demlidir, mitral kapak digerlerine gore
daha sik tutulur(8). Perikardin serdz yiizeyi fibrinz eksuda ile kaplanmustir(19).

Eklemlerde sinoviyal membranin infiltrasyonu ile birlikte eklem i¢i ve gevresi



dokularda 6dem ve sigme vardir. Karakteristik olarak artrit sekelsiz iyilesir(1,8). Bu
erken eksudatif faz 2-3 haftada sonlanir ve proliferatif degisiklikler baglar(2). Bu
dénem, nedbe olugumu, 6zel granulom tesekkiilii (Aschoff nodiilii) ve trombozdan
ibarettir(l). ARA i¢in patognomonik olan Aschoff nodiilii, damar ihtiva etmeyen
fibrinoid madde etrafinda kiimelenmig biiyiitk multiniikleer hiicreler seklindedir ve
baglica miyokarda yerlesir(2,4). Proliferatif fazda, eozinofilik kitleler olusturan
romatik vejetasyonlar kapaklarin kenarlan boyunca meydana gelir. Bu fibrotik
verriikkoz lezyonlar, kapaklarda nedbe ve kalinlagmaya neden olur. Deri alti
nodiilleri Aschoff nodiiliine benzer. Beyinde bazal ganglionlar civarinda yuvarlak
hiicre infiltrasyonu vardir(1,2,19).
2.7. KLINIK BULGULAR VE TANI

ARA'te klinik bulgular oldukga farkhlik gosterir. Oyle ki, bazen ayiric1 tamda
giigliik gekilebilir(1,19). Erken tam son derece 6nemli oldugundan, g¢ok dikkatli bir
fizik muayene ile laboratuvar sonuglar1 birlikte degerlendirilmelidir. Bu amagla
Jones kriterleri kullanilmaktadir(4,19). 1k defa 1944 yilinda T. Duckett Jones
tarafindan ARA tanisi igin bir rehber olarak tammlanan kriterler daha sonra farkh
zamanlarda degisiklikler yapilarak giiniimiize kadar gelmigtir. Bugiin Amerikan
Kalp Cemiyeti tarafindan 1992 yilinda revizyondan gegirilerek kabul edilen kriterler
kullanilmaktadir. Burada 5 major kriter ve gegirilmiy AGBHS enfeksiyonunu

destekleyen bulgular yer almigtir (Tablo 2)(19).



Tablo 2. Diizeltilmig Jones kriterleri

Major Bulgular Minér Bulgular

Kardit  Klinik

Gezici poliartrit Ates

Eritema marginatum Artralji

Kore Onceden ARA veya RKH gegirilme 6ykiisii

Deri alt1 nodiilleri Laboratuvar
Akut faz reaktanlarinin yiikselmesi (sedimentasyon,
CRP) '
Uzamig PR araligi

Ek Olarak: Gegirilmiy AGBHS enfeksiyonunu gosteren bulgular: Artmig ASO
veya diger streptokok antikorlar1, bogaz kiiltiiriinde AGBHS varli§1, gegirilmis
kizil dykiisii

NOT: 2 major veya | major ve 2 minér kriter varligi onceden gegirilmis
AGBHS enfeksiyonu delili ile destekleniyorsa, biiyilk ihtimalle ARA'in varligim
gosterir. Bunun diginda, asagidaki 3 6zel durumda tani igin 2 major veya 1 major ve
2 mindr sart1 aranmaz.

1-Kore: Eger bagka nedenlere baglh degilse.

2-Sinsi veya geg baslangigli kardit: Eger bagka bir sekilde agiklanamiyorsa.

3-ARA'in yinelemesi: RKH oldugu bilinen hastalarda tek kriterin, atesin,
artraljinin veya yiiksek akut faz reaktanlarinin varligi. (Bu gikta gegirilmis AGBHS
enfeksiyonunun delilleri gereklidir).

2.7.1. MAJOR BELIRTILER

- Poliartrit: En sik goriilen major bulgudur(1,8). Genellikle birden fazla eklem
ve daha ¢ok diz, dirsek, ayak ve elbilegi gibi biiyiik eklemler tutulur. Eklemlerde
aén, kizanklik, gislik, sicaklik ve hareket kisithligi vardir. Eklem tutulumu
karakteristik olarak gezicidir. Eklemlerdeki enflamatuar belirtiler genellikle bir kag
giinde, en fazla 1 haftada kaybolur ve sekel birakmaz. Eklem tutulumu ne kadar
siddetli ise kalp tutulumu o kadar az olur(1,2,4,8).

- Kardit: Akut kalp yetmezlifi veya kronik kapak hastaligina yol

acabildiginden ARA'in en énemli bulgusudur. Goriilme oram1 % 40-80 arasinda

degisir(1,4,8). Pankardit seklindedir. En sik izole mitral, daha sonra mitral ve aort



kapaginin birlikte tutulumu goériillir. Akut donemde kapak yetmezligi, kronik
dénemde kalsifikasyona bagli darlik olur. Perikardit, perikardial efiizyon,
atrioventrikiiler bloklar, kalp yetmezligi, tagikardi goriilebilen diger kardit
bulgularidir(4).

- Kore: Diger bulgulara goére daha ge¢ ortaya gikar(4). Kizlarda daha sik
goriiliir(2). Sikhigt % 10 kadardir. Okul ¢ag1 ¢ocuklarinda ilk ve en énemli belirti el
yazisinda bozulma ve emosyonel bozukluktur. Istemsiz ve koordinasyonu olmayan,
amagsiz, sigrayici hareketler olur. Prognoz genelde iyidir, bir ka¢ hafta veya ayda
kaybolur(4).

- Deri alt1 nodiilleri: Nadirdir. Afir karditlerle birliktelik gosterir. Agrisizdir.
Ekstremitelerin ekstansor yiizlerinde goriiliir(2,4). Aschoff cisimlerinin birikiminden
ibarettir. Patognomonik degildir. Sistemik lupus eritematosus ve romatoit artritte de
goriilebilir(2).

- Eritema marginatum: Giiniimiizde ¢ok nadir goriiliir. insidens % 17°den %
4’e inmigtir(1). Agrisiz ve kagintisizdir. Govde, kol ve uylugun i¢ yiiziinde, deriden
hafif kabarik, basmakla solan pembe renkli makiiller seklindedir(2,4).

2.7.2. MINOR BELIRTILER

Bir ¢ok inflamatuar hastalikta goriilebildiginden tanisal degeri az olup RKH
olan bireyde yinelemis hastalig1 tesbit etmeye yarar(2).
2.7.2.1. KLINIK BULGULAR

- Ates: Vakalann yarisindan fazlasinda goriiliir, 38.3-38.8°C civarindadur.
Daha yiiksek ates varsa bagka tanilara yonelmek gerekir. Tedavi verilmese de ates 1-

2 haftada kaybolur(1,2,4).
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- Artralji: Eklem agns1 diginda inflamasyonun diger bulgulani yoktur. Artrit
varsa minér kriter kabul edilmez(4).

- ARA seyrinde nadir de olsa pnémoni, plorezi, akut apandisiti taklit eden
karin agrist ve burun kanamasi gériilebilir(1,2,4).
2.7.2.2. LABORATUVAR BULGULARI

- Sedimentasyon hizi: Genellikle yiiksektir. Konjestif kalp yetmezligi varsa
gok yiiksek olmayabilir. Tedavi verilmezse 6-12 hafta yiiksek kalir. Antienflamatuar
ilaglar sedimentasyonu diigiiriir. Hastanin istirahat siiresi ve fizik aktivitenin tedrici
artirilmasi sedimentasyona gére ayarlanir(1,2).

- CRP: Akut inflamasyonu gostemede olduk¢a duyarh bir testtir. Anemi ve
kalp yetmezliginden etkilenmez(1).

- Lokositoz: Lokosit sayis1 orta derecede artar. Plazma hacmi artigina bagh
orta derecede anemi olabilir(2).

- PR uzamasi: % 40 oraninda goriiliir. Nonspesifiktir. Sadece PR uzamasi ile
kardit tamis1 konamaz(l). Kardit olan vakalarda minér kriter olarak
degerlendirilmez.
2.7.3.GECIRILMIS AGBHS ENFEKSIYONUNU GOSTEREN BULGULAR

- Streptokok antikorlar: ASO, antideoksiriboniikleaz B, antistreptodornaz,
antidifosfopiridin niikleotidaz, antistreptokinaz, antihyaluronidaz, antistreptokokkal
esteraz.

ARA tamisinda streptokok antijenlerine karsi yiiksek antikor titrasyonunun
bulunmas: bir baslangig olarak gereklidir. 3 antikor Sl¢iimii yapildiginda en az

birinin yiiksek olmasi oram1 % 95’tir(2). ASO testi negatif ise streptokok
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enfeksiyonu uzak ihtimaldir. Titreler korede, hastaligin erken faznda ve kronik
karditte normal bulunabilir(1). Antikor cevabi steroid veya antibiyotik ile
baskilanabilir(1,2).

- Bogaz kiiltiirii: Pratik degeri azdir. 1-3 haftalik sessiz donem nedeniyle ARA
tanis1 aninda kiiltiir genellikle negatiftir(2). Pozitiflik oram1 % 25-40’tir. Bogazda az
sayida bakteri varsa yanhs negatif sonuglar olabilir(4). Bogaz kiltiiriiniin pozitif
olmast her zaman streptokok enfeksiyonunu gostermez, tagiyicilik s6z konusu
olabilir(2,4). Kiiltiir pozitifligi antikor testleriyle desteklenmelidir(4).

2.8. TEDAVI

3 grupta 6zetlenebilir:

- ARA’in sebebi olan AGBHS enfeksiyonunun tedavisi: Etken izole
edilmese dahi tam1 konar konmaz AGBHS’a yoénelik tedavi baslatiimalidir(4)
(2.11.’de anlatilmistur).

- Antienflamatuar ila¢c kullammi: Tam kesinlesmeden bu ilaglara
baglanmamalidir(1). Artrit ve hafif karditli vakalarda salisilatlar tek bagina yeterli
iken, agir karditlerde veya konjestif kalp yetmezligi varlhginda steroid kullanmak
gerekir. Salisilatlar 20-25 mg/dl serum diizeyini saglamak amactyla 90-120
mg/kg/gin ve 4 doza béliinerek oral yolla verilir. 12-24 saat iginde eklem
sikayetlerinde dramatik diizelme saglanir. Salisilat toksisitesi yoniinden, 6zellikle de
nisbeten yiiksek doz kullaniliyorsa hasta yakindan takip edilmelidir. 2-3 hafta
spnunda, klinik ve laboratuar bulgulan diizelmeye baglaymnca salisilat dozu 60-70
mg/kg/giin diizeyine indirilir ve hastanin durumuna gére 3-4 hafta daha devam

edilir. Daha sonra azaltilarak Kesilir. Steroidler iginde daha az sodyum retansiyonu
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ve potasyum kaybi yapan prednisolon tercih edilir, 2 mg/kg/giin ve 4 doza boliinerek
verilir. 2-4 haftahk tedaviden sonra 2 haftada azaltilarak kesilir. Doz azaltilirken 75
mg/kg/giin dozunda salisilatlar tedaviye eklenir(1,2,4,8).

- Destekleyici tedavi: Akut donemde yatak istirahati gereklidir. Artrithi
vakalarda klinik ve laboratuar bulgulann normale dénmeye baglayincaya kadar
mutlak olmayan yatak istirahati, karditli vakalarda ise sedimentasyon normale
dénene ve konjestif kalp yetmezligi bulgulan diizelene kadar mutlak yatak istirahati
gerekir. Bundan sonra hastanin klinik ve laboratuvar bulgularina gore hafif ve orta
derecede aktiviteye izin verilir. Konjestif kalp yetmezligi olan vakalarda tuzsuz
diyet, difiretik, dijital kullanimi1 gerekebilir(1,2,4,8).

Romatizmal kore tedavisinde fenobarbital ve klorpromazin kullanilmigtir,
diazepam ve 6zellikle haloperidol de basariyla kullamilmaktadir(2,4).

Eritema marginatum ve deri alt1 nodiillerinin 6zel bir tedavisi yoktur(4).

2.9. GIDIS VE PROGNOZ

ARA’te hastaligin siiresi 6 haftadan 6 aya kadar degisir. Hastaligin yinelemesi
(rekiirrens) tedavi kesildikten 2 ay veya daha sonra olur(8). Tedavi kesildikten
sonraki 2 hafta iginde baskilanmig semptomlarin yeniden alevlenmesi “rebaund*
kabul edilir(1,8).

ARA’in gidigi ve prognozu, bityiik olgiide hastamin ilk ataktaki durumuna
baghdir. Baglangigta kardit geligmeyenlerde daha sonra da kapak tutulumu
beklenmez. Kardit gegirenlerin biiyiik bir kisminda ise kalp hastalig: sekeli bulunur.
Ilk atak sirasinda hafif karditi olan vakalarin % 20-30’unda, agir karditli vakalann
ise % 70’inde 10 yil sonra kalici kalp hastalifinin varhi: tesbit edilmistir(8). Mitral

ve aort yetmezligi ifiirimi olan hastalarin yaklagik 2/3’iinde 5-10 yil iginde
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iifiiriimiin kayboldugu bildirilmigtir(1). Ataklarin sik tekrarladigi vakalarda kalici
kalp hastali1 oran1 tek atak gegiren karditli vakalardan daha yiiksektir(8).

ARA ge¢irmig bireylerde biitiin ¢abalar hastalifin tekrarlamamasina y6neliktir.
Akut ve kronik RKH’nda yinelemeler nihai prognoz, morbidite ve mortaliteyi
belirler(1). ARA gegirmig bir bireyde streptokokkal farenjit sonrasi ikinci atak orani
zaman gegtikge azalir(2). Bu oran ilk 5 y1l 1/5, ikinci 5 yi1l 1/10, tigiinci 5 yil 1/20
ve 15 yildan sonra ¢ok daha azdir(1). Yineleme riski kiigiik gocuklarda muhtemelen
AGBHS enfeksiyonlarinin gocukluk ¢aginda daha sik goriilmesi sebebiyle biiyiiklere
gore daha fazladir. Kapak lezyonu olan hastalar da bityiik risk altindadir(1,2). Her
yineleme bir sonraki yineleme riskini artirtr(1). Diizenli profilaksi ile yineleme ve
morbidite sikligi belirgin gekilde azalmistir(1-4,9-13). Daha anlamli bir bulgu
diizenli profilaksi alan hastalarda mitral darligin gelismemesidir. Profilaksinin
yetersiz oldugu gelismekte olan iilkelerde kronik RKH insidensinin ve bunlardan
olan mortalitenin fazla olmas1 profilaksinin 6nemini gostermektedir(1,20). Akut ve
kronik RKH’nin geligmis iilkelerde azalmasinin sebebi sadece uygun profilaksi
degil, aym1 zamanda hijyenik sartlarin diizeltilmesi, kalabalik yagamin azaltilmasi,
hayat standartinin yiikselmesi ve tibbi bakimin iyilegtirilmesidir. Boylelikle AGBHS
enfeksiyonu siklig1 ve yayiliminin azalmasiyla ARA insidensi de azalmigtir(1).

2.10. PROFILAKSI

Kore vakalari da dahil olmak iizere ARA gegiren her gocuga penisilin
profilaksisi programi uygulanir(8). 1,200,000 U IM BPG, Diinya Saghk Orgiitii ve
Amerikan Kalp Cemiyeti Caligma Grubu’na gore geligmis iilkelerde ayda bir,
AGBHS enfeksiyonu ve ARA’in sik goriildiigii geligmekte olan iilkelerde 3 haftada

bir uygulanmalidir(3,4,14). Bazi iilkelerde 2 haftalik enjeksiyonlar tercih
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edilmektedir(15). Penisilin allerjisi olan hastalarda eritromisin her giin 2x250 mg
oral yolla verilir(1,2,4,8).

Profilaksi siiresi artrit gegirenler igin 5 yil ya da 21 yagina kadardir. Kapak
lezyonu sekeli olanlarda profilaksi hayat boyu uygulanmalidir(1,4,8).
2.11. STREPTOKOK TEDAVISINDE PENISILINLER

ARA’in 6nlenmesinde, ist solunum yollarinda yerlesmis olan AGBHS’larin
eradikasyonu esastir(3,5,16,21-24). 1lk segilecek ilag oral veya parenteral
penisilindir(10,16,17,22,24-26). Penisilinler giiglii bakterisid etkileri yanisira
toksisiteleri nisbeten diisiik olan ve sik kullanilan dogal veya yan sentetik
antibiyotiklerdir. Penisilinlerde temel yap1 6-aminopenisilanik asit (6-APA)’tir. 6-
APA bir tiazolidin halkasi ile buna bagh dortli bir beta-laktam halkasindan olusur.
Tiazolidin halkasina bir karboksil (— COOH) ve beta-laktam halkasina bir amin
(NH;) grubu baglanmigtir. Penisilinlerin gogunda karboksil grubu serbesttir,
dolayistyla penisilinler asidik bilegiklerdir. Cesitli penisilinler,  beta-laktam
halkasmin amino grubuna amid olusturacak sekilde asidik yan zincirlerin takilmas:
sonucu olugmuslardir. Penisilin G’de radikal, benzilasetik asittir. Radikalin tiiriine
gore penisilinlerin farmakolojik 6zellikleri o6nemli farklar gosterir. Antibakteriyel
etki igin 6-APA halkasinin bozulmamig olmasi gerekir. Eger 6-APA’nin beta-laktam
halkas1 beta-laktamaz adi verilen enzimler tarafindan agilirsa bu maddeden
penisiloik asit meydana gelir; bdylece penisilinler, kendilerine uyan penisiloik asit
tiirevlerine doniigiirler. Bu maddeler antibakteriyel tesir gostermezler, fakat viicutta
hapten rolii oynarlar ve serum proteinleriyle birlegerek antijen 6zelligi kazamrlar.
Penisilinlerde 6-APA’nin serbest karboksil grubu genellikle sodyum ve potasyum ile

tuz olugturmustur. Prokain-penisilin G’de bu grup prokain ile tuz olusturmustur.
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BPG’de ise, iki molekiil penisilin G karboksil gruplamyla bir molekiil benzatin
(dibenziletilen-diamin)’e amid olusturmak suretiyle baglanmigtir. Bu bigim
baglanma kuvvetlidir ve kopmaya dayaniklidir. Bundan dolay1 etkisi uzun siirelidir.

BPG suda ¢ok az ¢ozindigiinden suda siit goériniimiinde siispansiyon
olusturur. Sadece IM enjeksiyon seklinde uygulanir, intravendz verilmez. Etkisinin
uzun siirmesinin nedeni, kas igindeki enjeksiyon yerinde siispansiyonu olugturan
partikiillerden bilesigin yavag saliverilmesi (yavag dissoliisyonu) ve bu nedenle
yavas emilimidir. Emildikten sonra ester halindeki bilesik, hidroliz edilir ve
penisilin G serbest (aktif) hale gelir.

Penisilinler, duyarh bakterilerin miireinden olusan hiicre duvarinin sentezini
transpeptidasyon basamaginda inhibe ederler ve hiicre ¢eperinde bulunan ve miireini
pargalama potansiyeli olan miirein hidrolaz ve benzeri otolitik enzim(otolizin)’leri
baski altinda tutan inhibitor faktorleri inaktive ederek otolizle hiicre duvarinin
erimesine neden olurlar. Cogalmas1 ve gelismesi durmus bakterilerde hiicre duvan
sentezi olmadigindan bu doneme girmig bakteriler penisilinlerden pek
etkilenmezler(27). Tastyicilarda bakterilerin gogalmasi yavag oldugu igin penisilin
etkili olamamaktadir(28).

Penisilinlere karg1 gegitli mekanizmalarla direng kazanilabilir. Bunlarin iginde
en Onemlisi, bakterilerin beta-laktamaz salgilamalandir. Periplazmik aralikta
yerlesmis olan ve buradan hiicre digina salgilanan beta-laktamaz enzimleri
tarafindan penisilinlerin beta-laktam halkalan agilmak suretiyle inaktive olurlar(27).

AGBHS’larda penisiline karst direng, simdiye kadar bildirilmemistir.
(5,10,17,22,26,29,30).  Penisilinlerin AGBHS'lar i¢in minimum inhibit6r

konsantrasyon (MIC) ve minimum bakterisidal konsantrasyon (MBC) degerleri
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diger antibiyotiklere gore ¢ok daha diisiik, yani onlara gore etki giicii daha yiiksektir.
Etki spektrumu dar oldugu igin normal floray1 bozmaz ve yan etkileri diger ilaglara
gore daha azdir. Bu nedenle penisilinler AGBHS enfeksiyonu tedavisinde seckin bir
ilagtir(10,16,17,22,25-27,31). Tedavide oral veya parenteral penisilin kullanilabilir.
Oral penisilin verilecekse penisilin V 3x250 mg verilmelidir. Parenteral tedavide tek
doz 1,200,000 U BPG veya 10 giin siireyle 800,000 U/giin prokain penisilin IM
olarak uygulanir. Kisa etkili penisilinler, BPG’den daha iistiin degildir. BPG,
agirh@g 30 kg’dan disiik hasfalar i¢in 600,000 U, 30 kg’dan fazla olaniar igin
1,200,000 U olarak verilmelidir. Penisilin allerjisi varsa eritromisin 30-40
mg/kg/giin 4 doza béliinerek oral yoldan verilir(4,8,10,16,17,22,26).

Son zamanlarda bir ¢ok aragtirmaci, AGBHS’larin bogazdan eradikasyonunda,
oral veya parentcral penisilin tedavisinin degisen oranlarda basarisizlikla
sonuglandigim1  bildirmislerdir(4,23,24,29-35). Tedavinin bagarisiz olmasinin
nedenleri hakkinda bazi teoriler ileri siriilmiigtiir. Bunlar arasinda, verilen
antibiyotigin diizenli kullanilmamasi(11,36), bogaz florasinda bulunan ve beta-
laktamaz salgilayan Dbakterilerin penisilin inaktivasyonuna neden olmala-
1(4,6,10,22,35,37,38), penisilinin serum seviyesinin diismesi(5,9,15,32), penisilinin
tonsil igi dokuya diflizyonuna mani olan kronik tonsillit(S), penisilin
toleransi(4,10,33,36,39), tasiyicilik(4,10,22-24) ve MIC degeri yiiksek AGBHS

varlig1(6) sayilabilir.
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3. MATERYAL ve METOD

Bu galigma, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklan
Anabilim Dali’nda, 23’4 1994-1995 ve 51°i 1990-1994 yillan arasinda ilk tanilar
konup halen izlenmekte olan toplam 74 ARA’li hasta iizerinde yapildi. Caligmaya
modifiye Jones kriterlerine gére ARA teshisi konan ve 3 haftada bir IM BPG
(Penadur LA 1,200,000 U) uygulanan hastalar alindi. Calismaya alman tiim
vakalarin ARA, RKH ve kore diginda bagka bir hastalig1 yoktu.

Her hasta igin yas, agirlik, boy, izlem siiresi, korunma diizeni ve gegirilen atak
sayis1 kaydedildi. Her hastadan BPG yapildiktan sonraki 7., 14. ve 21. giinlerde
serum penisilin diizeyi Ol¢iimii i¢in kan Ornekleri alindi. Aym: 6rneklerden
sedimentasyon, ASO, CRP g¢alisildi. Aym giinlerde bogaz kiiltiirii alindi. Bogaz
kiilturii pozitifligi ile birlikte fizik muayene bulgusu ve ASO yiikselmesi de varsa
gercek AGBHS enfeksiyonu olarak kabul edildi. Her geligte fizik muayene yapildi
ve USYE varhi1 arastirildi, bogaz agris1 yoniinden hastalar sorgulandi. Daha sonra
hastalar 3 ayda bir kontrole ¢agrildi. ARA ve USYE hakkinda aynntih bilgi
verilerek atak veya USYE varligh halinde hemen basvurmalar1 6nerildi. Bu sekilde
rutin kontroller diginda bagvuran hastalar igin aym islemlerv tekrarlandi. Korunma
diizeni ile ilgili olarak BPG’yi daima 21. giinde yaptlr;n hastalar “diizenli”,
enjeksiyonu 1 yilda 3 kezden daha fazla kagiran hastalar “diizensiz” kabul edildi.

Alman parametrelerin galigilma yontemleri su sekildeydi:

- Sedimentasyon: Westergren metodu ile tayin edilmigtir. Steril bir enjektére

0.4 ml sodyum-sitrat gekilip iizerine 1.6 ml ven kam alinarak temiz bir deney tiipiine
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bosaltilip kanigtirildi. Pipetin (0) ¢izgisine kadar kan-sitrat karigtmindan g¢ekildi.
Pipet, aygittaki yerine yerlestirilip ¢6kme hizinin 1. saatteki degeri okundu(40).

- ASO: 0.1 ml seruma 0.3 ml streptolizin 0 ¢dzeltisi katilip kangtirildi. 15
dakika oda isisinda bekletildi. Bu siire sonunda karisimdan bir damla bir cam
tizerine aktarildi. Bu damlanin iizerine iyice galkalanmig Latex-ASO ayiracindan bir
damla ilave edildi. Cam gubukla iyice kanistirildi. 4-6 dakika bekletildi. Serum 200
[0 den fazla ASO titresine sahip oldugunda agikar aglutinasyon goriildii.
Aglutinasyon gosterenlerde daha yiiksek titrasyonlarda aglutinasyon olup olmadig1
aragtinildi. 200 [U/ml iizeri patolojik kabul edildi(40).

- CRP: Cam plak, cam kalemi ile 2x3 cm boyutlarinda bélmelere ayrild.
Bolmelerden birine bir damla hasta serumu, digerine bir damla CRP (-) kontrol
serumu, 6biir blmeye de bir damla CRP (+) kontrol serumu damlatildi. Daha sonra
her bélmeye birer damla CRP antijeni (RapiTex-CRP) damlatilip cam g¢ubukla
kanistirildi. 5 dakika sonra CRP (+) ise hasta serumunda asikar aglutinasyon gériiliir.
Normalde CRP, (-) olmalidir(40).

- Bogaz Kiiltiirii: Steril ekiivyon, sol ve sag tonsil ve farenkse iyice
stiriildiikten hemen sonra koyun kanli agara ve EMB (eozin-metilen-blue) besiyerine
ekildi. 37 °C de 18-24 saatlik inkiibasyondan sonra degerlendirildi. 0.04 U
basitrasin igeren kagit disklere duyarli olanlar A grubu streptokok olarak kabul

edildi(41).
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- “High Performance Liquid Chromatography” (HPLC) ile serum
penisilin diizeyi tayini:

a- Kimyasal malzemeler: Metanol (HPLC grade, Merck), asetonitril (Merck),
metilen klorid (Merck), KH,PO,; (Merck), Na,HPO4, (Merck), NaOH (Merck),
H3PO4 (Merck)

b- Standart penisilin ¢ozeltisi: 20 mg penisilin-G potasyum (1518 1U/mg)
tartilarak 50 ml ¢oziiciide ¢6zdiiriildii ve uygun ¢aligma solusyonlar: hazirlandi.

¢- Coziicii: Fosfat tampon, metanol (70+30, v/v)

Fosfat tamponun hazirlanigi: 1.35 gr KH,PO,4 ve 1.33 gr Na,HPO, distile su ile
1000 ml'ye tamamlandi. Solusyonun pH'st H3PO4 veya 1 N NaOH ile 7,0+0,1'c
ayarlandi.

d- Kromatografi ve sartlari:

Likid kromatografi: LC-6 A Schimadzu,

Mobil faz: Fosfat tampon - metanol (60+40, v/v), Kolon akig hizt: 1 ml/dk,

Absorbans: 0.001, Dalga boyu: 220 nm UV, Yazici kagit hizi: 5 mm/dk,

Kolon: C8 (5 mikron, 150x4.6 mm) T.Baker Inc. Phillipsburg, NJ 0.8865 USA.

e- Serum ekstraksiyonu: Serum orneginin 0.5 ml’si iizerine egit miktarda
asetonitril eklenerek karigtinldi. 3000xg'de 5 dakika oda 1sisinda santrifiyj edildi.
Stipernatant alinarak 4 ml metilen klorid ile 3000xg'de 5 dakika santrifiij edildi.
Organik fazin 20 mikrolitresi HPLC analizinde kullanildi.

HPLC analizinde Welch ve ark.(42), Briguglio ve Lau-Cam(43),

Macintosh(44) ve Moats(45)'in kullandiklar1 yontem esas alinda.
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Bu yontemle olgiilebilen en diigik deger 0.01 mcg/ml olarak belirlendi.
Ortalama degerler hesaplanirken penisilin konsantrasyonu 0.01 mcg/ml’nin altindaki
degerler ortalamaya sifir olarak dahil edilmigtir.

Standart madde ve niimune enjeksiyonundan sonra elde edilen kromatogram
ornekleri Sekil 2a ve 2b’de gosterilmigtir.

Istatiksel 6nemlilik incelemeleri “varyans analizi”, “student t testi” ve “ki-kare
testi” ile PC bilgisayarda yapildi. Bunun igin SPSS ve SX paket programlarindan

yararlamldi.
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4. BULGULAR

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim
Dali’'nda 1990-1995 yillar1 arasinda ARA ve buna baglhh RKH veya kore tamsi
konulan 43'ii (% 58.1) erkek, 31'i (% 41.9) kiz, toplam 74 vaka ¢aligma kapsamina
alinds.

Calismaya alinan 74 hastanin yaglan 6 ile 18 yag arasinda degismekte olup yas
ortalamasi 12 £ 3 yag bulundu. Vaka grubumuzda viicut agirhig: en diisiik 17 ve en
yiiksek 76, ortalama 41 + 12 kg olarak saptandi. Hastalarin boylar1 109 ile 181 cm
arasinda degigsmekte olup boy ortalamasi 146 = 15 cm idi (Tablo 3).

Tablo 3. Vaka grubumuzun yas, agirlik ve boy, ortalama, alt ve iist degerleri

Yas (y1l) Agirlik (kg) Boy (cm)

Ortalama 1213 41 £ 12 146 £ 15
Alt 6 17 109
Ust 18 . 76 181

Vakalarimizda saptanan klinik bulgulara gore vakalarin dagilimi Tablo 4’te
goriilmektedir. Buna gore vakalanmizda en sik bulgu olarak 53 (% 71.6) vakada
artrite rastlanmigtir. Bunu 42 (% 56.7) vaka ile kardit izlemigtir. Kore ise 13 (%
17.5) vaka ile iigiincii siklikta izlenmigtir.

Tablo 4. Vakalarin klinik bulgulara gére dagilum

Klinik Bulgu Say1 ' Yiizde
Artrit+Kardit 28 37.8
Artrit 23 31.1
Kardit 10 13.5
Kore 8 - 10.8
Kore+Kardit 3 4.1
Artrit+Kore+Kardit 1 1.35
Artrit+Kore 1 1.35
Toplam 74 100
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Hastalarin izlem siiresi vakalarin 23’iinde (% 31.1) 6 ay-1 yil, 37'sinde (% 50)
1-2 yil, 6’sinda (% 8.1) 2-3 yil, 3'iinde (% 4) 3-4 y1l, 5'inde (% 6.8) 4-5 y1l idi.

7 hastada 1’er ve 2 hastada 2’ser atak olmak iizere 9 hastada toplam 11 ARA
atag goriildi. Bu ataklarin S tanesi (% 46) tanidan sonraki ilk 1 yil iginde, 4 tanesi
(% 36) 2-3 yil vc 2 tanesi (% 18) 4-5 yil arasinda goriilmiigtiir. Tablo 5°te
romatizmal ataklarin siire ile olan iligkisi goriilmektedir.

Tablo 5. Romatizmal ataklarin siire ile iligkisi

11k tani ile atak arasindaki siire Atak sayisi Yiizde
0-1 Yil 5 46
2-3 Y1l 4 36
4-5 Yil 2 18
Toplam 11 100

Caligmaya alinan hastalarin 62’sinde (% 83.8) BPG'nin diizenli yapilmig
oldugu , 8 (% 10.8) vakada diizensiz yapildig1 ve 4 (% 5.4) vakada ise hi¢ BPG
yaptirmamig oldugu saptandi. Toplam 11 atagin 3’ii hi¢ BPG yaptirmamig 2 hastada,
digerleri ise BPG'yi diizensiz yaptiran hastalarda go6riilmiigtir. Tablo 6°da
romatizmal ataklanin BPG uygulanmasi ile olan iligkisi goriilmektedir. Buna gore
romatizmal atak BPG profilaksisini yaptirmayan veya diizensiz yaptiran hastalarda

ki-kare testi ile anlaml1 olarak daha sik goriilmiigtiir(p<0.001).

Tablo 6. Romatizmal ataklarin BPG profilaksisi ile iligkisi

Vaka Romatizmal atak gésteren vaka
BPG’nin yapilis1 say1s1 yiizdesi say1s1 yiizdesi
Diizenli 62 83.8 0 0
Diizensiz* 8 10.8 7 87.5
Hi¢ yaptirmamig** 4 5.4 2 50
Toplam 74 100 9
*x?=30.59, p<0.001 *#x2=21.29, p<0.001
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3 haftada bir 1,200,000 U IM BPG uygulanan hastalarin bogazlarindan 7., 14.
ve 21. giinlerde olmak iizere 222 adet kiiltir allmmugtir. Bunlarn 11 tanesi
kontamine oldugu i¢in degerlendirme dig1 birakilmigtir. Degerlendirmeye alinan 211
bogaz kiiltiiriiniin 16’sinda (% 7.5) iireme olmugtur. Tablo 7’de gérilldiigii gibi
kiltiirlerin 6’sinda (% 37.5) AGBHS, 7’sinde (% 43.75) S. aureus ve 1’er kiiltiirde
(% 6.25) Non A-Non B beta hemolitik streptokok, P. aeroginosa ve E. coli
saptanmigtir.  AGBHS iireyen vakalarin higbirinde ASO titrasyonunda artig
gorillmemigtir.

Tablo 7. Bogaz kiiltiiriinde iireyen mikroorganizmalarin haftalara gore dagilimi

Haftalar
Mikroorganizma Say1 Yiizde 1. 2. 3.
S. aureus 7 43.75 3 1 3
AGBHS 6 37.5 2 2 2
Non A-Non B 1 6.25 1 - -
P. aeroginosa 1 6.25 - - 1
E. coli 1 6.25 - - 1
Toplam 16 100 6 7

Serum penisilin diizeyi 7. giinde, ortalama 0.721+0.56 mcg/ml bulunurken en alt
deger 0.11 mcg/ml, en st deger 3.62 mcg/ml saptanmugtir. 14. giin penisilin
ortalamasi belirgin azalirken (0.3610.15 mcg/ml) en alt deger <0.01 mcg/ml ve en
iist deger 0.78 mcg/ml bulunmugtur. 21. giin penisilin ortalama degeri daha da
azalmig olup (0.141+0.12 mcg/ml) en alt deger <0.01 mcg/ml ve en iist deger 0.58
mcg/ml  olarak tesbit edilmigtir (Tablo 8). Haftalara gore penisilin
konsantrasyonundaki azalma varyans analizi sonucu anlamli bulunmugstur(F=42.149,

p<0.001).

25






