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AKTIF KARDITLi AKUT ROMATIZMAL ATES HASTALARINDA D
VITAMINi DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Vitamin-D, kalsiyum hemostazi disinda antiinflamatuvar ve immiinmodiilatuvar
etkileri olan steroid yapida bir hormondur. Bu ¢alismanin amaci bir¢ok otoimmiin ve
romatizmal hastalikta eksikligi hastalik aktivitesi ile iliskilendirilen vitamin-D nin ARA

ataklar1 ve hastalik aktivitesi ile iligkisini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Aktif karditli 25 pediatrik yas grubu hastanin akut atak aninda ve
takiplerinin 1, 2 ve 6. aylarinda akut faz reaktanlari, vitamin-D duzeyleri ve
ekokardiyografik parametreleri takip edilmis, ayni yas ve cinsiyet 6zelliklerine sahip 25

saglikli cocuktan olusan kontrol grubu ile karsilastirilmistir.

Bulgular: Takibe alinan aktif karditli 12 kiz (%48), 13 erkek (%52) ARA hastasinin,
yas ortalamast 11.4+2.5 (4-17) yastir ve %76’simin yas1 10-15 yas arasindadir.
Mevsimlere gore yapilan degerlendirmelerde hastalarin %28’1 kis aylarinda, %48’1
bahar aylarinda ve %24’ yaz aylarinda basvurdugu saptanmistir. Tan1 aninda hasta
grubun beyaz kure, sedimentasyon ve C-Reaktif Protein kontrol grubuna gore anlamli
olarak ylksekken, vitamin-D diizeyleri diisiikt bulunmustur. Hasta grubu tani aldig:
mevsimlere gore smiflandirildiginda, kis ve bahar aylarinda tani alan hastalarin tani
anindaki D-vitamini diizeylerinin ortalamasi 17.54+9.89 pg/L, vitamin-D yetmezlik ve
eksiklik oran1 %57.8 iken, kis ve bahar aylarinda degerlendirilen kontrol grubu
cocuklarin D-vitamin diizeyi ortalamalar1 23.97+9.48 pg/L dir ve vitamin-D eksiklik ve
yetmezlik oran1 %21.7’ dir. Hasta gruptaki ¢ocuklarin tan1 anindaki D-vitamini dizey
ortalamalar1 kontrol gruba gore diisiiktiir (p=0.038) ve kis ve bahar aylarinda ARA
karditi tanist alan hastalarda D-vitamini eksikligi goriilmesi agisindan atfedilen risk 2.23
(%95 giiven araligr 1.15-4.34) diir. Ayrica aktif karditli hastalarin takipleri sirasinda
mitral ve aort kapak yetmezlikleri, sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢aplari, sol
atriumun aort kokiine orani gibi kardiyak parametrelerde istatistiksel anlamli diizelmeler
goralurken, vitamin-D diizeylerinde yiikselme saptanmistir. Takipler sirasinda

hastalarin vitamin-D yetmezlik oranlar1 %72 den %40 a diismiistiir.
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Tartisma ve Sonu¢: Bu calismada D-vitamini diizeylerinin diislik seyrettigi bahar ve
kis aylarinda ARA ataklarinin daha sik oldugu ve ARA kardit atagiyla gelen hastalarda
vitamin-D diizeylerinin kontrol grubuna gore disiik oldugu saptanmistir. Ayrica
vitamin-D duzeylerinin yukselmesi ile hastalardaki inflamatuvar parametrelerin ve
kardiyak etkilenmenin gostergeleri olan ekokardiyografik parametrelerin gittikge
normale dondiigii saptanmistir. Mevcut sonuglar vitamin-D nin antiinflamatuvar ve
immiinmodiilotuvar etkilerinin, genel pediatri ve pediatri kardiyoloji kliniginde sik
rastlanan bir otoinflamatuvar hastalik olan akut romatizmal ateste koruyucu ozellige
sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Mevcut veriler, ARA akut atakla gelen vakalara
vitamin-D replasmani yapilarak inflamatuvar siirecte hizli iyilesme ve hastalik
prognozuna olumlu etkilerde bulunma imkan1 saglama agisidan gelecekteki ¢alismalara

151k tutmaktadir.



EVALUATION OF VITAMIN D LEVELS IN ACUTE RHEUMATIC FEVER
PATIENTS WITH ACTIVE CARDITIS

ABSTRACT

Introduction: Vitamin D, steroid hormone, besides its role in calcium homeostasis, has
anti-inflammatory and immunomodulatory effects. Previously it was shown that there
was relation between Vitamin D levels and some autoimmune and rheumatic diseases’
activity. The aim of our study was to evaluate its role in pediatric ARF patients with

cardiis.

Material methods: Between the dates December 2013- December 2014; 25 patients
having acute rheumatic fever (ARF) with active carditis were included in this study.
Control group was formed from 25 children having innocent murmur with the same age,
sex and demographic features with ARF group. Acute phase reactants,
echocardiographic aortic and mital insufficiency, left ventricle diameter, serum vitamin

D levels were followed at the time of diagnosis, 1st,2nd,6th months.

Results: Fortyeight % of patients was girl, 52% was boy. Median age was 11.4+2.5
years. The admission of patients were classified according to seasons: 28% in winter,
48% in spring, 24% in summer. White bood cell count, sedimentation and CRP levels
of patient group were high, at the time of diagnosis but decreased during follow-up.
When the patients were classified according to seasons: mean Vitamin D level of
patients diagnosed during winter was 17.54+9.89 pg/L, 23.97+9.48 pg/L during spring.
Vitamin D insufficiency and deficiency rate of patients at the time of diagnosis was 57.8
% during winter, 21.7% during spring. Vitamin D levels at the time of diagnosis were
significantly low. The imputed risk ratio of having vitamin D deficiency of ARF
patients in wnter and spring was 2.23% (95% confidence interval was 1.15-4.34).Aortic
and mitral insufficiency of patient group were also decreased in 1st and 2nd months of
follow up (p=0.038). Decrease in the left ventricle end diastolic diameter and left
ventricle end systolic diameters were statistically significant (p<0.001). Vitamin D

levels were increased. Vitamin D deficiency rates were decreased from 72% to 40%.

Conclusion : In this study, the incidence of ARF was shown to be higher in the seasons

that Vitamin D levels are low like winter and spring. Also it was shown that Vitamin D
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levels were increased as inflammatory and echocardiographic parameters get normal. In
conclusion anti-inflammatory and immunmodulatory effects of Vitamin D may have a
protective role on ARF. Therefore Vitamin D replacement of a patient in ARF may lead
to amelioration in inflammatory process and prognosis of the disease which throw light

upon further studies.
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1. GIRIS ve AMAC

D vitamini tiim yasam boyunca organizmayi etkileyen en eski hormonlardan birisidir. D
vitaminine ait reseptorler beyin, kemik, prostat, paratiroid bezi, T lenfositler, makrofaj
ve monositler, gonadlar, meme dokusu, kas ve kolon gibi bircok organ ve dokuda
bulunmaktadir. Etkinligi sadece kalsiyum metabolizmasini dengeleyerek kemik
sagligin1 idame ettirmekle kalmayip, ayni zamanda antiproliferatif, prodiferensiyatif,
pro-apopitotik, antienflamatuvar ve immiinmodiilatuvar 6zelliklere sahip oldugu bir¢ok
caligmayla ispatlanmistir (1). Son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda, diisiik D
vitamini diizeyinin kanser insidansin1 ve kardiyovasikiiler mortaliteyi arttirdigi, diyabet
ve multipl skleroz gibi otoimmiin hastaliklar ile birlikteligi bildirilmistir. Immiin sistem
hiicreleri iizerinde de D vitamini reseptorleri bulunmaktadir ve aktif D vitamini gugli
bir immiinmodiilatuvardir. Aktif D vitamini kazanilmis immiin cevap tizerine inhibitor
etki gosterir. Gegmis yillarda Sistemik Lupus Eriteamtozus (SLE), Hashimato tiroiditi,
romatoid artrit (RA) ve inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH) gibi otoimmin ve
otoinflamatuvar bir¢ok hastalik ile vitamin-D eksikligi iliskisi arastirilmis, elde edilen
bulgular vitamin-D eksikliginin inflamatuvar siirece katkida bulundugunu ve hastalik

aktivitesi ile vitamin-D diizeylerinin ters orantili oldugunu gostermistir (2-6).

Akut Romatizmal Ates (ARA), biitiin bag dokusu sistemini az veya c¢ok tutan, ancak
kardinal belirtilerini A grubu beta hemolitik streptokoklarla antijenik benzerlik gésteren
eklemler, kalp, deri ve sinir sistemi gibi dokularda gosteren iltihabi bir kollajen doku
hastaligidir. Gelismis {lkelerde sikligi yiizyil i¢inde giderek azalmasina ragmen,
gelismekte olan iilkelerde halen onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.

ARA, cocukluk yaslarindaki edinsel kalp hastaliklarinin biiyiik bir kismin1 olusturur.

1



Romatizmal atesin gelisiminden sorumlu mekanizmanin artmis hiicresel ve hiimoral
yanit oldugu bilinmektedir. Akut romatizmal atesli hastalarda, kalpte lezyonun oldugu
bolgede CDAT hiicrelerin ve makrofajlarin yogun infiltrasyonu gézlenmis, bu hiicrelerin

patogenezde dnemli rolii oldugu ispatlanmustir.

Daha oncesinde yapilan bir¢ok ¢alismada SLE, RA, astim, multiple skleroz (MS), tip 1
diyabetes mellitus (Tip-1 DM) ve IBH’da inflamasyon ile vitamin-D eksikligi
iliskilendirilmis, fakat hem genel pediatri hem de pediatrik kardiyoloji kliniginde sik
rastlanan ve Onemli bir yeri olan ARA ile D vitamini diizeyleri ile ilgili caligma

yapilmamigtir.

Bu calismada ARA ile D vitamini diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi,
hastalik aktivitesi ile D vitamini diizeylerinin iliskisi olup olmadiginin arastirilmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. AKUT ROMATIZMAL ATES
2.1.1. Tanmim

Akut romatizmal ates (ARA) grup A beta hemolitik streptokokal (GABHS) tonsillit
sonrasi kalp, eklem, beyin ve damar dokularinda inflamasyonla giden bir hastaliktir (7,
8). Hastalik GABHS duyarli konak ve ¢evre arasindaki kompleks etkilesimin bir sonucu

olarak ortaya cikar.

Akut romatizmal ates, gelismis iilkelerde siklig1 ve 6nemi giderek azalmakla birlikte, az
gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde edinilmis kalp hastaliklarinin en 6nemli nedenini

olusturmaktadir (9).
2.1.2. Epidemiyoloji

Akut romatizmal ates ¢ocuklarda gorulen edinsel kalp hastaliginin en sik nedenidir.
2010 da bildirilen verilere gore dinyada 34.2 milyon romatizmal kalp hastasi
bulunmaktadir. Mevcut verilere gore 345 110 6liime ve 10.1 milyon yasam yili engel
durumuna neden olmustur (10). Gelismekte olan Ulkelerde kardiyak nedenlerle
hastaneye bagvurularin yaklasik %50’sinden sorumludur (11). Epidemiyelojik
calismalarda, tedavi edilmemis streptekok farenjitinin ardindan ARA (ilk atak) insidans1
%2-3 olarak bulunmustur. Ilk ataktan sonraki ilk yil igerisinde bu olasilik %50" dir.
ARA’ 11 hastalarin yaklasik Ttg¢te biri asemptomatik tonsillofarenjiti takiben
gorilmektedir. Semptomatik tonsillofarenjitin azalmasi nedeniyle diinyada bazi
bolgelerde ARA sikligiin pik yapmasi dikkat ¢ekicidir. Plasebo kontrollii yapilan bir

calismada, asikar tonsillofarenjit geciren olgularda ARA insidansinin azaldigi

3



gOsterilmistir. Muhtemel neden, bu kisilerin yogun ve tam tedavi edilmeleri olarak
gosterilmistir. Akut romatizmal atesin ¢ocukluk yas grubundaki insidanst ABD'de 0.5-
3.1 /100 000 olarak saptanmistir. Benzer insidanslar Bati Avrupa iilkelerinden de
bildirilmistir. Bu oranlar, yiizyilin baslangicindaki insidans oranlarina kiyasla ( 100-
200/ 100 000) oldukca azalmis diizeylerdedir (12, 13). Tiirkiye’de yapilan ¢caligmalarda
ise bu oran 5-14 yas grubunda 317/100.000 iken tahmin edilen ulusal prevelansi
661/100 000’dir (14). 2014’ te Erciyes Universitesi’ nden bildirilen bir calismada ise
Kayseri’ de ARA insidans1 7.4/100 000’ dir (9).

Son 50 yil i¢cinde gelismis iilkelerde ARA' nin mortalitesinde; antibiyotik tedavisinin
diizenli ve tam yapilmasi, sosyoekonomik diizeyin yiiksek olmasi, niifus yogunlugunun
az olmasi, saglik hizmetlerinin iyi olmasi nedeniyle ARA prevelansinda azalma

goriilmekle birlikte, gelismekte olan iilkelerde prevalans ve mortalite halen yiiksektir

9).

Akut romatizmal ates, GABHS tonsillofarenjitinin en sik gézlendigi yas grubu olan 5-
15 yaslart arasinda zirve yapar (14). Hastalik bazi kisilerde daha sik goriilmektedir.
Konu ile ilgili yapilan ¢aligmalar, bazi1 HLA antijenleri (HLA DR-27, HLA DR- W 53)
ve spesifik bir B hiicre alloantijeni (D8/17) varliginda ARA’ ya yatkinlik oldugunu
diistindiirm{stiir (15, 16).

Akut romatizmal ates, GABHS streptokok infeksiyonlarinin daha ¢ok oldugu kis ve
ilkbahar aylarinda en sik goriiliitken, kiz ve erkek cinsiyetlerde sikliklar arasinda fark
yoktur (15). Irk ve etnik gruba gore de belirgin farklilik tespit edilmemistir. En énemli
risk faktori sosyoekonomik diizeyin distikligidiir. Gelismis {ilkelerde insidansi
belirgin azalmis olmakla birlikte {ilkemiz gibi gelismekte olan iilkeler i¢in 6nemli olan

bu hastalik ve bir halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir. (9, 11, 12, 14).
2.1.3. Etyolojik Ajan

Etyolojiden sorumlu ajan GABHS’ lerdir. Streptekoklar gram pozitif, hareketsiz,
katalaz negatif, fakiiltatif anaerob koklardir. Streptokoklar kanli agarda yaptiklar
hemolize gore siniflandirilirlar ve tam hemoliz yapanlara “B hemolitik”, yarim hemoliz
yapanlara “a hemolitik” streptokoklar denir. Bakteri distan ige dogru ii¢ tabakali hiicre

duvarn (protein, karbohidrat ve mukopeptid tabakalar) ve hiicre zari ile sarilidir. Peptid
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tabakada M ve T proteinleri ve M associated protein yer alir. M ve T proteinlerine gore
GABHS’ ler alt gruplara ayrilir. Tespit edilen yaklasik 120 tip M proteini mevcuttur
(17, 18). M proteini en 6nemli virllans faktorudur ve spesifik immdiniteden sorumlu
olan, antifagositik etkili bir antijendir. Grup A beta hemolitik streptekoklar, konak hticre
invazyonuna yardimci ve farkli hastalik kliniklerine yol acan ekstraseliiler ve hiicreye

bagli cok sayida viriilans faktoriine sahiptir.

Tablo 1’de GABHS virtlan faktorleri 6zetlenmistir. Grup A beta hemolitik streptekok
viriilans faktorleri bakterilerin konak hiicre savunmasindan (fagositoz, konak dokusuna
yapisma, koagulasyon ve kompleman sisteminin aktivasyonu, sitokin kaskadinin

aktivasyonu) kagcmasinda rol oynar.

Tablo 1. Grup A Beta Hemolitik Streptokoklarin viriilans faktorleri

Hiicre ile iligkili faktorler

M proteini Antifagositik
Hyalunonk asit kapsili Antifagositik
Cbha peptidaz Antifagositik
Lipoteikoik asit Adherens faktom

Ekstraseliiler tiriinler

Streptolizin O ve 5 Sistemik toksisite

Spreptekokkal pirojenik ekzotoksinler A,

B.C.F, G, H, J, SMEZ ve SEMZ2 Sistemik toksisite

Hiyaluronidaz Dok yayilinm
Streptokinaz Doku yayilinm
Sistein proteaz Doku yayilinm
DMAaz A-D Doku yayilinm
Streptekokkal kompleman inhibitdri Kompleman aracihi lizisin inhibisyonu

Pirojenik ekzotoksinler, T lenfositlerini tetikleyerek masif miktarda sitokin ve
interlokin salgilatabilen siiperantijenlerdir. Boylece ates, kizil benzeri dokiintli, doku
nekrozu, hipotansiyon ve organ yetmezligi gibi ciddi belirtilerin olugmasina neden
olabilirler. Strepkokinaz, plazminojeni plazmine ¢evirerek enfekte dokularda pihtilagmis

kanda lizis yapar ve GABHS lerin hizli ¢cogalmasina neden olurlar (18).



Tablo 2. Streptokokkus pyogenes in antijenik 6zellikleri ve ¢apraz reaksiyon

gosterdikleri memeli dokulari.

5. Pyvogenes dokusu Dokudaki komponent DMemeli dokusu

Kapsiil Hyaluronilk asit Eklem lnlardag

M proteimni

Hiicre duvanr i % Adivolard
M associated protein i
N-asetl glukozamin
Grup karbohidrat antijenler Ramnoz Kalp kapalkaklar

Kalp kas1 sarkolemmasi,

FProtoplast membran: Protein, lipid. glukoz bl e Lol ekl

2.1.4. Patogenez

Hastaligin patogenezi tam olarak aydinlatilamamkla birlikte ©ne siiriilen birkag
varsayim mevcuttur. En popiiler varsayim anormal immun yanit teorisidir. Bu teori bazi
streptokok antijenlerinin insan doku antijenleri ile g¢apraz reaksiyon vermesi esasina
dayanir. Bu antijenik benzerlik sonucu gelisen hatali immun yanit nedeniyle kisi kendi
antijenini yabanci olarak tanir ve doku zedelenmesi ortaya c¢ikar. A grubu beta
hemolitik streptokoklarin kapsiil hiyaliirinati ile eklem kikirdagi, hiicre duvarindaki M
proteini ile myokard dokusu yine hiicre duvarindaki karbonhidrat ile valvdiler
glikoprotein, GABHS’ un protoplast membrani ile subtalamus ve kaudal nukleustaki
noronlar arasindaki immunolojik ¢apraz reaksiyonlar hastaligin klinik bulgularini

olusturan cesitli organ ve doku hasarini agiklar (19).
Bu immunolojik goriisii destekleyen kanitlar sunlardir:

-A grubu beta hemolitik streptokok infeksiyonu ile ARA’nin klinik bulgularinin ortaya

¢ikist arasinda latent bir donem olmast,
-ARA’ 11 hastalarin serumlarinda artmis nitrit ve adrenomediillin diizeylerinde artis (20),

-Kalp dokularinda lenfosit birikimi, adezyon molekiillerinin asir1 ekspresyonu ve

kompleman birikimi (21),
- Antikor yapimi zayif olan infantlarda ARA’ nin gézlenmemesi.

Sonug olarak hastaliga genetik olarak yatkin bir kiside, GABHS’ lerin romatojen susu

ile gecirilen farenjit etkisiyle hiicresel ve humoral immun mekanizmalarin uyarilmasi
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sonucu kalp, eklem, beyin, bag dokusu ve damar gibi cesitli doku ve organlarda

enflamasyon gelisir ve akut romatizmal ates bulgular ortaya cikar.

‘A GRUBU BETA HEMOLITIK
STREFTOKOK (PATOJEN SUSLAR

HASSAS KONAK (HLADRA, 2.1, 3. 7, ‘
SEROTIP M1, 3. 5. 6, 18)

+ l Dw 10, DRw53
[ ANTIJENIK BENZERLIK

L OTOIMMUN REAKSIYON

KALF. EKLEM, VASKULER  DOKU,
BAG DOKUSU, BEYIN

.'.
INFLAMASYON

[ AKUT ROMATIZMAL ATES |

Sekil 1. ARA patogenezi.

2.1.5. Patoloji

ARA patogenezinde bag dokuda ozellikle kan damarlar1 ¢evresinde olusan iki temel

lezyon vardir:

-Erken donem: Gelisen lezyon; eksudatif, dejeneratif ve inflamatuardir. T ve B
lenfositler, makrofajlar ve mast hiicreleri tarafindan olusturulan infiltrasyon ile bag
dokusunda parcalanma ve 6dem s6z konusudur. Erken donem lezyonlari ARA’ nin
gecici bulgularina yol agar, anti-inflamatuar tedaviye iyi cevap verir ve iyilesme

doneminde tamamen kaybolur. Bu erken eksudatif-dejeneratif faz, 2-3 hafta strer.

-Ge¢ donem: Olusan karakteristik lezyon, Aschoff nodulleridir. Bu proliferatif
lezyonlar aylar, hatta yillarca siirebilir. Anti-inflamatuar tedaviye cevap vermez.
Aschoff nodiilleri ortada fibrinoid dejenerasyon, etrafinda lenfosit, plazma hiicreleri ve

Anittschkow hiicreleri adi1 verilen biiyiik lenfositlerden olusur (22).
2.1.5.1. Kardiyak Patoloji

Perikard, myokard ve endokardiyal tabakalarin ii¢li de tutulabilir ve pankardit olarak

adlandirilir.

-Perikardit: Perikardin her iki yapragi tutulur. Fibrindz ya da serofibrindz perikardiyal
eksuda ile beraberdir, kalic1 hasar birakmadan iyilesir.
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-Miyokardit: Miyokardiyal lezyonlar; fokal interstisyel miyokardit, diffiiz interstisyel
miyokardit, kas liflerinin direkt zedelenmesi ve ileti sistemini tutan lezyonlar
seklindedir. Kardiyak disfonksiyon cogunlukla miyokard lezyonuna baghdir (23).
Miyokardit bulgulari; ates ile iligkisiz tasikardi, kardiyomegali ve kalp yetersizligidir.
Konjestif kalp yetersizligi ARA’nin ciddi bir komplikasyonu olup miyokardit

gostergesidir.

-Endokardit: Endokard tutulumuyla valviiler lezyonlar meydana gelir. En sik mitral ve
aort kapagi, nadiren de trikiispit ve pulmoner kapak etkilenir. Aktif fazda kapake¢iklar
O0demlidir ve makrofaj-fibroblastlar ile infiltredir. Endokardiyal yuzeyler,
kapakgiklarin serbest kenarindan 2-3 cm boyunca hasarlanmistir. Kapaklarin kapanma
hattinda vejetasyon -verrucae- adi verilen 1-2 mm lik kii¢iik trombiisler olusur. Bu
inflamatuar olay, fibrozis ile iyilesirken, kapakg¢iklari, korda tendinealar1 ve anniiliisii
daraltir. En biiylik hasar, kapaklarin kapanirkenki temas bolgelerindedir. Mitral kapak
yiiksek basingla kapandigi icin en fazla etkilenen kapaktir. inflamasyon ne kadar

siddetliyse, hasar o kadar fazla olur ve kapak yetmezligi gelisir.
2.1.5.2. Ekstrakardiyak Patoloji

Eklem tutulumu: Patolojik agidan eklem tutulumu, sinovyada hiperemi, 6dem ve
intra-artikiiler sivida artis ile karakterize eksudatif lezyonlardan ibarettir. Kalic1 hasar

meydana gelmez, rezoliisyon ile tamamen iyilesir.

Subkutan noduller: Aschoff nodillerine benzeyen, ortada fibrinoid nekroz alani,
etrafinda lenfositler, fibroblastlar ve histiositlerden olusan yapilardir. Hizli ve sekel

birakmadan 1yilesirler.
Plorezi ve pndmoni: Siddetli karditlerde pnomoni ve plorezi de gelisebilmektedir.

Santral sinir sistemi tutulumu: Korteks, serebellum ve bazal ganglionlarda arterit,
hiicresel ~ dejenerasyon, perivaskiiler infiltrasyon ve petesiyal kanamalar

goriilebilmektedir. Lezyonlar tamamen 1yilesir.



2.1.6. Klinik Bulgular ve Modifiye Jones Kriterleri

ARA’nin kesin tan1 koyduran klinik ve laboratuvar bulgusu yoktur. Klinik bulgular, A
grubu beta hemolitik streptokoklar ile olusan {ist solunum yolu enfeksiyonundan

yaklasik ii¢ hafta sonra ortaya ¢ikar. Bu latent donem kardit ve korede ii¢ ay1 bulabilir.

ARA tanisinda modifiye Jones kriterleri kullanilmaktadir. Bu kriterler ilk kez 1944
yilinda T. Duckett Jones tarafindan tanimlanmis, en son 1992 ve 2003’de Amerikan
Kalp Birligi tarafindan gézden geg¢irilmis ve modifiye Jones kriterleri ortaya ¢ikmuigtir.
Tanidaki dnemlerine gore klinik ve laboratuvar bulgulart major ve mindr kriterler olarak

siniflanir:

Major kriterler:

1- Poliartrit

2- Kardit

3- Kore

4- Subkutan nodller
5- Eritema marjinatum

Minor Kriterler:

1- Ates

2- Artralji (Artrit varsa sayilmaz)

3- EKG’de PR araliginin uzamasi (kardit varsa sayilmaz)

4- Akut faz reaktanlarinda yiikselme (ESH, C-reaktif protein)

Destekleyici bulqular:

1-Pozitif bogaz kiiltiirli veya hizli streptokok antijen testi pozitifligi

2-ASO titrelerinde ylkselme



ARA tanisi i¢in iki major veya bir major ve iki minor kriterin bulunmasina ek olarak
gecirilmis A grubu streptokok enfeksiyonu kanit1 varligi gerekmektedir. Revize edilmis
Jones kriterlerine dayanan 2002-2003 WHO kriterlerine gore ise; 6nceden romatizmal
kalp hastalig1 tanis1 konulmus hastalarda rekiirrens tanis1 koymak i¢in iki mindr kriter
yeterlidir. Sydenham koresi ise tek basina ARA tanisi i¢in yeterlidir, ayrica siklikla

ARA’ nin tek semptomu olarak goriiliir.
2.1.6.1. Major Kriterler
Kardit

Kardit, % 50-60 oraninda goriilir ve hastaligin en 6nemli major bulgusudur (24).
Endokard, miyokard ve perikard, degisik derecelerde tutulabilir. Klinikte kardit varlig;
ifiirim duyulmasi, kardiyomegali, konjestif kalp yetersizligi, perikardiyal effiizyon

veya frotman saptanmasi ile anlagilir.

Endokard tutulumu, kapak yetersizlikleri ile kendini gosterir. Akut hastalik sirasinda
yetersizlik goriiliirken, ilerleyen yillarda fibrozis nedeniyle stenozlar ortaya ¢ikar. En sik
mitral kapak tutulur. Fizik muayenede mitral kapagin tutulmasina bagl olarak apekste,
aksillaya yayilan, pansistolik mitral yetersizlik Uflirimii ve mitral kapak
yaprak¢iklarinin 6demli olmasina bagli olarak ve mitral kapak agzini daraltmasi

nedeniyle mid-diyastolik ‘Carey Coombs uftrimd’ duyulur.

Mitral kapaktan sonra en sik tutulan kapak, aort kapagidir. Siklikla mitral kapak
tutulumuyla beraberdir. Ikinci kalp sesiyle baslayan, aort odagindan sternumun sol
yanina yayilan diyastolik dekresando tarzinda yetmezlik tfiirimii duyulur. Aortik
yetmezlik akiminin etkisiyle mitral kapak 6n yaprak¢ik aciliminin kisitlanmasina bagh
olarak, ge¢ diyastolik Uftrim duyulur (Austin Flint Ofurimd). Organik mitral
darligindan farkli olarak mitral agilma sesi duyulmaz. Trikiispit ve pulmoner kapaklar

ise nadiren etkilenirler (13).

Miyokardit varligin1 gosteren esas bulgu; atesten bagimsiz, dinlenme sirasinda gozlenen
siniis tagikardisidir. Bunun diginda kardiyomegali, kalp etersizligi, ritim ve iletim
bozukluklar1 goriilebilir. Romatizmal karditte sol ventrikiil sistolik islevlerinin

korunmasi ve kreatin fosfokinaz ve MB fraksiyonu gibi enzimler ve Troponin T gibi
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proteinlerde artis olmamasi nedeniyle bunun gercek bir miyokardit olmadigi One
strilmiistiir (25, 26). Ancak biyopsi Orneklerinde inflamasyon varliginin gosterilmis
olmasi1 ve bir ¢alismada da QT dispersiyonunun arttiginin gosterilmesi, miyokard
tutulumunun kanitlart olarak diigiiniilebilir (27). Romatizmal karditte viral
miyokarditteki gibi, hiicre nekrozu ve kalici islev bozuklugu gdzlenmez (26). Iletim
sistemi tutuldugunda, AV bloklar ve ventrikiiler aritmiler goriiliir. En sik 1. derece AV
blok gbriiliir, kardit olmayan vakalarda mindr kriter kabul edilir. ikinci ve iigiincii

derece AV bloklar nadirdir (28).

Perikardin tutulmasma bagli olarak klinikte gogiis agrisi, kalp seslerinin derinden
gelmesi, frotman duyulmasi, telekardiyogramda kardiyomegali ve ¢adir kalp goriilmesi
s06z konusudur. Genel olarak perikard tutulumu sekel birakmaz, konstriktif perikardit ve

tamponada yol agmaz, ancak nadir de olsa tamponad gelisen olgular bildirilmistir (29).

Kardit; ates, kilo kaybi, halsizlik gibi bulgular gostererek uzun siire sinsi bir sekilde
seyredebilir. Bu sirada hastada akut faz reaktanlarinda ve ASO diizeylerinde artis gibi
bulgular saptanmayabilir. Hastaya tan1 kondugunda genellikle hastalik ilerlemis ve ciddi
kapak tutulumu ortaya ¢ikmistir. Bu tabloya “sinsi kardit” adi verilir, tek basina tani
koydurucudur (30). ilk atakta karditi olmayan hastalarda tekrarlayan ataklar olmadig1
halde romatizmal kapak hastali§inin sessizce gelistigi bilinmektedir. Bu hastalar sessiz
karditin ilk atakta fark edilemeyip profilaksi uygulanmamasi sonucunda, ileride ciddi
kardit ile gelebilirler. Bu ylzden artrit veya koreli olgularda EKO ile subklinik valvuler
yetersizliklerin saptanmast 6nemlidir (31). Bazi hastalarda, klinik olarak kardit
diisiindiiren bulgu olmamasma ve {ifiirim duyulmamasina ragmen ekokardiyografi
yapildiginda kapak yetersizlikleri saptanabilir. Bu durum “sessiz kardit” olarak
adlandirilir. Yapilan calismalarda sikligi %12-21 olarak bildirilmistir. Sessiz kapak
yetersizliklerinin uzun dénem izlem sonuglar1 bilinmemektedir. Ayrica bu hastalar
ikincil koruyucu tedavi alan hastalar oldugundan sessiz karditin dogal seyrinin nasil

oldugu ve ilerde ne kadarinin romatizmal kapak hastas1 olacag: da bilinmemektedir (32,
33).

Akut romatizmal ates seyri sirasinda kalp tutulumu hafif, orta ve agir diizeyde kardit
olmak tizere derecelendirilmektedir (34).
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-Hafif kardit: Teleradyografi, EKG, ekokardiyografi ve fizik muayenede
kardiyomegali ve kalp yetersizligi bulgusu olmaksizin, hafif mitral ve aort yetmezligi

varlig1 hafif kardit olarak degerlendirilir.

-Orta kardit: Klinik olarak orta derecede kapak lezyonu (6rnegin orta derecede
kardiyomegaliye sebep olmus) veya EKO’ da kardiyak bosluklarda genisleme olmasi ya
da orta derecede kapak lezyonu bulgusu (orta derecede mitral yetmezlik; yiksek
yogunlukta proksimal jet akiminin sol atriumun yarisin1 veya daha azin1 doldurdugunda
s6z konusudur. Orta derecede aort yetmezliginin EKO bulgusu ise; regiirjitan akim

capinin, sol ventrikiil ¢ikis ¢apinin % 15-30’u olmasidir).

-Agir kardit: Daha 6nce ARA nedeniyle kalp ameliyat1 gecirilmis olmas1 veya klinik
olarak agir kapak yetmezligi bulgular1 (agir kardiyomegali ve/veya kalp yetersizligi)
veya EKO’ da agir kapak lezyonu bulgulart (mitral yetersizlik i¢in pulmoner venlerde
anormal regiirjitan akim bulgusu, aort kapak yetmezligi i¢in desendan aortada doppler
akimi  bulgulart saptanmasidir). Romatizmal karditte erken donemde kapak
yetersizlikleri goriiliirken, uzun dénemde fibrozis nedeniyle kapak darliklar1 goriiliir. En
stk mitral kapak darligi goriilmektedir. Mitral kapak darligi teshisinde; birinci kalp
sesinin siddetlenmesi, mitral acilma sesi, middiastolik ve presistolik iiftirtim belirmesi,

sol atrial ve sag ventrikiil hipertrofisi bulgularinin saptanmasi degerlidir (35).
Artrit

Akut romatizmal atesin en sik goriilen bulgusudur. % 75-80 oraninda goriiliir ve
genellikle diz, dirsek, ayak bilegi, el bilegi gibi blyuk eklemler tutulur (13). Buyuk
cocuklarda daha sik, bes yas altinda azdir. Birden fazla eklem tutulumu mevcuttur,
tutulum simetrik degildir ve gezici karakterdedir. Ancak ARA’nin % 3.5-17 arasinda
tek eklem tutulumu ile de seyredebilecegi bildirilmistir. Bazi hastalarda eklem
bulgular1 ¢ok kisa siireli ya da hafif olabilir, hastalar artrit anamnezi vermeyebilir. Son
yillarda kii¢iik eklem ve sakroiliak eklem tutulumu gibi sira dis1 olgular da bildirilmistir
(36).

Artrit tanist i¢in, tipik artrit bulgular1 gereklidir. Bunlar; agr1, 1s1 artis1, kizariklik, 6dem
ve fonksiyon kaybi gibi enflamasyon bulgularidir. ARA artriti son derece agrilidir ve

artritin diger bulgularinin siddetiyle dogru orantili degildir. Her eklemdeki artrit bir
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haftadan kisa stirer. Salisilat ve benzeri anti-inflamatuar tedaviye kisa siirede yanit
alinir, 24-48 saatte artrit bulgular geriler. Uygun dozda salisilat tedavisine ragmen 48

saatten uzun siiren artritlerde bagka bir taniya yonelmek gerekir.

ARA’ da artrit 2-4 haftada kendiliginden diizelir, genelde dort haftadan uzun siirmez.

Kalic1 sekel birakmadan tamamen iyilesir.
Sydenham Koresi

ARA’ da % 10-15 oraninda goriiliir (36). Adolesanlarda ve kizlarda daha sik goriiliir.
Bazal ganglionlarin, 6zellikle de kaudat ¢ekirdegin inflamasyonu nedeniyle meydana
geldigi distiniilmektedir. Latent periyodu uzundur (1-6 ay). Klinik olarak duygusal
dengesizlik, okulda basarisizlik, govde ve ekstremitelerde -Ozellikle Ust ekstremitelerde-
genellikle tek tarafli, istemsiz, hizli, diizensiz, amagsiz ve siirekli koreatetoik hareketler
ve kaslarda koordinasyon bozuklugu ile karakterizedir (37). Yiiz kaslar1 da tutulabilir.
Dilde kasilmalar goriilebilir. Siit sagma hareketi (Milkmaid sign) ve hipotoni
gozlenebilir. Istem dig1 hareketlerin stres altinda artmasi ve uyku esnasinda kaybolmasi

tipiktir. Genelde 2-3 ay i¢inde kendiliginden geger.

Kore bulgular1 gosteren hastalarin uzun doénem izleminde % 27 oraninda romatizmal
kalp hastalig1 gelistigi gozlenmistir. Bunun nedeninin, kore ile birlikte goriilebilen
sessiz kardit vakalar1 oldugu diistiniillmektedir (37). Bu nedenle koreli hastalarin

kardiyak acidan takip edilmesi 6nemlidir.
Eritema Marjinatum

Akut romatizmal ates seyri sirasinda ortaya Gikan govde ve ekstremitelerin proksimal
kisimlarinda yerlesmis biiylik makuler lezyonlardir. Hastalarin %5’inde goriliir.
Karditli hastalarda daha sik ortaya Gikar. Kasintisiz, kenarlari dantel ya da harita
seklinde girintili cikintili, koyu pembe renkte, ortasi soluk, basmakla solmayan cilt

dokdntiileridir. Is1 ve basing uygulamasi ile yeni lezyonlar ortaya ¢ikabilir (36).
Derialti nodiilleri

Hastalarin %5 kadarinda g6rulir. Ekstremitelerin ekstansor yiizlerinde, vertebralarin

spin0z cikintilarin Uzerinde, oksiputta bulunabilen sert, agrisiz, mobil, yaklagik 1 cm
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capinda nodiillerdir. Histolojik gorintmleri Aschoff nodulleri ile benzerlik gosterir.
Hem eritema marjinatum, hem de ciltalt1 nodulleri major bulgular olmakla birlikte diger

major 6lgltlerden birinin bulunmadig durumlarda tek baslarina tan1 koydurmazlar (36).
2.1.6.2. Minor Kriterler
Ates

ARA’ da ates 37,8-39,5 °C arasinda degisir, karakteristik bir 6zelligi yoktur. Erken

dénemde gorulir ve genellikle 1-2 haftada geger.
Artralji

Eklemde sislik, kizariklik gibi bulgular olmadan sadece agri hissedilmesidir. Artritli
hastalarda minor Kriter olarak kabul edilmez.

EKG’de PR Araliginin Uzamasi

Birinci derece AV blok nedeniyle goriilmektedir. Yasa gore ve kalp hizina bagl olarak
degismektedir. Kardit olan vakalarda mindr kriter olarak kabul edilmez. Nonspesifik bir

bulgudur, baska enfeksiyon hastaliklarinda da gorilebilir.
Akut Faz Reaktanlarinda Artis

Inflamasyonun nonspesifik gostergesidir. Eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH), C-reaktif

protein (CRP) ve 16kosit sayis1 gibi parametreler kullanilir.

ESH; tedavisiz hastalarda 6-12 hafta yiiksek kalabilir. Anti-inflamatuar ilaglarla diiser.
Anemi, eritrositlerdeki rulo formasyonu ve kan proteinlerindeki degisiklikler ESH’yi
yiikseltebilir. Tedavinin erken kesilmesi halinde romatizmal hastalik halen aktifse ESH
diizeyi tekrar ylkselebilir, bu nedenle ARA’ nin seyrini izlemekte yararli olabilir. Akut

donemde normale donene kadar haftada bir sedimentasyon hizi kontrol edilmelidir (38).

CRP; normalde kanda bulunmayan, inflamasyon durumlarinda karacigerde sentezlenen

ve hizla yiikselen bir proteindir. Pozitif olmasi hastaligin aktif olduguna igaret eder.

Lokositoz ve sola kayma; hastaligin akut safthasinda goriilebilir, ancak glvenilir

degildir.
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2.1.6.3. Destekleyici Bulgular

Gegirilmis streptokok enfeksiyonunu kanitlayan veriler, destekleyici bulgular olusturur.
Bunlardan en az bir tanesi ARA tanisi i¢in gerekmektedir. Bogaz kiiltliriinde A grubu
streptokoklarin {iretilmesi ve antistreptokokal antikor pozitifligi Jones kriterlerine gore
gecirilmis streptokok enfeksiyonu kamit1 olarak kabul edilir. Diinya Saglik Orgiitii ise

gecirilmis kizil dykiisiinii de kanit olarak kabul etmektedir.
Bogaz Kiiltiiri

Bogaz kiiltiirii; streptokok enfeksiyonunu kanitlamada altin standarttir. Ancak hastaligin
uzun latent doneminden dolayi, mikroorganizmanin eliminasyonu nedeniyle vakalarin

cogunda bogaz kiiltiirtinde tireme olmamaktadir.
Antistreptokokal Antikorlar

ASO; antiDNAse, antihiyaluronidaz gibi antistreptokokal antikorlar arasinda en yaygin
kullanilamdir. ARA’da ASO titresi % 80-85 oraninda yiiksek bulunur. Ug antikordan en
az birinin yuksek bulunma yizdesi ise % 95-100°dir (18). ASO, streptokok
enfeksiyonundan bir hafta sonra yiikselmeye baslar, 3-5 hafta sonra zirve yapar ve 6 ay

ile bir y1l kadar ytiksek kalabilir.
Diger Bulgular

Akut romatizmal ates seyri sirasinda, tani kriteri kabul edilmese de siddetli karin agrisi,

burun kanamasi ve romatizmal pndmoni ad1 verilen akciger bulgular goriilebilmektedir

(36).
2.1.7. Tam

Tanida kullanilan Jones kriterlerine 1992 yilinda Amerikan Kalp Dernegi (AHA)
tarafindan ve 2002-2003 yillarinda DSO tarafindan son sekli verilmistir (39).

2.1.8. Ayirica1 Tam

ARA birden fazla organ veya dokuyu tutabildiginden bir¢ok hastalikla karisabilir.
Artritli vakalarda en sik juvenil romatoid artrit, SLE, poststreptokoksik reaktif artrit,

Henoch-Schonlein vaskuliti ayirici tanida degerlendirilmelidir.
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Poststreptokoksik reaktif artrit; GABHS enfeksiyonunu takiben ortaya ¢ikan, Jones
kriterlerine tamamen uymayan hastalarda gezici olmayan bir artrittir. Aspirine
cevapsizlik, vaskulit ve glomerulonefrit gorullr, bunlar da uzun sureli antibiyotik

tedavisi gereksizdir (40).

Juvenil Romatoid Artrit; sistemik JRA’da ates yiiksektir ve uzun surer. Dokintd,
lenfadenopati, hepatosplenomegali gibi sistemik bulgular olur. Burada gorilen artritte
deformasyon olur. Akut dénemde aspirine yanit yoktur. RF ve ANA pozitifligi olabilir
(40).

Septik Artrit; daha ¢ok monoartikulerdir ve toksik belirtiler mevcuttur. EKlem sivisi
aspirasyonunda patojen ajan ve bol l16kosit gozlenir (40).

Ailevi Akdeniz Atesi (poliserozitis rekurrens); artralji, ates, karin agrisi, epansmanli
perikardit, sedimentasyonun yukselmesi ve lokositoz gibi bulgular yizinden ayirici
tanida karigiklik yaratabilirse de, hastaligin 2-3 glin sirmesi ve araliklarla tekrarlamasi
bakimindan ARA' dan ayrilir (40).

Serum hastahgi; ates, artrit ve Urtikeryal ekzantem ile ARA' y1 taklit edebilir.
Anamnezde 8-10 giin Once serum yapilmisg olmasi tam kan sayiminda eozinofillerin

bulunmasi ve ARA' nin diger belirtilerinin olmamasi ile ayirdedilir (40).

Sistemik Lupus Eritematozis; endokardit, miyokardit, perikardit, arterit, ekzantem ve
artrit olmast bakimindan benzeyebilirse de, siklikla 15-40 yaslarinda kizlarda
rastlanmas1 ve bilhassa bobrek bozuklugu, antinlkleer antikorlarm bulunmasi ile

ayirtedilir (40).

Henoch-Schonlein Vaskuliti; eklem agrisi, karin agrisi ve ates gibi belirtilerle ARA" y1
taklit edebilir. Fakat petesi ve purpurik lezyanlarin Simetrik olarak ekstremitelerde
gortlmesi, renal bozuklugun olabilmesi (proteiniiri) ve karditin bulunmamasi ile

ayirdedilir (40).

Akut I6kozlar; bazen ekstremite agrilari, artrit ve artralji ile baslayabilir.
Sedimentasyonun yiikselmesi karigiklik yaratabilirse de anemi, hepatosplenomegali ve
I0kositlerdeki degisikliklerle ayirt edilir (40).
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2.1.9. Klinik Seyir

Hastaligin klinik bulgular1 oldukca degiskendir ve tam1 koyduracak tek bir yakinma,
bulgu ve tetkik bulunmamaktadir (41). 2002-2003 WHO kriterleri, romatizmal kalp
hastalig1 olanlarda tekrarlayan ARA ataklarinin tanisi i¢in gerekli sartlar1 hafifletmistir
(42). Bu kriterlere gore, daha 6nce romatizmal ates tanis1t konulmamis olan ve ilk atak
ile gelen hastalar igin Jones kriterleri gecerliyken; daha 6nce romatizmal kalp hastalig1
gecirdigi bilinen ve rekiirrensle gelen hastalarda iki mindr bulgu ile birlikte gecirilmis
streptokok enfeksiyonu bulgusu (Jones kriterlerindeki gegirilmis streptokok enfeksiyonu
bulgular1 veya kizil) olmasi tani i¢in yeterlidir (42). ARA’ nin sekel birakan tek
bulgusu olmas1 nedeniyle, ayrica akut kalp yetersizligine yol agabildigi i¢in, prognozu
belirlemede en 6nemli bulgu, kalp tutulumunun olup olmadigidir. Artritin aksine kiigiik
yaslarda daha sik goriiliir. Hastanin yas1 kiigtildiikge kardit sikligi ve karditin agirhig
artar. Prognoz, ARA’nin ilk ataginda ve karditi olmayanlarda miikemmeldir. ilk atakta
karditi olmayanlarda yillar sonra bile romatizmal kalp hastalig1 goriilmezken, karditli
olgularin % 56.5 kadarinda kalic1 kalp hasart bulunmustur (43). Bunun nedeni ilk atakta
kardit gecirenlerde tekrarlayan atakta kardit olma olasiliginin yiiksek olmasidir. ARA
tedavi edilmedigi takdirde bile 3 ay i¢inde kendiliginden diizelebilse de, nadiren kronik
aktif kardit halini alip aylarca siirebilir. Akut donemde gelisen kapak yetersizlikleri,
tedavi ile erken donemde veya zaman icinde gerileyebilir, hatta tamamen duzelebilir.
Hastanin tedavisiz kalmasi ya da profilaksi almamasi nedeniyle tekrarlayan ataklar
sonucu romatizmal kalp hastaligi gelisebilir. RKH, ARA nedeniyle gelisen kronik
kardiyak valviiler patoloji sonucu olusur. Bu hastaliga duyarliligin, genetik faktorlerin
yanisira biyolojik (0r: beslenme), medikal (6r: streptokokal bogaz enfeksiyonu tedavisi)
ve cevresel faktorlerle (6r: kalabalikk yasam kosullari, yoksulluk) iligkili oldugu

diistintiliir (9).
2.1.10. Komplikasyonlar

Romatizmal kapak hastaligi, ARA’ nin esas ve en onemli komplikasyonudur. Agir
vakalarda konjestif kalp yetersizligi gelisebilir, 6liim ile sonuglanabilir. Aritmiler,
perikardit, romatik pnémoni, pulmoner emboli, pulmoner enfarkt komplikasyon olarak
gortlebilir. Ayrica kapak degisimine gitmis hastalarda, antikoagiilan kullanimiyla ilgili

problemler, tromboembolik olaylar, endokardit riski, gebelikte karsilasilan sorunlar ileri
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yaslarda ortaya ¢ikabilmektedir. Biitiin bu komplikasyonlarin énlenmesi i¢in elimizdeki

en 6nemli silah sekonder profilaksidir.
2.1.11. Akut Romatizmal Ates Tedavi Yonetimi

Genel tedavi tedbirleri, aktivite kisitlamasi, primordial, primer ve sekonder proflaksi,
antiinflamatuar tedavi, hastaligin siddetine ve semptomlarina gore eklenen diger
tedaviler, kalp yetersizligi kontrolii ve agir olgularda kapak cerrahisidir. Uzun dénem
koruma ve izlem, hasta ve ailenin bilgilendirmesi, hasta izlemi ve hasta ve/veya
yakinlarinda hastalikla ilgili farkindalik olusturulmalidir. ARA’ da genel tedavi

tedbirleri ii¢ baslik altinda incelenebilir:
Primordial Proflaksi (GABHS’ a Maruziyetin Azaltilmasi)

Sosyoekonomik kosullarin diizeltmesi, kalabalik yasam, hijyen, saglik hizmetlerinin

tyilestirilmesi saglanmalidir.
Primer Proflaksi (Farenjit Tedavisi)

Grup A beta hemolitik streptokok tedavisi igin onerilen, penisilin tedavisidir. Akut
hastalik basladiktan sonra 9 giin icinde tedaviye baslanmast ARA’ y1 6nlemektedir.
Kltdr sonucu igin 24-48 saat antibiyotik baslamadan beklemek ARA riskini arttirmaz.

Tedaviye basladiktan 24 saat sonra bulasicilik kaybolur.

Tablo 3. GABHS Farenjit Tedavisi

Benzatin Penisilin G 27 kgt 1200000 Uim  Tek doz
27 ke| 600000 Uim  Tek doz
Penisilin V/Amoksisilin Cocuk 3x250 mg po 10 giin
Eriskin 3x500 mg po 10 giin
1.Kusak Sefalosporin/Eritromisin 10 giin

Grup A beta hemolitik streptokokal farenjit kisa sureli tedavi ile diizelir. Ancak 5 giin
penisilin tedavisi ile supuratif olmayan komplikasyonlar (ARA ve AGN) Onlenemez.
Grup A beta hemolitik streptokokal farenjit kisa siireli Azitromisin tedavisi ile non

stpudratif komplikasyonlar onlenebilir. (FDA onayli, tonsilde yiiksek konsantrasyon,
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toplam 60mg/kg (3 veya 5 giinde).

onerilmemektedir. Ancak semptomlar1 devam eden, tekrarlayan ARA gegiren hastalarda

kaltir tekrarlanmalidir.

Sekonder profilaksi

Rekirrensi tetiklemek icin GABHS enfeksiyonunun semptomatik olmasi gerekmez,
semptomatik enfeksiyon uygun tedavi edilse dahi ARA tekrarlayabilir. Enfeksiyon

ataginin tani ve tedavisinden ¢cok devamli antibiyotik profilaksisi zorunludur. Tablo 4 ve

5’ da devamli antibiyotik proflaksisinde

Ozetlenmistir.

Kontrol

kullanilan ajanlar ve tedavi stireleri

Tablo 4. ARA da sekonder proflaksi.

Benzatin penisilin G

27 kg ‘-T~ustia 1200000
27 kgl 600000 UG iIM
3-4 haftada bir

Gy

Fenoksimetil pen (Penisilin V)

250 mg 2 kez/gun oral

Sulfadiazin

27 kg T"1 gr 1 kez/giun
27 kg |- 0.5 gr 1kez/gln

Penisilin veya sulfa allerjisi

varsa makrolid veya azalid
AHA 4 hafrtada bir éneriyor, endemik bblgelerde 3

Doz yasa ve Kkiloya gore
degisir

haftada bir.

Tablo 5. ARA’ da sekonder profilaksi streleri.

Kardit, RKH
var(klinik/ekokardiyografik)

En az 40 yasina kadar
bazen hayat boyu
Son ataktan sonra 10 yil

Kardit,RKH yok

10 yil veya 21 yasina dek

Karditsiz ARA

5 vil veya 21 yasina dek

BIiREYE GORE KARAR VERMELI

HANGI SURE DAHA
UZUNSA
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Akut Romatizmal Ates ve Antiinflamatuar Tedavi

Artritte; salisilat ve diger NSAID ler kullanilabilir. Ancak bir kontrendikasyon yok ise
aspirin tercih edilir. Salisilat dozu ¢ocukta 80-100 mg/kg/giin addlesan ve eriskinde 4-8
gr/g 4 dozda oral 2 hafta tam doz, 2 haftada azaltarak kesilir. Artrit 48-72 saatte
diizelmeye baslar, yanit yoksa tan1 sorgulanmali kan diizeyi 20-30 mg/dl veya 0.7-2.0
mmol/L tutulmalidir. Salisilat kullanilamayan artritli olgularda NSAID’lerin dozu ise;
naproxen 10-20 mg/kg 2 dozda (KC toksisitesi yok), ibuprofen 30-40 mg/kg/gin 4

dozda kullanilabilir.

Kardit varsa; hafif karditte artritte oldugu gibi salisilat kullanilir, doz aynidir. Orta-agir
karditte prednizolon 2mg/kg/gun, oral 2-3 hafta ve doz azaltmaya baslanir, her hafta
%20-25 azaltilir (44). Steroid kesilmeden 1 hafta dnce salisilat 75-80 mg/kg baslanir ve
prednizolon kesildikten sonra ise salisilat 3-4 hf daha devam edilir. Gastrointestinal
sistem korumasi unutulmamalidir. Subklinik karditte ise salisilat kullanilir. Sydenham
koresi izole ise antiinflamatuar tedaviye gerek yoktur. Steroidler agir karditte dnemli
olup, salisilat ve steroidler siddet ve prognozu etkilemez. Antiinflamatuar tedavi kardit

gelismesini Onlemez.

Kardit gidisini etkileyen sekel olugsmasini Onleyebilen antiinflamatuar tedavi yoktur.

Steroid rezidlel kalp hastaligi siklik ve siddetini degistirmez (45).
Sydenham Kore ve Tedavisi

Izole korede antiinflamatuar tedaviye gerek yoktur. Primer profilaksi uygulanmalidir.
Hafif olgularda farmakolojik tedavi gerekmez, agir olgularda tedavi verilmeli ve ajan
olarak; valproik asit (15-20mg/kg/giin), karbamazepin (7-20 mg/kg/giin), fenobarbital,
haloperidol, kortikosteroidler, plazma degisimi, IV immiinglobulin tedavisi, tedaviye
direngli olgularda stresi azaltmak ve duygusal degiskenlikler i¢in hastaneye yatirilabilir
(46).

Fizik Aktivitenin Dizenlenmesi

Akut romatizmal ates’li her hastada yatak istirahati zorunludur. Sadece artriti olan
hastalarda, artrit bulgular1 ve akut faz reaktanlar1 normale donene kadar istirahat

yeterlidir. Hastalar bu donemde kardit acisindan da yakindan takip edilmelidir. Mitral
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kapak yetersizliginin ilerlemesinde sol ventrikiil basinci ve hacminin rol oynadigi
diistintildiiglinden kardit bulgusu olan her hastada en az 4 hafta yatak istirahati gerekir.
Eger kalp yetmezligi bulgular1 varsa bu bulgular diizelene kadar istirahat zorunludur,

sonraki 4 hafta da asir1 aktivite kisitlanmalidir.
Endokardit Profilaksisi

Endokarditler RKH’nin 6nemli bir komplikasyonudur. Amerikan Saghk Kurumu
Rehberleri 2007de revize edilmistir, endokardit profilaksisi kardiyak belirtileri olanlarin
dis bakimlarina gitmesini gerekli gérmektedir. Bu protez kalp kapagi kullanan yada
kapak tamirinde protez materyal kullanan ve daha Onceden endokardit olanlarida
icermektedir. Diger belirtileri olan hastalarda profilaksi gerekmememktedir. Oral
mukoza ya da dis etrafinda perforasyonlarda yada operasyonlarda profilaksi
gerekmektedir. Hastalar kronik penisilin profilaksisi aldiklar1 i¢in amoksisilin direngli
organizmalarin gelismesi muhtemeldir, klindamisin, klaritromisin yada azitromisin

belirtilen prosedurlerde 6nerilmektedir (47).
2.2. D VITAMINI

D vitamini dort halkadan olusan bir sterol tiirevi olup, kemik-mineral metabolizmasinda
onemli rol alan hormon O6zellikli yagda eriyen bir vitamindir. Viicutta bir¢ok dokuda
vitamin D reseptoriinin (VDR) saptanmasi bu vitaminin fonksiyonlar1 hakkinda yeni
goriigler ortaya koymustur. Uzun zamandir ismi rikets ile birlikte anilan D vitamininin
hiicre  diferansiasyonu, hilicre  biylmesi, antiproliferatif, proapoptotik ve
immunomodilator fonksiyonlar gibi kemik dokusu dist etkilerinin anlasilmasi bu

hormonun farkli yonleri ile yeniden degerlendirilmesine neden olmustur (48, 49).
2.2.1. D vitamini kaynaklar:

Vitamin D’ nin deride sentezlenen kolekalsiferol (vitamin D3) ve besinlerle alinan
ergokalsiferol (vitamin D2) olmak iizere iki kaynagi vardir. Diyetle alinan vitamin D2
ve vitamin D3, ince bagirsakta misellere katilirlar ve proksimal ince bagirsaktan
emilerek spesifik bir globiiline bagli olarak kanla karacigere taginirlar. Bu vitaminlerin

depolanmasi yag hiicrelerinde olup, gerektigi zaman dolagima salinirlar.
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Somon baligi, ton baligi, sardalya gibi yagli balik tiirleri, yumurta sarisi, siit, brokoli,
yesil sogan, maydanoz, su teresi D vitamini yoniinden zengindir. Ancak hicbir gida
maddesi gunlik D vitaminini karsilayacak kadar D vitamini igermez (50, 51). Normal
kosullarda insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95°1 giines 1sinlarin etkisi ile
sentez edilir. Bu nedenle D vitamini sentezinde temel kaynak gilines 1s181dir. Giines
isinlarinda bulunan ultraviyole B (290-310 nm dalga boyunda) etkisi ile deriden D
vitamini sentezlenir. Deride, 7-dehidrokolesterol ultraviyole B (UVB) 1sinlar etkisi ile
Once previtamin D’ ye sonra viicut 1s1s1 ile hizla D vitaminine doniisiir. Ayn1 zamanda
bu dalga boyundaki giines 1smlarinin etkisiyle D vitaminini parcalanarak inaktif
tirinlere doniisiir. Bu mekanizma glineslenmenin neden D vitamini toksisitesine yol
acmadigini agiklar (52-54). Deriden D vitamini sentezi igin sinir deger olarak 18-20 mJ/
cm2 UVB 1smm gerekmektedir (54). Ulkemiz 36 - 42 derece kuzey enlemleri ve bol
giines alan jeopolitik bir alanda bulundugu i¢in yilin sadece 4 ay1 D vitamini iiretimine
yetersiz giines 15181 almaktadir. Yilin geri kalan aylarinda gelen giines 15181, D vitamini
yapimi agisindan yeterli diizeydedir (55). Yapilan caligmalarda, serum D vitamini

seviyesinin ilkbahar ve kis aylarinda daha diisiik oldugu saptanmistir (56) (Sekil 2).
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Sekil 2. Mevsimsel serum 25(OH)D seviyeleri (Kaynak no 56).
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2.2.2. D vitamini duzeyleri

Optimal kemik ve viicut saglig1 igin yeterli D-vitamini statusu énemlidir. Insan viicudu
normokalsemi durumunu devam ettirebilmek, bagirsak Ca emiliminin yeterliligini
saglamak i¢in vitamin-D yetmezligi/eksikligi ve vitamin-D’nin metabolizmas1 ve
etkisinde cok kisa zamanda degisiklikler yapar. Intestinal Ca emiliminde diisme, serum
Ca’sinda ufak fakat gercek bir diisme yapar. Bu diigme paratiroid bezi hiicrelerinin
plazma membranindaki kalsiyum algilayici reseptor (Ca sensing receptor= CaSR)
tarafindan fark edilir ki bu, bezden PTH gen ekspresyonunu artirma ve saliverilmesi igin
bir sinyaldir (57). Bobreklerin proksimal lup epitel hiicrelerinin plazma membranindaki
PTH/ “PTH related peptid” reseptorleri ile PTH’nin etkilesimi CYP27B1 gen
ekspresyonunu ve mevcut substrat 250HD3’iin 1,25(OH)2D3 doniisiimiini artirir,
1,25(0H)2D3 seruma gecerek VDBP’ye baglanir. Bagirsak ve kemikte VDR ile regiile
edilen genlerin kontrol bolgelerinde “Vitamin D responsive element (VDRE)” araciligi
ile bagirsakta Ca ve P emilimini artirir ve kemikte mineral fazindaki Ca ve P’si sirasiyla
aciga cikarir. Bu sekilde serum Ca’sindaki eksiklik diizeltildiginde, aktive olmusg
1,25(OH)2D3/PTH ekseni, osteosit kaynakli FGF-23 tarafindan siiprese edilir (58). Bu
anlatilan fizyolojik degisiklikler, birgok arastirmaci tarafindan vitamin-D hormonunun
yetmezlik ve/veya eksikliginin, serumdaki immiinreaktif PTH (iPTH) diizeylerinin
yiksek bulunmasiyla tanimlanmasina neden oldugu tespit edilmistir (59). Serum
250HD3 duzeyleri genel olarak vitamin-D statusunun bir belirleyicisi olarak kabul
edilmektedir. Fakat hangi diizeyin yeterlilik kabul edilecegi hakkinda net bir fikir birligi
yoktur (60, 61). Serumda 6lgiilen 250HD3 diizeyinin < 20 ng/mL (50 nmol/L) oldugu
haller, birgok uzman tarafindan vitamin-D eksikligi olarak tanimlanir. 250HD3
dizeyleri 30-40 ng/mL oluncaya kadar, PTH diizeyleri ile ters bir iligski gosterir. Bu
diizeyde PTH en diisiik degerlerine ulasir. Son verilerin 1s18inda, serum iPTH
diizeylerinin, serum 250HD3 diizeyinin 30 ng/mL (veya 75 nmol/L) oldugunda 6nemli
derecede yiikseldigi kabul edilir (61). Bu verilere dayanarak 21-29 ng/mL (50-75
nmol/L) 250HD3 duizeyleri, relatif vitamin-D yetmezligi olarak kabul edilir. 250HD3
diizeylerinin 20 ng/mL (veya 50 nmol/L) altinda olmasi asikar vitamin-D eksikligi
olarak kabul edilir ve bu durumda bu eksiklige ait iskelet sistemine ait sorunlar Klinik
olarak belirgin hale gelmeye baslar. Vitamin-D yeterlilik duzeyi ise > 30 ng/mL olan
250HD3 degerleri ile tanimlanir. Genelde 60-120 ng/mL (100- 200 nmol/L) 250HD3
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degerleri vitamin-D yeterliligi diye kabul edilmektedir (62). Vitamin-D intoksikasyonu
250HD3 diizeylerinin 150-200 ng/mL oldugu durumdur.

2.2.3. D vitamini metabolizmasi

Dolagimdaki D vitamini, vitamin D baglayici protein ile karacigere tasinmakta ve
karacigerdeki 25-a-hidroksilaz enzimi ile 25 hidroksivitamin D’ye [25(0OH)D]
doniismektedir. 25-a -hidroksilaz enzimi ¢ok fonksiyonlu bir enzim olup, duedonum,
adrenal bez, akciger ve makrofajlarda da eksprese olmaktadir. 25-a hidroksilasyonun
%901 karacigerde %10’u diger dokularda gerceklesir. Dolasimdaki D vitamininin en
bliylik kismini 25(OH) D vitamini olup, kas ve yag dokusunda depolanmis vitamin D ile
bir denge halindedir. D vitaminin aktif formu olan 1,25(0OH)2D vitaminine
doniisebilmesi ig¢in bobreklerde 1-o hidroksilaz ile 1,25 dihidroksivitamin D’ye
[1,25(OH)2D] doniistiiriilmesi gerekmektedir. Bobrekte proksimal tubiiliis hiicreleri, 1-
o hidroksilaz enzimi agisindan zengindir. Ayrica meme dokusu, prostat, kolon ve
makrofajlarda 25(OH) vitamin D’nin, 1,25-(OH)2D’ ye doniistiirebildigi gosterilmistir.
D vitamini sentezinde la-hidroksilaz enzimi anahtar enzimdir (51). Bu enzim
aktivitesinin duizenlenmesinde parathormon (PTH), kalsiyum, fosfor ve fibroblast
growth factor-23 (FGF-23) rol oynar. Parathormon D vitamin diizeyini arttirmaktadir.
Serum kalsiyum diizeyi diistiigiinde D vitamini sentezi artmaktadir. Serum fosfor diizeyi
diistiiglinde D vitamini diizeyi artmaktadir. Fibroblast growth factor-23 (FGF-23) D
vitamini sentezini azaltmaktadir. FGF-23 kemikten salgilanmakta, bobrek ve ince
bagirsak hiicrelerinde sodyum-fosfat kotransportuna neden olmakta ve 1,25(0OH)2D
yapimini baskilamakta ve 24 hidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25(OH)2D’yi inaktif

formuna doniistiirmektedir (63).

D vitamininin katabolize olma yolu hem karaciger ve hem bobrekte bulunan 24
hidroksilasyondur. 24,25 (OH)2 D vitamin daha polardir ve hizli olarak bobrekten atilir.
1,25(0H)2D 24-hidroksilasyonla “calcitroik aside” doniisiir ve safra yolu ile atilir.
Ayrica 1,25(OH)2D vitamini 24 hidroksilaz enziminin salimimin arttirmakta boylece

1,25(0OH)2D vitamini inaktif formuna ¢evrilmekte ve safraya atilmasini saglamaktadir.
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Sekil 3. D-vitamini metabolizmasi ve etkileyen faktorler.

2.2.4. Vitamin D reseptorleri (VDR)

VDR steroid reseptor ailesinin bir Gyesidir. VDR geni 12q13-14 kromozomunda
bulunmaktadir. Her reseptorde aktif vitamin D’nin baglandig1 bir bolge ve reseptoriin
DNA'’ya baglanmasini saglayan parmak gibi iki ¢ikinti yapan bolge ve bunlar kararli
halde tutan birer ¢inko atomu bulunur. Vitamin D’nin bitin formlar1 serumda vitamin
D baglayici proteine (VDBP) baglanarak taginir ve total vitamin D’nin %1-3’0 serbest
formda bulunur. Aktif vitamin D’ ye ait reseptorler hipofiz, overler, deri, mide,
pankreas, timus, bobrek, paratiroit bezleri, l6kositler gibi bircok doku ve hiicrede

tanimlanmustir (1, 64).
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Aktif vitamin D hedef hiicre membranini kat eder ve hiicre i¢inde ilgili niikleer
reseptorle etkilesime girer. Boylece retinoik asit reseptorii (RXR) ile baglanir. Sonucta,
nukleusta “1-25(0OH)2D-VDR-RXR* birimlerinden olusan bir kompleks olusur ve sonra
bu kompleks kromatinine baglanir. Boylece, aktif vitamin D’nin bagli oldugu kompleks,
DNA iizerinde bulunan vitamin D cevap elemani olarak bilinen bolgeye baglanarak

hedef dokuda hormon etkisinin son asamasi da gerceklesir (65).
2.2.5. Vitamin D reseptor gen polimorfizmi

VDR molekiiliiniin fonksiyonunda veya yapisinda meydana gelen kiigiik degisikliklerin
hiicre ve doku homeostazinin diizenlenmesinde degisikliklere neden olabilecegi
bildirilmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarla VDR varyantlar1 ile astim ve atopi

varlig1 arasinda bir iligki oldugunu gostermislerdir (65-68).
2.2.6. D-vitaminin etkileri
2.2.6.1. Kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasina etkileri

D vitamini olmadan diyetle alinan kalsiyumun sadece %10-15’1, fosforun %601
emilmektedir. Aktif D vitamini oan 1,25(OH)2 D vitamini VDR ile etkilesimiyle
kalsiyum emilimi %30-40’a, fosfor emilimi %80’¢ ¢ikmaktadir. Boylece kalsiyumun
bobrekte tlbdler geri emilimi artmakta, bobrekte 1 alfa hidroksilaz enzimi aktive olarak
1,25(OH)2 D vitamini diizeyini arttirmakta, bu durumda D vitaminin kemiklerden
kalsiyum mobilize edici etkisi gortlmektedir. (58, 61). Vicutta kalsiyum dengesi ¢ok
onemli oldugundan PTH ve aktif D vitamini ortak etkisiyle kemiklerden kalsiyum

mobilize edilerek serum kalsiyum diizeyi normal sinirlarda tutulmaya calisilmaktadir
(61).

2.2.6.1.1. Kalsiyum

Insan viicudunda yaklasik 1 kg Ca bulunur. Bunun %99’u kemiklerde amorf kalsiyum
fosfat, kalsiyum karbonat ve hidroksiapatit kristalleri seklinde yer alir. Kemikler viicuda
mekanik destek saglamalarin yani sira Ca deposu gorevi de goriirler (69). Hiicre ici ve
dis1 sivilarda bulunan %1’lik kismi ise plazma membran potansiyeli ve g¢esitli
biyokimyasal olaylarda (koagulasyon, endokrin sekresyon ve enzimatik reaksiyonlar)

onemli rol oynar. Serumdaki Ca’un %250’si iyonize halde bulunurken, %401
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proteinlere, %10°u ise sitrat ve fosfat gibi anyonlara bagli bulunur. Proteine bagli Ca’un
%80-90’1 albiimine baglidir. Bir gram albiimin 0.8 mg/dl Ca baglar. Serum Ca
konsantrasyonu adolesan doneminde 8.8-10.8 mg/dl arasinda degisir (70). Diyetle
alman Ca’ un %20-30’u duedonum ve jejunumun iist kismindan emilir. Ca’ un ana
besin kaynaklar siit, siit tirtinleri ve yesil yaprakli bitkilerdir. Glinliik Ca ihtiyac; siit
cocuklugu doneminde 500-600 mg iken daha buyuk ¢ocuklarda 800-1200 mg’dir (71).
D-vitamini kemikten kalsiyum rezorbsiyonu, barsaktan kalsiyum emiliminin arttirilmasi
ve bobrekten atilimimin azaltilmasi gibi etkilerle kalsiyum hemostazinda etkisini

gOstermektedir.
2.2.6.1.2. Fosfor

Viicudumuzda organik ve inorganik bilesikler halinde bulunan P’un %85°1 kemiklerde
bulunurken %15°1 hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivilarda bulunur (70). Serumda P’un %15’
proteine bagli iken, %85°1 serbest halde bulunur Siit, siit tiriinleri, et ve tahillarda yeterli
miktarda P bulunur. P diizeyi yasla degisir (71). Fosfor homeostazini etkileyen en
6nemli mekanizma, bobrekten P atiliminin kontroliidiir. Glomerullerden ultrafiltre
edilen P’un %70’i proksimal, %30’u distal tibullerden reabsorbe edilir. D vitamininin
tiibiiler P reabsorbsiyonunu uyarmakla birlikte, akut olarak yiiksek dozda verildiginde,
kemikten P mobilizasyonunu artirirken, diisiik dozda ve uzun siire verilmesi durumunda

ise kemik mineralizasyonunu uyarmaktadir.
2.2.6.1.3. Alkalen Fosfataz

Alkalen fosfataz, kemikte pirofosfati hidrolize ederek, hidroksiapatit kristallerinde
depolanmak {tizere gerekli olan fosfati saglar ve mineralizasyonu aktive eder. Kemik
yapiminin belirleyicisidir. Saglikli ¢ocuklarda siit cocuklugu doéneminde yiiksek iken
daha sonraki dénemde yasla paralel olarak azalir. Pubertede yeniden yiikselmeye baglar.
Kizlarda 11-12, erkeklerde 13-14 yaslarinda, orta-pubertede (kizlarda meme gelisimi
evre III, erkeklerde pubik killanma evre III) zirveye ulasir. Daha sonra tekrar azalarak

yavas yavas eriskin degerlerine ulasir (72).
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2.2.6.2. D vitaminin iskelet sistemi dis1 etkileri

1,25(OH)2 D vitamini direk veya indirek olarak hiicre poliferasyonunun ayarlanmasi,
farklilasmasi, apopitosiz ve anjiyogenezisten sorumlu 200’den fazla geni kontrol
etmektedir (73). 1,25(0OH)2 D vitamini gucli bir immunmodulatérdir. Beyin, prostat,
meme, kolon ve immin hiicrelerde VDR vardir. D vitaminin aktif formu olan
1,25(OH)2 D vitaminine yanit vermektedirler. 1,25 (OH)2 D vitamini renin sentezini
inhibe eder, insulin iiretimini arttirir ve myokard kontraktilitesini arttirir. 25(OH)D
vitamini diizeyi diigiik olanlarda kolon, prostat ve meme kanserleri riskinde artig ve bu
kanserlere bagli mortaliteler de yliksektir. Giines 1s1n1na ¢ok maruz kalan ¢ocuklar ve
geng eriskinlerde non-Hodgkin lenfoma riski %40 azalmis ve malign melanoma
gelisenlerde bu hastaliklarda O6lim riski glines 1smmina az maruz kalanlar ile
karsilastirildiginda azalmis olarak saptanmistir. D vitamini diizeyi diisiik olanlarda
otoimmun hastaliklar, osteoartrit, romatoid artrit, multipl skleroz, diabet siklig1
artmistir. D vitamin yetersizliginde, sizofreni ve depresyon insidansinda artma
gdzlemlenmistir. Intrauterin dénem ve hayatin erken dénemlerinde D vitamin
yetersizligini Onlemek ve D vitamini reseptoriinln transkripsiyonel aktivitesini
doyurmak, yasamin ge¢ doneminde mental fonksiyonlarin idamesinde ve beyin

gelisiminde 6nemli rol aldig1 diistintilmektedir (73, 74)
2.2.6.3. D-vitamininin immun sistem ve otoimmunite Uzerine etkileri

Immiin yanitla ilgili hiicrelerde vitamin-D reseptériiniin belirlenmesi ve aktive olmus
dendritik hticrelerin vitamin-D sentez ettikleri gosterildiginde vitamin-D’nin immdin
regiilatuar sistemin bir parcasi olabilecegi diisiiniilmiistiir. VDR, niikleer hormon
reseptor super ailesinin bir Gyesidir ve VDR’nin mononikleer hiicreler, dendritik
hlcreler, antijen prezente eden hucreler kadar, aktive T-B lenfositlerinde de bulundugu
gosterilmistir. Primer lenfoid organlar (kemik iligi ve timus) immiin sistemin gelistigi
ve degisime ugradigit merkezlerdir ve buralarda VDR gosterilmistir. Sessiz CD4
hiicreleri diisiik konsantrasyonlarda VDR eksprese ederler, aktive olduklarinda bu
ekspresyon bes misli artar, 1,25(OH)2D3’iin kazanilmis, antijen spesifik immiin yanit
Uzerine etkisi T lenfosit proliferasyonun inhibisyonu (6zellikle Thl kolu uzerine) ile
karakterizedir. CD4 T hucrelerinin 1,25(0OH)2D3 ile tedavi edilmesi, Thl hicre

proliferasyonunu ve sitokin yapimini inhibe eder; ortama 1,250H2D3’iin eklenmesi ise
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IL-2 ve IFN-y’nin CD4 hiicreleri tarafindan salgilanmasini azaltir, IL-5, IL-10 yapimini
artirir ki bu, T hiicre yamitint TH2’nin baskinhigma iter. IL-4 regilasyonunda
1,25(0OH)2D3’iin etkisi geliskilidir. Th2 ile ilgili IL-4 yapimi, in vivo 1,25(OH)2D3
tedavisiyle “up-regule” edilir. Bazi gozlemlerde ise hem Thl ve hem de Th2
hiicrelerinden, sitokin yapiminin (IL-4 dahil) inhibisyonu gézlenmistir. 1,25(OH)2D3
ile IL-6 ekspresyonu inhibe edilir ki bu sitokin, T17 hiicrelerinin uyarir, T17 hiicreleri,
otoimmiin reaksiyonun énemli bir komponentidir. In vitro, 1,25(OH)2D3, monositlerin,
dendritik hiicrelere degisimini ve T hiicrelerinin bunlar iizerinde olusturdugu uyarict
aktiviteye miidahele eder. Dendritik hiicre degisiminin ve IL- 12 salgilanmasinin en
etkin bloke edicisi 1,25(0OH)2D3’tiir. Ayrica 1,25(0OH)2D3 fagositozu, makrofajlar
tarafindan bakteri Oldiiriilisiinii uyarir; fakat dendritik hiicrelerin ve makrofajlarin
antijen prezente etme kapasitelerini siiprese eder; makrofajlarin, lenfositlerde antijen
prezentasyonunda hicre yuzeyinde MHC-II molekiillerinin ekspresyonunu azaltir.
Ilging olarak B hiicrelerinde vitamin-D, antikor salinimini ve otoantikor yapimini inhibe

eder (74-76).
2.2.7. Vitamin D ve otoimmiin hastahklar

Uygunsuz immiin saldirinin nedeni bilinmemektedir. Bunda cesitli faktorlerin rol
oynadigi bilinmekle beraber, kisinin vitamin-D dlzeyinin de otoimmin sistemle ilgili
oldugu disiiniilmektedir. Romatoid artrit, multipl skleroz ve inflamatuvar bagirsak
hastaliklar1 gibi otoimmiin hastaliklar1 olan kisilerdeki T hiicreleri, immiin sistemi
bireylerin i¢ organlar1 ve periferik dokularinda inflamatuvar yanit yaratmak iizere
yonlendirirler. Genis bir toplum c¢alismasi olan “Nurses Health Study I and II” de
Vitamin D alimi en yiiksek beslide olan kadinlarda, multipl skleroz gelismesi %40 daha
az bulunmus (77). “lowa Women’s Health Study” de 29 368 kadinda romatoid artrit
olusu, vitamin D alimi ile ters orantili bulunmus, ayrica romatoid artrit agirhigi ile
vitamin-D serum konsantrasyonlarinin ilgili oldugu, anlasilmistir (78). SLE’ i
hastalarda ise ¢ok ¢esitli nedenlerle VD diizeyleri diisiik bulunmustur. Diisiik vitamin-D
diizeyi ile hastaligin agirlig1 arasinda korelasyon vardir ve bu nedenle SLE’ 1i hastalarda

vitamin-D eksikliginin tedavisi 6nem kazanmaktadir (79).

Epidemiyolojik ¢alismalarda kuzeyde yasayanlarda gilineyde yasayanlara gOre D

vitamini eksikligine paralel olarak Tip I DM insidansinin yiiksek oldugu gosterilmistir
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(75, 80). Hypponen ve ark 10366 siit ¢ocugunu yaklasik 30 yil sonra Tip I DM
bakimindan degerlendiren caligsmalarinda 9124 (%88) bebege diizenli olarak bir yasina
kadar D vitamini vermisler, bu bebeklerin 8582 (%94) nin tavsiye edilen oranda (>2000
U/giin) D vitamini aldigin1 ve bu ¢ocuklarda eriskin donemde Tip I DM gelismesinin %
80 oraninda azaldigini bildirmislerdir (80). Bununla birlikte D vitamini (400-1000
U/gun) ile kalsiyum desteginin (600-1200 mg/giin) birlikte saglanmasinin 6zellikle
riskli gruplarda Tip II DM i¢in 6nleyici rolii olabilecegi gosterilmistir (81).

2.3. EKOKARDIYOGRAFi

Ekokardiyografi (EKO) kalp ve kalple iliskili vaskiler yapilarin ultrason ile
degerlendirmesidir. Glnumuzde gocukluk ¢agi konjenital ve akkiz kalp hastaliklarinin
tan1 ve izleminde temel gorintileme yontemi olup bu hasta grubunda kalp
kateterizasyonu ve anjiyografi gereksinimini de blyiuk oranda azaltmistir (82).
Ekokardiyografik degerlendirme teknikleri zaman iginde gelistirilmis ve M-Mode
ekokardiyografi, iki ve U¢ boyutlu ekokardiyografi, doppler ekokardiyografi ve
transdzofageal ekokardiyografi gibi farkli ekokardiyografik yontemler rutin kardiyak

degerlendirmedeki yerini almistir.

Pediatri kardiyoloji kliniginde en sik kullanilan iki boyutlu ekokardiyografik

degerlendirme yontemiyle:

-Simpson kurali (disklerin kurali) ile 6l¢iilen ejeksiyon fraksiyonu (en sik kullanilan

yontem),

-Apikal dort veya iki bosluk goriintiilerinde sistol ve diyastol sonu endokard sinirlari

belirlenir (Sekil 4).

M-mod ekokardiografi, sadece tek bir hatta data sorgulamasi yaptigindan iki boyutlu
ekokardiyografiden daha yiiksek temporal rezoliisyon bazi durumlarda da yiiksek
aksiyal rezoliisyon saglar. Bu nedenle M-mod ekokardiyografi kardiyak olaylarin
zamansal incelemesi ve yiiksek hizli hareketlerin kaydedilmesi bakimindan istiin bir

tan1 yontemidir.
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Sekil 4. iki boyutlu ekokardiyografik degerlendirme.

Genellikle iki boyutlu ekokardiyografi tarafindan gorevleri tstlenilmekle birlikte M-
mod ekokardiyografi tam bir ultrasonik incelemenin gerekli ve faydali bir parcasidir

(83). M-mode ekokardiyografi ile
-Ventrikiil boyutlari, ventrikiil septumu ve arka duvar kalinliklari, damar ¢aplari,
-Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlart,

-Kalp kapaklarinin hareketleri degerlendirilir (Sekil5) (84).

SV (Teich
EF(Teich

Apikal dért besgluk

Sekil 5. M-mod Ekokardiyografik degerlendirme.
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3. GEREC ve YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Poliklinigine Aralik 2013 ile
Aralik 2014 tarihleri arasinda bagvuran 4-17 yas arasindaki 25 aktif karditli akut
romatizmal ates vakasi ¢aligmaya dahil edilerek ve prospektif olarak incelemeye
almmistir. Akut romatizmal ates diisiiniilen vakalar Modifiye Jones Kriterlerine gore
degerlendirilmis, iki major ya da bir major iki mindr bulgusu olan vakalar akut
romatizmal ates olarak kabul edilmistir. Hastalarain yasi, boy ve kilo dlgtimleri, klinik
olarak kore varlig1 not edilmistir. Poliklinigimize masum {iflirlim nedeniyle bagvuran ve
kronik hastaligi olmayan, vitamin-D replasmani almayan 25 ¢ocuk da kontrol grubu

olarak calismaya dahil edilmistir.
3.1. Ekokardiyografik verilerin degerlendirilmesi

ARA diisiiniilen tiim vakalara Cocuk Kardiyoloji polikliniginde kullanilan GE-Systems
V marka ekokardiyografi cihazi ile yapilmistir. Hastalarin tan1 ani, 1. ay, 2. ay ve 6. ay
sol ventrikiil fonksiyonlar1 parasternal, apikal dort bosluk ve subkostal pozisyonlarinda,
M mode, B mode ve renkli doppler ekokardiyografik inceleme ile degerlendirildi.
EKO’da mitral ve aort kapak yetmezlikleri, sol atrium, aort koki, sol ventrikul diyastol
ve sistol sonu ¢ap1 degerlendirildi. Kapak yetmezligin fizyolojik ya da patolojik olarak
degerlendirilmesi; kapak yetersizligine ait jet akimmin EKO ile saptanan renk
uzunluguna gore degerlendirilerek, yetersizlik akimi <1.5 cm ise yetersizlik 1.derece
(hafif), 1.5-2.9 cm ise 2. Derece (orta), 3-4.4 cm ise 3. derece (agir), 4.5 cm Uzerinde ise

4. derece (agir) kabul edilmistir.
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3.2. Laboratuvar parametrelerinin degerlendirilmesi

Aktif karditli tiim vakalardan ve kontrol grubundan es zamanli alinan kan 6rneklerinden
tam kan sayimi1 (CBC), eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH), C-reaktif protein (CRP), 25-
OH D vitamini ve D-vitamini diizeyleri ile iliskili olan kalsiyum (Ca), fosfor (P),

alkalen fosfataz (ALP) ve parathormon (PTH) diizeyleri degerlendirilmistir.

CBC ve ESH, 2 cc EDTA 11 tiipe kan alinarak Advia 2120 cihaziyla ¢alisiimistir. CBC
den elde edilen sonuglarda 6zellikle beyaz kiire (BK) sayilart not edilmistir. BK sayist
12.000/uL tizerinde ola degerler ESH da ise 20 mm/saat iizerinde olan degerler yiiksek

olarak kabul edilmistir.

CRP ise biyokimya tiipiine alinan 1 cc kan 6rnegi 4000 devirde 10 dakika santrifiij
edildikten sonra elde edilen serum 6rnegi, Siemens BN2 cihaziyla ¢alisildi. 3.45 mg/dL
degeri iist sinit olarak kabul edildi. Altinda kalan degerle normal olarak kabul edildi.

Ca, P ve ALP parametreleri ise biyokimya tlipiine alinan 2 cc kan 6rnegi 4000 devirde
10 dakika santriftj edildikten sonra elde edilen serum ornegi, Roche Coban C702
cihaziyla cailisilarak degerlendirildi. Yanlis sonucglar elde etmemek icin kan
orneklerinin hemolizli alinmamasina dikkat edildi. Ca degerleri 8.5-10.5 mg/dL, P
degerleri 3.1-6.0 mg/dL arasinda ve ALP degerleri 40-281 U/L arsinda normal olarak
degerlendirildi. Bu degerlerin lizerinde elde edilen sonuglar yiiksek, altindakiler ise

diisiik olarak kabul edildi.

PTH biyokimya tiipiine alinan 4 cc kan o6rnegi 4000 devirde 10 dakika santrifiij
edildikten sonra elde edilen serum, Roche Coban E602 cihaziyla biyokimya hormon
labratuvarinda ¢aisildi. Normal degerler 15-65 pg/ml olarak kabul edildi.

D-vitamini labratuvarda o6lculebilir tek formu olan 25-OH D2 formunda HPLC (high
performance liquid cromotography) yontemiyle, metabolizma labratuvarinda Zivak ZV-
4007-1000-10 cihaziyla caisildi. Daha onceki calismalarda eksiklik ve yetersizlik
duizeyleri olarak kabul edilen 30 pg/L degeri sinir olarak kabul edildi.
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3.3. Istatistiksel degerlendirme

Veriler IBM SPSS Statistics 22 istatistik paket programinda degerlendirilmistir. Sayisal
degiskenlerin normal dagilimina Shapiro-Wilk normallik testi ile bakildi. Normal
dagilim gostermeyen veriler igin Ozet istatistikler medyan (25. persentil - 75. persentil)
degerler verilirken, normal dagilim gosteren veriler meantSD degerleri verildi.
Karsilagtirmalarda median degerler igeren verilerde Mann-Whitney U Test
kullanilirken, mean degerlerin kiyaslamasinda Independent Samples Test kullanild.
Takipler sirasinda yineleyen verilerin istatistik degerlendirmesi ise Releated Samples
Friedman’s Two Way Analysis testi ile yapildi. Degerlendirmeye alinan tiim
parametreler igcin p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 2013 Aralik ve 2014 Aralik tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Pediatri
Kardiyoloji Poliklinigine bagvuran 4-17 yas aras1 aktif karditli ARA hastalar1 ve ayni
yas ve cinsiyet 0zelliklerine sahip, kronik hastalig1 olmayan ve poliklinigimize masum

ifiirim nedeniyle bagvuran 25 kontrol grubu ¢ocuk dahil edilmistir.

Hasta grubunda 12 kiz (%48), 13 erkek (%52) ¢ocuk bulunurken; kontrol grubunda 14
kiz (%56), 11 erkek (%44) cocuk bulunmaktadir (Sekil 6).

60

kiz; 56

m erkek

mkiz

Sekil 6. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimi.

35



Hasta grubun yas ortalamasi 11.442.5 iken, kontrol grubun yas ortalamasi 10.68 +3.09
yastir. Cocuklar yaslarina gore 5 yas alti, 5-10 yas, 10-15 yas, 15 yas Uzeri olarak
siiflandirildiginda hasta grubunda %4°i 5 yas alt1, %4’ 5-10 yas arasi, %76’s1 10-15
yas arasl ve %16’s1 15 yas iizerindedir (Sekil 7). Hasta ve kontrol gruplarinin yas

dagilimlar1 arasinda istatistiksel anlaml1 fark yoktur (p=0.878).

Hasta grubunda degerlendirilen g¢ocuklarin tamaminda fizik muayene ve
ekokardiyografik bulgularla saptanmis aktif Kkardit ve artrit bulgulari mevcutken,
%25’inde (n=5) sydenham koresi mevcuttu. Kore bulgulari mevcut olan 5 hastanin 3 i

kiz, 2 si erkekti.
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Sekil 7. Hasta grubunun yas dagilimi.

Hastalar tan1 aldiklar1 aylara gore degerlendirildiginde %12 Ocak, %4 Subat, %12 Mart,
%16 Nisan, %4 Mayis, %8 Haziran, %8 Temmuz, %12 Agustos, %4 Eyliil, %8 Ekim,
%12 Aralik aylarinda atak ile basvuru saptanmistir. Mevsimlere gore yapilan
degerlendirmelerde hastalarin %28°1 ki aylarinda, %48’1 bahar aylarinda ve %24’ii yaz
aylarinda bagvurdugu saptanmistir (Sekil 8).
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Sekil 8. Hasta grubun bagvuru mevsimlerine gore dagilimu.

Hasta grubun tani an1 ve kontrol grubun beyaz kiire sayilar1 karsilastirildiginda hasta
grubun beyaz kiire ortalamasi 10765+4708/uL. iken, kontrol grubunda beyaz kire
ortalamasi 7050+1473/uL diir. Beyaz kiire sayilart <5000/uL, 5000-10000/ uL, 10000-
15000/ pL, 15000-20000/ pL ve >20000/ pL olmak iizere gruplandirildiginda kontrol
grubunun %388’inin (n=22) beyaz kiire sayist 5000-10000/ pL arasinda iken, %4 liniin
(n=1) beyaz kiire sayis1 10000-15000/mm?® arasindadir. Kontrol grubunda 15000/mm?®
iizerinde beyaz kiire sayist saptanmamistir. Hasta grubunun %8’inde (n=2) beyaz kiire
say1s1 <5 000/ pL, %52’sinde (n=13) 5000-10000/ pL arasinda, %28’inde (n=7) 10000-
15000 arasindadir. Beyaz kiire sayis1 15000-20000/ pL olanlarin orant %8 (n=2) ve
>20000 (n=1) olanlarin oranlar1 da %4’dir. Beyaz kiire siniflandirmasina gore hasta
grubun tam1 ani ve kontrol grubunun degerleri kiyaslandiginda, ARA atak olarak
degerlendirilen ¢ocuklarin beyaz kiire sayilari, kontrol grubuna gore yiliksektir. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.007).

Hasta grubun tani aninda bakilan ESH ortalamasi 53.36+26.73 mm/saat’tir. Kontrol
grubundaki ESH ortancasi ise 8.00 (2.00-12.00) mm/saattir. ARA grubundaki
cocuklarin tan1 an1 ESH 1 istatistiksel anlamli olarak kontrol grubuna gore yiiksektir

(p<0.001).
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C-reaktif protein degerlerinin hasta grubundaki ortancasi1 24.6 (10.22-69.10) mg/dL
iken, kontrol grubunda 3.45 (3.36-3.50) mg/dL dir. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.001).

Hasta ve kontrol gruplarinda bakilan serum kalsiyum diizeyleri ortalamalar1 sirasiyla
9.291£0.48 ve 9.6+0.41° mg/dL dir. Serum fosfor diizeylerinin ortalamasi sirasiyla
4.44+0.47 ve 4.49+£0.5 mg/dL iken, serum alkalen fosfataz seviyeleri ortalamalari
sirastyla 151.4+46.7 ve 171+46.1 U/L dir. P ve ALP seviyelerinin ortalamalari
kiyaslandiginda hasta ve kontrol gruplari arasindaki farklar istatistiksel anlamli degildir.
Ca diizeyleri ortalamasi ise kontrol grubunda istatistiksel anlamli olarak hasta grubuna

gore yuksektir (p=0.03).

Serum Parathormon diizeyi ortalamalari, hasta ve kontrol gruplarinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik gostermemektedir. Hasta grubunun tani aninda PTH diizey ortalama

degeri 37.8+21.3 pg/ml iken, bu deger kontrol grubunda 34.5+15.1 pg/ml dir (Tablo 6).

Tablo 6. Kontrol grubunun ve hasta grubunun tani anindaki laboratuvar bulgulari.

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
n=25 n=25

Beyaz Kiire 10765+4700 7050+1400* 0.007°
Sedimentasyon 53.36+26.73* 8.00 (2.00-12.00)** <0.001°
C-reaktif Protein | 24.6 (10.22-69.10)** | 3.45 (3.36-3.50)** <0.001°
Ca 9.29+0.48* 9.6+£0.41* 0.03%
P 4.44+0.47* 4.49+0.52* 0.67°
ALP 151.4+46.7% 171+46.1% 0.09%
PTH 37.8+21.3* 34.5+15.1* 0.64°
D-vitamini 19.9+10* 24.2+9.4* 0.07°

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dagilan veriler mean+SD,
normal dagilmayan veriler ise median (25persentil-75persentil) olarak ifade edildi.

* mean+SD

** median (25 persentil-75 persentil)

& Mann-Whitney Test

®Independent Samples Test

Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, ALP: Alkalen Fosfataz, PTH: Parathormon
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Hasta grubunun tani aninda alinan serum 25-OH D-vitamin duzeyleri ile kontrol
grubunun 25-OH D-vitamini diizeyleri ortalamalari sirasiyla 19.94+2.00 ve 24.21+1.88
pg/L dir (Sekil 9). Kontrol grubunun serum D-vitamini diizeyleri ortalamasi, hasta
gruba gore yiiksektir. Fakat aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0.07).
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Sekil 9. Kontrol grubu ve hasta grubunun tani ani serum 25-OH D-vitamin dizeyleri.

Hasta grubu, bagvuru mevsimlerine gére siniflandirildiginda, bahar ve kis aylarinda tam
alan grupta toplam 19 hasta, yaz aylarinda tani alan 6 hasta bulunmaktadir. Kontrol
grubunda ise bahar ve kis aylarinda tani alan toplam 23 ¢ocuk, yaz aylarinda tani alan
ise 2 ¢ocuk bulunmaktadir. Kis ve bahar aylarinda tani alan hastalarin tan1 anindaki D-
vitamini diizeylerinin ortalamas1 17.54+9.89 pg/L iken, kis ve bahar aylarinda
degerlendirilen kontrol grubu cocuklarin D-vitamin diizeyi ortalamalar1 23.97+9.48
pug/L dur (Tablo 7). Hasta gruptaki g¢ocuklarin tanmi anindaki D-vitamini dizey

ortalamalari kontrol gruba gore istatistiksel anlamli olarak distiktiir (p=0.038).
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Tablo 7. Kis ve bahar mevsimlerinde tani alan hasta grubu ve aynit mevsimlerde

degerlendirilen kontrol grubu ¢ocuklarin vitamin-D diizeyleri kiyaslanmasi.

Hasta grubu Kontrol grubu _
p deperi
n=19 n=23
D-vitamini
mean+SD 17.54+9.89 23.97+9.48 0.038
ANOVA TEST

Kis ve bahar aylarinda degerlendirilen kontrol grubu 23 cocugun 5 inde (%21.7)
vitamin-D eksikligi saptanmigken, kis ve bahar aylarinda tani alan hasta grubu 19
cocugun 11 inde (%57.8) vitamin-D eksikligi saptanmistir. Hasta grupta vitamin-D
eksiklik ve yetmezlik goriilme riski kontrol gruba gore istatistiksel anlamli olarak
yiiksek oldugu saptanmistir (p=0.026). Kis ve bahar aylarinda ARA karditi tanisi alan
hastalarda D-vitamini eksikligi goriilmesi agisindan atfedilen risk 2.23 (% 95 giiven
araligi 1.15-4.34) dur.

Tablo 8. Kis ve bahar mevsimlerinde tan1 alan hasta grubu ve aynit mevsimlerde

degerlendirilen kontrol grubu ¢ocuklarin vitamin-D yetmezlik ve eksiklik oranlarinin

kiyaslamasi.
Hasta grubu Kontrol grubu
(n=19) (n=23)
Normal vitamin-D dizeyleri 8 18
D-vitamin eksiklik ve yetmezligi 11 5

P=0.026
Chi-Square Tests
Normal D-vitamini diizeyi: >30 pg/L, D-vitamini eksiklik ve yetmezligi: <30 pg/L (kaynak no: 85, 86)
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Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubu ¢ocuklarin kardiyak etkilenmelerini tespit
etmek icin ekokardiyografik olarak mitral ve aort kapak yetmezlikleri, sol ventrikul
sistol (LVESd) ve diyastol sonu (LVEDd) gaplari, sol atrium ¢ap1 ve aort kokii oranlart
(La/Ao) olctimleri degerlendirilmistir. Elde edilen degerlere gore ¢ocuklarin boy, viicut

agirlig1 ve yas ozellikleri géz onilinde bulundurularak Z-skor hesaplamalar1 yapilmistir.

Hasta grubu ¢ocuklarda tan1 aninda kapak tutulumlart degerlendirildiginde 25 hastanin
tamaminda mitral kapakta tutulum saptanmisken, %48 hastada aort kapak tutulumu
saptanmistir. Hastalarin %16’sinde minimal-eser mitral yetmezlik (MY), %28’inde
l.derece MY, %40’sinda 2. derece MY ve %16’sinda 3. derece MY tespit edildi. Ayrica
6 hastada (%24) minimal-eser aort yetmezligi (AY), 5 hastada (%20) 1. derece AY ve 1
hastada 2. derece AY tespit edildi. 15 hastada ise tan1 aninda degisken derecelerde her
iki kapak tutulumu birden saptand1 (Sekil 10).
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Sekil 10. Tan1 an1 kapak yetmezlikleri ve dereceleri.

Hasta grubunda LVEDd Z-skor ortalamasi 0.29 iken, kontrol grubunda 0.12 dir. Sol
ventrikiiliin diyastol sonu ¢aplar1 Z-skorlarindaki hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0.05). LVESd Z-skor ortalamasi ise hasta
grubunda 0.29 iken, kontrol grubundaki Z-skor ortlamasi 0.15 dir. Hasta grubun sol
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ventrikiil sistol sonu caplari ve Z-skor ortalamalari, kontrol gruba gore yiksek iken,
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.264). Yine Kkardiyak
tutulumun gostergesi olarak kabul edilen sol atrium ¢apinin, aort kokiine orani (La/Ao)
hasta grupta 1.3+£0.28 iken, kontrol grubunda 1.2+0.14 olarak saptanmistir. Kontrol
grubunun La/Ao oranlar1 hasta grubuna gore distktiir fakat aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.077).

Tablo 9. Kontrol ve hasta grubunun tan1 an1 ekokardiyografik bulgulari.

Hasta Grubu Kontrol Grubu
p degeri
n=25 n=25
LVESd 0.29 (0.10-0.38)** 0.15+0.08* 0.26461
LVEDd 0.29 (0.13-0.74)** | 0.12 (0.03-0.24)** 0.003?2
La/Ao 1.3+0.28* 1.2+0.14* 0.077°

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dagilan veriler mean+SD,
normal dagilmayan veriler ise median (25persentil-75persentil) olarak ifade edildi.

*mean+SD

**median (25 persentil-75 persentil)

& Mann-Whitney Test

®Independent Samples Test

LVESd: sol ventrikiil end sistolik basing Z-skor

LVEDd: sol ventrikul end diyastolik basing Z-skor

La/Ao: sol atrium ¢apinin aort kdkiine orani

Hasta grubunun tani ani, takiplerinin 1, 2 ve 6. aylarinin sonunda bakilan akut faz
reaktanlar1 kiyaslandiginda ESH ortanca degerleri sirasiyla 50, 14, 9 ve 8.5 mm/h’tir
(Tablo 10). Hasta grubun takipleri sirasinda ESH degerlerinde istatistiksel anlamli diisiis
saptanmistir (p<0.001). Benzer sekilde hasta grubun tan1 an1 CRP diizeylerinin ortanca
degerleri 24.6 mg/dL iken 1, 2 ve 6. aylarin sonundaki degerlerin ortalamas1 3.45 mg/dL

seklinde saptanmis ve istatistiksel anlamli diisiis gdzlenmistir (p<0.001).

Hasta grubunun beyaz kiire sayilarinin ortalamalari tan1 aninda 10765+4700 / uL,
takibin 1. ayinda 10983+£5770/uL, 2. aymnda 8916+3863/uL, 6. aymnda ise

42



8046+1678/uL olarak

sirasindaki diisiisii istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

saptanmistir.

Beyaz kiire sayilarinin hastalarin  takipleri

Tablo 10. Hasta grubunun takiplerinde beyaz kiire ve akut faz reaktanlar1 seyri.

Tam Am 1. Ay Sonu 2. Aym Sonu 6. Ay Sonu p degeri
Beyaz * b * * b* l
. 10765+4700% 10983+5770 8916+3863° 80461678 <0.001
ure
24.6 3.45 3.45 3.45 ,
CRP - - - o | <0.001
(11.26-68.55)* (3.36-3.67) (3.36-6.70) (3.36-3.5)
50 b Kk Kk Kk 2
ESH - 14 (4.5-21)" 9 (5-19)° 8.5 (2-13)° <0.001
(34-71)%

! Independent Samples Test

’Releated Samples Friedman’s Two Way Analysis
“mean+SD

“Median (%25-%75)
CRP: C-reaktif Protein, ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

Beyaz kiire, ESH ve CRP diizeylerinde, hasta grubun takipleri sirasindaki diisiis sekil 11

de gosterilmistir.
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Sekil 11. Hasta grubunun takiplerinde beyaz kiire ve akut faz reaktanlarinin seyri.

Hasta grubunda tam1 am1 ve takiplerdeki 1, 2 ve 6. aylarin sonunda yapilan

ekokardiyografik degerlendirmelerle elde edilen LVEDd, LVESd Z-skorlar1 ve La/Ao
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Olctimleri degerlendirildiginde takipler sirasindaki LVESd ve LVEDd Z-skorlarindaki
diistisler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Takipler sirasinda sol atrium ¢apinin
Ol¢timlerinin, aort kokii Ol¢iimlerine oranlarinin median degerlerinde diisme saptansa

da, bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0.66) (Tablo 11).

Hasta grubun takipleri sirasindaki ekokardiyografik parametrelerin seyri sekil 12 de

gosterilmistir.

Tablo 11. Hasta grubunun takiplerinde ekokardiyografik parametrelerin seyri.

1. Ayin 2. Aymn < .
Tan1 ani Sonyu sonyu 6. ayin sonu p degeri
0.16 0.13 0.07 0.06
LVESd b b <0.001*
(0.10-0.370)* | (0.09-0.20)* | (0.02-0.19) (0.03-0.17)
0,11
0.29 0,18 0.12
LVEDd b <0.001*
(0.13-0.71)* | (0.05-0.67) (0.02-0.53)°
(0.01-0.50)°
1.33 1.33 1.19 1.16
La/Ao 0.66*
(1.17-1.54) (1.18-1.51) (1.10-1.49) (1.05-0.36)
Median (25-75 persentil)
*Releated Samples Friedman’s Two Way Analysis
LVESd: sol ventrikiil end sistolik basing Z-skor
LVEDd: sol ventrikil end diyastolik basing Z-skor
La/Ao: sol atriumun aort kokiine orani
1.4 4
¥ S, g
1.2 e O — ]/ A O
1
08 1 ——LVEDd
0.6 - ~——LVESd
——=La/Ao
04 -
0.2 ——
- v
D — VDY
tant ani 1. aymn sonu 2. aym sonu 6. aymn sonu
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Sekil 12. Hasta grubun takiplerinde ekokardiyografik parametrelerin seyri.

Hasta grubun takipleri sirasinda vitamin-D duzeyleri tim hastalar ele alindiginda
mevsimsel degiskenlerden dolay1 heterojen dagilim gdstermis olup, istatistiksel anlamli
veriler elde edilememistir. Hasta grubunda kis ve bahar aylarinda tan1 alan 19 hastanin
vitamin-D diizeylerinin tan1 aninda 17.54 pg/L, l.ayin sonunda 15.08 ug/L, 2. aym
sonunda 17.54 pg/L ve 6. Ayin sonunda 23.47 pg/L olarak saptanmistir. Kis ve bahar
aylarinda tanm1 alan hasta grubu g¢ocuklarin vitamin-D diizeyindeki artig istatistiksel
olarak anlamhidir (p<0.05). Ayni grup hastalarin ESH ortalamalarinin seyrinde
istatistiksel anlamli diisiis gozlenmektedir (p<0.001). Benzer sekilde aymi grup
hastalarin CRP diizeylerinde de istatistiksel anlamli diisiis saptanmistir (p<0.001).

Kis ve bahar aylarinda tani alan hasta grubu c¢ocuklarin AFR ve D-vitaminleri seyri

sekil 13 de gosterilmistir.
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Sekil 13. Kis ve bahar aylarinda tani alan hastalarin vitamin-D ve akut faz

reaktanlarinin seyri.

Hasta grubun takipleri sirasinda vitamin-D duzeyleri, kardiyak etkilenmenin ve sol
ventrikiil yiiklenme fonksiyonlarinin gostergeleri olan mitral ve aort kapak yetmezlik
derecelerinin ortalamalariyla ters oranti gostermistir (Sekil 14). MY dereceleri kis ve
bahar aylarinda tan1 alan hastalarda tan1 aninda ortalama 2.6 dereceden, takibin 6. ayinin
sonunda 1.32 dereceye diiserken, aort kapak yetmezlikleri ortalamalar1 ayn1 mevsimde

degerlendirilen hasta grubunda 0.88 dereceden 0.32 dereceye diigmiistiir (Tablo 12).
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Mitral ve aort kapaklarindaki yetmezlik derecelerinin diistisleri istatistiksel olarak

anlamlidir (p<0.05).

Tablo 12. Kis ve bahar aylarinda tani alan hasta grubun takipleri sirasinda Vitamin-D

duzeyleri ile kapak yetmezliklerinin seyri.

Tanm Am 1. Ay 2. Ay 6. Ay p degeri
Vitamin-D 17.54 15.08 17.54 23.47 0.02*

MY 2.6 2.4 2.04 1.32 <0.01*

AY 0.88 0.8 0.56 0.32 0.02*
*Releated Samples Friedman’s Two Way Analysis
MY mitral kapak yetmezlik derecelerinin ortalamalari
AY: aort kapak yetmezlik derecelerinin ortalamalar1

15 —Vitamin-D

TantAni 1. Ay 2. Ay 6. Ay

Sekil 14. Kis ve bahar aylarinda tan1 alan hastalarin takipleri sirasindaki kapak

yetmelikleri ve Vitamin-D diizeylerinin seyri.
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Hasta grubun vitamin-D diizeyleri daha onceki caligmlardaki (85, 86) degerler baz
alinarak 30 pg/L degerinin altinda yetmezlik ve eksiklik, 30 pg/L ve tzerinde normal
olarak siniflandirildiginda, hastalarin takipleri sirasinda vitamin-D yetmezlik ve eksiklik
olan hasta oranlar1 mevsimsel degiskenden bagimsiz olarak tam1 am1 %72, 1l.aymn
sonunda %64, 2. aym sonunda %56, 6.ayin sonunda ise %40 tir. Vitamin-D yetmezligi

olan hasta oranlari takipler sirasinda diisiis gostermistir (Sekil 14).
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Sekil 14. Hasta grubunun takipleri sirasinda Vitamin-D yetmezligi olan hasta

sayilarinin seyri
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5. TARTISMA

Akut romatizmal ates siklik, morbidite ve mortalite acgilarindan sosyoekonomik
faktorlerle yakindan ilgili, akut veya kronik kalp hastaligima neden olabilen,

tekrarlayabilen 6nemli bir hastaliktir.

ARA ve buna bagl gelisen kalp hastaliklar1 sanayilesmis tilkelerde nadir goriilen bir
hastalik haline gelmis olmakla birlikte az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde hala
edinilmis kalp hastaliklarinin en 6nemli nedenidir (87). 2010 da bildirilen verilere gore
diinyada 34.2 milyon romatizmal kalp hastas1 bulunmaktadir. Mevcut verilere gore 345
110 6lime ve 10.1 milyon yasam yili engel durumuna neden olmustur (10). Son
yillarda diinyanin geri kalmis bolgelerinde konu ile ilgili aragtirma ve yayinlarin artmis
olmasi ise toplumlarin kendi sorunlarina sahip ¢ikmaya basladigini géstermesi acisindan
sevindiricidir (12). Ulkemizde ise Muhsin Saraglar’in ¢alismasinda ARA insidansi
1974’te yiizbinde 74 iken, 1993 te Ozyiirek ve ark insidans ¢alismasinda 1981-1990
arasinda bu oranin yiizbinde 1.1 lere diistiigli gdzlenmistir (88). Calismamizin yapildig
Kayseri ve Orta Anadolu Bolgesi’ nde 2014’ te Narin ve ark bildirdigi insidans
ylizbinde 7.4 tir (9). Ulkemizde verilen saglik hizmetlerinin kalitesinin artmasi ve
saglik hizmetlerine ulasimin kolaylasmasi, ayrica antibiyotik kullaniminin artmasi gibi
faktorlere bagli olarak ARA insidansinda ve komplikasyonlarinda azalma

g6zlenmektedir.

Kesin tan1 koydurucu bir laboratuvar testinin olmamasi nedeni ile ARA tanis1 bir sorun

olmaya devam etmektedir. Hastalarin tan1 almasinda ve ayirict tanida ki giigliikler
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hekimleri yeni tami kriterleri arayigina siiriiklemistir. Son yillarda ARA’nin
etyopatogenezinde rol aldigi diisiiniilen immiin-enflamatuar mekanizmalardan yola

cikilarak yeni biyokimyasal parametreler ¢alisilmaya baglanmistir.

D-vitamini antiinflamatuvar ve imminmodulatuvar etkileri nedeniyle son yillarda
arastirmacilarin ilgisini ¢eken ve IBH, SLE, tip-1 DM, Hashimato tiroditi gibi bircok
otoimmiin ve otoinflamatuvar hastaliklarda eksikligi arastirtlmis bir biyakimyasal
parametre olmakla birlikte, pediatri kardiyoloji ve genel pediatri kliniginde ¢ok sik

rastlanan ARA birlikteligi degerlendirilmemistir.

Calismamizda 2013 Aralik ve 2014 Aralik aylar1 arasindaki bir yillik siirede pediatri
kardiyoloji polikliniginde ayrintili anamnez, detayli fizik muayene ve laboraratuvar
bulgular1 sonucunda Modifiye Jones kriterlerine dayanarak ARA tanis1 konulan 25 aktif
karditli vaka takibe alindi. Caligsmaya dahil edilen vakalarin yas ortalamasi 11.4+2.5 yas
iken, %92’si 5-15 yas arasindaydi. Mevcut literatiir bilgisine gore yas dagilimi
cogunlukla 5-15 yas arasi olmakla beraber, 2-65 vyas arasinda goriilebildigi
bildirilmektedir (87).

Birgok toplumda ARA ve RKH, kizlarda erkeklere oranla daha siktir (9, 88). Olguntiirk
ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada ise erkek/kiz orani esit bulunmustur (36). ARA’
nin erkeklerde kizlara oranla 2 kat daha sik goriildiigiini bildiren c¢alismalar da

mevcuttur (89, 90). Bizim ¢alismamizda kiz/erkek orani 0.91 olarak degerlendirilmistir.

Akut romatizmal ates; streptokok enfeksiyonlarmin daha sik oldugu kis ve ilkbahar
aylarinda daha sik goriiliir (13, 18, 34). Calismamizda hastalarin %28’1 kis aylarinda,

%48’1 bahar aylarinda ve %24’ii yaz aylarinda bagvurdugu saptanmaistir.

ARA’ 11 hastalarda kore % 10-15 siklikta goriilmesine ragmen, bu siklik bazi

calismalarda % 36"ya kadar ¢ikmaktadir ve kizlarda daha siktir (91). Takibe aldigimiz
25 aktif karditli ARA vakasinin 5’inde (%25) sydenham koresi bulunmakla beraber, bu

hastalarin 3’1 kiz, 2’s1 erkekti.

ARA’ da kardit oran1 %40-80 arasinda degismektedir (8, 9, 13). Merkezimizde ARA
tanisiyla takip edilen vakalarda %73.5 oraninda kardit bulgular1 mevcuttur. Karditli

olgularda en sik mitral kapak yetersizligi %50-70 oraninda goriiliirken aort kapak
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yetersizliginin goriilme oran1 %13 diir (13). Bu hastalarda %10 oraninda perikardit ve
kalp yetmezligi goriilmektedir (29). Caliskan ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada mitral
kapak yetersizligi %71.9, aort kapak yetersizligi ise %24.2 bulunmustur (92).
Calismamiz aktif karditi olan ARA hastalarin1 kapsamakla beraber, degerlendirmeye
alian 25 hastanin tan1 aninda tamaminin mitral kapak tutulumu varken, %48’inin aort
kapak tutulumu mevcuttu. Hastalarin %60°1nda ise degisken derecelerde her iki kapagin
da tutulumlar1 saptandi. Hastalarin %16’sinde minimal-eser MY, %28’inde 1.derece
MY, %40’sinda 2.derece MY ve %16’sinda 3.derce MY tespit edildi. Ayrica 6 hastada
(%24) minimal-eser AY, 5 hastada (%20) 1. derece AY ve 1 hastada 2. derece AY tespit
edildi. Literatiir bilgisiyle uyumlu olarak mitral kapak tutulumun daha sik ve daha

siddetli oldugu saptanmistir (13, 35).

Akut Romatizmal Ates karditinin endokardiyal ve miyokardiyal tutulumlari sonucunda
sol ventrikiil fonksiyonlarinda bozulma beklenmektedir. Daha 6ncesinde yapilan ve sol
ventrikiil fonksiyonlarinda etkilenme ile seyreden koroner arter hastaliklar1 ve subklinik
konjestif kalp yetmezligi gibi hastaliklarda LVEDd ve LVESd parametreleri takip
edilmis ve klinik kdtiilesme ile dogru orantili oldugu bildirilmistir. Calismamizda hasta
grubunda LVEDd Z-skor ortalamalar1 0.29 iken, kontrol grubunda 0.12 dir. LVEDd
hasta grubunda daha yiiksek oldugu saptanmistir. LVESd Z-skor ortalamasi ise hasta
grubunda 0.29 iken, kontrol grubundaki Z-skor ortlamasi 0.15 dir. Hasta grubun sol
ventrikiil sistol sonu ¢aplar1 ve Z-skor ortalamalari, kontrol gruba gore yiksek iken,
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Ayrica LVEDd ve LVESd in
takipler sirasinda istatistiksel anlamli olarak diistigii tespit edilmistir. LVESd Z-
skorlariin ortalamasi tan1 aninda 0.16 iken, takibin 6. ayinda 0.06 ye gerilerken;
LVEDd Z-skor ortalamalari tan1 aninda 0.29 iken, takibin 6. ayinda 0.11 e gerilemistir.
Mevcut bulgular sol wventrikiil fonksiyonlarmin takipler sirasinda iyilestigini
gostermektedir ve inflamatuvar gostergeler olan akut faz reaktanlari ortalamalariyla

korelasyon gostermektedir.

Ekokardiyografik degerlendirme sirasinda olgiilen sol atrium ¢ap1 ve aort kokii
mesafelerinin 6l¢iimlerinin birbirine oranlari, daha 6nceki ¢alismalarda konjenital kalp
hastaliklarinda sol kalp yiiklenmesinin derecesini belirlemek i¢in kullanilmistir (93). Sol
atriumda genisleme sol atrium basinglarinda devaml artisla ilgili olup atrial aritmilerle,

mitral kapak hastaliklar1 PDA’ ya baglhi santin anlamliliginda yaygin olarak
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kullanilmaktadir (94). LA/ Ao kokii oran1 birgok calismada duktuslardaki hemodinamik
anlamalilik i¢in kullanilmistir. Hemodinamik olarak anlamli duktus kalbin solunda
genislemeye neden olur. lyer ve Evans LA/Ao>1.4 olmasi halinde duktusun
hemodinamik anlamli oldugunu gostermistir (95). Calismamizda istatistiksel anlamli
olmasa da ARA 11 grubun La/Ao oranlarinin kontrol grubuna yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Takipler sirasinda hasta grubun La/Ao oranlarinda diisiis saptansa da, bu

diisiis istatistiksel anlamli degildir.

CRP ve ESH, akut enflamasyonu gostermede olduk¢a duyarli testlerdir. CRP, ESH gibi
anemi ve kalp yetmezliginden etkilenmez. Genellikle inflamasyonun baslangicinda
artmig olarak bulunur ve inflamasyon siirecinin durmasinit ESH’ ndan birkag¢ giin 6nce
belirtir (96). Enflamasyonun aktif devresinde ise ESH yiikselmesi daha hizlidir.
Hastaligin tedavisinde de onemli bir kriter olan ESH degerine akut donem disinda
enflamasyon dizelinceye kadar bakilabilmektedir (96, 97). Calismamizda hasta
grubunun tant an1 ESH ortalamas1 53.36 mm/saat ve CRP ortalamasi 24.6 mg/dL olarak
saptanmistir ve kontrol grubuna gore degerler anlamli olarak ytiksektir. Ayrica takipler
sirasinda ortalama degerlerin istatistiksel anlamli bir sekilde dustiigii gézlenmistir. ESH
degerlerinin ortalamasi takiplerin 6. ayinda 8.5 mm/saat e, CRP degerlerinin ortalamasi
ise 3.45 mg/dL ye diismiistiir. Akut faz reaktanlarinin diisiisii inflamasyonun azaldiginin
gostergesi olarak degerlendirilmistir. Mevcut bulgulara gore inflamatuvar parametreler

ile kardiyak parametreler ve klinik bulgular korelasyon gostermektedir.

D-vitamini son yillarda antiinflamatuvar ve immiinmodiilatuvar etkileri nedeniyle
arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Ozellikle SLE, tip 1 DM, RA gibi otoimmiin ve
otoinflamatuvar hastaliklar basta olmak iizere birgok organ kaynakli malignitelerde

vitamin-D eksiklik ve yetmezligi arastirilmistir.

2013 yilinda Suudi Arabistan’dan bildirilen bir ¢alismada tiim sistemleri etkileyebilen
otoimmiin bir hastalik olan SLE nin D vitamini yetmezIligi ile iligkisi arastirilmis,
degerlendirilen 95 SLE’li vakanin %85’inde D vitamini eksikligi tespit edilmis olup, D

vitamini eksikligi ile proinflamatuvar sitokinlerin ve hiicrelerin artis1 iliskilendirilmistir

(2).

2011 de Tiirkiye’den bildirilen bir ¢alismada otoimmiin tiroiditli (Hashimato tiroidit)

161 vaka ile 162 kisilik kontrol grubu kiyaslanmig, hashimato tiroiditli olgularda
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kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli oranda D vitamini eksikligi tespit edilmistir

(3).

2013 te Iran’dan bildirilen bir calismada 66 romatoid artritli vaka degerlendirilmis,
alman eklem sivisindaki inflamasyon kriterleriyle, es zamanli bakilan D vitamini
diizeylerinin ters orantili oldugu belirtilmistir. Fakat beraberinde bakilan Sedim, CRP
gibi inflamasyon kriterleri D vitamini diizeyleri ile iligkisi istatistiksel anlamli
bulunmanustir (4). Yine Iran’dan 2014 yilinda bildirilen baska bir ¢alismada yeni tani
RA vakarlinin vitamin-D diizeylerinin takipteki vakalara gore daha diisiik oldugu,
vitamin-D diizeylerinin CRP diizeyleri ters orantili oldugu bildirilmistir (98). Gegmis
yillarda yapilan bir¢ok ¢alismada romatoid artritin akut alevlenme donemlerinde bakilan
D vitamini diizeyinin diisiik oldugu tespit edilmis ve akut faz reaktanlar ile ters oranti

kurulmustur (5).

Simon Grazio ve arkadaslarmin 2014 psoriatik artrit, romatoid artrit ve osteoartitli
vakalarda yaptig1 ve vitamin-D diizeylerini karsilastirdig1 bir calismada ise psoriatik
artrit vakalarinin %74 tinde vitamin-D eksikliginin saptandigi, psoriatik artrit hastalik

aktivitesi ile vitamin-D duzeylerinin negatif korelasyon gosterdigi belirtilmistir (99).

2012 yilinda iran’dan bildirilen baska bir ¢alismada 60 inflamatuvar barsak hastalikli
(IBH) vaka degerlendirilmis, vakalarin %95 inde vitamin D eksikligi tespit edilmistir.
Ayrica istatistiksel anlamli olmamakla beraber aktif hastalik silirecinde D vitamini

diizeylerinin inaktif doneme gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir (6).

Calismamizda degerlendirmeye alinan 25 aktif karditli ARA hastasinin tani1 aninda
vitamin-D diizeylerinin ortalamasi 19.9 pg/L iken, kontrol grubunun vitamin-D dizeyi
ortalamast 24.1 pg/L dir. Istatistiksel anlamli fark bulunmasa da hasta grubunda
vitamin-D diizeyleri kontrol grubuna gore diisiiktiir. Hastalarin %24 i yaz aylarinda,
%76 s1 kis ve bahar aylarinda tani almistir. Tiim hastalarin takipleri sirasindaki D-
vitamini seyirlerinde, mevsimsel D-vitamini diizeylerinin degiskenliklerinden dolayi
istatistiksel anlamli sonuglar elde edilememistir. Hastalar tan1 aldiklar1 mevsimlere gore
degerlendirildiginde, kis ve bahar aylarinda tani alan hastalarin tan1 anindaki D-vitamini
diizeylerinin ortalamast 17.54+£9.89 ng/L iken, kis ve bahar aylarinda degerlendirilen
kontrol grubu c¢ocuklarin D-vitamin diizeyi ortalamalar1 23.97+£9.48 pg/L dur. Hasta

gruptaki ¢ocuklarin tani anindaki D-vitamini diizey ortalamalari kontrol gruba gore
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istatistiksel anlamli olarak diisliktiir. Kis ve bahar aylarinda degerlendirilen kontrol
grubu 23 ¢ocugun 5 inde (%21.7) vitamin-D eksikligi ve yetmezligi saptanmigken, kis
ve bahar aylarinda tan1 alan hasta grubu 19 ¢ocugun 11 inde (%57.8) vitamin-D eksiklik
ve yetmezligi saptanmistir. Hasta grupta vitamin-D eksiklik ve yetmezlik goérilme riski
kontrol gruba gore istatistiksel anlamli olarak yliksek oldugu saptanmistir. Kis ve bahar
aylarinda ARA karditi tanisi alan hastalarda D-vitamini eksikligi goriilmesi agisindan

atfedilen risk 2.23 (%95 giiven aralig1 1.15-4.34) dur.

Kis ve bahar aylarinda takibe alinan hastalarin mitral ve aort kapak yetmezlikleri
derecelerinde saptanan diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Mevcut verilere
dayanarak kapak yetmezliklerinde, laboratuar parametrelerde ve hastalarin klinik

durumundaki duizelmenin vitamin-D dizeylerinin yiikselmesi ile korele syretmektedir.

Ayrica caligmaya dahil edilen hastalarin tani ani ve takipleri sirasindaki vitamin-D
duzeylerinin seyri degerlendirildiginde, kis ve bahar aylarinda tani alan 19 hastanin
vitamin-D diizeylerinin tan1 aninda 17.54 pg/L, l.ayin sonunda 15.08 ug/L, 2. aym
sonunda 17.54 pg/L ve 6. ayin sonunda 23.47 ng/L olarak saptanmistir. Kis ve bahar
aylarinda tanm1 alan hasta grubu g¢ocuklarin vitamin-D diizeyindeki artig istatistiksel

olarak anlamlidir.

Kis ve bahar aylarinda tani alan hastalarin akut faz reaktanlar1 seyri ile vitamin-D
diizeyleri seyirlerinin ters orantili oldugu saptanmistir. Hastalarin ortalama ESH’1 51
mm/saat ten, 8.5 mm/saat e diiserken, CRP ortalamalar1 47.3 mg/dL den, 3.9 mg/dL ye
dismdistiir. Vitamin-D dizeylerinde ise 17.5 ug/L den, 23.4 png/L ye ylkselme
gozlenmistir. Elde edilen mevcut veriler, diisiik vitamin-D duzeyleri ile inflamasyon

siddetinin biyokimyasal markerlar1 arasinda korelasyon oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak vitamin-D duzeylerinin yikselmesinin antiinflamatuvar siirece ve ARA
nin iyilesme siirecine katki sagladigini diisiindiirmektedir. Mevcut veriler daha 6nce
RA, SLE ve astim gibi diger otoimmiin ve otoinflamatuvar hastaliklarla ilgili yapilan
vitamin-D eksikligi ¢alismalarinin sonuglariyla ortiismektedir. Pediatrik ya da yetiskin
yas gruplarinda literatiirde daha Once vitamin-D eksiklik veya yetmezIligi ile akut
romatizmal ates birliktegi degerlendirilmemistir. Calismamiz literatiirde bu konuyla

ilgili yapilan ilk ¢alismadir.
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Bu caligmada D-vitamini diizeylerinin diigiik seyrettigi bahar ve kis aylarinda ARA
ataklarinin daha sik oldugu ve ARA kardit atagiyla gelen hastalarda vitamin-D
dizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu saptanmistir. Ayrica vitamin-D
dizeylerinin yukselmesi ile hastalardaki inflamatuvar parametrelerin ve kardiyak
etkilenmenin gostergeleri olan ekokardiyografik parametrelerin gittikce normale
dondiigii  saptanmigtir. Mevcut sonuglar vitamin-D nin antiinflamatuvar ve
immiinmodiilotuvar etkilerinin, genel pediatri ve pediatri kardiyoloji kliniginde sik
rastlanan bir otoinflamatuvar hastalik olan akut romatizmal ateste koruyucu oOzellige
sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Mevcut veriler, ARA akut atakla gelen vakalara
vitamin-D replasmani yapilarak inflamatuvar siirecte hizli iyilesme ve hastalik
prognozuna olumlu etkilerde bulunma imkan1 saglama agisidan gelecekteki calismalara

151k tutmaktadir.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Kardiyoloji Polikliniginde
degerlendirilen 25 aktif karditli ARA ve 25 kronik hastaligi olmayan saglikli ¢cocuk

olmak iizere 50 ¢ocuk degerlendirildi.
Hastalarin 12 ’si (%48) kiz, 13’1 (%52) erkek olarak saptandi.
Akut Romatizmal Ates hastalarinin %92’ si 5-15 yas arasindaydi.

ARA hastalarinin %25’ inde sydenham koresi bulgular1 mevcuttu. Bu hastalarin 3’1 kiz,

2’ si erkekti.

ARA hastalarinin %28’inin ki aylarinda, %48’inin bahar aylarinda ve %?24’iiniin yaz

aylarinda bagvurdugu saptanmigtir

Hasta ve kontrol gruplarinin bagvuru anindaki laboratuar parametreleri kiyaslandiginda,
hasta grubunda beyaz kiire, ESH ve CRP diizeyleri kontrol grubuna istatistiksel olarak

anlamli yiiksek oldugu saptandi.

Serum D-vitamini diizeyleri mevsimlerden bagimsiz degerlendirildiginde tan1 aninda,

kontrol ve hasta gruplarinda istatistiksel anlamli farlilik géstermedi.

Basvuru mevsimlerine gore siniflandirildiginda, bahar ve kis aylarinda basvuran
hastalarin, ayn1 mevsimlerde degerlendirilen kontrol grubuna gore vitamin-D

diizeylerinin istatistiksel anlamli diigiik oldugu saptandi.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Bahar ve kis aylarinda basvuran hastalarda ayni mevsimlerde degerlendirilen kontrol
grubu ¢ocuklara gore daha sik vitamin-D yetmezlik ve eksikligi gortildigii tespit edildi.
Bahar ve kis aylarinda bagvuran aktif karditli ARA vakalarinda vitamin-D yetmezlik ve

eksikligi goriilmesi agisindan atfedilen risk 2.23 olarak saptandi (%95 giiven araligi

1.15-4.34).

Hasta ve kontrol gruplarinin tani an1 degerlendirmelerinde LVEDd, LVESd ve La/Ao
gibi sol ventrikul yiklenmesini gosteren ekokardiyografik parametreler ARA grubunda
daha yiiksek olarak hesaplandi. LVEDd disindaki hesaplamalar istatistiksel olarak

anlaml degildi.

Hasta grubunun tamaminda mitral yetmezlik saptanirken, %48’ inde aort yetmezligi

tespit edildi.

Mitral ve Aort kapak yetmezliklerinin hasta grubun takipleri sirasinda diigiis gosterdigi

saptandi.

Hasta grubunun takipleri sirasinda beyaz kiire, ESH ve CRP diizeylerinin istatistiksel

olarak anlaml diisiis gosterdigi saptandi.

Hasta grubun takipleri sirasinda LVESd ve LVEDd ortalamalarinda istatistiksel anlamli
diisiisler tespit edildi. Hastalarin klinik seyirleriyle korele seyreden bu diizeyler

kardiyak 1yilesmenin gostergeleri olarak kabul edildi.

Kis ve bahar aylarinda tani alan hastalarin takipleri sirasinda vitamin-D dizeylerinde

istatistiksel anlamli yiikselme saptandi.

Hasta grubun takipleri sirasinda vitamin-D yetmezlik ve eksiklik olan hasta sayis1 18’

den 10’ a geriledigi saptand.
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