T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

Prof. Dr. Rahmi ORS
ANABILIM DALI BASKANI

AKUT ROMATIZMAL KARDITLIi GOCUKLARDA
PLAZMA NT-PRO BRAIN NATRIURETIK PEPTID DUZEYLERININ
HASTALIGIN TANI VE TAKIBINDEKIi YERI

UZMANLIK TEZI
Dr. Omer CIMEN

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Bilent Oran

KONYA 2009



iICINDEKILER

L. KISALTMALAR ..ottt ettt et et et e et et et ee e et et eeeaeaee et eseaeneaes 3
2. GIRIS VE AMAC ..o 4
3. GENEL BILGILER ...ttt ettt ee et e et et eeeeeneeeseeeeeneeeee e 6
3.1. AKUT ROMATIZMAL ATES ...ttt 6
3.1 1. EPIDEMIYOLOIT ..ottt ettt ettt e e e 6
3 1.2 ETY OLOIT ettt ettt ettt ee et et et e et ee e e ee e et eaeeeaean 7
3. 1.3 PATOGENEZ ..ottt ettt et ettt ea et et eeeae e eeeeeseneneaeas 9
B LA PATOLOI ettt ettt et et ettt e e et e et eeeeee et eaeaens 13
3.1.5. KLINTK BULGULAR ..ottt ettt ettt ee et eeeaenenens 14
3.1.5.1 MAJOR KRITERLER ...ttt ettt ettt e e e ee e e eneaens 16
3.1.5.2. MINOR KRITERLER........c.etetetee e teteeeeeeeeeeeeeeeeee et et ee e et eeeeeaeeeeeeeenenene 19
3.1.6. TANI VE AYTRICT TANT ..ottt ee et eeteeeeeeeeeeeeeeeeene 22
317 TEDAVT ettt ettt ettt ettt et e e e 24
3.1.8. KOMPLIKASYONLAR Ve PROGNOZ ..ot 27
3.1.9. KORUNMA ..ottt ettt ettt e et et e e et et et eeeeeae et eseeeneneas 28
3.2 NATRIURETIK PEPTIDLER ..ottt ettt et eeee e eeeeeanas 30
3. 2.1 MOLEKUL YAPILARL......oototeteeeeeeeeeeeeeee ettt ee st e et ee e e 31
3.2.2.NATRIURETIK PEPTITLERIN FIZYOLOJIK ETKILERI ....veveveveeieieeeeeeeee. 32
3.2.3. BNP ve NT-ProBINP.......ooiiiiiee ettt e 33
3.2.4. BNP ve NT-proBNP’NIN KLINIKTE KULLANIMI.........ccocvoviiieeeeieeeeeereene, 37
3.2.6. BNP’NIN TEDAVIDE KULLANIMI (NESIRITID).....c.oouiuiiiiieieeeeeeee. 39
4, MATERYAL VE METOD ....oooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et eee e ee et e et eeeeeeseae e eeseseeeseeeeeesaenns 41
5. BULGULAR ...ttt et e et ettt e e e ee s e e e eeeeeeseaeeeeeneeenene 44
6. TARTISMA ..ottt ettt ettt ettt ettt ettt ettt et ettt ettt et et ettt es s teses et et et ereserenen e 53
T SONUGC e 62
8. OZET ettt ettt ettt a ettt ettt ettt ettt ettt ettt e et e enene 63
9. SUMMARY ..ottt ettt et e et et e e e et et eseae e et et eaeaeaeeeeeas 64
TO-TESEKKUR.......ooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et nes s 65
L1 KAYNAKLAR ..ottt ettt et e e et et eseae et et et eeeaeeeeeeseseseaeeeeeens 66



1. KISALTMALAR

AGBHS
ANP
ARA
ARK
ASA
ASO
AY
BNP
CRP
DSO
EKO
KKY
KTO
MY

NT Pro-BNP :
RKH
Sed
USYE

A grubu beta hemolitik streptokok
Atriyal Natriiiretik Peptid
Akut Romatizmal Ates
Akut Romatizmal Kardit
Asetil salisilik asit
Antistreptolizin O
Aort yetmezligi
Brain Natriiiretik Peptid
C reaktif protein
Diinya Saglik Orgiitii
Ekokardiyografi
Konjestif kalp yetmezligi
Kalp Torasik Oran
Mitral Yetmezligi
N-Terminal Pro-Brain Natriiiretik Peptid
Romatizmal kalp hastaligi
Sedimentasyon

Ust solunum yollar1 enfeksiyonu



2. GIRIS VE AMAG

Akut Romatizmal Ates (ARA) ve bunun klinik olarak en énemli sekeli olan
romatizmal kalp hastaigi (RKH) gelismis ulkelerde sikhdi azalmakla birlikte
gelismemis veya ulkemiz gibi gelismekte olan Ulkelerde 6nemli bir saglik sorunu
olmaya devam etmektedir. Dinyada tUm yas gruplarinda edinilmis kalp hastaliginin
hala en sik sebebidir ve tim kalp ve damar hastaliklarin yarisini olusturur. Gelismeke
olan ulkelerde, kalple ilgili yakinmalarla hastaneye basvurularin yaklagik yarisindan
sorumludur. (1-3) Bilindigi gibi bu hastalik, A grubu beta hemolitik streptokoklara bagl
gelisen Ust solunum yolu enfeksiyonunun nonsupuratif sekeli olarak kabul
edilmektedir. Yeterli ve uygun siklikta yapilacak duzenli profilaksi ile dnlenebilir
Ozellikte olan bu hastalik Glkemiz i¢in de 6nemli bir saglk sorunu olmaya devam
etmekle birlikte, son yillarda beslenme, yoksulluk, kalabalik ortam, hijyen ve tibbi
bakim gibi sosyoekonomik etkenlerin iyilestiriimesi ve benzatin penisilin G
profilaksisinin dizenli olarak uygulanmasiyla hem bu hastalik, hem de buna bagh
gelisen kapak hastaliklari sikliginda azalma goézlenmigtir.

Hastalarin kalp tutulumunun gosteriimesinde ve takibinde ekokakardiyografik
incelemenin 6nemi tartisilmaz olmakla birlikte, kolay ulagilamayan, pahali ve
tecribeye dayali bir tetkik olmasi kullanilabilirligini sinirlamaktadir.

Natritretik peptit ailesi 1980’li yillarda kesfedilmis olup, natrilretik ve
vazodilator peptidler olarak bilinmektedir. Kalbin volim ve basing ylklenmesi gibi
hemodinamik degisikliklerine bagli olarak &zellikle ventrikll miyositlerinden salinan
natridretik peptid ailesinden olan NT-proBNP 6l¢imu; kolay uygulanabilir, ucuz, daha

kisa slrede netice alinan ve yoruma dayali olmayan bir biyokimyasal belirleyicidir.



Bu calismada NT-proBNP’nin ARA’lI hastalardan kalp tutulumu olanlarinin
belirlenmesinde ve akut romatizmal kardit tanisi alip tedavi edilen hastalarin

tedavilerinin takibindeki 6neminin arastiriimasi amaglanmistir.



3. GENEL BILGILER

3.1. AKUT ROMATIZMAL ATES

Akut romatizmal ates duyarl kisilerde, A grubu beta hemolitik streptokoklara bagli
Ust solunum yolu enfeksiyonundan yaklasik 1-5 hafta sonra ortaya ¢ikan; kalp, eklemler,
beyin, kan damarlari, deri ve deri altt bag dokusunu tutan sistemik bir hastaliktir.
Dunyanin her yerinde gorulen ve ozellikle gelismekte olan Ulkelerde, edinsel kalp
hastaliginin en sik sebebi olan bu hastalik guncelligini korumakta ve insan saghgini tehdit
etmeye devam etmektedir (1).

3.1.1. EPIDEMiYOLOJI

Akut Romatizmal Ates, cocuklarda gorulen dogustan olmayan kalp
hastaliklarinin en sik nedenidir. En sik 5-15 yaglari arasinda gorulmekle birlikte daha
ileri yaslarda veya 5 yas altinda da nadirde olsa gorulebilir. Sydenham koresi disinda
genelde her iki cinste egit siklikta gorulur. Sydenham koresi ise agirlikli olarak
ergenlik sonrasi kizlarda daha sik goralur (2).

Streptokoksik ust solunum yolu enfeksiyonu ile paralellik gosterir, ilkbahar ve
kig aylarinda daha sik olarak gorulur (3). Dunyanin gelismekte olan bazi bolgelerinde
akut romatizmal atesin yillik insidansi 282/100.000 gibi yuksek sikliktadir. Dunyada tim
yaslarda, edinilmis kalp hastaliginin en sik sebebi hala romatizmal kalp hastaligidir.
Tum kalp ve damar hastaliklarinin yarisini olusturur ve gelismeke olan Ulkelerde kalple
ilgili yakinmalari sebebiyle hastaneye bagvuranlarin yaklasik yarisindan sorumludur.
Ayni ulke icinde farkli etnik gruplar arasinda akut romatizmal ates ve romatizmal kalp
hastaligi insidansi arasindaki farklilk bu durumun sosyo ekonomik durum ile iligkili

oldugunu gostermektedir. ABD de 1940’ yillarda akut romatizmal atesin yillik insidansi



50/100.000 iken 1980’li yillara gelindiginde bu insidans 0.5/100.000 lere gerilemigtir.
Hastaligin insidansindaki bu dusus diger gelismis Ulkelerde de gorulmustar (4).
Ulkemizde kesin rakamlar veriimemekle birlikte, yaygin olarak gériilen bir
saghk sorunu olmaya devam etmektedir. Beyazova ve ark.(5) 1970-73 vyillari
arasinda Ulkemizdeki ARA insidansini 56.5/100.000, 1988 yilinda ise 36.7/100.000
olarak bulmusglardir. Olguntirk ve ark.(6) 1999 yilinda yaptidi, 4086 okul ¢cocugunu
iceren bir galismada, romatizmal kalp hastaligi kimulatif prevalansinin 3-7/1000
oldugunu ve son yillarda romatizmal kalp hastaligi goérilme sikliginin arttigini
bildirmislerdir.
3.1.2 ETYOLOJi
Hastaligin etyolojisinde rol oynayan Ug¢ énemli faktor vardir.

1-A grubu beta hemolitik streptokoklar
2-Konakgi (5-15 yas arasinda genetik yatkinhgdi olan ¢ocuklar)

3-Cevre (Sosyal ¢evre, ekonomik durum, tibbi yardima ulagabilme, yakin ve

yogun yasam sartlari) (7).

Streptekoklar genel olarak zincir veya ¢ift halde dizenlenmis yuvarlak, Gram
(+), hareketsiz, sporsuz, faklltatif anaerob mikroorganizmalardir ve katalaz negatif
olmalari ile stafilokoklardan ayrilirlar (8). Streptekoklar kanl agarda yaptiklari hemoliz
tiplerine gore; alfa, beta, gama hemolitik streptokoklar olarak siniflandirilir.
A) Alfa-Hemolitik Streptokoklar: Kanli agardaki eritrositlerin tam olarak
eritilememesi sonrasi koloni ¢gevresinde yesil bir alan olusur.
B) Beta-Hemolitik Streptokoklar: Kanli agardaki eritrositlerin tam eritiimesine bagh
olarak kolonilerin etrafinda saydam bir alan olusur. Beta-hemoliz, streptolizin O ve
streptolizin S adi verilen enzimlerin (hemolizinler) Uretilmesine baghdir.

C) Gama-Hemolitik Streptokoklar: Hemolitik olmayan streptokoklardir.



Beta-Hemolitik Streptokoklarin iki 6nemli antijeni bulunmaktadir:
1) C karbonhidrat beta hemolitik streptokoklarin grubunu belirler. Hlicre duvarina
yerlesmis olup 6zgulligu bir amino seker tarafindan belirlenir. A dan T ye kadar
harfler verilen 20 den fazla serolojik grup tanimlanmistir. Grup A suslari basitrasin
duyarlihgi ile diger suglardan ayrilir.
2) M protein en 6nemli virlans faktérudir ve A grubu beta-hemolitik streptokoklarin
sinifini belirler. Hucrenin dis yuzeyinden disari dogru tasarak anti-fagositer 6zellik
saglar. M proteine kars! antikor tipe 6zgul bagisikhigi saglar. Bazi M protein tiplerini
ureten suslar romatojenik iken, yani esas olarak romatizmal atese neden olurken,
diger M proteini Ureten bazi suslarda nefritojeniktir, yani esas olarak akut
glomerulonefrite neden olurlar. Ayrica M proteini ile insan dokulari arasindaki ¢apraz
tepkimeler komplikasyonlara neden olur. Bu proteinin bazi epitoplari kalp miyozini,
sarkolemma membran proteini, sinovyum ve eklem kikirdag! ile ayni antijenik
yapidadir (8,9).
AGBHS’lar en onemli insan patojenleri arasinda yer alirlar, lipoteikoik asit ve M
proteini kapli pili yoluyla farenks epiteline yapisirlar. Birgok sus antifagositer olan bir
hiyalUronik asit kapsuline sahiptir. AGBHS’lar sekiz 6nemli toksin ve enzim Uretirler:
A) inflamasyonla iligkili enzimler:
1- Streptokinaz (fibrinolizin): Plazminojeni plazmin haline donusturerek pihtinin
erimesini saglar.
2- DNaz (streptodornaz): Eksuda ve nekrotik dokulardaki DNA’y1 depolimerize eder.
3- Hiyaliironidaz: Bag dokusunun ara maddesi olan hiyalluronik asiti yikar.
HiyalUronidaz streptokoklarin deri enfeksiyonlarinda (selltlit) hizla yayilmasini

kolaylastirdigindan yayilma faktoru olarak bilinir.



B) Toksinler ve Hemolizinler:
4- Eritrojenik (pirojenik) toksin : Kizilin dokuntistine neden olur. Toksin lizojenik
bir bakteriyofaj bulundugunda salgilanir ve stper antijen olarak etki edrer.
5-Streptolizin O: Oksijene duyarli ve antijeniktir. A grubu streptokok
enfeksiyonundan sonra buna karsi antikor (ASO) gelisir ve romatizmal atesin
tanisinda titrasyon dizeyinin normalden yuksek olmasi énemlidir.
6-Streptolizin S: Antijenik degildir ve kanli agarda yuzeydeki hemolizden
sorumludur.
7- Pirojenik ekzo toksin A: Stafilokoksik toksik sok sendromu toksinine benzeyen
bir toksindir ve yardimci T hdcreleri ve makrofajlardan buyuk miktarda sitokin
salinimina neden olan superantijendir.
8- Ekzotoksin B: Dokulari hizla tahrip eden ve nekrotizan fasya enfeksiyonuna
neden olan bir proteazdir (8-9).
3.1.3. PATOGENEZ

Akut romatizmal atesle ilgili fazlaca calisma yapiimis olmasina ragmen
patogenez halen iyi tanimlanamamistir. Bu hastaligi ve romatizmal kalp hastalidi ile
iligkisini anlamadaki en ©Onemli sorunlardan birisi hayvan modellerinin
gelistiriiememesidir. Sekil 1’de goraldugu gibi duyarli konak, streptokok virulansi ve

doku hasar patogenezde 6nemli rol oynar (4,10).



A Grubu Beta Hermnolitik Streptokok Hassas Konak
Fatojen Suslar HLA DR7,A10,B35 DR53,CW32
Serotip M 1,2,56.18 +
Kalp, Eklem, Vaskiler Doku, Bad Antijenik Benzedik
Dl:ukus:{: Beyin — Otoimmdin Tepkime
INFLAMASYON
AKUT
ROMATIZMAL
ATES

Sekil-1: Akut romatizmal atesin patogenezi

1- Duyarli konak: Epidemiyolojik ¢calismalar tedavi edilmemis veya yetersiz tedavi
edilmis streptokoksik Ust solunum yolu enfeksiyonu geciren Kisilerin sadece %2-
3’unde ARA gelistigini gostermistir. Bununla beraber daha dnce ARA epizodu gegiren
hastalarda streptokoksik faranjiti takiben yeni bir atak gelisme riski genel
populasyona gore ¢ok yuksektir (%50-70). Bu durum bazi ailelerde genetik faktorlere
dayali ailesel bir yatkinlik oldugunu dugundurar (11).

Bircok otoimmun hastalikla iligkili olan insan doku antijenleri (HLA) ile hastalik
arasinda kesin bir iligki gosterilememigtir. Fakat bu hastalarda bazi HLA antijenlerinin
daha sik géruldigl belirlenmistir. Ulkemizde yapilan calismalarin birinde, Olmez ve
ark. (12) 1993 yilinda HLA Sinif Il antijenleriyle ARA’lI hastalar arasinda belirgin bir
iliski bulunmadigini ancak karditli olgularda HLA-A10 ve HLA-DRw11 insidansinin
yuksek oldugunu gostermislerdir. Turk ¢ocuklarinda yapilan bir ¢alismada da HLA-

DRB1*04 ile kardit arasinda énemli bir iligki oldugu rapor edilmistir (13). Hastalarin
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IOkositleri Uzerinde Ug ayri B hicre alloantijeni gosterilmis, hastalarda ilk olarak 883+
ve 883- olmak Uzere iki tipte B hlcre alloantijeni saptanmistir. Bu iki alloantijen kalp
tutulumu olan ve olmayan hastalarin %92’ sinde pozitif bulunmustur. Daha sonra da
D8/17 olarak tanimlanan Uguncu bir hucre alloantijeni bulunmus ve &nceden tani

almis hastalarin yaklasik %99’unda pozitif bulunmustur (14).

2- Etken: insanlarda infeksiyon olusturabilen beta hemolitik streptokoklardan sadece
‘Lancefield A’ grubuna girenler ARA’ya yol agabilirler. infeksiyonun yeri de spesifiktir.
ARA, hastalarin tamamina yakininda farenijitten sonra goéralur, cilt enfeksiyonlarindan
sonra goéruilmez (10). Streptokoklarin hicre duvari peptidoglikan yapidadir ve Ug
tabakadan olusur. En dis tabakasi antijenik 6zellikte proteinler (M,T,R) igerir. Bu
proteinlerden en énemlisi, tipe 6zgul bir ylizey antijeni olan M proteinidir ve virulansi
belirler. A grubu streptokoklar arasinda 80 den fazla farkli M proteini bildirilmistir. Her
streptokok susu tek bir M proteini icerdiginden, streptokok enfeksiyonunu takiben tipe
0zgu bagisiklik gelisir. M proteinlerinin ¢ogu romatojeniktir. Ancak ARA geciren
hastalarda belirlenmis olan en sik M tip 1,3,5,6,18,24 gibi serotipleri izole edilmistir,
en yaygini ise M5 serotipidir. M proteini ayni zamanda hastaligin olusumunda rol
oynayan onemli bir antijendir ve komplemanla etkilesime girebilme 6zelligi gosterir.
Hucre duvarinin ikinci bileseni, gruba 6zgu karbonhidrattir. Hicre duvarini olugturan
Uglnclu tabaka, mukoprotein yapisindadir ve bad dokusunda olusan noduler

lezyonlardan sorumludur (15,16).
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EAPSUL /7 E_KLEH_ !
Hivaluronik Aszit SINOYIA
HUCRE DUVARI|__

M Proteini

GRUP A
"KARBONHIDRAT

SARKOLEMMA
PROTOPLAZMA
MEMBRAMNI "
iy SUBTALAMIK
Protein, lipid MERKEZLER.

HUC. CAUDATUS

A- GRUBU BETA - .
HEMOLITIK STREPTOKOK CAPRAZ REAKSIYON YEREN ANTHWENLER

Sekil 2: A grubu streptokoklarin hiicre duvarinin sematik gériinimu ve capraz

reaksiyon veren yapilar

3- Doku/organ hasari: Hastaligin gelisme mekanizmasi ile ilgili ¢esitli teoriler vardir
ama bunlardan sadece ikisinin Uzerinde agirlikli olarak durulmaktadir.

1-Sitotoksisite teorisi: Sitotoksisite teorisine gore bazi AGBHS toksinlerinin
hastaligin patogenezinde rolu olabilir. AGBHS memeli kalp hicrelerine sitotoksik olan
cesitli enzimler dretir. Ornegin streptolizin O doku kdltiirlerinde memeli hiicrelerine
direkt sitotoksik etki gosterir ve sitotoksisite teorisinin ¢gogu bu bu enzim Gzerine
odaklanmistir (4). Ancak streptolizin O, hayvanlar igin kardiyotoksik olmasina karsin
invivo olarak insan miyokardina ve kalp kapaklarina ayni etkiyi gostermemistir (17).
Ayrica AGBHS farenjiti ile ARA gelismi arasindaki latent donemde bu teori ile
aciklanamaz.(4)

2- immiinolojik teori: Hastaligin immiinopatojenik siireclerle meyadana gelen
diger hastaliklara benzemesi ve grup A streptokok enfeksiyonu ile ARA arasindaki
latent donemin olmasi, immun aracili bir patogenezi dusundurmektedir. AGBHS

yapisinin ve pek ¢ok drunun antijenik olmasi, insan doku antijenleri ile gapraz tepkime
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vermesi ve lezyonlarda streptokoklarin bulunmamasi da bu hipotezi desteklemektedir.
Bu antijenik benzerlik sonucu gelisen hatali immun cevap sebebi ile, vicut kendi
antijenini ‘yabancr’ olarak tanir. Yapilan c¢alismalar A grubu streptokoklarin bazi
kisimlarinin pek c¢ok insan dokusu ile tepkime verdigini gostermistir (Sekil 2).
Bunlardan kapsulde yer alan hiyaluronik asit ile eklem kikirdagi, hicre duvarindaki
M, T ve R proteini ile miyokard miyozini, protoplast membran ile subtalamus ve
kaudat nukleustaki noéronlar ve grup 6zgul hlcre duvari polisakkarit antijeni ile
valvuler glikoproteinler birbirleriyle immunolojik ¢arpraz tepkime verirler. Ayrica bazi
M proteinleri (M1, M5, M6 ve M19) insan tropomiyozin ve miyozini ile bazi epitoplari
paylasirlar. Ayrica pirojenik ekzotoksinler gibi AGBHS superantijenlerinin hastaligin
patogenezinde yer aldig1 dusunulmektedir (4,18).
3.1.4 PATOLOJI

Akut romatizmal ateste enflamatuvar reaksiyon kollajen veya bag dokusunda
olmaktadir. Hastalik viicudu yaygin olarak etkilese de, klinik belirtiler gogunlukla kalp,
beyin ve eklemler de gorulur. Hastaligin akut doneminde bdlge dokusununda 6dem,
lenfosit ve plazma hucrelerinin infiltrasyonu ile karekterize olan kalp, eklem ve derinin
bag dokularinda eksudatif inflamatuvar reaksiyon olur (19). Erken donem lezyonlari
gegici bulgulardir, anti-inflamatuar tedaviye iyi yanit verir ve timuyle kaybolur. Geg
doénem lezyonlari ise proliferatiftir ve ortasinda damarsiz fibrinoid bodlge, ¢evresinde
rozet seklinde polimorf nikleuslu ve bazofilik sitoplazmali hlcre infitrasyonu olan
patagnomonik "Aschoff" cismi olusur. Ge¢ donem lezyonlari uzun sure devam
edebilir, anti-inflamatuar tedaviye yanit vermez ve Ozellikle kalpte sekel birakir
(10,19).

Hastaligin kalp tutulumunda kalbin her hangi bir tabakasinin tutulumu

olabilmekle beraber, inflamasyon daha c¢ok endokard ve miyokardla sinirlidir.
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Hastalik surecinde endokardit ve miyokardit olmaksizin sadece perikart tutulumu
nadirdir. Hastalarda perikardit goértilmesi genellikle pankarditi yansitir, yani
inflamatuar sure¢ kalbin tim tabakalarini tutmustur. Kalpte miyokard tutulumu ile
Aschoff cisimcikleri, endokard tutulumu ile kapak lezyonlari, perikard tutulumu ile
serofibrindz perikardit olusur. En sik mitral kapak etkilenirken, ikinci siklikta aort
kapagi etkilenir. TrikUspid kapak tutulumu nadirdir, pulmoner kapak tutulumu ise pek
gorulmez. Endokarditte inflamasyonun baslangicinda kapakta yetmezlik vardir. Olay
kroniklestikge kalsifiye olmus ve daralmis kapak gorinimu ortaya ¢ikar. Bu dénemde
hastalarda stenoz ve yetmezligin degisik kombinasyonlari birlikte bulunur.
Perikarditte oldugu gibi artritte de temel patoloji serozittir. Eklem tutulumuyla sinoviyal
zarlarin ddemi, periartiktler infiltrasyon, kapsulde fokal nekroz, eklemde sivi birikimi
gorular.

Deri bulgulari genellikle kigcuk damarlarin tutuldugu vaskulit sonucudur ve
vucudun herhangi bir yerinde gorulebilir. Eritema marginatum siklikla gévdede ve
ekstremitelerin ekstansor yuzlerinde gorulmektedir. Subkutan deri noduller hastalarda
nadiren gorular, genelde kemik cikintilari Uzerinde veya tendonlarin ekstansor
yuzlerinde belirir. Subkutan deri nodulleri bulunan hastalarda 6zellikle mitral darlik
basta olmak Uzere kronik valvuler hastalik bulundugu goérulmugtur. Korenin patolojik
sureci de vaskulitle iligkili olabilir. Bazal gangliyonlar ve serebellum patolojik
degisikliklerin ortak bolgeleridir (10,19).

3.1.5. KLiNIiK BULGULAR

Akut romatizmal atesin klinik bulgulari hastaya gore degiskenlik gosterir.
Hastaligin baslangici ates ve poliartrit ile olabilecedi gibi, belirti vermeden seyredip
yillar sonra yetiskin donemde mitral darlik bulgulariyla da kendini gosterebilir.

Streptokok enfeksiyonu ile klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina kadar belirti vermeyen
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(latent) bir sire gegmesi gerekmektedir. Bu stre 7-35 gun olup ortalama 18 gundur.
Sydenham Koreli hastalarda ise bu donem 3-6 ay arasinda degismektedir (4).
Hastaligin klinik bulgulari olduk¢a degiskendir ve bazen tani koyduracak tek bir
yakinma, bulgu veya tetkik bulunmayabilir. T.Duckett Jones 1944’de ARA tanisinda
kullanilacak kriterleri kendi adiyla tanimlamis, bu kriterler en son 1992'de
guncellestirilip modifiye edilmiglerdir (20). Tablo. 1°de hastaligin tanisinda kullanilan
modifiye Jones kriterleri gosterilmistir. iki major kriterin birlikte olmasi veya bir majér
kriterle gecirilmis AGBHS enfeksiyonu tesbitinin yaninda iki minér kriterin bulunmasi
tani icin yeterlidir. 2002-2003 DSO kriterleri romatizmal kalp hastaligi olanlarda
tekrarlayan ataklarin tanisi igin gerekli sartlari hafifletmis ve major kriter olmaksizin 2
minor kriter ile birlikte gecirilmis streptokok enfeksiyon kanitinin bulunmasini tani igin

yeterli kabul etmistir (21).

Tablo-1: MODIFIYE JONES KRITERLERI

(Akut romatizmal atesin ilk atagi icin glincellenmis Jones Kriterleri, 1992 )

oeGegirilmis AGBHS

eMajor kriterler oMinor kriterler enfeksiyonu delilleri
°Kardit °Klinik °Artmig ASO ve diger
°Poliartrit - Ates streptokok antikor diizeyleri
°Syndenham Koresi - Artralji
°Eritema Marginatum °Laboratuar °Bogaz kiiltiiriinde AGBHS
°Subkutan Nodiiller - Uzamig PR aralig1 varlig1 veya hizl streptokok
-Artmis akut faz reaktanlari antijen testlerinde pozitiflik
- Sedimentasyon hizi
- CRP
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3.1.5.1 MAJOR KRITERLER

Kardit
Kardit ve sonucunda gelisen romatizmal kalp hastaigi ARA’nin en ciddi

bulgularidir, morbidite ve mortalitenin neredeyse tamamindan sorumludur. ilk atakta
%50-60 oraninda kardit gelisir ve pankardit 6zelligi gosterir. ilk atakta karditi olan
hastalarda tekrarlayan ataklarda da kardit yuksek oranda gorular (4-11).

Hastada daha once igitimeyen Gfurumin duyulmasi, kalp yetersizligi bulgular
olsun veya olmasin kardiyomegalinin saptanmasi ve\veya frotman alinmasi karditi
dusundurmelidir. Hastaligin seyrinde %70-90 oraninda en sik mitral kapak tutulur ve
ilk gelisen bulgu da mitral yetmezligidir. Cogu olguda ya izole mitral kapak hastaligi
yada aort ile mitral kapak hastali§i kombinasyonu goriliir. izole aort yetmezligi
nadiren ortaya ¢ikar. Trikispid ve pulmoner kapaklarin tutulumu pek gortulmez.
ARA’nin akut ve iyilesme evrelerinde kapak yetersizligi gorulurken kapak darlig
genelde akut hastaliktan yillar, hatta dekadlar sonra ortaya c¢ikar. Ancak gelismekte
olan Ulkelerde akut romatizmal ates daha erken yasglarda goruldugunden mitral darlik
ve aort darligi daha kisa surelerde ortaya ¢ikabilir ve kiiguk gocuklarda gorulebilir. Akut
kardit sUresi 6 haftadan 6 aya kadar degisir (4,11).

Akut romatizmal karditte miyokard veya perikard tutulumu olsun ya da olmasin
tasikardi ve kalp GfurGma vardir. Mitral yetmezlik icin en iyi dinleme bulgusu apekste
isitlen ve koltuk altina yayilan 1-3\6 pansistolik GfGrimdur. Belirgin mitral yetmezligi
varsa, goreceli mitral darhga bagh disik frekansh mid-diyastolik Corey-Coombs
ufirima de duyulabilir. Orta adir romatizmal karditte kardiyomegali, konjestif kalp
yetersizligi ile hepatomegali, periferik ve pulmoner 6dem olusabillir. Miyokardit genelde

valvdlitis ile birlikte olup, ilk atakta olgularin sadece %5-10 da gérulir. Romatizmal
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karditli hastalarin sadece %5-10 da perikardit gelisir ve eflzyon az oldugunda frotman
duyulmasi patagnomonik bir bulgudur (4,11).

Artrit ve kore tablosu ile basvuran, klinik olarak kardit saptanmayan ve uftrim
duyulmayan hastalarinda 6nemli bir boélimuinde ekokardiyografik olarak kapak
yetersizlikleri saptanabilmektedir. Bu durum sessiz kardit olarak adlandiriimaktadir.
Subklinik kardit sikligi cesitli ¢calismalarda %12-21 arasinda bildirilmistir (22). Bu
hastalar uygun tedavi almadiklarinda ileri dbnemde karsimiza kapak hastasi olarak
cikabilir. Bu hastalarin saptanmasi i¢in ekokardiyografinin bir tani yontemi olarak
gerekliligi kabul edilmistir (23). Sessiz karditlerin tanisinda énem tasiyan diger bir
konuda saglikh gocuklardaki fizyolojik yetmezliklerden ayirt edilmesidir. Bunun igin
sessiz kardit acgisindan bazi ekokardiyografi kriterleri belirlenmistir. Bunlar:

1- Renkli Dopplerde yetmezlik jetinin kapak seviyesini 1 cm’den fazla gegmesi,
2- Doppler incelemede yetmezlik akiminin mitral kapak igin holosistolik, aort kapagi
icin holodiyastolik olmasi ve akim hizinin 2.5 m/sn’den yuksek olmasi,

3- Arka ve yana dogru olan jet akiminin en az iki planda gorulmesi (24,25).

Poliartrit

Hastalarin %75 inde gorulur, blyuk cocuklarda daha siktir. Daha ¢ok diz,
dirsek, el ve ayak bilegi gibi buyuk eklemleri tutar. Etkilenen eklemler siddetli agri,
sislik, kizarikhk, is1 artisi ve hareket kisithhdr gibi aktif inflamasyon belirtilerini
gOsterir. Artrit asimetrik ve siklikla gezici tarzdadir. Tutulan eklemler 1 haftadan daha
kisa surede, sekel birakmadan iyilesir ve eklemde deformite gelismez. Romatizmal
artrit salisilata ¢ok iyi cevap verir ve genellikle 48 saat icinde yanit alinir. Salisilat
yaniti gozlenmiyorsa alternatif tanilar dustnulmelidir. Tedavi edilmeyen olgularda bile

artrit 4 haftadan uzun sturmez. Akut poliartrit hemen daima streptekokal antikorlarin
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kan titresinin artmasi ile birliktedir. Yalnizca artriti olan hastalarda minor kriterler bazen
taninin koyulmasinda yeterli olmayabilir. Bu hastalarda sessiz karditin ekokardiyografik
olarak arastiriimasi, hentiz kabul edilen tani kriterleri arasina girmemekle birlikte, klinikte

sik basvurulan bir yontemidir (4,11,26).

Sydenham Koresi

Sydenham koresi akut romatizmal atesi olan hastalann %10-15'inde olusur ve
genelde izole, silik bir norolojik davranis bozuklugu olarak karsimiza g¢ikar. Duygusal
labilite, koordinasyon bozuklugu ve stresle artip uykuda kaybolan yliz eksitme
hareketi (grimacing) tani koymada yararlidir. Kore tek tarafli yada iki tarafli olabilir.
Hasta kas tonusunu sirdiremez, sut sagma belirtisi gorulebilir, dilde kas kasiimalari
(solucanvari) dikkati geker. ince motor hareketlerde bozulma, digme ilikleyememe, el
yazisinin bozulmasi, uygun olmayan duygulanim, gilme ve aglama ataklari
gorulebilir. Kendini sinirlayan bir durumdur, klinik bulgular 2-3 ay arasinda duzelir,
ancak 2 yila kadar uzayan olgular bildirilmigtir. Grup A streptokok enfeksiyonundan
sonra kore baslayana dek gegen sure artrit veya kardit igin olandan daha uzundur ve
bazen aylar olabilir(1-6 ay) bu nedenle ASO dizeyi yuksek bulunmayabilir,
sedimentasyon hizinda artis ve CRP yuksekligi olmayabilir. Bu sebeblerden dolayi
kore tek basina tani koyduran bir major bulgudur. Kore sekel birakmaz ancak sessiz
kardit olgularinin fazla olmasi nedeniyle hastalar ileri donemde romatizmal kapak

hastaligi ile kargimiza cikabilirler ( 4,23,26).
Eritema Marginatum

Eritema marginatum nadir gorulen (tim ARA hastalarinin %3'Unde gorallr)

ancak goruldugunde tani koydurucu bir dokuntidir. Daha ¢ok gdvde ve

18



ekstremitelerin proksimal kisimlarinda rastlanan kasintili olmayan, etrafi koyu pembe
renkte, ortasi soluk, harita gérunimudni andiran makuler karekterde dokintilerdir.
Uzerine basmakla solmaz, sicak uygulandiginda doékintiler belirginlesir. Yiizde

gorulmez ve kisa surede kaybolur (4,11).

Subkutan Nodiiller

Hastalarda goérilme orani %5’in altindadir. 0.5-2 cm buyUkligunde,
eklemlerin ekstansor yuzlerinde, skapula veya mastoid Uzerinde, agrisiz no-
dullerdir. Juvenil idyopatik artrit ve sistemik lupus eritematozusta da olabilir, tani

koydurucu degildir. Birka¢ gun ile birka¢ hafta arasinda kaybolur (11,26).

3.1.5.2. MiINOR KRITERLER

Minor kriterlerin hemen hemen higbiri spesifik degildir; fakat ARA veya
romatizmal kalp hastaligina sahip hastalarin teshis edilmesinde ve hastaligin
baslangi¢c doneminin belirlenmesinde énemli yerleri vardir.

Ates: Hastalarin yaklasik %53’Unde mevcut olup baslangi¢c déneminde 38-40 derece
arasinda seyreder ve kisa slrede subfebril veya afebril dlizeye déner. Dikkat ¢ekici
bir 6zelligi yoktur ve bir enfeksiyon atesi degildir (18).

Artralji: Daha c¢ok buyuk eklemleri tutan, gezici ozelliktedir. Eklemde agri diginda
siglik, kizarikhk ve 1s1 artigi gibi artrit bulgulari yoktur. Poliartrit ve myalji ile
karistirlilmamalidir. Poliartrit varliginda artralji minér kriter olarak kabul edilmez (4,18).
EKG’de PR siiresinin uzamasi: Kardit olmayan hastalarda da gorulebilir. Karditin
major bulgu olmadigi durumlarda minor kriter olarak kabul edilir. ARA’ll hastalarin
%20’si uzamig PR mesafesine sahiptir. PR mesafesi yas ve kalp hizi ile yakindan

iliskili oldugundan, hasta yasina ve kalp atim hizina gére degerlendirilmelidir. Siklikla
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5-15 yaslari arasinda goérilen ARA igin 0,16 saniye ve Uzerindeki degerler anormal
kabul edilmelidir. Tedavi sonrasi PR suresinin normale gelmesiyle dogustan A-V
bloklardan ayrilir (4,18,27).
Artmis Akut-Faz Reaktanlari:

1.Eritrosit Sedimantasyon Hizi: Kalp yetmezligi olan karditli olgular diginda
tum olgularda yUksektir. Hi¢ tedavi edilmeyen hastalarda 6-12 haftada normale
donerken, yeterli tedavi (antibiyotik ve anti-inflamatuvar alanlarda) goérenlerde 2-4
haftada normale doéner. Akut doénemde genellikle 60 mm/saatin Uzerindedir.
Hastaligin tedavisi ve seyrini gostermesi bakimindan &nemli bir kriter olan
sedimantasyon hizinin haftalik kontrol edilmesi gereklidir. Tedaviyle birlikte
sedimentasyon hizi duserken ates ve diger eksudatif bulgularda dizelme goéralur.
Fakat kalp bulgulariyla eritrosit sedimentasyon hizinin dizelmesi arasinda iligki
yoktur (19,27).

2.CRP: Inflamasyonun hassas ilk belirtisidir. Tani icin degerli ancak spesifik
degildir. Genellikle hastaligin baslangicinda artmis bulunur. CRP’nin streptokoksik
membran antijenleri veya karbonhidrat antijenleri gibi ARA’da bulunan monosit,
lenfosit ve notrofil infiltrasyonunu uyardigi disunulmektedir (28). ARA’lI hastalarda %
90 oraninda pozitif bulunur ve tedaviye en hizli cevap veren parametrelerden biridir.
Kalp yetmezlIigi, anemiden etkilenmemesi ve sedimentasyona gore normal seviyelere
daha erken gelmesi 6nemlidir (19,27).
Gegirilmis streptekok enfeksiyonunun kanitlanmasi: Alinan bogaz kiltirinde A
grubu beta hemolitik streptokoklarin Uretilmesi veya antistreptokokkal antikor pozitifligi,
Jones kriterlerine gore gegcirilmis streptokok enfeksiyonunun kaniti olarak kabul edilir. DSO
ise laboratuvar olanaklarinin kisith oldugu endemik bolgelerde gegirilmis kizil dykisunude

kanit olarak kabul etmektedir (29). Antistreptokokkal antikorlar icinde en yaygin olarak
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kullanilani ASO’dur. Hastalarin %85’ inde pozitif olarak bulunur. ASO’nun negatif
bulunmasi halinde klinik bulgular ARA disunduriyorsa diger antikorlara (anti DNase B,
antihiyaltironidaz) bakilmalidir. Hastallk seyrinde Ug¢ farkli antikordan birinin pozitif
bulunmasi olasiigr %95-100'dur (4). ASO titresi streptokkkal bogaz enfeksiyonundan 1
hafta sonra ylkselmeye baslar, 3-5. haftalarda zirve degerine ulasir ve 6 ay-1 yil kadar
yuksek kalabilir. ASO titrasyonunu normalin dst sinin 250 Tood Unitesidir. ASO titresi
saglkh cocuklarda da mevsime ve streptokok enfeksiyonlarinin yayginligina gore degisen
oranlarda yuksek bulunabilmektedir. Sadece ASO titresinin pozitif bulunmasi Kklinik

bulgularin yoklugunda romatizma lehine degerlendirilmemelidir (4,19,26).

Diger Tetkikler

Radyolojik Bulgular: Tele ve akciger grafileri kalbin boyutunu 6lgmede yararlidir.
Normal bir gégus filmi kardit varhdini ekarte ettirmez. Perikardit ve kardiyomegalinin
saptanmasinda seri filmler yararli olacaklardir. Belirgin kardiyomegali ve cadir
gorunimu dinleme bulgusu olmadan da perikardiyal efuzyonu dusundurtar.Efizyon
suphesi EKO ile desteklenmelidir. Artmis pulmoner damarlanma ve pulmoner édem
kalp yetmezligine isaret eder (10).

Elektrokardiyografi (EKG) Bulgulari: ARA tani ve izleminde seri EKG ¢ekimleri
faydalidir. Normal sonugclar aktif kardit varligini ekarte ettirmez. ARA’ da sik gorulen
EKG bulgulari; yasa ve hiza goére uzamig PR araligi, AV dissosiasyonla beraber
‘junctional tagikardi’dir. Diffiz nonspesifik ST degisiklikleri, QRS-T agisinin geniglemesi
ve ters donmus T dalgasinin varligi miyokardite baghdir (10). Perikarditlerde digsuk
voltaja rastlanir. Genellikle normal zannedilen voltajin daha sonra artmasi perikarditin

retrospektif delilidir. Ozellikle voltaj artarken kalp kigllmesi radyolojik olarak da
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gosterilebildiyse hastanin saptanmamisg, belirti vermeyen, sinsi seyreden (latent) bir
perikardit gecirdigi rahatlikla sdylenebilir (18).

Ekokardiyografi (EKO) Bulgulari: EKO bir¢cok kardiyolojik hastaligin dogasini ve
derecesini saptamada oldugu gibi ARA’da da kalp etkilenmesinin varligini géstermede
olduk¢a 6nemlidir. Burada kardit bir pankardittir. Miyokard ‘kontraktilite’ dlgimui ve
ejeksiyon fraksiyonu (EF) &lgimu ile miyokarditin agdirhigi saptanabilir. Kalp
kapaklarindaki yetmezlik-darlik varliginin gdsterilmesinde, ventrikll boyutlarinin
Olgimunde, perikardiyal araliktaki sivinin  saptanmasinda ve takibinde

ekokardiyografinin yeri tartisiimazdir (10).

3.1.6. TANI VE AYIRICI TANI
Hastaligin tanisinda belirleyici bir test olmadigindan, 1944’de T. Duckett Jones

tarafindan duzenlenmis kriterler temel alinir, bu kriterler en son 1992 yilinda revize
edilmigtir. Kriterler hastaligin major ve min6r bulgularini, ikincil olarak da daha 6nce
degindigimiz laboratuar testlerini icermektedirler. iki major kriterin varligi veya bir
major kriterle iki mindr kriterin bulunmasi yaninda gegcirilmis AGBHS enfeksiyonunun
gosterilmesi tani igin yeterlidir (20).

Jones kriterlerinin asil amaci taninin yanhs konulmasindan kaginmaksa da bu
amaca hala ulagilamamigtir. Hastalik tanisinin gézden kagirilmasinda 6zellikle tek
major bulgu olarak poliartriti olan olgular énemli yer tutarlar. Hastalarin buyudk kismi
kollajen vaskuler hastaliklar kategorisi altinda yanlis tani alirlar. Hastaligin ayirici
tanisi bir gok enfeksiyoz ve enfeksiyoz olmayan hastahdi icerir (Tablo 2). Artritle
gelen bir cocukta ayrici tanida kollajen vaskuler hastaliklar oncelikle dusunulmelidir.
Ozellikle Juvenil romatoid artrit (JRA), ARA’'dan ayirt ediimelidir. JRA’sI olan cocuklar

genelde daha kuguktlr ve eklem agrilari diger bulgularina oranla goreceli olarak
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daha azdir. JRA'nin sistemik formunda ates septik karakterdedir, remittant veya
intermittant olabilir ve uzun surelidir. Lenfadenopati ve splenomegali daha ¢ok
JRA'yI dusundurir. JRA da salisilatlara yanit ARA kadar iyi degildir. Ayrica sabah
katihgi, periferik kliglk eklem tutumu veya gezici artrit olmaksizin buyuk eklem tutulumu
olmasida JRA'yl dusundurdr. Sistemik lupus eritematozus antintkleer antikorlarin
bulunmasi ile ARA’dan ayrilir. Poststreptokokal reaktif artrit (PSRA) de ARA ayirici
tanisinda akilda tutulmahdir. Eklem tutulumlari simetriktir ve kiguk eklemler de
tutulur, salisilatlara yanitsizdir ve artrit stresi 6-8 haftadan daha uzundur. Bu
hastalarin bazilari Jones kriterlerine uygun bulunarak ARA olarak degerlendirilirler.
Diger artrit sebepleri olan gonokok artriti, maligniteler, Ailevi Akdeniz Atesi (FMF),
serum hastaligi, Lyme hastaligi, orak hucreli anemi, gastrointestinal sistem
enfeksiyonlari (6rnegin; Shigella, Salmonella ve Yersinia) ve poststreptokoksik reaktif
artriti de iceren postenfeksiyoz reaktif artritter ve buyume agrilanida ayrici tanida
dusinulmelidir (4,18).

Supheli ARA’nin tek bulgusu kardit ise viral miyokardit, viral perikardit, Kawasaki
hastali§i ve endokardit de ayrici tanida dustndimelidir. infektif endokardit hastalari
hem eklem hem de kalp bulgularini gosterebilirler. Bu hastalar ARA’dan pozitif kan
kaltarleri ve iligkili bulgularin (hematuri, splenomegali, splinter hemoraiji) varligi ile ayirt
edilir.

Supheli ARA'nin tek bulgusu kore ise; Huntington koresi, Wilson hastalig,
sistemik lupus eritematozus ve ¢esitli ensefalitler distintlmelidir. Bu hastaliklar dyku,

laboratuar calismalar klinik verilerle ayirt edilebilir (4).
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Tablo-2 Akut Romatizmal Atesin Ayirici Tanisi (4)

Artrit Kardit Kore
Romatoid artrit Viral miyokardit Huntington koresi
(R;;;g];/a, Yersinia) artrit Viral perikardit Wilson hastaligi
Serum hastaligi Enfektif endokardit SLE
Orak hicreli anemi Kawasaki hastaligi Serebral palsi
Malignensiler Konjenital kalp hastaligi Tikler
SLE Mitral valv prolapsus Hiperaktivite
Lyme hastaligi Masum Utftrimler

Gonokok enfeksiyonu

3.1.7. TEDAVI

Akut romatizmal atesin tedavisi u¢ basamakta 6zetlenebilir:

1- Istirahat

2- Antibiyotik tedavisi (streptokoksik farenjit tedavisi ve sekonder profilaksi)

3- Antienflamatuvar tedavi

Hastaligin tedavisinde eskiden oldugu kadar siki olmamakla birlikte yatak
istirahati ve aktivite kisittamasi onerilir. Artrit olgularinda bu sure akut atesli donemi
kapsar ve yaklasik 1 haftadir. Karditli hastalarda ise bulgular Kklinik bulgular
kayboluncaya kadar, yaklasik 2-3 hafta istirahat onerilir. Yatak istirahatini takiben
yorucu olmayan hafif egzersizlere izin verilir. Poliartritli hastalarin semptomlarin
baslamasindan 4-6 hafta sonra, karditli hastalarin ise yaklasik 2-3 ay sonra okula
gitmesine izin verilir (11).

ARA tanisi konduktan sonra bogaz kulturi sonuglari ne olursa olsun Ust

solunum yolundaki A grubu streptokoklari eradike etmek igin hastalar tedavi edilmelidir.
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Tedavide daha ¢ok uzun etkili benzatin penisilin G nin tek doz intramuskuler enjeksiyonu
onerilmekle birlikte, 10 glin boyunca oral penisilin, penisilin alerjisi olanlarada eritromisin
tedavisi verilebilir. (Tablo 3). Bu ilk tedaviden sonra hastalar uzun dénemli antibiyotik

profilaksisine alinmalidir (4,11).

Tablo 3: Streptokok farenijitinin tedavisi (30)

Antibiyotik Doz Yolu Sire

Benzatin Penisilin-G <27 kg 600.000 U >27 kg 1.200.000 U  iM Bir kez

Penisilin V Cocuklar: 250 mg x 2-3 kez/gun Oral 10 glin
Erigkinler: 500 mg x 2-3 kez/gun Oral 10 glin

Penisilin Alerjisi Olanlara
Eritromisin Estolat 20-40 mg/kg/gun, 2-4’e bolunmus dozda Oral 10 glin
(maksimum 1 g/gin )
Eritromisin Etilsiksinat 40mg/kg/gln, 2-4’ e bdlinmis dozda Oral 10 glin
(maksimum 1 g/gun)

Azitromisin 12 mg\kg\gun Oral 5 gln

Antienflamatuvar tedavi:

Artrit tedavisinde salisilat kullanilir. Salisilat tedavisine 90-100 mg/kg/gin
(maksimum 3,5 gr/gun) dort yada alti doza bdlunerek baslanir. Etkili bir tedavi igin
serum salisilat duzeyi 20-25 mg/dl olmalidir. Salisilat tedavisiyle ates ve artrit 48-72
saat icinde belirgin olarak geriler. Bu tedaviyle dizelmeyen hastalarda baska bir
sebep dugunulmelidir. Salisilat dozu 2-3 hafta sonra 60-75 mg\kg\gun’e inilir. Klinik ve
laboratuvar bulgulari tamamen iyilesmis ise 2-3 hafta i¢inde ilag azaltilarak kesilir ve
tedavi 4-6 haftaya tamamlanmis olur. Akut faz reaktanlarinin takibi de tedavinin
suresinde yol gostericidir. Salisilat tedavisi alan tUm hastalar toksisite agisindan
dikkatle izlenmelidir ve tedaviye mide koruyucu ilaglar eklenmelidir. Salisilatlarin

serum transaminaz duzeylerini yukseltmesi, gastrik irritasyon, kulak ¢inlamasi,
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kanamaya egilim, metabolik asidoz, solunum alkalozu, hiperventilasyon,
idiyosenkrazi ve hipoglisemi gibi yan etkileri olabilecegdi unutulmamaldir (4,11).

Kardit tedavisinde bazi kaynaklar kalp yetmezligi ve kardiyomegali olmayan olgularda
salisilat tedavisi 6nermekle beraber, Turk Pediatrik Kardiyoloji Dernedi, Romatizmal
Ates Calisma Grubu uyeleri kardit tanisi kesin olan tum hastalara steroid tedavisi
onermektedir. Genelde prednizolon 2 mg/kg/gun iki doza bdllinerek 2-4 hafta sure ile
agizdan verilir (maksimum doz 60 mg/gund gecmemelidir) ve mide koruyucu
tedavide eklenmelidir. Hafif karditli olgularda steroid dozu klinik iyilesme gorulirse
genellikle 2 haftadan sonra, agir karditlilerde ise 4 haftalik bir tedaviden sonra her 2-3
gunde bir 5 mg\gun azaltilarak kesilir. Rebound fenomenini 6nlemek icin steroid
dozunda azaltmaya gegcildiginde tedaviye 60-75 mg/kg/gun olacak sekilde salisilat
eklenir ve 2-3 hafta kullanilir. Kalp yetmezligi varsa bu tedaviye sivi ve tuz
kisittamasi, digital, ditretik, ACE inhibitorleri ve oksijen eklenebilir. Miyokarditi olan

hastalarda digoksine duyarllik arttigindan, yavas digitalizasyon yapilmahdir (4,7,11).

Tablo 4: Akut romatizmal ateste antienflamatuvar tedavi (11)

Klinik durum ilag Doz Siire
Artrit Aspirin 90-100 mg/kg/giin(maks.3,5-4 gr\glin) 2-3 hafta
60-70 mg/kg/gln 2-4 hafta*
Kardit Prednizolon 2 mg/kg/gin (maks.60mg\gin) 2-4 hafta**
Aspirin Steroid azaltimaya baslaninca 60-75
mg/kg/giin baslanir ve 2-3 hafta icinde
azaltilarak kesilir.

(*) Azaltilarak kesilir (**) Agir karditte steroid dozuna 4 hafta devam edilebilir.

Kore tanisi konulan hastaya oOncelikle benzatin penisilin-G uygulanarak
sekonder profilaksiye baslanmis olur. Kore genelde hastaligin akut evresi dizeldikten

sonra izole bir belirti olarak goruldigunden ve hastada koreyle birlikte aktif artrit ve kardit
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bulgulari yoksa, akut faz reaktanlari ylksek degilse antienflamatuar ilaglar genellikle
gerekmez. Korenin baslangicinda sedatifler faydaldir; fenobarbital (16-32 mg, 6-8
saatte bir agizdan) tercih edilen ilagtir. Fenobarbital etkili olmazsa haloperidol
(0.01-0.03 mg/kg/24 saat, iki doza bolinerek agizdan) veya klorpromazin (0.5 mg/kg 4-
6 saatte bir agizdan) baslanmalidir. Tedaviye koreik hareketler kayboluncaya kadar

devam edilir. Kore genelde 1-3 ay iginde sekel birakmadan iylesir (4,11).

3.1.8. KOMPLIKASYONLAR ve PROGNOZ
ARA'ya bagli artrit ve kore sekelsiz tamamen iylesir, hastaligin uzun dénem

komplikasyonu kalple sinirlidir. Kalp kapag! tutulumu olan hastalarda gegici
bakteriyemi ataklari sirasinda enfektif endokardit riski artmistir. Profilaksi icin
kullanilan antibiyotikler enfektif endokardite karsi yetersiz kaldigindan bu hastalara
gecici bakteriyemi yapabilecek cerrahi ve dental girigsimler oncesi kisa donemli ek

antibiyotikler verilmelidir (4).

Hastalarda prognoz ilk epizod sirasindaki klinik bulgulara, ilk epizodun agirligina ve
tekrarlayan ataklarin varligina baghdir. Yagi kiguk hastalarda kardit olasiligi arttigindan
ilk atagin gecirime yasgi da prognoz agisindan onemlidir. Hastaligin seyrini ve
prognozunu etkileyen en onemli bulgu kardittir. Kardit disinda artrit ve koreyle
seyreden hastalarda prognoz iyidir. Perikardit, kardit olgularinin %5-10 gorulur, uygun
tedavi ile sekelsiz iyilesir. Kalp yetmezligine neden olacak kadar miyokardit gelismisse
prognoz ciddidir. Kapak tutulumu olan endokarditli hastalarda prognoz kapak
tutulumunun derecesine, akut donemdeki tedaviye ve ataklarin dnlenmesine baglidir.
ilk atak sirasinda karditi olan hastalarin %70'i geride kalp hastaligi kalmaksizin iyilesir.

Mitral yetmezlik en sik gelisen kapak lezyonudur ve dizenli profilaksi ile tekrarlayan
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ataklar onlendigi taktirde 10 yil sonra iylesme olasiigi yetersizligin derecesine bagl
olarak %30-90 arasindadir (4,11).

Saf kore ile gelen ve antibiyotik profilaksisine alinmayan hastalarin yaklasik
%Z20'sinde 20 yil icinde romatizmal kapak hastaligi gelisir. Bu nedenle koresi olan
hastalar, diger bulgulari olmasa bile uzun doénemli antibiyotik profilaksisine ihtiyag

duyarlar (11).

3.1.9. KORUNMA
Asemptomatik ve semptomatik AGBHS enfeksiyonlari tekrarlayan ataklarla

sonuglanabileceginden; ARA 6ykusu olan (buna yalnizca Sydenham Koresi seklinde
belirti verenlerde dahil) ve romatizmal kalp hastaligi olan hastalara, yenileyen
ataklari 6nlemek igin profilaksi (sekonder profilaksi) uygulanmalidir. ilk atakta karditi
olan hastalarda tekrarlayan ataklarda da kardit riski yuksek oldugundan ve bu
ataklarin ilave kalp hasarlarina yol acacagindan, profilaksi gerekli ve sarttir. ilk atakta
kalp tutulumu olmayan hastalarda, tekrarlayan ataklarda kardit olma riski dusuktar.
Kalp tutulumu olmayan bu hastalarda son ataktan 5 yil gegtikien sonra veya hastalar
20'li yaglara geldiginde antibiyotik profilaksisi kesilebilir (4,31). Profilaksi sureleri Tablo-5
de dzetlenmigtir.

Tablo-5: ARA |1 hastalarda profilaksi suresi (31)

Kategori Sire

Kardit bulunmayan hastalar Son ataktan sonraki 5 yil ya da 21 yasina
kadar; hangisi daha uzunsa

Karditle birlikte, ancak rezidiel kalp | Son ataktan 10 yiIl ya da erigkin doneme
hastaligi yok (kapak hastalig yok) kadar; hangisi daha uzunsa

Karditle birlikte, rezidlel kalp hastali§i var | Son ataktan en az 10 yil ve en az 40 yasina
(devam eden romatizmal kapak hastalidi) kadar; bazen émur boyu
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Sekonder profilaksi i¢in dnerilen tedavi 3 haftada bir intramuskuler 1.2 milyon
Unite benzatin penisilin G enjeksiyonudur. Bazi dis kaynaklarda, ylksek riskli olmayan
hastalarda ve 6zellikle hastalik insidansinin ylksek olmadigi bdgelerde 4 haftada bir
kullaniimasi 6nerilmekle birlikte, “Turk Pediatrik Kardiyoloji Dernegi” ve onun
blinyesinde faaliyet gosteren “Romatizma Calisma Grubu”, Glkemiz sartlarinda “3
haftada bir” kullanimi 6nermektedir.

Agiz yoluyla profilaksinin basarisinda hasta uyumu ©6nemli oldugundan
intramuskduler yolla uygulanan profilaksinin daha guvenilir oldugu gdsterilmistir. Fakat
enjeksiyon yaptirmanin gugligu ve agrisi da bazen hastalarin intramuskuler profilaksi
uygulamasini terk etmesine neden olmaktadir. Ginde iki kez penisilin V ve glnde bir
kez sulfadiazin de ayni oranda etkilidir. Hem penisilin hem de sulfadiazinlere alerjisi

olan hastalarda gunde iki kez eritromisin kullanilabilir (4,31).

Tablo-6: Akut romatizmal atesli hastalarda kemoprofilaksi (31)

llag Doz Verilis yolu
3 haftada* bir
Benzatin penisilin-G <27 kg 600.000 unite intramuskuiler
227 kg 1.2 milyon Unite
Agizdan
Penisilin V Gunde iki kez, 250 mg
Sulfadiazilveya <27 kg gunde bir kez 0.5 gr Adizdan
stulfisoksazol =27 kg gunde birkez 1 gr 9
Penisilin ve sulfanomidlere alerjisi olanlar igin
Eritromisin Giinde iki kez, 250 mg Agizdan

*: Bazi kaynaklarda, yliksek riskli olmayan hastalarda ve &zellikle hastalik insidansinin yliksek olmadigi
bégelerde 4 haftada bir kullaniimasi énerilmekle birlikte, “Tiirk Pediatrik Kardiyoloji Dernegi” ve onun
biinyesindeki “Romatizma Calisma Grubu’, lilkemiz gsartlarinda “3 haftada bir” kullanimi édnermektedir.
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Streptokok asilari ile immulnizasyon saglamaya yonelik c¢alismalar devam
etmektedir. Calismalar streptokoklarin M proteini tzerine yogunlagsmistir. M proteini
uzerindeki antijenik bolgelerin degisiklik gostermesi ve M proteininin insan dokulariyla
da c¢apraz reaksiyona giren epitoplarinin bulunmasi gibi sorunlar etkili ve guvenilir bir

streptokok asisi Uretimini sinirlamaktadir (32).

Sonug olarak akut romatizmal ates c¢esitli kiliklarla karsimiza ¢ikabilen, oldtren
yada sakat birakabilen bir hastaliktir. Hastallk patogenezi ile ilgili hala birgok
bilinmeyenler vardir ve tani i¢cin 6zgun bir labratuvar yontemi yoktur, klinik bulgularin

degerlendiriimesi 6nem tagsir ve elimizdeki en dnemli silah hala sekonder korumadir.

3.2.NATRIURETIK PEPTIDLER

Natritretik peptidler kan basincinin ve sivi elektrolit dengesinin dizenlenmesinde
rol oynayan bir hormon sinifidir. Bu hormon ailesinin tyeleri; Atrial/ A tipi Natritretik
peptid, Brain/ B tipi Natritretik peptid, C tipi Natritretik peptid ve D tipi Natritretik
peptiddir (33).
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3.2.1.MOLEKUL YAPILARI
Natritretik peptidlerin 17 aminoasidi ortaktir ve her biri iki sistein aminoasiti

arasinda olusmus disulfit bagi igeren ortak yuzik vyapisina sahiptir (33).

ANP BNP CNP

Sekil-3 Natrilretik peptitlerin ortak molekuler ytzik yapilari

Atrial/A tipi natritiretik peptid (ANP): Primer olarak kardiyak atriyumda uretilir. Sol
ventrikul disfonksiyonu ve ventrikiler hipertrofi durumlarinda ventrikil dokusundanda
uretilir ve atriyum kardiyomiyositleri icindeki granullerde depolanir. Artmis
intravaskuler hacmi yansitan artmig atrial duvar gerginligi ANP salinimi igin primer
uyaricidir. Hormon sekresyonunu takiben 126 aminoasit dizisine sahip proatriyal
natritretik peptid(pro-ANP) memrana badli serin proteaz tarafindan 98 aminoasitten
(amino-terminal) ve fizyolojik olarak aktif olan 28 aminoasitten olusan (karboksi-

terminal) C-terminal ANP ye parcalanir (33,34).
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Brain/B tipi natriuiretik peptid (BNP) : B-tipi natritretik peptid (brain natritretik
peptid), volim ve basing yukune bagl artan duvar gerilimine yanit olarak ozellikle
ventriklllerden, az miktarda da atriyumlardan salgilanan peptid yapisinda bir
nérohormondur. ANP’ye gdre granullerde depolanmasi daha azdir (33). (Tablo 7).

C tipi natritiretik peptid (CNP) : CNP 22 aminoasit igerir ve damar duvari
endotelyal hucrelerden salinir. Damar duvari Uzerinde lokal antiproliferatif ve
vazodilatator etkiye sahiptir. Kalp yetmezligindeki fizyopatolojik roli tam olarak
bilinmemektedir (33).

D tipi natrituretik peptid (DNP): Dendroaspis natriiretik peptid son kesfedilen
natridretik peptid olup Dendroaspis angusticeps adli yesil mamba venomundan izole
edilmistir ve insan kardiak natridretik peptidi ile yapisal benzerlikler gostermektedir.
Son yillarda DNP benzeri bir peptit insan plazma ve atriyumundan izole edilmistir ve

memelilerdeki fizyolojik rolt bilinmemektedir (34).

Tablo-7: ANP ile BNP’nin Kklinik 6zellikleri (37)

Ozellikleri ANP BNP

Kardiyak kaynak Atriyum Atriyum ve ventrikl
Atriyal grantllerde depolanma +++ +

Bazal kardiyak sekresyon ++ +

Duvar gerilimine gen transkripsiyonu cevabi  Hizli Yavas

Kalp yetmezliginde artmig plazma duzeyi + +++

3.2.2.NATRIURETIK PEPTITLERIN FiZYOLOJiK ETKILERI

Natritretik peptidler natritirezis, dilrezis, renin-anjiyotensin-aldesteron sistemi
inhibisyonu ile ekstraselliler sivi hacmini azaltirlar. Damarlarda vazodilatasyon

yaparak kan basincini ve ventrikil 6n yukuna azaltirlar. Miyokardiyal iskemi ve hasar
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sonrasi miyokardiyal proliferasyonu ve hipertrofik cevabi sinirlarlar. Merkezi ve
periferik sempatoinhibitor etkileride vardir (35).

Natritretik peptitler fizyolojik etkilerini natritretik peptid reseptoérleri (NPR)
izerinden vyaparlar. Ug tip NPR tanimlanmistir ve bunlardan NPR-A ve NPR-B
natritretik peptitlerin fizyolojik etkilerinden sorumlu ike NPR-C ise bu peptidlerin
dolasimdan temizlenmesinden sorumludur. Her Gg tip reseptdr bobrek, kalp, duz kas,
bdbrekustu bezi ve sanral sinir sisteminde bulunur.

NPR-A ve NPR-B transmembrandz yerlesirler ve guanilat siklazi aktive ederek
hedef hlicrede siklik guanozin monofosfat (cGMP) dlzeyini arttirirlar; cGMP’nin gugli
vazodilator etkisi vardir. BNP ve ANP daha ¢ok NPR-A’ya baglanirken CNP ise NPR-
B’ye baglanarak etki eder.

Natrittretik peptitler NRP-C’den baska noétral endopeptidaz denilen ve
transmembrandz yerlesimli enzimler tarafindan da yikilir. Notral endopeptidazlar
akcigerde, karacigerde, bobrekte ylksek duzeylerde bulunur ve natritretik
peptitlerdeki yuzuk yapinin disulfid bagini kirarak etki ederler. ANP 3 dakika, BNP 20
dakika, N-TerminalproBNP(NT-proBNP) ise BNP den farkli olarak ndtral

endopeptidazlarla yikiimadigindan 2 saatlik yari dmre sahiptir (35,36).

3.2.3. BNP ve NT-proBNP
Domuz beyninden 1980’li yillarda izole edildiginden brain natritretik peptid

adini almistir. BNP, natritretik peptid ailesinin bir Gyesidir ve ilerleyen arastirmalarda
artmis duvar gerilimi sonucu kardiyak miyositlerden salindigi ve ANP ile birlikte ayni
reseptorler Gzerinden etki ettigi gosterilmistir (37).

BNP, volum ve basing yuku sonucu artan duvar gerilimine yanit olarak atriyum
ve Ozellikle ventrikil kaynakll miyositlerden salgilanan peptid yapisinda bir

norohormondur. BNP’yi kodloyan gen 1. kromozomun distal kisminda yer alir ve bir
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prohormon olan 108 aminoasitlik proBNP’yi kodlar. Myositler iginde 134 aminoasitten
olusan pre-proBNP’den 26 aminoasitlik bir sinyal peptidi ayrilir ve 108 aminoasitlik bir
proBNP olusur. Ozellikle ventrikiil duvar gerilimi ve volim yikinin artmasiyla
ProBNP aktif hormon olan 32 aminoasitik BNP ve inaktif metaboliti olan 76
aminoasitlik N-terminal ProBNP (NT-ProBNP)’'ye parcalanir. ProBNP’nin parcalarina
ayrilmasinin salgilanma sirasinda mi, yoksa salgilandiktan sonra serumda mi

gerceklestigi bilinmemektedir (33-35).

Pre-proBNP
(134 aa)

L N\

Pro-BNP
(108 aa)

"

NT-proBNP BNP
(76 aa) (32 aa)

Sinyal peptid

Sekil-4: BNP ve NT-proBNP nin sentezi
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Sekil-5: BNP ve NT-proBNP’nin sentezi-aminoasit yapisi

BNP sentezinin ve salgilanmasinin akut dizenlenmesi gen ekspresyonu seviyesinde
olur. BNP salinimini uyaran en 6nemli faktdr atriyum ve 6zellikle ventrikal duvarinda
artmis duvar gerilimidir. ilk 60 dakika icinde atrial BNP, birka¢ saat icinde ventrikiiler
BNP salinir. BNP’nin ANP ye goére granullerde depolanmasi daha azdir ve dolasim
dizeyinin dalgalanmalar gostermedigi, sirkadiyen ritminin minimal oldugu
bildiriimistir. BNP ve NT-proBNP’nin plazma duzeyleri pareleldir ancak NT-proBNP
nétral endopeptidazlarla yikilmadigindan yarilanma émru daha uzun, 6lgumui daha
kolaydir ve dizeyi serum alindi§i andaki sartlardan (pozisyon, egzersiz gibi) daha az
etkilenir. Ayrica enzim inhibisyonu yapan ila¢ kullanan hastalarda NT-proBNP 6lgimu
BNP’ye gbre daha guvenilirdir. Kalp yetersizligi tani ve takibinde olgulebilirligindeki
kolayliklar nedeniyle inaktif form olmasina ragmen NT-proBNP duzeyleri

kullaniimaktadir. BNP ve NT-proBNP’yi karsilastiran c¢alismalarda kalp yetersizligi
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tanisinda NT-proBNP’nin BNP’e gore daha iyi spesivite ve pozitif prediktif degere

sahip oldugu gdsterilmistir (33,38,39).

Tablo 8: BNP ve NT-proBNP’yi Ayiran Ozellikler (35,36)

Ozellik

Molekiiler agirlik

Aminoasit

Aktivite

Ortalama normal plazma diizeyi

Normal plazma araligi

Plazma yari omru
Klirens

Akut hemodinamik dalgalanmalara
sensitivitesi

Anlamli hemodinamik
degisiklikleri yansitma zamani

Yasgla artig

Kalp yetmezligi tanisi igin
onaylanan cutoff deger( Erigkinler

icin)

NP

3.5 kilodalton
32 aminoasit
Biyoaktiv
7.4 pg/ml
5-50.3 pg/ml
22 dakika

Notral
endopeptidaz

< ANP

Yaklasik 2 saat

+

100 pg/ml

NT-proBNP

8.5 kilodalton
76 aminoasit

Biyolojik olarak inaktiv
36.6 pg/ml
7-163 pg/ml

120 dakika

Renal

< BNP

Yaklasik 12 saat
++++

125 pg/ml (<75 yas)
450 pg/ml (>75 yas)

BNP santral ve periferik sinir sistemini etkileyerek sivi-elektrolit dengesini

duzenler.

BNP’nin natritretik, dilretik ve vazodilator etkileri vardir.

Dilrez ve

natriirez; renal hemodinamiyi etkileyerek ya da direkt tlbuler etki ile olur (40).

Afferent arteriyolar dilatasyon ve eferent arteriyolar vazokonstriksiyon ile glomerul

filtrasyon hizini artirir. Proksimal tubdldeki anjiyotensin-Il araciligi ile olan su ve

sodyum reabsorbsiyonunu, toplayici kanalda da vazopressin’in etkisini bloke ederek

natriirez ve diurezi artirir. Damar duvari duz kasinda gevseme yaparak arteryel ve
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vendz dilatasyona neden olur. Bunun sonucunda kardiyak ard ve 6n yuk azalir (41).
Kardiyak miyositlerde gevsemeye neden olur ve miyokartta fibrotik ve proliferatif
sureci Onler. Vazodilator etkisi ile periferik vaskuler direnci azaltarak kardiyak debiyi
artinir. Antimitojenik etkilerinden dolayi ateroskleroz, hipertansiyon, restenoz gibi
damar duvarini etkileyen patolojilerde proliferasyonu moduile edici etkisi olduguna
inaniimaktadir. Ayrica BNP santral ve periferik sempatik sinir sistemini inhibe eder,
vagal tonusu artirir, renin-aldesteron salinimini énler, endotelin-1 ve anjiyotensin-II'nin

etkilerini bloke eder (39).

3.2.4. BNP ve NT-proBNP’NiN KLINIKTE KULLANIMI

BNP ve NT-proBNP klinik uygulamalarda ozellikle erigskin hastalarda;

o Kalp yetmezIigi tanisininda, izleminde ve prognozunun belirlenmesinde

e Semptomatik ve asemptomatik ventrikil disfonksiyonlarinin tanisinda

e Miyokard enfarktusu sonrasi sol ventrikul disfonksiyonunun tespitinde ve
prognozun belirlenmesinde

e Sag ventrikulle iligkili hastaliklarda

e Pulmoner arter hipertansiyonu izleminde

e Acil servise dispne yakinmasi ile bagvuran hastalarin ayrici tanisinda

e Klasik tedavilere cevap vermeyen kalp yetersizliginde tedavi amagli olarak
kullaniimaktadir (42) .

BNP ve NT-proBNP’nin pediatrik kardiyolojide;

e Kalp yetmezligi tanisi ve takibinde (43)

o Dilate kardiyomyopatili ve miyokarditli hastalarin tanisinda ve izleminde (44)

e Konjenital kalp hastaliklarinin takibinde (45)

e Sol-sag santh konjenital kalp hastaliklarinda cerrahi zamaninin tayininde (46)
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o Obstiruktif kalp hastaliklarinin tani ve takibinde (47)
e Kalp ve akciger hastaliklarina bagli takipnenin ayriminda (48)
e Kardiyak hastaliklarin kardiyak olmayan hastaliklardan ayriminda (49)
e Kalp transplantasyonu yapilan hastalarin izleminde (50)
e Kawasaki hastaligi ve diger inflamatuvar kalp hastaliklarinin tani ve izleminde
(51)
e Kemotodrapatik ilaglara baglh gelisen kardiyotoksisitenin takibinde (52,53)
kullanilabilecegi yapilan ¢calismalarda gosterilmistir.
Plazma BNP ve NT-proBNP dizeyleri kalp hastaliklari diginda bazi
durumlardanda etkilenebilir(39). Bu durumlar:
A) Artmis sivi volimu:
=  Bobrek yetmezligi
=  Asitli hepatik siroz
*  Primer aldesteronizm
B)Natritretik peptidlerin azalmis renal klirensi:
e Bobrek yetmezligi
C)Natriuretik peptitlerin yapimini uyaran durumlar:
e Paraneoplastik sendromlar
e Hipertiroidi ile giden tiroid hastaliklari
e  Hipoksi
e Dolasimda artmis glukokortikoid fazlaligi,Cushing Sendromu

. Subaraknoid kanama

3.2.5. COCUKLARDA BNP VE NT-proBNP’NiN NORMAL PLAZMA DUZEYLERI
Literatirede BNP ve NT-proBNP’nin birgok kardiyolojik hastaligin tanisi, derecesi,

prognozu, beklenen sagkalim oranlari, hatta tedavi amagh kullanimlariyla ilgili ¢ok
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sayida caligma olmasina karsin, bu iki belirleyicinin normal kan degerleri ile ilgili,
¢ocukluk dénemi igin yapilmis bir g¢alisma bulunmamaktadir. BNP ve NT-proBNP
dlzeylerinin yasa, cinsiyete, kullanilan kite ve o6lgim teknigine bagli olarak normal
referans araliginin degisebilecegi bircok ¢calismada gosterilmistir (54).

Loke ve ark.(55) BNP ve NT-proBNP dizeylerinin her yas déneminde bayanlarda
erkeklere oranla daha yuksek oldugunu, yasla birlikte azalmis renal klirense bagl olarak
NT-proBNP dizeyinde ilimli yikselmelere neden olabilecegini saptamislardir.

Koch ve ark.(56) saglikh cocuklarda ilk gunlerdeki yiksek BNP duzeylerinin birinci
haftadan itibaren giderek azaldigini, 10 yas alti erkek ve kizlarin ortalama BNP
duzeylerinde anlaml bir farkhlik olmadigini, yagsamin ikinci on yilinda ise tanner
evresi ile uyumlu olarak kizlarda BNP duzeylerinin daha yuksek oldugunu
gOstermiglerdir.

3.2.6. BNP’NIN TEDAVIDE KULLANIMI (NESIRITID)

BNP'nin kalbin yukinu hafifletmeye yonelik fizyolojik 6zellikleri, diger ilaglara
yanit alinamayan kalp yetmeliinde bu molekllin tedavi edici 6zelliginden
yararlanma fikrini dogurmustur. Nesiritid rekombinant DNA teknolojisi ile Uretilmis bir
BNP’dir. Akut dekompanze kalp yetmezlikli hastalarda hacim yuklenmesi ve kalp
dekompansasyonunun semptom ve bulgularinin iyilestiriimesinde kullaniimak Uzere
2001 ylinda ABD resmi kurulusu Food-Drug Administration (FDA) tarafindan onay
almistir (39).

Son 3 yilda nesiritidin klasik tedaviye cevap vermeyen kalp yetmezlikli veya
disuk kardiak output sendromlu bebek ve c¢ocuklarda kullanilabilecegi rapor
edilmistir. Dekompanze kalp yetmezligi olan 32 ¢ocuk hastaya nesiritid inflzyonlari
sonrasinda hastalardaki kalp yetmezligi bulgularinda klinik ve labratuvar agidan

anlaml duzelmeler oldugu bildirilmistir (57). Sindirim sistemiyle yikildigindan agiz
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yoluyla kullanilmamaktadir. Nesiritid inflzyonu uygulandiktan sonra plazma BNP ve
cGMP dulzeylerinin hizla arttigi, natrilirez ve dilrez gergeklestigi belirlenmistir.
Periferik vazodilatasyon ve sistolik kan basincinin dismesi kalp debisini
arttirmaktadir. Kalp yetmezIigi olan yedi erigkin hastaya nesiritid verilerek degisen
parametrelere bakilmis pulmoner kapiller ‘wedge’ basincinin, sag atriyum basincinin
ve sistemik vaskuler rezistansin dustigu; kalp debisi indeksinin arttigi ve idrarda

sodyum, klor atiliminin arttigi gértlmuastar (58).
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4. MATERYAL VE METOD

Calismaya Aralik 2006 - Eylil 2007 tarihleri arasinda Selguk Universitesi
Meram Tip Fakultesi Cocuk Kardiyoloji klinigine Akut Romatizmal Ates tanisi ile
yatirihp tani aninda kalp kapagi tutulumu tespit edilen ve Akut Romatizmal Kardit
tanisi alan, yaslari 6-17 arasinda degisen toplam 24 hasta alindi. Kontrol grubu
olarak kalbinde 4furim duyulmasi nedeniyle c¢ocuk kardiyolojisi poliklinigine
yonlendirilen, ancak kardiyak patoloji saptanmayip, kalp bosgluklari ve sistolik
fonksiyonlari normal bulunan yaslari 6-17 arasinda degisen 23 saglikli gocuk alindi.

Jones kriterlerine gore iki major veya bir major iki minor bulgusu olup, ASO
titresi 200 iU izerinde olan ve akut faz reaktanlari yiikksek bulununan hastalar aktif
ARA olarak kabul edildi. Bu hastalardan; ARA tanisi sirasinda pediatrik kardiylog
tarafindan yapilan renkli Doppler ekokardiyografik (EKO) incelemede karditi tespit
edilip, hipertansiyon, renal ve hepatik fonksiyon bozuklugu olmayanlar calismaya
alindu.

Cocuk kardiyoloji servisine yatirilan hastalarin anamnez bilgileri alinip, sistem
muayeneleri Ozellikle kardiyolojik degerlendirmesi ayrintih olarak yapildi. Yatis
aninda Kkilolari, vlicut isisi, istirahattaki sistolik ve diyastolik kan basinci ile nabiz
sayisi Ol¢lldu. Rutin laboratuvar incelemelerinde eritrosit sedimentasyon hizi, ASO
ve CRP dizeylerine bakildi. Tele kardiyografi gekilerek kalp/toraks oranlari (KTO)
hesaplandi ve 0.50’nin Uzerinde olmasi kardiyomegali olarak kabul edildi.
Elektrokardiyografi (EKG) cekilip P-R arahigi élculda. Siklikla 5-15 yaslari arasinda
goérulen ARA icin 0,16 saniye ve uzerindeki degerler uzamis P-R olarak kabul edildi.
Eritrosit sedimentasyon hizi: Westergren metoduna goére vyapildi. Steril bir
enjektore 0.4 ml sodyum sitrat ¢ekilerek Gzerine 1.6 ml ven kani alindi ve temiz bir

deney tupune bosaltilarak karigtinldi. Pipetin (0) ¢izgisine kadar kan-sitrat
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karisimindan cekildi. Pipet aygittaki yerine yerlestirildi ve ¢okme hizinin 1. saatteki
degeri milimetre cinsinden okundu (59).

CRP: CRP Beckman Coulter DXC 800 cihaziyla spektrofotometrik yontemle
calisiimis ve sonug¢ mg\L olarak verilmigtir.

Ekokardiyografik incelemeler: Calismaya dahil ediimis tium hastalarin
ekokardiyografik incelemeleri tek bir pediatrik kardiolog tarafindan tedavinin basinda
ve sonunda, kontrol gurubununun ise bir kez olmak tzere Philips Sonos 5500 marka
ekokardiyografi cihazi kullanilarak yapildi. Ekokardiyografik goruntiler, parasternal
uzun eksen, kisa eksen, apikal dort bosluk pencerelerinden alindi ve o&lgimler
yapildi. Ekokardiyografik olarak tim hastalarda sol ventrikdl diastol sonu ¢api ve sol
ventrikul sistol sonu ¢api, aort ve sol atriyum ¢aplari dlguldl. Ejeksiyon fraksiyonu ve
kisalma fraksiyonu degerleri ekokardiyografi cihazi tarafindan otomatik olarak
hesaplandi. Tum hastalarda mitral, aort, trikispid ve pulmoner kapak vyapilari,
yetmezlik ve darliklari agisindan incelendi. Kapak yetmezlikleri renkli Doppler ve CW
Doppler kullanilarak degerlendirildi.

Hastalara antienflamatuvar tedavi olarak 2mg/kg/gun(maksimum 60 mg/gun)
dozunda steroid 2-4 hafta verildi ve steroid dozu azaltilmaya gecildiginde tedaviye
aspirin eklendi. Tum hastalarin tani aninda sistolik fonksiyonlari normaldi ve tedavi
suresinde de normal seyrettiginden hicbir hastamiza anti-konjestif tedavi (digoksin,
ditretik, ACE inhibitora) verilmedi.

Hastalarin NT-proBNP 6l¢imu igin kan ornekleri, tedavi dncesi (0.hafta) ve
tedavi sonrasi (ortalama 12. hafta) olmak Uzere iki kez alindi. Kan o&rnekleri
sabahlari, istirahat halinde, hasta otururken, antekubital venden, lityum-heparinli
tuplere alindi. Numuneler bekletiimeden 2500 devirde 5 dakika soguk santrifuje edildi

ve ayrilan plazma o6rnedi 1mllik ependolf tuplerine konularak -20 derecede
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dondurulup 6l¢gum vyapilana kadar bekletimek Uzere saklandi. Analiz gunu -20
deceden cikarilan numumeler oda isisina getirilerek sandwich immunoassay yontemi

ile DADE BEHRING RXL MAX cihazinda calisildi ve sonuglar pg\ml cinsinden verildi.

ISTATISTIK

Calismadaki istatiksel analizlerin tamami SPSS (statistical package for the
social science) 10.0 istatistik programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici bulgular
ortalama * standart sapma seklinde gosterildi. Gruplar arasi kargilagstirmada veriler
normal dagihma uymadigi icin Mann-Whitney U testi yapildi. Grup ici karsilastirmada
Wilcoxon Signed Ranks testi uygulandi. P<0.05 anlamlilik duzeyi olarak kabul edildi.

Sonuglar tablo ve grafikler yardimi ile gosterildi.
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5. BULGULAR

Calismada yaslari 6-17 arasinda degisen (ortanca yasi 11 yil) 10'u erkek
(%42), 14’0 kiz (%58) toplam 24 hasta ve kontrol gurubu olarak yaslari 6-17 arasinda
degisen (ortanca yasi 12 yil) 10'u erkek (%44), 13’0 kiz (%56) 23 saglikli ¢ocuk

izlendi (tablo 9,10).

Tablo-9 : Hasta ve kontrol gurubunun yas guruplarina goére dagihmi.

Hasta grubu (n:24) Kontrol grubu (n:23)
Yas Grubu Sayi % Sayi %
<10 yas 7 30 8 35
>10 yas 17 70 15 65
Toplam 24 100 23 100

Calismaya alinan hastalarin tani aninda 4’lGnde izole kardit, 19’'unda kardit +

artrit, 1 hastamizda da kardit + artrit + kore mevcuttu (tablo 10).

Tablo 10: Hasta Grubunun klinik bulgulara ve cinsiyetlerine gore dagilimi

Klinik Bulgu Sayi % Kiz Erkek % Kiz % Erkek
izole Kardit 4 17 1 3 7 30
Kardit+Artrit 19 79 12 7 86 70
Kardit+Artrit+Kore 1 4 1 0 7 0
Toplam 24 100 14 10 100 100

Hastalarimizda kapak tutulumu agisindan 15°de(%63) izole mitral yetmezligi,
9'da(%37) mitral + aort yetmezligi mevcuttu. Mitral kapak tutulumu olan hastalarin
8'de(%33) 1.dereceden, 10’unda(%42) 2.dereceden, 6’sinda(%25) 3.dereceden

yetmezlik varken, aort kapagi tutulumuda olan 9 hastanin tamaminda 1.dereceden
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aort yetmezligi saptandi. Tedavi sonrasi (12.haftada) 8 hastanin izole mitral
yetmezligi, 1 hastanin da mitral+aort yetmezligi devam ediyordu. Bu hastalarin
4’ande 2. dereceden, 4’Unde 1. dereceden mitral yetmezligi varken, 1 hastada da
eser dereceden mitral+aort yetmezIligi mevcuttu.

Tani aninda hastalarin eritrosit sedimantasyon hizi degerleri 20 ile 119
mm/saat arasinda degisiyordu. Hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi eritrosit
sedimantasyon hizi degerlerinin ortalamalari karsilagtirildiginda istatistiksel olarak

anlamli azalma saptandi(p=0.001). (Tablo 11,21)

Tablo-11: Hasta grubunun eritrosit sedimentasyon hizina gore dagilimi.

Sonug Sayi %
20-49 4 18
50-99 11 45
>100 9 37
Toplam 24 100

CRP degerleri hastalarda tani aninda 3 ile 200 mg/L arasinda degisiyordu.
Tedavi 6ncesi ve sonrasi CRP degerlerinin ortalamasi karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlaml azalma bulundu (p=0.001). (Tablo 12,21)

Tablo-12: Hasta grubunda CRP degerlerinin dagihmi.

Sonug Sayi %
<5 2 8
5-49 10 42
50-99 7 29
>100 5 21
Toplam 24 100
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Tani aninda 6 hastanin (%25) KTO’su 0.50’nin ustindeydi. Hastalarin KTO
degerlerinin ortalamasi kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
fark bulundu (P<0.05). ( Tablo 13)

Hastalardan 13’Unin(%54) PR mesafesi 0.16 saniye Uzerindeydi ve tim
hastalarin PR mesafesi ortalamasi kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamh fark
saptandi (P<0.05). (Tablo 13).

Hastalarin 15’inde(%63) tani aninda kalp tepe atimi 100\dakika Ustundeydi.
Tdm hastalarin nabiz sayisi ortalamasi kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu(P<0.05). ( Tablo 13)

Sistolik ve diyastolik kan basinglari karsilastirildiginda hasta grubunun
ortalama degerleri kontrollere gore yuksek olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamsizdi (P>0.05). (Tablo 13)

Tablo-13: Akut Romatizmal Karditli hastalarin tedavi 6ncesi KTO, PR mesafesi,

nabiz sayisi, sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinin kontrol grubu ile
kargilastiriimasi.

Hasta grubu (n: 24) Kontrol grubu(n:23) P degeri

KTO 0,45+0,04 0,41+0,04 P<0.05*
PR mesafesi 0,15+0,03 0,13+0,02 P<0.05*
Nabiz sayisi 103,42+15,34 91,04+10,94 P<0.05*
Sistolik kan basinci 103,13+9,98 98,30+9,23 P>0.05
Diyastolik kan basinci g4 58+7 21 61,09+6,02 P>0.05

(*)istatistiksel olarak anlamli olanlar.

Hasta grubunun tedavi dncesi ekokardiyografik bulgulari kontrol gurubunun
verileri ile kiyaslandiginda sol atriyum ¢api ortalama degerleri kontrol gurubuna goére

yuksekti ve istatistiksel olarak anlamli bulundu(P<0.05). (Tablo 14)
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Tablo-14: Akut Romatizmal Karditli hastalarin tedavi o6ncesi ekokardiyografik
Olgumlerinin kontrol grubunun verileriyle karsilastirilan degerleri.

Hasta gurubu (n:24) Kontrol grubu (n:23) P degeri

Aort capi (mm) 23,38+4,28 23,4842,33 P>0.05
Sol atriyum capi (mm) 27,5043,22 25,22+2,81 P<0.05*
Septum kalinligi (mm) 7,08+1,25 6,91+1,08 P>0.05
Arka duvar kalinhigr (mm) 7,29+1,33 7,09+1,24 P>0.05
Sistol sonu ¢api (mm) 22,88+4,32 21,39+3,12 P>0.05
Diyastol sonu ¢api (mm) 40,38+5,43 37,96+2,60 P>0.05
Ejeksiyom fraksiyonu (%) 74,58+6,60 74,78+4,52 P>0.05
Kisalma fraksiyonu (%) 43,38+5,72 43,74+3,80 P>0.05

(*)istatistiksel olarak anlamli olanlar.

Hastalarin tani aninda oOlgulen sol atriyum caplarinin tedavi sonrasi geriledigi
gOzlendi ve tedavi oncesi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi(P<0.05). (Tablo 15)

Tablo-15: Akut Romatizmal Karditli hasta grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi
ekokardiyografik élctimlerinin karsilastiriimasi.

Parametre Tedavi 6ncesi (n:24)  Tedavi sonrasi(n:24) P degeri
Aort capi (mm) 23,38+4,28 23,67+3,64 P>0.05
Sol atriyum ¢api (mm) 27,50+3,22 26,2513,71 P<0.05*
Septum kalinhdr (mm) 7,08+1,25 6,83+1,25 P>0.05
Arka duvar kalinh@r (mm)  7,29+1,33 6,73+1,31 P>0.05
Sistol sonu ¢capr (mm) 22,88+4,32 23,46+4,16 P>0.05
Diyastol sonu ¢api (mm) 40,3845,43 40,5845,27 P>0.05
Ejeksiyom fraksiyonu (%) 74,58+6,60 74,2915,46 P>0.05
Kisalma fraksiyonu (%) 43,38+5,72 42,83+4,98 P>0.05

(*)istatistiksel olarak anlamli olanlar.

Akut Romatizmal Kardit tanisi alan 24 hastanin plazma NT-proBNP
dizeylerine tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasinda (ortalama 12. haftada) olmak lGzere 2
kez, 23 saglikli gocuktan olugan kontrol grubunda ise bir kez bakildi. Hasta ve kontrol

grubununun plazma NT-proBNP degerleri yas gruplarina ve cinsiyete gore
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kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi gérulda (P>0.05). (Tablo 16-
19).

Hasta grubunun tedavi dncesi plazma NT-proBNP degerlerinin ortalamasi ile
kontrol grubunun plazma NT-proBNP degerleri ortalamalari karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.0001). (Tablo 20)

Hasta grubunun tedavi éncesi ve tedavi sonrasi plazma NT-proBNP degerleri
ortalamalari  karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi
(p=0.0001).(Tablo 21)

Hasta grubunun tedavi sonrasi plazma NT-proBNP degerleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda ise aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi géruldu

(P>0.05). (Tablo 22)

Tablo-16:Romatizmal karditli olgularin yas gruplarina goére plazma NT-proBNP
degerleri

<10 yas (n:7) >10 yas (n:17)

NT-proBNP(pg\ml) 456,92+531,28 338,39+263,15 P>0.05

Tablo-17: Kontrol grunun yas gruplarina gére plazma NT-proBNP degerleri

<10 yas (n:8) >10 yas (n:15)

NT-proBNP(pg\ml) 42,00+22,09 41,42+36,20 P>0.05

Tablo-18: Romatizmal karditli olgularin cinsiyetlerine gore plazma NT-proBNP
degerleri.

Erkek (n:10) Kiz (n:14)

NT-proBNP(pg\ml) 441,32+434 324,14+290,35 P>0.05
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Tablo-19: Kontrol grubunun cinsiyetlerine gére plazma NT-proBNP degerleri.

Erkek (n:10) Kiz (n:13)

NT-proBNP(pg\ml) 52,03+40,16 33,61+21,09 P>0.05

Tablo-20: Tedavi oncesi ile kontrol grubunun plazma NT-proBNP degerlerinin
karsilastiriimasi.

Hasta grubu(n:24) Kontrol grubu(n:23)

NT-proBNP(pg\ml) 372.96+353.32 41.62+31.46 p=0.001

Tablo-21: Hasta grubunun plazma NT-proBNP, CRP ve eritrosit sedimentasyon hizi
duzeylerinin tedavi oncesiyle sonrasinin kargilastiriimasi.

Hasta grubu (n: 24)

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
Sedimentasyon (mm\saat) 83.29128.81 13.87+10.27 p=0.001
CRP (mg\dl) 66.16161.58 4.42+3.17 p=0.001
NT-proBNP (pg\ml) 372.96+353.32 49.43+35.38 p=0.001

Otedavi 6ncesi Mtedavi sonrasi

400+
350+
300+
250+
200+
150+
100+

50+

SEDIMENTASYON CRP NT-proBNP

Eritrosit sedimentasyon hizi (mm\saat), CRP (mg\dl), NT-proBNP (pg\ml).

Sekil-6: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi plazma NT-proBNP, CRP ve eritrosit
sedimentasyon hizi degerleri.
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‘ —o— SEDIMENTASYON —g@— CRP —g— NT-proBNP

400
350 A

N\

300

250 ~

200 ™~

150 ™~

100 ~

50 %
0 ‘

tedavi oncesi tedavi sonrasi

Eritrosit sedimentasyon hizi (mm\saat), CRP (mg\dl), NT-proBNP (pg\ml).

Sekil-7:.Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi plazma NT-proBNP,CRP ve eritrosit
sedimentasyon hizi degerleri.

Tablo-22: Tedavi sonrasi plazma NT-proBNP degerlerinin karsilastiriimasi

Hasta grubu (n:24) kontrol grubu (n:23)

NT-proBNP(pg\ml) 49.43+35.38 41.62+31.46 P>0.05

' ENT-proBNP (pg\ml) |

400+
350
300+
250+
200+
150+
100+

50+

tedavi oncesi tedavi sonrasi kontrol

Sekil-8: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi plazma NT-proBNP degderlerinin kontrol
grubuyla karsilastiriimasi
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Tele’de kardiyomegalisi olan hastalarin plazma NT-proBNP degerlerinin
ortalamasi kardiyomegalisi olmayanlarla karsilastirildiginda ylksek olmakla birlikte

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (P>0.05). (Tablo 23)

Tablo-23: Romatizmal karditli hastalarda kardiyomegalisi olanlarla olmayanlarin

plazma NT-proBNP degerlerinin karsilastiriimasi.

KTO>0.50 (n:6) KTO<0.50(n:18)

NT-proBNP(pg\ml) 592,30+£538,05 299,84+247,18 P>0.05

Romatizmal karditli hastalardan nabiz sayisi 100\dakika Uzerinde olanlarin
plazma NT-proBNP degerlerinin ortalamasi nabiz sayisi normal olanlarla

karsilastirildiginda istatitiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05). (Tablo 24)

Tablo-24: Tasikardisi olan ve olmayan hastalarin plazma NT-proBNP degerlerinin

karsilastiriimasi.

Nabiz>100\dakika (n:15) Nabiz<100\dakika (n:9)

NT-proBNP(pg\ml) 381,69£375,21 358,42+334,89 P>0.05

Hastalarin tani aninda sedimentasyon hizi ortancasi 80 mm\saat olarak
bulundu. Sedimentasyon hizi ortanca degerinin altinda ve ustinde olan hastalarin
plazma NT-proBNP degerlerinin ortalamasi kargilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (P>0.05). (Tablo 25)

Tablo-25: Hasta grubunun tani anindaki eritrosit sedimentasyon hizi degerlerine

gore plazma NT-proBNP duzeylerinin kargilasgtiriimasi.

Sedimentasyon<80(n:13) Sedimentasyon>80(n:9)

NT-proBNP(pg\ml) 463.59+411.37 265.86+246.49 P>0.05

Hastalarin tani aninda CRP degerlerinin ortancasi 48 mg\L olarak bulundu.
CRP’si ortanca degerinin altinda ve Ustunde olan hastalarin plazma NT-proBNP
degerlerinin ortalamasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi
(P>0.05). (Tablo 26)
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Tablo-26: Hasta grubunun tani anindaki CRP degerlerine gére plazma NT-proBNP

duzeylerinin kargilastiriimasi.

CRP=48(n:12) CRP>48(n:12)

NT-proBNP(pg\ml) 397.22+340.27 348.70+379.41 P>0.05

Tani aninda mitral+aort kapak tutulumu olan romatizmal karditli hastalarin
plazma NT-proBNP degerlerinin ortalamasi izole mitral kapak tutulumu olan
hastalardan daha dusukti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi
(P<0.05). (Tablo 27)

Tablo-27: Hastalarin tani anida tutulan kapak sayisina gére plazma NT-proBNP

duzeylerinin kargilastiriimasi.

Mitral yetmezligi(n:15)  Mitral + aort yetmezligi (n:9)

NT-proBNP(pg\ml) 468,35+415,27 213,08+107,84 P<0.05

Romatizmal kardit tedavisi sonrasi reziduel kapak tutulumu olan hastalarin NT-
proBNP degerlerinin ortalamasi sekelsiz iyilesen hastalarla kargilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P>0.05). (Tablo 28)

Tablo-28: Tedavi sonrasi kapak sekeline gore plazma NT-proBNP duzeylerinin

karsilastiriimasi.

Sekel kalanlar (n:9) Sekel kalmayanlar (n:15)

NT-proBNP(pg\ml) 50,43+44,15 48,83+30,68 P>0.05
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6. TARTISMA

Akut romatizmal ates ve buna bagh gelisen kapak hastaliklari gelismis Ulkelerde
nadir gorulmesine ragmen az gelismis veya gelismekte olan Ulkelerde kazanilmis
kalp hastaliklarinin en onemli sebebidir (10). Bugin dunya Uzerinde 15.600.000
romatizmal kalp hastasi bulunmakta, her yil 500.000 kadar yeni olgu gorulmekte,
300.000 yeni romatizmal kapak hastasi ortaya ¢ikmakta ve yilda 233.000 kisi bu
nedenle kaybedilmektedir (60).

Natritretik peptit ailesinden olan BNP kalpte hacim ve basin¢ yukune bagh artan
duvar gerilimine yanit olarak atriyum ve oOzellikle ventrikil kaynakli miyositlerden
salgilanan peptid yapisinda bir nérohormondur. Ventrikil duvar gerilimi ve volim
yukinun artmasiyla salgilanan ProBNP, aktif hormon olan BNP ve in-aktif metaboliti
olan NT-proBNP’ye parcalanir (33, 35).

Son yillarda yapilan calismalarda plazma BNP ve NT-proBNP dizeylerinin
Ozellikle kalp yetmezIigi gibi kardiyovaskuler hastaliklarin tani ve tedavisinde 6nemli
bir yeri oldugu ortaya konmustur. Erigkin hastalarda NT-proBNP ile ilgili birgok
calisma bulunmakla birlikte gocukluk ¢agina ait galismalar oldukga sinirhdir.

Hastallk en sik 5-15 yaslari arasindaki ¢ocuklarda gorulur. Karaaslan ve
ark.(61) akut romatizmal karditi olan 137 hastanin yas ortalamasini 12.9+2.8, Ozer ve
ark.(62) ise 68 akut romatizmal karditli hastanin yas ortalamasini 11.9+2.7
bulmuslardir. Calismamizda da olgularin yas ortalamasi literatlrdeki calismalara
benzer bulundu.

C-reaktif protein akut inflamasyonu gostermede oldukga duyarli bir testtir.
Anemi ve kalp yetmezliginden etkilenmez, bu tur hastalarda % 90 oraninda pozitif
bulunur, tedaviye en hizli cevap veren parametrelerden biridir ve eritrosit

sedimentasyon hizina gore normal seviyelere daha erken gelmesi 6nemlidir (19, 27).
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Calismamizda da bir olgu disinda tim hastalarin CRP duzeyi 3.1 mg/L Ustindeydi ve
kardit tedavisi ile CRP duzeylerinin geriledigi gozlendi. Eritrosit sedimantasyon
hizinin kalp yetmezligi olan karditli olgular disinda, tim diger olgularda ylksek olmasi
beklenir. Hastaligin tedavisi ve seyrini gostermesi bakimindan énemli bir kriter olan
eritrosit sedimentasyon hizinin haftalik kontrol edilmesi 6nerilmektedir (19, 27).
Calismamizdaki olgularin eritrosit sedimentasyon hizlari ve C-reaktif protein
dizeylerinin tani aninda ylksek olmasi ve tedavi ile gerileyip normale dénmesi
literatur bilgileri ile uyumludur.

EKG'de PR suresinin uzamasi (1. dereceden A-V blok), ARA’lI hastalarin
%20’sinde gorulur. Karditin major bulgu olmadigi durumlarda minor kriter olarak
kabul edilir (4,18, 27). Karaaslan ve ark.(61) akut romatizmal karditli 137 olguluk
serilerinde hastalarin %40’'inda, Caldas ve ark.(63) 27 akut romatizmal karditli
hastanin %34’de PR mesafesini uzun bulmuslardir. Calismamizdaki hastalarin
%54’de uzun PR mesafesi vardi ve bu sonu¢ sadece akut romatizmal karditli
hastalarin dahil edildigi literatlrdeki galismalarla uyumludur.

ARA’ll hastalarda telekardiyografide belirgin kardiyomegali ve c¢adir goérunima,
oskultasyon bulgusu olmadan da perikardiyal efizyonu akla getirir (10). Karaaslan ve
ark.(61) hastalarin %20’sinde telede kardiyomegali saptamiglardir. Calismamizda
hastalarin %25’'inde kardiyomegali vardi. Bu hastalarin higbirinde kalp yetmezligi
bulgulari yoktu ve ekokardiyografide de perikardiyal eflizyon saptanmadi.

ik kardit atagi sirasinda en sik mitral kapak tutulur ve ilk geligsen bulgu da mitral
yetmezligidir (%70-90). Cogu olguda ya izole mitral kapak hastaligi ya da aort ve
mitral kapak hastaligi birlikte bildirilmigtir (4,11). Hastalarimizin kapak tutulumlari
incelendiginde %63’Unde izole mitral yetmezligi, %37’sinde mitral + aort yetmezligi

mevcuttu. Hastalarimizin  higbirinde pulmoner ve trikispid kapak tutulumu
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belirlenmedi. Ozer ve ark.(62) 68 akut romatizmal karditli hastanin %64’Gnde izole
mitral yetmezligi, %32’sinde mitral + aort yetmezligi, Karaaslan ve ark.(61) 137 karditli
hastanin %57.5'de MY, %35.9°da MY+AY saptamislardir. Caliskan ve ark.(64) 5468
olguluk serilerinde karditli hastalarin  %71.98’inde, Atabek(65) de 23 olguluk
calismasinda hastalarin %88 de mitral yetmezlik saptamiglardir. Calismamizdaki
hastalarin tutulan kapaklar ve yuzdeleri literattrle uyumlu bulunmustur.

ilk atak sirasinda karditi olan hastalarin %70'i geride kapak sekeli kalmaksizin
iyilesir. Kalici kapak sekeli olan hastalarda duzenli profilaksi ile niksler énlendiginde10
yil sonra iylesme olasilgi, yetersizligin derecesine bagli olarak %30-90 arasindadir
(4,11). Calismamizdaki hastalarin 4-6 haftalik kardit tedavisi sonrasi %66.6’sinda
kapak tutulumunun dizeldigi %33.4’Unde ise kalici kapak tutulumunun oldugu
go6zlendi ve sonuglarimiz literatur bilgileriyle uyumluydu.

Ekokardiyografik bulgular agisindan degerlendirildiginde hastalarin sol atriyum
¢apinin kontrol grubuna goére arttigi goézlendi. Sutton ve ark.(66) sol ventrikll
fonksiyonlari normal semptomatik romatizmal mitral yetmezIligi olan ve mitral valv
prolapsusuna baglh asemptomatik mitral yetmezligi olan hastalarin ekokardiyografi
bulgularini karsilastirmislar, semptomatik mitral yetmezligi olanlarin sol atriyum
¢apinin arttigini gostermiglerdir. Mayer ve ark.(67) hafif-agir arasinda degisen
dereceden mitral yetmezligi olan 112 kalp yetmezlikli hastayla, mitral yetmezligi
olmayan 89 kalp yetmezlikli hastanin ekokardiyografik bulgularini karsilastirmiglar ve
mitral yetmezligi olan grupta sol atriyum ¢aplarininin artmis oldugunu gdstermislerdir.
Mishra ve ark.(68) akut romatizmal karditli 45 hastanin ekokardiyografik bulgularini
karditi olmayanlarla karsilastirmis ve karditli hastalarin sol atriyum hacminin arttigini
gOstermislerdir. Mitral yetmezligi olan hastalarin, artmig sol atriyum volum yukune ve

artmis atriyal gerilime bagh olarak, sol atriyum c¢aplarinin genigleyecegi bilinen bir
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durumdur. Calismamizda, kardit tedavisi sonrasi hastalarin %66.6’sinin kapak
tutulumunun duzelip, sol atriyum ¢apinin gerilediginin gézlenmesi de bu genel bilgi ile
uyumludur.

Nir ve ark.(69) plazma NT-pro BNP duzeylerinin yasamin ilk giinlerinde ylksek
oldugunu, 4 ay ile 15 yas arasinda ise anlamli fark olmadigini bildirmiglerdir. Mir ve
ark.(43) yaslari 11 gun ile 17 yas arasinda deg@isen109 saglikli gocugun NT-pro BNP
dizeylerini 6lgmusler ve plazma NT-pro BNP duzeylerinde yasla ve cinsiyetle iligkili
anlamh fark olmadigini bildirmiglerdir. Calismamizda da hastalarin ve kontrol
grubunun yas gruplarina ve cinsiyete gore plazma NT-pro BNP dizeyleri arasinda
anlamli fark olmadigi gorildu. Plazma NT-pro BNP duzeylerinin yas gruplari ve
cinsiyet ile farklihk géstermemesi literatur bilgileri ile uyumlu bulundu.

Plazma BNP ve NT-pro BNP duzeyleri, ¢esitli nedenlere bagh gelisen mitral
kapak yetmezliginde incelenmistir (66, 67, 70). Mayer ve ark.(67) kalp yetmezligi olan
171 hastada MY ve BNP duzeyleri arasindaki iligkiyi incelemis, orta ve agir MY’si
olanlarin sol atriyum boyutlarini ve BNP duzeylerini MY’si olmayanlara gore anlamli
derecede yuksek bulmuslardir. Detaint ve ark.(70) organik MY’si olan 124 hastanin
BNP duzeylerini karsilastirmislar, BNP dizeyleri yuksek olan hastalarin sol atriyum
hacminin de daha yuksek oldugunu gdstermislerdir. Kula ve ark.(71) romatizmal
kardite bagli MY’si olan hastalarda ANP duzeylerini yiksek bulmuslar, nedenini de
mitral yetmezlige bagli artmis sol atriyum volimu sonucu gelisen atriyal gerilime
baglamislardir. ANP primer olarak atriyum myositleri tarafindan salgilanirken,
BNP’nin o6zellilkle ventrikillerde yapilmakla birlikte, atriyumlardan da sentezlendigi
g6sterilmistir (33). imminhistokimyasal calismalarda, cerrahi girisimler ve otopsi
sirasinda alinan kalp doku O&rneklerinde atriyum ve ventrikil miyositlerindeki

sekretuvar granullerde BNP ve ANP’nin birlikte bulundugu gosterilmigitir (72). Atriyum

56



ve ventrikll duvar gerilimi BNP yapimini uyaran en énemli etkendir (33). Murakami
ve ark.(73) sol ventrikll hipertrofisi olup sistolik fonksiyonlari normal olan hastalarda
atriyum kaynakhh BNP’nin sol atriyum genisligi ile korele olarak arttigini
gOstermiglerdir. Sutton ve ark.(66)da EF’si normal olan mitral yetmezlikli,
semptomatik ve asemptomatik hastalarda ANP, BNP ve NT-proBNP duzeylerini
karsilastirmiglar ve bu hastalarda her Uguninde mitral yetmezliginin siddeti ve sol
atriyum boyutlarinin artisi ile orantili olarak arttigini géstermigler, sol ventrikl sistolik
foksiyonlarinin normal olsa bile mitral yetmezligin derecesine paralel olarak NT-pro
BNP duzeylerinin artacagdini vurgulamiglar ve bunu atriyal miyositlerin sol atriyumdaki
uzun sureli volum ve basing artigsina bagh olarak ANP gibi BNP'de sentez etmesine
baglamislardir. Bizim galismamizdaki tim hastalarin akut romatizmal kardite bagl
degisik derecelerden mitral yetmezligi mevcuttu ve hastalarin tani aninda odlgulen
plazma NT-proBNP duzeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiinda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Tedavi sonrasi hastalarin plazma NT-pro
BNP dlzeyleri tedavi Oncesi ile karsilastirildiginda anlamli belirgin dusus izlendi.
Hastalarin tedavi sonrasi plazma NT-proBNP duzeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ise anlamli fark izlenmedi. Hastalarin tedavi sonrasi plazma NT-
proBNP duzeylerinin tedavi oncesine goére azalip, kontrol grubunun duzeylerine
doénmesinin; romatizmal aktivitenin gerilemesine, mitral yetmezliklerindeki duzelmeye
ve sol atriyum capindaki azalmaya bagli oldugu dudsunuldi ve mevcut literatur
calismalarida bu goérisumuzi desteklemektedir. Bu bulgular bize plazma NT-pro
BNP duzeylerinin  akut romatizmal karditli hastalarda kalp hemodinamisini
yansitabilecegini ve tedavinin takibinde de kalbin hemodinamisi agisindan yol

gosterici olacagini dusundurmektedir.
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Sirithunyanont ve ark.(74) yaptiklari bir galismada kardiyomegali ile plazma
NT-proBNP dlzeyleri arsinda iliski olmadigini godstermislerdir. Calismamizda
kardiyomegalisi olan 6 hastanin tani aninda plazma NT-pro BNP duzeyleri ile
kardiyomegalisi olmayan diger hastalarin degerleri karsilastiriidiginda, Sirithunyanont
ve arkadaslarinin galismasi ile uyumlu olarak anlaml fark bulunmadi.

Calismamizda tek kapak tutulumu olan hastalarin plazma NT-pro BNP
dizeyleri, ¢ift kapak tutulumu olan hastalardan yutksek bulundu. Tek kapak tutulumu
olan hastalarin altisinda agir, dokuzunda orta dereceden, bir hastada ise hafif mitral
yetmezligi varken, cift kapak tutulumulu hastalarin yedisinde hafif AY+ hafif MY,
birinde ise hafif AY+ orta dereceden MY vardi. Cift kapak tutulumlu hastalara kiyasla
tek kapak tutulumlu hastalardaki yuksek plazma NT-pro BNP duzeyleri tek kapak
tutulumlu hastalarin kapak yetmezlik derecelerinin daha agir olmasina bagl olabilir.
Mayer ve ark.(67) ile Sutton ve ark.(66) MY’li hastalarda plazma BNP duzeylerini
MY’nin derecesi ile korele olarak ylksek bulmuslardir.

Bu konuyla iligkili diger bir galismada da, Kawamura ve ark.(51) bu konunun
bagka bir agidan degerlendirmesini yapmislar ve 32 Kawasaki hastasinin akut ve
iyilesme donemlerindeki BNP duzeylerini degerlendirmiglerdir. Kontrol grubunu da
viral enfeksiyonlarda gorulen tagikardi ve dehidratasyonunun olasi BNP salinimina
etkilerini de dusuUnerek viral enfeksiyonu olan hastalardan olusturmuslardir. Sonug
olarak hastalarin akut donemdeki BNP duzeylerinin kontrol grublarina gore ve
iyilesme donemindeki hastalara gore arttigini gostermiglerdir. Sol ventrikul sistolik
fonksiyon parametrelerinin normal olmasina ragmen, BNP duzeylerindeki bu artigin
sebebinin de; Kawasaki hastaliginin akut fazindaki miyokard inflamasyonuna veya
lokal iskemik alanlara bagli olarak ventrikil miyositlerinin artmis stresine bagh

olabilecegini dugsunmuglerdir.
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Akut romatizmal kardit varliginda yuksek plazma NT-pro BNP dulzeylerini
aciklayacak bir gorus de sitokinlerin etkileridir. Literatirde hastaligin aktif déneminde
ve inflamatuvar yanit boyunca sitokinlerin rollerinin arastirildigi ¢calismalar da vardir
(75-77). Sallakci ve ark.(75) romatizmal atesli 71 hastanin TNF-alfa dizeylerinin
kontrollere gore arttigini géstermislerdir. Miller ve ark.(76) ayni grup hastalarin kan
mononukleer hucre kulttrlerinde kontrollere gére TNF-alfa ve IL.2 yapimindaki artisi
gOstermiglerdir. Yegdin ve ark.(77) ise, ARA’ll hastalarin TNF-alfa, IL.6, IL.8
dizeylerini tedavi 6ncesi, tedavi suresinde ve tedavi sonunda degerlendirdikleri
calismalarinda; TNF-alfa, IL.6, IL.8 duzeylerini tedavinin basinda yuksek bulmuslar
ve tedavi ile azaldigini gostermislerdir. Ayni ¢alismada TNF-alfa ve IL.6 duzeyleri ile
eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP arasinda pozitif korelasyon oldugunu da
gOstermiglerdir. Weisensee ve ark.(78) TNF-alfa’nin kdltur ortamindaki kalp
miyositlerinin kontraktilitesini inhibe ettigini gostermiglerdir. Literatirde TNF-alfa ve
IL.1 beta gibi sitokinlerin kalp miyositlerinden BNP salinimini arttirdigi ¢galigmalarla
gosterilmistir (79, 80, 81). He ve ark.(79) rat calismalarinda “IL.1 beta’nin BNP
promoter gen aktivitesini ilgili genin transkripsiyonu dizeyinde etkileyerek BNP
salinimini uyardigini gostermiglerdir. Akut romatizmal karditli hastalarin ylkselmis
akut faz reaktanlarinin isaret ettigi bir inflamasyon sdrecinin olmasi, o bdlgeden
alinan kalp doku orneklerinde lenfosit ve plazma hucre infiltrasyonu gibi inflamatuvar
sureci gosteren kanitlarin olmasi (19) hastaligin seyrindeki inflamatuvar sitokinlerin
varliginin kanitlaridir. Eritrosit sedimentayon hizi ve CRP degerlerinin plazma NT-pro
BNP duzeyleri ile uyumlu olarak, tani aninda yuksek olmasi, tedavi ile birlikte
gerilemesi ve mevcut yukaridaki literatir bilgileri, sitokinlerin etkilerine ait
gOrusuimuzu desteklemektedir. Gelecekte akut romatizmal karditli hastalarda, plazma

NT-pro BNP duzeyleri ile sitokin duzeylerinin birlikte degerlendirildigi, kardit olan ve
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olmayan hasta grubunu birlikte iceren c¢alismalarin bu konuyu daha iyi
aydinlatabilecegi anlagiimaktadir.

Akut romatizmal karditte, inflamasyon kalbin tim tabakalari tutulmakla birlikte
daha c¢ok endokard ve miyokardla sinirhdir (10,19). Aktif kardit doneminde bu
dokularda 6dem, lenfosit ve plazma htcrelerinin infiltrasyonu ile birlikte olan eksudatif
bir inflamatuvar reaksiyon oldugu bilinmektedir (19). Daha ¢ok erigkinlerdeki
romatizmal kapak hastalarinda ve hastaligin inaktif déneminde yapilmis ¢ok sayida
calisma olmakla birlikte, “aktif karditte” NT-proBNP duzeyleri ile ilgili, ne erigkin yas
grubunda ve ne de ¢ocuklarda yapilmis bir ¢calisma halen literatirde mevcut degildir.
Bizim yaptigimiz bu ¢alismanin sonugclarini literattr bilgileriyle birlestirdigimizde daha
once hig tartisiimamigs ilging bir gercek ortaya ¢ikmaktadir. Bu gergek sudur; aktif
karditli hastalarda, hastaligin akut déneminde atriyum ve ventriklllere ait miyositlerin
inflamasyonu sonrasi, artmis inflamatuvar strese bir yanit olarak, yliksek oranda NT-
proBNP salgilanmaktadir. Calismamizda bunu destekleyen son derece énemli bulgu,
hasta grubumuzun tedavi sonrasi kapak yetmezligi sekeli olanlarla, kapak
yetmezlikleri tamamen dizelen hastalar arasinda NT-proBNP agisindan anlaml bir
farkin olmamasidir. O halde aktif karditli hastalarda buldugumuz yuksek plazma NT-
proBNP dlzeylerinin tek sebebinin, bu gune kadar zannedildigi gibi, kapak
yetmezliklerine bagh olarak gelisen, kalp bosluklarindaki basing veya volim
degisiklikleri olmayip, beraberinde miyositlerde artmis inflamatuvar stres yanitinin da
onemli 6lgtde rolu oldugu anlagiimaktadir.

Sonug olarak sebebi ne olursa olsun, akut romatizmal karditli hastalarin
yuksek plazma NT-proBNP duzeylerinin, hastaligin akut doneminde ylksek olmasi
ve tedaviyle birlikte gerileyip normale dénmesi; basit, ucuz, hizli, kolay ulasilabilir bu

testin hastaligin tanisinda ve takibinde kullanilabilecegini distindirmistir. Ingilizce
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literatirde akut romatizmal karditli hastalarda plazma NT-proBNP duzeyleri ile ilgili
herhangi bir calisma bulunmamasi ¢aligmamizi bu agidan degerli kilmaktadir. Ancak
bu konuda, kardit olan ve olmayan hasta gruplariyla birlikte yapilacak daha kapsamli

ve ¢ok merkezli galismalara ihtiyag vardir.

61



7. SONUG

Calismamizda akut romatizmal karditli olgularda, natritretik peptit ailesinden
olan NT-proBNP’nin tani anindaki yukselmis plazma duzeylerinin, hastalgin
tedavisiyle diger klinik ve laboratuar bulgularla birlikte normal seviyelere geriledigi
gorulda.

Hastalarin tedavi 6ncesi plazma NT-pro BNP duzeylerindeki yukseklik kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliyken, tedavi sonrasi plazma
duzeyleri kontrollerle karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamh bir fark
olmadigi gozlendi.

Hastalarin tani anindaki ylksek akut-faz reaktan dizeylerinin de steroid tedavisi ile
birlikte plazma NT-proBNP duzeylerine parelel olarak geriledigi ve tedavi sonrasi
normale dondugu gozlendi. Ayrica olgularin tani anindaki mevcut kapak yetmezlik
derecelerinin ve sol atriyum genisliklerinin, tedavi sonrasi geriledigi gozlendi.

Bu bulgulara dayanilarak akut romatizmal karditli hastalarin tani anindaki yuksek
plazma NT-proBNP duzeylerinin; sadece gelisen kapak yetmezligi sonucu kalp
bosluklarinda olusan genigleme ve basing artisina bagh olmayip, ayni zamanda kalpteki
inflamasyon sebebiyle veya ortaya c¢ikan sitokinlerin varhdi ile iligkili olabilecegi
dustnuldd.

Sonug olarak bu calisma bize, plazma NT-proBNP dlzeylerinin, akut romatizmal
karditli hastalarin tanisinda kullanilabilecedi gibi, ayrica kalpteki inflamasyon ve/veya
hemodinamik bozuklugun ciddiyetini yansitmasi nedeniyle de, hastalarin tedavilerinin
takibinde yol gosterici bir laboratuar bulgusu olabilecegini, bu sebeple gerektiginde diger
laboratuar bulgularina ilave olarak “destekleyici” bir laboratuar bulgusu olarak

kullanilabilecegini gosterdi.
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8. OZET

Bu calismada akut romatizmal karditli gocuklarda plazma NT-pro BNP
duzeylerinin hastaligin tanisinda ve tedavinin takibindeki yeri arastirildi.

Calismaya Aralik 2006 - Eylil 2007 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram
Tip Fakultesi Cocuk Kardiyoloji kliniginde Akut Romatizmal Kardit tanisi alan 6-17
yaslari arasinda 24 hasta ve 23 saglikli ¢cocuk alindi.

Hastalarin tedavi oncesi plazma NT-proBNP duzeyleri, tedavi sonrasi ve
kontrollerle karsilagtinldiginda anlamli olarak yuksek bulunurken, tedavi sonrasi ile
kontrol grubu duzeyleri arasinda anlamli farklihk saptanmadi. Hastalarin tani
anindaki mevcut kapak yetmezligi ve artmisg sol atriyum hacimlerinin tedaviyle
duzelmesine parelel olarak plazma NT-proBNP duzeylerininde geriledigi gozlendi.
Ayrica hastalardaki ylksek akut-faz reaktan dizeylerinin steroid tedavisi ile plazma
NT-pro BNP duzeylerine parelel olarak geriledigi ve tedavi sonrasi normale dondugu
gozlendi.

Bu calismada plazma NT-proBNP duzeylerinin akut romatizmal karditli hastalara
dogru tani konulabilmesinde, ayrica kalpteki inflamasyonun ve/veya hemodinamideki
bozuklugun ciddiyetini yansitmasi nedeniyle de, hastalarin tedavisinin takibinde

kulanilabilecegi sonucuna varildi.
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9. SUMMARY

In this study, the role of serum NT-proBNP levels were assessed on follow up the
treatment and diagnosis in the children with acute rheumatoid fever.

6-17 aged 24 patient with acute rheumatoid fever and 23 healthy children who
were diagnosed between December 2006-September 2007 in Selcuk University
Meram Medical Faculty, Department of Pediatric Cardiology were included in the
study.

Plasma NT-proBNP levels obtained before the treatment were significantly
higher compared with the control group and the levels that were obtained after
treatment. However there was no significant difference between levels obtained from
the control group and the patient group after treatment. Plasma NT-proBNP levels
decreased associated with the recovery of valve insufficiencies and increased left
atrium volume on diagnosis by the treatment. Also, the increased levels of acute faze
reactants were gradually decreased and finally became normal with steroid treatment
associated with the plasma NT-proBNP levels.

In this study it is recommended that plasma NT-proBNP levels can be used in the
exact diagnosis of the patients with acute rheumatoid fever and to follow up because
of the characteristics that show the cardiac inflammation and/or hemodynamic

decomposition.

64



10-TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecribelerinden yararlandigim tez
danismanim Sayin Prof.Dr. Biilent Oran basta olmak (izere Selguk Universitesi
Meram Tip Fakultesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim Dal’'nin tim degerli
ogretim Uyesi hocalarima saygi ve sukranlarimi sunuyorum.

Bu donem icinde birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum tim doktor, hemsgire
ve personel arkadaslarima tezimin yazim ve grafik dizenlenmesinde yardimlarini
esirgemeyen Sayin Dr. Ekrem Unal, Sayin Dr.M.Fatih Altintepe ve Sayin Dr.
Hayrullah Alp’e, istatistik konusunda yardimci olan Sayin Dr. Mehmet Uyar'a ve her

konuda destegini gordugum ¢ok sevgili aileme sonsuz tesekkdurler...

65



11. KAYNAKLAR

1-Stollerman GH. Rheumatic fever. Lancet 1997:349: 935-42.

2-Bisno A. The concept of rheumatogenic and nonrheumatogenic group A streptococci. In

Streptococcal disease and the immune response. New York: Academic Press, 1980:789.

3.Stollerman GH. Global changes in group A streptococcal diseases and
strategies for their prevention. Adv Intern Med 1982;282:23-31.

4-Gerber MA. Rheumatic Fever. In The Nelson Textbook of Pediatrics Kliegman RM,
Behrman RE, Jenson HB, Stanton BF. Saunders Company, 18™ edition. Philadelphia 2007:
1135-45,

5-Beyazova U, Benli D, Beyazova M. Akut romatizmal ates goérilme sikligi. Cocuk Sag ve
Hast Dergisi 1987; 2: 78-80.

6-Olguntirk R, Aydin GB, Tunaoglu FS, Akalin N.Rheumatic heart disease prevalence
among school children in Ankara,Turkey, Turk J Pediatr 1999;41:201-60.

7-Olguntirk R. Akut Romatizmal Ates.Klinik Pediatri, 2002;1(1):20-25.

8— Medical Microbiology Immunology, ed. Levinson W. Jawetz E. (Tibbi Mikrobiyoloji ve
immiinoloji Tuncay Ozgiinen Giines Kitabevi) 2001 6. baski 103-110

9-Bisno AL, Stevens DL. Streptococcus pyogenes. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R,
editors. Principles and practice of infectious diseases. Philadelphia.Churchill Livingstone,
2000:2101-2117.

10-Ayoub EM. Acute rheumatic fever. In: Moss and Adams: Heart Disease in Infants,
Children, and Adolescents. Allen HD, Gutgesell HP, Clark EB, Driscoll DJ. Philadelphia,
Lipincott Williams & Wilkins 2001: 1226-41.

11-Neyzi O, Ertugrul (Yuksel) T. Kalp damar sistemi ve hastaliklari. Pediatri. 3.baski.
istanbul: Nobel Tip, 2002: 919-1009.

12-Olmez U, Turgay M, Ozenirler S, Tutkale H, Diizgiin N, Duman M, Tokgéz G.
Association of HLA class | and class Il antigens with rheumatic fever in a Turkish population.
Scand J Rheumatol 1993;22:49-5.

13-Khosroshahi HE, Kahramanyol O, Doganci L. HLA and Rheumatic fever in Turkish
children. Pediatr Cardiol 1992 13(4):204-207.

66



14-Fillit HM, Blake M, McDonald C, McCarty M. Immunogeneticity of liposome bonund
hyaluronate in mice. J Exp Med 1988;168:9712.

15-imamoglu A. Ankara'da ilkokul cocuklannda romatizmal kalp
hastaligi sikligi. AUTF Mecmuasi 1975; 28(Suppl):3.

16-Menkes JH. Autoimmune and postenfectious diseases. In: Text-
bookof Child Neurology. Menkes JH, eds. 4th ed. Pennsylvania,
Lea AND Febiger, 1990.

17-Stevens DL. Invasive group A streptococcal infection: the
past.present and future. Pediatr Infect Dis J 1994; 13:561-6.

18-Onat T. Akut Romatizmal Ates ve Romatizmal Kardit. Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Kitabi. Eksen Basin Yayin, istanbul. 1996: 588-95.

19-Ozyiirek A R. Turk klinikleri pediatri 6zel sayisi 2003;1:64-75.
20- Guidelines for the diagnosis of rheumatic fever. Jones criteria, 1992 update. JAMA 1992,
268:2069-2073.

21- Rheumatic fever and rheumatic heart disease:report of a WHO Expert Consultation Geneva,
29 October-1 November 2001. Geneva World Heart Organisation, 2004.

22-Tubridy-Clark M, Carapetis JR, Subclinicial carditis in rheumatic fever : A systematic
review. Int J Cardiol 2007; 119:54-58.

23-Vijayalakshmi IB, Mithravinda J, Deva ANP. The role of echocardiography in diagnosing
carditis in the setting of rheumatic fever. Cardiol Young 2005; 15:583-588.

24 Stollerman GH. Rheumatic fever in the 21 st century Clin Infect Dis 2001;33:806-814.

25.Karaaslan S, Demiroren S, Oran B, Baysal T, Baspinar O, Ucar C. Criteria for judging

the improvement in subclinical rheumatic valvitis. Cardiol Young. 2003;13:500-5.
26-Akalin F. Turk Pediatri Arsivi 2007:42:85-93.

27-Fyler DC. Rheumatic fever. In: Fyler DC, editors .Nadas Pediatric Cardiology Second
Edition.Philadelphia: 1992:387-400.

28-Husby G, Arora R. immunofluorescence studies of florid rheumatic aschoff lesions.
Arthritis and Rheumatism 1996;29:2.

29-Carapetis JR,Mc Donald M, Wilson N. Acute rheumatic fever. Lancet 2005;366:155-66.

67



30-Turk Kardiyoloji Dernegi Kapak Hastaliklari Tedavi Kilavuzu. Turk Kardiyol Dern Ars
2001;29:277-802.

31-American Academy of Pediatrics. Grup A Streptokok enfeksiyonlari Pickering LK,Baker
CJ, Long SS, McMillan JA, Red Book 2006 Report of the Committee on Infectious Diseases.
27th ed. Elk Grove Village, IL: American Academy of Pediatrics;2006: 639-651.

32-Steer AC, Danchin MH, Carapetis JR. Group A streptococcal infections in children.
Journal of paediatrics and child health 2007;43:203-13.

33-Ruskoaho H.Cardic hormones as dignotic tools in heart failure.Endocrin Reviews
2003;24(3):341-356.

34-Kimmenade V. And Januzzi The importance of amino-terminal pro-brain natritiretic

peptide testing in clinical cardiology Biomarker Insights 2006;2 143-155.

35-Rademaker MT, Richards AM. Cardiac natrilretic peptides for cardiac health. Clin Sci
2005;108:23-36.

36-Daniels LB,Maisel SA Natriuretic Peptides JACC 2007;50:2357-68.

37-Hall C.Essential biochemistry and physiology of (NT-pro)BNP The European Journal of
heart failure 6(2004) 257-260.

38.Melzi d'Eril G, Tagnochetti T, Nauti A. Biological variation of Nterminal pro-brain
natriuretic peptide in healthy individuals. Clin Chem 2003 ;49:1554-1555.

39-Cowie MR, Mendez GF. BNP and congestive heart failure. Prog Cardiovasc Diseases
2002;44:293-321.

40-Levin ER, Gardner DG. Natriuretic peptides. N Engl J Med 1998; 339: 321-8.

41-Richards AM, McDonald D, Fitzpatrick MA. Atrial natriuretic hormone has biological
effects in man at physiological plasma concentrations. J Clin Endocrinol Metab 1988; 67:
1134-9.

42-Sagnella GA Measurement and significance of circulating natriuretic peptides in

cardiovasculer disease Clinical Science 1998;95:519-529.

43-Mir TS, Marohn S, Eiselt M, Grollmus O, Weil J. Plasma concentrations of Nterminal
pro-brain natriuretic peptide in control children from the neonatal toadolescent period and in

children with congestive heart failure. Pediatrics 2002;110:e76.

68



44-Nasser N, Perles Z, Rein AJ, Nir A. NT-proBNP as a marker for persistent cardiac
disease in children with history of dilated cardiomyopathy and myocarditis. Pediatr Cardiol
2006; 27:87-90.

45-Kunii Y, Kamada M, Ohtsuki S. Plasma brain natriliretic peptide and the evaluation of
volume overload in infants and children with congenital heart disease. Acta Med Okayama
2003; 57(4): 191-7.

46-Suda K, Matsumura M, Matsumoto M. Clinical implication of plasma natriuretic peptides
in children with ventricular septal defect. Pediatr Int 2003; 45(3): 249-54.

47-Cowley CG. BradleyJD. B-Type natriuretic peptide levels in congenital heart disease.
Pediatr Cardiol 2004;25:336-340.

48-Koulouri S, Acherman RJ, Wong PC, Chan LS, Lewis AB. Utility of B-Type Natriuretic
Peptide in Differentiating Congestive Heart Failure from Lung Disease in Pediatric Patients
with Respiratory Distress. Pediatr Cardiol 2004;25:341-346.

49-Hammerer-Lercher A, Geiger R, Mair J. Ultility of N-terminal pro-Btype natriuretic
peptide to differentiate cardiac diseases from noncardiac diseases in young pediatric
patients. Clin Chem. 2006; 52:1415-9.

50-Lan Y, Chang R. B-type natriuretic peptidein children after cardiac transplantation.J
Heart Lung Transplant 2004;23:358-363.

51-Kawamura T, Wago M, Kawaguchi H,Tahara M, Yuge M. Plasma brain natriuretic
peptide concentrations in patients with Kawasaki disease. Pediatrics International 2000; 42:
241-8.

52-Germanakis I. Kalmanti M. Parthenakis F. Nikitovic D. Stiakaki E. Patrianakos A. et al.
Correlation of plasma N-terminal pro-brain natriuretic peptide levels with left ventricle mass in

children treated with anthracyclines International Journal of Cardiology 2006;108: 212-5.

53-Soker M, Kervancioglu M. Plasma concentrations of NT-pro-BNP and cardiac troponin-I
in relation to doxorubicin induced cardiomyopathy and cardiac function in childhood
malignancy. Saudi Med J. 2005 Aug;26(8):1197-202.

54-Khosits A. Manop J. N-terminal pro-brain natriuretic peptide as a marker in follow-up
paitents with tetralogy of Fallot after total correction Pediatr cardiol.2007;28(5):333-338.

55-Loke |, Squire IB, Davies JE. References ranges for natritiretic peptides for diagnostic

use are dependent on age, gender and heart rate. Eur J Heart Fail 2003; 5: 599-606.

69



56-Koch A, Singer H. Normal values of B type natriuretic peptide in infants, children, and
adolescents. Heart 2003;89:875-8.

57-Jefferies JL, Denfield SW, Price JF ,et al. A prospective evaluation of nesiritide in the
treatment of pediatric heart failure. Pediatr Cardiol 2006;27:402-7.

58-Yoshimura M, Yasue H, Morita E. Hemodynamic, renal, and hormonal responses to
brain natriuretic peptide infusion in patients with congestive heart failure. Circulation
1991;84:1581-8.

59-Vural S, Cetin ET, Tuzlaci U ve ark. Klinik teshiste laboratuvar. istanbul: Nurettin Uycan
Cilt ve Basim Sanayii,1986;11:106.

60-Carapetis JR, Mc Donald M, Wilson N. Acute rheumatic fever. Lancet 2005;366:155-56.

61-Karaaslan S, Oran B, Reisli i, Erkul i. Acute rheumatic fever in Konya,Turkey. Pediatrics
International 2000;42:71-5.

62-Ozer S, Hallioglu O, Ozkutlu S, Celiker A, Alehan D, Karagéz T. Childhood acute
rheumatic fever in Ankara, Turkey. The Turkish Journal of Pediatrics 2005;47:120-4.

63-Caldas A.M, Terreri M.T.R.A, Moises V.A What is the true frequency of carditis in acute
rheumatic fever? A prospective clinical and doppler blind study of 56 children with up to 60
mounts of follow-up evaluation Pediatr Cardiol DOI 10.1007\s00246-008-9242-z.

64-Caligkan U, Caliskan H, Ozme S, Ertugrul A. Akut romatizmal ates ve romatizmal kalp
hastaligi gérilme sikh@i. Selguk Unv. Tip Fak. Dergisi.1984.Sayi 2,53-60.

65-Atabek ME. Akut romatizmal ates etyopatogenezinde serbest radikallerin rold (Uzmanlhk
Tezi). Konya. Selguk Unv. Tip Fak.1998.

66-Sutton TM, Stewart RA, Gerber IL,et al. Plasma natriuretic peptide levels increase with

symptoms and severity of mitral regurgitation. J Am Coll Cardiol 2003; 41(12): 2280-7.

67-Mayer SA, De Lemos JA, Murphy SA, Brooks S, Roberts BJ, Grayburn PA. Comparison
of B-type natriuretic peptide levels in patients with heart failure with versus without mitral
regurgitation. Am J Cardiol 2004; 93(8): 1002-6.

68-Mishra TK, Mohanty NK, Mishra SK, Ratk PK. Myocardial dysfunction in rheumatic
carditis- does it really exist? Japi 2007;55:276-80.

70



69-Nir A, Bar-Oz B, Perles Z, Brooks R, Korach A, Rein AJ. N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide: reference plasma levels from birth to adolescence. Elevated levels at birth
and in infants and children with heart diseases. Acta Paediatr 2004; 93(5): 603-7.

70-Detaint D, Messika-Zeitoun D, Avierinos JF, Scott C, Chen H, Burnett JC, Sarano-
Enriquez M. B-type natriuretic peptide in organic mitral regurgitation : determinants and

impact on outcome. Circulation 2005;111:2391-7.

71-Kula S, Tunaoglu FS, Olgunturk R, Gokcora N. Atrial natriuretic peptide levels in
rheumatic mitral regurgitation and response to angiotensin-converting enzyme inhibitors. Can
J Cardiol 2003; 19(4): 405-8.

72-Nakamura S, Naruse M, Naruse K, Kawana M, Nishikawa T, Hosoda S. Atrial natriuretic
peptide and brain natriuretic peptide coexist in the secretory granules of human cardiac

myocytes. Am J Hypertension 1991;4:909-12.

73-Murakami Y, Shimada T, Inoue S, et al. New insights into the mechanism of the
elevation of plasma brain natriuretic polypeptide levels in patients with left ventricular
hypertrophy. Can J Cardiol 2002; 18(12): 1294-1300.

74-Sirithunyanont C, Leowattana W, Sukumalchantra Y, et al. Role of the plasma brain
natriuretic peptide in differentiating patients with congestive heart failure from other diseases.
J Med Assoc Thai 2003;86:87-95.

75-Sallakci N, Akcurin G, Kdksoy S, Kardelen F, Uguz A, Coskun M. TNF-alpha G-308A
polymorphism is associated with rheumatic fever and correlates with increased TNF-alpha

production. Journal of Autoimmunity 2005;25:150-4.

76-Miller LC, Gray ED, Mansour M, et al. Cytocines and immunoglobulin in rheumatic heart
disease: production by blood and tonsillar mononucleer cells. J Rheumatol 1989; 16:
1436-42.

77- Yegin O, Coskun M, Ertug H. Cytokines in acute rheumatic fever. Eur J Pediatr 1997;
156: 25-9.

78-Weisensee D, Bereiterhahn J, Schoeppe W, Lowfriedrich |. Effects of cytokines on the

contractility of cultured myocytes. Internat J Immunopharmacol 1993;15:581-7

79-He Q, LaPointe MC. Interleukin-1 beta regulation of the human brain natriuretic peptide
promoter involves Ras-, Rac-, and p38 kinase-dependent pathways in cardiac myocytes .
Hypertension 1999;33:283-9.

71



80-Yoshimura M, Yasue H. Natrilretic peptide family in patients with heart failure.Jpn CircJ
1997; 61(Supp 1): 72.

81-Passino C, Poletti R, Fontana M, Vergaro G, Prontera C, Gabutti A. Clinical relevance
of non-cardiac determinants of natriuretic peptide levels. Clin Chem Lab Med
2008;46(11):1515-23.

72



