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* ARA artriti 1500°Ia yillarda tanimlanmis

e 1812’de Charles Wells, artrit-kardit iliskisi

» 1884 Laseque: “ARA eklemleri yalar, kalbi isirir”

« 1889’da Cheadle, “tonsillitden kardite” uzanan ARA klinik
spektrumu

* Mevsimsel dagilim gostermesi ve salginlar yapmasi etiyolojide
enfeksiyonlarin olabilecegini disindirmus ve 1930’larda
streptokoklarin etiyolojideki roli

e 1940’larda penisilinin bulunmasiyla etkili korunma

* Jones kriterleri ilk kez T. Duckes Jones tarafindan 1944
yilinda tanimlanmis




Jones kriterleri

e 1944 T. Duckett Jones, tanimlanmis

1956

1965

e 1984

e 1992°de AHA tarafindan yeniden dizenlenmis
e 2002 WHO tarafindan gtincellenmis

e 2015 AHA tarafindan glincellendi




MAJOR KRITERLER

* Kardit

* Poliartrit

* Kore

* Eritema marginatum
* Deri alti nodiilleri

Destekleyici bulgular

*Bogaz kiiltiiriinde GAS
*Hizli antijen testlerinde GAS
*Artmis/yiikselen ASO veya diger antistr

*Gegcirilmis Kizil enfeksiyonu

MINOR KRITERLER

Klinik -Ates
-Artralji
Laboratuvar:

-Akut faz reaktanlarindaT (Sedim, CRP)
-EKG’de PR uzamasi

TANI: 2 major
veya
1 major+2 minor

Tekrarlayan atak: 1 major+birka¢ minor
RKH varliginda 2 minor



* Ekokardiyografinin yaygin kullanima girmesi ve
subklinik (sessiz) kardit

* Artan Monoartrit sikhgi

 Tim cografik bolgelerde ayni kriterler mi?

P/ (

“overdiagnosis”, “underdiagnosis”




2012 Updated Australian guidelines for the diagnosis of ARF

High-risk groups' All other groups

Definite initial 2 major or 1 major and 2 minor manifestations plus evidence of a
episode of ARF preceding GAS infection*
Definite recurrent 2 major or 1 major and 1 minor or 3 minor manifestations plus evidence of

episode of ARFina | a preceding GAS infection*
patient with known
past ARF or RHD

Probable ARF A clinical presentation that falls short by either one major or one minor
(first episode or manifestation, or the absence of streptococcal serology results, but one in
recurrence) which ARF is considered the most likely diagnosis. Such cases should be

. . furth t ised ding to the level of fid ith which th
e 2008, Hindistan Calisma grubu Peiabaoh it ke

* highly-suspected ARF
¢ uncertain ARF
° Major manifestations | Carditis (including subclinical Carditis (excluding subclinical
[ ]
2008, Ye n I Ze I a n d a KI Iavu Zz u evidence of rheumatic valvulitis on evidence of rheumatic valvulitis
echocardiogram) on echocardiogram)

Polyarthritis* or aseptic mono-arthritis | Polyarthritis*
or polyarthralgia

e« 2012, Avustralya Kilavuzu Choreas

Erythema marginatum"

Chorea®
Erythema marginatum*

Subcutaneous nodules
Subcutaneous nodules

Minor manifestations | Monoarthralgia Fever*
Fever* Polyarthralgia or aseptic mono-
arthritis

ESR 230 mm/h or CRP 230 mg/L

Prolonged P-R interval on ECG* EE e B

Prolonged P-R interval on ECG*

Consensus Guidelines on Pediatric ARF and Rheumatic heart disease. Working group on pediatric ARF of Indian academy of Pediatrics, 2008
Rheumatic fever diagnosis, management, and secondary prevention: a New Zealand guideline. NZMJ, 2008
RHDAustralia (ARF/RHD writing group) National heart foundation of Australia, Cardiac society of Australia and New Zealand. 2012




AHA Scientific Statement

(Circulation. 2015;131:000-000. DOL: 10.116 /CIR.O0000000MNHH20S.)

Revision of the Jones Criteria for the Diagnosis of Acute
Rheumatic Fever in the Era of Doppler Echocardiography

A Scientific Statement From the American Heart Association
Endorsed by the World Heart Federation

Michael H. Gewitz, MD, FAHA, Co-Chair; Robert S. Baltimore, MD, Co-Chair;
Lloyd Y. Tani, MD, FAHA: Craig A. Sable, MD, FAHA: Stanford T. Shulman, MD:
Jonathan Carapetis, MBBS: Bo Remenyi, MBBS; Kathryn A. Taubert, PhD, FAHA:

Ann F. Bolger, MD, FAHA; Lee Beerman, MD; Bongani M. Mayosi, MBChB; Andrea Beaton, MD:
Natesa G. Pandian, MD: Edward L. Kaplan, MD. FAHA: on behalf of the American Heart
Association Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease
of the Council on Cardiovascular Disease in the Young




Epidemiyoloji-AHA(2015)

ARA insidansi ve RKH prevalansi bolgesel gesitlilik gosterdiginden, tim
diinyada tek tip tani kriterlerinin uygulanmasi yeterli degil

Dusiik insidansh toplumlarda gereksiz ARA tanisi “overdiagnosis” ve yiiksek
insidansh toplumlarda tani atlama “underdiagnosis” olasiliklarin olmamasi
icin diisiik riskli-yiiksek riskli seklinde siniflandirma yapilmali
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Epidemiyoloji-AHA(2015)

e G@Giivenilir epidemiyolojik verilerin varliginda;
— ARA insidansinin yilda <2/100.000 (5-14 yas)
veya
— RKH prevelansi <1/ 1000 (tiim yas gruplarinda)

diisiik risk olarak (Sinif 2a, Kanit diizeyi C)

* Giivenilir epidemiyolojik verilerin olmadigi toplumlarin, orta-yiiksek
riskli olarak degerlendirilmesi uygundur (Sinif 1, Kanit diizeyi C)

Tanida en dogru degerlendirmeyi yapabilmek icin, o toplumun son zamanlardaki ARA
epidemiyolojisi ile ilgili bilgiler toplanmali



» Diinyada ARA insidansi 19/100.000 *

* Gelismis iilkelerde 0,5-3/100.000

* Gelismekte olan iilkelerde 20-200/100.000
— Pasifik adalarinda 374/100.000
— Giliney Asya’da 54/100.000
— Cin’de 21/100.000
— Latin Amerika’da 20/100.000

**Tibazarwa KB, et al. Incidence of acute rheumatic fever in the world: a systematic review of population based studies. Heart 2008;
«Carapetis JR, et al. The global burden of group A streptococcal diseases. Lancet Infect Dis. 2005
*Oliver J et al. Comparison of approaches to RF surveillance across Org. for Economic Co-operation and Development countries. J Pediatr Chil Health 2015



* Ayni iilkedeki farkl bolgelerde de insidans farkli (orantisiz hastalik
yiikii)

* Gelismis uilkelerin geri kalmis topluluklarinda (Aborjinler, Yeni
Zelanda ve Pasifik Adalarinda yasayan yerliler) insidans fazla

* Yeni Zelanda’da ARA insidansi son yirmi yilda %55 civarinda artmis,
yerli olmayan Yeni Zelanda halkinda ise ayni donemde %70 azalmis

* Avustralya’da da yerli halk diinyadaki en yliksek insidansa sahipken,
diger bolgelerinde Amerika ve Avrupa’ya yakin

— 0,9-1/100.000 Avustralya  228-380/100.000 Avustralya yerli halki

— 17,2/100.000 Yeni Zelanda  40,2-81,2/100.000 Yeni Zelanda yerli halki

sLawrence JG, and et al. Acut rheumatic fever and rheumatic heart disease. Incidence and progression in the Northern Territory of Australia 1997-to 2010. Circulation2013
*Seckeler MD, Hoke TR. The worldwide epidemiology of acute rheumatic fever and rheumatic heart disease. Clin Epidemiol 2011
*Milne RJ, and et al.Incidence of acute rheumatic fever in New Zealand children and youth. J Paediatr Child Health. 2012



*RKH, gelismekte olan ulkelerde
en sik edinsel kalp hastaligr*

Son 20 yilda ARA insidansindaki azalmaya ragmen,
RKH prevelansda artis

WHO (2005): 15,6 milyon RKH
GBD (2013): 32,9 milyon RKH

Global Burden of Disease Study, Lancet 2013
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Lancet Infect Dis. 2005

Gelismis ulkelerde prevelans <0,5-1/1000,
Giney Afrika’da 20/1000, Uganda’da 40/1000

Int J. Cardiol, 2016



Turkiye genelinde ARA sikligini arastiran bir calisma yok

1978, Saraclar 20/100.000 (1972-1976)
1988, Beyazova ve ark

1994, Karademir ve ark

56,6/100.000 (1970-1973)
36,7/100.0000 (15 yil sonra)
107,7/100.000 (1990-1992)
2012, Oriin ve ark 37,6/100.000 (1980-1989)
(1115 hast, 30 yil) 60/100.000, (1990-1999)
21/100.000, (2000-2009)
2014, Narin ve ark 7,4/100.000 (1998-2011)




o 1978, Saraclar 2/1000 (1972-1976)
- 1988, Iimamoglu ve Ozen 6,6/1000 (2,1-10,7/1000) (1976)
o (5,6/1000) (1986)

(0]

2000, Akgurin ve ark 3,3/1000 (1991-1992)
1999, Olguntiirk ve ark  3,7/1000 (kiimiilatif prevelans) (1995)
2012, Cakir ve ark 2/1000, Havsa Bélgesi (2010)

(0]

(0]




Epidemiyoloji

TURKIYE
Yapilan bolgesel taramalarin sonucunda;
Son Jones kriterlerine gore
ARA ve RKH a¢isindan
“orta ve yiiksek riskli topluluklara”

uymakta @




Klinik - Artrit

%40-70

Diz, dirsek, el-ayak bilegi gibi bliyuk eklemler
Gezici poliartrit

Kalici sekel birakmaz

2-4 haftada kendini sinirlar

Salisilatlara 48 saat icinde belirgin yanit
Monoartrit de bildirilmekte*

Harlan GA, Tani LY, Rheumatic fever presenting as monoarticular arthritis. Pediatr Infect Dis J. 2006

Olguntiirk R, Canter B, Tunaoglu FS, Kula S. Review of 609 patients with rheumatic fever in terms of revised and updated Jones criteria Int J Cardiol, 2006




%16-18 (%33,2*, %23,9**)
Yuksek riskli toplumlarda onemli

Aseptik monoartritin major kriter olmasi durumunda ARA
tanisi alabilecek olan 27 olgunun 15’inde (%55), daha sonra
RKH gelistigi gosterilmis

Carapetis JR, Currie BJ. Rheumatic fever in a high incidence population: the importance of monoarthritis and low grade fever. Arch Dis Child. 2001
*Olguntiirk R, Canter B, Tunaoglu FS, Kula S. Review of 609 patients with rheumatic fever in terms of revised and updated Jones criteria Int J Cardiol, 2006
**Ekici F, Kale Y, Kocabas A. Akut romatizmal atesin dedisen yiizii: klinik gézlemlerimiz. Anadolu Kardiol Derg. 2013

Dusuk riskli toplumlarda yeterli galigma yok

Harlan GA, Tani LY, Rheumatic fever presenting as monoarticular arthritis. Pediatr Infect Dis J. 2006

Monoartrit sadece orta-yliksek riskli toplumlar icin major kriter olarak
kabul edilmeli (Sinif 1, Kanit diizeyi C)




Poliartralji, pek cok romatolojik hastalikta gorilen, oldukca

yaygin ve nonspesifik bir bulgu

Jones kriterleri ilk tanimlandiginda major, 1956’da minor

Poliartralji, yalnizca orta-yiiksek riskli toplumlarda ve dikkatli bir

degerlendirme ile artraljinin otoimiin, viral ve reaktif artropati gibi diger
olasi nedenleri ekarte edildikten sonra major kriter olarak uygulanabilir
(Sinif 2b, Kanit diizeyi C)




v'Septik artritler

v'Juvenil idiyopatik atrit

v'Sistemik lupus eritematosus

v'Ailevi Akdeniz Atesi

v'"Henoch-Schdnlein purpurasi

v'Viral artritler

(Hepatit B,enfeksiyoz mononiikleoz,rubella...)
v'Reaktif artritler

(Brucella, Salmonella, Yersinia, Shigella, Chlamidia, Mycoplasma)

v Enfektif Endokardit

v'Lyme Hastalig

v Lésemi, lenfoma

v’ Kemik timorleri

v'"Hemofili, orak hiicreli anemi

v'Poststreptokoksik Reaktif Artrit




Sekonder profilaksi yapalim mi?

PSRA, daha sonra ARA ve RKH formunda devam etmis ve acaba en basta
yonelmemiz gereken tani ARA mi olmaliydi?

PSRA ve ARA ayni hastaligi farkh klinik formlari mi?

Kocak G, et al. Poststreptococcal reactive arthritis: clinical course and outcome in 15 patients.Turk J Pediatr. 2000
Tutar E et al. Poststreptococcal reactive arthritis in childern: is it really a different entity from rheumatic fever? Rheumatl Int 2002

Tersine; dusuk riskli beyaz eriskinlerde Hollanda’da yapilan prospektif bir
calisma, uzun donem kardiyak sekeller ile iliskisi olmadigini 6ne
surmaustur

van Bemmel JM, et al. No increased risk of valvular heart disease in adult poststreptococcal reactive arthritis. Arthritis Rheum.2009
Perl L. Late cardiac assessment in children diagnosed with PSRA: a long term study. Clin Exp Rheumatol 2015

Kesinligin olmadigi durumlarda, OLASI ARA olarak en az 12 ay sekonder profilaksi
yapilmasi ve sessiz kardit agisindan izlenmesi, bir yil sonunda yeniden
degerlendirilerek karar verilmesi (Sinif 2a, Kanit diizeyi C)



22/12/201011:51:17

Klinik- Kardit

%30-70
Pankardit

ENDOKARDIT
Akut fazda valvulit, Kronik fazda kapaklarda fibrozis, kalsifikasyon ve stenoz
Mitral yetersizlik %95

Aort yetersizligi  %20-25 (%4,5-5 izole)

Trikuspit ve pulmoner kapaklar nadir

MiYOKARDIT

AV bloklar
QT ve p dispersiyonu, “Akselere junctional ritm”

PERIKARDIT: Serofibrindz, %4-11

QT and p wave dispersions in rheumatic heart disease: prospective long term follow-up. Pediatr Int 2014
Accelerated junctional rhythm in children with acute rheumatic fever: is it specific to the disease? Cardiol young 2014




Klinik olarak kardit bulgulari saptanmadan ekokardiyografi ile saptanan
patolojik kapak tutulumlan
%12-21

0 rnational Journal

é(ardiolog y

ELSEVIER International Joumal of Cardiology 119 (2007) 54 —S8

www_clscvier.comJ/locatefijcard

Subclinical carditis in rheumatic fever: A systematic review

Marissa Tubridy-Clark -, Jonathan R. Carapetis *-P-<-4-*

* Centre for International Child Health, University of Melbowurne, Metbourne, Ausmralia

Subklinik karditin prevalansi (1966-2005) 23 makale
%0 ile (1 calisma) - %53, prevalans %18,1
(3-23 ay sonunda) Subklinik kardit olup da kotiilesen veya siiren kisilerin orani1 %44,7

Ozkutlu S, Hallioglu O, Ayabakan C. Evaluation of subclinical valvar disease in patients with rheumatic fever. Cardiol Young 2003

Karaaslan S, Demiréren S, Oran B, Baysal T, Baspinar O, Ugar C. Criteria for judging the improvement in subclinical rheumatic valvitis. Cardiol Young. 2003

Ozkutlu S, Ayabakan C, Saraglar M. Can subclinical valvulitis detected echocadiography be accepted as evidence of carditis in the diagnosis of ARF? Cardiol young 2001
Elevli M, Celebi A, Tombul T, Gékalp AS. Cardiac involvement in Sydenham’s chorea: clinical and Doppler echocardiographic findings. Acta Paediatr. 1999



Endemik bolgelerde sessiz kardit % 16-28

Ulkemizde;

%15-%31,3

Vijayalakshmi IB, et al. The efficacy of echocardiographic criterions for the diagnosis of carditis in acute rheumatic fever. Cardiol Young. 2008 (Hindistan)
Cann MP et al. Clinical presentation of rheumatic fever in an endemic area. Arch Dis Child. 2010 (Avustruralya)

1 yil sonunda %55-70 oraninda devam ettigi

Ozer S, et al. Childhood acute rheumatic fever in Ankara, Turkey. Turk J Pediatr 2005
Olguntiirk R, et al. Review of 609 patients with rheumatic fever in terms of revised and updated Jones criteria Int J Cardiol, 2006

Ozdemir O et al. Silent enemy in acute rheumatic fever: subclinical carditis [in Turkish]. Turk Kardiyol Dern Ars. 2011

Ekici F, et al. Akut romatizmal atesin degisen yiizi: klinik gbzlemlerimiz. Anadolu Kardiol Derg. 2013

Pekpak E, et al. Rheumatc slient carditis: Echocardiographic diagnosis and prognosis of long-term follow up. Pediatr Int. 2013
Sahin M, et al. Clinical features and mid-and long-term outcomes of pediatric patients with subclinical carditis Turk J. Pediatr 2012
Yilmazer MM, et al. Predictors of chronic valvular disease in patients with rheumatic carditis. Pediatr Cardiol, 2012




EKO (AHA-2015)

* ARA siiphesi olan ve ARA tanisi kesinlesmis tiim hastalarda
ekokardiyografi yapilmali (Sinif 1, Kanit diizeyi B)

* Tani aninda kardit olmayan hastalarda seri EKO yapilmali (Sinif 2a, Kanit
diizeyi C)

 Ufiiriimii olup da EKO’da kardit bulgulari olmayan hastalarda romatizmal
kardit tanisi dislanmali (Sinif 1, Kanit diizeyi B)

 Hem diisiik, hem de orta ve yiiksek riskli toplumlarda sessiz kardit major
kriter olarak kabul edilmeli (WHF-2012) (Sinif 1, Kanit diizeyi B)




EKOKARDIYOGRAFi — Romatizmal Kardit

Romatizmal Valvulitte Doppler Ekokardiyografi Bulgulari

Patolojik Mitral yetersizlik
En az iki farkh kesitte goriilmeli
Jet uzunlugu 2 2 cm (en az bir kesitte)
Pik velosite 23 m/s

Pansistolik Jet (en az bir)

Patolojik Aort yetersizligi
En az iki kesitte gorulmeli
Jet uzunlugu 2 1 cm (en az bir kesitte)
Pik velosite =3 m/s

Pandiyastolik Jet (en az bir)

Reményi B, Wilson N, Steer A, Ferreira B, Kado J, Kumar K, Lawrenson J, et al
World Heart Federation criteria for echocardiographic diagnosis of rheumatic heart disease: an evidence-based guideline. Nat Rev Cardiol. 2012



AHA-2015 Romatizmal Valvulitin Morfolojik Bul

Mitral (akut)
Annular dilatasyon
Kordal elongasyon
Kordal ruptiir

Anteriyor lifet ucunda prolapsus ve asiri hareket

Lifet ucunda nodiilarite
Mitral (kronik)
Lifetlerde kalinlasma (AMVL 23 mm)
Kordal kalinlasma ve flizyon
Sinirh lifet hareketi

Aort

Lifetlerde diizensiz veya fokal kalinlasmalar

Koaptasyon defekti
Sinirli lifet hareketleri
Lifet prolapsusu

ulari

a




ini

Sydenham Koresi (%10-30)
Eritema Marinatum (<%6)

Subkutan nodiiller (%0-10)




Minor Bulgular- Ates

1965’de ARA tanisi i¢in ates >38 °C iken 1992 revizyonunda 39 °C

Aborjinlerde bu degeri 38 derecede tutmanin sensitiviteyi artirdigi;
-38 °C baz alindiginda hastalarin %75’i tani alabilirken
-39 °C alt sinir kabul edildiginde %25’i tani alabiliyor
-Tani alamayanlarin %41’inde daha sonra RKH+

Carapetis JR, Currie BJ. Rheumatic fever in a high incidence population: the importance of monoarthritis and low grade fever.
Arch Dis Child. 2001

Orta-yiiksek riskli toplumlarda 238 °C; diisiik riskli toplumlar ise 238,5 °C
minor kriter olarak kabul edilmeli




Minor Bulgular - Laboratuvar Bulgulari

Akut faz reaktanlarinda artis
CRP >3 mg/dI

Diisiik riskli toplumlarda ESH = 60mm/saat;
orta ve yiiksek riskli toplumlarda = 30mm/saat minor kriter olarak
kabul edilmeli

Normal ESH ve CRP diizeyi varliginda (Kore disinda) ARA tanisi
gozden gecirilmeli

EKG’de uzamis PR mesafesi




Gegirilmis Streptokok enfeksiyonu Kaniti

Kore ve sinsi baslangich progresif seyirli kardit disinda mutlaka
olmali

*Bogaz kiilturiunde GAS uretilmesi

*Antistreptokokkal antikor pozitifligi

Antisteptolizin O (ASO), Anti-deoksiriboniikleaz B
Anti-hiyaluronidaz, Anti- nikotinamidadenindintikleotidaz

*Hizli antijen testlerinde GAS

Yiiksek veya artma egilimindeki ASO titresi veya diger streptokok
antikorlari (Titrede artis daha giivenilir) (Sinif 1, Kanit diizeyi B)
Herhangi birinin varhigi gegirilmis streptokok enf kaniti olarak kullanilabilir




Giincellenmis Jones Kriterleri (AHA-2015)

Dusuik Riskli Orta ve Yuksek Riskli

ARA insidansinin yilda <2/100.000 (5-14 yas) veya RKH prevelansi <1/ 1000 (tiim yas gruplarinda)

MAJOR KRITERLER
Kardit (klinik ve subklinik) Kardit (klinik ve subklinik)
Artrit (poliartrit) Artrit (poliartrit, monoartrit, poliartralji)

ILK ATAK: 2 major /1 major + 2 minér
TEKRARLAYAN ATAK: 2 major/ 1 major+2 minér /3 min6r

MINOR KRITERLER

Poliartral;ji Monoartralji

Ates (238,5 °C) Ates (238 °C)

ESH 260 mm/sa, CRP 23 mg/dI| ESH 230 mm/sa, CRP 23 mg/dI
PR uzamasi PR uzamasi




Onerilerin siniflandiriimasi ve kanit diizeyi belirlenmesi yapildi
*Risk Gruplari belirlendi

*Subklinik kardit

*Monoartrit ve poliartralji (orta ve yiiksek riskli topluluklarda)
*Ates

*>38,5 °C (dusuk riskli topluluklar)

*>38 °C (orta ve yiksek riskli topluluklar)
*Akut faz reaktanlari

*ESH 260 mm/sa, CRP 23 mg/dI (diisiik riskli topluluklar)

*ESH 230 mm/sa, CRP 23 mg/dl (orta ve yiiksek riskli topluluklar)




AHA 2015 tani kriterleri uygulamaya konmasiyla;

*Hastalarin kardiyoloji uzmaninin oldugu bir merkeze sevki gerekli olacak. Bu
durum az gelismis Ulkelerdeki zaten kisitli olan saghk hizmeti kaynaklarina ek
yuk getirecek

eKardiyologlarin ayni sekilde patolojik ve fizyolojik kapak yetersizligini ayirt
etmesi gerekli

*Ekokardiyografi kullanimiyla
ARA ve RKH sikligin artacak




v'Tani icin bir yeni bir biyomarker bulunabilecek mi?
v'Genetik yatkinlik, tamamen yeni tani yéntemlerini olusturabilir mi?

v'Hekime bliyiik gorev diistiyor
v'Giincellemeler devam edecek gériiniiyor...
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