ANTIKONVULSAN ALIMINI TAKIBEN GELISEN
BIR KAWASAKI HASTALIGI OLGUSU

(The Case that Kawasaki Disease After Taking Anticonvulsive Therapy)
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Ozet

Kawasaki hastalig1 kendini siirlayan, siklikla infantlar1 ve kiiciik ¢ocuklarn etkileyen akut febril
multisistem vaskiilitidir (., Hastaligin tanis1 etyolojisinin tam olarak anlasilamamasindan dolay1
oykil ve klinigi ile konulmaktadir @), Tedavi edilmeyen vakalarin yaklasik %20-25'inde koroner
arter anormalliklerinin gelisebilmesi hastaligin 6nemini gostermektedir ). Erken konulan tan1 ve
tedavi ile koroner arter anormalligi riski dnemli derecede azalmaktadir . Bu makalede, epilepsi
tedavisi i¢in antikonvulsan (lamotrigine) alimim takiben gelisen bir olgu nedeniyle Kawasaki
hastaligi'nin tanisi, tedavi ve izlem ilkeleri tartigilmistir.
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Summary

Kawasaki is an acute febrile multisystem vasculitis which is bordered itself, effected mostly
infants and small children. The disease's etiology cannot be understood so it is diagnosed by
history and clinical. The disease is important because of if the patients cannot be treated
coroner artery abnormality occured in %20-25 patients. Coroner artery abnormality can be
decreased by early diagnose and treatment. In this article we discussed Kawasaki disease's
diagnose, treatment and following principles after taking anticonvulsive (lamotrigine) therapy.
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GIRIS

Kawasaki hastalig1 ilk kez 1967 yilinda Japonya'da tanimlanmis, akut, febril, mukokutandz
bulgulart olan ve &zellikle 5 yasin altindaki ¢ocuklari etkileyen multisistemik bir vaskiilittir.
Kawasaki hastaligiin etyolojisini aciklamaya yonelik ¢aligmalar sonugsuz kalmistir. Hastaligin
akut baglamasi, febril ve ekzantem6z olusu, havanin soguk oldugu mevsimlerde sik goriilmesi,
Kawasaki hastaligi ile stafilokoksik ve streptokoksik toksik sok sendromlarinin klinik, patolojik
ve immiinolojik benzerlikleri, hastaligin epidemi hatta pandemilerinin goriilmiis olmast
etyolojide enfeksiydz ajanlarin roliinii diisiindiirmiistiir (!4). Burada antikonvulsan (Lamotrigine)
kullanimindan kisa siire sonra bulgular1 baslayan bir Kawasaki olgusu sunuldu. Bu olgu ile hem
hastaligin dokiintiileri nedeniyle ilaca bagli alerjik reaksiyonlar ile karigabileceginden ayirici
tanida dikkat edilmesi gerektigini hem de etyolojisi tam aydinlatilmamis bu hastalikta belki de
ilaglarin veya bagka alerjenlerin baslattig1i reaksiyonlarin roliiniin olabilecegini vurgulamak
istedik.

OLGU

7 yasindaki erkek hasta antibiyotik tedavisine ragmen bir haftadir devam eden diismeyen ates
ve 5 gilindiir var olan yaygm dokiinti yakinmasiyla klinigimize basvurdu. Ozgecmisi
incelendiginde ilk kez 3 yil once atesli konvulsiyon, daha sonra 3 kez afebril konvulsiyon
gecirdigi bu nedenle sodyum valproik asit kullandigi, 15 giin 6nce olan son konvulsiyonundan
sonra lamotrigine (lamictal) baglandigi belirlendi. Soyge¢misinde 2. dereceden akraba olan anne
ve babada bel fitig1 vardi. 9 yasindaki kardesi saglikliydi. Olgunun fizik muayenesinde ates 38,4°
C aksiler, agirlik 20 kg (25. persentil), boy 113 cm (25. persentil), genel durum iyi suur agik, TA
90/60 mmHg, nabiz 100/dk, ¢ilek dili goriiniimii, orofarinkste hiperemi, bilateral nonpiiriilan
konjuktivit, en biiyigi 1,5-2 cm ¢apinda olmak iizere bilateral hareketli, hassas iist servikal
lenfadenopati, Ozellikle govdede ve yiizde yaygin olmak iizere tiim viicutta makiilopapiiler,
eritemli, skuamoz bir dokiintii mevcuttu. Diger sistem muayenelerinde 6zellik yoktu.

Hastanin laboratuvar tetkiklerinde 7. hastalik giiniinde 16kosit 12600/mm?, hemoglobin 12,8
g/dl, hematokrit % 36, trombosit 445000/mm?, periferik yaymada %68 PNL hakimiyeti, eritrosit
sedimentasyon hiz1 (ESR) 56 mm/h, C-Reaktif protein (CRP) 58 mg/dl olarak saptandi. Hastanin
kan biyokimyasi, tam idrar tetkiki, PA akciger grafisi normal olarak degerlendirildi, kan, idrar ve
bogaz kiiltlirlerinde lireme olmadi. Atese yonelik yapilan incelemelerde; PPD (-), ASO 299 TU,
ANA (-), antiDsDNA (-), RF 9,5 IU, Hepatit belirleyicileri (-), Gruber Widal (-), Wright (-),
EBV IgM (-), Mycoplazma IgM (-), Coxakie IgM (-) olarak saptandi. Telekardiyografi,
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi (EKO) tetkikleri normaldi. Dokiintiilerin ayirici tanisi
icin yapilan dermatoloji konstiiltasyonunda cilt biyopsisine karar verildi; sag alt extremiteden
yapilan cilt biyopsisinde direkt immunofloresan yontemiyle {ist dermiste  bazi damar
duvarlarinda graniiler tarzda IgM birikimi saptandi. IgA, IgG, fibrinojen ile birikim goriilmedi.
Yiiksek ates ile birlikte polimorfik makiilopapiiler dokiintii, bilateral nonpiiriilan konjuktivit,
nonsiipiratif lenfadenopati, el ayak ve mukoza degisiklikleri ile hastada Kawasaki hastalig1
diisiiniildii. Olguya hastaliginin 7. giiniinde 2 gr/kg dozda IVIG verildi. Asetil salisilik asit (ASA)
80 mg/kg/giin dozda baglandi. 1 giin i¢inde atesi diistii ve tekrarlamadi. Yatiginin 7, hastaligiin
14. giliniinde el ve ayaklarinda soyulmalar1 bagladi, 16kosit 10200/mm?, hemoglobin 10,9 g/dl,
hematokrit %30,9, trombosit 832 000/mm?, ESR 65 mm/h, CRP 60 mg/dl olarak saptandi.
Hastaliginin 3. haftasinda trombosit diizeyleri, 5. haftasinda ESR normal diizeye indi, 2. hafta ve
2. ayinda yapilan kontrol EKO tetkikleri normaldi.



TARTISMA

Kawasaki hastaligi en sik 6 ay ile 5 yas arasinda goriilen sistemik bir vaskiilit olup, gelismis
iilkelerde, ¢ocuklarda edinsel kalp hastaliklarinin en 6nde gelen nedenidir ©).

Gilinlimiizde Kawasaki hastaliinin etyolojisi halen belli olmayip, arastirmalar devam
etmektedir ©). Epidemik ve immiinolojik verilerden sebebin infeksiydz oldugu diisiiniilmektedir.
Ancak arastirma icin yapilan serolojik testler, bakteriyel ve viral kiiltiirlerde sorumlu ajan
gosterilememistir (78, Etyolojide streptokoklar ve stafilokoklar tarafindan iiretilen toksinlerin T-
hiicreleri uyararak sitokin salinmasmna neden olan siiperantijen teorisi ileri siiriilmiistiir ©).
Mukozal yiizeyde kolonize olan Staphylococcus aureus tarafindan iiretilen toksik sok sendromu
toksin-1 ile iligskisi konusunda bir c¢alisma bildirilmis, ancak yapilan baska c¢alismalarla
desteklenememistir (19, Son yillarda epidemiyolojik verilere gore; genetik olarak yatkin olan
kisilerde ortamdaki infeksiy6z ajana maruz kaldiktan sonra hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikmasi
nedeniyle genetik ¢alismalara agirlik verilmistir (). U¢ aydan kiiciik cocuklarda ve erigkinlerde
nadiren goriilmesi transplasental koruyucu antikor gecisini ve koruyucu immiinite gelisimini
diisiindiirmektedir. Ayrica, atopik veya alerjik biinyeli ¢ocuklarda 10 kat fazla goriilmektedir (12).
Bizim olgumuzda da ilag alimim takiben gelismesi Kawasaki hastaliginin alerjik altyapida
gelistigini desteklemektedir.

Kawasaki hastaliginin tanisi klinik bulgulara gére konulmaktadir. Bes glinden uzun siiren
yiiksek ates ile birlikle oral mukoza degisiklikleri (dudaklarda catlaklar, ¢ilek dili), bilateral
nonpliriilan konjuktivit, servikal lenfadenopati >1.5 cm, polimorfik makiilopapiiler dokiintii, el ve
ayaklarda 6dem ve eritematdz dokiintli sonrasinda gelisen soyulma bulgularindan en az dordiiniin
olmasi tani igin yeterlidir. Ancak benzer bulgulara sahip diger hastaliklarin diglanmasi
gerekmektedir (I-413)_ Genellikle bebek yasta olan ve bes giinden uzun siire atesli, ancak hastalik
tanis1 i¢in gerekli Olgiitlerin bulunmadigi (en azindan iki kriter olan) hastalarda, koroner arter
hastalig1 saptanirsa, atipik Kawasaki hastalig1 (veya inkomplet) tanis1 konulabilir (14),

Ayirici tanida en ¢ok akla gelebilecek hastaliklar arasinda kizamik, kizil, kizamikgik, Steven-
Johnson Sendromu, febril viral ekzantemler (EBV, Adenovirus, Enterovirus, Parvovirus),
riketsiyozlar, toksik sok sendromu, Izumi atesi ve JRA sayilabilir. Cogu durumda klinik ve
laboratuvar bulgulari ile ayrim yapilabilir (1-13). Hastamizda yiiksek atesle birlikte diger bes klinik
bulgu da vardi. mikrobiyolojik ve serolojik incelemelerde benzer klinik bulgulara sahip
hastaliklar gosterilemedi. Olgumuzun dokiintiilerini alerjik dokiintiiden ayirt etmek icin yapilan
cilt biyopsisinde alerjik depolanma saptanmadi.

Hastaligin klinik olarak 3 evresi vardir. Akut atesli faz; Bir-iki hafta siiren ates, mukokutandz
degisiklikler ve lenfadenopati ile karakterize donemdir; 1-2 hafta siirer. Tanisal bulgular bu
evrede gozlenirken, EKO'da anevrizma genellikle gozlenmez. Subakut faz; Yaklasik dordiincii
haftaya kadar devam eden, ates ve diger akut bulgularin azaldigi, bulbar konjuktivitin devam edip
cilt soyulmalari, trombositoz, koroner arter anevrizmasi gelisimi ve ani 6liim riskinin yiiksek
oldugu donemdir. Bizim olgumuzda da hastaligimin 2. Haftasinda trombositoz gelisti ve
viicudunda, el ve ayaklarda soyulmalar1 oldu. Konvelesan faz; hastaligin dordiincii haftasinda
baglayip sekizinci haftaya kadar uzayabilen ve klinik ve laboratuvar bulgularin kayboldugu
donemdir (-2,

Kawasaki hastaligi'nin patognomonik laboratuvar testi olmamasina ragmen bazi laboratuvar
bulgular karakteristiktir. Hastaligin akut doneminde nétrofili ve sola kaymanin oldugu I6kositoz,
eritrosit sedimentasyon hizinda (ESR), C-reaktif protein (CRP) ve diger akut faz reaktanlarinda
yiikseklik saptanir ve bu tablo 4-6 hafta siirer. Normokromik normositer bir anemi vardir.



Hastaligin ikinci haftasinda trombositoz goriiliir ve yaklagik 3. haftanin sonuna kadar devam eder
(I-3), Siklikla serum transaminaz diizeylerinde artis olur ve safra kesesi hidropsu gelisen
durumlarda alkalen fosfataz (ALP) diizeyi artar. Uretrite bagli olarak piyiiri ve proteiniiri
goriilebilirken, akut donemde plazma total kolesterol ve HDL kolesterol diizeylerinde azalma
saptanir. Total kolesterol ve trigliserit haftalar veya aylar igerisinde normale donerken HDL
kolesterol diizeyindeki anormallik yillar boyu devam edebilir (13),

Tedavinin esasint ASA + IVIG olusturur. Akut evrede, 2 gr/kg/12 saatlik inflizyon seklinde
IVIG'le beraber 80 mg/kg/giin dozda ASA kullanilir. Subakut ve konvelesan fazda antitrombotik
dozda ASA (3-5 mg/kg/giin) kullanilir. EKO'da koroner anormallik saptanmazsa ASA hastalik
baglangicindan ortalama 6-8 hafta sonra kesilebilir.

Koroner arter anomalisi varsa ASA siiresiz devam edilir. Direngli vakalara ikinci doz IVIG
verilmektedir. Maksimum etkinlik i¢in ilk 10 giinde uygulanmalidir. Tan1 10. glinden sonra konsa
da hastanin hala atesi varsa, inflamasyon bulgularn siirliyorsa veya koroner anevrizma
gelistiriyorsa IVIG verilir 13, Bizim olgumuza klinigimize basvurdugu giin 2 gr/kg IVIG ve 80
mg/kg ASA tedavisi baglandi, tedaviden sonra 24 saat icinde atesi diisti ve bir daha
tekrarlamadi. IVIG ve yiiksek doz ASA tedavisinden sonra koroner anormallikler (ektazi,
anevrizma) %3-5 gelisir (113, Akut fazda gozlenen cktazi veya anevrizmalarin %50'den
fazlasinda gerileme olur ve anjiografik olarak normal hale gelir. 8 mm olan anevrizmalar
gerilemez ve komplikasyonlara egilimlidir. Yeni tan1 almis Kawasaki hastalig1 olgularinda, akut
faz reaktanlar1 normale geldiginde yapilan EKO bulgularina gore risk derecesi belirlenerek
asagidaki gibi uzun siireli izlem planlanabilir: Risk diizeyi 1 (Higbir evrede anormallik
saptanmayan diisiik riskli olgular): ilk yildan sonraki izlemi ilk basamak hekimlere birakilabilir.
Risk diizeyi 2 (Gegici koroner ektazi veya diizelmis anevrizma): 1-2 yil arayla pediatrik
kardiyolog muayenesi uygun olur. Koroner arter liimeni normale geldikten sonra antitrombosit
tedaviyi stirdiirmenin gerekliligi halen kabul gérmemektedir. Risk diizeyi 3 (Persistan 7 mm
anevrizma): Giinliik diisiik doz ASA+ yillik EKO ve EKG ile izlem uygun olur. Periyodik olarak
stres testi yapilabilir. Bunlar stres EKO veya myokard perfiizyon sintigrafisi ile kombine
edilmelidir. Fizik aktivite i¢in karar bu testlere gore verilmelidir. Risk diizeyi 4 (7 mm koroner
anevrizmali): Warfarin ile INR 2-2,5 aras1 tutulmalidir. Diisiik doz aspirin ilave edilebilir. Biiyiik
anevrizmali veya multipl kiiclik orta anevrizmalilarda akut hastaliktan 6-12 ay sonra bazal
koroner arter anatomisi i¢in ve gelecekte darlik veya tikaniklik gelisebilecek olasi yerleri
ongoérmek ic¢in koroner anjiografi Onmerilir. Anjiografiye yakin zamanda yapilacak stres
myokardiyal sintigrafi veya stres ekokardiografi gelecekteki kiyaslamalar igin gereklidir.
Izlemlerde EKG, EKO ve stres testleri yapilir. Bu testlerde yeni ¢ikan veya kétiilesen myokard
iskemi bulgusu saptanirsa koroner anjiografi tekrarlanir. Risk diizeyi 5 (Koroner arter darlik veya
tikaniklig1 oldugu bilinenler veya by-pass gegirenler): Diisiik doz ASA siirekli alirlar. Eger
birlikte dev anevrizma varsa warfarin eklenebilir. By-pass i¢in degerlendirilmelidirler (16),
Olgumuzun takiplerinde ekokardiyografi ile koroner arterlerinde anevrizma gdzlenmedi. Bu
nedenle risk grubu 1 olarak kabul edilip anjiyografi ve stres testleri gibi ileri agamalara
gecilmedi. Trombosit sayist 3. hafta ve akut faz reaktanlar ise 5. hafta icinde normale dondii.
Koroner arter tutulumu olmayan olgumuzda yiiksek doz IVIG ve ASA tedavisi ile tam diizelme
saglandi

Sonug olarak, Kawasaki hastaliginda koroner tutulum gelisme riski agisindan erken donemde
taninarak tedavi edilmesi ve hastalarin yakin klinik takibi ¢ok oénemlidir. Etyolojide bakteriyel,
viral, riketsiyal organizmalar, anyonik deterjanlar gibi alerjenler, ev tozu akarlari ve bazi
kimyasallar (agir metaller gibi) potansiyel sebep olarak gosterilse de arastirmalarda sayilan
sebeplerden higbirisi kamtlanamamustir (©), Hastaligin tanisinda kullanilan kriterlerin tam olarak
spesifik ve sensitif olmamasi ve hastaligi tanimlayici laboratuvar bulgularin olmamasi nedeniyle



bircok enfeksiydz, alerjik/romatolojik ve toksik hastalik Kawasaki hastaligi ile rahatlikla
karigmaktadir (-13), Biz de bu olgu ile Kawasaki hastalifi'min etyoloji ve patogenezindeki
karmasik nedenlere dikkat cekmek ve ayirici tanida karsilagilan zorluklar1 vurgulamak istedik.
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