Cocuk Hastahklar

Kawasaki sendromu (KS) veya mukokiitane
lenf nodu sendromu sikhikla dort yasin altinda
goriilen akut, febril bir tablodur. ilk olarak 1967
yilinda Kawasaki tarafindan
tanimlanmasindan sonra Japonya'da 80.000, 1976
dan baslayarak ABD'de 2300 vaka bildirilmistir
(22). KS insidansimn giin gectik¢e artmakta oldugu
yansitmadigi

Dr.Tomisaku

ve bu sayllarin gercek sikhigi

diisiiniilmektedir.

Onde gelen dzellikleri mukozal inflamasyon,
servikal lenfadenopati, el ve ayaklarin enduratif
odemi ve deri dokiintiilerinden olusan bu hastahiga,
pek nadir rastlanilmamasinin o6tesinde Koroner
arterit, koroner anevrizma ve koroner okliizyon
sonucunda gelisebilecek miyokard infarktiisii gibi
acabildigi icin
pediatri pratiginde 6nem vermek gerekmektedir.

kardiyovaskiiler sekellere yol

Kawasaki sendromunun Kkesin teshisi icin
spesifik bir test bulunmamaktadir. Japon Kawasaki
Hastalig1 Arastirma Komitesi tarafindan belirlenen
bulgulardan en az besinin tespit edilisi veya dort
bulgu ile birlikte iki boyutlu ekokardiyografide
koroner anevrizmanin gosterilmesi ile teshise gidil-
mektedir (Tablo 1) (11).

KS'nda ates genellikle yiiksek zirveler yapar
ve 12 hafta siirebilir. Aspirin tedavisinin baslamasi
ile ates dramatik olarak 2-3 giinde kaybolur.

Avug ici ve ayak tabanlarinda goriilen en-
duratif 6dem hastalik icin klasik olup hareketleri
kisitlayabilir ve genellikle agriyla birliktedir. Atesin
baslangicindan 1020 giin sonra  parmak
uclarindan, tirnak cevrelerinden baslayan des-
kuamasyon avug i¢i ve ayak tabanlarina yayilabilir.
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12 ay sonra tirnaklarda derin transvers oluklar
halinde Beau c¢izgileri gozlenebilir ve tirnakla
beraber biiyiir.

KS'nda deri dokiintiileri genellikle ilk bes
giinde ve farkh sekillerde karsimiza c¢ikabilir. Mor-
biliform makiilopapiiler dokiintii, skarlatiniform
eritrodermi, iirtikcryal bir ekzantem ve gec
donemde deskuamasyon goriilebilir. Genellikle
dokiintiiler govde ve ekstremitelerde yaygin olarak
gelisirler. Konjonktival hiperemi bilateraldir ve bul-
ber konjonktivay1 daha fazla ilgilendirir. Atesten
kisa bir siire sonra belirir ve 12 hafta siirer.
Eksiidasyon s6z konusu degildir.

Servikal lenfadenopati %650-%75 oraninda
goriiliir. Lenf bezi biiyiimesi tek veya cift tarafli
ancak en azindan bir tanesinin ¢ap1 15 cm den
biiyiik, sayis1 bir veya birden fazla olmahdir. Lenf
bezleri hassas, sert olabilir ve fliiktiiasyon vermez-
ler. Aspire edilip kiiltiir ortamina ekildiginde bak-
teriyel iireme goriilmez.

Tablo 1. Kawasaki Sendromunda Temel Bulgular

a122)

Bes giin veya daha uzun siiren ates
2. Periferik ekstreniite degisiklikleri:
a. Baslangi¢ donemi: Avug ici ve ayak tabanlarinda kizari
ik ve enduratif 6dem
b. iyilesme donemi: Parmak uclarindan baslayan raerab-
ranoz deskuamasyon.

3. Polimorf ekzantem.

4. Bilatéral konjunktival hiperemi

5. AkKut, piiriilan olmayan servikal lenfadenopati
6. Dudak ve agiz boslug degisiklikleri

Dudaklarin kizarmasi, ¢atlamasi, soyulmasi,
Cilek dili goriiniimii.
Oral mukoza ve farinkste hiperemi.
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Tablo 2. Kawasaki Sendromunda Diger Semptom
ve Bulgular (11,22)

Solunum_sistemi: Oksiiriik, rinore

iskelet-kas sistemi: Artrit, artralji

Gastrointestinal sistem: Diyare, kusma, karin agrisi, paralitik
ileus, hafi sarilik, transaminaz seviye-
lerinde hafif yiikseklme

Sinir sistemi: Konviilziyon, suur bulanikhiga, fasiyal pa-

ralizi, BOS pleositozu, ekstremite paraliz-

leri

Hematoopoietik sistem: Lokositoz, sola kayma, eritrosit sedi-
mentasyon hizinda, alfa-i antitripsin,
C-reaktif protein, alfa-2globiilin, IgE
seviyelerinde artis, hipoalbuminemi

Uriner sistem: Proteiniiri, steril piyiiri

Deri: BCG asis1 yerinde Kizarma ve kabuklanma

Kardivovaskiiler sistem:
Koroner arter anevrizmasi %20

AKkut, gecici koroner

arter dilatasyonu %oAT
Diger arter anevrizmalari %2
Mitralyetmezligi %l
Perikardit veya perikardial effiizyon %025
Miyokardit %50
Miyokard infarktiisii %l

Tablo 3. Kawasaki Sejidromu'nda Oliim Sebepleri

11,22 -
AKkut miyokard infarktiisii %57
infarktiis + Konjestif kalp yetmezligi %7

Konjestif kalp yetmezligi (Mitral yezmetligi, vs.)  %ll
Digerleri %16
-Anevrizma riiptiirii
-Aritmi
-Miyokardit
-Pulmoner kanama vs.

Bilinmeyen %9

Dudak ve a8z boslugu degisiklikleri arasinda
dudaklarin kizarmasi, catlamasi, soyulmasi, c¢ilek
dili goériiniimii, oral mukoza ve farinkste hiperemi
sayilabilir.

KS teshisinin yapilabilmesi i¢cin yukarida belir-
tilen Kkriterlerin 6tesinde bu tablonun siiphesiz,
bilinen bir hastalik siireci ile izah edilememis
olmasi gereklidir. Bulgulara ek olarak
gozlenilebilen diger onemli belirti ve bulgular

Tablo 2'de 6zetlenmistir (11).

Laboratuvar bulgular1 arasinda yiiksekligi 6-
10 hafta siirebilen eritrosit sedimentasyon hizi ve

KAWASAKI SENDROMU
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Sekil 1: Kawasaki sendromunda semptom ve bulgularin
dagilimi

diger akut faz reaktanlarinm 6nemli bir yeri vardir.
Hastaligin baslamasindan bir hafta sonra yiiksel-
meye baslayan ve 3. haftada zirve yapan trombosit
hastalik

tedavinin yonlendirilmesinde

sayisinin komplikasyonlarinin
gelismesinde ve
onemli yeri vardir. Dolasan immiin kompleksler ve
artmis serum IgE seviyeleri de hastahiktaki
immiinolojik regiilasyondaki degisikliklere ornek-
lerdir.

KS'nda baz1
hastaigin donemleri ile iliskisi Sekil 1'de 6zetlen-
mistir. Goriildiigii gibi hastaliZin morbidité ve mor-
talité acisindan en onemli sonuglarina yol acan kar-

semptom ve bulgularinin

divovaskiiler sistem tutulumuna ait belirtiler genel-
likle subakut fazda ve iyilesme donemindedir (22).

KS baslangicta selim bir ¢cocukluk cagi has-
talig1 olarak kabul edilirken 6zellikle iyilesmeye
basladiklar:1 donemde tesbit edilen ani ve beklen-
medik
Japonya'dan yapilan son yayinlarda hastalikta bor-
talite oram1 %03 olarak bildirilmistir. Oliim
sebepleri arasinda akut miyokard infarktiisii birinci
siray1 almaktadir (Tablo 3) (22).

oliimler bu saniyl degistirmistir.

Miyokardit, buna bagh konjestif kalp yetersiz-
ligi, aritmi ve perikardit ilk 10 giin icerisinde
goriilebilir ve genellikle bunu izleyen 5 giin
icerisinde diizelir. Budonemde gelisecek olan
koroner arteritin sebep olabilecegi koroner arter
degisiklikleri ekokardiyografi ile en erken 7. giinde
farkedilmeye baslanir. Koroner dilatasyon has-
taligin 10. giiniinde tesbit edilebilir ve anevrizmatik
degisiklikler ilk 4 haftada zirveye ulasir. Anevriz-
matik arterde gelisecek tromboz ile miyokard in-
farktiisii veya anevrizma riiptiirii ile hemoperikar-
diyum o6liime neden olabilir. Kardiyovaskiiler
tutuluma bagh 6liimler genellikle 2-12. haftalarda
goriiliir.
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Tekrarlanan anjiyografik incelemelerle
gosterildigine gore anevrizmatik degisikliklerin
onemli bir boliimii gerilerken darhik, obstriiksiyon,
anevrizmanin devami da s6z konusudur. KS'nda
kardiyovaskiiler = komplikasyonlarin
klinik semptomlar ve laboratuvar bulgular:
arasinda birtakim iliskiler kurulmaya cahsilmistir.
Bu iliskiler ve vaskiiler sisteme ait komplikasyon-
larin seyri Sekil 2'de dzetlenmistir.

gelismesiyle

Kardiyovaskiiler sistem hastaliginin teshisinde
en yararh inceleme araci ekokardiyografidir.
Elektrokardiyografik inceleme miyokardit ve
miyokard infarktiisiiniin teshisinde yardimeci olabil-
mektedir. Ekokardiyografik inceleme KS
diisiiniilen her hastaya mutlaka yapilmahdir. Tek-
rarlanan ekokardiyografik incelemelerde koroner
arter anevrizmasi gosterilirse koroner anjiyografi
yapilmasi uygun olur. Anjiyografide biiyiik anevriz-
ma, stenoz veya her ikisi de tesbit edilirse Talyum-
201 ile miyokardial sintigrafi yapilabilir (16).

Kawasaki sendromunun epidemiyolojisinde
baz1 ozellikler goze carpmaktadir. Erkek/kiz oram
13-15 tir. 8 yas iistiinde hastalia nadir olarak
rastlanilmaktadir. En sik goriilen yas grubu 10-11
aydir. En fazla uzak doguda olmak iizere her irkta
goriilebilmektedir. Sosyoekonomik seviyesi orta
veya yiiksek kesimde daha siktir. Kardes vaka
oran1 %2 rekiirrens oram %3 tiir. KS
epidemileri bildirilmistir.

Orta boy arterleri tutan bu hastahkta
panarterit tablosu gézlenir. Siklikla karistig1 infan-
til poliarteritis nodozadan fibrinoid nekrozun hafif
olusu, daha ziyade biiyiik, orta boydaki ve
ekstramural koroner arterlerin tutulumu vee
bobrek tutulumunun ¢ok nadir olusu ile ayrilmak-
tadir. Anevrizmatik lezyonlarda zamanla tromboz
ve fibrozisin etkisiyle darhk ve tikamkhk gelisebil-
mektedir.

KS teshis edilirken mutlaka kizil, stafilokok-
sik haslanmis deri sendromu, toksik sok
sendromu, Stevens-Johnson sendromu, ila¢ reak-
siyonlari, jiivenil romatoid artrit, leptospirozis, ak-
rodinia, eritromelalji, infaltil poliarteritis nodoza
diisiiniilmeli ve ayiric1 taniya gidilmelidir.

KS'nda tedavinin amaci miyokard ve koroner
arter inflamasyonunun engellenmesi ve
gelisebilecek trombozu 6nlemektedir. Bu amacla
akut fazda aspirin 80-100 mg/kg/giin olarak dort
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Kawasaki Sendronty

(iegici koroner arter
dilatasyonu

Diferarteranevrizmalan

(Aksiller, ilivak, renal vs.)

I Yas <1yl olan erkek cocuk

H. Yuksck ateg > 14 giin

M. ¥ iksek sedimentasyon > 28
gin

TV. Palpable aksiller arter ancv-
rizmast

V. Kardivomegali

V1. Drisen ategin 48 saal igerisin-
de rekiirransi

%20
l

Koroner Arter Anevrizmast

— T~

Regresyan Anormal keroner
arter{%e42}
(anevrizma, darlik, tika-
niklik, vs)

1. Anevrizmaqapi> 8 mm
M. Genig diffuz veya sakkiler tip
NI Yiiksek ateg> 21 giin
IV. Aspinn yerine steroid tedavisi
V. Yag> 2y
%13 #r e
L Miyokard infarkeisii
(937 asemptomatik)
(%622 &lim)

%16

LIMiyokard infarkiiisi
(Feb Bliim)

|

{IL.Miyokard infarktisi

(%83 dlum}
Sckit 2: Kawasaki  sendromunda damar  ile ligili
komplikasyoniar ve prognostik ban fakidrierle

iligkileri

dozda verilir (1). Serum salisilat seviyesi 25-30
mg/dl tutulmaya calhisihir. iki hafta (maksimum
sekiz hafta) sonunda ates diisiince, antitrombotik
etkisi goz oniinde tutularak aspirine 3-5 mg/kg/giin
dozunda devam edilir. 3. ve 7. haftalarda tekrar-
lanan ekokardiyografi bulgulari, sedimentasyon
hi1z1 ve trombosit sayis1 normal sinirlarda tesbit
edilirse aspirin tedavisi sonlandirilabilir. Ancak
ekografide anevrizmatik degisiklikler goriiliirse
tedaviye regresyona kadar (1-1.5 yil) devam edilir.
Son yilarda yapilan c¢alismalarda hastahgin
ilk 10 giiniinde aspirin tedavisine ek olarak 4 giin
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Sekil 3: Kawasaki sendroniunda hipotetik etiyopatogenez.

siireyle 400 mg/kg/giin dozunda wuygulanacak in-
traven6z immunoglobulin tedavisinin koroner arter
komplikasyonlan ag¢isindan sadece aspirin
tedavisine gore daha Kkoruyucu oklugu gosteril-
mistir (19,21,22).

Steroid tedavisinin miyokardit gibi baz1
durumlarda kisith ve etkinligi tam gosterilmemis
kullanim1 disinda MS nun giincel tedavisinde yeri

yoktur.

Kawasaki sendromu etiyopatogenezinin
acikhiga kavusmasiyla elde edilecek bilgilerin,
giiniimiizde idiyopatik olarak adlandirilan bircok
hastaligin  anlasilmasina da  katkisi  olacag
soylenebilir.

Bazi1 vakalarda lenf nodu ve serumdan
sitopatik protein salgilayan Propionibacterium
acnes susu iiretilmistir (27). Bu sitopatik proteine

kars1 hastalarin akut faz serumlarinda yiiksek an-

! i
| %[ ARTMIS 1C
l /

Kompleman

Relroviriis

ARTERIOSKLKEROZ

tikor tesbit edilmis, ancak bu
seropozitivite bircok vakada iyilesme doneminde
kaybolmustur. Bu sus ile deney hayvanlarinda
gelistirilebilen toksik etkiler hastalarin serumu le
engellenebilmistir. Ancak daha sonraki deneysel

calismalar KS ile P. acnes iliskisini kanitlamamistir.

seviyeleri

Vakalara araliklarla belirli zaman doénem-
lerinde rastlanmasi, direkt insan-insan gecisinin
gosterilmeyisi, antibiyotiklere cevap alinamayisi
hastaligin etiyopatogenezinde degisik bir enfek-
siyoz ajana konagin farkh bir cevabinin s6z konusu
oldugunu diisiindiirmektedir.

Kawasaki sendromunun akut doneminde %40
civarindaki EBV seropozitivitesi saptanmasi ve
ozellikle bunun yiiksek anti-VCA-IgM pozitifligi,
EBN A negatifligi ile primer immiin cevap seklinde
olusu ve bu seropozitivitenin iyilesme déoneminde
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ortadan kalkis1 (9); KS benzeri bir hastalik geciren
bir c¢ocukta kronik EBYV enfeksiyonu ve EBV
genomu (+) T lenfositlerinin varhiginin gosteril-
mesi (10) ve koroner arterit acisindan EBV'un en-
doteli enfekte ettiginin bilinmesi, etiyolojide
EBV'un ve bu virusa anormal bir konak cevabinin
sorumlu olabilecegi goriisiiniin getirmistir.

Kawasaki sendromu'nda panvaskiilit, endotel
nekrozu, immunoglobulin depolanmasi, orta
biiyiikliikteki damar duvarina mononiikleer hiicre
infiltrasyonu (22), T-8 lenfositlerde azalma, T-4
(HLA-DR(+)) lenfositlerde ve spontan IgM ve
IgG salgilayan B lenfositlerde artis tesbit edilmistir
(12). Bu bulgular da enfeksiyoz ajamin immiin
uyariya sebep olabilen lenfotropik bir virus olma ih-
timalini diisiindiirmiistiir (15,18,25,26). Nitekim
akut KS vakalarindan seri olarak elde edilen len-
fosit siispansiyonlarinin siipernatan sivisinda ve bu
lenfositlerin  lcnfoblastoid yapilan
kiiltiirlerinde 10-17. giinlerde elde edilen siiper-
natan sivilarda 'reverse transcriptase' (RT) ak-

hiicrelerle

tivitesinin gosterilmesi bu goriisii desteklemektedir
(2,25). Yapilan diger calismalarda, periferik kan
mononiikleer hiicrelerinin RT aktivitesinin diger
hiicre serilerine aktarilabildigi ve ii¢ hastada da
periferik kan mononiikleer hiicrelerinde tesbit
edilen 105-118 nm biiyiikliigiindeki,intraselliilcr
vakuollerde virus benzeri yapilarin varhgi gosteril-
mistir (2,25).

Rctroviruslarla  koroner arterit iliskisine
isaret eden bulgular da viral etiolojiyi destelemek-
tedir. Fatal seyreden bir pediatrik AIDS vakasinda
sag koroner arterin anevrizmal dilatasyonu ve trom-
bozu bildirilmistir (22). Diger bir retrovirus olan
HTLV-I, doku Kkiiltiirlerinde insan endotel
hiicrelerinde sinsitya formasyonuna ve viral antijen
ekspresyonuna yol acmistir (8). 25 yasindaki bir
AIDS hastasinda Kawasaki sendromu tespit edil-
mistir (28). Serokonversiyonla birlikte
mononiikleoz benzeri bir tablo, akut AIDS
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retrovirus enfeksiyonu olarak 12 vakada bildiril-
mistir (3). Bununla birlikte KS'nda anti-HTLV-I
ve anti-SIV seropozitivitesi gosterilmistir (20).

Biitiin bu bilgilere HSV-I'in latent HIV
transkripsiyonunu reaktive edebildigi (14) ve KS
akut donem serumunun gama-interferon ile aktive
edilmis endotel hiicrelerini dldiirebildigi bulgusu
(13) eklenirse etiyopatogenez Sekil 3'te belirtildigi
sekilde aciklanabilir.

YORUM

Semptom ve bulgular1 bircok c¢ocukluk c¢ag
hastaligina benzedigi ve akut donemi kendini genel-
likle simirladig1r icin Kawasaki sendromu gozden
kacabilmektedir. Hastalik kisa ve uzun dénemde
kardiyovaskiiler morbidité ve mortalité acisindan
¢ok onemlidir. Zira atherogenezde endotel yaralan-
mas1 genelde ilk basamak olarak kabul edilmekte
(23) ve KS'nda goriilen koroner arter hasarinin da
arterioskleroza bir zemin teskil edebilecegini
diisiindiirmektedir. Ayrica Kkoroner arterlerde
gelisen kalict anatomik degisiklikler hastada
miyokardiyal iskemi riskini her an yiiksek olarak
tutmaktadir.

Giiniimiizde 6nemli olan KS'nun bilinmesi ve
zamaninda teshis edilerek kardiyovaskiiler mor-
biditeyi azalttig1 gosterilmis bulunan yontemlerle
tedavi edilip hastanin titizlikle izlenmesidir.
Nitekim iilkemizde de KS vakalar:1 bildirilmektedir
(4,5,6,7,17,24). Bu hastaligin dah genis bir bazda
tartisilmasi ve siiphelenildiginde belirli merkezlere
sevk edilmesiyle daha gercege yakin bir insidans
tesbit edilmis ve vakalarin uygun sekilde takip ve
tedavileri ile KS konusunda bilgi birikimine ve
u/un donemde, hastaliktan korunmaya katkida
bulunmus olacaktir.
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