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Atipik Kawasaki mi? Yoksa Gelismekte Olan Sistemik JIA

mi?

s it Atypical Kawasaki Disease or Evolving Systemic JIA?
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Abstract

Koroner arter dilatasyonu (KAD), sistemik juvenil idiyopatik artritin (sJIA)
nadir gorilen kardiyak belirtilerinden biri olabilir. Uzun sireli ates ve
KAD'si olan hastalara baslangicta inkomplet Kawasaki hastaligi olarak
yanlis tani konulabilir. Sekiz yasinda erkek hasta, 6zellikle geceleri, ge-
nellikle 24 saatte bir titremeyle yiikselen, en fazla 39.5 °C'ye ulasan ve
17 gundir devam eden ates sikayetiyle klinigimize basvurdu. Fizik mua-
yenede herhangi bir patoloji saptanmadi. Laboratuvar incelemelerinde
belirgin akut faz yaniti artisi ve noétrofilik 16kositoz tespit edildi. Enfek-
siyon etiyolojisine yonelik yapilan tetkikler normaldi. Ekokardiyografik
incelemede KAD saptanan hastaya intraven6z immiinoglobulin tedavisi
uygulandi. Ancak atesi devam eden hastada klinik tablo makrofaj akti-
vasyon sendromuna donisti. Bu gelismeler sonucunda hastaya nihai
olarak sJIA tanisi konuldu. Koroner arter dilatasyonu, nadiren sJIA'nin ilk
belirtisi olabilir. intravendz immiinoglobulin tedavisine verilen subopti-
mal yanit, ayirici tanida bir ipucu olabilir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter genislemesi, Kawasaki hastalig,
sistemik juvenil idiyopatik artrit
Giris

Sistemik juvenil idiyopatik artrit (sJIA), uzun sireli ates, do-
kiintl ve artrit ile karakterizedir. On alti yasin altindaki ¢cocuk-

Coronary arterial dilatation (CAD) may be a rare cardiac manifestation
of systemic juvenile idiopathic arthritis (sJIA). Patients with prolonged
fever and CAD may be initially misdiagnosed as incomplete Kawasaki
disease. An eight-year-old boy complained of fever that typically rose
with chills every 24 hours, particularly at night, with a maximum of 39.5
°C, lasting for 17 days. Physical examination did not reveal any abnor-
malities, but laboratory tests showed increased acute phase reactants
and neutrophilic leukocytosis. The infectious work-up was normal. Af-
ter echocardiographic examination showed CAD, the boy was treated
with intravenous immunoglobulin (IVIG). However, the fever persisted,
and the clinical picture changed into macrophage activation syndrome,
leading to a final diagnosis of sJIA, leading us to make the final diag-
nosis as sJIA. CAD may rarely be the initial sign of sJIA. The suboptimal
response to IVIG therapy may be a clue for diagnosis.

Keywords: Coronary arterial dilatation, Kawasaki disease, systemic juve-
nile idiopathic arthritis.

lari etkiler ve tiim JIA vakalarinin yaklasik %10 ile %20'sini olus-
turur (1). Hepatosplenomegali, lenfadenopati, serozit, nétro-
filik I6kositoz ve akut faz reaktanlarinin artisi diger belirgin
ozelliklerdir. Dokiintli ve eklem agrisi gibi hastaligin spesifik
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semptomlari, basvuru aninda her zaman belirgin olmayabilir,
bu da bazi durumlarda taniyi zorlastirir (2). Cesitli enfeksiyon
hastaliklari veya malign hastaliklar benzer bir klinik tablo olus-
turabileceginden, sJIA tanisi genellikle diger nedenleri ekarte
ederek konur.

Perikardiyal eflizyon, sJIA'nin en sik gorilen kardiyak be-
lirtisidir (1). Baz1 kisilerde ekokardiyografik degerlendirme,
Kawasaki hastaligina (KH) benzer koroner arter dilatasyonu
(KAD) tespit edebilir (3). Bu nedenle, uzun sureli atesi ve KAD'si
olan hastalar, inkomplet KH tanisi ile yanhs teshis edilebilir (4).
Sistemik juvenil idiyopatik artrit tanisi genellikle intravenoz
immunoglobulin (IVIG) tedavisine yanit alinmamasi ve diger
hastaliga 6zgu bulgularin ortaya ¢ikmasiyla konur. Bu yazida,
daha 6nce inkomplet KH oldugu disiiniilen bir sJIA vakasi su-
nulmaktadir.

Olgu Sunumu

Sekiz yasindaki Kazak erkek hasta, 17 giindir siiren ates
sikayetiyle klinigimize basvurdu. Daha dnce Kazakistan'da on
glin boyunca hastanede yatmis ve antibiyotik tedavisi almisti.
Atesi devam ettigi icin klinigimize getirildi. Hastanin dykusun-
den, daha once saglikh oldugu, Kazakistan Saglk Bakanhgi
programina gore asilarinin yapildigi, brusella icin risk faktoru
bulunmadigi, kene ve hayvanlarla temasi olmadigi ve hastada
veya ailesinde tiiberkiiloz (TB) dykist olmadigi 6grenildi.

Hastaneye yatisinda viicut isisi= 36 °C, kalp atim hizi= 70/
dk, solunum hizi= 18/dk, kan basinci= 120/69 ve oksijen sati-
rasyonu= %97 idi. Fizik muayenesinde patolojik bulgu yoktu,

kardiyolojik muayenesi normaldi ve doékiintl, hepatospleno-
megali veya lenfadenopati yoktu.

ilk laboratuvar analizleri nétrofilik 16kositoz ve akut faz re-
aktanlarinin arttigini ortaya koydu (Tablo 1). Periferik kan yay-
masinda atipik lenfositler yoktu.

Kan kultird alindiktan sonra, nozokomiyal patojenleri
kapsayan genis spektrumlu antibiyotikler (teikoplanin+pipe-
rasilin-tazobaktam) tedavisine baslandi. Hastanin atesi tipik
olarak her 24 saatte bir (6zellikle geceleri) titremeyle birlikte
yukseldi ve en yiiksek 39.5 °C'ye ulasti. Atese eklem agrisi veya
dokiintu eslik etmedi. Uzun sureli atesin etiyolojisi icin istenen
insan immun yetmezlik virlisti, Epstein-Barr virisu, sitomega-
lovirs, toksoplazma, brusella, salmonella, borrelia burgdor-
feri, leptospira, parvovirs dahil olmak lzere ayrintili serolojik
inceleme negatifti. Dort bakteri (Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoni-
ae) ek olarak 20 yaygin solunum yolu patojeni (adenovirds, inf-
luenza viriisl ve koronavirisler dahil) icin nazofaringeal ¢oklu
gercek zamanl polimeraz zincir analizi testi negatifti.

Tlberkiloz agisindan interferon-gama salinim testi nega-
tifti ve gogus rontgeni normaldi. Sitma icin yapilan kalin kan
yayma analizi de negatifti. Karin ultrasonografisinde herhangi
bir patoloji saptanmadi. Kendi ulkesinde yapilan kraniyal ve
abdominal manyetik rezonans goriintiileme yeniden deger-
lendirildi ve normal oldugu bildirildi.

Kemik iligi aspirasyonunda hiperaktif miyeloid seri ve
nispeten hipoaktif eritroid seri ile hiper hiicresel kemik iligi

Tablo 1. Takip sirasinda hastanin laboratuvar 6zeti
) ) ikinci Yatisin Son Ziyaret
Deger Normal Degerler Ik Yatis 4. Giin 8.Giin lkinci Yatis 6. Glinii (1.ay)
Hemoglobin (g/dL) 11.5-14.5 10.6 9.8 10.5 11.6 9.9 10.2
Beyaz kan hicresi sayisi (10%/ul) 4.5-13.5 15.700 34650 16980 19660 3200 9800
Notrofiller (10°/ul) 14-64 12.110 32030 14000 15860 1490 8510
Lenfositler (10°%/ul) 1.5-7 2720 1860 1980 1960 980 800
Trombositler (10%/ul) 150-400 442.000 381000 444000 198000 184000 344000
Kreatinin (mg/dL) 04-0.6 0.32 0.51 043 048 0.31 04
Alanin aminotransferaz (U/L) <44 10 9 10 165 184 36
Aspartat aminotransferaz (U/L) <55 14 19 14 119 38 17
Ferritin (ng/mL) 20-200 3093 595 17222 1837 154.6
Eritrosit sedimantasyon hizi (mm/sa) <15 59 41 5
Fibrinojen (mg/dL) 199-409 3093 560 507 128 338
C-reaktif protein (mg/L) <28 296 69.6 224 103.6 4.2 <1
Troponin-l (ng/mL) <0.16 <0.1
Trigliserid (mg/dL) 30-100 53 383
VIG (g/mg/ Pulse MP (30 vV MP
Qa/kg kg/a: mg/kg/doz; @ mg/
Teikoplanin 17 saat make maksimum 1 kg/d; mal;s _ _
Tedavi +piperasillin- icinde) | 60mg/d)* gr/d IY) 60mg/?) Oral SIKLOSpO,,”n
tazobaktam | +aspirin | IVIGden | foral _ Foral (5 mg/kg/gun)
(50 mg/ 36 saat siklospoprin siklosporin
kg/d) sonra G m__g/ kg/ 8 m__g/ kg/
baslandi. gtn) gan)
IVIG: Intravendz immin globulin, IV: intravendz, MP: Metilprednizolon.
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saptanmistir. Atipik hiicreler, depo hiicreleri, parazitler veya
hemofagositoz saptanmamistir. Az sayida plazma hiicresi ve
yeterli sayida megakosit gorilmustar.

Hastaya yapilan transtorasik ekokardiyografi (EKO) deger-
lendirmesinde sol koroner arter 4 mm (z skoru 1.6) idi ve eko-
kojenite artisi saptandi. Hastaya, inkomplet KH siiphesiyle int-
ravendz immdiinoglobulin (IVIG) (2 g/kg), 12 saatte) ve aspirin
(50 mg/kg/giin) verildi. Ancak, IVIG'den 36 saat sonra hastanin
atesi tekrar ylkseldi ve C-reaktif protein (CRP) ve ferritin dU-
zeyleri yiikselmeye basladi (Tablo 1). intravendz immiinoglo-
buline direng g6z 6niline alinarak intravenz metilprednizolon
(MP, 2 mg/kg/guin; maksimum 60 mg/giin) tedavisi baslandi.
Glukokortikoid (GK) tedavisi sonrasinda hastanin atesi aniden
distl. C-reaktif protein diizeyi normal seviyelere geldi. Bes
glinliik tam doz GK tedavisi sonrasinda MP dozu azaltiimaya
baslandi.

Metilprednizolon dozu 0.4 mg/kg/g iken, hastanin atesi
tekrar yiikselmeye bagladi ve bilateral diz agrisi ortaya cikti.
Ancak artrit belirtileri yoktu. Laboratuvar analizlerinde nétro-
filik l6kositoz, transaminazlarda artis, yiliksek laktat dehidro-
jenaz duzeyleri, hipertrigliseridemi ve belirgin sekilde artmis
CRP, prokalsitonin ve ferritin dlizeyleri saptandi (Tablo 1).

Mevcut klinik ve laboratuvar bulgularina goére, hastaya
sJIA'ya sekonder makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) tanisi
konuldu. Yiiksek doz MP (30 mg/kg/doz; maksimum 1 gr/glin
IV) ve 5 mg/kg/giin oral siklosporin tedavisi baslandi. Hastanin
atesi tekrarlamadi ve laboratuvar testleri yavas yavas normale
dondu. Altinci glinde yapilan kontrol EKO normaldi. Hasta ha-
len poliklinigimizde takip edilmektedir.

Tartisma

Sistemik juvenil idiyopatik artritin temel 6zellikleri arasin-
da ates, artrit, dokiintli ve organomegali bulunmakla birlikte,
hastaligin tam belirtileri baslangicta ortaya ¢cikmayabilir (1,4).
Onceki raporlarda, hastalarin sadece %30'unun yatis sirasin-
da tiim tani kriterlerini karsiladigi ve sJIA hastalarinin yaklasik
%71'inin hastaligin seyri sirasinda bu belirtileri gosterdigi vur-
gulanmistir (2,5). Bu nedenle tani zor olabilir ve yiiksek stiphe
indeksi gerektirir. Benzer sekilde, hastamizin ilk yatisinda tek
belirgin bulgu, yaklasik tG¢ haftadir devam eden atesti. Takip
sirasinda, her giin 39.5 °C'ye cikan ates ve titreme gorildu.
Kusma neredeyse her zaman atesle birlikteydi ve parasetamol
uygulandiktan sonra viicut isisi normal sinirlara disti. Her-
hangi bir dokiintii saptanmadi. Ancak ailenin ifadesine gore,
hastanin tlkesindeki 6nceki hastane yatisi sirasinda dokiinti
g6zlenmis, ancak bu durum klinisyenler tarafindan antibiyo-
tik tedavisine bagl ila¢ dokiintlsi olarak yorumlanmisti. Fizik
muayenesi normaldi ve artrit bulgusu yoktu, ancak ikinci yati-
sinda bilateral diz agrisi sikayetinde bulundu.

Laboratuvar incelemesinde nétrofilik I6kositoz ve akut faz
reaktantlarinda artis saptandi. Kapsamli tetkiklerde enfeksi-
yon veya malign neden saptanmadi. Ekokardiyografi incele-
mesinde KAD saptandigindan, hastanin inkomplet KH olabi-
lecegini duslindik ve IVIG tedavisi uyguladik. Literatiirde bazi
sJIA vakalari baslangigta atipik KH tanisi almistir (3,4). Dong S.
ve arkadaslarinin ¢alismasinda, KH tanisi alan 6.745 hasta de-
gerlendirildiginde, %0.2'sinde sJIA saptanmistir (4). Ayrica, bu
calismada, mevcut vakamizda oldugu gibi, MAS bu kisilerde
daha yaygindi ve cogunlukla Kafkas irkindan geliyorlardi (4).
Bu, takipte belirgin MAS bulgulari goérilen hastamizda gelisen
sJIA'y1 retrospektif olarak teshis etmemizi sagladi (6).

Sistemik juvenil idiyopatik artrit hastalarinda IVIG teda-
visine yanit, bizim vakamizda oldugu gibi, optimal degildir.
Bu durum, IVIG direncli inkomplet KH veya sJIA'nin nadir bir
prezentasyon formu nedeniyle olabilir. Uzun siireli ates, ¢coklu
organ tutulumuna iliskin klinik bulgular, dokiinti ve koroner
arter anomalileri, cocuklarda multisistem enflamatuvar send-
romda (MIS-C) da goriilebilir. Kawasaki hastaligi ve MIS-C, sik-
likla benzer tedavi seceneklerine sahip, klinik olarak ortlisen
sendromlardir (7). Bu gibi durumlarda, hastaligin siddetine
bagh olarak IVIG, GK veya biyolojik ajanlar tek basina veya
kombinasyon tedavisi olarak tercih edilebilir (8-10). Pandemi-
nin erken déneminde koronavirlis hastaligiyla iliskili epidemi-
yolojik baglanti ve/veya laboratuvar bulgulari MIS-C tanisinda
yardimci olsa da giinimiizde genel popiilasyonda serolojik
testlerin pozitiflik orani yiksek oldugundan tani zorlagsmistir.
Biz de ilk etapta olgumuz icin benzer ayirici tanilari diistindiik.
Bu nedenle, IVIG ile birlikte yliksek doz aspirin tedavisine bas-
ladik. Atesin gecmesi 36 saate kadar uzadi, ancak akut faz re-
aktantlarinda belirgin bir azalma goérilmedi. Daha sonra MIS-C
olasiligini g6z dnlinde bulundurarak 2 mg/kg/giin MP tedavisi
baslattik. Hastanin GK tedavisine yaniti dramatikti. Ancak, MP
dozu azaltildiginda hastanin atesi tekrar ortaya cikti. Labora-
tuvar parametrelerinde transaminazlarin yiikselme, hipertrig-
liseridemi, duisiik trombosit sayisi ve ferritin artisi ile kendini
goOsteren MAS belirginlesti.

Sistemik juvenil idiyopatik artrit, KHden daha yliksek mor-
talite oranina sahip bir klinik tablodur (4). Makrofaj aktivasyon
sendromu, 6nceden sJIA tanisi almis hastalarda veya bazen
tani aninda ilk bulgu olarak ortaya ¢ikabilir (6). Bu nedenle,
hizli tani koymak ve yiiksek doz steroidler, siklosporin ve bi-
yolojik ajanlar dahil olmak Uzere uygun tedaviyi baslatmak
gerekir. Hastamiza yiiksek doz MP ve siklosporin tedavisini es
zamanh olarak baslattik. Ates, ilk puls steroid dozu sonrasin-
da tekrarlamadi. Laboratuvar degerleri yaklasik on giin icinde
normal sinirlara dondu. Kontrol EKO incelemesinde koroner
arterler normal olarak degerlendirildi.

Sonug olarak, koroner arter tutulumu nadiren sJIA'nin ilk
belirtisi olabilir. IVIG tedavisine optimal olmayan yanit, tani
icin bir ipucu olabilir.
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