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OZET
Kawasaki Hastalarinda Klinik, Laboratuvar Bulgularin Ve
Prognozun Degerlendirilmesi

Giris ve Amag: Kawasaki hastalig1 ¢cocuklarda akut ates ile giden bir vaskiilittir.
Atesin yaninda konjuktivit, dokiintii, dudaklarda ve oral mukozada eritem,
ekstremitelerde 6dem, kizariklik, soyulma ve servikal lenfadenopati goriiliir. Vaskiilit
siklikla koroner arterleri etkilemektedir. Koroner arter tutulumu prognozu belirleyen
en onemli faktordiir. Bu calismada Kawasaki hastalii tanist almig olan vakalarin
klinik, laboratuvar ve ekokardiyografik bulgulari ile prognozlari degerlendirilmesi
amagclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: 2004-2019 yillar1 arasinda hastanemize basvurup Kawasaki
hastaligi tanis1 alan yaglar1i 6 ay ile 91 ay arasinda degisen 66 hastanin klinik,
laboratuar 6zellikleri, tedavi ve izlem sonuglari geriye doniik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin %38’i kiz, %62’si erkek olup E/K orani 1.64 idi. Tam
anindaki ortalama yas 32+21 aydi. Bu hastalarin %38,5’ inin tan1 anindaki yasi 1 yas
ve alt1, %52,3’1 1-5 yas aralifindaydi. 27 hasta (%40,9) inkomplet Kawasaki, 39
hasta ise (%59,1) ise komplet Kawasaki kriterlerine uymakta idi. Inkomplet vakalarin
1 yas altinda daha sik oldugu gozlendi.( p=0,002) Atesten sonra en sik goriilen klinik
bulgu dudak ve oral mukoza degisikligiydi (%84,8). Hastalarin % 72,7’sinde yasina
gore anemi tespit edildi. Bagvuru ve kontroldeki trombosit ve l6kosit degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olup kontrol trombosit
degerlerinin daha yiiksek, kontrol 16kosit degerlerinin ise daha diisiik oldugu goriildii.
(p<0,001). Koroner tutulumu olan hastalarda koroner tutulumu olmayan hastalara gore
tan1 yasi, Hb, sodyum, albliimin diisiik; ESH, CRP, bagvuru sirasindaki lokosit,
kontrolde bakilan trombosit, HDL, LDL, VLDL, total kolesterol, ALT, AST, IVIG
oncesi ve sonrast proBNP degerleri yiiksek saptandi. Hastalarin 9%54,6’sinda
basvurdugunda koroner arterlerde dilatasyon ve 1 hastada anevrizma mevcuttu.
Basvurusunda koroner anormalligi olan 43 vakanin %79’unun normallestigi, 7’sinde
koroner arterde dilatasyonun devam ettigi, 2’sinde ise koroner arter anevrizmasi
gelistigi saptandi. Hastalarin hepsine IVIG ve asetil salisilik asit verilmisti. 8 hastaya
2. doz IVIG verildi. IVIG tedavisine direngli 2 olguya steroid uygulandi. Koroner
arterlerde infarkti, dev ve orta anevizmasi olan 3 vakaya ise primer ek tedaviler

uygulandi. Oliim gozlenmedi.

Vi



Sonu¢: Kawasaki hastaliginin erken taninarak akut dénemde tedavi edilmesiyle
ciddi ve yasam boyu siirecek komplikasyonlar1 engellemek miimkiindiir. Kawasaki
hastaliginin prognostik bir bulgu ve belirteci olmamasi nedeniyle yeni belirteclerin

kesfi 6nemli bir arastirma alanidir.
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ABSTRACT

Evaluation of Clinical, Laboratory Findings and Prognosis in Kawasaki Patients

Introduction and Aim: Kawasaki disease is a vasculitis associated with acute
fever in children. Conjunctivitis, rash, erythema of the lips and oral mucosa, edema of
the extremities, redness, peeling and cervical lymphadenopathy are seen along with
fever. Vasculitis frequently affects the coronary arteries. Coronary artery involvement
is the most important predictor of prognosis. In this study, we aimed to evaluate the
clinical, laboratory and echocardiographic findings and prognosis of patients
diagnosed with Kawasaki disease.

Materials and Methods: The clinical, laboratory characteristics, treatment and
follow-up results of 66 patients aged between 6 months and 91 months admitted to our
hospital between 2004-2019 and diagnosed as Kawasaki disease were evaluated
retrospectively.

Results: 38% of the patients were female and 62% were male. The | / F ratio was
1.64. The mean age at diagnosis was 32 + 21 months. 38.5% of these patients were at
the age of 1 year or less and 52.3% were between 1 and 5 years of age. 27 patients
(40.9%) were diagnosed as incomplete Kawasaki and 39 patients (59.1%) were
complete Kawasaki. Incomplete cases were more frequent under the age of 1 year (p =
0.002). The most common clinical finding after fever was lip and oral mucosal
changes (84.8%). 72.7% of the patients had anemia. There was a statistically
significant difference between thrombocyte and leukocyte values at admission and
control. (P <0.001). The age at diagnosis, Hb, sodium, albumin was lower in patients
with coronary involvement than in patients without coronary involvement; ESR, CRP,
leukocyte at admission, thrombocyte in second week, HDL, LDL, VLDL, total
cholesterol, ALT, AST, proBNP levels before and after IVIG were found to be high. In
54.6% of the patients, there was dilatation of the coronary arteries and aneurysm in
one patient. On admission, 79% of 43 cases with coronary abnormality had
normalized, 7 had dilatation of the coronary artery, and 2 had coronary artery
aneurysm. All patients were given IVIG and acetyl salicylic acid. Eight patients
received the second dose of IVIG. Steroid was administered to 2 patients who were
resistant to IVIG treatment. Primary additional therapies were applied to 3 cases with

infarction of coronary arteries, giant and middle anevrism. No death was observed.



Conclusion: Early diagnosis and treatment of Kawasaki disease can prevent serious
and lifelong complications. Since Kawasaki disease is not a prognostic finding and a

marker, the discovery of new markers is an important research area.



I. GIRIS VE AMAC

Kawasaki hastaligi cocuklarda akut ates ile giden ve komplikasyon olarak
vaskiilit gozlenen bir hastaliktir. Vaskiilit genellikle koroner arterleri etkilemektedir
Q).

Gelismis {ilkelerdeki edinilmis kalp hastaliklar1 arasinda en sik goriilen
hastaliktir. Koroner arter anevrizmasina bagli mortalite ve morbidite, tedavi edilmeyen
olgularin %20-25’inde goriilebilir (2).

Kawasaki hastaliginin erken donemdeki tanisi klinisyenler i¢in bazen zor
olabilir. Kawasaki hastaliginin tanisi i¢in patognomonik klinik bir bulgu ya da spesifik
bir test bulunmamaktadir. Tanim olarak en az 5 giin siiren ates ve su bes bulgudan
dordiiniin olmas ile tan1 konur: a) ekstremite degisikliklikleri (Akut fazda avug ici ve
ayak tabaninda kizariklik, eller ve ayaklarda 6dem; subakut fazda el ve ayak
parmaklarinda periungual cilt soyulmalar1), b) daha ¢ok makiilopapiiler karakterde
olmakla birlikte morbiliform ya da skarlatiniform da olabilen veyahut eritema
multiformeyi andirabilen, yaygin, eritemli dokiintii, ¢) eksuda olmaksizin iki tarafli
bulber konjuktival hiperemi, d) dudaklarda ve agiz i¢inde eritem, dudaklarda catlama,
oral ve faringeal mukozada yaygin kizariklik ve ¢ilek dili gibi degisiklikler, ) servikal
lenfadenopati (genellikle tek tarafli, >1,5 cm). Bazen hastalar tani kriterlerini
dolduramayabilirler ancak koroner arterler etkilenmistir. Bu tip hastalar “atipik ya da
inkomplet” Kawasaki Hastalig1 tanis1 alir. Bu hastalar ¢ogunlukla kiigiik bebeklerdir
ve tiim kriterleri saglayan diger Kawasaki hastalar1 ile ayni1 koroner arter anevrizma
gelisimi riskine sahiptir. Bu hastalarin tanisinin gecikmesi artmis mortalite riski tagir.
Bu calismamizda komplet ve inkomplet vakalarin klinik, laboratuvar bulgularini ve
hastaligin erken donemde fark edilmesi i¢in yeni ortaya ¢ikan belirteglerin kullanimini
da inceleyerek prognozlar degerlendirilecektir. Boylelikle; farkindalik olusturularak

hastaligin komplikasyonlarinin azaltilmas1 amag¢lanmaktadir.



Il. GENEL BILGILER

A. KAWASAKI HASTALIGI
1. Tarihce

Tomisaku Kawasaki 1961°de Japonya’da ilk vakasini tanimladi (3). Bu hasta iKi
haftadir atesi, bilateral konjuktival hiperemisi, dudaklarinda ¢atlak ve kanamasi, diffiiz
eritemat6z agiz mukozasi ve ¢ilek dili olan dort yasinda erkekti. Hastanin sol servikal
lenfadenopatisi ve tiim viicutta yaygin polimorfoz eritemi mevcuttu. Kirmizi avug igi
ve tabani, el ve ayaklarda 6demi vardi. 10-14 giin sonra el ve ayaklarda membrandz
deskuamasyon olusmustu. O zaman bu vakaya tan1 koyamayan Kawasaki, hastay1
hastaneden taburcu ederken “bilinmeyen tani” olarak taburcu etmek zorunda kaldi.
Baglangicta Kawasaki, klinik sendromun sekelsiz, kendiliginden sinirlt bir siire¢
olduguna inaniyordu. ilk 7 vakayr Chiba'daki Japon Cocuk Cerrahisi Dernegi'nin
Chiba Ilgesi Pediatrik Grubunun 1962°deki toplantisinda “deskuamasyonla birlikte
olmayan kizil ates sendromu” olarak rapor etmistir. 1964'te 22 vaka topladi ve bunlar1
Dogu Japonya/Cubu Pediatrik Grubu'nun yillik toplantisinda mukokutanéz okiiler
sendrom (MCOS) olarak tanitti. 1965 yilinda Kizilhag Hastanesinde Patoloji Anabilim
Dal1 Bagkan1 Dr. Noboru Tanaka, daha 6nce Kawasaki tanisi yerine MCOS tanisi alan
bir cocukta otopsi yapti. Cocuk aniden ve beklenmedik bir sekilde 6ldii ve otopside
Tanaka koroner arter trombozunu kesfetti. Bu nedenle Tanaka, hastaligin ciddi ve
bazen oliimciil kalp komplikasyonlarini taniyan ilk patolog oldu. Otopsi kanitlarina
ragmen, ¢ogu klinisyen Tanaka'nin iddiasini reddederek MCOS olarak adlandirilan
hastaligin 6liimciil kardiyak komplikasyonlarla iligkili olabilecegini reddetmistir.
Tomisaku Kawasaki, bu hastaligin onceden bilinmeyen ve benzersiz bir hastalik
oldugunu gosteren ayrintili 50 vakalik serisini 1966’nin sonunda “Japon Allerji
Dergisi” nde yaymladi. 1974°de ise ilk Ingilizce makalesi yaymlandi. Daha sonraki
yillarda Kawasaki hastaligi tamsi alan ¢ok sayida otopside “Infantil Poliarteritis
Nodosa” (IPN)’ye benzer bulgular goriilmesiyle Kawasaki hastaligi ile IPN’ nin
benzer hastaliklar oldugu ve fatal seyreden kardiyak komplikasyonlar1 oldugu
diistintildii. 19. ylizyildan itibaren Bati Avrupa’da IPN’li vakalar goriiliirken,
Japonya’da II. Diinya Savasi’na kadar IPN’nin kesfedilmemis olmasi Kawasaki
Hastaligi’ndan sorumlu etmenin II. Diinya Savasi'ndan sonra Japonya'ya gelmis
oldugunu ve daha sonra sanayilesmis Bati diinyasina daha viriilan bir bi¢imde

yayilarak yeniden ortaya ¢iktigini diisiindiirdii (4).



2. Tanm

Kawasaki hastaligi, ilk tanimlandigi adi “mukokiitandz lenf nodu sendromu”
olarak bilinen; ates, ellerde ve ayaklarda endiirasyon, el ayalar1 ve ayak tabanlarinda
eritem, 6dem, deskuamasyon, servikal lenfoadenopati, dokiintii, orofarenks mukozasi
degisiklikleri (eritem, soyulmus dudak, ¢ilek dili), bilateral eksiidatif olmayan
konjuktival konjesyon ile karakterize etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmeyen bir
hastaliktir. Cogunlukla 5 yas altindaki ¢ocuklarda goriilen akut febril bir vaskiilittir.
Baslangicta benign bir hastalik oldugu diisiiniilen ancak yapilan otopsilerde
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gosterilmesiyle 6liimciil olabilecegi ortaya ¢ikan
hastaligin prognozunu kardiyovaskiiler sistem tutulumu belirlemektedir. Tedavi
edilmeyen hastalarda %20-25 oraninda, tedavi edilenlerin ise %4 linde vaskiilit sekeli
olarak koroner arterlerde tromboz, stenoz ve anevrizma gelistigi gosterilmistir(1,2).
Bu sebeple miyokard infarktiisiine neden olarak ani 6liim veya iskemik kalp hastaligi
goriilme riskini artirabilmektedir.

Koroner arter tutulumu riskinin erken dénemde konulan tani ve tedavi ile
azaldig1 bilinmektedir. Kawasaki hastaligi diinyanin her yerinde tanimlanmakla
birlikte en sik Japonya ve diger Uzakdogu iilkelerinde goriilmektedir. Tiim diinyada
insidansinin artarak giinlimiizde Amerika Birlesik Devletleri ve Japonya gibi gelismis
ve gelismekte olan {ilkelerdeki akut romatizmal atesin sikliginin azalmasiyla

cocuklarda edinsel kalp hastaliklarinin en sik goriilen nedeni olmustur (5-15).

3. Epidemiyoloji

Kawasaki hastaligi erkek cocuklarda kizlara oranla (erkek/kiz orani 1.5/1 ile
1,7/1) daha sik goriilmektedir (13,16-18). Hastaligin rekiirrensi ve aile oykiisii ile ilgili
en genig bilgiler Japonya’da dokiimante edilmistir. Japonya’ da hastaligin rekiirrens
orant %3 olarak bildirilirken pozitif aile oykiisii %1 olarak bildirilmistir (13,19).
Kawasaki tanili vakanin kardeslerinde genel popiilasyona gore goriilme sikligi daha
fazladir. Japonya’da, kardeslerin hastalifa yakalanma riski on kat daha fazla
izlenirken, ikiz kardeslerden biri hastalandiginda topluma goére yakalanma riskinin 100
kat daha fazla oldugu bildirilmistir (2,19). Hastaligin; hasta ¢ocuklarin ebeveynlerinde
rapor edilmesi ve kardeslerde artmis siklikta goriilmesi, etiyolojik ajanlar ile tetiklenen
genetik yatkinligin varligini diistindtiirmektedir.

Hastaligin %76’s1 bes yas altindaki cocuklarda goriiliir (16, 20, 21). U¢ aydan

kiiciik ve bes yasin lstiindeki ¢ocuklarda daha az siklikta rastlanilmaktadir ancak bu
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cocuklarda koroner arter anevrizma gelisme riski daha fazla olmaktadir (2,5). Bes
yasindan kiiciik ¢cocuklarda yillik olgu sayis1 Japonya’da 100.000°de 309, Tayvan’da
100.000’de 60, Kanada’da 26, Cin’de 100.000°de 51, Amerika Birlesik Devletleri’'nde
100.000’de 6.3, Ingiltere’de 100.000’de 8, Israil’de ise 100.000’de 7 olarak
bulunmustur (13, 16, 19, 22-26). Ulkemizde insidans bilinmemektedir.

Kawasaki hastaliginin goriilme sikligi mevsime bagli olarak da degiskenlik
gosterir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde kis ve erken ilkbahar aylarinda goriilme
sikligimin arttigi bildirilmistir (16). Bizim g¢alismamizda Kawasaki hastaliginin kis
mevsiminde daha sik oldugu gorildi. Japonya’da yapilan genis kapsamli bir
calismada, bizim calismamiza benzer sekilde hastaligin en sik kis aylarinda, ikinci
siklikta ise yaz mevsiminde goriildiigi bildirilmektedir (27).

Kawasaki hastaliginda mortalite oran1 Japonya’da 2019°da ¢ikan ¢alismada 2015
ile 2016 yillar1 arasinda %0,01 saptanmustir. Farkli caligmalarda mortalite %0,5 ile 0,7
olarak bildirilmektedir (28). Amerika’daki 2016 yilinda yapilan caligmada o6lim
oranlar1 %0,6 olarak tespit edilmistir (29). Kawasaki hastaligina bagli 6liim nedeni
kardiyovaskiiler tutulum nedeniyledir. Oliimler en sik atesin baslangicindan sonraki 15
ile 45 giin aras1 goriilmekte olup bu sirada koroner arter vaskiiliti ve trombositoza
bagli hiperkoagulabilite es zamanli goriilmektedir. Bununla birlikte Kawasaki hastaligi
gecirenlerde olusmus olan koroner arter anevrizma ve stenozuna bagli olarak yillar
sonra ani miyokardiyal enfarktiisii ve 6liimler goriilebilmektedir (13). Bu nedenle geng
erigkinlerde goriilen Oliimciil ya da Oliimciil olmayan miyokard infarktiislerinin
cocukluk caginda tanm1 almadan gecirilen Kawasaki hastaligina bagli olabilecegi

distiniilmektedir.

4. Etiyoloji ve Patogenez

Bugiine kadar bir¢ok etmen Kawasaki hastaliginda etiyolojide 6ne siiriilmesine
karsin hala tam olarak sebebi agiklanamamustir. Hastalik gelisiminde bakteri, viriis ve
riketsiyalar sebepli enfeksiyonlar, agir metal kaynakli bazi kimyasallar, deterjanlar
gibi allerjenler, ev tozu akarlari neden olarak ileri siiriilmistir. Epidemiyolojik
verilerle Kawasaki patogenezinde infeksiydz ajanlar su¢lanmaktadir. Ayrica Japonya
ve Amerika gibi iilkelerde kis ve ilkbahar mevsimlerinde belirgin artis gosterilmesi,
belirli periyodlarda epidemilerin saptanmasi enfeksiyonla iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir (6,13). Yetiskinlerde asemptomatik seyreden enfeksiydz etmenler,

genetik yatkinlig1 olan ¢ocuklarda Kawasaki hastaligina neden olabilecegi i¢in genetik
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calismalara agirlik verilmistir (30). Ancak yapilan serolojik testlerde, alinan
kiiltiirlerde bakteriyel ve viral sorumlu bir etmene rastlanilmamustir.

Hastaligin yasamin ilk aylarinda nadir olmasi, anneden transplasental yolla
gegen pasif antikorlara bagli olabilir (6). Ayrica, atopik g¢ocuklarda 10 kat fazla
gortldigi bildirilmistir. (7).

Kawasaki hastaligiin tiim etnik gruplarda goriilmesine ragmen 6zellikle Asya
iilkelerinde daha yiiksek oranlarda saptanmasi genetik etmenlerin de etiyolojide
onemli bir faktér oldugunu gostermektedir (20). Genetik ¢alismalarda 6 adet gen veya
gen bolgesinde tek niikleotid polimorfizm gdsterilmistir. Bunlar inositol 1, 4, 5-
trifosfat kinaz (ITPKC), Kaspaz-3 (CASP3), B-lenfosit kinaz (BLK), CD40, igG
diistik affiniteli fc 2a reseptor geni (FCyR2a,) ve HLA class 2 olarak kayda gegmistir
(31-34). Inositol 1, 4, 5- trifosfat 3 kinaz koroner arter tutulumuda artis ve
immiinglobulin tedavisine direng ile iligkili bulunmustur (1).

Aile Oykiisti lizerine de ¢aligmalar bulunmaktadir. Pozitif aile oykiisii olgularin
%1’ ini olusturmaktadir (19,35). Ailede ilk olgu goriildiikten sonra kardeslerde oran
ilk bir yil icinde %2,1° dir (36). Ikizlerde bu oran %13 bulunmustur (36-38).
Indekslerin ve ikizlerin kardeslerinde daha yiiksek Kawasaki hastaligi (KH) oranlari,
ortamdaki patojenik maddeye maruz kalma ve genetik yatkinlikla ilgilidir. Matsubara
ve ark., bir ailede 6 yil iginde 3 kardeste toplamda 5 defa Kawasaki hastaliginin ortaya
¢iktigini bildirmistir (39).

Kawasaki hastaliginin etiyolojisine yonelik bazi hipotezler one siirtilmiistiir.
Bunlardan biri olan Toksik Sok Sendromu Toksin-1 Teorisi’'ne gore akut Kawasaki
hastaliginda; streptokokal veya stafilokokal toksin gibi bir bakteriyel siiperantijenin
stimulasyonu sonucu dolasimda bulunan lenfositlerde belirli selektif T hiicre reseptor
ailelerinin (V) olustugu gosterilmistir (40-42). Siiperantijenlerin sitokin kaskadini
uyarmasi sonucu endotel hiicre aktivasyonu olusarak immiinolojik bir yanit
gostermektedir. Ayrica siiperantijenler koroner arter hastaliginin olusmasindan da
sorumludurlar. Bu etkilerini koroner damar duvarlarinda TNF-a ve IFN-y (Timor
nekrozis faktor alfa ve interferon gama)’ nin lokalize {iretimi ile yaparlar. TNF-o
kalpte hastaliga yol agan kritik proinflamatuar bir mediatordiir. TNF-a kalpte hastaligi,
tek basmna elastin yikimima yol acarak Kawasaki hastaliginda goriilen tipik damar
lezyonlarina yol agan matriks metalloproteinaz iiretimini artirarak yapar (22,43).
Bunlar disinda aktive vaskiiler endotelden intraselliiler adhezyon molekiili (ICAM-1)

gibi inflamatuar antijenlerin eksprese edildigi akut ve subakut evrede vaskiiler
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endothelial growth factor (VEGF) ile platelet deriveted growth factors (PDGFs) gibi
mitojenik faktorlerin eksprese olduklart kabul edilmektedir (13, 18, 44). Bu immiin
aktivasyon sonucu salinan proinflamatuar sitokinler ile biiyiime faktorlerinin endotel
hiicrelerinde  aktivasyona yol a¢ip makrofaj infiltrasyonu ve  matrix
metalloproteinazlarin salinimiyla arteryel duvarin biitiinliiglinlin bozularak hasar
gelistigi ileri siiriilmektedir (45).

Hastaligin etiyolojisine yonelik bir diger hipotez de Kawasaki hastaliginin IgA
cevabiyla ilgilidir. Kawasaki hastaliginda periferik kanda daha ¢ok notrofiller
bulunmasina ragmen, ctkilenen dokularda genis mononiikleer hiicreler, makrofajlar,
lenfositler ve plazma hiicreleri hakimdir. Normalde inflamasyona ugramis damar
duvarinda igG ve IgM olmasi gerekirken bu hastalikta predominant olarak IgA
antijenleri oldugunu tespit edilmistir (46,47). Predominant IgA cevabimin non-lenfoid
ve non-mukozal bir alanda gériilmesi olduk¢a siradist bir durumdur. Ozellikle de
koroner arter duvarinda IgA plazma hiicreleri bulunur. IgA plazma hiicreleri solunum
yollarinda, bobreklerde ve pankreas gibi dokularda da fazla bulunur (48). Benzer
sekilde respiratuvar sinsityal viriis ve influenza viriisii gibi solunum yolu hastaligina
neden olan patojenlerle de etkilelenen dokularda IgA plazma hiicresi artar (22, 43, 49).
Bu durum hastaligin olugmasinda mukozal girisin rol oynayabilecegini akla
getirmektedir. Inflame dokularda CD8 T lenfositler ve IgA plazma hiicrelerinin
artmasi, bu olayin solunum yollar1 aracilifiyla giren hiicre igi bir patojenin immiin

cevabi sonucu olustugunu gosterir (18,48).

5. Patoloji

KH baslica koroner arterleri tutan multisistemik bir vaskiilite neden olmaktadir.
Tim viicutta yaygin mikrovaskiilit atesten sonraki on giin igerisinde gozlenir (14). En
stk koroner arterler; nadiren iliyak, femoral, aksiler ve renal arterler tutulur. Akut
donemde koroner arterlerin tutulumu  %15-20 oraninda gelisir. Tutulum major
koroner arterlerin proksimal kisimlarinda daha sik goriiliir ve fuziform, sakkiiler,
silendirik veya tespih tanesi seklinde olabilir. Hastaligin akut evresinde kalbin tiim
katmanlarimi tutarak pankardit goriilebilir. AV iletim sistemini etkileyerek AV bloga,
miyokardin fonksiyonlarinin bozulmasina sebep olarak kalp vyetersizligine ve
endokardit sonucu kapaklarda yetersizlige yol acabilir. Kawasaki hastalarinda

mortalitenin nedeni daha ¢ok konjestif kalp yetersizligi veya miyokard infarktiisii



olmasina ragmen bu akut donemdeki hastalarin 6lim nedeni genellikle aritmilere
dayanmaktadir (44,50).

Ates gorildiikten sonraki 10.-40. gilinler arasinda ise inflamasyondaki
polimorfoniikleer hiicre baskinligi mononiikleer hiicrelere kaymaktadir. Koroner
arterlerin internal elastik laminasindaki parcalanma ve media tabakasindaki hasar,
koroner arterlerde anevrizmaya neden olmaktadir. Bu dénemde endokard, miyokard
ve perikarddaki inflamasyon azalir. Geg degisiklikler ise 40. giinden sonra baslar.
Koroner arterlerin iyilesmesi ve fibrozisi gortliir. Bununla birlikte postanevrizmal
segmentte trombiis olusumu, stenoz gelismesi ve eski miyokard infarktiisiine bagl
fibrozis izlenir. Kawasaki hastaligina bagli miyokard enfarktiislerinin %70’inden
fazlasinin ilk yil iginde ve genellikle uyarict higbir semptom vermeden, birden
olustugu bildirilmektedir. Literatiirde gocukluk caginda Kawasaki hastaligi tanisi
almayan ancak gecirilmis hastalifa bagl gen¢ yaslarda miyokard infarktiisii olgular

artan sekilde bildirilmektedir (13,14).

6. Kilinik

Kawasaki hastaliginin klinik seyri akut, subakut ve konvelesan olmak fizere {i¢
evreye ayrilir. Hastaligin her bir evresi kendine 6zgii belirti ve bulgulara sahiptir.

1. Akut Evre: Hastaligin ilk 10-14 giinlik donemini kapsar. Bu donemde tam
kriterlerinden olan yiiksek ates, dokiintii, konjunktivit, ¢ilek dili, el ve ayaklarda eritem ve
odem, lenfadenopati gibi bulgular ve bazen de aseptik menenjit ve karaciger tutulumu,
miyokardit goriiliir. Gastrointestinal etkilenme de bu dénemde goriilerek karin agris1 ve
safra kesesinde hidrops gozlenebilir.

Ates, hastaligin genellikle ilk ortaya ¢ikan bulgusudur ve biranda baslar. Antipiretik
ve antibiyotiklere yanit vermeyen, remittan karakterde ve ¢cogunlukla 39 °C’den yiiksektir.
Atesin 7. giinden sonra kendiliginden diismesi Kawasaki Hastalig1 tanisini ekarte ettirmez.
intravendz immiinglobulin (IVIG) infiizyonu sonras1 genellikle 36 saat i¢inde ates diiser.
Atesin diigmemesi IVIG direncini diistiindiirmeli ve ileri tedavi gerektirmektedir (51).

Tedavi edilmeyen vakalarda ates genellikle 2 hafta siirmekte, bazen 3-4 haftaya
kadar uzamaktadir. ki tarafli bulbar konjunktivit ise atesin baslamasindan kisa siire
sonra ortaya ¢ikar. Kawasaki hastaligimi kizamiktaki ve Steven-Johnson
sendromundaki konjuktivitten veya viral konjunktivitten ayiran 6zelliklerden biri de

konjuktivitin eksudasiz olup iilserasyon goriilmemesi ve kisa siirede iyilesmesidir



(12,50). Baz1 olgularda anterior iiveit konjunktivite eslik edebilir ve buna bagl olarak
agr1 ve fotofobi gelisir (13).

Dudaklarda ve agiz i¢inde meydana gelen degisiklikler ise dudaklarda kizariklik,
kuruluk, catlama ve kanama, kizil ile ayirici taniya girmesine neden olan ¢ilek dili
gorlinlimii, orofarenks mukozasinda yaygin eritem seklindedir. Oral iilserler ve
faringeal eksuda goriilmez (14,51).

El ve ayaklardaki degisiklikler akut fazda avug i¢i ve ayak tabaninda eritem,
0dem ve bazen agrili endurasyon olmasidir. El ve ayaklarda soyulma 2-3 hafta iginde
olusur ve once parmaklarin ucundan, tirnak kenarindan baslar ve avug iglerine ve ayak
tabanina dogru yayilir (13).

Atesin baslangicindan 3-5 giin sonra siklikla makiilopapiiler karakterde olmakla
birlikte polimorfik ya da kizila benzer veyahut eritema multiformeyi andirabilen,
yaygin, eritemli dokiintli goriiliir. Vezikiil veya biiller goriilmezken nadiren petesilere
rastlanabilir. Dokiintiiler genellikle govdede yerlesmekle birlikte yiiz, ekstremite ve
perineye yayilabilir. Soyulmalar ¢ogunlukla 5-7. giinler arasinda ortaya ¢ikar fakat
perinede daha erken soyulmalar da gozlemlenmektedir. Akut Kawasaki hastaligi
sirasinda veya sonrasinda nadiren psoriyazisin ciddi bir formu olan plak ve piistiiller
goriilebilir. Hastalar ayrica subakut fazda yeni baslayan atopik dermatit atagi
yasayabilir (13,51).

Servikal lenf nodu biiyiimesi temel klinik bulgular arasinda literatiirde en az
siklikta rastlanilanidir ve hastalarin yaklasik yarisinda mevcuttur. Genellikle tek
taraflidir. Sert olup 1,5 cm ¢apindan biiyiiktiir ve gogunlukla 6n servikal liggende yer
alir (50). Baz1 kiigiik hasta gruplarinda lenf nodu bulgular1 en belirgin ve tek temel
kriter olabilir ve bu bakteriyel lenfadenit tanis1 koyulmasina sebep olarak Kawasaki
Hastaligi teshisini geciktirir (51). Ancak Kawasaki hastaligindaki lenfadenit
nonsiiptiratif  6zellikte olup histopatolojisinde yogun mononiikleer hiicrelerin
infiltrasyonu goriiliir ve sislik atesle birlikte kendiliginden kaybolur (52).

Koroner arter tutulumu ilk haftanin sonu ile 14. giine kadar ortaya g¢ikabilir.
Elektrokardiyogram (EKG)’de nonspesifik ST ve T dalga degisiklikleri, PR uzamasi
ve aritmi gozlenebilir (13,51). Ates ortaya ¢iktiktan sonraki ilk 10 giin koroner arter
anormalligi gelismesi agisindan kritik zamandir. Bu siire¢ i¢inde verilen yiiksek doz
IVIG tedavisi ile koroner arter anormalligi gelisme ihtimali diismektedir. Baz1 olgular

miyokardite bagl diisiik kalp atim hacmi ve sok tablosu ile gelebilir. Tasikardi, gallop



ritmi ve kalp yetmezligi, kardiyomiyopati, akut mitral kapak yetmezligi, miyokard
infarktiisli, perikardiyal efiizyon goriilebilir (14,51).
Bu donemde eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), plazma beyaz kiire sayisi, C-

reaktif protein (CRP) gibi nonspesifik akut faz mediyatorleri artar (51).

2. Subakut evre: Hastaligin 11-25. giinleri arasindaki donemdir. Akut hastalik
belirtilerinin azalmasi ile birlikte, istahsizlik, huzursuzluk, konjesyon devamlilik
gosterebilir. Bu evrede, perineal bolgede, el ve ayak parmak uglarinda soyulmalar
vardir ve bu klinik bulgu hekim i¢in uyarici niteliktedir. Trombositoz bu evrede ortaya
¢ikan laboratuvar bulgusudur. Koroner arter anevrizmasi ve koroner arter trombozuna
bagli miyokard infarktiisii ve ani 6lim riski fazladir. Mortalite cogunlukla atesin
baslangicindan 15-45 giin sonra izlenir. Bu durum koroner biitiinliigii bozan vaskiilite
bagli olup trombositoz ve hiperkoagiilabilite ile iligkilidir. Mortalite birinci yildan
sonra azalir ancak ileri yasta koroner arter anevrizmasi ve stenozuna bagli ani kardiyak

oliim ve erken yasta miyokard enfarktiisii goriilebilir (50).

3. Konvelesan evre: Klinik bulgularin kaybolmasindan eritrosit sedimentasyon
hizinin ve trombosit sayisinin normal degerlere inmesine kadar siiren, siklikla hastalik
baslangicindan 6-8 hafta sonra goriilen donemdir. Hastalifin bu ge¢ doneminde 4-6
hafta sonra el ve ayak tirnaklarinda derin enine ¢izgiler (Beau ¢izgileri) goriilebilir
(50). Koroner arter tutulumu mevcutsa bu donemde skar dokusu meydana gelebilir ve

koroner arterlerde tekrar yapilanma (remodeling) olustugu kabul edilmektedir (53).



Resim 1: Kawasaki hastaliginda klinik bulgular

A- El ve ayak parmaklarinda periungual soyulma B- El ve ayaklarda 6dem C-
Dudaklarda eritem,¢atlama, ¢ilek dili D- Servikal lenfadenopati E- Makiilopapiiler
dokiintii (Hastalardan izin alinmustir.)
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7. Laboratuvar

Kawasaki hastaliginda laboratuvar, taniya 6zgiin degil yardimcidir. Hastaligin
akut doneminde l6kositoz ve formiilde sola kayma siktir. Hastalarin %50°sinde beyaz
kiire >15.000/mms’tiir. Lokopeni ve notropeni nadir olarak goriiliir. Anemi, aktif
inflamasyon siirecinin uzamasi nedeniyle olusur ve genelde normositerdir. Nadiren,
intravenéz immiinglobulin (IVIG) inflizyonuna bagh gelistigi diistiniilen, kan
transflizyonu ihtiyacit doguran agir hemolitik anemi goriilebilir (51,54).

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz
reaktanlarinda artig goriilebilir ve hastaligin baslamasindan 6-10 hafta sonra normal
degerlere  diiser. ESH, intraven6z immiinglobulin  tedavisinin  ardindan
artabileceginden, IVIG verilen hastalarda akut inflamasyon siirecini yansitan bir
belirte¢ olarak goriilmemelidir. Hastaligin 7. giiniinde CRP ve ESH diizeyleri normal
saptanirsa Kawasaki hastalig1 disindaki hastaliklar diistiniilmelidir.

Trombositlerde artis ¢cogunlukla ilk haftadan sonra ortaya c¢ikar ve genellikle
450.000/mm®iinden fazladir. Akut evreden sonraki dénemde ise, trombosit sayisi
500.000-1.000.000/mm® arasinda degiskenlik gosterebilir. Komplike olmayan
olgularda hastaligin 4-8. haftalarinda normale donmesi beklenir. Akut donemde
saptanan trombositopeni; koroner arter anevrizmasi gelismesi agisindan risk
faktoriidiir ve dissemine intravaskiiler koagiilasyona bagli olabilir (51).

Serum transaminazlari ve gamaglutmail transpeptidaz hastalarin %40-60’1inda
hafif-orta derecede yiiksek bulunur. Yaklagik %10 hastada ise hafif bilirubin
yiiksekligi izlenebilir (51).

Agir seyreden ve uzamis hastalikta hipoalbuminemi goriiliir.

Safra kesesi hidropsu gelisen vakalarda alkalen fosfataz (ALP) diizeyi artar.

Kawasaki hastaligina spesifik olmayan piyiiri hastalarin  %80’ine yakin
gortlebilir.

Lomber ponksiyon yapilip beyin omurilik sivist incelenen olgularin %30’u
aseptik menenjit ile uyumlu bulunmustur (51).

Kawasaki hastaligi akut doneminde plazma kolesterol, yiiksek dansiteli
lipoprotein ve apolipoprotein Al degerlerinde azalma, trigliserit diizeyinde yiikselme
saptanabilir. HDL kolesterol degerlerindeki diisiikliik yillarca siirerken, total kolesterol
ve trigliserit haftalar veya aylar i¢cinde normal degere gelir. Anormal lipit profili olan

olgularda yillik 6l¢timlerin tekrarlanmasi 6nerilir (50-51).
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Kawasaki hastaliginin higbir tan1 koydurucu testi olmamasindan &tiirii, serum
veya idrar biyobelirtecleri aktif bir aragtirma alanidir, ancak su anda yiiksek CRP veya
ESH'den daha {istiin oldugu belirtilen bir biyobelirteg¢ bulunamamistir. B tipi
natriliretik peptidin N-terminal kismi (NT-proBNP) miyokard tutulumunun olasi
gostergesi olabilir ve bazi Kawasaki hastalarinda akut donemde NT-proBNP ve
proBNP degerleri yiikselebilir. Ancak bu biyobelirtecler KH’nin ayirici tanisinda
yeterli olmayabilir ve ne yazik ki pozitif degerler i¢in cut-off degerleri heniiz
belirlenememistir. Bu calismamizda da hastaligin akut doneminde diger klinik,
laboratuvar bulgulariyla birlikte proBNP diizeyleri ile hastaligin klinik seyri ve

prognozu hakkinda degerlendirmede bulunulacaktir.

Tablo 1: Kawasaki Hastalarinda Laboratuvar Bulgulari

Notrofil hakimiyeti ve immatiir formlarin eslik ettigi 16kositoz
Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) yiiksekligi
CRP yiiksekligi

Anemi

Kan lipit diizeylerinde anormallik

Hipoalbuminemi

Hiponatremi

Bir haftadan sonra ortaya ¢ikan trombositoz

Steril piyiiri

Serum transaminazlarinda artis (6zellikle ALT)
Serum gama glutamil transpeptidaz diizeyinde artig

Serebrospinal s1vida pleositoz

Sinovyal sivida lokositoz

8. Ekokardiyografi

Kawasaki hastaliginda perikard, miyokard, kapakgiklar dahil endokard ve
koroner arterler inflame olabilir. Bu sebeple kardiyak goriintiileme Kawasaki hastalig
sliphesi tagiyan tiim vakalarin degerlendirilmesinde kritik 6neme sahiptir. Non-invaziv
olmasi, proksimal sol ana koroner arter (LMCA) ve sag koroner arter (RCA)

anormalliklerinin tespitinde yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmasi nedeniyle
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ekokardiyografi; kardiyak degerlendirme yontemi olarak ideal goriintiillemedir.
Hastaliktan siiphelenilmesi durumunda ilk ekokardiyografi en kisa siirede yapilmali ve
koroner arterlerin viicut yiizey alanina gore z skorlar1 belirlenmelidir. Kawasaki
hastalig1 siiphesi duyulan olgularin iki boyutlu ekokardiyografik degerlendirilmesinde;
LMCA, sol 6n inen koroner arter (LAD), sol sirkumfleks koroner arter (LCX),
proksimal, orta, distal segmentleri ile sag koroner arter (RCA) ve arka inen koroner
arterlerin goriintiilenmesine odaklanilmalidir. (48) Tim ana koroner segmentlerin
gorlintiilenmesi i¢in ¢aba gosterilmelidir. Koroner anevrizmalarin bulundugu
bolgelerin siklig1 sirasiyla su sekildedir; proksimal LAD ve proksimal sol koroner
arter (LCA), bunlar sirasiyla LMCA, LCX ve son olarak da distal RCA ve RCA ile
arka inen koroner arter arasindaki kavsak takip eder (51). Anevrizmanin sayisi, bolgesi
ve intraluminal trombiis olup olmadigi da degerlendirilmelidir. Koroner arter
anevrizmasi hastaligin 10. giiniinden sonra gelisir. Anevrizma belirmeden once
koroner arteriti gosteren bulgular sunlardir; perivaskiiler ekojenite artigi, parlaklik,
ektazi ve koroner arter seyrinde normal incelmenin olmamasi. Sol ventrikiil (LV)
boyutlarinda artma ile birlikte sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda azalma
miyokardit neticesinde goriilebilir. Bunlara ek olarak hafif mitral kapak yetersizligi
(%25) ve perikardiyal effiizyon gozlenebilir.

Komplike olmayan vakalarda 1 ile 2 hafta igerisinde ve tedaviden 4-6 hafta
sonra ekokardiyografi tekrarlanmalidir. Koroner arter anormalligi olan (z skoru>2.5)
vakalarda tromboz riski olmamasi igin daha sik ekokardiyografi ile goriintiilenmesi
onerilir (haftada en az 2 kez). Koroner arter trombozunu saptamak igin genisleyen
biiylik ya da dev anevrizmalari olan vakalara, hastaligin ilk 45 giiniinde haftada en az
bir kez ekokardiyografi yapilmast makul olabilir. Ardindan hastaligin baslangicindan
3. ayma kadar aylik ekokardiyografi goriintiillemesi yapilmalidir (51). Ciinki
anevrizmalarin hizli bir sekilde genislemesiyle zaman i¢inde tromboprofilaksinin
ylikselmemesi morbidite ve mortalitenin temel nedenidir.

Koroner damarlarda belirgin tutulum, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu veya
kapak yetmezligi varsa 6-12 ay aralarla ekokardiyografi tekrarlanmalidir.

Koroner arter anevrizmasi gelistirme riski bakimindan yiiksek risk grubunda
olan ¢ocuklar1 belirlemek ig¢in birgok skorlama sistemi yapilmistir. Atesin devam
etmesi vaskiilitin ciddiyetini belirlemede 6nemlidir. Koroner arterlerin tutulumu igin

Japon Saglik Bakanligi’nin belirledigi kriterler:
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a. Koroner arter capinin 5 yasindan kii¢iik olan ¢ocuklarda 3 mm, 5 yas ve

daha biiyiik ¢cocuklarda 4 mm’nin {izerinde olmasi,

b. Bir koroner arter segmentinin i¢ ¢apinin komsu segmentin 1,5 kat1 olmasi,

c. Koroner arter liimeninin diizensiz olmasidir.

Ancak bu kriterlerle koroner arter tutulumlarinin gosterilmesinde eksiklikler
oldugu i¢cin Amerikan Kalp Birligi (AHA) tarafindan kabul edilen viiciit ylizey alanina
gore hesaplanmis proksimal koroner arter segment ¢aplari kullanilmaktadir. (Sekil 1)

Koroner arter anevrizmasi gelisme riskini gosteren Harada ve arkadaslarinin
olusturdugu Harada skorlamasi Amerikan Kalp Birligi (AHA) tarafindan da kabul
edilmektedir.

Harada skorlamasina gore:

1) 16kosit sayis1 >12.000/mm3,

2) trombosit sayis1 <350.000/mm3,

3) CRP>3+,

4) hematokrit <%35,

5) albumin<3,5 g/dl

6) hasta yaginin 12 ay veya altinda olmasi
7) erkek cinsiyet olmasidir.

Hastaligin ilk dokuz giiniinde bu kriterlerden dordiiniin bulunmasi koroner arter
anevrizmasi gelisme riskinin yiiksek oldugunu gosterir ve bu hastalara IVIG tedavisi
verilmesi Onerilmektedir. Eger dortten az sayida kriter mevcutsa ve semptomlar devam

ediyorsa skorlama giinliik olarak tekrarlanir (13,14,44).
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Sekil 1: 18 Yas alt1 cocuklarin viicut ylizey alanina gore koroner arter boyutlari, £2 ve

+3 standart deviasyonlar1 (LCMA: Sol ana koroner arter, RCA. Sag ana koroner arter,

LAD:sol anterior inen koroner arter)
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9. Tam

Kawasaki hastaligmin tanisi, 6zgiil klinik bulgu ya da laboratuvar testi
olmadigindan klinik kriterlere gore konulur. Cocukluk ¢agr vaskiilitlerini siniflayan
EULAR/PReS konsensus kriterlerine gore Kawasaki hastaligi tanisi, bes giinden uzun
stiren ates ile birlikte ekstremite degisikliklikleri (Akut fazda el, ayakta eritem ve
6dem; subakut fazda el ve ayak parmaklarinda periungual cilt soyulmalart), polimorfik
ekzantem, bilateral eksiidatif olmayan konjonktivit, dudak ve agiz boslugunda eritem,
dudaklarda ¢atlama, ¢ilek dili, oral ve faringeal mukozada kizariklik ve lenfadenopati
varliginda konulur. Bes giinden uzun siiren atese bu bulgulardan dordii eslik ediyorsa
komplet Kawasaki hastaligi, daha az bulgu eslik ediyorsa inkomplet Kawasaki
hastaligi olarak tanimlanir. Ates ve ekokardiyografide koroner arter tutulumu
varhiginda dort kriterden daha az bulgu olmasi da tani i¢in yeterlidir. Tablo 2’ de

Kawasaki hastaligiin klasik tani kriterleri gosterilmektedir.

Tablo 2: Kawasaki hastaliginin tani kriterleri

1. En az bes gilin devam eden sebebi bulunamayan antipiretik ve antibiyotiklere

yanit vermeyen ates

2. Asagidaki kriterlerden en az dordii;

* Belirgin eksiidasiz iki tarafli bulber konjunktival hiperemi

* Agiz ve farenkste eritem, ¢ilek goriinlimlii dil ve ¢ig et goriinlimiinde
kirmizi, ¢atlamis dudaklar

* Morbiliform, makiilopapiiler ya da skarlatiniform olabilen ya da eritema
multiformeyi andirabilen, polimorf, yaygin, eritemli dokiintii

» Ekstremite degisikliklikleri (Akut fazda avug i¢i ve ayak tabaninda eritem,
eller ve ayaklarda 6dem; subakut fazda el ve ayak parmaklarinda periungual
cilt soyulmalari

+ Tek tarafli, en az 1.5 cm ¢apinda bir veya daha biiyiik servikal lenfadenopati

3. Benzer bulgulara neden olabilecek diger durumlarin diglanmasi

Bes giin veya daha uzun devam eden atesle birlikte yukarida sayilan bes
temel bulgudan en az dordii mevcutsa Kawasaki hastaligi tanis1 konulur. Bes giin
veya daha uzun devam eden atesle birlikte dortten az temel bulgu yaninda iki
boyutlu eko veya anjiyografi ile saptanan koroner arter tutulumu varsa Kawasaki
hastalig1 tanis1 konulur. Dort veya daha fazla temel kriterle birlikte ates varsa

hastaligin 4. giliniinde de tan1 konulabilir.
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Diger klinik bulgular Tablo 3’te Ozetlenmistir. Bu bulgular kardiyak ve
ekstrakardiyak olarak ayrilir.
Kardiyak bulgular:

Kawasaki hastaliginin akut fazinda kardiyovaskiiler bulgular o6ne ¢ikabilir.
Bunlar uzun siireli morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenidir. Akut fazda,
perikardiyum, miyokardiyum, endokardiyum, kapakciklar ve koroner arterler
etkilenebilir. Bazen Kawasaki hastaligi olup miyokardiyal fonksiyonu zayif olan
hastalar, diisiik kardiyak output sendromu veya sok ile ortaya cikabilir.
Elektrokardiyografi aritmi, uzamig PR intervali veya nonspesifik ST ve T dalga
degisikliklerini gosterebilir.

Ekstrakardiyak bulgular:

Kawasaki hastaligi olan hastalarda birgok ekstrakardiyak klinik bulgu
goriilebilir. Artrit veya artralji, hastaligin ilk haftasinda meydana gelebilir ve daha ¢ok
kiigiik eklemleri tutar. Kawasaki hastalig1 olan ¢ocuklar, diger atesli hastaliklar1 olan
cocuklardan daha fazla huzursuzdurlar. Gegici tek tarafli periferik fasiyal sinir felci
nadiren goriliir. Akut Kawasaki hastaligi sirasinda gegici yiiksek frekansl
sensorindral isitme kayb1 olusabilir. Ishal, kusma ve karin agris1 dahil olmak {izere
gastrointestinal sikayetler yaklasik ticte birinde meydana gelir. Nadiren, Kawasaki
hastalig1 akut batin olarak ortaya ¢ikabilir. Hepatomegali ve sarilik olusabilir. Akut
safra kesesi hidropsu hastaligin ilk 2 haftasi boyunca hastalarin %15'inde goriiliir ve
abdominal ultrason ile tanimlanabilir. Bacille Calmette-Guérin (BCG) ile daha once
yapilan bir asilama yerinde eritem goriilebilir. Nadir bulgular olarak testislerde 6dem,
pulmoner nodiiller ve infiltratlar, plevral efiizyon ve hemofagositik sendrom

goriilebilir (51).

17



Tablo 3: Kawasaki hastaliginda diger klinik bulgular

Kardiyovaskiiler sistem e EKG’de uzamis PR intervali veya
nonspesifik ST ve T dalga
degisiklikleri

e Konjestif  kalp  yetmezligi,
miyokardit, perikardit, kalp kapak
regiirjitasyonu

e  Aritmi

e Koroner arter disi orta boy
arterlerde anevrizma

¢ Reynaud fenomeni

e  Periferal gangren

Genitotiriner sistem e Uretrit

Santral sinir sistemi e  Asirt huzursuzluk
o Aseptik menenjit

e Sensorinoral isitme kaybi

Kas-iskelet sistemi e Artrit, artralji

Gastrointestinal sistem e Diyare, kusma, karin agrisi
e Hepatik disfonksiyon, tikanma
sarilig1

e Safra kesesi hidropsu

Diger bulgular e Hafif anterior liveit
e BCG ag1 yerinde hiperemi ve

endiirasyon

10. inkomplet Kawasaki Hastalig

Bes giinden uzun siiren atese, dort klinik kriterden az sayida kriter eslik ediyorsa
bu vakalar Inkomplet Kawasaki hastalig1i olarak tanimlanir. Inkomplet Kawasaki
hastalig1 siit ¢ocuklar1 ve kiigiik cocuklarda biiyiik ¢cocuklara gore daha sik goriiliir.
Ozellikle alt1 ay ve daha kiiciik siit cocuklarinda Kawasaki hastaliginin diger bulgulart
olmadan sadece uzun stireli ates goriilme ihtimali yiiksektir. Bu hastalar koroner arter

anevrizmasi gelisimi acisindan oldukga risklidir.
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Son kilavuzlara gore, Ozellikle Kawasaki Hastaligi diisiinlilmesi gereken su

bebekler ve ¢ocuklara dikkat edilmelidir (51):

e Uzun siiren ates ve huzursuzlugu olan 6 aydan kiigiik bebekler,

e Uzun siireli ates ve aciklanamayan aseptik menenjiti olan bebekler,

e Uzun siireli ates ve agiklanamayan veya kiiltiir negatif soktaki bebekler veya
cocuklar,

¢ Antibiyotik tedavisine cevap vermeyen atesi ve servikal lenfadeniti olan
bebekler veya ¢ocuklar,

e Uzun siireli atesi ve antibiyotik tedavisine cevap vermeyen retrofarengeal veya

parafarengeal flegmonu olan bebekler veya ¢ocuklar.

Kawasaki hastaliginin yonetiminde erken tani koyma oldukca etkilidir. Bu
sebeple inkomplet formlarin ortaya cikarilmasinin 6nemi biiyiiktiir. Temel klinik
belirtilerin eksik olmasi nedeniyle Kawasaki hastaliginin tanisinin atlanmasi veya
gecikmesi halinde ortaya g¢ikabilecek ozellikle kardiyak komplikasyonlar ve erken
donemde verilen IVIG tedavisinin faydasi hesaba katilarak, hastaligin biitiin
kriterlerinin tamamlanmasi beklenmemelidir. Diger klinik ve laboratuar bulgular1 goz
ontinde bulundurularak tedavinin hemen baslanmasi hususunda karara varilmalidir.
Inkomplet Kawasaki hastaligina yaklasim icin AHA (Amerikan Kalp Birligi)’nin
olusturdugu algoritma Sekil 2°de verilmistir. Buna gore Inkomplet Kawasaki hastaligi
diistintildiiglinde bazi laboratuvar testleri tanida yardimeidir. Akut faz reaktanlarinda
artistn (CRP >3 mg/dl, ESH >40mm/saat) olmast anlamhidir. Lokosit sayisinin
>15.000/mm?, anemi, trombosit sayisinin 7. giinden sonra >450.000/mm3,karaciger
fonksiyon testlerinde yiikselme, albiimin < 3gr/dL ve idrarda >10 l6kosit/hpf
bulunmasi inkomplet vakalar agisindan anlamli laboratuvar bulgularidir. Akut faz
reaktanlar1 pozitif ve birlikte 3 veya daha fazla anormal laboratuar testi bulunan
hastalara ekokokardiyografi sonuglarina gore tedavi uygulanabilir. Bir veya iki
anormal laboratuar testi pozitif olsa bile anormal ekokokardiyografi bulgulari olan
hastalara tedavi verilmelidir. Ozellikle 6 ay ve daha kiigiik siit ¢ocuklarinda Kawasaki
hastalifinin diger bulgulart olmadan sadece uzun siireli ates goriilme ihtimali
yiiksektir. Bu hastalar koroner arter anevrizma gelismesi agisindan oldukga risklidir.
Bu sebeple kiiciik ¢ocuklarda yedi giinii asan ates bulunuyorsa gerekli laboratuvar

testleri ve ekokokardiyografi yapilmalidir.
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Inkomplet Kawasaki Hastaligina Yaklasim Algoritmasi

5 giin ve iizeri atesi ve 2 ya da 3 tam kriteri olan ¢cocuklar YA DA

7 giin ve iizeri sebebi belli olmayan atesi olan bebekler*

N

CRP<3.0 mg/ dL ve ESH<40 mm/s CRP>3.0 mg/ dL ve/veya ESH>40 mm/s

l

3 ya da daha fazla laboratuvar
Ates devam ediyorsa klinik? ve bulgusu:
laboratuvari tekrar degerlendir, 3} .
1)Yasa gore anemi
o o 4 2 o
tipik soyulma” gelistiyse 2) Atesin 7. giiniinden sonra

ekokardiyografi yap Hayir trombosit sayis1 >450.000/ mm?)

3) Artmuis alanin transaminaz,

%

4) Albiimin < 3.0 g/dL,

5) idrarda 16kosit<10WBC/hpf),
Evet
6) Lokositoz (>15.000/mm?)

Tedavi et YA DA
Pozitif ekokardiyografi®

Sekil 2: inkomplet Kawasaki Hastaligina Yaklasim

1. 6 aylik ve ya daha kiigiik siit cocuklarinda 7 giin ve iizeri ates durumunda klinik
kriterler bulunmasa bile laboratuvar analizleri yapilmali ve inflamasyonu gosteriyorsa
ekokardiyografi ¢ekilmelidir.

2. Hastanin klinik degerlendirmesi Kawasaki kriterlerine gore yapilmalidir.(Tablo 2.2)
Kawasaki hastaligin1 diigiindiirmeyen bulgular arasinda eksiidatif konjuktivit,
eksiidatif farenjit, biilloz vezikiiler dokiintiiler ve jeneralize lenfoadenopati vardir.

3. Ekokardiyografi su ili¢ durumun birinin varliginda pozitif kabul edilir: a)LAD veya
RCA’nin z skorlamasiin >2.5 olmasi b) Japon saglik Bakanliginin kriterlerine gore
anevrizma ile uyumlu lezyon tespit edilmesi c)Perivaskiiler parlaklik, damarin
incelmesinin gézlenmemesi, sol ventrikiil fonksiyonlarinda azalma, mitral yetersizlik,
perikardiyal efiizyon ve LAD veya RCA z skorunun 2-2.5 olmasi durumlarinin ii¢ii
gdzlenmigse

4. Tipik soyulma tirnak yataklarindan baglamaktadir.
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11. Ayirict Tam

Kawasaki hastaligina benzer klinik bulgularin goriildiigii hastaliklar kizamik,
enteroviriis, adenoviriis gibi viral enfeksiyonlar, kizil, stafilokoksik soyulmus deri
sendromu, toksik sok sendromu, bakteriyel servikal lenfadenopati, ila¢ asir1 duyarlilik
reaksiyonlari, Steven-Johnson sendromu, kayalik daglar lekeli hummasi, leptospiroz,
sistemik juvenil idiyopatik artrit, civaya karsi asir1 duyarlilik reaksiyonu olarak
sayilabilir. (Tablo 4)

Hastaligin baglangicindan yedi giin sonra akut faz reaktanlar1 ve trombosit
sayis1 normal ise viriis nedenli enfeksiyon olma ihtimali artmistir (51). Adenovirus
enfeksiyonlart; eksudatif farenjit ve eksudatif konjunktivit goriilmesi ile Kawasaki
hastaligindan farklilik gosterir. Kizamikta eksudatif konjonktivit, koplik lekeleri
goriilmesi, dokiintiiniin yiiz ve kulak arkasindan baslamasi, sedimentasyon ve CRP’nin
normal olmast Kawasaki hastaliindan ayriminda oOnemlidir. Kizil, Kawasaki
hastaligina ¢ok benzer klinik bulgular géstermesine ragmen Kawasaki tanili hastalar
cok daha huzursuzdurlar. Ayrica kizilda géz bulgulart daha nadirdir ve hastalarda
antibiyotik tedavisine 24-48 saat iginde hizli bir yanit s6z konusudur. Ancak Kawasaki
hastaliginda bu hizli yanit olusmaz. Kizamikta eksudatif konjonktivit, koplik lekeleri
goriilmesi, dokiintiiniin yiiz ve kulak arkasindan baslamasi, sedimentasyon ve CRP’nin
normal olmasi Kawasaki hastaligindan ayriminda 6nemlidir. Toksik sok sendromunda
ise hipotansiyon, bobrek ve karaciger yetersizligi, koagiilapati miyozit, pansitopeni ve
fokal Staphylococus aureus enfeksiyonlar1 goriiliir. Sistemik juvenil idiyopatik artritte
ates ve dokiintii ile beraber yaygin lenfadenopati ve hepatosplenomegali tabloya eslik
eder. Kayalik daglar atesli hummasinda bas agrisi, kas agrisi, ekstremite distallerinde
petesiler ve dokiintli vardir. Leptospirozda; ates ve bas agrisi goriilmesinin ardindan
asemptomatik bir donem mevcuttur, hastaligin ge¢ doneminde ise karaciger ve bobrek
yetersizligi gelisebilir. Ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda Kawasaki hastaliginda
goriilmeyen agizda ilserasyonlar ve periorbital 6dem gozlenir. Ayrica Kawasaki
hastaliginda yaygin lenfadenopati, vezikiiler veya biilléz eriipsiyonlar ve faringeal

eksuda beklenmez.
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Tablo 4: Kawasaki hastaliginin ayirici tanisi

Infeksiyoz
o Kiuzil, Kizamik, Kizamik¢ik, Adenovirus, Enterovirus, Epstein-Barr
viriis, Sitomegaloviriis
e Roseola infantum (6.hastalik)
e Meningokoksemi
e Kayalik daglar lekeli hummasi
e Toksoplazmozis, Leptospirozis
e Stafilokoksik soyulmus deri sendromu
e Toksik sok sendromu
e Bakteriyal servikal lenfadenopati
Inflamatuar
e Juvenil idiyopatik artrit
e Poliarteritis nodosa
e Behget hastaligi
Hipersensitivite reaksiyonlart
e Steven-Johnson sendromu
e ilag asir1 duyarhilik rekasiyonlari

e Civaya kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonu (acrodynia)

12. Tedavi

Akut fazda tedavi hedefi, inflamasyonu ve arteriyel hasar1 azaltmak ve koroner
arter anormallikleri olanlarda trombozu 6nlemek i¢indir.

Kawasaki hastaligiin  temel tedavisi, klinik ¢alismalarla kanitlanan
asetilsalisilik asit (ASA) ile birlikte tek yiiksek dozlu IVIG tedavisidir (14, 15, 44).
Tek bagma ASA tedavisinin koroner arter anormalliklerini 6nlemedigi bilinmektedir
(50).

Atesi ve dort kriterden az tani kriteri olan inkomplet Kawasaki hastaligi
siphesi olan ¢ocuklarda hangi hastalarin tedavi almasi gerektigi ile ilgili AHA
(Amerikan Kalp Birligi) tarafindan olusturmus bir algoritma mevcuttur. (Sekil 2. )

IVIG atesin baslamasindan sonraki ilk 10 giin, verilebilirse 7 giin icginde

verilmelidir. Atesin 10. Giinlinden sonra Kawasaki hastalig1r tanis1 alan ge¢ tam
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Kawasaki hastalar1 halen enflamasyon bulgular1 ve akut faz reaktanlari artmis
seyrediyorsa tedavi almalari gerekmektedir. Tekrarlayan Kawasaki hastaliginda da
IVIG ve ASA ile standart tedavi uygulanmalidir (51).

a. Birincil Tedaviler

(1) Intravenéz immiinglobulin (IVIG) :

Koroner arter anormalliklerinin prevalansini azaltmak i¢in Kawasaki hastaliginin
akut fazinda uygulanan IVIG’in etkinligi oldukga iyidir. Plasebo ile yapilan ¢alismalar
IVIG ile tedavi edilen hastalarda yeni koroner arter anormalliklerinde belirgin bir
azalma oldugunu gostermistir. Bu hastaligin tedavisinde IVIG'in etki mekanizmasi
bilinmemektedir. IVIG'in genel bir antiinflamatuar etkiye sahip oldugu goriilmektedir.
Olas1 etki mekanizmalar1 arasinda sitokin tretiminin modiilasyonu, toksinlerin
etkisizlestirilmesi, diizenleyici T hiicre aktivitesinin giiglendirilmesi, antikor sentezinin
baskilanmasi ve anti-idiyotipik antikorlarin saglanmasi sayilabilir (55).

Hastalar, asetilsalisilik asit ile birlikte genellikle 10 ila 12 saat arasinda tek bir
inflizyon olarak 2 g/kg IVIG ile tedavi edilmelidir.

IVIG havuzlanmis dondr plazmasindan iiretilen biyolojik bir iriindiir. Son
zamanlarda, 6zellikle AB kani olan bireylerde IVIG uygulamasinin komplikasyonu
olarak Coombs pozitif hemolitik anemi bildirilmistir (54, 56-58). Aseptik menenjit bir
diger nadir goriilen yan etkidir, ancak norolojik sekel olmaksizin hizla diizelir (59).

Kizamik, kabakulak ve sugicegi bagisiklamalarinin, yliksek doz IVIG aldiktan
sonra 11 ay boyunca ertelenmesi gerekir. Ancak, kizamiga maruz kalma riski yiiksek
olan ¢ocuklara, daha 6nce asilama yapabilir ve yetersiz serolojik yaniti olanlar daha
sonra IVIG uygulamasindan en az 11 ay sonra tekrar agilanabilirler (13).

Hastaligin ilk 10 giinii i¢inde yiiksek doz IVIG rejimleri ile tedavi edildiginde
bile, ¢cocuklarin %20'si proksimal LAD veya proksimal RCA'da Z-skoru 6lgiitlerinde
gecici koroner arter dilatasyonu gelistirecek, %5't koroner arter anevrizmasi
gelistirecektir (Z>2,5), ve %1 Japon Saglik Bakanligi Kriterleri'ne gore dev
anevrizmalar gelistirecektir. Hastalarin daha biiyiik bir yiizdesi (%30), Z skoru 2.0
kesme noktast kullanildiginda koroner arter dilatasyonu olarak siniflandirilacaktir
(51).

IVIG inflizyonunun tamamlanmasindan sonra hastalarin iicte ikisi 24 saat,

%90°1 48 saat igerisinde atesi diiser (50).
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Eritrosit sedimentasyon hizi IVIG tedavisi ile artmaktadir ve bu nedenle IVIG
tedavisine yaniti degerlendirmek i¢in kullanilmamalidir. Tek basina siirekli yiiksek
ESH, IVIG direncinin bir isareti olarak yorumlanmamalidir (Smuf III; Kanit C

Diizeyi).

(2) Asetilsalisilik asit (ASA):

ASA uzun yillardir Kawasaki hastaligi tedavisinde kullanilmaktadir. ASA
onemli antiinflamatuar aktiviteye (yiiksek dozlarda) ve antiplatelet aktiviteye (diistik
dozlarda) sahip olmasma ragmen, koroner anormalliklerin gelisme sikligini
azaltmamaktadir (50) (60). Hastaligin akut fazinda, her 6 saatte bir ASA verilir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde toplam giinliik 80 ila 100 mg/kg, Japonya ve Bati
Avrupa'da 30 ila 50 mg /kg verilir. Hastanin atesi normale dondiikten 48-72 saat sonra
aspirin dozu antiagregan tedavi olan giinde 3-5 mg/kg, tek doza gecilir. Baz1 merkezler
yiilksek doz aspirini hastaligin 14. gilinine kadar vermeyi tercih etmektedir.
Antiagregan dozda aspirin tedavisine hastada koroner arter degisikligi olmadigi
kanitlanana kadar 6-8 hafta siireyle devam edilir. Koroner arter tutulumu olanlarda
aspirin siiresiz olarak antiagregan dozda verilmelidir (51).

Yiiksek doz aspirin alanlarda kanda salisilat diizeyi kontrolleri yapilmasi
onerilmektedir.

Ibuprofen ASA tarafindan indiiklenen trombosit inhibisyonunu geri doniisiimsiiz
olarak antagonize eder; Bu nedenle, antiplatelet etkileri nedeniyle ASA kullanan

koroner arter anevrizmali ¢ocuklarda ibuprofen kullanilmamalidir (51).

Reye Sendromu:

Reye sendromu akut noninflamatuvar ensefalopati ve yaglh dejeneratif karaciger
yetmezligi ile giden nadir fakat ciddi bir hastaliktir. Yiiksek dozda aspirin kullanilan
cocuklarda sugicegi ve influenza enfeksiyonuyla birlikte Reye sendromu goriilme riski
fazladir. Diigiik dozda aspirin kullananlarda Reye sendromu gegirme riski
bilinmemektedir. Bu nedenle uzun siireli aspirin almakta olan 6 ay ile 18 yas
arasindaki ¢ocuklarda yillik inaktif influenza asisi olmalidir. Kawasaki hastalarinda
sucicegi ya da influenza olmas1 olas1 atesli bir hastalik gecirme ya da bu hastaliklari
geciren kisilerle karsilasma durumunda, aspirin kesilerek yerine dipiridamol (2-6
mg/kg/glin, li¢ esit doza boliinerek) veya klopidogrel (1 mg/kg/giin, en ¢cok 75 mg/giin)

gibi baska bir antiagregan ilag verilmelidir.
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b. Primer EK Tedaviler
Koroner arter anevrizmalarinin gelismesi i¢in yliksek risk altinda olan hastalarin

primer yardimci tedaviden faydalanabilecegi diisiiniilmektedir.

(1) Kortikosteroidler:

Kortikosteroidler, diger vaskiilit sekillerinde tercih edilen tedavi olmasina
ragmen, Kawasaki hastaliginda kullanimi tartigmalidir (61). Kortikosteroidler ilk kez
1984’de IVIG’in etkinliginin yayinlanmasindan o6nce kullanilmaktaydi. Ancak
calismalarda hi¢ bir kotii etki ya da olasi yarar gosterilememistir (62). Tek basina
heparin ile karsilastirildiginda yiiksek doz intravendz metilprednizolon ve heparin ile
yapilan randomize bir ¢alismada Kijima ve ark. steroid tedavisinin koroner arter
anormalliklerinde daha fazla iyilesme ile iligkili oldugunu bulmustur (63). Retrospektif
bir derlemede Shinohara ve arkadaslari, prednizolon iceren tedavi rejimlerinin, daha
kisa ates siiresi ve daha diisiik koroner arter anevrizmasi prevalanst ile iligkili
oldugunu bulmustur (64). IVIG (ardisik 2 giin boyunca 1 g / kg) ve ASA (30
mg/kg/g) art1 intravendz prednizolon (2 mg/kg/g) ile tedavi edilen 178 c¢ocukta
yapilan prospektif randomize bir ¢alismada Inoue ve arkadaslar steroid alan grupta
koroner arter anormalliklerinde azalma, ates siiresinin kisalmasi ve CRP diizeylerinde
daha hizli diisiis bildirmistir (65).

IVIG ve ASA tedavisine kortikosteroid tedavisi eklenmesinin yiiksek IVIG
direnci olan Japon c¢ocuklarinda koroner arter anormalliklerini, atesin siiresini ve
inflamasyonu azalttig1 ¢alismalarda gosterilmistir (66). Ancak IVIG direncini gosteren
Japon skorlama sistemi Kuzey Amerika toplumu agisindan sensitivitesi diisiik

bulunmugstur (67). Bu sebeple daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

(2) infliximab:

Japonya'daki ¢alismalar, akut Kawasaki hastalarinin plazmasinda proinflamatuar
sitokin  TNF-o diizeylerinin yiiksek oldugunu belgelemistir (68). Koroner arter
anormallikleri olan hastalarda seviyeler en yliksek seviyede saptanmistir. TNF-a'ya
yiiksek afinite ile baglanan kimerik bir monoklonal antikor olan infliksimab, pediatrik
hastalar i¢in onaylanan ilk anti-TNF-a monoklonal antikor tedavisi olmustur. Cok
sayida vaka bildirimi ve kii¢iik bir seri infliximab'in yiiksek diren¢li KH'da

inflamasyonu durdurmak ig¢in basarili bir sekilde kullanildigini tanimlamistir (69),
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(70). Calismalarda IVIG tedavisine infliximab eklenmesinin giivenilir oldugu ancak

atesin tekrarlamasini azaltmadigi gosterilmistir (71).

(3) Etanercept:

Etanercept ile yapilan ¢alismalar halen siirmektedir. Etanerceptin kullanilmasi
ile ilgili Oneriler kinik ¢aligmanin sonuglarmin yaymlanmasint beklemektedir.
Etanerseptin potansiyel avantaji, sekonder enfeksiyonlar s6z konusu oldugunda daha

kisa yar1 omiirlii olmasi olabilir (72).

c. IVIG Direnci

IVIG direnci; IVIG inflizyonu bitiminden 36 saat sonra atesin devam etmesi
anlamma gelir. Bu oran %10 ila 20 arasindadir. IVIG’in etki mekanizmas1 tam
bilinmediginden IVIG direncinin immiinolojik temeli de ¢dziilememistir. FC gamma
reseptor polimorfizmi gibi genetik sebepler IVIG direncinde rol oynamaktadir (31, 73,
74).

(1) IVIG Direnci Tedauvisi:

(a) Tkinci doz IVIG verilmesi

IVIG’in doza bagh etkisinden otiirii ¢ogu uzman 2. doz 2g/kg I1VIG ile tedaviyi
onermektedir. Bununla ilgili retrospektif ¢calismalar mevcut olsa da yeterli randomize

calisma yoktur (75,76).

(b) Kortikosteroidler

Kortikosteroidler de KH’inin standart tedavisine yanit vermeyen hastalarda
kullanilirlar. Furukawa ve ark.lari 63 IVIG direngli hastanin 44’iine intravenoz
metilprednizolon (30 mg/kg/g 3 giin) ardindan 7 gline tamamlanan oral
metilprednizolon vermis, 19 hastaya da 2. doz IVIG vermistir.Bu hastalar arasinda
koroner arter anormalligi ve tedavi basarisizligi orani1 benzer bulunmustur.Ogata ve
ark.nin yaptig1 calismada steroid alan grupta daha kisa ates sliresi ve maliyet ortaya
¢ikmistir. Japon calismalarinda daha uzun siireli steroid kullanimi seyrine bagl
yilesmis sonuglarin, IVIG’e yanit vermeyen hastalar i¢in farkli steroid rejimlerini
karsilagtiran klinik ¢alismalar olmamasina ragmen, kalict vaskiiler inflamasyonun

baskilanmasina atfedilebilecegi varsayilmaktadir. Bu nedenle en uygun steroid tedavi
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yontemi bilinmemektedir ve hem pulse hem de uzun siireli steroid tedavisi segenek

olarak kalmaya devam etmektedir (51).

(c) infliximab
Retrospektif yapilan verilere dayanarak, Infliximab direncli hastalar igin ikinci

bir IVIG inflizyonuna alternatif olarak distiniilebilir (77,78).

(d) Diger tedaviler

Ikinci doz IVIG, steroid veya infliksimab infiizyonuna cevap veremeyen yiiksek
derecede enflamasyonlu hastalar, enflamasyonu kontrol etmek i¢in ek tedavi
gerektirir.

i.  Siklosporin

Siklosporin spesifik bir kalsindrin inhibitoriidiir. Japonya’da az sayida hasta
gruplarinda kullanilmistir ancak bu kiiciik ¢alismalar siklosporinin birka¢ ciddi yan
etkiye sahip oldugunu gostermistir (58, 79, 80). Hamada ve ark. yaptig1 “KAICA”
calismasinda; IVIG’e kars1 direng gelismesi beklenen vakalarda IVIG ve siklosporinin
kombine kullanim1 koroner arter sonuclar1 acisindan giivenli ve yararli bulunmustur
(81). Siklosporin veya takrolimus gibi kalsindrin inhibitorlerinin koroner arter
anevrizmasi oranini disiiriip diisiirmedigini belirlemek icin daha fazla randomize

caligmalara ihtiyag vardir.

ii.  Diger monoklonal antikor tedavisi
Iki olgu sunumunda, yiiksek direngli KH tedavisi i¢in insan IL-1 reseptdr
antagonistinin rekombinant, non-oksilatlanmis bir formu olan anakinranin basarili bir

sekilde kullanildig1 gosterilmistir (82, 83).

iii.  Plazma Degisimi Tedavisi

Kontrolsiiz klinik ¢alismalarda plazma degisiminin IVIG'e direngli hastalarda
etkin bir tedavi oldugu ve koroner arter anevrizmalarinin goriilme sikligini azalttigi
bildirilmistir (84, 85). Ancak riskleri nedeniyle, tiim tibbi tedavileri basarisiz olan

hastalar i¢in plazma degisimi yapilmalidir.
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iv.  Sitotoksik Ajanlar

Oral steroidlerle birlikte siklofosfamid gibi sitotoksik ajanlar, 6zellikle refrakter
akut KH'li istisnai hastalar i¢in kullanilmistir (86). Bu tedavi, diger ciddi vaskiilitleri
tedavi etmek icin yaygin olarak kullanilir. KH'de kullanimiyla ilgili yeterli miktarda
siklofosfamid ¢alismas1 yoktur, ancak sitotoksik ajanlarin riskleri nedeniyle,
kullanimimin sadece diger ajanlara direngli olan en agir vakalarda olmasi1 gerektigi

seklindedir.

d. Koroner arter trombozu tedavisi

Arteriyel liimeni tam veya kismi tikanmis olan koroner arter trombozlarinda,
trombolitik tedavi veya kardiyak kateterizasyon yapilmalidir. Trombolitik ajanlar
diisilk doz heparin ve diisik doz ASA ile birlikte uygulanirken kanama acisindan
dikkatle takip edilmelidir. Yiiksek tikanma riski olan hastalarda diistiik doz trombolitik

tedavi ve abciximab kombinasyonu disiiniilebilir (51).

13. Uzun siireli izlem

Kawasaki hastaliginda prognozu kardiyak tutulum belirlediginden diizenli
kardiyoloji poliklinik kontrolleri olduk¢a onemlidir. Uzun siireli izlemde Amerikan
Kalp Birligi 6nerileri tiim diinyada kabul gérmektedir. (Tablo 2.5)

Koroner tutulumu olmayan veya gegici tutulumu olan hastalarda 6-8 hafta sonra
aspirin kesilir. Takipte herhangi bir tanisal teste gerek yoktur. Bu olgulara periyodik
izlem Onerilir. Eger koroner arter anevrizmasi varsa, diisiik doz aspirin stirekli
kullanilir. Genis bir anevrizma varsa aspirin ve warfarin birlikte kullanilmalidir.
Amerikan Kalp Birligi uzun siireli tromboprofilaksi kullanimi rehberi Tablo 2.6’ da
belirtilmistir.

Koroner arter anevrizmasi bulunan hastalarda degisik derecelerde aktivite
kisitlamas1 gerekir. Bu hastalarda 1-2 yil aralarla egzersiz testi veya miyokard
perfiizyon degerlendirilmesi yapilmalidir. ilk 6-8 hafta koroner arter tutulumu yoksa
ekokardiyografi takibine gerek yoktur. Eger koroner damarlarda belirgin tutulum, sol
ventrikiil fonksiyon bozuklugu veya kapak yetersizligi bulunuyorsa 6-12 ay aralarla
ekokardiyografi tekrarlanmalidir. Koroner arterlerde genis anevrizmasi ve darligi olup
iskemiye isaret eden semptomlari olan olgular, miyokard infarktiisiine ait kanitlart

olanlar ve talyum sintigrafisi veya egzersiz testi pozitif olanlarda koroner anjiyo
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yapilmast gerekebilir. Nadiren koroner arter darligina bagli geri dontlisimli iskemi
bulgular1 olan hastalarda balon anjiyoplasti, rotasyonel atherektomi, stent veya bu
girisimlerin kombinasyonu saklinde perkiitan girisimler gerekebilir. Ancak uzun siireli
izlemde yeni darlik ve anevrizma olusumu gozlenebilir. Nadiren koroner bypas
cerrahisi gerekebilir, bunun i¢in internal mammarial arter kullanilir. Cok kiiglik bir
hasta grubunda agir miyokardial disfonksiyon, agir ventrikiiler aritmiler, agir koroner

arter lezyonu olanlarda kalp transplantasyonu gerekebilir (52).
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Tablo 5:

Uzun Siireli Izlem Algoritmasi

Ek
. . Kardiyovaskiiler .
) ) . ) kardiyolojik . o Gebelik
Risk derecesi Izlem sikhigr* Efor testi** Risk faktorii Fiziksel aktivite &
degerlendirme ) danmismanhg
Degerlendirme +
sikhig1
4 hafta ile 12 ay Higbir zaman Higbir zaman 1.Y1lda degerlendir Her ziyarette Degisiklik olmadan

1: koroner etkilenme

yok

arasinda taburcu
olabilir

danigmanlik

yasa uygun danisma

2: sadece dilatasyon

Normalse 1 yil sonra
taburcu olabilir,
devam ediyorsa her
2-5 yilda bir

degerlendir

Higbir zaman

Higbir zaman

1.Y1lda degerlendir

Her ziyarette
danismanlik

Degisiklik olmadan

yasa uygun danisma

3.1: kii¢iik anevrizma

yeni olusmus ya da

6. ayda degerlendir

sonrasinda senelik

2-3 yilda bir

3-5 yilda bir diisiin

1.Y1lda degerlendir

Her ziyarette
danigmanlik, temas1
sinirla

Dogum kontrolii ve
gebelik i¢in dnlemler

kalic takip
3.2:kiiciik anevrizma, | 1-3 yilda bir 3-5 yilda bir Uyarilabilir iskemi 1.Y1lda degerlendir, Her ziyarette Degisiklik olmadan
degerlendir danismanlik yasa uygun danigma

normale gerilemis
veya sadece

dilatasyon

(ekokardiyografi
ihmal edilebilir)

varsa diistiniilebilir

sonra her iki yilda bir

4.1: Orta
anevrizma, gilincel
veya kalici

3., 6.ve 12. ayda
degerlendir sonra
yillik takip

1-3 yilda bir

2-5 yilda bir diigiin

1.Y1lda degerlendir

Her ziyarette
danismanlik, temasi
kisitla,kendi kendini
sinirlama

Dogum kontrolii ve
gebelik i¢in onlemler
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Ek

) 3 Kardiyovaskiiler )
) ) . ) kardiyolojik o o Gebelik
Risk derecesi Izlem sikhigr* Efor testi** Risk faktorii Fiziksel aktivite &
degerlendirme danmismanhg
Degerlendirme +
sikhig1

4.2: Orta Yillik degerlendir 2-3 yilda bir 3-5 yilda bir diisiin Yillik Her ziyarette Dogum kontrolii ve
anevrizma, danismanlik, temast gebelik i¢in 6nlemler
kiigtilttilmiis kisitla,kendi kendini
anevrizma sinirlama
4.3:Orta 1-2 yilda bir 2-4 yilda bir Uyarilabilir iskemi Her iki yi1lda bir Her ziyarette Dogum kontrolii ve
anevrizma, degerlendir danigsmanlik, temasi gebelik i¢in onlemler

varsa diistiniilebilir

normale gerilemis (ekokardiyografi kisitla,kendi kendini
veya sadece ihmal edilebilir.) smirlama
dilatasyon

o 3, 6,9 ve 12. Ayda 6-12 ayda bir 2-6 ay i¢inde bazal; | Her 6-12 ayda bir Her ziyarette Dogum kontrolii ve
2n}avﬁlzlmk ;{cii]lze(iev Aot 36 h(.-Z:I‘ 5]_-5 }fl%da bir damsmanllk., temast gebelik i¢in 6nlemler

1 _ diisiinebilir kisitla,kendi kendini

veya kalici ayda bir smirlama
5.2: Biiyiik veya dev | Her 6-12 ayda bir Yillik 2-5 yilda bir diisiin Yillik Her ziyarette Dogum kontrolii ve
anevrizmalar, deserlendi danismanlik, temasi gebelik i¢in onlemler
gerilemis orta egeriendir kisitla,kendi kendini
anevrizma smirlama
5.3: Bliyiik veya dev | Her 6-12 ayda bir 1-2 yilda bir 2-5 yilda bir diisiin Yillik Her ziyarette Dogum kontrolii ve
anevrizma, Aetalrein danigmanlik, temasi gebelik i¢in 6nlemler
kiiguiltilmiis kisitla,kendi kendini
anevrizma smirlama
5.4: Bliyiik veya dev | Her 6-12 ayda bir 2-3 yilda bir 2-5 yilda bir diisiin Her iki yilda bir Her ziyarette Dogum kontrolii ve

anevrizma, normale
geriledi veya sadece
dilatasyon

degerlendir

danigmanlik, temasi
kisitla,kendi kendini
sinirlama

gebelik i¢in dnlemler

Sari renk siif ITA(yapilmasi uygun), turuncu renk sinif IIB (yapilabilir) 6neriyi temsil etmektedir.
*Qykii, fizik muayene, ekokardiyografi ve elektrokardiyografiyi igerir.

**Stres ekokardiyografi, stres elektrokardiyografisi, stres ile manyetik rezonans perflizyon goriintiileme ve stres ile niikleer tip perflizyon goriintiilemeyi igerebilir.
+ Her ziyarette genel saglikli yasam danigsmanligi verilmelidir.

&Temas kisitlamalar; antikoagiilan veya ¢ift antiplatelet tedavi alan hastalar i¢in gegerlidir. Kendi kendini sinirlama; zorlama ya da baski olmadan kendi makul aktivitelerine

devam edilebilecegini belirtmektedir.




Tablo 6: Uzun Dénem Tromboprofilaksi ve Medikal Tedavi Algoritmasi

Risk Derecesi Diisiik Doz | Antikoagiilan | Ikili Beta- Statin
ASA (warfarin/ antitrombosit | bloker
LMWEF) (ASA+
klopidogrel)
1: koroner etkilenme | 6-8 hafta
yok sonrasinda
kes
2: sadece dilatasyon | 6-8 hafta
sonrasinda
devam
etmesi uygun
3.1: kiigiik anevrizma | Devam et Disiiniilebilir | Antikoagiilana Ampirik tedavi
simdiki ya da kalict alternatif diistiniilebilir
olarak
diisiiniilebilir
3.2: kiigiik Devam et Ampirik tedavi
anevrizma, ama diisiiniilebilir
normale gerilemis kesilmesi
veya sadece diistiniilebilir
dilatasyon :
4.1: Orta anevrizma, | Devam et Diisiiniilebilir | Antikoagiilana Ampirik tedavi
giincel veya kalici alternatif diistiniilebilir
olarak
diigiiniilebilir
4.2: Orta anevrizma, | Devam et Diistiniilebilir Ampirik tedavi
kiiciitiilmiis diisiiniilebilir
anevrizma
4.3:0rta anevrizma, Devam et Diistiniilebilir Ampirik tedavi
normale gerilemis diistiniilebilir
veya sadece
dilatasyon
5.1: Biiyiik veya dev | Devam et Endike Antikoagiilana | Diisiinii- | Ampirik tedavi
anevrizma, ilave olarak lebilir diisiiniilebilir
giincel veya kalici diistiniilebilir
5.2: Biiyiik veya dev | Devam et Endike Antikoagiilana | Diistinii- | Ampirik tedavi
anevrizmalar, alternatif lebilir diisiiniilebilir
gerilemis orta olarak
anevrizma diistiniilebilir
5.3: Biiyiik veya dev | Devam et Distiniilebilir | Antikoagiilana | Diistinii- | Ampirik tedavi
anevrizma, alternatif lebilir diisiiniilebilir
kiigiiltilmis olarak
anevrizma diistiniilebilir
5.4: Biiyiik veya dev | Devam et Antikoagiilana Ampirik tedavi
anevrizma, normale alternatif diisiiniilebilir
geriledi veya sadece olarak
dilatasyon diistiniilebilir

ASA,; asetilsalisilik, LMWEF; diisitk molekiiler agirlikli heparini gostermektedir. Yesil renk
siif | 6neriyi (yapilmasi gerekli), sar1 renk sinif ITA 6neriyi (yapilmasi uygun), turuncu renk

siif [IB Oneriyi (yapilabilir), kirmizi renk sinif III 6neriyi (yapilmamali) belirtmektedir.
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I1l. GEREC VE YONTEM

Retrospektif, tanimlayici ve gozlemsel olarak yapilan bu calismaya, 1 Ocak
2004 ile 1 Nisan 2019 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim dali Cocuk Kardiyoloji Anabilim Dali
tarafindan Kawasaki hastaligi tanis1 konulan ve yatirilarak tedavi edilen, yaslar1 6 ay
ile 8 yas arasinda degisen 66 hasta dahil edildi. Dosyalardan ve bilgisayar sistemindeki
epikrizlerden anamnez, fizik muayene, laboratuar, ekokardiyografi bilgileri, hastaligin
komplikasyonlari, uygulanan tedavi, hastaligin prognozu, mortalitesi ve morbiditesi
kaydedildi. Komplet Kawasaki hastaligi tanis1 Amerikan Kalp Birligi tan1 kriterleri
olan bes giinliik ates ile birlikte en az dort (bilateral eksiidatif olmayan konjonktivit,
lenfadenopati, polimorfik ekzantem, orofaringeal mukoza ve dudak degisiklikleri,
ekstremitelerde eritem, 6dem ve soyulma gibi degisiklikler) kriterin varhigina
dayanilarak konuldu. Klasik tani kriterlerin hastalarda goriilme siklig1 degerlendirildi.
Bu kriterlerin koroner arter tutulumu olan ve olmayan hastalardaki sikligi
karsilastirildi.  Atesli ve 4’den az klinik bulgusu ve koroner arter dilatasyonu veya
anevrizmasi olan veya laboratuvar olarak sistemik enflamasyon bulgusunun (C-reaktif
protein >3.0mg/dL ve/veya ESH>40 mm/s) 3 yardimci laboratuvar bulgusu ile birlikte
oldugu vakalar (bunlar : (1) artmis alanin transaminaz, (2) albiimin< 3.0 g / dL, (3)
16kositiiri(<10WBC/hpf), (4) yas i¢in anemi, (5) l6kositoz (>15.000/mm?) ve (6) 7.
giinden sonra trombositoz (>450.000/mm?) ) “Inkomplet” ya da “atipik” olarak
degerlendirildi. Mevsim, yas, cinsiyet Ozellikleri, ates siireleri ile izlem siireleri
kaydedildi. Klasik tani kriterleri disinda hastalarda goriilen diger Klinik bulgular da
belirlendi. Inkomplet ve komplet vakalar laboratuvar, gériilme siklig1, yas cinsiyet,
Klinik bulgular, ekokardiyografi bulgular1 koroner arter tutulumu agisindan
karsilastirildi.

Yiiksek frekansli problarla iki boyutlu ekokardiyografik inceleme, o donemdeki
Cocuk Kardiyoloji yandali yapmakta olan uzman doktorlar ve ogretim tyeleri
tarafindan yapilmisti. Bagvuru, hastanin taburculuguna kadar giinasiri, taburculuk
sonrasi birinci ay, altinci ay ve onikinci aylarda ve bazi olgularda daha sik ve uzun
sireli yapilan ekokardiyografik incelemeler koroner arter tutulumu ve diger
kardiyolojik patolojiler ac¢isindan degerlendirildi. Koroner arter tutulumu igin
Amerikan Kalp Birligi (AHA) tarafindan kabul edilen viiciit yiizey alanina gore

hesaplanmis proksimal koroner arter segment caplari kullanildi. (Sekil 1) Bu tabloya
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gore; koroner arter i¢ ¢ap1 3-5 mm olmasi kiigiik anevrizma, 5-8 mm olmasi orta boy
anevrizma, 8 mm’den biiyiik olmas1 dev anevrizma olarak isimlendirilmistir.

Hastaligin tan1 ve izleminde 6nemli bulunan laboratuvar verilerden 6zellikle
Hb, ALT, WBC, ESH, CRP, Na, Albiimin, HDL, LDL, VLDL, TG, T.Kolesterol, tam
idrar tetkiki, baz1 olgularda Pro-BNP degerleri karsilastirildi. Tam kan sayimi, lazer ve
reaktif empedans 29 yontemlerine dayanan Cell-Dyn 3700 isimli cihazda galisilmig
idi. Tam kan sayimindan elde edilen Hb yasa gore olan alt smir, WBC igin
15.000/mm**iin iistii, PLT icin 450000/ mm? iistii patolojik olarak kabul edildi. ESH
icin infrared barrier yontemine dayanan SDM-60 cihazi kullanilmis idi. CRP ise
turbidimetrik yontem ile c¢alisilmis idi. ESH i¢in 10 mm/saat’in iistii, CRP igin 5
mg/L’nin {stii patolojik kabul edildi. CRP, ESH, Hb, ALT, Na, Alb, HDL, LDL,
VLDL, trigliserid, total kolesterol, tam idrar tetkiki i¢in basvurudaki degerler
kaydedilirken trombosit ve lokosit i¢in hem basvuru sirasindaki hem de ikinci
haftadaki degerler, Pro-BNP i¢in IVIG &ncesi ve IVIG sonrast 3. giin degerleri
kaydedildi. Koroner arter tutulumu ile Hb, WBC, PLT, ESH, CRP, Na, Alb, Pro-BNP
degerleri arasindaki iliski arastirildi. Steril piyiiri; tam idrar tetkikinde 16kosit artigina
ragmen idrar kiiltiirinde iireme olmamasi olarak tanimlandi. Hiponatremi; serum
sodyum konsantrasyonunun 135 mmol/L'nin altinda olmasi kabul edildi.

Standart tedavi uygulamalar1 ve komplike vakalardaki ek tedaviler belirtildi.
Tedavi ile hastalik bulgularinin kaybolmasi ancak izlemde tekrar ates ve hastalik
bulgularinin ortaya ¢ikmasi rekiirrens olarak kabul edildi.

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi igin SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences, Chicago, IL, USA) programmin 21.0 versiyonu kullanildi.
Tanimlayici istatistiklerinde siirekli degiskenler i¢in ortalama deger, standart sapma,
ortanca, minimum ve maksimum degerler; kesikli degiskenler i¢in ise say1 ve yiizde
degerleri  hesaplandi.  Baslangi¢  analizleri  olarak  normal  dagilimin
degerlendirilmesinde Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullamildi. iki
grup arast Karsilastirmalarda, nonparametrik verilerde Mann Whitney U testi
kullanildi. Non parametrik bagimli gruplarda Wilcoxon ve Mcnemar testi kullanildi.
Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirilerek p<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak

tanimlandi.
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V. BULGULAR

2004-2019 yillar1 arasinda Kawasaki hastalig1 tanisiyla yatirilarak tedavi edilen
66 hasta geriye doniik olarak dosya ve bilgisayar sistemindeki epikrizlerinden
degerlendirildi. Bu hastalarin 41° 1 erkek, 25’1 kiz cinsiyette, erkek-kiz oran1 1.64 idi.
(Sekil 3.)

Sekil 3: Kawasaki hastalarinin cinsiyete gore dagilimi

Hastalarin tani1 anindaki ortalama yasi 32,06+21 ay, yas aralifi 6-91 ay
saptanmistir. Bu hastalarin %38,5” inin (n=25) tan1 anindaki yas1 1 yas ve alt1, %52,3’
i (n=34) 1-5 yas araligindaydu. (Sekil 4.)

&

W <1yas 1-5yas MW >5yas

Sekil 4: Hastalarin yasa gore dagilimi grafigi

Sikayetlerin baslangicindan sonra hastanemize basvuru giinii 4-15 giin, ortanca
6 giin, ortalama 7.07+£3.06 giin arasinda idi. % 87,9’u (n=58) akut, % 12’si (n=8)

subakut donemde tan1 aldu.
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Yirmi yedi hasta (%40,9) inkomplet Kawasaki, otuz dokuz hasta ise (%59,1)
ise komplet Kawasaki kriterlerine uymakta idi. (inkomplet/komplet orani 0.6).
Inkomplet Kawasaki tanis1 alan 27 hastanin 13’{i (%48,1) 1 yas alt1 ve 1 tanesi (%3,7)
5 yas Ustll iken komplet Kawasaki grubundaki 39 hastanin sadece 9’u (%23) bu
yaslardaydi. Inkomplet olgularin 20’si (%74) erkekti. Komplet KH ile inkomplet KH
yas grubuna gore incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olup,

yapilan post-hoc analizler sonucunda inkomplet vakalarin <1 yas grubunda daha sik

oldugu gézlenmistir.( p=0,002)

!

komplet inkomplet

Grafik 1: Komplet ve inkomplet vakalarin yasa gore dagilimi

2004- 2019 yillart arasinda hastanemize basvuran toplam 66 vakanin 11’1
(%16,7) 2013, 9 (%]13,6) tanesi ise 2018 yilinda tarafimiza bagvurmustur. Hastalarin
%30’u (n=20) kis, %27’si (n=18) ilkbahar, %21,2’si (n=14) yaz ve yine %21,2’si
(n=14) sonbahar mevsiminde Kawasaki hastalig tanis1 aldi (Grafik 1).
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16
14
1
1
Kis

ilkbahar Yaz Sonbahar
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Grafik 2: Kawasaki vakalarinin mevsime gore dagilimi
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Bes giinden uzun siiren ates dykiisii tim vakalarda vardi. Atesten sonra en sik
goriilen klinik bulgu 56 vakada goriilen dudak ve oral mukoza degisikligiydi (%84,8).
Hastalarin 50’sinde  (%75,8) lenfadenopati, 49’unda (%74,2) dokiintii, 43’linde
(%65,2) konjuktivit ve en az goriilen bulgu olarak 37’sinde (%56,1) ekstremite
degisiklikleri (deskuamasyon, eritem, 6dem) tespit edildi. (Grafik 2)

65
60
55
50
45
40
35
30
25
20
15
10

Oral mukoza LAP Dokintd Konjuktivit Ekstremite
degisikligi Degisiklikleri

Grafik 3: Kawasaki hastalarinda tani koydurucu bulgularin dagilimi

Tan1 kriterleri diginda kalan ancak ek klinik bulgu olarak goriilebilen steril
piylri 6 hastamizda (% 9,1), artrit {i¢ hastamizda (% 4,5), aseptik menenjit iki
hastamizda (%3), perineal deskuamasyon 15 hastamizda (%22,7), hepatosplenomegali
7 hastamizda (9%10,6) mevcuttu. Ayrica c¢alismamizda 7 hastada (%10,6) BCG as1
yerinde eritem rastlanmistir.

Hastalarin tam kan sayimlar1 ve biyokimyasal degerleri incelendiginde bagvuru
esnasinda hemoglobin degeri 8.1-12.5 gr/dl, ortanca 10.1, ortalama 10,13+1,08 gr/dl
olup 48’inde (% 72,7) yasma gore anemi tespit edildi. 2 hastada IVIG sonrasi
hemolitik anemi geligmistir. Koroner arter tutulumu olanlarin 33’i (% 78,6) anemik
saptandi. Trombosit sayisi 104.500-1.028.000/mm?®, ortanca 413.000, ortalama
417.179+178.131/mm® olup, 22 (%36,1) hastada ise trombositoz (>450.000/mm?)
vardi. Ikinci haftada bakilan trombosit sayisi ortalama 603.662+275.946/mm> iken, 39
hastada (%73,6) trombositoz oldugu izlendi. Bagvuru anindaki trombosit degerleri ve
kontrol trombosit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olup
kontrol trombosit degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir.(p<0,001) Ilk

ekokardiyografisinde anormallik olan hastalarin bagvurudaki ortalama trombosit sayis1
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istatistiksel olarak anlamli yiiksek olup 449.305/mm? iken, ekokardiyografisi normal
saptanan hastalarin ortalama trombosit degerleri 364.100/mm® olarak izlenmistir.
(p<0,05) (Tablo 7)

Bagvuru sirasindaki 16kosit sayist 4.100-213.000/mm3, ortanca 14.650/mm3,
ortalama 18.326+25.719 /mm?® olup, 30 (%48.,4) hastada 15kositoz (>15.000/mm?3)
tespit edildi. 7. giin bakilan kontrol 16kosit sayis1 ortalamasi 13.988+13.210/mm?® olup
basvuru sirasindakine gore azalmistir. Basvuru anindaki 16kosit ve kontrol 16kosit
sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olup kontrol 16kosit

degerinin daha diisiik oldugu goriilmektedir. (p<0,001)

Tablo 7: Bagvuru ve kontroldeki 16kosit ve trombosit degerlerinin karsilastiriimasi

Standart. o )
Ortalama Ortanca Minimum Maksimum p
Sapma

Bagvuru WBC (n=62)  18.326 25.719 14.650 4.100 213.000 <0,001
Kontrol WBC (n=54)  13.988 13.210 12.550 4.000 104.000 *

Basvuru PLT (n=61) 417.179 178.131  413.000 104.500 1.028.000 <0,001
Kontrol PLT (n=53)  603.662 275946  584.000 141.000 1.306.000 *

* p<0,05

Eritrosit sedimentasyon hizi 12-163 mm/saat, ortanca 95,0 ortalama 91,26+31,17
mm/saat olup hastalarin sadece 2’sinde (% 3,4 ) 40 mm/saatin altinda saptanmstir. C-
reaktif protein 1,6-582 mg/dl, ortanca 80,5 mg/dl, ortalama 124,27+113,9 mg/dl
arasinda bulunmustur. Komplet vakalar inkomplet vakalarla karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da ESH ve CRP degerleri komplet vakalarda daha
yiiksek bulunmustur. (Tablo 3.)

Hastalarin = 23’tinde (%36,5) ALT 40 U/L’nin {iizerinde saptanmistir.
Hastalarimizin albiimin degerleri 1.9-4.2 gr/dL, ortanca 3.5 gr/dL, ortalama 3.3+0.49
gr/dL arasindaydi. Calismamizda 9 (%15,2) hastada albiimin 3 gr/dL’in altinda
gorilmiistiir.

21 hastada (%31) hiponatremi mevcuttu. IVIG direnci olan 8 vakamizin 5’inde
(%62,5) hiponatremi saptandi.

Komplet ve inkomplet Kawasaki hastaligi tanist alan vakalar asagidaki

tablolarda karsilastiriimustir.
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Tablo 8: Komplet ve Inkomplet Kawasaki Hastalarinin Karsilastirilmasi-1

CINSIYET
Kiz

Erkek

YAS

<1 yas

1-5 yas

>5 yas

TEMEL KLINiK BULGULAR

Dokdintii

Lenfoadenopati

Ekstremite degisiklikleri

Oral mukoza degisiklikleri

Konjuktival injeksiyon

* p<0,05

Komplet KH
N=39 (%59,1)

17(%43,6)

22(%56,4)

4(%10,3)

30(%76,9)

5(%12,8)

33(%84,6)

35(%89,7)

28(%71,8)

38(%97,4)

37(%94,9)

Inkomplet KH

N=27
(%40,9)

7(%26,9)

19 (%73,1)

13(%48,1)

13(%48,1)

1(%3,7)

16(%61,5)

15(%57,7)

9(%34,6)

18(%69,2)

6(%23,1)

p degeri

0,173

0,002

0,034*

0,003*

0,003*

0,001*

<0,001*
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Tablo 9: Komplet ve inkomplet Kawasaki Hastalarmin Karsilastiriimasi-2

LABORATUVAR BULGULAR

(ortalama degerler)

ESH (mm/saat)

CRP (mg/dl)

IVIG 6ncesi proBNP (pg/ml)
IVIG sonras1 proBNP (pg/ml)
Bagvuru WBC ( mm?®)
Kontrol WBC ( mm®)
Bagvuru PLT ( mm®)

Kontrol PLT ( mm?®)

Hemaoglobin (g/dl)
ALT (U/L)
AST (U/L)

Albumin (g/dl)

Sodyum (mEqg/L)

Komplet Inkomplet
KH KH

92 (n=35) 87 (n=22)

133 (n=39) 108 (n=26)

1287 (n=9) 1980 (n=4)

258 (n=10) 406 (n=3)

15423 (n=38) 22933 (n=23)

14839 (n=31) 12766 (n=31)

413471 (n=38)  407864(n=22)

583813 (n=31) 608805 (n=21)

10,22 (n=38) 10,05 (n=22)
46,36 (n=39) 49,22 (n=23)
46,68 (n=38) 41,74 (n=23)
3,35 (n=36) 3,47 (n=22)

134,95 (n=37) 135,09 (n=22)

p degeri

0,731

0,763

0,217

0,735

0,841

0,438

0,623

0,874

0,394

0,448

0,592

0,389

0,729

41



66 hastanin 43 tanesinde (%65,1) basvurudaki ekokardiyografi bulgularinda
koroner arter tutulumu ve miyokardit, mitral yetmezlik, plevral efiizyon gibi
anormallikler goriilmiis olup bunlarin 24 tanesinde dilatasyon (%54,6), 4 tanesinde
ektazi (%9,1), 17 tanesinde ekojenite artis1 (%38,6), 3 tanesinde miyokardit (%6,8), 1
tanesinde anevrizma (%2,3), 1 tanesinde plevral efiizyon (%2,3), 3 tanesinde

perikardiyal efiizyon (%6,8), 2 tanesinde mitral yetersizlik (%4,5) saptanmustir.

30

25

20

15

10

Dilatasyon Ekojenite Ektazi Miyokardit Perikardiyal — Mitral ~ Anevrizma  Plevral
artist eflizyon  yetersizlik eflizyon

Grafik 4: Bagvurudaki ekokardiyografi bulgulari anormal olan vakalarin dagilimi

12 hastamizin (%18,1) birinci ay kontrol ekokardiyografi bulgularinin normal
olmadigi saptanmis olup, 8 tanesinde dilatasyon (%61,5), 2 tanesinde perikardiyal
efiizyon (%15,4), 2 tanesinde anevrizma (%15,4), 1 tanesinde miyokardit (%7,7), 1

tanesinde ekojenite artis1 (%7,7), 1 tanesinde mitral yetersizlik (%7,7) saptanmistir.

O B N W H U1 O N 0O O
1

Dilatasyon Perikardiyal Anevrizma Miyokardit  Ekojenite Artigi Mitral
Efuizyon Yetersizlik

Grafik 5: Kontrol ekokardiyografi bulgulari anormal olan vakalarin dagilimi
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Gelis EKO bulgular1 ve kontrol EKO bulgular1 incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmis olup, kontrol EKO bulgularinin normallestigi

goriilmektedir. (p<0,001)

Gelis EKO bulgular Kontrol EKO bulgulari

Normal
H Anormal Nomge)
B Anormal
Grafik 6: Hastalarin basvuru Grafik 7: Hastalarin kontrol
ekokardiyografi bulgulari ekokardiyografi bulgulari

Ik EKO bulgular1 normal olan 22 vakanmn 19’unun kontrol EKO bulgular1 da
normal saptanmis (%86,4), 1 tanesinde dilatasyon (%4,6), 1 tanesinde mitral
yetersizlik (%4,6), 1 tanesinde ekojenite artist (%4,6) gelistigi gorilmiistiir.

Gelis EKO bulgulari anormal olan 43 vakanin 34’iniin (%79) ise kontrol
EKO’su normal saptanmustir. 7 tanesinde koroner arterde dilatasyonun devam ettigi, 2
tanesinde koroner arter anevrizmasi gelistigi saptanmistir. Bunlardan birinde LCA’ da
dev ve RCA’ da hafif anevrizma, digerinde ise LAD’ da ve RCA’ da hafif anevrizma
saptanmistir. 7 tanesinde koroner arterde dilatasyon ve 2 tanesinde koroner arter
anevrizmasi goriilen vakalarin 2 senelik izleminde koroner arterlerin normallestigi

gOriilmiistiir.

35 4
30 -
25

20 KONTROL EKO NORMAL
15 A
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B KONTROL EKO ANORMAL

GELIS EKO GELIS EKO
NORMAL ANORMAL

Grafik 8: Gelis ve kontrol ekokardiyografi bulgulari arasindaki iliski
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Koroner arter tutulumu agisindan vakalar incelendiginde koroner arter tutulumu
olan vakalarimizin en kiictigi 6 aylikken, en biiyligli ise 84 aylik idi. Ortalama ay
32,14+21,49 idi. Cinsiyete gore dagilimimna baktigimizda koroner arter tutulumu olan
42 hastanin 27’si (%64,3) erkek ve 15’1 (%35,7) kizken; koroner arter tutulumu
olmayan 24 hastanin 14’1 (%58,3) erkek, 10’u (%41,7) kizdir. Koroner arter tutulumu
olanlarda erkek cinsiyetin daha fazla oldugu goriilmiistiir. IVIG 6ncesi proBNP degeri
koroner arter tutulumu olanlarda ortalama 1848+2015 pg/ml iken, olmayanlarda
944+851 pg/ml idi. Ozetle; koroner tutulumu olan grupta tani yasi, Hb, sodyum,
albliimin diisiik; ESH, CRP, basvuru sirasindaki 16kosit, kontrolde bakilan trombosit,
HDL, LDL, VLDL, total kolesterol, ALT, AST, IVIG oncesi ve sonrast proBNP
degerleri yiiksek saptanmistir. Ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu. Bagvuru sirasinda bakilan trombosit degeri ise ilk ekokardiyografisinde
koroner tutulumu olan hastalarda patoloji olmayan hastalara gére anlamli derecede
yiiksek bulundu.(p<0,05) (Tablo 5.4 )

Tan1 konulan tiim hastalara 2 g/kg dan 12 saatlik inflizyon seklinde tek doz IVIG
verildi. 58 hastaya ilk 10 giin igerisinde IVIG verilirken, 8 hastaya subakut donemde
verildi. 8 hastada (%12,1) ates tekrarlamis ya da tedaviye ragmen diigmemis olmasi
nedeniyle 2.doz IVIG verilmistir. Asetilsalisilik asit tan1 anindan itibaren bir veya iki
hafta siireyle 80-100 mg/kg/giin dozunda dérde boliinerek uygulandi ve 5 mg/kg/giin
olarak antiagregan dozdan sekiz haftaya tamamlandi. Ikinci doz IVIG tedavisine
direngli 2 olguya steroid uygulandi. Koroner arterlerde ektazi ve infarkti olan bir

olgumuza dipiridomol; dev ve orta anevizmasi olan iki olgumuza da enoksaparin,

heparin ve warfarin tedavisi verildi. Oliim gdzlenmedi.

@ 0 |
2L 10.27 mm
1L 1208 mm

Resim 2: Dev anevrizmali olgumuzun ekokardiyografi goriintiisii
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Koroner arter tutulumu olan ve olmayan vakalar Tablo 10°da karsilastirilmastir.

Tablo 10: Koroner arter tutulumuna gore hastalarin karsilastiriimasi

Koroner arter tutulumu | Koroner arter tutulumu
yok var
ortalama SS ortalama SS p
Yas (ay) 37,01 22,57 32,14 21,49 0,233
Ta“s‘ﬁlfgs‘;ma 6,46 3,32 7,38 2,92 0,092
Basvurdugu | ) 5oq4 6492 19525 31358 0,484
WBC '
Kontrol WBC | 16352 22320 12806 4236 0,267
Basvglrtd“g“ 364100 | 143347 | 449305 | 190856 | 0,049*
Kontrol PIt | 526341 | 155388 | 640175 | 312759 0,153
Hgb 10,42 1,15 9,99 1,03 0,102
Na 135,24 3,53 134,82 3,13 0,702
Alb 3,39 0,51 3,37 0,49 0,579
HDL 15,89 13,88 26,90 23,01 0,218
LDL 85,88 27,36 94,69 50,80 0,717
VLDL 41,57 24,54 43,67 23,17 0,043
Trigliserid 235,00 122,57 183,08 98,66 0,261
T.Kolesterol | 145,44 28,15 154,39 60,92 0,867
ESH 91,14 32,94 91,32 30,59 0,423
CRP 122,52 115,56 125,14 114,49 0,876
ALT 42,69 51,58 49,49 46,10 0,624
AST 38,00 20,26 48,43 57,46 0,686
IVIG éncesi | g, 69 85162 | 184800 | 204515 | 0,306
proBNP
IVIG sonrast |77 4 12719 | 364875 | 28573 0,242
proBNP
* p<0,05
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VI.TARTISMA

Kawasaki hastalig1 etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen, daha ¢ok bes yas alti
cocuklart etkileyen; en az bes giin siiren ates, akut fazda avug i¢i ve ayak tabaninda
eritem, eller ve ayaklarda 6dem; subakut fazda el ve ayak parmaklarinda periungual
cilt soyulmalar1 ile karakterize ekstremite degisiklikleri, polimorfik ekzantem, iKi
tarafli eksuda olmaksizin bulber konjonktival hiperemi, dudaklarda ve agiz iginde
eritem, dudaklarda ¢atlama, ¢ilek dili, oral ve faringeal mukozada yaygin kizariklik
gibi bulgularla seyreden akut febril bir vaskiilittir.

Kawasaki hastaligi Asya kokenlilerde, 6zellikle de Japonlarda daha sik olmak
tizere tiim diinyada gozlenmektedir. 2016 yilinda Japonya’da yillik insidans1 5 yas alt1
cocuklarda 100.000 de 309, ABD’de 2019’da 6.3, Kanada’da 26.2 olarak
raporlanmistir (87-91). Bu oran, insidans oranlarmin 100.000'de 3,6 ile 15,2 arasinda
degistigi Avrupa, Avustralya, Yeni Zelanda ve Sili’deki iilkeleri agmaktadir (92-101).
Tayvan’da son yapilan bir ¢aligmada 15 senede sikliginin ikiye katlandigi bildirilmistir
(26). Ingiltere’de Tayvan’da oldugu gibi, insidans oranlar1, 1991°de 100.000’de 4’den
2009’da 100.000°de 8.3’e ¢ikarak pik yaptigi goriilmistiir (97). Bizim ¢alismamizda
da sikliginin giderek arttig1 izlenmistir. Bu durumun, hekimlerin hastaliga karsi
farkindaliklarinin artmasi neticesinde, slipheli vakalara daha ¢ok tan1 koymalari
sebebiyle ortaya ¢ikmis olmasi miimkiindiir.

Glinlimiizde hem gelismis hem gelismekte olan iilkelerde ¢ocuklarda edinsel
kalp hastaligi nedeni olarak ilk sirada yer almaktadir (51).

Furusho ve arkadaslar1 tarafindan ilk kez 1984 yilinda Kawasaki hastalig
tedavisinde IVIG kullanilmistir (102). Akut hastalik sirasinda %15-33 oraninda olan
koroner arter anevrizmasi ilk 10 giin i¢erisinde uygulanan IVIG +Aspirin tedavisi ile
%3-5’e gerilemistir (6, 14, 15, 44, 103). Tim koroner arter anevrizmalarinin %13’
Kawasaki hastalig1 sebebiyle olusmaktadir (104).

Kawasaki ile ilgili epidemiyolojik calismalarda vakalar mevsimsel o6zellik
gostermekte ve daha ¢ok kis ve ilkbahar aylarinda izlenmektedir (16, 17, 88). Bizim
calisgmamizda literatlirle uyumlu olarak hastaliin en sik kis, ardindan ilkbahar
mevsiminde gortildiigii gézlenmistir.

Erkek cocuklarin, Kawasaki hastaligina yakalanma sikliklar1 kizlara gére daha
fazladir. (Erkek/Kiz: 1.5-1.7) (2, 6, 14, 44). Kawasaki tanisiyla yatirilarak tedavi
edilen ve takip etmekte oldugumuz 66 vakada erkek-kiz orami 1.64 saptanmistir.

Cinsiyete gore dagilima baktigimizda koroner arter tutulumu olan 44 hastanin 28’1
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(%63,6) erkek ve 16’s1 (%36.,4) kizken; koroner arter tutulumu olmayan 22 hastanin
13710 (%59,1) erkek, 9’u (%40,9) kizdir. Koroner arter tutulumu olanlarda erkek
cinsiyetin daha fazla oldugu goriilmiis olup; bu veri, erkek olmanin koroner arter
tutulumu igin risk faktori oldugu yoniinde literatiirde hakim olan goriisle de
uyumludur (2, 6, 14, 44).

Kawasaki hastaligi goriilen vakalarin %76’s1 1-5 yas arast olup ¢alisma
grubumuzun tani anindaki yas ortalamalar1 32,06+/-21 ay idi (6-91 ay) (16, 20, 21).
Bizim calismamizda 1 yas alti goriilme sikligi %38,5 (n=25) iken, 1-5 yas arasi
%52,30 (n=34) saptanmustir. Inkomplet Kawasaki hastaligi tanili olgular daha ¢ok 1
yas alt1 ve 5 yas iistii cocuklardir. Klinik bulgular g6z oniinde bulunduruldugunda
Kawasaki hastaligi tanis1 konulan 66 hastamizin 27’si (%40,9) inkomplet Kawasaki,
39°’u (%59,1) ise komplet Kawasaki kriterlerine uymakta idi. Giindiiz ve ark.’in
yaptig1 calismada komplet KH %64,4, inkomplet KH orani ise %35,9 oranindadir ve 1
yas altinda tan1 alan vakalarm %80 i inkomplettir (105). inkomplet Kawasaki tanisi
alan 27 hastanin 13’1 (%53,8) 1 yas alt1 ve 1 tanesi (%3,8) 5 yas Ustili iken komplet
Kawasaki grubundaki 39 hastanin sadece 9’u (%25) bu yaslardaydi. Bu bulgular
literatiir ile uyum gostermekteydi (17, 106, 107). Ispanya’dan bildirilen ilk cok
merkezli 654 olgulu ¢aligmada Kawasaki hastaliginin 1 yas altinda goriilme siklig1
%16,5 (n=103) olarak belirtilmistir (17). Yine ayn1 ¢alismada inkomplet Kawasaki
olgularinin %24,4°’i 1 yas altinda saptanmistir. Bagvuru sirasinda koroner arter
tutulumu olan olgularimizin en kiigiigli 6 aylikken, en biiylik olgu ise 84 aylik idi.
Ortalama ay 32,14+21,49 idi.

Kawasaki hastaligimin  klinik bulgularin tiimii genellikle akut dénemde
goriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda farkli tespitler olmakla birlikte, ates disinda en
sik ortaya g¢ikan klinik bulgunun genellikle dokiintii oldugu goriilmektedir (108).
Dokiintii, Ozyiirek ve ark.nin 2004 yilinda yayilanan 11 vakalik ¢alismasinda %63,6,
Kayiran SM ve ark. nin 2010 yilindaki ¢alismasinda %385,7, Giindiiz ve ark.’larinin
2017 yilindaki calismasinda %74,4 oraninda saptanirken bizim calismamizda %74,2
oraninda saptanmistir (105, 109, 110). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda dudak ve agiz
degisiklikleri ve konjunktival injeksiyon en sik goriilen bulgular olarak bildirilmistir
(105, 109, 111, 112). Calismamizda, iilkemizde yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak en
sik goriilen klinik bulgu dudak ve oral mukozada eritem, dudakta soyulma ve ¢ilek dili
idi. (%84,8). Bu kriterin, Fernandez-Cooke ve ark.” nin Ispanya’da gergeklestirdikleri
2019°daki ¢alismalarinda da %87,1 oranla en sik goriilen bulgu oldugu belirtilmistir
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(17). Literatiirde en az siklikta goriilen bulgu olarak lenfoadenopati bildirilmektedir
(51). Literatiirden farkli olarak ¢alismamizda en az siklikta goriilen klinik bulgu avug
ici ve ayak tabaninda eritem, eller ve ayaklarda édem, parmaklarda periungual cilt
soyulmalariydi (%56,1). Bu klinik bulgu Ozyiirek ve ark.nin c¢alismasinda %72,7;
Giindiiz ve ark.nin ¢aligmasinda %61,5 oraninda saptanmustir (105,109).

Her ne kadar gastrointestinal tutulum klasik tan1 kriterlerine ait olmasa da; ishal,
cesitli derecelerde karin agrisi, karaciger fonksiyon bozuklugu, safra kesesi hidropsu
gorilebilir. Akut atesli Kawasaki hastalarinin %15’inde kolestatik sarilik bildirilmistir
(113).

Uretrite bagl steril piyiirinin son kilavuzda hastalarin %80’ine yakininda
goriilebildigi belirtilmistir (51). Bizim ¢alismamizda %9,1 (n=6) oraninda mevcuttu.
Idrar kiiltiiriinde iiremesi olmayan ve antibiyotige direngli idrar yolu enfeksiyonu olan
hastalarda Kawasaki hastaligi ayirici tanida disiiniilmelidir. Lomber ponksiyon
yapilan Kawasaki hastalarinin %30’unda aseptik menenjitte goriilen glukoz ve protein
diizeylerinin normal, mononiikleer hiicre hakimiyeti bulgularinin oldugu saptanir (51).
Nadiren tek tarafli fasiyal paralizi, sensorindral isitme kaybi, anterior iiveit de
goriilebilen bulgular arasindadir. Artrit veya artralji hastaligin ilk haftasinda ortaya
cikar, ¢cok sayida eklemi etkileyerek kiiclik (interfalangeal eklemler) ve biiyiik
eklemleri tutabilir (13, 50). Binnetoglu K ve ark. nin ¢alismasinda birer hastada (%
4,16) artrit, aseptik menenyjit, alt1 hastada (% 25) bagvuru esnasinda ishal, iki hastada
(% 8,3) safra kesesi hidropsu, ii¢c hastada (% 12,5) steril piyiiri saptandigi belirtilmistir
(114). Kayiran SM ve ark. ningalismasinda iki hastada (% 5,7) steril piyiiri, iki hastada
(% 5,7) diz eklemi artriti, bir hastada ayak bilegi artriti (% 2,85) goriilmiistiir (110).
Giindiiz ve ark.lar1 3’er hastada (%7,7) steril piyliri, diyare ve artralji, 1 hastada
(%2,6) safra kesesi hidropsu, 9 hastada (%23,1) perineal deskuamasyon bildirmistir
(105). Bizim c¢alismamizda ise 3 hastada (% 4,5) artrit, iki hastada (%3) aseptik
menenjit, 15 hastada (%22,7) perineal deskuamasyon mevcuttu.

Tani kriterleri arasinda olmayan, ancak Kawasaki Hastaliginda sik¢a goriilen bir
diger bulgu da BCG asisinin yapildig1 yerde kizariklik ve endiirasyon olmasidir (115).
Binnetoglu ve ark., Kayiran SM ve ark., Ozyiirek ve ark.nin ¢alismalarinda sadece
birer vakada (sirasiyla %4,16-%2,85-%9) bu bulgu saptanmistir (109, 110, 114).
Bizim c¢alismamizda 7 hastada (%10,6) rastlanmistir

Calismamizda hastalarin 7’sinde (%10,6) hepatosplenomegali tespit edildi. Bu

oran ¢alismamizdan farkli olarak Ece ve ark’ nin yaptigi caligmada % 92,3 (n=12),
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Ergiiven ve ark.” nin yaptigi calismada 1 hastada % 14,3 oraninda bildirilmistir
(116,117). Giindiiz ve ark.’lar1 %5,1 oraninda hepatomegali, %?2,6 oraninda
hepatosplenomegali bildirmistir (105). Muzaffer ve ark.” nin yaptigi ¢alismada ise 1
hastada %7,3 oraninda bildirilmistir (118).

Sensorindral isitme kaybi; Kawasaki hastaliginin genellikle kendi kendine
gerileyen ancak geri doniisiimsiiz de olabilen bir komplikasyonudur. Vaskiilit
noropatisine bagli olarak i¢ kulak duvari damarlarinin ve kokleanin inflamasyonu
sonucu olusur. 115 Kawasaki hastasin1 kapsayan 2016 yilinda yapilan bir ¢calismada
%33 oraninda sensorindral isitme kaybi1 bulunmustur. Arastirmacilar hastaligin ilk 30
giinii i¢inde ve alt1 ay sonrasinda olmak iizere BERA ile isitme testi yapilmasini
onermislerdir (119). Yine ayni1 ¢alismada KH’da %20 oraninda bilissel ve davranigsal
bozukluk saptanmistir. Ancak 2018’de 168 KH ve 81 kontrol grubu ile yapilan bir
calismada iki grup arasinda davranigsal ve kognitif olarak fark bulunamamistir (120).

Tam anindaki ortalama hastalik siiresi Ozyiirek ve ark. min (109) 11 vaka
degerlendirmesinde 8,242, Binnnetoglu K. ve ark.nin (114) 24 vakalik
degerlendirmesinde 10,5+4,36 olarak belirtilmistir. Bizim hastalarimizda tan1 anindaki
ortalama hastalik siiresi 743,06 giin (4-15 giin) saptanmistir.

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak hastalarin % 87,9’u (n=58) akut, %
12°si (n=8) subakut donemde tani1 almistir. Subakut donemde bagvurup tani alan
hastalarin %75 ‘inde (n=6) bagvuru sirasindaki ekokardiyografisinde koroner tutulum
mevcuttu. Anevrizma gelisen bir vakamiz da subakut donemde bagvurmustu. Ece ve
ark’ nin yaptig1 calismada hastalarin %62’ sinin (n=21) akut, %35’inin (n=12) subakut
donemde; Ozyiirek ve ark.’nm yaptig1 calismada %81.8” inin (n=9) akut, % 18.2’ sinin
(n=2) subakut donemde, Giindiiz ve ark.’inin yaptig1 calismada %84,6° sinin (n=33)
akut donemde, %15,4’ iiniin (n=6) subakut donemde tan1 aldig1 bildirilmektedir (105,
109, 116).

Kawasaki hastaliginda laboratuvar olarak spesifik tanisal bir test yoktur. Ancak
trombositoz, 10kosit yiiksekligi, formiilde sola kayma, hafif anemi, eritrosit
sedimentasyon hizi ve CRP yiiksekligi en sik rastlanan bulgulardir (121-125).
Binnetoglu ve ark. nin (114) calismasinda hastalarin % 62,5 inde 16kosit sayisi
15000/mm?® iizerindedir. Bizim calismamizda ise 16kosit sayis1 hastalarin %48,4’iinde
(n=30) 15000/mm*iin iistinde (ortalama 18326+25719/mm®) bulunmustur. Bagvuru
anindaki 16kosit ve kontrol l6kosit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmis olup kontrol 16kosit degerinin daha diisiik oldugu goriilmektedir. (p<0,001)
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[k ekokardiyografisinde koroner anormalligi olan hastalarin basvuru ldkosit degerleri
yiiksek saptanmustir.

Uzamis aktif inflamasyonun da etkisi ile normositik anemi gelisebilmektedir
(51). Bizim ¢alismamizda ise 66 hastanin 48’1 (% 72,7) yasina gore anemik, ortalama
hemoglobin degeri ise 10,13+1,08 g/dl saptanmustir. Koroner arter tutulumu olanlarin
% 78,60 (n=33) kadar1 anemik saptandi. Bu da anemi ile koroner arter tutulumu
acisindan iligki oldugunu kanitladi. Ayrica tedavide kullanilan yiiksek doz IVIG
tedavisi de hemolitik anemi yapabilmektedir (54). Bu ¢alismada 2 vakamizda IVIG
sonrast hemolitik anemi geliserek, 1 vakaya eritrosit siispansiyonu verilmesi
gerekmistir.

Trombositoz hastaligin ge¢ doneminde ortaya ¢ikan karakteristik bulgudur (51).
Nadiren hastaligin ilk haftasinda gériiliirken, genellikle ikinci haftasinda ortaya ¢ikar,
tigtincii haftasinda pik yaparak (ortalama 700.000/mm3) kademeli olarak 4-6 haftadan
sonra normale doner. Trombosit sayisi genellikle hastaligin yedinci giiniinden sonra
450.000/mm? iizerine ¢ikar (51). Kayiran SM ve ark. nin (110) ¢alismasinda hastaligin
ikinci haftasinda ortalama trombosit sayisi 496889+208503/mm? olarak belirtilmistir.
Bizim degerlendirmemizde tan1 aninda hastalarin %36,1’inde (n=22) trombosit sayis1
450000/mm®iin  istinde iken ortalama 417.179+178.131/mm® bulunmustur.
Literatiirle uyumlu olarak ikinci hafta yapilan degerlendirmede trombosit sayisi
ortalama 603.662+275.946/mm> bulunmustur ve %73,6 (n=39)‘unda 450000/mm**iin
tistiinde seyretmistir (51). Ekokardiyografi bulgular1 bagvuru anindaki trombosit sayisi
acisindan incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olup, koroner
arter tutulumu olan vakalarin trombosit degerinin daha yiliksek oldugu gézlenmistir.
(p<0,05) (Tablo 5.5) Trombosit genellikle 7. giinden sonra arttigi i¢in basvuru
sirasindaki trombosit degeri koroner arter anormalligi ile dogru iliskilidir. Cin’de
yapilan bir metaanalizde ¢alismamizla uyumlu olarak, trombosit degerleri koroner
arter tutulumu olan grupta, tutulum olmayan gruba gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (126).

Kawasaki hastaliginda eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP neredeyse daima
yiiksektir ve genellikle hastaligin 6-10. haftasindan sonra normal degerlere doner (13).
Eritrosit sedimentasyon hizi, IVIG tedavisi nedeniyle de yiikselebilir. Bu sebeple
ESH’in takipte diismesi tedaviye cevabi degerlendirmekte kullanilmamalidir. CRP
akut hastaligin tedavisi sonrasi inflamasyonun gosterilmesinde daha kullanighdir ve

eritrosit sedimentasyon hizina gore inflamasyonun rezoliisyonu siirecinde daha hizli
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normale iner (51). Calismamizda ESH 91,26+31,17 mm/saat (12-163 mm/saat) olup
hastalarin sadece % 3,4 ’linde (n:2) 40 mm/saatin altinda saptanmistir. CRP ortalama
124,27+113,9 mg/dl (1,6-582 mg/dl) olup sadece 1 hastada (%1,5) 5 mg/dI’nin altinda
tespit edilmistir. Komplet vakalar inkomplet vakalarla karsilastirildiginda eritrosit
sedimentasyon hizi ve CRP degerleri komplet vakalarda daha yiiksek bulunmustur
(Tablo 9).

Kawasaki hastaliginda hiperkoagulasyona ve kardiyovaskiiler hasar agisindan
potansiyel risklere neden olan hiperlipidemi 6zellikle hipertrigliseridemi gozlenebilir.
(127). Siddetli Kawasaki hastalarinda kan lipit seviyelerinin degerlendirilmesi, tedavi
ve prognoz i¢in degerli bilgiler saglayabilir. 2015 yilinda Hindistan’da yapilan bir
calismada Kawasaki hastaligi gegirmis 20 hastanin lipit degerleri ortalama 8 yil sonra
incelenerek yiiksek bulunmus ve erken ateroskleroz acisindan Kawasaki hastalarinin
riskli olabilecegi belirtilmistir (128). Cin’de 2016 yilinda yayimlanan bir meta-
analizde ise Kawasaki hastalar1 ile kontrol grubunda trigliserid agisindan 6nemli bir
fark olmamis ancak total kolesterol ve LDL seviyeleri Kawasaki hastalarinda belirgin
yiksek saptanmustir (129). Calismamizda kontrol ekokardiyografisinde koroner
tutulum olan vakalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da trigliserid degerleri daha
yiiksek bulunmustur.

Kawasaki hastaliginin tanisini koymada heniiz kesinlesmis bir biyobelirteg
bulunamamustir. 2018 Ekim’de Harvard Universitesi’'nde 109 hastada yapilan bir
prospektif c¢alisma gostermistir ki NT-proBNP, Kawasaki hastaliginin teshisinde
faydal1 olabilir, ancak hassasiyeti ve ozgiilliigii bagimsiz bir test olarak kullanilmasina
izin vermemektedir (130). Yine de, Kawasaki hastalarinda prognostik bir belirteg
olarak faydali olabilir.

B-tipi natritiretik peptid (BNP), ¢ogunlukla sol ventrikiil olmak {izere
ventrikiillerde iiretilen, depo edilen ve oradan salgilanan bir ndrohormondur. Daha az
olarak beyin ve atriyumlarda da sentezi miimkiindiir. {lk olarak beyinde tanimlanmasi
nedeniyle “beyin-NP” terimi kullanilmistir. Prepro-BNP ilk sentezlenen aminoasit
olup daha sonra proBNP’ye doniistiiriiliir. ProBNP de aktif BNP ve inaktif N-terminal
proBNP’ye (NT-proBNP) ayrisarak ventrikiillerin gerilimi ve ¢esitli nérohormonal
faktorlerin uyarisi neticesinde dolagima salinirlar.

Daha yiiksek NT-proBNP seviyeleri, IVIG direnci ve koroner arter anevrizmasi
ile iliskilidir (130,131). Ileriye déniik arastirmalar, NT-proBNP'nin diger klinik

bulgular ve laboratuvar degerleri ile kombinasyon halinde, hassasiyetini artirmali ve

51



Kawasaki hastalarinin degerlendirilmesinde ve risk siiflandirmasinda daha degerli
olmasimi saglamalidir (130). Kanada’da 2017°de ¢ikan bir ¢aligmada baslangigtaki
koroner arter dilatasyonu, anormal serum albiimin, CRP ve NT-proBNP degerine
dayanilarak NT-proBNP tabanli algoritma olusturulmustur. Bu algoritma AHA’ nin
inkomplet Kawasaki hastalara yaklasim algoritmasi ile karsilastirilmis ve inkomplet
KH tanisin1 koymada daha iistiin bulunmugstur. NT-proBNP’nin Kawasaki hastalarini
diger atesli hastaliklardan ayirmada iyi bir sensitivite (%70,4-88,9) ve spesifiteye
(%69,4-91,8) sahip oldugu belirlenmistir (132). Bu NT-proBNP'nin kesfedilmesi gibi
son gelismeler, KH'nin tedavisinde, hastaligin erken tespiti i¢in bir biyobelirte¢ olarak
iimit verici bir gelecek gostermektedir. Bizim ¢alismamizda koroner arter anormalligi
olan vakalarda olmayanlara gore istatistiksel agidan anlamli olmasa da IVIG 6ncesi ve
sonrasi proBNP degerleri yaklasik 2 kat yiiksek bulunmustur. IVIG 6ncesi proBNP
degeri koroner arter tutulumu olanlarda ortalama 1848+2015 pg/ml iken, olmayanlarda
9444851 pg/ml idi. Ayrica IVIG sonrast proBNP degerlerinin 5 kat distigi
gozlenmistir.(Ort:364+285 pg/ml). (Tablo 5.5). Bu da akut fazda bakilan proBNP’nin
konvelesan faza gore O6nemli Ol¢iide yiiksek oldugu bilgisiyle uyumluydu (133).
Inkomplet olgular, komplet olgularla karsilastirildiginda IVIG oncesi ve sonrasi
bakilan proBNP degerleri inkomplet olgularda yiiksek bulunmustur. Ancak bu
yiikseklik istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir.

KH’da hiponatremi goriilebilir. Bizim serimizde 21 hastada (%31) hiponatremi
mevcuttu. 8 IVIG direnci olan vakamizin 5’inde (%62,5) hiponatremi saptandi. Bu da
Kobayashi’nin caligmasinda gosterilen IVIG direnci ile hiponatremi arasindaki iligki
ile uyumluydu. Hiponatremi ve KH'nin siddeti arasindaki iligskinin endotelin
gecirgenligi ve/veya dehidrasyon sebebiyle olabilecegi belirtilmistir ancak net olarak
mekanizmalari ¢oziilememistir (134).

Karaciger enzimleri hastalarin %40-60’inda orta derecede yiikselir (51).
Hiperbilirubinemi vakalarin %10’ unda goriiliir. Hipoalbiiminemi agir ve uzamis akut
hastalik nedeniyle gozlenir (13). Calismamizda 9 (%15,2) hastada 3 gr/dL ‘nin altinda
gortilmistiir. En diisiik albiimin degeri 1,9 gr/dL saptanmustir. Hastalarin 23 (%36,5)
‘inde ALT 40 U/L’ nin lizerinde saptanmigtir. Ortalama ALT 47,11+47,78 U/L,
Giindiiz ve ark.’nin ¢alismasinda ise 38.81+34.27 U/L bulunmustur (105).

Kawasaki hastaliginda koroner arter tutulumu en 6nemli prognozu belirleyen
unsurdur. Kawasaki hastalig1 ge¢irmek; artmis tromboz, stenoz, miyokard infarktiisi,

aritmi, konjestif kalp yetmezligi nedeniyle ani 6lim riskine neden olabilir (135).
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Ekokardiyografi noninvaziv olmasi1 ve koroner arter lezyonlarin1 saptama acgisindan
onemli bir goriintileme yontemidir. Ekokardiyografide en sik goriilen bulgular
koroner arter dilatasyonu, anevrizma ve perikardiyal eflizyondur (100,123,125,136-
142). Cesitli calismalarda Kawasaki hastalarindaki koroner arter tutulum oranlari
asagida Tablo 11°de belirtilmistir (17, 105, 109, 112, 114, 116, 117, 119, 143-147)

Tablo 11: Koroner Arter Tutulumlarina Gore Calismalar

Cahismalar Koroner arter tutulum oranlari
(%)
Kasapgopur ve ark. 4,5
Ozyiirek ve ark. 27,2
Ece ve ark. 38
Binnetoglu ve ark. 12,5
Yavuz ve ark. 32,3
Ergiliven ve ark. 21,9
Ginduz ve ark. 56,4
Fernandez Cooke ve ark. 23
M.Alves ve ark. 21.7
Al-Ammouri ve ark. 20,5
Cabelloro-Mora FJ ve ark. 15,7
Heaton P ve ark. 28
Casey F ve ark. 40
Kato H ve ark. 40
Erol ve ark. 20,9

Japonya’dan Kato’nun 594 vakalik calismasinda baslangicta 146 hastada
anevrizma saptanmig ve izlem sonunda %48’inde gerileme gozlenmis, %24’{inde
anevrizma devam etmis ancak stenoz goriilmemis, %16’inda stenoz gozlenmis ve
%3’ hayatim kaybetmistir (148). Avusturalya’dan bildirilen bir ¢alismada %16,7
koroner arter dilatasyonu/ektazi, %6,8 anevrizma gorildigi belirtilmistir (92).
Ispanya’da Fernandez-Cooke ve ark.’nin yaptigi calismada %12’ sinde ektazi,
%09,6’sinda ise anevrizma saptanmistir (17). Anormal ekokardiyografi bulgulari olan

hastalarin ortalama 1-2 yil takipleri sonunda koroner arter lezyonlarinin %15-90"1

53



kaybolmustur. Geri kalaninda takiplerin sonunda koroner arter lezyonlari devam
etmis, iskemik kalp hastaligi, trombiis, stenoz, koroner arter bypass ihtiyaci, MI veya
olim gergeklesmistir (92, 100, 149, 150).

Bizim calismamizda da tam1 aninda koroner arter tutulumu agisindan olgular
degerlendirildiginde; 66 vakanin 43 tanesinde (%65,1) anormallik saptanmis olup
bunlarin 24 tanesinde dilatasyon (%54,6), 4 tanesinde ektazi (%9,1), 17 tanesinde
ekojenite artis1 (%38,6), 3 tanesinde miyokardit (%6,8), 1 tanesinde anevrizma (%?2,3),
1 tanesinde plevral efiizyon (%2,3), 3 tanesinde perikardiyal efiizyon (%6,8), 2
tanesinde mitral yetersizlik (%4,5) saptanmistir. 5 mm’den kiigiik dilatasyonlarin
genellikle diizeldigi belirtilmektedir (13). Literatiir ile uyumlu olarak; koroner arter
tutulumu olan 43 olgumuzun 34’iinde (%79) kontrol ekokardiyografik incelemelerinde
koroner arter dilatasyonlarinin diizeldigi izlendi (p<0,001). 7 tanesinde dilatasyonun
devam ettigi, 2 tanesinde anevrizma gelistigi saptanmistir. Bunlardan birinde LCA’da
dev ve RCA’da hafif anevrizma, diger hastada ise LAD’da ve RCA’da hafif
anevrizma saptanmustir. 2 senelik izlemlerinde koroner arterlerin normallestigi
gorilmiistir.

Bagvurdugundaki ekokardiyografi bulgulart normal olan 22 vakanin 19’unun
kontrol EKO bulgular1 da normal saptanmis (%86,4), 1 tanesinde dilatasyon (%4,6), 1
tanesinde mitral yetmezlik (%4,6), 1 tanesinde ekojenite artis1 (%4,6) saptanmistir.
Tiim vakalar i¢inde kontrol EKO bulgularinda anormallik olan 66 vakanin 13’{ olup
(%19,7 ), bunlarin 8 tanesinde dilatasyon (%61,5), 2 tanesinde perikardiyal efiizyon
(%15,4), 2 tanesinde anevrizma (%15,4), 1 tanesinde miyokardit (%7,7), 1 tanesinde
ekojenite artis1 (%7,7), 1 tanesinde mitral yetmezlik (%7,7), 1 tanesinde PDA (%7,7)
saptanmistir. Miyokardit saptanan hastanin EF’ si %40 olarak belirlenmis dobutamin,
aspirin ve furosemid tedavileri baglanmistir. Dilatasyonu olan 8 vakanin 2 sene sonraki
ekokardiografisinde bulgularin geriledigi ve normallestigi goriilmiistir.

Binnetoglu ve ark.” nin (114) yaptig1 ¢alismada hastalarin % 8,3’linde (n=2)
perikardiyal eflizyon ve % 4,16 sinda (n=1) mitral yetersizlik saptanirken, Urdiin’ de
AL-Ammouri ve ark.” nin yaptig1 ¢alismada (144) ise hastalarin % 6’ sinda (n=2)
mitral yetersizlik, %12’ sinde (n=4) perikardiyal effiizyon saptanmistir. Fernandez-
Cooke ve ark.’ 1n ¢alismasinda ise % 6,7 oraninda mitral yetersizlik, %7,7 oraninda ise
perikadiyal eflizyon saptanmistir (17). Bizim c¢alisma serimizde ise perikardiyal
efiizyon %15,4 oranindadir. Pulmoner tutulum nadir olmasina ragmen perikardiyal

eflizyonu olan bir olgumuzda ayn1 zamanda plevral eflizyon da mevcuttu.
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2019 Mayis’ta ABD’de ¢ikan bir calismada <1 yas alt1 ¢ocuklarda, diger yas
gruplarina oranla daha ¢ok koroner arter dilatasyonu oldugu belirtilmistir (151). 6 ay
altindaki hastalarda goriilen koroner arter anevrizmasi %68 iken, 6 ay iistiinde %40
bulunmustur. Literatiirdeki en kiicliik hasta Mayis 2019°da Avusturalya’da Kawasaki
sendromu nedeniyle Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) yapilan 7
haftalik sok tablosuyla gelen ve kardiyak arrest geciren bir bebektir. ECMO sonrasi
koroner BT cekilip genis anevrizmalar1 saptanip Kawasaki sendromu tanist almigtir
(152). Bu sebeplerle, bebeklikte Kawasaki tanisi alan hastalarda kardiyak
komplikasyonlar i¢in ¢ok yakin ve uzun siireli izlem gereklidir.

Harada ve ark.’ lar1 da saptadiklari 7 kriterden (Beyaz kiire sayis1 >12.000/mm3;
PLT <350.000/mm3; CRP >3+; hematokrit <%35; albiimin <3,5 g/dL; yas <12 ay ve
erkek cinsiyet) 4 tanesine sahip olan hastalarda koroner arter anevrizmasi gelisme
riskinin yiiksek oldugunu belirtmistir (153). Biz de Harada skorlamasini hastalarimiza
uyguladik. Calismamizda koroner arter anevrizmasi olan 2 hastanin ikisinde de Harada
skoru >4 idi. Binnetoglu ve ark.” nin ¢aligmasinda ise koroner arter tutulumu olan 3
hastadan 1’inde Harada skoru>4 saptanmustir (114). Tewelde ve ark.’nin 10 senelik
105 hasta ile yaptigt caligmaya goére Japon c¢aligmalarinda oldugu gibi, ABD
poplilasyonunda da pozitif bir Harada skoru KAA gelisimi i¢in yiiksek riskli bir
popiilasyonu tanimlamak igin kullanilabilir. Bu skorlama, yeni tedavilerin
degerlendirilmesi ve daha sik takip edilmesi icin yiliksek riskli ¢ocuklarin
belirlenmesinde faydali olabilir (154).

Komplet ve inkomplet Kawasaki hastalarinda temel tedavi tek, yiiksek doz
intravendz immiinoglobulin (IVIG) (2gr/kg) ve asetilsalisilik asit tedavisidir. 1VIG
doza bagl bir etkiye sahiptir. Yapilan meta-analiz ¢aligmalar1 gostermistir ki yiiksek
ve tek dozda verilen IVIG daha etkilidir (62, 155-157). Dev anevrizma riskini %1'e,
koroner arter anevrizmalarini %25'ten %S5'e distirir (13, 156). IVIG, T hiicre
aktivitesini etkileyebilir ve KH semptomlarina neden olan antikorlarin ve sitokinlerin
sentezini azaltabilir. Eger hasta KH i¢cin AHA kriterlerini karsiliyorsa tedaviye hemen
baslanmasi siddetle tavsiye edilir. IVIG, atesin baslamasindan sonraki ilk 10 giin
icinde miimkiin olan en kisa zamanda verilmelidir. Ge¢ tan1 konan KH ‘lar1 da (atesi
10 giinden fazla olan) IVIG tedavisi verilmesi agisindan aday olabilmektedir. IVIG
tedavisi; 10 giinden fazla siiren atesli ¢ocuklarda eger sistemik inflamasyon bulgusu
(ESR ya da CRP yiiksekligi) ile birlikte sebebi bilinmeyen devamli ates ya da koroner

arter anevrizmasi (z skoru>2,5) varsa verilmesi Onerilmektedir. Eger hastanin atesi
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diismiis, laboratuvar bulgulari normale gerilemis ise IVIG tedavisine gerek
duyulmamaktadir. Tekrarlayan Kawasaki hastalig1 gegiren bireyler de standart tedavi
olan IVIG ve ASA tedavisini almalilardir. AHA, hasta 48 ila 72 saat boyunca atessiz
hale gelinceye kadar 4 doza bolinmiis 80 ila 100 mg/giin yiiksek dozda aspirin
verilmesini onerir. (51) Daha sonra doz, hastaligin baslangicindan sonra 6 ila 8 hafta
boyunca tek bir doz halinde 3 ila 5 mg/kg/giine diisiiriiliir. Herhangi bir kalic1 koroner
anormallik varsa aspirin kullanimma devam edilmesi de oOnerilir (13,158). Uzun
aspirin siiren c¢ocuklarin Reye sendromu riskini onlemek i¢in grip asisi almalari
onerilir. Inkomplet KH vakalarinda tanida gecikmelerden 6tiirii IVIG tedavisi ilk 10
giinlik donemde uygulanamamaktadir. Bu da koroner arter tutulumunun komplet
vakalara oranla inkomplet vakalarda daha fazla olmasina sebep olmaktadir.
Calismamizda hastalarin %87,9’una (n= 58) ilk 10 giin i¢inde IVIG tedavisi
uygulandi. Bu oran Brezilya’da yapilan M. Alves ve ark.” nin ¢aligmasinda %58
olarak bildirilmektedir. (119) Amerikan Kalp Birligi’nin onerisi dogrultusunda
tarafimiza hastaliginin 10. Giiniinden sonra bagvurup Kawasaki tanisi alan hastalara da
IVIG ve aspirin tedavisi uyguladik. Ispanya’da 2019 Nisan’da yapilan 621 vakalik bir
caligmada koroner arter anevrizma gelisimi agisindan pozitif mikrobiyolojik bulgulari
ve/veya gecirilmis enfeksiyonlar1 olan ile olmayan vakalar agisindan fark
bulunamamistir. Bu sebeple eger Kawasaki hastaligindan stlipheleniliyorsa,
dogrulanmis bir enfeksiyon olmasina ragmen uygun tedaviye baglanmalidir (159).
Hasta ilk tedaviye cevap vermezse, 2 g/kg dozda ikinci bir IVIG inflizyonu
uygulanir. Kobayashi ve dig. 2013 yilinda retrospektif bir calisma yiiriitmiis ve
refrakter Kawasaki hastalarinda IVIG ile birlikte kortikosteroid kullaniminin daha iyi
lyilesme gosterdigini ve ayni zamanda koroner anevrizma riskini azalttifini tespit
etmistir (160). AHA ayrica, TNF-a antagonistlerinin IVIG'e cevap vermeyen
hastalarda kullanilabilecegini belirtmistir. iki retrospektif ¢alismada IVIG tedavisine
direncli hastalara 2. doz IVIG veya infliksimab verilip karsilastirildiginda inflisimab
tedavisi verilen hastalarda hastanede kalis ve ates siiresinin azaldigi ancak koroner
arter tutulumlarinin ayn1 oldugu belirtilmistir (70,78). Refrakter KH ve hafif-orta
siddette anevrizmasi olan hastalar, tek baslarina veya antiplatelet ajanlar ile birlikte
aspirin ile tedavi edilebilir. Biiyiik anevrizmalar gerektiginde heparin ve warfarin ile
tedavi edilebilir. AHA nin son kilavuzuna gére IVIG direnci %10-20 arasindadir (51).
Ispanya’da 2019°da bildirilen bir ¢alismada %15, Shangai’de yapilan ¢alismada %4,
Tayvan’daki bir ¢alismada %15 oraninda, Urdiin’ deki bir calismada ise bu oran %18
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olarak bildirilmistir (17, 108, 144, 161). Bizim ¢aligmamizda 8 hastada (%12,1) 2.doz
IVIG ihtiyaci olmustur. Ozdemir ve ark.’nm yaptig1 ¢alismada %4,2 oraninda 2. Doz
IVIG ihtiyact oldugu belirtilmektedir (111). Calismamizda IVIG tedavisine direngli 2
olguya steroid uyguladik. Koroner arterlerde ektazi ve infarkti olan bir olgumuza
dipiridomol; dev ve orta anevizmasi olan iki olgumuza da enoksaparin, heparin ve
warfarin tedavisi uygulanmistir. Kobayashi ve ark.’nin ¢aligmasinda yiliksek AST,
CRP ve noétrofil orani, diisik sodyum ve trombosit degeri, kiigiikk yas ve erken
donemde IVIG uygulanmasinin IVIG direnci i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu
savunmustur (134). Bu ¢alismalar Japon gocuklari i¢in IVIG direncini belirlemede
etkili goriinse de Kuzey Amerika igin yeterince dogru bulunmamaistir (51).

Literatiirde Kawasaki hastaligimin rekiirrens oram1 % 0,8 ile % 3 arasinda
degismektedir (35, 108). Literatiirden farkli olarak Ozyiirek ve ark. nin ¢alismasinda
bir hastada (%9,09) rekiirrens goriilmiis (109). Bizim vaka serimizde ise bir olguda
(%1,5) rekiirrens gozlendi. Hasta 8 aylikken Kawasaki hastalig1 gecirme dykiisii olan,
tarafimiza atesinin 15. giinii bagvuran 28 aylik erkek ¢ocuktu. Hastanin standart tedavi
ile atesi diisiiriilmiis, ekokardiyografi bulgular1 da normal saptanmustir.

Mortalite koroner vaskiilit nedeniyle olup trombositoz ve hiperkoagiilabilite ile
iligkilidir ve ¢ogunlukla atesin baslangicindan 15-45 giin sonra izlenmektedir. Ancak
sonraki yillarda koroner arter anevrizmasi ve stenozuna bagl ani kardiyak oliimler de
gozlenmektedir (13,14). Japonya’dan Nakamura’nin yaptig1 ¢alismada 6576 hastadan
46’ smin (%0,7) 6ldiigi ve KH nedeniyle kalp sekelleri olan Japonlar arasinda 6liim
orani, genel popiilasyona gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirtilmistir (162).
Yine Japonya’dan bildirilen ¢ok merkezli bir ¢alisma KH nedeniyle olan kardiyak
olimleri % 0,5 olarak saptamistir (150). 2019 Nisan’da Japonya’da iilke ¢apinda
yapilan arastirmada 2015 ile 2016 yillar1 arasindaki mortalite %0,01 saptanmustir (91).
ABD’den Friedman ve ark.’nin 2016°daki c¢alismasinda 500 hastada 3 6liim (%0,6)
bildirilmektedir (29). Tiirkiye’den sunulan serilerde bdyle bir komplikasyondan séz
edilmemektedir. Bizim ¢alismamizda mortalite izlenmedi.

Calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle eksiklikleri mevcuttur. Takip edilen
hasta sayist ¢cok daha fazla oldugu halde, verilerine ulasilabilen az sayida hasta
calismaya dahil edilebilmistir. Laboratuar bulgularinin eksik kaydedilmesi nedeniyle
proBNP ve lipit degerleri olan hasta sayisi azdir. Bu sebeple istatistiksel olarak

anlamli sonuglara ulasmak miimkiin olmamustir.
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VII. SONUCLAR

Bu calismada ;

e inkomplet Kawasaki hastalarinin 1 yasinm altinda daha sik gériildiigii
gozlenmistir. ( p=0,002)

e Komplet vakalar inkomplet vakalarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da ESH ve CRP degerleri komplet vakalarda daha yiiksek
bulunmustur.

e Bagvuru anindaki trombosit degerleri ve kontrol trombosit degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olup kontrol trombosit degerlerinin daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. (p<0,001)

¢ Bagvuru anindaki 16kosit ve kontrol 16kosit sayilar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmis olup, kontrol 16kosit degerinin daha diisik oldugu
goriilmektedir. (p<0,001)

e Calismamizda kontrol ekokardiyografisinde koroner tutulum olan vakalarda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da trigliserid degerleri daha yiiksek bulunmustur.

¢ Gelis EKO bulgular1 ve kontrol EKO bulgular1 incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmis olup, kontrol EKO bulgularinin normallestigi
goriilmektedir. (p<0,001)

e Koroner arter tutulumu olanlarda erkek cinsiyetin daha fazla oldugu
gorilmiistiir.

¢ IVIG oncesi proBNP degeri koroner arter tutulumu olanlarda koroner tutulum
olmayanlara gore yaklasik 2 kat fazla bulunmustur.

o Ozetle; koroner tutulumu olan grupta tan1 yasi, Hgb, sodyum, albiimin diisiik;
ESH, CRP, basvuru sirasindaki 16kosit, kontrolde bakilan trombosit, HDL, LDL,
VLDL, total kolesterol, ALT, AST, IVIG 06ncesi ve sonrast proBNP degerleri yiiksek
saptanmistir. Ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Bagvuru
sirasinda bakilan trombosit degeri ise ilk ekokardiyografisinde koroner tutulumu olan
hastalarda patoloji olmayan hastalara gore anlamli derecede yliksek bulundu.(p<0,05)
(Tablo 5.4)

Kawasaki hastalig1; kardiyak komplikasyonlar1 nedeniyle tiim ¢ocuk hekimleri
tarafindan, tipik klinik hastalik belirtilerinin yoklugunda dahi tanist konulup tedavisi
gecikmesiz yapilmasi gereken bir hastaliktir. Ozellikle 1 yas altindaki vakalarda ve

inkomplet Kawasaki vakalarinda koroner arter anormallikleri sik goriilmektedir. Bu
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anormallikler eriskin donemde de devam edebilmekte ve hatta Oliime neden
olabilmektedir. Tiim c¢ocuk hekimleri bu sebeple hastaligin tanisi konulmasinda
stipheci olmali ve farkindaligini artirmalidir. Gelecekte, hastaligin daha kesin

diagnostik testler ile komplikasyonlarini azaltmay1 umuyoruz.
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