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OZET

Kawasaki Hastaliginda Trombosit Indekslerinin Koroner Anevrizma Gelisimini
ve Ikinci Doz Intravensz Immunglobulin Thtiyactm1 Tahmin Etme Diizeyinin
Arastirilmasi

Amac: Bu caligmada trombosit sayisi, ortalama trombosit hacmi (OTH), trombosit
dagilim genisligi (TDG), trombosit biiyiik hiicre oran1 (TBHO), gibi trombosit
indeksleri ve OTH/lenfosit orani (OTHLO), noétrofil/lenfosit oram1 (NLO),
trombosit/lenfosit oran1 (TLO) degerlerinin ve bazi biyokimyasal degerlerin Kawasaki
hastalig1 olan cocuklarda klinik parametreler iizerinde prognostik degerinin olup
olmadiginin arastirilmasi amaglandi.

Yontem: Calismamiza Nisan 2010-Subat 2021 tarihleri arasinda klinigimizde
Kawasaki hastaligi tanisi ile tedavi edilmis 40 hasta ve bu hasta grubu ile yas, cinsiyet
dagilimi benzer 37 saglikli cocuk alindi. Hastalarin dosyalarindan atesin birinci hafta
(7£0,6 giin) ve ikinci haftasindaki (13+0,87 giin) biyokimyasal parametreler, C-reaktif
protein, eritrosit sedimantasyon hizi, l6kosit, nétrofil, lenfosit, trombosit sayilari,
OTH, trombosit dagilim genisligi ve TBHO seviyeleri ve transtorasik
ekokardiyografik goriintiileme gibi klinik ve laboratuvar sonuglar1 retrospektif olarak
incelendi. Ortalama trombosit hacmi/lenfosit orani, TLO, NLO degerleri hesaplandi.
Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 3+0,44 yas olup, 26’s1 erkek idi. Yedi hastada
ikinci doz intravendz immunglobulin (IVIG) tedavisi gerekli olmustu. Birinci
haftadaki OTHLO ikinci doz IVIG ihtiyac1 olanlarda (4,79+3,04) tek doz IVIG
alanlardan (2,140,49) anlaml1 derecede daha yiiksek idi (p<0,05). Birinci haftadaki
TLO ikinci doz IVIG ihtiyaci olanlarda (129,70+22,10) tek doz IVIG alanlardan
(121,17£18,73) anlamli derecede daha yiiksek idi (p<0,05). Hastalarin 14’{inde
koroner tutulum mevcut idi (dilatasyon=3, anevrizma=11). TBHO hastalarin 26’sinda
mevcut idi. Bu hastalarin 10’unda koroner arter tutulumu mevcut idi. Koroner arter
tulumu olan hastalarin ikinci haftadaki ortalama TBHO degeri (23,2+2,16) koroner
tutulum olmayanlardan (19+1,02) anlamli derecede yiiksek idi (p=0,004).

Sonug¢: Sonuclarimiz Kawasaki hastalarinda OTHLO, TLO ve TBHO degerlerinin

ikinci doz IVIG ihtiyac1 ve koroner arter tutulumu igin birer belirte¢ olabilecegine



isaret etmektedir. Ancak bu verilerin daha genis hasta popiilasyonuna sahip
calismalarda degerlendirilmesine ihtiyag¢ oldugu diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Kawasaki hastaligi, ortalama eritrosit hacmi, trombosit, lenfosit.

XI



ABSTRACT

Investigation of the Value of Platelet Indexes in Predicting Coronary Aneurysm
Development and Need for Second Dose Intravenous Immunoglobulin in

Kawasaki Disease

Aim: In this study, it was aimed to investigate whether platelet count, mean platelet
volume (MPV), platelet distribution width (PDW), platelet large cell ratio (PLCR),
MPV/lymphocyte ratio (MPVLR), neutrophil/lymphocyte ratio (NLR),
platelet/lymphocyte ratio (PLR) values and some biochemical data have prognostic

value on clinical parameters in children with Kawasaki disease.

Methods: Forty patients who were treated with the diagnosis of Kawasaki disease in
our clinic between April 2010 and February 2021, and 37 healthy children with similar
age and gender distribution with patient group were included in the study. Biochemical
parameters, C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, leukocyte, neutrophil,
lymphocyte, platelet counts, MPV, PDW and PLCR in the first week (7+0.6 days) and
second week (13+0.87 days) of fever and transthoracic echocardiography results were
obtained from the medical records of the patients retrospectively. Mean platelet

volume/lymphocyte ratio, PLR and NLR values were calculated.

Results: The mean age of the patients was 34+0.44 years, and 26 of them were male.
Seven patients required a second dose of intravenous immunoglobulin (IVIG) therapy.
The MPVLR at first week was significantly higher in those who needed a second dose
of IVIG (4.79+3.04) than those who received a single dose of IVIG (2.1+0.49)
(p<0.05). Platelet/lymphocyte ratio at the first week was significantly higher in those
who needed a second dose of IVIG (173,68+21,37) than those who received a single
dose of IVIG (121,17£18,73) (p<0.05). Neutrophil/lymphocyte ratio value in the first
week was significantly higher in those who needed a second dose of IVIG (5.07+1.66)
than those who received a single dose of IVIG (2.48+0.697) (p<0.05). Eleven of the
patients had coronary aneurysm. Platelet large cell ratio was present in 26 of the
patients, and coronary artery involvement was present in 10 of these patients. The
mean PLCR value in the second week of patients with coronary artery involvement
(19,1+0,8) was significantly higher than those without coronary artery involvement

(15,4+0,93) (p=0.01).

XII



Conclusion: Our results indicate that MPVLR, NLR and PLR values may be markers
for the need for a second dose of IVIG and AST, MPV and PLCR for coronary artery
aneurism in Kawasaki patients. However, it is thought that these data need to be

evaluated in studies with larger patient populations.

Key words: Kawasaki disease, mean erythrocyte volume, platelet, lymphocyte.
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1.GIRIS VE AMAC

Kawasaki hastaligi (KH) akut, atesli kendi kendini sinirlayan c¢ocukluk c¢aginin
sistemik bir vaskiilitidir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genetik yatkinlig
olan hastalarda bir patojene karst verilen abartili bir immiin yanitin sonucu oldugu
diisiiniilmektedir. Tiimor nekroz faktorii o (TNF-a), interlokin-6 ve diger inflamatuar
sitokinlerin anormal {iretiminin endotel hasarina neden olan l6kosit-endotel hiicre
etkilesimlerini tegvik ettigi iddia edilmektedir (1). Ana bulgular ates, konjonktivit,
deri ve mukoz membran tutulumu ve servikal lenfadenopatidir. Koroner arter
anormallikleri KH’de hastalarin %15-20'sinde bulunan en ciddi komplikasyondur
(2,3). Akut fazda koroner arterite ek olarak, perikard, miyokard, endokardiyum
inflamasyonu goriiliir. Bu donemde en sik 6liim nedeni miyokardittir. Subakut
donemde toplam KH’nin yaklagik %25'inde ve altt aydan kiiciik bebeklerin
%350'sinden fazlasinda koroner anevrizmalar goriiliir. Koroner anevrizmanin i¢indeki
ilerleyici darlik ve koroner arter trombozu gec iskemik kalp hastaligina neden olabilir.
Dev anevrizma dykiisii olan hastalar arasinda miyokardiyal infarktiis (MI) ve ani 6liim
riski daha ytiksektir. Anevrizmalar tipik olarak hastalik baslangicindan sonraki ilk dort
ila alt1 hafta i¢inde artar ve sonraki iki y1l icinde yaklasik %50 oraninda normal liimen
capina geriler. Kawasaki hastaliginin tedavisinde asil ama¢ enflamasyonu
baskilayarak gelisebilecek kardiyovaskiiler komplikasyonlari 6nlemektir. Bu amacla
tedavide yiiksek doz aspirin ve intravendz immunglobulin (IVIG) kullamilir.
Intravendz immiinglobulinin etki mekanizmasi hala arastirilmaktadir. Ancak T hiicre
aktivitesini etkileyerek ve antikor sentezini baskilayarak sitokin {iretim modiilasyonu
tizerinden etkili oldugu diisiiniilmektedir. Doza bagl bir sekilde koroner anevrizma
gelisimini azaltir. Hastaliktan sonraki ilk 10 giin i¢inde veya daha sonraki giinlerde
hastanin ates, anevrizma veya enflamasyon bulgular1 devam ediyor ise kullanilir. Bu
yaklagim koroner arter anormallikleri gelisimini %25 den %35’in altina, dev
anevrizmalarin gelisimini ise %]1'e diistirmiistiir (4,5). Hastalarin yaklasik %10'unda
direngli hastalik vardir. ilk tedaviye yanit vermeyen (yani ilk IVIG dozundan 36 saat
sonra atesi devam eden veya tekrarlayan) hastalarda ikinci IVIG dozu uygulanir.
Hastalarda koroner arter anevrizma gelisimi acisindan bircok risk faktorii
bildirilmistir. IVIG rezistans1 da bu risk faktdrlerindedir (4). Aspirin ise

antienflamatuar ve antitrombotik etkileriyle tedavide yerini almistir.Kawasaki



hastaliginda hem akut fazda hem de uzun siireli takipte morbidite ve mortalitenin
baslica nedeni kardiyovaskiiler belirtiler ve komplikasyonlardir (6). Koroner arter

anevrizma gelismesi agisindan bazi hastalar daha yiiksek riske sahiptir (7-13).

Trombositler fiziksel veya kimyasal uyaranlarla karsilastiginda morfolojik ve
biyokimyasal degisiklere ugramakta, bu durum trombosit aktivasyonu olarak
adlandirilmaktadir. Etiyopatogenezde yer alan proenflamatuvar sitokinler 1L-6, IL-8
ve TNF-alfa, endotelyal hasara neden olmanin yaninda endotel hiicreleri tarafindan
ultra biiylik von Willebrand faktér (VWF) multimerlerinin salinmasina da yol
acmaktadir. Ultra biiyiik VWF multimerleri, trombositlerle kolayca etkilesime girerek
endotel hiicre hasarinin oldugu yerde bir trombiis olusumuna sebep olabilir (14-16).
Trombosit aktivasyon ve fonksiyonunu gosteren ortalama trombosit hacmi (OTH),
trombosit biiyiik hiicre oran1 (TBHO) ve trombosit sayisi, enflamasyon ve tromboz
stireclerinde rol alan trombosit indekslerindendir. Trombosit biiyiik hiicre orani,
OTH/lenfosit oran1 (OTHLO) ve trombosit/lenfosit oran1 (TLO) son zamanlarda
degisik hastaliklarda enflamasyon belirteci olarak kullanilmis, hastaliklarin klinik

gidisat1 ile ilgili prognostik degerlerinin oldugu bildirilmistir (17,18).

Calismamizda Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Cocuk
Kardiyoloji Bilimdalinda Nisan 2010-Subat 2021 tarihleri arasinda KH tanis1 almig
olan cocuklarda trombosit sayisi, OTH, TBHO gibi trombosit indekslerinin ve
OTHLO, TLO gibi oransal degerlerin koroner anevrizma gelisimini ve ikinci doz IVIG
thtiyacin1 tahmin etmede prognostik degerinin olup olmadiginin arastirilmasi

amaglandi.



GENEL BILGILER
2.1. Kawasaki hastaligr Tarihce ve Tamim
2.1.1. Tarihce

Kawasaki hastalig1 (KH) ilk olarak Tokyo’da 1961 yilinda, Dr. Tomisaku Kawasaki
tarafindan klinik bir antite olarak tanimlandi. Ilk olarak yedi vakadan olusan bir seri,
1962'de Japonya Pediatri Dernegi'nin 61. Chiba Genel Toplantisinda Kawasaki
tarafindan sunuldu. Sendrom ayirt edici olmasina ragmen, belirtileri spesifik degildi.
Kawasaki, 1961-1967 yillar1 arasinda uzamis yiiksek ates, tek tarafli servikal
lenfadenopati (LAP), bilateral konjonktival hiperemi, polimorfik eritematdz dokiintii,
dudaklar ve oral kavite mukozasinda degisiklikler, ekstremitelerde 6dem ve eritem,
ardindan el ve ayak parmaklarinda soyulma bulgularimi gosteren 50 bebek ve cocugu
tanimladi. Farkli bir klinik sendrom gézlemledigine inanan Kawasaki, 50 vakalik bu
deneyimini “El ve ayak parmaklarinda karakteristik deskuamasyon gdsteren pediatrik
akut febril mukokutanéz lenf nodu sendromu” olarak raporladi (19). Kawasaki'nin
raporundan sonra Japon doktorlar arasinda bu sendromun ayr1 bir kinik antite mi yoksa
Stevens-Johnson sendromuyla ilgili bir hastalik mi1 oldugu konusunda oOnemli

tartismalar yasandi.

Kawasaki hastaliginda kardiyak tutulumdan ilk kez 1968 yilinda, bir hastada gallop
ritmi ile birlikte gegici tasikardi, kardiyomegali ve minor elektrokardiyografi (EKG)
bozukluklar1 goriildiigiinde siiphelenildi. 1970 yilinda Japonya’da yapilan ilk ulusal
epidemiyolojik aragtirmada 10 ¢ocugun KH gecirdikten sonraki 30 giin i¢inde koroner
anevrizma ve akut tromboz nedeniyle kaybedildigi goriildii. Bu ¢ocuklardan dérdiine
otopsi yapilmis ve histopatolojik olarak infantil poliarteritis nodosa tanis1 koyulmustu
(20). Boylece hastalig1 geciren ve sorunsuz iyilestigi diisiiniilen bazi hastalarin agir
vaskiilitik siire¢ler sonucu hasar géren koroner arterlerde tromboz olusumuna bagl
akut miyokard infarktiisii (MI) nedeniyle ani kardiyak 6liim riskinin bulundugu

anlagildi (19,20).

1970'lerin sonlarinda ekokardiyografinin (EKO) bulunmasiyla birlikte hastalarin %20-
%?25'inde koroner arter anormallikleri gelistigi ispat edilebildi (21).



1971 yilinda, Hawaii Universitesi'nde Japon deneyiminden habersiz olan doktorlar,
Reiter sendromu benzeri bir hastalig1 olan hastalar1 tanimaya basladilar.1974 yilinda

Kawasaki’nin raporu Ingilizce olarak yayilandi (20,22).

1976 yilinda iki boyutlu EKO Kawasaki hastaliginin yonetiminde kullanima girdi ve
o donemden bu yana biiyiik ilerleme kaydedildi (23).

1984 yilinda KH’nin tedavisinde Intravendz Immiinglobulin (IVIG) yer almaya
basladi (24).

Kawasaki’nin Japonca calismasini 2002 yilinda orjinalinden Ingilizceye ¢evrilmesi
Japon ve Amerikali doktorlarin bilgi aligverisinde bulunmasini1 ve vakalarin diinya

capinda taninmasin sagladi.

50 wyildir yapilan calismalar 1s18inda hastalifin etiyolojisinde enfeksiyoz bir
tetikleyiciye isaret eden bulgular tespit edilmis, farkli {ilkelerde yapilan
epidemiyolojik calismalarla bazi genetik baglantilarin ortaya koyulmus olmasina

ragmen halen etiyopatogenezde kesin bir sebep-sonug iligkisi tanimlanamamastir.

Kawasaki’nin 50 vakalik ¢alismasi, 50 yildan uzun siiredir edinilen klinik tecriibeler
ve yapilan binlerce ¢aligmaya ragmen halen hastaligin klinik 6zelliklerini tanimlayan
en kapsamli rapordur (25). Hastaligin tanis1 klinik kriterlerle koyulur ve taniy1 teyit

etmede klinisyenlere yardimci olacak patognomonik bir test heniiz yoktur (19).
2.1.2. Tanim

Vaskiilit, damar duvarinda enflamasyon varligi ile tanimlanan bir bozukluktur.
Enflamasyon, birincil bir siire¢ olarak veya altta yatan bir hastaliga ikincil olarak
ortaya c¢ikabilir. Klinitk semptomlar, ilgili damarlarin tipine, konumuna,
enflamasyonun boyutuna ve damar duvari hasarina bagli olarak biiyiik oOl¢iide
degisiklik gosterir. Vaskiilitler ¢cocukluk caginda nadir goriiliir ve 17 yas altinda
insidans1 12-15/100.000°diir (26-28).

Vaskiilitlerin ¢ogu hem ¢ocuk hem de erigkinleri etkilerken, KH gibi baz1 vaskiilitler
neredeyse tamamen ¢ocukluk caginda goriiliir. Cocukluk ¢ag1 vaskiilitleri,
EULAR/PReS European League against Rheumatism (EULAR) / Paediatric

Rheumatology European Society (PReS) kriterlerine gore damar cap1 esas alinarak



siiflandirilir. Bu smiflandirmaya gore Kawasaki hastaligi orta boy damarlari tutan

vaskiilitler sinifindadir (29,30).

Kawasaki hastaligi ¢ocukluk c¢agi vaskiilitlerinin %9’unu olusturur ve Henoch-
Schonlein vaskiilitinden sonra ¢ocuklarda en sik goriilen vaskiilit nedenidir (29).
Ancak Japonya ve Asya'nin bazi bolgelerinde Kawasaki hastaligi daha yaygin olarak
gortlir (4).

Kawasaki hastalig1 genellikle 5 yas altindaki ¢ocuklari etkiler. Uzun dénemde 6liimle

sonuclanabilen ciddi koroner arter hastaliklarina sebep olabilir (30).

Tedavi edilmeyen ¢ocuklarin yaklasik %20 — 25’inde koroner arter anormallikleri
goriiliirken, IVIG tedavisi verilen ¢cocuklarda bu oran %5’in altindadir. Erken tan1 ve
tedavi ile koroner arter hastaligi riski 6nemli derecede azalirken, gelismis iilkelerde
cocukluk ¢aginda goriilen edinsel kalp hastaliklarinin en sik nedeni olarak goriilmeye

devam etmektedir (31,32).
2.2. Epidemiyoloji

Kawasaki hastalig1 ilk olarak Japonya’da tanimlanmis olmasina ragmen tiim diinyada
goriilmektedir. Insidans1 farkli etnik kokenler arasinda ve bolgeden bélgeye
degismekle birlikte Dogu Asya'da yasayan ¢ocuklarda ve diinyanin baska yerlerinde
yasayan Asya kokenli ¢ocuklarda en yiiksektir (33-35).

Japonya'da 1967'de Tomisaku Kawasaki tarafindan tanimlandig ilk giinden bugiine

yaklasik 300.000 KH vakas1 kaydedilmistir (36).

Japonya'da 1979, 1982 ve 1986 yillarinda KH salginlar1 gériilmiistiir. O zamandan beri
yeni bir salgin bildirilmemis olmasina ragmen yillar icerisinde hastalik insidansi

artmis vaka sayilar1 dnceki ii¢ salgin sirasindaki vaka sayilarini asmistir (37).

Japonya’da iki yilda bir KH insidansindaki seyri izlemek i¢in yapilan ulusal
caligmalarda insidansin giderek arttig1 goriilmiis ve bes yas altindaki cocuklarda daha
sik goriilmekle beraber 9-11 ay arasindaki ¢ocuklarda en yiiksek insidansa sahip
oldugu bildirilmistir (38). Kii¢lik bebeklerin inkomplet bulgularla tan1 aldigi, yine bu
yas grubunda ve sekiz yasindan biiyiik ¢cocuklarda koroner arter anevrizmasi (KAA)

gelisme riskinin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir. Hastaligin en sik kis ve erken



ilkbahar aylarinda 6zellikle erkek ¢ocuklarinda (erkek /kiz orami 1,5 /1) daha sik
goriildiigii bildirilmistir (38,39). Japonya’da ailedeki ilk vakadan sonraki bir y1l iginde
kardeslerde hastalik goriilme orani %3 olup genel popiilasyona gore risk 10 kat
artmistir (36). Daha Once etkilenmis bir ebeveyni olan ¢ocuklar i¢in bu riskin iki kat
arttig1 rapor edilmistir (39,40). Ailedeki ikinci vakalarin ilk vakadan sonraki 7 giin
icinde goriildiigi bildirilmistir (36). Pozitif aile oykiisiiniin 2015-2016 yillarinda
yapilan ulusal ¢alismada %1,16 oldugu gosterilmistir (38). Ikizlerde hastaligin
goriilme riskinin genel populasyona gore yaklasik 100 kat daha yiiksek ve monozigotik

ikizlerde ise %14,1 oldugu bildirilmistir (41).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) bes yasindan kiigiik ¢ocuklarda KH yillik
insidans1 20/100.000°dir. Vakalar ¢ogunlukla kis-ilkbahar aylarinda goriiliir ve 1 yas
altinda en yiiksek insidansa sahiptir (42).

2001-2006 yillar1 arasinda ABD'deki 27 hastanede tedavi goren 4811 hastanin
Pediatrik Saglik Bilgi Sisteminden elde edilen verilerde KH tanili ¢ocuklarin ilk
basvuruda %60" 1-4 yas arasindaydi ve %60°1 erkekti (34). Kuzey Amerika'da, birden
fazla etkilenen iliyeye sahip aileler olmasina ragmen vaka raporlar1 KH gelisimi

acisindan ailesel riski belirlemek i¢in yetersizdi (43).

Tiirkiye’de yapilan calismalara bakildiginda KH’nin insidansi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Ulkemizde insidansla ilgili bir ¢alisma bulunmamakla birlikte 1992-
2018 yillar1 arasina ait farkli kliniklerde yapilan vaka serileri yayinlanmistir. Bu vaka
serilerinde 9-78 arasinda vaka sayilar bildirilmis ancak insidansa yonelik saglikli bir

veri elde edilememistir (28,44-50).

Kawasaki hastaliginin tamamen iyilesmesi sonrasi tekrarlayan vakalar rekiirren KH
olarak tanimlanir. Vakalarin yarisinda rekiirrens ilk hastaliktan sonraki bir yil
icerisinde goriiliir. Rekiirrens oran1 Japonya’da ve Asya kokenlilerde %3.5, ABD’de
ise %]1,7 olarak bildirilmistir. Koroner arter komplikasyonlar1 gelisen hastalarda

rekiirrens ihtimalinin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (35,51).

Kawasaki hastaliginda 6liimlerin tamamu kardiyak tutulum sebebiyledir. Yapilan son
ulusal ¢aligmada Japonya’da vaka oliim oran1 %0,01, ABD’de ise yaklasik %0,17
olarak bildirilmistir (4,38). Oliimler en sik atesin baslangicindan itibaren 15 — 45.



giinler arasinda goriiliir. Bu donemde koroner arter vaskiiliti ile iligkili patolojik tablo
oturmustur. Artmis trombosit miktar1 ile iligskili hiperkoagiilan bir durum s6z
konusudur. Bunun yanisira ¢ocuklar ve erigkinlerde hastaliktan yillar sonra KAA ve
stenozlarina bagli MI sebebiyle ani dliimler goriilebilir. Giiniimiizde geng eriskinlikte
goriilen birgok MI vakasinin ¢ocukluk doneminde “kagirilmis” KH’ye baglh oldugu
distiniilmektedir (52).

Kawasaki hastaliginda koroner arter tutulumu acisindan hangi hastalarin daha yiiksek
risk altinda oldugunu belirlemek amaciyla pek cok risk degerlendirme modeli
olusturulmustur. Calismalarda koroner arter tutulumunu 6ngéren faktorler olarak,
kiiciik yas, erkek cinsiyet, atesin direngli seyretmesi, IVIG’e zayif yanit ve bazi
laboratuvar bozukluklar1 gosterilmistir. Arastirmacilar tarafindan, VIG’e yamiti
Oongoren degisik skorlamalar olusturulmustur (53-58). Bunlardan en sik kullanilan ve
yiiksek duyarlilik ve 6zgilinliige sahip olan Kobayashi skorudur. Maalesef bu risk
skorlarinin Japon olmayan g¢ocuklarda IVIG direnci ve koroner arter anormalligi

gelisme riskini tam olarak belirleyemedigi gosterilmistir (31).
2.3. Etiyoloji

Kawasaki hastalig1 etiyolojisi giiniimiizde hala tam olarak aydinlatilabilmis degildir.
Hastaligin gelisimi konusunda yillar boyunca birgok teori 6ne siiriilmiistiir. Bugiin
eldeki veriler 1s1¢inda, KH icin altta yatan genetik bir yatkinlik olduguna ve
bilinmeyen enfektif bir nedenle etkilesim sonrasi tetiklenen anormal immiin yanit

sonucunda hastaligin gelistigine inanilmaktadir (59).
2.3.1. Genetik Yatkinhk

Epidemiyolojik ¢alismalarda, Japonya, Giiney Kore ve Tayvan'da KH prevalans1 diger
Asya dis1 wrklardan yiiksek saptanmistir. Benzer sekilde ABD'de yerlesik Asya
rklarinda niifusun geri kalanmna gore KH prevelansi oldukca yiiksektir. Ornegin;
Amerika’nin Hawaii eyaletinde yapilmis bir ¢calismada, yerlesik niifus i¢cindeki Asya
kokenli ¢ocuklarda KH insidans1 13 /100 000 iken, Japon ¢ocuklar arasinda 210 /100
000 dur (60). Japonya'daki ¢ocuklarda, hastalik gelisme riskinin, genel popiilasyona
gore, kardesinde KH olmasi durumunda 10-30 kat, ebeveynde KH 6ykiisii bulunmasi

durumunda ise 2 kat kadar arttigi bildirilmistir (1). Ailesel yatkinlik ve irklar



arasindaki bu farkliliklar, genetik faktorlerin KH patogenezinde gii¢lii bir rol

oynayabilecegini gostermektedir.

Hastaligin genetik temeli ilizerine yapilmis ilk c¢alismalarda, HLA (insan lokosit
antijeni) lizerine odaklanilarak HLA-DRBI1, HLA BS5, Bw51 ve Bw44'in KH
duyarliligr ile iliskili oldugu bulunmustur (61). Cesitli gruplar arasinda farkli
immiinolojik reaksiyonlarla iliskili genler iizerinde bircok calisma yapilmistir.
Kawasaki hastaligi ile tutarli bir sekilde iliskilendirilen ve en ¢ok calisilan genler
inositol 1,4,5-trifosfat 3-kinaz (ITPKC), kaspaz-3 (CASP3), B lenfosit kinaz (BLK),
CD40 (Ylizey farklilasma antijenleri) ve HLA dir (62).

Kawasaki hastaligina duyarlilik, KH’nin siddeti, immiinoglobulin tedavisine
yanit1 ve koroner arter komplikasyonlarinin gelisimi ile ilgili genetik caligmalar devam
etmektedir (63). Genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalarmin (GCIC) baslamasiyla
birlikte dikkate deger bir ilerleme kaydedilmistir (64).

Japonya’da KH olan 78 ailede kardesler arasinda bir GCIC yiiriitiilmiistiir. En gii¢lii
iliskiler 1224 ve 19q13.2 bolgelerinde gosterilmistir (65).

2.3.2. Enfeksiyonlar

Kawasaki hastalig1r genellikle kiiciik ¢ocuklar1 etkiler. Pasif maternal antikorlarda
onemli bir diislistin  gorildiigi 9-11 ayhik donem yaygin c¢ocukluk cagi
enfeksiyonlarmin tipik zirve yasidir. Maternal antikorlarin KH’ye kars1 koruyucu

oldugu teorisi, KH'nin 3 ayliktan 6nce nadir goriilmesiyle desteklenir (66).

Kawasaki hastalig1, farkli iilkelerden bildirilen salginlar sebebiyle bulasici bir etiyoloji
ile de iligkilendirilmistir (67). Japonya'daki bir salginda, solunum yoluyla yayilan bir
enfeksiyon i¢in tipik olan cografik dalga benzeri hastalik yayilimi da bunu
desteklemektedir (68). Bircok solunum yolu enfeksiyonuna benzer sekilde, KH’nin

kis-ilkbahar aylarinda goriilme siklig1 daha yiiksektir (60).

Hastaligin etiyopatogenezinde viral etkenler de suglanmistir. Ozellikle akut fazda
herhangi bir akut viral enfeksiyondaki bulgulara benzer sekilde koroner arterlerde
CD8+ T lenfositleri, IgA (immiinglobulin A) plazma hiicreleri ve makrofaj
infiltrasyonu saptanmistir. Ayrica CD8+ T lenfositlerin enfekte dokuya gd¢ii sonrasi

periferik kanda CD4+ T lenfosit hakimiyeti de goriilmiistir. Bunun disinda KH



vakalarmin otopsilerinde, silyali bronsiyal epitel hiicrelerinde RNA ve viral
proteinlerin birikimiyle olusan intrasitoplazmik inkliizyon cisimcikleri izlenmistir.
Bunlar KH’nin akut viral bir solunum yolu enfeksiyonunu takiben ortaya g¢ikan

diizensiz immiin cevapla gelisebilecegini gostermistir (69).

Simdiye kadar, KH ile kesin bir sekilde iliskili herhangi bir enfeksiydz ajan
bulunamamaistir. Bununla beraber, bir¢ok vaka raporu Mycoplasma pneumoniae (70),
Sitomegaloviriis, Adenoviriis, Rinoviriis, Enteroviriis (71), Bocaviriis (72) gibi bir¢cok

viral ajanla KH’yi iligkilendirmistir.
2.3.3. immiin Cevap

Kawasaki hastaligimin  immun cevabin diizensizligi sonucu ortaya c¢iktigi
distiniilmektedir. Kawasaki hastalig1 ile otoimmun hastaliklarin patogenezi arasindaki

benzerlik bu diislinceyi desteklemektedir.

Inositol 1,4,5-trifosfat 3-kinaz, T lenfosit aktivasyonunun negatif diizenleyicisidir.
Inositol 1,4,5-trifosfat 3-kinaz islevinin kaybi sonucu, hastalarda T lenfosit
aktivasyonunun arttig1 ve sitokinlerin iiretiminde artisa neden oldugu goriilmiistiir. Bu
durumun koroner arter lezyonu gelisim riskini artirdig1 diisiiniilmektedir (73). Onouchi
ve ark. (65), KH’ye yatkinlik ve koroner arter lezyonu geligim riskiyle 6nemli derecede
iliskisi gosterilen 19q13.2 kromozomu iizerindeki ITPKC geninde fonksiyonel bir
SNP (tek niikleotid polimorfizmi) olan ITKPC3'ii tantmlamislardir. C alelinin KH'deki
immiin hiperreaktivasyondan sorumlu olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Wang ve ark.
(74), hastalarin serum oOrneklerini inceleyerek Thl ve Th2 hiicrelerinin sitokin
seviyelerini analiz etmis ve hastalarda IVIG 6ncesi artmis IL-6 (interldkin-6), IL-20,
IFN-y (interferon-y) ve TNF-a (tiimor nekroz faktorii- o) seviyelerinde tedavi
sonrasinda hizli bir diislis oldugunu gostermislerdir. Son yillarda yapilan arastirmalar
KH’nin akut fazinda Th (yardimci T hiicreleri) ve Treg hiicreleri (diizenleyici T
hiicreleri) arasindaki dengenin bozuldugunu goéstermistir. Treg hiicreleri, notrofil,
monosit ve fibroblastlar1 aktive ettikten sonra IL-6, TNF-a ve IL-8 gibi sitokinleri

salgilayan pro-enflamatuvar hiicrelerdir (75).

Lee ve ark. (76), nakavt fare modelleri ve antikorlar kullanilarak KH

patogenezinde IL-1'in kritik roliinii gostermistir. Bu gelismeden ilhamla KH



tedavisinde IL-1R antagonisti (Anakinra) kullanimi i¢in baslanan klinik ¢alismalar su

anda Ila fazindadir (77).

Baslangicta T lenfositleri, sonrasinda da monosit/makrofajlar tarafindan ikinci kez
salman TNF-o, KH’nin enflamatuvar gelisim siirecine aracilik eden anahtar 8
sitokinden biridir. Adezyon molekiillerinin ekspresyonunun artmasiyla endotel hiicre
aktivasyonu kolaylasir ve 16kosit-endotel etkilesimi igin gerekli kemokinlerin salinimi
indiiklenir (1). TNF-a ayrica, damar duvarinda elastinin parcalanmasiyla anevrizma
olusumuna yol acan MMP-9'u (matriks metalloproteinaz-9) da aktive eder. Bu
nedenle, KH gelisen cocuklarda TNF-a blokerlerinin kullaniminin, anevrizma
olusumunu engelleyen bir yol olabilecegi diisiiniilmekte ve klinik denemeleri devam

etmektedir (78).

Kawasaki hastalarinda artan nitrik oksit (NO) iiretiminin IVIG tedavisi ile hizla
distiigii gosterilmistir (77). Nitrik oksitin endotelin normal gerilimini korudugu
bilinmektedir. Yiiksek NO konsantrasyonlar1 ise damar duvarinda dilatasyona ve
anevrizmatik lezyonlara yol acabilir (65). Bu gelismeye sirastyla miyokardda,
endotelyal diiz kas hiicrelerinde, 16kositlerde ve enflamatuvar hiicrelerde yiikselerek
NO artigina neden olan, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz enzimi (iNOS) aracilik eder

(79).
2.4. Patofizyoloji

Kawasaki hastalig1 6zellikle kiigiik ve orta arterleri tutan akut sistemik febril
bir vaskiilittir. Koroner arter anevrizmasi en dénemli komplikasyonlarinin baginda gelir.
S6z konusu arteritler atesin ylikselmesinden yaklasik 8-9 giin sonra gelisir. Koroner
arterlerin enflamasyonu en 6nemli klinik sonug olsa da, KH akut febril donemde tiim
orta biiyiikliikteki arterlerin sistemik enflamasyonu ile karakterize olup, pek ¢cok organ
ve dokuyu tutar (80). Karaciger (hepatit), meninksler (aseptik menenjit, huzursuzluk),
kalp (miyokardit, perikardit, valviilit), iiriner sistem (piyiiri), pankreas (pankreatit),
akciger (interstisyel pndmoni), gastrointestinal sistem (karin agrisi, kusma, diyare,

safra kesesi hidropsu) ve lenf diigiimleri (lenfadenopati) etkilenir (4).

Yapilan ¢alismalarda KH ile ilgili 151k ve transmisyon elektron mikroskobu ile ii¢

karakteristik vaskiilopatik siire¢ tanimlanmistir (4,81,82):

10



1) Akut kendi kendine sinirli nekrotizan arterit (NA),
2) Subakut/kronik (SA/K) vaskiilit,
3) Luminal miyofibroblastik proliferasyon (LMP).

Ilk evre olan NA, arteriyel duvar segmentlerinin endotel yiizeyinde baslayan, ates
baslangicindan sonraki ilk iki hafta i¢inde tamamlanan, nétrofilik infiltrasyon ile
karakterize, orta biiylikliikteki arterlerin, 6zellikle de koroner arterlerin endotel, media
ve adventisya tabakasina ilerleyen nekroz ile sonuglanan siirectir (4,81,82). Nekrotizan
arterit, ciddi ya da dev anevrizmalarin olusumuna yol agmakla beraber kendi kendini

sinirlayan tek evredir (82).

Ikinci evre olan SA/Kvaskiilit, ates baslangicindan sonraki ilk iki hafta i¢inde baslar,
bazi hastalarda aylarca yillarca devam edebilir, koroner arterler gibi orta gapli arter
segmentlerini ve venler dahil tiim damarlan etkileyebilir (82). Enflamatuvar hiicre
infiltrati, i¢erdigi lenfositler, plazma hiicreleri ve eozinofiller ile nekrotizan arterit ile
iliskili enflamatuvar hiicre infiltratindan ayrilir (81). Baslangicta adventisyel tabakay1

etkiler ve liimene dogru ilerleyebilir (83).

Ugiincii evre LMP olup, ilk iki haftada baslayan, aylarca yillarca devam edebilen ve
ilerleyici arteriyel stenoza neden olabilen, medial diiz kas hiicresinden olusan
miyofibroblastik siire¢ ile karakterizedir (4,79,81). Media tabakasi korunmus fiiziform
anevrizmalarda, LMP goriilme ihtimali fazlayken, medianin nekrotizan arteritle
hasarlandig1 biiytik sakkiiler anevrizmalarda, proliferatif miyofibroblastlara gecis igin

yeterli sayida diiz kas hiicresi bulunmayabilir (82).

Koroner arter hasariin patolojik sonuglari lezyonlarin ciddiyetine baghdir. Cok hafif
derecede dilate ve enflame arterler normale donebilirken, biiyiik sakkiiler
anevrizmalarda, intima, medya ve elastik tabaka rejenere olamayabilir. Sakkiiler
anevrizmalarda geride kalan adventisya tabakasi riiptiire olabilir, tromboz
olusturabilir; tromboz organize, rekanalize veya kalsifiye olabilir. Akut veya ilerleyici
tromboz veya LMP'den kaynaklanan darlik nedeniyle miyokard infarktiisii olusabilir

(4,82).

2.5. Temel Klinik Bulgular

11



Ates: Tipik olarak 39-40 derece araligindadir. Ates diisliriicii ajanlara minimum
diizeyde yanit verir. Atesin ilk ¢iktig1 glin hastaligin birinci giinii olarak kabul edilir.
Bes giinden uzun siiren, agiklanamayan atesi olan veya KH ile uyumlu bagka bulgular
olan goriiniiste atessiz ¢ocuklarda KH diisiiniilmelidir. Ates, genellikle IVIG tedavisi
sonrast 36 saat i¢cinde diiserken, tedavi edilmediginde 1-3 hafta kadar devam edebilir

(84).

Dokiintii: Kawasaki hastalifinin kutanéz belirtileri polimorfiktir. Cogunlukla yaygin
makiilopapiiler dokiintii seklinde ortaya ¢ikar. Eritematéz dokiintiiler genellikle
hastaligin ilk 5 giinii i¢cinde goriiliir. Skarlatiniform eritrodermi ve eritema multiforme
benzeri dokiintiiler de yaygindir. Daha nadiren tirtikeryal dokiintiiler ve mikropiistiiler
erupsiyonlar goriiliir. Biilloz, vezikiiler ve petesiyal dokiintiiler gériilmez. Dokiintiiler
siklikla gvde ve ekstremitelerde ortaya cikar. Inguinal bdlgede erken deskuamasyon
ile seyreden dokiintiiler KH agisindan karakteristiktir (4). Onceden sedef hastalig

oldugu fark edilmeyen ¢ocuklarda psoriaziform doékiintiileri tetikleyebilir (85).

Konjonktivit: Kawasaki hastaliginda bilateral, bulbar, eksiidatif olmayan konjonktivit
goriiliir. Hastalarin %90’1indan fazlasinda mevcuttur. Genellikle ates basladiktan kisa
siire sonra ortaya ¢ikar. Siklikla limbustan ayrilir, agrisizdir, fotofobi eslik etmez. Ani
tiveit, subkonjonktival hemoraji ve punktat keratit goriilebilir (86). Okiiler bulgulari
olan cocuklarin %70 kadarinda 6n iiveit gelisebilir (87). Uveit, KH'nda benzer
prezentasyonlara sahip diger hastaliklardan daha sik goriiliir. Bu nedenle {iveit varligi
ayirici tanida KH lehine degerlendirilir. Stipheli durumlarda yarik lamba muayenesi

tanida yardimci olabilir (86,87).

Agiz degisiklikleri: Dudaklarda ve agiz boslugundaki degisiklikler dudaklarda
kizariklik, catlama, kuruluk, kanama, soyulma, orofaringeal mukozada yaygin
kizariklik, belirgin fungiform papillalar ile birlikte “¢ilek dili” goriiniimii seklindedir.

Oral tilserasyon ve faringeal eksiida KH ile uyumlu degildir (88).

Boyunda lenfadenopati: En az siklikta goriilen temel klinik bulgudur. Kawasaki
hastalig1 olan ¢ocuklarin yarisi ile dortte tigiinde, 6zellikle bir yasin altindakilerde
goriilmez (89). Kiiciik bir hasta grubunda baslangictaki tek klinik bulgu olabilir.
Genellikle tek tarafli, 6n boyun iiggeninde yerlesimli, ¢ap1 1,5 cm’den biiyiik bir lenf

nodu mevcuttur. Bakteriyel lenfadenit ile ayirici tanist yapilmahidir. Kawasaki
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hastalig1 sternokleidomastoid kaslarin {izerini Orten anterior servikal lenf nodlarini
tutma egilimindedir. Retrofarengeal 6dem ve flegmon sik goriiliir. Boyun ultrason
goriintiilemesinde tipik olarak iiziim salkimi seklinde dizilmis ¢ok sayida ayri lenf
nodu goriilse de, siklikla yalmizca biiylik bir lenf nodu belirgindir. Bakteriyel
lenfadenit ise hipoekoik ¢ekirdege sahip tek bir lenf noduyla iligkilidir. Antibiyotiklere
yanit vermeyen, uzamis atesi ve servikal lenfadenopatisi olan ¢ocuklarda KH'dan
siiphelenilmelidir. Bu hastalarda bakteriyel lenfadenit diisiiniilmesi KH tanisim
geciktirebilir (90). Bu olgularda ates siirerken diger tipik KH bulgular1 giinler

icerisinde belirginlesir.

Servikal lenfadenopatinin parafaringeal, retrofaringeal 6dem ve nonstipiiratif flegmon
ile sonuglanan derin boyun enfeksiyonu ile iligkili olabilecegi giderek daha fazla kabul
gormektedir. Ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi KH’ye bagli lenfadenopatinin
bakteriyel lenfadenitten ayirt edilmesine yardimci olur. Diffiiz lenfadenopati veya
diger retikiiloendotelyal tutulum belirtileri (6rn. splenomegali) olmasi halinde

alternatif tanilar diistiniilmelidir (4).

Ekstremite degisiklikleri: Atesin ilk giinlerinde avug i¢i ve ayak tabaninda eritem,
0dem ve agrili endurasyon goriilebilir. Ates baslangicindan 2-3 hafta sonra el ve ayak
parmaklarinda periungual bolgeden baslayan deskuamasyon avug i¢i ve ayak tabanina
kadar ilerleyebilir. Kawasaki hastaliginda periungual deskuamasyon prevalansi %68-
98 arasinda degismektedir (91). Ates baslangicindan 1-2 ay sonra, tirnaklarda derin
cizgiler (Beau cizgileri) goriilebilir. EULAR/PReS kriterlerindeki son degisiklige gore
perinede soyulma ekstremite degisiklikleri i¢inde yer alir (29).

5 giinden fazla siiren ates ile birlikte yukaridaki klinik bulgulardan en az dort tanesinin

birlikte bulunmasi durumunda KH tanisi konur.
2.6. Diger Klinik Bulgular
2.6.1. Kardiyovaskiiler Bulgular

Kawasaki hastaliginda morbidite ve mortaliteyi etkileyen en temel faktor
kardiyovaskiiler tutulumdur. Perikard, miyokard, endokard, kapaklar ve koroner
arterler tutulabilir. Miyokardit pek ¢ok hastada goriiliir ve azalmis sol ventrikiil

fonksiyonlartyla birlikte atesle orantisiz tasikardi ile kendini gosterir (31). Kawasaki
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hastaliginda goriilen miyokardit interstisyel 6demden kaynaklanir, hiicre yikimi ve
hiicre kayb1 goriilmez. Bu nedenle sol ventrikiil disfonksiyonu gecicidir ve
antienflamatuvar tedaviye iyi yamit verir. Miyokarttaki enflamatuar degisiklikler
koroner arter anormalliklerinden daha once goriiliir ve beraberinde iskemik hasar
goriilmez (4). Nadiren KH sol ventrikiil fonksiyonlarinda belirgin azalma sonucu
kardiyojenik sok ile (Kawasaki sok sendromu) karsimiza ¢ikabilir (32). Kawasaki sok
sendromu 5 yasindan biiyiik ¢ocuklarda ve erkeklerde daha sik goriiliir (92). Kawasaki
sok sendromunda IL-6, IL-10, TNF-a ve IFN-y diizeylerinin daha yiiksek oldugu
gdriilmiistiir. Bu hastalar koroner arter genislemesi, IVIG direnci, uzamis miyokard

disfonksiyonu ve hastanede daha uzun yatis agisindan yiiksek risk altindadir (93).

Akut hastalik doneminde hafif perikardiyel efiizyon ile perikardit goriilebilir.
Hastalarin %10-25’inde bagvuruda orta ve {ist derecelerde mitral yetersizlik goriiliir,
ancak bu durum zamanla diizelir. Koroner anevrizmasi ve iskemik kalp hastalig1 olan
bazi hastalarda ise sebat edebilir. Tedavi edilmeyen hastalarin %20-25’inde hastaligin

2-3. haftasinda koroner arter anormallikleri ortaya ¢ikar (31).

Akut hastalikta EKG’de siniis diiglimii ve atriyoventrikiiler diigiim fonksiyonel
anormalliklerine bagli aritmi, uzun PR aralifi ve nonspesifik ST ve T dalgasi
degisiklikleri, miyokardiyal veya perikardiyal tutulum varsa diisiik voltaj goriilebilir

(94).

Koroner arter anormallikleri KH’nin en ciddi komplikasyonudur ve genellikle ilk
olarak ekokardiyografi ile saptanir. Akut hastalik sirasinda goriilen koroner arter
anomalileri, dilatasyondan, c¢esitli say1, boyut ve Ozellikteki anevrizmalara kadar
uzanir. Tutulum ilk olarak proksimal segmentlerde meydana gelir ve daha sonra distale
uzanir. Takip EKO’larinda ciddi dilatasyon veya anevrizma saptanan hastalarin
%21’inde hastaligin ilk bes giiniinde; %80'inde ise hastaligin ilk 10 giiniinde koroner

arterlere ait bazi anormalliklerin goriildiigii belirtilmistir (95).

En sik goriilen koroner arter anormalligi dilatasyondur ve Z-skorunun 2-2,5 arasinda
olmasi seklinde tanimlanir. Koroner arter boyutlar1 normal aralikta olan (Z-skoru <2)
bazi ¢ocuklarin koroner arter boyutunda zamanla énemli azalmalar olmasi, koroner
arterin baslangicta dilate oldugunu diisiindiiriir. Bu tiir hastalar, koroner arter boyutlari

her zaman normal aralikta olmasina ragmen "yalnizca dilatasyon" olarak siniflandirilir
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(4,96). Calismalar 2,5 Z-skorunun KH olan ¢ocuklar1 ayirmada 6zgiilliigiiniin %98
oldugunu gostermistir (51). Kawasaki hastaliginin baslangicindan sonraki ilk
haftalarda, genel olarak Kawasaki hastalarinin yaklasik %25'inde ve alt1 ayliktan
kiiciik bebeklerin %50'sinden fazlasinda koroner anevrizma vardir ve yaklasik %1'inde

dev koroner anevrizmalar gelisir (4,97-99).

Kawasaki hastaliginda biiyiik veya dev koroner anevrizmasi olan hastalarda mortalite
ve morbidite yliksektir. Biiylik veya dev anevrizmalar tromboz, stenoz, gogiis agrisi
ve MI agisindan daha yiiksek risk tasir. Dev anevrizma riiptiirii nadir bir
komplikasyondur. Genellikle hastaligin baslangicindan itibaren ilk 1 ay i¢inde goriiliir
ve hemoperikardiyumla beraber tamponad ile kendini gosterebilir (31). Agir koroner
arter tutulumu olan hastalarda, diger orta biiyiikliikteki arterlerde de anevrizmalar
geligebilir ancak tromboz ve riiptiir ¢ok nadirdir. En sik goriilen yerler aksiller,
subklaviyan, brakiyel, femoral, iliak, splanknik ve mezenterik arterlerin genellikle
dallanma noktalarina yakin boélgeleridir. Klinikte pulsatil kitleler seklinde goriilebilir.

Kollateral olusumu sik oldugu i¢in herhangi bir semptom veya sekel goriilmez (4).

Koroner arter anevrizmasi prevalanst tedavi edilmemis hastalarda %?25’e kadar
cikarken, ilk 10 giinde IVIG verilen hastalarda %4’e diiser. Liimen ¢ap1 normale
donmesine ragmen koroner arterler tamamen “normal” degildir. Optik koherans
tomografi ile intimada hiperplazi, media tabakasinin kaybi, fibrozis, kalsifikasyonlar,
makrofaj birikimi ve neovaskiilarizasyon gosterilmistir. Yapisal anomalilere ek olarak
baz1 fonksiyonel bozukluklar da mevcuttur. Farmakolojik testler, yetersiz

vazodilatasyon ve buna bagli koroner arter akiminda bozulma oldugunu gostermistir
(51).

Amerikan Kalp Dernegi (AKD) rehberinde KAA siniflandirmasinda viicut yiizey
alanii hesaba katan Z-skoru kullanilir. Japon Dolasim Dernegi (JDD) rehberleri ise
koroner arterleri Olgiilen limen c¢apina goére ve komsu segmentin g¢apina gore
simniflandirmaktadir.  Kawasaki  hastaligt  olan cocuklarda  koroner arter
anormalliklerinin siniflandirilmast AKD (AKD 2017) ve JDD (Japon 2020)

rehberlerine gore tablo 1 ve tablo 2’de belirtilmistir.
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Tablo 1. Kawasaki hastalifi olan cocuklarda koroner arter anormalliklerinin

siniflandirilmasi (4)

Siniflama

Koroner arter anormalliginin boyutu

Koroner tutulum yok

Z-skoru her zaman <2 ve

takip sirasinda Z-skorunda en fazla 0,9 azalma.

Sadece genisleme

Z-skoru 2 ila <2,5 veya baslangicta <2 ise, takip

sirasinda Z-skorunda >1 azalma.

Kiiciik anevrizma Z-skoru >2.5 ila <5

Orta anevrizma

Z skoru >5 ila <10 ve

mutlak ¢cap <8 mm

Biiyiik anevrizma veya | Z skoru >10 veya

dev anevrizma

mutlak ¢ap >8 mm

Tablo 2. Kawasaki hastaligi olan ¢ocuklarda koroner arter anormalliklerinin

siniflandirilmasi (100)

Simiflama Koroner arter anormallig¢inin boyutu
Genellikle, koroner arterin ekokardiyografi ile dlgiilen i¢ ¢ap1 Z-
skoru kullanilarak degerlendirilmelidir. 5 yas ve daha biiytikler i¢in
Z-skoru ile degerlendirmek siddetle onerilir.
Kiiciik
+2,5 < Z-skoru <+5
anevrizma
Orta
+5,0 < Z-skoru <+10,0
anevrizma
Dev
+10,0 < Z-skoru
anevrizma
Z-skoru ile degerlendirmek zor ise, 5 yasin altindaki ¢ocuklarda i
capin mutlak degeri ile degerlendirme yapilabilir.
Kiiciik )
3 mm < i¢ ¢ap <4 mm
anevrizma
Orta )
4 mm <i¢ ¢ap <€ mm
anevrizma
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Dev )
8 mm > i¢ cap
anevrizma

Not: Basglangigta anevrizma gibi diisiiniilse bile, birinci aymn sonunda anevrizma tanimini

karsilamiyorsa bu durum “gegici dilatasyon” olarak tanimlanir.

Koroner arter tutulumu acgisindan riskli gruplar1 tanimlamak i¢in degisik risk faktorleri

Onerilmistir (Tablo 3) (7-13).

Tablo 3. Koroner arter anevrizmasi gelisimi i¢in risk faktorleri

Geg tam ve IVIG ile gecikmis tedavi. (Ilk 10 giin)

<1 yas ve > 9 yas

Erkek cinsiyeti

Uzun siireli ates (=14 giin)

Diistik hematokrit (< % 35)

Diistik serum albiimini

Diisiik serum sodyumu (<135 mEq /L)

Yiiksek alanin aminotransferaz

Yiiksek C-reaktif protein ve eritrosit sedimantasyon hizi

Yiiksek beyaz kan hiicresi sayis1 (>12.000/mm?)

Diisiik baglangi¢ serum immiinoglobulin G

Interldkin IL -6’da yiikselmeler

Genetik polimorfizmler

2.6.2. Diger Sistemik Bulgular

Kawasaki hastaliginda 6nemli sekeller koroner arterlerle sinirli olsa da akut hastalik
doneminde bir¢ok doku ve organda etkilenme goriiliir. Bu durum hastaligin farklh
klinik semptomlarla karsimiza ¢ikmasma sebep olur. Sik goriilen norolojik
bulgulardan biri diger atesli hastaliklara gére daha fazla goriilen huzursuzluktur (4).
Bir digeri ise lomber ponksiyon yapilan hastalarin yaklasik tigte birinde tespit edilen
aseptik menenjittir (101). Gegici tek tarafli ve nadiren ¢ift tarafli periferik fasial sinir
felci de bildirilmistir. Kawasaki hastalig ile iliskili fasiyal sinir felci nadirdir, yliksek

oranda geriler ancak sebat ettigi vakalar da bildirilmistir ve koroner arter tutulumu
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riskinin arttigin1 gosterebilir (102,103). Kawasaki hastalifinda goriilen sensorinoral

isitme kayb1 gecici veya kalici olabilen nadir fakat ciddi bir komplikasyondur (104).

Sik goriilen gastrointestinal bulgular; karin agrisi, ishal, kusma, hepatit ve safra kesesi
hidropsudur. Pankreatit ve sarilik daha nadir goriiliir. Genitoiiriner sistemde {iretrit sik
goriiliir. Kas iskelet sisteminde ilk haftada kiigiik ve biiylik eklemleri tutan artrit ve
artralji goriilirken 2-3. haftalarda daha cok diz ve ayak bilegi gibi agirlik tasiyan
eklemlerde etkilenme goriiliir. Solunum yollar ile iligkili olarak akciger grafisinde

peribrongiyal ve interstisyel infiltrasyon goriiliir, nodiiler infiltrasyon nadirdir (4).

Antibiyotik tedavisine cevap vermeyen peritonsiller apse, peritonsiller veya derin
boyun seliiliti, siipiiratif parafaringeal bosluk enfeksiyonu veya retrofaringeal seliilit

gibi derin boyun enfeksiyonlart durumlarda KH diisiiniilmelidir (105,106).

Hastalarda ayrica Bacille Calmette-Guérin (BCG) asilama bolgesinde kizariklik veya
kabuk olusumu KH ‘nin spesifik ve erken bir belirtisidir. Bu bulgunun varligi, BCG
asisinin rutin olarak uygulandig: iilkelerde ayirict tanida KH siiphesini artirir (107).
Ozellikle 2 yasin altindaki hastalarda sik goriilir. BCG as1 yerinde endurasyonun
mikobakteriyel 1s1 sok proteini HSP65 ile insandaki homologu olan 1s1 sok proteini

HSP63 arasindaki ¢apraz reaksiyondan kaynaklandigi hipotezi 6ne siiriilmiistiir (108).

Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) nadir gériiliir ve IVIG direnci ile iliskilidir
ancak takipte kalic1 koroner arter anormallikleri ile iliskisi gosterilmemistir. Kawasaki
hastaliginda goriilen MAS'!n, immiinolojik strese, T-hilicre aktivasyonuna ve
hemofagositoza neden olan makrofajlarin aktivasyonu ile sonuglanan, artan sitokin

liretimine yol acan olagandis1 bir yanitin sonucu olduguna inanilmaktadir (109).

Bunlar disinda literatiirde kanli ishal, akut bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom relapsi,

optik diskte sisme ile presente olan olgular da bildirilmistir (110-112).
2.7. Hastahigin Klinik Evreleri

Hastaligin klinik seyri ii¢ evrede incelenebilir:

Akut evre

Ates ve hastaligin diger akut bulgulari ile karakterizedir. Bir-iki hafta kadar siirer (31).
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Subakut evre

El ve ayak parmak uglarinda, perineal bolgede soyulmalar meydana gelir. Ates,
dokiintii ve LAP diizelirken konjonktival hiperemi ve huzursuzluk sebat edebilir. Artrit
goriilebilir. Koroner arter anevrizmasi, perikardiyal effiizyon, konjestif kalp
yetersizligi, MI ve ani 6liim goriilebilir. Anevrizma gelisen hastalarda ani 6liim
riskinin en yliksek oldugu donemdir. Yaklasik 3 hafta stiren trombositoz bu donemde

ortaya cikar (31).
Konvalesan evre

Hastaligin biitiin klinik bulgularinin diizelmesiyle baslayan, eritrosit sedimentasyon

hizinin (ESH) normale donmesiyle sonlanan ve yaklasik 6-8 hafta siiren donemdir
(31).

2.8. Laboratuvar

Kawasaki hastalig1 i¢in kesin tam1 koydurucu laboratuvar tetkiki bulunmamaktadir.
Laboratuvar testleri spesifik olmamakla birlikte, klasik KH tanis1 koyulamayan ancak
klinik bulgular dahilinde KH diisliniilen hastalarda taniya yardimci olur. Klinik
tecriibelere gore eger hastaligin 7. giiniinden sonra ESH, C-Reaktif Protein (CRP) ve
trombosit sayis1 normal ise Kawasaki hastalig1 olas1 degildir. Beyaz kiire diisiikligii

ve lenfosit hakimiyeti de alternatif tanilar diisiindiirtir (4).

Hastaligin akut doneminde beyaz kiire sayisi, band notrofil, absolut nétrofil sayisi
(ANS) ve ANS yiizdesinde artig goriiliir. Hastalarin %50 sinde beyaz kiire sayisi
15.000/mm3’iin tizerindedir. Anemi siktir ve normokromik normositik karakterdedir.
Yaklasik 6 haftada herhangi bir besin takviyesi olmaksizin kendiliginden diizelir.
Aneminin akut enflamasyon doéneminde yiiksek hepsidin seviyesine bagli oldugu
diistiniilmektedir. Hepsidin plazmaya demir akisini bloke ederek eritrosit iiretimini
azaltir. Aynm1 zamanda KH’ de gecici hiposideremi ve anemiye yol agan eritropoez
iizerinde dogrudan inhibe edici bir etkiye sahiptir. Intravendz immiinoglobulin
tedavisini takiben hepsidin seviyeleri onemli dlgiide azalir. Kawasaki hastaliginda

kemik iligi aspirasyonunda gegici eritroblastopeni goriiliir (113).

Transfiizyon gerektiren agir hemolitik anemi nadirdir ve cogunlukla IVIG tedavisine

bagl gelisir. A, B ve AB kan grubu olan, tekrarlayan IVIG tedavisi verilen hastalarda
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daha sik goriiliir (114). Kawasaki 1961 yilindaki ilk hastasinda coombs pozitif
hemolitik anemi tanimlamistir (115). Lokopeni ve lenfosit hakimiyeti farkli tanilar
diisiindiiriir. Trombositopeni nadirdir ve genellikle ilk 1-2 haftada goriiliir. Akut
dénemde saptanan trombositopeni, dissemine intravaskiiler koagiilasyonun (DIK) bir
bulgusu olabilir ve koroner arter tutulumu agisindan risk faktoriidiir. Trombositoz
(>500.000/m®) KH’nin genellikle 2.haftadan sonra goriilen karakteristik bir
laboratuvar bulgusudur. Ortalama deger 700.000/mm?*’tiir. Hastaligin iigiincii
haftasinda en yiiksek degere ulasir ve 4-8 hafta sonra normale doner. Eritrosit
sedimentasyon hizi ve CRP gibi akut faz reaktanlar1 yiikselir ancak artis miktar
orantili olmayabilir. Enflamasyon azalirken CRP daha hizli normale doner. Ayrica
IVIG tedavisi de ESH yiiksekligine sebep olacag: icin tedaviye yanit1 degerlendirmede
CRP daha kullanish bir belirtegtir. Agir klinik tablo durumunda ESH’de hafif bir
yiikselme DIK agisindan anlamli olabileceginden tetkik edilmelidir (4).

Artriti olan hastalarda artrosentez ile alinan siv1 tipik olarak piiriilan goriiniimdedir.
Beyaz kiire sayis1 125.000 — 300.000 /mm?*’tiir. Glukoz seviyesi normaldir. Gram

boyama ve kiiltiirde patojen tespit edilemez (4).

Serum transaminaz ve gama-glutamil transpeptidaz diizeylerinde artis %45-62 hastada
goriiliir ve IVIG direnci ile iliskilidir (53,116). Hafif hiperbilirubinemi yaklasik %10
vakada goriiliir (4). Hipoalbiiminemi ve hiponatremi daha agir ve uzamis hastalik ile

iliskilidir ve IVIG direnci agisindan risk faktoriidiir (117).

Kawasaki hastalig1 olan ¢ocuklarda idrar analizinde piytiri goriilebilir. Ancak atesli
cocuklarda ve baska hastaliklarda da steril piyiiri goriilebildigi i¢in bu bulgunun KH
icin duyarhiligi ve Ozgilligii diisiiktiir (118). Literatiirdeki vakalarda degisen
oranlarda, piyiiri goriildiigii bildirilmistir (118,119).

Kawasaki hastalarinin beyin omurilik sivisinin (BOS) 6zellikleri tipik olarak aseptik
menenjitli hastalarinkine benzerdir. Beyin omurilik sivisinda kiiltiir negatiftir,
hastalarin 1/3’{inde pleositoz ve mononiikleer hiicre hakimiyeti goriiliirken, glukoz ve

protein seviyeleri normal siirlarda saptanir (101,120).

Kawasaki hastaliginin akut donemine ait laboratuvar bulgulari tablo 4’de verilmistir.
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Tablo 4. Kawasaki hastaliginin akut donemine ait laboratuvar bulgular1 (4)

Notrofili ve immatir hiicreli 16kositoz

Artmuis eritrosit sedimentasyon hizi

Artmig C-reaktif protein

Anemi

Anormal plazma lipitleri

Hipoalbiimiinemi

Hiponatremi

Trombositoz (birinci haftadan sonra)*

Steril piytiri

Artmis serum transaminazlari

Artmis serum gamma glutamil transpetidaz

Serebrospinal sivida pleositoz

Sinovyal sivida 16kositoz

*Bazi bebeklerde trombositopeni ve yaygm damar igi pthtilasma goriiliir.
Tanisal bir test olmadigi icin KH’de serum ve idrar biyobelirtegleri aktif bir arastirma
alanidir ancak simdiye kadar CRP ve ESH yiiksekligine iistiin herhangibir belirteg
tespit edilememistir. Yapilan son ¢alismalarda N-terminal-pro beyin natriiiretik peptid
yiiksekliginin miyokard tutulumunun muhtemel bir gostergesi olarak KH’nin
hiperakut fazi i¢in 6nemli bir belirte¢ olabilecegi bildirilmistir (121-124). Yiksek
ozgilliige sahip olmakla birlikte yeterli duyarliliga sahip olmadig1 gosterilmistir (121).

2.9. Ekokardiyografi

Kawasaki hastaliginda en oOnemli prognostik faktdr koroner arter tutulumudur.
Proksimal koroner arter segmentlerindeki anormalliklerin tespitinde yiiksek duyarlilik
ve Ozgiilliige sahip olmasi, non-invaziv olmasi sebebiyle Kawasaki hastaliginda
kardiyak degerlendirmede oncelikli goriintileme yontemi EKO’dur (125). Tanidan
siiphelenildiginde en kisa zamanda EKO uygulanmali ancak EKO zamanlamasi
sebebiyle tedavi geciktirilmemelidir. Ilk EKO koroner arter degisikliklerinin, sol
ventrikiil duvar hareketlerinin, kapak yetmezliklerinin ve perikardiyal efiizyonun
sonraki uzun donem izlemine temel olusturur. Hastaligin ilk haftasinda EKO

genellikle normaldir ve hastalifi ekarte ettirmez. Komplike olmayan hastalarda EKO
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1-2. haftada ve tedavi sonrasi 4-6.haftada yenilenir. Daha komplike klinik seyir
gosteren hastalarda daha sik araliklarla EKO yapilmalidir. Koroner arter trombozunu
yakalamak icin ilerleyen genis ya da dev anevrizmasi olan hastalara ilerleme durana
kadar haftada iki kez, hastaligin ilk 45 giiniinde haftada en az bir kez, ardindan 3.aya
kadar ayda bir kez EKO yapilmalidir. Ciinkii tromboprofilaksinin zamaninda

verilmemesi morbidite ve 6liimiin ana nedenidir (4).

Ekokardiyografide koroner damar i¢ ¢apt Olgiileri degerlendirilmelidir. Bir
anevrizmanin aksiyel ve lateral ¢aplar1 yaklasik olarak esit ise sakkiiler anevrizma,
proksimal ve distalde daralarak simetrik bir genisleme gosteriyorsa fuziform
anevrizma olarak adlandirilir. Koroner arter, segmental bir anevrizma olmaksizin

genislemis ise ektatik olarak adlandirilir (51).

Kawasaki hastaliginda akut evrede hastalarin %20’sinde sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugu ile birlikte miyokardiyal tutulum mevcuttur ve koroner arter genislemesi
ile iligkilidir (126). Bu nedenle KH’den kuskulanilan hastalarda EKO ile incelemede
ventrikiiler sistolik ve diyastolik fonksiyonlar mutlaka degerlendirmenin bir parcasi

olmalidir.

Girigimsel anjiyografi akut hastalikta seyrek kullanilir. Trans6zefageal EKO, koroner
tomografi anjiyografi ve kardiyak manyetik rezonans goriintiileme biiyiik ¢cocuklarda
ve addlesanlarda transtorasik EKO’nun yetersiz oldugu durumlarda koroner

atardamarlarin goriintiillenmesinde yararl olabilir (127,128).
2.10. Tam
2.10.1. Komplet Kawasaki hastaligi

Komplet KH tanis1 6zgiil klinik bulgu ya da laboratuvar testi olmadigindan klinik

Olciitlere dayanarak konulur.

Amerikan Kalp Dernegi rehberine gore klasik Kawasaki hastaligi tanis1 5 giin ya da
daha uzun siiren ates ve klinik kriterlerden en az dordiiniin varligi, anamnez, fizik
muayene ve laboratuar bulgulari ile benzer bulgular1 olan hastaliklarin dislanmasi ile
koyulur (Tablo 5). Dort veya daha fazla klinik kriterin varliginda, 6zellikle el ve
ayaklarda kizariklik ve sislik varliginda 4 giinliik ates ile KH tanist konulabilir. Tiim

klinik bulgular ayn1 anda goriilmeyebilir. Bu nedenle hastaligin ¢cok erken doneminde
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tan1 koymak genellikle miimkiin degildir. Ancak KH'li birgok hastay1 tedavi etmis
deneyimli klinisyenler nadir durumlarda taniy1 3 giinliik atesle de koyabilir. Benzer
sekilde atesin 1-2. haftasindan sonra basvuran hastalarda bazi klinik bulgular
hafiflemis veya diizelmis olabileceginden taniy1 koymada baslangigtaki bulgu ve

semptomlarin ayrintili sorgulanmasi 6nem tasir (4).

Tablo 5. Kawasaki hastaliginin teshisi i¢in Amerikan Kalp Dernegi kilavuzu (4)

1-Dudaklarda ve agiz boslugunda degisiklikler: Dudaklarda kizariklik ve ¢atlama,

cilek dili ve/veya oral ve faringeal mukozanin eritemi.

2- Eksiidatif olmayan bilateral bulbar konjonktival hiperemi.

3-Polimorf ekzantem (vezikiiler veya biilloz olmayan, makiilopapiiler, yaygin

eritroderma veya eritema multiforme benzeri dokiintii olmasi.)

4-Ekstremitelerdeki degisiklikler
Akut evre: Avug i¢i, ayak tabaninda eritem; el ve ayaklarda 6dem
Subakut evre: Ikinci ve iigiincii haftalarda el ve ayak parmaklarinda periungual

soyulma

5- Genellikle tek tarafli olan servikal lenfadenopati (> 1.5 cm ¢ap)

Kawasaki hastaligi JDD 2020 rehberinde ise ates ile diger bes kriter, alt1 esit kriter
olarak degerlendirilir. Tani i¢in alt1 kriterden en az besinin bulunmasi olarak tanimlanir
(Tablo 6). Ayrica dort klinik 6zelligin varliginda, diger atesli hastaliklarin dislanmasi
ve koroner arter genislemesinin bulunmasi olarak da tanimlanir (i¢ koroner arter
capinin Z-skoru >2.5 SD birim veya mutlak ¢ap >3mm (<5 yasinda) veya >4mm (>5

yasinda))

Bu durumda nadir de olsa atesi olmayan bir ¢ocuk diger bes kriteri tasiyorsa tipik

Kawasaki hastaligi tanisi alabilir (84).

Tablo 6. Kawasaki hastaliginin teshisi i¢in Japon Dolagim Dernegi kilavuzu (100)

1-Atesin > 5 giin devam etmesi

2-Bilateral konjonktival kizariklik

3-Dudak ve agiz boslugu degisiklikleri: dudaklarin kizarmasi, ¢ilek dili, agiz ve

faringeal mukozanin yaygin kizarikligi
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4- Dokiintii (Bacille Calmette-Guérin (BCG) asilama bdlgesinde kizariklik dahil)

5-Periferik ekstremite degisiklikleri
(Akut donem) avug ici ve ayak tabanlarinda kizariklik, 6dem

(Iyilesme dénemi) periungual deskuamasyon

6. Siipiiratif olmayan servikal lenfadenopati

Kawasaki hastaliginda ana semptomlarin disinda farkli sistemlere ait tutulumlara bagl

olarak ortaya ¢ikan anormalliklerde goriilebilmektedir (Tablo 7).

Tablo 7. Kawasaki hastaligindaki diger klinik bulgular (4)

Kardiyovaskiiler sistem

Miyokardit, perikardit, kapak yetersizligi, sok

Koroner arter anormallikleri

Orta biiytikliikteki koroner olmayan arterlerin anevrizmalari
Periferik gangren

Aort kokii dilatasyonu

Solunum sistemi

Akciger grafisinde peribronsiyal ve interstisyel infiltratlar

Pulmoner nodiiller

Kas-iskelet sistemi

Artrit, artraljiler (sinovyal stvinin pleositozu)

Gastrointestinal Sistem

Ishal, kusma, karin agris
Hepatit, sarilik
Safra kesesi hidropsu

Pankreatit

Santral sinir sistemi

Irritabilite
Aseptik menenjit (beyin omurilik sivisinin pleositozu)
Fasiyal paralizi

Sensorindral igitme kaybi1

Genitoiiriner sistem
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Uretrit/meatit

Hidrosel

Diger Bulgular

Kasikta dokiintii ve soyulma
Retrofaringeal akint

Yarik lamba muayenesi ile 6n iiveit

Eritem, BCG asilama yerinde sertlesme

2.10.2. inkomplet Kawasaki hastahg

Amerikan Kalp Dernegi klavuzuna gore, uzun siireli aciklanamayan atesi olan, KH’nin
baslica klinik bulgularinin dérdiinden daha az1 olan ve beraberinde KH’yi destekleyen
laboratuvar veya ekokardiyografik bulgular1 olan tiim bebek veya cocuklarda
Inkomplet KH (IKH) tamsi1 diisiiniilmelidir. Siipheli IKH degerlendirilmesine ait

algoritma sekil 1°de verilmistir (4).
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Atesi = 5 giin olan ve 2 veya 3 uyumlu klinik kriteri olan cocuklar2
VEYA
Atesi = 7 giin olan, baska bir hastalikla aciklanamayan bebekler?

I Laboratuvar testlerini degerlendir ‘

I CRP<3 mg/dL ve ESH<40 mm/saat ‘ l CRPz3 mg/dL ve/veya ESH=40 mm/saat ‘

3 veya daha fazla Laboratuvar Bulgulan
Ates devam ederse seri klinik ve laboratuvar Y =

yeniden degerlendirme 1-Yasa gore anemi
Tipik soyulma® gelisirse ekokardiyogram 2- Atesin 7. giinlinden sonra trombosit
sayisinin = 450000 olmasi
v 3- Albtimin < 3 gr/dL

4-Yiiksek ALT seviyesi

_ I 5-BKH sayist 215000/ mm?
EVET 6-idrar=10 BKH hpf

VEYA

Pozitif Ekokardiyogram*

“_HAYIR

[ Tedavi ]

Sekil 1. Siipheli Inkomplet Kawasaki hastaliginin degerlendirilmesi' (4). ! Teshis i¢in bir “altin
standart” olmadiginda, bu algoritma kanita dayali olamaz, aksine uzman komitesinin bilgilendirilmis
goriigiinii temsil eder. Herhangi bir yardima ihtiya¢ duyuldugunda bir uzmana damgilmalidir. 2
Kawasaki hastaliginin klinik bulgular1 Tablo 4'te listelenmistir. Eksudatif konjonktivit, eksiidatif
farenjit, ilseratif intraoral lezyonlar, biilloz veya vezikiiler dokiintii, jeneralize adenopati veya
splenomegali, bagka bir taninin diisiiniilmesi gerektigini diisiindiiren 6zelliklerdir. 3 < 6 ay olan bebekler
KH i¢in diger klinik kriterler olmaksizin uzun siireli ates gelistirme olasiligi en yiiksek olan aylardir; bu
bebeklerde koroner arter anormallikleri gelisme riski ozellikle yiiksektir. 4 Ekokardiyografi, bu
algoritmanin amaglari i¢in {i¢ kogsuldan herhangi biri karsilanirsa pozitif kabul edilir: sol 6n inen koroner
arter veya sag koroner arterin Z skoru >2.5; koroner arter anevrizmasi gézlenmesi; veya KH diisiindiiren
diger ozelliklerden 3 veya daha fazlasinin olmasi (Sol ventrikiil fonksiyonunda azalma, mitral
yetersizlik, perikardiyal eflizyon) veya sol 6n inen koroner arterde veya sag koroner arterde 2 ila 2.5
arasinda Z skorlari. 5 Ekokardiyogram pozitif ise, atesin baglamasindan sonraki 10 giin i¢inde veya
atesin onuncu giiniinden sonra, devam eden enflamasyonun klinik ve laboratuvar bulgulari ( artmig CRP
ve ESR diizeyleri) varliginda tedavi verilmelidir. ¢ Tipik soyulma el ve ayak parmaklarmin tirnak
yataklarinin altinda baglar. KH: Kawasaki hastaligi; ALT: Alanin aminotransferaz; BKH: Beyaz kan
hiicreleri; CRP: C-reaktif protein; ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi
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Japon Dolasim Dernegi klavuzuna gére IKH (100);

*Diger atesli hastaliklarin dislanmasi ve koroner arter genislemesi ile birlikte

alt1 klinik 6zellikten li¢iinlin varlig1 olarak tanimlanir.

*Koroner arter genislemesi olmaksizin ancak “Diger 6nemli klinik 6zellikler
(Tablo 8) listesindeki 6zelliklerle birlikte {ic veya dort temel klinik 6zelligin

varlig1 olarak da tanimlanir.

«Diger tanilar dislandiktan sonra < 2 temel klinik 6zelliklerin varliginda IKH

diistiniilebilir.

Tablo 8. Diger 6nemli demografik, klinik, ekokardiyografik ve laboratuvar

ozellikleri

I. Asagidaki bulgular gozlendiginde, 4'ten az temel klinik 6zelligin varhginda

KH'den siiphelenilebilir

1) Hastaligin seyrinde erken donemde hepatik transaminazlarin yiikselmesi
2) Bir bebegin idrar tortusunda artan 16kositler

3) lyilesme asamasinda trombositoz

4) BNP veya NT-proBNP yiikselmesi

5) Ekokardiyografide mitral kapak yetersizligi veya perikardiyal eflizyon
6) Safra kesesinin biiylimesi (safra kesesi hidropsu)

7) Hipoalbiiminemi veya hiponatremi

I1. Bir Kawasaki hastas1 asagidaki bulgular gosterirse, hasta yogun bakim

iinitesine kabul i¢in diisiiniilmelidir.

1) Hemodinamik olarak anlamli miyokardit
2) Hipotansiyon (s0k)
3) Paralitik ileus

4) Azalan biling diizeyi

II1. Hasta yonetimine rehberlik etmek icin IVIG yanitsizhginin tahmin edilmesi
icin risk skorlar1 uygulanabilir. Asagidaki ozellikler, IVIG direncini tahmin

etmek icin risk puanlarinin unsurlaridir.

1) Sola kayma ile 16kositoz

2) Trombositopeni
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3) Hipoalbiiminemi

4) Hiponatremi

5) Hiperbilirubinemi (sar1lik)

6) C-reaktif proteinin yiikselmesi
7) Yas <1 yil

IV. KH'de goriilebilecek ve tamiy1 dislamamasi gereken diger nonspesifik
bulgular
1) Sinirlilik

2) Kardiyovaskiiler: anormal ekstra kalp sesleri, EKG degisiklikleri, koroner
disindaki periferik arterlerin anevrizmasi (aksiller vb.)

3) Gastrointestinal: karin agrisi, kusma, ishal

4) Hematolojik: artan eritrosit sedimantasyon hizi, anemi

5) Dermatolojik: mikropiistiiler dokiintii, parmak tirnaklarinda enine oluklar

6) Solunum: oksiiriik, burun akintisi, retrofaringeal 6dem, gogiis rontgeninde sizinti
7) Romatolojik: agri, sisme

8) Norolojik: beyin omurilik s1visi pleositozu, ndbetler, fasiyal sinir felci, ekstremite

felci

KH: Kawasaki hastaligi, BNP: Beyin natriiiretik peptid, IVIG: Intravenoz
immiinoglobulin, EKG: Elektrokardiyografi
Inkomplet Kawasaki hastalig1 en sik infantlarda goriiliir ve bu hastalar koroner arter

tutulumu agisindan yiiksek risk altindadir (129).

Inkomplet KH koroner arter dilatasyonunun gelisim riskinin de yiiksek oldugu siit
cocuklugu doneminde daha sik gériiliir. Ozellikle 6 aydan kiigiik bebekler ile goz ve
oral mukoza degisiklikleri bulunmayan hastalarda tan1 6nemli 6l¢iide gecikebilir. Bu
hasta grubunda tek klinik bulgu ates olabilir ya da atese ek olarak farkedilmesi zor
veya c¢abuk kaybolan klinik bulgular eslik edebilir (4). Uzamis atesi olan siit
cocugunda huzursuzluk ve BOS’ta kiiltiir negatif pleositoz goriildiigiinde septik
olmayan menenjit tanist (hatta eger antibiyotik verilmisse kismen tedavi edilmis
menenjit oldugu diisiiniiliir) konularak KH tanis1 goz ardi edilebilir. Siit cocugunda ya
da kiiclik ¢ocukta ates ve piyliri goriilmesi yanlis idrar yolu enfeksiyonu tanisi
koydurabilir. Sonrasinda goriilen dokiintii, kizarik goézler ve kirmizi dudaklar ise

antibiyotik yan etkisine baglanabilir. Sok ile gelen hastalar bakteriyel sepsis ya da
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streptokokal toksik sok sendromu tanisi alabilirler. Cocukluk ¢caginda uzamis nedeni

bilinmeyen ates bulunan olgularda hastalifin tani kriterlerinden herhangi birinin

goriilmesi halinde ayirict tanida KH diisiiniilmelidir. EKO incelemesinde koroner

atardamar tutulumu saptanmasi ile hastalara tan1 konulur (130,131).

2.11. Ayiric1 Tam

Tek basina KH teshisi koymaya yarayan spesifik bir test ve laboratuvar bulgusu

olmadigi i¢in, benzer klinik bulgular gosteren viral, bakteriyel, romatolojik hastaliklar,

ilag reaksiyonlar1 ve toksik sok sendromu gibi bazi hastaliklarla ayirict tani

yapilmalidir. Kawasaki hastaliginin ayirict tanisinda yer alan bazi hastaliklar tablo

9’de verilmistir.

Tablo 9. Kawasaki Hastaliginin Ayirict Tanisi (31)

Viral Enfeksiyonlar

Adenoviriis
Enteroviriis
Kizamik

Epstein Barr Viriisi

Sitomegaloviriis

Bakteriyel Enfeksiyonlar

Kizil

Kayalik Daglar benekli hummasi

Leptospiroz

Bakteriyel servikal lenfadenit + retrofaringeal akinti
Meningokoksemi

Idrar yolu enfeksiyonu

Romatolojik Hastaliklar

Sistemik baglangicli jiivenil idiyopatik artrit
Behget hastaligi

Akut romatizmal ates

Diger

Toksik sok sendromu

Serum hastalig1
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Stafilokokal haglanmis deri sendromu
Makrofaj aktivasyon sendromu

[lag asir1 duyarlilik reaksiyonlar
Stevens-Johnson sendromu

Aseptik menenjit

Es zamanl gegcirilen viral veya bakteriyel bir enfeksiyonun tespiti, KH tanisindan
uzaklasarak tedavinin geciktirilmesine de neden olmamalidir. Kawasaki hastaligi ile
uyumlu baslica klinik 6zelliklerin olan bir ¢ocukta solunum yolunu tutan viriislerin
ornegin Respiratuar sinsitiyal viriis (RSV), Metapnomoviriis, Koronaviriis,
Parainfluenza viriis ya da Influenza viriislerinin saptanmasi KH tamsini dislamaz.
Kawasaki hastalig1 ile birlikte bakteriyel bir enfeksiyon varliginda tedaviye uygun

antibiyoterapi eklenmelidir (31,132).

Adenovirus, kizamik, kizil gibi ¢cocukluk ¢aginin baslica enfeksiyonlar1 KH’yi taklit
edebilir. Adenovirus enfeksiyonunda goriilen eksiidatif farenjit ve eksiidatif
konjonktivit KH’den ayirt edilmesine yardim eder. Ayrica KH’de akut faz
reaktanlarinin daha yiiksek oldugu, hemoglobin ve alblimin degerlerinin ise adenoviral
enfeksiyonlara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (4,133). Kizamik da akilda
tutulmalidir. Kizamigi KH’den ayiran Ozellikler, eksiidatif konjonktivit, Koplik

lekeleri, yiiz-sa¢ hattinin kulak arkasindan baslayan dokiintii ve 16kopenidir (31).

Grup A streptokok tastyicisi olan bir ¢cocukta kizil hastaligin1 Kawasaki hastaligindan
ayirt etmek zordur. Hizli antijen testi ile ayirici tan1 yapilabilir, eksudatif farenjit ve
antibiyotik tedavisine hizli yamit, goéz bulgularinin nadir olmasi ve dudaklarin
korunmus olmasi ile KH’den ayrilir. Kizil olan ¢ocuklar uygun antibiyotik tedavisine
hizli klinik cevap verirler. Tedaviden 1-2 giin sonra yapilan klinik degerlendirme taniy1

netlestirir (31,84,134).

Toksik sok sendromu gibi streptokok ve stafilokoksik toksinle iligkili hastaliklarda
akilda tutulmalidir. Belirgin miyokarditli KH olan ¢ocuklarda, toksik sok sendromuna
benzer sekilde, hipotansiyon goriilebilir. Koagulasyon parametrelerinde bozulma,

bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, pansitopeni ve miyozit toksik sok
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sendromunda ortaya ¢ikan bulgulardir. Ancak son yillarda yogun bakim kosullarinda

tedavisi gereken Kawasaki sok sendromu vakalar1 bildirilmistir (129,135,136).

Daha az goriilen Kayalik Daglar benekli atesi ve leptospira bazen Kawasaki hastaligi
ile karisabilir. Kayalik Daglar benekli atesi, potansiyel oOldiiriicii bir bakteriyel
enfeksiyondur. Ayirt edici 6zellikleri, belirgin miyalji, bas agrisi, sentripedal dokiintii,
avug i¢i ve ayak tabanindaki petesilerdir. Lokopeni, trombositopeni, kanama
testlerinde ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulma goriiliir (31,137). Leptospira
oldukca siddetli bir hastalik olarak ortaya cikabilir. Enfekte hayvanlarin idrartyla
kontamine olan suya maruz kalmak risk faktoriidiir. Leptospirozun klasik 6zelligi
bifazik hastalik olmasidir.Baslangicta ates ve bas agrisi ortaya ¢ikmadan birkag giin
hasta asemptomatiktir, ge¢ fazda bobrek ve karaciger yetersizligi ortaya cikar

(31,138).

Stevens-Johnson sendromu dabhil ilag hipersensitivite reaksiyonlari, KH ile benzer bazi
ozellikler tasir. Ilag reaksiyonlarmin 6zelligi olan periorbital ddem, oral iilsetler,
normal veya minimal ylikselmis ESH, KH’de goriilmez. Sistemik baslangi¢li juvenil
idiyopatik artrit; ates, dokiintii ile karakterizedir, fizik muayenede difiiz lenfadenopati
ve hepatosplenomegali vardir. Klinik bulgulara ek olarak ayirici tanida laboratuvar
bulgularindan, koagiilopati, artmig fibrin yikim {iriinleri ve hiperferritineminin tesbit

edilmesi 6nemlidir (31).
2.12. Tedavi

Akut evrede tedavinin amaci enflamasyonu ve arteriyel hasar1 azaltmak ve koroner
arter tutulumu olan hastalarda trombozu 6nlemektir. Komplet ve inkomplet KH’de
standart baglangi¢ tedavisinin temelini klinik deney kanitlartyla desteklenen yiiksek

doz intravendz immunglobulin (IVIG) ve asetil salisilik asit (ASA) olusturur (4).
2.12.1. intraven6z immunglobulin

Intravendz immiinglobulinin KH tedavisinde kullanimina iliskin ilk agiklama, Furusho
ve arkadaslar1 (139) tarafindan 1980'lere dayanmaktadir. O zamandan beri KH
vakalarinin ¢ogunun tedavisinde basariyla kullanilan ve standart tedavi haline gelen
IVIG’in akut fazda, tek seferde yiiksek doz uygulanmasmin koroner arter lezyon

gelisme prevelansini ciddi dl¢lide azalttigi kanitlanmigtir (4,140). En iyi yanit (tek doz
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2g/kg, 10-12 saatte intravendz inflizyonla) semptomlarin baslamasindan sonraki 10

giin i¢inde IVIG tedavisine baslanirsa goriiliir (4).

Ancak, devam eden ates, yiiksek sistemik enflamasyon belirtileri veya anormal
koroner arter boyutlar1 varsa, 10 giinden sonra bagvuran hastalara da IVIG
uygulanmasi onerilir (141). Muta ve ark. (142), 10. giinden sonra KAA riskinin halen
daha yiiksek olmasindan dolay1, verilen IVIG tedavisinin, enflamatuvar siireci
azaltmada yardimc1 oldugunu bildirmistir. Atesin geriledigi, laboratuvar bulgularinin
normale dondiigii, ekokardiyografik bulgularm normal oldugu hastalarda IVIG

tedavisi gerekli degildir (123).

Intravendz immunglobulinin etki mekanizmas1 halen arastirilmaktadir. Ancak genel
bir antienflamatuvar etkisinin oldugu diisiiniilmektedir. Intravendz immunglobulinin
Onerilen olast etki mekanizmalari sunlar1 igerir: Bulasici antijenlerin ve
siiperantijenlerin notralizasyonu, TNF-o'nin baskilanmasi, toksijenik ve patojenik
otoantikorlarin nétralizasyonu, enflamatuvar sitokin saliniminin inhibisyonu, B ve T

hiicrelerinin farklilasmasinin diizenlenmesi (4,69,143).

Intravendz immunglobulin, spesifik antiviral antikorun bir sonucu olarak canli viriis
asilarina karsi bagisiklik tepkisini etkileyebilir, bu nedenle kizamik-kabakulak-
kizamik¢ik ve sucicegi asilar1 genellikle IVIG uygulamasindan sonra 11 aya kadar

ertelenmelidir. Canli olmayan asilarin ertelenmesine gerek yoktur (4,31).

Cok sayida klinik ¢alisma, immiinoglobulinin etkili oldugunu ve iyi tolere edildigini
gosterse de, cesitli yan etkiler bildirilmistir. Bas agrisi, halsizlik, ates, titreme,
yorgunluk ve dermatolojik yan etkiler gibi bu olaylarin ¢cogu gecici ve hafiftir. Bununla
birlikte, aritmi, hipotansiyon, bobrek yetmezligi, tromboz, aseptik menenjit, hemolitik
anemi, kusma ve transfiizyona bagli akut akciger hasar1 gibi bazi nadir yan etkiler
ciddidir. Siddetli yan etkiler arasinda hipertansiyon, anafilaksi, bronkospazm ve biling
degisikligi yer alir.Bu olumsuz etkiler, spesifik immiinoglobulin preparatlar1 ve
bireysel farkliliklar ile iliskili olup inflizyonun derhal durdurulmasini ve ilgili tibbi
midahalenin uygulanmasini gerektirir.Risk faktorlerinin erken degerlendirilmesi,
yavas hizda infiizyon yapilmasi, premedikasyon yapilmasi bu olumsuz etkileri en aza

indirebilir. Olumsuz etkiler nadiren sakatlayici veya oliimciildiir (144). Intravendz
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immunglobulin tedavisinden sonra ESH yiiksek seyredebilir. Tedaviye yanit ESH ile

degerlendirilmemelidir (77).

Hastaligin ilk 10 giiniinde yiiksek doz IVIG tedavisi verilmis olmasma ragmen
cocuklarin %20’sinde gecici koroner arter dilatasyonu, %5’inde KAA ve %]1’inde dev

anevrizma gelisebilir (4,5).
2.12.2. Asetilsalisilik Asit

Asetilsalisilik asit (ASA) yliksek dozlarda antienflamatuvar, diisiik dozlarda ise
antitrombotik etkiye sahiptir. Hasta atessiz olana kadar orta (30-50 mg/kg/giin, 6 saatte
bir boliinmiis) ila yiiksek doz aspirin (her 6 saatte bir boliinmiis 80-100 mg/kg/giin)
uygulanmali ve ardindan antitrombositer diizeyine indirilmelidir. Tedavinin
uygulanma dozu ve siliresi merkezler arasinda farklilik gdsterir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yiiksek doz, Japonya ve Bati Avrupa’da orta doz uygulanmaktadir.
Asetilsalisilik asitin etkisini bloke edebileceklerinden dolay1 tedavi sirasinda diger

nonsteroid antienflamatuvar ilaglar verilmemelidir (4,31,100).

Asetilsalisilik asit KH tedavisinde uzun yillardir kullaniliyor olmasina ragmen
koroner anormalliklerin gelisme ihtimalini azaltamadigi goriilmiistiir. Asetilsalisilik
asit kullanim dozlarin birinin digerine iistiinliiglinii gosteren bir veri heniiz yoktur.
Bir¢ok merkez atessiz 48-72 saat izlem sonras1 dozu diisiiriirken, baz1 klinisyenler
atesin baglamasindan sonraki 14. giine kadar yiiksek doz aspirin tedavisine devam eder

(140,145).

Genellikle hasta 48 saat boyunca atessiz kaldiktan sonra aspirin antienflamatuvardan
dozdan antitrombotik doza (tek doz olarak 3-5 mg/kg/gilin) diisiiriiliir. Aspirin
tedavisine antitrombotik etkisi i¢in hastalik baglangicindan 6-8 hafta sonraya kadar
devam edilir ve hastalik seyri boyunca ekokardiyografi bulgular1 normal olan
hastalarda tedavi sonlandirilir.Koroner arter anevrizmali hastalarda ise = ASA
tedavisine devam edilir hatta bu hastalarda koroner genislemenin derecesine bagl

olarak tedaviye baska antikoagiilan tedavi de eklenebilir (4,31).

Asetilsalisilik asit tedavisi esnasinda gastrit, list gastrointestinal sistem kanamasi,
karaciger enzimlerinde yiikselme, gegici isitme kaybi, hemolitik anemi, petesiler,

burun kanamasi ve nadiren Reye sendromu yan etki olarak ortaya ¢ikabilir (113,146).
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Kawasaki hastalig1 tanist olan ve tedavide yliksek doz ASA tedavisi alan hastada
ortaya ¢ikan Reye sendromu vakasi bildirilmistir (147). Uzun siireli aspirin tedavisi
goren hastalara Reye sendromu riskini azaltmak i¢in yillik grip asis1 yapilmalidir (52).
Sucicegi asisindan sonraki 6 hafta boyunca aspirin yerine farkli bir antiplatelet ajan
kullanilabilir. Kronik ASA tedavisi almakta olan cocuklar grip benzeri hastalik
gecirdigi donemde ASA gegici olarak kesilmeli ve gerekli ise hastalik diizelene kadar

klopidogrel gibi alternatif bir antiplatelet tedavi kullanilmalidir (31,51).

Intravendz immunglobulin tedavisinin kullanimindan 6nce, ASA ile tedavi edilen
hastalarda diger antipiretiklerle tedavi edilen hastalara gore koroner arter
tutulumlarinda hafif bir azalma oldugu gosterilmistir. Intravendz immunglobulin
tedavisinin kullanilmaya baslamasindan sonra yalniz ASA ile IVIG + ASA tedavisi
verilen hastalar karsilastirilmis ve IVIG’in koroner arter tutulumunu engellemede ve

ates siiresini kisaltmada belirgin etkisi oldugu goriilmiistiir (148).

ASA’nin énemli bir faydasi gosterilemese de rehberlerde baslangic tedavisinde IVIG
+ASA Onerilmeye devam edilmistir (5). Kanada’da yapilan ¢ok merkezli retrospektif
randomize olmayan bir ¢alismada hastalarin bir kismina yiiksek doz, bir kismina ise
diisiik doz ASA verilmis ve koroner arter tutulumu acisindan fark bulunmamistir
(149). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan tek merkezli retrospektif baska bir
calismada da yiiksek doz ve diisiik doz ASA verilmis, gruplar arasinda koroner arter
tutulumu, hastanede yatis siiresi ve atesin tekrarlamasi agisindan farklilik

saptanmamustir (135).
2.12.3. Kortikosteroidler

Kawasaki hastaliginin patogenezinde onemli bir rol oynadigi goriilen sitokin

reaksiyonlarini azaltarak etki ettigi diistiniilmektedir (150).

Kawasaki hastali§1 tamisiyla takipli  ¢ocuklarda kullanimlar tartigmali olan
kortikosteroidler, IVIG etkinligine iliskin ilk rapordan ¢ok &nce Furusho ve arkadaslari
(139) tarafindan KH baslangi¢ tedavisinde kullanilmistir. Yapilan ¢aligmalarda KH’de

kortikosteroid kullaniminin yan etki veya yarari gosterilememistir (4).
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Kato ve arkadaslar1 (21) KH olan hastalarla ilgili yapmis olduklar1 bir ¢alismada tek
basina steroid ile tedavi edilen hastalarin %64,7'sinde koroner anevrizma gelistigini

gostermiglerdir. Buna dayanarak tek basina kortikosterid kullanimi 6nerilmemistir.

Giiniimiizde bircok merkezde IVIG direncli vakalarda ikinci basamak tedavi secenegi
olarak kullanilmaktadir. Oral prednizolon diisiik dozda (0,5-2 mg/kg/giin) ya da
intraven6z metilprednizolon yiiksek dozda (30 mg/kg/giin) verilebilir (151,152).

Shinohara ve arkadaslar1 (153) yaptiklar1 bir ¢alismada prednizolon igeren tedavi
rejimlerinin 6nemli 6l¢lide daha kisa siireli ates ve daha diisiik koroner arter anevrizma
prevalansi ile iligkili oldugunu gostermiglerdir. Inoue ve arkadaslart (154)
kortikosteroid ve IVIG kombinasyonu ile tedavi ettikleri direngli vakalarla yaptiklari
bir calismada, bu hastalarda koroner arter anormallikleri gelisimi ve yeniden tedavi
gereksinimi insidansinin daha diisiik, ates siiresinin daha kisa ve CRP diizeylerindeki

diistisiin daha hizli oldugunu bildirmislerdir.

Baska bir ¢aligmada baslangi¢ tedavisine steroid eklenmesinin koroner arter tutulumu
insidansini diisiirdiigii, 2. tedavi ihtiyacini1 azalttig1, atesin siiresini kisalttigr ve CRP
diizeyinde daha hizl1 diisiis sagladig1 gosterilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
sekiz merkezde yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada plasebo ile tek doz 30 mg
/kg metilprednizolon verilen hasta grubu arasinda koroner arter ¢aplar1 agisindan fark
saptanmamistir. Ancak daha sonra yapilan subgrup analizlerinde ilk IVIG tedavisine
direngli hastalarda steroid verilen grupta koroner arter Z-skorlarmin daha diisiik
oldugu ve IVIG direnci agisindan yiiksek riskli hastalarda kortikosteroidlerin tedaviye
eklenmesinin faydali olabilecegi belirtilmistir (98,152,154,155).

Japonya’da skorlama sistemleri ile IVIG direnci agisindan yiiksek riskli bulunan
hastalarda steroid tedavisinin etkinligini degerlendirmek i¢in klinik c¢aligmalar
yapilmistir. Bu ¢aligmalardan birinde Sano skoru, digerinde Egami skoru kullanilarak
IVIG direnci acisindan yiiksek riskli bulunan hastalara 30 mg /kg tek doz
metilprednizolon verilmistir. Her iki calismada da steroid verilen grupta koroner arter

tutulumu insidansinda ve tedaviye direncte azalma tespit edilmistir (156,157).

Kobayashi skorlamasi kullanilarak yapilan bir ¢alismada ise hastalara 2 mg /kg

prednizolon 3 doza béliinerek ilk 5 giin intravendz uygulanmis, ates diistiikten sonra
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oral tedaviye gecilmistir. CRP degeri normale donene kadar oral yolla uygulandiktan
sonra 15 giin i¢inde azaltilarak kesilmistir. Bu ¢aligmada steroid grubundaki hastalarda
koroner arter tutulumu insidansi, koroner arter Z-skorlari, IVIG direnci ve CRP

degerleri daha diisiik ve ates siiresi daha kisa bulunmustur (158).
2.12.4. Diger Tedaviler

Kawasaki hastaliginda tedavide direngli olarak kabul edilen vakalarda yeni tedaviler
arastirilmaktadir. Intravendz immunglobulin ve steroid tedavisinden fayda gérmeyen
vakalarda infliksimab (anti-TNF-o monoklonal antikor), etanersept (TNF-a
reseptorii), siklosporin (kalsindrin inhibitorii), anakinra (insan IL-1 reseptor
antagonisti), ulinastatin (insan tripsin inhibitorii), absiksimab (trombosit glikoprotein
I[Ib/IIIa reseptdr inhibitorii), plazma degisimi ve sitotoksik ajanlardan siklofosfamid

tedavileri de vaka bazli olarak kullanimlar1 6nerilen tedavi segenekleridir (159-165).
2.13. intravenéz Immunglobulin Direnci

Kawasaki hastalig1 tanisi alan hastalarin yaklasik %10 ila %20'sinde gelisen, ilk IVIG
inflizyonunun tamamlanmasindan en az 36 saat sonra ve < 7 giin igerisinde atesin
devam etmesi IVIG direnci olarak tanimlanir (4,98,166,167). Kawasaki hastalig1 tanili
hastalarin bir kisminda IVIG tedavisi sonrasi klinikte tamamen diizelme gozlenirken,
hastalarin bir kisminda ise ikinci bir IVIG tedavisi ya da ek baska bir tedaviye ihtiyag
duyulmaktadir. Intravendz immunglobulin direncinin  immiinolojik temeli
bilinmemektedir. Ciinkii IVIG’in etki mekanizmas1 tam olarak anlasilamamistir. Fc
gama reseptdrlerindeki polimorfizmler gibi konakg¢1 genetik faktorlerin, IVIG'ye hem
yanitta hem de direncte rol oynadig: diisiiniilmektedir. Koroner arter tutulumu IVIG

direngli olmayanlara gore daha fazladir (64,168,169).

Birgok calisma, ilk IViG'e direngli hastalarin koroner arter anormallikleri gelistirme
riskinin arttigim gostermistir. Bu nedenle, IVIG direngli olmas1 muhtemel hastalari
ve baslangicta daha agresif tedaviden fayda gorebilecek hastalar1 belirlemek i¢in bazi
gruplar tarafindan puanlama sistemleri olusturulmustur (53,55,57,99,170). Bu
puanlama sistemleri ve bunlara ait sensitivite ve spesifisite degerleri tablo 10°da
verilmistir. Ancak Asya popililasyonu i¢in mevcut olan bu risk tahmin modellerinin

daha ¢ok Asya popiilasyonundaki hastalar i¢in kullanilabilmektedir. Diger kitalardaki

36



hastalarda IVIG ile ilk tedaviye yanmiti tahmin etmede klinik olarak faydal

olabilecegine dair yeterli veri yoktur. Asya popiilasyonlar1 disinda kullanim i¢in belki

de biyobelirtegleri veya genetik varyantlar1 igeren daha iyi 6ngoriicii modellerin

gelistirilmesine ihtiya¢ vardir (4,171).

Tablo 10. Intravenéz immunglobuline Cevapsizligi Tahmin Etmede Kullanilan

Skorlama Sistemleri

Kriter Puan
Kobayasi skoru > 5, sensitivitesi %76, spesifisitesi %80
Sodyum <133 mmol/l 2
AST > 100 IU/1 2
Tedaviye baslanan giin (veya tani) Hastaligin 4. giinli veya | 2
oncesi
Notrofil > %80 2
CRP > 10 mg/dl 1
Trombosit <300,000 /uL 1
Yas (Ay) <12ay 1
Egami skoru (=3, sensitivitesi %76, spesifisitesi %80)
ALT >80 [U/1 2
Tedaviye baglanan giin (veya tani) Hastaligin 4. giinii veya | 1
oncesi
CRP > 8 mg/dl 1
Trombosit <300,000 /uL 1
Yas (Ay) <6 ay 1
Sano skoru (= 2, sensitivitesi %77, spesifisitesi %86)
AST >200 IU/1 1
Total Bilirubin > 0,9 mg/dl 1
CRP > 7 mg/dl 1
Formosa Skoru (= 3, sensitivitesi %86.2, spesifisitesi %81.3)
Lenfadenopati Pozitif 1
Notrofil/Beyaz hiicre orant > %60 2
Albumin <3,5 g/dl 1

37



AST: Aspartat transaminaz, CRP: C-Reaktif protein ALT: Alanin aminotransferaz

Bu skorlama sistemlerinin disinda 1991 yilinda Harada tarafindan Onerilen beyaz
hiicre sayisi, trombosit sayisi, CRP, hematokrit, albiimin, yas ve cinsiyet kriterlerini
iceren, bu yedi kriterin dordiine sahip hastalarin koroner arter lezyonu agisindan
yiiksek riskli kabul edilip IVIG tedavisinin verildigi Harada skoru da (55) vardur.
Ancak KH tanis1 alan tiim hastalara IVIG tedavisi verildigi icin bu skor giiniimiizde
onemini yitirmigtir

2.13.1. intraven6z Immunglobulin Direncinde Tedavi

Intravenéz immunglobulin direnci olan gocuk igin terapdtik ajanlarm seciminde
klinisyene rehberlik edecek klinik caligmalardan elde edilen saglam veriler yoktur.
Metaanalizlerde 1VIG’e kars1 doz-yanit iliskisi gdsterildigi i¢in uzmanlar dncelikle

2g/kg dozunda ikinci IVIG infiizyonunu énermektedir (51).

[lk TVIG tedavisine direncli hastalarda kortikosteroidler de kullanilmaktadir. Ancak
ikinci doz IVIG ile steroid kullamminin karsilastirildiginda anlamli  fark
gosterilememistir. Steroid dozu olarak hem 30 mg /kg /giin metilprednizolon hemde 2
mg /kg /giin prednizolon kullanilmistir ancak etkinliklerini karsilastiran klinik ¢alisma
bulunmamaktadir. Pulse steroid tedavisi, sirasinda koroner arterde gecici genisleme
gozlenir. Bu nedenle pulse steroid tedavisi alan hastalarda koroner arter
anormalliklerinin erken tespiti i¢in dikkatli ekokardiyografik inceleme yapilmalidir
(172). Uzun siireli steroid kullanimimin damar ¢evresindeki enflamasyonu devamli

baskilamasi nedeniyle daha iyi sonuglar verecegi hipotezi de 6ne siiriilmektedir (51).

Japonya'da yapilan ilk arastirmalar, akut KH'li hastalarin plazmasinda ytiksek
proenflamatuvar sitokin TNF-a diizeylerini belgeledi. Diizeyler, koroner arter

anormallikleri gelistirmeye devam eden hastalarda en yiiksekti (173).

TNF-a 'ya yiiksek afinite ile baglanan kimerik bir monoklonal antikor olan Infliximab,

pediatrik hastalar i¢in onaylanan ilk anti- TNF-a monoklonal antikor tedavisiydi. Cok
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sayida vaka raporu ve kii¢iik seriler, yiiksek direncli KH’de enflamasyonu durdurmak
i¢in infliximabin basarili kullanimimni tanimlamistir (174,160). infliksimab ile yapilan
caligmalarda bebek ve c¢ocuklarda iyi tolere edildigi ve yan etki goriilmedigi

bildirilmistir (175).

Direngli vakalarda siklosporin ve anakinra kullanimu ile ilgili vaka bildirimleri vardir
Siklosporin  veya takrolimus gibi kalsindrin inhibitorlerinin koroner arter
anevrizmalariin hizim azaltip azaltmadigini belirlemek i¢in randomize ¢alismalara
ihtiya¢ olmakla birlikte, baz1 ¢aligmalar, siklosporinin ¢ok az ciddi yan etkiye sahip
oldugunu ve daha fazla calismaya ihtiya¢c duyulmasina ragmen, olduk¢a direngli
hastalarin tedavisi i¢in iyi tolere edilen bir secenek oldugunu gostermektedir (176-
178). Insan IL-1 reseptdr antagonistinin rekombinant, glikosile edilmemis bir formu
olan anakinranin yiiksek oranda diren¢li KH’nin tedavisi i¢in basarili kullanimin
bildiren vakalar vardir (162,163). Ancak akut hastalig1 olan ¢ocuklarda IL-1 blokajinin

etkinligini degerlendirmek i¢in klinik deneyler devam etmektedir

Kontrolsiiz klinik calismalarda, IVIG'e direngli hastalarda plazma degisiminin etkili
bir tedavi oldugu ve koroner arter anevrizmalarinin insidansini azalttig1 bildirilmistir
(179,180). Sitotoksik ajanlarin (siklofofamid) kullanimi riskli oldugu i¢in sadece diger
tedavilere direncli ve anevrizma boyutlarinda artis devam eden hastalarda
kullanilabilir (181). Riskleri nedeniyle, plazma degisimi, zor bir tedavi oldugu i¢in tim

diger tibbi tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda tercih edilmelidir (51).

2.14. Koroner Arter Anevrizmasi Olan Hastalarda Trombozlarin Onlenmesi ve

Tedavisi

Akut hastalik doneminde en 6nemli komplikasyonlardan biri KAA’da trombotik tikag
olusumuna bagli Ml ya da ani 6liimdiir. Tromboz olusumuna etki eden faktorler,
trombositoz ve artmig trombosit adhezyonu, enflamasyon ve endotel disfonksiyonu ile
siddetli dilatasyon olan bdlgelerde kan akimindaki bozulmadir. Koroner arter
anevrizmasi boyutlar1 halen degismekte olan hastalarda, liimen caplarindaki artisin
seyrini, tromboz riskini, tromboz varligimmi ve ventrikiiler disfonksiyon bulgularin
takip etmek i¢in sik EKO kontrolleri uygulanmalidir. Hizla genisleyen anevrizmalarin
varliginda antitrombotik tedavinin yogunlugunun artirllamamasi, akut hastalik

sirasinda ani kardiyovaskiiler olaylarin en 6nemli nedenidir. Kii¢iik ¢ocuklarda ve
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bebeklerde Mi'ler ya sessizdir ya da olagandis1 huzursuzluk, kusma veya sok gibi
nonspesifik semptomlarla iligkilidir. Ventrikiiler fonksiyonda ani kotiilesme veya
elektrokardiyografik bulgulardaki degisiklik, koroner arter trombozu siiphesini
artirmalidir (4).

Koroner arter anevrizmasi olan hastalarda standart tedavi antiplatelet ajanlardir.
Kiiciik koroner arter anevrizmalarinda diisiik doz ASA ile monoterapi yeterli iken orta
blyiikliikteki anevrizmalarda ASA tedavisi tienopiridin tiirevleri ile (6rnegin
klopidogrel) kombine edilebilir. Ayrica siklooksijenaz yolaginda etkili olan ibuprofen
ve diger nonsteroid antienflamatuar ilaclarin ASA’nin antiplatelet etkisine engel
oldugu unutulmamalidir (4,182,183). Bu ilaglarin kullanilmasi1 gereken durumlarda
alternatif antiplatelet tedaviler degerlendirilmelidir. Biiyiik ya da dev anevrizmasi olan
hastalarda ise antiplatelet ve antikoagiilan ajanlarla kombine tedavi kullanilmalidir. En
stk ASA ile warfarin ya da diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) kombinasyonu
kullanilir. Warfarin kullanilirken INR 2.0-3.0 arasinda tutulmalidir (4,184).

Koroner arter trombozu nadir goriildiigii i¢in tedavisi randomize kontrollii ¢aligmalarla
test edilmemistir. Koroner arter perfiizyonunu yeniden saglamak i¢in kullanilacak
yontem hastanin viicut biiyiikliigiine ve uygulayicinin deneyimine gore degiskenlik
gosterir ve en uygun tedavi koroner arter akimini en hizl diizeltecek olan tedavidir.
Trombolitik tedavi ya da hastanin viicut biiytlikliigii uygunsa kardiyak kataterizasyon
ile mekanik diizeltme uygulanabilir. Doku plazminojen aktivatorii (tPA) en sik
uygulanan trombolitik tedavidir (185). Trombolitik ajanlar, diisiik doz ASA ve diisiik
doz intravendz heparin ile birlikte, kanamay1 6nlemek icin koagiilasyon parametreleri
dikkatli bir sekilde izlenerek uygulanmalidir. Doku plazminojen aktivatorii infiizyonu
tamamlandiginda heparin dozu yas i¢in uygun diizeye cikilmalidir (186). Trombiis
ylkii fazla olan hastalarda trombolitik tedavinin dozu azaltilarak glikoprotein Ila /IITb

inhibitorleri ile (6rnegin abciximab) birlikte kullanilabilir (4,165).
2.15. Rekiirren Kawasaki hastalig

Kawasaki hastaliginin tamamen iyilesmesi sonrasi tekrarlayan vakalar rekiirren
Kawasaki hastalig1 olarak tanimlanir ve bu hastalara da standart IVIG ve ASA tedavisi
verilmelidir (4). KH’nin tekrar1 nadir olarak bildirilmistir Jindal ve arkadaglar1 (187)

yaptiklari bir calismaya gore, tekrarlayan KH, tiim vakalarin %0.98' inde goriilmiistiir.
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Tekrarlayan KH, Japonya ve Kore'de daha yaygindir (%4). Niiks riskinin o bolgedeki
KH insidansi ile korele oldugu diistintilmektedir. Niikslerin ¢ogu ilk ataktan sonraki
ilk iki y1l i¢inde ortaya ¢ikma egilimindedir (188). Niikslerin daha hafif ve siklikla
atipik oldugu bildirilmistir. Baz1 calismalar tekrarlayan KH atagi olan hastalarda
koroner arter hastaligi riskinin arttigini bildirmis olsa da, sonuglar celigkilidir (189,

191).
2.16. izlem

Uzun siireli tedavi, akut hastaligin sonunda, genellikle atesin baglamasindan 4-6 hafta
sonra, semptom ve bulgular diizeldiginde ve koroner arter tutulumu maksimum
kapsamina ve liimen boyutlarina ulastiginda baslar. Optimal diizeyde kardiyovaskiiler
sagligr korumak, tromboz ve miyokard iskemisi gelisimini dnlemek uzun vadeli

izlemin hedefleridir (4).

Kawasaki hastalig1 geciren hastalarin izlemi hastanin gegmis ve giincel koroner arter
durumuna bagh olarak degisir. Genel olarak koroner arter anevrizmalarinin %50'si
hastaliktan 1-2 yil sonra normal liimen capina geriler ve daha kii¢lik anevrizmalarin
gerileme olasilig1 daha yiiksektir. Dev anevrizmalarin normal liimen ¢apina gerileme
olasilig1 daha diisiiktiir ve biiylik olasilikla tromboz veya stenoza yol agar. Koroner
arter stenozlari/tikanmalari ve miyokard iskemisi i¢in tromboprofilaksi tedavinin
temel taslaridir. Koroner arter anevrizmasi olan hastalarin takibi, EKO, indiiklenebilir
iskemi degerlendirmesi, ileri gorintiilemeler, fiziksel aktivite danigmanligr ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve yonetimini igerir. Miyokard
iskemisi olan secilmis hastalar, kateter miidahaleleri veya koroner arter baypas

cerrahisi veya nadiren kalp nakli ile revaskiilarizasyon i¢in aday olabilir (4,31).

[Ik EKO’su normal olan hastalarin, hastaligin 1-2. haftasi ve 4-6. haftasinda yapilan
kontrol EKO goriintiilemeleri de normal saptanirsa hastalar kardiyoloji takibinden
cikarilabilir ancak 12. aya kadar takip edilmesi de diisiiniilebilir. Bu hastalarda diisiik
doz ASA 4-6 hafta kadar kullanildiktan sonra kesilebilir. Hi¢ koroner tutulumu
olmamis hastalarda dahi kan basinct, aglik lipid profili, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi,
diyet ve aktivite durumu ve sigara maruziyeti en az bir kez, ideal olarak hastalik

gecirildikten en az bir y1l sonra degerlendirilmelidir (4,192).
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Hastaligin baglangicindan itibaren ilk bir ay i¢inde kardiyak sekeli olmayan ¢ocuklar
eski saglik durumuna donmiis gibi goriiniir. Ancak bazi ¢alismalarda hi¢ koroner arter
tutulumu gelismeyen hastalarda bile yaygin vaskiiler endotel disfonksiyonu

olabilecegi One striilmistiir (192).
2.17. Tam Kan Parametreleri

Sik kullanilan kan parametrelerinden olan tam kanin, otomatize kan sayim
cihazlarinda beyaz hiicre sayisi, kirmizi kan hiicre sayisi, hemoglobin, hematokrit,
ortalama eritrosit hacmi ve trombosit sayist gibi parametreleri dogrudan
Olciilebilmektedir. Bu parametreler ile yine otomatik olarak tam kan sayimi iginde
trombosit indeksleri, ortalama trombosit hacmi (OTH), trombosit dagilim genisligi
(TDG=PDW), kandaki trombosit yiizdesi (plateletcrit=PCT), trombosit biiyiik hiicre
orant (TBHO=P-LCR), ve bliytik trombositlerin konsantrasyonu

hesaplanabilmektedir.
2.17.1. Beyaz Kan Hiicreleri

Bagisiklik sisteminin 6nemli elemanlar1 olan 16kositler, grantilositler ve lenfositler
olmak {iizere iki hiicre grubuna ayrilir. Graniilosit; notrofil, eozinofil, bazofil, mast
hiicreleri, dendritik hiicreler, monosit-makrofajlar ve fagositleri kapsamaktadir.
Lenfositler ise dogal oldiiriicii hiicreler ile “T” ve “B” lenfosit gruplar altinda

0zellesmis bazi hiicrelerden olusmaktadir (193)

Yasa gore normal degerleri degismekle birlikte genellikle pL’de sayilar1 4500— 11000
arasindadir. Cogunlukla enfeksiyon durumlarinda sayica arttig1 goriilse de viicut 1s1si,

egzersiz, febril konviilzyon gecirme gibi durumlar 16kosit sayisini etkiler (194).
2.17.2. Trombositler

Trombosit Kanin en kii¢iik sekilli elemanlar1 olup, ¢ocuklarda yasla degismeyen kan
parametresidir. Hacimleri 7-11 fL ve ¢aplar1 1-3 mikrondur. Ortalama yasam siiresi
yedi-on giin olup, normal sayilari 150.000-450.000 hiicre/uL’dir. Sitoplazmik
parcaciklardan olusur ve hiicre c¢ekirdegi icermezler. Enflamatuvar olaylarda
trombositlerin 16kositler gibi rol aldiklar1 bilinmektedir. Trombositler, hemostazi,
trombozu, enflamasyonu ve bagisiklik tepkisinin cesitli basamaklar {izerinde etki

eder. Trombositlerin hemostazdaki fonksiyonlarina ek olarak hematolojik hastaliklar

42



yaninda enfeksiyonlar, kanserler, kardiyovaskiiler hastaliklar, romatizmal hastaliklar,
immiin  hiicre  aktivasyonu, doku rejenerasyonu gibi enflamatuvar ve

immunomodiilator siireclerde de rol aldig1 gosterilmistir (195-198).

Genellikle periferde yikimlari artmigsa (immiin ya da mekanik) daha biiyiik olarak
saptanir, kemik iligi yapim bozuklugu olan durumlarda ise daha kiiciiklerdir. Biiyiik
trombositlerin genellikle geng trombositler oldugu diisiiniiliir. Ancak artmis OTH ve

bliyiik trombositler ayn1 zamanda artmis trombopoezin de bulgusudur (194).

Trombosit boyutunun bir gdstergesi olan ortalama trombosit hacmi (OTH), trombosit
yikimi veya trombosit tiretimindeki degisiklikleri yansitir. Bu nedenle OTH, trombosit
fonksiyonu ve aktivasyonunun gdstergesidir (199). Iri trombositler kiiciik
trombositlere gore daha fazla metabolik ve enzimatik aktiviteye sahiptir ve trombotik

potansiyelleri daha yiiksektir (200).

Trombosit dagilim genigligi, trombosit boyutu dagiliminin %8.3 ila %56.6
araligindaki degisimini yansitan rutin kan muayenesinde Ol¢iilebilen bir parametredir
(201,202). Enflamasyon ortaminda trombosit aktive oldugunda her zaman morfolojik
bir degisiklik olur. Bu nedenle, TDG, bazi enflamatuvar hastaliklarda aktive trombosit
saliniminin bir isareti olarak kullanilabilir. Caligmalar, saglikli bireylere kiyasla belirli

kosullar altinda TDG seviyesinin degistigini gostermistir (203,204).

Trombosit biiyiik hiicre orani, otomatik kan hiicresi sayaci tarafindan hesaplanan
dolasim havuzundaki 12 fl'den biiyiikk trombositlerin yiizdesini temsil eden bir
indekstir (205). Megakaryositlerin ve trombositlerin aktivitesini degerlendirmek igin
kulanilan iy1 bir izleme aracidir. Calismalar TBHO'nin belirli hastaliklarin teshisine

katkida bulundugunu gostermistir (206,207).

Bir¢ok hastalikta trombosit indekslerinin klinik 6nemi ile ilgili farkli hastaliklarda
yogun caligmalar yapilmaktadir. Son zamanlarda enflamasyon belirteglerine eklenen
glincel parametreler arasinda nétrofil/lenfosit oran1 (NLO), trombosit/lenfosit orani
(TLO) ve TBHO parametreleri yeralmaktadir (208). Son yillarda NLO’da oldugu gibi
OTH’deki artisin da sistemik enflamasyonun bir gostergesi olabilecegi

belirtilmektedir (209).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismanin yiiriitiilebilmesi i¢in Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik kurulundan onay alindi (27/05/2021 tarih ve 4 no’lu toplantisinda 62
no’lu karart ile say1: B.30.2.ATA.0.01.00/271).

Cocuk Kardiyolojisi Bilimdali polikliniginde yapilan EKO islemleri
tarafimizdan diizenlenmis olan Microsoft Access tabanli kayit programlarina
kaydedilmektedir. Bu programlar “Kawasaki hastalig1” tanisi ile tarandi ve bu tarihler
arasinda KH tanis1 almis olan hastalarin isim listesi ¢ikarildi. Calismaya, Nisan 2010-
Subat 2021 tarihleri arasinda Atatiitk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 kliniginde KH tanis1 alan ve hastaneye yatirilarak tedavi edilen hastalar

ile yas ve cinsiyet dagilim1 benzer saglikli ¢ocuklardan olusan bir grup alindi.

Hastane arsivinden hasta dosyalarina ulasildi. Tibbi kayitlar geriye doniik
olarak incelendi. Yas, cins, kilo, bagvuru semptomlari, sikayetleri, eslik eden sistemik
bulgular gibi demografik veriler, eslik eden kardiyak patolojiler gibi ekokardiyografik
veriler, elektrokardiyografi, tam kan sayimi, biyokimyasal veriler, akut faz reaktanlari
gibi laboratuvar verileri ve tedavi amaciyla yapilmis olan islemler ve sonuglari ile ilgili

bilgiler ve izlem bilgileri kaydedildi.
3.1. Hastalara Tanm1 Konulmasi

Tanida Amerikan Kalp Birligi tarafindan tanimlanan KH tani kriterleri
kullanildi (4); komplet KH tanis1 en az bes giin siiren ates ile birlikte KH tani
kriterlerinden en az dort kriterin varligina dayanilarak konuldu. En az bes giin siiren
ates ve iki veya li¢ tan1 kriteri varliginda veya en az yedi giin siiren, diger nedenlerle
aciklanamayan ates, CRP, ESH yiiksekligi ile birlikte yasa gore anemi, atesin yedinci
glinlinden sonra trombosit sayisinin >450000 olmasi, hipoalbuminemi, ALT
yuksekligi, BKH sayis1 > 15000 olmasi ve pyiiriden en az ii¢ tanesi veya KH’na ait
ekokardiyografik bulgu varliginda hastalar inkomplet KH olarak kabul edilmistir.

3.2. Ekokardiyografik Degerlendirme
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Hastalara ait ekokardiyografik dl¢iimler, eslik eden ek patolojiler ve koroner
arterlere ait patolojiler kaydedilmistir. Koroner arter liimen ¢aplart EKO ile dlciilerek;
viicut agirligi, boy ve koroner arter anevrizma ¢aplarina gore belirlenen Z skorlari
hesaplanmistir. Anevrizma boyutunun siiflamasit AKD (<5 yas hastalar) ve JDD’nin
(=5 yas hastalar) kilavuzlarina gore tanimlanan Z skoruna ve gerektiginde anevrizma

ici capinin mutlak degerine gore yapildi.
3.3. Tam Kan Sayimi Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin dosyalarindan atesin birinci hafta (7£2 giin) ve ikinci haftasindaki
(12£2 giin), 16kosit, notrofil, lenfosit, trombosit sayilari, OTH, trombosit dagilim
genisligi ve trombosit biiyiik hiicre oran1 (TBHO=P-LCR), CRP, ESH seviyeleri ve
biyokimyasal parametreler gibi laboratuvar sonuglar retrospektif olarak incelendi.
Ortalama trombosit hacmi/Lenfosit (OTHLO) ve trombosit/Lenfosit (TLO) ve
noétrofil/lenfosit (NLO) degerleri hesaplandi.

3.4. Tedavi ve intraven6z immunglobulin Direnci

Tiim hastalarda tan1 alinca ilk tedavi olarak tanimlanmis olan dozda IVIG ve
ASA basland1. Birinci doz IVIG bittikten sonraki 36 saatten sonra ve <7 giin atesin
sebat etmesi veya tekrar etmesi durumunda hastalar IVIG rezistan kabul edilip ikinci

doz IVIG verildi (4).

Antienflamatuvar dozda ASA ates diistiigii gline kadar verilip daha sonra KAA
olmayan hastalarda 6-8 hafta anevrizma gelisen hastalarda anevrizma devam ettigi
miiddetge antiagregan dozda ASA verildi. Dev anevrizmasi olan hastalarda DMAH ve

aspirin birlikte verildi (4).
3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Tiim veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, Versiyon 20)
istatistik paket programina girildi. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler ile (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) arastirildi. Gruplar aras1 karsilagtirmada, normal
dagilim gosteren parametreler i¢in parametrik (Wilcoxon, ANOVA), normal dagilim
gostermeyen degiskenler i¢in nonparametrik testler (Mann-Whitney U Testi, Kruskal-

Wallis) kullanildi. Calisma ve kontrol grubuna alinan vakalarin cinsiyet sikliklart Chi-
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square testi kullanilarak karsilastirildi. Parametrelerin IVIG direnci ve KAA
gelismesini tahmin etmedeki sensitivite ve spesifisitesi ROC curve analizi ile

belirlendi. Biitiin analiz sonuglar1 i¢in anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.
4. BULGULAR

Calismaya toplam 40 hasta (hasta grubu) ve kontrol grubuna toplam 37 ¢ocuk
(kontrol grubu) alindi. Erkek/kiz orani hasta grubunda 1,64:1, kontrol grubunda
1,17:1 idi. Gruplar yas ve cinsiyet dagilimi a¢isindan benzer idi (Tablo 11 ).

Tablo 11. Gruplarin yas ve cinsiyet dagilimlar

Hasta grubu Kontrol grubu
(n=40) (n=37) P
OrtancaxzSH Ortanca+SH
Yas (yil) 3+0,44 4,00+0,25 >0,05
n n
Cins (E/K) 26/14 20/17 >0,05

SH: Standart hata, E: Erkek, K: Kiz

Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 12°de verildi.

Tablo 12. Hastalarin demografik 6zellikleri

Parametre Ortanca+SH
Atesin kaginci giinti geldi 7+0,6
Ikinci laboratuvar giinii 13+0,87
n %
Komplet Kawasaki hasta sayis1 12 30
Inkomplet Kawasaki hasta sayis1 25 62
Bilinmeyen 3 8
Koroner anevrizma olan hasta 11 27,5
Komplet KH 4 33
Inkomplet KH 7 28
Bilinmeyen 0 0
Tek doz IVIG alanlar 33 82,5
Iki doz IVIG alanlar 7 17,5

SH: Standart hata, KH: Kawasaki hastalig1, IVIG: intravenz immunglobulin
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Komplet ve inkomplet KH tanis1 alan hastalarin KAA gelismesi agisindan aralarinda

anlamli bir fark bulunmadi (p=1).

Tek doz ve iki doz IVIG tedavisi alan hastalar arasinda KAA gelismesi acisindan

anlamli bir fark bulunmadi (p=1).

Kiz ve erkek hastalar arasinda KAA gelismesi agisindan anlamli bir fark bulunmadi

(P=D).

Hastalarin tam kan sayimi1 ve biyokimya degerlerinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi

sonuglar1 bu degerlerin karsilastirilmasi tablo 13°de verilmistir. Trombosit biiytik

hiicre orani hastalarin 26’sinda mevcut idi. Bu hastalarin 10’unda koroner arter

anevrizmasi mevcut idi.

Tablo 13. Hastalarin tam kan sayimi ve biyokimya degerlerinin tedavi oncesi ve
tedaviden bir hafta sonraki ortanca degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre Tedavi oncesi Tedavsi(()lrel:al;: hafta

(n=40) (n=40)

Ortanca+SH Ortanca+SH p

CRP (mg/L) 70,4+11,34 12,6+7,65 0,001
ESH (mm/h) 55+5,39 60+5,6 0,598
Notrofil (1073 /uL) 9,76+0,99 6+0,67 0,000
Lenfosit (10”3 /uL) 4+0,43 540,47 0,015
NLO 2,95+0,64 1,22+0,18 0,000
OTH (fL) 9+0,18 9+0,19 0,430
OTHLO 2,2+0,69 1,84+0,15 0,015
Trombosit (10"3/uL) 416,5+39 614+37,27 0,023
TLO 140,47+15,98 129,7+8,43 0,343
TBHO (%)** 19,6+1,05 16,6+0,73 0,021
TDG (%) 10,6+0,55 9,7+£0,54 0,067
Aspartat 0,282
aminotransferaz(U/L) 33403 38,3
Alanin aminotransferaz(U/L) 24+19,5 26,5+7,9 0,386
Albumin(g/dL) 340,11 340,12 0,310

47



Total Bilirubin(mg/dL) 0+0,19 0+0,13 0,361

Sodyum(mmol/L) 135+0,56 134+3 0,995

*Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi kan 6rneklemesi arasindaki ortanca siire 6 giindiir.

SH: Standart hata, CRP: C-Reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, NLO:
Notrofil/Lenfosit, OTH: Ortalama trombosit hacmi, OTHLO: Ortalama trombosit hacmi/Lenfosit,
TLO: Trombosit/Lenfosit, TBHO: Trombosit biiyiik hiicre orani, TDG: Trombosit dagilim genisligi

** Trombosit biiylik hiicre orani hastalarin 26’sinda mevcut idi.
Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedaviden bir hafta sonraki tam kan sayimi ortanca
degerlerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi tablo 14’de verilmistir.

Tablo 14. Hastalarin tedavi dncesi ve tedaviden bir hafta sonraki tam kan sayimi
degerlerinin kontrol grubu ile kargilagtirilmasi

Parametre p
Tedaviden Tedavi | Tedaviden
Tedavi Kontrol
bir hafta oncesi- bir hafta
oncesi grubu
sonrasi Kontrol sonrasi-
(n=40) (n=37)
(n=40) Kontrol
Notrofil 0,001
9,76+0,99 610,67 3+0,33 0,000
(1073 /uL)
Lenfosit 0,004
4+0,43 5+0,47 3,55+0,21 0,898
(1073 /uL)
NLO 2,95+0,64 1,22+0,18 0,82+0,09 0,000 | 0,085
OTH (fL) 9+0,18 9+0,19 9,1+0,11 0,05 0,004
OTHLO 2,2+0,69 1,84+0,15 2,72+0,17 0,536 | 0,000
Trombosit 0,000
416,5+£39 614+£37,27 | 343+13,89 0,001
(1073 /uL)
TLO 140,47+15,98 | 129,7+8,43 | 106,68+5,61 0,001 0,002
TBHO (%) 19,6+1,05 16,6+0,73 18+0,93 0,276 | 0,279
TDG (%) 10,6+0,55 9,7+0,54 9,7+0,21 0,013 0,761

NLO: Notrofil/Lenfosit, OTH: Ortalama trombosit hacmi, OTHLO: Ortalama trombosit
hacmi/Lenfosit, TLO: Trombosit/Lenfosit, TBHO: Trombosit biiyiik hiicre orani, TDG: Trombosit
dagilim genisligi

Tek doz ve iki doz IVIG tedavisi alan hastalarm tedavi 6ncesi ve tedaviden bir hafta

sonraki ortanca degerleri ve karsilastirilmasi tablo 15°da verilmistir.
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Tablo 15. Tek doz ve iki doz IVIG tedavisi alan hastalarin tedavi dncesi ve tedaviden bir
hafta sonraki ortanca degerleri ve karsilastirilmasi

Parametr Tek doz IVIG iki doz iVIG
etre (n=33) (n=7) P
Tedaviden . . . | Tedaviden
Tedavi éncesi | bir hafta | Tedavi dncesi | Lcoaviden bir | Tedavi| * o0 o0
hafta sonrasi oncesi
sonrasi sonrasi
Ortanca+SH Ortanca=SH Ortanca=SH Ortanca=SH

CRP(mg/L) 68+13,45 12,45+8,7 73+13,69 15,7£16,94 0,572 0,686
ESH

60+5,68 56+5,71 35+14,3 67+15,74 0,092 0,878
(mm/h)
NotrcHg 9.5+1.07 540,70 112,68 10+1,58 0,776 | 0,065
( 1 0/\3 /ML) b b b b 9 b b
Lenfosit
(10°3 /uL) 4+0,48 5+0,52 240,56 6+1,19 0,027 0,846
NLO 2,48+0,697 1,094+0,22 5,07+1,66 1,44+0,216 0,041 0,261
OTH (fL) 940,20 940,22 9+0,42 9+0,47 0,654 | 0,456
OTHLO 2,1+0,49 1,84+0,175 4,79+3,04 1,41+0,34 0,048 0,846
Trombosit
(1073 /L) 49140 614436,72 369+124 588+103,47 | 0,219 | 0,786
TLO 121,17+18,73 | 128,29+9,20 | 173,68+21,37 | 129,70+22,10 | 0,048 0,561
TBHO (%) 19,80+1,25 17,2+0,89 17,2+1,61 15,7+£0,50 0,672 0,216
TDG (%) 10,6+0,63 9,9+0,60 101,17 9+1,39 0,970 0,347
AST (U/L) 35+7,66 40+9 34+6,42 38+12,77 | 0,497 | 0,425
ALT (U/L) 224241 19+6,34 33+8,85 24+13,15 0,509 0,553
Albumin 340,13 340,23 340,21 340,34 0513 | 0,905
(g/dL)
Total
Bilirubin 0+0,24 0+£6,37 1£0,18 0,50+0,40 0,265 0,205
(mg/dL)

49




Sodyum

(mmol/L) 1350,71

135+0,6 134+0,8 133+0,56 0,547 0,068

IVIG: Intravendz immunoglobulin, SH: Standart hata, CRP: C-Reaktif protein, ESH: Eritrosit
sedimentasyon hizi, NLO: Nétrofil/Lenfosit, OTH: Ortalama trombosit hacmi, OTHLO: Ortalama trombosit
hacmi/Lenfosit, TLO: Trombosit/Lenfosit, TBHO: Trombosit biiyiik hiicre orani, TDG: Trombosit dagilim
genisligi, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz

Tek doz ve iki doz IVIG tedavisi alan hastalarin tedavi oncesi tam kan sayimi
parametrelerinden lenfosit ile tam kan sayimi parametrelerinin oranlarindan elde
edilen NLO, OTHLO ve TLO degerleri arasinda anlamli fark vardi. Ancak lenfositler
icin yapilan ROC curve analizinde degerler egrinin altinda kaldig1 i¢in anlamli bir cut
off degeri bulunamadi. Diger parametreler i¢in yapilan analizde elde edilen cut off
degerleri, sensitivite ve spesifisite degerleri tablo 16°de verilmistir.

Tablo 16. Tedavi dncesi NLO, OTHLO ve TLO degerlerinin ikinci doz IVIG
ihtiyacini tahmin oranlari

Parametre Esik deger Sensitivite Spesifisite
NLO 2,83 %100 %57
OTHLO 3,92 %71 %87
TLO 135,2 %100 %57

NLO: Nétrofil/Lenfosit, OTHLO:Ortalama trombosit hacmi/Lenfosit, TLO: Trombosit/Lenfosit,
IVIG: Intravendz immunglobulin

Koroner arter anevrizmasi olan hastalarin tedavi oncesi ve tedaviden bir hafta sonraki

ortanca degerleri ve karsilastirilmasi tablo 17°da verilmistir.

Tablo 17. Koroner arter anevrizmasi olan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedaviden bir
hafta sonraki laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre Tedav_i oncesi Tedavi_ sonrasi p
(n=11) (n=11)
Ortanca+SH Ortanca+SH

CRP (mg/L) 80,4430 55«15 0,282
ESH (mm/h) 52+49,14 52493 0,921
Notrofil (1073 /uL) 7,3+1,54 5,23+1,06 0,506
Lenfosit (1073 /uL) 4,07+£0,77 5+0,6 0,749
NLO 1,53+1,33 1,18+0,3 0,436
OTH (fL) 9+0,34 9,25+0,36 0,018
OTHLO 1,67+2,08 1,93+0,33 0,318
Trombosit (1073 /uL ) 654+98,7 612+53,93 0,696
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TLO 121,83+24,08 129,98+11,89 0,958
TBHO (%) 23,242.16 19,1+0,8 0,004
TDG (%) 10,07+1,04 9,85+0,81 0,406
AST (u/L) 33,5+5,37 50+15,1 0,035
ALT (u/L) 21,5+4,25 33+10,04 0,208
Albumin (g/dL) 340,12 340,26 0,116
Total Bilirubin (mg/dL) 0+0,16 0+0,14 0,452
Sodyum (mmol/L) 134+0,74 134+0,92 0,888

EKO: Ekokardiyografi, SH: Standart hata, CRP: C-Reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon
hizi, NLO: Notrofil/Lenfosit, OTH: Ortalama trombosit hacmi, OTHLO: Ortalama trombosit
hacmi/Lenfosit, TLO: Trombosit/Lenfosit, TBHO: Trombosit biiyiik hiicre orani, TDG: Trombosit
dagilim genisgligi, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz

Koroner arter anevrizmast olmayan hastalarin tedavi oncesi ve tedaviden bir hafta

sonraki ortanca degerleri ve karsilastirilmasi tablo 18’da verilmistir.

Tablo 18. Koroner arter anevrizmasi olmayan hastalarin tedavi dncesi ve tedaviden

bir hafta sonraki ortanca degerleri ve karsilastirilmasi

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

Parametre 5 P
(n-29) (n=29)
Ortanca+SH Ortanca+SH

CRP (mg/L) 68+11,97 11,15+8,54 0,000
ESH (mm/h) 60+6,68 60,5+7,1 0,72
Notrofil (1073 /uL ) 11+1,18 6+0,82 0,001
Lenfosit (10”3 /uL ) 3+0,51 5+0,6 0,005
NLO 3,2+0,73 1,35+0,22 0,000
OTH (fL) 9+0,22 8,65+0,22 0,285
OTHLO 2,47+0,55 1,76+0,16 0,004
Trombosit (10"3 /uL ) 406+38,38 614+46,35 0,003
TLO 149,41+20,19 129,71£10,8 0,363
TBHO (%) 19+1,02 15,4+0,93 0,023
TDG (%) 10,6+0,66 9,4+0,7 0,136
AST (U/L) 36+8,5 35+2,5 0,976
ALT (U/L) 26,5+26,6 19+10,4 0,090
Albumin (g/dL) 340,14 3+0,13 1

Sodyum (mmol/L) 135+0,76 134+0,59 0,88
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SH: Standart hata, CRP: C-Reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi,

NLO:

Notrofil/Lenfosit, OTH: Ortalama trombosit hacmi, OTHLO: Ortalama trombosit hacmi/Lenfosit,

TLO: Trombosit/Lenfosit, TBHO: Trombosit biiyiik hiicre orani, TDG: Trombosit dagilim genisligi,

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz

Koroner arter anevrizmasi olan ve olmayan hastalarin tedavi

parametrelerinin karsilagtirilmasi tablo 19°da verilmistir.

Oncesi kan

Tablo 19. Koroner arter anevrizmasi olan ve olmayan hastalarin tedavi dncesi kan
parametrelerinin karsilastirilmasi

Koroner arter

Koroner arter

Parametre anevrizmasi olan anevrizmasi olmayan p
(n=11) (n=29)

Yas 0,53<1 2.36=0.48 0,016
CRP (mg/L) 80,4+30 68+11,97 0,668
ESH (mm/h) 52+9,14 60+6,68 0,767
NGtrofil (1073 /uL) 731,54 11=1,18 0,042
Lenfosit (10°3 /uL) 4,07£0,77 320,51 0,218
NLO 1,53+1,33 3,2+0,73 0,062
OTH (fL) 940,34 9+0,22 0,316
OTHLO 1,67+2,08 2,47+0,55 0,473
Trombosit (10”3 /uL) 6544987 406+38,38 0,296
TLO 121,83+24,08 149,41+20,19 0,75
TBHO (%)* 23.2+2.16 191,02 0,153
TDG (%) 10,07+1,04 10,6=0.66 0,907
AST (U/L) 33.545.37 36+8,5 0,972
ALT (U/L) 21.544.25 26,5426,6 0,387
Albumin (g/dL) 310.12 340,14 0,05
Sodyum (mmol/L) 13420,74 135+0,76 0,482

EKO: Ekokardiyografi, SH: Standart hata, CRP: C-Reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon
hizi, NLO: Noétrofil/Lenfosit, OTH: Ortalama trombosit hacmi, OTHLO: Ortalama trombosit
hacmi/Lenfosit, TLO: Trombosit/Lenfosit, TBHO: Trombosit biiyiik hiicre orani, TDG: Trombosit

dagilim genisligi, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz
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*Trombosit biiylik hiicre oran1 hastalarin 26’sinda mevcut idi. Bu hastalarin 10’unda

koroner arter anevrizmasi mevcut idi.

Koroner arter anevrizmasi olan ve olmayan hastalarin tedavi Oncesi kan
parametrelerinin karsilastirilmasinda nétrofil degerleri arasinda anlamli olarak vardi.
Ancak noétrofiller i¢in yapilan ROC curve analizinde degerler egrinin altinda kaldigi

i¢in anlamli bir cut off degeri bulunamadi.

Koroner arter anevrizmasi olan hastalarin ortanca yaslart KAA olmayan

hastalarin ortanca yaslarindan anlamli derecede diistik idi (p=0,016).

Koroner arter anevrizmasi olan ve olmayan hastalarin tedaviden bir hafta sonraki kan

parametrelerinin karsilagtirilmasi tablo 20°da verilmistir.

Tablo 20. Koroner arter anevrizmasi olan ve olmayan hastalarin tedaviden bir hafta
sonraki kan parametrelerinin karsilastirilmasi

Koroner arter Koroner arter
Parametre anevrizmasi olan | anevrizmasi olmayan p
(n=11) (n=29)

Yas 0,531 2.36+0,48 0,016
EKO yapildiginda ka,

gﬁndﬁ}; ::tesi iar N 6+2,11 7+0,5 0,910
CRP (mg/L) 55+15 11,15+8,54 0,194
ESH (mm/h) 52493 60,5+7,1 0,637
Notrofil (1073 /uL) 5,23+1,06 640,82 0,431
Lenfosit (1073 /uL) 5+0,6 5+0,6 0,548
NLO 1,18+0,3 1,35+0,22 0,707
OTH (fL) 9,25+0,36 8,65+0,22 0,01
OTHLO 1,93+0,33 1,76+0,16 0,218
Trombosit (10”3 /uL) 612+53,93 614+46,35 0,393
TLO 129,98+11,89 129,71+10,8 0,811
TBHO (%)* 19,1+0,8 15,4+0,93 0,01
TDG (%) 9,85+0,81 9,4+0,7 0,584
AST (U/L) 50+15,1 35+2.5 0,013
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ALT (U/L) 33+10,04 19+10,4 0,098
Albumin (g/dL) 340,26 3+0,13 0,77
Sodyum (mmol/L) 134+0,92 134+0,59 0,855

EKO: Ekokardiyografi, SH: Standart hata, CRP: C-Reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon
hizi, NLO: Notrofil/Lenfosit, OTH: Ortalama trombosit hacmi, OTHLO: Ortalama trombosit
hacmi/Lenfosit, TLO: Trombosit/Lenfosit, TBHO: Trombosit biiyiik hiicre orani, TDG: Trombosit

dagilim genisligi, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz

Koroner arter anevrizmasi olan ve olmayan hastalarin tedaviden bir hafta

sonraki verilerinin karsilastirilmasinda yas, OTH, TBHO ve AST degerleri arasinda

anlaml fark vardi. Ancak yas i¢in yapilan ROC curve analizinde degerler egrinin

altinda kaldig1 i¢in anlamli bir cut off degeri bulunamadi. Diger parametreler igin

yapilan analizde elde edilen cut off degerleri, sensitivite ve spesifisite degerleri tablo

21°de verilmistir.

Tablo 21. Tedaviden bir hafta sonraki OTH, TBHO ve AST degerlerinin koroner

arter anevrizmasi olasiligini tahmin degerleri

Parametre Esik deger Sensitivite Spesifisite
OTH (fL) 8,95 %90 %54
TBHO (%) 16,6 %388 %359
AST (U/L) 38,5 %388 %060

NLO: Nétrofil/Lenfosit, OTHLO:Ortalama trombosit hacmi/Lenfosit, TLO: Trombosit/Lenfosit,
IVIG: Intravendz immunglobulin
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5. TARTISMA

Kawasaki hastalig1 cocukluk yas grubunda goriilen 6nemli hastaliklardan biridir ve
hem akut fazda hem de uzun siireli takipte morbidite ve mortalitenin baslica nedeni
kardiyovaskiiler komplikasyonlardir. Koroner arter anevrizmasi atesin ikinci
haftasindan sonra ortaya ¢ikan ve hastalarin %15-20'sinde bulunan en ciddi
komplikasyondur (2,3). Koroner arter lezyonlarinin patogenezi net olmasa da, eldeki
veriler temel olarak enflamasyon, immiin dengesizlik ve wvaskiiler endotelyal

disfonksiyondan kaynaklandigini1 gostermistir (18,210,211).

Kawasaki hastalig1 tanisi alan hastalarin biiylik cogunlugunun bes yas altinda oldugu
gosterilmistir. Ayrica hastalarin ¢ogunlugunu erkek hastalar olusturmaktadir (36).
Farkli lilkelerde yapilan epidemiyolojik caligmalarda bu bilgisi dogrulanmaktadir. Bu
calismalarin bazilarinda erkek/kiz orani su sekilde bildirilmistir; Japonya’da (2) 1,37,
Kore’de (212) 1,42, Ingiltere’de (213) 1,2. Bu raporlarda hastalarin biiyiik bir kism1
bes yas altindadir. Bizim ¢alismamizda da erkek/kiz oranm1 1,85 olup, hastalarimizin
%77,5’1 (ortanca yas 340,44 yil) bes yas altinda idi. Bulgularimizin literatiir ile

uyumludur.

Literatiirde iilkesel ve bolgesel bazda degisik oranlarda KAA siklig1 bildirilmektedir.
Tayvan’da (214) yapilan bir ¢alismada %>5,3, Tayland’da (215) %25, Amerika’da
(216) %17, Tiirkiye’de (217) %29, isve¢’te (218) %31 oraninda bildirilmistir. Bizim
calismamizda bu oran %27.5 olarak saptandi. intravendz immunglobulin verilmesinin
siklig1 azalttig1 bildirilmektedir (4,100). Koroner arter anevrizmasi gelisimi igin risk
faktorleri baz1 ¢alismalarda tanimlanmastir. Yasin kiiclik olmasi, erkek cinsiyet, diisiik
hematokrit, diigiik serum albumini, yiiksek ALT, CRP ve ESH ytiksekligi ve genetik

polimorfizm bunlardan bazilaridir (7-13).

Hastalar sahip olduklar1 tanisal kriterlerin 6zelliklerine gére komplet veya inkomplet
KH gruplarinda degerlendirilmektedir (4,100). Calismalarda komplet (%83,9-51) ve
inkomplet (%20-49) KH siklig1 degiskenlik gostermektedir (217, 219-223).
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Caligmamizda ise inkomplet KH siklig1 %62 dir. Bunun sebebi toplumlar aras1 genetik
farkliliklar olabilir. inkomplet KH vakalarinda KAA’nin daha sik goriildiigii
bildirilmektedir (219,220,224). Calismamizda KA A siklig1 agisindan iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=1).

Kiigiik yas gruplarinda KAA sikliginin yiiksek oldugu bildirilmektedir (7-13).
Calismamizda da koroner arter anevrizmasi olan hastalarin ortanca yaslar1 anlamh

derecede daha diisiik olarak bulundu (Tablo 19)

Bazi caligmalarda erkek cinsiyette koroner tutulum riskinin arttig1 gosterilmistir (225-
229). Bizim ¢alismamizda ise kiz ve erkek hastalar arasinda KAA gelisimi agisindan

anlamli bir fark bulunmadi.

Lenfositler bagisiklik sisteminin diizenleyici islevini yerine getirirler (230-232).
Miyokard infarktiisii ve kronik kalp yetersizligi olan hastalarda diisiik lenfosit
sayilarinin olumsuz sonuglarla iliskili oldugu bildirilmistir (230,231,233). Ozellikle
kritik durumdaki sok ve sepsis hastalarinda belirgin nétrofili ve lenfositopeni oldugu
ve notrofil (yliksek) ve lenfosit (diisiik) sayilariin klinik seyrin ciddiyeti ile iliskili
oldugu bildirilmektedir (234).

Artmig proenflamatuvar sitokin seviyeleri megakaryositlerin proliferasyonuna yol
actigindan, sistemik enfeksiyon ve enflamasyona yanit olarak trombosit sayisi da
artabilir (235,236). Artan trombosit sayisi, enflamasyon yolunun aktivitesini
yansitabilir. Son yillarda, sistemik enflamatuvar yanitin siddetinin yararl belirtegleri
oldugu diisliniilen NLO ve TLO gibi parametrelere kolay ulasilabilmesi nedeniyle
artan bir ilgi vardir (237,238).

Ayrica, birkag rapor, NLO ve TLO kombinasyonunun, perkiitan koroner girigim
uygulanan hastalarda kardiyak olay ve mortalite riskini dngérmede (231,236) ve
malign hastaliklar1 olan hastalarda kotii bir prognozu dngérmede yararli oldugunu

gostermektedir (237,239).

Kawasaki hastaliginin sonuglarini degerlendirmek KAA gelisimini 6ngorebilmek i¢in
klinik veriler ve rutin laboratuvar verilerini kullanarak hesaplama yapan risk skorlama
sistemleri vardir (240,241). Yakin zamanda yapilan calismalarda, nétrofiller,

lenfositler ve trombositler dahil olmak iizere tam kan testleri ve bunlarin
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kombinasyonlarinin (6rnegin; notrofil-lenfosit oran1 ve trombosit-lenfosit orani) akut
KH ve koroner arter anormallikleri ile iligkili enflamasyonda yol gosterici olabilecegi

gosterilmistir (239,242).

Baz1 ¢aligmalarda KH tanisi1 alan hastalarda OTH degerine bakilmis ancak KAA
gelisimiyle iliskili olmadig1 gosterilmistir (18,243). Bozlu ve arkadaglar1 (18) yapmis
olduklar1 bir ¢alismada KH olan ¢ocuklarin kontrol deneklerine kiyasla daha diisiik
ortalama trombosit hacmi/lenfosit oranina (OTHLO) sahip oldugunu gostermis ve
OTHLO’nun Kawasaki hastalig1 olan hastalarda koroner arter lezyonlarinit 6ngérmede
yardimci olabilecegini bildirmislerdir. Sansanayudh ve arkadaslar1 (244) yaptiklari bir
calismada koroner arter hastaligi olanlarda OTH'si daha yiiksek olan hastalarin 6lme
olasiliginin, OTH'si diisiik olan hastalara gore yaklasik %12 daha fazla oldugu
gosterilmigtir. Artmig OTH degerlerinin koroner arter patolojisini ongdrmede degerli
bir parametre oldugunu bildirmislerdir. Yapilan baska bir ¢alismada OTH’nin
kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda potansiyel olarak yararli bir prognostik

biyobelirte¢ oldugu rapor edilmistir (245).

Bizim c¢alismamizda koroner arter anevrizmasi olan ve olmayan hastalarin tedavi
oncesi notrofil degerleri arasinda anlamli olarak fark vardi. Ancak nétrofil sayisi i¢in
yapilan ROC curve analizinde anlamli bir cut off degeri bulunamadi. Koroner arter
anevrizmasi olan hastalarda tedavinin birinci haftas: bakilan OTH, TBHO ve AST
degerlerinin KAA olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu saptandi. ROC curve analizinde bu parametrelerin KAA i¢in sensitivite ve
spesifisiteleri nispeten yiiksek idi; sirastyla OTH i¢in %90 ve %54, TBHO i¢in %88
ve %59, AST icin %88 ve %60 (Tablo 21). Bulgularimiz KH’lerde 1VIG tedavisinden
bir hafta sonra bakilan OTH, TBHO ve AST degerlerinin KAA gelisimini tahmin

etmede kullanilabilecegine isaret etmektedir.

Kawasaki hastaligi tamli hastalarm bir kisminda IVIG tedavisi sonrasi klinikte
tamamen diizelme gdzlenirken, hastalarmn bir kisminda ise ikinci bir IVIG tedavisi ya
da ek baska bir tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir (IVIG direnci). Bu hastalarda koroner
arter tutulumu IVIG direnci olmayanlara gére daha fazladir (164-166). Intravendz
immunglobulin direnci Japonya’da %17, Tayvan’da %12,5, Almanya’da %26,8,
Amerika’da %17,1 bulunmustur (56,58,229,246,247). Yapilan bir metaanalizde IVIG
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direnci olan grupta nétrofil/beyaz kiire orani, AST, ALT, CRP ve NT-pro BNP
diizeylerinin daha yiiksek oldugu ancak bunlarin koroner tutulumla iligkili olmadigi,
bu gruptan sadece CRP yiiksekliginin koroner tutulumla iligkili oldugu goriilmiistiir
(248). Bizim ¢alismamizda hastalarin %17,5’inde IVIG direnci saptanmis ancak IVIG

direnci ile KAA gelisimi arasinda iligski saptanmamustir.

Intravendz immunglobuline direngli olmas1 muhtemel hastalar1 ve baslangicta daha
agresif tedaviden fayda gorebilecek hastalar1 belirlemek i¢in bazi gruplar tarafindan
puanlama sistemleri olusturulmustur (52,54,56,153,167). Ancak Asya popiilasyonu
i¢in degerli olan bu risk tahmin modellerinin diger kitalardaki hastalarda IVIG ile ilk
tedaviye yanit1 tahmin etmede klinik olarak faydali olabilecegine dair yeterli veri
yoktur. Asya popiilasyonlar1 disinda kullanim i¢in belki de biyobelirtecleri veya
genetik varyantlari iceren daha 1yi 6ngdriici modellerin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir.
Intravendz immunglobulin direnci igin risk faktdrlerinin, muhtemelen genetik
farkliliklar ~ nedeniyle etnik kokenler arasinda farklililk  gosterebilecegi
diisiintilmektedir (206). Etnik kokene bakilmadan benzer olan enflamatuvar hiicrelerin
yamitina odaklanan oranlar nedeniyle Japon olmayan popiilasyonlarda IVIG direncini

tahmin etmek i¢in uygulanabilir gostergeler olabilirler.

Calismalarda komplet ve inkomplet KH ile IVIG direnci arasindaki iliski acisindan
farkli sonuglar bildirilmistir (249, 250). Calismamizda bu iki grup arasinda IVIG

direnci siklig1 a¢isindan belirgin bir farklilik saptanmadi.

Bazi ¢aligmalarda nétrofil/lenfosit oran1 (NLO) ve trombosit/lenfosit oraninin (TLO)
KH’de IVIG direncinin yararli 6ngoriiciileri olabilecegi bildirilmistir (233,234).
Intravendz immunglobulin tedavisi dncesi bakilan NLO ve TLO degerlerinin IVIG
direnci olan grupta daha yiiksek oldugu gosterilmistir (234). Bir ¢alismada IVIG'e
direngli grupta, IVIG'e yamit veren gruba gore daha yiiksek notrofil sayilar1 ve daha
diistik lenfosit sayilar1 ve daha yiiksek NLO diizeyleri saptanmis ve bu parametrelerin
IVIG direnci ile iliskili oldugu gosterilmistir (232). Takeshita ve arkadaslar1 (211)
NLO ve TLO kombinasyonunun KH'de IVIG direncini tahmin etmek igin
kullanilabilecegini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da IVIG direnci olanlarda
tedavi Oncesi bakilan NLO, OTHLO, TLO degerlerinin istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek oldugu bulundu. Yapilan ROC curve analizinde bu parametrelerin
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IVIG direnci icin sensitivite ve spesifisiteleri NLO icin (%100-%57) OTHLO igin
(%71-%87), TLO i¢in (%100-%57) nispeten yiiksek olarak tespit edildi (Tablo 16).
Lenfosit degerinin IVIG direnci olan hastalarda tedavi dncesinde olmayanlara gore
anlamli derecede daha diisiik oldugu saptandi. Ancak ROC curve analizinde anlamli

bir cut off degeri bulunamadi.

Sonu¢ olarak; calisma sonuclarimiz atesin birinci haftasindaki OTHLO, TLO
degerlerinin ikinci doz IVIG ihtiyacini tahmin etmede, atesin ikinci haftasinda bakilan
AST, OTH ve TBHO degerlerinin gelisebilecek KAA’y1r tahmin etmede
kullanilabilecegine isaret etmektedir. Bu parametreler maliyet ve hasta agisindan kan
alinmalar disinda ek bir caligmaya ihtiya¢ olmadan elde edilebilen rutin olarak
saptanabilir gostergelerdir. Ancak bu verilerin daha genis ve homojen hasta
popiilasyonuna  sahip  ¢aligmalarda  degerlendirilmesine  ihtiyag  oldugu

distiniilmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1- Calismaya ortanca yaslar1 3+0,44 yil olan 26’s1 (%65) erkek ve 14’1 (%35) kiz olan
toplam 40 KH tanis1 olan hasta ve ortanca yaslar1 4,00+0,25 y1l olan 20’s1 (%54) erkek
ve 1771 (%46) kiz olan toplam 37 ¢ocuk (kontrol grubu) kontrol grubuna alindi.

2- Hastalar klinigimize bes giinden fazla siiren ates ile birlikte, dokiintii, nonpiiriilan
konjonktivit, servikal lenfodenopati, dudak ve agiz boslugu degisiklikleri, periferik
ekstremite degisiklikleri sikayetleri ile bagvurdu.

3- Hastalarimiz atesin ortalama 7+0,6 giiniinde geldi.
4- Kan tetkikleri tedaviye baslamadan 6nce ve tedaviden sonraki birinci hafta alindi.

5- Hastalarimizin 12’si (%30) komplet KH, 25’1 (%62) inkomplet KH tanis1 ald1. Ug

(%8) hastanin grubu belirlenemedi.

6- Hastalarin hepsine ilk tan1 aldiginda ve kardiyak patolojinin durumuna gore belirli

araliklarla ekokardiyografi yapildi.

7- Koroner arter anevrizmasi gelisen hasta sayis1 11 (%27,5), KAA gelismeyen hasta
sayist ise 29 (% 72.5) idi. Bu hastalarin dordii komplet KH, yedisi ise inkomplet KH

tanis1 almisti.

8- Komplet ve inkomplet KH tanisi alan hastalarin KAA gelismesi agisindan

aralarinda anlamli bir fark bulunmadi (p=1).

9- Kiz ve erkek hastalar arasinda KAA gelisimi agisindan anlamli bir fark bulunmadi

(p=D).

10- Tedavide tek doz IVIG alan hasta say1s1 33 (% 82,5), iki doz IVIG alan hasta say1si
7 (%17,5) idi.
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11- Hastalarin tam kan sayimi ve biyokimya degerlerinin tedavi oncesi ve bu
degerlerin karsilastirilmasinda CRP, nétrofil, lenfosit, NLO, OTHLO, trombosit ve

TBHO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

12- Hastalarin tedavi oncesi ve tedaviden bir hafta sonraki tam kan sayimi ortanca
degerlerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasinda; tedavi Oncesi karsilagtirmada
notrofil, NLO, OTH ve trombosit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. Tedaviden bir hafta sonraki karsilastirmada nétrofil, lenfosit, OTH, OTHLO,

trombosit ve TLO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

13- Tek doz ve iki doz IVIG tedavisi alan hastalarin tedavi dncesi ve tedaviden bir
hafta sonraki degerlerinin karsilastirilmasinda; tedavi oncesi karsilastirmada lenfosit,
NLO, OTHLO ve TLO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
Tedaviden bir hafta sonraki degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi.

14- Tek doz ve iki doz 1VIG tedavisi alan hastalarin tedavi éncesi tam kan sayimi
parametrelerinden lenfosit ile tam kan sayimi parametrelerinin oranlarindan elde
edilen NLO, OTHLO ve TLO degerleri arasinda anlamli fark vardi. Ancak lenfositler
icin yapilan ROC curve analizinde degerler egrinin altinda kaldig1 i¢in anlamli bir cut
off degeri bulunamadi. Diger degerler NLO, OTHLO ve TLO i¢in cut off degerleri
hesaplandi.

15- Koroner arter anevrizmasi olan hastalarin tedavi Oncesi ve tedaviden bir hafta

sonraki degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

16- Koroner arter anevrizmasi olmayan hastalarin tedavi dncesi ve tedaviden bir hafta
sonraki degerlerinin karsilastirilmasinda CRP, nétrofil, lenfosit, NLO, OTHLO,

trombosit, TBHO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

18- Koroner arter anevrizmasi olan ve olmayan hastalarin tedavi oOncesi kan
parametrelerinin karsilagtirilmasinda notrofil degerleri arasinda anlamli fark vardi.
Ancak nétrofiller i¢in yapilan ROC curve analizinde degerler egrinin altinda kaldig1

i¢in anlamli bir cut off degeri bulunamadi.

19- Koroner arter anevrizmasi olan hastalarin ortanca yaslart KAA olmayan hastalarin

ortanca yaglarindan anlamli derecede diisiik idi (p=0,016).
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20- Koroner arter anevrizmasi olan ve olmayan hastalarin tedaviden bir hafta sonraki
verilerinin karsilastirilmasinda yas, OTH, TBHO ve AST degerleri arasinda anlaml
fark vardi. Ancak yas icin yapilan ROC curve analizinde degerler egrinin altinda
kaldig1 i¢in anlamli bir cut off degeri bulunamadi. Diger parametreler i¢in yapilan

analizde elde edilen cut off degerleri, sensitivite ve spesifisite degerleri hesaplandi.

21- Sonuglarimiz Kawasaki hastalarinda tedavi oncesindeki NLO, TLO ve OTHLO
degerlerinin ikinci doz IVIG ihtiyaci i¢in, tedavinin birinci haftasinda bakilan AST ve

TBHO ve OTH degerlerinin KAA i¢in birer belirtec olabilecegine isaret etmektedir.
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