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OZET

KAWASAKI HASTALIGI TANISI iLE iZLENEN HASTALARDA KLIiNiK
VE  LABORATUVAR BULGULARININ VE  HEMATOLOJIK
PARAMETRELERININ KLINIiK TABLOYA ETKISININ RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

Amac: Kawasaki hastalifi ¢ocuklarda akut ates ile giden bir vaskiilittir.
Hastalik 6zellikle koroner arterler tizerindeki etkileri nedeniyle 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Klinik bulgularla tani konuldugundan ve tanisal gecikme,
mortalite ve morbiditeyi arttirdigindan hastalig1 ve seyrini gosterebilecek klinik ve
laboratuvar parametrelerin varligina ihtiya¢ duyulmaktadir. Caligmamizda klinik,
laboratuvar ve ekokardiyografi bulgularin birbiri ile iliskisini degerlendirerek hastaligi
erken donemde tanimaya yonelik ipucu bulunmasi, prognozu gosteren degiskenlerin

saptanmast amaglanmstir.

Materyal ve Metot: Calismamiza, Ocak 2011 - Ocak 2021 tarihleri arasinda,
Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali’nda Kawasaki Hastalig1 tanisi ile takip edilen, baska ek hastaligi olmayan 72
hasta ve kronik hastalig1 bulunmayan ve son 15 giin i¢inde atesli hastalig1 olmayan 72
saglikli cocuk dahil edildi. Hastalarin elektronik dosya kayitlarindan demografik,
klinik, laboratuvar, ekokardiyografi, batin USG bulgular1 ve hastaligin
komplikasyonlari incelendi. Komplet-inkomplet Kawasaki hastaligi, kardiyak tutulum
olan-olmayan, koroner arter tutulumu olan-olmayan, IVIG direnci olan-olmayan hasta
gruplart laboratuvar, goriillme sikligi, yas, cinsiyet, klinik bulgular agisindan
karsilastirildi. Bu gruplar arasinda laboratuvar tetkiklerinden elde edilen NLR, PLR,
LMR, MPV/L, MPV/PDW, MPV/PC, Hb/RDW, AST/ALT, Fibrinojen/Albiimin,
CRP/Alblimin oranlar karsilastirildi. Tiim hastalar ile kontrol grubu arasinda yas,
cinsiyet ve hemogram parametreleri ve NLR, PLR, LMR, MPV/L, MPV/PDW,
MPV/PC, Hb/RDW oranlar1 karsilastirildi. Istatistik analizlerin tamami R yazilimi
(versiyon 4.2.0) ile gerceklestirildi. Istatistik analizlerde rstatix v0.7.0 ve gtsummary
v1.6.0 paketleri kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk
testi ile Q-Q plot ve histogram grafikleri ile denetlendi. Siirekli veriler bagimsiz
gruplar i¢in Mann Whitney U ve Student t-testi ile analiz edilirken bagimli gruplar i¢in

Wilcoxon testi ve bagimli gruplarda t testi ile analiz edildi. Kategorik veriler igin
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gbzlem sayisinin yeterli oldugu durumlarda Pearson Ki-kare testi, gdzlem sayilarinin

yetersiz oldugu durumlarda Fisher’in kesin testi kullanildi.

Bulgular: Calismamiza katilan hastalarda erkek /kiz orani 1:1idi. Hastalarin
yaslar1 1,5 ay ile 142 ay arasinda degismekteydi. Hastalarin yas ortalamasi 39,6+30,9
ayken ortancas1 30 (19-56.2) aydi. Calismamizda hastalarin %16,7’si 1 yas altinda
%781 1se 5 yas altindaydi.

Kawasaki hastaligi tan1 kriteri olan klinik 06zellikleri dagilimlar
degerlendirildiginde, orofaringeal degisiklikler en sik, el ayaklarda eritem ve 6dem en
az goriilen bulguydu. Hasta grubu ile kontrol grubu laboratuvar parametreleri
acisindan karsilastirildiginda hasta grubunda WBC, nétrofil sayisi, monosit sayisi,
RDW, PLT, MPV, Plateletkrit, NLR, PLR, MPV/L, MPV/PDW orani kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Lenfosit sayisi,
Hemoglobin, Hematokrit, PDW, LMR, Hb/RDW oran1 hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulundu (p<0,01).

Kawasaki hastalariin tan1 giinii (0. giin) laboratuvar parametreleri ile tanidan
sonra 10. giinden sonraki laboratuvar parametreleri karsilastirildiginda hastalarin 0.
glin laboratuvar parametrelerinden WBC (p<0,01), notrofil (p<0,01), monosit
(p=0,09), MPV (p<0,01), PDW (p<0,01), CRP (p<0,01), ESR (p<0,01), NLR
(p<0,01), PLR (p=0,021), MPV/L (p<0,01), MPV/PC (p<0,01) ve hemoglobin/RDW
oran1 (p=0,02) 10. glinden sonra olanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek, Lenfosit (p<0,01), RDW(p<0,01), Platelet (p<0,01), Plateletkrit
(p<0,01), LMR(p<0,01) ise 10. giinden sonra olanlara gére daha diisiiktii.

Hastalarin %38.9°1 inkomplet Kawasaki hastasiydi. Komplet ve inkomplet
Kawasaki hastaligi olgularinin laboratuvar Ozellikleri karsilastirildiginda ESR
inkomplet Kawasaki hastaligi olgu grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha
ylksek bulundu (p=0.048). Notrofil/lenfosit orani ise inkomplet Kawasaki hastaligi
olgularinda istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktii (p=0.040). Komplet ve
inkomplet Kawasaki hastalig1 olgularinin tanidan 10 giin veya daha sonrasinda alinan
kan tetkikleri karsilastirildi. inkomplet Kawasaki hastalig1 olgu grubunda RDW, MPV
ve MPV/PDW oram istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu
(p<0,05). Komplet ve inkomplet Kawasaki hastalig1 olgularinin tan1 giinii laboratuvar
parametreleri ile 10. glinden sonraki laboratuvar parametreleri farklar: (10. giinden

sonraki deger- 0. glinkii deger) karsilastirildiginda fark PDW degeri istatistiksel olarak
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anlamli derecede inkomplet Kawasaki grubunda daha yiiksek, fark NLR, PLR ve
MPV/PDW orani ise inkomplet Kawasaki grubunda komplet Kawasaki grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diistiktii (p<0,05).

Olgularin %20,8’inde IVIG direnci vardi. IVIG direnci olanlarin 5 (%33)’1 1
yas altindaydi. IVIG direnci olmayan grupta 5 (%12) hasta 1 yas altindaydi. Hastalarin
IVIG direncine gore klinik 6zellikleri degerlendirildiginde ates-IVIG siiresi, hastane
yatis siiresi, cocuk yogun bakima yatig orani ve hepatomegali IVIG direnci olan grupta
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Tan1 aninda
alinan laboratuvar sonuglar1 degerlendirildiginde PDW, IVIG direnci olan grupta
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu. IVIG
direncine gore olgularin tanmidan 10 giinden sonrasinda bakilan laboratuvar
parametreleri ve oranlar1 karsilastirildiginda IVIG direnci olan grupta monosit sayist,
CRP, ESR, MPV/PDW orami IVIG direnci olmayan gruba gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek bulundu. PDW degeri, IVIG direnci olan grupta
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diistiktii.

Hastalarin ekokardiyografi bulgular: incelendiginde 24 (%33,3) iiniin kardiyak
tutulumu oldugu saptandi. Kardiyak tutulumu olan 8 (%33,3) hastada koroner arterde
ekojenite artisi, 9 (%37,5) hastada koroner arter dilatasyonu, 5 (%21) hastada mitral
yetmezlik, 2 (%8,3) hastada koroner arter anevrizmasi goriildii. Tiim hastalarin
%15,3’iinde koroner arter tutulumu goriildii. Tiim hastalarin %12,5 ‘unda koroner arter
dilatasyonu, %2,8 inde koroner arter anevrizmasi goriildii.

Kardiyak tutulumu olan ve olmayan gruplar laboratuvar 6zellikleri agisindan
degerlendirildiginde RDW degeri kardiyak tutulumu olan grupta olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek (p=0.043), Hb/RDW (p=0,038) ve
kreatinin kinaz (p=0,035) ise daha diisilk bulundu. Koroner arter tutulumu olan
hastalarin ates-tani siliphe siiresi ortancasi 10 (6-12,5) koroner arter tutulumu olmayan
hastalarin 6 (5-8) giindii. Calismamizda koroner tutulumu olanlarda olmayanlara gore
istatistiksel olarak tamidan daha gec¢ siiphelenildigi goriilmiistiir. Koroner arter
tutulumu olanlarda nétrofil, hemoglobin, hematokrit, Hb/RDW ve platelet degeri
koroner arter tutulumu olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunurken RDW ortancasi, MPV/PC orani yiiksek bulundu.

Hastalardan viral seroloji verisine ulasilabilen hastalarin 32 hastanin 8 (%25)’1
pozitiftir. Pozitiflerden 3 (pozitiflerin %37,5)’li parvovirus, 2 (%25)’t CMV, 1
(%12,5)’i EBV, 1 (%12,5)’i Influenza A, 1 (%12,5)’i mumps viriis pozitiftir.
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Sonug: Olgularimizin klinik bulgulari literatiir ile uyumludur ve koroner arter
tulumu sik oldugundan bu komplikasyonu 6ngoérmek onemlidir. Calismamizda,
Kawasaki olgularimiz hasta-kontrol grubu, koroner tutulumu olan-olmayan, IVIG
direnci olan-olmayan, komplet-inkomplet olarak kendi i¢lerinde karsilastirildiginda;
bu hasta gruplarinda bazilar1 daha 6nce hi¢ ¢alisilmayan NLR, PLR, LMR, MPV/L,
MPV/PDW, MPV/PC, Hb/RDW gibi baz1 hematolojik parametrelerin hastaligi, klinik
seyri ve prognozu ongdrmede katkisi olabilecegi sonucuna vardik.

Anahtar Sozciikler: Kawasaki hastahgi, kardiovaskiiler

komplikasyonlar, notrofil/ lenfosit orani, platelet/ lenfosit orami, Hb/RDW oram
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE EFFECT OF CLINICAL AND
LABORATORY FINDINGS AND HEMATOLOGICAL PARAMETERS ON
CLINICAL PICTURE IN PATIENTS WHO ARE BEING FOLLOWED UP
WITH A DIAGNOSIS OF KAWASAKI DISEASE

Objective: Kawasaki disease is a vasculitis that is characterized by acute fever in
children. The disease is a significant cause of morbidity and mortality especially
because of its effects on the coronary arteries. Presence of clinical and laboratory
parameters, which could indicate the disease and its course, is needed, because the
diagnosis is made with clinical findings, and diagnostic delay increases mortality and
morbidity. In our study, we aimed to find clues, which could detect the disease in the
early period, and specify the variables, which indicate the prognosis, by evaluating the

relationship of clinical, laboratory and echocardiographic findings with each other.

Material and Method: Seventy two patients who were followed up between
January 2011 and January 2021 at Bezmialem Foundation University Hospital,
Department of Pediatrics with a diagnosis of Kawasaki disease, who did not have other
comorbidities, and 72 healthy children, who did not have any chronic disease and
febrile illness in the last 15 days, were included in the study. The patients’
demographic, clinical, laboratory, echocardiographic and abdominal USG findings,
and the complications of the disease were examined from electronic file records. The
patient groups who had complete and incomplete kawasaki disease, who did and did
not have cardiac involvement, who did and did not have coronary artery involvement,
and who did and did not have IVIG resistance were compared in terms of laboratory
findings, incidence, age, sex and clinical findings. NLR, PLR, LMR, MPV/L,
MPV/PDW, MPV/PC, Hb/RDW, AST/ALT, Fibrinogen/Albumin, CRP/Albumin
ratios obtained from the laboratory tests, were compared between these groups. Age,
sex and hemogram parameters and the NLR, PLR, LMR, MPV/L, MPV/PDW,
MPV/PC, Hb/RDW ratios were compared between all patients and the control group.
All statistical analyses were performed using R sofware (version 4.2.0). Rstatix v0.7.0
and gtsummary v1.6.0 packages were used in statistical analyses. Compatibility of the

variables to normal distribution was tested using the Shapiro Wilk test and Q-Q plot
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and histogram graphs. The continuous data were analysed using the Mann Whitney U
and Student’s t-test for independent groups and Wilcoxon test and student’s t-test for
dependent groups. For categorical data, the Pearson chi-square test was used when the
number of observations was sufficient, and the Fisher’s exact test was used when the

number of observations was insufficient.

Results: In our study, the male/female ratio was 1:1. The patients’ ages ranged
between 1,5 months and 142 months. The mean age was 39,6+30,9 months and the
median age was 30 (19-56.2) months. In our study, 16,7% of the patients were under
the age of 1 year, and 78% were under the age of 5 years.

When the distributions of the clinical characteristics, which are the diagnostic
criteria for Kawasaki disease, were evaluated, it was found that oropharyngeal findings
were the most common findings and erythema and edema on bilateral hands and feet
were the least common finding. When the patient group and control group were
compared in terms of laboratory parameters, it was found that WBC, neutrophil count,
monocyte count, RDW, PLT, MPV, Platelitcrit, NLR, PLR, MPV/L, MPV/PDW ratio
were found to be statistically significantly higher in the patient group compared to the
control group. The lymphocyte count, Hemoglobin, Hematocrit, PDW, LMR,
Hb/RDW ratio were found to be statisticaly significantly lower in the patient group
compared to the control group (p<0,01).

When the laboratory parameters on the day of diagnosis (the Oth day) and the
laboratory parameters 10 days after the diagnosis were compared in the patients with
Kawasaki disease, it was found that WBC (p<0,01), neutrophil count (p<0,01),
monocyte count (p=0,09), MPV (p<0,01), CRP (p<0,01), ESR (p<0,01), NLR
(p<0,01), PLR (p=0,021), MPV/L (p<0,01), MPV/PC (p<0,01) and hemoglobin/RDW
ratio (p=0,02) on the Oth day were statistically significantly higher and Lymphocyte
(p<0,01), RDW (p<0,01), Platelet (p<0,01), Plateletcrit (p<0,01), LMR (p<0,01) on
the Oth day were lower compared to the measurements after the 10th day.

Incomplete Kawasaki disease was found in 38.9% of the patients. When the
laboratory findings were compared between complete and incomplete Kawasaki
patients, ESR was found to be statistically significantly higher in the patients who had
incomplete Kawasaki disease (p=0.048). The neutrophil/lymphocyte ratio was found
to be statistically significantly lower in the incomplete Kawasaki group (p=0.040). The

blood tests, which were obtained on the 10th day of the diagnosis or afterwards, were
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compared in the complete and incomplete Kawasaki patients. In the incomplete
Kawasaki group, RDW, MPV and the MPV/PDW ratio were found to be statistically
significantly higher (p<0,05). When the differences between the laboratory parameters
on the day of diagnosis and the laboratory parameters after the 10th day (the value
after the 10th day- the value on the Oth day) were compared in the complete and
incomplete Kawasaki groups, the difference in PDW was statistically significantly
higher and the difference in NLR, PLR and MPV/PDW ratio was statistically
significantly lower in the incomplete Kawasaki group compared to the complete
Kawasaki group (p<0,05). IVIG resistance was present in 20,8% of the patients. Five
(33%) of the patients, who had IVIG resistance, were under the age of 1 year. In the
group, who did not have IVIG resistance,5 patients (12%) were under the age of 1
year. When the patients’ clinical characteristics were evaluated by IVIG resistance, it
was found that fever-IVIG duration, hospitalization period, rate of hospitalization in
pediatric intensive care unit and rate of hepatomegaly were statistically significantly
higher in the group who had IVIG resistance compared to the group who did not have
IVIG resistance. When the laboratory results obtained at the time of diagnosis were
evaluated, PDW was found to be statistically significantly lower in the group who had
IVIG resistance compared to the group who did not have IVIG resistance. When the
patients’ laboratory parameters and ratios tested after the 10th day of diagnosis were
compared by IVIG resistance, the monocyte count, CRP, ESR, MPV/PDW ratio were
found to be statistically significantly higher in the group who had IVIG resistance
compared to the group who did not have IVIG resistance. The PDW value was
statistically significantly lower in the group who had IVIG resistance compared to the
group who did not have IVIG resistance. When the patients’ echocardiographic
findings were examined, it was found that 24 patients (33,3%) had cardiac
involvement. In the patient group who had cardiac involvement, 8 patients (33,3%)
had increased echogenicity in the coronary arteries, 9 patients (37,5%) had coronary
artery dilatation, 5 patients (21%) had mitral insufficiency and 2 patients (8,3%) had
coronary artery aneurysm. Coronary artery involvement was observed in 15,3% of all
patients. Coronary artery dilatation was observed in 12,5% of all patients and coronary
artery aneurysm was observed in 2,8%. When the groups with and without cardiac
involvement were compared in terms of laboratory characteristics, it was found that
the RDW value was statistically significantly higher (p=0.043), and the Hb/RDW

(p=0,038) value and creatinine kinase value (p=0,035) were lower in the group with
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cardiac involvement compared to the group without cardiac involvement. The median
fever-diagnostic suspicion duration was 10 (6-12,5) days in the patients who had
coronary artery involvement and 6 (5-8) days in the patients who did not have coronary
artery involvement. In our study, it was found that the diagnosis was suspected
significantly later in the patients who had coronary involvement compared to the
patients who did not have coronary involvement. The neutrophil, hemoglobin,
hematocrit, Hb/RDW and platelet values were found to be statistically significantly
lower and the median RDW value and the MPV/PC ratio were found to be higher in
the patients who had coronary artery involvement compared to the patients who did
not have coronary artery involvement. Among 32 patients whose viral serology data
could be reached, 8 (25%) patients were found to be positive. In this patient group, 3
patients (37,5% of the positive patients) were parvovirus positive, 2 patients (25%)
were CMV positive, 1 patient (12,5%) was EBV positive, 1 patient (12,5%) was
influenza A positive and 1 patient (12,5%) was mumps virus positive.

Conclusion: Our patients’ clinical findings are compatible with the literature,
and it is important to predict coronary artery involvement, because this complication
occurs frequently. In our study, comparisons were made between the Kawasaki
patients and healthy controls, between the patients who did and did not have coronary
involvement, between the patients who did and did not have IVIG resistance and
between the comlete and incomplete Kawasaki patients. We concluded that some
hematological parameters such as NLR, PLR, LMR, MPV/L, MPV/PDW, MPV/PC,
Hb/RDW, some of which had never been studied before in these patient groups, might
have a contribution in predicting the disease, clinical course and prognosis.

Key words: Kawasaki disease, cardiovascular complications, neutrophil/

lymphocyte ratio, platelet/ lymphocyte ratio, Hb/RDW ratio
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1. GIRIS ve AMAC

Kawasaki hastalig1 (KH) cogunlukla 5 yas alt1 cocuklarda goriilen, akut baglangica
sahip ve kendini sinirlayan atesli bir hastaliktir (1). Cevresel ve genetik cesitli etkenler
etiyolojide diisiiniilse de nedeni tam olarak bilinmemektedir. Hastalik 6zellikle koroner
arterler iizerindeki etkileri nedeniyle 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Koroner
arter anevrizmasina bagli mortalite ve morbidite, tedavi edilmeyen olgularin %20-25’inde
goriilebilir. Gelismis iilkelerde edinsel kalp hastaliginin en sik nedenidir (2).

Hastalik tiim diinyada goriilebilmektedir. ilk tanimlandigi Japonya’da ve bazi
Asya iilkelerinde daha sik gortilmektedir. Cesitli iilkelerden 4,55/100.000 ile 19,6/100.000
arasinda insidans oranlar1 bildirilmekle birlikte bu oranlar Asya {ilkelerinde
309/100.000°e kadar ¢ikabilmektedir (3). Ulkemizde ulusal boyutta hastalik insidansi
bilinmemekle birlikte ¢ocukluk ¢agi vaskiilitlerinin %9’unu olusturdugu tespit edilmistir
(4). Ayrica ¢ok sayida vaka serisi de iilkemizden bildirilmistir.

Kawasaki hastaliginin mevsimsel ve cografi ozellikler ile iliskileri nedenleriyle
One siiriilmiis c¢esitli c¢evresel etiyolojik etmenler vardir. Bunun yaninda hastaliga
duyarlilik, tedaviye yanit ve koroner arter anevrizmasi (KAA) gelisiminde etkili oldugu
saptanmis cesitli genetik 6zellikleri de mevcuttur. Bu ¢evresel ve genetik olasi etmenlere
karsin hastalik etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Fizyopatolojik olarak hastalik orta
bliytikliikteki arterler basta olmak tlizere sistemik tutulumunu ¢esitli inflamatuar stireglerle
gerceklestirmektedir.

Hastaligin tanis1 klinik belirti ve bulgulardan olusan tani kriterleri ile
konulmaktadir. Cesitli laboratuvar parametreleri ve goriintiileme yontemleri tan1 ve ayirici
tanida rol oynayabilmektedir. Hastaligin temel tutulumu olan koroner arterleri
goriintiilemede kullanilan ekokardiyografi (EKO) ise hastalik tanisinda ¢ok 6nemli rol
oynamaktadir. Ates, dokiintiiler, oral degisiklikler, el ve ayak degisiklikleri, konjonktivit
ve servikal lenfadenopati tan1 koymada kullanilan temel klinik 6zellikleri olugturmaktadir.

Bazen hastalar tani kriterlerini dolduramayabilirler. Destekleyici laboratuvar

bulgular ile “atipik ya da inkomplet” Kawasaki hastaligi tanis1 alirlar (5).
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Kawasaki hastaliginda erken tani ve tedavi biiyiik énem tagimaktadir. IVIG
tedavisinin atesin baglamasindan sonraki 10 giin i¢inde verilmesinin KAA riskini yaklasik
%?25'ten <%>5'e diistirdiigiinii saptamiglardir (6, 7). Giiniimiizde hastalik tedavisi birincil
olarak yiiksek doz IVIG ve asetil salisilik asit ile yapilmaktadir. Birincil tedavi ile kontrol
altina alinamayan vakalarda direngli vaka tedavisinde farkli tercihler kullanilabilmektedir.

Bu c¢alismada, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Servisinde,

Ocak 2011 ile Ocak 2021 tarihleri arasinda Kawasaki Hastalig1 tanisi ile izlenmis
olan hastalar retrospektif olarak degerlendirilerek;

Demografik 6zelliklerin incelenmesi,

Tani, tedavi, komplikasyonlar ve hastalik siireci ile iliskili klinik &zelliklerin
incelenmesi,

Tedaviye direngli vakalarin, kardiyak tutulum olan vakalarin ve inkomplet
Kawasaki vakalarinin 6ngoriilmesi igin gelistirilmis klinik ve laboratuvar o6zelliklerin
incelenmesi,

Son zamanlarda baska hastaliklarda da kullanilmaya baslayan NLR, PLR, LMR,
MPV/L, MPV/PDW, MPV/PC, Hb/RDW, AST/ALT, Fibrinojen/Alblimin,
CRP/Alblimin oranlarinin KH hastalarinda IVIG direnci, komplet-inkomplet Kawasaki
hastalig1 ve kardiyak tutulum agisindan karsilastirilmasi ve ayrica vaka grubu ile kontrol

grubunda hematolojik parametreler agisindan karsilastirilmasi amaglanmastir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Kawasaki Hastahg
2.1.1.Tarihge

Kawasaki hastaligr ilk olarak 1961 yilinda Dr. Tomisaku Kawasaki tarafindan
tanimlanmistir. Kawasaki, 1961-1967 yillar1 arasinda uzamis yiiksek ates, tek tarafh
servikal lenfadenopati (LAP), bilateral konjonktival hiperemi, polimorfik eritematdz
dokiintii, dudaklar ve oral kavite mukozasinda degisiklikler, ekstremitelerde 6dem ve
eritem, el ve ayak parmaklarinda soyulma bulgularini gdsteren 50 infant ve ¢ocugu
bildirmistir. 1967 yilinda Kawasaki, 50 vakalik deneyimini “El ve ayak parmaklarinda
karakteristik deskuamasyon gdosteren pediatrik akut febril mukokutanéz lenf nodu
sendromu” olarak raporlamistir (1).

Kawasaki hastaliginda kardiyak tutulumdan ilk kez 1968 yilinda, bir hastada
gallop ritmi ile gecici tasikardi, kardiyomegali ve minor elektrokardiyografi (EKG)
bozukluklar1 goriildiigiinde stiphelenilmistir (8). 1970 yilinda Japonya’da yapilan ilk
ulusal ¢alismada 10 ¢ocugun Kawasaki hastaligi gecirdikten sonraki 30 giin iginde
koroner anevrizmasi ve akut tromboz nedeniyle kaybedildigi goriilmiistiir. Boylece
hastalig1 geciren ve sorunsuz iyilestigi diisiiniilen bazi hastalarin agir vaskiilitik siirecler
sonucu hasar goren koroner arterlerde tromboz olusumuna bagli akut miyokard infarktiisii
(MI) nedeniyle ani kardiyak 6liim riskinin bulundugu anlasilmistir (9). Tiirkiye’de ilk
Kawasaki hastali1 vakasi1 1976 yilinda Ozsoylu ve arkadaslar: tarafindan bildirilmistir
(10). 1976 yilinda iki boyutlu ekokardiyografi Kawasaki hastaliginin yonetiminde
kullanima girmis ve o donemden bu yana biiyiik ilerleme kaydedilmistir. 1983 yilinda
Kawasaki hastaliginin tedavisinde IVIG yer almaya baglamistir (11).

Baglangicta benign bir hastalik oldugu diisiiniilen ancak yapilan otopsilerde
koroner arter tutulumunun gosterilmesiyle 6liimciil olabilecegi ortaya ¢ikan hastaligin
prognozunu kardiyovaskiiler sistem tutulumu belirlemektedir. Tedavi edilmeyen
hastalarda %20-25 oraninda, tedavi edilenlerin ise %4 iinde vaskiilit sekeli olarak koroner

arterlerde tromboz, stenoz ve anevrizma gelistigi gosterilmistir (12).
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Hastaligin etiyolojisi 50 yildir yapilan c¢aligmalara ragmen tam olarak
aydinlatilamamistir. Hastaligin tanis1 klinik kriterler ile koyulur ve taniy1 dogrulamakta
patognomonik bir test hentiz yoktur (13). Dr. Tomisaku Kawasaki’nin belirledigi klinik

kriterler halen hastaligin tanisin1 koymada temel tani kriterlerini olusturmaktadir (1).

2.2. Epidemiyoloji
2.2.1. Diinyadaki Kawasaki hastalig1 epidemiyolojisi

Kawasaki Hastalig1 insidansi tiim diinyada yillik ortalama 5 yas alt1 100.000°de
vaka sayis1 olarak incelenmektedir

Kawasaki hastaligi, Japonya'da 1967'de Tomisaku Kawasaki tarafindan ilk
tanimlandigindan beri yaklasik 250.000 Kawasaki hastaligi vakasi kaydedilmistir. Beg
yasindan kiiciik ¢ocuklar arasindaki insidans, 2007 ve 2008 yillarinda yilda yaklagik
100.000'de 215 iken, sifir ila dort yasindaki erkek ¢ocuklarda insidans 100.000'de 240'a
kadar c¢ikmistir. Japonya'da 1979, 1982 ve 1986'da Kawasaki hastalig1r salginlar
goriilmesine ragmen, 1986 ‘dan beri herhangi bir salgin goriilmemistir (14).

Amerika Birlesik Devletleri’nde; Kawasaki hastaligi insidansi, 2000 yilinda
17,1/100.000, 2003 yilinda 19,7/100.000, 2006 yilinda 21,3/100.000, 2009 yilinda
20/100.000 ve 2012 yilinda 18,1/100.000 olarak saptanmistir (15). Ulkelerin 5 yas alt1
100.000°de Kawasaki insidanslar1 diinya haritasinda Sekil 1°de gosterilmistir (3).
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Sekil 1. Ulkelerin 5 yas alti Kawasaki insidanslarinin diinya haritasinda gosterimi
(&)
KH insidansi, ¢esitli cografi olusum paternlerine sahiptir. KH insidans1 Japonya,
Giiney Kore, Cin ve Tayvan dahil olmak tlizere Kuzeydogu Asya iilkelerinde; Kuzey
Amerika ve Avrupa'dan 10-30 kat daha yiiksektir (3).

Ulkelerin 5 yas alti Kawasaki hastalig1 insidanslar1 karsilastirmali olarak Sekil

2’de verilmistir.
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Sekil 2. Ulkelerin 5 yas alti Kawasaki hastahgi insidanslar (3)
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2.2.2.Tiirkiye’de Kawasaki hastali1 epidemiyolojisi

Tirkiye’de insidans saptamis bir calisma mevcut degildir. Ulusal verilerin
Kawasaki hastalig1 insidans1 saptanmasi acisindan degerlendirilmesine yonelik bir
calisma da yoktur. Bununla birlikte 2006 yilinda Tiirk Pediatrik Vaskiilit Grubu’nun
calismasinda, Kawasaki hastaliginin ¢ocukluk c¢agi vaskiilitlerinin %9’ unu olusturdugu

gosterilmistir (4). Son zamanlarda Tiirkiye’den bildirilen baglica vaka serileri asagidaki

Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Tiirkiye’de yayinlanan bashca vaka serileri (4, 16-29)

Yillar Hastane Vaka Sayis1
Ozdemir ve ark. 1994-2009 Ankara Universitesi 24
Uysal ve ark. 1998-2014 Uludag Universitesi 44
Ozyiirek ve ark. 1993-2003 Ege Universitesi 11
Yavuz ve ark. 2000-2005 Istanbul Universitesi 34
Ergliven ve ark. 2000-2009 Goztepe E.A.-H 34
Kayiran ve ark. 2002-2010 Istanbul Amerikan Hastanesi 35
Binnetoglu ve ark. 2003-2009 Kocaeli Universitesi 24
Yilmazer ve ark. 2004-2015 Dr Behget Uz Cocuk Hastanesi 120
Topgu ve ark. 2005-2010 Ankara Cocuk Hemotoloji ve Onkoloji E.A.-H 49
Aydin ve ark. 2007-2016 Hacettepe Universitesi 100
Sahin ve ark. 2008-2017 Sisli Etfal Hastanesi 41
Bozlu ve ark. 2008-2014 Mersin Universitesi 44
Bozabali ve ark. 2014-2017 Sitki Kogman Universitesi 19
Celiloglu ve ark. 2014-2019 Adana Sehir E.A.-H 24
Ece ve ark. 2000-2012 Dicle Universitesi 13
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2.2.3.Kawasaki hastalig1 ve cinsiyet iliskisi

Hastaliga ait ilk tanimlanan vaka 1961 yilinda Dr. Tomisaku Kawasaki’nin
bildirdigi 4 yasinda bir erkek ¢ocuktu (1). Kawasaki hastalig1 erkek ¢ocuklarda kizlara
oranla (erkek/kiz oran1 1.5/1 ile 1,7/1) daha sik goriilmektedir (5). Japonya’da 1970’ten
beri yapilmakta olan izlemlerde erkeklerde daha yiiksek insidans saptanmistir, erkek/kiz
toplam insidans orani 1,31 olarak izlenmistir (30). Tiirkiye’den yayinlanan serilerin

erkek/kiz vaka oranlarinin incelemesi asagidaki Sekil 3’te gosterilmistir.

Erkek/kiz orani

Sekil 3. Tiirkiye’de yayinlanan vaka serilerindeki erkek/kiz oram (4, 16-18,
20-29)

2.2.4. Kawasaki hastalig1 ve yas ile iliskisi

Dr. Tomisaku Kawasaki tarafindan bildirilen ilk vaka 4 yasindaydi (1). Hastalik
her yasta goriilebilmekle birlikte, hastalik tanisi alanlarin %76’sinin 5 yas altinda oldugu
goriilmektedir (5). Diinyadaki caligmalara bakildiginda verilerin genel olarak benzer
aralikta oldugu goriilmektedir. Japonya 2015-2016 verileri ayrintili incelendiginde vaka

insidansinin en yiiksek oldugu dénemin 9 ay ile 11 ay arasindaki dénem oldugu goriilmiis,
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bu zirve sonrasinda yas ilerledik¢e insidansin azaldigi saptanmistir. Caligmadaki yas ile
insidans arasindaki iliskiye daha yakindan bakildiginda; 9-11 ay arasi insidans
516,9/100.000 iken, 21-23 ay aras1 i¢in bu oranin 392,1/100.000’e, 3 yas-3 yas 5 ay arasi
icin 222/100.000’e ve 4 yas i¢in 140,2/100.000°e kadar gerilemis oldugu goriilmektedir.
Sonraki yaslar i¢in oran gitgide daha da azalmaktadir. Calismada 2 yilda izlenmis olan
31.595 KH vakasinin %91,7’sinin 5 yas altinda oldugu tespit edilmistir (31).

Tirkiye’de yayinlanan serilerdeki yas ortalamalar1 asagidaki Sekil 4’te

belirtilmistir.
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Sekil 4. Tiirkiye’de yayinlanan vaka serilerindeki yas ortalamasi (4, 17, 18,
20-29)

2.2.5. Kawasaki hastali@inin mevsimler ve aylar ile iliskisi

25 iilkenin 1970-2012 yillar1 arasinda verilerinin degerlendirildigi Kawasaki
Hastaligi Kiiresel Iklim Konferansi’nda kuzey yarim kiirenin tropikal olmayan
bolgelerinde, kis ve ilkbahar basinda vakalarda artis seklinde iligski saptanmistir ama bu
tropikal bolgelerde ve giiney yarim kiirede anlamli seviyede izlenmemistir (32). Giiney

yarim kiire iilkelerinden de bazi calismalarda kis ve ilkbahar basinda vakalarda artig
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bildirilmistir (33). Bu durumun nedeni tam bilinmese de hakim riizgarlar, viriisler gibi
farkli nedenlerin bu etkiye neden olabilecegi 6ne siiriilmektedir (34).
Tiirkiye’den bildirilen serilerde, kis ve ilkbaharda vakalarda artis mevcuttur.

Asagidaki Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Tiirkiye’de yaymmlanan vaka serilerinde hastahi@in en sik goriildiigi

mevsimler (16-18, 20, 22-27)

Hastaligin En Sik Gériildiigii Mevsimler
Uysal ve ark. Ilkbahar
Ozyiirek ve ark. Sonbahar
Ergiiven ve ark. Kis
Kayiran ve ark. Kis
Binnetoglu ve ark. Ilkbahar ve kis
Topgu ve ark. Sonbahar ve kig
Aydin ve ark. Ilkbahar ve kis
Sahin ve ark. Ilkbahar ve kis
Bozabali ve ark. Sonbahar ve kig
Celiloglu ve ark. Ilkbahar

2.2.6. Kawasaki hastahg ile iliskili morbidite ve mortalite

Gelismis iilkelerde cocuklarda edinilmis kardiyak hastaliklarin en sik goriilen
sebebidir (2). Kawasaki hastaligina bagli 6liim nedeni kardiyovaskiiler tutulum
nedeniyledir. Japonya 2015-2016 ulusal verilerinde 2 hastanin kaybedilmis oldugu
bildirilmis ve vaka mortalite oran1 %0,01 olarak izlenmistir (31). Italya’dan 2008-2013
ve Ispanya’dan 2011-2016 bildirilen ulusal verilerde Kawasaki hastaligindan 6len hasta
bildirilmemistir (35, 36). Akut donemdeki mortalitenin en yiiksek oldugu zaman klinik
bulgularin baslangicindan 15-45 giin sonradir. Bu donemde koroner arter vaskiiliti

oturmus, es zamanli olarak trombosit sayisi artmis ve hiperkoagiilabilite gelismistir (37).

27



Ayni zamanda hastalarda yas biiytidiik¢e tan1 almada gecikmede artis nedeniyle koroner
arter lezyonu gelisimi ve mortalite riski yiikselmektedir (38). Erigkin donemde yapilan
retrospektif incelemelerde de Kawasaki hastaliginin uzun déonem etkileri ile ilgili bilgiler
elde edinilmektedir. San Diego merkezli ¢calismada 2005-2009 yillar1 arasinda incelenen
eriskin donemi akut koroner hastaliklarinin %5’inin altinda Kawasaki hastalig1 nedenli
KAA saptanmistir (39). Kawasaki hastaliginin otoimmiin hastaliklar ve kanser arasindaki
iliskisinin incelendigi bir ¢caligmada; Kawasaki hastalarinda uzun vadeli iskemik kalp
hastalig1 riski, otoimmiin hastalik ve kanser risklerinde ve ayrica tiim bu nedenlere bagl
Oliimlerde artis oldugu bildirilmistir (40).

Tiirkiye’den bildirilen 6nde gelen serilerde kaybedilen vaka bildirilmemistir (4,

26,27, 29).

2.3. Kawasaki Hastahiginda Etiyoloji ve Patogenez

Kawasaki hastaliginda bir¢ok etken One stiriilmesine karsin hala tam olarak
etiyolojisi aydinlatilamamistir. Hastalik gelisiminde bakteri, viriis ve riketsiya nedenli
enfeksiyonlar, baz1 kimyasallar, deterjanlar gibi alerjenler, ev tozu akarlar1 neden olarak
ileri stirilmistiir. Japonya ve Amerika gibi iilkelerde kis ve ilkbahar mevsimlerinde
belirgin artig gosterilmesi, belirli periyodlarda epidemilerin saptanmasi enfeksiyonla
iliskili olabilecegini diistindiirmektedir (6, 41).

Chang ve arkadaglarinin 2004-2010 yillar1 arasinda Kawasaki hastaligi tanisi ile
izledikleri 226 c¢ocuktan aldiklari solunum yolu siiriintii polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) sonuglarini degerlendirmesinde; Kawasaki hastaligi tanisi ile izledikleri cocuklarda
kontrol grubuna gore PZR pozitifligi daha sik saptanmistir. Etken olarak enteroviriis,
adenovirlis, koronaviriis ve rhinoviriis i¢in Kawasaki hastaligi vakalarinda kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha fazla saptandigi bildirilmistir (42). Bir olgu
sunumunda ayni zamanlarda Kawasaki hastaligi tanis1 almig 9 aylik kiz ve 7 yasindaki iki
kardeste parvovirus IgM pozitifligi bildirilmistir (43). Bir bagka olgu sunumunda 4
yasindaki inkomplet Kawasaki hastaligi tanist almis olguda mumps viriis birlikteligi
gosterilmistir (44). Moreira ve arkadaslarinin 7 yasindaki komplet Kawasaki olgusunda

hastalik ile parainfluenza viris tip 3 birlikteligini bildirmistir (45).
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Tiirkiye’den bildirilen ¢alismalarda da enfeksiydz etkenler olasi neden olarak
ortaya siirlilmiistiir. Tiirkay ve arkadaslar1 Kawasaki hastalig ile iligkili Epstein Bar viriis
ve varisella zoster viriis enfeksiyonu saptamistir (46). Gii¢ ve arkadaslar1 Kawasaki
olgusunda sitomegaloviriis enfeksiyonu saptamistir (47). Giray ve arkadaslart Kawasaki
hastaliginda adenovirus, koronaviriis OC43/HKU1 ve parainfluenza virus tip 3 PZR
pozitifligi bildirmistir (48). Yozgat ve arkadaslar1 13 yasindaki Kawasaki sok sendromu
olan bir olguda mumps viriis birlikteligi géstermistir (49).

Hayward ve arkadaglar1 Washington’da 1987-2007 yillar1 arasindaki 995
Kawasaki hastasinda yaptiklar1 ¢aligmada; anne yasinin 35 ve iizeri olmasi, erken siit
cocugu doneminde hastane yatis1 ve bakteriyel enfeksiyon nedeniyle erken siit cocugu
doneminde hastane yatis1 6zelliklerini sonraki yillarda gelisen Kawasaki hastalig riskini
artiran nedenler olarak saptanmustir (50).

Hastaligin yasamin ilk aylarinda nadir olmasi, anneden transplasental yolla gegen
antikorlarin koruyucu etkisine bagl olabilir (41). Almanya’da yapilan 308 Kawasaki
hastalig1 vakasi, 326 kontrol grubunda yapilan bir ¢calismada D vitamini destegi ve anne
siitii almanin koruyucu oldugu gdosterilmistir (51). 1999-2013 yillar1 arasinda basvuran,
tan1 aninda 6 aydan biiyiik olan ve yasamin ilk 6 ayinda anne siitii alan 249 Kawasaki
hastasinin retrospektif bir kohort calismasinda; 6 ay veya daha uzun siire emzirmek,
toplamda daha kisa ates siiresi ve daha diisiik kalic1 koroner arter lezyonlar1 gelistirme
riski (%7.8'e kars1 %20.2) ile iliskilendirilmistir (52).

Bir derlemede sanitize edici ajanlarin, antibiyotiklerin ve formiila beslemenin
artan kullanimi nedeniyle daha steril veya temiz modern yasam ortamlarinin, diisiik Ig G
ve yiiksek Ig E seviyelerine yol agarak Kawasaki hastaligina risk olusturdugu bildirilmistir

(53) (Tablo 3).
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Tablo 3. Kawasaki hastali@inda epidemiyolojik risk faktorleri (53)

Faktor Kawasaki hastahigina etkisi

Iyi sosyoekonomik gevre

> Yiksek gelir

> Daha kiigiik niifuslu aile
> Kentsel yasam
Kentsel alanlar
Gestasyonel yas ve dogum agirligi
> Preterm dogum
> Diisiik dogum agirligi
Ast Koruyucu
Anne siitii Koruyucu

Bagka bir ¢alisma da diisiik vitamin D seviyesinin Kawasaki hastaliginda IVIG
direnci ile iligkisi oldugunu gostermektedir (54). Cesitli calismalarda vitamin D
eksikliginin Kawasaki hastaliginda koroner arter lezyonlarinda artigsa neden oldugu 6ne
stiriilmektedir (55).

Homosistein yiiksekliginin koroner arter hastaliklar1 agisindan risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Cesitli ¢alismalarda vitamin B12 kullanimimin homosistein seviyesini
diisiirerek indirekt yolla koroner arter hastalig1 riskini azalttigi belirtilmektedir (56-58).

Atopik ¢ocuklarda Kawasaki hastaliginin 10 kat fazla goriildiigii bildirilmistir
(59).

Kawasaki hastalifinin tim etnik gruplarda goriilmesine ragmen o6zellikle Asya
ilkelerinde daha yiiksek oranlarda saptanmasi genetik etmenlerin de etiyolojide dnemli
bir faktor oldugunu gostermektedir (60). Genetik ¢alismalarda bazi genler aday olarak

bildirilmistir. Bunlar Tablo 4’te gosterilmistir.

30



Tablo 4. Kawasaki ile iliskili aday genler (61, 62)

Cytokines

IL-1B, IL-1Ra, IL-4, IL-6, IL-10, IL-18, MCP-1, TGFB2, TGFBR2, SMAD

Chemokines

CXCRI1, CXCR2, CX3CR1, CCR2, CCR3, CCRS, CCL3LI

Matrix metallopeptidases

MMP2, MMP3, MMP9, MMP12, MMP13, TIMP2

Fc fragment of IgG, low affinity

FCGR2A, FCGR2B, FCGR3A, FCGR3B

HLA

Bw15, Bw22J, Bw22J2, Bw44, Bw51, B35, B37, Cw09, DRB3*031+

Others

MTHEFR, CRP, SLC11A1, UGTIAI, AGTRI, VEGFA, VEGF2, ACE, HMOX1,
CD14, CD40, MICA, PAFAH, eNOS, iNOS, MBL

Ayrica farkli genlerdeki ve gen bolgelerindeki birkag tek niikleotid polimorfizmi
(SNP'ler), aile baglantis1 ve genom iliskilendirme ¢alismalarinda yer almistir. Bunlar;
kaspaz 3 (CASP3), inositol 1,4,5-trifosfat kinaz-C (ITPKC), CD40 ve B-hiicresi lenfoid
kinaz (BLK)dur.

Inositol 1, 4, 5- trifosfat 3 kinaz koroner arter tutulumunda artis ve immiinglobulin
tedavisine direng ile iligkili bulunmustur (12). Yeni tanimlanmis immun belirteg¢lerden
ALPL, EDEM2 ve HIST2H2BE ; Kawasaki hastaliinda tan1 gostergeleri olarak
kullanilabilir (63).

Olgularin %1’ inde pozitif aile dykiisii vardir (64, 65). Ailede ilk olgu goriildiikten
sonra kardeslerde ilk bir yil iginde %2,1 oraninda goriilmiistiir (66). Monozigot ikizlerde
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ise goriilme oran1 %13 bulunmustur (66-68). Indekslerin ve ikizlerin kardeslerinde daha
ylksek Kawasaki hastalig1 oranlar1 ortamdaki patojenik maddeye maruz kalma ve genetik
yatkinlikla ilgilidir. Matsubara ve arkadaslar1 bir ailede 6 y1l i¢inde 3 kardeste toplamda 5
defa Kawasaki hastalifinin ortaya ¢iktigini bildirmistir (69). Japonya’da yapilan bir

calismada rekiirrens orani %3 olarak belirtilmistir (70).

2.4. Kawasaki Hastaliginda Patoloji

Kawasaki hastaligi, 6zellikle orta biiyiikliikteki miskiiler arterleri ve daha ¢ok
koroner arterleri etkileyen multisistemik inflamatuar bir hastaliktir. Kawasaki hastalig

arteriyopatisi, birbiri ile iliskili li¢ vaskiilopatik siirecle karakterize edilir. Bu siiregler;

1. Akut nekrotizan arterit; en ciddi vakalarda intima ve medyanin nekrozu ile
sonuclanan ve dev anevrizmalara neden olabilen bir notrofilik siirectir. Ciddi

anevrizmalarin olusumuna yol agmasina ragmen kendi kendini sinirlayan tek evredir.

2. Subakut/kronik arterit; makrofajlarin, lenfositlerin, plazma hiicrelerinin ve
eozinofillerin infiltrasyonu ile ortaya cikar. Bazi1 hastalarda aylarca yillarca devam
edebilir. Koroner arterler gibi orta ¢apli arter segmentlerini ve venler dahil tiim damarlar

etkileyebilir.

3. Luminal myofibroblastik proliferasyon ise modifiye medial diiz kas
hiicrelerinde proliferasyon ile ilerleyici arteriyel stenoza neden olabilen bir siirectir. Ug
stirecin tiimii ayn1 koroner arterin bitisik veya bitisik olmayan segmentlerinde gozlenebilir

veya farkli koroner arterleri etkileyebilir (71).

Koroner arter hasarinin sonuglar1 lezyonlarin ciddiyetine baglh olarak degisir.
Hafif dilate ve inflame arterler normale donebilir. Biiyiik sakkiiler anevrizmalarin, intima,
media ve elastik kismin1 kaybetmistir. Kalan adventisya ise yirtilabilir ya da tromboza

neden olabilir.

Fusiform anevrizmalar, luminal myofibroblastik proliferasyon nedenli tromboz
veya progresif darlik gelistirebilir. Dev anevrizmalar genellikle medyanin neredeyse

tamamint kaybetmistir, sadece adventisya kenari1 kalmistir. Bu anevrizmalar, kalan
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adventisyaya en yakin en eski trombiisiin organizasyonu ve kalsifikasyonuyla art arda

trombiis tabakalar1 gelistirir.

Dev anevrizmalar atesin baslamasindan sonraki ilk 2-3 hafta icinde nadiren
yirtilabilir. Luminal myofibroblastik proliferasyonun neden oldugu darlik kaynakli akut

miyokard enfarktiisii veya ilerleyici tromboz goriilebilir.

Japonya'da son 50 yildaki pediatrik vaskiilit 6liimleri tizerine yapilan bir arastirma,
bu oOliimlerin biiylik ¢ogunlugunun Kawasaki hastaliginin sonucu oldugunu ve 6liim
oranlarinin, IVIG tedavisinin ortaya c¢iktigi donemde belirgin sekilde azaldigim

gostermistir (72).

2.5. Klinik Ozellikler

2.5.1. Kawasaki hastalarinda tam kriterleri

Kawasaki Hastalig1 tanis1 klinik 6zelliklere gore konulmaktadir. Bes ya da
daha fazla giin siiren ates (atesin basladigi giin 1. giin) ve 5 klinik 6zellikten en az 4
tanesinin bulunmasi ile komplet (klasik, tipik) Kawasaki hastalig1 tanis1 konulur (73).
McCrindle ve arkadaslarinin gelistirdigi algoritmada; en az 5 giin siiren atese ilave olarak
2 ya da 3 klinik kriter varliginda ve eslik eden 3 ve daha fazla destekleyici laboratuvar
bulgusu varsa inkomplet Kawasaki hastalig1 olarak tanimlanmakta, laboratuvar bulgusu
ticten az ise EKO’ da pozitif bulgu olmas1 kriteri saglanmakta ve inkomplet KH tanisi

konulmaktadir ve tedavi 6nerilmektedir (5). Tani kriterleri Tablo 5’te  gdsterilmistir.
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Tablo 5. Kawasaki tam kriterleri (5, 25, 73)

Komplet Kawasaki Tam Kriterleri

En az 5 giindiir devam eden atese varhigina ilave olarak asagidaki 5 kriterden 4’ii

olmah

1. El ve ayak degisiklikleri: Akut donemde el ayasi, ayak tabaninda 6dem, Subakut fazda
(2. ve 3. haftalarda) el ve ayak parmaklarinda soyulma

2. Dudak ve agiz i¢i mukozasinda degisiklikler: Eritematoz ve ¢atlamis dudaklar, ¢ilek

dili gdriintimii
3. Bilateral bulbar konjunktivit
4. Servikal lenfadenopati (genellikle tek tarafli 1,5 cm ¢apindan biiyiik)

5. Dokiintii: Polimorf ekzantem (vezikiiler ve biillz olmayan)

Inkomplet Kawasaki Tam Kriterleri

Bes giinden uzun siiren ates varliginda tani kriterlerinden 2 ya da 3 kriter saglandigi
durumda CRP>3 mg/dL ve /veya ESH>40 mm/sa ise asagidaki laboratuvar bulgularindan

3 ve lizerini saglayanlar inkomplet Kawasaki hastalig1 tanisi alirlar.
1. Anemi (hastanin yasina gore)

2. Trombositoz (>450.000/mm’ yedinci giinden sonra)

3. Albumin <3 g/dL

4. Alanin aminotransferaz (ALT) yiiksekligi

5. Lokosit say1st (WBC)>15.000/ mm®

6. Piytiri (her sahada>10 16kosit)
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Kawasaki hastaligi vakalarinin yaklasik %90'1nda oral mukoz membran bulgulari
%70-90'inda polimorf dokiintii, %50-85'inde ekstremite degisiklikleri, %75'in lizerinde
okiiler degisiklikler ve %25-70'inde servikal lenfadenopati goriiliir (4, 74-76).

2.5.2. Kawasaki hastali@inin klinik 6zellikleri

Ates, Kawasaki hastaliginin temel 6zelligidir. Ates, antipiretik ajanlara minimum
diizeyde yanit verir ve hastaligin seyrinde ¢ogunlukla 38.5°C'nin (101,3°F) {izerinde kalir.
Ote yandan, ates aralikli da olabilir ve bu durumda ebeveynler tarafindan gozden
kagirilabilir. Bu nedenle, uzamis, agiklanamayan atesi >5 giin olan tiim ¢ocuklarda tani
diistiniilmeli, ancak Kawasaki hastaligi ile uyumlu bagka bulgular1 olan goriintiste afebril
cocuklarda yine de Kawasaki hastaligindan siiphelenilmelidir. Yoshino ve arkadagslar

koroner arter dilatasyonu gelisen iki afebril Kawasaki olgusu bildirmistir (77).

Limbusun korundugu ve eksiida igermeyen bilateral konjonktivit énemli ve
spesifik bir klinik isarettir ve siklikla klinik tan1 koymaya yardimci olur (Sekil 5). Agirlikl
olarak bulbar konjonktivit, tipik olarak atesin baglamasindan sonraki giinler i¢inde baslar.
Hastalarin %89 kadarinda goriilebilir (78). Cocuklar da siklikla fotofobi mevcuttur.
Ayrica okiiler bulgular1 olan c¢ocuklarin %70 kadarinda on iiveit gelisebilir (75, 79).
Uveitin varligi, Kawasaki hastaliginda benzer prezantasyonlara sahip diger hastaliklardan

daha sik goriildiigiinden, Kawasaki hastaligi tanisi i¢in daha fazla kanit saglar.

Sekil 5. Bilateral konjonktivit (Bezmialem Vakif Universitesi Cocuk Acili -

Hasta yakinindan izin alinmistir)
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Mukozit genellikle Kawasaki hastalif1 ilerledik¢e belirginlesir. Eritematdz ve
catlamis dudaklar ve "cilek dili" karakteristiktir (Sekil 6). Cilek dili, filiform papillalarin
dokiilmesinin ve iltihapli glossal dokunun soyulmasinin bir sonucudur. Oral mukozitin bu
belirtileri tek basina, ¢ok hafif bir bicimde ortaya cikabilir veya hi¢ olusmayabilir.
Vezikiiller veya llserler gibi ayr1 agiz lezyonlar1 ve tonsillar eksiida Kawasaki hastaligi

disinda bir hastalik siirecini diisiindiiriir (80).

Sekil 6. Catlamis dudak ve ¢ilek dili goriiniimii (49)

Kawasaki hastaliginin deri bulgular1 polimorftur. Dokiintii genellikle hastaligin ilk
birkag giiniinde, tipik olarak perineal eritem ve deskuamasyon olarak baslar, bunu gévde
ve ekstremitelerde makiiler, morbiliform veya target seklinde deri lezyonlart izler (Sekil
7). Vezikiiler veya biilloz lezyonlar genellikle gdzlenmez, ancak Kawasaki hastaligi daha
once sedef hastaligi oldugu fark edilmeyen cocuklarda psoriaziform dokiintiileri

tetikleyebilir (81).
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Sekil 7. Dokiintii (49)

Ekstremitelerdeki degisiklikler genellikle en son ortaya ¢ikar. Cocuklarda el ve
ayak dorsumunda sertlesmis 6dem; avug ici ve ayak tabanlarinda yaygin eritem gelisir.

Kawasaki hastaliginin nekahat donemi genellikle ellerin ve ayaklarin periungual
bolgesinde basglayan tabaka benzeri pullanma ve lineer tirnak kivrimlar: (Beau ¢izgileri)
ile karakterizedir. Kawasaki hastalarinda periungual deskuamasyon prevalansinin %68-

PR

98 arasinda degistigi bildirilmistir (82). El ayak degisiklikleri Sekil 8°de gosterilmistir.

Sekil 8. El ve ayaklarda 6dem ve soyulma (83)

Servikal lenfadenopati, Kawasaki hastaliginin tan kriterleri iginde en az goriilen
bulgusudur. Lenfadenopati goriilenlerde dncelikle sternokleidomastoid kaslarin iizerini

orten anterior servikal nodlar1 tutma egilimindedir (84). Hastalarin yaklasik yarisinda
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mevcuttur. Genellikle tek taraflidir (Sekil 9). Sert olup 1,5 cm ¢apindan biiyiiktiir. Boynun

ultrason goriintiilemesi tipik olarak bir liziim salkimi1 gibi diizenlenmis ¢ok sayida ayr1 lenf

nodu ortaya ¢iksa da, siklikla yalnizca tek bir biiyiik lenf nodu palpe edilebilir (85).
Diffiiz lenfadenopati veya diger retikiiloendotelyal tutulum belirtileri (6rn:

splenomegali) alternatif tanilar diistiniilmelidir.

Sekil 9. Tek tarafh servikal lenfadenopati (49)

Artrit, Kawasaki hastalarin %7,5-25'inde bildirilmistir (86, 87). Cin’de 1420
Kawasaki hastasinda yapilan bir ¢alismada artrit hastalarin %10,6’sinda saptanmustir.
Ayni ¢aligmada artrit gelisen 151 hastanin 101'inde (%66,9) oligoartikiiler tutulum, 50
hastada (%33,1) poliartikiiler tutulum izlenmistir. Erken baslangicli artrit ve geg
baslangich artrit sirasiyla 123 (%81,45) ve 28 (%18.54) hastada gézlenmistir. Artritli
Kawasaki hastalarinda inflamatuar belirte¢ seviyeleri onemli Olclide arttigi ve artriti
olanlarda (%7.28), artriti olmayanlara (%2,75) kiyasla daha yiiksek bir koroner arter
anevrizmasi insidansi gézlemlenmistir (p = 0.003).

Kawasaki hastaliginda artritin kendi kendini sinirladigi, sekel birakmadigr ve ek
ilag gerektirmedigi izlenmistir. Artritli Kawasaki hastalarinin, artriti olmayan hastalara
gore koroner arter anevrizmalar1 olma olasilig1 daha yiiksek olmasi nedeniyle Kawasaki
hastaliginda eklemlerin incelenmesi 6nemlidir (88).

Bacille Calmette-Guérin asilama bolgesinde eritem (Sekil 10), Kawasaki
hastalarimin %49,87’sinde bulunmustur. BCG ag1 yerinde endurasyonun mikobakteri 1s1
sok proteini HSP65 ile insandaki homologu olan HSP63 arasindaki c¢apraz reaksiyon

nedeniyle oldugu 6ne stiriilmiistiir (89).
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Sekil 10. BCG as1 bolgesinde endurasyon (89)

702 Kawasaki hastasi ile yapilan bir ¢aligmada steril piyiiri hastalarin %9’unda
saptanmis ve ayni ¢alismada steril piyiiri olan hastalarda daha siddetli bir inflamatuar yanit
oldugu ve IVIG direnci ve orta/dev koroner arter anevrizmasi gelistirme olasiliklar: daha
ylksek oldugu bulunmustur (90).

Kawasaki hastaligina spesifik olmayan diger semptomlar, tipik mukokutantz
ozelliklerin gelismesinden 7-10 giin 6nce, genellikle hastaligin prodromu sirasinda ortaya
cikar. Bunlardan; ishal, kusma veya karin agrisi hastalarin %61’inde, irritabilite hastalarin
%50’sinde (Kawasaki hastaliginda daha biiylik ¢ocuklarda irritabilite yerine letarji daha
stk goriiliir) yalnmiz kusma hastalarin %44’iinde, oksiiriik veya burun akintis1 hastalarin
%35’inde, azalmis oral alim hastalarin %37’sinde, eklem agris1 hastalarin %15’ inde
goriiliir (5, 91).

Gastrointestinal tutulumu olan hastalarda radyolojik ¢aligmalarda siklikla
psodoobstriiksiyon vardir. Gastrointestinal semptomlarin Kawasaki hastaliginin tipik
ozelliklerinden 6nce ortaya ¢ikmasi taniy1 geciktirebilir ve gereksiz cerrahi girisimlere yol
acabilir (92).

Fasiyal sinir paralizi, Kawasaki hastaliginda olduk¢a nadirdir ve insidans1 sadece
%0,9-1.3'tlir. Ancak bir ¢calismada Kawasaki hastalar1 arasinda fasiyal paralizisi olanlarda
olmayanlara gore koroner arter lezyonu gelisme riski anlamli olarak artmistir (93).

Gegici sensorindral igitme kaybi (20-35 dB) akut Kawasaki hastaliginin sik
goriilen bir komplikasyonudur ve bazi hastalarda salisilat toksisitesi ile iligkili olabilir.
Kalic1 sensorindral isitme kaybi nadirdir (94).

Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS), Kawasaki hastaliginin nadir goriilen,

yasami tehdit eden bir komplikasyonudur. MAS gelisen Kawasaki hastalarinda artmis
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IVIG direnci ve koroner komplikasyonlar ile iliskilidir. 10 giinden uzun siiren ates,
Kawasaki hastaliginda MAS gelisimi ile yiiksek oranda iliskilidir. MAS gelisen Kawasaki
hastalarinin {igte ikisinden fazlasinda splenomegali gozlenir. Trombositopeni genellikle
makrofaj aktivasyon sendromunun en erken laboratuvar bulgusudur. Hiperferritinemi,
Kawasaki hastaliginda makrofaj aktivasyon sendromunu saptamak i¢in oldukga spesifik
ve duyarlidir; bu nedenle Kawasaki hastalarinda aciklanamayan klinik alevlenmeler varsa
ferritin  diizeylerine bakilmalhidir. Kawasaki hastaliginda makrofa; aktivasyon
sendromunun yeterince taninmadig1 goz oniine alindiginda, direngli Kawasaki hastaligini
gizli/subklinik MAS olarak degerlendirmek gerekebilir (95).

Tan1 kriteri olmayan fakat Kawasaki hastaliginda goriilebilen belirti ve bulgular

Tablo 6 ve Sekil 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 6. Kawasaki hastali@inda goriilen tani kriteri olmayan klinik ozellikler (5)

Kardiovaskiiler

Myokardit, perikardit, valviiler regiirjitasyon, sok
Koroner arter anomalileri, Sistemik arter anevrizmasi
Aort kokii geniglemesi

EKG’de uzamig PR intervali veya nonspesifik ST ve T dalga degisiklikleri, aritmi
Reynaud fenomeni, periferik gangren

Solunum Sistemi

Akciger grafisinde peribronsial ve/veya interstisyel infiltrasyon

Pulmoner nodul

Gastrointestinal Sistem

Ishal, kusma, karin agrist
Hepeatit, sarilik

Safra kesesi hidropsu, pankreatit

Kas-iskelet Sistemi

Artrit, artralji (sinovial sivinin pleostozu)

Sinir Sistemi

Asgirt irritabilite

Aseptik menenjit
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Fasiyal sinir paralizi

Sensorindral isitme kaybi

Genitoiiriner Sistem

Uretrit, meatit, hidrosel

Diger

Gluteal bolgede deskuamasyon ve rag
Retrofaringeal flegmon
BCG as1 yerinde eritem veya endurasyon

Anterior tiveit

Respiratory
Cough

Rhinorrhoea

Genitourinary:
Pyuria

Acute kidney injury
Urethritis

Gastrointestinal symptoms*
*These include diarrhoea,
nausea, vomiting, bloody stool,
and gall bladder hydrops

&)

> y

Neurological
Sensorineural hearing loss

Ataxia

Facial nerve palsy
Aseptic meningitis
Extreme irritability

Cardiovascular
Coronary artery dilatation

Coronary artery aneurysm

G
=y
N

Mitral regurgitation
Aortic root dilatation/enlargement
Myocarditis, pericarditis

Valvular regurgitation

Musculoskeletal symptoms®
These include arthralgia and

arthritis

Sekil 11. Kawasaki hastali@inda goriilen tani kriteri olmayan klinik ozellikler (96)
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2.5.3 inkomplet (nonklasik, atipik) Kawasaki hastahg

5 glinden daha uzun siire atesi olan c¢ocuklarin Kawasaki hastaligi kriterlerin
tamamin1 karsilamamasit durumunda inkomplet veya atipik Kawasaki hastaligi tanimi
ortaya ¢ikmigtir. Uzamis ates ve tani kriterlerinden birinin olmasi durumunda inkomplet
Kawasaki hastalig1 diisiiniilmeli ve KAA agisindan EKO planlanmalidir. Fakat koroner
arter degisikliklerinin ilk hafta heniiz ortaya ¢ikmamis olma olasilig1 nedeniyle Kawasaki
hastaligr dislanmamalidir. Bu hastalar i¢in 2004’te Amerikan Kalp Birligi tarafindan

yaklagim algoritmasi gelistirilmistir. Bu algoritma Sekil 12°de gdsterilmistir.

Inkomplet Kawasaki Hastah@ina Yaklasim Algoritmasi

S giin ve lizeri atesi ve 2 ya da 3 tani kriteri olan ¢ocuklar
YA DA

7 giin ve lizeri sebebi belli olmayan atesi olan infantlar!

Ve N

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

| l

/Ates devam ediyorsa klinik? Ve\ Kya da daha fazla laboratuvar bulgusu:\

laboratuvar tekrar degerlendir, 1)Yasa gore anemi
o o H 2) Atesin 7. giiniinden sonra trombosit
tipik soyulma* gelistiyse ayir
. sayisi > 450.000/ mm?
ekokardiyografi yap

3) Artmis alanin transaminaz,
\ / 4) Albtimin < 3.0 g/dL,

5) Idrarda 16kosit >10WBC/hpf,
6) Lokosit sayis1 >15.000/mm?
Evet YA DA

K Pozitif ekokardiyografi® /

Sekil 12. inkomplet Kawasaki hastaligina yaklasim (5)

Tedavi et’
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1. 6 aylik veya daha kiiciik siit ¢ocuklarinda 7 giin ve iizeri ates durumunda klinik kriterler
bulunmasa bile laboratuvar tetkikleri yapilmali ve inflamasyonu gosteriyorsa ekokardiyografi ¢ekilmelidir.

Bu ¢ocuklarda koroner arter anormallikleri gelisme riski yiiksektir.

2. Hastanm klinik degerlendirmesi Kawasaki kriterlerine gore yapilmalidir. (Tablo 5) Hastada
eksiidatif konjuktivit, eksiidatif farenjit, jeneralize lenfoadenopati, biilléz ve vezikiiler dokiintiiler olmasi

durumunda Kawasaki hastaligindan bagka tanilar diisiiniilmelidir.
3. Ekokardiyografi su ti¢ durumun birinin varliginda pozitif kabul edilir:
a) LAD veya RCA’nin z skorlamasinin >2.5 olmast
b) Japon Saglik Bakanligi’nin kriterlerine gére anevrizma ile uyumlu lezyon tespit edilmesi

c¢) Perivaskiiler parlaklik, damarin incelmesinin gdzlenmemesi, sol ventrikiil fonksiyonlarinda
azalma, mitral yetersizlik, perikardiyal efiizyon ve LAD veya RCA z skorunun 2-2.5 olmast durumlarmin

iicliniin gézlenmesi

4. Tipik soyulma tirnak yataklarindan baglamaktadir.
5. Ekokardiyografi pozitif ise, atesin baglamasindan sonraki 10 giin i¢inde tedavi verilmelidir.
Devam eden inflamasyonun klinik ve laboratuvar bulgular1 (C-reaktif protein [CRP], eritrosit

sedimantasyon hizi [ESR]) varliginda atesin onuncu giiniinden sonra da tedavi verilmelidir.

2.5.4. Lenf nodu bulgularmin dncelikli izlendigi Kawasaki hastaligi

Kawasaki hastaligi bazen sadece ates ve lenfadenopati bulgulari ile ortaya
cikabilir. Lenf nodu oncelikli adi1 verilen bu durumda vakanin ayirici tanis1 zorlagir.
Hastalar siklikla bakteriyel veya viral lenfadenit tanisi alir. Bu durum Kawasaki hastaligi
tanist gecikebilir. Ayiric1 tanida atesin ve lenfadenopatinin antibiyoterapiye cevap
vermemesi, Kawasaki hastaligina ait diger semptomlarin gelismesi ve radyolojik ipuglar
yol gostericidir. Ultrasonografi ve bilgisayarli tomografide Kawasaki hastaliginda ¢ok
sayida lenf nodunda biiyiime, retrofaringeal ddem ve flegmon siklikla saptanirken
bakteriyel lenfadenitte hipoekoik tek bir lenf nodu saptanir. Lenf nodu 6ncelikli Kawasaki
hastalig1; bakteriyel lenfadenit ve komplet Kawasaki hastalarina gore daha biiyiik
cocuklarda goriiliir, atesin devam ettigi giin sayis1 daha fazladir. Bir ¢alismada bakteriyel
lenfadeniti olan hastalarla karsilastirildiginda, lenf nodu 6ncelikli Kawasaki hastaliginda
daha diisiik 16kosit, hemoglobin ve trombosit sayilar1 ve daha yiiksek MNS, CRP, ESR
ALT ve GGT seviyeleri izlenmistir. Ayni1 ¢aligmada lenf nodu oncelikli Kawasaki

hastalarinda %33’unun bakteriyel adenit veya abse tanis1 aldig1 saptanmistir (85) .
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2.5.5. Kawasaki hastahi@imin kardiyak tutulum 6zellikleri

Kawasaki hastalig1 tedavi olmaksizin ortalama 12 giin siiren ates ve akut
inflamasyon belirtileri ile tipik olarak kendi kendini sinirlayan bir durumdur. Ancak
kardiyak tutulum Kawasaki hastaliginin en oOnemli klinik tablosudur. Kawasaki
hastaliginin major komplikasyonu, dilatasyon, anevrizma ve/veya stenozu igerebilen
koroner arter anormallikleridir Kardiyovaskiiler bulgular, Kawasaki hastaliginin tani
kriterlerinin bir parcasi degildir, ancak Kawasaki hastaligini taklit eden durumlarin
¢ogunda kalp tutulumu olmamasi nedeniyle taniy1 destekler. Hastaligin ilk haftasi ile 10
giinli arasindaki kardiyak belirtiler, ates ve gallop seslerinin derecesiyle orantili olmayan
tagikardiyi icerebilir (6). Hastalar ayrica akut fazda deprese ventrikiiler fonksiyon, kapak
yetersizligi ve perikardiyal eflizyonlar gelistirebilir. Bu fizik muayene bulgulari,
Kawasaki hastalig1 olan ¢ocuklarda goriilen lenfositik miyokarditin sonucudur.

Kawasaki hastaligi olan cocuklarin yaklasik %30'unda saptanan perikardiyal
efiizyon nedeniyle kalp sesleri derinden gelebilir. Bu tiir efiizyonlar genellikle kii¢iiktiir;
onemli s1v1 koleksiyonlar1 ve tamponad nadirdir. Koroner arter tutulumundan bagimsiz
olarak kapak fonksiyon bozukluklari hastalarin yaklasik %25’inde goriiliir ve en sik
genellikle mitral kapak tutulur. Klinik olarak ciddi mitral yetmezligi olan ¢ocuklarda
sternumun sol alt kenar1 ve apeksin ortasinda en iyi duyulabilen pansistolik {ifiiriim
saptanabilir (97).

Gelismis ekokardiyografik teknikler ve koroner arter ¢aplari icin yas ve cinsiyet
normlarinin daha iyi anlasilmasiyla, Kawasaki hastalarinin yaklasik %30'unda tan1 aninda
koroner arter dilatasyonu oldugu bulunmustur (97, 98).Frank anevrizmalar1 genellikle
hastaligin 10. giinline kadar goriilmez. Sistemik arterlerde de anevrizmalar goriilebilir, en
stk goriildiikleri yerler aksiller, popliteal ve iliak arterlerdir Agir hastalarda, 6zellikle
kiigiik bebeklerde, en karakteristik olarak brakial arterleri tutan diger viseral olmayan orta
bliytikliikteki arterlerin 1 seklinde anevrizmalar1 gelisebilir. Bunlar, genislemis lenf
nodlar1 ile karigtirilabilmelerine ragmen, aksillada kolayca palpe edilebilir veya
goriilebilir. KAA Kawasaki hastaliginin en ciddi komplikasyonudur.

KAA Z-skoruna gore siniflandirilir (cinsiyet ve viicut yiizey alani i¢in ayarlanmig
popiilasyon ortalama koroner ¢apinin altindaki veya tistiindeki standart sapmalarin sayisi)

(Tablo 7). KAA tipik olarak hastalik baglangicindan sonraki ilk 4-6 hafta i¢inde artar ve
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sonraki 2 y1l i¢inde yaklagik yaris1i normal liimen ¢apina geriler. Bir anevrizmanin normal
liimen ¢apma (Z-skoru <2) gerileme olasiligi, en gii¢lii sekilde maksimum capiyla
iligkilidir. Dev anevrizmalarin (5 yasin altindaki ¢ocuklarda Z-skoru >10, tipik olarak <4
mm i¢ ¢ap olarak tanimlanir) gerileme olasilig1 en diisliktiir. En yliksek morbidite ve
mortalite riski ile iligkilidirler. Bu tiir anevrizmalarin %50 kadar1 tikanarak miyokard

enfarktiisiine, aritmilere veya ani 6liime yol agar.

Tablo 7. Kawasaki hastaligi olan ¢ocuklarda koroner arter anormalliklerinin

siniflandirilmasi (5, 99)

SINIFLAMA KORONER ARTER ANORMALLIGININ BOYUTU
Tutulum yok Z-skoru her zaman <2
Sadece dilatasyon Z-skoru 2 ila 2,5 arasinda veya baslangigta <2 ise, takip

sirasinda Z-skorunda >1 azalma

Kii¢iik anevrizma Z-skoru > 2,5 ila <5

Orta anevrizma Z-skoru >5 ila <10 ve internal liimen gap1 <8 mm

Genis veya dev anevrizma | Z-skoru >10 veya internal liimen ¢ap1 >8 mm

Mevcut calismalarda rapor edilen, artan KAA riski ile iliskili faktorler arasinda

sunlar yer alir (100-102)

v' Geg tam
IVIG ile gecikmis tedavi
Bir yasindan kiiciik veya dokuz yasindan biiyiik olmak
Erkek cinsiyeti
Ates >14 gilinden uzun siirmesi
Serum sodyum konsantrasyonu <135 mEq/L

Hematokrit <%35

ISR N NN N SR

Lokosit say1si>12.000/mm3
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Kawasaki hastaliginda koroner arter anevrizmalarimin sikligi ve buna bagh
mortalite, intravendz immiin globulin (IVIG) tedavisinin bir sonucu olarak carpici
bicimde azalmistir (103). Hastaligin ilk 10 giinii i¢inde IVIG ile tedavi edilen hastalarda
koroner arter anevrizmasi gelisme riskinde yaklagik %75'lik bir azalma ve mortalitede
yiizde %95'in lizerinde bir azalma vardir. IVIG doneminde Kawasaki hastalarinin yaklagik
dortte birinde KAA meydana gelirken, bu hastalarin ¢ogunda gergek anevrizmalar degil,
kiiciik, geri dontistimlii koroner arter dilatasyonu vardir

Hafif ile orta derecede ventrikiiler disfonksiyon, Kawasaki hastaliginin akut fazi
sirasinda ekokardiyografide yaygin olarak goriiliir. Nadiren, ciddi sekilde deprese olabilir.
Akut faz sirasinda deprese ventrikiiler fonksiyon, hidrasyon ile daha belirgin hale gelen
bir S3 gallop olarak ortaya cikabilir. Nadir durumlarda kalp yetmezligine kadar
ilerleyebilir. Deprese ventrikiiler fonksiyon, dogrudan miyokardiyal inflamasyondan
(yani miyokardit) veya sistemik inflamatuar yanitin dolayli negatif inotropik etkilerinden
kaynaklanabilir. IVIG ile tedavi genellikle normal ventrikiiler fonksiyonu hizla eski haline
getirir (104). Ote yandan, 6zellikle IVIG almayan ¢ocuklarda akut hastaliktan yillar sonra
bile endomiyokardiyal biyopside bazen lenfositik infiltratlar veya fibrozis goriiliir (105).
Ayrica miyokard enfarktiisii sonrasi koroner arter anevrizmasi olan hastalarda iskemik
kardiyomiyopati gelisebilir.

Ek olarak, infantlar, azalmis perfiizyon nedeniyle el ve ayaklarda soguk, soluk
veya siyanotik parmaklara sahip olabilir. Gangren, nadir durumlarda, bu akut donemde el

veya ayak parmaklariin kaybina neden olabilir.

2.5.6. Kawasaki hastahi@ginmin klinik seyri

Kawasaki hastaligiin klinik seyri akut, subakut ve konvelesan olmak iizere ii¢
evreye ayrilir. Hastaligin her bir evresi kendine 6zgii belirti ve bulgulara sahiptir.

Birinci donem akut donemdir. Ates ve diger Kawasaki hastaligi bulgularinin
goriildiigli donemdir 1-2 hafta siirer.

Tkinci faz subakut donemdir. Subakut donem 3 hafta kadar siirer. Trombositoz,
deskuamasyonlar ve KAA gelisimi goriiliir. Bu donemde koroner arter anevrizmasi ve

koroner arter trombozuna bagli miyokard infarktiisii ve ani 6liim riski fazladir.
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Uciincii ve son donem ise konvelesan donemdir. 6-8 hafta siirer. Bu dénemde

klinik bulgular geriler ve ESR yiiksekligi normale doner.

2.5.7. Kawasaki hastahi@inda laboratuvar o6zellikleri

Kawasaki hastaligi, belirlenmis tani kriterlerine dayanan klinik bir tamdir.
Laboratuvar bulgulari, spesifik olmamasina ragmen, o6zellikle klasik klinik belirtiler
olmadiginda Kawasaki hastalig1 tanisin1 desteklemede faydalidir. Tablo 8’de Kawasaki
hastaliginin ~ farkli evrelerinde goriilen birkag yaygin laboratuvar bulgusunu

ozetlenmektedir (106, 107).

Tablo 8. Kawasaki hastaliginda ortak laboratuvar bulgular

WBC> 15,000 / mm?® (immatiir ndtrofil hakimiyetinde)

Hemoglobin: yasa gére anemi

PLT> 450,000/ mm® (3. haftada pik)

ESR>40 mm/h

CRP> 3.0 g/dL

Alblimin <3.0 g/dL

Ferritin, ALT ve GGT yiiksekligi

Idrar 16kosit> 10 her sahada

Beyin omurilik sivisinda hipoglikorasi ve/veya yiiksek protein igermeyen mononiikleer

pleositoz

Kawasaki hastalarinin ¢ogu tipik olarak akut fazda l6kositoz (artmis immatiir ve
matur graniilositler) ile kendini gosterir. Lenfosit sayilar1 tipik olarak Kawasaki
hastaliginin akut fazi sirasinda diiger, ardindan konvalesan doneminde carpict bigimde
yiikselir. 587 Kawasaki hastasinda yapilan bir calismada Notrofil/Lenfosit oraninin
koroner anevrizma gelisen veya IVIG direnci olan hastalarda anlamli olarak yiiksek
saptanmistir (108). Hastaligin erken doneminde, notrofil hakimiyetinden ziyade lenfositik

bir tam kan sayimi, viral bir hastalig1 daha ¢ok diistindiiriir.
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Anemi bagka bir yaygin bulgudur ve normositik ve normokromik olma
egilimindedir. Birkag ¢alismada hemoglobin, Kawasaki hastaligi sok sendromunda diger
Kawasaki hastalarina gore daha diisiik bulunmustur (109, 110). Hastaligin ilk 2 haftasinda
hastalarin yarisinda yas ortalamasinin ikiden fazla standart sapma altinda hemoglobin

konsantrasyonlari izlenmistir. Tablo 9’da yasa gére normal degerler gosterilmistir.

Tablo 9. Cocuklarda hemotolojik parametrelerin normal degerleri (111)

Hemoglobin

T o, o,

(@dL) Hematokrit (%) MCYV (fL) RDW (%)
Yas

Alt Ust Alt Ust Alt Ust Alt Ust

Simir Simir Simir Simir Sinmir Simir Simir Sinmir
6 ay ila <2 yas 11.0 13.5 31 42 73 85 12.3 15.6
2- 6 yas 11.0 13.7 34 44 75 86 12.0 14.6
6 -12 yas 11.2 14.5 35 44 78 90 11.9 13.8
12 yas ila <18 yas

Kadin 11.4 14.7 36 46 80 96 11.9 14.6

Erkek 12.4 16.4 40 51 80 96 11.9 13.7

Trombositoz, semptomlarin ilk haftasindan sonra sik goriiliir; li¢lincii haftada
zirveye ulasir ve subakut ila konvelesan fazinda normallesmeden 6nce 1.000.000/mm*’a
(ortalama ~ 700.000 mm?'e) ulasabilir. Bazi ¢alismalarda, trombositoz derecesi, Kawasaki
hastaliginda koroner arter lezyonlar1 riski ile iliskilidir. Ote yandan, bazi Kawasaki
hastalarinda tiiketim koagiilopatisi nedeniyle trombositopeni gelistirir. Bu hastalar,
ozellikle koroner arter lezyonlarinin gelisimi olmak tizere, dnemli 6l¢iide artmis morbidite
ve mortalite riski altindadir (112).

Akut faz reaktanlari, Kawasaki hastalig1 olan hemen hemen her hastada degisen
derecelerde yiikselir.

CRP yiiksekligi, ESR'den ¢ok once diizelir. Bununla birlikte, daha siddetli
hastalig1 olan hastalar, haftalarca siirekli olarak yiliksek CRP seviyelerine sahip olabilir.
Birkag ¢alismada CRP, Kawasaki hastaligi sok sendromunda diger Kawasaki hastalarina
gore daha yiiksek bulunmustur (109, 110). CRP/Albiimin oran1 bir calismada IVIG direnci

olan Kawasaki hastalarinda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (113). IVIG ile tedavi
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genellikle ESR'yi yiikseltir. Enflamasyonun IVIG tarafindan kontrol edilmesi, CRP'deki
diistisii hizlandirarak, tedavi edilen bir ¢cocukta bunu hastalik aktivitesinin daha kullanish
bir belirteci haline getirir.

Ferritin, Kawasaki hastalig1 gibi inflamatuar durumlarda genellikle normalin {ist
siirinin bes katindan daha az yiikselen bir akut faz reaktanidir. Makrofaj aktivasyon
sendromunda ¢ok daha yiiksek degerler, tipik olarak >5000 ng/mL goériiliir. Bu
blyiikliikteki yiikselmeler, esasen Kawasaki hastaligi zemininde gelisen makrofaj
aktivasyon sendromunu diisiindiirmelidir. Kawasaki hastaliginin bu ciddi ancak nadir
komplikasyonu, IVIG tedavisine artan diren¢ ve artan koroner arter lezyonlar: riski ile
iligkilidir.

Serum transaminazlar1 veya gama-glutamil transpeptidaz yiikselmeleri hastalarin
%40-60'1nda goriliir (114).

Idrar tahlilinde hastalarin %80 kadarinda steril bir piyiiri gosterebilir (115). Piyiiri
genellikle tiretral orijinlidir ve bu nedenle kateterizasyon ile elde edilen idrar analizlerinde
gozden kagabilir. WBC'ler polimorfoniikleer 16kositler degildir ve bu nedenle 16kosit
esteraz i¢in dipstick testleri ile saptanmaz. Bu nedenle, Kawasaki hastaligindan
stiphelenilen ¢ocuklarin bu karakteristik 6zelligi tespit etmek i¢in mikroskobik inceleme
icin torba idrar 6rnegi almasi gerekir (116).

Kawasaki hastaligindaki artrit bulgusu olan eklemlerin artrosentezinde, baslica
nétrofiller olmak iizere 125.000-300.000 WBC/mm? ile tipik olarak bir pleositoz goriiliir
(87).

Kawasaki hastalarinda c¢esitli enfeksiydoz ve inflamatuar kosullarda siklikla
gozlendigi gibi, yiiksek trigliserit ve LDL ve diisiik HDL dahil olmak iizere serum lipid
profillerinde 6nemli degisiklikler gelisir. Normale doniis genellikle haftalar iginde
gercgeklesir (5).

Hiponatremi (serum sodyum <135 mEq/L) goriilebilir ve artmig koroner arter
anevrizmasi riski ile iliskilidir (100). Baz1 caligmalarda hiponatremi, Kawasaki hastalig
sok sendromunda diger Kawasaki hastalarina gore daha fazla goriilmiistiir (109, 110).

Bazi ¢alismalar, akut fazda Kawasaki hastaliginin yardimci bir tanisal belirteci
olarak N-terminal brain natritliretik peptidinin kullanilmasini 6nermektedir. Kawasaki

hastalig1 siiphesi olan agiklanamayan uzun siireli atesi olan hastalarda pediatrik acil
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serviste kullanim1 Onerilmistir. Ancak, pozitif sonu¢ icin spesifik olmayan bir testtir
(117).Yakm tarihli bir ¢alismada, trombosit aktive edici faktor (PAF) ve onun asetil-
hidrolazinin (PAF-AH) Kawasaki hastaligin1 6ngérmede kullanimini aragtirilmistir. Bu
calismada yazarlar, kontrollere kiyasla Kawasaki hastalarinda akut fazda PAF ve PAF-
AH diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik saptanmistir (118).

2.6. Kawasaki Hastaliginda Ayirici1 Tam

Benzer klinik 6zelliklere sahip diger hastaliklar (Tablo 10), Kawasaki hastaligi
tanis1 konmadan once distliniilmelidir, ¢iinkii tanm1 kriterlerini karsilayan baslica klinik
bulgular spesifik degildir.

Bulasict hastaliklar ve Kawasaki hastaligimin diger ayiricit tanisinda olan
hastaliklar, Kawasaki hastaliginda yaygin olarak bulunmayan asagidaki klinik 6zelliklere
sahip olabilir (5).

o Eksiidatif konjonktivit (6rn: adenoviriis)

o Eksiidatif farenjit (6rn: streptokokal farenjit)

e Agizici lezyonlar (6rn: Kizamiktaki Koplik lekeleri)

e Biilloz veya vezikiiler dokiintii (6rn: Stevens-Johnson sendromu)
e (Generalize lenfadenopati (6rn: Epstein-Barr viriisii enfeksiyonu)

Bu bulgulardan herhangi birinin varli§i ve/veya atesin olmamasi1 Kawasaki
hastalig1 disinda bir taniy1 diisiindiirmelidir. Dikkat ¢ekici bir sekilde, bir calismada
Kawasaki hastalig1 olan ¢ocuklarin %33’{inde hem viral hem de bakteriyel enfeksiyonlar
eszamanli saptanmistir. Toronto'da 129 Kawasaki hastasinin retrospektif analizinde, tani
aninda olan enfeksiyonun tedaviye yaniti ve koroner arter tutulumunu etkilemedigi
izlenmistir (119). Enfeksiyonun olmasi, Kawasaki hastaligi tanisinin konmasini
engellemez.

Kawasaki hastaliginin ayirici tanisi sunlari igerir (Tablo 10):

eKizamik, ekoviriis, adenoviriis ve EBV — Bu viral hastaliklar mukokutanoz
inflamasyonun bir¢ok belirtisini paylasabilir, ancak tipik olarak sistemik inflamasyona
dair daha az kanita sahiptirler ve genellikle Kawasaki hastaliginda goriilen ekstremite

degisikliklerinden yoksundurlar. Ek olarak, EBV tipik olarak bir poliklonal gammopatiye
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neden olurken, Kawasaki hastaliginda serum immiinoglobulin G genellikle diisiik veya
diisiik normaldir (120).

Adenoviriisler (6zellikle C tiirii) tonsilla veya adenoid dokusunda persiste edebilir,
sonraki atesli bir hastaliginin tanisinda kafa karistirici olabilir (121). Atesi, ekstlidatif
farenjiti, eksiidatif konjonktiviti ve solunum PZR testiyle adenoviriis i¢in pozitif olan bir
nazofaringeal numunesi olan bir hastada Kawasaki hastalig1 tanis1 ¢ok olas1 degildir;
ancak eksiidatif olmayan farenjitli bir hastada adenoviriis saptanirsa Kawasaki hastaligi
tanist yine de diisiiniilmelidir. Adenoviriis enfeksiyonunda Kawasaki hastaliginin diger
tanisal Ozelliklerinden el ve ayaklarda eritem ve Odem, cilek dili ve perineal
deskuamasyon genellikle gozlenmez (122).

e Toksin aracili hastaliklar, 6zellikle A grubu streptokok enfeksiyonlar1 (6rnegin,
kizil ve toksik sok sendromu) — Stafilokokal toksik sok sendromu olan hastalarda bazen
konjonktival eritem olsa da bunlarda genellikle Kawasaki hastaliginda olan okiiler ve
eklem tutulumu yoktur. Toksik sok sendromu olan hastalarda genellikle genel 6dem
vardir. Kawasaki hastalarinda oldugu gibi 6dem nadiren el ve ayaklarla sinirhidir. Kizil
hastalig1 olan hastalarda periungual deskuamasyon olabilir. Kawasaki hastaliginin bazi
klinik 6zellikleri olan ve pozitif hizli test veya kiiltiir pozitifligi olan ¢ocuklarda 24 ila 48
saatlik etkili antibiyotik tedavisinden sonra (streptokok tastyicilari) hastalarda antibiyotik
yanit1 olmamas1 durumunda Kawasaki hastalig1 tanisi tekrar diistiniilmelidir.

eKayalik daglar benekli atesi ve leptospirosis — Bas agris1 ve gastrointestinal
sikayetler tipik olarak bu enfeksiyonlarin belirgin 6zellikleridir

eSJS veya serum hastaligi gibi ilag reaksiyonlar1 — Bunlar Kawasaki hastaligini
taklit edebilir, ancak Kawasaki hastaligindaki tiveitten ziyade SJS'de keratit gibi okiiler
belirtiler olabilir. Ayrica, enflamasyonun laboratuvar belirtecleri genellikle normaldir
veya sadece hafif¢e yiikselmistir.

eSistemik jiivenil idiyopatik artrit (JIA) — Bu durumdaki ¢ocuklar genellikle
Kawasaki hastaliginin konjonktival ve oral bulgularindan yoksundur. Lenfadenopati de
jeneralizedir ve Kawasaki hastaligindan farkli olarak splenomegali eslik edebilir. Sistemik
JIA genellikle perikardit disinda kardiyak tutulum ile iliskili olmasada, sistemik JIA'l
cocuklarda orta derecede koroner tutulumu (Z-skoru <3.0) olan bildirilmis birka¢ olgu

sunumu vardir (123).
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eBakteriyel menenjit- Kawasaki hastaligi olan hastalarda aseptik menenjitin ayirt
edici 6zelliklerini bakteriyel menenjit hastalariyla karsilagtirildigi 38 Kawasaki hastasi ve
126 bakteriyel menenjit hastasinin retrospektif olarak incelemesinde kusma ve ense
sertligi bakteriyel menenjiti olan hastalarda daha yaygin bulunmustur. Aseptik menenjiti
olan Kawasaki hastalari, erken atesli donemde yiiksek kan 16kosit sayilar1 ve C-reaktif
protein seviyeleri izlenmistir. BOS glukozu, aseptik menenjiti olan Kawasaki hastalarina
kiyasla bakteriyel menenjiti olan hastalarda anlamli olarak daha diisiik saptanmustir (124).

e (Cocuklarda multisistem inflamatuar sendrom (MIS-C): Cocuklarda COVID-19
genellikle hafif seyreder. Bununla birlikte, nadir durumlarda ¢ocuklar ciddi sekilde
etkilenebilir ve klinik belirtiler yetigkinlerden farkli olabilir. Nisan 2020'de Birlesik
Krallik'tan gelen olgu sunumlarinda, c¢ocuklarda COVID-19 ile iliskili inkomplet
Kawasaki hastaligina veya toksik sok sendromuna benzer bir durum bildirilmistir (125).
Bu durum ¢ocuklarda multisistem inflamatuar sendrom (MIS-C) olarak da adlandirilir.
MIS-C ve Kawasaki hastalig1 ile onemli 6l¢iide benzerlikleri vardir. Mevcut vaka
serilerinde, MIS-C'li ¢cocuklarin yaklasik %40-50'si komplet veya inkomplet Kawasaki
hastalig1 kriterlerini karsilamistir (126). Ancak;

MIS-C genellikle daha biiyiik cocuklar1 ve ergenleri etkilerken, Kawasaki hastaligi
tipik olarak infantlar1 ve kii¢iik ¢ocuklar etkiler.

MIS-C'de, Asyali ¢ocuklar vakalarin yalnizca kiigiik bir kismin1 olusturmaktadir.
Buna karsilik, Kawasaki hastaligi Dogu Asya'da ve Asya kokenli ¢cocuklarda daha yiiksek
bir insidansa sahiptir.

Mide-bagirsak semptomlar1 (6zellikle karin agris1) MIS-C'de ¢ok sik goriiliirken,
bu semptomlar Kawasaki hastaliginda daha az belirgindir.

Miyokardiyal disfonksiyon ve sok, Kawasaki hastaligina kiyasla MIS-C'de daha
stk goriliir.

Inflamatuar belirtecler (6zellikle CRP, ferritin ve D-dimer), Kawasaki hastalig1 ve
Kawasaki Sok Sendromu ile karsilastirildiginda MIS-C'de daha yiiksek olma
egilimindedir. Ek olarak, mutlak lenfosit ve trombosit sayilar1 Kawasaki hastalig1 ile

karsilastirildiginda MIS-C'de daha diisiik olma egilimindedir (127).
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Tablo 10. Kawasaki hastaliginda ayiric1 tam

Viral Enfeksiyonlar Ebstein barr viriis
Adenoviriis

Enterovirtis

Kizamik

Kizamikgik

Sitomegaloviriis

Roseola infantum (6.hastalik)

MIS-C

Bakteriyel Enfeksiyonlar Kizil

Leptospiroz
Meningokoksemi

Bakteriyel servikal lenfadenit

Idrar yolu enfeksiyonu

Romatolojik Hastahklar Akut romatizmal ates
Juvenil idiopatik artrit
Behget Hastalig1

Sitemik lupus eritamatozus

Poliarteritis nodosa

Diger Toksik sok sendromlari

Stafilokokal haslanmig deri sendromu
Serum hastaligi

Makrofaj aktivasyon sendromu
Stevens-Johnson sendromu

Aseptik menenjit

Civaya karsi agir1 duyarlilik reaksiyonu (acrodynia)
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2.7. Tedavi

Akut fazda tedavi ile inflamasyon ve arteriyel hasar1 azaltmak ve koroner arter

anormallikleri gelisenlerde trombozu 6nlemek hedeflenir.

2.7.1 Primer tedaviler

Komplet KH veya inkomplet KH tanisi konan tiim c¢ocuklar, tani aninda

kontrendike olmadikca IVIG ve asetil salisilik asit (ASA) ile tedavi edilir (41).

Intravenoz immiin globulin (IVIG): Kawasaki hastalarinda IVIG tedavisi
kullanim1 1983'te bildirilmistir (128). Randomize kontrollii ¢alismalar ve meta-analizler,
IVIG tedavisinin atesin baslamasindan sonraki 10 giin i¢inde verilmesinin koroner arter
anevrizmasi riskini yaklasik %25'ten <%5'e diistirdiigiinii saptamislardir (6, 7). IVIG
tedavisinin Kawasaki hastaliginda goriilen lenfositik miyokarditin hizli diizelmesi gibi
olumlu etkileri vardir. Yeni Kawasaki hastalig1 tanis1 konan hastalarin tedavisi igin
onerilen IVIG dozu, bir randomize kontrol ¢aligmasinda tek bir 2 g/kg dozun, giinde 400
mg/kg/gin’liik bes dozla karsilastirlldiginda atesin daha hizli diismesi, akut
inflamasyonun laboratuvar bulgularinin normallesmesi ve diisiik koroner arter
anormallikleri riski agisindan iistiin oldugu saptanmistir (120). AHA ve AAP kilavuzlari,
Kawasaki hastalarinda hastaligin ilk 10 giinii icinde ve miimkiinse hastaligin ilk yedi giinii
icinde IVIG verilmesini 6nermektedir, ¢linkii Kawasaki hastalarinda anevrizma gelisme
orant 9. giinden sonra 6nemli Ol¢lide artmaktadir. Ancak atesi, devam eden sistemik
inflamasyon belirtileri ve/veya koroner arter anormallikleri olan hastalarda 10 giin
sonrasinda da verilebilir. IVIG, 8-12 saat boyunca tek bir infiizyon olarak verilir.

IVIG tedavisinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. IVIG, atesi ve C-
reaktif protein ve fibrinojen gibi akut faz reaktanlarini azaltan genel bir anti-inflamatuar
etkiye sahip gibi goriinmektedir. Bununla birlikte, eritrosit sedimantasyon hizi IVIG
tedavisinden sonra daha da yiikselebilir, ¢linkii immiinoglobulinler gibi pozitif yiikli
proteinler, inflamasyonun derecesinden bagimsiz olarak eritrositlerin sedimentasyonunu
arttirir (129). IVIG tedavisinin Kawasaki hastaliginda iyilestirdigi olas1 mekanizmalar

arasinda sitokin diizeylerinin ve {retiminin modiile edilmesi, T hiicre supresor
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aktivitesinin arttirilmasi, antikor sentezinin down regiilasyonu ve anti-idiotipik
antikorlarin saglanmast yer alir (130-132). Sekil 13° te IVIG tedavisinin etkileri

gosterilmistir.

Neutralization of bacterial superantigens and other

))' infectious agents

I Inhibition of production of TNF-

Y Y Weutralization of pathogenicautoantibodies
- Suppression of production of pro-inflammatory
e cytokines
2 l Enhancement of regulatory T cells along with the

o inhibition of other T cells
Thi? l Inhibition of differentiation of Th17 cells

Anti-oxidative effects (reduction of NO production by
° l neutrophils)

Sekil 13. Kawasaki hastaliginda IVIG tedavisinin etkileri (133)

IVIG tedavisinin aseptik menenjit ve O kan grubu disinda kan grubu olan
hastalarda coombs pozitif hemolitik anemi gibi yan etkileri goriilebilir. Tedavi sonrasi

sucicegi ve kizamik asisi en erken 11 ay sonra yapilmalidir (134).

Asetilsalisilik asit (ASA): Asetil salisilik asit, Kawasaki hastalig1 tedavisinde
uzun yillardan beri kullanilmaktadir. ASA 6nemli antiinflamatuar aktiviteye (yiiksek
dozlarda) ve antiplatelet aktiviteye (diisiik dozlarda) sahip olmasina ragmen, koroner
anormalliklerin gelisme sikligini1 azaltmamaktadir (135). Hastaligin akut fazinda, giinliik
dort doza boliinmiis sekilde ASA verilir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki merkezlerde
toplam 80-100 mg/kg/giin verilirken, Japonya ve Bati Avrupa'daki merkezlerde 30-50
mg/kg/giin verilir. Her iki ASA dozunun da {istiin oldugunu gdsteren higbir veri yoktur.

Hastanin atesi normale dondiikten 48-72 saat sonra aspirin dozu antiagregan tedavi olan
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giinde 3-5 mg/kg/giin, tek doza ge¢ilir. Bazi merkezlerde yiiksek doz aspirin hastaligin
14. giinline kadar verilebilmektedir. Bir meta analizde Kawasaki hastaliginin baglangi¢
tedavisinde diisiik doz aspirin+IVIG kullaniminin yiiksek doz aspirin + IVIG kadar etkili
oldugu gosterilmistir (136). Antiagregan dozda aspirin tedavisine hastada koroner arter
degisikligi olmadigi kanitlanana kadar 6-8 hafta siireyle devam edilir. Koroner arter
tutulumu olanlarda aspirin siiresiz olarak antiagregan dozda verilmelidir (51). Ibuprofen
ile birlikte kullanimi, ASA tarafindan indiiklenen geri donilistimsiiz trombosit
inhibisyonunu antagonize eder; bu nedenle, antiplatelet etkileri i¢in ASA alan koroner
arter anevrizmalar1 olan ¢ocuklarda ibuprofen kullanimindan genellikle kac¢inilmalidir
(137).

Yiiksek doz aspirin alanlarda kan salisilat diizeyi kontrolleri yapilmasi
onerilmektedir.

ASA tedavisinin riskleri digiiktiir ve yliksek transaminaz ile seyreden kimyasal
hepatit, gecici isitme kaybi, doza bagli hemolitik anemi ve nadiren Reye sendromu
goriilebilmektedir.

Reye sendromu yagli dejeneratif karaciger yetmezligi ve akut noninflamatuar
ensefalopati ile giden bir hastaliktir. Yiiksek dozda aspirin kullanilan ¢ocuklarda sugigegi
ve influenza enfeksiyonuyla birlikte Reye sendromu goriilme riski fazladir. Diisiik dozda
aspirin kullananlarda ise risk bilinmemektedir. Bu nedenle uzun siireli ASA almakta olan
6 ay ile 18 yas arasindaki ¢ocuklarin ve ayn1 zamanda temasli yakinlarinin yillik inaktif
influenza asis1 olmalidir. Sugigegi asisi i¢in iiretici firma as1 sonrasinda 6 hafta siireyle
asetilsalisilik asit aliminin kesilmesini dnermekle birlikte hastanin risk durumuna gore
degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. Kawasaki hastalarinda sugigegi ya da influenza
olmasi olast atesli bir hastalik gecirme ya da bu hastaliklar1 geciren kisilerle kargilagsma
durumunda, aspirin kesilerek yerine warfarin, klopidogrel veya dipiridamol gibi bagka bir

antiagregan ilag verilmelidir (5).

2.7.1.1. Primere ek tedaviler

Koroner arter anevrizmalar1 gelisimi agisindan yiiksek risk altinda olduguna

inanilan hastalar, primer yardime1 tedaviden fayda gorebilir.
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Glukokortikoidler: Glukokortikoidlerin, IVIG direnci acisindan yiiksek risk
altindaki Kawasaki hastaligi olan Japon hastalarda koroner arter anormalliklerinin oranini
azalttig1 gosterilmistir (138). Ancak glukokortikoidlerin faydalarina iliskin bulgular,
Kawasaki hastalig1 olan diger hastalarda ve farkli glukokortikoid rejimlerinde degiskendir
(139).

Kortikosteroid kullaniminda ates siiresinin belirgin azalmis oldugu saptanmistir.
IVIG, ASA tedavisine intravendz prednizolon (2 mg/kg/g) eklenerek tedavi edilen 178
cocukta yapilan prospektif randomize bir ¢alismada steroid alan grupta koroner arter
anormalliklerinde azalma, ates siiresinin kisalmasi ve CRP diizeylerinde daha hizli diisiis
bildirmistir (140). Ancak IVIG tedavisinden 2-3 giin sonra glukokortikoid eklenmesi
durumunda bu etkiler daha az goriilmektedir.

Infliximab: Japonya'dan yapilan ilk caligmalar, akut Kawasaki hastalarinin
plazmasinda yiiksek proinflamatuar sitokin TNF-a diizeylerini gostermislerdir (141).
Koroner arter anormallikleri gelistirmeye devam eden hastalarda TNF-o diizeyleri en
yliksek bulunmustur. TNF-a'ya yiiksek afinite ile baglanan kimerik bir monoklonal antikor
olan Infliximab, pediatrik hastalar i¢in onaylanan ilk anti-TNF-a monoklonal antikor
tedavisidir.

Cok sayida olgu sunumu ve kiigiik seriler, yiiksek diren¢li Kawasaki hastaliginda
inflamasyonu durdurmak i¢in infliksimabin basarili kullanimini tanimlamistir. Bir
calismada infliksimabin sistemik inflamasyon seviyelerini diistirmede etkili oldugu, ancak
vaskiiliti baskilamada etkili olmadigr gosterilmistir. IVIG ile baslangic tedavisine
infliksimabin eklenmesi giivenlidir ancak tekrarlayan atesi 6nlemez (5).

Etanercept: Kuzey Amerika'da sekiz merkezde 201 hastay1 kapsayan ve IVIG +
etanersept ile IVIG + plasebo ile baslangi¢ tedavisini karsilagtiran randomize bir ¢alisma,
tedavi direncinde genel olarak anlamli bir fark gostermedigini saptamistir (142).

Etanercept ile ilgili baslatilan diger calismalar devam etmektedir.

2.7.2. IVIG direnci

IVIG direnci; IVIG infiizyonu bitiminden 36 saat sonra atesin hala devam etmesi
durumuna denir. Bu oran %10 ile 20 arasinda bildirilmistir. Birgok ¢alisma IVIG direnci

olan hastalarda koroner arter anormalligi acisindan risk artis1 oldugunu gostermektedir.
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Pik IVIG direnci 1 yas altinda 6zellikle 9-11 ay araliginda goriilmektedir (31). IVIG
tedavisinin etki mekanizmasi tam bilinmediginden IVIG direncinin immiinolojik temeli
de ¢oziilememistir. Fc gamma reseptor polimorfizmi gibi genetik sebepler IVIG
direncinde rol oynamaktadir (143). Ayrica 759 KH’ da yapilan bir ¢alisma sonucu
P2RY12 rs6809699 polimorfizminin, IVIG direncini 6n gérmede bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini gostermektedir (144). IVIG direncini ongdrmede bazi skorlama
sistemleri kullanilmaktadir (145-150). Bunlar Tablo 11°de gosterilmistir. Harada 1991°de
Tokyo’daki Kawasaki hastalarinda yaptig1 calismada kendi gelistirdigi Harada skorlama
sisteminin Koroner arter lezyonu gelismesi agisindan duyarliligini %90 bulunmustur
(146). Kobayashi skoru, Japonya'daki IVIG direnci olan Kawasaki hastasi Japon
cocuklarin %95°ini tanimlamistir (147). Ancak IVIG direnci ve anevrizmalar i¢in
kullanilan Japon skorlama sistemleri Kuzey Amerika’daki Kawasaki hastalar: iizerinde
diisiik 6zgiilliige sahiptir (151). Bu nedenle Japonya disindaki iilkelerdeki yiiksek riskli

cocuklarin tanimlanmast i¢in ileri incelemeye ihtiyag vardir.

Tablo 11. Kawasaki hastalig: risk skorlama sistemleri (145-150)

Skorlama Sistemi Parametreler Puan degeri Yiiksek risk
Harada BK>12.000/ mm? 1 >4 puan
PLT<350.000/ mm? 1
CRP>3 mg/dL 1
Hematokrit<%35 1
Albiimin<3.5 g/dL 1
Yas <12 ay 1
Cinsiyet: Erkek 1
Kobayashi Na<133 mmol/L 2 >4 puan
Tedavi giinii <4 giin 2
AST>1001U/L 2
Nétrofil orani>%80 2
CRP>10 mg/dL 1
Yas<12 ay 1
P1t<300.000/ mm3 1
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San Diego Tedavi giinii<4 giin 1 >2 puan
GGT=60IU/L 1
zHb <-2 1
IT oran1 >0,2 2

Egami Tedavi giinii<4 giin 1 >3 puan
Yas <6 ay 1
P1t<300.000/ mm? 1
ALT >80 IU/L 2
CRP >8 mg/dL 1

Sano CRP >7 mg/dL 1 >2 puan
TB >0,9 mg/dL 1
AST >200 IU/L 1

Formosa Lenfadenopati 1 >3 puan
Albilimin <3,5 g/dL 1
Nétrofil> %60 2

2.7.2.1. IVIG direnci tedavisi

Ikinci doz IVIG verilmesi: IVIG tedavisinin doza bagh etkisinden dolay1 ¢ogu
otorite 2. doz 2g/kg IVIG ile tedaviyi dnermektedir. Bununla ilgili retrospektif ¢aligmalar

mevcut olsa da yeterli randomize kontrollii ¢alisma yoktur (152).

Kortikosteroid: Kortikosteroidler de Kawasaki hastaliginin standart tedavisine
yanit vermeyen hastalarda kullanilabilinir. Furukawa ve arkadaslar1 63 IVIG direngli
hastanin 44’line intravendz metilprednizolon (30 mg/kg/g 3 giin) ardindan 7 giine
azaltilarak tamamlanan oral metilprednizolon vermis, 19 hastaya da 2. doz IVIG vermistir.
Bu hastalar arasinda koroner arter anormalligi ve tedavi basarisizligi orami benzer
bulunmustur (153). Ogata ve arkadaslar1 IVIG tedavisine direngli 27 hasta i¢in tedavi
stratejilerinin etkinligini karsilagtirdig1 calismada 14 hastaya 2. doz IVIG (1 giin boyunca
2 g/kg) ve 13 hasta pulse intravendz metilprednizolon (ardisik 3 giin boyunca 30 mg/kg)
ile tedavi uygulamiglardir. Steroid grubundaki hastalarda daha kisa ates siiresi ve daha
diisiik tibbi maliyet izlenmistir (154). ik veya ikinci doz IVIG tedavisine yanit vermeyen

hastalar i¢in farkli steroid rejimlerini karsilastiran hicbir klinik ¢alisma olmamasina
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ragmen, Japon ¢aligsmalarinda daha uzun steroid kiirii ile iliskili daha iyi sonuglarin kalict
vaskiiler inflamasyonun baskilanmasina baglanabilecegi varsayilmaktadir. Bu nedenle
optimal steroid rejimi bilinmemektedir ve hem pulse steroid hem de uzun vadeli steroid

tedavisi secenekler arasinda olmaya devam etmektedir.

Infliximab: Retrospektif yapilan ¢alismalara dayanarak, Infliximab IVIG direngli

hastalar i¢in ikinci bir IVIG infiizyonuna alternatif olarak diisiiniilebilir (155).

Diger tedaviler

Ikinci doz IVIG, steroid veya infliksimab infiizyonuna cevap veremeyen

hastalarda, enflamasyonu kontrol etmek icin ek tedavi uygulamak gerekir.

Ulinastatin: Ulinastatin iiriner tripsin inhibitoriidiir. Kanai ve arkadagslar1 2011
yilinda Japonya'da ulinastatinin Kawasaki hastaligina karsi etkinligini bildirmistir (156).
IVIG tedavisine direngli vakalarda ve koroner arter anomalileri ile iliskili vakalarda
gecikmis yiiksek elastaz seviyeleri hakkinda ¢ok sayida rapor vardir. Notrofillerin icinde
ve disinda elastaz salgisini baskilayan ve inaktive eden ulinastinin vaskiiler endotelyal
disfonksiyonu baskiladigina inanilir ve bir tedavi segcenegi olarak kabul edilir. IVIG ile

kombinasyon halinde, ikinci se¢enek destekleyici tedavi olarak kullanilabilir.

Siklosporin: Siklosporin T hiicre aktivasyonunun sinyal iletiminde énemli bir rol
oynayan kalsindrine baglanan ve aktivasyonunu inhibe eden bir immiinosupresif ajandir;
ancak heniiz akut evre Kawasaki hastaliginin tedavisi i¢in onaylanmamustir. 2001 yilinda
Raman ve arkadaglart immiinosupresif tedavide siklosporin kullantmimin siddetli
Kawasaki hastaligina karsi etkili olabilecegini bildirmistir (157). Daha sonra, Kawasaki
hastaligina duyarli genler (ITPKC, CASP3) 2008'den sonra baslica Onouchi ve
arkadaslar1 tarafindan kesfedilmistir (158). Ilk basta bu genlerin T hiicrelerinde hiicre
aktivasyonunu baskilama islevine sahip olduguna inaniliyordu ve bu genlerdeki
anormalliklerin neden oldugu T hiicrelerinin asir1 aktivasyonunun Kawasaki hastaliginin

patolojisinde rol oynadigmi diisiindiiler. Ancak son yillarda bu genlerin sadece T
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hiicrelerinde degil ayn1 zamanda vaskiiler endotel hiicrelerinde ve dogal bagisiklikta gérev
alan hiicrelerde de eksprese edildigi ortaya cikti. 2011'de Suzuki ve arkadaslarinin
siklosporinin kalsindrinin fosforilasyonunun ITPKC'nin down regiilasyonuna etki ettigini
ve Kawasaki hastaligina karsi etkili bir tedavi olabilecegini diisiinmiis ve bu nedenle IVIG
direngli vakalara kars1 siklosporinin kullanimini igeren bir protokol hazirlamis ve bir
calismay1 yiirtitmistiir. Siklosporin (4 mg/kg/giin), birinci basamak IVIG tedavisine
direngli hastalarda {i¢iincli basamak olarak oral yoldan uygulandi ve bunlarin arasinda
%78,6'sinda atesin diistiigli izlendi. Boylece siklosporinin etkili bir tedavi seg¢enegi
olabilecegi distlinlilmiistiir (159). Hamada ve arkadaglarinin yaptigt “KAICA”
calismasinda; IVIG tedavisine karsi direng gelismesi beklenen vakalarda IVIG ve
siklosporinin kombine kullanimi koroner arter sonuglar1 agisindan giivenli ve yararl
bulunmustur (160). Siklosporin veya takrolimus gibi kalsindrin inhibitorlerinin koroner
arter anevrizmasi oranini diisilirlip diistirmedigini belirlemek i¢in daha fazla randomize

caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Diger monoklonal antikor tedavisi: iki olgu sunumunda, direncli KH tedavisi

icin anakinranin basarili bir gsekilde kullanildig1 gosterilmistir (161).

Plazma degisim tedavisi: Bazi klinik calismalarda plazma degisiminin IVIG
tedavisine direncli hastalarda etkili bir tedavi olup koroner arter anevrizmasinin goriilme
sikliginmi azalttigi bildirilmistir (162). Ancak diger tedavilerden daha invaziv olmasi ve
artmis riskleri nedeniyle, tiim tibbi tedavilere yanitsiz olan hastalar i¢in plazma degisimi

yapilmalidir.

Sitotoksik ajanlar: Oral steroidlerle birlikte siklofosfamid gibi sitotoksik ajanlar,
ozellikle refrakter akut Kawasaki hastalig1 olan koroner arter anevrizmasi gelisen hastalar
icin kullanilmistir. Bu tedavi, diger ciddi vaskiilitleri tedavi etmek i¢in yaygin olarak
kullanilir. Halyabar ve arkadaslar1 diger ajanlara direngli ilerleyici koroner arter
anevrizmasi olan 7 erkek Kawasaki hastasinda siklofosfamid kullaniminin koroner arter

anevrizma ilerlemesini Onledigini gdstermislerdir (163). Siklofosfamidin Kawasaki
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hastalarinda kullanimi i¢in genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle
kullanimi1 sadece diger ajanlara direngli olan en agir vakalarda olmalidir.

Bir diger sitotoksik ajan olan metotreksatin Kawasaki hastaliginda C-reaktif
proteini , eritrosit sedimantasyon hizini diisiirdiigtine ve IL-1 ve IL-6 salinimini bloke
ettigine inanilmaktadir (164). Lee ve arkadaslar ilk olarak direngli Kawasaki hastaligi
olan 6 yasindaki bir ¢ocukta metotreksatin basarili kullanimini bildirmistir. Bu hastanin
birden fazla IVIG dozuna yamit vermedigi daha sonra hastaligin 38. giiniinde
deksametazon ile birlikte metotreksat baslandigi ve bu tedavi ile inflamasyonun kademeli
olarak azaldig1 saptanmistir (165). Daha sonraki birka¢ olgu sunumu, herhangi bir yan
etki olmaksizin Kawasaki hastaliginin metotreksat ile basarili bir sekilde tedavi edildigini

de bildirmistir (166, 167).

2.7.3. Trombozu onleme tedavisi

Koroner arter lezyonu olmayan hastalarda, hastaligin akut faz1 boyunca diisiik doz
ASA tedavisine devam edilir. 6-8 haftalik takip sonrasi kontrolde son
ekokardiyografisinde herhangi bir olumsuz degisiklik goriillmedigi siirece ASA kesilebilir.
Kiictlik koroner arter lezyonlari1 olan hastalar tipik olarak bu dénemden sonra diisiik doz
ASA monoterapisine devam eder. Orta biiyiikliikte anevrizmalari olanlar ASA ve bir ADP
reseptor antagonisti, yani klopidogrel ile tedavi edilir. Kalici biiylik veya dev
anevrizmalar (i¢ liimen ¢ap1 >8 mm) olan ¢ocuklar, bir antiplatelet ajan ve antikoagiilan
tedavi (warfarin veya LMWH) ile tedavi edilebilir. Ikinci rejimler, pediatrik hematoloji
uzmanlari ile is birligi icinde uygulanmaktadir. Siklooksijenaz yolunu kullanan nonsteroid
antiinflamatuar ilaglarin asetilsalisilik asitin antiplatelet etkisine miidahale edebilecegini
ve bunlardan kag¢inilmasi gerektigini belirtmek 6nemlidir. Kawasaki hastalig1 ve koroner
arter lezyonu olan ¢ocuklarda 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A rediiktaz inhibitorleri
(statinler)nin roliinii degerlendiren caligmalar devam etmektedir. Statinler bilinen
kolesterol diisiiriicii etkilerine ek olarak inflamasyon, trombosit agregasyonu, pihtilagsma
ve endotel fonksiyonu iizerinde potansiyel yararli etkilere sahip olabilir. Caligmalarda
hem giivenligi hem de tolere edilebilirligi gosterilmistir ancak Kawasaki hastaliginda rutin
kullanimlarin1 6nermeden 6nce uzun siire¢li prospektif calismalara ihtiya¢ vardir (168).

Biiyiik ve dev anevrizmalarda beta bloker kullanimi diisiiniilebilir.
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2.8. Prognoz ve Uzun Siireli izlem

Kawasaki hastalig1 teshisi konan c¢ocuklarin prognozu, dncelikle tani ve takip
sirasinda koroner arter tutulumunun yayginligina ve ciddiyetine baglidir. Amerika
Birlesik Devletleri ve Japonya'da vaka 6liim oran1 %0,2'den azdir ve baslica 6liim nedeni
koroner arter okliizyonundan kaynaklanan miyokard enfarktiisiidiir (169). Kawasaki
hastaliginin teshisi, tedavisi ve yonetimi i¢in AHA 2017 kilavuzlari, takip rehberligi i¢in
kullanilabilecek ayrmtili bir risk siniflandirma semast saglar (5). Tablo 12°de

gosterilmistir.
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Tablo 12. Uzun siireli izlem algoritmasi (5)

Indiiklenebilir Ek Kardiyolojik Kardiyovaskiiler
miyokard iskemisi degerlendirme . .
Risk derecesi izlem sikhgr* degerlendirilmesi a sikhig vask fak.toru Fiziksel aktivite & Gebelik
Degerlendirme + damismanhig:
. 4 haftaile 12 ay Onerilmez Onerilmez 1.Y1lda degerlendir Her ziyarette Degisiklik olmadan
1: koroner etkilenme ]
arasinda takipten danismanlik asa 1 danisma
yok ¢ikabilir yasauygu $
Normalse 1 y1l sonra Onerilmez Onerilmez 1.Y1lda degerlendir Her ziyarette Degisiklik

2: sadece dilatasyon

takipten ¢ikabilir,

devam ediyorsa her 2-

5 yilda bir degerlendir

danigmanlik

olmadan yasa

uygun danigma

3.1: kii¢iik anevrizma

6. ayda degerlendir,

2-3 yilda bir

3-5 yilda bir diistin

1.Y1lda degerlendir

Her ziyarette

Dogum kontrolii

yeni olusmus ya da sonrasinda senelik takip danigmanlik, temasi ve gebelik igin

kalict sinirla onlemler

3.2: kiigiik 1-3 yilda bir 3-5 yilda bir Uyarilabilir iskemi 1.Y1lda degerlendir, Her ziyarette Degisiklik

anevrizma, normale degerlenc.hr : varsa diisiiniilebilir sonra her iki y1lda bir danismanlik ellsip s sy

(ekokardiyografi ihmal uygun danigma

donmiis veya sadece edilebilir)

dilatasyon

41 Orta 3.,6.ve 12. ayda 1-3 yilda bir 2-5 yilda bir diisiin 1.Y1lda degerlendir Her ziyarette Dogum kontrolii
o degerlendir sonra danigmanlik, temasi ve gebelik i¢in

alzevrllz ma, yillik takip kisitla, kendi kendini Onlemler

Ezﬁzf o sinirlama
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Indiiklenebilir

miyokard iskemisi L Kardiyovaskiiler
. degerlendirilmesi o | Ek kardiyolojik Risk faktorii Fiziksel aktivite & Gebelik damsmanhg
Risk derecesi Izlem sikhgr* degerlendirme Degerlendirme +
sikhig

4.2: Orta anevrizma,

kiiciik anevrizma Yillik degerlendir 2-3 yilda bir 3-5 yilda bir diisiin Yillik Her ziyarette

gerilemis danigmanlik, temasi Dogum kontrolii ve
kisitla, kendi kendini gebelik i¢in onlemler
siirlama

4.3: Orta anevrizma, 1-2 yilda bir 2-4 yilda bir Uyarilabilir iskemi Her iki yilda bir Her ziyarette Dogum kontrolii ve

normale donmiis veya
sadece dilatasyon

degerlendir
(ekokardiyografi ihmal
edilebilir.)

varsa diistiniilebilir

danigmanlik, temasi
kisitla, kendi kendini
sinirlama

gebelik i¢in 6nlemler

5.1: Biiytik veya dev
anevrizma, giincel veya
kalict

3,6,9 ve 12. Ayda
degerlendir, sonra 3-6
ayda bir

6-12 ayda bir

2-6 ay i¢inde bazal; her
1-5 yilda bir diistinebilir

Her 6-12 ayda bir

Her ziyarette
danismanlik, temasi
kisitla, kendi kendini
sinirlama

Dogum kontrolii ve
gebelik igin 6nlemler

5.2: Biiyiik veya dev Her 6-12 ayda bir Yillik 2-5 yilda bir diisiin Yillik Her ziyarette Dogum kontrolii ve
anevrizmalar, orta degerlendir danigmanlik, temast gebelik i¢in dnlemler
anevrizmaya gerilemis kisitla, kendi kendini

sinirlama
5.3: Biiyiik veya dev Her 6-12 ayda bir 1-2 yilda bir 2-5 yilda bir diigiin Yillik Her ziyarette Dogum kontrolii ve
anevrizma, kiigiik degerlendir danismanlik, temasi gebelik i¢in dnlemler
anevrizmaya gerilemis kisitla, kendi kendini

siirlama
5.4: Biiylik veya dev Her 6-12 ayda bir 2-3 yilda bir 2-5 yilda bir diisiin Her iki yilda bir Her ziyarette Dogum kontrolii ve

anevrizma, normale
donmiis veya sadece
dilatasyon

degerlendir

danigsmanlik, temasi
kisitla, kendi kendini
sinirlama

gebelik igin dnlemler

Sar1 renk sinif ITA (yapilmast uygun), turuncu renk sif I[IB (yapilabilir) oneriyi temsil etmektedir.
*QOykii, fizik muayene, ekokardiyografi ve elektrokardiyografiyi igerir.

a Stres ekokardiyografi, stres elektrokardiyografisi, stres ile manyetik rezonans perfiizyon goriintiileme ve stres

igerebilir.

+ Her ziyarette genel saglikli yasam danismanligt verilmelidir.

ile niikleer tip perfiizyon goriintiilemeyi

&Temas kisitlamalart; antikoagiilan veya gift antiplatelet tedavi alan hastalar i¢in gegerlidir. Kendi kendini sinirlama; zorlama ya da baski olmadan kendi
makul aktivitelerine devam edilebilecegini belirtmektedir.

65




3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda, Ocak 2011 - Ocak 2021 tarihleri arasinda, Bezmialem Vakif
Universitesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’'nda Kawasaki
Hastalig1 tanisi ile takip edilen, bagka ek hastaligi olmayan 72 hastanin verileri geriye

donuk olarak incelendi.

2019 yilinda saglam c¢ocuk takibi ile Cocuk Sagligi poliklinigine bagvuran
hasta grubu ile ayni yas grubunda olan son 15 giin i¢inde atesli hastalig1 ve kronik bir

hastalig1 olmayan 72 saglikli ¢ocuk kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

Niikleus ve Bizmed bilgisayar sistemlerindeki verilerden hastalarin anamnez,
fizik muayene, laboratuvar, ekokardiyografi bulgulari, hastaligin komplikasyonlari,
uygulanan tedavi, hastaliin prognozu, mortalite ve morbidite bilgileri kaydedildi.
Komplet Kawasaki hastaligi tanist Amerikan Kalp Birligi tami kriterleri olan bes
giinliik ates ile en az dort (tek tarafli servikal lenfadenopati, bilateral eksiidatif olmayan
konjonktivit, polimorfik ekzantem, orofaringeal mukoza ve dudak degisiklikleri,
ekstremitelerde eritem, 6dem ve soyulma gibi degisiklikler) kriterin varligina
dayanilarak konuldu. Klasik tani kriterlerin hastalarda goriilme siklig1 degerlendirildi.
Atesli ve 4’ten az klinik bulgusu ve koroner arter dilatasyonu veya anevrizmasi olan
veya laboratuvar olarak sistemik enflamasyon bulgusunun (C-reaktif protein
>3.0mg/dL ve/veya ESR>40 mm/s) 3 yardimci1 laboratuvar bulgusu ile birlikte oldugu
vakalar (bunlar: (1) artmis alanin transaminaz, (2) albiimin<3.0 g / dL, (3) 16kositiiri
(>10WBC/hpf), (4) yas icin anemi, (5) 16kosit sayis1 >15.000/mm? ve (6) 7. giinden
sonra trombositoz (>450.000/mm?)) “Inkomplet” ya da “atipik” olarak degerlendirildi.
Kardiyak tutulum olan hastalar grubuna hastalarin EKO goriintiillemesinden elde
edilen koroner arter ekojenite artisi, koroner arter dilatasyonu, koroner arter
anevrizmasi ve mitral yetmezlik dahil edildi. Koroner arter dilatasyonu veya

anevrizmasli olan hastalar koroner arter tutulumu olarak kabul edildi.

IVIG 2 g/kg dozda 12 saatlik infiizyon seklinde ve 80 mg/kg/giin dort doza
boliinmiis olarak asetilsalisilik asit tedavisi verildi. Tedavi sonrasindaki 36. saatte ates
yanitt olmayan hastalar direngli olgular olarak kabul edildi ve ikinci doz IVIG
uygulandi. Hastanin atesi normale dondiikten 48-72 saat sonra aspirin dozu 3-5

mg/kg/giin olacak sekilde tek doza disiildii. Antiagregan dozda aspirin hastada
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koroner arter tutulumu olmadig gosterilene kadar 6-8 hafta siireyle devam edildi.
Koroner arter tutulumu olanlarda aspirin antiagregan dozda devamli olarak verildi.
Mevsim, yas, cinsiyet 0zellikleri, ates-tani siiphe, ates-IVIG, hastane yatig giinleri ve
yogun bakima yatis durumu kaydedildi. Klasik tani kriterleri disinda hastalarda
goriilen diger klinik bulgular da belirlendi. Komplet ve inkomplet Kawasaki hastaligi,
kardiyak tutulum olan ve olmayan, koroner arter tutulumu olan ve olmayan, IVIG
direnci olan ve olmayan hasta gruplari laboratuvar, goriilme siklig1, yas cinsiyet, klinik
bulgular agisindan karsilastirildi. Hastalarin laboratuvar tetkiklerinden elde edilen
NLR, PLR, LMR, MPV/L, MPV/PDW, MPV/PC, Hb/RDW, AST/ALT,
Fibrinojen/Albiimin, CRP/Albiimin oranlar1 hasta gruplari arasinda karsilastirildi.
Tlm hastalar ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ve hemogram parametreleri ve
NLR, PLR, LMR, MPV/L, MPV/PDW, MPV/PC, Hb/RDW oranlar1 karsilastirildi.
Hastalarin tan1 konuldugu giin alinan kan tetkikleri 0. giin kabul edildi. Bu tarihten 10
giinden sonrasinda alinan laboratuvar tetkikleri hem tiim hastalarda hem de komplet
ve inkomplet Kawasaki Hastaligi, IVIG direnci olan ve olmayan, kardiyak tutulumu
olan ve olmayan hasta gruplarinda karsilastirildi. Bu iki farkli gilinlerde alinan
laboratuvar tetkiki parametre farklar1 da ayn1 gruplarda karsilastirildi. Viral serolojisi
bakilan hastalar incelendi. Viral etkenlerin Ig M pozitifligine gore hastalar sayisal ve
% olarak belirlendi. Seroloji pozitifligine gore hastalar komplet-inkomplet Kawasaki

hastalig1, kardiyak tutulum ve IVIG direnci agisindan karsilastirildi.
Etik kurul onay1

Calismamiza, hastanemizin etik kurulu tarafindan 05.10.2021 tarihinde
2021/343 karar numarasi ile onay verilmis ve hasta ailelerinden bilgilendirilmis onam

alinmustir.
Istatistiksel yontem

Istatistik analizlerin tamami R yazilimi (versiyon 4.2.0) ile gerceklestirildi (R:
A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria, Available online: http/www.r-project.org/). Istatistik
analizlerde rstatix v0.7.0 ve gtsummary v1.6.0 paketleri kullanild1 (170, 171).
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile Q-Q plot ve
histogram grafikleri ile denetlendi. Siirekli degiskenler ortanca (min-maks veya 25.-

75. ¢eyrek) ve ortalama + standart sapma olarak raporlandi. Kategorik degiskenler
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frekans (ytizde) ile sunuldu. Siirekli veriler bagimsiz gruplar i¢in Mann Whitney U ve
Student t-testi ile analiz edilirken bagimli gruplar i¢in Wilcoxon testi ve bagimlh
gruplarda t testi ile analiz edildi. Kategorik veriler i¢in gdzlem sayisinin yeterli oldugu
durumlarda Pearson Ki-kare testi, gdzlem sayilarinin yetersiz oldugu durumlarda

Fisher’in kesin testi kullanildi. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 72 hasta ve 72 kontrol grubu olmak iizere toplam 144 ¢ocugun
verileri degerlendirildi. Hasta grubunun 36 (%50)’si kadin iken 36 (%50)’si erkekti.
Kadin /erkek orani 1:1 idi. Kontrol grubu da benzerdi. 2 grubun toplaminin yas
ortalamas1 39.6 + 29,4 ay, ortancas1 31.5 (17.8-55) aydi. Hasta grubunda ortalama 39,6
+ 30,9 ayken ortancasi 30 (19-56.2) aydi. Kontrol grubu yas ortancasi 38.5 (15.5-54.5)
aydi. Hastalarin %16,7 ‘si 1 yas altinda, %78’1 ise 5 yas altindayd.

Ates ile basvuru arasinda gecen siire en az 1 gilin en fazla 20 giin idi. Ortalamasi
5,59 £ 3,65 gilin idi. Ates ile tanidan siiphelenilen giin arasinda gecen siire en az 3 giin
en fazla 20 giin idi. Ortalamasi1 7,61 + 3,4 giin idi. Ates ile IVIG verilen giin arasinda
gecen siire en az 5 en fazla 20 giin idi. Ortalamasi 8,03 + 3,4 giin idi. Tiim hastalara
tan1 kondugu giin i¢inde (atesin 5. giinii ve sonrasi) IVIG tedavisi verildi. Hastane yatis
stiresi ortalamasi 6,55 + 4,01 giin idi. 6 (%8,3) hastanin izleminde ¢ocuk yogun bakim
yatis1 gerekti. Cocuk yogun bakimda izlenen hastalarin 4 (%66)’iinde IVIG direnci

goriiliirken 3 (%50)’iinde inkomplet Kawasaki vardi.

Hastalarin bagvuru aylar1 incelendiginde 8 (%11,1)’i Ocak, 10 (%13,9)’u
Subat, 9 (%12,5)’u Mart, 10 (%13,9)’u Nisan, 9 (%12,5)’u Mayzs, 3 (%4,2)’ii Haziran,
4 (%5,6)’t Temmuz, 2 (%2,8)’si Agustos, 7 (%9,7)’si Eyliil, 2 (%2,8)’si Ekim, 3
(%4,2)1 Kasim ve 5 (%6,9)’1 Aralik ayinda oldugu goriildii (Sekil 14).
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Sekil 14. Hastalarin aylara gore dagilimi
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Mevsimsel agidan hastalarin 28 (%38,9)’1 ilkbahar, 23 (%31,9)’i kis, 12
(%16,7)’s1 sonbahar, 9 (%12,5)’u yazin basgvurdu (Sekil 15).

HASTALARIN MEVSIMLERE GORE DAGILIMI

mKis milkbahar ®mYaz mSonbahar

Sekil 15. Hastalarin mevsimlere gore dagilim

Hastalarin geldigi bolgeler degerlendirildiginde en yiiksek basvuru yapilan
bolge 23 (%31,9) hasta ile Marmara bolgesi olurken, onu sirastyla 15 (9%20,8) hasta
ile Karadeniz, 14 (%19,4) hastayla Dogu Anadolu, 10 (%13,9) hastayla I¢ Anadolu, 5
(%6,9) hastayla Giineydogu, 3 (%4,2) hastayla Akdeniz ve 1 (%1,4) hasta ile Ege
bolgesi izledi. 1(%1,4) hasta ise yabanci uyrukluydu (Sekil 16).

= Marmara m Karadeniz Dogu Anadolu  ®i¢ Anadolu
H Giineydogu u Akdeniz = Ege & Yabancu uyruklu

Sekil 16. Hastalarin geldigi bolgelere gore dagilimi
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Hastalarin geldigi iller incelendiginde en yiiksek basvuru 17 (%23,6) hasta ile
Istanbul’dan yapilirken, onu sirasiyla 5 (%6,9) hasta ile Konya, 4 (%5,6) hasta ile
Kastamonu, 4 (%5,6) hasta ile Malatya, 3 (%4,2) hasta ile Edirne, 3 (%4,2) hasta ile
Sinop ve 3 (%4,2) hasta ile Sivas takip etti. 33 (%45,3) hasta ise diger illerden
gelmislerdi (Sekil 17).

Mllere gore hasta sayisi

35 33
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Sekil 17. Hastalarin geldigi illere gore dagilim

Hastalarin semptomlar1 Kawasaki hastaligi tan1 kriteri olan klinik 6zellikler ve
Kawasaki hastaligi tan1 kriteri olmayan O6zellikler olarak iki baslik altinda kategorize
edildi. Kawasaki hastaligi tani kriteri olan klinik 6zellikleri dagilimlari; 63 (%88) hastada
eritematdz ve catlamis dudaklar, ¢ilek dili veya orofaringeal mukozalarda eritem, 60
(%385) hastada bilateral eksiidasiz bulbar konjonktivit, 58 (%81) hastada makiilopapiiler
dokiintii, diffiiz eritrodermi veya eritema multiforme benzeri dokiintii, 36 (%51) hastada
genellikle tek tarafli siipiiratif olmayan en az 1,5 cm capindan blyiik servikal

lenfadenopati, 32 (%45) hastada el ayaklarda eritem ve 6dem seklindedir (Tablo 13).
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Tablo 13. KH tani kriteri olan klinik 6zelliklerin dagilimlar

Klinik Ozellikler N=72
KH tam kriteri olan klinikk ~ Eritematoz ve catlamis dudaklar, ¢ilek dili veya 63 (%88)
ozellikler orofaringeal mukozalarda eritem

Bilateral eksiidasiz bulbar konjonktivit 60 (%85)

Makiilopapiiler dokiintii, diffiiz eritrodermi veya 58 (%81)

eritema multiforme benzeri dokiintii

Genellikle tek tarafly, siipiiratif olmayan ve en az 1,5cm boyutunda 36 (%51)
servikal lenfadenopati

El ayaklarda eritem ve 6dem 32 (%45)

Kawasaki hastalig1 tan1 kriteri olmayan ozelliklerin dagilimlari ise 35 (%49)
hastada irritabilite,19 (%34,5) hastada steril piyiiri 15 (%26) hastada kusma, 14 (%24)
hastada ishal, 11 (%19) hastada okstiriik, 10 (%18) hastada artralji, 10 (%18) hastada
perianal soyulma, 8 (%15) hastada hepatomegali, 7 (%12) hastada artrit, 6 (%10,5)
hastada aseptik menenjit, 4 (%7,8) hastada splenomegali, 1 (%3,7) hastada safra
kesesinde hidrops seklindedir (Sekil 18).

Tani Kriteri Olmayan Ozellikler
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Sekil 18. KH tami kriteri olmayan klinik o6zellikleri dagilimlar:
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Kontrol ve hasta grubu karsilastirildiginda kontrol grubunda 36 (%50) kadin
36 (%50) erkek hasta varken, hasta grubunda 36 (%50) kadin 36 (%50) erkek hasta
vard1 ve arada istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p>0.999). Kontrol grubu yas
ortancast 38.5 (15.5-54.5) ayken, hasta grubunda 30 (19-56.2) aydi ve arada
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.829).

Kontrol grubu WBC ortancast 8.3 (7.5-10.5) 103/uL, hasta grubunda 15.2
(11.2-20.8) 103/uL ve arada istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001).

Kontrol grubu nétrofil ortancas1 2.9 (2.3-3.6) 103/uL, hasta grubunda 11.8
(7.9-17.6) 103/uL ve arada istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001).

Kontrol grubu lenfosit ortancas1 4.4 (3.5-5.9) 103/uL, hasta grubunda 2.6 (1.8-
4.1) 103/pL ve arada istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001).

Kontrol grubu monosit ortancasi 0.7 (0.6-0.9) 103/uL, hasta grubunda 1.1
(0.8-1.5) 103/uL ve arada istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001).

Kontrol grubu hemoglobin ortalamasi 12.2 + 0.8 g/dL, hasta grubunda 10.7 +
1.3 g/dL ve arada istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p<0.001).

Kontrol grubu hematokrit ortalamasi %36.9 + 2.3, hasta grubunda %32 + 3.5

ve arada istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001).

Kontrol grubu MCV ortalamas1 78.8 = 3.6 fL, hasta grubunda 77.9 £ 5 fLL ve
arada istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.220).

Kontrol grubu RDW ortancas1 %12 (11.4-12.8), hasta grubunda %13.7 (12.4-
15.1) ve arada istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001).

Kontrol grubu platelet ortancasi 334 (291.8-374) 103/uL, hasta grubunda 442
(321.2-522) 103/uL ve arada istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p<0.001).

Kontrol grubu MPV ortancas1 6.4 (6-7.1) fL, hasta grubunda 7.7 (6.1-9.2) {fL

ve arada istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001).

Kontrol grubu PDW ortancasit %18.7 (18.2-19.3), hasta grubunda %16.6 (11.1-

18) ve arada istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001).
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Kontrol grubu plateletkrit ortancas1 %0.2 (0.2-0.2) hasta grubunda %0.3 (0.2-
0.4) ve arada istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001).

Kontrol grubu nétrofil/lenfosit orani ortancasi 0.6 (0.4-0.9), hasta grubunda 4.2
(2.4-7.9) ve arada istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001).

Kontrol grubu platelet/lenfosit orani ortancast 73.8 (57.1-95.4), hasta
grubunda 163.8 (97.6-209.8) ve arada istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001).

Kontrol grubu lenfosit/monosit orani ortancasi 6.2 (4.8-8.7), hasta grubunda

2.8 (1.8-4.5) ve arada istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001).

Kontrol grubu MPV/lenfosit orani ortancasi 1.5 (1-2), hasta grubunda 2.7 (1.6-
4.1) ve arada istatistiksel olarak anlaml1 fark vardi (p<0.001).

Kontrol grubu MPV/PDW oran1 ortancast 0.3 (0.3-0.4), hasta grubunda 0.5
(0.3-0.9) ve arada istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001).

Kontrol grubu MPV/PC orant ortancasi 0.019 (0.017-0.023), hasta grubunda
0.018 (0.013-0.025) ve arada istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.162).

Kontrol grubu hemoglobin/RDW orani ortalamasi 1 + 0.1, hasta grubunda 0.8

+ (.2 ve arada istatistiksel olarak anlaml1 fark vardi (p<0.001).
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Tablo 14. Kontrol ve hasta gruplarinin laboratuvar o6zelliklerinin kiyaslanmasi

Ozellikler Kontrol, N = 72! Hasta, N = 72! p-degeri
Cinsiyet >0.9992

Kadin 36 (%50) 36 (%50)

Erkek 36 (%50) 36 (%50)
Yas, ay 38.5 (15.5-54.2) 30.0 (19.0-56.2) 0.8293
WBC, 10%/uL 8.3 (7.5-10.5) 15.2 (11.2-20.8) <0.0013
Nétrofil, 103/pL 2.9 (2.3-3.6) 11.8 (7.9-17.6) <0.0013
Lenfosit, 103/uL 4.4 (3.5-5.9) 2.6 (1.8-4.1) <0.0013
Monosit, 103/pL 0.7 (0.6-0.9) 1.1 (0.8-1.5) <0.0013
Hemoglobin, g/dL 122+0.8 10.7+1.3 <0.0014
Hematokrit, % 36.9+23 32.0+3.5 <0.001*
Mean Corpuscular Volume, fL. 78.8+3.6 77.9+5.0 0.220*
Red Blood Cell Distribution Width, % 12.0 (11.4-12.8) 13.7 (12.4-15.1) <0.0013
Platelet, 103/pL 334.0 (291.8-374.0) 442.0 (321.2-522.0) <0.0013
Mean Platelet Volume, fL. 6.4 (6.0-7.1) 7.7 (6.1-9.2) <0.0013
Platelet Distribution Width, % 18.7 (18.2-19.3) 16.6 (11.1-18.0) <0.0013
Plateletkrit, % 0.2 (0.2-0.2) 0.3 (0.2-0.4) <0.0013
Nétrofil/Lenfosit oran1 (NLR) 0.6 (0.4-0.9) 4.2 (2.4-7.9) <0.0013
Platelet/Lenfosit oran1 (PLR) 73.8 (57.1-95.4) 163.8 (97.6-209.8) <0.0013
Lenfosit/Monosit oran1 (LMR) 6.2 (4.8-8.7) 2.8 (1.8-4.5) <0.0013
Mean Platelet Volume/Lenfosit oran1 (MPV/L) 1.5 (1.0-2.0) 2.7(1.6-4.1) <0.0013
Mean Platelet Volume/Platelet Distribution Width 0.3 (0.3-0.4) 0.5 (0.3-0.9) <0.0013
orant (MPV/PDW)
Mean Platelet Volume/Platelet Count oram 0.019 (0.017-0.023) 0.018 (0.013-0.025) 0.1623
(MPV/PC)
Hemoglobin/Red Blood Cell Distribution Width 1.0£0.1 0.8+0.2 <0.0014

orani (HBG/RDW)

'n (%); Ortanca (25.-75. ¢eyrekler); Ortalama =+ standart sapma

ZPearson Ki-kare testi

3Mann-Whitney U testi



Tablo 15‘te tiim hastalarin 0. giin ve 10. giinden sonraki laboratuvar

parametrelerinin kiyaslanmustir.

Hastalarin 0. giin WBC ortancas1 15.2 (11.2-20.8) 103/uL, 10. giinden sonraki
WBC ortancast 10.6 (8.3-13.0) 103/uL idi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.001).

Hastalarmn 0. giin nétrofil ortancast 11.8 (7.9-17.6) 103/uL, 10. giinden sonraki
notrofil ortancasi 4.7 (2.9-7.0) 103/uL idi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.001).

Hastalarin 0. giin lenfosit ortancas1 2.6 (1.8-4.1) 103/uL, 10. giinden sonraki
lenfosit ortancas1 4.3 (3.4-6.6) 103/uL idi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.001).

Hastalarin 0. giin monosit ortancasi 1.1 (0.8-1.5) 103/uL, 10. giinden sonraki
monosit ortancast 0.7 (0.6-1.1) 103/uL idi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.009).

Hastalarin 0. giin hemoglobin ortancas1 10.7 (10.1-11.5) g/dL, 10. giinden
sonraki hemoglobin ortancast 10.9 (9.5-11.7) g/dL idi ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.886).

Hastalarin 0. giin hematokrit ortancasi %32.4 (30.2-34.1), 10. glinden sonraki
hematokrit ortancasi %33.0 (29.1-34.7) idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml1
degildi (p=0.734).

Hastalarin 0. giin MCV ortalamas1 77.9 + 5.0 fL, 10. giinden sonraki MCV
ortalamas1 78.4 + 4.4 fLL idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.108).

Hastalarin 0. giin RDW ortancas1 %13.7 (12.4-15.1), 10. giinden sonraki RDW
ortancast %14.9 (13.7-16.8) idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.001).

Hastalarin 0. giin platelet ortancasi1 442.0 (321.2-522.0) 1073/uL, 10. giinden
sonraki platelet ortancas1 570.0 (477.8-682.2) 103/uL idi ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.001).
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Hastalarin 0. giin MPV ortancas1 7.7 (6.1-9.2) fL, 10. giinden sonraki MPV
ortancas1 7.1 (6.0-8.8) fL idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001).

Hastalarin 0. giin PDW ortancas1 %16.6 (11.1-18.0), 10. giinden sonraki PDW
ortancast %16.6 (10.3-17.6) idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.001).

Hastalarin 0. giin plateletkrit ortancasi %0.3 (0.2-0.4) ng/mL, 10. giinden
sonraki plateletkrit ortancast %0.4 (0.3-0.5) idi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.001).

Hastalarin 0. giin CRP ortancas1 102.0 (50.0-172.8) mg/dL, 10. giinden sonraki
CRP ortancas1 6.0 (0.5-28.5) mg/dL idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.001).

Hastalarin 0. giin ESR ortancas1 65.0 (49.0-79.8) mm/saat, 10. giinden sonraki
ESR ortancas1 55.0 (31.5-86.5) mm/saat idi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.025).

Hastalarin 0. giin notrofil/lenfosit orani ortancasi 4.2 (2.4-7.9), 10. giinden
sonraki nétrofil/lenfosit orant ortancast 0.9 (0.5-1.7) idi ve aradaki fark istatistiksel

olarak anlamliydi (p<0.001).

Hastalarin 0. giin platelet/lenfosit orani ortancast 163.8 (97.6-209.8), 10.
gilinden sonraki platelet/lenfosit oran1 ortancasi 143.2 (91.5-166.2) idi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.021).

Hastalarin 0. giin lenfosit/monosit orani ortancasi 2.8 (1.8-4.5), 10. giinden
sonraki lenfosit/monosit oran1 ortancasi 5.7 (3.7-8.2) idi ve aradaki fark istatistiksel

olarak anlamliyd1 (p<0.001).

Hastalarin 0. giin MPV/lenfosit orani ortancasi 2.7 (1.6-4.1), 10. giinden
sonraki MPV/lenfosit oran1 ortancas1 1.5 (1.1-2.0) idi ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.001).

Hastalarin 0. giin MPV/PDW orani1 ortancast 0.5 (0.3-0.9), 10. glinden sonraki
MPV/PDW orani ortancasi 0.4 (0.3-0.9) idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0.316).
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Hastalarin 0. giin MPV/PC oran1 ortancasi 0.018 (0.013-0.025), 10. giinden
sonraki MPV/PC orani1 ortancas1 0.012 (0.009-0.016) idi ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.001).

Hastalarin 0. giin hemoglobin/RDW oran1 ortalamasi 0.8 + 0.2, 10. giinden
sonraki hemoglobin/RDW orani ortalamasi 0.7 + 0.2 idi ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamliyd1 (p=0.002).
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Tablo 15. Tiim hastalarin 0.

parametrelerinin kiyaslanmasi

giin ve 10. giinden sonraki laboratuvar

Zaman
Ozellikler 0. Giin, N = 72! 10. ij;dingf’nraki p-degeri
WBC, 10°/uLL 15.2 (11.2-20.8) 10.6 (8.3-13.0) <0.001>
Notrofil, 10%/uL 11.8 (7.9-17.6) 4.7 (2.9-7.0) <0.0012
Lenfosit, 10%/uL 2.6 (1.8-4.1) 4.3 (3.4-6.6) <0.001>
Monosit, 10%/uL 1.1 (0.8-1.5) 0.7 (0.6-1.1) 0.009?
Hemoglobin, g/dL 10.7 (10.1-11.5) 10.9 (9.5-11.7) 0.886°
Hematokrit, % 32.4(30.2-34.1) 33.0(29.1-34.7) 0.734%
Mean Corpuscular Volume, fL 779+5.0 784+4.4 0.1083
Red Blood Cell Distribution Width, % 13.7 (12.4-15.1) 14.9 (13.7-16.8) <0.001>
Platelet, 103/pL 442.0 (321.2-522.0) 570.0 (477.8-682.2) <0.0012
Mean Platelet Volume, fL. 7.7 (6.1-9.2) 7.1 (6.0-8.8) <0.0012
Platelet Distribution Width, % 16.6 (11.1-18.0) 16.6 (10.3-17.6) <0.0012
Plateletkrit, % 0.3 (0.2-0.4) 0.4 (0.3-0.5) <0.0012
CRP, mg/dL 102.0 (50.0-172.8) 6.0 (0.5-28.5) <0.001>
ESR, mm/saat 65.0 (49.0-79.8) 55.0 (31.5-86.5) 0.025?
Nétrofil/Lenfosit oran1 (NLR) 42 (2.4-7.9) 0.9 (0.5-1.7) <0.001>
Platelet/Lenfosit orani (PLR) 163.8 (97.6-209.8) 143.2 (91.5-166.2) 0.0212
Lenfosit/Monosit oran1 (LMR) 2.8 (1.8-4.5) 5.7(3.7-8.2) <0.0012
Mean Platelet Volume/Lenfosit orani 2.7 (1.6-4.1) 1.5 (1.1-2.0) <0.001?
(MPV/L)
Mean Platelet Volume/Platelet 0.5 (0.3-0.9) 0.4 (0.3-0.9) 0.316?
Distribution Width oram1 (MPV/PDW)
Mean Platelet Volume/Platelet Count 0.018 (0.013-0.025) 0.012 (0.009-0.016) <0.001?
oram1 (MPV/PC)
Hemoglobin/Red Blood Cell 0.8+0.2 0.7+£0.2 0.0023

Distribution Width oram1 (HBG/RDW)

'Ortanca (25.-75. ¢eyrekler); Ortalama + standart sapma

ZWilcoxon testi

3Bagiml gruplarda t-testi
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Hastalarin 41 (%56.9)’1 komplet Kawasaki hastasi, 28 (%38.9)’1 inkomplet
Kawasaki hastasiydi ve 3 erkek (%4.2) hastanin verisine ulagilamadi. Komplet
Kawasaki hastalarinin %14,6’s1 1 yas altinda, inkomplet Kawasaki hastalarinin ise
%17,8’1 1 yas altindaydi1. Komplet Kawasaki hastalarinin 17 (%41)’si kiz 24 (%59)’1
erkek iken, inkomplet Kawasaki hastalarinin 19 (%68)’u kiz 9 (%32)’u erkekti ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.031) (Sekil 19).
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Sekil 19. Komplet ve inkomplet Kawasaki hastalig1 gruplarinin cinsiyet

acisindan karsilastirilmasi

Komplet ve inkomplet Kawasaki hastalii olgularinin yas ortancasi
bakimindan aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.279). Komplet
Kawasaki hastalig1 olgu grubunda inkomplet Kawasaki hastaligi grubuna gore tani
kriteri olan 5 klinik 6zelligin her biri istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek

oranda gozlendi (p<0,05)

Kawasaki hastaligi tan1 kriteri olmayan klinik o6zellikleri dagilimlaria
bakildiginda komplet ve inkomplet Kawasaki hastalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli derecede bir fark yoktu (p>0,05). Komplet ve inkomplet Kawasaki hastalari
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arasinda kardiyak tutulum ve IVIG direnci acisindan istatiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,05) (Tablo 16)

Tablo 16. Komplet ve inkomplet Kawasaki hastaligi gruplarmmin klinik olarak

karsilastirilmasi

. Komplet KH Inkomplet KH

Ozellikler Ompe Heompre p-degeri

N=41! N =28!

Cinsiyet 0.031

Kiz 17 (%41) 19 (%68)

Erkek 24 (%59) 9 (%32)

Yas, ay 34.0 (24.0-48.0) 23.0 (17.8-62.0) 0.279

Ates tani siiphe siiresi, 7.0 (5.0-10.0) 6.5 (5.0-10.0) 0.862

giin

Ates basvuru siiresi, giin 6.0 (3.0-7.0) 5.0 (3.0-6.0) 0.500

Ates IVIG siiresi, giin 7.0 (6.0-10.0) 7.0 (5.0-10.0) 0.795

Hastane yatis siiresi, giin 5.0 (4.0-7.2) 5.0 (4.0-8.0) 0.678

Cocuk yogun bakima 3 (%8.3) 3 (%14) 0.664

yatis

Dudaklarda eritem ve 40 (%98) 23 (%82) 0.037

catlak, cilek dili veya

orofaringeal mukozalarda

eritem

Bilateral eksiidasiz bulbar 38 (%95) 21 (%75) 0.027

konjonktivit

Makiilopapiiler dokiintii, 40 (%98) 17 (%61) <0.001

diffiiz eritrodermi veya

eritema multiforme

benzeri dokiintii

Genellikle tek tarafh, 29 (%72) 7 (%25) <0.001

siipiiratif olmayan ve en

az 1,5cm boyutunda

servikal lenfadenopati

El ayaklarda eritem ve 6dem 29 (%72) 3(%l11) <0.001

Kardiyak tutulum 11 (%27) 13 (%46) 0.093
IVIG direnci 7 (%19) 8 (%38) 0.123
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Komplet ve inkomplet Kawasaki hastaligi olgularinin laboratuvar 6zellikleri

karsilastirildiginda ESR inkomplet Kawasaki hastaligi olgu grubunda istatistiksel

olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p=0.048).

Notrofil/lenfosit orani ise inkomplet Kawasaki

istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktii (p=0.040) (Tablo 17).

hastalig1

olgularinda

Tablo 17. Komplet ve inkomplet Kawasaki hastali@i gruplarimin laboratuvar

olarak karsilastirilmasi

Kawasaki Hastalig

. Komplet KH Inkomplet KH

Ozellikler ompre nieompre p-degeri
N=41! N =28

CRP, mg/dL 100.0 (55.0-155.0) 109.0 (48.5-200.8) 0.669

ESR, mm/saat 61.0 (45.5-73.2) 74.0 (55.0-82.5) 0.048

Notrofil/Lenfosit oram1 (NLR) 5.5(2.7-9.0) 2.8 (1.4-4.6) 0.040

Platelet/Lenfosit oram (PLR) 194.4 (120.3-273.0) 134.5 (73.4-189.3) 0.087

Lenfosit/Monosit oran1 (LMR) 2.7(1.7-4.6) 3.4(2.1-4.3) 0.208

Mean Platelet 2.8 (1.9-4.4) 2.7 (1.3-4.1) 0.388

Volume/Lenfosit orani

(MPV/L)

Mean Platelet Volume/Platelet 0.4 (0.3-0.7) 0.6 (0.3-0.9) 0.356

Distribution Width orani

(MPV/PDW)

Mean Platelet Volume/Platelet 0.017 (0.013-0.023) 0.020 (0.013-0.026) 0.509

Count oran1 (MPV/PC)

Hemoglobin/Red Blood Cell 0.8 (0.7-1.0) 0.7 (0.7-0.8) 0.353

Distribution Width oram

(Hb/RDW)

AST/ALT oram 1.2 (0.8-1.9) 1.2 (0.8-1.8) 0.728

Fibrinojen/Albiimin orami 126.6 (91.8-141.0) 93.9 (65.6-121.3) 0.203

CRP/Albiimin orani 31.0 (16.9-44.0) 39.7 (15.6-77.9) 0.249

Komplet ve inkomplet Kawasaki hastalig1 olgularinin tanidan 10 giin veya

daha sonrasinda alinan kan tetkikleri karsilastirildi. iInkomplet Kawasaki hastaligi olgu
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grubunda RDW, MPV, MPV/PDW orani istatistiksel olarak anlamli derecede daha
ylksek bulundu (p<0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. Komplet ve inkomplet Kawasaki hastalarinin 10. giinden sonraki

laboratuvar parametrelerinin kiyaslanmasi

Kawasaki Hastalig1

N Komplet KH Inkomplet KH .

Ozellikler p-degeri
N=41! N =28!

Red Blood Cell Distribution Width, % 14.4 (13.4-16.1) 15.8 (14.5-17.3) 0.044

Mean Platelet Volume, fLL 6.5 (5.6-8.2) 8.4 (6.8-9.2) 0.008

Mean Platelet Volume/Platelet 0.4 (0.3-0.9) 0.8 (0.4-0.9) 0.036

Distribution Width oram1 (MPV/PDW)

Komplet ve inkomplet Kawasaki hastalig1 olgularinin tani giinii laboratuvar
parametreleri ile 10. glinden sonraki laboratuvar parametreleri farklar1 (10. giinden
sonraki deger - 0. giinkii deger) karsilastirildi. Komplet Kawasaki hastalig1 olgularinin
fark PDW ortancas1 %-0.3 (-0.7-0.3), inkomplet Kawasaki hastalig1 olgularinin fark
PDW ortancas1 %-1.0 (-1.7-0.2) idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.012).

Komplet Kawasaki hastaligi olgularinin fark nétrofil/lenfosit oran1 ortancasi -
4.8 (-7.9-1.9), inkomplet Kawasaki hastalig1 olgularinin fark nétrofil/lenfosit orani
ortancast -1.6 (-3.2—-0.1) idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.006).

Komplet Kawasaki hastaligi olgularinin fark platelet/lenfosit orani ortancasi -
41.4 (-130.7-8.4), inkomplet Kawasaki hastalig1 olgularinin fark platelet/lenfosit orani
ortancasi 6.0 (-39.8-76.1) idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.031).

Komplet Kawasaki hastalig1 olgularinin fark MPV/PDW orani ortancasi -0.002
(0.0-0.0), inkomplet Kawasaki hastaligi olgularinin fark MPV/PDW oran1 ortancasi
0.017 (0.0-0.1) id1 ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.010) (Tablo 19).

Diger parametre ve oranlardaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>

0,05).
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Tablo 19. Komplet ve inkomplet Kawasaki hastalarinin 0. ve 10. giinden sonraki

laboratuvar parametre farklarinin kiyaslanmasi

Kawasaki Hastalig1

Komplet KH Inkomplet KH

Fark Parametreleri N=4]! N = 28! p-degeri
Platelet Distribution Width, % -0.3 (-0.7-0.3) -1.0 (-1.7--0.2) 0.012
Notrofil/Lenfosit oran1 (NLR) -4.8 (-7.9--1.9) -1.6 (-3.2--0.1) 0.006
Platelet/Lenfosit oran1 (PLR) -41.4 (-130.7-8.4) 6.0 (-39.8-76.1) 0.031
Mean Platelet Volume/Platelet Distribution Width -0.002 (0.0-0.0) 0.0017 (0.0-0.1) 0.010

oran1 (MPV/PDW)

Olgularinin 42 (%58.4)’sinde IVIG direnci yokken, 15 (%20.8)’inde IVIG
direnci vardi ve 15 (%20.8) hastanin verisine ulagilamadi. IVIG direnci olan 5 (%33)’i

1 yas altindaydi. IVIG direnci olmayan grupta 5(%12) hasta 1 yas altindaydi.

IVIG direncine gore olgularin klinik 6zellikleri karsilastirildi. IVIG direnci
olmayan olgularmin 20 (%48)’si kiz 22 (%52)’si erkek iken, IVIG direnci olan
olgularin 7 (%47)’st kiz 8 (%53)’1 erkekti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.949).

IVIG direnci olmayan olgularin ates IVIG siiresi ortancasi 6 (5-9) giin, IVIG
direnci olan olgularin ates IVIG siiresi ortancast 8 (6.5-11.5) giindii ve aradaki fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.046).

IVIG direnci olmayan olgularin hastane yatis siiresi ortancasi 5 (4-6) giin, IVIG
direnci olan olgularin hastane yatis siiresi ortancast 8 (6-10.5) giindii ve aradaki fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.010).

IVIG direnci olmayan olgularin ¢ocuk yogun bakima yatma sayist 2 (%4.8)
iken, IVIG direnci olan olgularin ¢ocuk yogun bakima yatma sayist 4 (%27) idi ve

aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.036).

IVIG direnci olan-olmayan Kawasaki Hastalig1 olgularin klinik tani kriteri olan
ve olmayan ozellikler agisindan karsilagtirildiginda hepatomegali disinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu. IVIG direnci olmayan olgularin 2 (%S5.4)’sinde
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hepatomegali goriiliirken iken, IVIG direnci olan olgularin 6 (%43)’sinda goriildii ve

aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.003)

IVIG direnci olmayan olgularin 14 (%33)’iinde kardiyak tutulum goriiliirken
IVIG direnci olan olgularin 4 (%27)’linde goriildii ve aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli degildi (p=0.753).

IVIG direnci olmayan olgularin 29 (%69)’u komplet Kawasaki hastasi, 13
(%31)’1 inkomplet Kawasaki hastasi iken, IVIG direnci olan olgularin 7 (%47)’unda
komplet Kawasaki hastaligi, 8 (%53)’linde inkomplet Kawasaki hastalig1 goriildi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.123) (Tablo 20).

Tablo 20. IVIG direncine gore klinik 6zelliklerin kiyaslanmasi

IVIG Direnci

Ozellikler Olmayan, N = 42! Olan, N = 15! p-degeri
Cinsiyet 0.949
Kiz 20 (%48) 7 (%47)
Erkek 22 (%52) 8 (%53)
Yas, ay 30.0 (19.0-58.5) 28.0 (8.5-52.5) 0.430
Ates IVIG giinii 6.0 (5.0-9.0) 8.0 (6.5-11.5) 0.046
Hastane yatis siiresi 5.0 (4.0-6.0) 8.0 (6.0-10.5) 0.010
CYBU yatis1 2 (%A4.8) 4 (%27) 0.036
Hepatomegali 2 (%5.4) 6 (%43) 0.003
Kardiyak tutulum 14 (%33) 4 (%27) 0.753
Kawasaki

0.123
Komplet 29 (%69) 7 (%47)
Inkomplet 13 (%31) 8 (%53)

IVIG direncine gore olgularin laboratuvar oOzellikleri karsilastirildi. IVIG
direnci olmayanlarda PDW ortancas1 %17.5 (16.3-18.1), IVIG direnci olanlarda
%15.9 (10.3-17.7) ve arada istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.049).

Diger parametre ve oranlardaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05)
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IVIG direnci olan ve olmayan olgularin 10. giinden sonraki laboratuvar
parametreleri kiyaslanmistir. IVIG direnci olmayan olgularin monosit ortancasi 0.7
(0.5-1.0) 103/uL, IVIG direnci olan olgularm monosit ortancasi 1.1 (0.6-1.5) 103/uL
idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.022).

IVIG direnci olmayan olgularin PDW ortancas1 %17.2 (13.3-18.0), IVIG
direnci olan olgularin PDW ortancasi %11.4 (9.5-17.0) idi ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0.0292).

IVIG direnci olmayan olgularin CRP ortancasi 3.0 (0.2-12.3) mg/dL, IVIG
direnci olan olgularin CRP ortancast 15.0 (5.2-41.5) mg/dL idi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.045).

IVIG direnci olmayan olgularin ESR ortancas1 48.0 (28.0-69.0) mm/saat, IVIG
direnci olan olgularin ESR ortancast 93.0 (56.5-104.5) mm/saat idi ve aradaki fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.013).

IVIG direnci olmayan olgularin MPV/PDW orani ortancasi 0.4 (0.3-0.5), IVIG
direnci olan olgularin MPV/PDW orani ortancasi 0.9 (0.4-0.9) idi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.024) (Tablo 21).

IVIG direncine gore olgularin tani gilinii laboratuvar parametreleri ile 10.
giinden sonraki laboratuvar parametreleri farklar1 (10. giinden sonraki deger-0. Giin
deger) karsilastirildiginda 2 grup arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).

Tablo 21. IVIG direncine gore hastalarin 10. giinden sonraki laboratuvar
parametrelerinin kiyaslanmasi

IVIG direnci
Ozellikler Olmayan, N = 42! Olan N = 15! p-degeri
Monosit, 10%/uL 0.7 (0.5-1.0) 1.1 (0.6-1.5) 0.022
Platelet Distribution Width, % 17.2 (13.3-18.0) 11.4 (9.5-17.0) 0.029
CRP, mg/dL 3.0 (0.2-12.3) 15.0 (5.2-41.5) 0.045
ESR, mm/saat 48.0 (28.0-69.0) 93.0 (56.5-104.5) 0.013
Mean Platelet Volume/Platelet 0.4 (0.3-0.5) 0.9 (0.4-0.9) 0.024
Distribution Width oram
(MPV/PDW)
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Hastalarin ekokardiyografi bulgular1 incelendiginde 24 (%33.3) hastalarin
kardiyak tutulumu oldugu saptandi. Ekokardiyografide 9 (%37,5) hastada koroner
arter dilatasyonu, 8 (%33,3) hastada ekojenite artis1, 5 (%21) hastada mitral yetmezlik,
2 (%38.3) hastada koroner arter anevrizmasi goriildii (Sekil 20).

Tiim hastalarin %15,3’linde koroner arter tutulumu goriildii. Tiim hastalarin
%12,5’inde koroner arter dilatasyonu, %2,8 inde koroner arter anevrizmasi gorildii.
Koroner arter anevrizmasi olan iki hastadan biri 1,5 aylik digeri 142 aylik erkek

hastalard.

Kardiyak Tutulum

Koroner Arter Anevrizmas: [N

Koroner Arter Dilatasyonu
Mitral Yetmezlik
Ekojenite artis1 -

0 2 4 6 8 10
HASTA SAYISI

Sekil 20. Kawasaki hastalarimin kardiyak tutulum tipleri

Kardiyak tutulumuna gore olgularin klinik 6zellikleri karsilagtirildi. Olgularin
24 (%33.3)’linde kardiyak tutulum varken, 48 (%66.6)’inde kardiyak tutulum
saptanmadi. Kardiyak tutulumu olan olgularin 12 (%50)’si kadin 12 (%50)’si erkek
iken, kardiyak tutulumu olmayan olgularin 24 (%50)’i kadin 24 (%50)’i erkekti ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.999).

Kardiyak tutulumu olan olgularin yas ortancasi 34 (14.8-70) ay kardiyak
tutulum olmayan olgularin yas ortancasi 29 (19-51) aydi ve aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildi (0,693).

Kardiyak tutulumu olan ve olmayan gruplar, klinik o6zellikler acisindan
karsilastirildiginda lenfadenopati disinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
Kardiyak tutulumu olan olgularin 8 (%33)’inde genellikle tek tarafli, siipiiratif
olmayan ve en az 1,5cm boyutunda servikal lenfadenopati goriiliirken iken kardiyak
tutulumu olmayan olgularin 28 (%60)’inde goriildii ve aradaki fark istatistiksel olarak

anlamliydi (p=0.036)
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Kardiyak tutulum olan ve olmayan olgularin laboratuvar o6zellikleri
karsilastirildi. Kardiyak tutulum olanlarda RDW ortancast kardiyak tutulum

olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.043).

Kardiyak tutulum olanlar kreatin kinaz ortancasi 24 (16.2-27.8) U/L, kardiyak
tutulum olmayanlarda 54 (26.2-357.8) U/L ve arada istatistiksel olarak anlaml1 fark
vard1 (p=0.035).

Kardiyak tutulum olanlar ile olmayanlar arasinda CK-MB ortancasi troponin I

ortancasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. (p>0,05).

Kardiyak tutulum olanlar hemoglobin/RDW orami ortancasi 0.7 (0.7-0.8),
kardiyak tutulum olmayanlarda 0.8 (0.7-0.9) ve arada istatistiksel olarak anlamli1 fark
vard1 (p=0.038) (Tablo 22).

Tablo 22. Kardiyak tutulumu olan-olmayan hastalarin laboratuvar

parametrelerinin kiyaslanmasi

Kardiyak Tutulum
Ozellikler Var, N =24 Yok, N =48 p-degeri
Red Blood Cell 14.6 (13.7-15.5) 13.2 (12.2-14.7) 0.043
Distribution Width, %
Kreatin kinaz, U/L 24.0 (16.2-27.8) 54.0 (26.2-357.8) 0.035
CK-MB, mg/L 0.9 (0.5-19.5) 1.2 (0.6-10.2) 0.961
Troponin, mg/L 0.1 (0.1-1.1) 1.0 (0.0-1.2) 0.716
Hemoglobin/Red Blood 0.7 (0.7-0.8) 0.8 (0.7-0.9) 0.038
Cell Distribution Width
oran1 (Hb/RDW)

Kardiyak tutulumu olan ve olmayan olgularin 10. giinden sonraki laboratuvar
parametreleri kiyaslandiginda 2 grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0,05).

Kardiyak tutulumu olan ve olmayan olgularin tani giinii laboratuvar
parametreleri ile 10. glinden sonraki laboratuvar parametreleri farklar1 (10. giinden
sonraki deger-0. giin degeri) karsilastirilmistir. Kardiyak tutulumu olan olgularin fark

WBC ortancasi -1.0 (-10.8-2.3) 103/uL, kardiyak tutulumu olmayan olgularin fark
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WBC ortancast -5.6 (-11.4-2.8) 103/uL idi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.042).

Kardiyak tutulumu olan olgularin fark nétrofil ortancast -2.7 (-12.5-0.9)
103/uL, kardiyak tutulumu olmayan olgularin fark nétrofil ortancasi -7.6 (-13.5-4.5)
103/uL idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlryd: (p=0.017).

Kardiyak tutulumu olan olgularin fark nétrofil/lenfosit orani ortancasi -1.8 (-
4.8-0.0), kardiyak tutulumu olmayan olgularin fark nétrofil/lenfosit orani ortancasi -

3.9 (-7.9-1.3) idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.032) (Tablo 23).

Tablo 23. Kardiyak tutulumu olan ve olmayan hastalarin 0. giin ve 10. giinden

sonraki laboratuvar parametre farklarimin kiyaslanmasi

Kardiyak Tutulum
Fark Parametreleri Var, N=24 Yok, N =48 p-degeri
WBC, 103/pL. -1.0 (-10.8-2.3) -5.6 (-11.4--2.8) 0.042
Notrofil, 10%/uL -2.7 (-12.5-0.9) -7.6 (-13.5--4.5) 0.017
Notrofil/Lenfosit oram1 (NLR) -1.8 (-4.8-0.0) -3.9 (-7.9--1.3) 0.032

Hastalarin 11 (%15,3)’inde koroner arter tutulumu varken, 61 (%84,7)’inde
koroner arter tutulumu saptanmadi. Tiim hastalarin %12,5’inde koroner arter
dilatasyonu, %2,8 inde koroner arter anevrizmasi goriildii. Koroner arter anevrizmasi

olan iki hastadan biri 1,5 aylik digeri 142 aylik erkek hastalardi.

Koroner arter tutulumu olan hastalarin 5 (%45)’1 kiz 6 (%55)’1 erkek iken,
koroner arter tutulumu olmayan hastalarin 31 (%51)’1 kiz 30 (%49)’u erkekti ve

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.743).

Koroner arter tutulumu olan hastalarin yas ortancast 18 (8,5-51) ay koroner
arter tutulumu olmayan hastalarin yas ortancasi 30 (20-55) aydi ve aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0,208).

Koroner arter tutulumu olan hastalarin ates-tani siiphe siiresi ortancasi 10 (6-
12,5) koroner arter tutulumu olmayan hastalarin 6(5-8) giindii. ve arada istatistiksel

olarak anlaml fark vardi (p=0,041).
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Koroner arter tutulumu olan ve olmayan gruplar, tani kriteri olan ve olmayan
klinik 6zellikler agisindan karsilastirildiginda lenfadenopati disinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu. Koroner arter tutulumu olan hastalarin 2(%18)’inde genellikle
tek tarafli, siipliratif olmayan ve en az 1,5cm boyutunda servikal lenfadenopati
goriiliirken iken koroner arter tutulumu olmayan hastalarin 34 (%57)’inde goriildii ve

aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.019)

Koroner arter tutulumuna goére IVIG direnci olan ve olmayan, komplet ve
inkomplet Kawasaki gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu

(p>0,05) (Tablo 24).

Tablo 24. Koroner arter tutulumu olan ve olmayan hastalarin Kklinik

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Koroner Arter Tutulumu

Ozellikler Var, N=11! Yok, N=61! p-degeri
Cinsiyet 0.743
Kiz 5 (%45) 31 (%51)

Erkek 6 (%55) 30 (%49)

Yas, ay 18.0 (8.5-51.0) 30.0 (20.0-55.0) 0.208
Ates-tam siiphe siiresi 10.0 (6.0-12.5) 6.0 (5.0-8.0) 0.041
Lenfadenopati 2 (%18) 34 (%57) 0.019
IVIG direnci 4 (%40) 11 (%23) 0.429
Kawasaki 0.334
Komplet 5 (%45) 36 (%62)

Inkomplet 6 (%55) 22 (%38)

Koroner arter tutulumu olan ve olmayan hastalarin laboratuvar 6zellikleri
karsilastirildi. Koroner arter tutulumu olanlarda nétrofil, hemoglobin, hemotokrit ve

platelet degeri koroner arter tutulumu olmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml

derecede diisiik bulundu(p<0.05).

Koroner arter tutulumu olanlarda RDW ortancasi koroner arter tutulumu

olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. (p=0.029).
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Koroner arter tutulumu olanlar hemoglobin/RDW oran1 ortancast 0.7 (0.5-0.7),
koroner arter tutulumu olmayanlarda 0.8 (0.7-0.9) ve arada istatistiksel olarak anlaml

fark vardi (p=0.001).

Koroner arter tutulumu olanlarda MPV/PC orani1 koroner arter tutulumu
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,03) (Tablo

25).

Tablo 25. Koroner arter tutulumu olan ve olmayan hastalarin laboratuvar

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Koroner Arter Tutulumu

Ozellikler Var, N=11" Yok, N=61' p-degeri
Natrofil, 103/uL 7.4 (5.7-12.3) 12.3 (8.5-18.0) 0.044
Hemoglobin, g/dL 9.2 (8.8-10.3) 10.9 (10.4-11.6) <0.001
Hematokrit, % 28.5(26.6-30.2) 32.6 (30.8-34.6) <0.001
Red Blood Cell Distribution Width, 15.0 (14.2-15.5) 13.3 (12.3-14.7) 0.029
%

Platelet, 103/uL 348.0 (223.2-435.2) 454.5 (325.0-535.8) 0.026
Mean Platelet Volume/Platelet 0.025 (0.018-0.044) 0.017 (0.013-0.023) 0.030
Count oran1 (MPV/PC)

Hemoglobin/Red Blood Cell 0.7 (0.5-0.7) 0.8 (0.7-0.9) 0.001

Distribution Width oram1 (Hb/RDW)

Hastalardan viral seroloji verisine ulagilabilen 32 hastanin 24 (%75)’1
negatifken, 8 (%25)’1 pozitiftir. Pozitiflerden 3 (pozitiflerin %37,5)’li parvovirus,
2(%25)’i CMV, 1(%12,5)’i EBV, 1(%12,5)’i Influenza A, 1(%12,5)’i mumps viriis
pozitifti (Sekil 21).
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Seroloji

Hasta Sayis1
9

S W

® Negatif ® Parvovirus ® CMV = EBV ® influenza ® Mumps

Sekil 21. Seroloji durumuna gore hastalarin dagilim

Komplet Kawasaki hastalarinin 7 (%37)’si pozitifken, inkomplet Kawasaki
hastalarmin 1 (%7,7)’1 pozitifti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0.101).

IVIG direnci olan hastalarin 2 (%15)’s1 pozitifken, IVIG direnci olmayan
hastalarin 6 (%33)’si pozitifti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.412).

Kardiyak tutulumu olan hastalarin 3 (%30)’l pozitifken, kardiyak tutulumu
olmayan hastalarin 5 (%23)’1 pozitifti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p=0.681) (Tablo 26).

Tablo 26. Seroloji durumuna gore hastalarin kiyaslanmasi

Seroloji

Ozellikler Negatif, N = 24! Pozitif, N = 8! p-degeri?
Kawasaki Hastahg: 0.101
Komplet 12 (%63) 7 (%37)

Inkomplet 12 (%92) 1 (%7.7)

IVIG Direnci 0.412
Olan 11 (%85) 2 (%15)

Olmayan 12 (%67) 6 (%33)

Kardiyak Tutulum 0.397
Var 7 (%64) 4 (%36)

Yok 17 (%81) 4 (%19)
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5. TARTISMA

Calismamiza katilan 72 hastanin 36 (%50)’si erkek iken 36 (%50)’si kizdi. Erkek
/kiz orant 1:1 idi. Literatiirde Kawasaki hastalig1 erkeklerde kizlara oranla (erkek/kiz
orani 1.5/1 ile 1,7/1) daha sik goriilmektedir (5). Japonya’da 1970°ten beri yapilmakta
olan izlemlerde erkeklerde daha yiiksek insidans saptanmistir, erkek/kiz toplam
insidans orani 1,31 olarak izlenmistir (30). Tiirkiye’den bildirilen diger serilerde
erkek/kiz orani 1,18 ile 5,3 arasinda degismektedir (4, 16-18, 20-29).

Hastalarin yaglar1 1,5 ay ile 142 ay arasinda degismekteydi. Hastalarin yas
ortalamast 39,6+30,9 ayken ortancasi 30 (19-56.2) aydi. Calismamizda hastalarin
%16,7°s1 1 yas altinda %781 ise 5 yas altindayd:. Literatiirde olgularin cogunun 5 yas
altinda oldugu goriilmektedir (5, 172, 173). Tiirkiye’de yapilan bazi caligmalarda yas
ortalamast 24 ay ile 7 yil arasinda degismekteydi. Ergliven ve arkadaglarinin
calismasinda hasta ortalama yas1 7 iken, ¢cogu c¢alismada yas ortalamasit 5 yasin
altindadir(4, 17, 18, 20-29). Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi ve ortancasi
literatlirdeki ¢alismalarin ¢cogunda oldugu gibi 5 yas altindaydi.

Ates ile basvuru arasinda gegen siire en az 1 giin en fazla 20 giin idi. Ortalamasi
5,59+3,65 giin idi. Ergiiven ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada basvuru siiresi
ortalama 5.34+2,02 giin bulunmustur (22). Ates ile tanidan siiphelenilen giin arasinda
gecen siire en az 3 giin en fazla 20 giin ortalamasi1 7,61+3,4 giin idi. Ates ile IVIG
verilen giin arasinda gegen siire en az 5 en fazla 20 giin idi. Ortalamas1 8,03+3,4 giin
idi. Hastalara tani kondugu anda (atesin 5. giinii ve sonrasi) IVIG verilmisti.
Calismamizda literatiirdeki pek ¢ok calismaya gore ortalama tani siiresi daha kisaydi
(17,25, 27). Bunun nedeni Istanbul’da ¢ok merkezi ve kolay ulasilabilir konumda olan
hastanemize hastalarin erken donemde basvurmus olmasi olabilir. Calismamizda
hastane yatig siiresi ortalamasi 6,55 + 4,01 (aralik 4-21) giin idi. Celiloglu ve
arkadaslarinin hastanede yatis siiresi 11.52 + 4.4 (aralik 4-23) giindii. 6 (%8,3) hastanin
izlemde ¢ocuk yogun bakim yatisi gerekti. Cocuk yogun bakim {tinitesinde izlenen
hastalarin 4(%66)’iinde IVIG direnci goriiliirken hastalarin 3 (%50)’tiinde inkomplet
Kawasaki ve 3 (%50)’iinde komplet Kawasaki vardi. CYBU yatis1 gereken 3 (%50)
hastada koroner arter tutulumu vardi. Kawasaki hastalar1 ile yapilan bir vaka kontrol
calismasinda ¢ocuk yogun bakimda izlenen Kawasaki hastalarinda IVIG direnci %64

izlenmistir (174).Yine ¢ocuk yogun bakimda yatan Kawasaki hastalarinda yapilan bir
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baska caligmada komplet Kawasaki %53,8 olarak saptanmistir (175). Bulgularimiz

literatiir ile uyumludur.

Hastalarin bagvurdugu ay ve mevsimler degerlendirildiginde, calismamizda en
fazla bagvuru aylarinin %13,9 ile subat ve nisan ayi, en fazla bagvuru mevsiminin
%38,9 ile ilkbahar mevsimi oldugu bulunmustur. ilkbahar mevsiminden sonra en ¢ok
basvuru kis mevsiminde (%31,9) olmustur. 25 iilkenin 1970-2012 yillar1 arasinda
verilerinin degerlendirildigi Kawasaki Hastalig1 Kiiresel Iklim Konferansi’nda kuzey
yarim kiirenin tropikal olmayan bolgelerinde, kis ve ilkbahar basinda vakalarda artis
seklinde iliski saptanmistir (32). Cesitli {ilkelerden bildirilen yayinlarda da ilkbahar
mevsiminde Kawasaki hastaligi ile basvuru diger mevsimlere goére daha fazla
bulunmustur (20, 27, 176). Mevsimlere gore dagilim agisindan ¢calismamiz literatiir ile
uyumluydu.

Kawasaki hastaligi tan1 kriteri olan klinik o6zelliklerin  dagilimlar
degerlendirildiginde, hastalarin %88°‘inde orofaringeal degisiklikler en ¢ok bulgu
olarak goriiliirken, el ayaklarda eritem ve 6dem en az goriilen bulgu olarak hastalarin
%45’inde goriilmiistiir. Yilmazer ve arkadaglarinin bildirdigi bir ¢alismada da
hastalarin %85 orofaringeal degisiklikler izlenirken en az goriilen bulgu olarak
hastalarin %41 ekstremite degisiklikleri izlenmistir (29). Literatiirde servikal
lenfadenopati %30 oraninda en az goriilen tani kriteri olarak yer almaktadir (5, 176).
Ancak literatiirdeki bu ¢alismalardan farkli olarak c¢alismamizda servikal
lenfadenopati vakalarimizin %51 inde goriilmiistiir.

Calismamizda Kawasaki hastaligimin tami kriteri olmayan o6zelliklerinden
irritabilite 35 (%49) hastada saptanmustir. Literatiirden edinilen bilgilere gore
irritabilite %26,5-100 arasinda genis bir aralikta bildirilmistir (17, 23, 24, 177)
Calismamizda 19 (%34,5) hastada steril piyiiri saptanmustir. Literatiirde steril piyuri
hastalarin %30-80’inde goriilmektedir (178, 179) Olgularimizin 15’inde (%26) kusma,
14°tinde (%24) ishal, 11’inde (%19) oksiiriikk saptanmistir. Literatiirde kusma %5-44,
ishal %5-61, oksiirik %35 olarak bildirilmistir (17, 18, 28, 91). Calismamizda 10
(%18) hastada artralji, 7 (%12) hastada artrit saptanmistir. Literatiirde Kawasaki
hastalarinda artrit siklig1 %10,6 olarak goriilmiistiir (88). Celiloglu ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada Kawasaki hastalarinin %16,7’sinde artralji, %8,3’linde artrit
izlenmistir ve oranlar bizim ¢alismamizdaki oranlara yakindir (20). Calismamizda 10

(%18) hastada perianal soyulma izlenmistir. Literatiirde perianal soyulma %11,4-38,5
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arasinda bildirilmistir (17, 21, 24, 180). Calismamizda 8 (%15) hastada hepatomegali
izlenmistir. Ergliven ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada hepatomegali %14,3 olarak
goriilmiis olup bizim oranimiza ¢ok yakindir. (22) Calismamizda 6 (%10,5) hastada
aseptik menenjit saptanmistir. Yapilan farkli ¢aligmalardaki, altta yatan farkh
hastaliklar1 olan hastalarin raporlarinda IVIG sonrasi aseptik menenjit siklig1 %0 ila
%11 arasinda degismektedir (181, 182). Tiirkiye’den bildirilen yayinlarda Kawasaki
hastalarindaki aseptik menenjit siklig1 %2 ila %15 arasinda izlenmistir (4, 16, 17, 20,
26, 28). Calismamizda 4 (%?7,8) hastada splenomegali, 1 (%3,7) hastada safra
kesesinde hidrops izlenmistir. Literatiirde splenomegali %5-14.3, safra kesesi hidropsu
%2,4-8 arasinda goriilmektedir (17, 22, 25, 183). Splenomegalinin yiiksek
inflamasyon ile iligkisi olabildigi temel bilgisinden hareketle, ¢alismalardaki bu
farkliligin, caligmalara alinan hastalarin klinik agirliklari, kardiyak tutulum oranlar
gibi parametrelerin fakliligindan kaynaklanabilecegini ve bunu daha iyi gdsterebilmek

icin daha genis serilerde ¢aligmalar gerektigini diisiinmekteyiz.

Olgularimizin 41 (%56.9)’1 komplet Kawasaki hastasi, 28 (%38.9)’1 inkomplet
Kawasaki hastasiydi ve 3 erkek (%4.2) hastanin verisine ulagilamadi. Tayvan, Kanada
ve Kore’den yapilan calismalarda %15 ile %56,6 arasinda inkomplet Kawasaki
hastalig1 bildirilmistir (87, 184, 185). Ulkemizde yapilan 120 olguluk calismada
komplet olgularin yaklasik %51, inkomplet olanlarin %49 oldugu gosterilmisti ve

bizim ¢alismamiza gore inkomplet olgu orani daha fazlaydi (29).

Komplet Kawasaki hastalarinin %14,6’s1 1 yas altinda; inkomplet Kawasaki
hastalarmin ise %17,8’1 1 yas altindaydi. Caligmamizda inkomplet Kawasaki
hastalarinda koroner arter tutulumu %14,3 olarak izlendi. Literatiirde inkomplet

Kawasaki hastalarinda koroner arter lezyonu %10-36 goriilmiistiir (186).

Komplet Kawasaki hastaligi erkek cinsiyette daha fazla goriiliirken, inkomplet
Kawasaki hastalig1 kiz cinsiyette daha fazla goriildii ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamhiydi (p=0.031). Calismamizda, komplet ve inkomplet Kawasaki hastalig
olgularinin yas ortancasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.279)
ve Yilmazer ve arkadaglarinin ¢calismasindaki bulgular ile uyumluydu (29). Komplet
Kawasaki hastalig1 olgu grubunda inkomplet Kawasaki hastaligi grubuna gore tani
kriteri olan 5 klinik 6zelligin her biri istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek

oranda gozlendi (p<0,05). Calismamiz komplet ve inkomplet Kawasaki hastalari
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arasindaki tani kriteri olan klinik 6zellikler arasindaki iliski bakimindan literatiir ile

uyumluydu (187).

Kawasaki hastaligi tan1 kriteri olmayan klinik ozellikleri dagilimlarina
bakildiginda komplet ve inkomplet Kawasaki hastalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede bir fark yoktu (p>0,05). Komplet-inkomplet Kawasaki hastalar
arasinda kardiyak tutulum ve IVIG direnci agisindan istatiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).

Olgularin %20,8’inde IVIG direnci vardi. IVIG direnci olan 5 (%33)’1 1 yas
altindaydi. IVIG direnci olmayan grupta 5 (%12) hasta 1 yas altindaydi. Literatiirde
Kawasaki hastalarinin%10-20’sinde IVIG direnci goriilmiistiir (5). Yilmazer ve
arkadaglari en genis serilerden biri olarak 120 Kawasaki Hastaligi olgusunu
degerlendirdigi ¢aligmalarinda IVIG direncini %15 olarak saptamislardir, bu oran

bizim oranlarimiza yakindi (29).

Hastalarin IVIG direncine gore klinik ozellikleri degerlendirildiginde ates-
IVIG siiresi, hastane yatis siiresi, ¢ocuk yogun bakima yatig oran1 ve hepatomegali
IVIG direnci olan grupta olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulundu (p<0,05).

Hastalarin ekokardiyografi bulgulari incelendiginde 24 (%33,3)’iiniin kardiyak
tutulumu oldugu saptandi. Kardiyak tutulumu olan 8 (%33,3) hastada koroner arterde
ekojenite artis1, 9 (%37,5) hastada koroner arter dilatasyonu, 5 (%21) hastada mitral
yetmezlik, 2 (%8,3) hastada koroner arter anevrizmasi goriildii. KH seyrinde kalp
tutulumu orani literatiirde %25, tlilkemizde yapilan ¢alismalarda %27.9-58 oraninda
bildirilmistir (18, 29). Calismamizdaki %33.3 kardiyak tutulum oranu, klasik literatiire

gore yliksek ancak iilkemiz verileri ile uyumludur.

Kardiyak tutulumu olan ve olmayan gruplar, klinik O6zellikler agisindan
karsilastirildiginda lenfadenopati disinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
Kardiyak tutulumu olan olgularin 8 (%33)’inde tani1 kriterine uyan servikal
lenfadenopati goriiliirken iken kardiyak tutulumu olmayan olgularin 28 (%60)’inde
goriildii ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,036). Olgularimizdan

koroner tutulumu olanlarda ates- tani arasinda gegen siirenin daha uzun oldugu da
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diisiiniiliince, bunun daha yiiksek inflamasyon ile iliskili artmis lenfadenopati

olabilecegi ancak daha genis serilerde ¢alisilmasi gerektigi sonucuna varildi.

Tiim hastalarin %15,3’linde koroner arter tutulumu goriildii. Tiim hastalarin
%12,5’inde koroner arter dilatasyonu, %2,8’inde koroner arter anevrizmasi goriildii.
Koroner arter anevrizmast olan iki hastadan biri 1,5 aylik digeri 142 aylik erkek
hastalardi. Binnetoglu ve arkadaslarinin yaptigi calismada da bizim g¢aligmamiza
benzer oranda (%12,5) koroner arter dilatasyonu goriilmiistiir (17). Japonya’da
yapilan 31675 hasta igeren caligmada 2696 hastada (%38,5), Cezayir’de yapilan 133
hasta igeren bir calismada 30 hastada (%22,5) Polonya’da yapilan 27 hasta igeren bir
calismada ise 9 hastada (%33,3) koroner arter tutulumu saptanmistir (188-190).
ABD’de yapilan bir calismada; koroner arter anevrizmasit %2,25-3,2 oraninda
goriilmiistiir (191). Ulkemizde Sahin ve arkadaslarinin 41 hasta igeren ¢alismasinda
25 hastada (%60,9) koroner tutulum tespit edilmistir. Binnetoglu ve arkadaslarinin 24
hasta iceren ¢aligmasinda ise 3 hastada (%12,5) koroner arter dilatasyonu saptanmistir
(17, 25). Bozlu ve arkadaslarinin 44 hastalik serisinde 6 hastada koroner arter
anevrizmasi (%13,6), 5 hastada koroner arter dilatasyonu (%11,4) gozlemlenmistir
(19). Calismamizda koroner arter tutulumu genel olarak Tiirkiye’den bildirilen

yayinlara gore daha az olsada klasik literatiir ile uyumluydu.

Koroner arter tutulumu olan hastalarin ates-tani siiphe siiresi ortancasi 10 (6-
12,5) koroner arter tutulumu olmayan hastalarin 6 (5-8) giindii. Wilder ve arkadaslari
tarafindan yapilan caligmada ates-tani siiresi koroner arter anevrizmasi olanlarda
calismamiza benzer sekilde daha uzun bulunmustur (192). Koroner arter tutulumu olan
ve olmayan gruplar, tam1 kriteri olan ve olmayan klinik o6zellikler agisindan
karsilastirildiginda lenfadenopati disinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
Koroner arter tutulumu olan hastalarin 2(%18)’inde servikal lenfadenopati goriiliirken
iken koroner arter tutulumu olmayan hastalarin 34 (%57)’inde goriildii ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.019). Sung ve arkadaslarinin yaptig1 696 Kawasaki
hastasinda yapilan bir ¢calismada koroner tutulum ile lenfadenopati arasinda anlaml
bir iligski bulunmamistir (76). Bu yiizden ¢alismamizda, lenfadenopati olan hastalarda

koroner arter tutulumu agisindan daha dikkatli olunmasi gerektigi sonucuna ulastik.

Literatiirde inkomplet Kawasaki hastalarinda komplet Kawasaki hastalarina

gore daha yliksek oranda koroner arter lezyonu izlenmektedir (193). Bir meta-analizde
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IVIG direnci olan grupta olmayan gruba gore daha yiiksek oranda koroner arter
lezyonu saptanmistir (194). Literatiirden farkli olarak calismamizda koroner arter
tutulumuna gore IVIG direnci olan-olmayan, komplet-inkomplet Kawasaki gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Hastalarimizda bu gruplar
arasinda koroner arter lezyonlar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmayisinin
nedeni vaka sayimizin kisitliligi olabilir. Daha genis calismalarda literatiirle uyumlu

verilerin ulasilabilme ihtimali mevcuttur.

Hastalardan viral seroloji verisine ulasilabilen 32 hastanin 24 (%75)1
negatifken, 8 (%25)’1 pozitiftir. Pozitiflerden 3 (pozitiflerin %37,5)’li parvovirus,
2(%25)i CMV, 1(%12,5)i EBV, 1(%12,5)’i influenza A, 1(%12,5)’i mumps
(kabakulak) viriis pozitifti. Seroloji bakilan hastalarda komplet-inkomplet KH, IVIG
direnci, kardiyak tutulum agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p>0,05).

Literatiirde Kawasaki hastaliginda WBC sayisinin artmasi beklenen bir
laboratuvar bulgusudur (5, 106, 107). Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda kontrole
gore, 0. giinde 10. giinden sonrakine gére WBC istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulumdu. Ayrica kardiyak tutulumu olanlarda olmayanlara gore 10. giinden
sonraki ile 0. giin arasindaki (10 giinden sonraki deger-0. giindeki deger) AWBC farki
kardiyak tutulum olan grupta daha diisiik bulundu. Bu durum kardiyak tutulumu

olanlarda inflamasyonun daha uzun siire devam ettigini diisiindiirmektedir.

Akut Kawasaki hastaliginda WBC sayisinin yiikseldigi ve bunun nétrofil
hakimiyetinde oldugu 1980'lerden beri bilinmektedir (195, 196). Calismamizda da
literatiir ile uyumlu olarak nétrofil sayisit hasta grubunda kontrol grubuna gore ve
Kawasaki olgularimizda 0. giinde 10. giinden sonrakine gore anlamli derecede yiiksek
bulundu. Ayrica ¢alismamizda Andétrofil sayis1 kardiyak tutulum olanlarda
olmayanlara gore daha diislik saptanmistir. Bu durum nétrofil yiiksekliginin kardiyak
tutulum olanlarda daha uzun siire devam ettiginin bir gostergesidir ve yiiksek ve uzun
sire devam eden inflamasyona isaret edebildigi disliniilmiistiir. Mori ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada kardiyak tutulumu olan hastalarda IVIG tedavisi
sonrasinda da WBC ve notrofil yiiksekliginin devam ettigi gosterilmistir (197). Ancak

literatlirden farkli olarak ¢alismamizda koroner arter tutulumu olanlarda olmayanlara
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gore notrofil sayisi daha diisiik bulundu. Bu durum hasta sayimizin kisitliligi nedeniyle

olusmus olabilir. Daha ¢ok hastanin katildig1 caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Lenfosit sayisi bir hastanin bagisiklik durumunu yansitir ve genellikle
inflamatuar siireclerde azalir (198). Kawasaki hastaliginin akut fazinda lenfosit
sayisinin azalmasi beklenen bir durumdur (107). Bizim ¢alismamizda da lenfosit sayisi
hem hasta grubunda kontrol grubuna goére hem de 0. giinde 10. giinden sonrakine gore
literatiirle uyumlu olarak diisiik bulundu. Diger gruplar arasinda anlamli bir fark

goriilmedi.

Monosit, hemostaz ve inflamasyonun temel elemanidir ve artmis monosit
sayisinin inflamasyonu gosterdigini bildiren birgok ¢alisma vardir (199-201).
Calismamizda da monosit sayisi hasta grubunda kontrol grubuna goére ve 0. giinde 10.
giinden sonrakine gore anlamli derecede yliksek bulundu. Ayrica IVIG direnci
olanlarda olmayanlara gore 10. giinde monosit sayist daha yiiksekti. Bu durum bize
monosit sayisinin IVIG direnci olanlarda inflamasyonun daha uzun siire devam
etmesinin bir gostergesi olabilecegini diislindiirdii. Ancak literatiirde ¢alismamizdan
baska boyle bir veriye ulasilamadi. Bu nedenle bu alanda daha ¢ok c¢alisma gerektigi

distiniilmektedir.

Kawasaki hastaliginda hemoglobin diizeyinin azalmasi literatiirde beklenen bir
durumdur (106, 107). Chang ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ve Polonya’da
yapilan bir calismada Kawasaki hastalarinda koroner arter lezyonu olan hastalarda
olmayanlara gore daha diisik hemoglobin diizeyi izlenmistir (202) Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu olarak hasta grubunda kontrol grubuna gore ve
koroner arter tutulumu olanlarda olmayanlara gore daha diisiik hemoglobin diizeyi
izlenmistir.

Hematokrit, kirmizi kan hiicrelerinin hacminin, dolasimdaki kanin hacmine
oranidir (203). Inflamasyon anemisi nedeniyle diistiigii de bilinmektedir. Literatiirde
Kawasaki hastalarinda koroner arter tutulumu olanlarda olmayanlara gore daha diisiik
hematokrit izlenmistir (204). Bizim ¢aligmamizda hasta grubunda kontrol grubuna
gore ve koroner arter tutulumu olanlarda olmayanlara gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur.

Eritrosit dagilim genisligi (RDW) hemoliz gibi anemi nedenleri igin

kullanilmistir; ancak son yillarda yapilan c¢alismalar, yiiksek RDW’nin,
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tromboembolik olaylar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve solunum yolu hastaliklar1 dahil
olmak iizere ¢esitli klinik durumlarda olumsuz sonuglarla iliskili oldugunu
gostermistir (205-208). Literatiirde artmis RDW’nin Kawasaki hastalarinda koroner
arter tutulumu ile iligkisini gosteren yaymlar vardir (207, 209). Ayrica Bozlu ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alisma da Kawasaki hastalarinda saglikli kontrol grubuna
gore RDW daha yiiksek bulunmustur (210).Calismamizda da hasta grubunda kontrol
grubuna gore, kardiyak tutulum olanlarda olmayanlara gére ve koroner arter tutulum
olanlarda olmayanlara gére RDW anlamli derecede yiiksek bulundu. Ayrica RDW tiim
hastalarda 10. glinden sonrakinde 0. giine gore ve 10. giinden sonrakinde inkomplet
Kawasaki grubunda komplet Kawasaki grubuna gore daha yiiksek bulunmustur ve
RDW nin Kawasaki hastaliginin varligini, seyrini belirlemede kullanish bir
biyobelirte¢ olabilecegi, bununla ilgili genis kapsamli calismalarin gerekli oldugu
sonucuna vartlmistir.

Trombositoz, semptomlarin ilk haftasindan sonra sik goriiliir; iiclincii haftada
zirveye ulasir ve subakut ila konvelesan fazinda normallesmeden Once
1.000.000/mm?*’a (ortalama ~ 700.000 mm?>'e) ulasabilir. Baz1 Kawasaki hastalarinda
tilketim koagiilopatisi nedeniyle trombositopeni gelistirir. Bu hastalar, 6zellikle
koroner arter lezyonlarinin gelisimi olmak {izere, dnemli dl¢lide artmis morbidite ve
mortalite riski altindadir (5, 112, 211). Bizim ¢alismamizda platelet sayis1 hasta
grubunda kontrol grubuna gore, 10. giinden sonrakinde 0. giine gore yiiksek
bulunmustur. Ayrica literatiirle uyumlu olarak koroner tutulumu olanlarda
olmayanlara gore daha diisiik saptanmistir.

Son yillarda yapilan ortalama trombosit hacmini gésteren MPV’nin pek ¢ok
hastalikta proinflamatuvar ve protrombotik durumlar1 gosterebilen bir biyobelirteg
olduguna dair yayinlar vardir (212, 213). Literatiirde MPV ve erigkin koroner arter
hastalig1 arasindaki iligki ile ilgili olarak, artan MPV daha yiiksek mortalite, coklu
morbidite ve major kardiyovaskiiler olaylarla iliskilendirilmistir (214-216). Kawasaki
hastalarinda MPV ile ilgili literatiirde ¢eliskili sonuglar vardir. Zheng ve arkadaslarinin
40 Kawasaki hastasi, 40 febril ve 40 afebril kontrolden olusan 120 olguluk
calismalarinda MPV Kawasaki grubunda diger gruplara gore anlamli derecede diisiik
bulurken; Kim ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada ise MPV’nin anlamli olmadigi
sonucuna vartlmistir (217, 218). Calismamizda hasta grubunda kontrol grubuna gore,
0. giinde 10. giinden sonrakine gore ve koroner tutulum olan grupta olmayanlara gore

MPV diizeyi yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica 10. giinden sonrasindaki laboratuvar
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tetkikleri karsilagtirildiginda inkomplet Kawasaki grubunda komplet Kawasaki
grubuna gore MPV daha yiiksek bulundu ve sonug¢larimiz ¢ogu ¢alismada oldugu gibi,
artan MPV’nin artan inflamasyonla olan iligkisini destekler nitelikteydi yrica
hastalarda en biiyiik korkumuz olan koroner arter tutulumunun olup olmayacagini
ongdrmede kolay ulasilabilen bir biyobelirteg olabilecegini diisiindiirdii.

PDW (platelet dagilim genisligi), inflamatuar hastaligin siddeti ile ters bir
iliskiye sahiptir (219-221). Liu ve arkadaslarinin 309 Kawasaki hastas1 ve 160 saglikli
kontrol ile yaptig1 ¢alismada Kawasaki hastalarinin kontrol grubuna gore oOnemli
Olciide daha diisiik PDW degerlerine sahip oldugunu gostermistir (213). Calismamizda
PDW hasta grubunda kontrol grubuna gore, IVIG direnci olanlarda hem ilk kan
tetkiklerinde hem de 10. giinden sonrakinde IVIG direnci olmayanlara gore anlaml
olarak daha diisiik bulunmustur. Ancak literatiirden farkli olarak 0. giinde 10. giinden
sonrakine gore yiiksek bulunmustur. Ayrica inkomplet Kawasaki grubunda 10. giinden
sonraki ile 0. giin arasindaki APDW farki komplet Kawasaki grubuna goére daha
yuksekti. Kontrolle karsilastirildiginda hasta grubumuzda ve 6zellikle IVIG direnci
olan grubumuzdaki diisiik degerler bu inflamasyonu gosterebilecek belirtecin
hastaligin varligin1 ve IVIG direncini belirlemede 6nemli olabilecegini diistindiirdii.
Kawasaki hastalarinda APDW ve IVIG direnci olan Kawasaki hastalarinda PDW ile
ilgili literatiirde bir ¢alismaya rastlanmadi. Bu nedenle bu alanda daha fazla ¢calismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Plateletkrit kandaki plateletlerin volum yiizdesini ifade eden ve PCT= platelet
say1s1 x MPV/10.000 ile hesaplanan bir indekstir (222). Literatiirde PCT nin vitiligo,
behget hastaligi, NSTEMI gibi inflamatuar siireclerde arttig1 gdsterilmistir (223-225).
Kim ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada Kawasaki hastalarinda kontrol grubuna
gore daha yiiksek PCT bulunmustur (217). Calismamizda da benzer sekilde PCT hasta
grubunda kontrole gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayrica
calismamizda 10. giinden sonrakinde 0. giine gore PCT daha yiiksek saptanmustir.
Plateletkrit ile ilgili Kawasaki hastalarinda yapilan calismalar sinirlidir.

CRP inflamasyon siirecinin spesifik olmayan bir belirtecidir. CRP, karaciger
tarafindan inflamatuar sitokinlere yanit olarak {iretilir. CRP diizeyi inflamasyon
siirecinin yogunluguyla orantili olarak yiikselir. Inflamasyon diizeldiginde hizli bir
diisiis olur, bu nedenle sadece tani i¢in degil ayni zamanda tedaviye yanit i¢in de
yardimci olur (226, 227). Kawasaki hastalarinda akut fazda diger fazlara gére CRP
yiiksekligini gosteren pek ¢ok calisma vardir (107, 218). Ayrica literatiirde Kawasaki
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hastalarinda IVIG direnci ve koroner arter tutulumu ile CRP yiiksekligi arasinda iligki
vardir (197, 228). Literatiirdeki gibi bizim ¢alismamizda da akut 0. giinde 10. giine
gore daha yiiksek CRP saptanmistir. Ayrica 10. glinden sonraki CRP IVIG direnci
olanlarda olmayanlara gore yiiksek bulunmustur. Ancak c¢aligmamizda CRP ile
inkomplet Kawasaki, koroner arter tutulumu ve kardiyak tutulum varlig1 arasinda bir
iliski bulunamamistir. Bu sonucun kisith vaka saymmiz ile iligkili olabilecegi
diistinildii.

Plazmadaki eritrositlerin sedimantasyon hizinin, akut faz proteinlerinin
seviyesinden etkilendigi bilinmektedir ve bu nedenle ESR, inflamasyona yanitin
degerlendirilmesi i¢cin uzun yillardir kullanilmaktadir. Siklikla romatolojik
hastaliklarin tani ve izleminde kullanilir (227). Bir vaskiilit olan Kawasaki hastaliginda
ESR yiiksekligi hastalarin ortak laboratuvar bulgularindandir (106, 107). Literatiirde
IVIG tedavisinin ESR’yi yiikselttigi bildirilmistir (129). Bai ve arkadaslarin1 yaptigi
bir ¢aligmada inkomplet Kawasaki hastalarinda komplet Kawasaki hastalarina gore
ESR yiiksek bulunmustur (187). Calismamizda 0. giinde 10. giine gore, inkomplet
Kawasaki grubunda komplet Kawasaki grubuna gore ve 10. giinden sonra IVIG direnci
olanlarda olmayanlara gore anlamli derecede ESR yiiksek saptanmistir. Ghelani ve
arkadaslarinin yaptigi calismada ESR yiiksekliginin Kawasaki hastalarindaki koroner
arter tutulumunda bagimsiz bir belirte¢ olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (204). Ancak
bizim ¢aligmamizda koroner arter tutulumu ile ESR arasinda bir iliski bulunamadi.

Notrofil sayisi1 devam eden inflamasyonu, lenfosit sayisi da bagisiklik
diizenleyici yanitin gostergesi oldugundan, artmis NLR nin artmis inflamasyon yaniti
lehine degerlendirilebilecegine dair pek ¢ok ¢alisma vardir (198, 202, 229). SLE tanili
hastalarda yapilan bir ¢caligmada NLR ve PLR yiiksek saptanmis ve NLR ve PLR’nin
SLE hastalarinda inflamatuar yaniti ve hastalik aktivitesini yansitabilecegi One
stiriilmiistiir (230). Romatoid artritli hastalarda yapilan bir meta analizde NLR ve PLR
sagliklt kontrol grubuna gore daha yiliksek saptanmistir (202). Literatiirde NLR
yiiksekliginin Kawasaki hastalarinda IVIG direnci ve koroner arter hastalig1 varligi ile
iligkili oldugu gosterilmistir(108, 177,202, 231, 232). Bizim ¢alismamizda NLR hasta
grubunda kontrole gore ve 0. giin de 10. giinden sonrakine gore daha yiiksekti.
Literatiirden farkli olarak IVIG direnci olmasi ve kardiyak tutulum olmas1 arasinda
fark yoktu. Ancak kardiyak tutulum olan grupta 10. giinden sonraki ile 0. giin
arasindaki ANLR kardiyak tutulum olmayanlara gore daha diislikti. Komplet

Kawasaki grubunda inkomplet grubuna goére NLR ve 10. giinden sonra ile 0. giin
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arasindaki ANLR daha yiiksekti. Sonuglarimiza gére NLR ve ANLR Kawasaki
hastaliginin varligin1 ve kardiyak tutuluma neden olabilecek uzamis inflamasyonu
gostermede faydali bir belirteg olabilir.

PLR, akut inflamatuar ve protrombotik siirecler nedeniyle ortaya ¢ikan platelet
ve lenfosit sayilarindaki degisiklikleri yansitan bir belirtectir. Sistemik inflamasyon,
malignite, enfeksiyonlar, inflamatuvar ve romatolojik hastaliklarda arttig1 bilinir
(212). Kawasaki hastaliginda da o6zellikle IVIG direnci olan ve artmis kardiyak
komplikasyonlarla iliskisi gosterilmistir. NLR ve PLR‘nin Kawasaki hastalarinda
IVIG direncini belirlemede kullanilabilecek biyobelirtecler oldugu ve birbirlerine
istiinliigii olmadig gosterilmistir (233). Bizim ¢aligmamizda PLR ’nin hasta grubunda
kontrole gore ve hastalarin 0. gliniinde 10. giinden sonrakine gore daha yiiksek oldugu
belirlendi. Inkomplet Kawasaki olgularimizda APLR daha diisiiktii ve bunun NLR’ de
oldugu gibi inkomplet olgularda daha uzun siiren inflamasyonu gosterebilecegi
diistintildii. Ancak literatiirden farkli olarak IVIG direnci olan-olmayan ve kardiyak
tutulum olan-olmayan gruplarda fark saptanmadi. Bizim bulgularimizla PLR’nin
Kawasaki hastaligin1 gostermede inflamatuar marker olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir. Ancak ¢calismamizda literatlirdeki diger ¢caligsmalar gibi PLR’ nin IVIG
direnci ve kardiyak tutulumun varligi ile iliskili bulunmadi. Bu sonucun kisith vaka
sayimiz ile iligkili olabilecegi diistiniildii.

Literatlirde LMR inflamasyonun bir gostergesidir ve diisik LMR artmis
inflamasyonla iligkilidir. Iskemik inmede intravendz tromboliz tedavi yanitin
izlemede, parotis bezi kanseri ve dil kanserinde prognozu dngoérmede, koroner arter
hastaliginin agirligini belirlemede gibi pek ¢ok farkli hastalikta tan1 ve takipte diisiik
LMR ile iliski kurulmustur (234-237). Romatoid artritli hastalarda yapilan bir
calismada LMR hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
saptanmis ve azalmis LMR artmis hastalik aktivitesi ile iligkilendirilmistir (238).
Bizim ¢alismamizda da Kawasaki hastalarinda kontrole gore ve 0. giinde 10. giinden
sonrakine gore anlamli derecede diisiik LMR bulunmustur. Diger hastaliklardaki
verilere ve calismamizdaki verilere dayanarak diisik LMR seviyesinin Kawasaki
hastaligin tan1 ve takibinde kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Literatiirde Kawasaki
hastaliginda LMR ile ilgili ¢calismalar kisithdir. Bu nedenle daha fazla ¢alismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Son yillarda ortalama trombosit hacmi-lenfosit orant (MPV/L orani), yeni ve

kolayca ulagilabilen bir inflamasyon parametresi olarak ortaya g¢ikmistir. Ayrica
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asendan torasik aort anevrizmasi gelisen hastalarda yapilan bir ¢alismada, Awadh ve
arkadaglarinin SLE hastalarinda yaptig1 ¢calismada hasta gruplarinda saglikli kontrol
gruplarma gore yiikksek MPV/L oran1 bulunmustur(239, 240) Wu ve arkadaslarinin 1
yas alt Kawasaki hastalarinda yaptig1 ¢aligmada IVIG direnci ile artmis MPV/L orani
arasinda iliski bulunmustur (241). Bozlu ve arkadaslarinin Kawasaki hastalarinda
yaptig1 calismada hem hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gére hem de koroner
arter tutulumu olanlarda olmayanlara gore anlamli derecede diisik MPV/L oram
bulunmustur (210). Caligmamizda Kawasaki hastalarinda kontrol grubuna gore ve 0.
giinde 10. giinden sonrakine gore anlamli derecede yliksek MPV/L orani saptandi.
Ancak koroner arter tutulumu ve IVIG direnci ile iliski bulunamadi. Kawasaki
hastaliginda MPV/L orani ile iligkili literatiirde ¢ok az ¢alisma vardir. Daha fazla
calisma gerekmektedir.

Literatiirdeki artmis inflamasyonun gostermede yiiksek MPV ve diisiik PDW
ile iligki bulunmustur (214-216, 219-221). Biz de bu bilgiden yola ¢ikarak
arastirmamiza gore literatiirde daha Once ¢alisilmamis olan MPV/PDW oranim
calismamizda kullandik. Kawasaki hasta grubunda kontrole gore,10. giinden sonra
IVIG direnci olan grupta olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede
artmis MPV/PDW orani1 bulundu. Ayrica 10. giinden sonra inkomplet Kawasaki
grubunda komplet Kawasaki grubuna gore daha yiiksekti ve komplet Kawasaki
grubunda inkomplet grubuna gore 10. giinden sonra ile 0. giin arasindaki AMPV/PDW
oran1 daha yiiksekti. Bu calismamiz bildigimiz kadariyla MPV/PDW oraninin
Kawasaki hastalarinda kullanildig: literatiirdeki ilk calismadir. Daha ¢ok ¢aligma ile
desteklenmesi gerekmektedir.

Son zamanlarda bazi ¢aligmalarda MPV ve trombosit sayis1 arasinda negatif
bir iligki oldugunu ve MPV/PC oraninin tek basina MPV'den daha belirleyici
olabilecegini savunulmaktadir (242, 243). Artmis MPV/PC orani kronik hepatit C de
fibrozisi ongdrmede iliski bulunmustur (244). MI geciren hastalarda yapilan bir
calismada yiiksek MPV/PC orani stent trombozu ve mortalite ile iligkili bulunmustur
(245). STEMI hastalarda yapilan bir c¢alismada artnis MPV/PC oranmin plak
rliptiiriiniic 6ngdérmede bir parametre olabilecegi One siirilmistir (246). Bizim
calismamizda 0. giinde 10. giinden sonrakine gore ve koroner arter tutulumu olanlarda
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede artmis MPV/PC oran1 bulundu.

Literatiirde koroner arter hastaliklari ile MPV/PC oraninin iligkisi diisiiniildiiglinde
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calismamiz literatiir ile uyumluydu. Kawasaki hastalarinda MPV/PC orani daha 6nce

calisilmamis bir parametredir. Daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hb/RDW orani yeni bir inflamasyon belirtecidir ve ilk olarak Sun ve
arkadaslarinin skuamoz hiicreli 6zefagus karsinomu olan hastalarda yaptigi caligmada
kullanilmistir. Bu ¢alismada diisiik Hb/RDW oran1 artmis mortalite ve azalmis klinik
yanit ile iligkili bulunmustur (247). Eriskin kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan bir
calismada diisitk Hb/RDW oran1  kalp yetmezligi mortalitesini ve kardiyovaskiiler
hastaneye yatiglar1 ongérmede dnemli bir prognostik ara¢ olarak bulunmustur (248).
Baska bir ¢aligmada diisiik Hb/RDW orani, hastaneye yatan koroner kalp hastasi olan
yash hastalarda frajilite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak ongoriilmiistiir (249).
Calismamizda Kawasaki hasta grubunda kontrol grubuna gore, kardiyak tutulum olan
grupta olmayanlara gdre ve koroner tutulum olanlarda olmayan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisik Hb/RDW oran1 saptandi. Literatiirde Kawasaki
hastalar1 ile Hb/RDW orami arasinda iliski gosteren herhangi bir ¢alisma yoktur.
Erigkin kalp hastalarinda yapilan c¢aligmalara bakildiginda diisik Hb/RDW olumsuz
gidisi gostermekteydi ve calismamizda saptanan diisik degerlerin Kawasaki
hastaliginin varligin1 ve kardiyak tutulumu ongoérmeyi saglayabilecek bir belirteg
olabilecegi hipotezimizi desteklemekteydi. Ayrica ¢alismamizda 0. giinde 10. giinden
sonrakine gore artmis Hb/RDW orami izlendi. Bu durum calismamizda RDW 10.
giinden sonrakinde 0. giine gore daha yliksek olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu
bulgunun klinik 6nem arz edip etmeyecegi su an i¢in bilinmemektedir. Yeni
caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Transaminaz, karaciger fonksiyonunun bir izleme gostergesi olarak ve klinik
uygulamada temel bir laboratuvar testi olarak kullanilmistir (250). Aspartat
aminotransferaz (AST) karaciger, bobrek, beyin, akciger ve iskelet kasinda yaygin
olarak bulunurken, alanin aminotransferaz (ALT) esas olarak hepatosit
sitoplazmasinda bulunur. Hepatositler akut inflamasyon nedeniyle hasar gordiiglinde
hiicre zar1 gegirgenligi artar ve AST ve ALT kana salinir (251). Klinik olarak,
AST/ALT orani, karaciger fonksiyonunu test etmek icin yaygin olarak kullanilir.
Anormal kosullar, karaciger hiicrelerine verilen hasar1 yansitir. Yiiksek ALT,
karaciger hasarini AST'den daha fazla temsil eder ¢iinkii AST'nin ylikselmesine ayrica
ekstrahepatik hastaliklar neden olur (252). ilk calismalar, AST/ALT orani ile immiin

karaciger hastaligi, kronik viral hepatit ve alkolsiiz karaciger hastalig1 gibi kronik
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karaciger hastaliklar1 arasinda bir iliski oldugunu bildirmistir (253-255). Son
zamanlarda, AST/ALT oran1 uzun siireli kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili oldugu
bildirilmistir (256). Wang ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada AST/ALT orani ile
Kawasaki hastalarinda koroner arter tutulumu ve IVIG direnci arasinda iligki
bulunmustur (257). Cao ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada AST/ALT orani ile
Kawasaki hastalarinda koroner arter tutulumu ile iliski bulunurken IVIG direnci
arasinda bir iligki bulunamamistir (258). Bizde literatiirden yola ¢ikarak Kawasaki
hasta gruplarimizda AST/ALT oranmini ¢alistik. Ancak Kawasaki hastalarimizda
AST/ALT oraninin komplet-inkomplet Kawasaki, IVIG direnci, kardiyak tutulum ve
koroner tutulum varligi ile iliskisi kurulamadi. Kawasaki hastalarinda AST/ALT orani
ile ilgili veriler kisithdir. Daha fazla ¢alisma gerekmektedir.

Fibrinojen, pihtilasmanin bir gostergesi ve farkli derecelerde inflamasyonun
bir biyobelirtecidir (259). Akut koroner sendromu olan hastalarda plazma fibrinojen
diizeyinin saglikli kontrollere goére daha yiiksek oldugu ve daha yiiksek plazma
fibrinojen diizeyinin izlem sirasinda gelisebilecek major kardiyak olaylarin bagimsiz
bir belirteci olabilecegi bildirilmektedir (260, 261). Ayrica albiimin, inflamatuar
yanitin derecesi ile ters orantilidir ve trombosit aktivasyonu ve agregasyonunun
Oonemli bir inhibitoriidiir. Birka¢ yayinda, diisiik albiimin diizeyinin aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklarla ve major kardiyovaskiiler olaylarla iligkili oldugunu
gostermektedir (262, 263). Son arastirmalar, koroner arter hastaliinin varligini ve
siddetini 6ngérmede Fibrinojen/Albumin oraninin etkili oldugunu ortaya koymustur
(262, 264, 265). Kawasaki hastalarinda Fibrinojen/Albumin oraninin ¢alisildig: bir
yayina literatiirde rastlamadik. Kawasaki hastalarimizda Fibrinojen/Albumin oraninin
komplet-inkomplet Kawasaki, IVIG direnci, kardiyak tutulum ve koroner tutulum
varlig1 ile iligkisi kurulamadi. Bu konuda yeni ve genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Serum C-reaktif protein (CRP), IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler tarafindan
aktivasyon iizerine hepatositler tarafindan iiretilen ve inflamasyonla énemli 6l¢iide
artan pozitif bir akut faz reaktanidir (266). Kawasaki hastalarinda akut fazda diger
fazlara gore CRP yliksekligini gosteren pek ¢ok caligma vardir (107, 218). Albiimin
en onemli negatif akut faz proteini olarak kabul edilmektedir (267). Hem serum CRP
hem de albiimin yaygin olarak IVIG direnci ile iligkili oldugu bulunmus ve Kawasaki
hastaliginda IVIG direnci tahmini icin ¢esitli risk skorlama sistemlerine dahil

edilmistir (145-149). Bununla birlikte, baz1 ¢aligmalarda IVIG direnci igin tek bir
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belirteg olarak serum CRP ve albiiminin 6ngorii degerlerinin ideal olmadigini
belgelemistir (268-270). Ozellikle, CRP/ Albiimin oraninin kolorektal kanser, koroner
arter ektazisi, inflamatuar bagirsak hastaligi, Takayasu arteriti, romatoid artrit, sepsis,
stabil angina pektoris dahil olmak {izere ¢esitli klinik ortamlarda inflamatuar durumu
ve prognozu ongoérmede tek bagina CRP veya albuminden daha degerli ve dogru
oldugu o6ne siiriilmiistii (271-277). Tsai ve arkadaslariin Kawasaki hastalarinda
yaptig1 bir ¢galismada CRP/ Albiimin orani ile koroner arter tutulumu ve IVIG direnci
varligi ile bir iligki bulunmustur (278). Liu ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada ise
CRP/ Albliimin oram1 ile Kawasaki hastalarindaki IVIG direnci arasinda iliski
bulunmusken koroner arter tutulumu ile bir iliski kurulamamistir (279). Bizim
calismamizda CRP/ Albiimin orani ile komplet-inkomplet Kawasaki, IVIG direnci,
kardiyak tutulum ve koroner tutulum varligi ile iliskisi kurulamadi. Kawasaki
hastalarinda CRP/ Albiimin orani ile ilgili ¢calismalar kisithidir. Daha ¢ok calisma
gerekmektedir
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6. SONUCLAR

1. Calismamiza katilan 72 hastanin 36 (%50)’si erkek iken 36 (%50)’si kizdi.
Erkek /kiz oran1 1:1idi.

2. Hastalarin yaglar1 1,5 ay ile 142 ay arasinda degismekteydi. Hastalarin yas
ortalamast 39,6+30,9 ayken ortancasi 30 (19-56.2) aydi. Calismamizda hastalarin
%16,7 ‘si 1 yas altinda %78’ ise 5 yas altindadur.

3. Ates ile bagvuru arasinda gegen siire en az 1 giin en fazla 20 giin idi.
Ortalamasi 5,59 (£3,65) giin idi. Ates ile tanidan siiphelenilen giin arasinda gegen siire
en az 3 giin en fazla 20 giin idi. Ortalamas1 7,61 + 3,4 giin idi. Ates ile IVIG verilen
giin arasinda gegen siire en az 5 en fazla 20 giin idi. Ortalamast 8,03 + 3,4 giin idi.

Hastane yatis siiresi ortalamasi 6,55 + 4,01 giin idi.

4. Hastalarin basvurdugu ay ve mevsimler degerlendirildiginde ¢alismamizda
en fazla bagvuru aylar1 %13,9 ile subat ve nisan ay1 iken en fazla basvuru mevsimi
%38,9 ile ilkbahar mevsimi bulunmustur. Ilkbahar mevsimi sonras1 en ¢ok bagvuru kis

mevsiminde (%31,9) olmustur.

5. Kawasaki hastaligi tam1 kriteri olan klinik 6zellikleri dagilimlar
degerlendirildiginde, hastalarin %88 ‘inde orofaringeal degisiklikler en ¢ok bulgu
olarak gortiliirken el ayaklarda eritem ve 6dem en az goriilen bulgu olarak hastalarin

%45’ inde goriilmiistir.

6. Hasta grubu ile kontrol grubu laboratuvar parametreleri acisindan
degerlendirildiginde hasta grubunda WBC, nétrofil sayisi, monosit sayisi, RDW, PLT,
MPV, Plateletkrit, NLR, PLR, MPV/L, MPV/PDW oran1 kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Lenfosit sayisi, Hemoglobin,
Hematokrit, PDW, LMR, Hb/RDW oram1 hasta grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulundu.

7. Kawasaki hastalarinin tani giinii (0. giin) laboratuvar parametreleri ve
oranlar1 ile tanidan 10. giinden sonraki laboratuvar parametreleri karsilastirildiginda
hastalarin 0. giin laboratuvar parametrelerinden WBC, nétrofil, monosit, MPV, PDW,
CRP, ESR, NLR, PLR, MPV/L, MPV/PC ve hemoglobin/RDW orani1 10. giinden

sonra olanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu.
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Hastalarin 0. giin laboratuvar parametrelerinden Lenfosit, RDW, Platelet, Plateletkrit,
LMR ise 10. giinden sonra olanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha

diisiiktii.
8. Hastalarin %38,9’u inkomplet Kawasaki hastasiydi.

9. Komplet Kawasaki hastalarinin %14,6’s1 1 yas altinda; inkomplet Kawasaki
hastalarmin ise %17,8’1 1 yas altindaydi. Caligmamizda inkomplet Kawasaki
hastalarinda koroner arter tutulumu %14,3 olarak izlendi

10. Komplet Kawasaki hastaligi erkek cinsiyette daha fazla goriliirken,
inkomplet Kawasaki hastaligi kiz cinsiyette daha fazla goriildii ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi. Komplet Kawasaki hastalig1 olgu grubunda inkomplet
Kawasaki hastalig1 grubuna gore tani kriteri olan 5 klinik 6zelligin her biri istatistiksel

olarak anlamli derecede daha yiiksek oranda gozlendi (p<0,05).

11. Komplet ve inkomplet Kawasaki hastaligi olgularinin laboratuvar
ozellikleri karsilastirildiginda ESR inkomplet Kawasaki hastaligi olgu grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu(p=0.048). Notrofil/lenfosit
oran1 ise inkomplet Kawasaki hastaligi olgularinda istatistiksel olarak anlaml

derecede daha diisiiktii (p=0.040).

12. Komplet ve inkomplet Kawasaki hastalig1 olgularinin tanidan 10 giin veya
daha sonrasinda alinan kan tetkikleri karsilastirildi. Inkomplet Kawasaki hastaligi
olgu grubunda RDW, MPV, MPV/PDW orani istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek bulundu (p<0,05).

13. Komplet ve inkomplet Kawasaki hastalig1 olgularinin tan1 giinii laboratuvar
parametreleri ile 10. glinden sonraki laboratuvar parametreleri farklar1 (10. giinden
sonraki deger -0. gilinkii deger) karsilastirildiginda fark PDW degeri istatistiksel olarak
anlamli derecede inkomplet Kawasaki grubunda daha yiiksek, fark MPV/PDW, NLR
ve PLR oram ise inkomplet Kawasaki grubunda komplet Kawasaki grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha diistiktii (p<0,05).
14. Olgularin %20,8’inde IVIG direnci vardi.

15. IVIG direnci olanlarin 5 (%33)’i 1 yas altindaydi. IVIG direnci olmayan
grupta 5 (%12) hasta 1 yas altindaydi.
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16. Hastalarin IVIG direncine gore klinik 6zellikleri degerlendirildiginde ates-
IVIG siiresi, hastane yatis siiresi, ¢ocuk yogun bakima yatig oran1 ve hepatomegali
IVIG direnci olan grupta olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksek
bulundu. Tanida alinan laboratuar sonuglar1 degerlendirildiginde PDW, IVIG direnci

olan grupta olmayan gruba gore istatististiksel olarak anlamli derecede diistik bulundu.

17. IVIG direncine gore olgularin tanidan 10 gilinden sonrasinda bakilan
laboratuvar parametreleri ve oranlar karsilastirildiginda IVIG direnci olan grupta
monosit sayisi, CRP, ESR, MPV/PDW oram1 IVIG direnci olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu. PDW degeri, IVIG direnci

olan grupta olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktii.

18. Hastalarin ekokardiyografi bulgular1 incelendiginde 24 (%33,3)’iiniin
kardiyak tutulumu oldugu saptandi. Kardiyak tutulumu olan 8 (%33,3) hastada
koroner arterde ekojenite artis1, 9 (%37,5) hastada koroner arter dilatasyonu, 5 (%21)
hastada mitral yetmezlik, 2 (%8,3) hastada koroner arter anevrizmasi goriildii.

19. Kardiyak tutulumu olan ve olmayan gruplar, klinik 6zellikler agisindan
karsilastirildiginda kardiyak tutulumu olmayanlarda lenfadenopati kardiyak tutulum

olanlara gore daha fazlayda.

20. Kardiyak tutulumu olan ve olmayan gruplar laboratuvar o6zellikleri
acisindan degerlendirildiginde RDW degeri kardiyak tutulumu olan grupta
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p<0,05).
Hb/RDW ve kreatinin kinaz kardiyak tutulumu olan grupta istatistiksel olarak anlaml

derecede daha diisiik bulundu.

21. Kardiyak tutulumu olan ve olmayan olgularinin tani giinii laboratuvar
parametreleri ile 10. giinden sonraki laboratuar parametreleri farklari
karsilagtirildiginda fark WBC, nétrofil, NLR degerleri kardiyak tutulum olmayan
grupta kardiyak tutulum olanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla

bulundu.

22. Tim hastalarin %15,3’tinde koroner arter tutulumu goriildii. Tim
hastalarin %12,5’inde koroner arter dilatasyonu, %2,8 inde koroner arter anevrizmasi
goriildii. Koroner arter anevrizmasi olan iki hastadan biri 1,5 aylik digeri 142 aylik

erkek hastalarda.
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23. Koroner arter tutulumu olan hastalarin ates-tan1 sliphe siiresi ortancasi
10(6-12,5) koroner arter tutulumu olmayan hastalarin 6(5-8) giindii (p<0,05). Koroner
arter tutulumu olmayan hastalarda koroner arter tutulumu olanlara gore istatistiksel

olarak daha fazla lenfadenopati gortildii.

24. Koroner arter tutulumu olanlarda notrofil, hemoglobin, hemotokrit,
Hb/RDW ve platelet degeri koroner arter tutulumu olmayanlara gore istatistiksel olak
anlamli derecede diisiik bulundu. Koroner arter tutulumu olanlarda RDW ortancasi
koroner arter tutulumu olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
bulundu. Koroner arter tutulumu olanlarda MPV/PC orani koroner arter tutulumu

olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

25. AST/ALT, CRP/Albiimin ve Fibrinojen/Albiimin oranlar1 ile komplet-
inkomplet Kawasaki, IVIG direnci olan-olmayan, kardiyak tutulum olan-olmayan ve
koroner tutulum olan-olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi (p>0,05).

25. Hastalardan viral seroloji verisine ulasilabilen 32 hastanin 24 (%75)’u
negatifken, 8 (%25)’i pozitiftir. Pozitiflerden 3 (pozitiflerin %37,5)’li parvovirus,
2(%25)’i CMV, 1(%12,5)’i EBV, 1(%12,5)’i Influenza A, 1(%12,5)’i mumps viriis
pozitiftir.
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