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OZET

KAWASAKI HASTALIGI: KORONER ARTER TUTULUMU, RiSK
FAKTORLERI VE UZUN DONEM ETKIiLERI

Kawasaki Hastaligi (KH) ozellikle koroner arterleri tutan kendi kendini sinirlayan
orta damar vaskiilitidir. Bu c¢alisma KH olan ¢ocuklarda koroner arter tutulumu, risk

faktorleri ve uzun dénem etkilerinin degerlendirilmesini amaclamaktadir.

Ocak 2015 ile Nisan 2024 tarihleri arasinda Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalg¢in Sehir
Hastanesi'nde KH tanis1 alan 113 olgunun dosya ve bilgisayar kayitlarinin geriye doniik

olarak incelenmesiyle kesitsel ve olgu-kontrol ¢alismasi olarak gergeklestirilmistir.

Yiiz onii¢ olgunun ortalama tan1 yas 43,2 ay olup, erkek/kiz oran1 1,4:1 idi. Tani
kriterleri arasinda en yaygin goriilen bulgular mukokutanéz belirtiler (%81,4), dokiintii
(%77) ve konjonktivit (%76,1) idi. Olgularin %60,2° si komplet KH tanis1 almisti. KH en
fazla kis mevsiminde (%41,6) gozlendi. Yaz mevsiminde ise inkomplet KH goriilme siklig
komplet KH ya gore daha yiiksek idi (p=0,026). Hastalarin %15,9' unda koroner arter
tutulumu saptanmisti. En fazla tutulum 16 olguda(%84,2) LMCA’da goriildi. Sadece 2
olguda 5 yil takibinde koroner arter lezyonu (KAL) sebat etmekte idi.Rekiirrens oran1 % 4,4
idi.

KAL olan olgularda ortalama hemoglobin ve albiimin seviyeleri olmayanlara gore
daha diisiik (sirastyla p=0,00,p=0,036) ve ALT, AST ve troponin seviyeleri ise daha yiiksekti
(sirasiyla p=0,029, p=0,016, p=0,031). Intravendz immiinoglobulin direnci %15 oraninda
idi ve bu oran inkomplet KH olan hastalarda daha ytiksekti (p=0,045).

Uzamus atesi olan olgularin Kawasaki hastaligi a¢isindan dikkatle degerlendirilmesi,
bes giinden kisa siirede atesle bagvuran veya tiim kriterleri karsilamayan olgularda erken tani

ve tedaviye erken baslamak koroner arter lezyon (KAL) etkilerini 6nlemek agisindan

Xii



onemlidir. KAL saptanan olgularin ise uzun vadede takip edilmesi ve tedavi stratejilerinin

buna gore diizenlenmesi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Kawasaki Hastaligi, koroner arter tutulumu, uzun donem

etkileri, IVIG direnci, risk faktorleri
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ABSTRACT

KAWASAKI DISEASE: CORONARY ARTERY INVOLVEMENT, RiSK
FACTORS AND LONG TERM EFDECTS

Kawasaki Disease is a self-limiting mid-vascular vasculitis, especially involving the
coronary arteries. This study aims to evaluate coronary artery involvement, risk factors and

long-term effects in children with KD.

A cross-sectional, case-control study was conducted by retrospectively reviewing the files
and computer records of 113 patients diagnosed with KD at Goztepe Prof. Dr. Siileyman

Yal¢in City Hospital between January 2015 and April 2024.

The mean age at diagnosis was 43.2 months and the male to female ratio was 1.4:1. Among
the diagnostic criteria, the most common findings were mucocutaneous symptoms (81.4%),
rash (77%) and conjunctivitis (76.1%). Complete KD was diagnosed in 60.2% of the cases.
KD was mostly observed in winter season (41.6%). In summer, the incidence of incomplete
KD was higher than complete KD (p=0.026). Coronary artery involvement was found in
15.9% of the patients. The most common involvement was seen in the LMCA in 16 patients

(84.2%). CAL was persistent in only 2 patients at 5-year follow-up.

Mean hemoglobin and albumin levels were lower (p=0.00, p=0.036 respectively) and ALT,
AST and troponin levels were higher (p=0.029, p=0.016, p=0.031 respectively) in patients
with CAL compared to those without CAL. Intravenous immunoglobulin resistance was

15% and this rate was higher in patients with incomplete KD (p=0.045).

Careful evaluation of patients with prolonged fever in terms of Kawasaki disease, early
diagnosis and early initiation of treatment in patients who present with fever in less than five

days or who do not meet all criteria is important in terms of the development of coronary

Xiv



artery lesions (CAL). CAL should be followed up in the long term and treatment strategies

should be organized accordingly.

Keywords: Kawasaki Disease, coronary artery involvement, long-term effects, IVIG

resistance, risk factors.
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1. GIRIS ve AMAC

Mukokutanéz lenf nodu sendromu adiyla da bilinen Kawasaki Hastaligi (KH),
koroner arterleri tutan, akut baglangicli, kendi kendini sinirlayan orta damar vaskdilitidir.
Hastaligin en ciddi komplikasyonu ve en sik mortalite nedeni koroner arter tutulumudur (1).
Gelismis iilkelerde edinilmis kalp hastaliinin 6nde gelen nedeni olan KH, giiniimiizde

gelismekte olan tilkelerde de daha sik goriilmeye baglanmistir (2, 3).

Kawasaki hastaliginin (KH) etiyolojisi hala bilinmemekle birlikte bakteriyel ve viral
kokenli mikroorganizmalarin neden oldugu diisiiniilmektedir. KH tanis1 alan ¢ocuklarin
%A40"'indan fazlasinda viral solunum yolu patojenlerinin pozitif oldugu gosterilmistir. Genel
popiilasyonla karsilastirildiginda kardeslerin hastaliga yakalanma olasiligi 10-20 kat daha
fazladir. Genetik yatkinlik arastirmalarinda bazi genetik belirteclerin (HLA-B51 ve HLA-
Bw?22j2 serotipleri, kemokin reseptorii gen kiimesi CCR2-CCRS5 haplotipleri ve 1gG
reseptOrii IIla'min FCGR3A polimorfizmi gibi) hastalia yatkinlik ile iliskili oldugunu

gosteren sonuglar bildirilmistir (4).

Kawasaki hastaliinda solunum yoluyla viicuda giren bir ya da daha fazla ajan;
lenfositleri, sitokinleri ve proteinazlari, Ozellikle tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a),
Interldkin 1, 4 ve 6 ile matriks metaloproteinazlar1 (MMP3 ve MMP9) aktive eden bir dizi
reaksiyon baglatir. Oligoklonal IgA plazma hiicrelerinin, koroner arterite yol agan basamakta
onemli bir role sahip oldugu ve ayni zamanda solunum yollarinda da belirgin oldugu
bilinmekle birlikte, solunum yolu enfeksiyonlarinin hastalik siirecini tetikledigi
diisiiniilmektedir. Bu aktivasyon, i¢ elastik laminanin fibrinoid nekrozu ve damar duvarinda
notrofil istilasindan kaynaklanan anevrizmal formasyona yatkin hale getiren bir dizi

reaksiyon gelismesine yol agarak miyokardit ve arterite neden olur.

Yapilan calismalarda, dogal bagisiklik sisteminin tetikledigi ve monosit ve
makrofajlarin atipik aktivasyonunun KH’na 6zgii olan bu vaskiiler lezyonlarin nedeni
oldugu bildirilmektedir. Haftalar ve aylar i¢inde, koroner anevrizmalarin duvarinin
kalinlagmasi stenoz ve trombiis olusumuna yol agabilir ve bu da miyokard enfarktiisii (MI),
anevrizma riptiirti, iskemi ile iligkili aritmiler veya oliimle sonuglanabilir. Trombositoz

donemi kardiyak komplikasyonlar agisindan en riskli donemdir. Hastaligin erken



donemindeki bulgular, damar yapisinin notrofiller tarafindan tahrip edildigini
gostermektedir. Koroner arterit, tipik olarak hastaliktan 6-8 giin sonra gelisir ve damarin
tim katmanlarinda graniilomat6z inflamasyonla sonu¢lanmaktadir. Hastalik ilerledikge
infiltrasyon lenfositler, monositler ve fibroblastlara doniisiir ve bu da arteriyel yeniden
sekillenmeye yol acar. Ayrica bir tetikleyici ajanla iliskili olarak hem 151k hem de elektron
mikroskobu, akut ve ge¢ donem oOliimlerin %85'inde RNA igeren sitoplazmik inkliizyon

cisimciklerini varligin1 géstermektedir (5).

Kawasaki hastaliginda tedavi, koroner arterlerdeki inflamasyonu azaltarak hastaligin
baslangicindan iki ila dort hafta sonra zirveye ¢ikan koroner arter anevrizmasi (KAA)
olusumu riskini en aza indirmeyi amaclamaktadir. Tedavide 2 g/kg yiiksek doz (10-12
saatte) intravendz immiinoglobulin (IVIG) ve ayrica aspirin (ASA) (30 mg/kg/giin ila 50
mg/kg/giin, her alt1 saatte bir boliinmiis) énerilir. Ik IVIG dozundan 36-48 saat sonra
hastanin atesi hala devam ediyorsa IVIG dozu bir kez daha tekrarlanmalidir. IVIG, olas1
kardiyak komplikasyonlari 6nlemek i¢in atesin baslangicindan sonraki 7-10 giin iginde
baglanmalidir (4).

Hastaligin akut fazinda kardiyak komplikasyonlar1 degerlendirmek igin
Ekokardiyografi (EKO) yapmak gereklidir. iki boyutlu(2-D) EKO, KH olan cocuklarin
degerlendirilmesinde tercih edilen goriintileme yontemidir. Ancak normal bir EKO
sonucunun KH teshisini dislayamayacagimi bilmek oOnemlidir. Bununla birlikte EKO
degisiklikleri varsa tan1 daha gilivenlidir. Benzer sekilde, ilk 7 giinde normal bir baglangic

EKO’su, daha sonra koroner arter anevrizmalarinin gelisme olasiligini dislamaz (4).

KH nadir goriilmesine karsin koroner damarlar iizerindeki ciddi etkilerinden dolay1
bu durumun profesyonel bir ekip tarafindan en iyl sekilde yonetilmesi gerekmektedir.
Tedaviyi takiben kisa vadeli prognoz iyi olmakla birlikte uzun vadeli prognoz pek ¢ok
cocugun takipten ¢ikmasi nedeniyle bilinmemektedir. Kawasaki hastalifinda takip eden
ekokardiyogram caligmalarinin baslangic ve zamanlamasini belirlemek, antikoagiilasyon
yonetimi, koroner arter anjiyografisinin gerekliligi ve uzun siireli takipte tedavi ve prognoz

tayininin iyi bilinmesi hayati 6nem tagimaktadir (4).

Bu calisma, Kawasaki Hastalig1 olan ¢ocuklarin klinik ve tedavi 6zelliklerini analiz
etmek, uzun dénem koroner arter tutulumunu degerlendirmek amaciyla Kkesitsel ve olgu-

kontrol olarak planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KAWASAKI HASTALIGI TANIMI

Ik kez 1967 yilinda Dr. Tomisaku Kawasaki tarafindan tanimlanan Kawasaki
hastalig1 (KH), mukokutandz lenf nodu sendromu olarak da isimlendirilmektedir. Atesin
eslik ettigi bir vaskiilit olan KH, kii¢lik ve orta biiytikliikteki arterleri, 6zellikle de koroner
arterleri tercih eden coklu sistem bozuklugudur. Tedavi edilmezse koroner arterlerde
tromboz, darlik ve anevrizma ve hatta ani 6liim gibi komplikasyonlara yol agcabilmektedir.
KH, gelismis iilkelerde edinilmis kalp hastaliklar1 arasinda en sik goriilen vaskiilit olarak

tanimlanmaktadir (6).

2.2. EPIDEMIYOLOJISI

Kawasaki hastaligi, siklikla 5 yasin altindaki erkek cocuklarda goriiliir (erkek/kiz
oranil,5/1). KH tiim kitalarda tanimlanmis ancak sikligi degiskendir (1). Diinya’da en
yiiksek insidans oranlar1 Japon kokenli ¢cocuklarda bildirilmistir. Makino ve arkadaslarinin
Japonya’da KH’nin insidansinm1 belirlemeye yonelik iilke ¢apinda yaptiklar1 arastirmada,
2008, 2011 ve 2015 yillarinda sirastyla yiiz binde 218,6, 243,1 ve 330,2 oldugunu (7), Ae
ve arkadasglar1 ise 2018 yilinda bu oranin yiiz binde 359’a kadar yiikseldigini bildirmislerdir
(8). Yillik en yiiksek goriilme siklig1 Japonya’dan sonra sirasiyla Giiney Kore'de yiiz binde
197, Sangay'da 95, Tayvan'da ise 75°tir (9-11). Asya disindaki iilkelerde yillik goriilme
siklig1, Kuzey Amerika, Avrupa, Sili veya Avustralya'da 5 yasin altindaki yiiz bin ¢ocukta
yaklasik 10-20 arasinda degiskenlik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de
1se 2003 yilinda 5 yas alt1 ¢ocuklarda yiiz binde 18,1 olan prevelans, 2012 yilinda 19,7 olarak
saptanmustir (12). Bununla birlikte Sanchez-Manubens ve arkadaslarinin West Midlands'da
yaptiklar arastirmada, KH’nin Asyali ve Kuzey Afrikali cocuklarda beyaz irk ¢ocuklarina
gore 3 kat daha fazla goriildiigiinii saptamiglardir (13). Avrupa iilkelerinde Kawasaki
hastaliginin yillik gériilme oranlari ise 5 yas alt1 ¢ocuklarda Cek Cumhuriyeti’nde yiiz binde
1,6, Danimarka’da 4,9, Norveg’te 5,4 olarak bildirilmistir (14). Ulkemizde ise KH vaka
bildirimleri ile ilgili olarak sinirli sayida veri bulunmakta olup, cocukluk ¢ag1 vaskiilitlerinin

%9’unu KH’nin olusturdugu bildirilmistir (15).



Kawasaki hastaliginin epidemiyolojisi mevsimsellige gore de biiyiik oOlciide
degiskenlik gosterir. KH’daki mevsimsel degisim, cevresel faktorlerin KH'mi tetikledigi
hipotezini desteklemektedir. KH insidansi Japonya ve Kanada’da kisin. Tayvan’da
ilkbaharda, Kore’de yaz Hindistan, Kosta Rika sonbaharda zirve yaparken Havaii’de

mevsimsel farklilik gozlenmemistir (16, 17).

2.3. ETYOLOJiSi

2.3.1. Genetik

KH’mn etyolojisi tam anlasilamamis olsa da Dogu Asya ve Pasifik Ada kokenli
cocuklarda goriilme sikliginin yiiksek olmasi, genetigin etyolojide rol oynadigini
diistindiirmektedir. Ayrica tek yumurta ikizlerinde artan ~%13'liik riski, ebeveynlerinde KH
geemisi olan ¢ocuklarda KH insidansinin artmasi ve etkilenen hastalarin kardeslerinde de
daha yiiksek KH riskinin olmasi da genetik faktoriin etkili oldugu hipotezini
desteklemektedir (18).

Reindel ve arkadaslarmin KH olgularinda ITGAM (Integrin alfa M) (kromozom
16p11.2) (CD11b) protein ekspresyon seviyelerinin arttigini saptanmuglardir. KH koroner
arter lezyonlarinda, ITGAM subakut/kronik vaskiiliti arttirabilir, bu da diiz kas hiicrelerinin
miyofibroblastlara doniismesine ve ardindan bunlarin ¢ogalmasina neden olabilir (19).
Bagka bir calismada, akut KH olgularinda artan miyeloperoksidaz (MPQO) seviyeleri
gozlenmistir. MPO reaktif oksijen tiirleri iireten oksidan bir enzimdir ve vaskiiler
inflamasyonun biyolojik belirteci olarak kabul edilmektedir. Oksidatif stres, antioksidanlar
ile reaktif oksijen radikalleri arasindaki dengeyi bozarak proteinleri, lipitleri ve niikleik
asitleri tahrip eder. MPO polimorfizmlerine yonelik calismalar esas olarak 463G>A
polimorfizmi (GenBank ID: rs2333227) iizerinde yogunlasmis ve Weng ve arkadaslar1 bu
polimorfizmin G alelinin KH i¢in olas1 bir genetik risk faktorii olabilecegini ileri siirmiistiir
(20). Ek olarak, MMP9'un SLC11A1 genindeki 5' promotoru GT tekrar1 alel 1'inin KH ile
iligkili oldugu bildirilmistir (21).

Farkl1 genlerde ve gen bolgelerindeki ¢esitli tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler),
KH ile genomik iliskilendirme arastirmalarinda yer almistir: inositol 1,4, 5- trisfosfat kinaz
C (ITPKC), CD40, kaspaz 3 (CASP3), B hiicreli lenfoid kinaz (BLK) ve FCGR2a. KH ile
iliskili SNP'lerin birgogu iilseratif kolit, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve

sistemik skleroz gibi inflamatuar patolojilerde de tanimlanmigtir (18).



2.3.2. Asiya maruz kalma teorisi

Bagisiklik sisteminin dogal ve adaptif immiin sistemin uyarilmast yoluyla KH'nin
tetiklenmesinde agilamanin rol oynayabilecegini cesitli ¢aligmalarla degerlendirilmistir.
Ancak su ana kadar as1 uygulamasinin KH gelisimi ile iligkili oldugunu gosteren bir kanit

bulunmamaktadir (18).

2.3.3. Bulasici teori/mevsimsellik

KHnin patogenezine iliskin dnde gelen teori, bilinmeyen bir enfeksiydz ajanin,
genetik olarak duyarli olgularda bagisiklik sisteminin aktivasyonuna yol agmasidir. Cesitli
epidemiyolojik olaylar bu teoriyi desteklemektedir. Birincisi KH'nin goriilme sikliginin
mevsimsel dagilim gostermesidir. Vaka sayisi en fazla olarak kis aylarinda 6zellikle de ocak
ayinda bildirilmistir (7). Enfeksiyoz ajanlarla, 6zellikle de viral enfeksiyonlarla ilgili olarak
mevsimsel dalgalanmalar siklikla goriilmektedir. Japonya, Kanada, ABD ve Finlandiya'da

bulasici bir tetikleyici ajan1 destekleyen salgilar rapor edilmistir (22).

Baska bir teori, farkli konumlardaki KH'nin gériilme sikligiyla uyumlu troposferik
riizgarlarin bulasici ajan veya toksini tasimasi ile ilgili teoridir. Arastirmalar, belirli
bolgelerden kaynaklanan riizgarlarin gevresel toksinleri veya bulasict bir ajan1 bagka bir
bolgeye tasiyabilecegini ve dolayisiyla KH gelisimini tetikleyebilecegini ileri stirmektedir.
Bir diger teori KH ile diger enfeksiydz ajanlar ve hastaliklar arasinda klinik benzerlik
gostermesidir. En &nemlileri kizil, MIS-C ve adenoviriis arasindaki klinik 6zelliklerin
onemli Olgiide ortismesidir (18). Jaggi ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada, KH tanisi
alan hastalarin %10'unda ayn1 zamanda diisiik titreli adenoviriis enfeksiyonunun da pozitif

oldugu bulunmustur (23).

KH'nin ortaya ¢ikisinda, bebeklik doneminde (9-11 ay) en yiiksek insidansla tek-
modlu bir yas dagilimi vardir ve daha sonra ilerleyen yasla birlikte insidans kademeli olarak
azalir. Bu, yasamin ilk birka¢ ayindan sonra azalan, enfeksiyona kars1 koruyucu trans-

plasental antikorlarin olas1 varligini akla getirmektedir (18).

2.3.4. Bagisikhik faktorleri / disregulasyon

Bugiine kadar, bakteriyel toksinler, siiper antijenler, mantar toksinleri, bakteri ve
viral patojenlerle ilgili bir¢ok arastirmaya ragmen, altta yatan potansiyel etiyolojik ajan
tamimlanmamistir. Bununla birlikte, bilinmeyen bir uyaranin, bagisiklik sisteminin hem
dogal hem de adaptif immiin sistem aktivasyonuyla inflamatuar bir siireci tetikledigi teorisi

gecerliligini korumaktadir. Dogal bagisiklik sistemi, patojenle iliskili molekiiler yap1



(PAMP'ler) veya hasarla iliskili molekiiler yapilar (DAMP'ler) yoluyla aktive olabilir.
NLRP3 inflamasomu viicuttaki bu anormal molekiiler kaliplar1 tanir ve bir sinyalleme
zincirini aktive eder, bu da pro-inflamatuar sitokinlerin salinmasina neden olur. Bu
sitokinlerden Interlékin (IL)-1, 1L-18, IL-6, Tiimdr nekroz alfa (TNF-alfa), Interferon gama
(IFN-gama) ve IL-8 KH'da en iyi bilinenlerindendir. IL-1'in koroner arter endotel hiicreleri

tizerinde dogrudan inflamatuar etkileri de bulunmaktadir (18, 24).

KH'da inflamatuar mekanizmalar1 aktive etmede dogal bagisiklik immiin yanita ek
olarak, adaptif (antijene spesifik) immiin yanitta da énemli bir aktivasyon vardir. KH'nin
akut fazinda dolasimdaki proinflamatuar ve diizenleyici T (T reg) (CD4+ CD25+)
hiicrelerinin sayisinda artis oldugu goriilmektedir. Caligmalar, etkilenen KH hastalarinda
dokularda ve koroner arter damar duvarlarinda IgA iireten plazma hiicrelerinin sayisinin
arttigin1 belirtmistir (18). Literatiirde miyokardiyal, endotelyal ve hiicre dis1 matriks
proteinlerine karsi gelisen c¢esitli oto-antikorlar da tarif edilmistir ancak bunlarin klinik
Onemi tam olarak anlasilamamustir (25). IVIG uygulamasinin ardindan diizenleyici T hiicresi
popiilasyonunda bir artis ve B hiicresi aktive edici faktoriin normallesmesi goriilmektedir.
Bu durum, KH'nin akut fazi1 sirasindaki ve sonraki klinik iyilesme ile iliskilidir (26). Bve T
hafiza hiicrelerinin artmasi, KH'nin diigiik tekrarlama orani ve tipik olarak hastaligin kendi

kendini sinirlama mekanizmasi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (18).

2.4. PATOGENEZI

Akut KH'da koroner arteriyel vaskiilitin inflamatuar faz1 genellikle yaklasik alt1 hafta
siirer. Koroner arteritteki en erken histolojik degisiklik, KH’1n baslangicindan yaklasik bir
hafta sonra ortaya g¢ikan tunika adventisya ve tunika intimadaki inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonudur. Daha sonra inflamatuar hiicreler koroner arter duvarinin tiim katmanlarinin
inflamasyonuna yol acar. I¢ elastik lamina ve tunika media gibi arteriyel bilesenlerdeki
onemli hasar nedeniyle arter, KH’1n baslangicindan yaklasik 10-12 giin sonra geniglemeye
baglar. Enflamatuar hiicre infiltrasyonu yaklasik iki hafta devam eder ve daha sonra yavas
yavas kaybolur, hastaliktan yaklasik 40 giin sonra iyilesen doku hasart izleri kalir. Enfekte
hiicreler yok olduktan sonra bile bu hasar uzun siire devam eder. Ozellikle koroner arter
anevrizmal1 hastalarda anevrizma duvarinda stenotik lezyonlar veya yaygin kalsifikasyon
gibi cesitli arterit bulgular1 goriilebilmektedir. Gerilemis veya gecici olarak genislemis
anevrizma lezyonlarinin kronik fazda vaskiilite bagl olarak rezidiiel skar dokusuna sahip

oldugu bulunmustur (27).



Klinik seyrin akut fazinda esas olarak koroner arterler hasar goriir, ancak diger
sistemik kan damarlarinin da inflamasyon nedeniyle hasar gordiigli diisiiniilmektedir.
Sistemik vaskiilitin degerlendirilmesi i¢in yapilan tim viicut KH muayenesinde, basta
subklavyen, brakiyal, aksiller ve iliak arterler olmak {izere viicudun gesitli yerlerinde
dilatasyon veya anevrizma gibi vaskiiler lezyonlar gelisebilmektedir (28). KH vaskiilitinin

seyrinin viicutta senkronize oldugu diisiiniilmektedir (29).

Endotelyal NO sentaz (eNOS) ve indiiklenebilir NO sentaz (iNOS) tarafindan
sentezlenen bir vazodilator olan nitrik oksit (NO), kardiyovaskiiler sistemin
patofizyolojisinde ¢esitli rollere sahiptir. Notrofiller, monositler ve endotel hiicreleri, akut
KH'nin farkli asamalarinda iNOS'u eksprese eder. Notrofillerde iNOS ekspresyonu ¢ok
erken asamayla sinirlidir; bu durum, nétrofillerde iNOS tarafindan sentezlenen NO'nun, akut
KH'da erken endotel disfonksiyonunun tetiklenmesinde onemli bir role sahip oldugunu
diistindiirmektedir (30).

2.5. KLINIiK TANI

Kawasaki Hastalig1 i¢in tanisal bir test olmayip klinik kriterler ile tan1 konur (Tablo

2.1). Ancak klinik belirtilerin hepsi ayn1 anda ortaya ¢ikmayabilir (18).

Tablo 2.1. Kawasaki hastalig tam Kriterleri (18).

Kriterler Klinik 6zellikler
Dudaklarda ¢atlama ve kizariklik

1. Mukozal degisiklikler “Cilek dili” eritemi ve belirgin fungiform papillalar ve/veya oral ve
faringeal mukozanin eritemi.

2. Konjonktivit Bilateral eksiidatif olmayan konjonktival hiperemi
Makiilopapiiler, eritroderma veya eritema multiforme benzeri.

3. Polimorf dokiintii Daha az yaygin olarak iirtikeryal veya ince mikro-pstiiler
dokiintiiler

Akut faz: el ve ayaklarda 6dem ve eritem, endurasyon
Subakut faz: periungual deskuamasyon

Akut, siipiiratif olmayan, servikal lenfadenopati

(> 1,5 cm cap), tipik olarak tek tarafli

4. Ekstremite degisiklikleri

5. Lenfadenopati (LAP)

Klasik (komplet) KH tanisi i¢in hastada en az 5 giin siiren atesin yan1 sira bes temel
klinik 6zellikten en az 4’lintin bulunmasi ile konur (18). Tani kriterleri arasinda olmamasina

ragmen KH goriilen diger klinik belirtiler ise Tablo 2.2°de verilmistir (18).



Tablo 2.2. Kawasaki Hastaligimin diger klinik bulgulari (18).

Sistem Klinik Bulgular
Miyokardit, perikardit
Kapak yetersziligi, aort kdkiinde genisleme

. .. Koroner arter anomalileri
Kardiyovaskiiler Sok

Periferik gangren

Orta biiyiikliikteki koroner olmayan arterlerin anevrizmalari
Akciger grafisinde peribronsiyal ve intersiyel infitrasyonlar
Akciger nodiilleri

Solunum Plevral eflizyon

Ampiyem

Cok nadiren pndmotoraks

Kas-iskelet Artralji ve artrit

Karin agrisi

Kusma, ishal
Gastrointestinal Sarilik ile birlikte hepatit
Safra kesesi hidropsu
Pankreatit

Uretrit

Gastroiiriner Hidrosel

Fimozis

Davranis degisikligi ve sinirlilik
Sensorindral igitme kaybi
Aseptik menenjit

Sinir Sistemi Periferik fasiyal sinir felci
Beyin vaskiiler hasar
Uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmasi sendromu
. Inguinal bdlgede dokiintii
Diger

Retrofarengeal flegmon

As1 programlarinin rutin olarak Bacillus Calmette-Guérin (BCG) asisin1 uyguladigi
Tayvan, Cin ve Japonya gibi iilkelerde, KH hastalarinin yaklasik %50'sinde BCG asilama
bolgesinin ¢evresinde sertlesme, eritem veya kabuklanma goriilmektedir. Bu semptomlar,
ozellikle 3 yasin altindaki ¢ocuklarda KH tanisina potansiyel olarak yardimci olabilmektedir
(31). Ancak bu bulgu AHA ve Japon kilavuzlarinin bes ana kriteri arasinda yer
almamaktadir. BCG asilama bolgesindeki kizarikligin, 6zellikle BCG asilama rejimi olan

tilkelerde KH tanist i¢in degerli bir gosterge oldugunu bildirilmis ve onerilmistir (31, 32).

Kawasaki hastalig1 i¢in tani kriterlerini tam olarak karsilamayan durumlar inkomplet
(atipik) KH olarak tanimlanir ve yine koroner arter tutulumu agisindan risk tagimaktadir (18).
Bu nedenle, temel klinik 6zelliklerden herhangi biriyle birlikte uzun siireli agiklanamayan
atesi olan her olgu, EKO ile KH acisindan degerlendirilmelidir. Amerikan Kalp Vakfi
(AHA), tan1 kriterlerini karsilamayan siipheli KH hastalarinin degerlendirilmesine yardimci
olacak bir algoritma olusturmustur (Sekil 2.1). Ek olarak, atesi 5 giin ve iizerinde siiren ve
KH'nin temel semptomlarindan iki veya {iglinii sergileyen hastalarda, atesin devam etmesi

durumunda gilinasirt ardigik klinik ve laboratuvar izleme yapilmasini, el ve ayak
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parmaklarinda periungual soyulma varsa da ekokardiyografinin planlanmasni tavsiye

etmektedir (1).

>5 giin atesi ve 2 ya da 3 tani kriteri olan cocuklar ya da 7 giin

ve {izeri sebebi belli olmayan atesi olan infantlar

/ .

CRP <3.,0 mg/dL ve ESR < 40 CRP > 3,0 mg/dL veya ESR > 40 mm/saat

l l

Ates devam ediyorsa seri klinik 3 ya da daha fazla laboratuvar bulgusu:
ve laboratuar ile tekrar 1. Yasa gore anemi
degerlendir. Hayir 2. Atesin 7. glintinden sonra
Tipik periungal deskuamasyon trombosit sayist >450.000/ mm?
olursa EKO yap 3. Artmus alanin transaminaz,
4. Albiimin < 3.0 g/dL,
Tedaviet ) Evet 5. ldrarda lokosit >10WBC/hpf,
6. Lokosit sayist >15.000/mm?

Ya da Pozitif ekokardiyografi

Sekil 2.1. inkomplet kawasaki hastah@ina yaklasim algoritmasi (1).

KH akut, subakut ve iyilesme evresi olmak iizere ii¢ fazlidir. Akut faz yiiksek atesle
(tipik olarak> 39,0°C) karakterizedir ve diger temel kriterler Tablo 2.1°de gosterilmistir.
Akut atesli donem 7-14 giin silirer. Subakut faz genellikle ategli ataktan sonraki
asemptomatik donemdir ve 4 hafta kadar siirer. Subakut fazda parmaklarda periungal
deskuamasyon, eklem agrilar1 ve anormal laboratuvar bulgulari olabilmektedir. Bu donem
KAA insidansinin en yliksek oldugu donemdir. Kronik faz tipik olarak hastaligin
baslangicindan 4-8 hafta sonra olan asemptomatik bir donemdir. Bu donemde klinik

semptomlar olmamasina ragmen anevrizma gelisme riski hala mevcuttur (18).

Kawasaki Hastaligi’'nda tekrarlama orani Japonya'da hastalarin %3’den az ve
ABD’de ise ~ %1,7'sidir (Asya ve Pasifik Ada kokenli ABD’li KH hastalarinda %3,5) (13).
Tekrarlayan ataklarda koroner arter sekeli riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (18).

Kawasaki Hastalig1 klinik bir tan1 olmakla birlikte, klinik bulgular klasik KH tanisini
karsilamadiginda laboratuvar bulgular1 taniyr desteklemede yardimcidir. Tablo 2.3’de

hastaligin farkli evrelerinde goriilebilen laboratuvar bulgular 6zetlenmistir (18).
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Tablo 2.3. Kawasaki hastaliginda laboratuvar bulgular: (18).

Parametre Degeri

Beyaz kan sayimi1 (WBC) > 15.000 /mm?3 (N6trofili; immature formla birlikte)
Hemoglobin Anemi (yasa gore)

'Trombositler > 450,000/ mm® (tiglincii haftada zirveye ulagir)
Sedimantasyon orani > 40 mm/saat

CRP > 3 mg/dL

Alblimin <3 g/dL

Ferritin INormal araligin {izerindeki yiikseklik

/Alanin aminotransferaz (ALT) INormal araligin iizerindeki yiikseklik
Gamaglutamil transferaz (GGT)  [Normal araligin iizerindeki yiikseklik

[idrarda WBC >10 16kosit

Beyin omurilik s1visi Mononiikleer pleositoz (Hipoglisemi olmadan) ve/veya yiiksek protein

Kawasaki hastaliginin en 6nemli prognostik faktér tedavi edilmeyen cocuklarin
%20-25'inde ortaya ¢ikan koroner arter lezyonlaridir (KAL). EKO hem koroner arter
boyutunu hem de diger kalp lezyonlarini degerlendirmek i¢in standart goriintiileme yontemi
olmaya devam etmekte olup KAL tanimlanmasinda radyasyon riski olmayan, yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliige sahip, invazif olmayan bir tan1 yontemidir. Bes yasindan kiigiik
cocuklarda koroner arter liimen ¢apinin 3 mm'yi agsmasi, 5 yas ve iizeri ¢ocuklarda liimen
capiin 4 mm'den biiyiik olmasi koroner arter tutulumu agisindan pozitif bulgu olarak kabul
edilmektedir. Mutlak liimen boyutlarin yani sira, KAL'lar1 smiflandirirken z skorlari

kullanir. Z skorlari, gocugun viicut yiizey alanina gore hesaplanan koroner arter boyutlaridir
(18).

EKO degerlendirmeleri; tan1 aninda, tanidan 1-2 hafta sonra ve ardindan 6-8 hafta
sonra (KAL olmadigi durumlarda) tekrar yapilmasi onerilir. KAL gelisme riskini arttiran
faktorler arasinda cinsiyet (erkek), yasin <l veya> 8 yas olmasi, ates siiresinin >10 giin
olmasi, 16kosit sayisinin >15.000 olmasi, diisiik hemoglobin (<10 g/dL), trombositopeni,
hipoalbuminemi hiponatremi ve inatci ates veya IVIG uygulamasindan > 36 saat sonra atesin
tekrarlamasi1 bulunmaktadir. Daha yiiksek risk altindaki olgular ve KAL saptananlarin daha
stk taranmas1 Onerilmektedir. Kullanilan diger goriintiileme yontemleri arasinda manyetik
rezonans anjiyografi, bilgisayarli tomografik anjiyografi ve gerekiyorsa kalp

kateterizasyonu yer almaktadir (18).

Kawasaki Hastalig1 nadir olarak siddetli bir klinik tablo olan Kawasaki hastalig1 sok
sendromu (KSS) seklinde goriilebilir. Bu klinik tablo sok, hipotansiyon, bozulmus sol

ventrikiiler sistolik fonksiyon, mitral yetersizligi, tiikketim koagiilopatisi ve hem KAL
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olusumu hem de intravendz immiinoglobulin (IVIG) tedavisine direng agisindan yiiksek risk

ile karakterizedir (33).

2.6. KAWASAKI HASTALIGI TANISINA YARDIMCI OLACAK YENI
BiYOBELIRTECLER

B-tipi natriiiretik peptid (BNP) ve inaktif formu olan beyin natriiiretik peptidinin N-
terminal prohormonu (NT-proBNP), KH i¢in arastirilan testler arasindadir. BNP ventrikiiler
kardiyomiyositler tarafindan ventrikiiler gerilmeye yanit olarak tretilir. Hem konjestif kalp
yetmezligi hem de koroner arter hastaliklart igin temel bir biyobelirte¢ olarak kabul
edilmektedir (34). NT-proBNP'nin KH'n1 diger atesli hastaliklardan ayirmada tanisal bir
biyobelirte¢ olarak degerlendirildigi bir meta-analiz ¢alismasinda %89 duyarlilik ve %72
Ozgiillik gosterdigi bildirilmistir (35). Bazi calismalar, NT-ProBNP’nin KH'nin akut
doneminde yardimci tanisal test olarak kullanilmasini 6nermesine ragmen bu test spesifik

olmayip pozitif cut-off degerleri net degildir (34-36).

Yi ve ark.lar1 ise trombosit aktive edici faktor (PAF) ve trombosit aktive edici faktor
asetil-hidrolazin (PAF-AH) diizeylerini KH’l1 ¢ocuklarda akut fazda kontrollere kiyasla

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptamislardir (37).

MikroRNA'lar (miRNA'lar), yaklasik 22 niikleotid igeren kisa, kodlanmayan RNA
molekiilleridir. Bu molekiiller, mRNA'nin proteinlere cevrilmesini engelleyerek gen
regiilasyonunda rol oynar. MiRNA'lar eritrositler, 16kositler ve trombositler olmak iizere
cesitli hiicre tiplerinde bulunur. Son arastirmalar, eksozomlarin i¢inde yer alan miRNA'larin
plazmada tespit edilebildigini, potansiyel olarak gen regiilasyonunda gorev aldigini ve uzak
hiicreler arasindaki iletisime aracilik ettigini gostermektedir (38). KH olgulariin
plazmasinda tespit edilen miRNA'larin 6nemli bir kismi, vaskiiler endotel hiicrelerinin
bliylimesini ve islevselligini potansiyel olarak etkileyebilir. Bu miRNA'lar arasinda miR-
233, KH'l bireylerin plazmasinda en belirgin sekilde eksprese edilenlerden biridir (39). Wu
ve ark.larinin yaptig1 arastirmada, miR-186 ve miR-125-5p gibi diger bircok miRNA'nin
apoptozu tetikledigi veya miR-27b ile gézlemlendigi gibi vaskiiler hiicre proliferasyonunu
engelledigi, ozellikle plazma miR-186'nin, SMAD6 ve MAPK yollariin katilimi yoluyla
endotel hiicre apoptozunun bir promoteri olarak tanimlandigi goriilmistiir (40, 41). Yapilan
bir ¢aligmada, KH hastalarindan elde edilen serumda miR-483 seviyelerinde azalma
gorildiigi miRNA'nin, koroner arteri yeniden sekillenmesinde ve fibroziste rol oynayan bir
faktor olan bag dokusu biiyltime faktoriiniin (CTGF) ¢evrilmemis bolgesini hedef aldig1 ve
endotel hiicrelerinde baskilanmis miR-483 ekspresyonu, artan CTGF ekspresyonu ile iligkisi
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oldugu saptanmustir (42). MiRNA'lar aynm1 zamanda KH'daki prognostik sonuglarla da
iligkilendirilmistir. Yapilan bir vaka-kontrol calismada, IVIG tedavisine direngli KH
hastalariin plazmasinda miR-200c ve miR-371-5p seviyeleri Dbelirgin sekilde yiliksek
bulunmustur (43).

Tek bir miRNA'nin biyobelirte¢ olarak kullanilmasi, KH’nin ayirici tanisinda tek
basina anlamli olmayabilir. Bunun nedeni, protein kodlayan genlerin yaklagik %60'1n1n ayni
anda birden fazla miRNA tarafindan birlikte diizenlenmesi olasiligidir. KH'1 diger atesli
hastaliklardan ayirmak amaciyla miRNA panelleri Cin, Tayvan, Hong Kong, Japonya ve
ABD dahil olmak tizere bir¢cok bolgede patentli olarak kullanilmaya baglanmistir (34).

2.7. AYIRICI TANI

Bazi hastaliklar KH ile benzer klinik 6zellikleri tasimaktadir (Tablo 2.4) ve ayirict
tanida degerlendirilmelidir. KH tanili olgularin es zamanli olarak bir patojenle enfekte

olabilecegi de dikkate alinmalidir (18).

Tablo 2.4. Kawasaki hastaliginin ayirici tamsi (18).

Enteroviriis

Epstein Barr Viriisii

Kizil

Kayalik daglar benekli hummasi
Leptospirosis

Servikal lenfadenit

Enfeksiyon

Toksik sok sendromu

Toksin aracili .
Stafilokokal haglanmis deri sendromu (SHDS)

ilac asir1 duyarlilik reaksiyonu

Asir1 duyarlilik reasksiyonlari
i 4 Y Steven-Johnson sendromu

Jiivenil idiyopatik artirit
ARA

Poliarteritis nodosa
Reaktif artrit

Romatizmal hastalik

Toksisite IAkrodini (civa zehirlenmesi)

Diger Mis-C

Cocuklarda multisistem inflamatuar sendrom (MIS-C), KH benzeri klinik 6zelliklere
sahip ve 2019 Coronaviriisii (COVID-19) ile iliskisi olan bir inflamatuar durumdur. flk
olarak Nisan 2020'de Birlesik Krallik'ta tanimlanmistir. Bu olgularda inat¢1 ates,
konjonktivit, mukozit, lenfadenopati, dokiintii, ¢oklu sistem tutulumuna iligkin bulgular 6n
plandadir. (44-46). MIS-C vaka tanimu, ates (> 38,0 °C), laboratuvarda inflamasyon kaniti

ve ¢oklu sistem organ tutulumu ile hastaneye yatig gerektiren, 21 yasindan kiiciik bireyleri

12



icermektedir. Hastalarda semptomlarin baslamasindan 6nceki 4 hafta igerisinde COVID-
19'a maruz kaldiklarna dair kanit bulunmali ve klinisyen tarafindan alternatif tanilar
diglamalidir (47). MIS-C, hastaligin gec bir belirtisi olarak ortaya ¢ikmakta (COVID-19
maruziyetinden haftalar sonra) ve iyilesme dénemindeki bagisiklik aktivasyonuyla iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir. COVID-19'un KH’ni1 tetikleyip tetiklemedigi, tamamen ayr1
bir durum mu, makrofaj aktivasyonuyla iligkili bir hastalik spektrumu mu yoksa bir drtiisme
sendromu mu oldugu hala bilinmemektedir. MIS-C'nin patogenezi ve optimal tedavi rejimi
hala tam olarak bilinmemekte olup klinik olarak KH'na benzeriginden dolay1 destekleyici

tedaviye ek olarak standart Kawasaki protokollerini kullanilmaktadir (44-46).

2.8. KAWASAKI HASTALIGINDA KORONER ARTER LEZYONLARI

Kawasaki hastaliginda tedaviye duyarlilik ve yanitta ¢esitli genler ve sinyal
yolaklarinin rol oynadigini gosteren calismalar mevcut olmakla birlikte net bir gen
tanimlanamamistir (48). Genetik olarak duyarli KH olan ¢ocuklarda bir tetikleyicinin, dogal
ve adaptif bagisiklik sistemi yolaklarimi aktivasyonu araciligiyla koroner arter
enflamasyonuna neden olmaktadir. Elektron mikroskobu ile koroner arter duvarinda
meydana gelen ti¢ vaskiilopatik siire¢ tanimlanmistir; akut (nekrotizan arterit), subakut
(subakut veya kronik vaskiilit) veya kronik degisiklikler (liiminal miyofibroblastik
proliferasyon (LMP)) dir (49).

Nekrotizan arterit olarak adlandirilan ilk stireg, ilk 2 hafta iginde akut olarak ortaya
cikar ve intimadan baglayip adventisyaya dogru ilerleyen koroner arter duvarimin tiim
katmanlarinin nétrofil aracili nekrozundan olusur. Notrofilden salinan elastaz enzimleri bu
stirecte rol oynar (50). Nekrotizan arterit 14. giinden sonra basladigi veya tekrarladigi

gozlemlenmediginden kendi kendini sinirlayan bir siiregtir (49).

Ikinci siire¢ (subakut ve kronik vaskiilit); adventisyadan liimene dogru ters yonde
ilerler (51). Bu siirecte notrofilik infiltrasyon goriillmez, ancak lenfositler, plazma hiicreleri
ve eozinofillerin baskin oldugu inflamasyona neden olur. Subakut ve kronik vaskiilit, akut
durumdan aylar hatta yillar sonra goriilebilir. Daha ¢ok proksimal damarlarin etkilendigi ve
damar duvarinin her iki ucunda kademeli olarak daralma gdsteren fusiform anevrizmalarla
iliskilidir. Bu siire¢ kas hiicresinden {iiretilen miyofibroblastlar1 aktive ederek bir sonraki ve

son siire¢ olan LMP'ye yol agar (1).

Ucgiincii siire¢ ise, muhtemelen subakut veya kronik vaskiilit tarafindan tetiklenen ve
orta tabakalar1 kismen korunmus anevrizmalarda ortaya ¢ikan LMP'dir. Arteriyel duvarda

subakut veya kronik vaskiilitin neden oldugu inflamatuar hasar, media ve adventisyada
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bulunan diiz kas hiicrelerinin miyofibroblastlara doniismesine neden olur. Bu
miyofibroblastlar kronik olarak aktif kalir ve zamanla ilerleyici liimen daralmasina neden
olarak potansiyel olarak iskemi veya enfarktiise yol agabilir. Nekrotik medial katmanlara
sahip biiylik veya dev anevrizmalar, LMP doniisiimii olmayacak ve bunun yerine katmanli
trombiis olusumuyla liimenleri normallesecektir. Otopside LMP'nin nadiren kalsifiye oldugu
gosterilmistir, aksine kalsifikasyon genellikle tabakalagsan trombozda gozlenmektedir (52).
Radyografik olarak arter duvarindaki kalsifikasyonlarin varligi, altta yatan vaskiilopatolojik
siirecin bir sonucu olarak kullanilabilir. Spesifik olarak, anevrizmal bir Ssegmentte
kalsifikasyonlarin varligi, liimenin trombiis olusumu yoluyla normallestigini gosterirken,

kalsifikasyonun olmamasi LMP ile normalizasyon oldugunu gostermektedir (1, 52).

Kawasaki Hastaligi'nda prognoz, koroner arterlerin etkilenme derecesine gore
degisir; bu durum, gecici genislemeden dev koroner anevrizmaya kadar degisiklik
gosterebilir (1). KH’1n uzun siireli komplikasyonlar1 kalict KAA, stenoz veya trombozu
icerir. Akut fazdan sonra anevrizmanin genislemesi veya yeni anevrizmalarin olusmasi nadir

olmakla birlikte, baz1 ¢aligmalarda bildirilmistir (53).

Akut hastaligin ilk 2 ayinda anevrizma olusumu, tromboz ve KAA riiptiirii koroner
arter komplikasyonlar1 arasindadir. Riiptiir nadir olmakla birlikte kalp tamponadi nedeniyle
hizla 6liimciil olabilmekte ve ¢ogunlukla dev KAA’s1 olan olgularda goériilmektedir (54).
Dev KAA'lar KH tanisi alan hastalarin %0,18’inde goriilmekte ve mortalite bu hasta alt
grubunda %6'ya yaklagmaktadir (55). Tsuda ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
sol ve sag koroner arterlerde dev KAA'lar bulunan hastalara oranla tek koroner arteri igeren
dev KAA'lardan dort kat daha fazla 6liim riskine sahip oldugunu bildirilmistir (56). Daha

kiiciik anevrizmalarin aksine dev KAA'lar zamanla gerilemez (1).

KH’da 1970'lerin sonlarindan 1980'lerin baslarina kadar oliim oram1 %0,2 iken
1980’lerin ortasinda IVIG tedavisinin kullanima baslanmasi ile 6liim oranlar1 %0, 1'in altina
kadar diismiistiir. Bu duruma paralel olarak KA A’ ’nin goriilme siklig1 da %25'ten %4'e kadar
gerilemistir. KAA trombozu, trombositoz, koroner arter riiptiirii, miyokard enfarktiisii daha
nadir olarak tamponad gibi komplikasyonlara bagli olarak 6liim riski, akut hastaligin ilk 15-
45 giin i¢inde en yiiksek seviyededir. Mortalite oranlar1 ¢ocuklarda %9,86 (erkek %13,33
ve kiz %3,85) olarak bildirilmistir (49). Akut fazdan sonraki mortalite oranlari ile ilgili
olarak Nakumura ve ark.larinin yaptigi calismada kardiyak sekeli olanlarda mortalite orani

%1,86 olarak saptanmistir (57).

Kawasaki Hastaliginin kronik fazinda koroner arter stenozu devam ederek iskemi

riskini artirmaktadir (52, 58). KH’li1 koroner arter tutulumu olan hastalarin 2 yillik

14



takiplerinde %14'linde stenotik segmentler meydana gelmekte ve yaygin olarak sag koroner
arterin proksimal veya distal kisminda anevrizma seklinde goriilmektedir (49). Stenoz
olusumu zamanla artis gostermekle birlikte 17 yillik takipte KAA'l hastalarin yaklagik
%20'sini etkiledigi, hasarli medial tabakaya sahip KAA'da meydana gelen bu durumun altta
yatan ve kroniklesen proliferatif siireci yansittigi bilinmektedir (52). Arastirmacilar, 5
mm'den biiylik koroner arter dilatasyonunun, KAA'min kaliciligi ve yasamin ilerleyen
donemlerinde miidahale gerektiren darlik gelisme riski ile iligkili oldugunu gostermistir (59).

[lerleyen stenozu olan hastalarda kollateral dolasim gelisimi daha iyi bir prognozla iliskilidir
(D).

Kalict anevrizmalarda, gerileyen anevrizmalarda ve stenotik lezyonlarda azalmis
vazoreaktivite ve kalinlagmis intima-medya kompleksi saptanmistir. Ek olarak, anjiyografik
olarak normal olan bitisik koroner arter segmentlerinde de vazoreaktivitenin azaldigi ve
koroner arter intima-media kalinhigmin arttigi da rapor edilmistir (58). LMP'in ayni
zamanda uzak, sistemik arterlerde de meydana geldigi ve bunun dolasimdaki bir¢ok faktorle
iligkili oldugu ileri siiriilmektedir (52). Benzer sekilde, sistemik vaskiiler yataklar, KH
Oykiisii olanlarda, akut fazda KAA olmasa bile endotel fonksiyonunun bozulmasina neden
olmaktadir (60). Endotel disfonksiyonunun arkasindaki mekanizma ¢ok faktorlii olup,
kismen eNOS’un azalmasi, sitokin iiretiminin artmasiyla devam eden inflamasyon, adezyon
molekiillerindeki degisiklikler ve anormal koroner vaskiiler yap1 dahil olmak {izere koroner
arter duvari i¢indeki vazodilator faktorlerin azalmasi ve inflamatuvar sitokinlerin artmasina

baglidir (49).

Aterosklerotik hastalik ile KH arasinda benzerlikler endotel disfonksiyonu, intimal
kalinlasma ve devam eden inflamasyonu igermektedir. Ancak temelde ateroskleroz ve KH
arasinda farkl siiregler bulunmaktadir. Aterosklerotik koroner arter hastaliginda bozulmus
endotel fonksiyon onde gelen farkliliklardan biridir. Lipitlerin ve makrofajlarin endotel
duvarma gogiiyle tetiklenir, bu da kopiik hiicrelerinin olusumuna ve diisiik yogunluklu
lipoprotein oksidasyonuna yol ag¢maktadir. KH'l1 olgularda yapilan otopsilerinde
aterosklerotik plakta goriilen kopiik hiicreleri ve lipid yiiklii makrofajlara rastlanmamigtir
(52). Gupta-Malhotra ve ark.larinin KH 6ykiisii olan ancak KAA's1 olmayan ve 20 yillik
takip yapilan hastalar tizerinde yaptiklar1 ¢alismada, arteriyel sertlik ve karotis intima-media
kalinlig1 ile degerlendirme sonucunda ateroskleroz gostermedigi bildirilmistir (61). Ayrica
yapilan farkli bir ¢alismada, koroner arter duvari i¢indeki vaskiiler bliylime faktdrlerinin
ekspresyonundaki farkliliklar da rapor edilmistir, bu da KH vaskiilopatisinin aterosklerozdan

farkli bir hastalik siireci oldugu kanisini desteklemektedir (49). Bu verilerle birlikte KH'nin
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yetiskinlikte aterosklerotik hastaligin gelisimi agisindan bir risk olusturup olusturmadiginin
incelendigi arastirmalarda, kronik KAA'll kisilerde yiiksek yogunluklu lipoprotein seviyeleri
de dahil olmak tlizere olumsuz lipit profilleri rapor edilmistir. Mevcut kilavuzlar, KH ge¢misi
olan kisiler i¢in saglikli beslenme uygulamalar1 ve fiziksel aktivite ile aterosklerotik risk

faktori modifikasyonunun devam etmesini 6nermektedir (1).

KAA'lar1, KH ve ateroskleroza ek olarak, vaskiilit, bag dokusu bozukluklari, koroner
arterlerin konjenital veya edinsel fistiilleri, enfeksiyon veya iatrojenik nedenlerden
kaynaklanan, dogrudan travma dahil bir¢ok patolojik durumda goriilebilir. Koroner
anjiyografi yapilan hastalarda tiim nedenlerden kaynaklanan KAA goriilme sikliginin %1,4
oldugu tahmin edilmektedir. Vaskiiler dagilimlarin sayisi, yeri ve tutulumu, KAA'nin altinda
yatan nedene gore degiskenlik gostermektedir. Bu durumda, KAA nedenlerinin ayirici
tanisinda, hastanin gec¢misine iliskin bilgi, fizik muayene ve tanmisal caligmalar ve

goriintiileme temel olusturmaktadir (49).

Diger KAA’ya neden olan durumlarin ¢ogundan farkli olarak KH, en sik proksimal
sol inen koroner arter, ardindan proksimal sag koroner arteri ve en sonunda sol ana koroner
arteri tutma egiliminde olmasi agisindan diger nedenlerden benzersiz bir sekilde ayrilir.
Birden fazla arter tutulumu tek arter tutulumuna gore daha sik goriiliir ve anevrizma
hastalarinin %67'sinde birden fazla bolge etkilenmektedir. Anevrizmal yapr genellikle
sakkiilo-fusiform veya fusiform lezyonlar seklinde meydana gelir, sakkulo-fusiform
anevrizmalar daha nadir olmakla birlikte prognozu daha koéti ve gerileme egilimi
gostermemektedir (62). KH’li olgularda kalsifikasyon, onceki KAA bolgelerinde fokal
olarak olusma egilimindeyken, aterosklerozlu kisilerde daha yaygin koroner kalsifikasyonlar

olma egilimindedir (63).

Kawasaki hastaliginda akut fazdan sonra, ila¢ tedavisi ve goriintiileme takibinin
zamanlamasi, viicut yiizey alanina gore hesaplanan koroner arter z skorlari ile belirlenir.
2017 Amerikan Kalp Dernegi (AHA) kilavuzlari, akut KH'da koroner arter tutulumunun tani
aninda ve takip sirasinda tercih edilen goriintiilleme yontemi olarak transtorasik
ekokardiyografiyi onermektedir. KAA'lar z puan1 araligina gore kiictik (2,5 ila 5 aras1), orta
(5 ile 10 aras1) ve biiyiik/dev (10’dan biiyiik) olarak siniflandirilir. Koroner arter z skorlarinin
belirlenmesinde AHA ve Japonya Kalp Dernegi’nin yayinladigi kilavuzlar kullanilir (Tablo
2.5) (1). Baslangigtaki en biiyiik z puani ve sonraki degerlendirmelerdeki z puanlari, takip
ve tedavi kararlarmin sikligini belirler. Bu nedenle dogru degerlendirme ¢ok Onemlidir.

KAA z puanlart hastaligin prognozu i¢in yol gosterici olup, z skoru 10'un {izerinde olanlarda
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gerileme goriilmez ve tromboz, iskemi gibi riskler daha yiiksektir. Ekokardiyografide (EKO)
AHA kilavuzuna gore;
e Zskoru>2,5olan LAD veya RCA’da KAL varligi,
e KAA olusumu,
e EKO’da 3 ve/veya daha fazla belirtilen patolojinin bulunmasi: mitral yetersizligi,
perikardiyal efiizyon, sol ventrikiiler fonksiyonda azalma veya sol 6n inen

koroner arterdeki veya sag koroner arterdeki Z skorlarinin 2 ila 2,5 olmasi,

KH i¢in pozitif bulgular olarak kabul edilmektedir (1)

Tablo 2.5. Kawasaki hastah@inda AHA ve Japonya Kalp Dernegi Klavuzuna gore KAL simiflandirilmasi
Q.

Amerikan Kalp Dernegi (AHA)
Kilavuzu: Koroner arter lezyonlarinin Z
skoru simiflandirmasi

Japonya Kalp Dernegi Kilavuzu:
Akut asamada koroner anevrizmalarin simiflandirilmasi

Yalnizca dilatasyon: Z skoru 2-2,5

Kiigiik anevrizmalar veya dilatasyon:

e 5 yas alti gocuklar: Koroner arterin lokalize dilatasyonu

i <
Kii¢ilik anevrizma: Z skoru>2,5 <5 >3 mm ancak i¢ ¢ap1 <4 mm

e 5 yas ve Ustli cocuklar: Koroner arterin lokalize
dilatasyonu >4 mm veya bir segmentin i¢ ¢ap1 varsa
komsu segmentin dl¢iimiiniin <1,5 kat1

Orta anevrizmalar:

e 5yagsalti gocuklar: koroner arterin i¢ ¢apt >4 mm ila <8

Orta anevrizma: Z skoru> 5 < 10 veya
mm arasi

mutlak 6l¢iim <8 mm
e  Cocuklar > 5 yas: koroner arterin i¢ ¢ap1 segment

komsu segmentin 1,5-4 kati1 biiytikliigiinde

Biiyiik anevrizmalar:

Biiytik veya Dev anevrizma: Z skoru > 10 e 5yas alti cocuklar: i¢ ¢gap1 >8 mm

veya mutlak 6l¢iim >8 mm e > 5yas cocuklar: koroner arter segmentinin i¢ capr>

Bitisik segmentin 4 kati

2.9. TEDAVI

2.9.1. Intravenéz immiinoglobulin (IVIG)

KH tanis1 kondugunda ilk 10 giin iginde IVIG (2 g/kg) 10-12 saatte IV infiizyon
seklinde uygulanmasi 6nerilmektedir (1). Tanis1 EKO degerlendirilmesi ile dogrulanan KH
olgularinin %10-15 kadar1t AHA tani kriterlerini karsilamamaktadir. AHA hazirlamis oldugu
inkomplet KH tani kilavuzuna gore (Sekil 2.1) kriterlerden dordiinii karsilayan hastalarda da
yiiksek dozda IVIG (2 g/kg) uygulanmasini 6nermektedir.

Tedavinin zamaninda baglanmas1 KAL goriilme sikligini biiyiik 6l¢iide azalttig1 igin

KH'da erken tan1 konmasi ¢ok dnemlidir. IVIG, atesin baslangicini takiben 10 giin i¢erisinde
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uygulandiginda hem en etkin sonucun alinmasini saglamakta hem de KAA olusum riskini
%20-25'ten %3-5'e kadar azaltmaktadir (64, 65). Etkili baslangi¢ tedavisi, asetilsalisilik asit
(ASA) ile birlikte 2 g/kg yiiksek doz IVIG’in tek bir inflizyonundan olusur (18).

IVIG tedavisi zamaninda uygulansa bile hastalarin %20 kadarinda tekrarlayan veya
inatc1 ates gelismektedir. ilk IVIG uygulanmasindan sonra 36 saat i¢inde atesin tekrarlamasi
veya atesin devam etmesi durumu IVIG direnci olarak tanimlanmaktadir. Literatiirde IVIG
baglama zamaninin gecikmesi artmis eritrosit sedimantasyon orani (ESR), azalmisg
hemoglobin ve trombosit diizeyleri, oral mukozal degisiklikler, servikal lenfadenopati,
ekstremitelerde 6dem gibi ¢esitli faktorler IVIG direnci agisindan risk faktorleri olarak
belirtilmistir (66). Sekellerin 6nlenmesi agisindan bu ¢ocuklara ikinci doz IVIG verilmesi
onerilmektedir. IVIG sonrasinda tedaviye sekonder ESR yiikselmeleri, tedaviye yaniti

degerlendirmek i¢in kullanilmasini kisitlamaktadir (67).

2.9.2. Asetilsalisilik asit (ASA)

Orta doz (30-50 mg/kg/giin) veya yiiksek doz (80 ila 100 mg/kg/giin) ASA ABD,
Japonya ve Bati1 Avrupa'da genellikle hasta atessiz olana kadar kullanilmaktadir. IVIG ile
birlikte diisiik doz (3-5 mg/kg/giin) ya da yliksek doz(>30 mg/kg/g) ASA baslanmasi
arasinda KAL insidansi, hastanede kalis veya ates siiresi bakimindan istatistiksel bir fark
olmadig1 ayrica herhangi bir ASA dozunun KAL gelisimini azaltacagina dair agik bir kanit
bulunmadigini bildiren yayimlar mevcuttur (66, 68). Ayrica yiiksek doz ASA'da goriilen
potansiyel toksisitelerden kacinmak i¢in orta dozda ASA verilmesi Onerilir. Doza
bakilmaksizin ASA ve IVIG standart baslangi¢ tedavisi olmaya devam etmektedir. ASA
genellikle hastaligin akut fazinda her 6 saatte bir planlanir. Bazi klinisyenler ates diistiikten
sonra bile ASA tedavisini 14. giiniine tamamlamaktadir. Akut fazdan sonra antitrombosit
etki i¢in ¢ocuklarda diisiik dozda (3-5 mg/kg) ASA'ya gegilir. Hastalar iyilesme agamasina
kadar diigiik dozda ASA almaya devam eder. Tedaviye devam etme veya tedaviyi birakma
karar1 genellikle KAL olugsma riski olarak goriilen yaklasik 6-8 haftalik takip peryodunda
verilir. Tedavi direnci agisindan yiiksek risk altinda olan ve/veya koroner sekeli olan

hastalar, yardimc1 tedavilerden fayda gorebilir (67).
2.9.3. IVIG ve ASA'ya direngli olgularda adjuvan tedaviler

2.9.3.1. Kortikosteroidler

Etkisinin kisa siire i¢inde ortaya ¢ikmasi, giiclii antiinflamatuar 6zellikleri nedeniyle

cogu vaskiilitte kullanilmaktadir. KH'da kullanimlari tartismali olsa da ortaya ¢ikan veriler,

18



KAL gelisimi acisindan 6zellikle yiiksek risk altindaki hastalarin, IVIG ve ASA ile birlikte
yardimc1 tedavi olarak kortikosteroidlerin erken kullanimindan fayda gorebilecegini

diistindiirmektedir (18).

KH'da kortikosteroid (KS) kullanimini degerlendiren ¢alismalarda doz, siire ve
kullanim zamanlamasi acisindan farkliliklar bulunmaktadir. Yapilan c¢alismalar
incelendiginde, pulse steroid tedavisi (69, 70) ile steroid idame doz tedavisinin KAL
insidansinda anlamli bir fark géstermedigi bildirilmistir (71, 72). Akut fazda KS’lerin erken
kullaniminin IVIG direngli vakalarda faydali oldugu bildirilmistir (73). KAL agisindan daha
yiiksek risk tagiyan hastalarda da erken KS tedavisinin biiyiik fayda sagladigi ¢aligmalarda
bildirilmistir (69, 71-74). Giincel AHA kilavuzlari, yiiksek riskli hastalarda birincil tedavi
olarak veya IVIG'e direngli vakalarda daha uzun siireli KS tedavisinin diisiiniilebilecegini
belirtmektedir (1).

2.9.3.2. Tiumor nekroz faktorii (TNF) inhibisyonu

TNF ve IL-1 beta, vaskiiler endotel hiicre hasarinda ve akut KH'da goriilen KAL'nda
rol oynamaktadir. Birka¢ ¢alismada, KH'nin akut fazi sirasinda ya birincil tedavisinde ya da
IVIG'e direncli olgularin tedavisinde TNF blokajinin potansiyel yararli etkilerinin oldugu
bildirilmistir. Infliximabin ates ve hastanede kalis siiresini kisaltt1ig1, akut faz reaktanlarinin

normallesmesine yardimei oldugu ancak KAL'larina etkisi olmadig: bildirilmistir (75, 76).
2.9.3.3. interlékin 1 inhibisyonu

Birkac¢ kiigiik vaka calismasi, direngli KH tedavisinde anakinranin (IL-1 reseptor
antagonisti) faydali oldugunu bildirmistir (77, 78).
2.9.3.4. Kalsinorin inhibisyonu

Hamada ve ark.larmmin IVIG kullanilan standart tedavi ile IVIG art1 siklosporinin
birlikte kullanildig1 yiiksek riskli hastalar1 kiyasladigi randomize kontrollii ¢aligmasinda
Siklosporin gibi kalsindrin inhibitérleri, birincil tedaviye yardimci olarak veya IVIG'e
direncli vakalarda tedavide yararli olabilecegini tek basina KAL insidansinin azaldigini, yan

etki insidansinda herhangi bir artis olmadigini bulmuslardir (79).

2.9.3.5. Diger tedaviler

Direngli KH'l1 hastalarda plazma degisimi, siklofosfamid, metotreksat ve rituksimab
gibi birgok immiinosiipresif ajanin etkili oldugu rapor edilmistir (80-82). Toksisite riskleri

ve prospektif klinik calismalarin eksikligi g6z Oniine alindiginda, bu ajanlarin kullanimi
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yaygin degildir (34). Nozawa ve ark.larinin direngli KH'l1 ve tosilizumab ile tedavi edilen 4

olgudan 2'sinde ilerleyici dev koroner arter anevrizmasi gelistigini bildirmislerdir (83).

2.9.3.6. Trombozun 6nlenmesi

KAL olmayan KH olgularina, hastaligin akut fazi boyunca diisilk dozda ASA
tedavisi verilmekte olup 6-8 haftalik takibinde EKO degerlendirilmesinde olumsuz bir
degisim goriilmediginde ASA tedavisi sonlandirilabilir. Kii¢iik KAL'u olan hastalarda diisiik
dozda ASA tedavisine devam edilirken, orta biiyiikliikte anevrizmalar1 olanlarda ASA ile
birlikte klopidogrel (ADP reseptdr antagonisti) ile tedavi siirdiiriilmektedir. Direncli
anevrizmali (mutlak boyut > 8 mm) cocuklarda ise, antitrombosit bir ajanin yani sira
antikoagiilan tedavi (6rn. Warfarin veya Diisilk Molekiil Agirlikli Heparin) ile tedavi
planlanmaktadir (18).

2.9.3.7. Molekiiler hidrojen gazinin (H2) potansiyel rolii

Oksidatif stres, inflamasyon ve serbest radikallerin iiretimi, KH'nin patogenezinde ve
KAL olusumunda 6nemli rol oynayan birbirine bagl siireclerdir (84). Molekiiler H2’nin
oksidatif stresi azaltarak cesitli hastaliklarda faydali etkiler gosterdigi rapor edilmistir. Bu
hastaliklar arasinda romatoid artrit (RA), atopik dermatit (AD), saman nezlesi, astim, kronik
obstriiktif akciger hastahg (KOAH), COVID-19, MIS-C, inme, depresyon, demans,
Dressler sendromu, subaraknoid kanama, miyokard enfarktiisii, kronik bobrek hastaligi,

sepsis, hemorajik sok ve gesitli kanserler yer alir (85).

2.9.3.8. Cerrahi

Cocuklarda koroner arter bypass ameliyati nadir olarak yapilsa da KH ¢ocuklarda
koroner arter bypass ameliyatinin en stk endikasyonlarindan biridir. Kwak ve ark.larinin
koroner arter baypas greftlemesinden sonra greft agiklig1 da dahil olmak iizere uzun vadeli
klinik sonuglarini degerlendirdigi calismada, ameliyat sonrasi tek foton emisyonlu BT
bulgulari, ameliyat dncesi tek foton emisyonlu BT ile karsilastirildiginda perfiizyonun
arttigin1 ve koroner arter bypass greftlemenin koroner lezyonlar1 olan ¢ocuklarda iyi bir

cerrahi segenek olarak bildirmislerdir (86).

2.10. PROGNOZU

Kiigtlik ¢ocuklarda koroner arterlerde genisleme, anevrizma, darlik ve hatta tikanma
gibi lezyonlara neden olan KH’nmin akut doéneminde, koroner arterlerde endotel

disfonksiyonu ve sklerotik vaskiiler degisiklikler gozlemlenebilmektedir. KH nin uzun
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dénem prognozunda ateroskleroz gelisimi ag¢isindan CRP, inflamatuar sitokinler ve oksidatif
stres gibi risk faktorleri yer almaktadir. KH’nin vaskiiler sekeli olarak goriilen morfolojik ve
fonksiyonel endotel disfonksiyonu, KH olan hastalarda aterosklerozun erken gelisimini

nedeni olarak gériilmektedir (87).

KH'lh ¢ocuklarda gelisen KAL, KAA (6zellikle biiyiik anevrizmalar), miyokard
enfarktiisii (MI), kalp yetmezligi ve hatta 6liim gibi ¢esitli komplikasyonlara neden olabilir
(88).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TURU VE AMACI

Bu calisma retrospektif kesitsel ve olgu-kontrol calismasi olarak planlanmistir.
Calismanin amaci1 Kawasaki Hastaligi olan cocuklarin klinik 6zelliklerini ve tedavi
yontemlerini analiz etmek, koroner arter tutulumu ve uzun donem etkilerini

degerlendirmektir.

3.2. ARASTIRMANIN ETiK iLKELERI

Bu arastirma igin Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirma Etik
Kurulu’'ndan ...... [einn. proje numarasi ile onay alinmistir (Ek 1). Arastirma siiresince hasta

gizliligi ve kisisel haklarina saygi gibi etik kurallar ¢ercevesinde ¢aligmalar yiiriitiilmiistiir.

3.3. ARASTIRMANIN YAPILDIGI YER VE ZAMANI

Aragtirma, Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalg¢in Sehir Hastanesi’nde Ocak 2015 -
Nisan 2024 tarihleri arasinda Kawasaki Hastalig1 tanis1 alan olgularin hasta dosyalar1 ve

bilgisayar kayitlarinin geriye doniik olarak incelenmesi ile gerceklestirilmistir.

3.4. ARASTIRMANIN EVRENI VE ORNEKLEMIi

Arastirmanin  evrenini Istanbul Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir
Hastanesi’nde Ocak 2015 - Nisan 2024 tarihleri arasinda Kawasaki hastaligi tanisi ile
tedavisi ve takibi yapilan 18 yasindan kiiciik ¢ocuklar olusturmustur. Orneklem biiyiikliigii
Raosoft programi kullanilarak vaka sayist 110 olarak hesaplanmis (hata payi: %5, giiven

diizeyi: %95) ve calismaya toplam 113 hasta dahil edilmistir.

3.4.1. Cahismaya alinma Kriterleri

e 0-18 yas aras1 olmak
e KH tanis1 almis olmak

e Enazsiire 3 ay siire Pediatrik kardiyolojik degerlendirilmesinin yapilmis olmasi
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3.4.2. Cahismadan dislanma Kriterleri

e 18 yasindan biiyiik olmak
e Konjenital kalp hastas1 olmak

e Dosya kayitlarinin eksik olmasi

3.4.3. Kawasaki hastahigi tam Kriterleri

Kawasaki Hastalig1 tanis1 American Heart Association (AHA) tani1 kriterlerine gore

konulmustur (Tablo 2.1) (1).

3.5. VERi TOPLAMA ARACLARI

Veri toplama araci olarak, literatiir taramasi sonrasinda aragtirmacilar tarafindan
gelistirilen ¢alismaya dahil edilen Kawasaki Hastalikli ¢ocuklarin sosyodemografik (yasi,
cinsiyeti) ve klinik (taniy1 alma yas1 ve mevsimsel zamani, tan1 anindaki ates siiresi, tani
kriterlerinin varligi/yoklugu, taninin komplet/inkomplet (atipik) olmasi, klinik semptom ve
bulgulari) 6zellikleri, aldiklart tedavi (IVIG, asetilsalisilik asit (ASA) steroid.siklosporin),
tedavi baslama zamani, dozu ve siiresi ile rekiirrens varligi dosya kayitlarindan incelendi.
Laboratuvar tetkiklerinden WBC, hemoglobin (Hgb), NEU, lenfosit sayis1 (LYM),
trombosit sayist (PLT), ortalama trombosit hacmi (MPV), eozinofil (EOS) ve monosit sayisi,
C-reaktif protein (CRP), sedimentasyon, CK-MB, troponin T, serum proBNP, albiimin, total
protein, total bilirubin, indirekt bilirubin, ALT, aspartat aminotransferaz (AST) ile idrarda
piyiiri degerleri kaydedildi. Ekokardiyografi raporlarindan hastalarin sol ana koroner arter
(LMCA), sol inen arter (LAD) ve sag koroner arter (RCA) Ol¢iimleri ve z skorlar
kullanilarak AHA kriterlerine gore koroner arter tutulumu varligi degerlendirildi. Koroner
arter tutulumu uzun donem etkileri acisindan 2 yil ve iizerinde takipli hastalarin

ekokardiyografileri incelendi.

EKO da kullanilan materyal ve metod: Ekokardiyografik degerlendirme Philips Epic
7C cihaz1 ile S5-1 lineer probu kullanilarak standart pozisyon ve tekniklere uygun olarak
Pediatrik kardiyolog tarafindan yapildi. Amerikan Ekokardiyografi Derneginin Onerilerine
uygun sekilde kalbin apikal goriintiilerinde biplane Simpson yontemi yardimiyla hesaplanan
Ejeksiyon Fraksiyonu (EF), KF, IVSs, LVIDs, LVPws degerleri incelendi. Diastolik
fonksiyonlart degerlendirmek i¢in kullanilan IVSD, LVIDD, LVESD gibi parametreler i¢in
M-Mode kullanildi. Ek olarak Doku Doppler Goriintiilemesi ile sol ventrikiil lateral duvarla,

interventrikiiler septumdaki akim hizlar1 6l¢iildii. EKO tetkik siklig1 ise ilk tan1 aninda,
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sonrasinda ise 1.ay, 3. ay, 6. ay, 1. yil, 2. y1l ve en son 5. yil olmak {izere toplamda 7 kez

uygulandi.

IVIG direnci ilk IVIG dozundan 36 saat sonra viicut 1sistnin 38C iizerinde seyretmesi

durumunda tanimlandi.

3.6. ISTATISTIiKSEL DEGERLENDIRME

Istatiksel analizler IBM SPSS versiyon 25.0 for Windows istatistik paket programi
kullanilarak yapilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlardan (ortalama, standart sapma, ortanca, minimum, maksimum, sayi, oran)
yararlanildi. Normal dagilim gosteren nicel verilerin iki grup karsilagtirmalarinda Student t
Test, ikiden fazla grup karsilastirmasinda One Way Anova testi, normal dagilim
gostermeyen verilerin iki grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup
kargilastirmasinda Kruskal wallis testi kullanildi. Degiskenler arasi iliskilerin
degerlendirilmesinde normal dagilim gosterenlerde Pearson Korelasyon Analizi, normal
dagilim gostermeyenlerde ise Spearman’s Korelasyon Analizi kullanildi. P<0.05 degeri

anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kawasaki hastalig1 tanisi ile tedavi ve takibi yapilan geriye doniik incelemesinde 18

yas alt1 187 olgunun 113’1 ¢alismaya dahil edildi.

Istanbul Géztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi’nde Ocak 2015 - Nisan
2024 tarihleri arasinda Kawasaki hastalig1 tanisi ile tedavi ve takibi yapilan 187 olgu

113 olgu KH tanisi ile ¢alismaya dahil 74 olgunun kayitlar eksik veya
edildi yetersizdi

Calismamiza katilan olgularin %58,4’1i(n=66) erkek idi. Cocuklarin KH tani alma
yas ortalamasi 43,2434,7 ay olup, en sik basvuru kis mevsiminde (%41,6;n=47) idi.
Cocuklarin tan1 anindaki ortalama ates siireleri ise 7,58+3.12 giindii. Hastalarin %60,2’si
(n=68) komplet KH, %39,8(n=45) inkomplet KH tanili olup, %15,9’(n=18’inde koroner
arter tutulumu ve sadece %4,4’iinde rekurrens varligi saptandi. Koroner arter tutulumu oranm

kizlarda (%21,3) erkeklere (%12,1) gore daha fazla goriildii(Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. KH tanih olgularin cinsiyete gore tanimlayici 6zellikleri (n=113).

.. Kiz (n=47) Erkek (n=66) Toplam (n=113)
Ozellikler
n % n % n %

Cinsiyet 47 41,6 66 58,4 113 100
Tam yas1 46,8+41,5 40,6+29,0 43,2+347

Ki1s 21 447 26 39,4 47 41,6
Taniy: aldig: flkbahar 9 19,1 21 31,8 30 26,5
mevsim Yaz 10 21,3 10 15,2 20 17,7

Sonbahar 7 14,9 9 13,6 16 14,2
Tan anindaki ates siiresi (giin) 7,83+£2,92 7,414£3,26 7,58+3.12

Komplet 28 59,6 40 60,6 68 60,2
Tan tipi -

Inkomplet 19 40,4 26 39,4 45 39,8
Koroner arter tutulumu 10 21,3 8 12,1 18 15,9
Rekurrens varhigi 1 2,1 4 6,1 5 4.4

Arastirmamiza dahil edilen KH tanili olgularin yapilan klinik degerlendirmesinde
tan1 aninda en sik saptanan fizik muayene bulgular1 sirasiyla ates n=113(%100),
mukokutanéz bulgular n=92(%81,4), dokiintii n=87 (%77), konjoktivit n=86(%76,1) idi.
Olgularin klinik bulgular1 Tablo 4.2°de, laboratuar bulgulari ise Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.2. KH tanih olgularin klinik bulgulari (n=113).

Klinik semptom ve bulgulari n (113) %
Ates 113 100
Mukokutanoéz bulgular 92 81,4
Cilek dil 64 56,6
Dudakta ¢atlama 70 61,9
IDokiintii 87 77,0
Morbiliform dokiintii 3 2,7
Hedef benzeri dokiintii 27 23,9
Makiiler dokiintii 85 75,2
BCG skar etrafinda dokiintii 16 14,2
Rash 14 12,4
Konjoktivit 86 76,1
Lenfadenopati 86 76,1
Ekstremitelerde degisim 78 69,0
Palmar 6dem 43 38,1
Parmaklarda soyulma 41 36,3
Endurasyon 13 11,5
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Tablo 4.3. KH tanih olgularin laboratuar bulgulari (n=113).

WBC (Ort+SS) 16969,9+12594,8
HGB (Ort+SS) 10,2+1,2
PNL (Ort£SS) 10126,2+5785,7
Lenfosit (Ort+SS) (ul) 4023,2+3041,4
Trombosit (Ort+SS) (mm®) 447128,3+171629,5
MPV (Ort+SS) (fL) 7,4+1,5
Eozinofil (Ort+SS) (hiicre/mcL) 292,84+404,3
Monosit (Ort+SS) (hiicre/mcL) 1051,2+589,3
CRP (Ort£SS) (mg/L) 82+49,2
Sedimentasyon (Ort+SS) (mm/saat) 65,9+£31,1
Albumin (Ort£SS) (g/dL) 3,5+0,6
Total Protein (Ort+SS) (g/dL) 6,6+0,9
Total Bilirubin (Ort+SS) (g/dL) 0,4+0,4
indirekt Bilirubin (Ort+SS) (g/dL) 0,2+0,1
ALT (Ort£SS) (U/L) 48,9+7,2
IAST (Ort+SS) (U/L) 51,3+£5,9
Sodyum (Ort+SS) (mEq/L) 134,6+2,7
Kalsiyum (Ort+SS) (mg/dL) 8,9+0,6
Piyiiri n(%) 62(54,9)

Calismamiza katilan olgularin KH tanisinda AHA nin yayinladigi kilavuzda yer alan
5 tani kriteri (Tablo 2.1) degerlendirilmistir. Buna gére ¢cocuklarin ates semptomuyla birlikte
%21,2’si1 tiim tan kriterlerini, %38°1 4 tan1 kriterini, %24,8’1 3 tan1 kriterini ve %16’s1 2 tan1

kriterini karsiladig1 goriildi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. AHA tam Kriterleri kilavuzuna gore olgularimizda klinik bulgularin birliktelik oram (n=113).

. Hasta Sayisi Toplam
Kriterler
n % n %
Tiim Kkriterlerin varhig: (Ates, mukozal degisiklikler, konjoktivit, 24 212 oa | 212
polimorf dokiintii, ekstremite degisiklikleri, lenfadenopati (LAP)) ' '
Mukozal degisiklikler, konjoktivit, polimorf 31 274
dokiintii, ekstremite degisiklikleri '
Mukozal degisiklikler, konjoktivit, polimorf
R 7 6,1
Ates + 4 kriterin  [dokintii, LAP 43 38
varhgi Mukozal degisiklikler, konjoktivit, ekstremite 3 27
degisiklikleri, LAP '
Konjoktivit, polimorf dokiintii, ekstremite 2 18
degisiklikleri, LAP '
Mukozal degisiklikler, konjoktivit, polimorf dokiintiy 3 2,7 28 24,8
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Mukozal degisiklikler, konjoktivit, ekstremite
U 2 1,8
degisiklikleri
Mukozal degisiklikler, konjoktivit, LAP 5 4,4
Konjoktivit, polimorf dokiintii, LAP 6 5,3
Ates + 3 Kriterin Konjoktivit, ekstremite degisiklikleri, LAP 2 1,8
varbg: |Ates, mukozal degisiklikler, ekstremite 7 6.1
degisiklikleri, LAP '
Mukozal degisiklikler, polimorf dokiintii, ekstremite
U 1 0,9
degisiklikleri
Mukozal degisiklikler, polimorf dokiintii, LAP 2 1,8
Konjoktivit, LAP 3 2,7
Mukozal degisiklikler, LAP 5 4.4
;A;ffl gl PRI e e e, LA 5 4.4
Mukozal degisiklikler, ekstremite degisiklikleri 3 2,7 18 | 16
Mukozal degisiklikler, polimorf dokiintii 2 1,8

Ekokardiyografi bulgular:

Kawasaki  hastaligt  tanili  hastalarimizin =~ (n=113) EKO incelemeleri
degerlendirildiginde tiim hastalarin tani1 ani, 1. ay ve 3. ay EKO degerlendirilmeleri
yapilmisti. 98 hastanin 6. ay, 78 hastanin 1. y1l, 74 hastanin 2. y1l ve 26 hastanin ise 5. yil
EKO degerlendirilmesi yapilmisti. Olgularin 19’unda z skoru >2 olup koroner arter tutulumu
saptandi. Bu olgularin 19°unda tan1 aninda koroner arter tutulumu varken, 1’inde ise 3. Ay

EKO degerlendirilmesinde KAL gelistigi goriildii.

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin 19(%15,9)’unda tanm1 aninda LMCA/LAD/ RCA
arterlerde tutulum mevcuttu. KAL’larinin zaman icindeki degisim oranlar1 Tablo 4.5

gosterilmistir.

Tablo 4.5. Koroner arter lezyon sikli§1 ve zaman igerisindeki degisimi.

KAL n (%)
EKO zamam Vvar el
Tek arter 3 arter Toplam

Tanida (n=113) 7(6,2) 12(10,6) 19(16,8) 94 (83,2)
1. ayda (n=113) 6(5,4) 11(9,6) 17(15) 96 (85)
3. ayda (n=113) 2(1,8) 7(6,1) 9(7,9) 104(92,1)
6. ayda (n=98) 1(2) 3(3) 4(4) 94(96)
1.y1l (n=78) 1(1,3) 1(1,3) 2(2,6) 76(97,4)
2.y1l (n=74) 1(1,4.) 1(1,4) 2(2,8) 72(97,2)
5. yil (n=26) 1(3,8) 1(3,8) 2(7,6) 24(92,4)

Olgular tan1 aninda koroner arterin hangi dalinda tutulum olduguna gore

degerlendirildiginde tan1 aninda 19 olgunun 16 (%14,1)’sinda LMCA‘da 13 olguda LAD’
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de, 14 olguda ise RCA da lezyon saptandi. 1 olguda ise ilk tanida KAL yokken 3. Ayinda
rekiirres saptanmis olup hem LMCA, RCA ve LAD lezyonu gelistigi goriildi. Bu olgunun
5. Y1l degerlendirilmesinde LMCA ve LAD z skoru 2,5-5, RCA ise 5-10 arasinda devam
etmekteydi. Olgularimiz higbirinde LCX arterinde tutulum saptanmadi. Koroner arter
lezyonu olan olgularin tani1 ve takibi siiresince korner arter z skorlar1 Tablo. 4.6 da ve

oranlar1 Tablo 4.7 de ayrintili olarak gosterilmistir.
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Tablo 4.6. KAL olan olgularin EKO ile KA z skor sonuglari(n=19).

Olgu Yas(ay) Cinsiyet KAL EKO1(Tam aninda)| EKO2(1. Ay) | EKO3(3. Ay) | EKO4(6. Ay) | EKO5(1. Yil) | EKO6(2. Yil) | EKO7(5. Y1il)
LMCA <2 <2 <2 <2 <2 <2 <2
1. 8 K LAD <2 <2 <2 <2 <2 <2 <2
RCA >2-<2,5 >2-<2,5 <2 <2 <2 <2 <2
LMCA >2-<2,5 >2-<25 >2-<2,5 >2-<25 >2,5-<5 >2,5-<5 >2,5-<5
2. 8 K LAD <2 <2 <2 <2 <2 <2 <2
RCA <2 <2 <2 <2 <2 <2 <2
LMCA >2-<2,5 >2-<2,5 >2-<2,5 <2 <2 <2 <2
3. 9 K LAD >2-<2.5 >2-<2.5 >2-<2.5 <2 <2 <2 <2
RCA >2-<2.5 >2-<2.5 >2-<2,5 <2 <2 <2 <2
LMCA >2-<2,5 >2-<2,5 <2 <2 <2 <2 -
4, 53 K LAD >2-<2,5 >2-<2,5 <2 <2 <2 <2 =
RCA >2-<2,5 >2-<2,5 <2 <2 <2 <2 -
LMCA <2 >2-<2,5 >2--<2,5 >2-<2,5 <2 - -
5. 50 K LAD <2 >2-<2.,5 >2-<2,5 >2-<2,5 <2 - -
RCA <2 >2-<2.5 >2-<2,5 >2-<2.5 <2 - -
LMCA >2-<2,5 >2-<2,5 <2 <2 <2 <2 -
6. 4 E LAD >2,5-<5 >2,5-<5 <2 <2 <2 <2 =
RCA >2-<25 >2-<2,5 <2 <2 <2 <2 -
LMCA >2-<2,5 >2-<2,5 >2-<2,5 >2-<2,5 <2 <2 <2
7. 33 E LAD >2-<2,5 >2-<2,5 >2-<2.5 >2-<2,5 <2 <2 <2
RCA >2,5-<5 >2,5-<5 >2,5-<6 >25-<5 <2 <2 <2
LMCA <2 <2 >2-<2.,5 >5-<10 >5-<10 >2,5-<5 >2,5-<5
8. 21 K LAD <2 <2 >2-<2,5 >2,5-<5 >2,5-<5 >2,5-<b >2,5-<5
RCA <2 <2 >2-<2,5 >5-<10 >5-<10 >5-<10 >5-<10
LMCA >2-<2,5 <2 <2 <2 <2 <2 <2
9. 46 E LAD >2-<2.,5 <? <2 <2 <? <2 <2
RCA >2-<2,5 <2 <2 <2 <2 <2 <2
LMCA >2-<2,5 >2-<25 >2-<2.,5 >2-<25 <2 <2 <2
10. 52 E LAD >2-<2,5 >2-<2,5 >2-<2,5 >2-<2,5 <2 <2 <2
RCA >2-<2,5 >2-<2,5 >2-<2,5 >2-<2,5 <2 <2 <2
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Tablo 4.6 (Devam). KAL olan olgularin EKO ile KA z skor sonug¢lari(n=19).

Olgu Yas(ay) Cinsiyet KAL EKO1(Tam aninda)| EKO2(1. Ay) | EKO3(3. Ay) | EKO4(6. Ay) | EKO5(1. Yil) | EKO6(2. Yil) | EKO7(5. Y1il)

LMCA >2-<2,5 >2-<2,5 >2-<2,5 <2 - - -
11. 30 K LAD >2-<2.5 >2-<2.5 >2-<2,5 <2 - - -
RCA >2-<2,5 >2-<2,5 >2-<2,5 <2 - - -
LMCA >2<-2,5 <2 <2 <2 <2 <2 -
12. 62 K LAD >2-<2,5 <2 <2 <2 <2 <2 -
RCA >2-<2,5 <2 <2 <2 <2 <2 -
LMCA <2 <2 <2 <2 <2 <2 -
13. 9 E LAD <2 <2 <2 <2 <2 <2 -
RCA >2-<2,5 >2-<2,5 >2-<2,5 <2 <2 <2 -
LMCA >2-<2,5 >2-<2,5 >2-<2,5 <2 <2 <2 -
14. 43 K LAD >2-<2,5 >2-<2,5 >2-<2,5 <2 <2 <2 -
RCA >2-<2,5 >2-<2,5 >2-<2,5 <2 <2 <2 -
LMCA >2,5-<5 >2,5-<5 <2 <2 - - -
15. 14 K LAD >2-<2.5 >2-<2.5 <2 <2 - - -
RCA >2,5-<5 >2,5-<5 <2 <2 - - -
LMCA >2,5-<5 >25-<5 <2 <2 <2 - -
16. 11 E LAD <2 <2 <2 <2 <2 - -
RCA <2 <2 <2 <2 <2 - -
LMCA <2 <2 <2 <2 <2 <2 -
17. 15 E LAD >2,5-<5 >2 5-<5 <2 <2 <2 <2 -
RCA <2 <2 <2 <2 <2 <2 -
LMCA >2<-2,5 >2-<2,5 <2 <2 <2 - -
18. 5 K LAD >2-<2,5 >2-<2,5 <2 <2 <2 - -
RCA >2-<2,5 >2-<2,5 <2 <2 <2 - -

LMCA >2,5-<5 >2,5-<5 <2 <2 <2 <2 <2

19. 82 E LAD >2-<25 >2 5-<5 <2 <2 <2 <2 <2

RCA >2-<2,5 >2-<2,5 <2 <2 <2 <2 <2




Tablo 4.7. Koroner arterlerin zaman icerisinde z skor oranlari.

Z skoru <2~ Z skoru 2-2,5™ | Zskoru 2,5-5™" Z skoru >5™""
Arter EKO zamam N % n % n % N %
Tanida (n=113) 97 83,2 12 10,6 4 3,5 0 0
1. ayda (n=113) 99 | 87,7 10 8,8 4 3,5 0 0
3. ayda (n=113) 104 | 92,8 6 53 2 17 0 0
6. ayda (n=98) 94 96 2 2 1 1 1 1
L.y1l (n=78) 77 98,7 1 1,3 0 0 1 1,3
2.y1l (n=74) 12 97,4 1 1,3 1 1,3 0 0
LMCA 5. yil (n=26) 24 92,4 1 3,8 1 3,8 0 0
Tanida (n=113) 100 88,6 11 9,7 2 1,7 0 0
1. ayda (n=113) 103 | 91,3 8 7 3 2,7 0 0
3. ayda (n=113) 106 | 93,7 7 6,3 0 0 0 0
6. ayda (n=98) 95 97 2 2 1 1 0 0
L.y1l (n=78) 77 98,7 0 0 1 1,3 0 0
LAD 2.y1l (n=74) 73 98,6 0 0 1 1,4 0 0
5. yil (n=26) 25 96,2 0 0 1 3,8 0 0
Tanida (n=113) 99 87,6 12 10,6 2 1,8 0 0
1. ayda (n=113) 100 88,5 11 9,7 2 1,8 0 0
3. ayda (n=113) 105 | 93 7 6,1 1 0,9 0 0
6. ayda (n=98) 94 95 2 2 1 1 1 1
L.y1l (n=78) 17 98,7 0 0 0 0 1 1,3
RCA 2.y1l (n=74) 73 98,6 0 0 0 0 1 1,4
5. yil (n=26) 25 96,2 0 0 0 0 1 3,8

LMCA: Sol ana koroner arter, LAD: Sol inen arter RCA: Sag koroner arter
*:Dilatasyon yok, **:Sadece dilatasyon, ***: Kii¢iik anevrizma, ****:Orta veya biiyiik anevrizma

Calismamizda KH tanili olgular komplet ve inkomplet KH olarak iki gruba

ayrildiginda, komplet KH tanili olgularin kis ayinda inkomplet KH tanisi olanlara gére daha

fazla buna karsin yaz olanlarda inkomplet KH, komplet KH’na oranla daha fazla (p=0,026)

1di. Komplet ve inkomplet KH tanis1 olan olgularimiz karsilastirildiginda cinsiyet, tani yasi,

tan1 anindaki ates siiresi, koroner arter tutulumu ve rekkiirens varligi agisindan gruplar

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamistir. Buna karsin KH tani tipi ile tanm

mevsiminde anlamli bir iliski oldugu bulunmustur (Tablo 4.8).

4.2 de verilmistir.
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Olgularin koroner arter tutulumu ile tan1 tipi ve cinsiyet arasindaki iligki sekil 4.1 ve




[ Koroner Arter Tutulumu Olanlar
I Koroner Arter Tutulumu Olmayanlar

Sayl

Kiz Erkek

Sekil 4.1. Cinsiyetlere gore koroner arter tutulumu dagilimi.

Koroner Arter Tutulumu

17.5 . Var
Yok
15.0
12.5
5 10.0
(3]
0

Komplet inkomplet
Tani Tipi

Sekil 4.2. Tani tipine gore koroner arter tutulumu dagilimi.

Klinik semptom ve bulgular ile tani tiirii arasindaki iliski incelendiginde ise;
Konjoktivit, mukokutandz bulgular, ¢ilek dil, dudakta catlama, ekstremitelerde degisim,
palmar odem, dokiintii ve makiiler dokiinti (p=0,000) arasinda anlamli bir iligki
saptanmistir. Komplet tani tiiriine sahip KH’11 ¢ocuklarda inkomplet tani tiirline sahip KH’I1
cocuklara oranla daha fazla konjoktivit, mukokutanoz bulgular, c¢ilek dil, dokiinti,

ekstremite degisiklikleri, palmar 6dem, makiiler dokiintii goriilmektedir. Ayrica Kawasaki
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tan1 tipi ile laboratuvar bulgular1 arasinda istatistiksel acidan anlamli bir iligki

bulunamamuistir (Tablo 4.8).

Calismamiza katilan KH’11 olgulara IVIG tedavisi semptomlar basladiktan ortalama
8,7+3,2 giin sonra baslanmisti, IVIG hastalarin 100(%388,5)’iine 2 g/kg, 13(%11,5)’iline
1g/kg doz olarak verilmisti. IVIG direnci hastalarin 17(%]15)’inde saptanmistir. ASA ise,
n=87(%77)’sine 80-100 mg/kg, n=26(%23)’smna 30-50 mg/kg dozda ortalama 8,8+3,2 giinde
verilmisti. Cocuklarin n=44(%38,3)’line steroid, n=12(%10,6)’ine pulse steroid ve sadece

n=2(%1,8)’ine siklosporin verilmisti.

Calismamizda tedaviye yonelik o6zelliklerle tani tiirii arasinda iliskinin varligina
baktigimizda, IVIG baslama zamani ve dozu, ASA baslama zaman1 ve dozu ve pulse streoid
kullanimu ile tani tiirii arasinda anlamli bir iliski saptanmamuistir. Bununla birlikte inkomplet
olanlarin komplet olanlara gére IVIG direncinin daha yiiksek oldugu (p=0,045) ve steroid
tedavisini daha ¢ok aldiklar1 (p=0,042) bulunmustur (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Tam tipine gére Demografik, klinik ve laboratuar parametrelerinin karsilastirilmasi (n=113).

i Komplet inkomplet
Ozellikler
n=68 % n=45 % p*
Tam yasi (ay) (OrtSS) 42,4435 44,5435 0,567
Tamda ates siiresi (giin) 7,7+0,4 7,4+0,4 0,600
Cinsivet Kiz 28 411 19 422
insiye
Y& [Erkek 20 58.9 26 57.8 1,000
lkbahar 20 29,4 10 22,2
Yaz 6 8,8 14 31,1
Tam o 0,026
Mevsimi Sonbahar 11 16,1 5 11,1
Kis 31 455 16 35,5
Koroner Tutulum 10 14,7 8 17,7 0,862
Rekurrens varhigi 3 4.4 2 4.4 1,000
Konjoktivit 64 94,1 22 48,8 0,000
M T 66 97 26 57,7 0,000
bulgular
Cilek dil 46 67,6 18 40 0,007
Dudakta ¢atlama 53 77,9 17 37,7 0,000
Ekstremitelerde 61 89.7 17 377 0,000
= degisim
=) Pal 0
2 almar 6dem 41 60,2 2 4.4 0,000
@
(5]
> Parmaklarda 29 42,6 12 26,6 0,126
S soyulma
‘*a g
£ UlerdliTiol 3 44 0 0 0,275
& dokunti
é Hedef dokiinti 19 27,9 8 17,7 0,310
i Makiiler dokiinti 63 92,6 22 48,8 0,000
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Tablo 4.8 (Devam). Tani tipine gore Demografik, klinik ve laboratuar parametrelerinin karsilagtirilmasi
(n=113).

. Komplet inkomplet
Ozellikler
n=68 % n=45 % p*

Klinik semptom ve bulgular
BCG skar dokiintii 13 19,1 3 6,6 0,113
Rash 11 16,7 3 6,6 0,226
Endiirasyon 10 14,7 3 6,6 0,313
Piyiiri 34 44,1 28 24,8 0,278
Laboratuar bulgulari
Lokosit (Ort+SS) (hiicre/mcL) 17280,3+1847,5 16500,9+1053,8 0,653
Hemoglobin (Ort+SS) (g/dL) 10,3+0,1 9,9+0,2 0,126
Nétrofil (Ort+SS) (uL) 9662,9+692,7 10826,2+877,5 0,283
Lenfosit (Ort+SS) (uL) 4069,6+377,1 3953,1+442,6 0,476
Trombosit (Ort+SS) (mm?®) 435000+18861,4 46455,6+28895,7 0,358
MPYV (Ort£SS) (fL) 7,45+0,2 7,3+0,2 0,812
Eozinofil (Ort£SS) (hiicre/mcL) 315,+447,9 258,4+62,7 0,107
Monosit (Ort+SS) (hiicre/mcL) 997,94+61,2 1131,8+103,9 0,493
CRP (Ort£SS) (mg/L) 80,1+5,8 84,8+7,7 0,690
(Srz‘::]‘/‘gg‘;g‘sy"“ (Qrizeil) 66,9344 64.344.2 0,913
Albumin (Ort+SS) (g/dL) 3,5+0,1 3,440,1 0,409
Total Protein (Ort+SS) (g/dL) 6,6+0,1 6,4+0,1 0,188
Total Bilirubin (Ort+SS) (g/dL) 0,5+0,1 0,4+0,0 0,135
g;(ijigkt Bilirubin (Ort+SS) 0.2+0,0 0.2:0,0 0,062
ALT (Ort+SS) (U/L) 57,7£10 43,148,1 0,292
AST (Ort+SS) (U/L) 50,1+6,6 53,1£7,2 0,382
Sodyum (Ort£SS) (mEq/L) 134,9+0,3 134,240,4 0,142
Kalsiyum (Ort£SS) (mg/dL) 9+0,1 8,8+0,1 0,110
CK-MB (Ort+SS) (U/L) 6,9+1,7 6,4+1,5 0,675
Troponin (Ort£SS) (ng/ml) 1,8+0,2 3,1£1,2 0,262
gﬁ;"s‘flama zaman (giin) 8,7+0,4 8,8+0,5 0,856

IVIG direnci 6 8,8 11 24,4 0,045
?(fr"t‘ibsass)lama zaman (giin) 8,7+0,4 8,9+0,5 0,653

30-50 mg/kg 11 16,1 15 33,3
ASA dozu
80-100 mg/kg 57 83,8 30 66,6 0,058

Steroid kullanim 14 20,5 18 40 0,042
Pulse steroid kullanimi 4 5,8 8 17,7 0,062

*p<0,05 anlaml kabul edilmistir.

Calismamizda, KAL ile baz1 parametreleri karsilagtirdigimiz Tablo 4.9
incelendiginde, koroner arter tutulumun varlig ile cinsiyet, tan1 yasi, tan1 sirasindaki ates,

tan1 mevsimi, tani tipi ve rekurrens varligi ile arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski
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bulunmazken, KAL olanlarin, tutulumu olmayanlara gore yasinin daha kiiciik oldugu

bulunmustur (p=0,015) (Tablo 4.9).

Arastirmamizda KAL ile klinik semptom ve bulgular arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir. Laboratuvar sonucglar1 ile koroner arter tutulum arasindaki iliski
incelendiginde ise, WBC, PNL, lenfosit, PLT, MPV, ecozinofil, monosit, CRP,
sedimentasyon, total ve indirekt bilirubin, sodyum, kalsiyum ve CK-MB degerleri arasinda
anlamli bir iliski yokken hemoglobin, albiimin, ALT, AST, troponin arasinda istatistiksel
acgidan anlamli bir iliski bulunmustur(p<0,05). Koroner arter tutulumu olanlarin olmayanlara
gore hemoglobin ve alblimin degerleri daha diisiikken, ALT, AST ve troponin degerleri daha
yiiksektir (Tablo 4.9).

Kawasaki hastaliginin tedavisinde kullanilan IVIG ve ASA’nin baslama zaman1 ve
dozu, pulse ve idame steroid dozu tedavisi ile KAL arasinda bir iliski bulunmazken, IVIG
direnci ile KAL varlig1 arasinda istatistiksel acidan anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,006).
KAL olanlarin olmayanlara gore IVIG direncinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Tablo
4.9).

Tablo 4.9. Koroner Arter tutulum varh@mma gore Kklinik, laboratuar ve tedavi parametrelerinin
karsilastirilmasi (n=113).

Ozellikler KAL Var KAL Yok
n=19 % n=94 % p*
Tam yas1 (ay) (Ort£SS) 34,8+9,5 44,9+3 .4 0,059
Tanida ates siiresi (giin) 8+0,7 7,5+0,3 0,307
Cinsiyet Kiz 10 55,5 37 38,9
Erkek 9 445 57 61 0,294
[lkbahar 5 27,8 25 26,3
Tam Y&z 5 27,8 15 15,7 0.470
Mevsimi  |Sonbahar 1 0,9 15 15,7
Kis 7 6,2 40 42
Rekiirrens varhgi 1 55 4 4.2 0,587
Tan: tipi !(omplet 10 55,5 58 61
[nkomplet 8 44,5 37 38,9 0,862
Konjoktivit 13 72,2 73 76,8 0,764
‘—E Mukokutandz bulgular 14 77,7 78 82,1 0,742
= (Cilek dil 8 44,4 56 58,9 0,379
@ IDudakta catlama 11 61,1 59 62,1 1,000
E Ekstremitelerde degisim 10 55,5 68 71,5 0,285
£ |Palmar 6dem 6 333 37 39,8 0,853
g Palmarda soyulma 5 21,7 36 38,8 0,581
X IDokiinti 14 77,7 73 76,8 1,000
S |Hedef dokiinti 2 11,1 25 26,3 0,233
Makiiler dokiintii 13 72,2 72 75,7 0,769
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Tablo 4.9 (Devam). Koroner Arter tutulum varhgina gore klinik, laboratuar ve tedavi parametrelerinin

karsilastirilmasi (n=113).

N KAL Var KAL Yok
Ozellikler
n=19 % n=94 % p*
° BCG skar dokiinti 4 3,5 12 10,6 0,282
« £ 5 [Rash 2,7 11 9,7 0,695
S £ 5 [Endiirasyon 2 18 11 97 1,000
X ER iy 14 12,4 48 42,5 0,061
@ EKG’de siniis tagikardisi 0 0 4 3,5 1,000
ILokosit (Ort+SS) (hiicre/mcL) 16751,1+1820,2 17011,4+1369,6 0,672
Hemoglobin (Ort£SS) (g/dL) 9,240,3 10,3£0,1 0,001
INotrofil (Ort+SS) (uL) 11261,67£1647,8 9911+568,9 0,567
Lenfosit (Ort+SS) (uL) 3996,11+721,9 4028,3+313,3 0,724
Trombosit (Ort+SS) (mm?) 508111,1£39514 435573,7£17522,2 0,087
MPV (Ort£SS) (fL) 7,6+0,4 7,4+0,2 0,596
Eozinofil (Ort+SS) (hiicre/mcL) 371,7+112,2 277,8+40 0,401
Monosit (Ort+SS) (hiicre/mcL) 833,3+120,7 1092,5+61,1 0,079
CRP (Ort+SS) (mg/L) 84,7+£14,8 81,4+4,8 0,896
Sedimentasyon (Ort+SS) (mm/saat) 71,4+7,2 64,8+3,2 0,288
Albumin (Ort+SS) (g/dL) 3,240,1 3,5+0,1 0,036
Total Protein (Ort+SS) (g/dL) 6,5+0,3 6,6+0,1 0,783
Total Bilirubin (Ort£SS) (g/dL) 0,5+0,1 0,4+0,1 0,185
indirekt Bilirubin (Ort+SS) (g/dL) 0,2+0,0 0,2+0,0 0,860
ALT (Ort+SS) (U/L) 73,3168 44247 .4 0,029
AST (Ort+SS) (U/L) 65,7+11,1 48,5454 0,016
Sodyum (Ort+SS) (mEq/L) 133,9+0,7 134,8+0,3 0,459
Kalsiyum (OrtSS) (mg/dL) 8,8+0,2 8,9+0,1 0,519
CK-MB (Ort+SS) (U/L) 43£1,2 7,1£1,4 0,394
Troponin (Ort+SS) (ng/ml) 5,3£2,9 1,8£1,1 0,031
z(\)/ig:gssl;lama zamani (giin) 9+0,7 87403 0411
1 g/kg 2 1,8 11 9,7
IVIG dozu 1,000
2 g/kg 16 14,2 84 74,3
IVIG direnci 7 38,8 10 10,5 0,006
?osr[t ibsass)'ama zamani (giin) 90,7 8,7140,3 0,451
30-50 mg/kg 2 11,1 24 25,2
IASA dozu 0,237
80-100 mg/kg 16 88,9 71 74,8
Steroid kullanim 7 38,8 25 26,3 0,424
Pulse steroid kullanim 4 22,2 8 8,4 0,098
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5. TARTISMA

Kawasaki hastalig1 siklikla bes yasindan kiiglik ¢ocuklarda goriilen bir vaskiilittir.
Gradoux ve ark.lar1 Isvigre’de yaptiklar1 ¢alismada tan1 yasmi ortalama 38,2 ay olarak
saptamistir (89). Ulkemizde ise KH’nin tan1 yasini ortalama 33,5-49,2 ay olarak bildiren
calismalar mevcuttur (15, 90-94). Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda da KH tani1 alma

yas1 ortalama 43,2 ay olarak bulundu.

AHA Kawasaki hastaliginin erkek c¢ocuklarda daha fazla goriildiigiinii (erkek/kiz
orani ~ 1,5 -1,7/1) bildirmistir (1). Makino ve arkadaslar1 bu oran1 1,34/1 (7), Ozeki ve ark.
Ise 1,37/1olarak bildirmistir (95). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise erkek/kiz orani 1,18-
1,87 arasinda saptanmistir (93, 96-99). Farkli olarak iilkemizde yapilan bir diger ¢alismada
ise erkek/kiz oran1 1/1 olarak bildirilmistir (100). Calismamizda da literatiire benzer olarak

erkeklerde goriilme orani kizlardan 1,4 kat daha fazla oldugu bulundu.

Kawasaki hastaligi, kis mevsiminde Ozellikle ocak ayinda zirve yaptig
bilinmektedir (22). Burns ve ark.lar1 Japonya’da yaptiklari aragtirmada KH her mevsimde
goriilmekle birlikte kis mevsiminde daha ¢ok vakanin gorildiigiini bildirmistir (101).
Binnetoglu ve ark.lar1 Kocaeli’nde en sik ilkbahar ve kis aylarinda (97), Ulkemizde yapilan
caligmalarin ¢ogunda da KH’nin kis mevsiminde daha sik goriildiigi bildirilmistir (102).
(94, 98) Buna karsin Tekin yaptig1 ¢alismada, KH nin en sik goriildiigii mevsimi ilkbahar
(%31,9) olarak bildirmistir (100). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak vakalarin en sik
gorildiigi mevsim kis mevsimi olup bunu ilkbahar, yaz ve sonbahar mevsimleri takip
etmekteydi. Aragtirmamizda ayrica tan1 mevsimi yaz olanlarda inkomplet KH nin, komplet

KH’na oranla daha fazla goriildiigii bulundu (p=0,026).

Kawasaki hastalig1 klinik olarak tani kriterlerinin en az dordiiniin varligiyla birlikte
bes giin ve ilizerinde siiren ates ile tam1 konmaktadir (18). Calismamizda tani aninda
hastalarin tiimiinde ates mevcuttu. Tan1 aninda ates siiresi incelendiginde Chbeir ve ark.lari
7 giin (103), Coskan 7,1 giin (94), Kogak ve ark.lar1 (2021) 8,1 giin (92), Tekin (2023) 7,6
giin olarak bildirmistir (100). Arastirmamizda da benzer sekilde olgularin tan1 anindaki ates
stiresi ortalama 7,58+3,12 giindii. Kocagoz (2022) yaptig1 ¢alismada 5 tani kriterinin de

tiimiind karsilayan hasta olmadigini, %12,2’sinin 4, %34,1’inin 3, %39’nun 2 ve %9,8’nin
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sadece bir tan1 kriterini karsiladigini bildirmistir (93). Calismamizda da %21,2’si tiim tani
kriterlerini, %38 (n=43)’i 4 tani kriterini, %24,8 (n=20)’1 3 tan1 kriterini ve %16 (n=18)’s12

tan1 kriterini kargiladig goriildi.

Ates haricindeki tani kriterlerinin goriilme sikligina bakildiginda, Fernandez- Cooke
ve ark.lar1 Ispanya’da yaptiklar1 ¢alismada, komplet KH tanili hastalarda en sik oral
mukozal degisikliklerin(%96.3) oldugu, sonrasinda sirasiyla dokiintii (%94,4), konjonktivit
(9%93,8), ekstremite degisiklikleri (%81,5) ve LAP (%74,2) saptandigini bildirilmistir (104).
Kogak ve ark.lar1 ¢alismalarinda en sik goriilen tani kriterinin oral mukoza lezyonlar1 (%89),
konjonktivit (%88), lenfadenopati (%86), dokiintii (%81) ve ekstremite bulgulari (%75)
oldugunu bildirmistir (92). Kocagéz yaptigi calismada tani kriterleri arasinda en sik
orofaringeal/mukozal tutulum (%65,9), sonrasinda sirasiyla lenfadenopati (%58,5),
konjonktivit (%53,6), dokiintii (%39) ve ekstremite degisiklikleri (%21,9) oldugunu
saptamustir (93). Arastirmamizda da olgularimizda en sik saptanan bulgu literatiirle uyumlu
olarak mukokutandz bulgular (%81,4) idi. Ikinci siklikta saptadigimiz bulgu ise Fernandez-
Cooke ve arkadaglarinin ¢alismasi ile benzer sekilde dokiintii (%77) iken Tiirkiye’de yapilan
onceki ¢aligmalarda goriilen bulgu LAP olarak bildirilmisti. Diger bulgular ise sirasiyla

LAP, konjoktivit, ekstremitelerde degisim oldugu goriildii.

KH’nin komplet ve inkomplet olarak degerlendirildiginde, Bressieux-Degueldre ve
ark.lar1  Isvigre’de yaptiklar1 calismada hastalarn %62,4’iinii komplet KH, %37,6’s1
inkomplet KH olarak tanimlamis ve inkomplet KH hastalarinin daha sik (%54,9) olarak bir
yasin altinda oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada komplet KH %61, inkomplet KH %58
oraninda erkeklerde tespit edilmis, ancak komplet ve inkomplet KH olan olgular arasinda
cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmamistir(p=0787) (105). Kanada, Tayvan ve Kore’de
yapilan arastirmalarda inkomplet KH oram1 %15-56,6 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (106-108). Ulkemizde ise Erol ve ark.lar1 komplet KH nin goriilme sikligimin
(%59,1) inkomplet KH’na(%40,9) oranla daha fazla oldugunu bildirmis ve cinsiyet
acisindan istatistiksel farklilik saptamamislardir(p=0173) (98). Farkli olarak Kocagoz ise
caligmasinda hastalarin %12,2’sinin komplet KH, %87,8’inin inkomplet KH tanis1 aldigin
tespit etmistir (93). Coskan ise ¢alismasinda inkomplet KH’in erkeklerde goriillme oranini
%62 komplet KH’da ise %56 olarak bildirmis ve inkomplet ve komplet KH cinsiyet
acisindan istatistiksel anlamlilik saptamamistir (94). Calismamizda da benzer olarak
komplet KH tanil1 olgularin erkek orani %59 inkomplet KH tanili erkeklerin orani ise %58

olarak birbirine oldukc¢a yakin oranlar olup istatistiksel anlamlilik yoktu.

39



Kawasaki Hastaliinda bazi laboratuvar parametreleri tan1 koymada belirleyici
olmasa da taniy1 desteklemede 6nemli rol oynar. Tremoulet ve ark.lar1 ¢aligmasinda KH’nda
WBC sayisi, eozinofil yiizdesi, ndtrofil sayisi ve yiizdesi, trombosit sayisi, CRP ve ESH
degerlerinin yiikseldigini, hemoglobinin ise diistigtinii gostermistir (109). Ece yaptigi
arastirmada, hastalarin %61,5’inde anemi, %92,3’linde ESH yiiksekligi, %76,3’tinde CRP
yiiksekligi, %84,6’sinda trombositoz, %76,9’unda  WBC sayisinda artis oldugunu
saptamistir (110). Bozabali ve ark.lar1 arastirmasinda nétrofil, WBC sayist ve trombosit
degerlerinde artis oldugunu bildirmistir (111). Calismamizda hastalarin laboratuvar
sonuclarinin ortalama degerleri incelendiginde, 16kosit (16969,9£12594,8), notrofil
(10126,2+5785,7), monosit (1051,2+589,3), CRP (82+49,2), sedimantasyon (65,9+31,1),
ALT (48,9+72,2) ve tropoin (5,3+£2,1) degerleri referans sinirlarindan yiiksek olmakla
birlikte, hemoglobin (10,2+1,2), albiimin (3,5+0,6) ve sodyum (134,6+2,7) ortalama
degerleri ise diisiik bulunmustur. Bu laboratuvar parametreleri komplet ve inkomplet KH
olan olgular arasinda karsilastirildiginda ise literatiirle uyumlu olup istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu.

Kawasaki hastaliginda 16kosit sayisindaki degisimin incelendigi arastirmalarda; Liu
ve ark.lar1 yaptig1 arastirmada, KH tanili olgularin saglikli gruba oranla 16kosit sayisinin
anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmustur(p=0,001) (112). Ulkemizde yapilan
caligmalarda Yilmazer ve ark.lar1 KH tanili olgularda 16kosit degerlerini ortalama 15040+
6800/mm? (90), Celiloglu ve ark.dart 19310+ 6500/mm?® (99), Erol ve ark.lan
15600£7550/mm?® (98), Kocagdz 16200+6500/mm? olarak bildirilmistir. Calismamizda
literatiirle uyumlu olarak 15kosit sayilarinin ortalama degerinin (16969,9+12594,8/mm?)
yiiksek oldugu, koroner tutulum ve tani tipi ile arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski

saptanmamustir.

CRP diizeyleri, inflamatuar hastaliklar, bakteriyel enfeksiyonlar gibi atesli
hastaliklarin tanilamasinda bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir (113). Tsai ve ark.lar
yaptiklart ¢aligmada, Kawasaki hastaliginda CRP (CRP >25 mg/L) diizeylerinin yiikseldigi,
buna bagli olarak da CRP degerlerinin KH i¢in 6nemli bir gosterge oldugunu bildirmislerdir
(114). Kocagéz caligmasinda ortalama CRP degerini 9,76+6,94 mg/dL olarak bulmus, tani
tipine gore anlamli bir fark olmadigini saptamistir (93). Coskan yaptigi ¢alismada, KH’da
CRP degerini koroner arter tutulumu olmayan hastalarda 66,7 mg/L, koroner arter tutulumu
olan hastalarda 47,7 mg/L oldugunu, CRP degerleri ile koroner tutulum arasinda anlamli bir
fark olmadigini bildirmistir (94). Calismamizda da literatiire uyumlu olarak CRP degerleri

ile koroner arter tutulumu ve tani tipi arasinda anlaml1 bir iligski saptanmadi.
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Calismalarda laboratuar bulgular1 arasinda anemi, KH hastalarinda en sik
goriilen bulgu olup aktif inflamasyonun siiresi uzadik¢a normositik normokrom anemi
gelistigi bildirilmistir (114-117). Ulkemizde yapilan ¢alismalarinda KH’ nda anemi goriilme
sikligi yaklasik %49-79,5 oraninda bildirilmistir (91, 98, 118, 119). Perrin ve ark.lart
Fransa’da yaptiklar1 bir ¢alismada KH tanili cocuklarda hemoglobin degerinin ortalamasini
10,8 + 1,1 g/dl, Yilmazer ve ark.lar1 Tiirkiye’de yaptig1 arastirmada 10,45+1,3 g/dl olarak
bildirmistir (90, 120), Coskan koroner tutulum agisindan ortalama hemoglobin degerleri
acisindan koroner arter tutulumu olanlar (10,2 g/dL) ile olmayanlar (11,1 g/dL) arasinda
anlamli bir iligki olmadigin1 bildirmistir (94). Calismamizda ise koroner arter tutulumu
acisindan ortalama hemoglobin degerleri koroner arter tutulumu olanlarda olmayanlara gore
daha diisik bulunmus olup literaretiire benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli

idi(p=0,001).

Coskan calismasinda, koroner arter tutulumu olan hastalarda noétrofil degerlerini
6,934x10%/ul, olmayan hastalarda 9,875x10%/uL, koroner tutulum ile nétrofil degerleri
arasinda anlamli bir iligski saptamistir(p<<0,05) (94). Calismamizda KH tani tipi ve koroner

arter tutulum ile ndtrofil degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski saptanmadi.

Kawasaki hastaligi olan olgularda, safra kesesi hidrops ve bozulmus karaciger
fonksiyon paneli dahil ¢esitli spesifik olmayan bulgular goriilebilir (121). Cesitli ¢alismalar
yiiksek AST ve ALT diizeylerinin ve diisiik alblimin diizeylerinin, IVIG direnci ve koroner
arter lezyonu olusumu ile iliskili oldugunu gostermistir (122-124). Yapilan bir ¢aligmada
KH'm1 atesli kontrollerden ayirmada ALT'nin AST'den daha spesifik oldugunu
bildirmislerdir(p<0,001) (114). Kocagoz ise ALT seviyesinin ortalama 33,44 + 29,75 U/L
oldugunu bildirmistir. Ayrica ayni ¢calismada inkomplet KH tanili olgularda komplet KH
tanili olanlara oranla AST degeri daha yiiksek olciildiigii ancak anlamli bir fark olmadigi
bildirilmistir (93). Manlhiot ve ark.larmin Kanada’daki ¢aligmasinda ise komplet KH
tanililarda AST daha yiiksek tespit edilmis, istatistiksel agidan anlamli fark bulunamamistir
(125). Coskan ise koroner arter tutulumu olanlarin AST degerini 64,1 U/L, olmayanlarin
54,8 U/L, ALT degerini koroner arter tutulumu olanlarda 58 U/L, olmayanlarda ise 44,1 U/L
olarak bulmus ve koroner arter tutulumu ile AST ve ALT degerleri arasinda anlamli bir iliski
saptamamustir (94). ElIAdawy ve ark.lar1 Amerika’da yaptigi ¢alismada, inkomplet KH tanili
hastalarda komplet KH tanili hastalara gore daha yiiksek AST degeri 6lgiilmiis ancak anlamli
bir fark bulunamamistir (125, 126). Calismamizda literatiire benzer sekilde komplet KH
olgularinda ortalama degerleri ALT degeri, inkomplet KH olgularinda ise AST degeri daha

yiiksek bulunmasina ragmen KH tani tipi ile AST ve ALT degerleri arasinda anlamli bir fark
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saptanmadi. Buna karsin koroner arter tutulumu olanlarda AST ve ALT degerleri

olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (sirastyla

p=0,01 ve p=0,029).

Manlhiot ve ark.lar1 komplet ve inkomplet KH tanil1 hastalarda albiimin seviyelerini
her iki grupta da benzer bulmustur (125). Arat ve ark.larinin g¢alismasinda hastalarin
%14,4’tinde hipoalbiiminemi oldugu bulunmustur (119). Yilmazer ve ark.lar1 ortalama
albiimin degerlerini 3,06+0,5g/dl (90), Erol ve ark.lar1 2.96+0.6 g/dl olarak saptamistir (98).
Kocagdz ¢alismasinda KH tanili hastalarda alblimin degerinin ortalamasini 3,55+0,46 g/dL
olarak tespit etmistir (93). Coskan yaptigl arastirmada hastalarin = %37’sinde
hipoalbliminemi saptamis, koroner arter tutulumu olanlarin albiimin degerlerini ortalama 3,4
g/dL, olmayanlarin ise 3,7 g/dL olarak saptamis ve koroner arter tutulum varlig ile albiimin
degerleri arasinda anlamli bir iligki oldugunu bildirmistir (p < 0.05) (94). Calismamizda da
benzer sekilde komplet KH olgulari ile inkomplet KH olgularinda arasinda albumin ortalama
degerleri agisindan anlamli fark saptanmazken, koroner arter tutulumu olanlarin olmayanlara

gore daha diisiik albiimin degerlerine sahip oldugu saptandi (p=0,036).

Armaroli ve ark.lar yaptiklari aragtirmada, monosit kokenli ST00A12 ekspresyonun
artt1g1 buna bagli olarak interlokin-1p'nin aktivasyonunda artis goriilmiis ve KH’nin ayirici
tanisinda monositlerin 6nemini vurgulamiglardir (127). Tsai ve ark.lari ise IVIG sonrasi
persistan monositozun KH'da KAL gelisimi ile iliski oldugunu bildirmislerdir (114). Lin ve
ark.lar ise koroner arteritin oldugu KH fare modelinde, monositlerde artmis Tool Like
Reseptor (TLR) 2 ekspresyonunun oldugunu, KH'da S100A gen ailesinin epigenetik
modiilasyonunu ve bunlarin nétrofil transendotelyal gogiinde onemli rol oynadigim
tanimlamuglardir (128). Aydin ve Tanir ¢alismalarinda, lenfosit monosit oranini1 koroner
arter tutulumu olanlarda olmayanlara goére diisiik olarak bildirmistir (p<0,05) (91).
Calismamizda da ise onceki ¢alismalardan farkli olarak inkomplet KH’nda komplet KH
olgularinda gore, KAL olmayanlarda olanlara gore daha yiiksek degerlerde monosit sayisi

goriilmesine ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Watanabe ve ark.lar1 yaptigi arastirmada KH olan c¢ocuklarin %44,7’sinde ise
hiponatremi oldugunu bildirmistir (129). Chang ve arkadaslar1 sodyum ortalama degerlerini
koroner arter tutulumu olanlarda 135,2 mmol/L, olmayanlarda 136,3 mmol/L (130),
Chantasiriwan ve ark.lar1 ise koroner tutulumu olan/olmayan iki grup hastada da 137
mmol/L olarak bulmustur (131). Tsuji Japonya’da yaptig1 aragtirmada, hastalarin %91’inde
hiponatremi oldugunu ve bu durumun KH seyrini agirlastirdigini, hiponatremisi olan

hastalarda koroner arter tutulumunun daha fazla goriildiigiinii bildirmistir (132). Kocagéz
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ise KH tanil1 hastalarin sodyum degerlerini ortalama 134,56+ 3,52 mEq/L olarak 6l¢miis ve
KH tan1 tipine gore anlamli bir fark olmadigimi saptamistir (93). Coskan c¢alismasinda
koroner tutulumu olanlarin ortalama sodyum degerini 135 mmol/L, olmayanlarin ise 134,5
mmol/L olarak bulmus, ayrica hastalarin %45,2’sinde hiponatremi tespit etmistir (94).
Calismamizda ise ortalama sodyum degeri diisiik bulunmus olup koroner arter tutulumu ve
KH tan1 tipi, agisindan gruplar arasinda sodyum diizeyleri agisindan anlamli bir fark

saptanmadi.

Kawasaki hastaliginda olgularda %80 oraninda piyiiri gorilebilmektedir (1).
Alexopoulos ve ark.lar1 hastalarin %34,6 (133), Davidson ve ark.lar1 %14,9’unda (134),
Kocag6z %23’iinde piyiiri saptamislardir (93). Liu ve ark.lar1 KH tanisi olan 702 hasta ile
yaptiklar1 ¢alismada piyliri goriilme sikligini %9 olarak bildirmis ve steril piyiiri olan
hastalarda orta/dev koroner arter anevrizmasi goriilme sikligin1 piyiiri olmayanlara gore
anlamli olarak yiiksek saptamislardir(p=0,002) (135). Iran’da Sepahi ve ark.larmin yaptiklari
calismada hastalarin %68’inde piyiiri gortildiigiinii ancak piyiiri ile KAL arasinda anlaml
bir iligki bulunmadigmi bildirmislerdir (136). Arastirmamizda ise olgularin %54,9’unda
piyliri tespit edildi. Piyiiri varlig1 ile KH tani tipi arasinda farklilik saptanmadi. Koroner arter
tutulumu olanlarda steril piyiiri goriilme orani koroner arter tutulumu olmayanlara gore

yiiksek saptanmasina ragmen bu sonug istatiksel olarak anlamli degildi.

Kawasaki hastaliginin tedavisinde IVIG direnci oranlarini inceledigimizde, Tekin bu
oran1 %20,8 (100), Yilmazer ve ark.lar1 %15 (90), Chen ve ark.lart IVIG direncini %11,9
bulmus olup erkeklerde %12,7, kizlarda %3,6 (137), Japonya’ da Teraguchi ve ark.lar1 IVIG
direncini %22 olarak tespit etmis olup bu olgularin cinsiyete gore dagilimi erkeklerde %10,1
kizlarda %7,2 olarak bulmuslardir (138), Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak
saptand1i. Huang ve ark.lar1 yaptig1 ¢aligmada IVIG direncini KH tanili olgularda %5,5
olarak tespit etmis ve komplet KH tanili olgularin %6,4’linde ve inkomplet KH tanili
olgularin ise %2,2’inde oldugunu bildirmislerdir (139). Kanamitsu ve ark.lar1 inkomplet
KH tanili 51 olguda Kobayashi, Egami ve Sano IVG direnci skorlamasini kullanarak
yaptiklart aragtirmada, olgularin %4,9’unda IVIG direnci saptamislardir (140). Bir diger
calismada 115 olgu ile retrospektif kohort ¢alismada %30 oraninda IVIG direnci saptanmis
bu olgularin %55°1 komplet KH, %45°1 ise inkomplet KH tanil1 olarak tespit edilmistir (141).
Coskan ise inkomplet KH tanililarin %4,8’inde ve komplet KH tanili olanlarin %20,2’sinde
IVIG direnci bildirmistir (94). Calismamizda literatiirden farkli olarak IVIG direnci
inkomplet KH’nda komplet KH olanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti

43



ve steroid tedavisi de bu olgularda komplet KH olgularina gore daha yiiksek oranda
kullanilmigti(sirasiyla p=0,045, p=0,042).

Kawasaki hastaligin akut ve uzun doneminde kardiyovaskiiler tutulumlarin ve
komplikasyonlarin takibi mortalite ve morbidite acisindan ¢ok onemlidir. Hastaligin akut
doneminde koroner arter anormallikleri hafif dilatasyondan dev anevrizmatik degisiklige
kadar farklilik gosteren boyut ve 6zellikte tutulum gosterebilmektedir. Bu nedenle EKO ile
koroner arter degisikliklerinin saptanmasi hastalifin prognozu agisindan hayati dneme

sahiptir (93).

KH hastalarin tan1 ve takiplerinde EKO ile degerlendirme 6nemlidir (1). Bressieux-
Degueldre ve ark.lar1 ¢aligmalarinda, olgularin EKO degerlerilmesinde %27,4’iinde tani
aninda koroner arter tutulumu saptamistir. Ayrica bu ¢aligmada koroner arter tutulumu olan
olgularin %]11,1’inde sadece koroner arter dilatasyonu, %16,2’sinde en az bir koroner
arterde anevrizma oldugu bildirilmistir (105). Uysal ve ark.larmin yaptig1 ¢calismada, KH
tanili olgularin %38,6’sinda KAL, %25’inde koroner arterde dilatasyon, %20 sinde ise KAA
oldugu bulunmustur (118). Kocagdz hastalarin %19,5’inde EKO’da koroner arterlerde
patoloji oldugunu saptamistir (93). Coskan ise %23,8’inde koroner arter tutulumu saptamis
olup, KH’l1 hastalarin %4,8’inde koroner arter anevrizmasi goriildiigiinii bildirmistir (94).
Arastirmamizda literatlire uyumlu olarak KH’l1 olgularda KAL oran1 %16,8 olup; kizlarda
goriilme sikligr (%21,3) erkeklere (%12,1) oranla daha fazla idi, 5 yillik takipte sadece 2
hastamizda KAL devam etmekte olup 1 hastamizda orta anevrizma diger hastamiz ise kiiciik

anevrizma seklinde takibi ve tedavisi devam etmekteydi.

Ae ve ark.lar1 Japonya’da 2011-2018 tarihleri arasinda ulusal capli 103 222 olgudan
olusan genis bir kohort ile yaptiklar1 ¢alismada <12 ay ve >60 ay ¢ocuklarda koroner arter
tutulumunun 12-59 ay arasi ¢ocuklara gore daha fazla oldugunu bildirmistir (142). Davidson
ve ark.lar1 da benzer sekilde Avustralya’da 141 hastadan olusan ¢aligmalarinda <12 ay
cocuklarda koroner arter tutulumunun daha sik goriildiigiinii tespit etmislerdir (197).
Sadeghi ve ark.lar1, iran’da 190 olgudan olusan ¢alismalarinda alt1 aym altindaki KH tanili
cocuklarda diger yas gruplarina gore koroner arter tutulum insidansinin daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir (p<0,05) (143). Ulkemizde ise Kocagdz calismasinda  koroner
arter tutulumu olanlarin yas ortalamasinin koroner arter tutulumu olmayanlara gore anlamli
olarak daha kii¢iik yaslara sahip oldugunu bildirmistir(p=0,009) (93). Diger taraftan Demir
ve ark.lar1 ise koroner arter tutulumu ile yas arasinda anlamli bir fark saptamamistir (144),
Calismamizda da literatiiriin coguna benzer sekilde koroner arter tutulumu olanlarda yas

ortalamasi, tutulumu olmayanlara gore anlamli derecede diisiiktii (p=0,015).
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Koroner arter tutulum ile cinsiyet arasinda iliskinin incelendigi c¢alismalara
bakildiginda, Sadeghi ve arkadaglar1 anlamli bir iligki saptamazken (205), Erol ve ark.lar1
koroner arter tutulumunun erkeklerde daha fazla oldugunu bildirmistir (148). Calismamizda

koroner arter tutulumu ile cinsiyet arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Komplet KH ve inkomplet KH hastalarinin koroner arter tutulumlari incelendiginde;
Sonobe ve ark.larinin ¢alismasinda, inkomplet KH olan hastalarin %18,4’tinde ve komplet
KH olan hastalarin %14,2’sinde koroner arter tutulumu saptanmistir (145). Perrin ve ark.lari
calismasinda koroner arter tutulum oranlarini inkomplet KH tanili hastalarinda %90,
komplet KH tanili hastalarda %48,7 olarak tespit etmistir (p=0,002) (120). Manlhiot ve
ark.larmin yaptig1 arastirmada, inkomplet KH tanili hastalarin %13’tinde ve komplet KH
tanili hastalarin %11’inde koroner arter tutulumu oldugu bildirilmistir (125). Demir ve
ark.larinin arastirmasinda koroner arter tutulumu olan hastalarin oranim1 %34,6 bulmus,
inkomplet tanili KH hastalarinda ise oranin %40’a kadar ¢iktigini bildirmistir (144).
Kocagdz koroner arter tutulumu olanlarmin tamaminin inkomplet KH tanili oldugunu,
inkomplet KH tanililarda koroner arter tutulum sikligim1 %22,2 olarak saptamistir (93). Bu
caligmalardan farkli olarak Avusturalya’ da Davidson ve ark.lar1 yaptig1 caligmada
inkomplet KH olanlarin %11,1’inde, komplet KH olanlarin %18,2’sinde koroner arter
tutulumu bildirmislerdir (134). Coskan Istanbul’da yaptig1 arastirmada inkomplet KH tanili
hastalarin %7,1’inde, komplet KH tanili hastalarin %16,7’sinde koroner arter tutulumu
oldugu ancak tani tipi ile koroner tutulum arasinda anlaml bir iliski olmadig1 bildirmistir
(94). Perrin ve ark.larinin yapmis oldugu ¢alismada komplet ve inkomplet KH olgularinda
koroner arter tutulumu istatistiksel olarak inkomplet KH olgularinda anlamli derecede
yiiksek iken diger ¢aligmalarda her iki grup arasinda istatiksel anlamlilik saptanmamusti.
Calismamizda ise koroner arter tutulumu KH tanili hastalarinda biraz daha fazla oranda
olmakla birlikte her iki tipte de hemen hemen benzer oranda gozlendi. Tant tipi ile koroner

arter tutulum arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligkinin olmadigi bulundu.

Hastaligin takibinde koroner arter tutulumu agisindan risk faktorlerinin belirlenmesi
olduk¢a dnemlidir (93). Fabi ve ark.lar1 Italya’da 13 pediatri merkezini igeren 302 vakalik
arastirmada, alt1 ayliktan kiigiik olma, tedavinin ge¢ baglanmasi, albiimin seviyesinin diigiik
olmasi, IVIG direncinin olmasi koroner arter tutulumu i¢in risk faktorleri olarak bildirmistir
(146). Fernandez-Cooke ve ark.lar1 yaptiklar1 ¢galismada hemoglobin diizeyinin 10 g/dL’nin
altinda olmasi, 10 giin ve lizerinde ates varligi, tedavinin 8 giinden sonra baglanmasinin
koroner arter tutulumu agisindan risk faktorleri arasinda oldugunu goézlemlemistir (104).

Yapilan diger ¢alismalarda koroner arter lezyonlar1 agisindan risk faktorleri arasinda erkek
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cinsiyet, yilkksek CRP, IVIG direnci, 1 yasindan kiigiik olmasi, yiiksek nétrofil ve 16kosit
degeri, diisik hemoglobin, trombosit, sodyum degerleri bildirilmistir (147-150).
Calismamizda da koroner arter tutulumu acisindan risk faktorleri, kiiciik yas, IVIG direnci,
diisiik hemoglobin ve albiimin degerleri, yliksek ALT, AST ve troponin degerleri yer
almaktaydhi.

Ergiiven ve ark.lar1 ¢alismasinda rekkiirens insidansini %5,8 olarak (102), Kocagoz
%2,4 olarak saptamisken (93), Alexopoulos ve ark.lar1 rekkiirens varligi saptamamistir
(133). Aragtirmamizda da literatiire benzer sekilde rekiirrens varligi %4,4 olarak saptanmis
ve koroner tutulumu olanlarda (%3,5) olmayanlara oranla (%0,9) daha fazla olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Caguit ve arkadaslar1 calismasinda Filipinler’de 38 olgu ile yapilan vaka serisinde
KAL olan hastalarin %29’ unda LMCA, %26’ sinda RCA, %21’ inde LAD ve %10’da LCx
tutulumu oldugunu gostermistir (151). Oztarhan ve arkadaslar1 259 hastadan olusan tek
merkezli ¢alismasinda, hastalarin %45’inde LAD %44,5’inde LMCA %20’sinde RCA
tutulumu goriilirken bu olgularin %35,5’inde RCA ve LMCA’nin birlikte tutulumu,
%10’nunda LAD ve LCx arterlerin tutulumu bulundugunu bildirilmislerdir (152). Coskan
ise 84 vakanin 20 (%23,8)’inde KAL saptamis ve bu lezyonlarin 16 (%80)’ini dilatasyon
4(%20)’in ise anevrizma olarak bildirmistir Anevrizmalar 3 olguda LAD 1 olguda ise
LMCA’da saptanmis, dilatasyonlar ise en fazla LMCA (n=10)’da sonras sirasiyla RCA ve
LAD’de saptanmustir (94). Arastirmamiza dahil edilen olgular degerlendirildiginde olgularin
%16,8’sinde tan1 aninda LMCA, LAD, RCA arterlerde en az birinde KAL goriildiigii saptandi.
Calismamizda KAL’larin daha cok LMCA tutulumu seklinde oldugu saptandi. Olgularimizin
higbirinde LCx arterinde tutulum saptanmadi. LAD arterde ise ilk bes yillik takipte z skoru
5’in izerine ¢ikmadi. Olgularimizin ¢ogunda LMCA tutulumu gozlendi. 5. Yil
degerlendirilmesinde sadece iki olguda KAL devam etmekteydi. Bu olgulardan birinde
LMCA ve LAD kiiciik anevrizmal degisiklik, RCA da ise orta biiyiikliikte anevrizma, diger
olgumuzda ise LMCA da kiigiik anevrizmal degisiklik seklinde lezyon sebat etmekte olup

takibi ve tedavisi devam etmekteydi.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alisma, KH tanis1 olan ¢ocuklarin klinik ve tedavi 6zelliklerini analiz ederek,

tan1 tipi  koroner arter tutulumu ve uzun donem sonuglarint degerlendirmek amaciyla 113

hasta {lizerinde yapilmistir. Sonug olarak;

Calismamizda ortalama tan1 yasinin 43,2 ay oldugu,

Erkek/kiz oraninin 1,4:1 oldugu,

Koroner arter tutulum oraninin %16,8 oldugu,

Komplet KH’nin (%60,2), inkomplet KH’ya (%39,8) oranla daha fazla
goriildiigi,

KH tipine gore (komplet/inkomplet); cinsiyet, tan1 alma yasi, tan1 anindaki ates
stiresi, KAL ve rekkiirens varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig,

Yaz mevsiminde inkomplet KH’nin, komplet KH’ya gore daha fazla goriildigi,
Olgularin %21,2’sinin AHA nin tiim tan1 kriterlerini tagidigina,

Hastalarin %16,8’inde KAL goriildigii,

KAL olanlarin, olmayanlara gore yas ortalamasinin daha kii¢iik oldugu,
Olgularin %4,4’{inde rekiirrens varliginin bulundugu,

Olgularmm klinik degerlendirilmelerinde en stk mukokutandz bulgular (%81,4)
ve dokiintii (%77) goriiliirken, en az endurasyon (%11,5) ve morbiliform dokiintii
(%2,7) saptandig,

Komplet KH’l1 olgularda inkomplet KH’l1 olgulara oranla daha fazla konjoktivit,
mukokutanoz bulgular, dokiintii, ekstremite degisiklikleri, palmar O6dem
goriildiigi,

Olgularin laboratuvar sonug¢larinda, WBC, CRP, PNL, monosit, sedimantasyon,
ALT, AST ve tropoin ortalama degerlerinin referans sinirlarindan yiiksek; hgb,
albiimin ve sodyum ortalama degerlerinin ise diisiik oldugu,

KAL olanlarin olmayanlara goére hemoglobin ve albiimin degerleri daha

diistikken, ALT, AST ve troponin degerlerinin daha yiiksek oldugu,
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e [VIG tedavisinin ortalama 8,7+3,2 giinde baslandig1 ve olgularin %88,5’ine 2
g/kg, %11,5’ine 1g/kg dozda verildigi

e ASA tedavisinin ortalama 8,8+3,2 giinde baslandig1 ve olgularin %77’sine 80-
100 mg/kg, %23’iine 30-50 mg/kg dozda verildigi

e Sadece %23 linde steroid kullanildigy, .... Pulse sterid verildigi.

e Hastalarin %15’inde IVIG direnci oldugu,

e Inkomplet KH olanlarin komplet KH olanlara gore IVIG direncinin daha yiiksek
oldugu ve steroid tedavisini daha ¢ok aldiklari,

e KAL olanlarin olmayanlara gére IVIG direncinin daha yiiksek oldugu,

e KH tanisinda ilk yapilan EKO ¢ogunlukla (%84,1) normal saptandig:

e Koroner arterlerdeki z skor degisimlerinin ilk 6 ay icerisinde sadece kiigiik
anevrizmalar veya dilatasyonlarla sinirli kaldigi,

e Koroner arterlerdeki orta ve kii¢lik anevrizmalarin rekiirrenste ortaya ciktigi
goriildiigi,

e Koroner arter tutulumu olan 19 olgudan sadece ikisinde 5. Y1l sonunda KAL nun
devam ettigi,

e 5 yil sonunda devam eden lezyonun RCA da orta anevrizma, LMCA da kiiciik
anevrizma olarak devam ettigi

e LDA arterde ise ilk bes yillik takipte koroner arter z skorunda 5’in iizerine

cikmadigr goriildi.

Bu sonuglar dogrultusunda, uzamis atesi olan olgularin KH agisindan dikkatli bir
sekilde degerlendirilmeli. Bes giinden daha kisa stirede ates ile bagvuran veya tiim kriterleri
karsilamayan olgularda KH erken tanisinin tedaviye erken baslamak ve KAL gelisimini
azaltmak agisindan oldukga dnemli olacagi kanaatindeyiz. Tan1 aninda KAL saptanmayan
olgularda da tedaviye ragmen KAL gelisebileceginden tan1 konduktan sonraki ilk 6 ay
hastalarin dilatasyonlar ve anevrizmalar agisindan EKO degerlendirilmesinin devam etmesi
gerektigi, KAL saptanan olgularin ise uzun vaadede yakin takip edilmesi ve tedavi
stratejilerinin buna gore diizenlenmesi 6nemlidir. Tedavi ve KAL larinin uzun dénem

sonuglar1 agisindan ileriye yonelik genis capli yayinlara ihiyag vardir.
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