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1. OZET

Kawasaki Hastaligi Tanis1 ile izlenen Pediatrik Hastalarin

Klinik ve Epidemiyolojik Ozelliklerinin Arastirilmasi

Amag: Kawasaki Hastalig1 tanisi ile izlenmis olan pediatrik hastalarin demografik, tani, tedavi,
komplikasyonlar ve hastalik siireci ile iliskili klinik 6zelliklerinin ve hastalarin tedaviye direng,
koroner arter anevrizmasi gelisimi agilarindan risk faktorlerinin ve gelistirilmis olan skorlama

sistemlerinin incelenmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Ocak 1994 - Aralik 2019 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dali’nda izlenmis olan hastalar retrospektif

olarak incelenmistir.

Bulgular: Calismada toplam 81, yilda ortalama 3,11+3,70 vaka saptandi. Vakalar en sik yaz
mevsiminde ve Temmuz ayinda izlendi. Hastalarin %63 tiniin erkek, %37’sinin kiz oldugu ve
erkek kiz oraninin 1,7 oldugu saptandi. Hastalarin %77,8’inin 5 yasindan kii¢iik ve ortanca
yasin 31 ay (1,5 ay-12 yil) oldugu saptandi.

Tan1 kriterlerinden ates tim hastalarda, oral degisiklikler hastalarin %90,1’inde,
konjonktivit %86,4’linde, dokiintii %81,5’inde, servikal lenfadenopati %69,1’inde ve el
ayaklarda degisiklikleri %61,7’sinde izlendi. Tani kriteri olmayan bulgulardan en sik karaciger
enzimlerinde ylikseklik (%42), steril pytiri (%37), kusma (%32,1) ve kasiklarda dokiintii
(%32,1) saptandu.

Incelenen vakalarda BK ortanca degeri 16390/mm? (4300-35900) ve ortalama nétrofil
orani ise %66,56+17,43 olarak saptandi. Vakalarin trombosit ortanca degeri tedavi Oncesi
360000/mm® (58000-1118000), zirve 651000/mm?® (183000-1126000) olarak izlendi.
Vakalarda ortalama CRP 137+89,27 mg/L ve ESH 83,46+£36,61 mm/s olarak saptandi.
Hastalardaki ALT ortalamasi 107,34+165,31 U/L olarak saptandi. Hastalarin Hb ortalamasi
10,1£1,37 g/dL olarak izlendi.

Vakalarin %69,1’i komplet ve %30,9’u inkomplet KH idi. Vakalarin %16’s1 yiiksek doz
IVIG tedavine direngliydi. Direngli vakalarin tamamina ikinci kez IVIG tedavisi verildigi ve
tiimiinde yanit gézlendigi saptandi. Vakalarda birincil veya direngli vaka tedavisi olarak sadece
IVIG kullanildig1 goriildii. Vakalarin %22,2’sinde KAA gelistigi saptandi. Hastalarda KAA
dis1 kardiyak bulgulardan en sik kapak patolojileri (%16) izlendi. Kapak patolojilerinin %84’
minimal mitral yetmezlikti. Vakalarda KAA gelisimi ile inkomplet KH veya IVIG tedavisine

direngli olma arasinda iligki saptanmadi.



Vakalarin %50,6’sindan SYVP calisildig1 ve tetkikin calisildigi hastalarin %36,5’inde
etken saptandig goriildii. En sik rhinoviriis ve RSV saptandi.

Vakalarin ortanca olarak hastaliin 6,5’inci giiniinde tani aldiklar1 ve hastane yatis
stiresinin 5 giin (3-16) oldugu goriildii.

Calismada olen vaka izlenmedi.

Vakalarda KAA gelisimi agisindan; tedavinin hastaligin onuncu giiniinden sonra
verilmesi (OR: 5,018 — %95 giiven araligi: 2,500-10,074 — p=0,001), atesin 10 giinden uzun
stirmesi (OR: 4,391 — %95 giiven araligt: 2,123-9,081 — p=0,006) ve alt1 ay ve alt1 olmak (OR:
5,200 — %95 giiven araligt: 3,300-8,195 — p=0,001) yiiksek risk faktorleri olarak saptanmstir.

Skorlama sistemlerinin IVIG direnci agisindan duyarliliklar1 Kobayashi, Egami, Sano,
Formosa ve Harada i¢in sirasiyla %61,5, %53,8, %53.8, %76,9, %84,6; 6zgiillikleri %76,7,
%385, %83,9, %36,2, %13,8 olarak izlendi. Sistemlerin KAA gelisimi acisindan duyarliliklar
%?26,7, %13,3, %21,4, %64,3, %92,9; 6zgiillikleri %69,5, %76,3, %76,8, %35,7, %15,5 olarak

izlendi.

Sonug¢: Kawasaki Hastalig1 5 yas altinda ve erkeklerde daha sik goriilmektedir. KAA gelisim
orant %22,2°dir. Inkomplet KH ve IVIG tedavisine direnc ile KAA gelisimi arasinda iliski
saptanmamustir. Tedavinin hastaligin onuncu giinlinden sonra verilmesi, atesin on giinden uzun
stirmesi ve hastanin alt1 ay veya daha kii¢iik olmasi KAA gelisimi agisindan risk faktoriidiir.
Kobayashi, Egami, Sano, Formosa ve Harada skorlama sistemleri vakalarimizda KAA

gelisimini 6ngdrmek i¢in kullanima uygun degildir.

Anahtar Kelimeler: Kawasaki Hastaligi, Kobayashi, Egami, Sano, Formosa



2. ABSTRACT

Evaluation of Clinicial and Epidemiological Features of

Pediatric Patients with Kawasaki Disease

Aim: The aims of this study are examine demographic features, clinical characteristics of
diagnosis, treatment and complications, the risk factors and scoring systems developed in terms
of predicting resistance to treatment and coronary artery aneurysm development in pediatric

patients with Kawasaki Disease

Materials and Methods: Patients who were followed up by Ankara University Faculty of
Medicine Department of Pediatric Infectious Diseases between January 1994 and December

2019 were analyzed retrospectively.

Results: Total 81 cases, average 3,11+3,70 cases per year were found in this study. Cases most
frequently monitored in summer and July. Male to female ratio was 1,7 (63% boys, 37% girls).

Among the diagnostic criterias, fever was found in all patients, oral changes 90,1%,
conjunctivitis 86,4%, rash 81,5%, cervical lymphadenopathy 69,1%, extremity changes 61,7%.
Among other findings, most commons were elevated liver enzymes (42%), sterile pyuria (37%),
vomiting (32,1%) and groin rash (32,1%).

In cases studied; median values for WBC 16390/mm?3(4300-35900), platelet before
treatment  360000/mm3(58000-1118000) and peak 651000/mm?3(183000-1126000). Mean
values for neutrophil ratio 66,56+17,43%, Hb 10,1+1,37g/dL, CRP 137+89,27mg/L, ESR
83,46+36,61mm/h, ALT 107,34+165,31U/L.

Incomplete cases were 30,9% of total patients.

Patients’ %16 were resistant to high dose IVIG treatment. All resistant cases were given
second IVIG treatment and response was observed in all. Only IVIG was used as primary or
resistant therapy.

Development of CAA was 22,2%. Among the cardiac findings other than CAA, the most
was valve pathologies (16%). 84% of them were minimal mitral insufficiency. There was no
relationship between CAA development and incomplete diease or treatment resistance.

Median diagnose was on the 6,5th day of disease and hospital stay was 5 days (3-16).

Nasopharengeal PCR was studied in 50,6% of cases, agent found in 36,5% of studies.
Rhinovirus and RSV were the most common agents.

No deceased case was observed.



In terms of CAA development; treatment that given after the tenth day of illness
(OR:5,018 — 95% ClI:2,500-10,074 — p=0,001), fever lasting longer than 10 days (OR:4,391 —
95% C1:2,123-9,081 — p=0,006) and age under 6 months (OR:5,200 — 95% CI:3,300-8,195 —
p=0,001) were determined as high risk factor.

Sensitivities of scoring systems in terms of 1VIG resistance were 61,5%, 53,8%, 53,8%,
76,9%, 84,6% for Kobayashi, Egami, Sano, Formosa and Harada, respectively; specificities
were 76,7%, 85%, 83,9%, 36,2%, 13,8%. Sensitivities of the systems for the development of
CAA were 26,7%, 13,3%, 21,4%, 64,3%, 92,9%; specificities were 69,5%, 76,3%, 76,8%,
35,7%, 15,5%

Conclusion: Kawasaki Disease is more common in males and under 5 years of age. The CAA
development rate was 22,2%. There was no relationship between development of CAA and
treatment resistance or incomplete disease. Administration of treatment after the tenth day of
the disease, fever lasting longer than ten days, and the being six months or less were risk factors
for the development of CAA. The Kobayashi, Egami, Sano, Formosa and Harada scoring

systems are not suitable for use in predicting the development of CAA in our cases.

Key Words: Kawasaki Disease, Kobayashi, Egami, Sano, Formosa



3. GIRIS ve AMAC

Kawasaki Hastaligi (KH) akut baslangica sahip, kendini sinirlayan ve ¢ogunlukla 5 yas
alt1 ¢ocuklarda goriilen atesli bir hastaliktir (1, 2). Cevresel ve genetik ¢esitli etmenler 6ne
stiriilse de nedeni tam olarak bilinmemektedir. Hastalik 6zellikle koroner arterler {izerine
etkileri sebebiyle 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Gelismis {ilkelerde kazanilmig kalp
hastaliginin en sik nedenidir (3).

Hastalik tiim diinyada goriilebilmektedir. ilk tanimlandigi Japonya’da ve bazi Asya
iilkelerinde daha sik goriilmektedir. Cesitli iilkelerden 4,55/100000 ile 19,6/100000 arasinda
insidans oranlart bildirilmekle birlikte bu oranlar Asya iilkelerinde 309/100000°e kadar
cikabilmektedir (4). Ulkemizde ulusal boyutta hastalik insidansi bilinmemekle birlikte
cocukluk cag1 vaskiilitlerinin %9’unu olusturdugu tespit edilmistir. Ayrica ¢ok sayida vaka
serisinde de incelenmistir.

Kawasaki Hastaligi’nin mevsimsel seyri ve cografi 6zellikler ile iligkileri nedenleriyle
One siiriilmiis ¢esitli cevresel etyolojik etmenleri olmasinin yaninda ayni zamanda hastaliga
duyarlilik, tedaviye yanit ve koroner arter anevrizmasi (KAA) gelisiminde etkili oldugu
saptanmis ¢esitli genetik 6zellikleri de mevcuttur. Bu gevresel ve genetik olasi etmenlere karsin
hastalik etyolojisi net olarak bilinmemektedir. Fizyopatolojik olarak ise hastalik orta
biiylikliikte arterler basta olmak iizere sistemik tutulumunu gesitli inflamatuar siirecler ile
gerceklestirmektedir.

Hastaligin tanis1 klinik belirti ve bulgulardan olusan tanmi kriterlerini temel alarak
konulabilmektedir. Cesitli laboratuvar parametreleri ve goriintiileme yontemleri tanida ve
ayirict tanida rol oynayabilmektedir. Hastaligin temel tutulumu olan koroner arterleri
goriintiilemede kullanilan ekokardiyografi (EKO) ise hastalik tanisinda ¢ok onemli rol
oynamaktadir. Ates, oral degisiklikler, konjonktivit, dokiintiiler, el ve ayak degisiklikleri ve
servikal lenfadenopati tani koymada kullanilan temel klinik Ozellikleri olusturmaktadir.
Hastalik tani kriterlerinin tamaminin karsilanmasi1 veya karsilanmayarak destekleyici
bulgularin varligi ile tan1 konulmasmma goére komplet veya inkomplet KH olarak
isimlendirilmektedir (3).

Kawasaki Hastaligi’nda erken tani ve tedavi biliylikk 6nem tasimaktadir. Yiiksek doz
intraven6z immiinglobiilin (IVIG) tedavisi ile hastaligin en 6nemli morbidite ve mortalite
nedeni olan KAA gelisiminde dramatik bir azalma olmustur. Giiniimiizde hastalik tedavisi
birincil olarak yiiksek doz IVIG ve asetil salisilik asit ile yapilmaktadir. Birincil tedavi ile
kontrol altina alimamayan vakalarda direngli vaka tedavisinde farkli tercihler

kullanilabilmektedir.



Dr. Tomisaku Kawasaki hasta ¢ocuklarin ilk giilimsedikleri ana kadar ayrintili ve dikkatli
sekilde yaptig1 ve kaydettigi klinik izlemler ile KH’yi tanimlamay1 bagarmistir. Sonraki yillarda
da KH ile ilgili temel ilerlemeler, benzer sekilde ayrintili ve dikkatli sekilde yapilmig klinik
arastirmalar ile ger¢eklesmistir. Genis ¢apl veriler kapsamli sekilde incelenmistir. Kawasaki
Hastaligi’nin tanisi, tedavisi, izlemi ve etiyopatogenezi ile ilgili birikim bu yolla olusmustur.
Bu nedenle KH vakalarina ait klinik bilgileri kapsamli ve dikkatli sekilde incelemek ve

paylasmak biiylik 6nem tagimaktadir.

Bu ¢alismada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi’nde,
Ocak 1994 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda KH tanisi ile izlenmis olan hastalar retrospektif
olarak degerlendirilerek;
1. Demografik 6zelliklerin incelenmesi,
2. Tani, tedavi, komplikasyonlar ve hastalik siireci ile iliskili klinik 6zelliklerin
incelenmesi,
3. Tedaviye direngli vakalarin, KAA gelistiren vakalarin ve bu vakalar1 6ngoriilmesi
icin gelistirilmis klinik ve laboratuvar 6zelliklerin incelenmesi,
4. Koroner arter anevrizmasit ve IVIG direncini 6ngdrmek icin gelistirilmis olan

skorlama sistemlerinin incelenmesi, amaglanmistir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Kawasaki Hastahig

Kawasaki Hastaligi, 1967 yilinda “Akut Febril Mukokutanéz Lenf Nodu Sendromu”
adiyla Dr. Tomisaku Kawasaki tarafindan Japonya’da tanimlanmis olan, ¢ogunlukla 5 yas alt1
cocuklarda goriilen, akut baslangicli, kendini simirlayan ve nedeni bilinmeyen atesli bir
hastaliktir (1, 2). Kardiyak etkileriyle onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Gelismis
tilkelerde kazanilmig kalp hastaliginin en sik nedenidir (3, 4). Tami klinik o&zelliklere
dayanarak ve diger tanilarin diglanmasi ile konulmaktadir. Erken tam1 ve tedavi hastaligin
sonuglarini 6nemli oranda etkilemektedir. Japonya gibi belli bolgelerde daha sik goriilmekle

beraber tiim diinyada goriilebilen bir hastaliktir.

4.2. Epidemiyoloji

4.2.1. Diinya’da Kawasaki Hastalig1 Epidemiyolojisi

Kawasaki Hastalig1r tanimlanmasi sonrasinda, basta ilk tanimlandigi ve her zaman en
yiiksek insidans oranlarina sahip olan Japonya olmak iizere, ¢ok sayida iilkenin dikkatini
cekmis ve ulusal saglik sistemleri araciligi ile verileri diizenli olarak takip edilmistir. Hastalik
ile ilgili bilgilerin de temelini olusturmasi nedeniyle bu ¢alismalar biiylik 6nem tasimaktadir.
Kawasaki Hastalig1 insidans: tiim diinyada yillik ortalama 5 yag alt1 100000°de vaka sayist
olarak incelenmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde; “The Kids® Inpatient Database”, ‘“Nationwide
Inpatient Sample” ve “United States Centers for Disease Control and Prevention” sistemleri
aracilif1 ile aralikli olarak incelenmekte olan verilere gore, KH insidansi, 2000 yilinda
17,1/100000, 2003 yilinda 19,7/100000, 2006 yilinda 21,3/100000, 2009 yilinda 20/100000
ve 2012 yilinda 18,1/100000 olarak saptanmustir (5). Ulusal siirveyans verileri 1970’ten
itibaren mevcut olan iilkede, vaka insidans1 17/100000 ile 20,8/100000 arasinda seyretmistir
(4). Farkli etnik alt gruplarin incelenmesinde kayda deger farklar izlenmis ve Asya Pasifik
kokenlilerde insidansin daha yiiksek oldugu goriilmistiir. Toplam ortalama insidans 2000-
2012 yillart aras1 18,8/100000 iken Asya Pasifik kokenlilerde 29,8/100000 olarak izlenmistir
(6). Benzer oOzelligin daha da agik sekilde gorildigi bir ¢alisma Japonya kokenli
Amerikalilarin yogun sekilde yasadigi Hawaii’de yapilmistir. Japonya kokenlilerde insidans
210,5/100000, Japonya kokenli olmayanlarda 13,7/100000 olarak saptanmistir (7). Son yillara

ait giincel verilerin 6n incelemelerinde saptanan insidans oranlart 2016 yilinda 19,8/200000,



2017 yilinda 19,6/100000, 2018 yilinda 19,3/100000 ve 2019 yilinda 18,4/100000 olarak
bildirilmistir (8).

Amerika kitasinin kuzeyinde Kanada ulusal verilerinin degerlendirilmesi sonucunda
ortalama yillik KH insidansi, 1995-2006 aras1 26,2/100000 iken 2004-2014 aras1 19,6/100000
olarak saptanmustir (9, 10). Giiney Amerika’ya ait heniiz genis ¢apli epidemiyolojik veriler
bulunmamaktadir. Kaliforniya San Diego Universitesi Kawasaki Hastalig1 Arastirma Merkezi
ve Latin Amerika Cocuk Enfeksiyon Birligi isbirliginde 2013 yilindan itibaren genis ¢apl bir
epidemiyolojik ¢alisma devam etmektedir (REKAMLATINA - Latin American Kawasaki
Disease Network) (11). Giliney Amerika’ya ait mevcut verilerden Sili’ye ait verilere gore,
2001-2007 aras1 KH insidansi1 7,6/100000 olarak izlenmistir (12).

Avrupa’da {ilkelerin wulusal verileri degerlendirildiginde KH insidansinin  4,55-
17,6/100000 olarak degismekte oldugu gériilmektedir (13). ingiltere’de 1998-2003 yillar:
arasinda hastalik insidans1 8,3/100000 olarak izlenmistir (14). Birlesik Krallik ve Irlanda’da
2013-2015 yillar1 arasinda insidans 4,55/100000 olarak saptanmustir (15). Ispanya’da 2004-
2013 arasinda insidansin 8/100000 oldugu gériilmiistiir (16). Farkli bir calismada Ispanya’da
2005-2015 arasi insidans 11,7/100000 olarak izlenmistir (17). Portekiz’de 2000-2011 arasi
verilerin incelenmesi sonucunda insidans 6,5/100000 olarak saptanmustir (18). italyan 2008-
2013 aras1 verilerinde ise insidans 17,6/100000 ve 14,7/100000 olarak bildirilmistir (19, 20).
Izlanda’da 1996-2005 aras1 saptanan insidans 10,7/100000°dir (21). Onbir yillik ulusal
verileri incelenen 3 Kuzey Avrupa iilkesinde 1998-2008 arasi KH insidansi, Finlandiya’da
11,4/100000, Norveg’te 5,4/100000 ve Isvec’te 7,4/100000 olarak goriilmiistiir (22). Hollanda
ulusal verilerinin 2008-2012 arasindaki 5 yillik déneminin incelenmesi ile hastalik igin
insidans 15,8/100000 olarak saptanmustir (23). Almanya ulusal verilerinde 2016°da 5 yillik
insidans 7,2/100000 olarak tespit edilmistir (24).

Avustralya ulusal verileri incelendiginde insidans oranlari, 1980-1989 yillar1 arasinda
2,82/100000, 1990-1999 willar1 arasinda 7,96/100000 ve 2000-2009 yillart arasinda
9,34/100000 olarak izlenmistir (25). Yeni Zellanda 2001-2002 ulusal verilerinde vaka
insidans1 8/100000 olarak saptanmuistir (26).

Afrika ve Orta Dogu iilkeleri ile ilgili kisitl epidemiyolojik veri bulunmaktadir. Israil
1996-2009 arasi ulusal verilerine gore hastalik insidanst 6,4/100000 olarak izlenmistir (27).
Diger iilkelerin ulusal verileri bulunmamakla birlikte, bildirilmis vaka serileri de az sayidadir.
Kanada’nin Quebec bolgesinde yogun sekilde yasamakta olan Kuzey Afrika kdkenlilerin
(Cezayir, Tunus, Libya, Moritanya, Fas) 1996-2003 yillar arasinda incelendigi ¢alismada KH
insidans1 18,49/100000 olarak saptanmustir (28).



Asya kitasi, KH’nin daha sik goriildiigii 6nemli bir bolgedir. Giiney Kore ulusal KH
verileri diizenli olarak 3 yilda bir degerlendirilmektedir. Kawasaki Hastalig1 insidans1 2000-
2002 yillart igin 86,4/100000, 2003-2005 yillart i¢in 105/100000, 2006-2008 yillari igin
113,1/100000, 2009-2011 yillar1 igin 127,7/100000, 2012-2014 yillar1 igin 186,8/100000 ve
2015-2017 yillar1 i¢in 196,9/100000 olarak izlenmistir (29-34). Tayvan’da 1995 yilinda ulusal
saglik sisteminin kurulmasi sonrasinda veriler diizenli olarak takip edilmistir. Vaka insidanst,
1996-2002 arasinda 66/100000 ve 2003-2006 yillar1 arasinda 69/100000 olarak saptanmistir
(35, 36). Cin’de ise veriler baz1 bolgeler ile smirli olarak bulunabilmektedir. Cin bolgesel
verileri incelendiginde, KH i¢in vaka insidansi, Pekin bdlgesi i¢in 1995-1999 yillar1 arasinda
23,2/100000 ve 2000-2004 yillar1 arasinda 49,4/100000 olarak izlenmistir. Sangay bolgesi
igin 1998-2002 yillar1 arasinda 27,08/100000, 2003-2007 yillar1 arasinda 46,32/100000 ve
2008-2012 arasinda 51,1/100000 olarak saptanmustir (37-41). Jilin bolgesi i¢in 1999-2008
yillar1 arasinda 1,39/100000°dan 11,07/100000°e seyreden sekilde saptanmistir (42). Hong
Kong’da ise ortalama yillik insidans 1994-2000 yillar1 arasinda 39/100000 ve 2000-2011
yillar1 arasinda 74/100000 olarak bildirilmistir (43, 44). Hindistan’dan yapilan c¢esitli
yayinlarda vaka sayilar1 ve insidans oranlar diisiik olarak goriilse de verilerin eksiksiz takip
edilmesini saglayacak bir sistem heniiz olusmamis olmasi nedeniyle vaka sayilarinin diisiik
olarak saptandigi tahmin edilmektedir (45). Kuzey Hindistan’da 2009-2014 yillar1 arasinda
yapilan ¢alismada insidans 9,1/100000 olarak saptanmistir (46).

Hastaligin en sik goriildiigi iilke, ayn1 zamanda hastaligin ilk tanimlandig1 Japonya’dir.
Japonya’da 1970’ten itibaren ulusal veriler diizenli olarak toplanmaktadir. Yirmi iki izlem
calismasi giiniimiize kadar yapilmistir. Ulusal verilerine gore yillik ortalama KH insidansi;
2005-2006 yillar1 i¢in 184,6/100000, 2007-2008 yillar1 igin 215,3/100000 ve 218,6/100000,
2009-2010 yallar igin 206,2/100000 ve 239,6/100000, 2011-2012 yillar1 i¢in 243,1/100000 ve
264,8/100000, 2013-2014 yillar1 igin 302,5/100000 ve 308/100000, 2015-2016 yillar1 igin
330,2/100000 ve 309/100000 olarak izlenmistir (47-52). Japonya kokenlilerin yasadiklar
diger iilkelerde de yasadiklar iilkelere gore daha yiiksek insidans oranlari izlenmektedir,
Hawaii’de yapilan ¢alismada Japonya kokenlilerde insidans 210,5/100000, Japonya kdkenli
olmayan c¢ocuklarda 13,7/100000 olarak saptanmistir (7). Japonya’da hastalik
tanimlanmasindan itibaren yapilan ulusal izlemlerde, 1979-1982-1986 yillarinda 3 KH
epidemisi saptanmistir. Bu yillar, bir onceki yila gére en az 2 kat fazla vaka goriilmesi
nedeniyle epidemi olarak adlandirilmislardir, takip eden yillarda vaka sayilar1 beklenen
seviyelere tekrar inmistir (53, 54). Bu epidemiler haricinde diinyadaki bagka iilkelerde,
epidemi olarak tanimlanabilecek KH vakalarinda artis g6zlemlenmemistir. Kawasaki

Hastalig1 insidansi agisindan Japonya’dan sonra en yliksek verilere sahip ikinci iilke Giiney
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Kore, ii¢iincii Hong Kong ve dérdiincii ise Tayvan olarak goriilmektedir. Ulkelerin KH

insidanslar1 karsilastirilmali olarak Sekil 4.1°de gosterilmistir.
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4.2.2. Tiirkiye’de Kawasaki Hastalig1 Epidemiyolojisi

Tiirkiye’den bildirilen ¢alismalar, merkezlerin kendi tecriibelerini ortaya koymus vaka
serileri seklindedir. Insidans saptamis bir ¢alisma mevcut degildir. Ulusal verilerin KH
insidans1 saptanmasi agisindan degerlendirilmesine yonelik bir ¢alisma da yoktur. Bununla
birlikte 2006 yilinda Tiirk Pediatrik Vaskiilit Grubu’nun ¢alismasinda, KH’nin ¢ocukluk ¢agi
vaskiilitlerinin %9’unu olusturdugu gosterilmistir (55). Yayinlanan vaka serilerinde Ozdemir
ve ark 1994-2009 yillar1 arasinda Ankara Universitesi’nden 24 vaka, Uysal ve ark 1998-2014
yillar1 arasinda Uludag Universitesi’nden 44 vaka, Ozyiirek ve ark 1999-2003 yillar1 arasinda
Ege Universitesi'nden 11 vaka, Yavuz ve ark 2000-2005 yillar1 arasinda Istanbul
Universitesi’nden 34 vaka, Ergiiven ve ark 2000-2009 yillar1 arasinda Istanbul Goztepe
Egitim Arastirma Hastanesi’nden 34 vaka, Kayiran ve ark 2002-2010 yillar1 arasinda Istanbul
Amerikan Hastanesi’nden 35 vaka, Binnetoglu ve ark 2003-2009 yillar1 arasinda Kocaeli
Universitesi’nden 24 vaka, Yilmazer ve ark 2004-2015 yillar1 arasinda Dr. Behget Uz Cocuk
Hastanesi’nden 120 vaka, Topcu ve ark 2005-2010 yillart arasinda Ankara Cocuk Hematoloji
Onkoloji Egitim Aragtirma Hastanesi’nden 49 vaka, Aydin ve ark 2007-2016 yillar1 arasinda
Hacettepe Universitesi'nden 100 vaka, Sahin ve ark 2008-2017 yillar1 arasinda Istanbul Sisli
Etfal Cocuk Hastanesi’nden 41 vaka, Bozlu ve ark 2008-2014 yillar1 arasinda Mersin
Universitesi'nden 44 vaka, Bozabali 2014-2017 yillar1 arasinda Mugla Sitki Kogman
Universitesi’nden 19 vaka bildirmislerdir (56-68).

4.2.3. Kawasaki Hastalig1 Epidemiyolojisinde Yillar i¢inde Degisim

Kawasaki Hastaligi’nin yillar i¢indeki seyri her zaman merak konusu olmustur.
Etiyolojisinin anlagilamamis olmasi bu meraki daha da artirmistir. Farkli yayinlarda farkli
fikirler one siiriilmekle beraber, bazi gelismis tilkelerde uzun yillardir devam etmekte olan
vaka sayis1 takipleri sayesinde bu konuda fikir yiirlitmek daha olas1 olmustur.

Ulusal veri diizeyinde siirekli vaka sayisini takip etmekte olan iilkelerin insidans
oranlar1 incelendiginde farkli seyirler goze c¢arpmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
ulusal verilerin 1970’lerden beri izlenmesi ile insidansin 17-20,8/100000 arasinda seyrettigi,
yillar i¢inde anlamli artis olmadig goriilmiistiir (4). Kanada’ya ait ulusal verilerde de 2004
oncesi 10 yillik ortalama insidans 26,2/100000 iken 2004 sonrasinda 10 yillik ortalama
insidans 19,6/100000 olarak belirlenmis ve artis saptanmamustir (9, 10). Avustralya’da 1980-
1989 arasinda 2,82/100000 olan insidans, 1990-1999 arasinda 7,96/100000 ve 2000-2009
arasinda ise 9,34/100000 olarak saptanarak 30 yillik siiregte yiikselme egiliminde oldugu
izlenmistir  (25). Giiney Kore’ye ait veriler yillar igindeki egilim agisindan
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degerlendirildiginde, 2000-2002 yillar1 i¢in 86,4/100000, 2003-2005 yillar1 i¢in 105/100000,
2006-2008 yillart i¢in 113,1/100000, 2009-2011 yillart i¢in 127,7/100000, 2012-2014 yillar
icin 186,8/100000 ve 2015-2017 yillar1 igin 196,9/100000 olarak izlenen insidans oranlarinda
diizenli artis goriilmiistiir (29-34). Tayvan verilerinde ise 1996-2002 arasinda 66/100000
olarak izlenen insidans 2003-2006 arasinda 69/100000 olarak izlenmis Ve artis saptanmamigtir
(35, 36). Cin’in Sangay bolgesinin verilerinin yillar igindeki seyri incelendiginde 1998-2002
arasinda 27,08/100000 olan insidansin, 2003-2007 arasinda 46,32/100000°¢ ve 2008-2012
arasinda 51,1/100000’¢ yiikseldigi goriilmiistiir (39-41). Hong Kong’ta da benzer sekilde artis
izlenmistir, 1994-2000 aras1 insidans 39/100000 iken 2000-2011 arasinda 74/100000’¢ artis
saptanmustir (43, 44). Japonya verileri degerlendirildiginde de yillar iginde vaka insidansinin
yiikseldigi gdze carpmaktadir. Insidans 2000 yilinda 137/100000 iken, 2006 yilinda
184,6/100000, takip eden diger yillar i¢inde artarak 2007’de 215,3/100000, 2008’de
218,6/100000, 2009°da 206,2/100000, 2010’da 239,6/100000, 2011’de 243,1/100000,
2012’de 264,8/100000, 2013’te 302,5/100000, 2014’te 308/100000, 2015°te 330,2/100000 ve
2016°da ise 309/100000 seviyesine yiikseldigi izlenmistir (47-52, 69). Ulkelerin yillara gore
KH insidanslarindaki seyir Sekil 4.2°de gosterilmistir.
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Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve Avustralya’da vakalarin plato seklinde devam
etmesi, hastalifin taninirhi@inin tamamen saglanmis oldugu 2000°1i yillar i¢in anlamlidir.
Tanimlanmas: sonrasinda hastalifin tanmirliginin  yayginlagsmas1 ve gercek vakalarin
tamaminin tan1 almasina kadar gecen siire¢ diizenli izlemlerde insidans oranlarina artig
seklinde yansimakla beraber, bu siire¢ belli bir noktadan sonra platoya ulagmaktadir. Bu ii¢
iilke hem bu sahte artisg siirecinin tamamlanmis olmast hem de uzun zamandir vakalarin
tlimiinii raporlara yansitan saglikli bir ulusal vaka sistemlerinin mevcut olmasi nedeniyle, son
20 yilda plato siirecini beklenen sekilde yasamaktadirlar. Japonya ve Giiney Kore’de ise
aslinda benzer siirecin olmasi beklenmekteyken boyle olmamistir. Bu iilkeler hastaligin ilk
tanimlandig: siire¢ sonrasinda hizla saglik sistemlerini hem vaka taniyabilme agisindan hem
de epidemiyolojik verilerin diizenli takip edilmesi agisindan organize etmislerdir. Fakat
insidans verileri incelendiginde artisin hala siirdiigii goriilmektedir. Bu bilgiler 1s1ginda
degerlendirildiginde bu artisin gergek vaka artisi olarak degerlendirilmesi yanlis olmayacaktir.
Bunun nedeni kesin olarak bilinmese de one siiriilen bazi nedenler mevcuttur. Asya
tilkelerinin ekonomik gelismelerinde atilimlar, bununla paralel olarak bati tarzi yasam ve
degisen beslenme aligkanliklar1 bu artiglarin  altinda yatan nedenlerden biri olarak
diisiiniilmektedir. Kawasaki Hastaligi’nin ilk olarak saptandigi yillar olan 1950-1970 arasi
donem, ayn1 zamanda Japonya’nin ekonomik olarak atilim yaptig1 doneme rast gelmesi de
benzer sekilde yorumlanabilmektedir. Diger Asya lilkelerinde de benzer sekilde ekonomik
atihm, bati tarz1 hayat ve beslenme, KH’nin ortaya ¢ikist ve artist rastlantisi
gozlemlenmektedir (70). Tayvan ulusal verilerinin incelenmesinde de kentlesme ile KH
insidans artis1 arasinda baglantilar olabilecek bolgeler 6ne ¢ikmaktadir (71). Anektodal olarak
destekleyen veriler Hindistan’da da mevcuttur (72). Diinyanin geri kalanindan bu konuda
yorum yapan az sayida ¢alisma mevcuttur. Ingiliz ¢calismalarinda kentlesme ile KH insidans
artig1 arasinda benzerlik one siiriilmesine karsin, kentlesen bolgelerin ayni zamanda Asya
kokenli niifusun yogun oldugu bir bolge olmasi yorumu zorlastirmaktadir (4).

Sonug olarak kentlesme, bat1 tipi yasam tarzi ve bati tipi diyet altta yatan sebep olarak
one ¢ikmakla birlikte, neden bazi iilkelerde KH insidansi artmaya devam ediyor sorusunun

cevabi heniiz net olarak verilememistir.
4.2.4. Kawasaki Hastah@ ve Cinsiyet Iliskisi

Hastaliga ait ilk tanimlanmis vaka 1961 yilinda Dr. Tomisaku Kawasaki’nin izledigi 4
yasinda bir erkek ¢ocuktu (1). Giiniimiizde kadar yapilan ¢aligmalarda genel olarak erkeklerde

hastaligin 1,5-1,7 kat daha sik goriildiigii saptanmistir (3).
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Japonya’da 1970’ten beri 2 yilda bir yapilmakta olan izlemlerin tamaminda erkeklerde
daha yiiksek insidans saptanmistir, erkek/kiz toplam insidans orani 1,31 olarak izlenmistir
(13). Avustralya’ya ait 1979-2009 aras1 veriler incelendiginde de bu oran 1,7 olarak
saptanmustir (25). Giliney Kore izlemlerinde de tiim yillarda erkeklerde vakalar daha sik
izlenmistir ve 2015-2017 yillarinda erkek/kiz insidans oran1 1,41 olarak goriilmiistiir (32—-34).
Tayvan verilerinde erkek/kadin insidans orani 1,7 olarak saptanmistir (36). Amerika Birlesik
Devletleri verilerinde de benzer sekilde erkek/kiz orani 1,52 olarak izlenmistir (73). Kuzey
Avrupa iilkelerinin 1998-2008 arasi ulusal verileri incelendiginde vakalarin, Finlandiya’da
%68,8’ini, Norve¢’te %61,2’sini ve Isveg’te %62,8’ini erkeklerin olusturdugu goriilmiistiir
(22). Diger Avrupa iilkelerine ait ¢alismalarda da benzer sekilde erkeklerde vaka insidansinin
daha yiiksek oldugu izlenmistir, erkek/kiz insidans oraninin 1,5-2,3 araliginda oldugu
gorilmustiir (14, 15, 18-21, 23, 24, 27, 74).

Tiirkiye’den yayinlanan serilerin erkek/kiz vaka oranlar1 incelendiginde, Ozdemir ve ark
1994-2009 yillar1 arasinda Ankara Universitesi’nden yayinladigi seride 1,4, Uysal ve ark
1998-2014 yillar1 arasinda Uludag Universitesi’nden yayinladigi seride 1,75, Yilmazer ve ark
2004-2015 yillart arasinda Behget Uz Cocuk Hastanesi’nden yayinladig: seride 1,66, Aydin
ve ark 2007-2016 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi’nden yaymladigi seride 1,56, Topgu
ve ark 2005-2010 yillar1 arasinda Ankara Cocuk Hematoloji-Onkoloji Egitim Arastirma
Hastanesi’nden yayinladigi seride 1,88 oranlarmin bildirildigi goriilmustiir (56, 57, 66-68).

4.2.5. Kawasaki Hastah@ ve Yas Iliskisi

Doktor Tomisaku Kawasaki tarafindan siiphe ile izlenen ilk hasta 4 yasindaydi (1).
Sonraki 50 yildaki epidemiyolojik veriler hastaligin tanimina “genellikle 5 yas altinda
goriildiigi” ifadesinin eklenmesine neden oldu. Genel olarak degerlendirildiginde, hastalik her
yasta goriilebilmekle birlikte, hastalik tanisi alanlarin %76’smnin 5 yas altinda oldugu
goriilmektedir (3).

Diinyadaki caligmalara bakildiginda verilerin genel olarak benzer aralikta oldugu
goriilmektedir. Japonya 2015-2016 verileri ayrintili incelendiginde vaka insidansinin en
yiiksek oldugu donemin 9 ay ile 11 ay arasindaki donem oldugu goriilmiis, bu zirve
sonrasinda yas ilerledik¢e insidansin azaldigi saptanmistir. Calismadaki yas ile insidans
arasindaki iligkiye daha yakindan bakildiginda; 9-11 ay aras1 insidans 516,9/100000 iken, 21-
23 ay arasi i¢in bu oranm 392,1/100000’¢, 3 yas-3 yas 5 ay arasi i¢in 222/100000’e ve 4 yas
icin 140,2/100000’e kadar gerilemis oldugu gorilmektedir. Sonraki yaslar i¢in oran git gide
daha da azalmaktadir. Calismada 2 yilda izlenmis olan 31595 KH vakasinin %91,7’sinin 5
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yas altinda oldugu tespit edilmistir (52). Bu galismadaki vakalarin yaslara goére insidans

verileri Sekil 4.3’te gosterilmistir.
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Sekil 4.3. Japonya 2015-2016 Yillar1 Yasa Gore Kawasaki Hastalig1 Insidans1 Verileri

Diinyadaki diger bolgelere bakilacak olursa, Cin’in Sangay bolgesine ait son ulusal
veride ortanca yas 27 ay olarak goriilmiistiir, Giiney Kore verilerinde ise ortanca yas 33 ay
olarak saptanmustir (34, 41). Avustralya verilerinde ortanca yasin 45 ay oldugu belirlenmistir
(25). Amerika Birlesik Devletleri’nde ortanca yasin 36 ay oldugu goriilmistiir (75). Kanada
verilerinde 5 yas alt1 insidans 19,6/100000 iken, 5-9 yas arasinda 6,4/100000 ve 10-14 yas
arasinda 1,3/100000 olarak izlenmistir (10). Finlandiya, Norveg ve Isve¢’in degerlendirildigi
caligmada vakalarn %67,8’inin 5 yas altinda oldugu goriilmiistiir (22). Israil’de vakalarin
%88’inin 5 yas altinda oldugu gériilmiistiir, ingiltere’de bu oran %72 ve Hollanda’da %79,2
olarak saptanmustir (14, 23, 27).

Tirkiye’de yayinlanan serilerden 6ne ¢ikanlarda da benzer epidemiyolojik sonuglar elde
edilmistir. Ozdemir ve ark 1994-2009 yillar1 arasinda Ankara Universitesi’nden yayinladig
seride ortanca ay 24 ay olarak saptanmistir (56). Uysal ve ark 1998-2014 yillar1 arasinda
Uludag Universitesi’nden yaymladig1 seride ortanca yas 29,7 ay olarak saptanmistir (57).
Yilmazer ve ark 2004-2015 yillar1 arasinda Behget Uz Cocuk Hastanesi’nden yayinladigi
seride ortanca yas 33,5 ay olarak goriilmiistiir (66). Aydin ve ark 2007-2016 yillar1 arasinda
Hacettepe Universitesi’'nden yayinladig1 seride ortanca ay 38 ay olarak izlenmistir (68).
Topcu ve ark 2005-2010 yillar1 arasinda Ankara Cocuk Hematoloji-Onkoloji Egitim
Arastirma Hastanesi’nden yayinladigi seride ortanca ay 34,6 ay olarak saptanmistir (67).
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4.2.6. Kawasaki Hastah@i’mn Mevsimler ve Aylar ile iliskisi

Kawasaki Hastalig1 ile ilgili vakalar incelendiginde, yilin belli donemlerinde artislar
dikkat ¢cekmigtir. Yirmi bes iilkenin 1970-2012 yillar1 arasinda verilerinin degerlendirildigi
KH Kiiresel Iklim Konferansi’nda kuzey yarim kiirenin tropikal olmayan bolgelerinde, kis ve
ilkbahar basinda vakalarda artis seklinde dongiisel iliski saptanmistir ama bu dongii tropikal
bolgelerde ve giiney yarim kiirede anlamli seviyede izlenmemistir (76). Giiney yarim kiire
tilkelerinden de bazi ¢alismalarda kis ve ilkbahar basinda vakalarda artis bildirilmistir (12).
Bu durumun nedeni tam olarak belirlenememis olsa da, hakim riizgarlar, viriisler gibi farkli
nedenlerin bu etkiyi yarattigi 6ne siiriilmektedir (77). Japonya’daki 3 KH epidemisi, sonraki
yillara ait Japonya ve San Diego verileri incelendiginde ve bunlar ekolojik verilerle beraber
degerlendirildiginde goriilmiistir ki Orta Asya’dan kaynaklanan ve Pasifik bolgesini
kuzeyden gecen ana riizgar akimlarinin ortak olarak etki ettigi bolgelerde benzer
epidemiyolojik veriler ortaya ¢ikmistir (78).

Tiirkiye’den bildirilen serilerde, Tiirkiye’nin bulundugu cografi bdlge olan tropik
olmayan kuzey yarim kiire i¢in evrensel verilere uygun sekilde kis ve ilkbaharda vakalarda
artis mevcuttur. Kayiran ve arkadaslarinin 2002-2010 yillar1 arasinda Istanbul Amerikan
Hastanesi’nde KH tanisi ile izledikleri 35 hastada da hastaligin daha ¢ok kis aylarinda
goriildiigiinii  saptamislardir (64). Uysal ve arkadaslarmin serisinde vakalarin %43,2’si
ilkbaharda %22,7’si kisin saptanmistir (57). Aydin ve arkadaglarinin Serisinde de vakalarin

cogunlugu ilkbahar ve kis mevsimlerinde saptanmistir (68).
4.2.7. Kawasaki Hastahg Ile Tliskili Morbidite ve Mortalite

Kawasaki Hastaligi’nin mortalite konusu hastaligin tedavisinde IVIG kullanilmaya
baslanmasinin hikayesidir. Yapilan takip calismalarinda bu tedavinin dramatik etkisi
goriilmiistiir. Bu dramatik etki sonucunda gelinen nokta, erken dogru tan1 ve tedavi ile 6nemli
6l¢iide bu oranlarin azaltilabilecegi ve azaltildig1 gergegidir.

Japonya’da 1973-1983 yillar1 arasinda tani almis 594 ¢ocugun 10-21 yil siireyle takip
edildikleri calisma, hastaligin kardiyak etkileri ve mortalitesi ile ilgili 6nemli bilgiler
sunmaktadir. Kawasaki Hastalig1 i¢in yiiksek doz IVIG tedavisi kullanilmaya 1983 yili
sonrasinda baslanmistir. Calismadaki hastalar IVIG tedavisi almadan izlenmistir. Hastalarin
incelenmesinde akut donemden hemen sonra, hastaliktan 1-2 yil sonra ve saptanan patolojiye
gore aralikli olarak devam edilen koroner anjiografi tetkiki kullanmilmustir. Yiiz kirk alti
hastada (vakalarin %24,6’sinda) ilk anjiografide KAA gelistigi izlenmistir. Bu vakalarin

%55’inde takipte bulgularda gerileme izlenmistir. Yirmi alti hastada dev anevrizma
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gelismistir. Izlem sonunda 28 hastada (KAA gelisenler hastalarin %19°u) stenoz gelistigi
goriilmiistiir. Dev anevrizma gelisenlerde gerileme olmamistir. On bir vakada miyokard
infarktiisii gelismis, 5 vaka 6lmiistiir (toplam KH vakalarinin %0,8’1, KAA gelisenlerin %3’{i)
(79). Furusho ve ark 1983 yilinda ilk olarak IVIG tedavisini One siirmiislerdir (80).
Sonrasinda tedavinin sadece asetil salisilik asit ile ya da gesitli dozlarda IVIG ile yapilmasina
yonelik caligmalar yapilmistir. Terai ve Schulman 1997 yilinda yaptiklari meta analiz
sonucunda sadece asetil salisilik asit tedavisi alanlarda subakut donemde KAA oran1 %23,5
iken asetil salisilik asit ve 2 g/kg IVIG tedavisi alanlarda bu oranin %3,6 oldugunu; iyilesme
déneminde ise sadece asetil salisilik asit alanlarda KAA oran1 %14,7 iken asetil salisilik asit
ve 2 g/kg IVIG tedavisi alanlarda bu oranin %2,6 oldugunu ortaya koymuslardir (81). Yiiksek
doz IVIG tedavisinin devrim yaratan etkisi sonrasinda KH’de mortalite 6nemli O6lgiide
azalmistir. Kawasaki Hastalig1 tanis1 almis olan 6576 hastanin 2009 yilina kadar yapilan
takiplerinde 11 hastanin KH iliskili olarak oldiigii tespit edilmistir (82). Intravendz
immiinglobulin tedavisinin tanitilmasi 6ncesinde %0,8 olarak izlenen 6liim orani, tedavinin
kullanilmaya baslandigi, standardize edilmeye baslandigi déonemde %0,1 olarak saptanmustir.

Giincel KH ¢alismalarinda, hastaliga bagl standardize mortalite oran1 Kardiyak sekeli
olanlarda artmis olarak saptanmistir (Standardize mortalite orani: 1,86, %95 giiven araligi
1,02-3,13), kardiyak sekeli olmayanlarda ise toplumla ayni seviyede kalmistir (83).

Yiksek doz IVIG tedavisi 2000’1 yillar itibariyle standart olarak kullanilmaya
baslanmustir. Ulkelerin giincel ulusal verileri mortalite agisindan degerlendirildiginde buna
bagli azalma goriilmektedir. Japonya 2015-2016 ulusal verilerinde 2 hastanin kaybedilmis
oldugu bildirilmis ve vaka fatalite oram %0,01 olarak izlenmistir (52). Ispanyol ulusal
verilerinde 2011-2016 arasi kaybedilen hasta olmadigi bildirilmistir (84). Italyan ulusal
izleminde de 2008-2013 aras1 kaybedilen hasta olmadigi bildirilmistir (20). Diger iilkelerin
caligmalarinda da benzer veriler bulunmakla birlikte bu c¢alismalarda akut donem
incelenmektedir. Japonya’da 1973-1992 yillar1 arasinda yapilan takiplere benzer sekilde uzun
donem takipler hastaligin morbiditesi ve mortalitesi ile ilgili daha ayrintili bilgilere sahip
olmamizi saglayacaktir.

Eriskin donemde yapilan geriye yonelik incelemelerde de KH’nin uzun dénem etkileri
ile ilgili bilgiler elde edinilmektedir. San Diego merkezli ¢alismada 2005-2009 yillart arasinda
incelenen eriskin dénemi akut koroner hastaliklarinin %5’inin altinda KH nedenli KAA
saptanmustir (85).

Tiirkiye’den bildirilen 6nde gelen serilerde de kaybedilen vaka bildirilmemistir (57, 66,
67, 86).

17



4.3. Genetik

Hastalik epidemiyolojisi ¢alismalarinda saptanan; Japonlarda goriilen yiiksek prevelans,
Japonya kokenlilerin yagadiklari farkli bolgelerde hastalik prevelansinin ayni bolgede yasayan
farkli kokenlilere gore daha yiiksek olmasi, ebeveynlerde KH olmasinin ¢ocuklar i¢in riski
artirmast ve kardeslerde KH olmasinin diger kardesler ic¢in riski artirmasi gibi 6zellikler
hastaligin genetik bir pargasi oldugu yoniinde tanimlandig: ilk donemden itibaren fikir veren
ozellikler olmustur. Bu konuda yapilan ¢alismalarda vakalarin %1’inde pozitif aile hikayesi
saptanmistir. Ailede ilk vakanin saptanmasindan sonra ilk yil ikiz kardeste insidans %2,1
olarak saptanmis, risk topluma gore 10 kat artmistir. Monozigotik ikizlerde ise insidans
%13’tiir (87).

Genetik 6zelliklerin KH’ye duyarlilik, KAA gelisimi ve tedaviye direng gibi sonuglari
etkiledigi ongoriilmektedir. Kawasaki Hastalii’na ait genetik 6zellikleri incelemek ig¢in
bir¢cok genom boyu iliskilendirme ve tek niikleotid polimorfizmi saptayan ¢alisma yapilmistir.
Saptanan genlerin ¢ogunlukla immiin regulatuar fonksiyonlart oldugu goriilmiistiir.
Polimorfizm saptanmis olan genler tizerinde yapilan meta analizler sonucunda 23 adet gen
KH’ye duyarli olmakla iliskili, 10 adet gen de koroner arter patolojilerine yatkin olmak ile
iligkili olarak belirlenmistir. Bu genler ilerleyen donemlerde biyobelirte¢ olarak kullanilmaya

aday olacaktir (88).

4.4. Etiyopatogenez

4.4.1. Kawasaki Hastalg’mmn Patolojik Ozellikleri

Hastalarin patolojik incelemelerinde orta biiytikliikteki arterleri tutan inflamasyon
goriilmiistiir. Tiim sistemlerdeki tutulumlar bu yolla olmaktadir. Ug ayr1 siireg inflamasyonda
rol oynamaktadir.

Birincisi, ilk iki haftada baglayip biten nétrofilik infiltrasyon ve arter duvarinin
yikilmasi ile ortaya ¢ikan nekrotizan arterittir. Bu siire¢le anevrizmalar ortaya ¢ikar.

Ikinci yol ilk iki hafta icinde baslayan ve aylarca devam edebilen diger inflamatuar
hiicrelerin, lenfosit, plazma, eozinofil ve makrofaj infiltrasyonudur. Bu infiltrasyon sonucunda
tiglincli  yol baslar ve damar duvarindaki myofibroblastlar prolifere olur (luminal
myofibroblastik proliferasyon). Bu proliferason progresif arteryel stenoza neden olur.
Caligmalarda saptanan bu patolojik modele gore, akut donemde gelisen anevrizma nétrofilik
nekrotizan arterit nedeniyle gelismektedir, kronik donemde gelisen koroner anomali gibi
vaskiiler anomaliler ise, akut donemde gelisen hasarin skar1 nedeniyle degil, akut donemde

baslayip kronik donemde devam eden aktif proliferatif bir siire¢ nedeniyle gelisen progresif
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arteryel stenoz kaynaklidir. Mortaliteye neden olan siire¢ de bu patolojik yollar ile
gelismektedir. Nekrotizan arterit damarin media tabakasini ortadan kaldirmakta ve anevrizma
olusturmaktadir. Luminal myofibroblastik proliferasyon ise ayn1 media tabakasi kaynakli
olarak olugmaktadir. Notrofilik nekrozun media tabakasina verdigi hasarin en fazla oldugu
dev anevrizmalarda hi¢ media tabakasi kalmamakta ve arterin biitiinliiglinii ince adventista
tabakasi saglamaktadir. Bu anevrizmalar ilk 2-3 haftalik siirecte riiptiire olmakta ya da izleyen
stirecte trombiisler ve trombiislerin kalsifikasyonu nedeniyle stabil bir yap1 olusturmaktadir.
Ik 2-3 haftadan sonra riiptiir nadiren izlenmektedir. Sonraki siiregte trombiis nedeniyle
miyokard infarktiisii izlenebilecek patolojidir. Genis sakkiiler anevrizmalarda da dev
anevrizmalar gibi media tabakasi kalmamasi1 nedeniyle benzer bir siire¢ izlenmektedir. Media
tabakas1 tamamen yok olmasi nedeniyle luminal myofibroblastik proliferasyon nedeniyle
stenoz riski de azalmistir. Media tabakasinin kismen korundugu fusiform anevrizmalarda
rlptiir riski daha azdir, fakat korunan media tabakasi kaynakli luminal myofibroblastik
proliferasyon gelisebilmekte ve stenoz izlenebilmektedir (89).

Kawasaki Hastalig1 nedenli 6liimler patolojik olarak incelendiginde 6liimlerin neredeyse
tamaminin kardiyak sekel nedeniyle oldugu izlenmistir (90). Akut donemdeki mortalitenin en
yiiksek oldugu zaman klinik bulgularin baslangicindan 15-45 giin sonradir. Bu dénemde
koroner arter wvaskiiliti oturmus, es zamanli olarak trombosit sayist artmig Ve
hiperkoagiilabilite durumu olusmustur (91). Ayni zamanda hastalarda yas biiyiidiikge tani
almada gecikmede artis nedeniyle koroner arter anomali gelisimi ve mortalite riski

yiikselmektedir (92).
4.4.2. Kawasaki Hastahg Etiyolojisinde Rol Oynadig: Diisiiniilen Etmenler

Epidemiyolojik ¢alismalarda hastaligi tetikleyen farkli cevresel etmenler One
stiriilmiistiir. Hal1 temizligine maruz kalma, atopik dermatit, cilt lezyonlari, oda nemlendirici
cihaz kullanma, su kaynagina yakin yerlesim yerlerinde yasama gibi ¢esitli ¢cevresel faktorler
gecen siiregte incelenmistir (93, 94).

Hayward ve ark, Washington’da yaptiklar1 ¢alismada; 1987-2007 yillar1 arasinda
izlenmis 995 KH vakasinin perinatal 6zelliklerini incelemistir. Anne yasinin 35 ve iizeri
olmasi1 (OR: 1,65 — %95 giiven araligi: 1,20-2,27), erken siit cocugu doneminde hastane yatisi
(OR: 1,42 — %95 giiven araligr: 1,04-1,93) ve bakteriyel enfeksiyon nedeniyle erken siit
¢ocugu doneminde hastane yatist (OR: 2,8 — %95 giiven araligi: 1,59-5,06) o6zelliklerini

sonraki yillarda gelisen KH riskini artiran nedenler olarak saptanmigtir (95).
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4.4.3. Kawasaki Hastahig Etiyopatogenezinde Enfeksiyoz Etkenler

Hastaligin hem etiyolojisine yonelik calismalarda hem de ayirici tanida enfeksiy6z
etkenler 6nemli yer tutmaktadir. Kawasaki Hastaligi kis aylarinda ve bahar baslangicinda
daha ¢ok goriildigl igin viral solunum yolu enfeksiyonlart bu hastaliga siklikla eslik
edebilmektedir. Bu yilizden tan1 alan hastalarda respiratuar sinsityal viriis, metapndmoviriis,
koronaviriis, parainfluenza viriis ve influenza viriis gibi solunum yolu viral etkenleri siklikla
saptanmaktadir. Bu etkenlerin patogenezde rol oynayip oynamadigi heniiz kesin sonuca
ulagsmamus bir arastirma alanidir (96).

Enfeksiyoz etkenler degerlendirildiginde viriisler one ¢ikmistir. Bunun altindaki
nedenlerden biri de KH epidemiyolojisi ile iliskili cografi verilerdir. Cin kaynakli hava
akimlarinin etkisi altinda kalan Japonya, Hawaii, San Diego bdlgelerinde benzer
epidemiyolojik verilerin saptanmasi bu bolgelerde solunum ile bulasan hava kaynakli viriisleri
oncelikli diisiindiirse de arastirilan etkenlere yonelik veriler tekrarlayan c¢alismalarda
desteklenmemistir (78, 94).

Chang ve ark, 2004-2010 yillar1 arasinda KH tanisi ile izledikleri 226 ¢ocuktan aldiklari
solunum yolu siiriintii polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) sonuglarini degerlendirmistir.
Kawasaki Hastalig1 tanisi ile izledikleri cocuklarda kontrol grubuna gore PZR pozitifligi daha
stk saptanmistir. Etken 6zelinde de enteroviriis, adenoviriis, koronaviriis ve rhinoviriis i¢in
KH vakalarinda kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek pozitiflik saptandigi
bildirilmistir (97).

Etiyopatogenezde arastirilmig, etken olarak One siiriilen viriislerden biri de insan
koronavirus NL-63diir. Yale Universitesi'nden Esper ve arkadaslarinin 2005 yilinda
yayinladig seri ile 6ne siirdiigli fikir, daha sonra yapilan arastirmalarla gecerliligini yitirmistir
(98). Insan koronavirus igin diger tipleri ile ilgili olarak da benzer hipotezler éne siiriilmiistiir
(99). Herpesviriis ailesinin toplumda yaygin bulunmasi, hayvan modellerinde olusturduklari
panarterit patolojisinin KH ile benzerlikleri nedeniyle Herpesvirtisler tetikleyici etken olarak
One siirilmustiir. Parainfluenza tip 3, Epstein Barr viriis, koksaki viriis B3, adenoviriis
etkenleri de benzer sekilde incelenmektedir.

Kawasaki Hastalig1 etiyolojisinde bakteriler ve bakteri iriinleri de arastirilmistir.
Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus ve Yersinia pseudotuberculosis bu etkenler
arasinda yer almaktadir, fakat farkli calismalarda destekleyici sonuglar elde edilememistir.
Kawasaki Hastalig1 epidemiyolojisi ile Y. pseudotuberculosis epidemiyolojileri arasindaki
benzerlik, bu etkenin tetikleyicilerden biri olabilecegi fikrini dogurmustur (100). Serolojik ve

vaka serisi seklinde bazi ¢alismalarda destekleyici veriler elde edilmis olsa da bu etken ile KH
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arasindaki iliski kanitlanmamistir. Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae ile
ilgili caligmalar da kesin sonuglara ulasgamamustir.

Ayrica streptokok ve stafilokoklar tarafindan {retilen siliperantijenlerin  de
etiyopatogenezde rol oynadigi diistiniilmiistiir. Stiperantijenlerin kesin olarak KH ile iliskisi
gosterilememekle birlikte etki sekilleri ile KH patolojisi arasinda benzerlikler dikkat
¢ekmektedir (101).

Tiirkiye’den bildirilen ¢alismalarda da enfeksiyoz etkenler olasi neden olarak ortaya
strilmistir. Turkay ve ark, KH ile iligskili Epstein Bar viriis ve varisella zoster viriis
enfeksiyonu saptamistir (102). Gii¢ ve ark, es zamanl olarak sitomegaloviriis enfeksiyonu
saptamistir (103). Toprak ve ark, varisella zoster viriis enfeksiyonu bildirmistir (104). Giray
ve ark adenovirus, koronaviriis OC43/HKU1 ve parainfluenza virus tip 3 PZR pozitifligi
bildirmistir (105).

Enfeksiyoz etkenlerin KH etiyolojisindeki yerleri igin yapilan arastirmalar, basta eslik
eden enfeksiyonun klinik gosterilmesi, laboratuvar olarak molekiiler, serolojik ve
mikrobiyolojik yontemlerle tespit edilmesi seklinde iken son yillarda, bronsiyal epitelde
sitoplasmik inkliizyon cisimciklerinin incelenmesi, bu cisimciklerin igeriklerinin molekiiler
yontemlerle arastirilmast ve bronsiyal yapilarin elektron mikroskobik yontemlerle
incelenmesi gibi teknikler gelistirilmistir (106). Etkenlerle ilgili bildirilmis olan ¢ok sayida
vaka-vaka serisinde temel olarak eski yontemler kullanilmis fakat bu etkenlerin
etiyopatogenezdeki rolleri ile ilgili saglam veriler olugturulamamistir. Ayni zamanda bu kadar
cok ve daginik verinin birlestirildigi meta analiz bulunmamaktadir. Yeni tekniklerle yapilacak
caligmalar ve eski caligmalar1 birlestirecek meta analizler ile bu yolda 6nemli adimlar

atilabilecektir.

4.5. Klinik Ozellikler

45.1. Kawasaki Hastahigr’nin Tam Kriterleri

Kawasaki Hastaligi tanis1 klinik 6zelliklere gore konulmaktadir (3). Bes ya da daha
fazla glin sliren ates (atesin basladigi giin 1. giin olmak iizere) ve 5 klinik O6zellikten
(dudaklarda eritem ve catlak, cilek dili veya oral faringeal mukozalarda eritem (1) bilateral
bulbar eksiidasiz konjonktivit (2) makiilopapiiler dokiintii, diffiiz eritrodermi veya eritema
multiforme benzeri dokiintii (3) akut fazda el ayaklarda eritem ve 6dem, subakut fazda
periungual deskuamasyon (4) servikal lenfadenopati, >1,5 cm ¢apinda, genelde unilateral) (5)
en az 4 tanesinin bulunmasi ile komplet (klasik, tipik) KH tanisi konulur. Tan1 kriterlerinin

tamaminin karsilanmadigi fakat klinik olarak kuvvetli siiphede, diger klinik, laboratuvar ve
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EKO bulgularin da desteklemesi ile inkomplet (nonklasik, atipik) KH tanis1 konulabilir. Tan1

kriterleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Kawasaki Hastalig1 Tan1 Kriterleri

Mutlaka olmali Ates En az 5 glindiir devam eden ates

En az 4 tanesi Oral degisiklikler Dudaklarda eritem ve catlak, ¢ilek dili veya

olmali orofaringeal mukozalarda eritem
Konjonktivit Bilateral eksiidasiz bulbar konjonktivit
Dokiintii Makiilopapiiler dokiintii, diffiiz eritrodermi,

eritema multiforme benzeri dokinti

El ayak El ve ayaklarda eritem ve 6dem

degisiklikleri

Servikal Genellikle tek tarafli, slipiiratif olmayan ve en
lenfadenopati az 1,5 cm boyutunda servikal lenfadenopati

4.5.2. Kawasaki Hastahg’min Klinik Ozellikleri

Ates, KH’nin temel &zelligidir. Tipik olarak 39-40 °C’ye kadar hizli yiikselen ve
direncli sekildedir. Remittan seyir gosterir. Intravendz immiinglobiilin tedavisine yanitin
gostergesidir, tedavinin tamamlanmasindan sonra 36 saat i¢in diizelmesi beklenir. Otuz alt1
saatten sonra atesin devam etmesi durumunda hastaligin IVIG tedavisine direngli oldugu
kabul edilir. Tedavisiz vakalarda 1-3 hafta siirebilir. Bir haftadan sonra kendiliginden olarak
diizelebilir ama bu KH’yi diglamak i¢in kullanilamaz. Hastaligin takibinde atesin basladigi
giin birinci giin kabul edilir.

Oral degisiklikler, dudak, dil ve agiz i¢inde goriilen bulgulardir. Dudaklarda kizariklik,
soyulma, kuruma, ¢atlama ve kanama gibi bulgular goriiliir. Dilde ¢ilek dili goriiniimii, eritem
ve papillalarda belirginlesme saptanabilir. Orofarengeal mukozada difiiz eritem izlenir. Oral
bulgular arasinda iilserler ve eksiidatif bulgular olmasi beklenmez.

Ekstremite degisiklikleri, KH icin ayirt ettirici dnemli bulgular kiimesini olusturur. Akut
donemde avug iclerinde ve ayak tabanlarinda eritem, ellerde ve ayaklarda sert agrili
endiirasyon ve 6dem goriiliir. Hastaligin baslangicindan 2-3 hafta sonra ellerde ve ayaklarda,
parmaklarin periungual bolgelerinden baslayip proksimale dogru yayilan, avuglarin igine
ayaklarin tabanma kadar ulasan deskuamasyon gelisir. Bir iki ay sonra da tirnaklarda derin

transvers cizgiler (Beau ¢izgileri) goriilebilir.
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Dokiintii, farkh sekillerde goriilebilen, hastaligin ayirici tanisinda 6nemli bir 6zelliktir.
Hastaligin 5. giiniinde ortaya c¢ikar. En sik diffiiz makiilopapiiler sekildedir. Skarletiniform
eritrodermi ve eritema mutiforme benzeri dokiintiilere de sik rastlanir. Bunlarin disinda daha
nadir olsa da iirtikeryal ve ince mikropiistiiler erlipsiyonlar seklinde dokiintiiler de goriilebilir.
Dokiintiilerin yerlesimi gévdede ve ekstremitelerde yaygin sekildedir. Kasik bolgelerinde
yogunlasir ve bu bolgelerde erken donemde deskuamasyon goriiliir. Bu KH i¢in sik goriilen,
karakteristik sayilabilecek bir 6zelliktir. Nadir olarak goriilen dokiinti sekilleri ise, psoriyatik
plak, atopik dermatit ve piistiiler dokiintiilerdir. Kawasaki Hastaligi’nda biilloz, vezikiiler
veya petesiyal dokiintii beklenmez, bu dokiintiiler varliginda ayirici tanilar agisindan dikkatli
olunmalidir.

Konjonktivit, atesten kisa siire sonra baslar. Bilateraldir ve bulbar bdlgeyi tutar.
Ekstidatif olmayan bi¢imdedir. Limbus bdlgesinin ve iris ¢evresi avaskiiler zonun
tutulmamasi Ozellikleri bulunur. Nadir olarak subkonjonktival hemoraji ve punktat keratit
goriilebilir. ik hafta igerisinde anterior iiveit izlenebilir.

Servikal lenfadenopati, genellikle 6n servikal bolgede, tek tarafli ve ¢apt 1,5 cm’den
biiylik sekilde goriiliir. Tan1 kriterleri arasinda goriilme siklig1 daha az olandir.

Kawasaki Hastaligi’nda klinik o6zelliklerin goriilme sikliklar1 incelendiginde; ates
vakalarin tamaminda goriilmektedir. Oral degisiklikler, konjonktivit ve deskuamasyon
vakalarin %90’ 1ndan fazlasinda saptanmaktadir. Polimorfoz cilt dokiintiileri %90’1nda, el ve
ayaklarda endurasyon vakalarin %75’inde ve servikal lenfadenopati vakalarin %30’unda
goriilmektedir. Servikal lenfadenopati tani kriterleri arasinda goriilme siklig1 en az olan klinik
ozelliktir.

Steril pyiiri vakalarin %50-80’sinde, Bacillus Calmette-Guerin (BCG) as1 yeri bulgulari
vakalarin %35’inde, diyare %20’sinde ve artrit vakalarin %5’inde goriildiigli saptanmistir
(107, 108). Gastrointestinal semptomlar vakalarin %60’indan fazlasinda goriilmektedir.
Oksiiriik ve burun akintis1 semptomlarindan en az biri vakalarin %35’inde bulunmaktadir.
Siddetli irritabilite o6zellikle siit ¢ocuklarinda sik goriilmektedir. Artrit hastalifin erken
donemlerinde goriilebilecegi gibi, hastaligin ikinci veya tiglincii haftalarinda da gortilebilir.
Kiiciik veya biiyiik her tiirlii eklem etkilenebilir. Artrit sonrasinda olan veya artritsiz olarak
saptanan artralji haftalarca siirebilir (109). Hastalik tani kriterleri ortaya ¢ikmadan 6nceki 10
giinliik siiregte siklikla tant kriteri haricindeki klinik ozellikler goriilebilmektedir (110).
Gegici, ¢ogunlukla unilateral, nadiren bilateral periferik fasiyal paralizi nadir goriilen bir
belirtidir (111). Sensdrinoral isitme kaybi nadir fakat ciddi bir komplikasyondur, kalici
olabilmektedir (112). Makrofaj aktivasyon sendromu da KH’nin nadir bir bulgusudur, IVIG
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tedavisine direng ile iliskilidir (113). Tan1 kriteri olmayan fakat KH’de goriilebilen belirti ve

bulgular Tablo 4.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Kawasaki Hastaliginda Gériilen Tan1 Kriteri Olmayan Klinik Ozellikler

Kardiyovaskiiler Sistem Miyokardit
Perikardit
Valviiler regiirjitasyon
Sok
Koroner arter anomalisi
Sistemik arter anevrizmast
Periferal gangren
Aort kokii dilatasyonu
Solunum Sistemi Akciger grafisinde peribronsial infiltrasyon
Akciger grafisinde interstisyel infiltrasyon

Pulmoner nodiil

Kas-Iskelet Sistemi Artrit

Artralji

Sinovyal s1vida pleositoz
Gastrointestinal Sistem Ishal

Kusma

Karin agrisi
Hepatit
Sarilik
Safra kesesi hidropsu
Pankreatit

Sinir Sistemi Siddetli irritabilite
Aseptik menenjit
Fasial paralizi

Sensorindral isitme kaybi

Genitotiriner Sistem Uretrit
Meatit
Hidrosel
Diger Kasiklarda deskuamasyon ve rag

Retrofaringeal flegmon
BCG as1 yerinde eritem veya endiirasyon

Anterior Uveit
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4.5.3. inkomplet (Nonklasik, Atipik) Kawasaki Hastahg

Bazi hastalarda KH tani kriterlerinin tamaminin karsilanmamasi nedeniyle inkomplet
KH tanimi ortaya ¢ikmistir. Uzamis ates ve tani kriterlerinden birinin olmast durumunda
inkomplet KH disiiniilmeli ve KAA agisindan EKO planlanmalidir. Fakat koroner arter
degisikliklerinin ilk hafta heniiz ortaya ¢ikmamis olma riski nedeniyle KH tamamiyla
dislanmamalidir. Bu hastalar i¢cin 2004’de Amerikan Kalp Birligi tarafindan yaklagim
algoritmasi gelistirilmistir (114).

Stipheli inkomplet KH yaklasim i¢in laboratuvar tetkiklerini kullanilimaktadir. Bes giin
ve daha fazla siiren ates ve ek 2-3 kriteri olan hastalar, ya da 7 giin ve daha fazla siiren ates ve
baska nedenle atesin agiklanamadigr siit gocuklarinda; C-reaktif protein (CRP) >3 mg/dL veya
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) >40 mm/s olanlarda buna ek olarak; 3 ek laboratuvar
bulgusu (anemi, trombosit sayis1 >450000/mm?, albiimin <3 g/dL, alanin aminotransferaz
(ALT) yiiksekligi, 16kosit sayis1 (BK) >15000/mm?, idrarda 16kosit >10/hpf) veya EKO
bulgusu olmasi durumunda inkomplet KH tanisi ile tedavinin baslanmasi onerilmektedir.
Yaklasim Sekil 4.4’te 6zetlenmistir.

Asagidaki bulgulardan ii¢iinden birinin olmasi durumunda pozitif EKO kriteri
karsilanmis olur.

1. Sol 6n inen koroner arter veya sag koroner arter i¢in z skorunun >2,5 olmasi
2. KAA goriilmesi
3. >3 siipheli bulgu
a. Azalmis sol ventrikiil fonksiyonu
b. Mitral regiirjitasyon
c. Perikardiyal efiizyon
d. Sol 6n inen koroner arter veya sag koroner arter z skorunun 2-2,5 arasinda

olmasi
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veya

Bes giin veya daha uzun siiredir atesi olan ve

Kawasaki Hastalig1 klinik kriterlerinden 2 ya da 3 tanesi olan gocuklar

Yedi giin veya daha uzun siiredir

nedeni agiklanamayan atesi olan siit cocuklari

¥

CRP <3 mg/dL veya
ESR <40 mm/s

¥

¥

CRP >3 mg/dL veya
ESR >40 mm/s

¥

Ates devam ederse Klinik
ve laboratuvar olarak

yeniden degerlendir

Parmaklarda tipik soyulma
geligirse ekokardiyografi

ile degerlendir

_______

Kawasaki I

Hastalig1 i¢in

tedavi et

Uc veya daha fazla laboratuvar

bulgusunun olmasi

1)
2)

3)
4)
5)
6)

veya

Yasa gore anemi
Atesin 7. giinliinden sonra

trombosit sayisinin

>450.000/mm " olmas1
Albumin <3 g/dL

Yiikselmis ALT

BK >15.000/mm? olmas1
Idrarda I6kosit say1s1 >10/hpf

olmasi

Ekokardiyografi bulgusu varligi

Sekil 4.4. Siipheli Inkomplet Kawasaki Hastaligina Yaklasim (3)
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Inkomplet KH ile ilgili bir diger 6nemli 6zellik c¢ogunlukla siit ¢ocuklarinda
goriilmesidir. Bu hastalar ayn1 zamanda koroner arter hastalig1 gelistirme acgisindan riskli

grubu olusturur.
4.5.4. Lenf Nodu Bulgularimin Oncelikli izlendigi Kawasaki Hastahg

Kimi zaman KH sadece ates ve lenfadenopati bulgular ile ortaya ¢ikabilir. Lenf nodu
oncelikli ad1 verilen bu durumda vakanin ayirici tanist zorlagir. Hastalar siklikla bakteriyel
veya viral lenfadenit tanis1 alir. Kawasaki Hastalig1 tanisi1 gecikebilir. Ayirici tanida atesin ve
lenfadenopatinin antibiyoterapiye cevap vermemesi, KH’ye ait diger semptomlarin gelismesi
ve radyolojik ipuglar1 yol gostericidir. Ultrasonografi ve bilgisayarli tomografide KH’de ¢ok
sayida lenf nodunda biiyiime, retrofaringeal 6dem ve flegmon siklikla saptanirken bakteriyel
lenfadenitte hipoekoik tek bir lenf nodu saptanir. Lenf nodu oOncelikli KH daha biiytik

cocuklarda gortiliir, atesin devam ettigi giin say1st daha fazladir ve CRP daha yiiksektir.
4.5.5. Kawasaki Hastahg’min Kardiyak Tutulum Ozellikleri

Kardiyak tutulum KH igin en 6nemli bulgulari olusturur. Akut dénemde ve uzun
dénemde morbiditenin ve mortalitenin temel nedenidir.

Kalbin tiim bolgeleri inflamasyondan etkilenebilir. Perikardiyal, miyokardiyal ve
kapaklar1 da igerecek sekilde endokardiyal tutulum izlenebilir. Koroner arterler de tutulumdan
etkilenebilir.

Miyokardiyal tutulum sintigrafik c¢aligmalarda KH’nin %50-70’inde gosterilmistir
(115). Klinik olarak miyokardite bagli atesin diizeyi ile uyumsuz tasikardi, hiperdinamik
dolasim, {iflirim, gallop ritmi ve sol ventrikiil fonksiyonlarinda bozulma goriilebilir.
Miyokardit siklikla erken donemde goriiliir ve gegici olarak sol ventrikiil fonksiyonlarinda
bozulma ile kendini gosterir. Antiinflamatuar tedaviye iyi yanit verir (116). Tedavi ile sol
ventrikiil fonksiyonlarinda hizli diizelme olmasi da hastaligin ayirici tanisinda 6nemli bir
ozelliktir. Bu tedaviye hizli yanit vermenin nedeni patolojik degerlendirmelerde saptanmustir.
Kawasaki Hastaligi’nda erken donemde olusan miyokarditin nedeni hiicre nekrozu degildir,
cogunlukla interstisyel 6dem, inflamatuar hiicre ve mediatorlerdir (117). Miyokardiyal
tutulumun bir diger sekli de sol ventrikiil fonksiyonlarinin ciddi azalmas1 sonucunda ortaya
cikan kardiyojenik soktur (KH sok sendromu). Bu hastalarda IVIG direnci, koroner arter
patolojileri ve kotii prognoz daha sik goriilmektedir (118).

Endokardiyal tutulum da miyokartta goriilen inflamatuar siirece benzer sekilde olur.

Endokardin tutulumunun bir parcgasi olarak kapak patolojileri goriiliir. En sik mitral kapak
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tutulumu ve mitral regiirjitasyon izlenmektedir. Vakalarin %23 kadarinda beklenir (116).
Genellikle gecici olan bu durumun takiplerde tamamen diizelmis oldugu goriilmektedir. Aort
kapagi tutulumu vakalarin %1 kadarinda goriilmektedir (116). Genellikle aort kokiinde
dilatasyon seklinde olan tutulum bazi calismalarda KAA gelisimi ile iligkili olarak
saptanmustir (119).

Perikardiyal tutulum, akut hastalik sirasinda, hafif perikardiyal sividan ciddi perkardite
kadar degisebilen sekillerde izlenebilir. Siklikla hafif perikardiyal effiizyon seklindedir.

Elektrokardiyografik olarak disritmiler izlenebilir. Siniis nod ve antiventrikiiler noda
bagli fonksiyonel anormallikler, uzamis PR, nonspesifik ST ve T dalga degisiklikleri veya
diisiik voltaj goriilebilir. Miyokardiyal ve perikardiyal tutulumlara bagli olarak bu bulgular
ortaya ¢ikar (120).

Koroner arter tutulumu hem morbidite ve mortaliteden sorumludur hem de hastalik i¢in
tansal dzellik tagimaktadir. Ozellikle tiim tamn kriterlerini karsilayarak komplet KH tanisi
alamayan hastalarda EKO degerlendirme biiyiik Onem tasimaktadir. Koroner arter
anevrizmasi IVIG tedavisi 6ncesinde %23 gibi yiliksek oranlarda iken rutin tedaviye yiiksek
doz IVIG eklenmesi sonrasinda %4 gibi oranlara geriledigi gosterilmistir (121). Koroner
arterlerde olan etkilenme hafif genislemeden dev anevrizmalara kadar degisik boyutlarda
olabilir.

Koroner arter anevrizmasi gelisimini arastirmak i¢in 2 boyutlu EKO en kullanisli ve
onerilen yontemdir. Ekokardiyografi hastalara tani aninda ve tamidan 1-2 hafta sonra
yapilmalidir. Incelemeler normalse tanidan 6-8 hafta sonra tekrarlanmalidir. Ekokardiyografi
yine normalse 1 yil sonra tekrarlanmalidir. Degerlendirmelerden birinde patoloji saptanirsa
takipler patolojiye gore tekrar diizenlenmelidir. Komplikasyonsuz hastalarda 5 yilda bir
degerlendirme tekrarlanmalidir. Ekokardiyografi ile Kkoroner arterlerin tamaminin
goriintiilenmesi, bazal genisliklerin dlglilmesi ve takiplerde de tiim koroner arter genislik
Olctimlerinin yapilmasi Onerilmistir. Koroner arter anevrizmasi gelisimi ilk hafta iginde
genellikle olmaz. Fakat ilk ekokardiyografide bazal koroner arter z skorlarinin saptanmasi
hem takip hem prognoz ongériisii acisindan 6nemli olabilir. Koroner arterlerin i¢ liimen
genislikleri viicut yiizey alanina gore standardize edilerek z skoruna ulasilir. Z skoru ¢esitli
yollarla hesaplanabilir. Cesitli toplum ¢alismalar1 ile koroner arterlerin i¢ liimen
genisliklerinin z skoru olarak standardizasyonlar1 belirlenmistir. Amerikan Kalp Birligi 2017
yilinda yaymladigi en son kilavuzunda, 2007 yilinda gelistirilmis olan McCrindle z-skoru
metodunu kullanmistir (122). Z skoruna gore KAA tanimlamalarini da bu metot ile

tanimlamistir (3).
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1. Tutulum yok: z skoru: <2
2. Dilatasyon: zskoru:>2 <25
3. Kiigiik anevrizma: zskoru: >2,5 <5
4. Orta anevrizma: zskoru:>5 <10
Koroner arter genigligi <8 mm
5. Biiyiik (dev) anevrizma: z skoru >10

Koroner arter genisligi >8 mm

Koroner arter anevrizmalarinin z skorlarina goére siiflandirilmasi yaninda sekline gore
sakkiiler veya fusiform seklinde de tanimlanmas1 miimkiindiir.

Hastalarin biiylik c¢ogunlugunda hafif dilatasyon saptanmaktadir. Bu oran g¢esitli
calismalarda %30-50 arasinda saptanmistir (123). Genellikle 4-8 hafta i¢inde gerileme
olmaktadir. Fakat bu hafif genislemenin nedeni KH nedeniyle olusan inflamatuar siiregler mi
yoksa ates ve inflamatuar mediatorler nedeniyle olugsmus olan hiperdinamik siireglerin
koroner arterlere etkisi mi heniiz tam olarak anlasilamamuistir. Atesin koroner arterlere etkisi
ile KH’nin koroner arterlere etkisini ayirt etme yoniinde yapilan ¢alismalarda, koroner arter
genisligi i¢in z skorunun 2,5 ve istiiniin anlamli kabul edilmesinin nedeni KH’ye bagli etkinin
ayirt edilmesinde %98 spesifiteye sahip olmasidir. Z skorunun 2-2,5 arast oldugu dilatasyon
evresi KH’ye bagl da atese bagli da olabilir, fakat yine de izlenmesi gereken bir durumdur.
Ancak z skorunun 2,5’un tizerinde oldugu durumlar KH’ye bagli anevrizmalar olarak kabul
edilerek daha dikkatli olunmas1 gerekmektedir.

Neredeyse tiim morbidite ve mortaliteden sorumlu olan bulgu biiyiik veya dev KAA’dur.
Anevrizmalar tromboz, stenoz, anjina ve miyokardiyal infarkt agisindan Onemli risk
tagimaktadir. Riiptiir ise nadir bir komplikasyon olmakla beraber, hemoperikardiyum ve
tamponada neden olarak oliimciil seyredebilmektedir. Sistemik arterlerde de anevrizmalar

goriilebilir, en sik goriildiikleri yerler aksiller, popliteal ve iliak arterlerdir.
4.5.6. Kawasaki Hastahigr’nin Klinik Seyri

Kawasaki Hastalig1 {i¢ klinik donemde seyreder. Birinci donem akut febril dénemdir.
Ates ve diger KH bulgularmin goriildiigii 1-2 hafta siiren dénemdir. Ikinci faz subakut
donemdir. Subakut donemde deskuamasyonlar, trombositoz ve KAA gelisimi goriiliir.
Koroner arter anevrizmasi nedeniyle ani 6limler bu donemde goriiliir ve 3 hafta kadar siirer.
Uciincii ve son donem ise konvelesan dénemdir. Alt1 ile sekiz hafta siiren bu donemde klinik

bulgular geriler ve ESH yiiksekligi normale doner.
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4.5.7. Kawasaki Hastahgi’nda Laboratuvar Ozellikler

Kawasaki Hastaligi i¢in patognonomik olarak kabul edilebilecek bir tetkik yoktur.
Bununla birlikte bazi karakteristik laboratuvar 6zellikleri yillar i¢inde belirlenmistir. Lokosit
sayisinda notrofil hakim yiikselme beklenir. Notrofiller incelendiklerinde de immatiir seride
artis saptanir. Normositik normokromik 6zellikte anemi izlenebilir ve anemi inflamasyonun
ortadan kalkmasi ile diizelmeye baslar. Trombosit sayisinda hastaligin ikinci haftasinda artis,
liciincii haftasinda ise zirve saptanir. Ortalama 700000/mm®’e yiikselir. Normale gelmesi 4-6
hafta siirebilir. Trombositopeni nadir goriilen fakat KAA ve IVIG tedavisine direng agisindan
risk goOstergesi olan 6nemli bir bulgudur. Trombositopeni hastaligin ilk iki haftas1 i¢inde
goriiliir. Akut faz reaktanlarinda artig 6zellikle CRP ve ESH artislart izlenir. C-reaktif protein
tedavi sonrasinda hizli diiserken ESH yiiksekligi IVIG tedavisinin de etkisiyle haftalarca
devam edebilir (124). Bu nedenle inflamasyonun takibi i¢in CRP kullanilir. Hastanin
kliniginin kotiilesmesine karsin ESH’da  yilikselme olmamast durumunda dissemine
intravaskiiler koagiilasyon acisindan dikkatli olunmasi gerekir (91).

Yillar i¢inde biriken klinik tecriibe sonucunda, hastaligin 7. giinii olmasina karsin ESH,
CRP ve trombosit sayisinin normal olmasinin taniyr KH’den uzaklastirdigi sonucuna
varilmistir. Ayni zamanda diisiik BK sayis1 ve lenfosit hakimiyeti de KH ile uyumsuzdur.

Pytiri kimi serilerde %80’e varan oranlarda goriilmistiir. Fakat KH ig¢in tanisal
spesifitesi diigiiktiir (125). Kawasaki Hastaligi’nda goriilebilen diger laboratuvar 6zellikler ise
plazma lipid diizeylerinde bozulma, hipoalbliminemi, hiponatremi, karaciger enzimlerinde
yiikseklik, sinovyal sivida 16kositoz ve beyin omurilik sivisinda (BOS) pleositozdur. Hastalik
tanis1 koymada N-terminal prohormon brain natri tretik peptit (NT-ProBNP) kullanimi
arastirma konusudur. Yapilan meta analizde NT-ProBNP yiiksek spesifite ve orta diizey
sensitivite ile KH tamisinda kullanilabilecegi sonucuna ulasilmigtir, fakat tamida

kullanilabilecek kesim degeri i¢in yeni ¢alismalar gerekmektedir (126).
4.5.8. Kawasaki Hastaligi’nda Ayiric1 Tani

Kawasaki Hastaligi ayirict tanisinda ¢ok sayida hastalik disiiniilebilir. Kawasaki
Hastaligi’'nda goriilen 6zelliklerin bircok hastalikta goriilebilmesi ve tanit koydurucu kesin
tetkik olmamasi bunun altinda yatan neden olarak goriilmektedir. Ancak KH tani kriterlerinin,
komplet de olsa inkomplet de olsa net olmasi ve bazi klinik 6zelliklerin KH’de beklenmemesi
tan1 koymaya yardimeidir.

Klinik 6zelliklerden eksiidatif konjonktivit, eksiidatif farenjit, yaygin lenfadenopati, oral

iilserler, splenomegali ve biilloz, petesial veya vezikiiler dokiintiiler KH ile uyumlu degildir.
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Adenoviral hastaliklarda genellikle farenjit ve konjonktivitin eksiidatif olmasi ayirt
ettiricidir. Kizil hastaliginin da antibiyotik tedavisine hizli yanit vermesi ayiricidir. Kizamikta
konjonktivitin eksiidatif olmasi, dokiintiiniin sa¢ ¢izgisi kulak arkasindan baslamasi, koplik
lekelerinin goriilmesi ve 16kopeni olmas1 KH ile ayirict 6zelliklerdir. Kayalik daglar atesi ve
leptospiroz hastaliklarinda farkli sistemlerin tutulumu, seyahat oykiisii ve siipheli su tiikketimi
Oykiisii gibi ayirt ettirici 6zellikler olsa da bu hastaliklarin agir seyretmesi durumu nedeniyle
siiphelenilen durumlarda tedaviler kesilmemelidir. Toksik sok sendromlarinda goriilen renal
yetmezlik, koagiilopati ve pansitopeni KH’de beklenmez. Kawasaki Hastaligi’na bagli olan
sok kardiyojenik sok Ozelligi gosterir. Juvenil idiopatik artritte goriilebilen diffiiz
lenfadenopati ve hepatosplenomegali KH’de beklenmez, laboratuvar &zellikleri olarak da
artmig fibrin yikim iriinleri, hiperferritinemi ve koagiilopati ayirt ettirici olabilir. Ayirici
tanida secici molekiiler ve serolojik tetkikler yol gosterici olabilir. Fakat ayiric1 tanida yer
alan Ozellikle viral etkenlere ait laboratuvar kanitlarin KH’yi dislamayacagi ve es zamanli
olarak birlikte bulunabilecekleri de unutulmamalidir.

Kawasaki Hastalig1 tanis1 diisiiniildiigiinde 6zellikle biiyiik cocuklarda ve adolesanlarda
dikkat edilmesi gerekir. Bu hastalar daha gec tan1 alma ve bu nedenle daha fazla KAA sonucu
ile kars1 karsiya kalan bir grup durumundadir (92).

Kiiciik cocuklarda ates ve pyliri nedeniyle idrar yolu enfeksiyonu tanisi, sonrasinda
gelisen dokiintiilerin antibiyotige bagli alerjik dokiintii olarak yorumlanmasi KH tanisinin
gecikmesine neden olabilmektedir. Benzer sekilde irritabilite ve BOS 6rneginde pleositoz da
aseptik menenjit tanisinin konulmasina neden olabilmektedir. Kawasaki Hastalig1 ayirici

tanisinda 6ne ¢ikan hastaliklar Tablo 4.3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.3. Kawasaki Hastalig1 Ayiric1 Tanisinda One Cikan Hastaliklar

Viral Enfeksiyonlar Adenoviriis
Enteroviriis
Kizamik
Ebstein barr viriis
Sitomegaloviriis
Bakteriyel Enfeksiyonlar Kizil
Leptospiroz
Bakteriyel servikal lenfadenit
Meningokoksemi
Idrar yolu enfeksiyonu
Romatolojik Hastaliklar Juvenil idiopatik artrit
Behget Hastalig1
Akut romatizmal ates
Diger Toksik sok sendromlari
Serum hastalig1
Stafilokokal soyulmus deri sendromu
Makrofaj aktivasyon sendromu
Stevens-Johnson sendromu

Aseptik menenjit

4.6. Tedavi

Kawasaki Hastalig1 tedavisinde tan1 kondugunda en kisa zaman i¢inde, en ge¢ 10. giine
kadar yiiksek doz IVIG tedavisi kullanilmalidir. Intravenéz immiinglobulin 2 g/kg dozunda,
tek seferde, 10-12 saatlik intravendz inflizyon seklinde verilmelidir. Intravendz
immiinglobulin tedavisine ek olarak asetil salisilik asit tedavisi verilmelidir. Asetil salisilik
asit once antiinflamatuar dozda baslanir. Orta doz (30-50 mg/kg/g, 4 dozda) veya yiiksek
dozda (80-100 mg/kg/g, 4 dozda) verilebilir. Amerika Birlesik Devletleri’ndeki merkezler
yiiksek doz kullanirken, Japonya ve Avrupa merkezleri orta dozu kullanmaktadir. Her iki
dozda da benzer etkinlik saglanabilmektedir (127). Hastanin atesi kontrol altina alinana kadar
antiinflamatuar dozda tedavi devam edilmelidir, ates kontrol altina alindiktan 48 saat sonra ve
CRP diizeyi normale gerileyince, doz antitrombotik doza (3-5 mg/kg/g) diisiilebilir. Eger
KAA yoksa bu dozda 6-8 hafta devam edilir (3).
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Koroner arter anevrizmasi gelisen hastalarda gelisen patolojiye gore devam edilecek
tedaviye karar verilir. Asetil salisilik asit antitrombotik dozda devam edilebilir (3-5 mg/kg/g).
Ayrica Klopidogrel, warfarin veya diisilk molekiil agirlikli heparin tedavileri de kullanilabilir.
Asetil salisilik asit kullanimi sirasinda antitrombosit etkilerini bozabilecegi i¢in 6zellikle
KAA olan hastalarda steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar kullanilmamalidir. Koroner arter
anevrizmasi varliginda bu tedavi stirekli olarak devam edilebilir. Uzun donem asetil salisilik
asit kullanan hastalarda viral enfeksiyon doneminde Reye Sendromu agisindan dikkatli
olunmalidir. Ancak diisiik doz asetil salisilik asitin Reye Sendromu ile iliskili olmadigi
saptanmistir. Ayni sekilde antitrombotik doz kullanimda influenza asis1 olunmasi ile ilgili bir
engel bulunmamaktadir ve asinin yasa uygun sekilde uygunlanmasi dnerilmektedir. Hasta ile
birlikte bakim verenlerin ve aile {iyelerinin de asilanmasi onerilmektedir. Sugigegi asis1 igin
tiretici firma ags1 sonrasinda 6 hafta siireyle asetil salisilik asit alimmin kesilmesini 6nermekle
birlikte hastanin risk durumuna gore degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. Tedavinin
kesilmesi ya da farkli bir antitrombositik bir ilaca 6 hafta siireyle gegilmesi yontemleri
uygulanabilir (3).

Intravenéz immiinglobulin tedavisine bagli olarak &zellikle AB kan grubu olan
hastalarda coombs pozitif hemolitik anemi ve aseptik menenjit yan etkileri goriilebilir. Tedavi
sonrasinda canli asilar en erken 11 ay sonra yapilmalidir.

Hastalarin %85’inde IVIG sonrasinda klinik diizelme beklenir. Hastalarin %15’inde
IVIG tedavisinin bitiminden 36 saat sonra ates devam eder. Intravendz immiinglobulin
tedavisine direngli bu hastalarin, KAA’na daha yatkin oldugu saptanmustir. Ik tedaviye
direngli hastalarda ikinci doz IVIG, IVIG ve steroid veya anti timor nekroz faktorii alfa
inhibitori (infliksimab) tedavileri kullanilabilmektedir. Alternatif olarak kalsindrin aktif T
hiicre ¢ekirdek faktorii yolag: inhibitori siklosporin, rekombinant interlokin 1 beta reseptor
antagonisti anakinra, deoksiriboniikleik asit replikasyon blokorii alkilizan ajan siklofosfamid
ve plazma degisimi tedavileri de kullanilmaktadir. Diren¢li vakalarda kullanilan kurtarici
tedavilerin kiyaslandigi meta analizde ikinci doz IVIG, Kkortikosteroid ve infliksimab
tedavilerinin etkinlikleri arasinda anlamli fark bulunamamustir (128).

Hastaligin tedavisinde su an direngli vakalarda kullanilmakta olan tedavilerin secili
hastalarda ilk tedavi olarak kullanilarak KAA gelisimini 6nlemeye yonelik ¢aligmalar devam
etmektedir. 1999-2016 yillar1 arasinda degerlendirilmis olan 3591 vakanin meta analizinde;
steroid tedavisinin baglangi¢ tedavisine eklenmesinin Japonya popiilasyonunda KAA’ni
azalttig1, fakat Japonya dis1 popiilasyonda tedavinin beklenen etkiyi yapmadigi ortaya
cikmistir (129). Baska bir meta analizde baslangi¢ tedavisi olarak IVIG ve kortikosteroid

kullanilan hastalarda KAA gelisiminde belirgin azalma saptanmistir (OR: 0,32 — %95 giiven
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aralig1 0,183-0,560). Steroidin direngli vakalarda kurtarici olarak kullanildiginda ise bu
etkinin olmadig1 saptanmistir. {lk tani aninda yiiksek riskli olarak saptanan hastalarda, ilk
tedavi olarak IVIG ve steroidin beraber kullanilmasinin KAA’n1 azaltmada ¢ok etkili oldugu
izlenmistir (OR: 0,24 — %95 giiven aralig1 0,123-0,467). Kortikosteroid kullaniminda ates
stiresinin belirgin azalmis oldugu saptanmistir. Steroide bagl yan etki ise anlamli seviyede
artmamustir (130). Bir diger meta analizde de benzer sonuglar elde edilmistir, ilk tedavi olarak
steroid ve IVIG’in beraber kullanilmasi durumunda KAA gelisiminde azalma olurken (OR:
0,29 — %95 giiven aralig1 0,18-0,46) yan etkilerde artis olmamistir. Ayn1 zamanda ates stiresi,
laboratuvar bulgularinda diizelme ve hastanede yatis siireleri de kisalmigtir (131).

Tedavinin ilk 10 giin i¢inde uygulanmasi Onerilir. Ge¢ tant nedeniyle hastaligin 10.
giinii gegmis olan hastalarda ise inflamasyonun gostergesi olarak CRP ve ESH yiiksekligi
varsa ve ek olarak direngli ates veya KAA saptanirsa tedavi verilmelidir. Rekiirren KH’de de
normal tedavi protokolii uygulanmalidir.

Kawasaki Hastaligi’nda tedavi sonrasinda hastalarin biliyiik c¢ogunlugunda kiir
saglanmaktadir. Koroner arter anevrizmasi riski %5’in altindadir. Hastaligin tekrarlama
olasiligt da farkli popiilasyonlarda %1-3 arasindadir. Koroner arter anevrizmalari ise
biiytlikliigiine gore gerileme ihtimaline sahiptir. Dev anevrizmalarda ihtimal daha diisiiktiir.
Hastalarin kardiyak tutulumlari olmasa bile eriskin yasta aterosklerotik kalp hastalig1 riskleri
olas1 endotelyal disfonksiyon nedeniyle artmistir. Bu nedenle bu hastalara sigara kullanmama,
saglikli diyet, egzersiz ve dislipidemi agisindan yakin takip gibi Onerileri igeren izlem plani

yapilmalidir (3).

4.7. Kawasaki Hastaligi'nda Intravenéz Immiinglobulin Direncini ve Koroner Arter

Anevrizmasi Gelisiminin Ongoriilmesi

Kawasaki Hastalig1 tedavisinin yiiksek doz IVIG ile standardize hale gelmesi
sonrasinda kardiyak komplikasyonlarda belirgin azalma ortaya ¢ikmistir. Bu basar1 sonrasinda
yeni hedefler ortaya ¢ikmistir. Yiiksek doz IVIG tedavisine yanit vermeyen vakalarda farkl
tedaviler denenmektedir ve tedaviye yanit vermeyen hastalar1 6nceden ongoérerek daha farkli
tedavi sekilleri gelistirme ¢alismalart siirmektedir. Benzer sekilde KAA gelistiren hastalar
gelistirmeyen hastalardan farklarin1 inceleyerek, farkli tedavi ve izlem protokolleri
gelistirilmesi yoniinde arastirmalar devam etmektedir. Intravenéz immiinglobulin tedavisine
diren¢ ve KAA gelisimi iki ayr1 durum seklinde goriinse de kardiyak komplikasyon
gelisiminde en 6nemli risk faktorlerinden birisinin IVIG tedavisine diren¢ olmasi nedeniyle
bu iki aragtirma konusu aslinda i¢ i¢ce gegmislerdir. Hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

incelenerek cesitli ongorii parametreleri one siirilmiistiir.
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4.7.1. intravenéz immiinglobulin Direnci ve Koroner Arter Anevrizmasi Gelisiminin

Ongoriilmesinde Klinik Ozellikler

Kawasaki Hastaligi sonucunda KAA gelisimi konusunda onemli bir risk faktorii
hastaligin inkomplet KH tipinde olmasidir (132).

Intravendz immiinglobulin direnci ile IVIG tedavisinin verilme zamani arasindaki
iliskiye bakildiginda, tedavinin hastaligin 4. giinii ve Oncesinde verilmis olmasinin IVIG
tedavisine direngli olma arasinda iligki saptanmistir (133). Bu iliskinin nedeni olarak
hastaligin 4. glinden Once tami1 alip tedavisinin baslanacak kadar agir seyretmesi One
stirilmistiir. Hastaligin en siddetli oldugu akut fazda iken IVIG tedavisi verilmesi sonucunda
tedavi sonrasinda da inflamasyonun devam ediyor olmasi nedeniyle verilen tedavi atesi
kontrol altina almada yeterli olamamaktadir. Intravenéz immiinglobulin tedavisinin erken
verilmesi farkli nedenlerle direngli hastalarda daha sik goriilmekle beraber, taninin geg
konularak tedavinin ge¢ baslanmasi da basli basina bir risk faktoriidiir (134).

Downie ve ark, IVIG tedavisi dncesindeki ates trasesinden yola ¢ikarak IVIG direncini
ongdrmeye calismistir. Calisma sonucunda direng ongoriisii ile ilgili kesin bir veri ortaya
¢ikmamugtir (135). Mori ve ark ise 10 giinden uzun siireyle atesin yiiksek seyrettigi hastalarda
koroner tutulumun daha sik oldugunu, olas1 endotelyal disfonksiyonun buna neden oldugunu
One siirmistiir (136). Berenisa ve ark ates ile beraber diger vital degerleri de tedaviye direng
Ongoriisii i¢in incelemistir ama ongorii i¢in pratikte kullanilabilecek bilgi bu calismada
olusmamustir (137). Tayland’dan 2018’de bildirilen bir ¢alismada 8 giin ve daha fazla siiren
ates ile beraber cesitli laboratuvar parametrelerinin beraber IVIG direnci Ongoriisiinde
kullanilabilecegini 6ne stirmiistiir (138).

Tan1 anindaki koroner arter z skorunun biiyiikligi ile KAA gelisimi arasindaki iliski
Friedman ve ark’nin 1979-2014 yillar1 arasinda 2860 KH vakasini inceledikleri ¢alismada
gosterilmistir (139). Son ve ark da benzer sekilde KAA gelisimi ile bazal koroner arter z
skoru arasindaki iliskiyi gostermistir (140). Aksi yonde sonuca varan, tani anindaki koroner
arter bazal z skorunun hastalik sonuglari i¢in yeterli 6ngorii giiciine sahip olmadigini ortaya
koyan calismalar da mevcuttur (141). Chebeir ve ark ise sadece bazal koroner arter
genisliginin yliksek olmasi degil, diger ekokardiyografik patolojik bulgularin da IVIG
tedavisine direng ve KAA gelisimi ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (142). Son ve ark
KAA gelisimi sonucunu 6ngoérmek i¢in bazal koroner arter z skoruna ek olarak yasin 6 aydan
kiiclik olmasi, CRP yiiksekligi ve Asya kokenli olmak parametrelerinin beraber kullanilmasini

onermistir (143).
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Ram ve ark ¢alismalarinda uzamis ates, semptomlarin yaygimligi ve pyiiri varliginin
KAA gelisimi ile iligkili bulduklarini bildirmistir (144). Choi ve ark, lenfadenopatinin 1VIG
direnci igin risk faktorii oldugunu saptamistir (145). Fu ve ark polimorfik ekzantem ve aniis
cevresinde degisiklikler belirtilerini IVIG direnci ile iliskili bulmustur (146). Hartas ve ark ise
artrit gelisimi ile IVIG direnci arasindaki iliskiyi bildirmistir (147).

4.7.2. intravenéz Immiinglobulin Direnci ve Koroner Arter Anevrizmasi Gelisiminin

Ongoriilmesinde Laboratuvar Ozellikler

Hemoglobin diisiikligi ile IVIG direnci arasindaki iliski cesitli calismalarda ©ne
stirilmistiir. Kawasaki Hastaligi sirasinda olusan inflamatuar siiregler hemoglobin
hemostazin1 da etkilemekte, eritrositlerin erken yikilmalarina neden olmaktadir (148).
Eritrositlerin erken yaslanmasi ve inflamasyon nedenleri ile ESH’de yiikselme goriilmektedir.
Hemoglobin diistikliigii ve ESH yiiksekligi ile ilgili Giiney Kore ve Cin Kaynakli iki
calismada giiclii deliller elde edilmis olsa da, diger ¢calismalarda bu konuda elde edilen veriler
zayiftir (149).

Trombosit disiikligii KH’deki inflamatuar siireglerin tetikleyicisi oldugu gesitli yollarla
ortaya ¢ikmaktadir (150). Klinik gézlemlerde ise ¢ok sayida seri trombosit disikligi ile
IVIG direnci arasinda baglanti kurmaktadir. Trombosit sayisinin tedavi Oncesindeki
disiikliigiine ek olarak tedavi sonrasindaki yiiksekligi de tedavi direnci ile iliskilendirilmistir
(151).

Choi ve ark trombosit sayisinin diigiikliigii, total bilirubin (TB) yiiksekligi, alkalen
fosfataz (ALP) yiiksekligi, laktat dehidrogenaz (LDH) yiiksekligi ve CRP yiiksekligi
verilerini IVIG direnci ile iligkili olabilecegini 6ne siirmiistir (145). Fu ve ark, nétrofil
yiizdesi, CRP, albiimin ve TB ile IVIG direnci arasinda iliski oldugunu 6ne siirmiistiir (146).
Yang ve ark, Cin’de 2010-2015 arasinda 2102 vakay1 inceledikleri calismalarinda CRP,
notrofil yiizdesi, sodyum (Na), albiimin ve TB degerlerinin direng igin One ¢iktigini
saptamistir (152). Xie ve ark ¢alismalarinda; 2010-2014 yillar1 arasinda Cin’de 560 vakay1
incelemis ve BK, nétrofil orani, hemoglobin, CRP, ESH, albiimin, NT-ProBNP, interlokin 6
ve interlokin 10 laboratuvar parametrelerinin 6ne ¢iktigini bildirmistir (153). Yilmazer ve ark
ise CRP, BK ve albiimin degerlerini 6ne ¢ikarmistir (66).

Intravendz immiinglobiilin direnci ile iliskilendirilen parametreler iginde nétrofil
lenfosit oran1 (NLO) ve trombosit lenfosit oran1 (TLO) da bulunmaktadir. Kawamura ve ark
NLO i¢in 3,83 ve TLO igin 150 kesim degerlerini kombine olarak kullanilmasmin IVIG
direnci ongoriisiinde kullanilmasini 6nermistir (154). Tiirkucar ve ark NLO igin 1,69 kesim

degerinin anlamli oldugu sonucunu bildirmistir (155). 2020 yilinda Wu ve ark NLO ve TLO
36



ile 1lgili yapilmis 7 calismayr inceledikleri meta analizi yaymlamistir ve heniiz bu
parametreler ile ilgili yeterli veri olugsmadigi sonucuna varmislardir (156).

Aspartat aminotransferaz (AST)/ALT oranmin diisiik olmasi (kesim degeri 1,13) ile
KAA gelisimi arasinda iliski oldugu Wang ve ark tarafindan bildirilmistir (157).

N-terminal prohormon brain natri liretik peptit, KH i¢in tanisal degeri i¢in arastirilmakla
beraber ayn1 zamanda KAA gelisimi ve IVIG tedavisine direng agisindan da incelenmektedir
(158). Yoshimura ve ark NT-ProBNP i¢in 800 pg/mL kesim degeri alindiginda %71
sensitivite %62 spesifite ile, 1300 pg/mL kesim degeri igin ise %95 sensitivite %85 spesifite
ile kullanilabilecegini 6ne stirmiistiir (159).

Ayni zamanda hastaligin tanisinda kullanmak, IVIG direnci ve koroner tutulumu
ongormek i¢in var olan tetkiklerin yeni kullanim alanlari ile beraber yeni biyobelirtecler de
arastirilmaktadir. Hastaligin tanimlanmasi iizerinden 50 yil ge¢mesine ragmen higbir
laboratuvar tetkiki heniiz yeterli goriilememistir. Okuma ve ark 2016 yilinda serum Tenascin-
C’nin bu amagla kullanilabilecegini 6ne siirmiistiir, heniliz yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyan bir
alan olarak devam etmektedir (160). Tiimor nekroz faktorii alfa, interlokin 6, interlokin 10 ve

D-Dimer bu amagla arastirilmaktadir (153, 161).

4.7.3. intravenéz Immiinglobulin Direnci ve Koroner Arter Anevrizmasi Gelisiminin

Ongoriilmesi i¢in Skorlama Sistemleri

Intravendz immunglobulin direnci ve KAA gelisimini ongdrmek icin gesitli
parametrelerin birlestirildigi skorlama sistemleri gelistirilmistir. Hastaligin tanimlandig ilk
yillarda kime IVIG tedavisi verilmesi gerektigini saptamak i¢in kullanilan bu skorlar,
gilinlimiizde kimin daha ileri tedavi ihtiyaci olabilecegini ngérmeye ¢alismaktadir.

Kobayashi ve ark 2006 yilinda 6nde gelen skorlama sistemlerinden biri olan Kobayashi
skorunu One siirmislerdir. Japonya’da 2000-2006 yillar1 arasinda 546 vakanin
degerlendirildigi calismada IVIG tedavisine direncgli vakalar1 dngérebilmek i¢in one siiriilen
skorlama sisteminde; Na (<133 meqg/L ise 2 puan), tedavinin hastaligin kaginci giiniinde
baslandig1 (<4. giinde tedavi baslanmis ise 2 puan), AST (>100 IU/mL ise 2 puan), nétrofil
orani (>%80 ise 2 puan), CRP (>10 mg/dL ise 1 puan), tan1 anindaki yas (<12 ay ise 1 puan),
trombosit sayis1 (<300000/mm? ise 1 puan) degerleri kullanilmistir. Toplam puanin 4 ve
tizerinde olmasi yiiksek risk olarak degerlendirilmistir (162). Kobayashi skoru farkli
caligmalarda 5 ve iizeri yiiksek risk kabul edilerek de kullanilmistir (163).

Egami ve ark ise 2006 yilinda baska bir skorlama sistemi Onermislerdir. 1998-2004
yillart arasinda Japonya’da 320 vakanin degerlendirildigi ¢aligmada IVIG tedavisine direng

Ongoriisii icin One slirdiikleri parametreler; tan1 anindaki yas (<6 ay ise 1 puan), tedavinin
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hastaligin kaginci giiniinde baslandig1 (<4 giin ise 1 puan), trombosit sayis1 (<300000/mm? ise
1 puan), CRP (>8 mg/dL ise 1 puan), ALT (>80 IU/L ise 2 puan) olarak belirlenmistir.
Toplam puanin 3 ve tizeri olmasi ise yliksek risk olarak kabul edilmistir (164).

Sano ve ark 2007 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada kendi skorlama sistemlerini 6ne
stirmiiglerdir. Japonya’da 1999-2000 yillar1 arasinda izlenmis 112 vaka sonucunda onerdikleri
skorlama sisteminde; CRP (>7 mg/dL ise 1 puan), TB (>0,9 mg/dL ise 1 puan) ve AST (>200
IU/L ise 1 puan) parametreleri Onerilmis olup, 2 ve istii puani yiiksek risk olarak
belirlenmistir (165).

Tremoulet ve ark 2006 yilinda San Diego skorlama sistemini 6ne siirmiistiir. Calismada,
hastaligin kacginci giiniinde tedaviye baslandig1 (<4.giin i¢in 1 puan), gama glutamil transferaz
(GGT) (=60 IU/L igin 1 puan), hemoglobin (yasa gore z skoru <-2 ise 1 puan) ve periferik
yaymada immatiir notrofil toplam nétrofil orami (>0,2 ise 2 puan) parametreler olarak
belirlenmistir. Iki ve {izeri puan yiiksek risk olarak saptanmustir (166).

Lin ve ark Tayvan’da yaptiklar1 ¢alismada, Tayvan’in Formosa bolgesinden adini almis
olan Formosa skorlama sistemini gelistirmistir. Calismada lenfadenopati (varsa 1 puan),
notrofil orant (>%60 ise 2 puan) ve albiimin (<3,5 g/dL ise 1 puan) parametreleri saptanmistir.
Ug ve iizeri puan yiiksek risk olarak belirtilmistir (167).

Harada tarafindan 1991 yilinda IVIG tedavisinin kimlere verilecegini saptamak i¢in
gelistirilmis  olan skorlama sistemi, glinlimiizde direngli vakalar1 saptamak igin
kullanilmaktadir. Harada skorlama sistemi igin; BK (>12000/mm?® ise 1 puan), trombosit
sayis1 (<350000/mm? ise 1 puan), CRP (>3 mg/dL ise 1 puan), hematokrit (<35% ise 1 puan),
alblimin (<3,5 g/dL ise 1 puan), tan1 anindaki yas (<12 ay ise 1 puan) ve cinsiyet (erkek
hastalar i¢in 1 puan) parametreleri kullanilmigtir. Dort ve daha yiiksek puan yiiksek risk
olarak saptanmigtir (168). Kawasaki Hastaligi risk skorlama sistemleri Tablo 4.4’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.4. Kawasaki Hastalig1 Risk Skorlama Sistemleri

Skorlama

Sistemi

Parametreler

Puan

Degerleri

Yiiksek Risk

Tanmmlari

Kaynak

Kobayashi

Na <133 mmol/L
Tedavi giinii <4 giin
AST >100 IU/L
Nétrofil oran1 >%80
CRP >10 mg/dL
Yas <12 ay
PIt <300000/mm?

2

>4 puan

(162)

Egami

Yas <6ay
Tedavi giinii <4 giin
PIt <300000/mm?®
CRP >8 mg/dL
ALT >80 IU/L

>3 puan

(164)

Sano

CRP >7 mg/dL
TB >0,9 mg/dL
AST >200 IU/L

>2 puan

(165)

San Diego

Tedavi giinii <4 giin
GGT >60 IU/L
zHb <2

IT oran1 >0,2

>2 puan

(166)

Formosa

Lenfadenopati
Notrofil % >60
Albiimin <3,5 g/dL

>3 puan

(167)

Harada

BK >12 000/mm?

Trombosit <350000/mm?3

CRP >3 mg/dL
Hematokrit <35%
Albumin <3,5 g/dL
Yas <12 ay
Cinsiyet = Erkek

R R R R R R RPN RN R, R R R R RN R R R RR,R R R NDNNDDN

>4 puan

(168)
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Skorlama sistemleri farkli popiilasyonlarda siklikla test edilmis, farkli sonuglar elde
edilmistir. Kobayashi skorunun Japonya ve Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan genis
calismalarda etkinligi gosterilmistir (169, 170). Fakat, Davies ve ark Kobayashi skorunu
Ingiltere icin test etmis ve skorlama sisteminin kendi popiilasyonlar1 i¢in uygun olmadigi
sonucuna varmistir (171). Cin ve Iran’da yapilan calismalarda skorlama sistemlerinin kisitl
sekilde kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (172, 173). Almanya, italya ve Polonya’da ise
skorlama sistemlerinin popiilasyonlarina uygun olmadigi sonucuna vartlmistir (134, 174,
175). Aydin ve ark skorlama sistemlerini Tirkiye i¢in deneyip, popiilasyona uygun olmadigi

sonucuna varmistir (176).

4.7.4. Intravenéz Immiinglobulin Direnci ve Koroner Arter Anevrizmasi Gelisiminin

Ongoriilmesi Ile Tlgili Meta Analizler

Intravendz immiinglobulin tedavisine direnci ngdrme adina 2002-2017 yillar1 arasinda
yapilmis, 28 calismanin degerlendirildigi Li ve ark tarafindan yapilmis olan meta analizde,
IVIG direngli vakalarda ESH daha yliksek saptanmistir. Ayni zamanda IVIG direncli
vakalarda trombosit sayist ve hemoglobin degerleri de IVIG duyarli gruba gore daha disiik
saptanmustir (133).

Baek ve ark, 2006-2016 yillar1 arasinda yapilmis 20 ¢alismay1 IVIG tedavisine direng
acisindan degerlendirdiginde, yiiksek TB, BK, proBNP, AST, ALT, CRP ile disiik Na ve
alblimin IVIG direnci 6ngoriisii agisindan anlamli bulunmustur (177).

Zhao ve ark yaptiklari, 2000-2009 yillar1 arasindaki 20 c¢aligmay1 inceledigi meta
analizde; KAA gelisimi ile ilgili tespit ettikleri risk faktorleri sunlardir: Yasin 1 yil ve altinda
olmast (OR: 1,58 — %95 giiven araligi: 1,23-2,04), erkek cinsiyet (OR: 1,48 — %95 giiven
araligi: 1,29-1,71), BK >20000 /mm3 (OR: 1,73 — %95 giiven araligi 1,32-2,26), CRP >100
mg/L (OR: 2,37 — %95 giiven aralig1: 1,49-3,77), atesin 10 giinden uzun siirmesi (OR: 3,23 —
%095 giiven araligr: 2,08-5,02) ve IVIG tedavisinin 10. giinden sonra verilmesi (OR: 2,5 —
%095 giiven araligi: 1,98-3,16) (178).

Yan ve ark da yaptiklar1 meta analiz sonucunda KAA gelisimi i¢in risk faktorlerini
belirlemistir. Erkek cinsiyet (OR: 1,75 — %95 giiven araligi: 1,59-1,92), IVIG direnci (OR:
3,43 — %95 giiven araligr: 2,07-5,67), IVIG tedavisinin 10. giinden sonra verilmis olmasi
(OR: 3,65 — %95 giiven araligi: 2,23-5,97) ve CRP yiiksekligi (OR: 1,02 — %95 giiven araligt:
1,01-1,02) KAA gelisimi igin risk faktorleri olarak saptanmistir (179).
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5. GEREC ve YONTEM

Calismada Ocak 1994-Aralik 2019 tarihleri arasinda, Ankara Universitesi T1ip Fakiiltesi
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dali servisinde KH tanis1 ile yatan 81 hasta
incelenmistir. Hastalarin  verileri, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri
Bashekimligi’nden alman izin ile, geriye yonelik olarak arsiv dosyalar1 ve hastane bilgi
sistemi {izerinden elde edilmistir. Incelenen parametreler Ek-1’de gosterilmis olan hasta
tarama formuna kaydedilmistir.

Calismaya baslamadan 6nce 13.05.2019 tarihinde Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Insan Arastirmalar1 Etik Kurul’undan onay alinmistir (Karar Numarasi: 09-692-19). Calisma
Helsinki Deklarasyonu kararlarina, Hasta Haklar1 Yonetmeligi’ne uygun olarak planlanmis ve
yuritilmistir.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢in “IBM Statistical Package for Social
Sciences—SPSS 22” programi kullanilmistir. Elde edilen degiskenler gorsel olarak histogram
ile ve analitik olarak Shapiro-Wilks ve Lilliefors testleri ile normal dagilima uygunluk
acisindan degerlendirilmistir. Bulgularin yorumlanmasinda sayi, ylizde, ortalama, ortanca, en
biiylik, en kiigiik, standart sapma gibi merkezi egilim ve yayilma oOlciitleri, veri tipine ve
dagilim ozelliklerine gore secilerek kullanilmistir. Degiskenlerin  gruplar arasinda
karsilagtirilmasinda veri tipi ve dagilim o6zelliklerine gore Ki-kare, Fisher kesin, Pearson,
McNemar, Student t, Wilcoxon ve Mann-Whitney U testleri kullanilmistir. Risk etkeni olarak
incelenen parametreler odds orani hesaplanarak degerlendirilmistir. Incelenen skorlama
sistemleri ¢apraz tablolar iizerinden duyarlilik, hassasiyet, pozitif prediktif deger ve negatif
prediktif deger hesaplamalar1 yapilarak degerlendirilmistir. Caligmada istatistiksel olarak p

degerinin 0,05'in altinda olmas1 anlamli kabul edilmistir.
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6. BULGULAR
6.1. Epidemiyolojik Bulgular

Ocak 1994-Aralik 2019 tarihleri arasinda, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dali’nda 82 KH tanisi alan ¢ocuk hasta izlenmistir. Bir hasta dis
merkezde tani almasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmemistir. Arastirma siiresince yilda
ortalama 3,11+3,70 vaka izlenmistir. Tlk 10 yili kapsayan Ocak 1994 Aralik 2003 arasinda
toplam 9 vaka bulunmaktadir. ikinci 10 y1lda, Ocak 2004-Aralik 2013 arasinda toplam 28 hasta
izlenmistir. Son 6 yili kapsayan Ocak 2014-Aralik 2019 arasinda ise toplam 44 hasta takip
edilmistir. En fazla vaka goriilen yil, 16 vaka ile 2016 yil1 olarak izlenmistir. Vaka sayilarinin

yillar i¢indeki seyri Sekil 6.1°de gosterilmistir.
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—e—Kawasaki Hastalig1 Yillik Vaka Sayisi

Sekil 6.1. Kawasaki Hastalig1 Vaka Sayilariin Yillara Gore Dagilimi
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Hastalarin 21’1 (%25,9) ilkbaharda, 25’1 (%30,9) yazin, 17’si (%21) sonbaharda ve 18’i
(%22,2) kisin tant almistir. En fazla hasta goriillen mevsim vakalarin %30,9’unun gorildigii
yaz mevsimi olmustur. Yaz mevsimini, %25,9 ile ilkbahar ve %22,2 ile kis izlemektedir. En az
hasta goriilen mevsim vakalarin %21’inin goriildiigi sonbahar mevsimi olmustur. Yaz ve
ilkbahar mevsimlerinde vakalar daha fazla saptanmustir, fakat belirgin mevsimsel oriintii
izlenmemistir. En ¢ok hasta goriilen aylar, 15 hasta (%18,5) ile Temmuz ve 9’ar hasta (%11,1)
ile Mart ve Mayis olarak izlenmistir. En az vaka goriilen aylar ise 3’er vakanin (%3,7)

goriildiigii Ocak ve Nisan aylari olarak saptanmistir. Vakalarin aylara gore dagilimi Sekil 6.2°de

‘ | | m KH Vaka Sayis1
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gosterilmistir.
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Sekil 6.2. Kawasaki Hastalig1 Vakalarinin Aylara Gére Dagilimi

Hastalarin cinsiyet dagilimlarina bakildiginda %63 {iniin erkek ve %37°sinin kiz oldugu
tespit edilmistir. Elli bir erkek ve 30 kiz hastanin incelendigi ¢alismamizda erkek kiz orani
1,7°dir.

Calismada incelenen hastalarin ortanca ve ortalama yaslari sirasiyla 31 ay (1,5 ay-12 yil)
ve 41,74+34,6 ay olarak saptanmistir. Kiz hastalarda ortanca tani yasi 30,7 ay (1,5 ay-8 yil) iken,
erkek hastalarda ortanca yas 31,3 ay (2,5 ay-12 yil) olarak izlenmistir (p>0,05). Kiz hastalarda
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ortalama tan1 yasi 25+2,08 ay iken, erkeklerde 45,7+3,25 ay olarak tespit edilmistir (p>0,05).
Hastalarin 63’ (%77,8) 5 yasindan kiigiik ve 18’1 (%22,2) 5 yasindan biiytiktiir. Kizlarin

%83,3’iiniin ve erkeklerin %74,5’inin 5 yasindan kii¢iik oldugu izlenmistir. Hastalarin yaslara

gore dagilimi Sekil 6.3’te gosterilmistir.
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Sekil 6.3. Kawasaki Hastalig1 Vakalarinin Yas ve Cinsiyete Gore Dagilimi
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6.2. Klinik Bulgular

Vakalarin tamaminda ates izlendi. Vakalarin %86,4’tiinde (n: 70) hastaligin ilk belirtisi
olarak ates saptand1. Vakalarin %13,6’sinda (n: 11) ise ilk bulgu ates degildi. Ilk belirtinin ates
olmadig1 hastalarda ilk ortaya ¢ikan belirtiler boyunda sislik (%36), oksitiriik (%18), burun
akintis1 (%18), dokiintii (%18) ve bas agristyd1 (%9).

Hastalarimizin 8’1 (%9) KH tanisin1 ates 5 giinii tamamlamadan aldi1 ve tedavileri
baslandi. Calismaya alinan hastalarin tani aninda ortanca ates giin sayist 6 (3-25 giin) idi.
Hastalarin tedavi sonrasi atesin devam ettigi giinler dahil olmak tizere ortanca ateslerinin siiresi
ise 7 giin (4-25 giin) olarak saptandi.

Tan1 kriterlerinden, “dudaklarda eritem ve c¢atlak, cilek dili veya orofaringeal
mukozalarda eritem” hastalarin %90,1’inde (n: 73), “bilateral eksilidasiz bulbar konjonktivit”
%86,4’tinde (n: 70), “makiilopapiiler dokiintii, diffiiz eritrodermi veya eritema multiforme
benzeri dokiintii” %81,5’inde (n: 66), “genellikle tek tarafl, siipiiratif olmayan ve en az 1,5 cm
boyutunda servikal lenfadenopati” %69,1’inde (n: 56) ve “el ayaklarda eritem ve 6dem”
%61,7’sinde (n: 50) izlendi. Tan1 kriterleri arasindan hastalarimizda en sik izledigimiz oral
degisiklikler olarak saptandi. El ayak degisiklikleri ise en nadir goriilen tani1 kriteriydi.

Tan1 kriteri olmayan fakat KH’da sik goriilen klinik bulgular acisindan vakalar
degerlendirildiginde en sik karaciger (KC) enzimlerinde yiikseklik (%42), steril pyiiri (%37),
kusma (%32,1) ve kasiklarda deskuamasyon ve ras (%32,1) saptandi. Kawasaki Hastaligi’na
eslik edebilen bulgulardan pankreatit, anterior {iiveit ve sensdrindral isitme kaybina
hastalarimizda rastlanmadi. Klinik 6zellikler Tablo 6.1’de ayrintili gosterilmistir. Vakalarin

laboratuvar 6zellikleri ise Tablo 6.2°de verilmistir.
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Tablo 6.1. Kawasaki Hastalig1 Tanis1 ile izlenen Hastalarin Klinik Ozellikleri

Klinik Ozellik n (%)
Dudaklarda eritem ve ¢atlak, ¢ilek dili veya 73(90,1)
orofaringeal mukozalarda eritem
Bilateral eksiidasiz bulbar konjonktivit 70 (86,4)
KH tam kriteri ~ Makiilopapiiler dokiintii, diffiiz eritrodermi veya 66 (81,5)
olan klinik eritema multiforme benzeri dokiintii
ozellikler Genellikle tek tarafli, siipiiratif olmayan ve en az 56 (69,1)

1,5cm boyutunda servikal lenfadenopati

El ayaklarda eritem ve 6dem 50 (61,7)
Karaciger enzimlerinde yiikseklik 34 (42)
Steril pyiiri 30 (37)
Kasiklarda deskuamasyon ve ras 26 (32,1)
Kusma 26 (32,1)
Siddetli irritabilite 17 (21)
Ishal 15 (18,5)
BCG as1 yerinde eritem veya endiirasyon 14 (17,3)
Karin agrisi 12 (14,8)
KH tam kriteri  Sarilik 7 (8,6)
olmayan klinik  Akciger grafisinde patoloji 6 (7,4)
ozellikler Artralji 5(6,2)
Safra kesesinde hidrops 3(3,7)
Aseptik menenjit 3(3,7)
Artrit 2(2,5)
Retrofaringeal flegmon 2 (2,5)
Hepatit 1(1,2)
Fasiyal sinir paralizisi 1(1,2)
Hidrosel 1(1,2)
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Tablo 6.2. Kawasaki Hastalig1 Tanusi ile Izlenen Hastalarin Laboratuvar Ozellikleri

Laboratuvar Parametresi Ortalama (£SD) Ortanca (Aralik)
Hb (g/dL) 10,1 (1,37) 10,4 (6,6-20)
Htk (%) 30,6 (6,83) 30,4 (20-76,7)
BK (/mm?®) 17410 (6930) 16390 (4300-35900)
TNS (/mm?) 11910 (5920) 10770 (990-29880)
TNS (%) 66,56 (17,43) 69,25 (12,6-93,6)
TLS (/mmd) 4000 (3080) 3310 (60-14250)
TLS (%) 22,98 (15,43) 19,95 (0,5-76)
Plt (/mm?3) 371000 (163139) 360000 (58000-1118000)
Zirve PIt (/mm?3) 647000 (197530) 651000 (183000-1126000)
CRP (mg/L) 137 (89,27) 130 (6-438)
ESH (mm/s) 83,46 (36,61) 82 (9-150)
ALT (U/L) 107,34 (165,31) 53,5 (5-1094)
AST (U/L) 87,24 (150,579) 40,50 (8-1127)
GGT (U/L) 101,21 (100,119) 74 (5-383)
ALP (U/L) 249,46 (155,84) 196 (92-811)
TB (mg/dL) 1,09 (1,78) 0,49 (0,04-8,91)
DB (mg/dL) 0,61 (1,29) 0,14 (0,01-6,97)
BUN (mg/dL) 9,71 (6,04) 8 (2-29)
Kreatinin (mg/dL) 0,34 (0,16) 0,30 (0,13-1,36)
Urik asit (mg/dL) 3,46 (1,69) 3(1-9,5)
Na (mmol/L) 135,2 (3,1) 136 (127-141)
K (mmol/L) 4,4 (0,58) 4,39 (3,2-5,9)
CI (mmol/L) 102,1 (3,45) 102 (95-111)
Ca (mg/dL) 9,1(0,7) 9,2 (6,3-10,6)
P (mg/dL) 4,04 (1,10) 3,9 (1,66-8,8)
Mg (mg/dL) 2,05 (0,27) 2,1(1,07-2,6)
Albiimin (g/L) 3,1 (0,57) 3,1 (1,2-4,6)
NT- Pro BNP (pg/ml) 42,8 (47,6) 21 (3,05-118,5)
HDL (mg/dL) 22 (9,66) 17,6 (15-39,2)
LDL (mg/dL) 96,3 (28,28) 102,7 (58-131)
VLDL (mg/dL) 35,8 (22) 30,5 (12-74)
T Kol (mg/dL) 151,8 (40,05) 159 (107-207)
Tg (mg/dL) 180,7 (110,1) 154,5 (62-371)
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6.3. Tam, Tedavi ve Prognoz iliskili Bulgular

Vakalarin %69,1’1i (n: 56) komplet ve %30,9’u (n: 25) inkomplet KH tanisi almistir.

Komplet ve inkomplet oranlar1 Sekil 6.4’te gosterilmistir.

Inkomplet KH
30,9%

Komplet KH
69,1%

Sekil 6.4. Komplet ve inkomplet Kawasaki Hastalig1 Oranlar

Incelenen vakalarmn ortanca olarak hastaligin 6,5’inci giiniinde tam aldiklar1 goriildii. En
kisa tan1 alma siiresi 3 giin iken en uzun tan1 alma siiresinin 25 giin oldugu tespit edildi. Tan1
alma siiresi genel dagilima gore ¢ok uzun olan 23’iincili ve 25’inci giinlerde tan1 alan iki vaka
cikarildiginda ise vakalarin tani alma giinlerinin 3 ile 13 giin arasinda seyrettigi ve vakalarin
%61,1’inin (n: 44) 5-7 giin arasinda tan1 aldig1 izlendi.

Vakalarin %12,3’liniin (n: 10) lenf nodu tutulumu 6ncelikli KH oldugu goriilmiistiir.

Izlenen hastalar KAA gelisimi agisindan incelendiginde vakalarin %22,2’sinde (n: 18)
KAA gelistigi ve %77,8’inde (n: 63) ise gelismedigi saptanmistir. Koroner arter anevrizmast

gelisme orani Sekil 6.5°te gosterilmistir.
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KAA Gelisenler
%22.2

KAA
Geligmeyenler
%77.8

Sekil 6.5. Koroner Arter Anevrizmasi Gelisen ve Gelismeyen Vaka Oranlari

Koroner arter anevrizmasi gelisen hastalardan; 6’sinda 1 adet, 5’inde 2 adet, 2’sinde 3
adet ve 2’sinde 4 adet anevrizma saptanmistir. Ortanca anevrizma sayisinin 2 oldugu
goriilmustiir. Gelisen KAA’lariin %38,9’u (n: 7) sol ana koroner arterde, %33,3’i (n: 6) sol
On inen koroner arterde ve %27,8’1 (n: 5) ise sag koroner arterde oldugu izlenmistir. Koroner
arter anevrizmalarinin 6zelliklerine bakildiginda ise 5’inin sakkiiler, 4’tiniin ise fusiform
ozellikte oldugu ve diger anevrizmalarin bu agidan &zelliginin belirtilmedigi goriilmiistiir.
Anevrizmalar boyutlar1 agisindan degerlendirildiginde en kiiglik anevrizmanimn 2 mm ve en
biiyiik anevrizmanin ise 9 mm oldugu goriilmiistiir. Hastalarin anevrizma boyutlarinin z skorlari
incelendiginde en kii¢iik 2,77, en biiyiik 23,03 ve ortanca 6 olarak tespit edilmistir.

Koroner arter anevrizmasi gelisen vakalarim Aralik 2019°a kadar olan takiplerinde
anevrizmada gerileme oran1 %72,2 (n: 13)’dir. iki vakada ise (%11,1) anevrizma boyutlarinda
heniiz gerileme olmamistir. Diger vakalarin takip bilgilerine ulagilamamaistir.

Koroner arter anevrizmasi disindaki kardiyak komplikasyonlar da dahil edildiginde,
vakalarin %71,6’sinin (n: 58) herhangi bir kardiyak komplikasyon izlenmeden kiir ile taburcu
edildigi tespit edilmistir. Hastalarin %28,4’tinde (n: 23) taburculukta KH’ye baglh kardiyak
komplikasyon gelisimi bulunmakta oldugu goriilmiistiir. Hastalarda KAA dis1 kardiyak
bulgulardan en sik kapak patolojileri (%16) izlenmistir. Saptanan kapak patolojilerinin %84’
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minimal mitral yetmezliktir. Hastalarin hi¢birinde miyokard enfarktiisii, KH sok sendromu,
sistemik arter anevrizmasi, periferal gangren veya makrofaj aktivasyon sendromu
izlenmemistir. Koroner arter anevrizmasi haricindeki kardiyak komplikasyonlar Tablo 6.3’te

Ozetlenmistir.

Tablo 6.3. Koroner Arter Anevrizmasi Disindaki Kardiyak Komplikasyon Oranlari

Kardiyak Komplikasyonlar n (%)
Kapak patolojisi 13 (16)
Perikardiyal efiizyon 6 (7,4)
Stenotik lezyon 2 (2,5)

Sol ventrikiil disfonksiyonu 2 (2,5)
Perikardit 2 (2,5)
Miyokardit 2 (2,5)

Aort kokii dilatasyonu 1(1,2)

Hastalarin %50,6’sindan (n: 41) etiyolojik inceleme igin solunum yolu 6rnegi alindigi
tespit edilmistir. Alinan 6rneklerden PZR ile solunum yolu viral etkenleri saptanmasina yonelik
olarak solunum yolu viral paneli (SYVP) calisilmistir. Yillara gore SYVP’nin ¢alisilma
sikliginda dramatik artis izlenmistir; 2013 yili 6ncesinde tan1 almig 37 hastanin sadece 1’inden
ornek alinmig iken, 2013 sonrasinda tani almis olan 44 hastanin ise %90,9’undan (n: 40) 6rnek
alinmustir. Ornek alip SYVP ¢alisilan hastalarin %36,5’inde (n: 15) etken saptanmustir. Dort
hastada rinovirus, 4 hastada respiratuvar sinsityal viriis, 3 hastada adenoviriis, 2 hastada
koronaviriis (insan koronaviriis 63 ve koronaviriis 229E) ve 2 hastada metapnomoviriis
saptanmigtir. Etken saptanan hastalar arasindan en sik goriilen etkenler %18’inde (n: 4)
goriilmiis olan rhinovirlis ve ayni oranda goriilmiis olan respiratuvar sinsityal viriis olarak
saptanmistir. Solunum yolundan alinan 6rnekler agisindan komplet ve inkomplet KH gruplari
arasinda anlaml fark saptanmamistir. Tipik KH vakalarinda; 2 hastada metapnomoviriis, 2
hastada koronaviriis, 2 hastada respiratuvar sinsityal viriis, 2 hastada adenoviriis ve 1 hastada
ise rinoviriis saptanmustir. Atipik KH vakalarinda ise 3 hastada rinoviriis, 2 hastada respiratuvar
sinsityal virlis ve 1 hastada adenoviriis saptanmistir.

Vakalara en yaygin olarak uygulanan tedavi hastalarin %81,4’tine (n: 66) verilen yiiksek
doz IVIG (2 g/kg) ve yiiksek doz asetil salisilik asit (80-100 mg/kg/g) tedavileri olmustur.
Vakalarin %13,5’ine (n: 11) yiliksek doz IVIG ve orta doz asetil salisilik asit (30-50 mg/kg/g)
tedavileri verilmistir. Ug hastaya tek basina yiiksek doz IVIG tedavisi verilmistir. Bir hasta
tedavisiz izlenmistir. Inkomplet KH tanisi ile izlenen bu vakada IVIG tedavisinin baslangicinda
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ilaca bagli anaflaksi goriilmesi nedeniyle tedavi kesilmistir. Izleminde klinik bulgularinda
kendiliginden gerileme olmasi ve EKO’sunun normal olmasi nedenleriyle farkli bir tedavi
verilmemistir. Hastalarin 3’iinde tedaviye bagl yan etki gelismistir. Birinde hafif alerjik
reaksiyon, birinde anaflaksi ve birinde hemolitik anemi gelismistir. Vakalarin %95,1’i (n: 77)
antiagregan dozda asetil salisilik asit tedavisi ile taburcu edilmistir ve %4,9’unda (n: 4) ise
taburculukta herhangi bir tedavi verilmemistir.

Vakalarin %84’i (n: 68) yiiksek doz IVIG tedavisine yanit vermistir. Hastalarin
%16’sinda (n: 13) ise yiiksek doz IVIG tedavisi sonrasinda ates devam etmistir ve hastalar
direngli olarak kabul edilmistir. Tedaviye duyarli ve direngli vaka oranlari Sekil 6.6’da
gosterilmistir. Direngli vakalarin tamamina ikinci kez yiiksek doz IVIG tedavisi verilmis ve
timiinde ikinci doz IVIG sonrasi tedaviye yanit gozlenmistir. Hastalarimizdan steroid,
infliksimab, siklosporin, anakinra veya siklofosfamid tedavilerini birincil veya direngli vaka

tedavisi olarak alan olmamustir.

IVIG Tedavisine
Direngli %16

IVIG Tedavisine
Yanit Veren %84

Sekil 6.6. intravendz Immiinglobiilin Tedavisine Yanit Veren ve Direngli Olan Vaka Oranlar
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Vakalarin hastanede ortanca yatis siiresi 5 glindiir. En kisa yatis siiresin 3 giin ve en uzun
yatis siiresinin ise 16 giin oldugu izlenmistir.

Kawasaki Hastaligi ile izlenen hastalardan 6len vaka olmamustir.
6.4. Alt Gruplarin Incelenmesi
6.4.1. Yas ve Cinsiyet Agisindan Vakalarin Incelenmesi

Vakalarin yaslarina gore incelenmesi, incelenen gruplarmm tani anindaki yaslarinin
degerlendirilmesi ve vakalarin kendi icinde yas 6zelliklerine gore gruplandirilmasi seklinde
yapilabilir. Hastalik 5 yas altinda daha sik goriilmesi, farkli ¢alismalarda yas ile ilgili 6ne ¢ikan
kesim degeri olarak 5 yasin kullanilmasi nedenleriyle vakalarin incelenmesinde kesim degeri
olarak 5 yas kullanilmistir.

Tan1 anindaki yas degerlerine gore vakalar incelendiginde, komplet KH tanist alan
vakalarda ortanca yas 3,27 (0,55-12 y1l), inkomplet KH tanis1 alanlarda ise 1,58 (0,13-8,23 y1l)
olarak izlenmistir. inkomplet KH hastalarinin tam1 anindaki yaslarmin komplet KH olan
hastalara gore kiiciik olmas istatistiksel olarak anlamli seviyededir (p=0,007). intravendz
immiinglobiilin tedavisine yanit, KAA gelisimi ve lenf nodu tutulumu o6ncelikli hastalik
acilarindan yapilan incelemelerde yasa gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Yas Ozelliklerine gore hastalik alt gruplarinin incelenmesi Tablo 6.4’te

Ozetlenmistir.

Tablo 6.4. Hastalik Alt Gruplarinin Tam1 Anindaki Yas Ozellikleri

Ortanca yas (y1l) p degeri

Komplet KH 3,27
. 0,007
Inkomplet KH 1,58
Lenf nodu tutulumu 6ncelikli KH 3,47 005
> 1
Lenf nodu tutulumu éncelikli olmayan KH 2,48
IVIG’e yanit veren 2,67
>0,05
IVIG’e direncli 3,2
KAA gelisen 2,67
>0,05
KAA gelismeyen 2,61

Komplet ve inkomplet KH oranlar1 agisindan yas ve cinsiyete gore gruplar arasinda
istatistiksek olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bes yas alti hastalarda inkomplet KH

goriilme siklig1 5 yas iistii hastalara gore daha yiiksektir, fakat aradaki fark istatistiksel anlamli
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seviyede degildir. Benzer sekilde kizlarda erkeklere gore inkomplet KH goriilme sikligi daha
fazladir fakat gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli seviyede degildir. Yas gruplari

ve cinsiyete gore komplet ve inkomplet KH dagilimlari Tablo 6.5°te gosterilmistir.

Tablo 6.5. Yas Gruplarma ve Cinsiyete Gore Komplet ve Inkomplet Kawasaki Hastalig

Oranlarn
Komplet KH Inkomplet KH p degeri
n (%) n (%)
5 yas alti 41 (65,1) 22 (34,9)
>0,05
5 yas iistii 15 (83,3) 3(16,7)
Kiz 18 (60 12 (40
(60) (40) >0,05
Erkek 38 (74,5) 13 (25,5)

Tanu kriteri olan klinik 6zellikler, yas ve cinsiyete gore incelendiginde 5 yas alt1 ve 5 yas
stli yas gruplar igin istatistiksel anlamli diizeyde farklilik saptanmamistir. Cinsiyete gore
incelemede ise sadece servikal lenfadenopati iki grup igin farklilik gostermistir ve erkeklerde
daha sik goriilmiistiir (erkeklerde %78,4 ve kizlarda %53,3, p=0,018). Tani1 kriteri olan klinik

ozelliklerin yas ve cinsiyete gore incelenmesi Tablo 6.6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6.6. Yas Gruplara ve Cinsiyete Gore Kawasaki Hastaligi Tan1 Kriteri Olan Klinik

Ozelliklerin Karsilastiriimasi

5 yas alti 5 yas iistii p Kiz Erkek p
n (%) n (%) degeri n (%) n (%) degeri
Oral degisiklikler 55 (87,3) 18 (100) >0,05 25 (83,3) 48 (94,1) >0,05
Konjonktivit 53 (84,1) 17 (94,4) >0,05 23 (76,7) 47 (92,2) >0,05
Dékiintii 51 (81) 15 (83,3) >0,05 25 (83,3) 41 (80,4) >0,05

Elayak degisiklikleri 37 (58,7)  13(72,2)  >0,05 19(63,3) 31(60,8)  >0,05
Servikal lenfadenopati 44 (69,8)  12(66,7)  >0,05  16(53,3) 40(784) 0,018

Tani kriteri olmayan klinik bulgulardan siddetli irritabilite (5 yas altinda %29,3 ve 5 yas
tistiinde %0, p=0,017) ve BCG as1 yerinde eritem Ve endiirasyon (5 yas altinda %24,1 ve 5 yas
tistiinde %0, p=0,022) bulgular1 5 yas alt1 grupta istatistiksel olarak anlamli derecede daha sik
goriilmiistiir. Karin agrist (5 yas iistiinde %37,5 ve 5 yas altinda %10,3, p=0,017) ve akciger
grafisinde patoloji (5 yas tistiinde %25 ve 5 yas altinda %3,4, p=0,018) bulgular1 5 yas isti
hastalarda istatistiksel olarak anlamli olarak daha sik goriilmiistiir. Cinsiyet alt gruplarina

bakildiginda ise kizlarda aseptik menenjitin (kizlarda %11,1 ve erkeklerde %0, p=0,045) daha
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stk goriilmesi haricinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir. Tan1 kriteri olmayan

klinik 6zelliklerin yas ve cinsiyete gore karsilastirilmas: Tablo 6.7°de 6zetlenmistir.

Tablo 6.7. Yas Gruplarina ve Cinsiyete Gore Kawasaki Hastaligi Tan1 Kriteri Olmayan Klinik

Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Syasalti 5 yas iistii p Kiz Erkek p

n (%) n (%) degeri n (%) n (%)  degeri
Artrit 2(3,4) 0 (0) >0,05 2(7,4) 0(0) >0,05
Artralji 4 (6,9) 1(6,3) >0,05 2(7,4) 3(6,4) >0,05
Ishal 14 (24,1) 1(6,3) >0,05 7(25,9) 8 (17) >0,05
Kusma 20 (34,5) 6 (37,5) >0,05 8 (29,6) 18 (38,3) >0,05
Karin agrisi 6 (10,3) 6 (37,5) 0,017 2 (7,4 10 (21,3) >0,05
Hepatit 0(0) 1(6,3) >0,05 0 (0) 1(21) >0,05
Sariik 4 (6,9) 3(18,8) >0,05 2(7,4) 5(10,6) >0,05
Safra kesesinde hidrops 2(3,4) 1(6,3) >0,05 13,7 2 (4,3) >0,05
KC enzim yiiksekligi 27 (46,6) 7(43,8) >0,05 11(40,7) 23(48,9) >0,05
Siddetli irritabilite 17 (29,3) 0 (0) 0,016 7(25,9) 10 (21,3) >0,05
Aseptik menenjit 3(5,2) 0(0) >0,05 3(11,2) %0 (0) 0,045
Fasiyal sinir paralizisi 1(1,7) 0 (0) >0,05 1(3,7) %0 (0) >0,05
Hidrosel 0(0) 1(6,3) >0,05 - - -
Steril pyiiri 23 (39,7) 7(43,8) >0,05 12(44,4) 18(38,3) >0,05
Kasiklarda dokiintii 19 (32,8) 7 (43,8) >0,05 6(22,2) 20(42,6) >0,05
Retrofaringeal flegmon 1(,7) 1(6,3) >0,05 0(0) 2(4,3) >0,05
BCG as1 yeri bulgulan 14 (24,1) 0(0) 0,022 5(18,5) 9(19,1) >0,05
AC grafisinde patoloji 2(3,4) 4 (25) 0,018 2 (7,4 4 (8,5) >0,05

Intravendz immiinglobiilin tedavisine diren¢ agisindan yas ve cinsiyete gdre gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli seviyede fark saptanmamistir. Tedaviye yanit 6zellikleri

Tablo 6.8’de gosterilmistir.
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Tablo 6.8. Yas Gruplar1 ve Cinsiyete Gore Intravendz Immiinglobiilin Tedavisine Yanit
Ozellikleri

IVIG tedavisine yamit veren IVIG tedavisine direncli p

hastalar n (%) hastalar n (%) degeri
5 yas alt1 48 (84,2 9 (15,8
yas (84,2) (15,8) 50,05
5 yas iistii 12 (75) 4 (25)
Kiz 20 (76,9 6 (23,1
(76.9) (231) >0,05
Erkek 40 (85,1) 7 (14,9)

Koroner arter anevrizmasi gelisimi agisindan yas ve cinsiyet alt gruplar1 incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Koroner anevrizmasi gelisimi 6zellikleri Tablo

6.9’da 6zetlenmistir.

Tablo 6.9. Yas Gruplarina ve Cinsiyete Gére Koroner Arter Anevrizmas: Gelisim Ozellikleri

KAA gelismeyen hastalar n (%) KAA gelisen hastalar n (%) p degeri

5 yas alti 44 (69,8) 19 (30,2)
>0,05

5 yas iistii 14 (77,8) 4 (22,2)

Kiz 20 (66,7 10 (33,3
(66,7) (33.3) 50,05

Erkek 38 (74,5) 13 (25,5)

Koroner arter anevrizmasi digindaki kardiyak bulgular yas ve cinsiyet alt gruplaria gore
incelenmistir. Yas gruplan karsilastirildiginda kapak patolojilerinin 5 yas iistii grupta sik
goriilmesi (5 yas istiinde %37,2 ve 5 yas altinda %12,1, p=0,028) disinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir. Cinsiyet i¢in KAA disindaki kardiyak bulgularda fark
saptanmamustir. Yas ve cinsiyete gore KAA dist kardiyak ozellikler Tablo 6.10°da

Ozetlenmistir.
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Tablo 6.10. Yas Gruplarina ve Cinsiyete Gore Koroner Arter Anevrizmasi Disindaki Kardiyak

Tutulum Ozellikleri
5 yas alt1 5 yas iistii p degeri Kiz Erkek p degeri
n (%) n (%) n (%) n (%)
Stenotik lezyon 2(34) %0 (0) >0,05 0(0) 2(4,3) >0,05
Sol ventrikiil disfonksiyonu 2(3,4) %0 (0) >0,05 1(37) 1(2.1) >0,05
Perikardiyal effiizyon 6 (10,3) %0 (0) >0,05 2(74) 4(8,5) >0,05
Perikardit 2 (3,4) %0 (0) >0,05 1(3,7) 1(2,1) >0,05
Miyokardit 2 (3.4) %0 (0) >0,05 2 (7,4) 0 (0) >0,05
Kapak patolojisi 7(12,1) 6 (%37,2) 0,028 5 (18,5) 8 (17) >0,05
Aort kokii dilatasyonu 1(1,7) %0 (0) >0,05 1(3,7) 0(0) >0,05

Bes yas alt1 vakalarin ortanca hastanede yatis siiresi 5 giindiir. Bes yas {istii vakalarin ise
6 glindiir. Gruplar arasindaki fark anlamli seviyede degildir (p>0,05). Kiz KH hastalarinin
hastanede yatig siiresi ortancasi 6 giin, erkek hastalarin 5 giindiir. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05).

Yas gruplarina ve cinsiyete gore laboratuvar parametreleri karsilastirilmistir. Bes yas alt
KH vakalarinda, TLS (5 yas alt1 3430/mm? ve 5 yas iistii 1350/mm?, p=0,008), TLS yiizdesi (5
yas alt1 %23,5 ve 5 yas istii %9,6, p=0,001) ve albiimin seviyesi (5 yas alt1 3,1 g/L ve 5 yas
ustii 2,8 g/L, p=0,023) Sl¢timleri 5 yas istii gruba gore yiiksek saptanmustir. Kreatinin (5 yas
istii 13,1 mg/dL ve 5 yas alt1 8,6 mg/dL, p=0,018) ve BUN (5 yas tistii 0,42 mg/dL ve 5 yas alt1
0,31 mg/dL, p=0,017) degerleri ise 5 yas istli grupta, 5 yas altt gruba gore daha yiiksek
saptanmistir. Kiz hastalardaki ortalama Cl degerinin (kizlarda 103,4 mmol/L ve erkeklerde
101,3 mmol/L, p=0,03) yiiksekligi disinda cinsiyetler arasinda laboratuvar parametreleri
arasinda fark saptanmamistir. Yas ve cinsiyete gore laboratuvar ozellikleri Tablo 6.11°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 6.11. Yas Gruplarina ve Cinsiyete Gére Laboratuvar Ozellikleri

5 yas alt1 5 yas iistii p degeri Kiz Erkek p degeri

Hb (g/dL) *10 *10,4 >0,05 *9,7 *10,3 >0,05
Htk (%0) 30,4 30,7 >0,05 30,4 30,7 >0,05
BK (/mm3) 17560 13930 >0,05 16520 16350 >0,05
TNS (/mm3) 10770 10870 >0,05 10450 11290 >0,05
TNS (%) *64 75,7 >0,05 *67,1 *66,2 >0,05
TLS (/mmd) 3430 1350 0,008 3450 3300 >0,05
TLS (%) 23,5 9,6 0,001 22,3 19,9 >0,05
PIt (/mm?3) 372000 307000 >0,05 355500 360000 >0,05
Zirve Plt (/mm?3) 655000 580000 >0,05 606000 661000 >0,05
CRP (mg/L) *136,5 *138,7 >0,05 *140,3 *135 >0,05
ESH (mm/s) *84,4 *80,1 >0,05 *91,9 *78,3 >0,05
ALT (U/L) *111,3 *92,8 >0,05 *101,8 *110,4 >0,05
AST (U/L) 39,5 44,5 >0,05 38 44 >0,05
GGT (U/L) *08,8 *109,5 >0,05 *05,1 *104,5 >0,05
ALP (U/L) *239,9 *282,2 >0,05 *217,2 *266,9 >0,05
TB (mg/dL) *1,08 *1,11 >0,05 *0,9 *1,1 >0,05
DB (mg/dL) 0,13 0,22 >0,05 0,14 0,16 >0,05
BUN (mg/dL) *8,6 *13,1 0,018 *9,9 *9,6 >0,05
Kreatinin (mg/dL) *0,31 *0,42 0,017 *0,33 *0,34 >0,05
Urik asit (mg/dL) *3,56 *3,10 >0,05 3 3,1 >0,05
Na (mmol/L) *135,3 *135 >0,05 *135,1 *135,3 >0,05
K (mmol/L) 4.4 3,8 >0,05 *4.4 *4,3 >0,05
CI (mmol/L) *102,3 *101,6 >0,05 *103,4 *101,3 0,030
Ca (mg/dL) 9,2 8,9 >0,05 9,3 91 >0,05
P (mg/dL) *4,08 *1,14 >0,05 *4,2 *3,9 >0,05
Mg (mg/dL) *2,06 *2,01 >0,05 *2,1 *2 >0,05
Albiimin (g/L) *3,1 *2,8 0,023 *3,2 *3 >0,05
NT- Pro BNP (pg/ml) *43,5 *19,3 >0,05 *37,3 *37,5 >0,05
HDL (mg/dL) 18,4 17,2 >0,05 18,4 17,2 >0,05
LDL (mg/dL) *107 *85,6 >0,05 *85,6 *107 >0,05
VLDL (mg/dL) 23,5 32 >0,05 29 30,5 >0,05
T Kol (mg/dL) *157,2 *146,5 >0,05 *145,7 *158 >0,05
Tg (mg/dL) 119 116 >0,05 146 154,5 >0,05

* isareti takip eden degerin ortalama deger oldugunu gostermektedir, sadece sayisal deger olanlar ortanca olarak

belirtilmistir.

57



6.4.2. Komplet ve inkomplet Kawasaki Hastaligi Vakalarinin Klinik ve Laboratuvar

Ozelliklerinin incelenmesi

Komplet ve inkomplet KH hastalari, KH tani kriteri olan klinik 6zellikleri agisindan
degerlendirilmistir. “Bes giinden veya daha uzun siiren ates” tani igin gerekliligi sebebiyle
beklenildigi lizere (tan1 kriterlerini saglamasi nedeniyle atesin dordiincii gliniinde tani alan 1
hasta hari¢) tiim hastalarda mevcuttur. “Dudaklarda eritem, catlak, ¢ilek dili ve orofaringeal
mukozalarda eritem” komplet KH tanisi alan tiim hastalarda mevcutken, inkomplet KH
vakalarinin %68’inde mevcuttur (p<0,001). “Bilateral eksiidasiz bulbar konjonktivit” komplet
KH hastalarinin %98,2’sinde ve inkomplet KH hastalarinin %60’inda izlenmistir (p<0,001).
“Makiilopapiiler dokiintii, diffiiz eritrodermi veya eritema multiforme benzeri dokiintii” ise
komplet KH ile izlenen vakalarin %89,3’linde, inkomplet KH vakalarinin ise %64’iinde
saptanmigtir (p=0,007). “El ve ayaklarda eritem ve 6dem” bulgusu, komplet KH grubunda
%78,6 oraninda goriilmiisken, inkomplet KH grubunda %24 oraninda goriilmiistiir (p<0,001).
“Servikal lenfadenopati” ise komplet KH vakalarinda %80,4 oraninda, inkomplet KH
vakalarinda ise %44 oraninda goriilmiistiir (p=0,001). Komplet ve inkomplet KH vakalarinin

tan1 kriteri olan klinik bulgular acisindan degerlendirilmesi Tablo 6.12°de 6zetlenmistir.

Tablo 6.12 Komplet ve inkomplet Kawasaki Hastalig1 Gruplarinda Tam Kriteri Olan Klinik
Ozellikler

Klinik Ozellikler Komplet KH Inkomplet KH P
n (%) n (%) degeri

Ates 55 (98,2) 25 (100) -
Oral degisiklikler 56(100) 17 (68) <0,001
Konjonktivit 55 (98,2) 15 (60) <0,001
Dokiintii 50 (89,3) 16 (64) 0,007
El ayak degisiklikleri 44 (78,6) 6 (24) <0,001
Servikal lenfadenopati 45 (80,4) 11 (44) 0,001

Komplet ve inkomplet KH gruplarini tan1 kriteri disinda olan klinik bulgular agisindan
degerlendirildiginde, ishal inkomplet KH ile izlenen vakalarda istatistiksel olarak anlamli
derecede daha sik goriilmiistiir; inkomplet KH vakalarinda %34,8 ve komplet KH vakalarinda
%13,7 sikliginda goriilmistiir (p=0,037). Diger klinik bulgularda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gériilmemistir. Komplet ve inkomplet KH vakalarinda tani kriteri

olmayan o6zellikleri Tablo 6.13’te gosterilmistir.
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Tablo 6.13. Komplet ve Inkomplet Kawasaki Hastaligi Gruplarinda Tani Kriteri Olmayan
Klinik Ozellikler

Klinik Ozellikler Komplet KH inkomplet KH p
n (%o) n (%) degeri
Artrit 2(3,9) 0 (0) >0,05
Artralji 4 (7,8) 1(4,3) >0,05
Ishal 7 (13,7) 8(34,8) 0,037
Kusma 18 (35,3) 8 (34,8) >0,05
Karin agris1 9 (17,6) 3(13) >0,05
Hepatit 1(2) 0 (0) >0,05
Sarihk 5(9,8) 2 (8,7) >0,05
Safra kesesinde hidrops 1(2) 2 (8,7) >0,05
Karaciger enzim yiiksekligi 25 (49) 9(39,1) >0,05
Siddetli irritabilite 10 (19,6) 7 (30,4) >0,05
Aseptik menenjit 1(2) 2 (8,7) >0,05
Fasiyal sinir paralizisi 0 (0) 1(4,3) >0,05
Hidrosel 1(2) 0 (0) >0,05
Steril pyiiri 23 (45,1) 7 (30,4) >0,05
Kasiklarda deskuamasyon veya ras 20 (36,2) 6 (26,1) >0,05
Retrofaringeal flegmon 2 (3,9 0 (0) >0,05
BCG as1 yerinde eritem veya endiirasyon 11 (21,6) 3(13) >0,05
Akciger grafisinde patoloji 5(9,8) 1(4,3) >0,05

Komplet ve inkomplet KH vakalar1 IVIG yanit1 agisindan degerlendirildiginde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmamistir. Komplet ve inkomplet
vakalar yas ve cinsiyete gore alt gruplara ayrilarak IVIG yanit1 agisindan karsilastirildiginda da
istatistiksel olarak anlamli seviyede fark tespit edilmemistir. Komplet ve inkomplet KH
vakalarinin yas ve cinsiyet gruplarina ayrilarak IVIG yaniti agisindan incelenme verileri Tablo

6.14’de Ozetlenmistir.
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Tablo 6.14. Komplet ve Inkomplet Kawasaki Hastalign Vakalarinda, Yas ve Cinsiyet Alt

Gruplarina Gore Intravendz Immiinglobiilin Tedavisine Yanit Ozellikleri

IVIG Tedavisine 1VIG Tedavisine p

Yamt Veren Direncli degeri
n (%) n (%)
Komplet KH 44 (86,3) 7(13,7)
. >0,05
Inkomplet KH 16 (72,7) 6 (27,3)
Komplet KH 34 (89,5) 4 (10,5)
5 yas alti ) >0,05
Inkomplet KH 14 (73,7) 5 (26,3)
Komplet KH 10 (76,9) 3(23,1)
5 yas iistii . >0,05
Inkomplet KH 2 (66,7) 1(33,3)
Komplet KH 13 (81,3 3(18,8
Kiz . Yy ( ) ( ) >0,05
Inkomplet KH 7 (70) 3 (30)
Komplet KH 31 (88,6) 4(11,4)
Erkek . >0,05
Inkomplet KH 9 (75) 3 (25)

Komplet ve inkomplet KH gruplari arasinda KAA gelisimi agisindan farklilik
saptanmamustir. Hastalar yas alt gruplarina ayrilarak incelendiklerinde, 5 yas alt1 vakalarda,
komplet KH grubunda KAA gelisme oran1 %14,6 iken inkomplet KH grubunda KAA gelisme
orani %36,4 olarak izlenmistir. Bes yas altinda inkomplet KH grubunda KAA gelisme orani
komplet KH grubuna gore yiiksek olarak saptanmistir ve gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli seviyededir (p=0,048). Bes yas iizeri vakalarda ise gruplar arasinda anlaml1 fark
saptanmamustir. Cinsiyet alt gruplar1 incelendiginde de anlamli diizeyde farklilik
saptanmamistir. Komplet ve inkomplet KH vakalarmin, toplu olarak, yas alt gruplarina
ayrilarak ve cinsiyet gruplarina ayrilarak KAA gelisimi acisindan incelenme verileri Tablo

6.15°te Ozetlenmistir.
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Tablo 6.15. Komplet ve Inkomplet Kawasaki Hastaligi Vakalarinda, Yas ve Cinsiyet Alt

Gruplarina Gore Koroner Arter Anevrizmasi Gelisimi Ozellikleri

KAA gelismeyen KAA gelisen p
n (%) n (%) degeri
Komplet KH 46 (82,1) 10 (17,9) 0.05
> )
inkomplet KH 17 (68) 8 (32)
Komplet KH 35 (85,4) 6 (14,6)
5 yas alti . 0,048
Inkomplet KH 14 (63,6) 8 (36,4)
Komplet KH 11 (73,3) 4 (26,7)
5 yas iistii . >0,05
Inkomplet KH 3 (100) 0 (0)
Komplet KH 15 (83,3) 3(16,7)
Kiz ] >0,05
Inkomplet KH 9 (75) 3 (25)
Komplet KH 31 (81,6) 7(18,4)
Erkek ] >0,05
Inkomplet KH 8 (61,5) 5(38,5)

Komplet ve inkomplet KH vakalar1i KAA disindaki kardiyak olaylar agisindan
karsilastirildiginda, stenotik lezyon (komplet KH vakalarinda %3,9 ve inkomplet KH
vakalarinda %0) ve kapak patolojileri (komplet KH vakalarinda %19,6 ve inkomplet KH
vakalarinda %13) komplet KH vakalarinda daha sik; sol ventrikiil disfonksiyonu (komplet KH
vakalarinda %2 ve inkomplet KH vakalarinda %4,3), perikardiyal efiizyon (komplet KH
vakalarinda %5,9 ve inkomplet KH vakalarinda %13), perikardit (komplet KH vakalarinda %0
inkomplet KH vakalarinda %8,7), myokardit (komplet KH vakalarinda %2 ve inkomplet KH
vakalarinda %4,3) ve aort kokii dilatasyonu (komplet KH vakalarinda %0 inkomplet KH
vakalarinda %4,3) inkomplet KH vakalarinda daha sik goriilmiistiir. Iki grup arasi
farkliliklardan higbiri istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Laboratuvar  parametreleri agisindan komplet ve inkomplet KH vakalan
karsilastirilmistir. Inkomplet KH vakalarinda hemoglobin daha diisiik olarak saptanmustir
(inkomplet KH vakalarinda ortalama Hb 9,6+1,62 g/dL ve komplet KH vakalarinda ortalama
Hb 10,3+1,20 g/dL, p=0,043). inkomplet KH grubunda ALT degeri komplet KH grubuna gére
daha diisiik olarak izlenmistir (inkomplet KH vakalarinda ortanca ALT 31 U/L ve komplet KH
vakalarinda ortanca ALT 61 U/L, p=0,037). Direkt biliriibin degeri de inkomplet KH’de daha
diisiik olarak saptanmistir (inkomplet KH grubunda ortanca DB 0,11 mg/dL ve komplet KH
grubunda 0,20 mg/dL, p=0,049). Kalsiyum ve fosfor degerleri, inkomplet KH vakalarinda daha
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yiiksek saptanmistir (inkomplet KH vakalarinda ortanca Ca 9,4 mg/dL ve komplet KH
vakalarinda 9,2 mg/dL; p=0,043; inkomplet KH grubunda ortalama P 4,47+1,45 mg/dL ve
komplet KH grubunda 3,83+0,82 mg/dL, p=0,026). Komplet ve inkomplet KH vakalarinin

laboratuvar 6zellikleri Tablo 6.16’da gosterilmistir.

Tablo 6.16. Komplet ve inkomplet Kawasaki Hastalig1 Vakalarinda Laboratuvar Ozellikler

Laboratuvar Komplet KH Inkomplet KH p degeri
parametreleri

Hb (g/dL) *10,3 *9,6 0,043
Htk (%) 30,5 30,2 >0,05
BK (/mm?3) 1570 1780 >0,05
TNS (/mm?3) 1136 10390 >0,05
TNS (%) *69,2 *60,7 >0,05
TLS (/mm3) 3130 4200 >0,05
TLS (%) 18 24 >0,05
PIt (/mm3) 357500 372000 >0,05
Zirve PIt (/mm?) 653000 626000 >0,05
CRP (mg/L) *134 *1435 >0,05
ESH (mm/s) *84,1 *82 >0,05
ALT (U/L) 61 31 0,037
AST (U/L) 44 37 >0,05
GGT (U/L) *112,4 *76,7 >0,05
ALP (U/L) *255,4 *236 >0,05
TB (mg/dL) *1,15 *0,94 >0,05
DB (mg/dL) 0,20 0,11 0,049
BUN (mg/dL) *10,5 *7,7 >0,05
Kreatinin (mg/dL) *0,34 *0,33 >0,05
Urik asit (mg/dL) *3,49 *3,41 >0,05
Na (mmol/L) *135,1 *135,4 >0,05
K (mmol/L) *4,3 *4.5 >0,05
Cl (mmol/L) *102,5 *101,1 >0,05
Ca (mg/dL) 9,2 9,4 0,043
P (mg/dL) *3,83 *4,47 0,026
Mg (mg/dL) *2,02 *2,12 >0,05
Albiimin (g/L) *3,1 *3,1 >0,05
NT- Pro BNP (pg/ml) *35,6 *40,5 >0,05
HDL (mg/dL) 18 15,4 >0,05
LDL (mg/dL) *101,4 *60 >0,05
VLDL (mg/dL) 30 33 >0,05
T Kol (mg/dL) *158,1 *108 >0,05
Tg (mg/dL) 152 165 >0,05

* igareti takip eden degerin ortalama deger oldugunu gostermektedir, sadece sayisal deger olanlar ortanca olarak belirtilmistir.
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Komplet KH tanili vakalarin ortanca hastane yatis siireleri 5 giin (3-16 giin), inkomplet
KH vakalarinin ise 7 giin (3-14 giin) olarak izlenmistir. Gruplarin hastane yatis siireleri arasinda
fark istatistiksel olarak anlamli seviyede degildir (p>0,05).

Inkomplet KH tanis1 alan hastalar, tanty1 EKO ile almis olanlar ve inkomplet KH tanisi
konulmasinda EKO’nun rol oynamadigi hastalar olarak 2 gruba ayrilarak incelenmistir.
Ekokardiyografi ile inkomplet KH tanis1 alan hastalarin %75’i (n: 6) IVIG tedavisine yanit
veren ve %25°1 (n: 2) IVIG tedavisine direngli olarak izlenmistir. inkomplet KH tanisinin
konulmasinda EKO bulgularinin rol oynamadig1 hastalarda ise IVIG tedavisine yanit verme
orant %76,4 (n: 13) ve IVIG tedavisine diren¢ oranmi %23,6 (n: 4) olarak goriilmiistiir.
Intravendz immiinglobiilin tedavisine direng agisindan gruplar arasinda fark bulunmamaktadir.
Inkomplet KH tanis1 alirken EKO’nun rol oynamadig1 hastalarda tedavi siireci sonunda KAA
gelisim oran1 %18,8 (n: 3)’dir. ilk EKO’su normal olan ve tanty1 diger klinik dzellikleri ile alan
bu hastalarin %81,2’sinde (n: 13) KAA gelisimi izlenmemistir.

6.4.3. Lenf Nodu Tutulumu Oncelikli Vakalarin incelenmesi

Lenf nodu tutulumu 6ncelikli vakalarin klinik 6zellikleri degerlendirildiginde, tan1 kriteri
olan ve olmayan klinik 6zellikler agisindan steril pyiiri haricinde diger vakalardan farklilik
gostermedikleri tespit edilmistir. Steril pyiiri, lenf nodu tutulumu 6ncelikli KH vakalarinda %10
oraninda, diger KH vakalarinda ise %45,3 oraninda gériilmiistiir (p=0,033). incelenen klinik
ozellikler Tablo 6.17°de 6zetlenmistir.
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Tablo 6.17. Lenf Nodu Tutulumu Oncelikli Vakalarin Klinik Ozellikleri

Klinik Ozellikler Lenf nodu Lenf nodu tutulumu P

tutulumu oncelikli oncelikli olmayan degeri
n (%) n (%)

Oral degisiklikler 10 (100) 57 (89,1) >0,05
Konjonktivit 9 (90) 54 (84,4) >0,05
Dokiintii 8 (80) 53 (82,8) >0,05
El ayak degisiklikleri 7 (70) 39 (60,9) >0,05
Artrit 0 (0) 2(3,1) >0,05
Artralji 1 (10) 4 (6,3) >0,05
Ishal 0(0) 15 (23,4) >0,05
Kusma 3 (30) 23 (35,9) >0,05
Karin agris1 2 (20) 10 (15,6) >0,05
Hepatit 0(0) 1(1,6) >0,05
Sarihk 0 (0) 7 (10,9) >0,05
Safra kesesinde hidrops 1(10) 2 (3,1) >0,05
KC enzim yiiksekligi 4 (40) 30 (46,9) >0,05
Siddetli irritabilite 3 (30) 14 (21,9) >0,05
Aseptik menenjit 0 (0) 3(4,7) >0,05
Fasiyal sinir paralizisi 0 (0) 1(1,6) >0,05
Hidrosel 1(10) 0(0) >0,05
Steril pyiiri 1 (10) 29 (45,3) 0,033
Kasiklarda deskuamasyon ras 3(30) 23 (35,9) >0,05
Retrofaringeal flegmon 1 (10) 1(1,6) >0,05
BCG as1 yeri bulgular: 1 (10) 13 (20,3) >0,05
Akciger grafisinde patoloji 0 (0) 6 (9,4) >0,05

Lenf nodu tutulumu 6ncelikli KH hastalarinin %80°1 (n: 8) komplet KH ve %20’si (n: 2)

inkomplet KH tanis1 almistir. Bu oranlar diger hastalarda komplet KH %67,2 ve inkomplet KH
%32,8 seklindedir. Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktur (p>0,05).

Lenf nodu tutulumu 6ncelikli KH hastalar1 IVIG yanitlar1 acisindan degerlendirilmistir.

Lenf nodu tutulumu oncelikli KH hastalariin %90’min (n: 9) IVIG tedavisine yanit veren

oldugu goriilmiistiir ve bu oran diger hastalar i¢in %79,7’dir. Lenf nodu tutulumu 6ncelikli olan

ve olmayan gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli seviyede bulunmamustir (p>0,05).
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Lenf nodu tutulumu oncelikli KH hastalarinda KAA gelisme orant %30 olarak
goriilmiistiir. Bu oran diger hastalarda %26,6’dir. Lenf nodu tutulumu o6ncelikli olan ve
olmayan gruplar aras1 fark anlamli seviyede bulunmamistir (p>0,05).

Lenf nodu oncelikli hastalarin tani alma giinii ortancasi 6,5 giin (4-10 giin), diger
hastalarin ise 6 giin (1-25 giin) olarak tespit edilmistir. Lenf nodu 6ncelikli KH vakalarinin
ortanca hastane yatis siireleri 5 giin (3-10 giin) ve diger KH vakalarinin ise 6 giin (3-16 giin)
olarak saptanmistir. Fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

6.4.4. intraven6z iImmiinglobiilin Tedavisine Yanit Veren ve Direncli Vakalarin

Incelenmesi

Intravendz immiinglobiilin tedavisine yamit veren vakalar ile direngli vakalar KAA
gelisimi agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 saptanmustir (p>0,05). intravenéz immiinglobiilin tedavisine yanit veren vakalar yas
ve cinsiyet alt gruplarina ayrilarak KAA gelisimi agisindan incelendiginde de benzer sekilde
gruplar arasinda anlamli diizeyde fark olmadif: tespit edilmistir (p>0,05). Intravendz
immiinglobiilin tedavisine yanit veren ve direngli vakalarin, yas ve cinsiyet alt gruplari ile

birlikte, KAA gelisimi agisindan degerlendirme verileri Tablo 6.18’de 6zetlenmistir.

Tablo 6.18. intravenz Immiinglobiilin Tedavisine Yanit Veren ve Direngli Kawasaki Hastalig1
Vakalarinda, Yas ve Cinsiyet Alt Gruplarina Gore Koroner Arter Anevrizmasi Gelisim

Ozellikleri

KAA gelismeyen KAA gelisen  p degeri

n (%) n (%)
IVIG’e yanit veren 45 (75) 15 (25) 0.05
> H
IVIG’e direncli 8 (61,5) 5 (38,5)
IVIG’e yanit veren 35(72,9) 13 (27,1)
5 yas alt1 >0,05
IVIG’e direncli 4 (44,4) 5 (55,6)
IVIG’e yanit veren 10 (83,3) 2 (16,7)
5 yas listii >0,05
IVIG’e direncli 4 (100) 0 (0)
IVIG’e yanit veren 13 (65 7 (35
Kiz y (65) (3) >0,05
IVIG’e direncli 3 (50) 3 (50)
IVIG’e yanit veren 32 (80) 8 (20)
Erkek >0,05
IVIG’e direncli 5(71,4) 2 (28,6)
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Intravendz immiinglobiilin tedavisine yanit veren ve direngli vakalarin klinik 6zellikleri
incelenmistir. Tan1 kriteri olarak kabul edilen kriterler agisindan vakalar degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Ancak, el ve ayak
degisiklikleri ve servikal lenfadenopati bulgulari IVIG’e yanith hastalarda belirgin derecede
daha sik goriilmiistiir. El ve ayak degisiklikleri IVIG’e yanit veren vakalarda %66,7 oraninda
goriilitken IVIG’e direngli vakalarda %38,5 oraninda goriilmiistiir (p=0,058). Servikal
lenfadenopati ise IVIG’e yanit veren vakalarda %73,3 oraninda goriiliirken IVIG’e direngli
vakalarda %46,2 oraninda goriilmiistiir (p=0,056). Incelenen klinik dzelliklere ait veriler Tablo

6.19°da 6zetlenmistir.

Tablo 6.19. Intravenéz Immiinglobiilin Tedavisine Yanit Veren ve Direngli Vakalarda
Kawasaki Hastalig1 Tan1 Kriteri Olan Klinik Ozellikler

IVIG’e yanit veren IVIG’e direngli p

vakalar vakalar degeri
n (%) n (%)

Oral degisiklikler 54 (90) 13 (100) >0,05
Konjonktivit 50 (83,3) 12 (92,3) >0,05
Dokiintii 48 (80) 12 (92,3) >0,05
El ayak degisiklikleri 40 (66,7) 5 (38,5) >0,05
Servikal lenfadenopati 44 (73,3) 6 (46,2) >0,05

Intravendz immiinglobiilin tedavisine yamit veren ve direngli vaka gruplari tan1 kriterleri
disindaki klinik bulgular agisindan incelendiginde karaciger enzimlerinde yiikseklik, IVIG
tedavisine yanit verenlerin %40’ inda saptanirken, IVIG tedavisine direnglilerin ise %76,9’unda
izlenmistir. Karaciger enzimlerinde yiikseklik IVIG’e direnclilerde IVIG’e yanit verenlere gore
istatistiksel olarak da anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir (p=0,016). Diger klinik 6zellikler
agisindan gruplar arasi izlenen farklar istatistiksel olarak anlamli seviyede degildir. Intravendz
immiinglobiilin tedavisine yanita gore ayrilan vakalarin KH tanmi kriteri olmayan klinik

ozellikler agisindan degerlendirilmesi Tablo 6.20°de belirtilmistir.
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Tablo 6.20. Intravendz Immiinglobiilin Tedavisine Yanit Veren ve Direngli Vakalarda

Kawasaki Hastalig1 Tam Kriteri Olmayan Klinik Ozellikler

IVIG’e yanit veren IVIG’e direncli p
vakalar n (%o) vakalar n (%) degeri
Artrit 2(3,3) 0 (0) >0,05
Artralji 5(8,3) 0 (0) >0,05
Ishal 9 (15) 5 (38,5) >0,05
Kusma 21 (35) 4 (30,8) >0,05
Karm agrisi1 9 (15) 2 (15,4) >0,05
Hepatit 1(1,7) 0 (0) >0,05
Sarihk 4 (6,7) 3(23,1) >0,05
Safra kesesinde hidrops 2 (3,3) 1(7,7) >0,05
KC enzim yiiksekligi 24 (40) 10 (76,9) 0,016
Siddetli irritabilite 12 (20) 5 (38,5) >0,05
Aseptik menenjit 2 (3,3) 1(7,7) >0,05
Fasiyal sinir paralizisi 11,7 0 (0) >0,05
Hidrosel 1(1,7) 0 (0) >0,05
Steril pyiiri 23 (38,3) 7 (53,8) >0,05
Kasiklarda dokiintii 20 (33,3) 6 (46,2) >0,05
Retrofaringeal flegmon 2 (3,3) 0 (0) >0,05
BCG as1 yeri bulgular: 12 (20) 2 (15,4) >0,05
AC grafisinde patoloji 4 (6,7) 2 (15,4) >0,05

Intravendz immiinglobiilin tedavisine yamit veren ve direngli vakalarda KAA dis1
kardiyak patolojiler degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

olmadigi saptanmistir (p>0,05). Kardiyak tutulum 6zellikleri Tablo 6.21’de 6zetlenmistir.
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Tablo 6.21. intravendz Immiinglobiilin Tedavisine Yanit Veren ve Direngli Vakalarda Koroner

Arter Anevrizmasi Disindaki Kardiyak Tutulum Ozellikleri

IVIG’e yanit veren IVIG’e direncli p

vakalar n (%o) vakalar n (%)  degeri

Stenotik lezyon 2(3,3) 0 (0) >0,05

Sol ventrikiil disfonksiyonu 1(1,7) 1(7,7) >0,05
Perikardiyal effiizyon 6 (10) 0 (0) >0,05
Perikardit 1(,7) 1(7,7) >0,05
Miyokardit 2(3,3) 0 (0) >0,05

Kapak patolojisi 10 (16,7) 3(23,1) >0,05

Aort kokii dilatasyonu 0 (0) 1(7,7) >0,05

Intravendz immiinglobiilin tedavisine yanit veren ve direncli vaka gruplari laboratuvar
parametreleri agisindan karsilastirilmistir. Intravendz immiinglobiilin tedavisine direngli
vakalarda GGT, TB ve DB degerleri duyarli vakalara gore anlamli seviyede yliksek
saptanmistir. Direngli vakalarda GGT ortanca degeri 110 U/L iken duyarli vakalarda 52 U/L
olarak izlenmistir (p=0,028). Total bilirubin direngli vakalarda ortanca 0,61 mg/dL iken duyarli
vakalarda 0,44 mg/dL olarak saptanmistir (p=0,038). Direkt bilirubin ortanca degerleri ise
direngli vakalarda 0,38 mg/dL, duyarli vakalarda 0,14 mg/dL olarak izlenmistir (p=0,044).
Diger parametrelerde gruplar arasinda saptanan farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Intravendz immiinglobiilin tedavisine yanita gére karsilastirilmis olan

laboratuvar 6zellikleri Tablo 6.22’de belirtilmistir.
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Tablo 6.22. Intravenoz

Laboratuvar Ozellikleri

Immiinglobiilin Tedavisine

Yanit Veren ve Direncli Vakalarda

IVIG’e yanit veren IVIG’e direncli p degeri
Hb (g/dL) 10,1 9,7 >0,05
Htk (%) 30,5 30 >0,05
BK (/mm3) 16370 17600 >0,05
TNS (/mm?3) 10550 11290 >0,05
TNS (%) *65,3 *71,4 >0,05
TLS (/mm?3) 3310 2610 >0,05
TLS (%) 21,2 13,1 >0,05
Plt (/mm?3) 385500 295000 >0,05
Zirve PIt (/mm?3) 651000 678000 >0,05
CRP (mg/L) 136,2 127 >0,05
ESH (mm/s) *83,2 *77 >0,05
ALT (U/L) *93,8 *177 >0,05
AST (U/L) 40 45 >0,05
GGT (U/L) 53 110 0,028
ALP (U/L) *234,6 *319,2 >0,05
TB (mg/dL) 0,44 0,61 0,038
DB (mg/dL) 0,14 0,38 0,044
BUN (mg/dL) 8 7,7 >0,05
Kreatinin (mg/dL) *0,34 *0,32 >0,05
Urik asit (mg/dL) *3,54 *3,12 >0,05
Na (mmol/L) *135,5 *133,9 >0,05
K (mmol/L) *4.4 *4,2 >0,05
CI (mmol/L) *102,2 *101,7 >0,05
Ca (mg/dL) 9,2 9,2 >0,05
P (mg/dL) *4 *4,1 >0,05
Mg (mg/dL) *2 *2 >0,05
Albiimin (g/L) *3,1 *28 >0,05
NT- Pro BNP (pg/ml) *32,2 *53,1 >0,05
HDL (mg/dL) 18 17,2 >0,05
LDL (mg/dL) *92,4 *102,6 >0,05
VLDL (mg/dL) 30 65 >0,05
T Kol (mg/dL) *139,4 *172,6 >0,05
Tg (mg/dL) 152 326 >0,05

* igareti takip eden degerin ortalama deger oldugunu gostermektedir, sadece sayisal deger olanlar ortanca olarak

belirtilmistir.



Intravendz immiinglobiilin tedavisine yamt veren ve direngli vakalarin hastane yatis
stireleri kiyaslandiginda, tedaviye yanit veren vakalarin hastane yatig ortancalarinin 5 giin (3-
12 giin) ve direngli vakalarin 8 giin (6-16 giin) oldugu goriilmiistiir. Intravendz immiinglobiilin
tedavisine direncli vakalar hastanede tedaviye yanit veren vakalara gére daha uzun yatmaktadir.

Gruplar arasi fark istatistiksel olarak da anlamli seviyededir (p<0,001).
6.4.5. Koroner Arter Anevrizmasi Gelisimi Olan ve Olmayan Vakalarin Incelenmesi

Calismamiza dahil edilmis olan hastalar, KAA gelisenlar ve olmayanlar seklinde iKi
gruba ayrilarak incelenmistir. Tan1 kriteri olan klinik 6zellikler acisindan karsilastirilan
gruplarda, “makiilopapiiler dokiintii, diffiiz eritrodermi veya eritema multiforme benzeri
dokiintii” belirtisi, KAA gelisen hastalarda %60,9 oraninda, KAA gelismeyen hastalarda ise
%89,7 oraninda izlenmistir. Bu bulgunun goriilme siklig1 arasindaki fark istatistiksel olarak da
anlamhdir ve dokiintii KAA gelismeyenlerde daha sik oranda izlenmistir (p=0,03). Diger tani
kriteri olan klinik Ozellikler i¢in gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
saptanmamistir. Koroner arter anevrizmasi gelisimi olan ve olmayan vakalarin KH tan1 kriteri

olan klinik 6zellikler agisindan incelenmesi Tablo 6.23’te gosterilmistir.

Tablo 6.23. Koroner Arter Anevrizmast Gelisimi Olan ve Olmayan Vakalarda Kawasaki

Hastalig1 Tan1 Kriteri Olan Ozelliklerin Karsilastirilmasi

KAA gelismeyenler KAA gelisenler p
n (%) n (%) degeri
Oral degisiklikler 54 (93,1) 19 (82,6) >0,05
Konjonktivit 50 (86,2) 20 (87) >0,05
Dokiintii 52 (89,7) 14 (60,9) 0,003
El ayak degisiklikleri 39 (67,2) 11 (47,8) >0,05
Servikal lenfadenopati 40 (69) 16 (69,6) >0,05

Koroner arter anevrizmasi gelisimi olan ve olmayan hastalar tani kriteri olmayan klinik
bulgular agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir. Ilgili 6zellikler Tablo 6.24’te 6zetlenmistir.
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Tablo 6.24. Koroner Arter Anevrizmasi Gelisimi Olan ve Olmayan Vakalarda Kawasaki

Hastalig1 Tan1 Kriteri Olmayan Ozelliklerin Karsilastiriimas:

KAA gelismeyenler KAA gelisenler p
n (%) n (%) degeri
Artrit 2 (3,7) 0 (0) >0,05
Artralji 3(5,6) 2 (10) >0,05
Ishal 10 (18,5) 5 (25) >0,05
Kusma 18 (33,3) 8 (40) >0,05
Karm agris1 9 (16,7) 3 (15) >0,05
Hepatit 1(1,9) 0 (0) >0,05
Sarihk 6(11,1) 1(5) >0,05
Safra kesesinde hidrops 2 (3,7) 1(5) >0,05
KC enzim yiiksekligi 26 (48,1) 8 (40) >0,05
Siddetli irritabilite 10 (18,5) 7 (35) >0,05
Aseptik menenjit 1(1,9 2 (10) >0,05
Fasiyal sinir paralizisi 0 (0) 1(5) >0,05
Hidrosel 1(1,9) 0 (0) >0,05
Steril pyiiri 24 (44,4) 6 (30) >0,05
Kasiklarda dokiintii 19 (35,2) 7 (35) >0,05
Retrofaringeal flegmon 1(1,9 1(5) >0,05
BCG as1 yeri bulgulari 12 (22,2) 2 (10) >0,05
AC grafisinde patoloji 5(9,3) 1(5) >0,05

Koroner arter anevrizmasi gelisimi olan ve olmayan hasta gruplart KAA dig1 kardiyak
bulgular agisindan degerlendirilmistir. Kapak patolojileri KAA gelisen hastalarda %35
oraninda ve KAA gelismeyenlerde %11,1 oraninda goriilmiistir. Kapak patolojileri KAA
gelisen grupta istatistiksel olarak da anlamli sekilde KAA gelismeyen gruba gore daha siktir
(p=0,034). Diger kardiyak 6zellikler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmamistir. Koroner arter anevrizmasi digindaki kardiyak tutulum 6zellikleri Tablo 6.25’te

gosterilmistir.
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Tablo 6.25. Koroner Arter Anevrizmasi Gelisimi Olan ve Olmayan Vakalarda Koroner Arter

Anevrizmasi Digindaki Kardiyak Tutulum Ozellikleri

KAA gelismeyenler KAA gelisenler p
n (%) n (%) degeri
Stenotik lezyon 0 (0) 2 (10) >0,05
Sol ventrikiil disfonksiyonu 1(1,9) 1(5) >0,05
Perikardiyal effiizyon 4 (7,4) 2 (10) >0,05
Perikardit 1(1,9) 1(5) >0,05
Miyokardit 0(0) 2 (10) >0,05
Kapak patolojileri 6 (11,1) 7 (35) 0,034
Aort kokii dilatasyonu 0 (0) 1(5) >0,05

Koroner arter anevrizmasi gelisimi olan ve olmayan vakalar laboratuvar parametreleri
acisindan karsilastirilarak incelenmislerdir. Eritrosit sedimentasyon hizi, KAA gelisenlerde
anlamli seviyede yiiksek bulunmustur. Koroner arter anevrizmasi gelisimi olan grupta ortalama
ESR 99,1+£38,4 mm/s iken KAA gelismeyen grupta 79,2+35,2 mm/s olarak izlenmistir
(p=0,045). Urik asit, VLDL ve Tg degerleri, KAA gelisen grupta olmayan gruba gore
istatistiksel olarak da anlaml1 olacak seviyede daha diisiik izlenmistir. Urik asit, KAA gelisen
grupta ortanca 2,35 mg/dL iken KAA gelismeyen grupta 3,2 mg/dL olarak izlenmistir
(p=0,002). Koroner arter anevrizmasi gelisimi olanlarda VLDL ortanca degeri 25 mg/dL,
olmayan grupta ise 65 mg/dL (p=0,025) ve Tg ise KAA gelisenlerde ortanca 127 mg/dL,
olmayanlarda 326 mg/dL (p=0,025) olarak izlenmistir. Diger laboratuvar parametrelerinde ise

gruplar arasinda fark saptanmamistir. Karsilastirilan 6zellikler Tablo 6.26°da belirtilmistir
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Tablo 6.26. Koroner Arter Anevrizmasi Gelisimi Olan ve Olmayan Vakalarda Laboratuvar

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

KAA gelisen KAA gelismeyen p degeri
Hb (g/dL) *9,6 *10,2 >0,05
Htk (%0) 30 30,5 >0,05
BK (/mm3) 18500 15800 >0,05
TNS (/mm?) 11950 10450 >0,05
TNS (%) *69,6 *65,7 >0,05
TLS (/mm?3) 3450 3240 >0,05
TLS (%) 14,9 22,3 >0,05
PIt (/mm?3) 398000 345000 >0,05
Zirve PIt (/mm3) 710000 632000 >0,05
CRP (mg/L) *153,8 *132,2 >0,05
ESH (mm/s) *99,1 *79,2 0,045
ALT (U/L) *52,2 *121,3 >0,05
AST (U/L) 28 44 >0,05
GGT (U/L) *97,2 *102,1 >0,05
ALP (U/L) *273,3 *244,1 >0,05
TB (mg/dL) *1,12 *1,08 >0,05
DB (mg/dL) 0,13 0,16 >0,05
BUN (mg/dL) *7,3 *10,3 >0,05
Kreatinin (mg/dL) *0,29 *0,35 >0,05
Urik asit (mg/dL) 2,35 3.2 0,002
Na (mmol/L) *135 *135,3 >0,05
K (mmol/L) *4,6 *4,3 >0,05
Cl (mmol/L) *101,3 *102,3 >0,05
Ca (mg/dL) 9,25 9,2 >0,05
P (mg/dL) *45 *3,9 >0,05
Mg (mg/dL) *2 *2 >0,05
Albiimin (g/L) *2.9 *3,1 >0,05
NT- Pro BNP (pg/ml) 7 103,3 >0,05
HDL (mg/dL) 18 16,5 >0,05
LDL (mg/dL) *05,8 *97 >0,05
VLDL (mg/dL) 25 65 0,025
T Kol (mg/dL) *140 *171,6 >0,05
Tg (mg/dL) 127 326 0,025

* igareti takip eden degerin ortalama deger oldugunu gostermektedir, sadece sayisal deger olanlar ortanca olarak

belirtilmistir.
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Koroner arter anevrizmasi gelisimi olan hastalar ile olmayan hastalarin hastane yatig
stireleri incelenmistir. Koroner arter anevrizmasi gelisimi olan hastalarin ortanca hastane yatisg
stireleri 7 giin (3-14 giin) iken KAA gelismeyen hastalarin ortanca yatis siireleri 5 giin (3-16
giin) olarak saptanmistir. Koroner arter anevrizmasi gelisimi olanlarin hastane yatis siireleri

daha uzun olmakla beraber gruplar arasi fark anlamli seviyede degildi (p>0,05).
6.5. Risk Faktorlerinin Incelenmesi

Izlenen vakalara tan1 aninda yapilan EKO degerlendirmelerinin sonuglari IVIG tedavisine
direng acgisindan degerlendirilmistir. Ilk EKO’da KAA saptanmas1 IVIG tedavisine direngli
vakalarin %15,4’tinde ve IVIG tedavisine yanit veren vakalarin %15’inde izlenmistir. Ik
EKO’da KAA saptanmasina gore IVIG tedavisine yanit agisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamaktadir (p>0,05).

Aspartat aminotransferazin alanin aminotransferaza oraninin diisiikligii, IVIG tedavisine
diren¢ ve KAA gelisimi agilarindan degerlendirilmistir. intravendz immiinglobiilin tedavisine
yanit veren hastalarda ortanca AST/ALT 0,93, direngli hastalarda ise 0,61 olarak izlenmistir.
Gruplar arasi fark anlamli saptanmamistir (p>0,05). Koroner arter anevrizmasi gelisimi olan
vakalarda ortanca AST/ALT degeri 1,12 iken olmayanlarda 0,85 olarak saptanmistir ve gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli seviyede bulunmamistir (p>0,05).

Notrofil sayisinin lenfosit sayisina orani ve trombosit sayisinin lenfosit sayisina orani risk
acisindan degerlendirildiginde, IVIG tedavisine direngli vakalarda NLO ortancas1 5,09 ve
tedaviye yanit veren vakalarda 3,26 (p>0,05) olarak izlenmistir. Koroner arter anevrizmasi
gelisimi olanlarda ise NLO ortancast 5,30 iken olmayanlarda 3,1 olarak (p>0,05) olarak
izlenmistir. Notrofil sayisinin lenfosit sayisina orani degerinin hem IVIG tedavisine direncli
grupta hem de KAA gelisen grupta daha yiiksek bulunmustur, fakat gruplar arasi fark
istatistiksel olarak anlamli seviyede saptanmamistir. Trombosit sayisinin lenfosit sayisina orani
ise IVIG tedavisine direngli vakalarda ortanca olarak 118,6 ve tedaviye yanit veren vakalarda
118,5 olarak izlenmistir (p>0,05). Koroner arter anevrizmasi gelisimi olanlarda ortanca TLO
176,7 ve olmayanlarda 115,8 olarak saptanmistir. KAA gelisenlerde TLO daha yiiksek
saptanmustir, fakat aradaki fark anlamli seviyede bulunmamistir (p>0,05).

Intravenéz immiinglobiilin direnci izlenen ve KAA gelisen vakalar tedaviye baslama
giinleri agisindan incelenmistir. Intravendz immiinglobiilin tedavisine direngli vakalarin ortanca
tedaviye baglama giinleri hastaligin 6. giinii iken, tedaviye yanit veren vakalarin ise 7. giin
olarak izlenmistir. Gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlaml1 degildir (p>0,05). Koroner arter
anevrizmasi gelisimi olan vakalarin ortanca tedaviye baslama giinleri 8. giin, KAA

gelismeyenlerin ise 6. giin olarak tespit edilmistir. Koroner arter anevrizmasi olan grupta
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tedaviye baglama giinli belirgin daha ge¢ olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmamistir (p=0,056).

Tedavinin dordiincii ve daha erken giinlerde yapilmis olmasi durumu risk agisindan
incelenmistir. Tedavinin hastaligin dordiincii ve daha erken giinlerde yapilmis olan vakalarin
%50’sinde IVIG tedavisine direng saptanmistir. Dordiincii giinden sonra tedaviye baslanan
vakalarda ise direng oran1 %12,7 olarak izlenmistir. Erken tedavi alan grupta direng orani diger
gruba gore istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksektir (p=0,013). Ayn1 parametre KAA
gelisim agisindan incelendiginde erken tedavi alanlarda %20 oraninda KAA gelisimi
izlenmisken, tedaviye dordiincii giinden sonra baglananlarda %20,3 olarak izlenmistir (p>0,05).

Intravendz immiinglobiilin tedavisinin onuncu giinden sonra verilmesi, tedaviye direng
ve KAA gelisimi riski agisindan incelenmistir. Tedavisi onuncu giinden sonra verilen hastalarin
%20’sinde IVIG tedavisine direng saptanmistir. Bu oran tedavisi onuncu giin ve daha 6ncesinde
verilen hastalarda %17,8 olarak tespit edilmistir. Tedavinin onuncu giinden sonra verildigi
hastalarin %80’inde KAA gelisimi izlenmistir ve bu oran tedavinin daha erken verildigi grupta
%15,9 olarak tespit edilmistir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli seviyededir
(p=0,005) ve tedavinin onuncu giinden sonra verilmesi KAA gelisimi igin risk faktorii olarak
saptanmigtir (OR: 5,018 — %95 giiven araligi: 2,500-10,074 — p=0,001). Tedaviye baslama giinii
ile IVIG tedavisine direng¢ ve KAA gelisimi agisindan risk incelemesi Tablo 6.27°de

Ozetlenmistir.

Tablo 6.27. Tedaviye Baslama Giinii ile Intravendz Immiinglobiilin Direnci ve Koroner Arter

Anevrizmasi Gelisimi Arasindaki Iliskisi

Tedaviye Tedaviye p OR Tedaviye Tedaviye p OR
Baslama  Baslama degeri (%95 Giiven Baslama  Baslama degeri (%95 Giiven
Giinii Giinii Arah@); Giinii Giinii Arahgr);
>10 <10 p degeri <4 >4 p degeri
IVIG’e direngli 1 (20) 12 (17,6) 1,133 5 (50) 8(12,7) 3,938
n (%) (0,182 -7,042) (1,607 — 9,649)
>0,05 0,013
IVIG’e yamit 4 (80) 56 (82,4) 5 (50) 55 (87,3)
veren
n (%)
KAA gelisen 4 (80) 11 (15,9) 5,018 2 (20) 13(20,3) 0,985
n (%) (2,500 - 10,074) (0,260 — 3,727)
0,005 >0,05
KAA gelismeyen 1 (20) 58 (84,1) 8 (80) 51 (79,7)
n (%)
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Toplam ates siiresinin 10 giinden fazla olmasi KAA gelisim riski agisindan incelenmistir.
Atesi 10 giinden uzun siiren vaka grubunda KAA gelisimi %63,6 oraninda tespit edilmistir.
Atesi 10 giin ve daha kisa siirenlerde KAA gelisim orani %14,5 olarak izlenmistir. Gruplar arasi
fark KAA gelisimi i¢in de anlamli seviyededir (p=0,001) ve atesin 10 glinden uzun silirmesi
KAA gelisimi icin risk faktorii olarak saptanmistir (OR: 4,391 — %95 giiven araligt: 2,123-
9,081 — p=0,006).

Tani1 aninda hastanin yasinin 6 ay ve altinda olmasi ya da 12 ay ve altinda olmasinin IVIG
direnci ve KAA gelisimi agisindan risk faktorii olup olmadigi calismamizda yer alan hastalarda
incelenmistir. Alt1 ay ve alt1 vaka grubunda IVIG tedavisine diren¢ %33,3 oraninda izlenmistir.
Alt1 ay Ustii grupta ise bu oran %17,1 olarak saptanmstir (p>0,05). Alt1 ay ve altinda olmak
IVIG direnci igin risk olarak saptanmamuistir. Alt1 ay ve alt1 hastalarin %100’tinde KAA gelistigi
ve 6 ay listii hastalarda ise bu oranin %19,2 oldugu goriilmiistiir. Alt1 ay ve alt1 grupta KAA
gelisme orani anlamli seviyede yiiksektir (p=0,010) ve 6 ay ve alt1 yas grubunda olmak KAA
geligimi igin risk faktorii olarak saptanmistir (OR: 5,200 — %95 giiven araligi: 3,300-8,195 —
p=0,001). On iki ay ve alt1 vakalarda IVIG direnci %14,3 oraninda, 12 ay tstii vakalarda ise
%18,6 oraninda goriilmiistiir ve gruplar arasi fark anlamli seviyede olmadigi saptanmistir
(p>0,05). On iki ay ve alt1 vakalarda KAA gelisme oran1 %35,7 ve 12 ay istii vakalarda ise
%19,4 olarak saptanmistir. On iki ay ve altinda KAA gelisme orani daha fazla olsa da fark
istatistiksel olarak anlamli seviyede degildir (p>0,05) ve 12 ay ve alt1 olmak KAA gelisimi igin
risk olarak saptanmamustir. Alt1 ay ve 12 ay i¢in IVIG tedavisine diren¢ ve KAA gelisim
iliskileri Tablo 6.28’de 6zetlenmistir.

Tablo 6.28. Tan1 Yas1 6 Ay Alt1 ve 12 Ay Alt1 Olmasi ile Intravenéz immiinglobiilin Direnci

ve Koroner Arter Anevrizmasi Gelisimi Iliskisi

6 Ay 6 Ay p OR 12 Ay 12 Ay p OR
veAlr  Usti  degeri (%95 Giiven ve Alti Ustii degeri (%95 Giiven
Arahgr) Arahgy);
p degeri
IVIG’e direncli 1 12 0,433 5(143) 11 (18.6) 13
n (%) (333 (17,1 (0,042-4,429) (0,33-5,124)
>0,05 >0,05
IVIG’e yamit veren 2 58 12 (85,7) 48(81,4)
n (%) (66,7) (82,9)
KAA gelisen 3 15 52 5(357) 13(19,4) 1,944
n (%) (100) (19,2) (3,3-8,195) (0,745-5,076)
,010 >0,05
KAA gelismeyen 0 63 9 (64,3) 54 (80,6)
n (%) ©) (80.8)
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6.6. Skorlama Sistemlerinin Incelenmesi

Intravendz immiinglobiilin direnci ve KAA gelisimini éngérmek igin gelistirilmis olan
skorlama sistemleri vakalarimiz verileriyle test edilmistir. Kobayashi skorlama sistemi kesim
degeri olarak 4 ve 5’in kabul edilmesi sekillerinde iki ayr1 sekilde de degerlendirilmistir. Egami,
Sano, Formosa ve Harada skorlama sistemleri incelenen diger sistemlerdir.

Intravendz immiinglobiilin direnci agisindan skorlama sistemleri incelendiginde, 4 ve 5
kesim degerli Kobayashi, Egami ve Sano skorlama sistemlerinde yiiksek risk olarak saptanan
hastalarda IVIG direnci gelisimi agisindan riskin artmis oldugu izlenmistir (Kobayashi 4 igin
OR: 3,709 — %95 giiven aralig1: 1,356-10,075 — p=0,006; Kobayashi 5 i¢cin OR: 2,885 — %95
giiven araligi: 1,124-7,406 — p=0,031; Egami i¢in OR: 4,156 — %95 giiven aralig1: 1,625-10,628
—p=0,002; Sano i¢in OR: 3,865, %95 giiven araligi: 1,515 — 9,856— p=0,004).

Skorlama sistemleri arasindan IVIG direngi acisindan 6zgiilliikkleri daha yiiksek olarak
saptanmig olan; 4 ve 5 kesim degerli Kobayashi, Egami ve Sano skorlama sistemlerinin
ozgiilliikleri sirasiyla %76,7, %86,7, %85 ve %83,9 olarak tespit edilmistir. Ozgiilliigii yiiksek
olan bu testlerin duyarliliklart ise %38,5 ve %61,5 araliginda saptanmistir. Formosa ve Harada
skorlama sistemlerinin ise 6zgiilliikleri %13,8 ve %36,2 olarak saptanmistir, fakat bu testlerin
ozgiilliiklerindeki diisiikliige karsin duyarhiliklart sirasi ile %76,9 ve %84,6 olarak tespit
edilmistir.

Tim skorlama sistemlerinin IVIG direnci i¢in negatif prediktif degerleri 80 {izerinde
olmasima karsin pozitif prediktif degerleri %18-43,8 araliginda izlenmistir. Dort ve 5 kesim
degerli Kobayashi, Egami, Sano, Formosa ve Harada skorlama sistemlerin negatif prediktif
degerleri sirasiyla %90,2, %86,7, %89,5, %88,7, %87,5 ve %80 olarak tespit edilmistir.

Skorlama sistemlerinin IVIG direnci ile iliskili 6zellikleri Tablo 6.29°da gosterilmistir.
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Tablo 6.29. Skorlama Sistemlerinin Intravenéz Immiinglobiilin Tedavisine Direng Ile Tliskili

Ozellikleri
Skorlama OR P Duyarlihk Ozgiillik Pozitif  Negatif
Sistemi (%95 Giiven  degeri % % Prediktif Prediktif
Arahgy) Deger Deger
% %
Kobayashi 4 3,709 0,006 61,5 76,7 36,4 90,2
(1,365 — 10,075)
Kobayashi 5 2,885 0,032 38,5 86,7 38,5 86,7
(1,124 — 7,406)
Egami 4,156 0,002 53,8 85 43,8 89,5
(1,625 — 10,628)
Sano 3,865 0,004 53,8 83,9 43,8 88,7
(1,515 - 9,856)
Formosa 1,702 >0,05 76,9 36,2 21,3 87,5
(0,516 — 5,611)
Harada 0,902 >0,05 84,6 13,8 18 80

(0,234 — 3,478)

Koroner arter anevrizmasi gelisimi ac¢isindan skorlama sistemleri incelenmistir.

Testlerin yiiksek riskli olarak saptadiklari hastalarin KAA gelisimi agisindan risk analizleri

yapildiginda higbir testin anlamli diizeyde yiiksek risk saptayamadigi tespit edilmistir. Dort

kesim degerli Kobayashi, 5 kesimli Kobayashi, Egami, Sano, Formosa ve Harada i¢in 6zgtlliik

degerleri sirastyla; %69,5, %81,4, %76,3, %76.,8, %35,7 ve %]15,5 olarak saptanmistir.

Vakalarimizda 6zgiilliigii en yiiksek olarak saptanan test 5 kesim degerli Kobayashi olmustur.

Duyarlilig1 en yiiksek saptanan ise %92,9 ile Harada olmustur. Diger testlerden Formosa’nin

duyarliligt %64,3 olarak saptanmis ve digerlerinin ise en yiiksek %?26,7 olduklar tespit

edilmistir. Testlerin negatif prediktif degerleri %77,6 ile 90 arasinda izlenmistir. Buna karsin

pozitif prediktif degerlerin en yiiksekliginin %21 oldugu goriilmiistiir. Skorlama sistemlerinin

KAA gelisimi ile iliskili 6zellikleri Tablo 6.30’da 6zetlenmistir.
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Tablo 6.30. Skorlama Sistemlerinin Koroner Arter Anevrizmasi Gelisimi Ile Iliskili
Ozellikleri

Skorlama OR p Duyarhbk Ogzgiillik Pozitif  Negatif
Sistemi (%95 Giiven degeri % % Prediktif Prediktif
Aralig) Deger Deger
% %
Kobayashi 4 0,860 >0,05 26,7 69,5 18,2 78,8
(0,307 — 2,408)
Kobayashi 5 0,722 >0,05 13,3 81,4 15,4 78,7
(0,185 —2,821)
Egami 0,558 >0,05 13,3 76,3 12,5 77,6
(0,140 — 2,221)
Sano 0,920 >0,05 21,4 76,8 18,8 79,6
(0,292 —2,902)
Formosa 0,957 >0,05 64,3 35,7 19,1 80
(0,359 — 2,550)
Harada 2,097 >0,05 92,9 15,5 21 90

(0,307 — 14,319)
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7. TARTISMA

Kawasaki Hastaligi, 1967 yilinda “Akut Febril Mukokutanéz Lenf Nodu Sendromu”
adiyla Dr. Tomisaku Kawasaki tarafindan Japonya’da tanimlanmis olan, cogunlukla 5 yas alt1
cocuklarda goriilen, akut baslangicli, kendini smirlayan ve nedeni bilinmeyen atesli bir
hastaliktir (1, 2). Kardiyak etkileriyle énemli morbidite ve mortalite nedeni olan hastalik
gelismis tilkelerde kazanilmig kalp hastaliginin en sik nedenidir (3, 4).

Kawasaki Hastalig1 ile ilgili yapilan uzun siireli ve genis vaka serileri hastalik hakkindaki
bilgi birikiminin gelisiminde énemli rol oynamaktadir. Ulkemizden de KH ile ilgili ¢ok sayida
yayinlanmis vaka serisi bulunmaktadir. Kawasaki Hastalig1 vaka serilerinden Uysal ve ark’nin
Uludag Universitesi’nden  bildirdikleri 16 yillik ve Ozdemir ve ark’nin  Ankara
Univesitesi’nden bildirdikleri 15 yillik arastirmalar iilkemizden yaymnlanmis en uzun siireyi
inceleyen ¢alismalardir (56, 57). Yilmazer ve ark’nin Dr. Behget Uz Hastanesi’nden
bildirdikleri 120 vakalik ve Aydin ve ark’nin Hacettepe Universitesi’nden bildirdikleri 100
vakalik ¢alismalar en fazla hasta sayisini igeren vaka serileri olarak 6ne ¢ikmaktadir (66, 68).
Calismamizda Ocak 1994 ile Aralik 2019 tarihleri arasindaki 81 hasta incelenmistir.
Arastirmamiz 25 yillik siiresi ile iilkemizden bildirilen en uzun siireyi igeren calisma olma
ozelligindedir. Ayn1 zamanda 81 hastanin incelendigi serimiz iilkemizde yapilmis en fazla
hastanin degerlendirildigi ¢alismalardan biridir. Geligmis iilkelere bakildiginda ise neredeyse
hepsinde KH’nin ulusal diizeyde siirekli olarak takip edildigi goriilmektedir. Yillik ulusal
insidans ve hastalik hakkinda daha ayrintili incelemeler bu sayede yapilabilmektedir.
Ulkemizde yaymlanan seriler birgok hastanede hastaliga ait verilerin uzun siiredir izlendigini
ve kaydedildigini ortaya koymaktadir. Bu verilerin ulusal diizeyde birlestirilmesi ve stirekli
olarak takip edilmesi lilkemizdeki hastalik durumunu anlamay1 ve takip etmeyi saglayacaktir.
Ayn1 zamanda hastalik ile ilgili 6zelliklerin incelendigi ¢aligmalar1 da gii¢lendirecektir.

Kawasaki Hastaligi’nin indisansinin yillar ic¢indeki seyri incelendiginde hastalik
tanmurligl ve vaka takip sistemlerinin oturma donemlerinde artis beklendigi goriilmektedir. Bu
asamalar tamamlandiktan sonraki vaka insidanslarinda ise farkli seyirler ortaya ¢ikmaktadir.
Japonya ve Giiney Kore verilerinde 2000 yili sonrasinda insidansta izlenen artis Amerika
Birlesik Devletleri, Cin ve Avurstralya’da goriilmemektedir (4, 25, 29-34, 39-41, 49-52, 69).
Calismamizda insidans orani1 belirlenmemistir. Vaka sayilar1 incelendiginde 2002 yili
sonrasinda vaka sayilarinda artig izlenmistir. Bu artisin nedeni olarak hastalik insidansinin
tilkemizdeki artisindan ziyade hastalik taninirliginin iilkemizdeki artisi, sevk edilen hastalarda

artis, kayit sistemlerindeki gelismeler ve EKO imkanmin yayginlagmast 6n planda
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diisiiniilmektedir. Vaka serimizde 2016 yilinda izlenen diger yillar ile uyumsuz artisin nedeni
bilinmemektedir. Ulkemizdeki diger vaka serilerinde 2016 yilinda benzer artis bildirilmemistir.

Kawasaki Hastalig1 i¢in kuzey yarim kiirenin tropikal olmayan bdlgelerinde mevsimsel
dongiisii oldugu gesitli ¢alismalarda ortaya koyulmustur (76). Kis ve ilkbahar baslangicinda
vakalarda artis saptanmistir. Ulkemizden bildirilen serilerde de benzer 6zelligin varlig1 bazi
calismalarda saptanmistir (57, 64, 68). Bizim ¢alismamizda ise en ¢ok vakanin gorildigi
mevsim yaz olarak tespit edilmistir. En fazla vakanin goriildiigii ay ise Temmuz olarak
saptanmistir. Calismamizda literatiir verilene benzer mevsimsel Oriintii saptanmamistir. Kig
doneminde benzer bulgularda siklikla iist solunum yolu enfeksiyonlariin diisiiniilmesi, yaz
doneminde benzer enfeksiyonlarin daha az olmasi nedeniyle ayirici tanida KH agisindan daha
dikkatli davranilmasi, hastaligin daha ¢ok goriildiigii 5 yas alt1 cocuklarin yaz déneminde de
kreslere devam etmesi ve bulasici hastaliklara maruz kalmaya devam etmelerinin ve ¢aligmanin
tek merkezdeki verileri incelemesinin kisithliginin bu farkliligin nedenleri olabilecegi
diisiiniilmistiir. Fakat yine de tam olarak anlasilamamis olan bu durum i¢in daha genis, ¢cok
merkezli veya ulusal caligsmalar tilkemizdeki mevsimsel Oriintii agisindan aydinlatici olacaktir.

Kawasaki Hastalig ile ilgili ulusal epidemiyolojik veriler ve daha kisitli serilerde genel
olarak hastaligin erkeklerde kizlara gére 1,5-1,7 kat daha fazla goriildiigii bilinmektedir (3).
Ulkemizde yapilan calismalarda da benzer sekilde erkek kiz hasta orami 1,4-1,88 olarak
izlenmistir (56, 57, 66-68). Calismamizda da literatiir verileri ile benzer sekilde erkek kiz hasta
orani 1,7 olarak tespit edilmistir.

Kawasaki Hastalig1 siklikla 5 yas altinda goriilmektedir. Kawasaki Hastalig1 tanisi alan
vakalarin %76’sinin 5 yas altinda oldugu saptanmustir (3). Literatiirde bildirilen hastalardaki
ortanca yasin 27-45 ay araliginda oldugu izlenmistir (34, 41, 75). Tirkiye’den yayinlanan
serilerde de benzer sekilde vakalarin cogunlugunun 5 yas altinda oldugu ve ortanca tani yasinin
24-38 ay araliginda oldugu belirtilmistir (56, 57, 66-68). Caligmamizda incelenen hastalarin
%77,8’inin 5 yas altinda oldugu tespit edilmistir. Ortanca tan1 yast 31 ay (1,5 ay-12 yil) olarak
saptanmistir. Calismamizin bu sonuglar literatiir verileri ile benzerlik gostermektedir.

Kawasaki Hastaligi’nin daha sik goriildiigli yas ve cinsiyet 0zelliklerinden ayr1 olarak
farkli yas gruplarina ve cinsiyete gore hastalik 6zellikleri cesitli ¢aligmalarda incelenmistir.
Hastalik daha sik erkek ¢ocuklarda goriilmektedir. Aynm1 zamanda bazi arastirmacilar erkek
hastalarin prognozlarinin daha kétii olabilecegi yoniinde veriler yayinlamistir ve erkek olmay1
risk faktorii olarak degerlendirmistir (168). Meta analizlerde de erkek cinsiyet KAA gelisimi
acisindan risk faktorii olarak saptanmistir (178, 179). Calismamizda cinsiyetler
karsilastirildiginda komplet ve inkomplet KH tanis1 alma, IVIG’e direng ve KAA gelisimi

acilarindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Calismamizda cinsiyetler arasinda
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kizlarda aseptik menenjitin (kizlarda %11,1 ve erkeklerde %0, p<0,05) daha sik goriilmesi ve
kiz hastalardaki ortalama Cl degerinin (kizlarda 103,4 mmol/L ve erkeklerde 101,3 mmol/L,
p=0,03) yiiksekligi disinda cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir. Literatiir bilgileri yas agisindan degerlendirildiginde yasin daha kiigiik
olmasinin prognoz acisindan olumsuz bir etken oldugu 6ne stiriilmiistiir ve metaanalizlerde de
bu hipotezler desteklenmistir (162, 164, 168, 178, 179). Calismamizda incelenen vakalar
degerlendirildiginde inkomplet KH vakalarinin komplet KH vakalarindan yasca daha kiiciik
oldugu (inkomplet KH tanis1 alanlarda ortanca yas 1,58 (0,13-8,23 yil), komplet KH tanis1 alan
vakalarda ortanca yas 3,27 (0,55-12 yil) ve p=0,007) tespit edilmistir. Intravenoz
immiinglobiiline direng ve KAA gelisimi agisindan ise yas agisindan ¢calismamizdaki hastalarda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Inceledigimiz hastalar 5 yas alt1 ve {istii
ayrilarak degerlendirildiginde de komplet ve inkomplet KH tanis1 alma, IVIG’e direng ve KAA
gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Literatiirde yas ile ilgili
olarak one ¢ikan diger 6zellikler de 6 ay ve altinda olmak ve 12 ay ve altinda olmaktir (178,
179). Calismamizda incelenen hastalar 6 ay ve 12 ay altinda olma ozelliklerine gore IVIG
direnci ve KAA gelisimi agisindan degerlendirildiginde, 6 ay ve alt1 olmak ile KAA gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. Alt1 ay ve alt1 grupta KAA gelisme orani
anlamli seviyede yiiksektir (p=0,01) ve 6 ay ve alt1 yas grubunda olmak KAA gelisimi i¢in risk
faktorii olarak saptanmistir (OR: 5,200 — %95 giiven araligi: 3,300-8,195 — p=0,001). Alt1 ay
altinda olmak ile IVIG direnci arasinda istatistiksel olarak anlamli seviyede iligki
saptanmamustir. On iki ay ve altinda olmak ise ne IVIG direnci ile ne de KAA gelisimi ile iligkili
saptanmamistir.

Kawasaki Hastalig1 cogunlukla 5 yas altinda goriilmekle birlikte her yasta goriilmektedir.
Literatiirde bildirilmis en ge¢ hasta 12 glinliiktiir (180). Calismamizda ise en kiiciik hasta 45
giinlik bir hastaydi. Ates nedeniyle yatirilan hastanin takibinde inkomplet KH tanis1 aldigi
saptand1. Vakanin IVIG tedavisine direngli oldugu ve 2. doz IVIG sonrasinda ise hastalik
kontrol altina alindig1 goriildii. En kiigiik hasta olarak tespit edilen bu vakada 4 adet KAA
gelistigi ve takiplerde tiim anevrizmalarda gerileme oldugu tespit edildi.

Kawasaki Hastaligi’nda ates disinda en sik goriildiigii bilinen tani kriteri olan klinik
ozellikler vakalarin %90’1indan fazlasinda goriilen oral degisiklikler ve konjonktivit bulgularidir
(3). Calismamizda tani kriterleri arasindan hastalarimizda en sik izledigimiz klinik 6zellikler
oral degisiklikler olarak saptandi. Oral degisiklikleri konjonktivit ve dokiintii izledigi tespit
edildi. El ayak degisiklikleri ise vakalarimizda en nadir goriilen tani kriteriydi. Servikal
lenfadenopati ise %30 oraninda en az goriilen tani kriteri olma bilgisi literatiirde yer

almaktayken ¢alismamizda servikal lenfadenopati vakalarimizin %69,1’inde gorilmiistiir (3).
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Tam kriteri olan klinik 6zelliklerin goriilme sikligi genel olarak literatiir ile benzer 6zellik
gostermesine karsgin hastalarimizda servikal lenfadenopati literatiire gore belirgin daha yiiksek
oranda izlenmistir. Servikal lenfadenopatinin ¢aligmamizda daha sik goriilmesinin nedeni
olarak hastalik tan1 kriterlerinde yer almasi nedeniyle, daha kiiciik veya bilateral lenfadenopati
mevcudiyeti durumlarinda da hastalik tani kriterinin mevcut oldugu yoniinde yorum yapilmis
olabilecegi yoniinde yanlilik olabilecegi diistiniilmiistiir.

Kawasaki Hastalig1’nda tiim hastalarda ates goriilmektedir. Hastalarimizin da tamaminda
ates goriilmiustiir. Ates siiresi gerekliliginin hastalifin mevcut tanimlamasinda 5 giin veya daha
uzun slren ates seklinde belirlenmis olmasiyla birlikte diger tanmi kriterlerinin olmasi
durumunda 5 giinden Once taninin konularak tedavinin baslanabilecegi alt bilgisi de
bulunmaktadir (3). Calismamizda izlenen hastalardan 1’inde ates 5 giin olmadan KH tanisi
konularak tedavi baglanmistir. Kawasaki Hastaligi’nda ates baglamadan 6nceki 10 giin i¢inde
siklikla farkli klinik bulgularin saptandigi ¢alismalarda saptanmustir (110). Bizim
arastirmamizda vakalarin %13,6’sinda ates oncesinde farkli klinik bulgular izlenmistir. Bu
hastalarda ilk ortaya c¢ikan belirtiler, boyunda sislik (%36), oksiiriik (%18), burun akintisi
(%18), dokiintii (%18) ve bas agris1 (%9) olarak tespit edilmistir.

Kawasaki Hastalig1 tanm1 kriterleri i¢inde yer almamakla birlikte hastalarda goriilebilen
klinik ozellikler literatiir bilgileri ile karsilastirildiginda, en sik goriilen klinik 6zelliklerden,
%50-80 oraninda goriilen steril pytiirinin vakalarimizda sadece %37 oraninda goriildiigii tespit
edilmistir (108). Benzer sekilde sik goriilen BCG as1 yeri bulgulart %35 oraninda goriilmesine
karsin vakalarimizda %17,3 oraninda izlenmistir (107). Calismamizda incelenen hastalarda en
sik tespit edilen tani kriteri dis1 klinik 6zellikler ise KC enzimlerinde yiikseklik ve steril pyiiri
olmustur. Artritin literatiirde %5 oraninda goriildiigii bildirilmistir (109). Hastalarimizda %2,5
oraninda goriilmiistiir. Literatiirde de nadir goriildiigii bildirilmis olan pankreatit, sensorindral
isitme kaybu, liveit ve makrofaj aktivasyon sendromu vakalarimizda hi¢ goriilmemistir.

Kawasaki Hastaligi’nda taniy1 koymada patognomonik 6zellikte laboratuvar tetkikleri
olmasa da taniy1 destekleyen, ayirici tanida faydali olan ve inkomplet KH tanis1 koymada
kullanilan o&zellikler bulunmaktadir. Kawasaki Hastaligi’nda ndtrofil hakimiyetinde BK
yiikselmesi beklenir. Notrofiller incelendiginde de immatiir hiicrelerde artis beklenir.
Calismamizda incelenen vakalarda BK ortanca degeri 16390/mm? (4300-35900/mm?) ve
ortalama nétrofil orani ise %66,56+17,43 olarak saptanmistir. Vakalarimizda BK yiiksekligi
goriilmekle beraber ndtrofil hakimiyeti daha belirgin sekilde 6ne ¢ikmistir. Vakalarin periferik
yayma inceleme sonuglarina ulagilamamasi nedeniyle nétrofillerdeki immatiir hiicre orani ile
ilgili yorum yapilamamaktadir. Trombosit sayisinda ise KH seyri sirasinda ikinci haftada artis

ve lglincli haftada zirve beklenmektedir. Calismamizda incelenen hastalarda tedavi Oncesi
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trombosit ortanca degeri 360000/mm? (58000-1118000) iken zirve trombosit ortanca degeri
651000/mm?® (183000-1126000) olarak tespit edilmistir. Vakalarimizda hastalik bilgisine
benzer sekilde trombosit sayisinda yiikselme goriilmiistiir. Kawasaki Hastaligi’'nda CRP ve
ESH parametrelerinde yiikselme hem tanmiyr destekleme hem de inkomplet KH tanisim
koymada yardimci 6zelliklerdir. Hastalarimizda da CRP ve ESH’de yiikseklik izlenmistir,
ortalama CRP 1374+89,27 mg/L ve ortalama ESH 83,46+£36,61 mm/s olarak tespit edilmistir.
Kawasaki Hastaligi’'nda goriilebilen diger laboratuvar ozellikler arasinda hipoalbliminemi,
hiponatremi ve KC enzimlerinde yiiksekliktir. Calismamizda KC enzimlerinde yiikseklik
Oonemli oranda goriilmiistiir ve tan1 kriteri olmayan klinik 6zellikler arasinda en sik goriilen
ozellik olmustur. Inkomplet KH tanis1 konulmasinda da rol oynayan ALT’nin vakalarimizdaki
ortalamas1 107,34+£165,31 U/L olarak saptanmistir. Hipoalbiiminemi ve hiponatremi
hastalarimizda nadir goriilen bulgular olarak tespit edilmistir. Albliminin 3 g/dL ve altinda
olmas1 inkomplet KH tanisinda yardimci olabilmekteyken vakalarimizin ortalama albiimin
degeri 3,1+0,57 g/dL olarak izlenmistir. Karaciger enzim yiiksekligine benzer sekilde Hb
distikligi de KH’da goriilen bir bulgudur. Hastalarimizin Hb ortalamasi 10,1+1,37 g/dL olarak
izlenmistir. Calismamizda az sayida hastanin plazma lipid diizeyleri ve NT- Pro BNP tetkik
edilmis olmasi nedeniyle bu konuda incelememiz kisithilik gdstermektedir. Bu hastalarin
plazma lipid diizeylerinde ve NT- Pro BNP parametrelerinde belirgin yiikseklik izlenmemistir.
N-terminal prohormon brain natri tiretik peptitin tanisal yonde kullanimi yoniinde var olan
caligmalar nedeniyle daha sonra takip edilecek hastalarda rutin olarak tetkikin alinmasi
vakalarimizda ilerleyen ¢aligmalarda bu hipotezin test edilmesi konusunda yardimci olacaktir.

Kawasaki Hastalig1 tani kriterlerinin tamaminin karsilandigi durumda komplet ve
karsilanmayarak destekleyici verilerle tani aldigr durumda inkomplet KH adini almaktadir.
Calismamizda %69,1°lik oran ile vakalarin ¢ogunun komplet KH oldugu saptanmistir.
Inkomplet KH’1 ise vakalarm %30,9’unu olusturmaktadir. Literatiirde de inkomplet KH
oranlarimin ¢aligmamiza benzer sekilde %20-30 araliginda oldugu goriilmektedir (5, 17, 52).

Inkomplet KH tanis1 destekleyici klinik 6zellikler ile konulmaktadir. Calismamizda
incelenen inkomplet KH vakalarinda en sik goriilen destekleyici klinik 6zellikler ishal, kusma,
karaciger enzimlerinde yiikseklik, siddetli irritabilite, steril pytiri ve kasiklarda deskuamasyon
olmustur. Hastalarimizda sik goriilen bu bulgulardan sadece karaciger enzimlerinde yiikseklik
yaklasim algoritmalarinda kendine yer bulmus bir dzelliktir (3). Ilerleyen zamanlarda daha
genis caligmalar ile inkomplet KH tanis1 koymada yardimer olabilecek ek klinik 6zelliklerin
algoritmalara eklenebilecegi diigiiniilmektedir.

Inkomplet KH tan1 ile izlenen hastalarda KAA gelisimi daha sik izlenmektedir (132).

Calismamizda incelenen hastalarda komplet ve inkomplet KH vakalar1 arasinda KAA gelisimi
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acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Calismamizda 5 yas alt1 hastalarda
inkomplet KH vakalarinda KAA gelisimi komplet KH vakalarina gére daha sik izlenmistir (5
yas alt1 inkomplet KH vakalarinda %36,4 oraninda KAA gelisimi izlenirken komplet KH
vakalarinda %14,6 oraninda izlenmistir ve p<0,05). Bes yas istii hastalarda ve cinsiyete gore
incelenen vakalarda ise istatistiksel anlamli farklilik saptanmamaistir. Literatiirde mevcut olan
bilgiyi calismamizdaki 5 yas alti hastalarin sonuglart destekler nitelikte bulunmustur.
Intravendz immiinglobiilin tedavisine diren¢ agisindan incelendiginde ise vakalarimizda
komplet ve inkomplet KH vakalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

Kawasaki Hastaligi’nda koroner arter tutulumu hem morbidite ve mortaliteden
sorumludur hem de hastalik i¢in tanisal 6zellik tagimaktadir. Koroner arter anevrizmasi gelisim
orani IVIG tedavisi oncesinde %23 iken, tedaviye yiiksek doz IVIG eklenmesi sonrasinda %4
oranina gerilemistir (121). Giincel verilere bakildiginda KAA gelisme oranlart ile ilgili %2,7-
16,7 araliginda farkli ulusal veriler bulunmaktadir (5, 16, 23, 25, 52). Tiirkiye’den bildirilen
serilerde ise Aydin ve ark %31, Topgu ve ark %26,5, Uysal ve ark %38,6 ve Yilmazer ve ark
%29 KAA gelisim oranlar saptamiglardir (57, 66-68). Caligmamizda ise izlenen hastalarin
%22,2’sinde KAA gelistigi goriilmiistiir. Vakalarimizda KAA gelisim orani literatiir verilerine
gore degerlendirildiginde uluslararasi verilere gore yliksek, Tiirkiye’den bildirilen serilere gore
ise daha diisiik bulunmustur. Calismadaki vakalar (tan1 alma siiresi genel dagilima gore ¢ok
uzun olan, dig merkezden gelen, 23’lincii ve 25’inci giinlerde tan1 alan iki vaka ¢ikarilarak)
incelendiginde, ortanca tanin giiniiniin 6 (3-13) oldugu vakalarin %61,1’inin 5-7 giin arasinda
tan1 aldig1 izlendi. Calismada izlenen hastalarin tamaminin tedavisi tani glininde yapilmigtir.
Tam veya tedavide gecikme saptanmamuistir. Izlenen vakalarin tiimiinde uluslararas: standart
protokol olan tedavi uygulanmistir. Vakalarimizda goriilen komplet KH oraninda da literatiire
gore yiikseklik mevcut degildir. Ulkemizden yayinlanan vakalarin kisith seriler seklinde olmasi
bu bilginin yorumlanmasi konusunda kisitlilik olusturmaktadir. Hastaligin temel mortalite ve
morbidite nedeni olan KAA gelisimi ile ilgili daha saglikli yorumlar yapilabilmesi i¢in daha
genis ve ulusal capta verileri igeren prospektif ¢aligsmalar daha faydali olacaktir.

Kawasaki Hastaligi’nda KAA gelisimi prognozu belirleyen en 6nemli durumdur. Cesitli
calismalarda KAA gelisen hastalar bu nedenle incelenmekte ve KAA gelistiren hastalar tani
aninda ongoriilmeye ¢alisiimaktadir. Bu hastalar erken ve dogru dngoriilebilirse farkli tedavi
yontemlerinin ilk tedavi olarak kullanilabilecegi ve hastalik prognozunda iyilesme olabilecegi
diistiniilmektedir. Literatiir verileri incelendiginde KAA gelisimi olan vakalarda klinik 6zellik
olarak one ¢ikan risk faktorii mevcut degildir. Bizim c¢alismamizda klinik 6zellikler arasindan
“makiilopapiiler dokiintii, diffiiz eritrodermi veya eritema multiforme benzeri dokiintii”

belirtisi, KAA gelisen hastalarda daha az siklikta goriilmistiir (KAA gelisimi olanlarda %60,9
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oraninda ve KAA gelismeyen hastalarda ise %89,7 oraninda izlenmistir, p<0,05). Diger tani
kriteri olan klinik 6zellikler veya tani kriteri olmayan fakat KH’da goriilebilen klinik 6zellikler
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Calismamizda incelenen
hastalarda kapak patolojileri KAA gelisen hastalarda %35 oraninda ve KAA gelismeyenlerde
%11,1 oraninda goriilmiistlir ve kapak patolojileri KAA gelisen grupta istatistiksel olarak da
anlamli sekilde KAA gelismeyen gruba gore daha siktir (p<0,05). Belirtilen klinik 6zelliklerin
KAA gelisimini 6ngdérmede yardimci parametreler olarak kullanilabilmeleri yoniinde yeni
caligmalar faydali olacaktir. Koroner arter anevrizmasi gelismesi i¢in risk faktorlerinde
laboratuvar 6zellikler 6ne ¢ikmaktadir. Beyaz kiire ve CRP yiikseklikleri meta analizlerde KAA
gelisgimi ile ilgili One c¢ikan laboratuvar Ozellikler olarak belirtilmislerdir (178, 179).
Calismamizda KAA gelisimi olan hastalar incelendiginde BK ve CRP’nin KAA gelisimi olan
hastalarda KAA gelisimi olmayan hastalara gore daha yiiksek olsa da gruplar aras1 farkin
istatistiksel olarak anlamli seviyede olmadigi tespit edilmistir. Calismamizda incelenen
laboratuvar parametreleri arasindan ESH, KAA gelisenlerde anlamli seviyede yiiksek
bulunmustur. Koroner arter anevrizmasi gelisimi olan grupta ortalama ESH 99,1+38,4 mm/s
iken KAA gelismeyen grupta 79,2+35,2 mm/s olarak izlenmistir (p<0,05). Literatiirde KH’da
ESH yiiksekligi ile KAA gelisimi arasinda belirgin iliski 6ne ¢ikmamaktadir, zayif iliskiler
bildirilse de genis serilerden elde edilecek yeni veriler ile desteklenerek incelenmesi uygun
olacaktir (149).

Kawasaki Hastalig1’nda kalp tutulumu tiim boélgelerde olabilir. Endokardiyal tutulumun
bir sekli kapak patolojileridir. Kapak patolojilerinden en sik mitral kapak tutulumu
goriilmektedir. Vakalarin %23 kadarinda beklenmektedir (116). Caligmamizda kapak patolojisi
vakalarin %13’linde saptanmistir. Hastalarimizda da literatiire benzer sekilde en sik mitral
kapak tutulumu (kapak tutulumu olanlarin %84°{) oldugu tespit edilmistir. Aort kokiinde
dilatasyon seklinde aort kapagi etkilenmesi vakalarin %1 kadarinda izlendigi literatiirde
bildirilmistir (116, 119). Calismamizda aort kokii dilatasyonu vakalarin %1,2’sinde
saptanmistir. Koroner hastaliginda nadir goriilen miyokard enfarktiisii ve KH sok sendromu
hicbir hastada olmadig: tespit edilmistir. Kawasaki Hastaligi’nda perikardiyal tutulum hafif
perikardiyal sividan ciddi perikardite kadar degisebilmektedir ve siklikla hafif perikardiyal
effiizyon seklinde olmaktadir (3). Calismamizda izlenen hastalarin da %10’unda perikardiyal
tutulum goriilmekle birlikte ¢cogu perikardiyal efiizyon seklindedir (vakalarin %81).

Calismamizda hastalarin %50,6’sindan etiyolojik inceleme i¢in solunum yolu 6rnegi
alindig1 tespit edilmistir. Ornek alinma sikligmin bu seviyede kalmasi tetkikin kullanima
girmesi ile iligkili oldugu diisiiniilmiistiir. 2013 y1l1 6ncesinde tan1 almis 37 hastanin sadece

I’inden 6rnek alinmis iken, 2013 sonrasinda tan1 almis olan 44 hastanin ise %90,9’undan 6rnek
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alinmis olmasi bu diisiinceyi desteklemektedir. Hastaligin etiyolojisinde enfeksiy6z etkenlerin
rol oynayabilecegi ile ilgili ¢alismalar mevcuttur. Calismamizda 6rnek alinip SYVP calisilan
hastalarin %36,5’inde etken saptanmakla birlikte etiyoloji ile ilgili yorum yapmak i¢in daha
genis caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kawasaki Hastaligi tedavisinde kullanilan temel tedavi yiiksek doz IVIG’dir.
Calismamizda izlenen hastalarin tamamina yiiksek doz IVIG tedavisi verilmistir. Sadece 1
hastada tedavi baslangicinda IVIG nedenli anaflaksi gelismesi nedeniyle tedavi kesilmistir.
Intravendz immiinglobiilinin hemolitik anemi, alerjik reaksiyon ve aseptik menenjit gibi yan
etkileri oldugu bilinmektedir. Calismamizda tedavi uygulanan vakalarda 1 hastada hafif alerjik
reaksiyon, 1 hastada anaflaksi ve 1 hastada hemolitik anemi gelistigi goriilmiistiir. Intravendz
immiinglobiilin tedavisi sonrasi hastaligin kontrol altina alinamadig direngli vakalarda ikinci
doz IVIG, steroid, infliksimab, siklosporin, anakinra veya siklofosfamid tedavileri
kullanilabilmektedir. Calismamizda izlenen IVIG’e direngli hastalarin tamami ikinci doz
IVIG’e yanit vermistir ve diger tedaviler uygulanmamugtir.

Kawasaki Hastaligi’nda hastalarin %85’inde IVIG sonrasinda klinik diizelme beklenir.
Hastalarin %15’inde IVIG tedavisinin bitiminden 36 saat sonra ates devam eder ve IVIG’e
direncli olarak tanimlanan bu hastalarda direngli vaka tedavisi uygulanir (3). Calismamizda
incelenen hastalarin %84’iinde IVIG tedavisi sonrasinda hastalik kontrol altina alinmustir.
Vakalarimizin %16’smin ise yiiksek doz IVIG’e direngli oldugu saptanmistir. Calismamizda
incelenen hastalarda goriilen IVIG tedavisine direng orani literatiir bilgisi ile uyumludur.

Kawasaki Hastalari’nda IVIG tedavisinin kullanilmaya baslanmasi ile KAA goriilme
oranlarinda 6nemli azalma olmustur (80, 81). Tedavi sonrasinda da IVIG tedavisine direngli
hastalar, hastaligin en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olan KAA gelisimi agisindan risk
tasimaktadirlar (3, 132). Bu nedenle IVIG tedavisine direngli olan hastalarin incelenmesi ve bu
hastalarin  ongoriilmesi onemli bir arastirma alami olarak one c¢ikmaktadir. Intravendz
immiinglobiilin direnci ile KAA gelisimi arasindaki bu onemli iliski ¢alismamizda incelenen
hastalarda arastirildiginda, IVIG’e direngli hastalarda KAA gelisimi daha yiiksek oranda olsa
da (IVIG’e direnglilerde KAA gelisim oran1 %38,5 iken IVIG’e yanit verenlerde %25) gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Calismamizda incelenen hastalar yas
ve cinsiyet alt gruplarima ayrilarak IVIG direnci ile KAA gelisimi arasindaki iliski
incelendiginde de istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmamistir. Hastalarimizda
IVIG’e direng ile KAA gelisimi arasindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli seviyede
olmayisinin nedeni olarak vaka sayisinin kisitlilig: diisiiniilmektedir. Daha genis ¢alismalarda
literatlirle uyumlu olan verinin istatistiksel olarak da anlamli sekilde desteklenebilme ihtimali

mevcuttur.
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Intravendz immiinglobiilin tedavisine direngli hastalarin incelendigi ¢alismalarda gesitli
klinik ve laboratuvar Ozellikler risk faktorii olarak ortaya siiriilmiistiir. Lenfadenopati,
polimorfik ekzantem, aniis gevresindeki degisiklikler ve artrit One siiriilen bazi klinik
ozelliklerdir (145-147). Calismamizda incelenen hastalardan IVIG’e direngli hastalarin klinik
Ozellikleri incelendiginde tani kriteri olan ozellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanan olmamuistir. Intravendz immiinglobiilin tedavisine duyarli ve direngli vaka
gruplart tan1 kriterleri disindaki klinik bulgular agisindan incelendiginde karaciger enzimlerinde
yiikseklik IVIG tedavisine direngli vakalarda daha sik saptanmistir (IVIG tedavisine
duyarlilarin %40’1nda saptanirken, IVIG tedavisine direnglilerin ise %76,9’unda izlenmistir,
p<0,05) Diger klinik 6zellikler agisindan gruplar arasi izlenen farklar istatistiksel olarak anlamli
seviyede degildir.

Intravendz immiinglobiiline direngli hastalarda literatiirde risk faktorii olarak saptanan
laboratuvar 6zelliklerden BK yiiksekligi, notrofil orani yiiksekligi, Hb diisiikliigii, trombosit
sayisinin tedavi Oncesi dusiikliigii ve zirve trombosit sayisinin yiiksekligi onde gelen
hematolojik parametreleri olusturmaktadir (148, 149, 151). Intravendz immiinglobiilin direnci
ile iligkili diger laboratuvar 6zellikler; ESH, TB, ALP, LDH ve CRP yiiksekligi; albiimin ve Na
albiimin diisiikliigiidiir (66, 145, 146, 152, 153). Intravendz immiinglobiilin direnci risk
faktorleri ile ilgili meta analizlerden birinde ESH yiiksekligi, Hb diisiikliigii ve tedavi 6ncesi
trombosit diigiikliigli 6ne ¢ikmustir (133). Bir diger meta analizde ise; yiiksek TB, BK, proBNP,
AST, ALT, CRP ile disik Na ve albiimin IVIG direnci 6ngériisii agisindan anlamli
bulunmustur (177). Calismamizda incelenen IVIG’e direngli hastalarin laboratuvar
ozelliklerine bakildiginda IVIG tedavisine direncli vakalarda GGT, TB ve DB degerleri duyarl
vakalara gore anlamli seviyede yiiksek saptanmistir (direncgli vakalarda GGT ortanca degeri 110
U/L iken duyarli vakalarda 52 U/L olarak izlenmistir (p<0,05), TB direngli vakalarda ortanca
0,61 mg/dL iken duyarli vakalarda 0,44 mg/dL olarak saptanmistir (p<0,05), DB ortanca
degerleri ise direngli vakalarda 0,38 mg/dL, duyarli vakalarda 0,14 mg/dL olarak izlenmistir
(p<0,05)). Diger parametrelerde gruplar arasinda saptanan farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Literatiirde 6ne ¢ikan laboratuvar parametrelerine daha yakindan bakildiginda
IVIG direngli hastalarda IVIG duyarli hastalara gére Hb dusiikliigii, BK yiiksekligi, notrofil
orani yiiksekligi, tedavi Oncesi trombosit diisiikliigii, zirve trombosit sayist yiiksekligi, ALT
yuksekligi ve albiimin diisiikliigii goriilmekle birlikte bu parametreler i¢in yapilan istatistiksel
incelemeler farkliligin anlamli seviyede olmadigini gostermistir. C-reaktif protein ve ESH ise
literatiir bilgisi ile uyumsuz olarak IVIG duyarl vakalarda direngli vakalara gore daha yiiksek
saptanmistir fakat farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir. Literatiirde 6ne ¢ikan AST, Na,

LDH ve ALP incelendiginde de anlamli farklilik saptanmamistir. Calismamiz literatiir
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verilerinden TB ile ilgili bilgiyi desteklemekle beraber, KC enzimlerini ayr1 ayri
degerlendirmek yerine KC enzimlerinde ylikseklik olmasinin IVIG’e direncli hastalar agisindan
risk faktorii oldugu bilgisini ek olarak 6ne siirmektedir. ilerleyen zamanlarda yeni ¢alismalarla
KC enzim yiiksekligi ile IVIG direnci iligkisinin test edilmesi faydali olacagi diisiintilmektedir.

Kawasaki Hastaligi ile ilgili ¢alismalarda IVIG direnci ve KAA gelisimi agisindan risk
faktorleri olarak incelenen parametreler arasinda AST/ALT orami, NLO ve TLO da
bulunmaktadir. Hem gruplar arasi farkliliklarin incelendigi hem de ¢esitli kesim degerlerinin
arastirildig1 calismalar yapilmistir (154, 155). Mevcut ¢alismalarin derlendigi meta analizde ise
heniiz bu parametreler ile ilgili yeterli veri olmadig1 ve mevcut sonuglarin bu parametrelerin
kullanimin1 kesin olarak desteklemedigi sonucuna ulasilmigtir (156). Calismamizda da bu
parametreler incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi ve
Onerilen kesim degerlerinin hastalarimizda kullanima uygun olmadig1 goriilmiistiir.

Baz1 KH vakalar1 sadece ates ve lenfadenopati bulgulari ile bagvurarak ayirici tanida
zorluk, tan1 gecikmesi ve tedavi gecikmesi zorluklariyla siklikla karsilagmaktadir. Lenf nodu
oncelikli KH olarak tanimlandirilan bu hasta grubu siklikla daha kotii hastalik sonuglariyla
iliskilendirilmistir. Calismamizda izlenen vakalarin %12’sinin lenf nodu tutulumu 6ncelikli KH
oldugu tespit edilmistir. Calismamizda tespit edilen lenf nodu tutulumu 6ncelikli vakalarda
inkomplet hastalik goriilme siklig1, IVIG tedavisine direng sikligi, KAA gelisim siklig1, hastane
yatis siiresi, tan1 yasi ve diger klinik 6zellikler agisindan diger hastalar ile istatistiksel olarak
anlaml farklilhik saptanmamistir. Calismamiz bulgulari bu hasta grubunun kotii prognozla
iligkili olmadig1 ve diger hastalardan farkli olmadig1 yoniinde sonuglanmuistir.

Kawasaki Hastalig1 tedavisinin standardize edilmesi sonrasinda 6len hasta sayilarinda
belirgin azalma izlenmistir. Giincel ulusal verilerde ve serilerde 6len hasta sayilari ¢ok az olarak
belirtilmektedir (20, 52, 84). Tiirkiye’den bildirilen 6nde gelen serilerde de kaybedilen vaka
bildirilmemistir (57, 66, 67, 86). Bizim incelememizde de KH ile izlenen hastalardan Glen
olmamustir.

Kawasaki Hastalig1 tedavisnde yiiksek doz IVIG ile yakalanan basar1 sonrasinda yeni
hedefler ortaya cikmistir. intravendz immiinglobiilin tedavisine direngli hastalar1 ve KAA
gelistiren hastalar incelenerek bu hastalar1 onceden tespit edebilmek icin risk faktorleri
saptanmaya ¢alisilmaktadir. Bu hastalarin erken ongoriilmesi ile farkli tedavilerin daha erken
kullanilabilecegi ve hastaliga ait mortalite ve morbiditenin azaltilmas1 amag¢lanmaktadir.

Hastaligin tedavisinin baglandig1 giiniin, hastaligin dordiincii giinii ve 6ncesi olmasi ve
onuncu giinii ve sonrasi olmast risk faktorii olarak incelenmistir. intravendz immiinglobulinin
hastaligin dordiincti giinli ve Oncesinde verilmis olmasiin IVIG tedavisine direngli olma

arasinda iliski saptanmistir (133). Calismamizda incelenen hastalarda da tedavinin hastaligin
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dordiincii glintinden 6nce verilen hastalarda IVIG direnci istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek oranda izlenmistir (Erken tedavi alanlarda IVIG direnci %50 oraninda, diger
hastalarda %12,7 oraninda, p<0,05) (OR: 3,938- %95 giiven araligi: 1,607-9,649 — p<0,05). Bu
iliskinin nedeni tam olarak anlasilamamis olsa da literatiirde, hastaligin dérdiincii giinden 6nce
tan1 alip tedavisinin baslanacak kadar agir seyretmesi, inflamasyonun tedavi sonrasinda da
devam ediyor olmasi nedenleri o6ne siirlilmiistiir (133). Calismamizda izlenen hastalardaki
veriler literatiir bilgilerini destekler niteliktedir. Tedavinin hastaligin dordiincii giiniinden 6nce
verilmis olmas1 ile KAA gelisimi arasinda hastalarimizda iliski saptanmamstir. intravendz
immiinglobiilin tedavisinin hastaligin onuncu giiniinden sonra verilmesi 6zelligi incelendiginde
ise IVIG direnci agisindan fark saptanmazken, KAA gelisimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir. Tedavisini onuncu giinden sonra alan hastalarin %80’inde KAA
gelisimi izlenmis, diger hastalarin ise %15,9’unda KAA gelisimi izlenmistir (p<0,01).
Tedavinin onuncu giinden sonra verilmesi KAA gelisimi agisindan risk faktorii olarak
saptanmistir (OR: 5,018 — %95 giiven araligi: 2,500-10,074 — p=0,001). Calismamizda saptanan
bu veri literatiir bilgileri ile benzer niteliktedir (134).

Intravendz immunglobulin direnci ve KAA gelisimini 6ngdérmek icin cesitli
parametrelerin birlestirildigi skorlama sistemleri gelistirilmistir. Hastaligin tanimlandig: ilk
yillarda kime IVIG tedavisi verilmesi gerektigini saptamak i¢in kullanilan bu skorlama
sistemleri, giiniimiizde kimin daha ileri tedavi ihtiyaci olabilecegini 6ngormeye ¢alismaktadir.
Gilinlimiizde 6nde gelen skorlama sistemleri Kobayashi, Egami, Sano, Formosa ve Harada
skorlama sistemleridir (162-165, 167, 168). Skorlama sistemleri gelistirilmeleri sonrasinda
diinyanin ¢esitli iilkelerinde test edilerek farkli popiilasyonlara uyumlar1 incelenmistir.
Kobayashi skorunun Japonya ve Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan genis ¢alismalarda
etkinligi gosterilirken Ingiliz popiilasyonu igin uygun olmadig1 sonucuna varmigtir (169-171).
Avrupa kaynakli ¢aligmalarda ise skorlama sistemlerinin popiilasyonlarina uygun olmadigi
sonucuna varilmistir (134, 174, 175). Tirkiye’den ise Aydin ve ark Kobayashi, Harada,
Formosa ve Egami skorlama sistemlerini incelemis, kendi popiilasyonlarinda kullanima uygun
olmadig1 sonucuna varmistir (176). Calismamiza dahil edilen hastalarda da Kobayashi (4 ve 5
kesim degerleri ile), Egami, Sano, Formosa ve Harada skorlama sistemleri incelenmistir.
Skorlama sistemleri hem tarama testi olarak hem de risk faktorii olarak yorumlanma acilarindan
incelenmistir. Intravendz immiinglobiilin direnci acisindan bakildiginda, skorlama
sistemlerinden Kobayashi, Egami ve Sano skorlama sistemlerine gore yiiksek riskli olarak
belirlenmis olmanin IVIG direnci agisindan yiiksek riskli oldugu saptanmistir (IVIG direnci
acisindan; Kobayashi 4 igin OR: 3,709 — %95 giiven aralig: 1,356-10,075 — p<0,01; Kobayashi
5 i¢in OR: 2,885 — %95 giiven araligi: 1,124-7,406 — p<0,05; Egami i¢in OR: 4,156 — %95
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giiven araligi: 1,625-10,628 — p<0,01; Sano i¢in OR: 3,865, %95 giiven araligi: 1,515 — 9,856
p<0,01). Testlerin IVIG direnci agisindan ozgiilliiklerine bakildiginda Kobayashi, Egami ve
Sano testlerinin %76,7-%86,7 araliginda yiiksek 6zgiilliikklerinin oldugu tespit edilmistir. Fakat
ozgilliikleri daha yiiksek olan bu testlerin duyarliliklarinin %38,5-%61,5 araliginda oldugu
saptanmistir. Ozgiilliikleri %13,8-%36,2 olan Formosa ve Harada skorlama sistemlerinin ise
duyarhiliklar1 %76,9-%84.,6 olarak izlenmistir. Intravendz immiinglobiilin tedavisine direng
acisindan tiim skorlama sistemlerinin negatif prediktif degerleri %80-%90,2 araliginda olsa da
pozitif prediktif degerleri %18-%43,8 araliginda saptanmistir. Kobayashi, Egami ve Sano
skorlama sistemlerinin hastalar i¢in IVIG direncini 6ngérmek i¢in risk faktorii olarak
kullanilabilecekleri saptanmistir. Koroner arter anevrizmasi gelisimi agisindan skorlama testleri
incelendiginde ise testlerden hicbirinin risk faktorii olarak kullanilmaya uygun olmadigi
saptanmistir. Skorlama testlerinin KAA gelisimi acisindan o6zgiilliikklerine bakildiginda,
Kobayashi, Egami ve Sano testlerinin %69,5-%81,4 araliginda olan o6zgiilliikkleri oldugu
izlenmistir, fakat bu testlerin duyarliliklar1 %13,3-%26,7 araligindadir. Ozgiilliikleri diisiik olan
Formosa ve Harada skorlama sistemlerinin ise duyarliliklart %64,3 ve %92,9 olarak izlenmistir.
Skorlama sistemlerinin KAA gelisimi agisindan negatif prediktif degerleri %77,6-%90
araliginda, pozitif prediktif degerleri ise %12,5-%21 aralifinda saptanmistir. Skorlama
sistemleri KAA gelisimi agisindan risk faktorii olarak da popiilasyonumuzda kullanima uygun
olmadig1 saptanmistir. Skorlama sistemlerinin IVIG direncini ve KAA gelisimini 6ngérmek
acilarindan tek baglara tarama testi olarak kullanilip kullanilamayacaklar1 konusunda karar
vermek i¢in gelecekte daha genis seriler ile tekrar degerlendirilmeleri uygun olacaktir.

Ozetle calismamiz 25 yillik siire ve 81 hasta ile iilkemizden bildirilmis olan en uzun siireli
ve en genis ¢alismalardan biridir. Calismamizda 1,7 olan erkek kiz oran1 ve vakalarin %76’sinin
5 yas alt1 olmasi seklinde literatiir ile benzer 6zellikte olan KH’nin iilkemizdeki epidemiyolojik
ozellikleri ortaya konulmakla beraber, yazin daha fazla vakanin goriildiigii mevsimsel 6riintii
ozelligi ile ulusal caligmalar ile dikkatle irdelenmesi gereken verileri de agiga cikarmistir.
Kawasaki Hastaligi’nin en 6nemli sonucu olan KAA gelisimi ¢alismamizda %22,2 oraninda
bulunmus ve Tiirkiye’den daha dnce yaymlanmis olan oranlara gore daha diisiik olsa da diinya
verilerine gore yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu veri hastali§in tan1 ve tedavisinde alinan yola
ragmen KH’ye artan dikkatle yaklasmanin 6nemini ortaya koymustur. Daha genis ¢calismalarda
bu oranin yliksekliginin nedenlerinin arastirilmasi faydali olacaktir. Koroner arter anevrizmasi
gelisimini 6ngérmek agisindan incelenen parametrelerden; 5 yas alti vakalarda inkomplet
hastalik, KAA dis1 kardiyak bulgunun olmasi, ESH yiiksekligi, tedavinin hastaligin onuncu
giinlinden sonra verilmesi, atesin 10 giinden uzun siirmesi, tant aninda 6 ay ve altinda olmak

vakalarimizda anlamli olarak saptanmistir. Koroner arter anevrizmasi gelisimi agisindan daha
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riskli olan KH vakalarinin saptanarak farkli tedavi yontemlerinin birincil tedavi olarak
kullanilmas: diinyada &ne ¢ikmakta olan bir yaklasimdir. Ulkemizdeki KAA oraninin
yiiksekligi de goz onilinde bulundurularak benzer sekilde KAA gelisimi olacak hastalari
ongorme ve farkli tedavi sekilleri ile KAA oranimi diisiirmek oniimiizdeki siirecte 6ne ¢ikan
hedefler arasinda bulunmalidir. Calismamizda IVIG direnci ile KAA gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamis olmas1 da KAA gelisim oranlarini diisiirmek i¢in
sadece direncli vaka tedavisine odaklanilmamasi gerektigini gostermektedir. Cesitli klinik ve
laboratuvar parametrelerinin birlikte kullanilmasi seklinde uygulanan skorlama sistemleri
vakalarimizda KAA gelisimini ongérmek i¢in yeterli diizeyde faydali bulunmamistir. Fakat
Asya lilkelerinde bu skorlama sistemleri ile KAA gelisim riski daha yliksek hastalarin tespiti
ve birincil tedavi yontemlerinin degistirilmesi ile ilgili yapilan ¢aligmalar, klinik ve laboratuvar
parametrelerin ilk tanimlandig1 giinler kadar 6nemli oldugunu géstermektedir. Riskli hastalari
tanimak icin hem diinyada hem de Tiirkiye’de bu konuda daha fazla hastanin incelendigi
calismalara ihtiya¢ duyuldugu goriilmektedir. Tiim bu nedenler diinyanin gelismis iilkelerinin
neredeyse tamaminda olan ulusal ve siirekli KH takibinin iilkemizde de olusturulmasinin
gerekliligini ortaya koymaktadir.

Calismamizda kisithiliklar olarak; retrospektif olarak incelenen hastalarda izlendikleri
yillardan sonraki donemde 6nemli olabilecegi diisiiniilmiis olan bazi laboratuvar tetkiklerinin
yapilmamis olmasi, hastane kayit sistemleri nedeniyle olan hasta ve veri kayiplari, tedavi
sonrasi takiplerini farkli hastanelerde yapmis olan hastalarin verilerinin incelenememesi gibi

basliklar 6ne ¢ikmaktadir.
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8. SONUCLAR

Ocak 1994 Aralik 2019 tarihleri arasinda, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dali’nda 81 KH tanis1 alan ¢ocuk hasta izlenmistir. Yilda
ortalama 3,11+3,70 vaka izlenmistir.

Hastalarin 21°1 (%25,9) ilkbaharda, 25’1 (%30,9) yazin, 17°si (%21) sonbaharda ve 18’1
(%22,2) kisin tan1 almistir. En fazla hasta goriilen mevsim yaz mevsimi olmustur.
Hastalarin %63 iiniin erkek ve %37°sinin kiz oldugu tespit edilmistir. Erkek kiz orani
1,7°dir.

Hastalarin ortanca ve ortalama yaslar sirasiyla 31 ay (1,5 ay-12 yil) ve 41,7+34,6 ay
olarak saptanmistir. Hastalarin 63’1 (%77,8) 5 yasindan kiigiik ve 18’1 (%22,2) 5
yasindan buiytiktiir.

Vakalarin tamaminda ates izlenmistir. Atesin vakalarin %86,4’tinde (n: 70) hastaligin
ilk belirtisi oldugu saptanmustir. ik belirtinin ates olmadig: hastalarda ilk ortaya ¢ikan
belirtiler; boyunda sislik (%36), oksiirik (%18), burun akintisi (%18), dokintii (%18)
ve bas agrisi (%9) oldugu tespit edilmistir. Hastalarin tan1 aninda ortanca ates giin sayisi
6 (3-25 giin) ve tedavi sonrasi atesin devam ettigi giinler dahil olmak {izere ortanca
ateslerinin siiresi ise 7 giin (4-25 giin) olarak saptanmustir.

Tan1 kriterlerinden, ‘“dudaklarda eritem ve catlak, ¢ilek dili veya orofaringeal
mukozalarda eritem” hastalarin %90,1’inde (n: 73), “bilateral eksiidasiz bulbar
konjonktivit” %86,4’iinde (n: 70), “makiilopapiiler dokiintii, diffiiz eritrodermi veya
eritema multiforme benzeri dokiinti” %81,5’inde (n: 66), “genellikle tek tarafli,
siipiiratif olmayan ve en az 1,5 cm boyutunda servikal lenfadenopati” %69,1’inde (n:
56) ve “el ayaklarda eritem ve 6dem” %61,7’sinde (n: 50) izlenmistir.

Calismamizda incelenen vakalarda BK ortanca degeri 16390/mm?® (4300-35900) ve
ortalama nétrofil orani ise %66,56+£17,43 olarak saptanmistir. Vakalarin tedavi dncesi
trombosit ortanca degeri 360000/mm?® (58000-1118000) iken zirve trombosit ortanca
degeri 651000/mm? (183000-1126000) olarak tespit edilmistir. Vakalarda ortalama CRP
137+£89,27 mg/L ve ortalama ESH 83,46+£36,61 mm/s olarak tespit edilmistir.
Hastalardaki ALT ortalamasi 107,34+165,31 U/L olarak saptanmistir. Hastalarimizin
Hb ortalamasi 10,1+1,37 g/dL olarak izlenmistir.

Tan1 kriteri olmayan klinik bulgulardan en sik; KC enzimlerinde yiikseklik (%42), steril
pyiiri (%37), kusma (%32,1) ve kasiklarda deskuamasyon ras (%32,1) saptanmastir.
Vakalarin ortanca olarak hastaligin 6,5’inci giiniinde tani aldiklari, en kisa tani alma

stiresi 3 giin iken en uzun tan1 alma stiresinin 25 giin oldugu tespit edilmistir.
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Vakalarin %69,1’1 (n: 56) komplet ve %30,9’u (n: 25) inkomplet KH tanis1 almustir.
Vakalarin %84 iiniin (n: 68) yiikksek doz IVIG tedavisine duyarli ve %16’sinin (n: 13)
ise yiiksek doz IVIG tedavine direngli oldugu saptanmistir. Direngli vakalarin tamamina
ikinci kez yiiksek doz IVIG tedavisi verilmis ve timiinde ikinci doz IVIG sonrasi
tedaviye yanit gézlenmistir. Hastalarimizdan steroid, infliksimab, siklosporin, anakinra
veya siklofosfamid tedavilerini birincil veya direngli vaka tedavisi olarak alan
olmamustir.

Vakalarin %22,2’sinde (n: 18) KAA gelistigi saptanmustir.

Hastalarda KAA dis1 kardiyak bulgulardan en sik kapak patolojileri (%16) izlenmistir.
Saptanan kapak patolojilerinin %84’ii minimal mitral yetmezliktir. Hastalarin hi¢birinde
miyokard enfarktiisii, KH sok sendromu, sistemik arter anevrizmasi, periferal gangren
veya makrofaj aktivasyon sendromu izlenmemistir.

Vakalarin %50,6’sindan (n: 41) etiyolojik inceleme icin SYVP calisilmistir. Ornek
almip SYVP calisilan hastalarin %36,5’inde (n: 15) etken saptanmistir. En sik goriilen
etkenler rhinoviriis (%18,4 n=4) ve respiratuvar sinsityal viriis (%18,4 n=4) olarak
saptanmistir.

Vakalarin hastanede ortanca yatis siiresi 5 giindiir. En kisa yatis siiresin 3 giin en uzun
yatis siiresinin ise 16 giin oldugu izlenmistir.

Kawasaki Hastaligi ile izlenen hastalardan 6len vaka olmamustir.

Inkomplet KH hastalarmin tam anindaki yaslarinin komplet KH olan hastalara gére
kiigiik olarak saptanmistir (komplet KH tanis1 alan vakalarda ortanca yas 3,27 (0,55-12
yil), inkomplet KH tanis1 alanlarda ise 1,58 (0,13-8,23 yil) ve p=0,007).

Intravendz immiinglobiilin tedavisine direng ve KAA gelisimi agilarindan yas ve
cinsiyete gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli seviyede fark saptanmamustir.
Komplet ve inkomplet KH vakalar1 IVIG yanit1 agisindan degerlendirildiginde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmamuistir.

Komplet ve inkomplet KH gruplari arasinda KAA gelisimi agisindan farklilik
saptanmamustir. Bes yas altinda inkomplet KH grubunda KAA gelisme oranit komplet
KH grubuna gore yiiksek olarak saptanmistir (5 yas alti vakalarda, komplet KH
grubunda KAA gelisme oran1 %14,6 iken inkomplet KH grubunda KAA gelisme orani
%36,4 ve p=0,048)

Inkomplet KH vakalarinda komplet KH vakalarina gére hemoglobin daha diisiik olarak
saptanmistir (inkomplet KH vakalarinda ortalama Hb 9,6£1,62 g/dL ve komplet KH
vakalarinda ortalama Hb 10,3+1,20 g/dL, p=0,043). Komplet KH grubunda ALT degeri
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217.

inkomplet KH grubuna gore daha yiiksek olarak izlenmistir (inkomplet KH vakalarinda
ortanca ALT 31 U/L ve komplet KH vakalarinda ortanca ALT 61 U/L, p=0,037).
Intravendz immiinglobiilin tedavisine yamit veren vakalar ile direngli vakalar KAA
gelisimi acgisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadig1 saptanmistir.

Intravendz immiinglobiilin tedavisine direnglilerde IVIG’e yamit verenlere gére KC
enzimlerinde yiikseklik daha sik saptanmistir (IVIG direnglilerde %76,9, duyarlilarda
%40, p=0,016).

Intravendz immiinglobiilin tedavisine direncli vakalarin tedaviye yanit veren vakalara
gore daha uzun hastane yatis siiresine sahip olduklar tespit edilmistir (tedaviye yanit
veren vakalarin hastane yatig ortancalariin 5 giin (3-12 giin) ve direngli vakalarin 8 giin
(6-16 giin), p<0,001).

Kapak patolojileri KAA gelisen grupta KAA gelismeyen gruba gore daha siktir (KAA
gelisen hastalarda %35 oraninda, KAA gelismeyenlerde %11,1 ve p=0,034).

Intravendz immiinglobiilin tedavisine direng ve KAA gelisimi acilarindan yapilan risk
incelemelerinde; tedavinin hastaligin dordiincii giinden 6nce verilmis olmasi IVIG
direnci agisindan yiiksek risk olarak saptanmistir (OR: 3,938 — %95 giiven araligt:
1,607-9,649 — p=0,04). Tedavinin hastaligin onuncu giinden sonra verilmesi KAA
gelisimi acisindan yiiksek risk olarak saptanmistir (OR: 5,018 — %95 giiven araligi:
2,500-10,074 — p=0,001). Atesin 10 giinden uzun siirmesi KAA gelisimi i¢in risk
faktorii olarak saptanmistir (OR: 4,391 — %95 giiven araligr: 2,123-9,081 — p=0,006).
Alt1 ay ve alt1 yas grubunda olmak KAA gelisimi i¢in risk faktorii olarak saptanmistir
(OR: 5,200 — %95 giiven araligi: 3,300-8,195 — p=0,001).

Skorlama sistemlerinin IVIG tedavisine diren¢ agisindan yapilan degerlendirmelerinde;
Kobayashi, Egami ve Sano skorlama sistemlerinde yiiksek risk olarak saptanan
hastalarda IVIG direnci gelisimi agisindan riskin artmis oldugu izlenmistir (Kobayashi 4
icin OR: 3,709 — %95 giiven araligi: 1,356-10,075 — p=0,006; Kobayashi 5 i¢in OR:
2,885 — %95 giiven araligt: 1,124-7,406 — p=0,031; Egami i¢in OR: 4,156 — %95 giiven
aralig: 1,625-10,628 — p=0,002; Sano i¢in OR: 3,865, %95 giiven araligi: 1,515 —
9,856— p=0,004). Skorlama sistemlerinin IVIG direng¢i agisindan ozgiilliikleri 4 ve 5
kesim degerli Kobayashi, Egami ve Sano i¢in sirasiyla %76,7, %86,7, %85 ve %83,9
olarak tespit edilmistir. Bu testlerin duyarliliklar1 ise %38,5 ve %61,5 araliginda
saptanmistir. Formosa ve Harada skorlama sistemlerinin ise &zgiilliikleri %13,8 ve
%36,2 olarak ve duyarliliklar1 siras1 ile %76,9 ve %84,6 olarak tespit edilmistir. Tiim

skorlama sistemlerinin IVIG direnci icin negatif prediktif degerleri 80 {izerinde
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olmasina karsin pozitif prediktif degerleri %18-43,8 araliginda izlenmistir. Dort ve 5
kesim degerli Kobayashi, Egami, Sano, Formosa ve Harada skorlama sistemlerin
negatif prediktif degerleri sirasiyla %90,2, %86,7, %89,5, %88,7, %87,5 ve %80 olarak
tespit edilmistir.

Skorlama sistemlerinin KAA gelisimi agisindan yapilan degerlendirmelerinde; 4 degerli
Kobayashi, 5 kesimli Kobayashi, Egami, Sano, Formosa ve Harada skorlarinin
ozgullikleri sirasiyla; 9%69,5, %81,4, %76,3, %76,8, %35,7 ve %]15,5 olarak
saptanmustir. Duyarliliklar1 ise Harada i¢in %92,9, Formosa i¢in %64,3 ve digerleri i¢in
ise en yliksek %26,7 olarak tespit edilmistir. Testlerin negatif prediktif degerleri %77,6
ile 90 arasinda izlenmistir. Buna karsin pozitif prediktif degerlerin en yiiksekliginin

%21 oldugu gorilmiistiir.
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10. EKLER

EK 1: HASTA TARAMA FORMU

Epidemiyoloji [=Isim Ozgecmis = EK hastalik
» Dosya numarasi Soygecmis » Aym hastada KH
= Cinsiyet hikayesi
» Boy = Ailede daha 6nce KH
= Agirlik hikayesi
= Tan1 aldig1 yas
= Tan1 aldig1 ay
= Tani1 aldigi mevsim
= Tan1 aldig1 yil
» Hastanede yatis siiresi
Tam Tedavi |»Hastaligin kaginci giiniinde Skorlar = Kobayashi skoru

tan1 aldi

= Tipik — Atipik KH

» Hastaligin kaginc1 giiniinde
tedavi baslandi

= Tedavi sekli

* |VIG yanit1

= Direngli vaka tedavisi

= Tedaviye bagli yan etki-
komplikasyon

= Tedavi sonucu

= Taburculukta tedavi

Egami skoru

Sano skoru

Formosa skoru

Harada skoru
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Klinik
Ozellikler

= Basvuru yakinmasi

= Bagvuru yakinmas Siiresi

= {lk belirti

= Ates Siiresi

= Dudaklarda eritem ve catlak,
cilek dili veya oral faringeal
mukozalarda eritem

= Bilateral bulbar eksiidasiz
konjonktivit

= Makiilopapiiler dokiintii, diffiiz

eritrodermi, eritema
multiforme benzeri dokiintii

= Akut fazda el ayaklarda eritem
ve 6dem, subakut fazda
periungual deskuamasyon

= Servikal lenfadenopati, >1,5cm

capinda, genelde unilateral
= Myokardit
= Perikardit
= Valviiler regiirjitasyon
= Sok
= Nonkoroner arter anevrizmasi
= Periferal gangren
= Aort kokii dilatasyonu
= Artrit
= Artralji
» ishal
= Kusma
= Karn agris1
= Hepatit
= Sarilik
= Safrakesesi hidrops
= Pankreatit
= KC enzim yiiksekligi
= Siddetli irritabilite
= Aseptik menenjit
= Fasial paralizi
= Sensorindral isitme kayb1
» Uretrit
= Meatit
= Hidrosel
= Steril pyiiri
= Kasiklarda deskuam ve rag
= Retrofaringeal flegmon
= Anterior {iveit
= BCG as1 yerinde eritem veya
endurasyon

Laboratuvar

= Hb

= Htc

= BK

= Tns

= %Tns

= Tls

= %Tls

= Trombosit

= Trombosit zirve
= Crp

= Esh

= Alt

= Ast

= Ggt

= Alp

*Th

= Db

= Bun

= Krea

= Na

= K

= Ca

=P

= Cl

= Albiimin

= Nt-BNP

= NLO

= TLO

= AST/ALT

= HDL

= DL

= VLDL

= Total kolesterol
= Kan kiiltiiri
= SYVBP

= Bogaz kiiltiirii
= BOS kiiltiirti
= BOS protein
= BOS glukoz
= BOS hiicre
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Kardiyak
Ozellikler

= KAA

= KAA sayist

= KAA yeri

= KAA tipi

= KAA izlemde regresyon

= KAA olan hastada trombiis

= Aort kokii z skoru

= Stenotik lezyon

= LV disfonksiyon

» Perikardiyal effiizyon

= [lk tan1 EKO’su

= {Ik EKO ile tani-tedavi
karar1 (atipik icin)

» Myokard infarktiis

» Kardiyovaskiiler
kollaps/Sok

= Myokardit

= Kapak patolojisi

= Kalpten ¢ikan biiyiik arter
patolojileri

= Sistemik arter anevrizmasi

Diger Notlar

= MAS
= Diger
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