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Ozet

Kawasaki hastaligl, daha onceleri mukokitanéz lenf nodu
hastaligl veya infantil poliarteritis nodoza olarak da bilinen
cocuklarda gorilen akut febril bir hastahktir. Hastalk, nedeni
tam olarak bilinmeyen sistemik bir vaskiilit olarak orta ¢apli
damar tutulumu ile seyreder ve ¢ogunlukla 5 yas alti gocuklarda
goralir. Kan damarlari, cilt, mukéz membranlar ve lenf nodlar
basta olmak Uzere birgok organ sistemi etkilenir. En Nadir fakat
en onemli etkilerinden biri kalp Uzerinedir, tedavi edilmeyen
¢ocuklarda fatal koroner arter anevrizmalarina neden
olabilmektedir. Bu nedenle taninin erken konmasi, tedavinin
zamaninda ve uygun bir sekilde planlanmasi oldukg¢a 6nemlidir.
Bu derlemede Ullkemizde de dnemli bir morbidite nedeni olan
Kawasaki hastaliginin tani, tedavi sliregleri ve prognostik

ozellikleri tartisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Kawasaki, mukokutanéz lenf nodu

hastaligl, tedavi

Abstract

Kawasaki disease is an acute febrile disease inchildren formerly
known as mucocutaneous lymphnode disease or infantile
polyarteritis nodosa. The disease, a systemic vasculitis of
unknown etiology, in which the medium-sized blood vessels
are affected, is frequently seen in children under five years of
age. Organ systems, mainly the blood vessels, skin, mucous
membranes, and lymph nodes are involved. The rarest but the
most serious effect of the disease is on the heart, where it can
cause fatal coronary artery aneurysms in untreated children.
Therefore, early diagnosis, timely and appropriate treatment
approach is very important. In this review, diagnosis, treatment
processes and prognostic features of Kawasaki disease, also an
important cause of morbidity in our country, were discussed.

Keywords: Kawasaki, Mucocutenous lymph node
syndrome, treatment

Kawasaki hastaligi (KH), daha 0onceleri
mukokutanéz lenf nodu hastaligi ve infantil
poliarteritis nodoza olarak da bilinen, Asyal
cocuklarda daha sik olmakla birlikte tim diinya
genelinde gorilebilen c¢ocukluk c¢aginin akut
febril hastaligidir. Nedeni tam olarak bilinmeyen
ancak sistemik bir vaskiilit olan KH ilk kez 1967
yiinda Dr. Tomisaki Kawasaki tarafindan
tanimlanmistir  (1). Hastalik, koroner arter
tutulumu ile 6lim ve hastalanim nedeni
olabilmektedir. Bu nedenle taninin erken
konulmasi, tedavinin zamaninda ve uygun bir
sekilde  planlanmasi  olduk¢a  6nemlidir.
Gunumuzde, gelismis tlkelerde ¢ocuklarda basta

gelen kazanilmis kalp hastaligi nedenlerindendir.

Epidemiyoloji

Kawasaki hastaliginin diinya genelinde Asya
Ulkelerinde daha sik olmakla beraber 60’tan fazla
Ulkede goraldugl rapor edilmistir (2). Kawasaki
hastaligi erken cocukluk dénemi hastaligidir.

Hastalarin %73’U 5 yasin altindadir. Tirkiye’den
tek merkezli yapilan bazi c¢alismalarda farkl
sonuglar olmakla birlikte, epidemiyolojik
calismalarin ¢ogunda erkeklerin bu hastaliga
daha yatkin oldugu gosterilmistir (3-5). Hastaligin
gorilme sikhginda mevsimsel artis  olup
calismalar vakalarin geg sonbahar ve kis aylarinda
belirgin pik yaptigini desteklemektedir (3, 6).
Hastaligin en sik goriildigi tlke olan Japonya’da
iki yilda bir yapilan ulusal epidemiyolojik
calismalar 1siginda hastaligin yillik insidansinin
surekli artis egiliminde oldugu gorilmistir. Son
yayinlanan verilere goére Japonya’da 4 yas alti
cocuklarda KH’nin yillik insidansi 2011yili igin
243/100.000 ve 2012 yili i¢in ise 264/100.000
olarak rapor edilmistir (6). Turkiye'deki gercek
insidansi ile ilgili net veriler olmamakla birlikte,
tiim cocukluk ¢agi vaskilit vakalarinin %9’unu
olusturdugu ve en sik gorilen ikinci vaskiilit tipi
oldugu rapor edilmistir (4).

Kawasaki hastaligi gecirmis olan ¢ocuklar ikinci
atak acisindan da artmis risk altindadir.
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Japonya’da rekirrens orani yaklasik %3, pozitif
aile 6yklsu orani ise %1 olarak rapor edilmistir.
Kardeslerde risk normal poplilasyona oranla 10
kat daha fazladir ve kardeslerin yaklasik yarisinda
ilk vakadan 10 gin sonra KH gelistigi rapor
edilmistir (7). ikiz eslerinde hastalik gelisme riski
normal popilasyona goére 100 kat daha fazla
olabilmektedir (7, 8). Tum bu bulgular KH
gelisiminde  genetik  faktorlerin  varligini
desteklemektedir.

Etiyopatogenez

Hastaligin nedeni yogun calismalara ragmen
henliz gosterilememistir.  Ancak hastaligin
genetik olarak hassas bireylerde enfeksiy6z bir
tetikleyici sonrasinda ortaya c¢ikan immin
aktivasyon araciligiyla gelistigi distnilmektedir.
Kawasaki hastaliginin epidemik, dalgasal cografi
yayilimi, kendini sinirlayan seyri ve ates, dokintd,
enantem, konjonktival tutulum, lenfadenopati
gibi  klinik  bulgulari  enfeksiyéz etyolojiyi
desteklemektedir. Hastahgin li¢ aydan énce nadir
gorilmesi  maternal  antikorlarin  varlig,
eriskinlerde nadir gorilmesi ise daha onceki
maruz kalmalara bagh bagisiklanmis olmayla
aciklanabilmektedir. Ote yandan aile icinde ve
bakim merkezlerinde ayni zamanda ¢oklu
vakalarin goérilmemesi ve yapilan ¢alismalarda
tek bir enfeksiyoz ajanin izole edilememis olmasi
enfeksiyoz etyoloji konusunda kusku
uyandirmaktadir (2, 9).

Kawasaki hastaliginin immiuinolojik
etiyopatogenezi diger onemli bir arastirma
konusudur. Hastaligin akut fazi sirasinda monosit,
makrofaj, CD4+ T-helper hiicreleri ve B
lenfositlerdeki aktivasyon immiin dizenleyici
sistemlerdeki olasi bir anormalligi destekleyen
bulgulardir (10). Kawasaki hastaliginda dolasan
imm{inglobilinlerin yani sira interldkin (IL)-1, IL-
2, IL-6 ve timor nekrozis faktér a (TNF-a) gibi
sitokinlerde de “up-regiilasyon” izlenir. Kawasaki
hastaligi seyrinde 06zellikle uzamis ates veya
anevrizma gelisimi ile iliskilendirilmis inflamatuar
belirtecler ile ilgili olduk¢a fazla sayida literatir
bulunmaktadir. Ancak bugiline kadar KH ve diger
inflamatuar sirecleri ayirt edebilecek ve tanisal
olabilecek bir belirte¢ yoktur (8).

Genetik c¢alismalar, KH vakalarinda 19q13.2
kromozomda bulunan inositol 1,4,5-trifosfat 3-

kinaz C (ITPKC) geninde polimorfizm varligini
gostermistir. Bu  polimorfizmin  Japon ve
Amerikali c¢ocuklarda KH yatkinligi ve artmis
koroner arter tutulumu ile iliskili oldugu
gosterilmistir (11).

Patoloji

Kawasaki hastahg agirlikh olarak orta capli
arterlerin tutulumu ile seyreden bir vaskdlittir.
Koroner arterler en sik tutulan arterlerdir.
Koroner arterler disinda iliak, femoral, aksiller ve
renal arter tutulumu nadir olarak, intrakraniyal
veya abdominal organlarin intraparankimal
arterlerinin  tutulumu da c¢ok nadir olarak
gorilebilmektedir (8). Kawasaki hastaliginin
kardiyovaskiiler sistem tutulumu sirasinda
gorllen patolojik degisiklikler ile ilgili bilgiler
Fujiwara ve Hamashima (12) tarafindan yapilan
postmortem incelemelere ait verilere
dayanmaktadir. Bu verilere gore hastaligin ilk 10
glnlik donemi akut yaygin mikrovaskdilit ile
karakterizedir. Miyokardit lehine klinik bulgular
akut donemde goriilebilecegi gibi, ilk 3-4 haftalik
donem boyunca da sdrebilir. Valvilit tablosu
mitral ve aort kapagini etkileyebilir. inflamasyon
orta ve bilylk c¢aplh damar duvarlarinda
ilerleyerek panarterit tablosuna ilerler. Damar
duvarinda odem, mononikleer hiicre
infiltrasyonu ve internal elastik laminada
bozulma sonucunda ilerleyici fibrozis izlenir. Bu
inflamatuvar hasar 6zellikle koroner arterlerin
proksimal ve dallanma bdlgelerinde anevrizma
olusumuna neden olabilir.

Klinik Bulgular

Kawasaki hastaligini Ug klinik fazda
degerlendirmek mimkiindir. Akut faz, ates ve
hastaligin diger akut bulgularinin izlendigi, sikhkla
1-2 hafta suren donemdir. Subakut faz,
deskuamasyon, trombositoz ve koroner arter
anevrizmasinin gelistigi, ani Olim riskinin en
yuksek oldugu ve genellikle 3 hafta kadar siiren
donemdir. Konvalesan faz, hastaliga ait tiim klinik
bulgularin  kaybolmasi ile baslayip eritrosit
sedimentasyon degerinin normale ddénmesine
(tipik olarak hastalik baslangicindan 6-8 hafta
sonra) kadar gecen dénemdir.

Kawasaki hastaliginin akut fazi genellikle Ust
solunum vyolu veya gastrointestinal sistem
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hastaliginin prodromal dénem bulgularini takip
eder. Hastaligin baslangici ani ¢ikan yiksek atese
(antibiyotiklere direncli, 238.3° ve diismeyen)
eslik eden ve hastaligin temel klinik kriterlerini
olusturan dokiinti, konjunktival kizariklik, akinti,
dudaklarda kizariklik ile catlama, bukkal ve
faringeal mukozada eritem, c¢ilek dili,
nonsipuratif servikal lenfadenit, el ve ayaklarda
eritem ve 6dem ile karakterizedir (Tablo 1)(13).

Tablo 1.Kawasaki hastaligl tanisinda klasik klinik kriterler
(13)
» Enaz5 giindiir devam eden ateg varhg*

> Agagida listelenen ana bulgulardan en az 4 adet
bulunmasi**
o Ekstremite degisiklikleri
= Akut: El ayasi ve ayak tabaninda eritem, el
ve ayaklarda 6dem
= Subakut: 2. ve 3. haftalarda, el ve ayak
parmaklarinda periungal soyulma
o Polimorfik dokunti (billoz ve vezikller
lezyonlar harig)
o Eksudatif olmayan
bilateralbulbarkonjonktivit
o Oral kavite ve dudak degisiklikleri: Eritem,
dudaklarda gatlaklar, gilek dili, oral ve
farengeal mukozada yaygin kizariklik (sinirh
lezyonlar harig)
o Servikallenfadenopati (>1,5 cm ¢apinda),
genellikle tek tarafli
»  Benzer bulgulari yapabilecek diger hastaliklarin
ekarte edilmesi
*Ana klinik bulgulardan doért veya daha fazlasinin saptandigi
durumlarda, Kawasaki hastaligl tanisi hastaligin 4. gininde
konulabilir. Daha 6nceden g¢ok sayida Kawasaki hastalikli hasta
takip etmis olan deneyimli klinisyenler hastaligin 4. gliniinden
once tani koyabilir.
**En az 5 glindir ates olan ancak dort adetten az ana klinik
bulguyu tasiyan hastalarda, iki boyutlu ekokardiyografi veya
anjiografi ile koroner arter tutulumu gosterildigi taktirde
Kawasaki hastaligi tanisi konulabilir.

Cilt dokintdleri bircok sekilde gorlebilirken, bl
veya vezikil olusumu nadirdir. Dékuntdiler siklikla
bez bolgesinden baslayarak govdeye ve
ekstremitelere yayilma egilimindedir. Servikal
lenfadenit tablosu siklikla Unilateral ve 1,5
cm’den  blyuktir.  Eksudatif  konjunktivit,
eksudatif farenjit, yaygin lenfadenopati, sinirh
oral lezyonlar ve bulloz, vezikiler veya pustiler
dokintiler KH ile daha az uyumlu klinik
bulgulardir. El ve ayaklardaki ddem ile eritem
tablosuna, elin  proksimal interfalangeal
eklemlerinde fuziform sislik eslik edebilir. Bazen
gecici Raynaud fenomeni gozlenebilir. En
dramatik ekstremite bulgusu el ve ayak

parmaklarinda gorlebilen gangren tablosudur.
Akut fazda siklikla perianal deskuamasyon izlenir.
Ayrica akut fazda aseptik menenijit lehine klinik ve
spinal sivi incelemesi bulgulari gérulebilir (8, 9).
Akut fazi takiben, hastaligin genellikle 2. ve 4.
haftalari arasini kaplayan subakut donem baslar.
Bu donemde hastalarin blylk c¢ogunlugunda
periungal boélgeden baslayarak el ici ve ayak
tabanlarina yayilm gosteren deskuamasyon
izlenir. Ana semptomlarin yani sira hepatomegali,
safra kesesi hidropsu, gecici sarilik ve karaciger
fonksiyon testi anormallikleri gorilebilir. Bazi
hastalarda artrit veya artralji tablosu akut fazin
sonlarina dogru veya subakut fazda gorilebilir.
Cok nadiren 4. aya kadar sirebilir. Genitodlriner
sistemde Uretrit, erkeklerde fimozis, orsit, dizlri
ve steril piylri gorilebilir. Ayrica fasiyal paralizi,
frenik sinir paralizisi, sensorinoral isitme kaybi
gibi gecici ve izole periferik sinir tutulumlarida
bildirilmistir (8). Konvalesan dénemde el ve ayak
tirnaklarinda derin transvers yivler (Beau cizgileri)
gorulebilir. Kawasaki hastaligi ile iliski klinik
bulgular Tablo 2’de 6zetlenmistir (8, 13).

Tablo 2. Kawasaki hastaligi ile iligkili klinik bulgular (8, 13)
Kardiyovaskiiler bulgular:

e Konjestif kalp yetmezligi
e Miyokardit, perikardit, kapak yetmezlikleri
e Koroner arter anormallikleri
e  Koroner disi orta ¢apli arterlerde anevrizma
e  Raynaudfenomeni
e  Periferalgangren
Kas iskelet sistemi:
e Artrit, artralji
Gastrointestinal sistem:
e ishal, kusma, karin agrisi
e  Karaciger islev bozuklugu
e Safra kesesi hidropsu, obstruktif sarilik
Santral sinir sistemi:
e rritabilite
e Aseptik menenjit
e Fasyal paralizi, sensorinoral isitme kaybi
Genitoiiriner sistem:
e Uretrit, meatit
e  Orsit
Diger bulgular:
e BCG inokiilasyon bolgesinde eritem ve
endlrasyon
e  Anterioruveit
e Kasik bolgesinde dokilintii ve deskuamasyon
e  Beaugizgileri

Ulkemizden  vyayinlanan vaka serilerinde,
hastaligin klinik seyrinin klasik literatir verileriyle
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bazi farkliliklar gosterdigi dikkat cekmistir. Bu
farkhliklar arasinda dikkat ¢ekici iki husus:
periungal soyulmanin ve kardiyovaskiler
bulgularin daha erken donemde gozleniyor
olmasidir (5). Tirk Pediatrik Vaskilit Calisma
Grubu verilerine gore, Ulkemizde saptanan
Kawasaki hastalarinin %34,3’tinde artrit/artralji,
%5,6’sinda renal tutulum goraldiuga bildirilmistir
(4).

Kawasaki hastaliginin seyri sirasinda gortlen en
onemli bulgular  kardiyovaskiiler  sistem
tutulumuna ait bulgulardir. Akut faz sirasinda
hastalarda ates ile uyumsuz sinis tasikardisi,
gallop ritmi ve azalmis kalp sesleri gibi miyokardit
bulgulari gorilebilir. Bu bulgular genellikle
kendini sinirlayip, intravendéz immiunglobulin
(IVIG) tedavisiyle diizelse de, asikar kalp
yetmezligi tablosuna da ilerleyebilir. Nadiren
disik kardiyak debili sok tablosu izlenebilir.
Perikardiyal efflizyon gortlebilir ancak tamponad
gelisimi c¢ok nadirdir. Kardiyak debi artisi ve
anemiye bagh sistolik Gflrim siklikla duyulur.
Hastalarin  yaklasik dortte birinde  mitral
yetmezlik izlenir (14).

Akut faz sirasinda ekokardiyografide hastalarin
%30-50’sinde  hafif diffiz  koroner arter
dilatasyonu ve perivaskiler parlaklik gorilebilir.
IVIG tedavisi almayan hastalarda bu lezyonlar
hastaligin 1 ve 3. haftalari arasinda (ortalama 10
glin) anevrizmatik hale donisirler. Literatiirde
anevrizma gelisimi ile ilgili veriler anevrizma
tanimindaki  farkliliklara gore degisiklik
gostermektedir. Japon Ulusal Kawasaki Hastalig
takip verilerine gore koroner arter anevrizmasi
sikhgr %10 ile %17,9 arasinda rapor edilmistir.
Koroner arter anevrizmalari sol
anteriordesendan ve sag koroner arter
proksimalinde gelisme egilimindedir. Sol ana
koroner arterde daha az gorulir. Sol sirkumfleks
arter en az tutulan damardir. i¢ capi 8 mm’den
bliylk veya z skoru 2 10 olan olan anevrizmalar
dev anevrizmalar olarak tanimlanir ve bu tip
anevrizmalarda, kiicik c¢apli anevrizmalara
kiyasla belirgin sekilde artmis riptir, tromboz,
stenoz ve  miyokard enfarktlsi  riski
bulunmaktadir (15). Koroner arter anevrizmasi
gelisimi riskini gosteren, basvuru sirasinda
saptanan bir ¢ok klinik ve laboratuvar parametre
ile kriterler belirlenmistir. Siklikla tercih edilen

Harada  skorlama  sistemindeki  bagimsiz
belirtecler arasinda: uzamis ates, anemi, artmis
|6kosit sayisi, dislik albimin, artmis CRP, erkek
cinsiyet, bir yasin altinda olma sayilabilir (16).
Kiguk vyasin koth seyir agisindan en o6nemli
belirleyici faktor oldugu duslinilmektedir (8).

Laboratuvar ve Radyolojik Bulgular

KH icin tanisal bir laboratuvar testi olmamakla
birlikte hastalarda genellikle akut dénemde tipik
laboratuvar bulgulari izlenir. Lokosit sayisi
genellikle artmistir. Notrofil ve immatir hiicre
hakimiyeti izlenir. Normositik, normokrom anemi
siktir. Trombosit sayisi hastaligin ilk haftasinda
normal iken 2-3. haftalarda hizli bir artis izlenir.
Eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP vyiksekligi
akut fazda sik rastlanan bir bulgudur. Akut KH’da
gorllen laboratuvar bulgulari Tablo 3'te
verilmistir (13).

Tablo 3. Kawasaki Hastaliginin akut déneminde gorilen
laboratuvar bulgulari (13)
Lokositoz (notrofil ve immatirhakimiyeti)

Artmis eritrosit sedimentasyon hizi
Artmis C-reaktif protein

Anemi

Anormal plazma lipitleri
Hipoalbliminemi

Hiponatremi

Trombositoz (birinci haftadan sonra)
Steril piydri

Artmig serum transaminazlar
Artmis serum gamma glutamiltranspetidaz
Serebrospinal sivida pleositoz
Sinovyal sivida 16kositoz

Elektrokardiyografi, akut faz sirasinda EKG’de
sinls tasikardisi, PR ve dilzeltilmis QT araliginda
uzama, QRS voltajinda azalma ve T dalga
anormallikleri izlenebilir. Genis anevrizma
varhiginda miyokard enfarktilisi geliserek EKG’de
ST bolim elevasyonu ve T dalga negatifligi
gordlebilir.

Akciger grafisi, genellikle bulgu vermez. Ancak
hastalarin  %20’sinde akut doénemde gegici
kardiyomegali izlenebilir. Nadiren lokalize
pulmoner infiltrasyon veya plevral eflizyon
izlenebilir. Bir yildan uzun slreli olarak
anevrizmatik koroner arter tutulumu olan
hastalarda akciger grafisinde kalsifikasyonlar
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izlenebilir.

Ekokardiyografi, 2 boyutlu ekokardiyografi KH
tanisi ve takibinde en faydali tetkiktir ve pediatrik
kardiyologlar tarafindan yapilmalidir. Akut fazda
tanisal anlamda katki beklentisi az olmasina
ragmen, tani sirasinda bazal degerlendirme igin
ve bazi vakalarda taniya yardimci olarak
yapilmalidir.  Akut donemde perivaskiler
parlaklik ve hafif ektazik goriinim hastalarin Ugcte
birinde gorulirken, azalmis sol ventrikil
fonksiyonu (akut doénemde %20), diyastolik
disfonksiyon, hafif kapak yetmezlikleri (en sik
%25 oraniyla akut donemde gorilen mitral
yetmezlik) ve hafif perikardiyal eflizyon izlenebilir
(8, 17). Miyokardiyal fonksiyon bozuklugu biiytk
oranda koroner arter dilatasyonu ile iliskilidir.

izlemde ekokardiyografik inceleme tani aninda ve
2-3 hafta sonra tekrarlanmalidir. Sonuglar normal
ise hastalik baslangicindan 6-8 hafta sonra tekrar
kontrol ekokardiyografi yapiimalidir. Karisik klinik
seyir gosteren hastalarda daha sik araliklarla
ekokardiyografik degerlendirme yapiimalidir. Dev
koroner anevrizma saptanan hastalarda tromboz
gelisiminin takibi icin erken dénemlerde hafta iki
kez, ilk 45 giin haftalik, sonraki Gi¢ ay boyunca
aylik ve ilk yil icinde Ug ayda bir ekokardiyografik
degerlendirme yapilmalidir. Hastalik seyri
boyunca vyapilan ekokardiyografik takiplerde
koroner arter tutulumu gézlenmeyen hastalarda
bir yil sonra kontrol dnerilmektedir (8, 9).

Koroner arter anevrizmalari c¢aplarina gore:
<5mm (z skoru 2.5-5 arasi) olanlar kiiglik, 5-8mm
arasli (z skoru 5-10 arasi) olanlar biyilk, 8 mm’den
genis (z skoru = 10) olanlar dev anevrizma olarak
siniflandirilabilmektedir (8).

Kardiyak  kateterizasyon ve  anjiyogrdfi,
ekokardiyografik  olarak  tanisi  konulmus
hastalarda prognozun belirlenmesi ve girisimsel
stratejilerin belirlenmesi agisindan faydalidir.
Tarihsel  gegcmisine  bakildiginda  kardiyak
kateterizasyon bilinen koroner obstriiksiyonu
olan hastalarin uzun dénem takibinde 6nemli
yere sahiptir. Ancak glinimizde koroner arter
gorintilemesi ve fonksiyonel degerlendirme
tetkiklerindeki gelismeler sayesinde bu tir
invaziv girisimlerin  sikhg  6nemli olglide
azalmstir.

Manyetik rezonans gériintiileme ve bilgisayarl
tomografi, giinimizde geleneksel yontem olan
invaziv koroner anjiyografinin yerini alan ve
gittikce artan oranlarda kullanima giren énemli
gorintileme yontemleridir. Manyetik rezonans
gorintileme  (MRG), koroner arterlerin
proksimal segmentlerindeki dilatasyonlari net
olarak saptayabilirken stenotik segmentleri
belirlemede ¢ok basarili degildir. Bu test ile akut
fazda koroner arter duvarlarinda vaskdlit lehine
tutulum izlenebilir. Coklu detektorll bilgisayarl
tomografi (BT) tetkiki sayesinde sadece koroner
arter anevrizmalari degil, stenotik lezyonlar da
%90 civarinda hassasiyet ile tespit
edilebilmektedir (8).

Tani ve Ayirici Tani

Tani  tipik  klinik  bulgularin  varhgr ile
konulmaktadir. Klasik veya komplet KH tanisi igin
en az bes giin siiren ates ve Tablo 1’de listelenen
bes tipik ana klinik kriterden en az dérdinin
varligi gereklidir (13). inkomplet KH, atesin en az
bes gindir devam ettigi ancak ana klinik
kriterlerden 2 veya 3’tnin varhg durumudur. Bu
durumda taniya ulasabilmek i¢in ekokardiyografi
ve laboratuvar bulgularindan faydalanmak
gerekir. Slpheli inkomplet KH durumunda
kullanilacak  tanisal algoritma Sekil 1'de
verilmistir (13).

Ates 2 5 giin ve 2 veya 3 klinik kriter *

Hasta
KH ile uyumlu l l KH ile uyumlu degil
I Laboratuar testlerini degerlendirin | [ KH ihtimali dilsiik }_
CRP <3.0 mg /dl ve CRP 23.0 mg/dl ve/veya
ESR <40 mm /saat ESR 240 mm /saat
m <3 Destekleyici 2 3 Destekleyici
laboratuvar kriteri* laboratuvar kriteri*
2 giin boyunca Ates diismiis l .
devam eden ates m Tedavive
EKO®
Sovulma vok I Tioik Sovulma®
(]
Devam eden ates Diizelmis ates
L l Tedavi’

EKO tekrarla KH ihtimali diisiik

Sekil 1. Stpheli inkompletKawasaki hastaligi (KH) varliginda
degerlendirme algoritmasi

(1) Tani igin altin standart yoklugunda bu algoritma kanita
dayali olmamakla beraber uzman kurulun bilgiye dayali
gorisini temsil eder. Yardima gereksinim duyuldugunda
uzmana konsiilte edilmelidir. (2) 6 aylk ve daha kigiik
bebeklerde >7 giin ates varligi baska sekilde agiklanamiyorsa
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laboratuvar testleri yapilmali, sistemik inflamasyon bulgusu
saptanirsa hicbir klinik kriter olmasa bile ekokardiyografi (EKO)
yapilmalidir. (3) KH diisiindiiren hasta ézellikleri Tablo 2’de
listelenmistir. Eksidatif konjunktivit, ekstdatif farenjit, sinirh
intraoral lezyonlar, biill6z ya da vezikiiler dékiintii ve yaygin
lenfadenopati bulgulari KH disindaki hastaliklari diisiindiiren
ozelliklerdir. Alternatif tanilar géz éniinde bulundurulmahdir. (4)
Albiimin <3.0 g/dL, yasa gére anemi, alanin transaminazin
ylkselmesi, 7 glinin sonunda trombosit  sayisinin
2450,000/mm3, beyaz kiire sayisi 215,000/mm3 ve idrar beyaz
kiire sayisi 210 /hpf olmasi destekleyici laboratuvar kriterleridir.
(5) Ekokardiyografi yapmadan é6nce tedavi edilebilir. (6)
Siralanan 3 durumdan  herhangi  birinin  varliginda
ekokardiyografi bulgulari pozitif kabul edilir. Sol anterior
desendan koroner arter (SOAD) veya sag koroner arter (SakA) z
skorunun >2.5 olmasi, koroner arterlerin Japon Saglik Bakanlgi
anevrizma kriterlerini karsilamasi veya KH disiindiiren diger
ozelliklerden 3 veya daha fazlasinin olmasi (perivaskiiler
parlaklik, koroner arterlerde gittike incelmenin olmamasi,
azalmis sol ventrikiil fonksiyonu, mitral yetmezlik, perikardiyal
efiizyon) veya sol koroner arter (SOKA veya SaKA z skorlarinin 2-
2,5 arasinda olmasi. (7) Ekokardiyografi bulgulari pozitif ise,
atesin baslamasindan sonraki 10 giin iginde ve 10 gliniin
otesinde devam eden inflamasyonun klinik ve laboratuvar
bulgulari (C-reaktif protein [CRP], eritrosit sedimantasyon hizi
[ESH]) olan ¢ocuklara tedavi verilmelidir. (8) Tipik soyulma el
parmaklarinin tirnak yataklarindan baslar daha sonra ayak
tirnaklarinda gériilir (“Newburger JW, Takahashi M, Gerber
MA, et al. Diagnosis, treatment, and long-term management of
Kawasaki disease: a statement for health professionals from the
Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis and Kawasaki
Disease, Council on Cardiovascular Disease in the Young,
American Heart Association. Circulation 2004, 110(17):2747-71"
makalesinden Tiirkgelestirilmistir.)

inkomplet vakalar siklikla koroner arter
anevrizmasi gelisim riskinin de yiksek oldugu
infant doneminde gorildiginden, sipheli
hastalarin deneyimli merkezlere yénlendirilmesi
Onem tasimaktadir.

Adenovirus, kizamik ve kizil ¢ocukluk caginda
hastaligl taklit edebilen hastaliklarin basinda gelir
(9). Adenovirlis enfeksiyonlari sirasinda gortlen
tipik eksudatif konjunktivit ve farenjit sayesinde
KH ile ayirici tanisinin yapilmasi mimkdnddr.
Cocukluk caginda ozellikle grup A streptokok
tasiyicisi olan cocuklarda kizil ve KH ayirici tanisi
oldukca gilic olabilmektedir. Ancak kizil
hastaliginda antibiyotik tedavisine ¢ok hizli yanit
alindigr icin  1-2 giunlik izlemle taninin
netlestirilebilmesi mimkiin olabilmektedir. Ote
yandan streptokokal farenjit tablosunda g6z
bulgularinin  ¢ok nadir oldugu da akilda
tutulmahdir. Kizamik seyrinde goriilen eksudatif
konjunktivit, Koplik lekeleri, ylz, sa¢ cizgisi ve
kulak arkasindan baslayan dokiinti ile l6kopeni
varligi ayirici tani yapmada faydahldir (9).

Miyokardit  tablosu gelisen KH olgulari
hipotansiyon ile birlikte toksik sok sendromuna
benzer bir klinik gosterebilir. Ancak toksik sok
sendromunda gorilen bobrek yetmezligi,
koaglilopati, pansitopeni ve miyozit hastalikta sik
gorilmesi  beklenen bulgular degildir. ilag
reaksiyonlari ve Steven-Johnson sendromu
esnasinda goriilen periorbital 6dem, oral
Ulserasyon ve normal veya hafif yikselmis
eritrosit sedimentasyon hizi, KH seyrinde
izlenmez. Sistemik baslangich juvenil idiyopatik
artrit ates ve dokiinti ile karakterizedir. Tani i¢in
artrit varhigi gerekli olsa da, hastaligin ilk
haftasinda gorilmeyebilir. Ancak fizik
muayenede yaygin lenfadenopati ve
hepatosplenomegali izlenir. Ayrica laboratuvar
bulgularinda izlenen koagilopati, fibrin yikim
Urlinleri degerlerinde artis ve hiperferritinemi
ayirici tanida yardimcidir.

Tedavi

intravenéz immiinglobiilin (IVIG)

Kawasaki hastaliginda standart tedavi yaklasimi
aspirin ile birlikte verilen yiksek doz IVIG
tedavisidir. IVIG tedavisinin etki mekanizmasi net
olarak bilinmemektedir. Yapilan klinik
¢alismalarda ylksek doz IVIG tedavisinin hastalk
baslangicindan sonraki ilk 7-10 ginden Once
verildiginde, koroner arter anevrizmasi gelisme
oraninin %25-30 diizeyinden %5 altina dustigi
gosterilmistir (18). IVIG tedavisi KH tanisi almisg
tiim cocuklarda ilk 10 gilin icinde ve ideal olarak
tanidan sonra vakit kaybetmeden verilmelidir.
Ayrica devam eden ates veya koroner
anormallikle birlikte klinik ve laboratuvar olarak
devam eden inflamasyon varliginda 10 glinden
sonra da IVIG tedavisi verilmelidir. Hastalk
seyrinde miyokard kontraktilitesindeki bozulma
da dikkate alinarak 2gr/kg dozunda IVIG
hipersensitivite, hiperpireksi reaksiyonlari ve
hacim yiklenmesinden kaginmak icin 8-12 saatlik
yavas infizyon seklinde verilmelidir. IVIG
tedavisine ragmen devam eden ates, koroner
arter anevrizmasi gelisimi acisindan yiiksek riskli
grup olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle genel
yaklasim IVIG tedavisinden 36 saat sonra baska
nedenle aciklanamayan ates varliginda IVIG
tedavisinin tekrari seklindedir. ikinci IVIG tedavisi
sonrasi gozlenen ates varliginda (IVIG direngli KH)
diger anti-inflamatuvar ajanlarin  kullanimi
distndlmelidir (Tablo 4)(19).
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Aspirin ve diger antitrombotik tedaviler

Aspirin  hastaligin erken doneminde anti-
inflamatuvar ve  antipiretik  etkilerinden
faydalanabilmek amaciyla ylksek dozlarda (80-
100 mg/kg/gun, 4 dozda) kullanilir (Tablo 4).

Tablo 4. Kawasaki hastaliginda tedavi protokoli (8, 9)
Baslangi¢ anti-inflamatuvar tedavi: yiiksek doz
intravenézimmunglobdilin ve aspirin

> IVIG: 2 gr/kg, IV tekinflizyon, 8-12 saatte bir verilir.

>  Aspirin: 80-100 mg/kg/giin, 6 saatte bir olacak
sekilde 4 dozda, hasta atessiz 48 saat gegirene kadar
devam edilir.

*IVIG tedavisi sonrasi canli viris asilari ile yapilacak

imminizasyon 11 ay sonraya veya antikor titreleri ¢ok

diisuk dlzeylere ininceye kadar geciktirilmelidir.

Devam eden veya niiks eden ateg varliginda

» IVIG dozunu tekrar et: 2gr/kg IV tek inflizyon, 8-12
saatte bir tekrar edilir.

» intravendz metilprednizolon diisiin: 30 mg/kg,
glinde tek doz; gerektiginde 3 doza kadar
tekrarlanabilir.

Antiplatelet tedavi (konvalesan dénem)

>  Aspirin: 3-5 mg/kg, oral, glinde tek doz verilir.

» Klopidogrel: 1 mg/kg/giin, oral, maksimum 75
mg/giin verilir.

Tedavi siiresi: hastalik baslangicindan 6-8 haftaya veya

sedimentasyon ve trombosit sayisi normale doniinceye

kadar devam edilir.

Ekokardiyografik olarak koroner arter anormalligi

olmayan hastalarda tedavi kesilir.

Koroner anormallik varliginda tedaviye ayni dozdan

surekli devam edilir.

Genis koroner anevrizma varliginda (trombiis var veya

yok)

» intravendz heparin veya subkutan diisiik molekiiler
agirhkh heparin tedavisi baslanir.

»  Warfarin baslanir ve dozu titre edilir (hedef INR 2—
2.5). Ayni anda distk doz aspirine devam edilir.

>  Akut koroner tromboz halinde, doku
plazminojenaktivatori  veya diger trombolitik
ajanlarla acil fibrinolitik tedavi planlanir.

Aspirinin koroner arter anevrizmasi gelisimi
Gzerine etkisi olmadig1 gosterilmistir (20). Ayrica
aspirinin akut doénemde kullaniminin etki ve
glvenilirligini diger anti-inflamatuvar ajanlarla
karsilastiran prospektif bir calisma
bulunmamaktadir. Retrospektif calismalar ise
ylksek doz aspirin tedavisinin diger ajanlara gére
onemli bir avantajl olmayabilecegini
disindirmektedir  (20). Ancak ibuprofenin,
aspirinin yaptig irreversibl platelet inhibisyonu
etkisini antagonize  ettigi = gosterilmistir.
Dolayisiyla kisa donem yliksek doz aspirin tedavisi
mevcut anti-inflamatuvar, analjezik ve antipiretik

etkilerinden dolayi tercih edilen tedavi yaklasimi
olmaya devam etmektedir. Salisilat
intoksikasyonunun onlenmesi i¢in yilksek doz
aspirin tedavisine 3 glinden fazla devam eden
hastalarda karaciger fonksiyon testleri ve kan
salisilat dizeyi takip edilmelidir. KH akut
doneminde aspirinin intestinal emilimi genel
olarak azalmistir. Bu nedenle ates kontrol altina
alindiktan 48 saat sonra aspirin tedavisi anti-
agregan doza (3-5 mg/kg) azaltlmahdir. Disik
doz aspirin tedavisi koroner arter tutulumu
olmayan hastalarda yaklasik 6 hafta kadar devam
edilip kesilebilir (Tablo 4).

Koroner arter tutulumu olan hastalarda aspirin
tedavisine devam edilmelidir. Kig¢lk koroner
anevrizmasl olan hastalarda tromboz gelisimini
onlemek icin aspirin ile yapilan monoterapi
genellikle yeterlidir. Orta veya genis capl
anevrizma varhginda siklikla ikili tedavi tercih
edilir (6rn. aspirin ve klopidogrel). Yiksek riskli
grubu olusturan dev anevrizma varliginda
warfarin veya disik molekil agirlikh heparin
tedavileri verilmelidir. Bu sirada diistik doz aspirin
tedavisine de devam edilmesi 6nerilmektedir.
INR monitorizasyonu gerektirmemesi nedeniyle
ozellikle kii¢lik cocuklarda distk molekdl agirlikh
heparin tercih edilmektedir (8).

Diger anti-inflamatuvar tedaviler

iki kiir IVIG tedavisine ragmen hastaligin kontrol
altina alinamadigi durumlarda diger anti-
inflamatuvar ajanlarin kullanimi distnilmelidir.
Kortikosteroidler KH tedavisinde primer veya
kurtarici tedavi secenegi olarak
kullanilabilmektedir. Primersteroid tedavisinin
ates siresini kisalttigl ve inflamasyonu baskiladigi
ile ilgili yayinlar mevcuttur. Ancak IVIG etkinligi ile
ilgili sonuglarin ¢ok net olmasi nedeniyle
steroidler primer tedavi secenegi olarak tercih
edilmemektedir. Mevcut literatir onerileri iki kir
IVIG tedavisine ragmen atesi kontrol altina
alinamayan veya niiks eden cocuk hastalarda
steroid tedavisinin kullanilmasi yoniindedir (19).
inatgt KH vakalarinda steroidlere ek olarak
kullanilabilecek tedavi secenekleri, tglincl IVIG
inflizyonu, absiksimab, infliksimab ve diger
romatolojik tedavi protokolleridir. Metotreksat,
inatci KH vakalarinda kullanilabilecek diger bir
secenektir (8). Plazma degisimi yapilan
hastalarda diisiik koroner arter anevrizmasi sikligi
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bildirilmis olsa da, teknik karmasikligi nedeniyle
sadece diger tedavi seceneklerinin etkisiz kaldig
durumlarda kullanilmalidir. Direngli vakalarda
sitotoksik ajanlarin  kullanimiyla ilgili nadir
raporlar olsa da, c¢ogunda tedavi risklerinin
saglayacagl faydanin 6niine gectigi gordlmuistir

(8).

Cerrahi ve transkateter tedavi yaklasimlari
Kawasaki hastaliginda cerrahi veya transkateter
revaskilarizasyon girisimleri ile ilgili kanita dayali
veriler oldukca sinirhdir. Literatlirdeki oneriler
genellikle uzman gorisleri, retrospektif vaka
serileri ve eriskin aterosklerotik kalp hastaliklari
deneyimleri esas alinarak olusturulmustur.
Prensip olarak, koroner arter revakilarizasyon
girisimleri, anjina belirtilerinin  giderilmesi,
miyokardiyal enfarktiis veya ani 6lim riskinin
azaltlmasi  amaciyla  yapilmalidir. ~ Japon
kilavuzlari cerrahi revakdilarizasyon
endikasyonlari arasinda en az iki major koroner
arterde veya sol ana koroner arterde 6nemli
darlik gelisimini saymistir  (21). iskemik
kardiyomiyopati gelismis ve cerrahi veya
transkateter revaskdilarizasyon girisimleri icin
uygun olmayan hastalarda akilda tutulmasi
gereken diger bir tedavi secenegi de kardiyak
transplantasyondur.

Prognoz

Uygun tedavi yaklasimlariyla koroner arter
anevrizmasi gelisme oranlarinin %5 degerinin
altina kadar gerilemis olmasi nedeniyle, KH tanisi
almis cocuklarin 6nemli bir kisminin normal
saglikl yasamlarina geri dondugii séylenebilir. Bu
hastalarin =~ %1-3  kadarinda akut KH’nin
tekrarlayabilecegi bilinmektedir. Koroner arter
anevrizmasi gelisen hastalarda prognoz koroner
tutulumun siddeti ile iligkilidir. Kiiclik veya orta
caph koroner arter anevrizmasi olan hastalarin
prognozunun da oldukga iyi oldugu séylenebilir.
Bu hastalarin neredeyse yarisinda koroner arter
anevrizmasinin 1-2 yil icinde normal limen
genisligi sinirlarina geriledigi goralmastir (22).
Genis veya kompleks anevrizmalarin izlemde
gerileme ihtimali daha dusiktlir. Bu hastalar
koroner arter trombozu veya stenozuna bagh
gelisebilecek iskemik kalp hastaligi acisindan
artmis risk altindadirlar. Ancak yayinlardaki genel
mortalite oranlari genellikle %1 dizeyinin
altindadir (9).
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