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Pediatrik Romatoloji Goziiyle
Kawasaki Hastalifina Bakig

Overview of Kawasaki Disease Through the
Pediatric Rheumatology: Review

OZET Kawasaki hastalig1 akut baglayan, kendini simirlayabilen sistemik bir vaskiilittir. Hastalik ates, non-
puriilan konjonktivit, oral mukoza ve ekstremite degisiklikleri, dokiinti, servikal lenfadenopati ile karak-
terizedir. Tam klinik kriterlere gore konulmaktadir. Kawasaki hastaliginin etiyolojisi bilinmemektedir.
Serolojik, genetik ve immiinolojik ¢alismalarda herhangi bir mikroorganizma saptanamasa da, enfeksi-
yonlarin sik oldugu aylarda hastaligin daha fazla gériilmesi, vaskiilitin gesitli siiperantijenler tarafindan
tetiklendigini, belli populasyonlarda ve kardeslerde goriilme sikhiginin artmas: da genetik faktorleri dii-
sindiirmektedir. Cesitli kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol acabilen bu hastalikta koroner arter degisik-
likleri 6nemli morbidite ve mortalite sebebidir. Inkomplet Kawasaki hastaligi, tan1 kriterlerini tam
karsilamayan hastalarda kullanilan bir terimdir. Bes giinii gegen atesi olan ve ancak iki veya ti¢ kriteri karsi-
layabilen hastalarda inkomplet KH diisiintilmelidir. Bu hastalarda laboratuvar tetkikleri ile tan1 desteklen-
melidir. Inkomplet Kawasaki hastahig1 6zellikle infantlarda daha sik goriilmektedir. Infantlarda ve inkomplet
Kawasaki hastalarinda koroner arter anevrizmasi riski daha yiiksektir. Bu sebeple bu hastalarin zamaninda
taninarak tedavi edilmesi gerekmektedir. Tedavisiz vakalarda ates, ortalama 12 giin igerisinde diiser ve has-
talik kendini sinirlar. Ancak kardiyak komplikasyonlar artar. Tedavide birinci basamak olarak intravenoz
immiinglobulin ve Aspirin kullanilmaktadir. Direngli vakalarda ise pulse metilprednizolon, tiimor nekrozis
faktor-alfa blokerleri, plazmaferez, statinler ve immiinsupresanlar kullanilmaktadir. Nedeni bilinmeyen ates
etiyolojisinde 6nemli bir yeri olan Kawasaki hastahiginin 6zellikle inkomplet formunun, kardiyak bulgular
ortaya ¢ikmadan erken tani ve tedavisinin morbidite ve mortaliteyi 6nemli 6l¢iide azaltacagini diisiinmek-
teyiz. Bu ¢aligma, genel pediatri pratiginde siklikla rastlanan Kawasaki hastaliginin patogenezi ve tedavisi ile
ilgili yenilikler hakkinda bilgi verilmesi amaciyla hazirlanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Mukokutanéz lenf nodu sendromu; etiyoloji; tedavi

ABSTRACT Kawasaki disease is acute, self limiting, systemic vasculities of childhood. The clinical features of
Kawasaki disease reflect widespread inflammation of medium and small sized blood vessels. Diagnosis is based
upon evidence of systemic inflammation, as evidenced by fever, in association with signs of mucocutaneous
inflammation. The characteristic findings are bilateral nonexudative conjunctivitis, erythema of lips and oral
mucosa, rash, extremity changes, and lymphadenopathy. The etiology of Kawasaki disease is unknown. Sero-
logical, genetic and immunological studies can not be detected in any microorganism, Kawasaki disease which
is more frequent in the mounths of infectious disease, vasculitis be induced by various suggest superantigens.
Also, Kawasaki disease is more common in certain populations, increasing incidence in siblings suggests that
genetic factors. Kawasaki disease can cause variety cardiovascular complications that may cause significant
morbidity and mortality. Incomplete Kawasaki disease is a term that is used in patients who do not meet the
full diagnostic criteria. The patients had fever last five days who meet only 2 or 3 criterias should be consid-
ered incomplete Kawasaki disease. In these patients, the diagnosis should be supported by laboratory tests.
Incomplete Kawasaki disease is more often in infants. Also infants, and incomplete patients carry a higher
risk of coronary artery aneurysms. Therefore incomplete patients should be recognized and treated earlier. Un-
treated cases is self-limiting and their temperature falls an average of 12 days, but cardiac complications in-
crease. The first step in treatment is used in intravenous immunoglobulin and Aspirin. Pulse
methylprednisolone, tumor necrosis factor alpha blockers, plasmapheresis, statins and immunosuppressants
have been used in resistant patients. Kawasaki disease especially incomplete form is important role in the eti-
ology of fever of unknown origin. Therefore early diagnosis and treatment before cardiac symptomes signif-
icantly reduce morbidity and mortality suggest that. This review was prepared to assess pathogenesis and new
treatment strategies of Kawasaki disease.

Key Words: Mucocutaneous lymph node syndrome; etiology; therapy
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Aysenur PAC KISAARSLAN ve ark.

awasaki hastalig1 akut baglayan, kendini s1-

B nirlayabilen sistemik bir vaskiilittir. 1967

yilinda Dr. Tomisaku Kawasaki tarafindan

tarif edilmigtir.! Ates, nonpiiriillan konjonktivit,

oral mukoza ve ekstremite degisiklikleri, polimor-

fizm gosteren dokiintii ve servikal lenfadenopati ile

karakterizedir. Koroner arter degisiklikleri 6nemli

morbidite ve mortalite sebebi olan hastaligin tanisi
halen klinik 6l¢iitlere gore konulmaktadir.

I EPIDEMIYOLOJI

Kawasaki hastaligi Dogu Asya’da ve diinyanin ce-
sitli yerlerinde yasayan Dogu Asyalilarda daha fazla
goriilmektedir. Japonya’daki insidans: 100.000’de
240, Taiwan’da 69, Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde 20, Ingiltere’de 8, Israil'de 5 olarak bil-
dirilmektedir.>® Ulkemizde yapilan caligmada ise
hastaligin insidans1 %9 olarak saptanmisgtir.’

Hastalarin %85’i bes yasin altindadir, en sik iki
yas civarinda goriilmektedir.>® Erkeklerde daha
siktir, erkek:kiz orani 1,36:1-1,62:1 arasinda degis-
mektedir. Hastanin kardesinde gelisme riski 10 kat,
ayni kiside tekrarlama riski ise iki kat artmigtir.”'°
Siklig1 mevsimsel degiskenlik gostermekte; 6zel-
likle kis, daha nadiren yaz mevsiminde artmakta-

dir.2

I ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

Kawasaki hastaliginin etiyolojisi hélen bilinme-
mektedir. Hastaligin epidemiyolojik ve klinik 6zel-
likleri enfeksiyon ajanlar ile iligkili oldugunu
distindiirmektedir.!"'? Serolojik, genetik ve immii-
nolojik caligmalarda herhangi bir mikroorganizma
saptanamasa da, enfeksiyonlarin stk oldugu aylarda
hastaligin daha fazla goriilmesi, vaskiilitin gesitli
stiperantijenler tarafindan tetiklendigini diistin-
diirmektedir.” Siiperantijenler, antijen sunan hiic-
relere [antigen presenting cells (APC)] gerek
kalmaksizin 6zellikle T-V hiicrelerin yogun bir
sekilde uyarilmasina neden olmaktadir. Bu hiic-
reler vaskiilit ve anevrizma gelisiminden sorumlu
tutulmaktadir. “Toll like” reseptorlerin (TLR)-
ozellikle TLR2-koroner arterlerde yogun olarak
saptanmasi ve TLR2 defekti bulunan farelerde sii-
perantijenlerle Kawasaki hastaliginin gelistirile-
memesi, hastaligin patogenezinde dogal immiin
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yanitin da énemli bir rolii oldugunu gostermekte-
dir."

Kawasaki hastalig orta biiyiikliikteki arterlerin,
ozellikle koronerlerin etkilendigi sistemik bir vas-
kiilittir. Damarlardaki hasarlanma inflamatuar hiic-
relerin vaskiiler dokuyu infiltre etmeleri sonucu
gelisir. Bu inflamatuar hiicreler; notrofiller, 6zellikle
CD8 T-lenfositler, eozinofiller, immiinglobulin (Ig)
A sekrete eden plazma hiicreleri ve makrofajlardir.”
Atesin belirgin oldugu ilk iki haftalik donemde, arter
duvarlarinda dogal immiin yanitin gostergesi olan
notrofilik hiicre infiltrasyonu goriiliir.'!” Hastaligin
bu déneminde adrenomedullin, granacalcin ve gra-
niilin gibi gen ekspresyonlar yiiksek olarak sapta-
nir. Bu transkripsiyon faktorleri zamanla azalirken,
kazanilmig immiin yanitin gostergesi olan CD8 ve
natural killer (NK) hiicreleri artis gosterir.'® Arter-
lerde, plazma hiicrelerinin iirettigi oligoklonal an-
tikorlar saptanmigtir. IgA sekrete eden plazma
hiicrelerinin respiratuar sistem ve arterlerde tespit
edilmesi, etiyolojik ajanin solunum yolu ile girdigini
ve kan yoluyla arteriyel sistemi, 6zellikle koronerleri
etkiledigini disiindiirmektedir.”

Kawasaki hastaliginda antiendotelyal hiicre
antikorlari, antinétrofil sitoplazma antikoru gibi
hiimoral faktorler de degerlendirilmigtir.”’ Timor
nekrozis faktor alfa (TNF-«), interlokin (IL) 6 ve
vaskiiler endotelyal biiylime faktori (VEGF) gibi
biiylime faktorlerinin serum diizeyleri yiiksek ola-

rak saptanmigtir.?1?

Kawasaki hastaliginin belli populasyonlarda
daha yaygin goriilmesi, kardeslerde goriilme sik-
Iiginin artmasi genetik faktorleri diigtindiirmek-
tedir. HLA genlerinden B5, B44, Bw51, DR3 ve
DRB3"0301 beyaz 1rkta, Bw54, Bw15 ve Bw35 Ja-
ponlarda, Bw51 Yahudilerde hastalik ile iligkili
bulunmustur.?® Inositol 1,4,5-trifosfat 3-kinaz C
(ITPKC), mannoz baglayic1 lektin (MBL), anjiyo-
poetin 1 (ANGPT1), VEGF A gibi cesitli genlerin
polimorfizmlerinin Kawasaki hastalig riskini art-
trdig1 digiiniilmektedir.?42

I KLINIK BULGULAR

Tedavi edilmemis Kawasaki hastaliginda klinik
bulgular ii¢ fazda seyreder. Akut febril dénem 10-
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14 giin siirer. Ardindan iki-dort hafta stiren suba-
kut donem gelir. Aylar ve yillarca siiren sonraki
donem ise iyilesme periyodudur (Sekil 1).%

Kawasaki hastalifinin tam dlgiitleri:?®

Nedeni agiklanamayan ve bes giinii gegen ates
varliginda asagidaki klinik 6lgiitlerin dérdiiniin
karsilanmasi durumunda tani konulur.

1. Bilateral konjonktival kanlanma (%90),

2. Orofarengeal mukoz membran degisiklik-
leri: Kirmiz1 ve/veya catlak dudaklar, gilek dili, hi-
peremik farenks (%80-90),

3. Periferik ekstremite degisiklikleri: Akut do-
nemde el ve ayaklarda eritem ve/veya 6dem, iyi-
lesme doneminde ise periungal soyulma (%50-85),

4. Ogzellikle gévdede belirgin polimorf dé-
kiintii (%70-90),

5. Cap1 1,5 cm’yi gecen servikal lenfadenopati
(%50).

Ates: Hastaligin en 6nemli bulgusudur. Ates
40°C’ye ulagir, ¢ogunlukla 38,5°C’nin iizerinde
sebat eder ve antipiretiklere direnglidir. Beg tam
glinii gecen, nedeni agiklanamayan ates olgularinda
Kawasaki hastalig1 diistiniilmelidir. Ozellikle in-
fantlarda bazen ates intermitent olabilir.?

Konjonktivit: Bilateral nonpiiriilan konjonkti-
vit hastalarin %90'1nda akut dénemde saptanir.

[Aes |
Platelet sayisi

[Arrit_]
Kardiyovaskler,
Miyokardit | Angviizma
a |
| Kirmiz of ve ayak | | Soyuma | 1Tmﬂw

| Dudak ve mukoz

Konjonktiva

\_
i T~
-

$EKiL 1: Kawasaki Hastaliginin akut, subakut ve iyilesme dénemindeki klinik
bulgular (Kaynak 27'den adapte edilmistir).
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Hastalar anterior iiveit nedeni ile ¢cogunlukla foto-
fobiktirler. Okiiler inflamasyon spesifik tedavi ge-
rektirmeksizin sekel birakmadan iyilegir.%

Mukozit: Kirmiz ¢ilek dili, kabarmig papilla-
lar ve kirmizi ¢atlak dudaklar hastaligin tipik bul-
gularidir (Resim 1la). Vezikiil, iilser, eksiidatif
tonsil varliginda viral veya bakteriyel enfeksi-
yonlar diigintilmelidir.?!

Dokiintii: Kawasaki hastalifinda dokiinti po-
limorfiktir. Tipik olarak perianal bolgeden eritem
ve deskuamasyon ile baglar, gévde ve ekstremite-
lerde makiiler, morbiliform, hedef seklinde lez-
yonlar ile devam eder (Resim 1b, c). Vezikiiler,
biilloz lezyonlar ve kasinti nadirdir. Hastalik 6nce-
sinde psoriyazis tanist konulmamis hastalarda pso-
riyatik dokintiiler tetiklenebilir.*

Ekstremite degisiklikleri: Akut donemde el ve
ayak tabaninda 6dem ve eritem belirgindir. lyi-
lesme doneminde ise periungal bolgeden baslayan
soyulma goriiliir (Resim 1d).%

Artrit: %7,5-25 oraninda goriilebilen bulgu-
dur. Cogunlukla biyiik eklemleri tutar, oligo veya
poliartikiiler tutulum olabilir. Olduk¢a agrilidir, in-
traventz immiinglobulin (IVIg) ve Aspirin tedavi-
sine iyi yanit verir, sekel birakmadan iyilegir.3

Lenfadenopati: Servikal lenfadenopati en az
goriilen bulgudur, hastalarin %50-75’inde sapta-
namaz.* Yaygin lenfadenopati veya hepatosple-
nomegali varliginda alternatif tanilar degerlen-
dirilmelidir.

DIGER KLINiK BULGULAR
Kardiyak Bulgular

Kardiyovaskiiler bulgular tan: 6l¢iitleri i¢inde yer
almamakla beraber, taniy1 desteklemek amaciyla
kullanilmaktadir. Akut dénemdeki kardiyak bul-
gular, ategle korele olmayan tagikardi, hiperdina-
mik perikardiyum ve gallop ritmidir. Hastalarin
¢ogu anemik ve atesli olduklarindan masum tfii-
rim duyulabilir. Ancak dortte birinde apekste
mitral kapak regiirjitasyonuna bagh {ifiiriim de du-
yulabilir. Akut déonemde saptanan mitral regiirji-
tasyon, valviilite veya iskemik kalp hastalif ile
beraber papiller kas disfonksiyonuna bagl olabilir.

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2014;23(4)
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RESIM 1: a. Kirmizi ve catlak dudaklar, b. BCG skar etrafinda kizariklik, c. Perianal bolgede eritem, d. Periungal soyulma
(Resimler Prof.Dr. Ozgiir Kasapgopur'un arsivinden alinmistir).
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/pediatri-dergisi/1300-0381/)

Hastalar nadiren akut fulminan viral miyokorditi
taklit eden diisiik kardiyak “output” ve sok ile bag-
vurabilirler.%

Hastaligin gec kardiyak bulgular koroner arter
anevrizmasi (KAA) ile ilgilidir. Ciddi koroner has-
talig1 siklikla asemptomatiktir.’” Cocukluk déne-
minde tan1 alamamig Kawasaki hastalari, erigkin
donemde miyokard iskemisi tanisi alabilir. KAA,
ekokardiyografi ile en erken, ates baslangicindan
yedi giin sonra saptanabilir. Tedavi edilmis 100 has-
tanin retrospektif degerlendirmesinde, %43’ tiniin
ilk ekokardiyografisinde koroner arter anomalisi ol-
dugu saptanmais, bu hastalarin %13’tinde ise KAA
gelismistir.3® Tedavi edilmemis hastalarda ise KAA
riski %25 olarak degerlendirilmektedir.”

KAA i¢in en 6nemli risk, faktorleri taninin ve
IVIg tedavisinin gecikmesidir. Diger risk faktorleri
ise; hastaligin bir yas altinda ve dokuz yas lizerinde
ortaya ¢ikmast, erkek cinsiyeti etkilemesi, atesli do-
nemin uzun siirmesi, [VIg tedavisine yanit alina-
mamasi, laboratuvar bulgularinda; hemoglobin/
hematokrit, serum albumini, serum sodyumu ve
[gG seviyelerinin diigmesi, alanin aminotransferaz
(ALT), C-reaktif protein (CRP), sedimentasyon ve

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2014;23(4)

IL-6, 8 diizeylerinin yiikselmesi, genetik olarak;
matriks metalloproteinaz (MMP) ve endotelyal bii-
ylime faktorleri ile birlikte reseptor polimorfizmi

seklinde siralanabilir.®4

Diger Klinik Bulgular

Aseptik menenjit ve buna bagli bas agrisi, iist solu-
num yolu enfeksiyonu bulgulari, sensérindral
isitme kaybi, karin agrisi, diyare, safra kesesi hid-
ropsu, hematiiri, proteiniiri, piyiiri, skrotal sislik ve
agr1, Bacillus Calmette-Querin (BCG) skarinda ki-
zariklik ve kabuklanma goriilebilir (Resim 1b).

LABORATUVAR BULGULARI

Kawasaki hastaligi, sistemik inflamasyon bulgular:
ile karakterizedir. CRP, sedimentasyon ve notrofil
sayist artmistir, toksik graniilasyon mevcuttur.
Lenfosit hakimiyeti ise viral hastalig1 diisiindiirme-
lidir. Trombosit sayis: genellikle hastaligin ikinci
haftasinda yiikselir. Nadiren, koagiilopatiye bagh
olarak trombositler diisebilir, bu hastalarda KAA
riski artmigtir, morbidite ve mortalitesi yiiksektir.*
Hemoglobin diizeyi ise ikinci haftada diiger. Nor-
mositik, normokromik bir anemi gelisir.
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Karaciger fonksiyonlar1 bozulabilir ve kolestaz
bulgular: ortaya cikabilir.* Serum sodyumu dige-
bilir ve gelisen hiponatremi KAA gelisme riskini
artirir.®’ Lipid profilinde; trigliserid ve LDL di-
zeylerinde yiikselme, HDL seviyesinde diisme go-
riilebilir.*s Idrarda piyiiri saptanabilir. Bu piyiiri
iiretra kaynakli olup, hiicreler mononiikleer ka-
rakterdedir ve stikle 16kosit esteraz reaksiyonu ver-
mezler.¥

Serebrospinal sivida seker ve protein seviye-
leri normal iken, mononiikleer hiicre pleositozu
goriilebilir.®® Sinovyal sivida ise 125-300 bin/mm?
notrofil karakterli hiicre saptanabilir.*

INKOMPLET (ATIPIK) KAWASAKI HASTALIGI

Hastaligin tam dlgiitlerini tam karsilamayan hasta-
larda kullanilan bir terimdir ve “inkomplet Kawa-
saki hastalig1” terimi tercih edilmektedir. Soz
konusu durum hastaligin degisik formlarim degil,
Olciitlerin karsilanamamasini ifade etmektedir.3¢
Inkomplet Kawasaki hastalig1 insidansi tam olarak
bilinmemekle birlikte, yapilan ¢alismalarda %10
civarinda oldugu bildirilmektedir. Alt1 aydan
kiiciik infantlarda insidansin daha yiiksek oldugu

disiiniilmektedir.>® Bes gliniin tizerinde atesi olan,
ancak Olctitlerden iki veya {i¢iinii karsilayabilen
hastalarda inkomplet Kawasaki hastalig1 diisii-
niilmelidir. Bu hastalarda laboratuvar tetkikleri
ile tan1 desteklenmelidir.

Destekleyici laboratuvar tetkikleri:

1. Akut faz reaktanlarinda artis (CRP=3,0
mg/dL ya da sedimentasyon>40 mm/saat),

2. WBC>15.000/mm?,

3. Normositik, normokromik anemi,
4. Piytri,

5. Serum ALT>50 U/L,

6. Serum albumin <3 g/dL,

7. Trombosit sayisi yedinci giinden sonra
>450.000/mm3.

Amerikan Kalp Akademisi [American Hearth
Association (AHA)] ve Pediatri Akademisi [Ame-
rican Academy of Pediatrics (AAP)] inkomplet Ka-
wasaki hastalig1 tanisi i¢in bir algoritma 6nermistir

(Sekil 2).

Bu algoritmaya gore; ates siiresi bes giini
gecen, iki veya ii¢ klinik 6l¢iitii karsilayan hastada,

SEKIL 2: Amerikan Kalp Akademisi ve Amerikan Pediatri Akademisinin inkomplet Kawasaki hastali§inda onerdigi tani algoritmasi.
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CRP ve sedimentasyon yiiksek saptanirsa, des-
tekleyici laboratuvar tetkiklerinden ti¢ ve daha
fazlasinin bulunmasi veya ekokardiyografik de-
gerlendirmede koroner arter anomalisi saptanmasi
durumunda tedavi baglanmalidir. Inkomplet Ka-
wasaki hastaligi 6zellikle infantlarda daha sik go-
rillmektedir. Hastaliga yakalanan infantlar ve
inkomplet Kawasaki hastalar: ayn1 zamanda daha
yitksek KAA riski tasimaktadir.”® Bu sebeple in-
komplet Kawasaki hastaliginin zamaninda tanina-
rak, tedavi edilmesi gerekmektedir.

I AYIRICI TANI

Hastaligin klinik olarak eksiidatif konjonktivit, ek-
stidatif farenjit, agiz ici lezyonlar, biilloz ve vezi-
kiiler dokiintii ve jeneralize lenfadenopati ile
seyreden hastaliklardan ayiric: tanisi yapilmalidir.
Hastaliga ayn1 anda enfeksiyon da eslik edebilir,
boyle bir beraberlik durumunda tani koymak zor-
lagmakta ve KAA riski de artmaktadir.>

Ayiric tamida kizamik, ekovirdis, adenoviriis ve
Epstein-Barr viriis (EBV) enfeksiyonlari, stafilokok-
sik toksik sok sendromu, streptokok toksinine bagh
kizil ve streptokoksik toksik sok sendromu, kayalik
daglar atesi, leptospiroz, Stevens-Johnson sendromu
ve serum hastalig1, sistemik jiivenil idiyopatik artrit
ve civa zehirlenmesi degerlendirilmelidir.

I TEDAVI

Hastaligin ilk 7-10 giin icerisinde tedavi edilmesi,
morbidite ve mortalitenin azaltilmas i¢in olduk¢a
onemlidir. Kawasaki hastalig1 ve inkomplet Kawa-
saki hastalig1 tanis1 konulan tiim hastalar tedavi
edilmelidir.>® Tedavisiz olgularda ortalama 12 giin
icerisinde ates diiser ve hastalik kendini sinirlar.
Ancak, kardiyak komplikasyonlar artar.

Baslangi¢ tedavisinde 2 g/kg IVIg tek doz ola-
rak 8-12 saatte infilize edilmelidir. Aspirin 80-100
mg/kg/giin (maksimum: 4 g/giin) dért doza béliin-
miis sekilde baglanmalidir.3

INTRAVENOZ iIMMUNGLOBULIN

IVIg tedavisinin etki mekanizmasi tam olarak bi-
linmemektedir. Atesi ve akut faz reaktanlarimi dii-
stirerek genel bir antiinflamatuar etki olugturmak-

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2014;23(4)

tadir. Olasi etki mekanizmalari; sitokin seviyelerini
ve iiretimini dengelemek, bakteriyel siiperantijen-
leri veya diger etiyolojik ajanlar1 noétralize etmek,
supresor T-hiicrelerin aktivitesini artirmak, antikor
sentezini azaltmak, antiidiyopatik antikor saglamak
seklinde siralanabilir.? IVIg tedavisi koroner arter
anomalisi gelisme riskini azaltmakla kalmaz, aynm
zamanda miyokard kontraktilitesindeki azalmay1 ve

lipoprotein profilindeki bozulmalar1 da diizeltir.**>*

Tedavinin etkinligi ilk 10 giin igerisinde yiik-
sek olsa da, AHA ve AAP, IVIg tedavisinin ilk 10
glinden sonra tani almis, atesi devam eden ve bagka
bir neden bulunamayan, anevrizmasi olan ya da sis-
temik inflamasyon bulgular:1 devam eden hastalara
da verilmesini 6nermektedir.3

ASPIRIN

Antiinflamatuar ve antiagregan etkisi nedeni ile
kullanilmaktadir. Doz 80-100 mg/kg/giin’den, ateg
diistiikten 48 saat sonra 3-5 mg/kg/giin’e inilmeli-
dir. Bu dozda, akut faz reaktanlar1 normal seviye-
lere diisiinceye kadar devam edilmelidir. Aspirin
KAA saptanmasa bile hastaligin baglangic zama-
nindan itibaren iki ay boyunca verilmelidir. KAA
olan ve Aspirin tedavisi alan hastalarda, antiagre-
gan etkinin bloke olmasi nedeni ile ibuprofen kul-
lanimindan kaginilmalidir.”

[ DIRENGLI KAWASAKi HASTALIGI

IVIg tedavisinin bitiminden 36 saat sonra atesin
tekrarlamasi veya halen devam etmesi duru-
munda direngli Kawasaki hastalig1 diisiiniilmeli-
dir. Bu siireden 6nceki ates yiikselmeleri verilen
medikasyon, araya giren bir enfeksiyon veya
artritle iliskili olabilir. Orta derecede ates yiik-
selmeleri dahi vaskiilitin aktive oldugunu ve
koroner arter hasarinin devam ettigini goster-
mektedir. Boyle hastalarda, IVIg tedavisine yanit
verenlere gore KAA riski dokuz kat artmaktadair.>®
Direngli hastalik insidansi %10-20 arasinda
degismektedir.’’ Japonya’da direncli Kawasaki
hastaligini 6ngérmek amacgl yapilmis gesitli skor-
lama sistemlerinin sensitivite ve spesifisiteleri
genis bir aralik gostermekte olup, bu skorlama sis-
temlerinin diger toplumlar i¢in uygun olup olma-
d1g1 hentiz bilinmemektedir.*'7> Caligmalarda
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direncli Kawasaki hastalig1 i¢in 6ngoriilen risk fak-
torleri;

1. Kiiciik yas, 6zellikle bir yas alt1 hastalar,

2. Erken taninmasi ve tedavinin dérdiinci
glinden 6nce verilmesi: Burada kast edilen, hastali-
gin klinik bulgularinin ilk giinlerde ortaya ¢ikmasi
ve klinigin siddetli olmasidir,*®

3. CRP yiiksekligi (8-10 mg/dL),

4. Aspartat aminotransferaz (AST) ve ALT
yiiksekligi,

5. Trombosit sayisinin <300.000 olmast,

6. Bant notrofil artisi,

7. Serum Na<133 mEq/L ve serum albumin
degerinin diisitk olmasi olarak degerlendirilmis-

tir.41,57761

IVIg direncinin nedeni tam olarak agiklana-
masa da, dolagimda artmis platelet aktive edici
faktor gibi inflamatuar mediyatoérler sorumlu tu-
tulmaktadur.®?

Atesin 36. saatten sonra devam etmesi duru-
munda, direngli hastalik ayirici tanisinda verilen
IVIg tedavisine bagh ates ve makrofaj aktivasyon
sendromu akilda tutulmalidir.®3¢* Eger Kawasaki
hastaliginin bulgular ti¢-dort hafta gibi uzun siire-
ler devam ediyorsa sistemik jiivenil idiyopatik art-
rit (JIA) ve poliartritis nodoza (PAN) alternatif
tanilar olarak diistiniilmelidir.

Atesin devam etmesi durumunda, etiyolojide
baska bir etken bulunamadiysa, direncli hastalik
tedavisinde tekrar 2 g/kg IVIg verilmesi 6neril-
mektedir.'*% Kimiilatif dozun 4 g/kg’'in iizerine
¢ikilmasi etkisiz bulunmakta ve 6nerilmemekte-
dir.

Ikinci IVIg uygulamasina ragmen atesin de-
vami ve yine bagka etiyolojik faktér bulunamamas:

durumunda diger tedavi segenekleri giindeme gel-

melidir.®®

GLUKOKORTIKOID

Glukokortikoid tedavi pulse-metilprednizolon sek-
linde, 30 mg/kg dozda giinde bir kez iki saati gecen
infiizyon siiresi ile ates diisiinceye ve mukokutanoz
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semptomlar gerileyene kadar veya {i¢ giin stireyle
verilmelidir. Yapilan ¢alismalarda steroid tedavisi
ile ates ve klinik semptomlarin gerilemesinde ol-
dukea iyi sonuclar elde edilmekle beraber, KAA
gelismesi riskini 6nlemekte fark saptanamamais-

tir 66-71

Japonya’da yapilan RAISE calismasinda Koba-
yashi skorlamasina gore siddetli Kawasaki hastalig:
tanist alan ve IVIg, Aspirin, steroid tedavisi verilen
bir grup hastada ise KAA gelisme riski, steroid kul-
lanilmayan gruba gore olduke¢a diisitk bulunmusg-

tur.”?

Tiimor Nekrozis Faktdr-Alfa Blokerleri

Infliksimab: TNF-o baglayan monoklonal an-
tikordur. Ilk doz IVIg tedavisine yanit vermeyen
hastalarda 5 mg/kg dozda uygulanmistir.”® Klinik
olarak yanit alinmakla beraber, KAA agisindan
ikinci doz IVIg verilen hasta grubu ile fark sapta-
namamistir.”* Hentiz sinirh sayida ¢aligma bulun-
dugundan primer tedavi protokoliinde yer

almamaktadir.”>7¢

Etanercept: TNF-« ve reseptdriine baglanarak
blokaj yapan rekombinant bir proteindir. Kawasaki
hastaliginda kullanimi olgu sunumlar1 boyutunda-
dir.”?

Pentoksifilin: TNF-o messenger RNA trans-
kripsiyonunu engelleyen bir metil ksantin bilese-
nidir. Daha ¢ok periferik damar hastaliklarinda
kullanilmaktadir. Kawasaki hastaliginda kullanimi
ile ilgili bilgiler sinirlidir.”®

Plazmaferez: Genel olarak akut inflamatuar
durumlarda etkili bir yontemdir. Ancak bu tedavi
yontemi Kawasaki hastaliginda iki doz IVIg, PMP
ve infliksimab tedavisine ragmen aktif vaskiiliti
devam eden hastalarda digtiniilebilir.%

Diger tedaviler: Siklofosfamid, siklosporin, ri-
tiksimab, tosilizumab, antioksidanlar ve notrofil
elastaz inhibitorleri direngli Kawasaki hastalig: te-
davisinde yeni giindeme gelen tedavi secenekleri-
dir‘79—83

I KOMPLIKASYONLAR

Komplikasyonlar kardiyovaskiiler hastalikla iligki-
lidir. Akut dénemde nadiren goriilebilen kalp yet-
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mezligi, miyokardiyal inflamasyon ile iligkilidir ve
rutin tedaviye oldukca iyi yanit verir. Tkinci hafta-
dan sonra goriilebilen yeni bir miyokardiyal dis-
fonksiyon ise iskemi veya infarkt sonucu gelisebilir.
Siddetli Kawasaki hastaliginda goriilen koroner ok-
liizyon, miyokard infarktiisii ve aritmi seklinde
bulgu verebilir. Santral veya periferik trombiis ge-
lismesi durumunda ise antikoagiilan tedaviye trom-
bolitik tedavi eklemek gerekebilir.%

I PROGNOZ

Mortalite 9%0,1-0,3 olarak bildirilmektedir. Morta-
lite hastaligin ilk iki ayinda artig gostermekte, bu
donemden sonra normal populasyonla ayni seviye-
lere inmektedir.3

Morbiditeyi belirleyen en o6nemli faktor
KAA’dir. Ilk iki aylik déneminde kardiyovaskiiler
anomali tespit edilmeyen hastalar 10-21 yil siireyle
asemptomatik kalmaktadir.®* Ancak, bugiin i¢in
hastaligin uzun dénem etkileri bilinmemektedir.

Hastalik niiksii Japonya’da 1.000’de 6,9 olarak
bildirilmigtir.” En sik hastaligin ilk 12 ayinda gorii-
liir. Bu hastalar KAA gelisme riski yiiksek oldu-
gundan, ozellikle agresif tedavi edilmelidir.®>#¢

I IZLEM

Ekokardiyografik inceleme ilk iki hafta i¢inde ya-
pilmal1 ve dort-alt1 hafta sonra tedavi etkinliginin
gozlenmesi icin tekrarlanmalidir. izlem, KAA bo-
yutuna gore AHA ve AAP verilerine gore planlan-
malidir (Tablo 1).36

Fiziksel aktivite: Kawasaki hastalig1 olanlar
birkag hafta boyunca kendilerini iyi hissetmez ve
aktivitelerini kisitlarlar. Hareket kisitlamas1 mi-
yokardiyal fonksiyonlar, anevrizma boyutu ve
tromboz riskine gore pediatrik kardiyolog ile kon-
stilte edilerek belirlenmelidir.

0 ASILAMA

IVIG alan hastalarda canli agilar 11 ay siire ile
ertelenmelidir. Kizamik salgini veya karsilagsma
durumunda as1 yapilabilir, ancak 11 ay sonra tek-
rarlanmalidir. Diger asilarda semada degisiklik
yapilmasina gerek yoktur. Uzun dénem aspirin
kullanacak bu ¢ocuklarda influenza agilamasi olasi
reye sendromu nedeniyle 6nerilmektedir. Ayni se-
beple bu ¢ocuklarda sugicegi agilamasi da son 11
ayda IVIG alsalar da 6nerilmektedir.®”

TABLO 1: Kawasaki hastali§i risk gruplarina gére izlem gizelgesi.

Risk seviyesi Bulgu Farmakolojik tedavi

1 KA degisikligi yok ilk 6-8 hafta sonrasinda gerekli degil ilk 6-8 hafta sonrasinda gerekli degil 5 yilda bir riski degerlendir
2 Gegici KA ektazisi ilk 6-8 hafta sonrasinda gerekli degil ilk 6-8 hafta sonrasinda gerekli degil 3-5 yilda bir riski degerlendir
3 Bir adet kiiglik-orta Anevtizma gerileyene kadar <11 yasta ilk 6-8 hafta sonrasinda  Yillik degerlendirme

KA anevtizmasl dusilk diz Aspirin gerekli degil, 11-20 yas arasi

kardiyak degerlendirmeye gore

4 =1 bytik veya dev anev- Uzun dénem antiagregan ve Kanamaya egilim oldugundan Yilda iki kez

rizma veya ayni KA’da multipl  varfarin veya dtistik molekdl yakin ddvis sporlari sakincall,

veya kompleks anevrizma agirhikh heparin (LMWH) diger fiziksel aktiviteler kardiyak

(obstriiksiyon yok) degerlendirmeye gére yapiimalidir
5 KA obstrliksiyonu mevcut Uzun dbnem antiagregan ve Kanamaya egilim oldugundan Yilda iki kez

varfarin veya LMWH,
gerekirse beta-bloker

Fiziksel aktivite kisitlamasi izlem

yakin dévls sporlan sakincall,
diger fiziksel aktiviteler kardiyak
degerlendirmeye gore yapilmalidir

KA: Koroner arter.
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