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OZET

Amac¢: Kawasaki hastaligit en az 5 giin siiren atesle birlikte, bilateral noneksudatif
konjunktivit, dudaklarda ve oral mukozada eritem, ekstremite periferindeki degisiklikler,
polimorfik dokiintii ve servikal lenfadenopati ile karakterize akut bir sistemik vaskiilittir.
Ozellikle bes yas alt1 cocuklarda sik gériilmekle birlikte etyolojisi tam bilinmemektedir.

Bu calisma ile son 7 yilda Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali’nda Kawasaki hastalig1 tanis1 alan olgularin tedavi oncesi ve
sonras1 laboratuvar parametrelerinden MPV ile akut faz reaktanlari arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi amacglanmastir.

Gerec¢ ve Yontem: 2009-2016 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali’nda Kawasaki hastalig1 tanis1 alan ve tedavi
edilen 52 hasta ile atesli enfeksiyonu veya kronik bir hastaligi olmayan 61 kisilik saglikli
kontrol grubunun laboratuar 6zellikleri, tedavi ve izlem sonucglar1 geriye doniik olarak
degerlendirildi. Hastalarin taninin konuldugu ilk giin, 3. ve 7. giinlerdeki tetkikleri
degerlendirildi. Kontrol grubundan ise sadece poliklinige bagvurduklar1 donemdeki degerler
alindi. Hastalarin tamamina IVIG ve asetil salisilik asit verildi.

Bulgular: Kawasaki hastaligi tanis1 ile takip edilmis 52 hastanin laboratuar sonuglari
retrospektif olarak degerlendirildi. Bulgular1 61 saglikli kontrol grubu ile kiyaslandi.
Hastalarin tan1 anindaki ortalama yasmnin 4,23+2,04 yil oldugu saptandi. Iki grup arasinda
baslangic MPV degeri agisindan anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). MPV ile yas
arasinda pozitif bir iliski saptand1 (P<0.05). Kawasaki hastalarindaki WBC, ESR, CRP ve
PLT degerleri kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,001).
Hastalarin yatis donemindeki MPV degeri 7,87+1,01 fl, kontrol gurubunun ise 7,95+1,17 fl
olarak degerlendirildi (p>0.05). Yedinci giin MPV (7,78+1,19) ile ESR arasinda anlamlh
negatif iligki saptandi (p<0.05). Ancak ciddi koroner etkilenmesi olan hastalardaki oranlar
belirlenemedi. Tan1 konulan ilk giin CRP ile WBC arasinda, 3. ve 7. giinle ise CRP ve ESR
arasinda anlaml pozitif iligki goriild.

Sonu¢: MPV degeri Kawasaki hastalifina bagli gelisen koroner arter etkilenmesinde etkin
roli olan bir parametre olarak kabul edilmektedir. Bunun klinik ile iligkili olarak
degerlendirilmesi ve genis hasta serilerinde incelenmesi yararli olur

Anahtar kelimeler: Kawasaki hastaligi, MPV, akut faz reaktanlari, laboratuvar, uzamis ates



ABSTRACT

Aim: Kawasaki disease is an acute systemic vasculite which characterized by presence of 5
day or longer period of prolonged fever, bilateral nonecsudative conjuctivite, erythema in oral
mucosa and lips mucosa, changes in peripheral extremities, polymorphic rash and cervical
lymphadenopathy. Althought the disease etiology is not fully known, disease occur especially
in children under five years of age.

This study aimed to evaluate the relationship between MPV levels and acute phase
reactants in children who refer pediatric cardiology clinic of Kahramanmaras Siitcii Imam
University medicine faculty hospital and diagnosed with Kawasaki disease in last seven years
by using their before and after treatment laboratory parameters.

Metods: Laboratory features, treatments , and medical observations of 52 children who get
diagnosed with Kawasaki disease between 2009-2016 years at the pediatric cardiology clinic
of Kahramanmaras Siit¢ii Imam university medicine faculty hospital and other 61 healthy
control group who don’t have any enfection with fever or any chronic disease were evaluated
retrospectively. Medical examination of patients in first day of diagnose, third day and
seventh day of after diagnose were evaluated. Only first assesment evaluated in control group.
Intravenosus immunoglobulin and acetylsalicylic acid were given to all patients.

Results: Laboratory results of 52 children who undergo medical observation due to Kawasaki
disease were evaluated retrospectively. Their results compared to 61 healthy control group.
Mean age of patients during the diagnose was found to be 4,23+-2,04 years. There was no
significant difference between two groups in terms of initial MPV levels (p>0,05). A positive
correlation was found between age and MPV levels(p<0,05). WBC, ESR, PLT and CRP
levels found significantly increased in Kawasaki patients compared to control groups
(p<0,001). MPV levels of patients during the hospitalization was evaluated 7,87+-1,01 fL. and
control groups 7,95+-1,17 (p>0,05). A negative correlation was found between seventh day
MPV levels (7,78+-1,19 fl) and ESR (p<0,05). However, assessment could not made in
patients with severe coronary damage. A significant positive correlation found between WBC
and CRP at the first day of diagnose and another significant positive correlation found
between CRP and ESR at the third day and seventh day of after diagnose.

Conclusions: MPV level is a very good parameter and play an important role in the coronary
damage induced by Kawasaki disease. This should be evaluated clinically and and should be
investigated in large series of patients.

Keywords: Kawasaki disease, MPV, acute phase reactants, laboratory, prolonged fever
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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AST :
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Intravendz immiinglobulin
Kawasaki hastaligi
Ortalama trombosit hacmi
Trombosit kaynakli biiytime faktorii
Trombosit dagilim genisligi
Trombosit sayisi

Tiimor nekroz faktor alfa
Lokosit sayist

Vaskiiler Endotelyal biiytime faktorii
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1.GIRiS VE AMAC

Kawasaki hastaligi (KH); en az 5 giin siiren ates, ekstremite periferinde
endiiratif 6dem, eritem, deskuamasyon gibi degisiklikler, polimorfik ekzantem, bilateral
konjunktival konjesyon, orofarenks mukozasindaki degisiklikler ve servikal
lenfadenopati ile karakterize bir vaskiilitik hastaliktir. Tk tanimlandigi yillarda ‘akut
atesli mukokutanoz lenf nodu sendromu’ veya ‘infantil poliarteritis nodosa’ adi ile de
anilan hastalik siit cocuklar1 ve kiiclik cocuklar etkileyen, etyolojisi bilinmeyen akut
febril bir vaskiilit olarak kabul edilmektedir. Tedavi edilmeyen hastalarin %15-25
oraninda koroner arter anevrizmasi veya ektazi gelistigi bildirilmektedir. Koroner
arterde tromboz ve miyokard infarktiisii ile 6lime neden olabilen 6nemli bir saglik
sorunu olarak kabul edilmektedir. Erken tani ve tedavi ile koroner arter hastaligi riski
onemli derecede azalmaktadir. Hastalik akut donemde miyokardit, aritmi ve miyokard
infarktiisiine, sonraki dénemlerde ise koroner arter anevrizmasi ile stenozuna bagl ani

kardiyak 6liimlere neden olabilmektedir.

Kawasaki hastaligi Asya kokenlilerde ve 6zellikle de Japonlarda daha sik olmak
lizere tiim diinyada gozlenmektedir (1). Kawasaki hastali§i giiniimiizde Amerika
Birlesik Devletleri ve Japonya gibi gelismis {iilkelerdeki c¢ocuklarda edinsel kalp
hastaliklarinin sebebi olarak akut romatizmal atesin yerini aldig1 kabul edilmektedir (1-
11). Bizim iilkemiz de Asya ile Avrupa arasinda oldugundan bu hastaligin goriilme

insidansinin yiliksek olduguna inanilmaktadir.

Bu ¢alismada; Kawasaki hastaligi tanili ¢ocuklarda ortalama trombosit caplari
(MPV) ile akut faz reaktanlar1 arasindaki iliskinin retrospektif olarak degerlendirilmesi

amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. KAWASAKI HASTALIGI

2.1.1. Tamim

Mukokutanoz lenf nodu sendromu veya infantil poliarteritis nodosa olarak da
adlandirilan Kawasaki hastaligi, ilk kez 1967 yilinda Japonya'da Dr. Tomisaku
Kawasaki tarafindan 50 cocuk hastada "akut febril vaskiilit" olarak tanimlanmstir (11).
Su anda Amerika ve Japonya gibi gelismis iilkelerde cocuklardaki edinsel kalp
hastaliklarinin en sik nedeni olarak kabul edilmektedir. Siklikla infant ve ¢ocuklari
etkileyen, etyolojisi bilinmeyen, kendini sinirlayan akut febril bir vaskiilit olan
Kawasaki hastaligi; ates, ekstremite periferindeki degisiklikler (endiiratif 6dem, eritem),
polimorfik ekzantem, bilateral konjunktival konjesyon, orofarenks mukozasindaki
degisiklikler ve servikal lenfadenopati ile karakterizedir (1-3). Kawasaki hastalig1 Asya
kokenlilerde ve Ozellikle de Japonlarda daha sik olmak iizere tiim diinyada
gbozlenmektedir. Tedavi edilmeyen hastalarda %15-25 oraninda koroner arter
anevrizmasi veya ektazi gelismektedir. Bunlarin yarisinda koroner trombiis, miyokard
infarktiisii ve bunlara bagli ani 6liim gelisebilmektedir. Erken tan1 ve tedavi ile koroner

arter hastalig1 riski 6nemli derecede azalmaktadir (4,7,11).

2.1.2. Epidemiyoloji

Kawasaki hastaliginda hastalarin %85°i bes yasindan kiigiik ¢ocuklardir. Ug
aydan kiiciik ve bes yasin iistiindeki ¢ocuklarda daha az siklikta rastlanilmaktadir. Bu
cocuklarda koroner arter anevrizmasi gelisme riski daha fazla saptanmaktadir (8,9). Pik
yas1 Japonya, Kore ve Tayvan’da 9-11 ay olarak bildirilirken diger {ilkelerde ise 12 ayin
istlinde tespit edilmektedir. Kis ve ilkbahar aylarinda daha sik goriilmekte ve erkek

cocuklarda kizlara oranla (erkek/kiz oranm1 1.5/1 ile 1,7/1) daha sik goriilmektedir. Asya
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ve Asya kokenli Amerikalilarda hastaligin daha sik goriilmesi genetik yatkinlig
distindiirmektedir (5).

Bes yasin altindaki cocuklarda bildirilmis yillik vaka sayisi Japonya’da
100,000’de 134, Kore’de 100,000’de 86,4, Taiwan’da 100,000°de 66’dir ®. Hawaii’de
yasayan Amerikali Japonlarda ise yillik bildirilmis vaka sayist 100,000°de 135°tir.
Japonya’da hastaligin insidanst 5 yasindan kiiciik c¢ocuklar arasinda 2002’de
151/100.000, 2003-2004’te 174/100.000, 2005-2006’de 184.6/100.000, 2007-2008
yillarin1 kapsayan ulusal tarama caligmasinda ise 216.7/100.000 olarak bildirilmistir
(5,6). Bu caligmada en yiiksek insidans kis aylarinda saptanmistir. Ayrica hastalifin
rekiirrens hizinin %3.5 oldugu ve hastalarin %1.4’ {inilin kardeslerinde de KH goriildiigi
bildirilmistir (5). Japonya’da kardeslerin hastaliga yakalanma riskinin 10 kat daha fazla
oldugu, ikiz kardeslerden biri hastalandiginda topluma gore yakalanma riskinin 100 kat
daha fazla oldugu bildirilmistir (2,3,11). Japonya’da hastaligin tekrarlama riski %3
olarak bildirilitken %1 olguda pozitif aile Oykiisii olup insandan insana gegis

bilinmemektedir (2,10).

Bes yasin altindaki yillik insidans Afrika asilli Amerikalilarda 100,000°de 16,9,
Ispanyol kokenlilerde 100,000°de 11,1 olup beyaz 1rktaki cocuklardakinden
(9,1/100000) daha fazla, Japon ve Koreli cocuklardakinden daha azdir (11-12).

Tiirkiye’den Kanra ve ark. (13) yaptig1 calismada, alt1 yil i¢cinde dokuz vaka
bildirilmis, Ozyiirek ve ark. (14) tarafindan 1999-2003 yillar1 arasinda 11 vakalik bir
seri, Kayiran SM ve ark (15) tarafindan 2002-2010 yillar1 arasin1 kapsayan 35 vakalik

bir seri bildirilmistir.

Kawasaki hastaliginin Japonya’daki mortalite orani %0,08 iken Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) hastane mortalitesi yaklasik %0,17 olarak bildirilmistir
(2,3,11). Mortalitenin ¢ogunlukla atesin baslangicindan 15-45 giin sonra gozlemlendigi
ve koroner vaskiilite baglh gelistigi, trombosit sayisinin yiiksekligi ve hiperkoagulabilite
ile iligkili oldugu bilinmektedir. Kronik donemdeki mortalite koroner arter anevrizmasi

ve stenozuna baglanmistir (2,11).



2.1.3. Etyoloji ve Patogenez

Bugiine kadar bir¢ok olasilik 6ne siiriilmesine karsin KH’nin etyolojisi hala tam
olarak agiklanamamistir. Hastalik gelisiminde bakteriyel, virlis ve riketsiyal
organizmalarla gelisen enfeksiyonlar, anyonik deterjanlar gibi allerjenler, ev tozu
akarlari, agir metaller gibi bazi kimyasallar neden olarak ileri siiriilmiistiir (1,21,24).
Epidemiyolojik verilerle KH patogenezinde infeksiy6z ajanlar suclanmaktadir. Ayrica
Japonya ve Kuzey Amerika gibi bolgelerde kis ve ilkbahar mevsimlerinde belirgin artis
gosterilmesi, belirli periyodlarda epidemilerin saptanmasi enfeksiyonla iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak arastirma igin yapilan serolojik testler,

bakteriyel ve viral kiiltiirlerde sorumlu ajan gosterilememistir (4,11).

Etiyolojide siiperantijen teorisi ileri siirlilmiistiir ki, bu teoriye gore streptokoklar
ve stafilokoklar tarafindan iiretilerek salinan toksinlerin, T hiicrelerini uyararak
sitokinlerin salinmasina neden oldugu diisiiniilmektedir. Toksik sok sendromu toksini-1
(TSTT-1), strepreptococcus pyogenes exotoksin A veya C (SPEA veya SPEC) ve
stafilokokkal enterotoksin A veya B (SEA veya SEB) immiin sistemi stimiile ederek
Kawasaki hastaligina neden olan siiperantijenler gibi davrandiklar ileri siiriilmektedir

(33).

Her ne kadar periferik kanda noétrofiller predominant inflamatuar hiicreler olsa
da KH’da durum boyle degildir (22) . KH’da inflamasyona ugramis dokularda yaygin
mononiikleer hiicre, makrofajlar, lenfositler ve plazma hiicreleri ¢ok yaygin
goriilmesine ragmen notrofil sayist azdir (22,23,26). CD8 T-lenfositler CD4 T-
lenfositlere gore damar duvarinda daha ¢ok bulunmustur ki bu T lenfositler intraselliiler
bir patojene uygun olarak ortaya ¢ikan bir immiin cevaptir (23). Aktive olmus myeloid
dendritik hiicreler CD3 T lenfositler ile birlikte lokalize olarak bulunmustur. Normalde
inflamasyona ugramis damar duvarinda IgG ve igM olmasi gerekirken bu hastalikta
predominant olarak IgA antijenleri oldugunu tespit edilmistir. Predominant IgA
cevabinin non-lenfoid ve non-mukozal bir alanda goriilmesi oldukga alisilmisin diginda
bir durumdur. IgA birikmesi veya IgA immiin kompleks c¢okmelerinin deride ve
bobrekte goriilmesi henoch-schénlein purpurasi ve IgA nefropatisinde goriilmesine

ragmen bu hastaliklarda bile bahsettigimiz dokularda IgA birikimi predominant olarak



goriilmemektedir. Bu tiir bir IgA cevabinin akut KH evresinde goriilmesi, mukozal
alanda B-lenfositlerden IgA hiicrelerine déniisii saglayan bir immuno stimiilasyon
mekanizmasi oldugunu gostermektedir. Enfekte dokularda CD8+T-lenfosit iistiinliigi
olmasia karsin, hastaligin akut evresinde periferik kanda CD4+T-lenfosit tstiinliigi
goriilmektedir. Akut evrede KH’l1 bireylerin koroner arterlerinde CD8+T-lenfosit, IgA
ireten plazma hiicreleri ve makrofaj infiltrasyonu oldugu gdosterilmistir. Bu bulgular
viral bir enfeksiyon varligini ve periferik kanda CD8+T-lenfosit yoklugunun enfekte

dokuya lenfosit gogiine bagli oldugunu diistindiirmektedir (34) .

Isik ve elektron mikroskobisi kullanarak yapilan ileri caligmalar gosterdi ki akut
KH’ da brong epitelinde goriilen antijenin sitoplazmada ki inkliizyon cisimcikleri i¢inde
yer almaktadir (viral proteinler ve niikleik asitlerle uyumlu)(22,27). Bronsiyal duvarda
interferon yoluyla gen ekspresyonunda artig da saptanmistir (35). Bu artisin antiviral
yanitta 6nemli rol oynadig diisiiniilmektedir. Biitiin enfekte dokular i¢cinde proksimal
bronsial epitelyumda IgA iireten plazma hiicre infiltrasyonunda major yer almaktadir
(29). Uretilen IgA’nin hastanin bronsial epitelyumunde spesifik antijene kars1 rol oynar.
Bu bulgular heniiz tanimlanmamais respiratuvar bir virlisiin KH’ na neden olabilecegini

One siirer.

Hastaligin akut evresinde monositler, makrofajlar, CD4+ yardimc1 T hiicreleri ve
B lenfositlerin aktivasyonu sonucunda immiinglobiilin {iretimi artmakta, IL-1, IL-2, IL-
6 ve TNF-alfa gibi proenflamatuar sitokinlerde artisa neden olmaktadir. TNF-alfa’nin
elastin yikimina yol agacagi ve KH’da goriilen tipik damar lezyonlarina yol agan
matriks metalloptroteinaz iiretimini artirarak vaskiiler endotelde antikor aracilikli lizis

gelistigi ileri stiriilmektedir (2,3).

Bulardan bagka aktive vaskiiler endotelden intraselliiler adezyon molekiillii
(ICAM-1) gibi inflamatuar antijenlerin eksprese edildigi akut ve subakut evrede
vaskiiler endothelial growth factor (VEGF) ile platelet deriveted growth factors
(PDGFs) gibi mitojenik faktorlerin eksprese olduklart kabul edilmektedir (30,38). Bu
immiin aktivasyon sonucu salinan proinflamatuar sitokinler ile biiylime faktorlerinin
endotel hiicrelerinde aktivasyona yol acip makrofaj infiltrasyonu ve matrix

metalloproteinazlarin salinimiyla arteryel duvarin biitiinliigiiniin bozularak hasar



gelistigi iler siiriilmektedir ( 2,3). Ayrica, atopik veya alerjik biinyeli ¢ocuklarda 10 kat

fazla goriilmesi anlamli bulunmaktadir (24).

Aile oykiisii iizerine de caligmalar bulunmaktadir. Matsubara ve ark. (25) bir
ailede 6 yil icinde 3 kardeste toplamda 5 defa Kawasaki hastaliginin ortaya ¢iktigini
bildirmistir. Bir¢ok ¢alisma kardesler arasinda insidansin 1,4-2,1% olarak hesaplamistir

ve bu oran genel popiilasyona oranla ¢ok yiiksektir (17,18).

Kawasaki hastalig1 genetik etkisi lizerine yapilan baslangi¢ ¢aligmalar1 genellikle
HLA ve immunoglobulin allotipleri ilizerine yogunlagmistir. HLA-DRBI1, HLA-BS,
Bw51 ve Bw44 ve Kappa zincir allopati gibi genler Kawasaki hastaligi ile iligkili genler
olarak bulunmustur (43-46). Son zamanlarda farkli immiinolojik reaksiyonlar gdsteren
gen dizileri hakkinda g¢aligmalar yapilmistir. Bu caligmalarda etnik kdken ve irk

acisindan farkliliklar saptanmistir.

Genlerle ilgili ¢alismalarda Kawasaki hastaligina duyarhlik, hastaligin siddeti,
IVIG tedavisi kontendikasyonlar1 ve koroner arter anevrizmasina déniisme riski ile ilgili
sorulara cevap aranmaktadir. Genis gen dizileri iizerinde yapilan ¢alismalarda dikkat
cekici ilerlemeler kaydedilmistir. Son zamanlarda en dikkat geken genler inositol 1,4,5-
trifosfat 3 kinaz, Kaspaz-3, B-lenfosit kinaz, CD40, IgG diisiik affiniteli fc 2a reseptor
geni ve HLA olarak kayda ge¢mistir (55). Japonya, Kore, Tayvan gibi iilkelerde yapilan
genis genom calismalarinda yukarida bahsedilen genler igin anlamli degerler

saptanmistir.

Japonya KH i¢in diinyada en sik goriilme oranina sahiptir. En genis ¢alisma bu
tilkede 78 ailedeki kardesler arasinda 2008 yilinda yapilmistir. Sonuglar 12924 ve
19q13 gen kisimlan ile ciddi iliski gostermistir (20). Bu calisma sonucunda 1671
gontlli Japon (637 KH, 1034 normal kontrol) ve 208 aile hikayesine sahip goniilliiden
1222 tanesinde SNPs (single niikleotid polimorfizm) saptandi (20). Bu sonuglar ayrica
aile analizleri sonucunda da elde edilmistir. Bu genetik defekt sadece Japon ¢ocuklarda
degil ayn1 zamanda Amerikan ¢ocuklarinda da saptanmistir. Sonug olarak fonksiyonel
SNPs (single niikleotid polimorfizm) analizleri SNPs’nin KH igin yiiksek duyarliliga
neden olan ve koroner komplikasyon gelisme riskini arttiran bir gen oldugunu hem bati

hem de dogu toplumlarinda gostermistir (19).



Onouchi ve ark’ nin (51) belirttiklerine gore SNP (single niikleotid polimorfizm)
ile Kaspaz 3 genindeki 4q34-35 gen lokasyonu KH duyarliligim1 arttirmaktadir. Bu
durum hem Japonlarda hem de Avrupa - Amerikan toplumlarda ciddi duyarliliga yol

acmaktadir. Kaspaz 3 sistemi immatiir hiicre apopitozu ile iliskilidir.

liging olarak ITKPC (inositol 1,4,5- trifosfat 3- kinaz ) ve Kaspaz 3’ teki
fonksiyonel SNPs’in I1VIG tedavisine cevap vermemeye ve koroner arter anevrizmasi
gelisme riskinin artmasina neden oldugu sdylenmektedir (51). Bu durumun iTKPC ve
Kaspaz 3 genetik degiskenlerinin sinerjistik etkisinden kaynaklanabilecegi One
siiriilmiistiir (57,61). Bu sonuclardan dolayr 1VIG direngli Kawasaki hastalarinda

siklosporin A hem tedavide hem de ileri ¢alismalarda kullanilmaya baslanmistir (53).

2.1.4. Patoloji

KH esas olarak orta biiyiikliikteki arterleri temsil eden koroner arterleri tutan
multisistemik bir vaskiilite neden olmaktadir (40-52). Hastaligin ilk 10 giiniinde
koroner arter intimasinda inflamasyon ve hipertrofi ile birlikte atriyoventrikiiler
ileti sistemini de i¢ine alan bir pankardit tablosu olusmaktadir. Kawasaki
hastalarinin  ¢ogunda Oliim nedeni konjestif kalp yetersizligi veya miyokard
disfonksiyonu olmasina karsin bu evredeki hastalarin 6liim nedeni genellikle
aritmilere dayanmaktadir. Ates ortaya ciktiktan sonraki 10-40. giinler arasinda ise
inflamasyondaki polimorfoniikleer hiicre hakimiyeti mononiikleer hiicrelere
kaymaktadir (11). Endokard, miyokard ve perikarddaki inflamasyon azalirken,
koroner arterlerin de internal elastik laminadaki parcalanma ve media tabakasindaki
hasar, koroner arterlerde anevrizmaya sebep olmaktadir. Iliyak, femoral, aksiller ve
renal arterler gibi miiskiiler arterler daha nadir etkilenmektedir. Koroner arter
tutulmas1 hastaligin akut doneminde %15-20 oraninda gelismektedir (11,25).
Tutulum major koroner arterlerin proksimal kisimlarinda daha sik goriilmekle
birlikte fuziform, sakkiiler, silendirik veya tesbih tanesi seklinde anevrizmatik

gelismelere neden olabilmektedir.

Tedavi edilmediginde Kawasaki hastalikli cocuklarin %15-33’{inde koroner

arter anevrizmasi ya da dilatasyonu gelistigi, ates ne kadar yiiksekse ya da ne kadar
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uzun siirmiigse (0zellikle 14. giinden sonra) arterlerde anevrizma olusma riskinin o
kadar yiiksek oldugu kabul edilmektedir. Koroner anevrizmalarin hastalarin
yarisinda iki yil i¢cinde normal ¢apina dondiigii, ancak histopatolojik ve islevsel
bozuklugun devam ettigi bu evredeki hastalarin Oliimiiniin koroner arter
trombozuna sekonder gelisen akut miyokard infarktiisii bagli oldugu ileri

siirilmektedir (44).

Geg degisikliklerin 40. glinden sonra basladig1 ve koroner arterlerin iyilesmesi
ve fibrozisiyle birlikte postanevrizmal segmentte trombiis olusumu, stenoz gelismesi ve
eski miyokard infarktiisiine bagl fibrozise yol agtig1 izlenmektedir (3,28). Kawasaki
hastaligina bagli miyokart enfarktiislerinin %70’den ¢ogu ilk yil iginde ve genellikle
uyarict higbir belirti ya da bulgu vermeden, aniden olustugu bildirilmektedir (11).
Literatiirde c¢ocukluk caginda Kawasaki hastalig1 tanis1 almayan ancak gecirilmis
hastaliga bagli gen¢ yaslarda miyokard infarktiisii olgular1 artan sekilde bildirilmektedir
(2,11).

2.1.5.1 Klinik

Kawasaki hastaliginda genellikle bulgularin tamami, akut donemde atesin
yiikselmesini takiben ilk on giin icerisinde izlenmektedir. Hastaligin klinik seyri akut,
subakut, konvelasan evre olmak iizere li¢ evreye ayrilabilir. Hastaligin her bir evresinin

kendine 6zgii belirti ve bulgularinin varligi kabul edilmektedir (28).

1. Akut Evre (ilk 10-14 giin): Ates ve diger akut hastalik belirtileri ile
karakterize olup genellikle bir-iki hafta devam etmektedir (28) . Hastaligin baslangici
ani olup, ates genellikle remittan karakterde olup ¢ogunlukla 39'C’nin iizerindedir.
Tedavi edilmeyen olgularda yaklasik 2 hafta siirmekle birlikte bazen 3-4 haftaya kadar
uzayabilmektedir. Uygun tedavi edildiginde genellikle 48 saat i¢inde normale
donmektedir (5) . Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), 16kosit, Creaktif protein (CRP)
gibi nonspesifik akut faz mediyatorleri artar. Atesle beraber veya ates ortaya ¢iktiktan
sonraki saatler icerisinde bilateral noneksiidatif konjuktivit ortaya ¢ikar. Siklikla olaya

sadece bulbar konjunktiva katilmakta ve eksiidasyon veya membran olusumu



saptanmamaktadir (28,117). Bazi olgularda anterior tiveit konjunktivite eslik edebilir ve

buna bagli olarak agr1 ve fotofobi gelismektedir (11).

Atesin ilk bir-iki giinii i¢inde bukkal mukozada degisiklikler ortaya ¢ikar.
Dudaklar kirmizi bir renk alir, ¢atlaklar olusur ve siklikla kanamalar (hunter dil) goriiliir.
Orofarinks mukozas1 eritematdz hale gelir, ancak eksiidatif veya iilseratif lezyonlar

goriilmez. Kizildaki gibi dil, ¢ilek dili goriintimiindedir (45).

El ve ayaklardaki degisiklikler avug i¢i ve ayak tabaninda eritem, ddem ve bazen
agrili endurasyondan olusmaktadir(11) . Hastaliga yakalanan g¢ocuklarin ¢ogu el ve
ayaklarindaki bu degisiklikler nedeniyle ellerini kullanmak istemez ve siklikla da
ayaklar lizerine basmazlar ancak el ve ayaklarda soyulma 2-3 hafta i¢inde olusur (11).
Atesin baslamasindan 3-5 giin sonra genellikle polimorfik karakterde olmakla birlikte
morbiliform, ortasi beyaz, eritemli plak veya kizil benzeri dokiintii goriiliir. Vezikiil
veya biiller goriilmezken nadir olarak petesiler saptanabilmektedir. Dokiintiiler
genellikle govdede yerlesmekle birlikte yiiz, ekstremite ve perineye yayilabilir.
Soyulmalar genellikle 5-7. giinlerde goriiliir ancak perinede daha erken soyulmalar da

gbzlemlenmektedir (11).

Servikal lenf nodu biiylimesi temel klinik 6zellikler arasinda en az siklikta olani
olup hastalarin yaklasik %50-75’inde goriilmektedir (28). Genellikle tek tarafli, sert
kivamda, 1,5 cm capindan biiyiik, agrisiz ve nonstipiiratif 6zelliktedir. Birden fazla lenf

nodu anterior servikal liggende yerlesebilir (28).

KH’da miyokardite bagli kardiyomegali, tasikardi, gallop ritmi gibi kalp
yetersizligi bulgulari olabilir (28). Perikardiyal efiizyon izlenebilir ve mitral yetersizligi
ifiirim{ duyulabilir. Baz1 olgularda, ileri derecede miyokard islevlerindeki bozukluga
baglh diisiik kalp atim hacmi ve sok tablosu geligebilir. Koroner arter tutulumu birinci
haftanin sonu ile ikinci hafta boyunca meydana gelebilir. EKG’de nonspesifik ST ve T
dalga degisiklikleri, PR uzamasi ve aritmi gozlenebilir (11,28).

2. Subakut evre (11-25. giinler): Bu donemde klinik bulgular hizla gerilerken
artrit, deskuamasyon ve trombositoz ortaya c¢ikmaktadir (11). Ates, dokiinti ve

lenfadenopati gibi diger akut hastalik belirtileri azalir. El ile ayak parmagi u¢larinda ve

9



perineal bolgede soyulmalar goriiliir. Koroner arter anevrizmalart ile akut koroner
tromboza bagli ani o6liim riski bu evrede ve konvelesan periyodun erken donemlerinde
en yiiksektir (28). Bu donem atesin baslangicindan sonraki 3-4. haftada devam

etmektedir.

3. Konvelasan Evre: Hastaligin dordiincii haftasinda baglayip sekizinci haftaya
kadar devam eden ve klinik bulgularin kayboldugu, ESR ile trombosit sayisinin normale
dondiigli donemdir (44). Hastaligin bu ge¢ doneminde (4-6 hafta sonra) el ve ayak
tirnaklarinda derin enine c¢izgiler (Beau cizgileri) goriilebilir (28) . Koroner arter
tutulumu varsa bu donemde skar dokusu olusabilir ve koroner arterlerde tekrar

yapilanma (remodeling) meydana geldigi kabul edilmektedir (41).

Kardiyak tutulum hastaligin prognozunu belirlemektedir (47). Tedavi edilmeyen
hastalarin yaklasik 1/3’iinde orta siddette, daha az oranda ise akut konjestif yetmezlige
neden olabilecek sekilde akut miyokardit saptanmistir (11,28). Bu hastalarda
ekstremitelerinde sogukluk ve siyanoz ile kapiller dolum zamaninda yavaslama, siniis
tagikardisi ve galo ritmi gozlemlenmektedir (28). EKG’ de PR ve QT araliklarinda
uzama, ST-T degisiklikleri, QRS amplitiidiinde azalma ve nadir olarak aritmi,
telekardiyografide pulmoner oOdemin de eslik edebilecegi kardiyomegali;
ekokardiyografide (EKO) ise sol ventrikiil ¢apinda artis ve ventrikiil fonksiyonlarinda
azalma goriilmektedir (28). Es zamanl olarak hafif-orta diizeyde perikardiyal efiizyon
ile mitral yetmezlik ve buna bagli {fiirlim da saptanabilmektedir (44). IVIG alan
hastalarin yaklasik %5’inde, IVIG almayan hastalarin ise %20-25’inde hastaligin 10-14.
giinleri arasinda koroner arter anevrizmasi tespit edilmistir (11). Capt 8 mm’den biiyiik
anevrizmalar, tromboz, riiptiir, stenoz ve miyokard infarktiisii gelisimi acisindan biiytlik

risk olusturmaktadir (48,49).

Hastaligin daha nadir goriilen bulgulari ise karin agrisi, kusma, diyare, hepatik
disfonksiyon, safra kesesi hidropsu, iiretrit, piyiiri, BCG yerinde eritem ve endurasyon,
liveit, artralji ve artrit irritabilite, orsit, aseptik menenjit, stroke, koma ve isitme kaybidir

(44).
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Tablo 2.1. Kawasaki hastaliginda goriilen diger klinik bulgular (11)

Kardiyovaskiiler sistem

- Konjestif kalp yetmezligi

- Miyokardit

- Perikardit

- Kalp kapak regiirjitasyonu

- Koroner arter anomalileri

- Koroner arter dis1 orta boy arterlerde anevrizma
- Raynaud fenomeni

- Periferal gangren

Gastrointestinal sistem
- Diyare
- Kusma
- Karin agrisi
- Hepatik disfonksiyon
- Safra kesesi hidropsu

Kas-iskelet sistemi
- Artrit,
- Artralji

Genitoiiriner sistem
- Uretrit

Santral sinir sistemi
- Asir1 huzursuzluk
- Aseptik menenjit
- Sensorindral isitme kaybi

Diger bulgular
- Anterior {iveit
- BCG as1 yerinde eritem ve endiirasyon

2.1.5.2 Laboratuvar

KH’da laboratuvar sonuglar1 6zgiin olmasa da akut evrede tani konulmasinda

yardimcidir (Tablo2.2). Hastaligin baslangi¢ doneminde nétrofil sayisinda artma ve sola
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kaymanin oldugu lokositoz, eritrosit sedimantasyon hizinda (ESR), C-reaktif protein
(CRP) ve diger akut faz reaktanlarinda ytikseklik saptanir ve bu 4-6 hafta devam eder
(11). Lokosit sayist %50 olguda 15000/mm™iin iizerindedir (36). Akut dénemde

immatlr ve matlr graniilositler tabloya hakim iken nadiren 16kopeni saptanmaktadir

(11).

Normokromik normositer bir anemi saptanirken baz1 olgularda IVIG
inflizyonuyla iliskili ve transflizyon gerektirecek diizeyde agir hemolitik anemi
gelisebilmektedir (11). ESR degeri IVIG tedavisine baglh olarak da yiikselebilir ancak
CRP’de IVIG tedavisi ile yiikselme goriilmez. Akut faz reaktanlar1 6-10 hafta icerisinde

normale donmektedir (11) .

Hastaligin ikinci haftasinda trombositoz (>450000/mm”) goriiliir ve yaklasik 4-8
hafta kadar devam eder (36). Trombosit sayist hastaligin subakut evresinde
600000/mm” hatta 1000000/ mm® iizerine ¢ikabilmektedir. Diisiik trombosit sayis1 viral
hastalig1 diistindiirse de nadiren KH’nin akut doneminde goriilebilir ve dissemine
intravaskiiler koagiilasyonun isareti olabilir. Trombositopeni koroner arter anevrizmasi

i¢in risk faktoriidiir (11).

Karaciger enzimlerinde ve serum transaminaz diizeyleri hastalarin %40°inda orta
derecede yiikselir (11). Safra kesesi hidropsu gelisen durumlarda alkalen fosfataz (ALP)
ve bilirlibin diizeyi artar. Agir ve uzamis akut hastaliga bagli hipoalbuminemi

gortilebilir.

Uretrite bagl olarak pyiiri ve proteiniiri goriilebilir ve steril piyiiri %33 olguda
goriiliir (11). Beyin omurilik sivist incelemesinde %50 olguda aseptik menenyjiti
destekleyen normal glukoz ve protein diizeyi ile birlikte mononiikleer hiicre hakimiyeti
izlenmektedir. Akut donemde plazma total kolesterol ve HDL kolesterol diizeylerinde
azalma saptanabilir. Total kolesterol ve trigliserit haftalar veya aylar i¢erisinde normale
donerken HDL kolesterol diizeyindeki anormallik yillar boyu devam edebilmektedir
(11). Miyokard hasarina bagli olarak serum kardiyak troponin-I diizeyinde de artis
gortilebilir (11,28).
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2.1.5.3 Ekokardiyografi

KH’da sekel baslica kardiyovaskiiler sistem, 6zelikle de koroner arter tutulumu
ile iliskilidir. Bu nedenle kardiyak goriintilleme KH siiphesi tasiyan tiim vakalarin
degerlendirilmesinde kritik 6neme sahiptir (11). Non-invaziv olmasi, proksimal sol ana
koroner arter (LMCA) ve sag koroner arter (RCA) anormalliklerinin tespitinde yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmasi nedeniyle ekokardiyografi kardiyak degerlendirme
yontemi olarak ideal goriintiilemedir. Hastaliktan siiphelenilmesi durumunda en kisa

siirede ekokardiyografik degerlendirme yapilmasi tavsiye edilmektedir.

Tablo 2.2. Kawasaki hastaliginda laboratuvar bulgular (11)

Notrofil hakimiyeti ve immatiir formlarin eslik ettigi 16kositoz
CRP yiiksekligi

ESR ytiksekligi

Bir haftadan sonra ortaya ¢ikan trombositoz

Anemi

Hipoalbuminemi

Hiponatremi

Serum transaminazlarinda artig

Serum gama glutamil transpeptidaz ve ALP diizeyinde artis
Kan lipit panelinde anormallik

Steril piyiiri

Serebrospinal s1vida pleositoz

Sinovyal sivida lokositoz

Amerikan Kalp Birligi (AHA) tarafindan yapilan siniflandirmada koroner
arterlerde 5 mm’nin altindaki genisleme kiiciik, 5-8 mm arasi orta, 8 mm’nin iizerindeki
genisleme ise dev koroner arter anevrizmasi olarak tanimlanirken (11,28) en ¢ok

kullanilan kriterler Japonya saglik bakanlig: tarafindan tanimlananlardir (50).

a) 5 yasindan kiiclik ¢cocuklarda internal diameter >3 mm veya 5 yas ve daha bliyiik
¢ocuklarda >4 mm olmasi

b) bir koroner arter segmentinin i¢ ¢apinin komsu segmentin 1,5 kat1 olmasi
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¢) koroner arter liimeninde diizensizlik olmasi

Ancak koroner arter ¢aplart AHA tarafindan kabul edilen viicut yiizey alanina
gore hesaplanmis koroner arter ¢aplariyla da kontrol edilmesi tavsiye edilmektedir (11).
Koroner arter tutulumu ig¢in risk faktorleri arastirilmis ve Harada ile ark.” Da (50)
saptadiklar1 7 kriterden (BK >12.000/mm3; PLT>350.000/mm3; CRP>3 mg/dL;
hematokrit <%35; alblimin <3.5 g/dL; yas<12 ay ve erkek cinsiyet) 4 tanesine ilk 9
giinde sahip olan hastalarda koroner arter anevrizmasi gelisme riskinin ytliksek oldugunu
belirtmistir (50). Ozellikle aort kapagi ve mitral kapaktaki regiirjitasyonun varligi ve
derecesinin degerlendirilmesinde standart ve renkli akim doppler ekokardiyografi

oldukea etkilidir.

Ekokardiyografi ile trombiis ve koroner arter darliginin belirlenmesi rapor
edilmis olsa da bu patolojilerin belirlenmesinde ekokardiyografinin duyarlilik ve
ozgiilliigii acik degildir. Ek olarak ¢ocuk biiyiidiik¢ce ve viicut boyutlar arttik¢a koroner
arterlerin goriintiilenmesi giderek daha zor hale gelmektedir (11). Bu nedenle se¢ilmis
vakalarin degerlendirilmesinde anjiografi, intravaskiiler ultrason, transdzofageal
ekokardiyografi ve magnetik rezonans anjiografi, cok-hizl1 bilgisayarli tomografi gibi

diger yontemler de fayda saglayabilmektedir (11).

Komplike olmayan olgularda ekokardiyografik inceleme tani1 aninda, hastaligin
baslangicindan 2 hafta sonra ve 6-8 hafta sonra yapilmasi tavsiye edilmektedir. Daha sik
ekokardiyografik inceleme ise direngli ates, koroner arter anormallikleri, ventrikiiler
disfonksiyon, perikardiyal eflizyon veya kapak regiirjitasyonu gibi yiiksek risk
Ozellikleri tagiyan ¢ocuklara yapilmasi onerilmektedir (11,28). Son ¢alismalarda, ilk 4-8
haftada normal ekokardiyografi bulgular1 olan birinin, hastaligin baslangicindan 1 yil
sonra yapilan kontrol ekokardiyografisinde koroner arter genislemesinin ortaya

¢tkmasinin pek miimkiin olmadigi iddia edilmistir (31,32).
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Sekil 1. Viicut yiizey alanina gore koroner arter boyutlar1 (LCMA: Sol ana koroner

arter, RCA. Sag ana koroner arter, LAD: Sol anterior inen koroner arter) (11).



2.1.6 Tam

Tani, atesle beraber diger 5 temel kriterden en az 4’ {inlin bulunmasi, anamnez, fizik
inceleme ve laboratuvar bulgular ile birlikte benzer bulgular1 olan hastaliklarin ekarte
edilmesi ile konulmaktadir (47). Ayrica, atesli ¢ocuklarin diger kriterlerin 4 tanesinden
daha azin1 gosterenlerde ekokardiyografi ile koroner arter anomalilerinin gdsterilmesi
ile de tam1 konulmaktadir. KH [Tkomplet ve inkomplet KH olmak {iizere iki gruba
ayrilmaktadir (44). Klinik kriterleri tam olarak karsilamayan vakalar inkomplet KH
olarak tanimlanmaktadir (11,67). Inkomplet KH kiiciik ¢ocuklarda biiyiik cocuklara
gore daha sik goriilmekte ve 5 giin ve lizerinde atesi olan ve Kawasaki hastaliginin 2
veya 3 klinik kriterine sahip olan hastalarda klinik tablolardir. Ozellikle 6 ayliktan
kiiciik cocuklarda 7 giinden uzun siiren ve sebebi agiklanamayan ates bulunuyorsa

ekokokardiyografi ¢alismasi yapilmalidir (11,28).

Atipik KH’inda ates disindaki mukokutan6z bulgular ile lenfadenopati daha az
goriilmesine ragmen, hastaligin prognozunda c¢ok o©nemli olan koroner arter
anomalilerinin prevelansinin tipik KH’dan daha yiiksek oldugu saptanmistir (11).
Inkomplet KH’> da laboratuvar bulgularinin klasik vakalarla benzer sekilde oldugu
bildirilmektedir (1-3,11). Temel klinik belirtilerin inkomplet olmasi nedeniyle KH’nin
tanisinin atlanmasi halinde ortaya ¢ikabilecek dnemli potansiyel sonuglar yiiziinden ve
erken IVIG tedavisinin etkinligi gz Oniinde tutularak hastaligin tiim belirtilerinin
tamamlanmas1 beklenmemesi, ancak diger klinik ve laboratuvar bulgular1 dikkate
alinarak tedaviye baslama konusunda karar verilmesi dnerilmektedir (2,3,28). Inkomplet
KH’de C-reaktif protein>3 mg/dl, ESR >40mm/saat, 16k05it>15000/mm3, anemi, 7 giin
sonraki  trombosit>450000/mm’, karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme,
hipoalbuminemi ve idrarda 10 ve daha fazla 16kosit varligi anlamli laboratuar bulgulari

olarak kabul edilmektedir (1-3) .

Yapilan ¢aligmalarda inkomplet formdaki hastaligin daha ¢ok siit ¢cocuklarinda
goriildiigli, koroner arter anevrizmalarinin ise bir yasindan kii¢lik ¢ocuklarda daha sik
goriildiigli gosterilmistir (44). Bu nedenle, uzamis atesi olan ve tanisal kriterlerden

herhangi birini gosteren ¢ocuklarda Kawasaki mutlaka akilda tutulmalidir (44).
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Tablo 2.3. Kawasaki hastaligimin tam Kkriterleri (11)

En az bes giin devam eden sebebi bulunamayan antipiretik ve antibiyotiklere yanit
vermeyen ates

Asagidaki kriterlerden en az dordii;

-Belirgin eksiidasiz bulber konjunktival hiperemi

-Ag1z ve farenkste eritem, ¢ilek gorliniimlii dil ve ¢ig et goriiniimiinde kirmizi,
catlamis dudaklar

-Tek tarafli, en az 1.5 cm ¢apinda bir veya daha fazla servikal lenfadenopati
-Ekstremite degisiklikleri:

Akut: Avug i¢i ve ayak tabaninda eritem, eller ve ayaklarda 6dem

Subakut: El ve ayak parmaklarinda periungual cilt soyulmalari

-Morbiliform, makiilopapiiler ya da skarlatiniform olabilen ya da eritema
multiformeyi andirabilen polimorf, yaygin, eritemli dokiintii

-Benzer bulgulara neden olabilecek diger durumlarin dislanmasi

Bes giin veya daha uzun devam eden atesle birlikte dortten az temel bulgu

yaninda iki boyutlu ekokardiyografi veya anjiografi ile saptanan koroner arter tutulumu

varsa KH tanis1 konulmaktadir. Dort veya daha fazla temel kriterle birlikte ates varsa

hastaligin 4. giiniinde de tan1 konulabilir.

Tablo 2.4. Kawasaki hastaliginda taniya yardimci diger bulgular (68)

Kan biyokimyasi

Diisiik serum protein ve albiimin diizey

Karaciger enzimlerinde artis (6zellikle alanin transaminazda)
Diistik serum sodyum diizeyi

Anormal lipid profili

Hematolojik bulgular

Lokositoz

Notrofili (olgularin %50 sinde)

Progresif anemi (genellikle normokrom normositer)
Trombositoz (2. ve 3. haftada pik yapar)

Akut faz reaktanlarn

CRP<35 mg/L (olgularin %80 inde)

ESR>60 mm/h (olgularin %60 inda)

4. lIdrar bulgulan

Steril piytiri
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5. BOS bulgular

Normal protein ve glikoz

Pleositoz

6. Elektrokardiyografi

QRS voltaj diisiikligt

T dalgasinda diizlesme

QT intervalinde uzama

Aritmiler

Miyokard infarktiisii bulgular

7. Ekokardiyografi

Sol ventrikiil fonksiyonlarinda azalma
Mitral regiirjitasyon

Perikardiyal eflizyon, koroner dilatasyon ve anevrizma

2.1.7. Ayiric1 Tam

Ayirict tamida benzer klinik bulgulari olan hastaliklar uygun kiiltiirler ve laboratuar

testleri yardimiyla dislanmaktadir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Kawasaki hastaliginin ayirici tanisi (11)

Viral enfeksiyonlar;
Kizamik
Epstein-Barr viriis
Adenovirus
Enterovirus
HPV B19
Bakteriyel enfeksiyonlar;
Kizil
Bakteriyel servikal lenfadenit
Stafilokoksik soyulmus deri sendromu
Toksik sok sendromu
Kayalik daglar lekeli hummasi
Leptospiroz
[lag asir1 duyarlilik reaksiyonlari
Stevens-Johnson sendromu
Jiivenil romatoid artrit
Poliarteritis nodosa
Reiter sendromu
Civaya kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonu

18



Kizil ve A grubu B-hemolitik streptokok enfeksiyonlart KH’n1 taklit ederler (11).
Ancak Kawasakili ¢ocuklar son derece huzursuz ve irritabildir (11,28) . KH’na benzer
bulgular1 olan viral dokiintiiler, ila¢ reaksiyonlari, sistemik jiivenil idiopatik artrit ve
kayalik daglar lekeli hummasi gibi hastaliklardan da ayirt edilmesi gerekir.
Hastaligin baglangicindan 1 hafta sonra trombosit sayist ve akut faz reaktanlar1 normal

ise viral hastalik ihtimali yiiksektir (3,28).

2.1.8. Tedavi

Tedavinin asil amaci koroner arter anormallikleri gelisimini 6nlemek, miyokard
inflamasyonunu azaltmak ve trombosit agregasyonunu inhibe ederek trombozdan
korumaktir (11,28) . Bu nedenle KH’nin tedavisinde ilk tercih yiliksek doz aspirin ve
IVIG tedavisidir (1-3). Tek basma aspirin tedavisinin koroner arter anevrizmasi

gelisimini azaltmadigi bilinmektedir (28).

Aspirin Tedavisi

KH olan ¢ocuklarda inflamasyonu ve trombosit agregasyonunu inhibe etmek
amaciyla kullanilmaktadir (11,28). Koroner arter anevrizma gelisimini 6nlemede hi¢bir
etkisi gosterilememistir. Aspirin tedavisine, IVIG’le birlikte, yiiksek dozda (80-100
mg/kg/giin), dort doza boliinerek baslanmasi, atesin diismesinden 48-72 saat sonra
giinde bir kez verilen diisiikk doza (3-5 mg/kg/giin) ge¢ilmesi uygulanmaktadir (28) .
Diisiik doz aspirine inflamatuar markerlar (CRP, ESR) ve ekokardiyografide koroner
damarlar normale gelene kadar (6-8 hafta) devam edilmesi 6nerilmektedir (50). Klinik
normale geldikten sonra 2. ve 6-8. haftalarda koroner arter endotel stabilizasyonunu
degerlendirmek i¢in EKO yapilmasi eger koroner arter tutulumu devam ediyorsa

antiagregan dozda aspirine devam edilmesi rutinde uygulanmaktadir.

Yiiksek doz aspirin alanlarda kanda salisilat diizeyi kontrolleri yapilmalidir.
Diisiik doz aspirin ve IVIG tedavisinin yliksek doz aspirin ve IVIG tedavisi ile
karsilagtirildiginda atesin diisilk doz aspirin kullananlarda daha direngli oldugu

saptanmistir (24). Uzun silire aspirin tedavisine gereksinimi olan 6 ay ile 18 yas
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arasindaki hastalara, Reye sendromu gelisme riskine karsi her yil influenza asisi
yapilmasi tavsiye edilmektedir (11). Ayrica KH’ nin su ¢igegi ya da influenza olmasi
olas1 atesli bir hastalik gecirme ya da bu hastaliklar1 gegiren kisilerle karsilasmalari
durumunda, aspirin kesilerek yerine dipiridamol (2-6 mg/kg/giin, ili¢ esit doza
boliinerek) veya klopidogrel (1 mg/kg/giin, en ¢ok 75 mg/giin) gibi baska bir trombosit
karsit1 ilag verilmesi Onerilmektedir. Kawasaki hastalarinda ibuprofenin, aspirinin

trombositlere etkisini ortadan kaldiracagi sanilmaktadir (11).

Hsielh ve ark. (101) yiiksek doz (2 gr/kg) aspirinin akut KH’inda IVIG
tedavisine yanit ile atesli donem veya koroner arter anomalisi iizerine etkisini
gosterememis ve KH’ nin akut fazinda yiiksek doz aspirinin gereksiz oldugunu ileri
stirmiislerdir. Farkli bir caligmada da 92 hastay1 iceren non-randomize bir ¢alismada
30/mg/kg/glin aspirin alan hastalar antibakteriyel tedavi alan hastalarla karsilastirilmig
ve iki grup arasinda koroner arter anomalisi olusumunda anlamli fark bulunamamistir
(54). Kontrolsiiz bagka bir ¢alismada da yiiksek (80-180 mg/kg/giin), orta (30-60
mg/kg/giin) ve diisiik (<30 mg/kg/giin) veya hi¢ asetil-salisik asit almayan gruplar
karsilagtirildiginda 1. ayda koroner arter anomalisi gelisme hizi arasinda farklilik

saptanmamustir (103).

IVIG Tedavisi:

KH’ da IVIG tedavisinin etkili oldugu ilk kez 1983 yilinda Furusho ve ark. (56)
tarafindan gosterilmistir. Akut donem KH’ inda IVIG kullanimi koroner arter anomalisi

insidansini azalttig1 saptanmistir (5,11).

IVIG kullaniminin tedaviye girmesinden kisa bir siire sonra, Japon ve Amerikalt
bilim adamlarn IVIG ve yiikksek doz aspirini birlikte kullananlarda hastaligin
komplikasyonlarinda belirgin azalma oldugunu tespit etmislerdir (42,56). Arastirmalar

KH’da temel tedavinin IVIG oldugunu desteklemistir (5,11,28).

IVIG’in  bakteriyel superantijenlerin veya diger etiyolojik ajanlarin

notralizasyonunda, sitokin {iretiminin modiilasyonunda, regiilatuvar T-hiicre
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aktivitesinin arttirlmasinda ve Thl/Th2 yanitinin diizenlenmesinde O6nemli bir

antiinflamatuar etkisi oldugu ileri stiriilmektedir (58,59).

IVIG, 2 gr/kg dozunda 8-12 saatlik inflizyon seklinde veya 1 gr/kg/giin
dozunda 4-6 saatlik infiizyon seklinde 2 giin siireyle toplamda 2 gr/kg dozunda
uygulanmaktadir (4,37). Uygulama siiresinin uzun olmasinin nedeni sol ventrikiil
fonksiyonlarinda azalma olmasi ve IVIG’in kalp i¢in 6nemli bir hacim yiikii

olusturmasina dayandirilmaktadir (11).

IVIG tedavisinin ilk 10 gilin, miimkiinse ilk 7 giin igerisinde verilmesi dnerilmis
ve hastaliin 5. giiniinden 6nce IVIG verilmesinin koroner arter anevrizmalarindan
korunmada daha etkili oldugu ancak devam eden veya yeniden alevlenen ates nedeniyle
yeniden tedavi gereksiniminin arttig1 bildirilmektedir (45,102). Bu nedenle giiniimiizde
KH’ nin standart tedavisi 2 g/kg IVIG 10-12 saatlik infiizyon seklinde tek doz verilmesi
ve 80-100 mg/kg/giin dort doza boliinmiis oral asetilsalisilik asit baslanmasi seklinde
devam etmektedir (1-3,11). Dort giin giinde 400 mg/kg IVIG ile 80-100 mg/kg/giin
asetilsalisilik asit kombinasyon tedavisi ile tek doz 2 g/kg/giin IVIG yine aym1 doz
asetilsalisilik asit kombine tedavisi ile yapilan karsilastirmali ¢alismalarda tek doz 2
g/kg IVIG’in daha iistiin oldugu gosterilmistir (34). Giiniimiizde Ingiltere, Amerika,
Avrupa, Avustralya ve Asya’daki iilkelerin hepsinde IVIG tedavisi standart olarak 2
g/kg/doz 10-12 saat siireyle inflizyon seklinde tek doz olarak uygulanmaktadir (3,4).

Erken donemde uygulanan tedavinin daha etkili oldugu bilinmektedir (4,11).
Retrospektif olarak yapilan bir ¢alismada, hastali§in baslangicinin besinci giinii ya da
oncesinde uygulanan IVIG tedavisiyle hastaligin klinik semptomlarinin siiresinde
azalma ve koroner hastalik gelisiminin engellenmesinde daha iyi sonu¢ alindigi
gosterilmistir (39). Ancak KH olabilecegi diigiiniilen her ¢ocugun tani 10. giinden sonra
konmus olsa bile, inflamasyon bulgular1 ve akut faz reaktanlarinda yiikseklik devam
ettigi siirece IVIG ile tedavi edilmesi Onerilmektedir (11,28). IVIG infiizyonunun
tamamlanmasindan sonra hastalarin {igte ikisinin 24 saat, %90’ min 48 saat icerisinde
afebril hale geldigi gosterilmistir (28). Ik 10 giin igerisinde IVIG tedavisine ragmen
olgularin %5’inde gecici koroner arter dilatasyonu ve %1’inde anevrizma gelisebildigi

bildirilmistir (11).
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Hastalarin %5-15’inde, uygun tedaviye ragmen direncli ve tekrarlayan ates
goriilebilecegi bildirilmektedir (5). Ates ve ralaps varliginda IVIG dozunun
tamamlanmasindan 48-72 saat sonra tekrar 2g/kg IVIG tedavisi uygulanabilecegi

onerilmektedir (114).

Birinci doz IVIG tedavisine cevap vermeyen c¢ocuklarda koroner arter
anevrizmasi gelisme riskinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (132). Bu nedenle
aciklanamayan atesi ve anevrizmasi olan, sistemik inflamasyonun devam ettigi
hastalarda 10.glinden sonra da IVIG verilebilecegi (60), persistan inflamasyon, ates
veya yiiksek inflamatuar markerlari olan hastalara, koroner arter anevrizmasi olsun
olmasin, teshis 10. giinden sonra konulsa da IVIG verilmelisi tavsiye edilmektedir (60).
Tedaviye yanit1 degerlendirmede IVIG sonras1 ESR’de artis olmasi nedeniyle ESR’nin

kullanilmas1 6nerilmemektedir (5).

IVIG uygulanan ¢ocuklarda kizamik ve sugigegi gibi canli viriis asilarinin en az

11 ay stireyle ertelenmesi Onerilmektedir (11).

IVIG tedavisi ile koroner arter anevrizmasi riski %33’lerden %3’lere diistiigii
gosterilmistir (11). Buna ragmen hastalarin %3-5’inde koroner arterlerde dilatasyon, %1

inde 8 mm’nin iizerinde dev anevrizma gelistigi de gosterilmistir (16).

2.1.9. Diger tedaviler

IVIG direnci olan veya IVIG’e yeterli yanit alinamayanlar hastalar i¢in belirlenmis bir
tedavi prensibi yoktur. Literatiirde direngli olgularda ikinci bir IVIG dozu (63), pulse
metilprednizolon (64), siklosporin, siklofosfamid, MTX (65), TNF-alfa blokaji (66),

plazmaferez (8) gibi tedavilerden yarar gordiigi bildirilmistir.

Kawasaki hastaliginin tedavisinde kortikosteroidlerin kullanimi1 sik tartigilan
konularin basinda gelmektedir. Furusho ve arkadaslar1 (56) tarafindan ilk kez 1984
yilinda Kawasaki hastalig1 tedavisinde IVIG kullanimi bildirildigi tarihe kadar steroidler
yaygin sekilde kullanilmakta idi. Kato ve arkadaslari (54). On yedi hastay1 iceren
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calismalarinda, tek basina steroid kullaniminin %65 oraninda koroner arter anevrizmasi
gelisimiyle sonuglandigini gostermislerdir. Buna dayanarak tek basina steroid kullanimi
Onerilmemistir. Ancak yapilan baska calismalarda Kawasaki hastaliginda steroid ve
IVIG kullanimiyla ates siiresinin daha da kisaldig1 ve CRP diizeyinin hizli bir sekilde
normal diizeylere indigi belirtilmistir (104). Kortikosteroidlerin kullanimi ikinci veya

daha fazla IVIG kiirline ragmen atesi diigmeyen hastalar ile sinirlandirilmistir (28).

Blankier ve ark. (75) nin yaptigi bir c¢alismada atorvastatinin hayvan
modellerinde yapilan c¢alismalarda koroner arter anevrizmasi gelisiminde 6nemli rol
oynayan T-hiicre aktivasyonunu ve proliferasyonunu, TNF-alfa {iretimini, elastolitik
proteaz ve matrix metalloproteinaz-9 iiretimini inhibe ettigi gosterilmistir (75). TNF-
alfa seviyesi KH olan cocuklarda artmaktadir (72). TNF-alfa genetik polimorfizmi,
KH’nda yatkinhikla iligkili bulunmugstur. Bu nedenle TNF-alfa blokajmin KH
tedavisinde kullanilabilecegi bildirilmistir. KH’nda erken TNF-alfa reseptor antagonisti
kullaniminin etkili olabilecegi belirtilmistir. infliximabin, TNF-alfaya baglanarak etki
ettigi ve IVIG direngli olgularda etkili oldugu gdsterilmistir (73). Etanerceptin, IVIG
direncli olgularda yararli oldugu ifade edilmistir (74). Abciximabin de trombosit
glikoprotein IIb/Illa reseptdr inhibitorii olup akut ve subakut fazda biiyiik anevrizmali
olgularda kullanilabilecegi belirtilmistir (11,73). Standart tedavi alan hastalara gore 4-6
aylik takip sonucunda abciximabin anevrizma regresyonunun daha belirgin oldugu

bildirilmistir (11, 28).

Sonug olarak TNF-alfa reseptor blokdrleri IVIG tedavisi basarisiz oldugunda

veya ikinci doz IVIG sonrasi uygulanabilir.

Hastalig1 kontrol altina alinamayan ve IVIG tedavisine direngli olgularda plazma
degisimi tedavisi uygulanmis ve koroner arter anevrizma insidansinda azalma
gozlenmistir (115). Ancak plazma degisimi ile ilgili ¢alismalar smirli olup AHA

tarafindan onerilmemektedir (11).

Hastaligin akut ve subakut doneminde koroner arter anevrizmasi gelisiminin
takibi i¢in ekokardiyografi sensitif ve giivenilir bir yontem olarak kabul edilmektedir
(11,28). Akut donemde anevrizma gelisen hastalarin yaklasik %20’sinde miyokard

iskemisine neden olan koroner arter stenozu gelisebilir (11). Giiniimiizde yapilan
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caligmalarin ¢ogu koroner arter anormalligi gelisimine zemin hazirlayan sebepleri
bulmaya yoneliktir. Bu ¢alismalarin 1s18inda IVIG tedavisine ragmen direngli ates,
diisiik hemoglobin diizeyi, diisiik albiimin diizeyi, yliksek beyaz kiire degerleri, yiiksek
CRP diizeyi, erkek cinsiyet ve bir yasin altinda ¢ocuklar koroner arter anevrizma

gelisimi i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir (24).

2.1.10. Akut Komplikasyonlar

Miyokardit/KD Sok sendromu: KH hastalarinin %7’sinde hemodinamik instabilite
rapor edilmistir (11). Hipotansiyonu veya azalmis perfiizyonu olanlarin ayni1 zamanda
diisiik Hb ve platelet, yiiksek CRP degerleri ve IVIG’e direngli oldugu saptanmistir. Bu
hastalarda ayrica koroner arter anomalisi, mitral yetersizlik ve azalmis ejeksiyon
fraksiyonu goriilme siklig1 da yiiksektir. Bu hasta grubu KH sok sendromu olarak
tanimlanmakta ve steroid onemli bir tedavi secenegini olusturmaktadir (11). IVMP
kardiyak fonksiyonlarda hizli ilerleme saglar ve birgok merkezde IVIG ile beraber

kullanilmaktadir. Kawasaki hastalarinin birgogunda subklinik miyokardit de mevcuttur.

Makrofaj Aktivasyon Sendromu (MAS): MAS (sekonder hemofagositik sendrom), T-
hiicre ve makrofajlarda kontrolsiiz aktivasyon ve ¢ogalma ile karakterize klinik bir
durum olup kan hiicrelerinde hemofagozitoz, koagiilopati ve ¢oklu organ yetmezligine

neden olmaktadir. KH tanisi ile izlenen 638 hastanin %1.9’unda saptanmistir (62).

Kim ve ark (64) nin yaptig1 bir ¢alismada KH’na sekonder HLH ile diger
hastaliklara sekonder HLH karsilastirilmis ve Kawasaki hastalarinda daha yiiksek
ferritin, AST ve hiponatremi insidanst bulunmustur (64). MAS’da IVIG ilk basamak
tedavi olarak onerilmekte fakat ek tedavi olarak metilprednizolon veya dexametazon
kullanilabilmektedir (66). Steroide direngli siddetli olgularda ise siklosporin ve/veya
VP16 kullanilabilir (66).
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2.1.11. Uzun Siireli izlem

KH’ mda prognozu kardiyak tutulum belirlediginden diizenli kardiyoloji poliklinik
kontrolleri bu olgularda olduk¢a énemlidir. Uzun siireli izlemde AHA’ nin Romatizmal
Ates, Endokardit ve Kawasaki Hastaligi komitesinin Onerileri tiim diinyada kabul

gormektedir (11).

Kawasaki hastalifinda koroner arter tutulumunun derecesine gore Amerikan

Kalp Birliginin belirledigi bes risk diizeyi vardir (81):

1. Risk diizeyinde;

. Koroner arterlerde patolojik bulgu yoktur
. Aspirin tedavisi 6-8. haftada kesilir
. Aktivite kisitlanmasi yapilmaz

2. Risk diizeyinde;

. Koroner arterlerde gegici ve hafif genisleme vardir.

. Bu olgularda ekokardiyografik inceleme normal saptanana kadar antiagregan
dozda (3-5 mg/kg/giin) aspirine devam edilir.

o 6-8 haftadan sonra aktivite kisitlanmaz.

. Bu olgulara 3-5 yil aralarla EKO degerlendirilmesi yapilabilir

. Anjiografi yapilmasina gerek yoktur.

3. Risk diizeyinde;

. koroner arterlerde izole ve kiigiikten orta boyuta kadar degisen (3-6 mm)
anevrizma gelisimi mevcuttur.

. Bu hastalarda antiagregan dozunda aspirin devam edilir

. Yillik ekokardiyografik degerlendirme yapilmalidir

o 11 yasin altinda aktivite kisitlanmaz. Daha biiyiik ¢ocuklarda ise efor testi ve
miyokard perfiizyon degerlendirilmesi yapildiktan sonra aktivite diizenlenir.

. Eger stenoz veya iskemi saptanirsa anjiografi yapilir.

4. Risk diizeyinde;

. Obstriiksiyon olmaksizin biiyiik (>6mm) veya dev (>8mm) veya cok sayida

kompleks anevrizmalar mevcuttur
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. Uzun siireli antiagregan tedavi (aspirin 3-5 mg/kg/giin veya clopidogrel
Img/kg/giin) verilmelidir.

. Tromboz ve iskemiyi onlemek icin INR diizeyi 2-2.5 olacak sekilde warfarinle
antikoagiilan tedavi uygulanmalidir.

. Alt1 ayda bir ekokardiyografi ve yilda bir efor testi yapilmalidir

. Akut donemden 6-12 ay sonra anjiografi yapilmalidir

. Aktivite kisitlanmalidir.

5. Risk diizeyinde;

. Koroner obstriiksiyon ve/veya iskemi vardir

o Bu hastalara acil koroner anjioplasti, stent uygulamasi, bypass cerrahisi veya

kalp transplantasyonu yapilabilir

2.2. ORTALAMA TROMBOSIT HACMI (Mean Platalet Volume, MPV)

Trombosit voliim parametreleri 1980’lerden beri otomatik tam kan sayimi profilinde
bakilabilmektedir (99,126). Trombosit voliim parametreleri, trombosit biiytlikliigiinii
degerlendirmede objektif bir parametrelerdir ve ekstra maliyet olusturmadan otomatik
tam kan sayimi sirasinda bakilabilir (76). Trombosit voliimii trombosit fonksiyonu ve
aktivasyonunun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (78). Klinik hematoloji
laboratuvarlarinda antikoagulan olarak sodyum sitrat kullanilarak, MPV olarak
Olciilmektedir (77). Normal degeri 4,5-8,5fL (femtolitre)’dir (ortalama 6,5fL)(112) ve
geng erigkinlerde ve c¢ocuklarda daha yiiksek olarak degerlendirilmektedir (78).
Trombosit parametreleri kadin ve erkeklerde sabittir, kadinlarda menstiirel siklusdan

etkilenmedikleri sanilmaktadir (76,77,78).

Trombosit sekli ve ultrastriktiirii, antikoagulan olarak kullanilan Etilen Diamin
Tetra Asetikasit (EDTA) ile ortam 1s1s1 ve kullanilan metoda bagh olarak degismektedir
(78,84). EDTA ile toplanan kanda trombositler kiire seklinde, sitratla toplanan da ise
diskoid sekildedir. EDTA trombositlerin zamanla sismesine neden olmaktadir. MPV

impedans veya optik metodlarla Olclilmektedir impedans Ol¢timii ile EDTA
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kullanildiginda MPV 2 saatte maksimum olmak {izere 24 saat boyunca artmaktadir

(84,85,86).

Optik sistem kullanildiginda, EDTA ile MPV 2 saat icinde %10 azalmaktadir
(86,87,88). Antikoagulan olarak sitrat kullanildiginda ise zamanla MPV degismezken
37°C 1sida 3 saatte MPV %3 degisirken, oda 1sisinda ise %20 artmaktadir (76). En
uygun antikoagulan 0,12 mol/L trisodyum sitrat 4:1 kan/sitrat karistmi olup 6rnek diisiik

konsantrasyonda 9:1 (kan/sitrat) kabul edilmektedir (78).

MPV’nin klinik 6nemi

MPV’nin trombosit aktivasyon ve agregasyon belirtegleri olan platelet faktor-4, B-
tromboglobulin gibi faktdrlerle birlikteligi pek cok calismada gosterilmistir (80,81).
Trombositlerin boyutu ve sekli, cesitli trombosit hastaliklarinin tayininde yol
gostericidir (80). Trombositopenik hastaliklarda MPV artarken, artmis MPV idiopatik
trombositopenik purpura (ITP) veya sepsise bagli trombosit yikiminda artmayi
gosterebilir. Azalmis MPV, hipersplenizm veya hipoplastik trombosit {iretimine isaret
edebilir (80). Trombositopeni olmadan artmis MPV, kronik myeloid 16semi, heterozigot
talasemide goriilmektedir (80,81). MPV, kronik bobrek yetmezliginde tiremik kanama
diatezlerinde azalirken kronik lenfoid l6semide ise MPV normaldir (80). Megaloblastik
anemide kii¢iik trombositler ve artmis heterojenite mevcuttur (76). Diyabetes mellitus,
akut koroner sendrom, inme, renal arter stenozu ve hiperkolesterolemi gibi hastaliklarda

MPYV artis1 oldugu gosterilmistir (76,77,89).

Vaskiiler hastaliklarda: Trombositlerin aterosklerotik lezyonlarda, koroner trombiis

olusumunda 6nemli rol oynadiklari ileri siiriilmektedir. (76,77,82,90,98).

MPV myokard infarktiisii sonras1 mortalitenin 6nemli bir gostergesi oldugu hatta
MI’den 6 ay sonra yiiksek MPV nin reinfarkt i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir
(76,85,94,95). Ayrica perkiitan invaziv girisim sonrasi restenoz ile MPV diizeyleri

arasinda da pozitif korelasyon saptanmistir (97).
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Sigara iciminde: Sigara icen yashilarda MPV’nin arttign (112), sigara icen
aterosklerotik hastalarda trombosit sayis1 ve MPV nin sigara igmeyen ve aterosklerozu
olmayan gruba gore yiiksek oldugu tespit edilmistir (98). Fakat aterosklerotik grupta
sigaray1 biraktiktan 1-3 ay sonra MPV %10 azaldig1 saptanmistir. Sigara nedeniyle

artan MPV’nin aterosklerozun hizlanmasina yardimer oldugu ileri siiriilmektedir (98).

Gebelikte: Normal gebelik sirasinda MPV’nin sabit oldugu, hamileligin indiikledigi
hipertansiyon olan preeklampsi riskini saptamada MPV’nin kullanilabilecegi ve 28
haftalik gestasyonda MPV’nin 11fL’den biiyilik olmasinin preeklampsi gelisimi i¢in risk
faktorii oldugu kabul edilmistir (76,77,78,99).

Hipertansiyonda: Hipertansif hastalarda, trombositlerin normotansiflere gore daha
aktif oldugu (70,133) , esansiyel hipertansiyonda MPV degismezken, hipertansiyon ile
kombine renal arter stenozunda veya semptomatik periferik vaskiiler hastaliklarda ve

hiperlipidemide MPV artmis oldugu kabul edilmistir (77).

Hiperlipidemi: Aterosklerozun ve trombotik komplikasyonlarin sik goriildiigii tip-Ila
ailesel hiperlipidemisi olan hastalarin trombositlerinin agregasyona neden olan uyarilara
daha duyarli oldugu ve normal insan trombositlerine gore daha fazla TXA2 iirettikleri
ileri stiriilmektedir (134). Ayrica Tip Ila hiperlipidemisi olan hastalarda normal kisilere
kiyasla daha fazla sayida megatrombositlerin oldugu, bu hastalarin trombositlerinin
membran lipid konsantrasyonu hiperlipidemiye bagli olarak degistigi ve trombositlerin
daha sensitifleserek agregasyona daha yatkin hale geldikleri kabul edilmektedir (134).
Tedavide kullanilan kolesterol diistiriicii tedavilerin trombositlerin agregasyonunu

azalttiklar1 gosterilmistir (134,135,136).

Serebrovaskiiler atakda: Hipertansiyonun sebep oldugu serebrovaskiiler hastaliklar,
boyun damarlarinin aterosklerotik lezyonlari, gegici iskemik atak, trombotik veya
embolik inmelere neden olur (78). Inmeden 1 ay sonra azalmis trombosit sayis1 ve
artmis MPV bulunmus ve bu infarkt alaninda trombosit tiiketiminin artmasina

baglanmaktadir (77,78).
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MPV’deki her 1fL artisin iskemik inme rolatif riskinde %12 artisa neden oldugu
ileri stirtilmiistiir (76). Ayrica MPV, inmenin 6. giiniinde maksimum degere ulastig1 ve

45. glinde normale dondiigii gosterilmistir (105).

Diyabetes mellitusta (DM): DM’ta biiyiik trombositlerin oldugu ve bu mega-
trombositlerin bu hastalardaki trombosit agregasyonunun artisindan ve vaskiiler
komplikasyonlardan sorumlu oldugu fakat Tip 1 ve Tip 2 DM arasinda MPV
farkliliginin olmadig1 gosterilmistir (77,78). Fakat DM’lu hastalarda MPV’nin normal
popiilasyona gore yiiksek oldugu bu yiiksekligin diyabetteki bozulmus hemostaz ve

pretrombotik duruma sebep olan faktdrlerden biri oldugu kabul edilmektedir (77).

Egzersiz: Kisa siireli egzersizde trombosit sayisinin gegici olarak yiikseldigi ancak
MPV’nin degismedigi, buna karsin uzun siireli egzersizde ise MPV diistiigii

gosterilmistir (76).

Kullanilan ilaglarin MPV ye etkileri: Vaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan
ilaglarin MPV {izerindeki etkileri aciklanamamistir ancak esansiyel hipertansiyon
tedavisinde kullanilan propranolol’iin MPV’yi artirirken kinaprilin MPV’ye etkisinin
olmadig1 gosterilmistir (133). Ancak diger beta bloker ve kalsiyum antagonistlerinin
boyle bir etkisi saptanamamistir (69). Seratonine baglh artmis MPV, dokzazosin ile

azaltilabilir (70,71) .

Losartan’nin  TXA2’ye bagli trombosit sekil degisikligini ve trombosit
aktivasyonun inhibe ettigi (133) tip Ila hiperkolesterolemik hastalarda uzun siireli
lovastatin kullanimi1 ile ADP’ye bagli trombosit agregasyonu ve fibrinojen seviyelerinin
azaldigr  gosterilmistir  (110). Pravastatin  disinda LDL  aferezinin  ailevi
hiperkolesterolemide MPY’yi azalttig1 (92) hatta diisiik tuz aliminin 7 giinde MPV’yi
diisiirdiigii tespit edilmistir. Trombosit agregasyonunu azaltan, akut myokard infarktiisii
ve inmede tekrarlayan olaylar1 engelleyen balik yaginin MPV {izerinde etkisi olmadigi

goriilmiistiir (77).
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3.GEREC VE YONTEM

Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 servisinde 2009-2016 tarihleri arasinda Kawasaki hastaligi tanisiyla
yatirilarak tedavi edilen hastalardan diizenli olarak kardiyoloji poliklinik takiplerine
gelen, yaglart 11 ay ile 9,5 yas arast degisen olgular caligmaya alindi. Bu olgularin
degerleri benzer yastaki, saglam ¢ocuk poliklinigine bagvuran ve izlenen, herhangi bir
ilag kullanmayan ve enfeksiyon bulgusu saptanmayan saglikli ¢ocuklar kontrol grubu
olarak alind1. Arastirma i¢in Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi

Etik Kurulu onay1 alindu.

Dosyalardan anamnez, fizik muayene, laboratuvar bilgileri kaydedildi. Komplet
Kawasaki hastalig1 tanisi, bes giinliik ates ile birlikte en az dort (bilateral eksiidatif
olmayan konjunktival enfeksiyon, lenfadenopati, dokiintii, dudak ve agiz mukozasi

degisiklikleri, ekstremite degisiklikleri) kriterin varligina dayanilarak konuldu.

Yiiksek frekansl problarla iki boyutlu ekokardiyografik inceleme, o donemdeki
Cocuk Kardiyolojisi tarafindan yapilmis, koroner arter tutulumu ve diger kardiyolojik
patolojiler acisindan degerlendirildi. Koroner arter tutulumu i¢in Japon Saglik Bakanligi
tarafindan kabul edilen kriterler kabul edildi; koroner arter ¢apinin 5 yasindan kii¢iik
olan ¢ocuklarda 3 mm, 5 yas ve daha biiylik cocuklarda 4 mm’nin iizerinde olmasi, bir
koroner arter segmentinin i¢ ¢apinin komsu segmentin i¢ ¢apindan 1,5 kat veya daha
genis olmast veya koroner arter liimeninde diizensizlik (11,28). Koroner arter
anevrizmalarindan, koroner arter i¢ capi Ol¢limii 8§ mm {istii olanlar dev anevrizma
olarak simniflandirildi. Hastaligin tan1 ve izleminde Onemli bulunan laboratuvar

verilerden MPV, PLT, WBC, ESR ve CRP degerleri karsilastirildi.

Tan1 konulan tiim hastalara 1 g/kg/giin dozunda 4-6 saatlik infiizyon seklinde
olmak tizere 2 giin (totalde 2g/kg) IVIG verildi. Asetilsalisilik asit tan1 anindan itibaren
bir veya iki hafta siireyle 80-100 mg/kg/giin dozunda dorde boliinerek uygulandr ve 3-5
mg/kg/giin olarak antiagregan dozdan sekiz haftaya tamamlandi. Higbir hastaya pulse

steroid veya antikoagulan tedavi uygulama gereksinimi olmadi.
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Hastalardan tani aninda (1.giin), 3. ve 7. ve 14. giinlerde kan tetkikleri alindu.
Kontrol grubundan ise polikliniklerimize basvurduklar giin sadece bir seferligine
mahsus olmak {izere tam kan sayimi, CRP ve ESR tetkikleri alindi. Kontrol ve hasta
grubu arasinda MPV, WBC, ESR, CRP ve PLT degerleri karsilastirildi. Bununla birlikte
Kawasaki hastalarindaki MPV (ortalama trombosit hacmi) degerleri ile diger akut faz
reaktanlar1 olan CRP (C-reaktif protein), ESR (eritrosit sedimantasyon hizi 60. dk),
WBC (I6kosit) ve PLT (platelet) arasindaki iliskiler degerlendirildi.

Tam kan sayimi;

Tam kan sayimi, lazer ve reaktif empedans yontemlerine dayanan SIEMENS
ADVIA 21201 isimli cihazda analiz kullanilarak elde edildi. Tam kan sayimindan elde
edilen WBC igin 12000/mm’*iin iistii, PLT i¢in 450000/ mm’ iistii patolojik olarak
kabul edildi. Kan 6rnekleri tam kan sayimi yapilabilmesi i¢cin EDTA’h tiiplere alindi.

Biitiin dl¢timler kan alimindan sonraki iki saat i¢inde yapildi.

C reaktif protein ve ESR:

ESR i¢in infrared barrier yontemine dayanan VACUPLUS ESR-120 adli cihaz
kullanildi. CRP ise SIEMENS BN II cihazinda turbidimetrik yontem ile ¢alisildi. ESH
i¢in 60 mm/saat’in iistli, CRP i¢in 5 mg/dI’nin iistii patolojik kabul edildi.

Istatistiki analizler

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 programinda yapilmustir. Verilerin normal
dagilisa uygunlugu Tek 6rnek Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Siirekli ve
normal dagilim gosteren verilerin sonuglar1 ortalama+SD olarak normal dagilim
gostermeyen verilerde medyan (min-max) ve kategorik (kesikli) degiskenlerin sonuglari
frekans ve yiizde olarak verildi. iki bagimsiz grubun karsilastirmasinda Bagimsiz iki
ornek t testi, normal dagilim gostermeyen verilerde Mann Whitney U testi kullanildi.
Kategorik verilerin frekanslarinin degerlendirilmesinde Ki-Kare testi kullanildi.
Degiskenler arasi iliskiler icin Spearman Sira korelasyon katsayisi kullanildi.

Anlamlilik seviyesi en az P<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kawasaki hastalig1 tanistyla 2009-2016 yillar1 arasinda yatirilarak tedavi edilen
elli iki (52) hasta geriye doniik olarak  degerlendirildi. Bu hastalarin 29’u erkek
(%55,8) , 23’1 ise kizlardan olusmaktaydi. Hastalarin tam1 anindaki ortalama yasi
4,23+2,04 wyil, yas araliginin ise (0,91-9,66 yas) oldugu saptandi. Bu
hastalarin %7,7’sinin tan1 anindaki yasinin bir yas ve altinda, 37’sinin ise bes yasin

altinda oldugu tespit edildi (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Yasa gore hastali@in dagilim

Diger yandan Kawasaki hastaliginda yasla cinsiyet arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi (p>0,05) (Sekil 4.2)
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Sekil 4.2. Kawasaki hastaliginda yas ile cinsiyet dagilimm

Kontrol grubunda ise 36 kiz, 25 ise erkek saglikli ¢ocuk incelendi. Kontrol
grubuyla hasta grubu arasinda cinsiyet ve yas acisindan bir iliskiye rastlanilmadi

(P>0.05) .
Hastalarin tan1 aninda (1. giin), 3. giin (2 giin IVIG tedavisi sonras1) ve 7.
giinlerdeki laboratuvar degerlerinin ortalama degerleri ile standart sapmalari, kontrol

grubunun degerleri Tablo 4.1 de gdsterilmistir.

Tablo 4.1 — Hasta ve Kontrol grubunun laboratuar degerleri

1 giin 3 giin 7 giin Kontrol grup
N | Mean+SD N | Mean+SD N | MeantSD | n | Mean+SD
7,87£1,01 7,81+ 1,04
MPV () 52 * 51 * 49 7,78£1,19 61 7,95+1,17
12.147+5223 10753+4646
WB(; 52 - 51 . 49 1087343955 61 861243255
(mm’)
CRP 75+69 31+ 44 50 61
13+25 3+ 1
(mg/dl) 52 51 + +
5633 68+ 29
ESR 35 44 . 42 59429 61 8+ 5
(mm/h)
PLT (mm") 437567+ 524911+ 47 3
5 50 601404+ 313918+
235338 219031 244138 235338




Kawasaki hastalarinda tanmin konuldugu ilk giinkii (IVIG ve aspirin tedavisi
oncesi) degerler karsilastirildiginda sadece CRP ve 16kosit degerleri arasinda pozitif
korelasyon goriildii (p:0,005) (Sekil 4.3). Diger parametreler arasinda anlamli bir iligki
kurulamad1 (p>0.05). Hastahigin 3. giinii (iki giin uygulanan IVIG tedavisi sonrasi)
bakilan parametreler karsilastirildiginda sedimantasyon hizi ile CRP arasinda pozitif

korelasyon saptandi (p:0,018) (sekil 4.4).
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Sekil 4.3. Tan1 konulan ilk giin Lokosit ve CRP arasindaki iliski (pozitif korelasyon

izlendi)
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Sekil 4.4. Uciincii giin Sedimantasyon hizi ve CRP arasindaki iliski (pozitif

korelasyon izlendi)

Hastalarin tedavilerinin 7. giiniinde bakilan tetkikleri karsilastirildiginda MPV
ve sedimantasyon hizi arasinda anlamli negatif korelasyon izlendi (p:0,035) (Sekil 4.5).
Ayrica CRP ve sedimantasyon hizi arasinda ise anlamli pozitif iliski goriildii (p:0,001)

(Sekil 4.6).

Bununla birlikte Kawasaki hastalarinda taninin konuldugu ilk giinkii MPV
degeri ile hastalara tedavi baslandiktan 2 hafta sonraki kontrolde bakilan 16kosit

degerleri arasinda negatif bir iligki saptandi (1:-0.768; P:0,016).
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Sekil 4.5. Yedinci giin Sedimantasyon hizi ve MPV arasmdaki iliski (negatif
korelasyon izlendi)
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Sekil 4.6. Yedinci giin Sedimantasyon hizi ve CRP arasindaki iliski (pozitif
korelasyon izlendi)
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Hastalarin ilk gilinkii MPV degeri ile tedavi baslandiktan 2 hafta sonraki

kontrolde bakilan sedimantasyon hzi degerleri arasinda anlamli pozitif bir iliski goriildi

(r:0.988; P:0.000) (Sekil 4.7) .
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Sedimantasyon hizi (14. Giun)
Sekil 4.7. Kawasaki hastalarinda MPV (1. Giin) ile Sedimantasyon hiz1 (14. Giin)
arasinda pozitif bir iliski saptandi. (r:0.988; P<0.001)

Hastalarin ve kontrol grubunun MPV, CRP, ESR, Lokosit ve PLT parametrelerin
her birinin tedavilerinin ilk giinii, 3. ve 7. giinlerdeki median degerleri kendi arasinda
karsilastirildi. Kontrol grubunda PLT ile 16kosit degerleri arasinda (1:0,457; P:0,002)
ve ESR ile CRP degerleri arasinda anlaml1 bir iligki saptandi (r:0,384; P:0,003)

Calismamizda Kawasaki hastalarindaki ortalama MPV degeri 7,87+1,01 fL iken
laboratuar normal araligi ise 7,2-11,1 fL’ydi. Kontrol grubunda ise MPV ortalama
degeri  7,95+1,17 idi. Kawasaki hastaligt olan grupla kontrol grubunu
karsilastirdigimizda MPV degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p:0.698).
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Hastaligin tanisinin konuldugu ilk giin olgularmn 15’inde (%28,8) MPV 7,2
fL’nin altinda saptandi. Hig bir olguda MPV 11,1 fL nin iistiinde degildi. Ugiincii giin
13 hastada MPV degerinin 7,2 fL.’nin altinda, sadece 1 hastada 11,1 fL’nin {istiine
ciktig1 goriildii. Yedinci giin ise MPV’nin 17 hastada diisiik oldugu gézlendi. Birinci ve
ticiincli glinler arasindaki MPV degeri 25 hastada azalmig, 5 hastada degismeyip 22
hastada ise artmis oldugu saptandi. Birinci ve yedinci giinler arasindaki degerler
karsilastirildiginda ise MPV degerinin olgularin %53,8 azaldig1 ve %42,3’linde ise
arttig1 tespit edildi. iki hastada ise numune pihtih geldigi icin degerlendirmeye
alimamadi. Kontrol grubunda ise MPV degeri olgularin %21,3’sinda 7,2fL’nin altinda
degerlendirildi. Hi¢ birinde MPV yiiksekligi (11,1 fL’ nin {stli) saptanmadi. Tim
olgularda (n:113) MPV’nin yas ile arttig1 tespit edildi (r:0.308; P:0,026) (sekil 4.8).

Kontrol grubunda MPV ile diger akut faz reaktanlari arasinda anlamli bir iligki

saptanmadi.
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Sekil 4.8. Tiim olgularda (n:113) MPV ile yas arasindaki iliski (pozitif iliski
saptandi)

MPV degeri acisindan cinsiyetler arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi

(p:0,826
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MPV degerinin tedavi oncesi, tedavinin 3. giinii ve 7. giinii degerleri arasinda
anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p:0,812) (Tedavinin 3. ve 7. giinlerdeki MPV ‘nin
ise median degerinin degismedigi (7,8 fL) goriildii (Grafik 4.1).
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Grafik 4.1- Kawasaki hastalarinda MPV degerinin 1., 3. ve 7. giinlerdeki median

degerleri

Hastalarin tan1 anindaki CRP degeri kontrol grubundan yiiksekti (p:0,000).
Hastalarda taninin konuldugu ilk giin ve 3. giin CRP degerleri karsilastirildiginda; 43
hastada azaldigi, 5 hastada arttigi, 4 hastada ise degismedigi goriildii. Birinci ve 7.
giinler arasindaki CRP degerleri karsilastirildiginda ise 47 hastada CRP’ nin azalirken
sadece bir hastada arttigi goriildii. Hastalarin CRP degerlerinde 1. ,3. ve 7. giinler
arasinda anlamli bir azalma mevcuttu (Grafik 4.2) (1.giin-3. giin: P:0.000; 1. giin-7.

giin: P: 0.000; 3. giin-7. giin: P:0.000 ).
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Grafik 4.2 - Kawasaki hastalarinda CRP degerinin 1., 3. ve 7. giinlerdeki median

degerleri

Kawasaki hastalarinda % 36,5’inde (n=19) platelet sayist 450.000/mm’’iin
iistinde olup ortalama 437.567+235.338/mm’ idi. Kontrol grubunda ise sadece 8
(%13,1) kisinin platelet sayis1 450.000/mm”’iin iistiinde saptandi. Ug kiside ise (% 4,9)
150.000/mm™ i@in altinda olup ortalama trombosit sayisi 313918+115068/mm’ ydi.
Kontrol grubuna gore Kawasaki hastalarinda PLT degeri yiiksekti (p:0,000). Olgularin
tan1 anindaki ve 3. giin laboratuar degerleri karsilagtirildiginda trombosit sayisinin 38
hastada (%73) arttig1, 12 hastada (%23) ise azaldig1 goriildii. Iki hastada ise numune
pihtili geldigi icin platelet sayis1 degerlendirilemedi. Hastalarin ilk giin ve 7. giin PLT
degerleri karsilastirildiginda, 33 hastada (%63,4) artarken, 14 hastada (%26,9) azaldig
goriildii. Numune pihtili oldugu i¢in ise 5 hastada PLT sayis1 degerlendirilemedi.
Burada sonuglar alti ve yedi basamakli oldugu i¢in Bonferroni diizeltmesi yapildi.
Bunlara gore median PLT degerleri karsilastirildiginda PLT sayisinda artis oldugu;
birinci ve yedinci giinler arasindaki artisin anlamli oldugu goriildii (p:0,000)(Grafik

4.3).
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Grafik 4.3 - Kawasaki hastalarinda PLT degerinin 1., 3. ve 7. giinlerdeki median

degerleri

Calismamizda hasta grubunda sedimantasyon hizi 56.6+33.4mm/saat (5-140
mm/saat) olup olgularin %17,3’tinde (n=9) 30 mm/saatin altinda bulundu. Kontrol
grubunda ise biitiin olgularda (n:61) ortalama sedimantasyon hizt 8,14+5,4mm/saat idi.
Kontrol grubuna gore Kawasaki hastalarinda ESR degeri anlamli derecede yiiksekti
(p:0,000). Tanm anindaki ve 3. giin bakilan ESR degerlerini karsilastirdigimizda, 23
hastada (%44,2) arttig1, 10 hastada (%19,2) azaldigi, 2 hastada degismedigi saptandi.
Numuneler pihtili oldugundan 17 hastada ise numuneler degerlendirilemedi. Bunun
yaninda 1. ve 7. giinler arasindaki ESR degerlerini karsilastirdigimiz da 17 hastada
azaldigi, 12 hastada ise arttig1 goriildii. Diger taraftan olgularin %42,3’linde (n:22)
sedimantasyon hiz degerinin diizenli olarak azaldigi goézlendi. Olgularin ortalama
sedimantasyon hiz degerinin 1. ve 3. giinler arasinda arttig1; 3. ve 7. giinler arasinda ise

azaldig1 goriilmiis; ancak bu degisiklikler anlamli bulunmamistir (p>0,05)(Grafik 4.4)
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Grafik 4.4 - Kawasaki hastalarinda Sedimantasyon hizi degerinin 1. , 3. ve 7.

giinlerdeki median degerleri

Calismamizda akut donemde laboratuar bulgulari acisindan
degerlendirdigimizde; hastalarimizda tani1 anindaki 16kosit sayist %25 (n=13) olguda
15.000/mm™’iin iistiinde (12.147+5223 /mm”) idi. Kontrol grubunda ise 3 kisinin (%4,9)
16kosit sayis1 15000’nin istiinde olup ortalama 16kosit degeri 8612+3255/mm’ idi.
Kontrol grubuna gore Kawasaki hastalarinda 16kosit degeri anlamli derecede yiiksekti
(p:0,000). Olgularin tan1 anindaki ve 3. giin (2 gr/kg IVIG tedavisinin ertesi giinii)
bakilan laboratuvar degerleri karsilastirildiginda, 16kosit sayisinin 30 hastada (%57,6)
azaldigi, 22 hastada (%42.,4) ise arttig1 goriildii. Hastalarin ilk giin ile 7. giin arasindaki
degerleri karsilastirildiginda, 16kosit sayisinin 31 hastada (%59,6) azalirken, 21 hastada
(%40,4) arttig1 goriildii. Median 16kosit degerinin ise 1. ve 3. giinler arasinda azaldigi; 3.
ve 7. gilinler arasinda ise arttifi saptanmis; ancak bu degisiklikler de anlamli

bulunmamistir (Grafik 4.5).
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Grafik 4.5 - Kawasaki hastalarinda Lokosit degerinin 1. , 3. ve 7. giinlerdeki

median degerleri
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Kawasaki hastalig1 bes yasindan kiiclik ¢ocuklar1 etkileyen akut ve sistemik
bir vaskiilittir. Akut donemde tedavi edilmese bile kendini sinirlayan bir hastalik olup
etyolojisi tam olarak agiklanamamakla birlikte enflamatuvar cevap ile birlikte genetik
yatkinlik sucglanmaktadir (11). Tim diinyada ve Ozellikle Japonya gibi gelismis
tilkelerde en sik edinsel kalp hastalig1 nedeni olan bu vaskiilit siklikla 5 yasindan once
klinik bulgu vermektedir (50, 108, 109). Bizim ¢alismada da 52 KH tanis1 almig olan
hastanin klinik bulgular1 incelendi. Bizim iilkemizdeki yayginligi bilinmemektedir
ancak 6zellikle Japonya, Kore, Tayvan gibi uzak dogu iilkelerinde sik olarak goriildiigii
bilinmektedir (108, 109). Hatta Amerika’da 1995-1999 yillar arasindaki yapilan bir
calismada goriilme insidansinin 15,3/100.000 oldugu saptanmistir (108, 109). Ayrica
etnik gruplara gore yapilan degerlendirmede Japonlarda 35.3, siyahi irkta 24.6,
Kafkaslarda 14,7 Ispanyollarda 9,6 ve Amerikan yerlilerde 8,6 olarak bulunmustur(108,
109).

Bizim c¢alismamizda literatiire paralel olarak ortalama hasta yas1 4,23+2,04 yil
oldugu (0,91-9,66 yas) goriildii. Hastaligin bu yas grubunda sik goériilmesinin nedeni
bilinmemekle birlikte otoimmunite ve gegirilen enfeksiyonlarla ag¢iklanmaktadir
(79,125). Son calismalarda hastaligin 18 yasin altindaki en 6nemli vaskiilit nedeni
olarak tartisilmaktadir (100,129). Erkek cocuklarda koroner arter tutulumu ciddi
seyretse de c¢alismamizda hastalifin cinsiyet ayirimi yapmadigr goriildi (p>0.05).
Halbuki hastaligin erkek c¢ocuklarinda daha sik goriildiigii bilinmektedir ve hatta
erkeklerde kizlardan 2 kat daha fazla goriildiigii saptanmgtir (113). Ulkemizde yapilan
calismalarda da erkek cocuklarinda 1.2 kat ile 2.6 kat arasinda farklilik oldugu
gosterilmistir (6,14,110).

Hastaligm inflamatuvar bir hastalik oldugu bilinmektedir (129). Inflamasyon
bulgular1 WBC sayisinin artmasi, CRP ve sedimantasyondaki ylikseklikle birlikte
sitokin seviyelerindeki yiikselmelerdir (1, 68). Ayrica damar cidarindaki degisikliklerin
biyopsi ile degerlendirilmesidir. Bizim ¢alismamizda da tan1 anindaki beyaz kiire sayisi

olgularin %25’inde 15.000/mm3’iin {istiinde (12.147+5223 /mm’ ) idi. Binnetoglu ve
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ark.’nin  (111) yaptig1 c¢alismada ise hastalarin % 62.5’inde beyaz kiire sayisi
15.000/mm™iin iizerinde saptanmustir. Bu farklilik hastalarin hastaneye basvurmadan
Onceden gecen siireye, uygulanmis olan antienflamatuvar ilaglara ve antibiyotiklere
baglanabilir. Ayrica WBC degeri kontrol grubundan yiiksekti (p<0,001). Bu durum
hastaligin enflamatuvar zeminde gelismesine baglanabilir. Olgularin tan1 anindaki ve 3.
gin (2 gr’/kg IVIG tedavisinin ertesi giinii) bakilan laboratuvar degerleri
karsilastirildiginda, 16kosit sayisinin %57,6 olguda azaldigi, %42,4 olguda ise arttig1
goriildii. Hastalarin ilk giin ile 7. giin arasindaki degerleri karsilastirildiginda, l16kosit

sayisinin 31 hastada azalirken, 21 hastada ise arttig1 goriildii.

Kawasaki hastalarinda korkulan klinik tablo koroner arterlerdeki etkilenme olup
tedavi edilmeyen hastalarin %15-33’inde saptanmaktadir. Bizim ¢alismamizda koroner
arter etkilenmesi ile enflamatuvar iligski degerlendirilemedi. Ancak literatiirde ilk 10 giin
icerisinde hastaya tedavi amaciyla uygulanan IVIG ile birlikte Aspirin tedavisi ile
koroner arter anevrizma riski %3-5’e geriledigi gosterilmistir. Koroner arter etkilenmesi
ve kardiyak hasara yol acan durumlardan birisi trombositozdur (124). Song Xiu-Yu ve
ark. (124) nin Cin’de yaptig1 ¢alismada platelet sayim1 ve ESR’nin KH igin en iyi
belirleyici laboratuar markerlar1 olabilecegi iddia edilmistir (124). Bizim ¢alismamizda
platelet sayimi referans hastalarina kiyasla KH’ da daha yiiksek bulundu (p<0,001).
Kawasaki hastalarimizin = % 36,5’inde (n=19) baslangicta trombosit sayisi
450.000/mm’"iin tistiinde saptandi. Yavuz ve ark.’(6) nin yaptig1 ¢alismada hastalarin %
68’inde trombosit sayis1 450.000/mm>’iin iistinde saptanmustir. Portekiz’de Caballero-
Mora ve ark. (119)’nin yaptig1 calismada bu oran %49.3 olarak bildirilmektedir.
Trombosit sayisinda hastaligin 2. doneminde artis oldugundan hastalarimizin ge¢ sevk
edildiginin veya hastaneye ge¢ basvurduklarinin bir gostergesi olarak kabul edilebilir.
Benzer sekilde diger inflamatuvar gostergelerin de diisiik ¢ikmasmin nedeni olarak
yorumlanabilir. Hastalarin yatista ve yedinci giinkili trombosit sayilar1 kiyaslandiginda
olgularin %63,4’de artmis oldugu saptandi. Bu artis IVIG tedavisine yanit alinmasina,
reaktive trombositozise ve hastaligin atesin diistiikten sonraki soyulma fazina hastalarin
girmis olmasindan kaynaklanabilir (91). Son zamanlarda KH ile ilgili bir¢ok laboratuvar
testi rapor edilmistir (35,120). Kawasaki hastaliginda sedimantasyon ve C-reaktif
protein (CRP) wviral hastaliklarda pek goriilmeyen sekilde her zaman yiiksek
seyretmektedir. Bazi caligmalarda ise bu CRP yiiksekliginin KH tanisi icin diisiik
degere sahip oldugu bildirilmistir (122). Bu durum belki de CRP degerlerinin tipki1 T
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hiicre subgruplar1 gibi hastaligin ge¢ doneminde yiikselmesinden kaynaklanabilir (122).
Fakat CRP ve serum amiloid A gibi inflamasyon gdstergelerinin koroner arter lezyonu
olan KH’da referans hastalarina kiyasla daha yiiksek bulundugu gosterilmistir (123).
ESR’nin, IVIG tedavisine bagli olarak da yiikselebilecegi bildirilirken CRP’ de IVIG
tedavisine yanit olarak artmadigi iddia edilmektedir (123). Bizim ¢alismamizda biitiin
hastalarda akut faz reaktanlar yiiksekti (p< 0,001) ve CRP ile ESR arasinda paralellik

mevcuttu.

Trombositler biiyiikliik, yogunluk, yas ve metabolik fonksiyonlar olarak yaygin
heterojenite gostermektedirler (80,81,82). Artmis MPV, trombopoetik strese cevaba
karst megakaryositik biliylimede artmayla iligkili olup biiyiik trombositler stres
trombositleri olarak da tanimlanmaktadir (80). MPV nin periferik trombosit yikiminin
arttigl durumlarda arttig1, trombosit iiretimi bozuldugu klinik durumlarda ise azaldig:
sanilmaktadir (76,82). Bu heterojenite dolasimda yaslanma ile iligkili olup geng
trombositler biiyiik, yogun ve daha aktif olarak kabul edilmektedir (82). Geng trombosit
tiretiminin arttig1 hastaliklar, artmis yikim ve yeni tiretilen hiicrelerin ani salinimina
bagli olarak makrotrombositozla birliktelik gostermektedir (78,83). Thompson ve
arkadaslar1 (81) MPV ile trombosit agregasyonu, ATP (adenosin tri fosfat) ve [-
tromboglobulin igerigi arasinda pozitif korelasyonu ve uyar1 sonrast MPV arttikca ATP
ve P-tromboglobulin saliniminin progressif arttigin1 gostermislerdir. Graniil igerigi
arttikca trombosit hacmi de artmaktadir (80). Boylelikle MPV tek basma trombosit
aktivasyon belirteci olarak kabul edilmektedir (77,87). Hatta biiyiik trombositlerin ADP,
kollajen ve adrenalin ile daha hizli agrege olduklar1 ve daha fazla protrombotik TXA2,
seratonin, ATP salgiladiklari, daha fazla yogun graniil igerdikleri kabul edilmektedir
(77,80). Akut myokard infarktiisii (MI) sirasinda MPV’nin arttig1, artmis MPV nin akut
MI i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu kabul edilmektedir (78,82,90,92,93).

Akut koroner sendromlarda da trombosit sayisi ve MPV’nin artmasimin artmis
trombopoetine bagli oldugu ileri siirtilmektedir (82). Bizim hastalarimizda koroner arter
obstriksiyonuna ait bir bulguya rastlanmadi ancak risk faktdrii olup olmayacag:
konusunda MPV arastirildi1 ve KH’da ortalama MPV degerinin hastanenin normal MPV
araligr 7,2-11,1 fl iken 07,87£1,01 fL oldugu saptandi. Kontrol grubunda ise MPV
ortalama degeri 7,95+1,17 oldugu tespit edildi. Hasta ve kontrol grubundaki tiim
olgularda (n:113) MPV ile yas arasinda pozitif bir iliski saptandi (P<0.05). Kawasaki
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hastaligt olan grupla kontrol grubunu karsilastirildiginda MPV degerleri arasinda
anlamli bir farklilbik tespit edilmedi (p>0.05). Ayrica MPV’nin cinsiyetlerden
etkilenmedigi saptandi (p>0,05).

Benzer sekilde Ruixi Liu ve ark.” nin (38) 309 Kawasaki hastasi ile 160 saglikli
kontrol grubu arasinda hem MPV hem de PDW degerlerinin KH’da kullanish olup
olmadigini saptamak, bu markerlarin koroner arter hastaligi ile korelasyonunu analiz
etmek amaciyla yaptiklar1 ¢alismada; saglikli kontrol gruplariyla karsilagtirildiginda
Kawasaki hastast ¢ocuklarda MPV ve PDW’de anlaml diisiis (p<0.001 ve p<0.05) ve
WBC, platelet sayimi, CRP ve ESR’de anlamli yiikselme saptamislardir (hepsinde
p<0.001) (38). Buna ragmen MPV seviyelerinin anevrizmasi veya dev anevrizmasi olan
hastalarda, dilatasyon ve/veya ektazi saptanan gruba gore daha diisiik bulundugu
bildirilmistir. Koroner arter lezyonu siddetine gore siniflandirildiginda subgruplar
arasinda MPV diizeyinde anlamli bir degisiklik goriilmemis, ancak MPV ve PDW
degerlerinin inkomplet Kawasaki hastalarinda komplet Kawasaki hastalarina gore
anlamli derecede diisiik saptandigi bildirilmistir (p<<0.01, p<0.05) (38). Bu sonuglara
gore de disik MPV degerlerinin Kawasaki hastaliginin  degerlendirmesinde
kullanilacak, ozellikle de inkomplet KH’ da kullanilabilecek 6nemli ve degerli bir
parametre oldugu One siriilmiistiir (38). Bizim hastalarimizda da MPV degerinin
kontrol grubundan kii¢iik oldugu saptanmis ancak anlamli farklilik tespit edilememistir
(p>0.05). Ayrica labaratuvar ortalama degerinden daha yiiksek oldugu saptandi. Bizim
calismamizda hastaligin tanisinin konuldugu ilk giin olgularin %28,8’inde MPV 7,2 fL.
nin altinda saptandi. Hig bir olguda MPV 11,1 fL’nin iistiinde degildi. Ugiincii giin 13
hastada (%25) MPV degerinin 7,2 fL’nin altinda, sadece 1 hastada 11,1 fL.’nin {istline
ciktigr gorildii (11,2 fL). Yedinci giin ise MPV’nin 17 hastada (%32,6) diistik (7,2
fL’nin altinda) oldugu gdzlendi. Birinci ve iiclincii giinler arasindaki MPV degeri %48
hastada azalmis, 5 hastada degismeyip, 22 hastada artmis olarak degerlendirildi. Birinci
ve yedinci giinler arasindaki degerler karsilastirildiginda ise MPV degerinin 28 hastada

(%53,8) azalirken, 22 hastada ise (%42,3) arttig1 saptandi.

MPV’nin enfeksiyon varliginda da artabilecegi iddia edilmis ve KH ile sepsis
vakalar1 degerlendirildiginde KH’ da MPV degerlerinin kontrol grubundan yiiksek
oldugu tespit edilmistir (p<0.05) (116). Hatta MPV degerinin Kawasaki hastaliginin
siddetini degerlendirmede kullanigh bir yontem oldugu iddia edilmistir (116). Bizim

47



calismamizda da sepsis ve enfeksiyona ait bulgu saptanmamis ve higbir olguda kiiltlirde
iireme tespit edilmemistir. Fakat IVIG tedavisinden sonra tedaviye yanitsiz kalan
grubunda MPV degerlerinin tedaviye yanit veren gruba kiyasla oldukga yiiksek oldugu
saptanmistir (116). Bizim hastalarimizin hepsinde IVIG’ ten hemen cevap alinmis ve
farkliligr gozlemleyebilecek sayida ¢ok hastada calisma yiiriitilemediginden IVIG
cevabi ile MPV arasi iliski optimum degerlendirilememistir. Ancak ¢aligmamizda KH’
da MPV ile diger akut faz reaktanlar1 arasindaki iligski degerlendirildiginde 7.giinde ve
14. glindeki ESR diismesi ile MPV nin artti1 goriildii (p<0,05). Ayrica ilk giinkii MPV
degeri ile hastalara tedavi baglandiktan 2 hafta sonraki kontrolde bakilan I6kosit

degerleri arasinda da ters orant1 saptandi (p<0.05).

MPV tam kan sayimimin bir bilesenidir ve ekstra testlere ve ekstra iicretlere
neden olmaz (99,126). Ancak MPV degerlerinin klinik faydasi ve Onemi heniiz
belirtilmemis olmasina ragmen bazi otoriteler bu degerlerin inflamasyonda
kullanilabilecegini diisiinmektedir (127). Platelet volimii platelet fonksiyonu ile
korelasyon gosterir ve belki de birgok hastalikta platelet sayimindan daha sensitif bilgi
saglayabilir (128). Yiikselmis MPV degerleri trombopoezisin regiilasyonunun
bozulmasindan kaynaklanabilecegi vurgulanmaktadir (127). Bizim ¢alismamizda MPV
degerleri ciddi ytikseklik gostermese de normal kosullarda platelet boyutu ve sayisi
arasinda ters bir iliski oldugu kabul edilmektedir (130). Dahasi, MPV
degerlendirmesinin plateletlerde megakaryosit fragmantasyonu oldugunda veya
oncesinde yapilmast yoniinde oneriler de vardir (131). Megakaryositik maturasyon,
platelet yapimi ve platelet boyutu birgok faktériin dahil oldugu hiimoral sistemin
kontrolii altinda oldugu kabul edilmektedir (130, 131). Bu kontrolde IL-3,6,11, GM-
CSF, eritropoetindir ve TNF alfa gibi gibi sitokinlerin seviyeleri de etkilidir (118, 130,
131).

Bu calismada koroner arter etkilenme oranlari, miyokardit varhigi, perikardit
varligi, renal arter tutulumu gibi faktorlerle calisma yapilamadigindan ve retrospektif
oldugundan ¢alisma bulgulart etkilenmigtir. Ancak mevcut bulgulara goére KH’ da
ozellikle koroner arterler olmak {iizere bircok damarda vaskiilit gelismektedir. Bu
vaskilitlerin prognozu tedavi edilmeyen bireylerde mortal seyredebilmektedir ve

bunlarin erken taninmasi, erken tedavisi mortalite ve morbiditeyi azaltacaktir.
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Bu c¢alismada MPV ’nin rolii aragtirildi. Ciddi farkliliklar saptanmasa da KH’ da
MPV’nin azalmis oldugu saptandi. Trombosit sayisi, notrofil sayisi, trombosit
hematokriti PDW, ESR, c¢Tnl, ET-1, Albumin Hb ve MPV artisinin koroner arter
hastaliginin ve komplikasyonlarinin varligi i¢in bir risk faktorii olarak gosterildiginden
(96) MPV’si ve trombosit sayist yiiksek olan olgularin daha detayli izlenmesi ve

komplikasyonlarin degerlendirilmesi gerekmektedir.
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