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1. GIRIS VE AMAC

Kawasaki hastaligi; ates, servikal lenfadenopati, dokiintii, dudak ve agiz mukozasi
degisiklikleri, ekstremite degisiklikleri ve bilateral eksudatif olmayan konjunktival
injeksiyon ile karakterize bir hastaliktir. Siklikla bes yas altindaki g¢ocuklari
etkileyen, etyolojisi aydmnlatilamamis ve kendi kendini sinirlayan, akut, febril bir
multisistem vaskiilitidir. Hastalik tiim diinyada tanimlanmakla birlikte en sik Japonya
ve Uzakdogu iilkelerinde goriilmektedir. Kawasaki hastaligi, gelismis iilkelerde akut
romatizmal ates goriilme sikliginin azalmasiyla birlikte en sik goriilen edinsel kalp
hastalig1 olmustur (1). Kawasaki hastaliginda prognozu belirleyen en 6nemli faktor
kardiyovaskiiler sistem tutulumudur. Akut donemde koroner arter tutulumunun yani
sira mitral ya da triklispit yetersizligi, valvulitler, myokarditin neden oldugu
miyokardiyal disfonksiyon goriilebilir. Tedavi edilmeyen hastalarda 9%15-25
oraninda koroner arterlerde ektazi ya da anevrizma goriilebilmektedir. Hastalik
baslangicindan yillar sonra da koroner arterlerde yeni dilatasyonlar saptanabilir.
Ayrica koroner arter tutulumu bulunmayan hastalarda bile hastaligin ge¢ donemde
kardiovaskiiler morbidite ve mortaliteye neden olabilecegi rapor edilmistir.

Strain ekokardiyografi; son zamanlarda kullanimi artan, yeni bir ekokardiyografik
yontemdir. Bu yontem, ventrikiillerin global fonksiyonunun yani swra bolgesel
fonksiyon ve deformasyonun degerlendirilmesini miimkiin kilmaktadr. Kawasaki

hastaliginin ge¢ donem kalp bulgularmin strain ekokardiyografi ile degerlendirildigi

calisma bulunmamaktadir.
Tim bu veriler goz oniine alindiginda; yeni bir ekokardiyografik yontem olan strain

ekokardiyografi ile Kawasaki hastaligi geciren hastalarin uzun dénem takiplerinde

subklinik ya da asemptomatik miyokard disfonksiyonu olasiligmin belirlenebilmesi

amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. KAWASAKI HASTALIGI

2.1.1. Tanim
Kawasaki hastaligi, ilk kez 1967 yilinda Japonya’da Dr. Tomisaku Kawasaki

b

tarafindan ‘’mukokutandz lenf nodu sendromu’’ olarak tanimlanmistir. Gelismis
iilkelerde akut romatizmal ates goriilme sikliginin azalmasiyla birlikte, en sik goriilen
edinsel kalp hastalig1 olmustur (1). Siklikla bes yas altindaki ¢ocuklar1 etkileyen,
etyolojisi aydinlatilamamis ve kendi kendini smirlayan akut, febril bir multisistem
vaskilitidir (2). Kawasaki hastaligi; ates, servikal lenfadenopati, dokiintii, dudak ve
ag1iz mukozas1 degisiklikleri, ekstremite degisiklikleri ve bilateral eksudatif olmayan
konjunktival injeksiyon ile karakterize bir hastaliktir (3). Hastalik tiim diinyada
tanimlanmakla birlikte en sik Japonya ve Uzakdogu iilkelerinde goriilmektedir (4).
Tanimlandigi donemde masum oldugu diisiiniilen hastaligin, yapilan otopsilerde
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gosterilmesiyle oldiiriicii oldugu kanitlanmistir
(5-7). Hastaligin seyrini etkileyen en o©Onemli faktor kardiyovaskiiler sistem
tutulumudur. Tedavi edilmeyen hastalarda %15-25 oraninda koroner arterlerde
dilatasyon ya da anevrizma goriilebilmektedir. Koroner arter tutulumu akut miyokard
infarktiisii, ani 6liim ya da iskemik kalp hastaligma yol acabilir (8). Hastaligin erken
tan1 ve tedavisi ile, kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve koroner arter hastalig riski

azalmaktadir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Kawasaki hastaligi, erken ¢ocukluk ¢aginda, siklikla 6 ay-5 yas arasindaki ¢ocuklar1
etkileyen bir hastaliktir. Hastalarin %80-90’1 bes yasindan kiiciiktiir. Bes yasindan
daha biiylik ¢ocuklarda, tani konmasindaki gecikmeye bagli kardiyovaskiiler
komplikasyon riskinin artabilecegi gozlenmistir (9,10).

Bes yasindan kiigiik ¢ocuklarda yillik olgu sayist Japonya’da 100.000°de 215,
Tayvan’da 100.000°de 69, Cin’de 100.000°de 51, Amerika Birlesik Devletleri’nde
100.000’de 20, Ingiltere’de 100.000°de 8, israil’de ise 100.000’de 7 olarak
bulunmustur (11,12).



Amerika’da yasayan bes yas altindaki g¢ocuklarda insidans; Asya kokenlilerde
100.000°de 30, Afrika kokenli Amerikalilarda 100.000°de 17, Ispanyol kokenlilerde
100.000°de 16, Katkasya kokenlilerde ise 100.000°de 12°dir (13). Japonya’da, 0-4
yas araligindaki erkeklerde insidans 100.000°de 240 olarak bulunmustur. Ulkemizde
Kawasaki hastalig1 goriilme sikligi ile ilgili yeterli veri yoktur. Tiirkiye’den Ozyiirek
ve arkadaslar1 (14) 1999-2003 yillar1 arasinda 11 vaka, Kanra ve arkadaglar1 (15) 9
vaka, Yavuz ve arkadaslar1 (16) 34 vaka, Kasapgopur ve arkadaslar1 (17) 11 vaka,
Binnetoglu ve arkadaslar1 (18) 24 vaka bildirmistir.

Kawasaki hastalig1 erkeklerde kizlara oranla daha sik goriilmekle birlikte, erkek/kiz
orami 1,5-1,7/1°dir. Hastaligin Amerika Birlesik Devletleri’'nde kis ve ilkbahar
aylarinda daha sik goriildiigii bildirilmistir (19).

Japonya’da Kawasaki hastaligi yineleme oran1 % 3, pozitif aile oykiisii siklig1 ise %
1 olarak rapor edilmistir (20). Indeks olgu tam aldiktan sonraki bir yil iginde
hastaligin kardeste goriilme orani % 2,1 olup, bu oran; topluma gore 10 kat artmistir
(21). Hastaligin ikiz kardeslerde goriilme orami ise % 13’tiir (21,22). Hastaligin;
hasta c¢ocuklarin ebeveynlerinde rapor edilmesi ve kardeslerde artmis siklikta
goriilmesi, etyolojik ajanlar ile tetiklenen genetik yatkinhigin varhigini
disiindiirmektedir (21-24).

Kawasaki hastaliginda 6liim, kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlarmna bagh
olarak gelismektedir. Mortalite oran1 Japonya’da % 0,08, ABD’de ise % 0,17’dir
(20,25,26). Kawasaki hastaliginda mortalite siklikla ates baslangicindan 15-45 giin
sonra gergeklesir. Oliim, trombositoz ve hiperkoagiibilite nedeniyledir (27). Bunun
yanisira koroner arter anevrizmasi ya da stenozu olan olgularda yillar sonra miyokard

infarktiisiine bagli 6lim bildirilmistir.

2.1.3. Etyoloji ve patogenez

Kawasaki hastaligmin nedeni bilinmemektedir ancak son donemde yapilan
epidemiyolojik caligmalar enfeksiy6z bir nedeni sorumlu tutmaktadir. Belli cografik
bolgelerde sik goriilmesi, kis ve ilkbahar aylarinda mevsimsel epidemiler yapmasi ve
belirli bir yas grubunda goriilmesi etyolojide enfeksiyoz ajanlar1 diisiindiirmektedir.
Hastaligin yasamin ilk aylarinda nadir olmasi, anneden transplasental yolla gecen

pasif antikorlara bagli olabilir.



Yetiskinlerde asemptomatik seyreden hastaliga neden olan enfeksiydz ajanlar,
genetik yatkiligi olan ¢ocuklarda Kawasaki hastaligina neden olabilir. Fakat yapilan
viral, bakteriyel kiiltiirler ve serolojik testlerde hastaliktan sorumlu oldugu diisiiniilen
enfeksiyoz ajan tamimlanamamistir (25). Enfeksiydz nedenlerin disinda ¢esitli
allerjenler, agir metaller gibi baz1 kimyasal maddeler ve ev tozu akarlar1 hastalik
etyolojisinde One siiriilmiistiir ancak bu konuda yeterli kanit yoktur (28).

Etyolojide bazi mikroorganizmalar tarafindan salinan siiperantijenlerin T hiicre
aktivasyonu ve sitokin salinimina sebep olduguna dair caligmalar bulunmaktadir.
Hastaligin akut doneminde, T hiicrelerinin VB2 ve VB3 reseptorlerinde artig olmasi
siiperantijen teorisini one slirmiistiir ancak bu teori de tartismalidir ve bu konuda
yeterli kanit bulunmamaktadir (29-32).

Bir diger teori, immiinolojik yanit teorisidir. Kawasaki hastaligi akut doneminde,
sitokin kaskadi uyarilir ve endotelyal hiicre aktivasyonu olur. Endotelyal hiicre
aktivasyonu ile CD8" sitotoksik T lenfositler, CD68" makrofaj/monositler ve
oligoklonal Ig A salgilayan plazma hiicrelerinde artis ve koroner arterlerde bu
hiicrelerin infiltrasyonu gerceklesir (33,34). Solunum yollarinda, pankreas ve bobrek
dokularinda Ig A salgilayan plazma hiicrelerinin infiltrasyonu goézlenir (35).
Solunum yollarindaki immiin yanit heniiz tanimlanmamis etyolojik ajanin solunum
yoluyla viicuda alindigi ve kan dolasimi ile hedef organlara yayildigini
diistindiirmektedir. Artmig immiinolojik yanit ile tiimor nekrozis faktor-a (TNF-a),
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), monosit kemotaktik ve aktive edici
faktor (MCAF/MCP-1) ve interlokinlerin ekpresyonunda artis olmakta ve bu
molekiiller vaskiilitik siirecte dnemli rol oynamaktadir (36-39). Vaskiiler dokularda
inflamasyon ile matriks metalloproteinaz yapimi artar, bu da kollajen ve elastin
hasarina yol acarak damarin yapisal biitiinliiglinii bozar. Boylelikle koroner arterlerde

dilatasyon ve anevrizma olusumunun gergeklesebilecegi diisiiniilmektedir (40).

2.1.4. Patoloji
Kawasaki hastaligi nedeniyle 6len hastalarin otopsilerinde koroner arter tutulumu
izlense de, hastalik yaygin sistemik vaskiilit ile seyreder. Mezenterik, ¢olyak, iliak,

femoral, renal, brakial arterlerde anevrizmalar saptanabilir (41).



Hastaligin akut doneminde vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve subendotelyal 6dem
vardir ancak internal elastik laminada hasar goriilmez. Hastalik baslangicindan 7-9
glin sonra notrofil infiltrasyonu yerini mononiikleer hiicre ve plazma hiicresi
infiltrasyonuna birakir. Bu donemde internal elastik lamina hasar1 ve fibroblastik
proliferasyon baslar. Birka¢ hafta-aylar sonrasinda ilerleyici fibrozis ile birlikte skar
dokusu gelisir. Koroner arter tutulumu olan hastalarda zamanla arterlerde yeniden

yapilanma (remodelling) ya da revaskiilarizasyon olabilir (25).

2.1.5. Genetik

Kawasaki hastaliginin Asya ve Uzakdogu tilkelerinde, ayrica indeks vakanin aile
bireylerinde goriilme sikliginin artmasi genetik yatkinligi akla getirir. Yapilan
calismalarda bazi genler sorumlu tutulmustur. Inositol 1,4,5-trifosfat 3-kinaz C
(ITPKC) T hiicre uyarilmasini inhibe ederek interlokin 2 transkripsiyonunu engeller.
Bu gende tek niikleotid polimorfizmi, T hiicre aktivasyonunu artirarak inflamasyona,
boylelikle koroner arter tutulumunda artis ve intravendz immiinglobulin tedavisine
dirence neden olmaktadir (42,43). Yapilan calismalarda, kemokin reseptdriinii
kodlayan CCR5 ve major ligandi CCL3L1(44), immiinglobulin G reseptor geni
hastaliga yatkinlik olusturabilecek genlerdir.

2.1.6. Klinik bulgular

2.1.6.1. Temel klinik bulgular

Ates: Siklikla aniden yiikselme egilimindedir. Genellikle 39 °C’nin {istiinde, bazi
olgularda ise 40 °C’nin iistiinde seyreder. Atesin ¢iktig1 ilk giin hastaligin birinci
giinli kabul edilir. Uygun tedavi verilmediginde ates ortalama 11 giin devam eder,
nadir de olsa, baz1 olgularda lic-dort hafta siirebilir. Tedavi verilen hastalarda atesin
genellikle iki giin i¢inde diistiigii gozlenir.

Dokiintii: Genellikle hastaligin ilk bes giinii i¢inde goriiliir. Bircok degisik formda
olup, ayn1 hastada farkl tip dokiintiiler gozlenebilir. En sik rastlanan, nonspesifik
makiilopapiiler dokiintiidiir. Biilloz ya da vezikiiler erlipsiyonlar goriilmez. Dokiinti,
govde ve ekstremitelerde, perine bdlgesinde olmak iizere yaygin dagilim 6zelligine

sahiptir. Perianal bolgede akut evrede soyulmalar goriilebilir (25).



Ekstremite degisiklikleri: Avug i¢i ve ayak tabaninda eritem, el ve ayaklarda 6dem
ve bazen agrili endurasyonlardir. Hastalik baslangicindan sonraki 2-3 hafta i¢inde
tirnak etrafinda baslayan soyulmalar zamanla tiim el ve ayag i¢ine alabilir. Hastalik
baslangicindan yaklasik 1-2 ay sonra tmrnaklarda enine cukur cizgiler (Beau’s
cizgileri) goriilebilir.

Bilateral konjunktival injeksiyon: Hastalik baslangicindan kisa siire sonra ortaya
¢ikan bir klinik bulgu olup, tipik olarak bulbar konjunktivada goriiliir. Konjunktival
odem ya da kornea iilserasyonu yoktur ve eksudatif nitelikte degildir. Siklikla
agrisizdir, fotofobi olmaz ve ¢abuk iyilesir.

Dudak ve agiz degisiklikleri: Dudaklarda eritem, ¢atlama, kuruluk ve kanama,
faringeal ve orofaringeal mukozada diffliz eritem gozlenmektedir. Cilek dili
goriinimii nedeniyle kizildan ayrimi yapilamaz. Oral mukozada {ilserasyon ya da
faringeal eksuda goriilmez (25).

Servikal lenfadenopati: En az siklikta goriilen bulgudur. Genellikle tek tarafli ve 6n
servikal {liggende yerlesimli, bir veya daha fazla, ¢cap1 1,5 cm’den biiyiik lenf nodu
varliginda bu kriterden s6z edilir. Lenf nodlar1 genellikle serttir ve fluktuasyon

vermez, lenfadenopatinin iistiindeki ciltte kizariklik olabilir.

2.1.6.2. Diger klinik bulgular

a) Kardiyak bulgular

Hastaligin akut evresinde perikard, miyokard, endokard, kalp kapaklar1 ve koroner
arterlerde etkilenme olabilir. Miyokardite bagh tasikardi, gallop ritmi, azalmis
miyokardiyal kontraktilite ve kalp yetersizligi bulgulari olur. Bazi hastalarda
miyokard disfonksiyonuna bagl kardiyak output azalir ve hastalar sok tablosunda
hastaneye basvururlar. Bunun yanisira ileti sistemi etkilenmesi sonucunda ¢arpinti,
elektrokardiyogramda aritmi, ST ve T dalgas1 degisiklikleri ya da PR mesafesinde
uzama saptanabilir (25).

Kawasaki hastaliginda seyri ve prognozu etkileyen en 6nemli faktor kardiyovaskiiler
sistem tutulumudur ve Ozellikle koroner arterler etkilenir. Bu nedenle koroner

arterlerin ekokardiyografi ile goriintiilenmesi 6nem tasir.



Sol ana koroner arter (LMCA) ve sag koroner arterin (RCA) proksimal kisimlari
degerlendirilir, distal kisimlar1 goriintiilemek giictiir. Ayrica g¢ocuk biiyiidiik¢e
koroner arterlerin goriintiilenmesi daha da zorlagsmaktadir.

Koroner arter anevrizmalar1 en sik proksimal sol anterior desendan ve sag koroner
arterde goriilmekle birlikte; siklik sirasina gore sol ana koroner arter, sol sirkumfleks
arter, distal sag koroner arter ve sag koroner arter ile posterior inen koroner arter
arasindaki baglantida da izlenmektedir. Anevrizmanin yerlesimi, dilatasyon ve
limende trombiis olup olmadig1 degerlendirilmelidir. Amerikan Kalp Birligi’nin son
raporunda anevrizmalar; koroner arter ¢ap1 <5 mm ise kii¢iik, 5-8 mm ise orta, >8
mm ise dev anevrizma olarak tanimlanmistir (45). Japon Saglik Bakanligi kriterlerine
gore, koroner arter ¢apmin; 5 yasin altinda 3 mm’den biiyiik, 5 yas ve daha biiyiik
cocuklarda ise 4 mm’den biiyiik olmasi, koroner arter liimeninin diizensiz ve komsu
segmentin 1,5 kat1 genislikte olmas1 halinde patolojik kabul edilmistir (46). Fakat bu
kriterlerde hastanin boyu ya da viicut yiizey alani esas alinmadigindan Amerikan
Kalp Birligi’nin belirledigi viicut ylizey alanina gore hesaplanan proksimal koroner
arter ¢aplarinin kullanilmasi 6nerilmektedir (25) (Sekil 1).

Harada ve arkadaslar1 koroner arter tutulumunu 6ngdrebilmek amaciyla bazi kriterler
belirlemisler, bu kriterlerden (erkek cinsiyet, 1 yasindan kiiciik olma, beyaz
kiire>12.000/mm’> , trombosit sayist <350.000/mm’ , hematokrit < % 35, albiimin <
3.5 g/dl, CRP>3+ olmasi1) dordiiniin varliginda, koroner arter anevrizmasi gelisme
riskinin fazla oldugu one siirtilmiistiir (47).

Kawasaki hastaliginda akut evrede, perikardit, miyokardit ve buna bagli olarak
ventrikiil kontraktilitesinde azalma sik goriildiiglinden, ekokardiyografik incelemede
sol ventrikiil fonksiyonu, ejeksiyon fraksiyonu ve perikardiyal effiizyon agisindan
degerlendirme yapilmalidir.

Ekokardiyografi; koroner arterlerde stenoz, dilatasyon ya da trombiis saptanmasinda
faydali olsa da bu konuda 6zgiilliigii ve duyarlihig: tartismahdir. Ozellikle gocuk
biiytliyiip gelistikce koroner arterlerin goriintiilenmesi giderek zorlasmaktadir. Boyle
durumlarda, manyetik rezonans anjiografi, bilgisayarli tomografi ya da anjiografi

izlemde yardimci olabilir.
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Sekil 1. 18 yasindan kiiciik cocuklarda viicut yiizey alanina gore koroner arter
boyutlar1 ( LMCA: sol ana koroner arter, RCA: sag koroner arter, LAD: sol anterior

inen koroner arter) (25)

Mitral yetersizlik; valviilit, miyokard infarktiisii ya da papiller kas disfonksiyonuna
bagl goriilebilir. Hastalik akut fazindan sonra ise genellikle miyokard iskemisine
sekonder oldugu diisiiniilmektedir (48). Nakano ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada,
anjiografi yapilan hastalarin % 5’inde aort yetersizligi saptanmistir (49). Diger
calismalarda, hastaligin akut evresinde aort yetersizligi goriilme siklig1 daha az

bulunmustur.



b) Ekstrakardiyak bulgular

Kawasaki hastaligmin diger klinik bulgulari; artrit, artralji, aseptik menenjit, steril
piyiiri, safra kesesi hidropsu ve karin agrisidir (Tablo 1). Artrit ve artralji, hastaligin
ilk haftasinda goriiliir ve genellikle birden fazla kiiclik eklem tutulumu olur. Steril
piyiiri hastallarin %’linde saptanabilir (5). Diyare, kusma ve karmn agrisi gibi
gastrointestinal semptomlar olabilir. Nadiren akut karin tablosunda basvuru
bildirilmistir (50). Hastaligin ilk iki haftasinda, akut safra kesesi hidropsu %15
oraninda goriiliir ve ultrasonografik inceleme ile saptanir (51). Kawasaki hastaliginda

huzursuzluk, diger atesli hastaliklara gére daha ¢oktur.

Tablo 1. Kawasaki hastaliginda goriilen diger klinik bulgular

Kawasaki hastaliginda goriilen diger klinik bulgular

-Konjestif kalp yetersizligi -Sensorindral isitme kaybi1
-Miyokardit -Piyiiri, Uiretrit, meatit
-Perikardit -Safra kesesi hidropsu
-Kapak yetersizlikleri -Hepatik disfonksiyon
-Koroner arter anormallikleri -Tikanma sar1lig1

-Diger orta capli arterlerde anevrizmalar | -Karimn agrisi, kusma, ishal
-Artrit ve artralji -Anterior liveit
-Huzursuzluk -BCG ags1 yerinde eritem ve endurasyon

-Aseptik menenjit

2.1.7. Laboratuvar

Laboratuvar, tan1 i¢in 0zgil degilse de, taniya yardimcidwr. Hastaligin akut
doneminde lokositoz ve sola kayma siktir. Hastalarin % 50’sinde beyaz kiire
>15.000/mm’’tiir. Lokopeni ve ndtropeni nadirdir (52).

Anemi, siklikla normositer olup wuzamis aktif inflamasyon siireci ile
iliskilendirilmistir. Nadiren, intravenéz immiinglobulin (IVIG) infiizyonuna bagl
gelistigi diisiiniilen, kan transfiizyonu ihtiyaci doguran agmr hemolitik anemi

goriilebilir (53,54).
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Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz
reaktanlarinda artig beklenen bir bulgudur, hastalik baslangicindan 6-10 hafta normal
diizeylere iner. ESH, intraven6z immiinglobulin tedavisi  sonrasinda
yiikselebileceginden, 1VIG ile tedavi edilen hastalarda akut inflamasyon siirecini
yansitan bir belirte¢ olarak goriilmemelidir (25). Hastaligin 7. giiniinde normal CRP
ve ESH diizeyleri ile Kawasaki hastalig1 tanisindan uzaklasilmalidir.

Trombositoz genellikle hastaligin 7. giiniinden sonra ortaya ¢ikar ve genellikle
450.000/mm™’tin iizerindedir. Akut evreden sonraki donemde ise, trombosit sayisi
500.000-1.000.000/mm’ arasinda degiskenlik gosterebilir. Komplike olmayan
olgularda hastaligin 4-8. haftalarinda normale donmesi beklenir. Akut donemde
saptanan trombositopeni; koroner arter anevrizmasi gelismesi agisindan risk
faktoriidiir ve dissemine intravaskiiler koagiilasyona bagli olabilir.

Serum transaminazlar1 hastalarin <%40’inda hafif-orta derecede yiiksek bulunur.
Yaklasik %10 hastada ise hafif hiperbilirubinemi, % 67 hastada gamaglutamil
transpeptidaz yiiksekligi vardir (55). Daha agir seyreden ve uzamis hastalikta
hipoalbuminemi goriiliir. Uretritin neden oldugu steril piyiiri % 33 hastada
saptanmistir. Lomber ponksiyon yapilip beyin omurilik sivisi incelenen olgularin %
50’s1 aseptik menenjit ile uyumlu bulunmustur (56). Hastaligin erken doneminde
miyokard hasarmi gostermede Troponin I kullanilabilir. Kawasaki hastalig1 akut
doneminde plazma kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein ve apolipoprotein Al
degerlerinde diistikliik izlenebilir (57).

Ozetle; laboratuvar testleri, nonspesifik olsa da ates ve klinik bulgulari olan
cocuklarda taniya yardimei olmasi bakimmdan 6nem tasir. Dissemine intravaskiiler
koagiilasyon olmadan l6kopeni, formiilde lenfosit hakimiyeti ve trombositopenisi

olan olgularda 6n planda viral enfeksiyonlar akla gelmelidir.

2.1.8. Tam

Kawasaki hastaligiin tanisi, 6zgiil klinik bulgu ya da laboratuvar testi olmadigindan
klinik kriterlere dayanarak konulur. Bes giin ya da daha uzun siiren ates ve bes temel
kriterden en az dordiiniin varhiginda Kawasaki hastaligi tanist konulur (Tablo 2).
Ekokardiyografik ya da anjiografik incelemede koroner arter tutulumu, en az bes giin

siiren ates ve dortten az temel kriter ile hasta Kawasaki hastalig1 tanis1 almaktadir.
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Atesle beraber dort ya da daha fazla klinik bulgu varliginda, hastaligin dordiincii
giinlinde tan1 konulabilir.

En az bes giin siiren, nedeni aciklanamayan atesi olan her ¢ocukta aymrict tanida
Kawasaki hastaligit akla gelmeli, klinik bulgularin tiimiiniin ayn1 anda

bulunmayabilecegi unutulmamalidir.

Tablo 2. Kawasaki hastalig1 tani kriterleri

Tani kriterleri

* En az bes giin devam eden ates

* Asagida belirtilen 6zelliklerden en az dordiiniin varhigi
1- Polimorfik ekzantem

2-Ekstremite degisiklikleri

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

- Subakut: Ikinci ve iiglincii haftalarda el ve ayak parmak uglarinda

soyulmalar
3- Bilateral, eksudatif olmayan konjunktival injeksiyon

4- Dudak ve agiz degisiklikleri: Kirmizi, ¢atlamis dudaklar, faringeal ve oral

mukozada eritem, cilek gdriiniimlii dil
5- Genellikle tek tarafli olan, servikal lenfadenopati (>1.5 cm. )

* Benzer bulgulara neden olabilecek hastaliklarin diglanmasi

***En az bes giin stiren ates ve yukarida belirtilen bes temel kriterden en az dérdiiniin varliginda
Kawasaki hastaligi tanisi konulur.

Ekokardiyografik ya da anjiografik incelemede koroner arter tutulumu, en az bes giin siiren ates ve
dortten az temel kriter varliginda Kawasaki hastaligi tanist konulmalidir.

Dért veya daha fazla temel kriter, birlikteliginde ates varsa, hastaligin dérdiincii giiniinde tan

konulabilir.
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2.1.9. Klinik Seyir

Kawasaki hastaligmin klinik seyri akut, subakut ve konvelesan evre olmak tizere ii¢
evreye ayrilir.

1. Akut Evre: Hastaligin ilk 10-14 giinliik donemini kapsar. Ates ve diger akut
belirtilerin goriildiigli evredir. Hastaligin akut evresinde perikard, miyokard,
endokard, kalp kapaklar1 ve koroner arterlerde etkilenme olabilir.

2. Subakut evre: Hastaligin 11-25. giinleri arasindaki donemdir. Akut hastalik
belirtilerinin azalmasi ile birlikte, istahsizlik, huzursuzluk, konjesyon devamlilik
gosterebilir. Bu evrede, perineal bolgede, el ve ayak parmak uglarinda soyulmalar
vardir ve bu klinik bulgu hekim i¢in uyarici niteliktedir. Trombositoz bu evrede
ortaya cikan laboratuvar bulgusudur. Koroner arter anevrizmasi ve koroner arter
trombozuna bagli miyokard infarktiisii ve ani 6liim riski fazladir.

3. Konvelesan evre: Klinik bulgularin kaybolmasindan eritrosit sedimentasyon
hizinin normal degerlere inmesine kadar siiren, siklikla hastalik baslangicindan 6-8

hafta sonra goriilen donemdir.

2.1.10. inkomplet Kawasaki Hastahg1

Hastaligin tan1 kriterlerini tam olarak karsilamayan ancak ekokardiyografik
incelemede koroner arter tutulumu olan olgular, inkomplet ya da atipik Kawasaki
hastalig1 olarak tanimlanmustir. Inkomplet Kawasaki hastalig: siit ¢ocuklar ve kiiciik
cocuklarda biiyiik ¢cocuklara oranla daha sik goriilmektedir. Kardiyovaskiiler sistem
tutulumu agisindan daha riskli olan bu ¢ocuklarda, erken tani ve tedavi ile koroner
arter anormalliklerinin gelismesi dnlenmelidir (58). En az bes giindiir devam eden,
nedeni aciklanamayan ates, iki ya da ii¢ temel kriter ve destekleyici laboratuvar
testleri varliginda inkomplet Kawasaki hastaligi diisiiniilmeli ve ekokardiyografi

yapilmalidir.

2.1.11. Ay tani

Kawasaki hastaligi ayirici tanisinda benzer klinik bulgularmn goriildiigii hastaliklar
disiiniilmeli, klinik ve uygun laboratuvar testleri ile bu hastaliklar dislanmalidir
(Tablo 3) (25). Kizil, kizamik ve adenovirus enfeksiyonlar1 Kawasaki hastaligi ile

benzer klinik 6zelliklere sahiptir.
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Adenovirus enfeksiyonlari; eksudatif farenjit ve eksudatif konjunktivit goriilmesi ile
Kawasaki hastaligindan ayrilir. Kizilda; g6z bulgular1 daha nadirdir ve hastalarda
antibiyoterapiye hizli yanit s6z konusudur. Ayirict tanida streptokoksik ve
stafilokoksik toksik sok sendromlar1 da akla gelmelidir. Eksudatif konjunktivit,
Koplik lekeleri, ylizde ve kulak arkasi saglh deride baslayan makiilopapiiler dokiintii
ve lokopeni varhiginda kizamik disliniilmelidir. Bakteriyel bir enfeksiyon olan
Kayalik daglar atesli hummasinda bas agrisi, miyalji, el ve ayaklarda petesiler ve
dokiintii vardir. Leptospirozda; hasta ates ve bas agris1 basladiktan sonra birkag¢ giin
asemptomatik seyreder, hastalikk ge¢ fazinda ise karaciger ve bobrek yetersizligi
gelisebilir. Kawasaki hastaligi; koagiilopati, miyozit, pansitopeni ya da bobrek
yetersizligi goriilmemesi ile Toksik sok sendromlarmndan ayrilir. Sistemik juvenil
idyopatik artritte ates ve doOkiintli vardr ancak yaygm lenfadenopati ve
hepatosplenomegali tabloya eslik eder. Ila¢ reaksiyonlarinda ise Kawasaki
hastaligindan farkli olarak oral iilserasyonlar ve periorbital 6dem goriiliir. Kawasaki
hastaliginda yaygin lenfadenopati, vezikiiler veya biilloz erlipsiyonlar goriilmez.
Dokiintii genellikle perineal bolgeye yayilim gostermesi ile diger hastaliklardan
ayrilir. Kawasaki hastaliginda oral mukozada iilserasyon ve faringeal eksuda
beklenmez. Hastaligin 7. giiniinde trombosit sayis1 ve akut faz reaktanlari normal ise
viral enfeksiyon olma olasilig1 yiiksektir.

Tablo 3. Kawasaki hastaliginda ayirici tam

Ayiricr tani

-Viral enfeksiyonlar (Kizamik, enterovirus, adenovirus, Epstein-Barr viriis)
-Kizil

-Toksik sok sendromu

-Bakteriyel servikal lenfadenit

-Stafilakoksik haslanmis deri sendromu

-Ilag asir1 duyarhlik reaksiyonlar1

-Stevens-Johnson sendromu

-Juvenil idyopatik artrit

-Kayalik daglar lekeli hummasi

-Civa asir1 duyarlhilik reaksiyonu

-Leptospiroz
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2.1.12. Tedavi

Kawasaki hastaliginda tedavinin asil amaci, inflamasyonu baskilayarak gelisebilecek
kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 onlemektir. Bu nedenle tedavide yiiksek doz
aspirin ve intravendz immiinglobulin kullanilir. Antiinflamatuar ve antitrombotik
etkisine ragmen, aspirinin tek basma koroner arter anevrizmasi sikligini azaltmadigi
gosterilmistir (59). Bu nedenle uzun yillardir aspirin ve IVIG birlikte kullaniimakta,
boylelikle daha iyi antiinflamatuar etki gbzlenmektedir.

Aspirin 80-100 mg/kg/giin, 4 doza boliinerek verilir. Bu dozda ne kadar siire devam
edilecegine dair degisik uygulamalar bulunmaktadir. Bazi merkezlerde ates
distiikten 48-72 saat sonra 3-5 mg/kg/giin tek doz idame tedavisine gegilir ve
koroner arter degisikligi gozlenmediyse bu dozda 6-8 hafta tedaviye devam edilir.
Diger bir uygulama, yiiksek doz aspirin tedavisini hastaligin 14. giiniine kadar devam
ettirmektir. Koroner arter dilatasyonu ya da anevrizmasi olan ¢ocuklarda uzun siireli
aspirin kullanimi s6z konusudur. Uzun siireli aspirin kullaniminda, Reye sendromu
gelisme riski nedeniyle yilda bir influenza asis1 uygulanmalidir (60).

Kawasaki hastaligi akut evresinde IVIG kullaniminmn, kardiyovaskiiler sistem
komplikasyonu goriilme sikhigini belirgin sekilde azalttigi gosterilmistir (61,62).
IVIG’in antiinflamatuar etkisi oldukea iyi, ancak etki mekanizmas1 bilinmemektedir.
Yapilan ¢alismalar, IVIG’in 2 g/kg 10-12 saatlik intravendz infiizyon seklinde tek
doz verilmesinin en etkin tedavi sekli oldugunu gostermistir (25,61). Hastalik erken
déneminde verilen tedavinin etkinligi yiiksektir. IVIG tedavisinin hastaligin ilk 10
giin, miimkiinse ilk hafta icerisinde verilmesi Onerilmektedir. IVIG tedavisi
sonrasinda, hastalarin % 90’1nin 48 saat, {licte ikisinin ise 24 saat i¢inde atesi diiser
(63). Hastaligm 5. giiniinden 6nce IVIG tedavisi verilmesinin; koroner arter
tutulumunu Onlemedigi, hatta yineleyen ates nedeniyle tedavinin tekrarlanma
gereksinimini arttirdigr gosterilmistir (64). Kawasaki hastaligi tanist 10. giinden
sonra konulan, baska bir nedenle aciklamayan ates, inflamasyonu destekleyen
laboratuvar bulgusu ya da ekokardiyografide koroner arter anevrizmasi olan
cocuklara IVIG verilmelidir (25). Kawasaki hastaligmm ilk 10 giinii i¢inde 1VIG ile
tedavi edilen olgularin % 5’inde gegici koroner arter dilatasyonu, % 1’inde ise dev

anevrizma gelistigi gozlenmistir (59,61).
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Kawasaki hastalig1 tanisiyla yiiksek doz intravendéz immiinglobiilin tedavisi alan
cocuklarda kizamik ve su cicegi asilar1 11 ay siire ile yapilmamali, ertelenmelidir.
Kizamik enfeksiyonu riski olan c¢ocuklarda asilama yapilir, serolojik olarak
bagisiklik gosterilemezse 11 ay sonra asilama tekrarlanir. Diger ¢ocukluk cagi
asilarinda degisiklik yapilmasina gerek yoktur (60).

Kawasaki hastalig1 tanisi alip ilk doz IVIG tedavisini alan olgularm >% 10’unda ates
devam etmektedir. Tedaviye yanitsizligin nedeni agiklanamasa da, platelet aktive
edici faktor gibi inflamatuar mediyatorlerin etkisinin devam ettigi diisliniilmektedir
(65). Bu hastalarda ilk doz IVIG tedavisi bitiminden >36 saat sonra tekrar 2 g/kg
dozunda IVIG verilmesi 6nerilmektedir. Ik doz IVIG tedavisine yamtsizlik, koroner
arter anevrizmasi gelisme riskini artirmaktadir (66). 2001-2006 yillar1 arasinda, 4811
hastanin alindig1 bir calismada, % 15 hastada IVIG tedavisinin tekrarlanmasi
gerektigi bildirilmistir (55).

Retrospektif ~ caligmalar  dogrultusunda; 1VIG  tedavisine  yanitsizligin
ongoriilebilecegi klinik ve laboratuvar 6zellikler saptanmistir. Bunlar; 1 yastan kiigiik
olma, hastaligm ilk dort giinlinde tedaviye baslanmasi, CRP ve serum transaminaz
yiiksekligi, formiilde sola kayma, trombositopeni ve hipoalbuminemidir.

Kawasaki hastaliginda kortikosteroid kullanimi tastismalidir ve bu konuda simirl
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Nonaka ve arkadaslar1 kortikosteroid verilen grupta
ates siiresinin kisaldigin1 ancak koroner arter anevrizmasi gelisme riskinin
degismedigini rapor etmislerdir (67). Ote yandan, Shinohara ve arkadaslarinin
yaptig1 retrospektif calismada; prednisolon i¢eren tedavi rejimlerinde ates siiresinin
kisaldig1 ve koroner arter anevrizmasi gelisme riskinin azaldig: belirtilmistir (68). En
az iki doz IVIG tedavisine ragmen atesi devam eden olgularda, aktif inflamasyon ve
vaskiilitin devam ettigi disiintilerek metilprednisolon 30 mg/kg/giin dozunda
intravendz inflizyon seklinde 1-3 giin siireyle verilmesi 6nerilmektedir (25).

IVIG tedavisine direngli olgularda plazma degisimi denenmis ve koroner arter
anevrizmasi insidansinda azalma goézlenmistir (69). Ulinastatin, notrofil elastaz ve
prostaglandin H2 sentetazi inhibe eden bir glikoproteindir. Japonya’da IVIG
tedavisine direngli olgularda kullanilmis ve faydali oldugu belirtilmistir. Ancak

etkinligi konusunda yeterli veri bulunmamaktadir (70).
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Abciximab, Kawasaki hastalig1 akut ya da subakut fazinda biiylik koroner arter
anevrizmasi olan hastalarda kullanilan, trombosit glikoprotein IIb/Illa reseptor
inhibitoriidiir (71). Standart tedaviye ek olarak abciximab alan hastalar ile standart
tedavi alanlar karsilastirildiginda; anevrizma capinda belirgin gerileme saptanmaistir.
Vaskiiler yeniden yapilanmayi uyararak bu etkiyi gosterdigi diistiniilmektedir. Timor
nekrozis faktor alfa inhibisyonu yapan infliximab, etanersept, pentoksifilin;
sitotoksik etkili siklofosfamid, siklosporin A gibi ajanlar tedaviye direngli olgularda

faydali olabilir (72).

2.1.13. Uzun siireli izlem

Kawasaki hastaliginda ekokardiyografi ikinci haftada ve hastalik baslangicindan 6-8
hafta sonra tekrarlanmalidir. Kardiyovaskiiler sistem tutulumu olan, yiiksek riskli
hastalar daha sik kontrole ¢cagrilmalhdir.

Kawasaki hastaliginda uzun siireli izlem ve prognozun belirleyicisi koroner arter
tutulumudur. Koroner arter lezyonlar1 zaman icinde gerileyebilecegi gibi;
obstriiksiyon, nadiren riiptiir olabilir, ya da ge¢c donemde yeni lezyonlar gelisebilir. 5
mm’den kiigiik lezyonlar siklikla diizelir, nadiren stenoz goriiliir. Regresyon ve
obstriiksiyon, bazen uzun siire sonra saptansa da, tipik olarak hastalik baslangicindan
sonraki iki y1l i¢inde gelismektedir (8,73). Kalsifikasyonlar genellikle bes ya da daha
fazla yil sonra gelisir ve on yil sonra daha belirgin hale gelir. Yapilan son
calismalarda; hastalik baslangicindan 2-20 yil sonra, koroner arter anevrizmasi olan
olgularda % 1 - % 3 oraninda yeni dilatasyonlarin saptandigi bildirilmistir (74,75).
Koroner arter riiptiirii hastalik akut evresinde karsilasilan bir komplikasyon olarak
bilinse de, hastalik baslangicindan 20 y1l sonra goriilebilecegi bildirilmistir (76). Bu
nedenle, yiiksek riskli ve iskemik semptomlari olan hastalara kateterizasyon
yapilmas: Onerilmektedir (25). Ge¢ donemde ortaya cikan yeni koroner arter
lezyonlarinda 6ne c¢ikan histopatolojik 6zellik; ekstraselliiller matriks ve diiz kas
hiicrelerinin internal elastik laminaya go¢ii ve bunun neden oldugu intimal
kalinlasmadir (74,77).

Kawasaki hastalig1 akut déneminde azalmis miyokardiyal kontraktilite IVIG tedavisi
ile diizelmektedir. Ge¢ donemde iskemik kalp hastaligi olmayan hastalarda miyokard

fonksiyonu normal olarak saptanmaktadir (25).
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Kawasaki hastaligi akut evresinde miyokardit, miyokardiyal disfonksiyon veya
valvulite bagli goriilen kapak yetersizliklerinin biiyiik bir kismi diizelmektedir.
Ancak, bir grup hastada devamlilik gosterir, hatta ilerleyici olabilir (78,79). Ayrica
gec donemde kapaklarda fibrozis gelismesi sonucunda gec¢ baslangicli aort
yetersizligi ya da mitral yetersizlik goriilebilmektedir (79-81). Oyle ki; baz1 olgulara
kapak replasmani yapildig1 bildirilmistir (81).

Koroner arter anevrizmasi olan olgularin %50-67’sinde, 1-2 yil i¢inde
anevrizmalarin diizeldigi anjiografik olarak gozlenmistir (82). Bu regresyon;
genellikle miyointimal proliferasyon, trombiis organizasyonu ya da rekanalizasyonu
ile gerceklesmektedir. Yapilan bir ¢alismada, hastalik baslangicinda 6lgiilen koroner
arter caplari ile hastalik baslangicindan >10 yil sonra 6lgililen intima medial kalinlik
arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (83).

Kardiyovaskiiler sistem tutulumu olmayan olgularda da; uzun dénemde endotelyal
disfonksiyon geligebilecegi diisiiniilmektedir. Japonya’da yapilan bir ¢alismada;
koroner arter tutulumu olmayan olgular kontrol grubu ile karsilastirildiginda;
miyokardiyal kan akimi ve akim rezervinin daha diislik, total koroner arter
rezistansinin ise daha yiiksek oldugu bulunmustur (84).

Koroner tutulumu olsun ya da olmasin, Kawasaki hastaligi tanis1 almis ¢ocuklar;

obezite, dislipidemi ve hipertansiyon, eriskin yasa geldiklerinde ise endotelyal
disfonksiyon, ateroskleroz ve iskemik kalp hastalig1 a¢isindan risk altindadirlar (80).
Kawasaki hastaliginda uzun siireli izlemi; Amerikan Kalp Birligi Romatizmal Ates,
Endokardit ve Kawasaki hastaligi komitesinin yayinladigi rehber ve oOneriler

dogrultusunda yapilmaktadir (25) (Tablo 4).



Tablo 4. Kawasaki hastaliginda uzun siireli izlem 6nerileri
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Uzun siireli izlem énerileri (25)

Risk derecesi
I (hastaligm higbir evresinde
koroner arter degisikligi yok)
IT (ilk 6-8 haftada diizelen gegici
koroner arter dilatasyonu
IIT (Bir kiigiik orta
koroner arter
anevrizmasi /
major koroner

arter)

IV (=1 biiyiik ya da dev koroner
arter anevrizmasi, veya
obstriiksiyon olmadan ayni
koroner arterde multipl/kompleks
anevrizmalar)

V (koroner arter obstriiksiyonu)

Farmakolojik Tedavi
[lk 6-8 hafta sonrasinda tedavi
verilmez
Ik 6-8 hafta sonrasinda tedavi
verilmez
Anevrizma regresyonu gosterilene
kadar 3-5 mg/kg/giin diisiik doz

aspirin

Uzun siireli antiplatelet tedavi ve
varfarin (hedef INR: 2.0-2.5) veya
diistik molekiil agirlikli heparin
(DMAH) (hedef anti faktor Xa:
0.5-1.0 U/mL)

Dev anevrizma devamlilik
gOsteriyorsa uzun siireli diigiik
doz aspirin; varfarin ya da
DMAH. Miyokard oksijen
tiikketimini azaltmak i¢in beta

bloker kullanilabilir.

Fiziksel Aktivite

Ik 6-8 hafta sonrasinda kisitlama yapilmaz
i1k 6-8 hafta sonrasinda kisitlama yapilmaz

< 11 yas igin ilk 6-8 hafta sonrasinda
kisitlama yok, 11-20 yas araliginda 2 y1l

arayla yapilan stres testi ve miyokard
perflizyon sintigrafisine gore karar verilir.

Antiplatelet tedavi alanlarda temas
gerektiren sporlar 6nerilmez.

Kanama riski nedeniyle temas gerektiren

sporlardan kagmilmali, diger fiziksel
aktivitelere stres testi/miyokard perfiizyon

sintigrafisine gore karar verilir.

Kanama riski nedeniyle temas gerektiren
sporlardan kagmilmali, diger fiziksel
aktivitelere stres testi ve miyokard

perflizyon sintigrafisine gore karar verilir.

Izlem ve Tanisal Testler
Kardiyovaskiiler risk belirleme, 5
yil arayla danigmanlik

Kardiyovaskiiler risk belirleme, 3-5
yil aralarla danigmanlik

EKG ve Ekokardiyografi ile yillik
kardiyoloji izlemi, kardiyovaskiiler
risk belirleme ve danigmanlik, 2 yil

arayla stres testi ve miyokard

perflizyon sintigrafisi

EKG ve Ekokardiyografi ile 6 ayda
bir kardiyoloji izlemi,
1 yil arayla stres testi/miyokard

perflizyon sintigrafisi

EKG ve Ekokardiyografi ile 6 ayda
bir kardiyoloji izlemi,
1 yil arayla stres testi/miyokard

perflizyon sintigrafisi

Invaziv test

Onerilmez
Onerilmez

Noninvaziv testlerde iskemi

bulgusu varsa anjiografi

[lk anjiografi 6-12. ayda ya da
klinik olarak endike ise hemen
yapilmali. Noninvaziv testlerde
iskemi bulgusu varsa elektif
anjiografi tekrari
Tedavi segeneklerinin
belirlenmesi amaciyla

anjiografi yapilmasi onerilir.
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2.2. Kardiyak Fonksiyonlarin Ekokardiyografik Olarak Degerlendirilmesi
Ekokardiyografi; kardiyovaskiiler sistem yapisal, fonksiyonel ve hemodinamik
ozelliklerinin degerlendirilmesini saglayan, noninvaziv, uygulanmasi kolay bir
yontemdir. Bilgisayar ve ultrason teknolojisindeki hizli ilerleme ile ekokardiyografi
tekniklerinde gelismeler kaydedilmis ve yeni teknikler gelistirilmistir. Kalp 2
boyutlu, M-mode, Doppler ve doku Doppler teknikleri ile goriintiilenir.

2.2.1. iki boyutlu ve M-mode inceleme

Kalbin yapisal ve fonksiyonel degerlendirmesi i¢cin iki boyutlu ekokardiyografi
kullanilir. Alinan iki boyutlu goriintiiler ve M-mode ile alan hesaplamalar1 ve hacim
Olciimleri yapilabilir. Ayrica M-mode ekokardiyografi ile kalp bosluklarmnin ve
vaskiiler yapilarin caplari, ventrikiil septum ve serbest duvarlarinin kalinliklari
Olgtilebilir ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonu hesaplanabilir. Bunun yanisira kalp

kapaklar1 ve interventrikiiler septumun hareketi degerlendirilebilir (85).

EKG

Rv serbest duvar

ventrikiiler septum __ 3£} = -
e e Ao On duvar

AO -
\§=—Ao arka duvar

LA

== La arka duvar

Sekil 2. M mode 6l¢iim teknigi (63)
(RV: sag venrtrikiil, LV: sol ventrikiil, Ao: aort, LA: sol atriyum, AMV: 6n mitral
kapak¢ik, PMV: arka mitral kapak¢ik, AV: aort kapagi, PEP: preejeksiyon periyodu,
LVET: sol ventrikiil ejeksiyon zamani)
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2.2.2. Doppler inceleme

Doppler goriintiileme, ekokardiyografik incelemede biiylik bir 6neme sahiptir. 1842
yilinda Avusturyali fizik¢i Christian Doppler tarafindan tanimlanan “’Doppler
etkisi’” kuramma dayanmaktadir. Doppler etkisi ses kaynagmin goézlemciye
yaklasiyorsa artmasi, uzaklasiyorsa azalmasidir. Doppler ekokardiyografide hedef
eritrositler olup, kalp ve biiyiik damarlardan gecen kan akiminin yonii, hiz1 (velosite)
ve paterni hakkinda bilgi vermektedir (86). En sik Pulsed Wave (PW) ve Continious
Wave (CW) Doppler formlar1 kullanilmaktadir.

Pulsed dalga Doppler tekniginde; CW Doppler tekniginden farkli olarak sinyali
gonderen ve yansiyan sinyalleri kaydeden kristaller aynidir. Yiiksek frakansli filtreler
kullanilarak kan akimi kayitlarinm artefaktlardan ayrimi yapilabilir. Incelenmek
istenen odaga yerlestirilen 6rneklem voliim yardimiyla kan akimi degerlendirilir. A¢1
diizeltme fonksiyonu ile akim yoniine paralel olarak kayitlar elde edilir. Ancak PW
Doppler yonteminde belirli bir frekansmn tistiindeki hizlar algilanamaz, bu nedenle
yiliksek hizdaki akimlarda goriintii kaymasi olur, yaklasan-uzaklasan akim ayrimi

yapilamaz ve akim hizi dl¢lilemez (86).

sol ventrikiil dolus velositeleri

sol ventrikiil bosals
velositesi

Sekil 3. Transmitral Doppler akim 6l¢iimii (63)
(E: erken diyastolik dalga, A: atriyal kasiima dalgasi, IVRT: izovolumetrik

relaksasyon zamani, DT: deselerasyon zamani)
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2.2.3. Renkli Akim Goriintiileme

Renkli akim goriintiillemede temel olarak pulsed Doppler prensiplerine dayanir ve
hemodinamik degerlendirmede Onem tasimaktadir. Velositeler renk skalasi
kullanilarak goriintiilenir, akim yonii hakkinda bilgi verir. Transdusere yaklasan akim
kirmizi, uzaklasan akim ise mavi olarak kodlanir. Anormal kan akimi; akim yonii,
hizi ve tiirbiilans derecesine gore birden fazla rengin kombinasyonu olarak

goriintiilenir (87).

2.2.4. Doku Doppler Ekokardiyografi

Doku Doppler goriintiileme, ventrikiillerin global ya da bolgesel sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarmin kantitatif degerlendirildigi bir goriintiilleme yontemidir. Pulsed wave
Dopplerin modifiye edilmis seklidir ve miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak
fonksiyonlarin belirlenmesini saglar (88). 1989 yilinda Isaaz ve arkadaslar1 (89)
tarafindan tanimlanmis ve 1992 yilinda McDicken ve arkadaglar1 (90) tarafindan
klinik kullanimma baslanmustir.

Klasik Doppler incelemelerinde; kalp i¢inde yiiksek hiz ve diisiik amplitiid ile
hareket eden kan akim hiz1 elde edilirken, diisiik hiz ve yiiksek amplitiid ile hareket
eden ventrikiil duvar hareketleri filtre edilmektedir. Doku Doppler goriintiileme ile
filtrasyon en aza indirilerek miyokard hareketleri goriintiilenmektedir. Miyokard
segmentlerinin incelenmesi, ventrikiil bdlgesel fonksiyonlari, trikiispit ve mitral
anulus hizlarmm 6l¢iimii ise ventrikiil global fonksiyonu hakkinda bilgi vermektedir.

Doku Doppler ekokardiyografi tekniginde veriler iki ayr1 sekilde elde edilir.

2.2.4.1. Renkli doku Doppler goriintiileme (RDD) (iki boyutlu ya da M-mode)

Miyokard hareket hizlar1 renklendirilerek iki boyutlu ya da M-mode goriintiiler
iistiine yerlestirilebilir. Transdusere dogru hareket eden dokular kirmizi, uzaklasan
dokular ise mavi renkte kodlanirlar, hareketsiz noktalar renklendirilemez. Olgiimlerin
saglikli yapilabilmesi icin veriler yiiksek frame hizlarda toplanmalidir, uygun frame

hiz 120-140 frame/sn’dir (91).
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2.2.4.2. Pulsed dalga doku Doppler (PDDD)

Orneklem voliimiin yerlestirildigi miyokard segmentine ait sistolik ve diyastolik
hareket hizlar1 ve zaman araliklar1 elde edilir. Bu yontem de klasik Doppler
tekniginde oldugu gibi a¢1 bagimli oldugundan, kalbin tiim diizlemlerdeki
hareketinin ayni1 anda degerlendirilmesi miimkiin olmamaktadir. Parasternal
pencereden 0n septum ve arka duvarin kisa eksen tlizerindeki hareketleri, apikal dort
bosluk goriintillemede ise sol ventrikiil duvarlarinmn, trikiispit ve mitral anulusun
uzun eksen iizerindeki hareketleri degerlendirilebilir.

PDDD prensibine gore transdusere dogru olan hareket pozitif, transduserden
uzaklasan hareket ise negatif bir dalga olusturur. Sistole ait S dalgasi, diyastolde ise;
diyastolik erken dolum evresine ait erken diyastolik dalga (E’) ve atriyal
kontraksiyon evresine ait ge¢ diyastolik dalga (A’) olusur. Longitidunal diizlemde
sistolde miyokardiyal ve anuler segmentler transdusere yaklastigi icin S dalgasi

pozitif, diyastolde ise uzaklastigi i¢in E’ ve A’ dalgalar1 negatiftir (91).

Sekil 4. Doku Doppler ekokardiyografi (91)
( S. sol ventrikiil sistolik dalga, E2: erken diyastolik dalga, A2: atriyal kasilma
dalgasi)
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Izovolemik kontraksiyon zaman1 (IVCT): Elektrokardiyogramda Q dalgasindan doku

Doppler goriintiilemedeki S dalgas1 baslangicina kadar gecen siiredir.

Izovolemik relaksasyon zamam (IVRT): Sistol sonunda baslayip erken diyastolik

akim Oncesinde sonlanir. S dalgasinin sonu ile E” baslangici arasindaki siiredir.

Miyokard performans indeksi (MPI=Tei indeksi): Sistolik ve diyastolik zaman

araliklar1 kullanarak global olarak miyokardiyal performansi degerlendirir. Sistolik
disfonksiyon; izovolemik kontraksiyon zamaninda uzama ve ejeksiyon zamaninda
kisalmaya neden olur. Sistolik ve diyastolik disfonksiyon birlikteliginde ise,
izovolemik  relaksasyon  siliresi uzar (92). Diyastolik  fonksiyonun
degerlendirilmesinde; E’/A’ oraninin kullanilmasi Onerilmektedir. E’/A’ orani
saglikli, geng kisilerde 1°den biiyiik olup yaslanma ile kiigiilmektedir. iskemi ya da
miyokard relaksasyon bozuklugunda; E’ amplitiidiinde azalma, E’/A’ oraninda

tersine donme ve izovolemik kontraksiyon zamaninda uzama olmaktadir (91).

MPI: IVCTHIVRT
ET

Sekil 5. Miyokard performans indeksi (Te1 indeksi) 6l¢tiimii (93)
(IVCT: izovolumetrik kontraksiyon zamani, IVRT: izovolumetrik relaksasyon zamani,

ET: ejeksiyon zamani, a: IVRT+IVCT+ET)



24

Doku Doppler ekokardiyografi tekniginin bazi kisitlamalar1 bulunmaktadir. Bunlar;
ac1 bagimli olmasi nedeniyle miyokardiyal hareketin tek yonlii degerlendirilebilmesi
ve On yiikten etkilenmesidir. Bunun yanisira, komsu segmentlerin itme-¢ekme etkisi
ile birbirini etkilemesi de teknigi smirlamaktadir. Akinetik bir miyokard segmenti
komsu normal segmentin ¢ekmesiyle hareket edebilir, bu nedenle bdlgesel
disfonksiyon yanlis degerlendirilebilir ya da normal segmentin hizi azalmis

bulunabilir (91,92).

2.2.5. Strain ve strain rate ekokardiyografi

Strain ve strain rate (SR) goriintilleme; olduk¢a yeni ve popiiler, doku Doppler
prensibine dayali bir ekokardiyografik tekniktir. Konvansiyonel ekokardiyografi
yontemlerin yetersiz kaldig1 klinik durumlarin ¢6ziimlenmesine yardimci olabilecegi
disiiniilmektedir (94).

Strain ve SR ekokardiyografi; miyokardin hareket ya da deformasyon miktarimi ve
hizin1 o6lgiilebilir kilmaktadir. Doku Doppler goriintiilemenin aksine; miyokard
segmentinin aktif ve pasif hareketinin ayirt edilmesini saglamaktadir.

IIk kez Mirsky ve Parmley tarafindan tanimlanmis (95), Heimdal ve arkadaslar1 ise
1998 yilinda gercek zamanli strain rate goriintiileme analizlerini yaymlamiglardir
(95).

“’Strain’’ sozciigli gerilme anlamini tagimakla birlikte, terim olarak; elastik bir cisme
kuvvet uygulanmasi sonucunda cismin normal boyutuna gore olusan goreceli
deformasyon miktaridir ve boyuttan bagimsiz, goreceli bir kavram oldugundan % ile
ifade edilir. S ya da € (epsilon) strainin simgeleridir. “’Langrangian strain’’, giic
uygulanan cismin baslangi¢ uzunlugu biliniyor ve deformasyon lineer ise e=(L-

Lo)/Lo= AL/L, formiilii ile hesaplanir (97).
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Sekil 6. Langrangian strain (97)
S= (L-Lo) / L() AL/ Lo,
(S:Strain, Lo:baslangictaki boyut, L: deformasyon sonrasindaki boyut, AL:boyuttaki

degisim miktart)

Tek boyutlu bir cisimde olusan deformasyon; longitidunal diizlemde uzama-kisalma,
radiyal eksende ise kalinlasma-incelme seklinde olur. Cismin orijinal haline gore
uzamasi pozitif, kisalmasi ise negatif strain olarak adlandirilir. Miyokard
deformasyonunda oldugu gibi, cismin baslangic uzunlugunun bilinmedigi
durumlarda; belli bir zaman araliginda (to-t) cismin boyutlarinda meydana gelen

29

anlik degisim orani hesaplanir ve ’Eularian ya da natural strain (eN) *’ olarak
isimlendirilir (94).

Miyokard gibi {i¢ boyutlu objelerde ili¢ diizlemde deformasyon gergeklesir. ’Shear
strain’’ denilen ve alt-iist sinir ya da sag-sol smira paralel olmak iizere yer degisimi
gozlenebilir. Boylelikle ii¢ boyutlu objelerde x,y,z akslarinda ii¢ normal ve xy, xz,
yz, yX, zZX, zy yonlerinde ise 6 ‘’shear strain’’ olmak tizere toplam 9 farkli yonde
deformasyon tanimlanabilir (97).

Normal sol ventrikiil miyokardinda kardiyak siklus boyunca longitidunal, radiyal ve
sirkumferansiyal olmak tizere ii¢ diizlemde deformasyon olur. Longitidunal (uzun)
eksende; sistolde kisalma, diyastolde uzama, radiyal (transvers) eksende; sistolde

kalinlasma, diyastolde incelme ve sirkumferensiyal eksende sistolde kisalma,

diyastolde uzama gergeklesir.
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Her ¢ boyuttaki deformasyon birbiriyle iliskilidir (94,98). Longitidiinal
deformasyon apikal pencereden, radiyal ve sirkumferensiyal deformasyon kisa eksen

goriintiilerden elde edilir.
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radiyal sirkumferensiyal longitidiinal

Sekil 7. Miyokardin kasilma yonleri (98)

Strain rate; birim zamanda olusan strain degisimi olup, lokal deformasyon hizidir.
Sembolii SR ya da ¢’, birimi ise s” (cm/sn/cm)’dir. & =Ae/At formiilii ile hesaplanir.
Iki objenin strainleri ayn1 olmasina ragmen SR’leri farkli olabilmektedir.

Strain ve SR ekokardiyografi doku Doppler temelli ve gri skala temelli olmak {iizere

iki farklr sekilde kullanilmaktadir (94,97).

2.2.5.1. Doku Doppler temelli Strain

Miyokard hareket hizi doku Doppler goriintilleme ile kaydedilir, daha Onceden
kaydedilmis renkli doku Doppler goriintiileri tizerinden goriintii bi¢cimleri olusturulur.
Temel olarak; iki boyutlu gri skala goriintiileri ile ayn1 anda (eszamanli) kaydedilmis
doku Doppler goriintiileri incelenir. SR goriintli saglamak i¢in, renkli doku Doppler
teknigiyle iki boyutlu goriintii alanindaki her bir pikselin hiz ve vektor bilgisi
kullanilarak, sabit uzunluktaki iki nokta arasinda velosite gradiyenti Olciliir.
Boylelikle elde edilen SR verilerinin zaman integrali alindiginda strain bilgisine

ulasilmis olunur (93).
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t
SR=(V,-Vy,)/dt Sy=J SR dt
to
Sekil 8. Renkli doku Doppler temelli SR verilerinin zaman integrali alinmasi
ile strain degerleri elde edilmesi.
(Va: a noktasindaki anlik miyokardiyal hiz, Vy: b noktasindaki anlik miyokardiyal

hiz, d: a ve b noktalar: arasindaki mesafe, dt: zaman araligr)

Sar1 renk spektrumu negatif deformasyon hizini (kisalma-incelme), mavi ise pozitif
deformasyon hizin1 (uzama-kalinlagsma) gostermektedir. Normal kasilan bir sol
ventrikiiliin longitidunal eksende apikal, mid ve bazal segmentlerindeki hiz, hareket,
SR ve strain egrileri birbirinden farkli bulunmaktadir. Bunun nedeni, sistol sirasinda
ventrikiil apeksinin diger segmentlere gore goreceli olarak sabit kalmas1 ve bazalden
apekse dogru miyokard segmentlerinin kisalarak deforme olmasidir. Boylelikle;

objektif bolgesel analiz miimkiin olmaktadir.

2.2.5.2. Gri skala temelli strain (benekli izleme)

Miyokarddan yansiyan ultrason dalgalar1 rastgele ve diizensiz parlak noktalar
(benek) olusturur. Miyokardin hareket etmesiyle bu parlak noktalar konum degistirir.
Bu yontem ile, belli bir miyokard segmentinin siklus boyunca hareket-zaman egrisi
elde edilir ve segment sinirlarmma yerlestirilen ilgi alanlariyla istenilen segmentin
deformasyonu ve strain degeri saptanir. Tekrarlanabilir olmasi, ayn1 uzun eksende
longitidunal ve transvers hareketi gostermesi avantajlaridir. Ancak; teknik basari
frame hizi ve lateral rezoliisyonun iyi olmasina baglidir. Temporal rezoliisyonu
kisitlasa da, frame hizinin 50-70 f/sn olmas1 onerilmektedir (94,99).

Strain ve SR goriintiilemeler, (kalbin solunuma bagh hareketinin az olmasi
nedeniyle) ekspiryum sonunda, hasta hareketsizken alinmal1 ve goriintiiler en az ii¢
kardiyak siklusu i¢ermelidir. Ideal dl¢iimler i¢in miyokard duvarlarmnin agik oldugu
belirlenmeli, miyokard ve ¢evre yapilar iyi ayirt edilmelidir. Transduser ekseni hedef

miyokard duvarina paralel olmalidir.
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Miyokardiyal velosite ve deformasyon egrileri degisik frame rate’lerde farklilik
gosterdiginden strain ve SR kayitlariin en yiiksek frame rate’lerde alinmasi 6nem
tasimaktadir. Olgiimlerde Onerilen frame rate 50-70 f/sn’dir. Goriintii penceresi
Olciim yapilan miyokard segmentini i¢ine alacak sekilde daraltilmalidir. Aci ile
iligkili hatalar1 6nlemek acisindan goriintii sektoriin merkezine alinmali ve secilen
miyokard segmentini i¢eren durus pozisyonu, transdusere paralel olacak sekilde
diizenlenmelidir. A¢min 10-20° arasinda tutulmasi, 25 °’yi agsmamasi onerilmektedir
(95,96). Alinan goriintiiler optimize edilerek digital ortamda depolanir. Elde edilen
dalga formlar1 doku Doppler ekokardiyografi ile benzerlik gostermektedir. Ancak

strain egrilerinde ana dalga pik sistolik strain dalgasidir.

IVCT IVRT

Sekil 9. Strain-strain rate egrisi (98)
(IVCT: izovolumetrik kontraksiyon zamani, IVRT: izovolumetrik relaksasyon zamani,

S: sistolik dalga, E2: erken diyastolik dalga, A2: ge¢ diyastolik dalga)

Benekli izleme ekokardiyografi ¢aligmasinda, elektrokardiyogram ile es zamanl
alman ekokardiyografi gortintiileri ¢cevrimdisi degerlendirilir. Sol ventrikiil duvari
noktalar ile isaretlenir ve kiimecikler kare kare degerlendirilir. Noktalar arasindaki
kaymanin ardisik kareler arsindaki zamana boliinmesi ile strain ve strain rate verileri
elde edilir. Sol ventrikiil duvar1 endokardiyal sinirmin iyi izlenmesi gerekmektedir.

Yazilim programu sol ventrikiilii otomatik olarak 6 esit segmente boler.
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Endokardiyal noktalama sol ventrikiil alanmin siklus boyunca degisimini yani sistol

sonu ve diyastol sonununu hesaplamay1 saglar.

- Y
o
(; : eski konum
0 4x X

Sekil 11. Benekli izleme ekokardiyografi apikal 4 bosluk longitidunal goriintiisii (98)

Strain rate ekokardiyografi temelde bdlgesel deformasyonu goriintiilemek i¢in
kullanilan bir teknik oldugundan baslica kullanim alani iskemik kalp hastaligidir.
Eriskinlerde yapilan pek cok calisma olmasma ragmen pediyatrik yas grubunda
yapilan ¢alismalar smirhdir.

Garot ve arkadaglar1 akut miyokard infarktiislii segmentlerin kisa eksen SR’lerin
kontrol segmentlere gore belirgin diisiik oldugunu gostermislerdir (100). Obez
cocuklarda yapilan bir calismada obezitenin sag ve sol ventrikiil miyokardiyal

deformasyonunda azalmaya neden oldugu saptanmistir (101).



30

Kanser tedavisi alan, asemptomatik ¢ocuklarda  subklinik antrasiklin
kardiyotoksisitesi olabilecegi diisiiniilerek yapilan ¢alismada global miyokardiyal
strain ve SR Olglimleri konrol grubuna gore diisiik saptanmustir (102). Kardiak
yonden subklinik seyirli juvenil idiyopatik artrit tanili hastalarda sol ventrikiil
gerilme ve gerilme hizi degerlerinde bolgesel olarak azalmalar saptanmistir (103).
Kronik aort yetersizligi olan cocuklarda voliim yiiklenmesine bagli bolgesel
diyastolik disfonksiyon gosterilmistir (104). Opere Fallot tetralojili hastalarda
yapilan ¢alismada; kalp yetersizligi semptomlar1 olmayan hastalarda sol ventrikiilde

anormal torsiyon ve strain paterni saptanmistir (105).



31

3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasina, 2005-2012 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 servisinde Kawasaki hastaligi tanisi ile yatirilip tedavi
edilen 39 hasta alinarak klinik ve epidemiyolojik 6zellikleri degerlendirildi.

Fizik muayene, ekg ve ekokardiyografik incelemede herhangi bir sorun
saptanmayan, calisma grubu ile benzer cinsiyet ve yaslardaki 30 saglikli cocuk
kontrol grubuna dahil edildi.

En az 1 yildr Kawasaki hastaligi tanisi ile poliklinik izlemlerine devam edilen
hastalik ge¢c donemindeki 30 olgunun strain ekokardiyografi incelemeleri yapildi.
Calisma ve kontrol grubundaki tiim olgulardan Oykii alnarak fizik muayeneleri
yapildi. Boy, agirlik ve kan basinglar1 kayit edildi. Standart ekokardiyografi, doku
Doppler ve strain ekokardiyografi kayitlar1 alindi.

Calismaya baslamadan 6nce Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay
alindi (onay no: 2011/46). Tiim olgularn aileleri calisma hakkinda bilgilendirildi ve
izin alinarak onam formu imzalatildi.

Calismaya alnan tiim olgularin anamnez, Ozge¢cmis ve soygecmis bilgileri,
antropometrik Olglimleri ve arteriyel kan basinci Olglimleri hastanin demografik
bilgilerinin bulundugu formlara kayit edildi. Standart ekokardiyografi, doku Doppler
ekokardiyografi, strain ve SR ekokardiyografi ile elde edilen veriler ekokardiyografi

formlarina kaydedildi.

3.1. Standart Ekokardiyografik Calhisma

Ekokardiyografik c¢alismalar GE Vivid 7 Dimension (GE Vingmed Ultrasound,
Horten, Norway) ekokardiyografi cihazi ile 2.5 MHz prob kullanilarak yapildi. Hasta
sakin iken elektrokardiyogram problar1 takildiktan sonra PW Doppler, doku Doppler,
strain ve SR ekokardiyografi yontemleri ile kayitlar alindi.

Tim olgulara yapilan standart ekokardiyografik degerlendirme; iki boyutlu, PW
Doppler, renkli akim Doppler ve M-mode ekokardiyografiden olugmaktaydi.
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M-mode ekokardiyografik 6l¢iimler Amerika Ekokardiyografi Derneginin onerileri
dogrultusunda yapildi (106). M-mode Ol¢iimleri kiirsor mitral kapak u¢ seviyesinde
iken yapildi. Parasternal uzun eksen pozisyonunda aort kapak seviyesine kiirsor
yerlestirilerek sol atriyum boyutu ve aort ¢api Olgiildii. Parasternal uzun eksen
pozisyonunda; interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duvarinin diyastol ve
sistol sonu kalinliklar1 (IVSd-IVSs) (LVPWdA-LVPWs), sol ventrikiil kavitesinin
diyastol ve sistol sonu Olgiimleri (LVDd-LVDs), sol ventrikiil kitle olgtimleri
yapilarak asagidaki parametreler degerlendirildi:

-IVSd (mm): Interventrikiiler septum diyastolik ¢ap1

-IVSs (mm): Interventrikiiler septum sistolik ¢ap1

-LVPWDd (mm): Sol ventrikiil arka duvar diyastolik ¢ap1

-LVPWDs (mm): Sol ventrikiil arka duvar sistolik ¢ap1

-LVDd (mm): Sol ventrikiil enddiyastolik ¢ap1

-LVDs (mm): Sol ventrikiil endsistolik cap1

-EF (%): Ejeksiyon fraksiyonu

-KF (%): Kisalma fraksiyonu

-LV kitlesi (g): sol ventrikiil kitlesi
Tim cap Ol¢iimleri viicut ylizey alanina boliinerek standardizasyon saglandi. Sol
ventrikiil sistolik fonksiyonunun degerlendirilmesi amaciyla ejeksiyon ve kisalma
fraksiyonu hesaplamalar1 % olarak yapildi.
Standart PW Doppler akim 6l¢iimleri apikal dort bosluk pozisyonunda mitral kapak
seviyesinden yapildi. Diyastolik mitral kapak akimi 6lgiimleri apikal dort bosluk
penceresinden yapilarak mitral E dalgasi, mitral A dalgas1 ve deselerasyon zamani
olgiildii, E/A oram1 hesaplandi. izovolemik relaksasyon zamami parasternal uzun
eksende sol ventrikiil ¢ikis yoluna PW Doppler konularak 6l¢iildii.

-Mitral E dalgas1 (ms): Hizl1 ventrikiiler dolus

-Mitral A dalgas1 (ms): Atriyal kontraksiyon ile gerceklesen ventrikiiler dolus

-Mitral E/A orani1 (%)

-Deselerasyon zamani (DT): E dalgasinin en yliksek noktasindan Doppler

egrisinin bazale dondiigii kisma kadar olan aralik

-Izovolemik relaksasyon zamani (IVRT): Aort kapagmimn kapanmasindan

mitral kapagin agilmasma kadar gegen siire
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3.2. Doku Doppler Ekokardiyografik Calisma

Standart ekokardiyografi ¢alismasindan sonra, cihazin doku Doppler 6zelligi aktive
edilerek doku Doppler ekokardiyografi kayitlar1 alindi. Doku Doppler 6lgiimleri
apikal dort bosluk penceresinden mitral aniiliis kullanilarak yapildi. Sistolde aliciya
dogru hareketlenen bir pozitif ve diyastolde alicidan uzaklasan iki negatif dalga kayit
edildi. Sistolde kaydedilen en yiiksek miyokardiyal hiz S, erken diyastolde
kaydedilen en yiiksek miyokardiyal hiz E’ ve ge¢ diyastolde kaydedilen en yiiksek
miyokardiyal hiz A’ dalgalar1 olarak kayit edildi. Bu dalgalar yardimiyla izovolemik
relaksasyon zamani1 (IVRT), izovolemik kontraksiyon zamani (IVCT) ve miyokard

performans indeksi (MPI) 6l¢iimleri elde edildi.

3.3. ki Boyutlu Strain ve Strain Rate Géoriintiileme

Iki boyutlu strain ve strain rate goriintiilemede; hastalar sirt iistii yatar pozisyonda
iken uygun elektrokardiyogram problar: yerlestirildi ve ritm degerlendirildi. 2.5 MHz
transduser ile sol ventrikiil i¢cin apikal dort bosluk, iki bosluk ve ii¢ bosluk
pozisyonlar1 kullanilarak longitidunal strain, mitral papiller kas seviyesinden alinan
kisa eksen kayitlarindan radiyal ve sirkumferensiyal strain ve strain rate verileri elde
edildi. Goriintiiler 60- 90 goriintii kare oraninda (frame rate) 30-60 derece sektor
tarama acisinda ekspiriyum sonunda ve QRS komleksindeki R dalgasimnin tetikledigi
en az 3 ardisik kardiyak atimi kaydedecek sekilde alindi. Alinan kayitlar dis ortamda
EchoPAC version 6.1.0; GE Vingmed Ultrasound USA®  yazilimi kullamilarak
benekli izleme (STE) analizi gergeklestirildi. Sol ventrikiilin endomiyokardiyal
sinirlart sistol sonunda manuel olarak isaretlendi. Epikardiyal isaretleme ise
bilgisayar tarafindan otomatik olarak yapildi. Gerekli durumlarda manuel olarak bu
simirlar miyokard: kapsayacak sekilde diizeltildi. Yazilim tarafindan miyokardiyal
izlemenin kabul edilebilmesinin sart1 olarak tiim segment kutucuklarinin yesil olmasi1
saglandi. Ayrica yazilim goriintiileri otomatik olarak Amerikan Kalp Cemiyeti Klinik
Kardiyoloji Konseyi Kardiyak Goriintiileme Komitesi’nin belirledigi ve adlandirdigi

6 segmente boldi (107) (Sekil 12).
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APIKAL 4 BOSLUK

Apical
anterior
septal

mid posterior

TUZUN EKSEN 3 BOSLUK

Sekil 12. Kardiyak segmentler (107)
Bu segmentler kullanilarak longitidunal, radiyal ve sirkumferensiyal strain degerleri
elde edildi. Global straini elde etmek ic¢in kisa eksen ve 4 bosluktaki (otomatik) 6

segmentin ortalamasi alindi.
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Sekil 13. 4 bosluk longitidunal strain goriintiisii
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Sekil 14. 4 bosluk longitidunal strain rate goriintiisii



36

. Dq °

ATTENTION | Values are averages over segments |
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Sekil 15. Radiyal strain goriintiisii (Kisa eksen papiller kas seviyesi)

Sekil 16. Radiyal strain rate goriintiisii (Kisa eksen papiller kas seviyesi)
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3.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde ‘’Statistical Package for Social Scienses’’
(SPSS 16.0) paket programindan yararlanildi. Tiim sonuglar ortalama+SD seklinde
ifade edildi. Student T test kullanilarak istatistikler yapildi, tiim sonuglar
ortalama+SD seklinde belirtildi. Degiskenler arasindaki korelasyon Pearson

korelasyon testi ile yapild1.
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4. BULGULAR

2005-2012 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 servisinde Kawasaki hastaligi tanisi ile yatirilip tedavi edilen 39 hastanin
25’1 erkek (%64.1), 14’1 kiz (%35.9) olup erkek-kiz orani 1.79 idi. Tan1 sirasindaki
ortalama yas 2.6£2.3 yil (2 ay — 11 yas) olarak bulundu. Olgularin 7’si <6 ay, 26’s1 6
ay — 5 yas, 6’s1 ise >5 yas grubundaydi. 18 hasta kis (% 46.2), 14 hasta ilkbahar (%
35.9), 6 hasta sonbahar (% 15.4) ve 1 hasta yaz (% 2.6) ayinda tam ald1 (Grafik 1).

18+
16
14
12+
104

NONN N NN NN N

ON B O ®
PR W W S

Kis ilkbahar Sonbahar Yaz

Grafik 1. Kawasaki hastaligi tanis1 alan olgularin bagvuru mevsimleri

Hastalik baslangicindan sonra hastaneye basvuru giinii ortalama 8.5+£3.5 idi.
Olgularin 25’1 (% 64.1) hastaligin ilk 10 giinlinde (akut donemde), 14’1 (% 35.9) ise
hastaligin 10. glinlinden sonra (subakut donemde) tan1 aldi.

Tiim olgularda en az 4 giin siiren ates vardi. Hastane bagvurusunda ates disinda en
sik yakinma dokiintii (% 74) idi. Bagvuru sirasinda ortalama viicut sicakligi 38.3+0.4
°C (38-39.9 °C) 1idi. Ates disindaki temel klinik bulgulara bakildiginda;
olgularimizin % 94.9’unda dudak ve oral mukoza degisiklikleri, % 89.7’sinde
dokiintii, % 84.6’sinda konjunktival injeksiyon, % 71.8’inde ekstremite degisiklikleri
ve % 64.1°inde lenfadenopati oldugu goriildii (Tablo 5).
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Tablo 5. Kawasaki hastalig1 klinik bulgularinin yas gruplara gore dagilimi

<6 ay 6 ay-5 yas >5 yas Toplam
n:7) (n:26) (n:6) (n:39)
Ates 7 (% 100) 26 (% 100) 6 (% 100) 39 (% 100)
Dokiintii 5% 71.4) 24 (%96.2) 5% 83.3) 34 (% 89.7)
Dudak ve  oral| 7 (% 100) 24 (% 92.3) 6 (% 100) 37 (% 94.9)
mukoza degisikligi
Ekstremite 3(%429) 22 (% 84.6) 3 (% 50) 28 (% 71.8)
degisikligi
Konjunktival 6 (%85.7) 21 (% 80.8) 6 (% 100) 33 (% 84.6)
injeksiyon
Lenfadenopati 2 (% 28.6) 19 (% 73.1) 4 (% 66) 25 (% 64.1)

32 hasta komplet (% 82), 7 hasta (% 18) inkomplet Kawasaki hastalig1 tanis1 aldi.
Inkomplet olgularin tiimii erkek olup, bunlardan 4 olgu (% 57) 1 yasindan kiigiiktii.
Bu olgularda dokiintii, ekstremite degisiklikleri ve lenfadenopati eksik olan
kriterlerdi.

Kardiyovakiiler sistem muayenelerinde 9 hastada 1-2/6 siddetinde sistolik iifliriim
saptandi. Elektrokardiyografik degerlendirmede; 1 hastada dal blogu, 1 hastada
supraventrikiiler tasikardi ve 1 hastada QT.’de hafif uzama vardi. Ekokardiyografik
incelemede 8 hastada (% 21) hafif perikardiyal effiizyon, 2 hastada (% 5) ise hafif
mitral yetersizlik izlendi. 7 hastada (% 17) koroner arter dilatasyonu saptandi,
hastalarin hi¢birinde koroner arter anevrizmasi gézlenmedi. Koroner arter tutulumu
olan 7 olgudan 5’1 erkekti (% 71) ve bu olgular inkomplet Kawasaki hastalig1 tanis1
aldi (Tablo 8). Uzun siireli izlemde koroner arter dilatasyonlarmin devamlilik
gostermedigi goriildii.

Diger klinik bulgulara bakildiginda; 20 hastada (% 51) huzursuzluk, 20 hastada (%
51) perineal bolgede soyulmalar, 6 hastada (% 15.4) artrit, 5 hastada (% 12.8) ishal, 4
hastada (% 10.3) steril piyliri ve 1 hastada (% 7.7) konviilsiyon oldugu goriildii.
Batin ultrasonografisi yapilan 28 olgudan 5’inde (% 18) safra kesesi hidropsu
saptandi. 3 hastaya lomber ponksiyon yapildi ve aseptik menenjit ile uyumlu

degerlendirildi.
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Hastalarin laboratuvar incelemeleri degerlendirildiginde; 26 hastada (% 67)
normositer anemi (< 11 g/dl) vardi. 17 hastada (% 44) trombositoz (> 450.000/mm”),
1 hastada (% 3) ise trombositopeni (<150.000/mm’) oldugu gériildii. 23 hastada (%
59) lIokositoz (>15.000/mm’) vardi. 10 hastamizda (% 26) hafif transaminaz
yiiksekligi vardi (Tablo 6). Hastalarimizin laboratuvar incelemeleri Tablo 7’de

degerlendirilmistir.

Tablo 6. Hastalarin laboratuvar bulgularinin sikliginin degerlendirilmesi

Hasta sayist (n) Goriilme sitklig (%)
Anemi ( < 11gr/dl) 26 % 67
Lékositoz (>15.000/mm’) 23 % 59
Trombositoz (>450.000/mm’) 17 % 44
Trombositopeni (<150.000/mm") 1 % 3
Hipoalbuminemi (< 3.5 g/dl) 20 % 51
CRP yiiksekligi ( > 0.5 mg/dl)* 35 % 100
Sedimentasyon yiiksekligi 38 % 97
(> 20 mm/saat)
Transaminaz yiiksekligi 10 % 26

*39 olgumuzun 35 'inin CRP verilerine ulasild.

Tablo 7. Hastalarin laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi

Laboratuvar incelemeleri ortalama£SD (minimum-maksimum)

Ortalama Hemoglobin (g/dl) 10.0£1.28 (6.5-12)
Ortalama trombosit sayist (/mm’) | 485.000+203.000 (90.000-969.000)
Ortalama 16kosit sayis1 ( /mm’) 17.260+6.670 (5.120-30.400)
Ortalama ESH (mm/saat) 59.8+£34.6 (2-170)

Ortalama CRP (mg/dl) 15.4+9.3 (1.6-39)
Ortalama albiimin (g/dl) 3.37£0.49 (1.8-4.4)
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Tablo 8. Risk faktorlerinin karsilastirilmasi

Koroner arter Koroner arter )
tutulumu olan tutulumu
olgular omayan olgular
(n:7) (n:32)

Sedimentasyon yiiksekligi 53.57+£32.80 61.28+35.33 0.784
CRP yiiksekligi (> 0.5 mg/dl)* | 23.24+11.20 13.54+7.85 0.037
Lokositoz (>15.000/mm’) 16.463+6.154 17.439+6.858 0.728
Anemi ( < 11gr/dl) 9.57+1.28 10.11£1.28 0.314
Trombositoz (>450.000/mm?) 546.430+31.357 472.090+17.510  0.742
Hipoalbuminemi (< 3.5 g/dl) 3.20+0.40 3.40+0.50 0.104

*39 olgumuzun 35 'inin CRP verilerine ulasild.

Kawasaki hastalig1 tanisiyla izlenen 39 olgunun 38’ine 2 g/kg dozunda IVIG
infiizyonu ve hepsine 80-100 mg/kg/giin dozunda aspirin tedavisi baslandi. Tedavi
hastalik baslangicindan ortalama 8.6+3.5 (4-15) giin sonra verildi. 25 hasta (% 64)
hastalik akut doneminde IVIG tedavisi ald1. Atesi ilk 48 saatte diismeyen 4 olguya 2.
doz IVIG tedavisi verildi ve tedaviye yanit alindi. Aspirin tedavisi ates diistiikten 48-
72 saat sonra 3-5 mg/kg/giin dozuna inildi, 6-8. haftada yapilan ekokardiyografide

koroner arter dilatasyonunun diizeldigi goriildiikten sonra kesildi. Olgularimizin

hi¢birinde hastalik tekrarina rastlanmadi.
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Tablo 9. Koroner arter tutulumu olan olgularin 6zellikleri

Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4 Hasta 5 Hasta 6 Hasta 7
Yas 1 yas 6 yas 2.5ay 6 ay 7 yas 2 yas 4 ay
Cinsiyet Erkek Kiz Erkek Kiz Erkek Erkek Erkek
Atesli giin sayisi 14 5 8 15 7 15 6
Ates disindaki tani 3/5 4/5 3/5 4/5 3/5 3/5 3/5
kriterleri
Komplet/inkomplet inkomplet komplet inkomplet komplet inkomplet inkomplet inkomplet
Beyaz kiire (/mm”) 19.000 8.100 17.800 26.300 17.400 17.300 9.340
Hemoglobin (g/dl) 9.5 11 10.1 8.9 11.2 8.6 7.7
Trombosit sayist (/mm’) | 957.000 90.000 440.000 809.000 391.000 801.000 337.000
Albumin (g/dl) 33 3.2 3.2 2.7 4 3.1 2.9
IVIG tekrar - - - - - - -
Koroner arter bulgusu RCA:3 mm LCA:3.5mm RCA:44mm LCA:3.5mm LAD:3mm LCA:4mm LAD:3 mm

LCA:3.4 mm

Harada skoru 4 4 6 5 4 5 5

(LCA: sol ana koroner arter, RCA: sag koroner arter, LAD: sol anterior inen koroner arter)
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Kawasaki hastaligi tanisiyla takip edilen 30 olgumuzun ge¢ dénem kardiyak
bulgularmin degerlendirildigi ¢alismamizda; kontrol grubu benzer yas araligindaki
30 saglikl ¢ocuktan olusturuldu. Caligmaya alman olgular en az bir yildir Kawasaki
hastalig1 tanisiyla takip edilmekteydi. Tan1 zamanindan itibaren gecen ortalama siire
(izlem stiresi) 3.55+2.20 yil idi. Diyastolik kan basinct degerleri arasinda anlamli
istatistiksel fark saptandi ( p< 0.05). Calisma grubunun antropometrik ve demografik
Olciimleri Tablo 10°da belirtilmistir.

Tablo 10. Calisma grubunun demografik ve antropometrik élgiimleri

Hasta Kontrol D

Cinsiyet (E/K) 18/12 18/12

Yas (y1l) 5.86+2.46 6.11+2.57 0.703
Kilo (kg) 24.25+9.09 21.56+6.92 0.203
Boy (cm) 114.70+16.90 113.40+13.80 0.753
VYA (m?) 0.89:0.23 0.82:+0.18 0.226
SKB (mmHg) 92.50+9.70 94.90+7.40 0.287
DKB (mmHg) 55.30+5.20 58.60+6.00 0.029

Elektrokardiyogram degerlendirilmelerinde; kalp hizi ve temel 6zellikler iki grup

arasinda anlamli bir farklilik goriilmedi (Tablo 11).

Tablo 11. Elektrokardiyografik 6zellikler

Hasta Kontrol P
Hiz ( /dakika) 106.40+21.42 105.37+18.38 0.842
PR (msn) 118.00+16.89 120.00+£23.48 0.706
QT (msn) 396.67+23.97 393.67+£23.41 0.667
QRS (msn) 76.66£15.82 70.00+£20.84 0.168
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Kawasaki hastalig1 tanili olgularin 1’inde ventrikiiler septal defekt, 1’inde bikiispit
aort kapagi, 1’inde hafif derecede mitral yetersizlik saptandi. Tiim olgularda
ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve kisalma fraksiyonu (KF) ile Olglilen sol ventrikiil
sistolik fonksiyonlar1 normal sinirlarda bulundu. Hastalar ve kontrol grubu
karsilastirildiginda; sol ventrikiili M mode degiskenlerinde anlamli farklilik
saptanmadi ( Tablo 12).

Tablo 12. Sol ventrikiil M mode ekokardiyografi degiskenleri

Hasta Kontrol D
IVSd (mm/m”) 7.56+1.63 7.88+1.52 0.450
LVDd (mm/m®) 43.07+8.92 44.91+7.21 0.385
LVDs (mm/m?) 27.214+5.32 28.72+4.70 0.249
LPWD (mm/m?) | 6.89+1.63 6.82+1.21 0.857
EF (%) 66.33+4.42 66.65+4.76 0.791
KF (%) 36.03+3.39 36.2143.83 0.848
LVMI (g/m?) 66.73+27.10 61.66+19.11 0.405
IVSd (mm) 6.45+0.99 6.31+1.04 0.584
LVDd (mm) 36.63+3.60 35.86+3.55 0.410

Pulsed dalga Doppler ekokardiyografi bulgularinda; E, A dalgalari, E/A orami ve
deselerasyon zamanlar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli farklilik

saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Sol ventrikiil pulsed dalga Doppler ekokardiyografi degiskenleri

Hasta Kontrol P
E (m/sn) 1.00+0.15 1.01+0.16 0.647
A (m/sn) 0.61+0.12 0.60+0.12 0.780
E/A 1.75+0.40 1.74+0.34 0.844
DT (msn) 118.80+24.30 118.50+22.1 0.969
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Doku Doppler goriintiilleme (TDI) bulgularinda; erken diyastolik dalga (E’), ge¢
diyastolik dalga (A’), E’/A’ orani, sistolik dalga (S) ve miyokard performans indeksi
(Tei indeksi) ortalamalar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik
izlenmedi. (Tablo 14).

Tablo 14. Doku Doppler degiskenlerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol )
E’ (m/sn) 0.18+0.03 0.18+0.03 0.671
A’ (m/sn) 0.11+0.17 0.09+0.13 0.608
E’ /A’ 2.80+0.70 2.74+0.70 0.714
S (m/sn) 0.08+0.01 0.09+0.02 0.113
Tei indeksi 0.34+0.06 0.36+0.10 0.459

Apikal 4 bosluk goriintiilerinden 2D strain ekokardiyografi ile elde edilen strain ve

strain rate parametreleri Kawasaki hastalig1 grubu ile kontrol grubu arasinda farklilik

gostermedi (Tablo 15).

Tablo 15. Apikal 4 bosluk longitidunal strain ve strain rate degerleri

Hasta Kontrol D
Bazalsep S/ -20.13+£3.14 -20.34+3.40 0.803
SR -1.36+0.19 -1.38+0.26 0.700
Midsep S/ -21.8142.85 -21.88+2.52 0.919
SR -1.40+0.22 -1.36+0.19 0.521
Apiksep S/ -20.62+5.71 -21.53+£5.94 0.550
SR -1.43+0.39 -1.43+0.36 0.989
Apiklat S/ -17.47+7.64 -18.70+6.83 0.516
SR -1.29+0.46 -1.41+£0.48 0.321
Midlat S/ -17.89+6.16 -17.334+4.80 0.696
SR -1.46+0.45 -1.47+0.52 0.890
Bazallat S/ -18.714£6.61 -17.1545.05 0.308
SR -1.82+0.69 -1.80+0.75 0.933
Global S -19.4743.56 -19.0843.11 0.658
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Apikal 2 bosluk goriintiilerden elde edilen pik sistolik strain ve strain rate

degerlendirmesinde iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamaktaydi (Tablo 16).

Tablo 16. Apikal 2 bosluk longitidunal strain ve strain rate degerleri

Hasta Kontrol )
Bazalinf S/ -24.1243 .44 -22.99+3.87 0.236
SR -1.62+0.30 -1.63+0.29 0.965
Midinf S/ -24.41£2.79 -23.5243.36 0.273
SR -1.57+0.20 -1.57+0.27 0.996
Apikinf S/ -22.17+4.92 -22.9443.84 0.503
SR -1.56+0.37 -1.57+0.39 0.860
Apikant S/ -17.80+6.36 -19.16£5.76 0.389
SR -1.26+.39 -1.37+0.51 0.367
Midant S/ -19.56+5.57 -19.74+5.06 0.896
SR -1.33+0.39 -1.38+0.40 0.614
Bazalant S/ -22.30+6.39 -21.55+6.42 0.652
SR -1.84+0.50 -1.75+0.51 0.469
Global S -21.86+3.23 -22.03+3.81 0.826

Apikal 3 bosluk gorintiilerin pik sistolik strain ve strain rate degerleri
karsilastirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Tablo 17).
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Tablo 17. Apikal 3 bosluk longitidunal strain ve strain rate degerleri

Hasta Kontrol P
Bazalpost S/ -12.26+7.92 -12.96+8.76 0.736
SR -1.53+0.58 -1.60+0.49 0.601
Midpost S/ -14.84+6.76 -16.45+4.93 0.296
SR -1.21+0.35 -1.27+0.39 0.509
Apikpost S/ -19.234+5.76 -20.03+6.21 0.605
SR -1.42+0.39 -1.45+0.39 0.775
Apikantsep S/ -21.18+5.49 -21.81+£6.33 0.681
SR -1.37+£0.35 -1.52+0.37 0.128
Midantsep S/ -21.76+4.73 -22.43+£5.22 0.608
SR -1.38+0.35 -1.39+0.29 0.940
Bazalantsep S/ -21.16+4.95 -21.75+4.80 0.641
SR -1.47+0.40 -1.47+0.34 0.976
Global S -18.3643.73 -19.2543.88 0.368

Parasternal kisa eksen papiller kas seviyesinden alman goriintiilerden elde edilen

radiyal ve sirkumferansiyal pik sistolik strain ve strain rate degerlerinde iki grup

arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 18, Tablo 19).

Tablo 18. Radiyal strain ve strain rate degerleri

Hasta Kontrol D
Antsep S/ 43.61+18.62 41.24+19.70 0.634
SR 2.06+0.62 2.06+0.46 0.998
Ant S/ 43.43%£19.15 42.89+21.85 0.919
SR 2.05+0.65 2.14+0.56 0.597
Lat S/ 47.29420.10 45.12+24.39 0.709
SR 2.14+0.65 2.27+0.67 0.641
Post S/ 54.26+£21.12 47.16+£26.08 0.251
SR 2.30+0.72 2.33+0.77 0.887
Inf' S 55.72+18.76 46.58423.22 0.099
SR 2.34+0.67 2.29+0.85 0.814
Sep S/ 48.21+18.70 41.98+20.03 0.218
SR 2.21+0.55 2.11+0.50 0.489
Global S 48.75+18.30 44.35+20.50 0.385




Tablo 19. Sirkumferansiyal strain ve strain rate degerleri
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Hasta Kontrol P
Antsep S/ -27.7244.78 -24.79+8.56 0.968
SR -1.87+£0.43 -2.06+0.65 0.188
Ant S/ -16.09+6.24 -15.83+7.68 0.887
SR -1.46+0.44 -1.60+0.54 0.295
Lat S/ -7.90+7.85 -7.5248.12 0.853
SR -1.20+0.43 -1.32+0.41 0.319
Post S/ -6.24+7.78 -7.25+8.62 0.633
SR -1.25+0.67 -1.28+0.54 0.835
Inf S/ -14.09+8.44 -16.2248.53 0.335
SR -1.47+0.38 -1.58+0.54 0.358
Sep S/ -25.69+5.80 -28.20+7.86 0.165
SR -1.98+0.51 -2.22+0.76 0.164
Global S -15.7943.40 -16.64+5.30 0.463

Korelasyon analizlerinde; hastalik izlem siiresi ile global longitidunal strain, global 4
bosluk longitidunal strain ve global 3 bosluk longitidunal strain arasmnda pozitif
korelasyon olup, anlamli bulundu. izlem siiresi ile global radiyal strain ve arasinda
ise negatif korelasyon vardi. Kawasaki hastaliginda kardiyovaskiiler sistem tutulumu
acisindan risk faktorleri olan hemoglobin degerleri ile global 4 bosluk longitidunal
strain arasinda negatif, sedimentasyon degerleri ile global 4 bosluk longitidunal

strain arasinda ise pozitif korelasyon oldugu gdosterildi (Tablo 20).
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Eritrosit sedimentasyon hizi ile ejeksiyon fraksiyonu arasinda istatistiksel anlamlilik
gosteren negatif korelasyon saptandi. Ejeksiyon ve kisalma fraksiyonlar1 ile albiimin

degeri arasinda pozitif korelasyon mevcuttu.
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Tablo 20. Korelasyon analizinin degerlendirilmesi

Izlem siiresi  Tami yagt Hemoglobin  Beyaz kiire Trombosit  Sedimentasyon CRP Albiimin
i) i) (g/d) (/mm’) (/mm’) (mm/saay) (mg/dl) (g/d)
Global 4 bosluk LS r: 0.465 r: -0.404 r: -0.444 r: 0.049 r: 0.329 r: 0.383 r: -0.042 r:-0.129
p: 0.010 p: 0.027 p: 0.014 p: 0.797 p: 0.076 p: 0.037 p: 0.837 p: 0.530
Global 2 bosluk LS r: 0.260 r:-0.165 r:-0.171 r: 0.135 r: 0.084 r: -0.054 r:-0.156 r:-0.215
p: 0.165 p: 0.383 p: 0.367 p: 0.476 p: 0.658 p: 0.779 p: 0.446 p: 0.292
Global 3 bosluk LS r: 0.414 r: -0.256 r:-0.091 r: -0.043 r: 0.018 r: 0.127 :-0.266 r:-0.100
p: 0.023 p: 0.17 p: 0.632 p: 0.823 p: 0.927 p: 0.503 p: 0.189 p: 0.628
Global radiyal S r: -0.517 r: -0.089 r: 0.129 r: -0.061 r: -0.004 r: -0.396 r:-0.114 r: 0.352
p: 0.003 p: 0.638 p: 0.497 p: 0.749 p: 0.982 p: 0.030 p: 0.581 p: 0.078
Global sirkumferens. S | r: 0.027 r:-0.199 r:-0.219 r: 0.239 r: 0.189 r: 0.061 r: 0.016 r:-0.041
p: 0.887 p: 0.291 p: 0.245 p: 0.203 p: 0.317 p: 0.749 p: 0.940 p: 0.843
Global longitiidinal S r: 0.492 r:-0.356 r:-0.301 r: 0.055 r: 0.184 r: 0.203 r:-0.199 r:-0.178
p: 0.006 p: 0.053 p: 0.106 p: 0.773 p: 0.331 p: 0.282 p: 0.330 p: 0.383
Tei indeksi r: -0.260 r: 0.118 r: -0.326 r:-0.185 r:-0.077 r: -0.049 r: 0.004 r: 0.125
p: 0.165 p: 0.534 p: 0.079 p: 0.329 p:0.684 p: 0.797 p: 0.986 p: 0.543
Ejeksiyon fraksiyonu r: -0.358 r: -0.323 r: 0.172 r: 0.063 r: 0.215 r: -0.526 r: -0.328 r: 0.401
p: 0.052 p: 0.082 p: 0.364 p: 0.741 p: 0.255 p: 0.003 p: 0.102 p: 0.042
Kisalma fraksiyonu r: -0.391 r: -0.253 r: 0.204 r: 0.029 r: 0.185 r: -0.531 r:-0.314 r: 0.394
p: 0.032 p: 0.178 p: 0.280 p: 0.880 p: 0.328 p: 0.003 p: 0.119 p: 0.047
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Koroner arter tutulumu olan hastalar, koroner arter tutulumu olmayan hastalar ve
kontrol grubunun global strain degerleri, Tei indeksi, ejeksiyon ve kisalma

fraksiyonlarinin karsilagtirmali degerlendirmesi Tablo 21°de belirtilmistir.

Tablo 21. Global strain degerleri, Tei indeksi, ejeksiyon ve kisalma fraksiyonunun

gruplar arasinda degerlendirilmesi

Koroner arter Koroner arter Kontrol )
tutulumu olan tutulumu grubu
olgular olmayan olgular
(n:3) (n:27) (n:30)
Global 4 bogluk LS -17.86+4.05 -19.65+3.55 -19.08+£3.11  0.617
Global 2 bogluk LS -19.26+3.88 -22.154£3.11 -22.03+2.81  0.323
Global 3 bosluk LS -17.80+3.55 -18.42+3.81 -19.25¢3.88  0.605
Global radiyal S 56.40+2.10 47.90+18.22 44.35+20.50 0.499
Global sirkumferensiyal S | -14.05+4.48 -15.98+£3.31 -16.64+£5.30  0.697
Global longitidunal S -18.31+£3.02 -20.07£2.71 -20.12+£2.66  0.626
Tei indeksi 0.35+0.07 0.34+0.06 0.36+0.10 0.984
Ejeksiyon fraksiyonu 67.33+6.11 66.22+4.34 66.65+4.76  0.890
Kisalma fraksiyonu 37.00+4.58 35.92+3.33 36.21£3.83  0.893
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5. TARTISMA

Kawasaki hastaliginda kardiyovaskiiler sistem tutulumu akut donem ve hastalik uzun
siireli izleminde mortalite ve morbiditeyi etkileyen en 6nemli faktordiir. Koroner
arter tutulumu akut miyokard infarktiisii, ani 6liim ya da iskemik kalp hastaligina yol
acabilir (8). Koroner tutulumu olsun ya da olmasin, Kawasaki hastaligi tanis1 almis
cocuklar; obezite, dislipidemi ve hipertansiyon, eriskin yasa geldiklerinde ise
endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz ve iskemik kalp hastaligi acisindan risk
altindadirlar (80).

Kawasaki hastalig1 % 80-90 oraninda 5 yas alt1 ¢ocuklar1 etkilemekte ve erkeklerde
kizlara oranla daha sik goriilmektedir. Calismamizda 33 olgu (%85) 5 yasindan
kiigiik, ortalama tan1 yas1 2.6+2.3 yil ve erkek/kiz orani 1.79 olup literatiir ile uyumlu
bulundu. Hastalik epidemiyolojisini konu alan caligmalarda hastaligim mevsimsel
ozellik gosterdigi ve daha ¢ok ilkbahar ve kis aylarinda gozlendigi gosterilmistir.
Bizim ¢alismamizda da, literatiir ile uyumlu olarak olgularm % 46.2’si kis, % 35.9’u
ilkbahar, % 15.4’1 sonbahar ve % 2.6’s1 yaz aymda tan1 almistir.

Kawasaki hastaliginda goriilen klinik bulgularin tiimii genellikle akut donemde
goriilmektedir. Ates disinda en sik goriilen klinik bulgu genelikle dokiintii olup
degisik kaynaklarda farkl: bildirilmektedir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda dudak ve
agiz degisiklikleri ve konjunktival injeksiyon en sik goriilen bulgular olarak
bildirilmistir (14,16,108). Bizim ¢alismamizda, iilkemizde yapilan ¢alismalarla
uyumlu olarak en sik goriilen klinik bulgu dudak ve oral mukoza degisikligiydi (%
94.9). Hastaligin en sik goriildiigii 6 ay- 5 yas aras1 donemde ise atesten sonra en sik
goriilen klinik bulgunun dokiintii oldugu ve literatiir ile uyumlu oldugu goriildi (%
96.2). Literatiirde oldugu gibi en az siklikta goriilen klinik bulgu lenfadenopati idi (%
64.1).

Kawasaki hastalig1 klinik bulgular1 ayn1 anda ortaya ¢ikmadigindan hastalarin tani
alma siireci degiskenlik gosterebilmektedir. Hastalik baslangicindan sonra hastaneye
basvuru giinli; Kasapcopur ve arkadaglarinin (17) yaptig1 ¢alismada ortalama
16.4£10.8 giin, Yavuz ve arkadaslarinin (16) yaptig1 calismada ortalama 9.543.9 giin

bulunmustur.
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Bizim ¢alismamizda ise klinigimize basvurudaki ortalama atesli giin sayis1 ortalama
8.5£3.5 olup bu durum; hastalifa olan farkindaligin artmasina baglanmustir.
Kawasaki hastaliginin  tan1 kriterlerini tam olarak karsilamayan ancak
ekokardiyografik incelemede koroner arter tutulumu olan olgular, inkomplet
Kawasaki hastalig1 olarak tanimlanmustir. Inkomplet Kawasaki hastalig1 siit cocuklari
ve kiigiik cocuklarda daha sik goriilmekte ve bu cocuklarda kardiyovaskiiler sistem
tutulumu acisindan risk artmaktadir. Sonobe ve arkadaslarmnin yaptigi ¢alismada
inkomplet Kawasaki hastaligit sikligit % 16.1 olarak bulunmustur (109).
Calismamizdaki 39 olgudan 7’si inkomplet olup (% 18), 7 olgudan 5’inde koroner
arter tutulumu saptanmustir. Inkomplet olgularimizin hepsi erkek olup 4’ii 1 yasindan
kiigiiktii. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar g6z oniine alindiginda en az bes giindiir
devam eden, nedeni agiklanamayan ates, iki ya da {i¢ temel kriter ve destekleyici
laboratuvar testleri varliginda inkomplet Kawasaki hastali§1 disiintilmeli ve
ekokardiyografi yapilmalidir.

Kawasaki hastaligi akut doneminde l6kositoz ve sola kayma siktir. Lokosit sayisi
siklikla 15.000/mm’*iin tizerindedir. Anemi sik goriilen bir laboratuvar bulgusu olup
normositerdir. Olgularimizin laboratuvar bulgular1 incelendiginde; 16kosit sayis1 %
59 olguda 15.000/mm’*iin iizerinde (17.260+6670/mm’) idi. Olgularm % 67’sinde
normositer anemi (ortalama hemoglobin degeri:10.0+1.28 g/dl) vardi ve bu bulgular
literatiir ile uyumlu idi.

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz
reaktanlarinda artis beklenen bir bulgudur ve hastalik baslangicindan 6-10 hafta
normal diizeylere iner. Literatiir ile uyumlu olarak eritrosit sedimentasyon hizi
ortalama 59.8+34.6 mm/saat (2-170 mm/saat) olup olgularimizin % 2’sinde ( 1 olgu)
20 mm/saat’in altinda bulundu. C-reaktif protein ortalama 15.4+9.3 mg/dl (1.6-39
mg/dl) olup verilerine ulasilabilen olgularmn hepsinde 0.5 mg/dI’nin iistiinde bulundu.
Koroner arter tutulumu agisindan olgular degerlendirildiginde; 39 olgunun 7’sinde
(% 18) koroner arter dilatasyonu saptandi, anevrizma izlenmedi. 3 olguda LCA, 2
olguda LAD, 1 olguda RCA ve 1 olguda RCA ve LCA tutulumu mevcuttu. Koroner
arter ¢aplar1 3-5 mm arasinda idi. Koroner arter tutulumu olan olgularin tiimiinde

Harada skoru 4’{in tistiindeydi.
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Literatiir ile uyumlu olarak, koroner arter tutulumu olan 7 olgunun 5°1 erkekti (% 71).
5 mm’den kiiclik dilatasyonlarin genellikle diizeldigi belirtilmektedir (25). Literatiir
ile uyumlu olarak; koroner arter tutulumu olan olgularimizin tekrarlanan
ekokardiyografik incelemelerinde koroner arter dilatasyonlarinin diizeldigi izlendi.
Kawasaki hastaliginin tedavisinde 80-100 mg/kg/giin aspirin ve 2 gr/kg dozunda
intravendz immiinglobulin kullanilmaktadir. Hastaligin akut evresinde IVIG
kullaniminin, kardiyovaskiiler sistem komplikasyonu goriilme sikligini belirgin
sekilde azalttig1 gosterilmistir. Koroner arter tutulumu olan olgularimizin IVIG
sonrasinda tekrarlanan ekokardiyografik incelemeleri normal smnirlarda bulunmus ve
“’gecici dilatasyon’’ olarak degerlendirilmistir.

Kawasaki hastaliginda mortalite ve morbiditeyi kardiyovaskiiler sistem tutulumu
belirlemektedir. ~Kardiyovaskiiler sistem tutulumunun degerlendirilmesinde
ekokardiyografi biiyilkk bir 6neme sahiptir, ancak koroner arterlerin proksimal
kisimlar1 goriintiilenebilmekte, distaldeki degisiklikler net degerlendirilememektedir.
Ayrica hasta biiylidiikce; koroner arterlerin goriintiilenmesi daha giic olmaktadir.
Tedavi edilmeyen olgularda koroner arter anevrizmasi % 25 siklikta goriilmektedir.
Hastalik akut evresinde; perikardit, miyokardit ve buna bagli olarak ventrikiil
kontraktilitesinde azalma siktir. Miyokardiyal 6dem ve inflamasyona bagl diyastolik
fonksiyon bozuklugu oldugu disiiniilmektedir. Yu ve arkadaslarinin yaptigi
calismada; Kawasaki hastalig1 akut ve subakut fazinda sol ventrikiil kitle indeksinin
kontrol grubuna kiyasla artmis bulundugu, bunun inflamasyon ve miyokardiyal
odeme ikincil gelistigi ve diyastolik fonksiyon bozukluguna neden oldugu
gosterilmistir (110). Bizim calismamizda; hastalik ge¢ doneminde sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar normal olarak degerlendirilmistir. Bu durum, literatiirde
belirtildigi gibi hastalik akut fazinda sik goriilen miyokardite bagli kontraktilitede
azalma olmasi, miyokarditin diizelmesiyle birlikte sol ventrikiil fonksiyonlarmin
normale donmesi ile agiklanabilir.

Ajami ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; hastalik akut fazinda sol ventrikiil sistolik
fonksiyonunu yansitan miyokard performans indeksinin (Tei indeksi) IVIG tedavisi
oncesinde artmis bulundugu, tedavi sonrast donemde ise Tei indeksinde anlamli

sekilde azalma oldugu gosterilmistir.
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Ayrica, hastalarin % 35.7’sinde saptanan ejeksiyon ve kisalma fraksiyonlarindaki
azalma sol ventrikiil disfonksiyonunu desteklemistir (111). Calismamizda, hastalik
gec doneminde miyokard performans indeksinin normal sinirlarda olmasi ve kontrol
grubu ile farklilik gdstermemesi; miyokardiyal inflamasyonun gerilemesi ile birlikte
miyokarditin diizeldigini ve ge¢ donemde kardiyak fonksiyonlar1 etkilemedigini
gostermektedir.

Hastalik ilk kez 1967 yilinda Tomisaku Kawasaki tarafindan tanimlanmis olup tani
alan hastalar erigkin yasa ulasmistir. Koroner arter hastaligi agisindan artmis risk
nedeniyle erken erigkin doneminde ve sonrasinda izlem biiyiik bir 6neme sahiptir.
Hastalik ge¢ doneminde kapaklarda fibrozis gelismesi sonucunda, replasman
gerektirebilen aort yetersizligi ya da mitral yetersizlik goriilebilmektedir.

Koroner arter tutulumundan bagimsiz olarak, Kawasaki hastaligi tanisi almis
cocuklar; obezite, dislipidemi ve hipertansiyon, eriskin yasa geldiklerinde ise
endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz ve iskemik kalp hastaligi acisindan risk
altindadirlar (80).

Geg¢ donem kardiyovaskiiler komplikasyonlar arasinda; koroner arterlerde stenoz,
kalsifikasyon, diyastolik disfonksiyon, aritmiler, konjestif kalp yetmezligi, miyokard
infarktiisii ve 6liim yer almaktadir. Tsuda ve arkadaslarinin yaptigi, 562 Kawasaki
hastalig1 tanili olgunun yer aldig1 ¢aligmada; 15 hastada (% 3) tanidan 2-19 yil sonra
yeni anevrizmalarm gelistigi gosterilmistir (75). Kanitlanmis olmasa da, tani
sirasinda  koroner arter anevrizmasit olan olgularm erken eriskin donemde
kardiyovaskiiler morbiditesi olacagi disiiniilmektedir. Hastalik akut donemde
kendini smirlamasi nedeniyle bazi olgular gozden kagmaktadir. Bu olgularda; geng
eriskin donemde iskeminin tetikledigi aritmi, anjina, miyokard infarktiisii ya da 6liim
gortilebilir. Anjiografik olarak; kalsifikasyon olsun ya da olmasm proksimal
anevrizma ve takip eden normal distal segment saptandiginda gecirilmis Kawasaki
hastalig1 akla gelmelidir (112). Kawasaki hastali§1 ge¢ doneminde ateroskleroz riski
artmakta ancak ateroskleroz gelismesine katkida bulunan risk faktorii heniiz
bilinmemektedir. Gegici dilatasyon Oykiisii olan hastalarin ilerleyen dénemde
anjiografik incelemelerinin normal, ancak koroner arter flow rezervinin anormal

oldugu gosterilmistir (113,114).
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Hatta baz1 caligmalarda koroner arter tutulumu olmayan olgularda da koroner flow
rezervinin bozuldugu izlenmistir (84,113,115,116).

Kawasaki hastaligi ge¢ doneminde endotelyal disfonksiyonu degerlendirmek
amaciyla Dhillion ve arkadaslarinin, akut donemde anevrizma olup olmadigina
bakilmaksizin yaptig1 c¢alismada; brakial arter akim aracili dilatasyon anormal
bulunmustur (117). Japonya’da yapilan bir caligmada ise sadece akut donemde
anevrizma gozlenen hastalarin brakial arter akim aracili dilatasyonunun bozuk
oldugu saptanmustir (118). Ultrasonografi ile dlgiilen karotis intima media kalinlhigi
koroner aterosklerozu yansitan bir belirteg olarak kullanilmaktadir. Kawasaki
hastaliginda artmis karotis intima media kalinligmnin aterosklerozu yansittig1 yapilan
calismalarca heniiz kanitlanmamustir.

Koroner arter tutulumu olan ya da olmayan olgularda erken baslangicli ateroskleroz
goriilmekte, hatta hastaligin kendisinin ateroskleroz i¢in bir risk faktorii olabilecegi
diistiniilmektedir.

Iki boyutlu strain ya da benekli izleme (speckle tracking) ekokardiyografi olduk¢a
yeni bir yontem olup, daha genis kapsamli ve giivenilir sekilde bolgesel ve global
miyokard fonksiyonunun degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Doku Doppler
incelemeden daha sonra gelistirilmis bir yOntemdir. Strain ve strain rate
ekokardiyografi bulgular1 doku Doppler goriintiileme ile uyumluluk gosterse de, bazi
dstiinliikleri bulunmaktadir. Radiyal ve sirkumferansiyal gerilimin daha 1yi
degerlendirilebilmesi, kisa silirede kolay tekrar edilebilmesi, maliyetinin diisiik
olmas1 ve kalp hareketlerinin daha kantitatif 6l¢limii avantajlaridir. Ayrica iki
boyutlu strain ve strain rate goriintillemede; uzaysal rezoliisyon daha 1yi olup komsu
segment hareketinden etkilenmemektedir.

Yu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada; Kawasaki hastaligi akut doneminde benekli
izleme goriintiileme 1ile yapilan degerlendirmede, bazal longitidunal ve
midlongitidunal strain degerleri kontrol grubuna gore diisiik saptanmis ve serum
albiimin diizeyi ve sol ventrikiil kitle indeksi ile iligkili bulunmustur. Bu durumun
akut fazda gergeklesen miyokardit ve miyokardiyal 6deme bagli olabilecegi
distiniilmiistir (119). Ge¢ donem kardiyak fonksiyonlarin degerlendirildigi
calismamizda ise hastalarimizin strain ve strain rate verilerinde kontrol grubu ile

karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamustir.
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Asemptomatik olan olgularimizin  bdlgesel miyokard fonksiyonlart normal
bulunmustur. Gegici koroner arter dilatasyonu olan olgular ile olmayan olgularin
strain ve strain rate degerlendirmeleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir. Hastalik akut doneminde koroner arter distalinde tutulum
olabilecegi, ancak konvansiyonel ekokardiyografi ile goriintiilenememe olasilig1 goz
oniinde bulundurulmus, kardiyak segmentlerde iskemiyi yansitan bulguya
rastlanmamistir. Bu durum, ge¢ donemde bolgesel miyokard fonksiyonlarinin normal
oldugunu gostermektedir. Bu sonug; Yu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma gézoniinde
bulunduruldugunda, akut donemde goriilen strain degerlerindeki etkilenmenin
miyokardite sekonder gelistigi diisiincesini destekler niteliktedir.

Calismamizda izlem siiresi ile global longitidunal strain, global 4 bosluk longitidunal
strain ve global 3 bosluk longitidunal strain arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Izlem siiresi ile global radiyal strain degerleri ise negatif korelasyon gdstermekteydi.
Oncelikle bu sonug, cocuklarda yas arttikga strain degerlerinin degisebilecegi
diisiincesine baglandi. Ancak literatiir taramasinda; Sato ve arkadaglarinin, cocukluk
caginda pik sistolik strain degerlerinin yas ya da kalp hizi ile degiskenlik
gostermedigini  bildirdikleri  farkedildi  (120). Calismamizda 2D  strain
ekokardiyografi ile degerlendirilen sol ventrikiil fonksiyonlar1 kontrol grubuna gore
farklilik gostermese de; izlem siiresi arttikca longitidunal strain degerlerinde artis
gozlenmistir. Matematiksel olarak negatif deger olarak ifade edilen longutidunal
strain degerlerindeki artis, sistol sirasinda sol ventrikiil miyokard liflerinin daha az
kisaldigini ifade etmektedir. Bu nedenle bu sonug, izlem siiresi arttik¢a miyokard
fonksiyonlarinda subklinik etkilenme oldugunu diisiindiirmiistiir. S6z konusu olan bu
bulgular cocukluk c¢aginda Kawasaki hastaligi geciren erigskinlerde yapilan
calismalar1 destekler niteliktedir. Izlem siiresi ile matematiksel deger olarak pozitif
deger olarak ifade edilen radial strain arasindaki negatif korelasyon da ayni sekilde
yorumlanmistir. Hemoglobin degerleri ile global 4 bosluk longitidunal strain
arasinda negatif, sedimentasyon degerleri ile global 4 bosluk longitidunal strain
arasinda ise pozitif korelasyon olmasi; kardiyovaskiiler sistem tutulumu agisindan
risk olusturan bu faktorlerin ge¢ donemde de kardiyak fonksiyonlari

etkileyebileceginin bir gostergesi olabilir.
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Ayrica albiimin degeri ile ejeksiyon ve kisalma fraksiyonlar1 arasinda pozitif
korelasyon oldugunun saptanmasi, hipoalbumineminin ge¢ dénemde de sol ventrikiil
sistolik fonksiyonlar iizerine etkisi olabilecegini destekler niteliktedir.

Calismamizda ge¢ donem kardiyak fonksiyonlarin normal bulunmasi, hastaligin tani
konulma ve tedaviye baslama zaman ile iligkili olabilir. Hastaliga olan farkindaligin
artmast ile ge¢ kalimmadan tedavi verilmekte ve miyokard inflamasyonu
baskilanmaktadir.

Kawasaki hastaligi tanis1 almis ¢ocuklarin baslangigta koroner arter tutulumlari
olmasa bile eriskin donemlerinde yapilan calismalarda ateroskleroz gelistigi ve
kardiyovaskiiler morbidite riskinde artis goriildigli saptanmistir. Hastalarimizin
tamaminda normal strain degerleri saptanmistir. Bu sonug¢ erigkin donemde
kardiyovaskiiler hastaliklar ag¢isindan risk altinda olmadiklarini gostermemektedir.
Ote yandan, en az 1 y1l olan izlem siiresi sonrasinda, strain degerlerinin izlem siiresi
ile degiskenlik gostermesi; Kawasaki hastaliginda koroner arter tutulumundan
bagimsiz  olarak sol  ventrikiil sistolik  fonksiyonlarmin  etkilendigini
disiindiirmektedir. Bu nedenle Kawasaki hastaligi tanis1 almis cocuklarin izlemi
onem tasimaktadir, ge¢ cocukluk donemi ve hatta erigkin donemde ekokardiyografik
incelemeler normal olsa dahi izleme devam edilmeli, semptomatik olgularda koroner
arter hastalig1 agisindan ileri tetkikler planlanmalidir.

Sonug olarak bu ¢alisma; gruplar arasinda strain parametreleri farkli bulunmamasina
ragmen c¢ocuklarda Kawasaki hastaliginin ge¢ donem bulgularin1i 2D strain
ekokardiyografi ile arastiran ilk ¢alisma olmasi nedeniyle 6nem tagimaktadir. Daha
genis vaka serilerinde ve daha uzun donem takipleri sonunda yapilacak calismalar ile

daha ayrintili sonuglar elde edilebilecektir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismamizdaki Kawasaki hastalig1 tanis1 almis 39 olgunun 25’1 erkek (%64.1),
14’1 ki1z (%35.9) olup erkek/kiz orani 1.79 idi.

2. Olgularin tam sirasindaki ortalama yaslar1 2.64+2.3 yil (2 ay — 11 yas) olup 7’°si <6
ay, 26’s1 6 ay — 5 yas, 6’s1 ise >5 yas grubundaydi. Ortalama izlem siiresi ise
3.55£2.20 y1l (1-8.15 y1l) idi.

3. 18 hasta kis (% 46.2), 14 hasta ilkbahar (% 35.9), 6 hasta sonbahar (% 15.4) ve 1
hasta yaz (% 2.6) ayinda tani ald1.

4. Olgularin bagvuru sirasindaki atesli giin sayisi ortalama 8.5+3.5 idi. Olgularin 25’1
(% 64.1) hastaligmm ilk 10 giiniinde (akut donemde), 14’ (% 35.9) ise hastaligin 10.
glinlinden sonra (subakut donemde) tan1 aldu.

5. Olgularimizin % 94.9’unda dudak ve oral mukoza degisiklikleri, % 89.7’sinde
dokiintii, % 84.6’sinda konjunktival injeksiyon, % 71.8’inde ekstremite degisiklikleri
ve % 64.1°inde lenfadenopati oldugu goriildii.

6. 32 hasta komplet (% 82), 7 hasta (% 18) inkomplet Kawasaki hastali1 tanis1 ald1.
Inkomplet olgularin tiimii erkek olup, bunlardan 4’ii (% 57) 1 yasindan kiigiiktii.

7. Yedi hastada (% 17) koroner arter dilatasyonu saptandi, hastalarin higbirinde
koroner arter anevrizmasi gozlenmedi. Koroner arter tutulumu olan 7 olgudan 5’1
inkomplet Kawasaki hastalig1 tanis1 aldi. Izlemde koroner arter dilatasyonlarinin
diizeldigi gorildii.

8. Hastalarin laboratuvar incelemeleri degerlendirildiginde; 26 hastada (% 67)
normositer anemi (< 11 g/dl), 17 hastada (% 44) trombositoz (> 450.000/mm’), 1
hastada trombositopeni  (<150.000/mm’), 23 hastada (% 59) lokositoz
(>15.000/mm’) ve 10 hastada (% 26) hafif derecede transaminaz yiiksekligi goriildii.

9. Bir olgu disinda olgularimizin tamaminda ESH ve CRP degerleri yiiksek
saptanmis olup ortalama ESH 59.8+34.6 mm/saat, CRP degerleri ise 15.4+9.3 mg/dl
idi. Ortalama albiimin degeri 3.37+0.49 g/dl olup olgularin % 51’inde

hipoalbuminemi mevcuttu.
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10. IVIG ve aspirin tedavisinin hastalik baslangicindan ortalama 8.6+3.5 (4-15) giin
sonra verildigi saptandi. Tedavi hastalarin % 64’linde, Onerildigi gibi 5-10. giinler
arasinda verildi. Tedavi sonrasinda atesin kontrol altina alinma siiresi 24-36 saat
arasinda degismekteydi.

11. iki boyutlu strain ekokardiyografi ile degerlendirilen 30 hastanin yas ortalamasi
5.86£2.46 yil, kontrol grubunda ise 6.11£2.57 yil idi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi.

12. Sistolik kan basinglar1 iki grup arasinda farklilik gostermezken, diyastolik kan
basinglar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi ( p=0.029).

13. Standart ekokardiyografik inceleme, sol ventrikiil M mode degiskenleri ve mitral
pulsed dalga Doppler incelemeleri iki grup arasinda farklilik gostermemekteydi.

14. Doku Doppler goriintiileme ile elde edilen sonuglar ve miyokard performans
indeksi iki grup arasinda farklilik géstermiyordu.

15. iki boyutlu strain ve strain rate ekokardiyografik incelemede; apikal 4 bosluk,
apikal 3 bosluk, apikal 2 bosluk kesitlerden elde edilen longitidunal strain ve strain
rate Olgiimlerinde iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli farklilik
bulunmamaktaydi. Radiyal ve sirkumferansiyal strain ve strain rate Olgiimleri de
istatistiksel olarak anlamli degildi.

16. Koroner arter tutulumu olan ile olmayan hastalar ve kontrol grubundan olusan 3
grubun farkli yontemlerle (strain ve strain rate, Tei indeksi, ejeksiyon ve kisalma
fraksiyonu) degerlendirilen sol ventrikiil fonksiyonlar1 istatistiksel olarak farkli
bulunmad.

17. Korelasyon analizi yapildiginda; hastalik izlem siiresi ile global 4 bosluk, global
3 bosluk ve global longitidunal strain arasindaki pozitif korelasyon anlamli bulundu.
Izlem siiresi ile global radiyal strain negatif korelasyon gdstermekteydi. Bu sonuglar;
2D strain ekokardiyografi ile degerlendirilen sol ventrikiil fonksiyonlar1 kontrol
grubuna gore farklilik gostermese de; izlem siiresi arttikca miyokard

fonksiyonlarinda subklinik etkilenme oldugunu diistindiirmiistiir.
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18. Kawasaki hastaliginda kardiyovaskiiler sistem tutulumu acisindan risk faktorleri
olan Hb degerleri ile global 4 bosluk longitidunal strain arasinda negatif,
sedimentasyon yiiksekligi ile global 4 bosluk longitidunal strain arasinda ise pozitif
korelasyon olmasi; bu faktorlerin ge¢ donemde kardiyak fonksiyonlari
etkileyebilecegini gdstermekteydi. Eritrosit sedimentasyon hizi ile ejeksiyon
fraksiyonu arasinda istatistiksel anlamlilik gosteren negatif korelasyon saptandi.
Albumin degeri ile ejeksiyon ve kisalma fraksiyonlar1 pozitif korelasyon;
hipoalbumineminin ge¢ donemde de sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar lizerine etkisi
olabilecegini destekler nitelikteydi.

19. 2D Strain-strain rate ekokardiyografi 6zellikle konvansiyonel yontemlerle
saptanamayan global ve bdlgesel miyokard fonksiyonlarmim daha ayrintili sekilde
incelenmesini saglayan, oldukca faydali bir yontem olup subklinik hastaligin
tanimlanmasini saglamaktadir. Olgularimizin ge¢ donem kardiyak bulgular1 normal
olarak degerlendirilse de, bu sonu¢ erigkin donemde kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan risk altinda olmadiklarmi gdstermemektedir. Ote yandan, hastalik geg
doneminde global ve bdlgesel sistolik fonksiyonlari yansitan strain degerlerinin
izlem siiresi ile degiskenlik gostermesi; Kawasaki hastaliginda koroner arter
tutulumundan bagimsiz olarak sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarmin etkilendigini
disiindiirmektedir. Bu nedenle Kawasaki hastaligi tanisi almis cocuklarm izlemi
onem tasimaktadir, ge¢ cocukluk donemi ve hatta erigkin donemde ekokardiyografik
incelemeler normal olsa dahi izleme devam edilmeli, semptomatik olgularda koroner

arter hastalig1 agisindan ileri tetkikler planlanmalidir.
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7. OZET

GIRIS VE AMAC

Kawasaki hastaligi; ates, servikal lenfadenopati, dokiintii, dudak ve agiz mukozasi
degisiklikleri, ekstremite degisiklikleri ve bilateral eksudatif olmayan konjunktival
injeksiyon ile karakterize bir cocukluk cagi vaskiilitidir. Tedavi edilmeyen olgularda
% 15 ile % 25 oraninda koroner arterlerde ektazi ya da anevrizma gelismektedir.
Koroner arter tutulumu olmayan hastalarda bile hastaligin ge¢ donemde
kardiovaskiiler morbidite ve mortaliteye neden olabilmektedir.

Ventrikiillerin global fonksiyonunun yanisira bolgesel fonksiyon ve deformasyonun
degerlendirilmesini miimkiin kilan strain ekokardiyografi ile Kawasaki hastaligi
geciren hastalarin en az 1 yil gectikten sonra yapilan takiplerinde subklinik ya da

asemptomatik miyokard disfonksiyonu olasiliginin belirlenebilmesi amag¢lanmistir.

GEREC VE YONTEM

En az 1 yildir Kawasaki hastaligi tanisi ile izlenen, hastalik ge¢ donemindeki 30 olgu
ile benzer yas ve cinsiyetteki 30 saglikli ¢ocuk caligmaya almarak strain ve strain
ekokardiyografi incelemeleri yapildi. Yas, cinsiyet, boy, agirlik ve kan basinglar1
kayit edildi. Standart ekokardiyograti, M mode, pulsed ve doku Doppler
gortintiilemeye ek olarak apikal 4, 3, 2 bosluk ve kisa eksen papiller kas seviyesinden
strain ekokardiyografi kayitlar1 alindi. Kayitlar ¢evrimdisi incelenerek global ve

bolgesel strain ve strain rate verileri elde edildi.

BULGULAR

Ortalama izlem siiresi ise 3.55+2.20 yil (1-8.15 yil), ortalama yag Kawasaki hastalig1
tanil1 olgularda 5.86+2.46 yil, kontrol grubunda ise 6.1142.57 yil idi. Standart
ekokardiyografik inceleme, sol ventrikiil M mode degiskenleri ve mitral pulsed dalga
Doppler incelemeleri ile doku Doppler goriintiileme ile elde edilen sonuglar ve

miyokard performans indeksi iki grup arasinda farklilik géstermemekteydi.
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2D strain ekokardiyografi ile apikal 4 bosluk goriintiilerinden elde edilen global 4,3,2
bosluk longitidunal ve kisa eksen papiller kas seviyesinden elde edilen radiyal ve
sirkumferansiyal strain ve strain rate parametreleri Kawasaki hastaligi grubu ile
kontrol grubu arasinda farklilik géstermedi.

Hastalik izlem siiresi ile global longitidunal strain, global 4 bosluk longitidunal strain
ve global 3 bosluk longitidunal strain arasinda pozitif korelasyon olup, anlamli
bulundu. Kawasaki hastaliginda kardiyovaskiiler sistem tutulumu ag¢isindan risk
faktorleri olan hemoglobin degeri ile global 4 bosluk longitidunal strain arasinda
negatif, sedimentasyon degeri ile global 4 bosluk longitidunal strain arasinda ise
pozitif korelasyon oldugu gosterildi. Eritrosit sedimentasyon hizi ile ejeksiyon
fraksiyonu arasinda istatistiksel anlamlilik gosteren negatif korelasyon saptandi.
Ejeksiyon ve kisalma fraksiyonlar1 ile serum albiimin degeri arasinda pozitif

korelasyon mevcuttu.

SONUC

Strain degerlerinin izlem siiresi ile degiskenlik gostermesi; Kawasaki hastaliginda
koroner arter tutulumundan bagimsiz olarak sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin
etkilendigini diisiindiirmektedir. Bu nedenle Kawasaki hastaligi izleminde global ve
bolgesel miyokard fonksiyonlari 2D strain ekokardiyografi ile daha ayrintili sekilde
degerlendirilmesinin, uzun siireli izlemde komplikasyonlarin taninmasini

saglayabilecegi diisiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Kawasaki hastaligi, strain, strain rate, ekokardiyografi
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8. ABSTRACT

AIM

Kawasaki disease is a vasculitis of childhood that is characterized by fever, cervical
lymphadenopathy, rash, erythema of the lips and oral mucosa, changes in extremities
and bilateral nonexudative conjunctivitis. Coronary aneurysms or ectasia develop in
15 % to 25 % of untreated children. Patients with coronary artery abnormalities may
lead to cardiovascular morbidity and mortality after the disease. The aim of this
study is to assess myocardial deformation leading to subclinical or asymptomatic
myocardial dysfunction, by 2D strain echocardiography in the later phase of

Kawasaki disease.

METHODS

30 patients in the later phase of Kawasaki disease and 30 age and sex matched
healthy controls were studied. In addition to standard echocardiographic methods,
tissue Doppler, 2D strain and strain rate imagings were performed to assess left

ventricular functions. Data were compared by Student T test and Pearson correlation.

RESULTS

The mean follow-up time was 3.5542.20 (1-8.15) years. The mean age was
5.86+2.46 years in patients with Kawasaki disease and 6.114+2.57 years in the control
group. Standard echocardiographic findings, tissue Doppler and 2D strain and strain
rate parameters showed no significant differences between two groups. The follow-
up time had a positive correlation between global four, three chamber and global
longitidunal left ventricular strain values. Global four chamber longitidunal strain
had a significant positive correlation between ESR but had a negative correlation
between hemoglobin values. Ejection fraction had a significant positive correlation

between serum albumin values but had a negative correlation between ESR.
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CONCLUSION

In our data; strain values showed variability with the follow-up times which indicate
that Kawasaki disease might cause left ventricular dysfunction in the later phases,
either with coronary artery abnormalities or not. 2D strain echocardiography is a
useful tool to define later phase cardiac evaluation of Kawasaki disease, especially in
which that conventional methods can not present a more detailed analysis on global

and regional myocardial function.

Keywords: Kawasaki disease, strain, strain rate, echocardiography
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KATILIMCI BiLGILENDIRME FORMU

1. Cahismanin adi: Kawasaki hastalig1 tanili olgularin klinik ve epidemiyolojik
ozellikleri ve ge¢ donem kardiyak bulgularin 2D strain ekokardiyografi ile
degerlendirilmesi

2. Arastirmacilarin adlari, kurumlari ve iletisim numaralari:

Aragtirma gorevlisi Dr. Ozlem Kayabey

Kurum: Cocuk Sagligi ve Hastalilar1 Ana Bilim Dali

Tel: 02623038048

Uz.Dr.Giirkan Altun

Kurum: Cocuk Sagligi ve Hastalilar1 Ana Bilim Dali, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali
Tel: 02623038035

Uz.Dr.F.Kd6ksal Binnetoglu

Kurum: Cocuk Sagligi ve Hastalilar1 Ana Bilim Dali, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali
Tel: 02623038035

Dog¢.Dr.Abdiilkadir Babaoglu

Kurum: Cocuk Saglhigi ve Hastalilar1 Ana Bilim Dali, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali
Tel: 02623037225

3. Arastirma amacinin anlasilir ve 6zet aciklamasi: Kawasaki Hastaliginin en 6nemli
tutulumu kardiyovaskiiler tutulumdur. Kalbi besleyen koroner arterlerde anevrizma ya da
genislemeler goriilebilir. Ge¢ donemde hastaligin yeni bulgular1 ortaya cikabilir ve kalp
kasinin beslenmesini bozarak kalp kasilmalarmi koti etkileyebilir. Kawasaki hastaliginin
kalp damar sistemi tutulumunda tam1 ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
ekokardiyografinin 6nemi biiyiiktiir ancak koroner arterlerin tamaminin goriintiilenmesi
giictiir. Ozellikle ¢ocuk biiyiidiikk¢e bu damarlar1 gériintiilemek giderek zorlasir. Bu nedenle
bu damarlarda gizli kalmis tutulumlarin kalp kasi {izerinde yaratacagi olumsuz etkiyi ve
tutulumunu yeni bir yontem olan strain ekokardiyografi ile saptanabilecegini diisiinmekteyiz.
Son 10 yildir ekokardiyografik goriintiileme yontemlerindeki gelismeler, kalp kasinin
hareket ve/veya deformasyon miktar1 (strain) ve hizinin (strain rate) Olciilebilir hale
getirmistir. Boylece kalp kasinin deformasyonu hesaplanir. Bu calisma ile strain
ekokardiyografi ile kalp fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, hastaligin gec
donemdeki sonuglarini ortaya c¢ikaracak ve hastalarin takip ve tedavi planmi
belirleyebilecektir.

4.Neden ben secildim? Cocugunuz kawasaki hastalig1 tanisiyla takip edildigi i¢in.
5.Arastirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek
zorunda miyim? Calismaya katilmak goniilliilik temelindedir, bu nedenle siz de
cocugunuzun ¢aligmaya katilmasini kabul ederseniz ¢alismaya alinacaksimiz.

6.Katilmay1 kabul edersem bana ne yapilacak? Ekokardiyografi yapilacak.

7.Arastirmaya katilmanin olas1 dezavantajlan ve riskleri nelerdir? Dezavantaj
ya da risk bulunmamaktadir.
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8.Arastirmaya katilmanin olas1 yararlan nelerdir? Kawasaki Hastaliinda gec
donemde kalp fonksiyonlar1 degerlendirilecek, kalp kasi, kapaklari ve koroner
damarlarda yeni gelisen bir sorun saptanmasi halinde tedavi ve takip plani
olusturulacaktir.

9. Arastirma masraflari: Sizden ya da bagh oldugunuz sosyal giivenlik
kurumundan herhangi bir iicret talep edilmeyecek, masraflar KOU hizli destek
fonundan karsilanacaktir.

10.Arastirmada ters giden bir sey olursa?

11.(Tedavi edici arastirmalarda) Alternatif tedavi/tam1 yontemleri nelerdir?
Yoktur

12.Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? Bu
calismada yer aldiginiz siire igerisinde cocugunuzun kayitlar1 yani sira iliskili saglik
kayitlarimiz tarafimca gizli tutulacaktir. Calisma verileri herhangi bir yaymn ve
raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size
ulasilamayacaktir.

13.Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi? Tim hastalara calisma
sonug¢landiginda bilgi verilecek, sorun tespit edilmesi durumunda gerekli tedaviler

anlatilacaktir.

14.Arastirma sonuclarina ne olacak? Bu ¢alisma sonunda tiim veriler uzmanlik
tezimde ve yayin olarak kullanilacaktir.

15.Sonuclar normal ¢iksa bile eger arzu ederseniz ayrintih bilgi tarafimca
verilecektir.

16.Tesekkiir: Arastirmaya katildiginiz i¢in simdiden tesekkiir ediyorum.

17.Sikayet icin bagvuru adresi verilmelidir;
Kocaeli Klinik Arastirmalar Etik Kurulu: (262) 3037164
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ONAM FORMU

Arastirmanin Adi: Kawasaki hastaligi tanili olgularin klinik ve epidemiyolojik 6zellikleri ve gec

donem kardiyak bulgularin 2D strain ekokardiyografi ile degerlendirilmesi

Evet

Hayir

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arastirma projesi size sozlii olarak da anlatildi mi1?

Size arastirmayla ilgili soru sorma, tartisma firsat1 tanindi mi?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz m1?

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin

arastirmadan ¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi?

Arastirma sonuglarmin uygun bir yolla yaymnlanacagma katiliyor musunuz?

O OOoodddd

O OOoodddd

Yukaridaki sorularin yanitlar1 size kim tarafindan agikland1? Liitfen ismini yaziniz....

Imza:

Ad1/ Soyadu:

Tarih:




