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OZET

KAWASAKI ve KAWASAKI LIKE MIS-C HASTALARINDA TROPONIN —
BNP DEGERLERI VE EKOKARDiYOGRAFi (EKO)
PARAMETRELERININ KARSILASTIRILMASI

Amag: Calismamizda kawasaki ve kawasaki-like MIS-C hastaliklarindaki
kardiyak bulgular1 ve tedavi yanitlarin1 aragtirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Mart 2018 ile Ocak 2022 tarihleri arasinda kawasaki
hastaligi, ve kawasaki like MIS-C tanisi ile Saglik Bakanligi Universitesi Ankara
Sehir Hastanesi ve Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji
Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Kardiyoloji Klinigi’nde takip edilen, 0-18 yas

arasindaki 73 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Katilimcilarin 32 tanesinin (%43,8) tanis1 kawasaki hastaligi (KH)
iken, 41 tanesi (%56,2) Kawasaki-like MIS-C (KLM) idi. Yas ile korele olarak
KLM goriilme orani artmistt (p<0,01). KLM ve KH hastalarinin bakilan ilk EKO
parametrelerini karsilastirdigimizda, KLM hastalarinin EF ve KF degerleri KH
hastalarna gore daha diisiik bulundu (p<0,01). Tedavi sonrasinda hastalarin EKO
parametrelerini karsilastirdigimizda, sadece IVIG tedavisi alanlarda, tedavi dncesi ve
sonrast EF ve KF degerleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). IVIG
tedavisi ile beraber 2 mg/kg/giin prednol ve IVIG ile beraber pulse steroid tedavisi
alan gruplarda tedavi sonrast EF degerlerinde fark saptanmazken, KF degerlerinde

istatistiksel anlaml1 artis saptandi. (p<0,05)

Sonu¢: Kawasaki like MIS-C, bir ¢ok sistemi etkileyebilen bir hastalikken,
kardiyovaskiiler sistem iizerindeki belirtileri daha belirgindir. Bu nedenle, hastalik
tanindiktan hemen sonra tedaviye baslamak gerekmektedir. Iki hastalik grubunda da
IVIG birincil tedavi olmakla beraber, kardiyovaskiiler sistem {izerine etkiler
degerlendirildiginde IVIG tedavisi ile berebar verilen steroid tedavisinin daha etkili

oldugu soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Kawasaki, kawasaki like MIS-C, ekokardiyografi,
IVIG, troponin, BNP
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ABSTRACT

COMPARISON OF TROPONIN-BNP VALUES AND
ECHOCARDIOGRAPHY (EKO) PARAMETERS IN KAWASAKI AND
KAWASAKI-LIKE MIS-C PATIENTS

Objective: In this study we aim to find cardiac findings in kawasaki and

kawasaki-like M1S-C diseases.

Methods: A retrospective analysis of 73 patients who are between ages of 0
and 18 and admitted to Ankara City Hospital and Ankara Children Health
Hematoloji/Oncology Hospital Child Cardiography clinic, an affiliate of Turkish

Ministry of Health, with diagnoses of Kawasaki-like MIS-C and Kawasaki diseases.

Results: 32(%43.8) of the participants were diagnosed with Kawasaki
disease(KH) and 41(%56.2) of them were diagnoses with Kawasaki-like MIS-C
(KLM). Diagnosis of KLM correlated with age increased (p<0,01). When we
compare the first EKO parameters of both KH and KML patients, we find that
patients with KLM has lower (p<0,01) EF and KF values compared to those with
KH. When we compare EKO parameters of patients who receive only IVIG
treatment, there were no meaningful differences (p>0.05) of EF and KF values with
the ones before treatment. Even though no meaningful difference in EF values is
detected before and after treatment for group of patients treated with 2 mg/kg/day
prednol along with IVIG and patients treated with pulse steroids along with 1VID,
statistically meaningful increase (p<0,05) in KF values were detected.

Conclusion: Even though both Kawasaki and Kawasaki-like MIS-C are multi
systemic diseases, their effect on cardiovascular system is more significant. For this
reason it is important to start the treatment right after diagnosis. For both diseases
IVIG is primary treatment but when their effect on cardiovascular system is taken

into account, it can be stated that steroid treatment along with 1VIG is more effective.

Key Words: Kawasaki, Kawasaki like MIS-C, ekokardiyografi, IVIG,
Troponin, BNP



1. GIRIS VE AMAC

Kawasaki hastaligi (KH), genellikle bes yas altindaki ¢ocuklar1 etkileyen,
nedeni bilinmeyen, akut, kendi kendini sinirlayan, atesli, tedavi edilmeyen hastalarin
yaklasik %25’inde koroner arter anevrizmasina yol acan bir cocukluk cagi
vaskilitidir. Gelismis tilkelerde, ¢ocuklardaki edinsel kalp hastaliklarinin basinda
kawasaki hastalig1 gelmektedir (1,2). intravendz immunglobulin (IVIG) ile tedavinin
zamaninda basglanmasi ile koroner arter anevrizmalarinin insidanst %25’ten, %4’e
diismektedir. Uzun vadeli prognoz, koroner arter tutulumunun baslangi¢ ve mevcut

diizeyine gore belirlenir (2).

Multisystem 1nflammatory syndrome in children (MIS-C), siddetli akut
solunum yolu sendromu koronaviriis-2’nin (SARS-CoV-2) neden oldugu, pediatrik
bir hiperinflamasyon sendromudur. Diinyanin ¢esitli iilkelerinden rapor edilmistir.
MIS-C’nin bazi klinik belirtileri Kawasaki Hastalig1 Sok Sendromunu (KHSS) taklit
eder. Multisistem tutulumu olmasina ragmen, en belirgin olam1 kardiyovaskiiler
belirtileridir. Bu yeni hastali§i acgiklamak ic¢in ¢esitli terminolojiler kullanilmistir.
Bunlar arasinda, kawasaki like multisystem inflammatory syndrome in children
(kawasaki like MIS-C), atipik kawasaki hastaligi, inkomplet kawasaki hastaligi,
SARS-CoV-2 ile indiiklenen kawasaki benzeri hiperinflamatuar sendrom (SCiKH
Sendromu) ve Kawa-COVID-19 yer alir. Yeni tanimlanan bir hastalik oldugu igin
immunopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir ve KH ile ortiisiip, Ortiismedigi
hala belirsizdir. Mevcut tedavi klavuzlari, tedavide IVIG ve steroid kullanilmasini

onermektedir (3).

Ekokardiyografi (EKO), cocuklarda koroner arter boyutlarini degerlendirmek
icin uygun bir goriintiilleme yontemidir. Koroner arterlerin yani sira, miyokardiyal
fonksiyonlar, kapak yetersizlikleri ve perikardiyal effiizyon degerlendirilmesi de
EKO ile miimkiindiir (1). Hem KH hem de kawasaki like MIS-C’nin (KLM) tan1 ve

takibinde 6nemli yer tutmaktadir.

Caligmamizda, KH ve KLM’nin benzer ve farkli ydnlerinin saptanmasi,
kardiyovaskiiler sistem tutulum 6zelliklerinin belirlenmesi ve her iki hastalikta da

birinci basamak tedavi olan IVIG tedavisine yanitin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KAWASAKI HASTALIGI

2.1.1.Tanim

Mukokutandz lenf nodu sendromu olarak da adlandirilan KH ilk olarak 1967
yilinda, Japon ¢ocuk doktoru Dr. Tomisaku Kawasaki tarafindan tanimlanmistir (4).
Kawasaki hastaligi agirlikli olarak infant ve kiiciik cocuklarda ortaya c¢ikan
etiyolojisi bilinmeyen, kendi kendini sinirlayan bir vaskiilittir. Ates, bilateral
noneksiidatif konjonktivit, dudak ve oral mukozada eritem, ekstremite degisiklikleri
(palmar eritem, 6dem ve atesin baslamasindan 2-3 hafta sonra olan subungal
soyulma), dokiintii ve servikal lenfadenopati ile karakterizedir (5). Koroner arter
tutulumu nedeniyle, Kawasaki hastaligi, gelismis iilkelerde ¢cocuklardaki edinsel kalp
hastaligiin en sik nedeni olarak kabul edilmektedir (6). Tedavi edilmeyen
cocuklarin yaklasik %15-25’inde koroner arter anevrizmalar1 veya dilatasyonu
goriiliir ve miyokart enfarktiisiine, ani 6liime veya kronik koroner arter yetmezligine

neden olur (7,8). Bu oran iVIG ile tedavi edilen hastalarda %5’in altina diismektedir

).

2.1.2. Epidemiyoloji

Ik olarak Japonya’da tanimlanan hastalik, Amerika Birlesik Devletleri
(ABD), Avrupa ve Asya’da tiim 1rklardan ¢ocuklarda hem endemik hem de epidemik
olarak ortaya ¢ikmaktadir (9). Tiim pediatrik yas gruplarinda bildirilmesine ragmen
vakalarin ¢ogu bes yasindan kiiciiktiir ve Japonya’daki insidansi, bes yasindan kiiciik
¢ocuklarda 112/100 000’dir (10). Erkek ¢ocuklar kiz gocuklara gore 1,5 kat fazla risk
altindadir (4). Japonya’da 1970°den beri, neredeyse iki yilda bir epidemiyolojik
veriler toplanmaktadir. (1). 1979, 1982 ve 1986 yillarinda ii¢ kez epidemi
kaydedilmistir (4). Japonya’da her y1l ortalama 13.000 olgu rapor edilmektedir (11).
Kuzey Dogu Asya iilkelerinde (Japonya, Kore, Tayvan), ABD ve Avrupa’ya gore
10-20 kat fazla insidanslar bildirilmektedir ve sayilar1 artmaya devam etmektedir
(12). ABD’de, bes yas altindaki ¢ocuklarda KH insidans1 Asyalilarda, Pasifik
Adalilarda ve Afrikali Amerikalilarda 6nemli 6l¢iide yiiksek bulunmustur (12,13).



Hawaii’de yasayan Japon Amerikalilarin insidansi ise Japonya’dakine benzerdir, bu
da hastaligin genetik bir temeli oldugunu distindiiriir (12). Cogu Avrupa iilkesi
<16/100 000 insidans bildirmektedir. 1998-2003 yillar1 arasinda Ingiltere’deki
hastane istatistikleri hastaligin kis aylarinda mevsimsel bir pik izledigini ve Cin etnik
kokenli cocuklardaki insidansin daha yiiksek oldugunu gostermistir (12). En
kalabalik iki iilke olan Cin ve Hindistan’daki insidans artisinin hizla biiyiiyen
ekonomi ve sanayilesmenin yansimasi oldugu diisiiniilmektedir (12,14). Kawasaki
hastalig1 gegiren ¢ocuklarin soyge¢mislerinde anne veya babasinin ¢ocukken benzer
hastalik gecirmis olma ihtimali yiiksektir. Ayni zamanda kardeslerinde de KH

goriilme olasilig artmustir (14).

2.1.3. Etiyoloji

Kawasaki’nin 1967 yilinda yaptigi hastalik tanimindan bu yana bir ¢ok
calisma hastaliktan sorumlu etyolojik ajan veya ajanlar1 bulmaya odaklanmistir
ancak heniiz basarili olunamamistir (4,6). Hastaliga, genetik yatkinligi olan
cocuklarda, enfeksiydz bir ajanin tetiklemesi sonucu, anormal immiin yanitin sebep
oldugu diisiiniilmektedir (4). Yas dagilimi, ilkbahar, kis mevsimlerinde goriilen artis,
epidemiler yapmasi, bulasici bir enfeksiydz ajanin varligini desteklemektedir. Ancak
bakteriyel, viral kiiltiirlerde, serolojik ¢alismalarda ve hayvan asilamalarinda etken
gosterilememistir (9).

Akut yanitta hem dogal hem de kazanilmig immiin sistemin etkileri goriiliir
(15). Akut donemde kandaki baskin enflamatuar hiicreler notrofillerdir. Dokularda
ise biiyilk mononiikleer hiicreler, lenfositler, makrofajlar, plazma hiicreleri
gosterilmistir. Enflame arter duvarinda CD8 T lenfositleri CD4 T lenfositlere gore
daha ¢oktur. Ayrica arter duvarinda basta immunglobulin A plazma hiicreleri olmak
tizere immunglobulin G ve immunglobulin M plaza hiicreleri de gosterilmistir. Akut
donemde koroner arterlerde CD8 T lenfositleri ve immunglobulin A plazma
hiicrelerinin gosterilmesi, solunum yolu gibi mukozal bir bolgede, hiicre ici patojene
kars1 verilen immiin cevaba benzer (16,17). Makrofaj, T lenfosit ve
miyofibroblastlarin salgiladigi; matriks metalloproteinazlar, vaskiiler endotelyal
growth faktor, tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interlokin-1b, interlokin-6 (IL-6)

ve interferon (IFN) gibi enflamatuar sitokinlerin, plazma seviyeleri yiiksek



bulunmustur. Salgilanan enzimlerle kollajen ve elastin lifleri pargalanir ve arter
duvarinin yapisal destegi zayiflar boylece dilatasyon ve anevrizma gelisimi
kolaylasir (15,17). Fare modelli bir KH c¢alismasinda TNF-a’nin koroner arter
anevrizmasi gelisiminde 6nemli bir rol oynadig1 gésterilmistir (15).

Enfeksiydz teorilere gore bir patojen, antijen sunan hiicreler tarafindan
taninir, makrofaj ve T lenfositlerden TNF-a, IL-6 ve vaskiiler endotelyal growth
faktor gibi sitokinler salgilanir, boylece hastalifa neden olan vaskiilit tablosu
meydana gelir. Ancak vaskiilit yapan ¢ok fazla ¢ocukluk cagi hastaligi olmasina
ragmen KH gibi koroner arter lezyonlarina neden olan ¢ok az hastalik vardir. Bu
nedenle ¢ok sayida arastirmaci koroner arter gibi kiigiik ve orta biiyiikliikteki
arterlerin damar duvarlarinda bu sitokinleri {izerine ¢eken bir otoantijen oldugunu
varsaymaktadir, maalesef varsayilan otoantijen hala ispatlanamamistir (18).

Siiperantijen teorisine gore; Kawasaki hastaliginda olan; ates, oral kavite
lezyonlari, ekzantem ve serumdaki artmis enflamatuar reaksiyon varligi
stiperantijenlerle olusan hastaliklara benzerdir (18). Arastirmacilar akut Kawasaki
hastalarinda, toksik sok sendromu (TSS) toksini 1’i iireten Staphylococcus auresu ve
pirojenik  ekzotoksin {ireten streptococcusu izole etmislerdir (6). Ayrica
aragtirmalarda, TSS toksini 1 ve streptococcal pirojenik ekzotoksin A, streptococcal
pirojenik ekzotoksin C, siiperantijenlerine spesifik antikor seviyeleri de yiiksek
bulunmustur (19-21). Siiperantijenlerin, T hiicrelerdeki reseptorlerin Vi bolgelerine
baglanarak etki gosterdikleri ve boylece TNF-a, interlokin-1p, IL-6 ve IFN-y
salinmas1 ile sonuglanan immiinolojik yanit1 olusturduklart diisiintilir. Bu
proenflamatuar sitokinler, toksik sok sendromu ve Kawasaki hastaligindaki ates,
mukozal tutulum ve deskuamasyon ile iliskilidir (22).

Yapilan caligmalarda enfeksiydz ajanlara karst meydana gelen anormal
bagisiklik yanitinin, hastalifin gelismesinde onemli rolii oldugu gosterilmistir. Akut
fazda TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 gibi sitokinler ve monosit kemotaktik protein-1 gibi
kemokinler yliksektir. Ancak yine de anormal immiin fonksiyon veya sitokinlerin
asirt  ekspresyonu ile sonuglanan mekanizmalar net degildir (22). Wang ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, T helper 1 ve T helper 2 sitokin diizeyleri
arastiritlmis ve 1L-6, 1L-20, TNF-a ve INF-y diizeyleri, IVIG tedavisi 6ncesi 6nemli
derecede yiiksek bulunmustur. IVIG tedavisi sonrasi ise IL-6, IL-10 ve IFN-y



diizeylerinde hizla diisme gozlenmistir. Ancak TNF-a diizeyleri, koroner arter
lezyonu olmayan hastalarda IVIG tedavisi sonrasi diismiisken, koroner arter lezyonu
olan veya IVIG direnci olan hastalarda yiikselmis bulunmustur (23).

Kawasaki hastalifi geg¢irme riskinin, hastaligi gecirmis kardes veya
ebeveynlerin olmasi durumunda arttigt gosterilmistir. Ayrica yasadigi g¢evreden
bagimsiz Asya kokenli ¢ocuklarda da risk yiiksektir. Bunun iizerine genetigin
patogenez tizerindeki rolii aragtirilmistir. Genom c¢agindaki iliskilendirme ¢aligmalari
(genom wide association studies) sayesinde alti1 gen ya da gen bolgesinde tek
niikleotid polimorfizmi gosterilmistir. Bunlar; FcyR2a, caspase 3, human leukocyte
antigen class Il, B-cell lymphoid kinase, inositol 1,4,5-triphosphate kinase-C ve
CD40’tir (2).

2.1.4. Patoloji

Kawasaki hastaligi, akut ategli faz sirasinda tiim orta boy arterlerde, bir ¢ok
organ ve dokuda sistemik enflamasyon ile karakterizedir. Koroner arterlerdeki
enflamasyon hastaligin en 6nemli klinik sonug¢larindandir. Karaciger tutulumunda;
hepatit, akciger tutulumunda; interstisyel pndmoni, gastrointestinal sistemde; karin
agrisi, kusma, ishal, safra kesesi hidropsu, beyin zarlar1 tutulumunda; aseptik
menenjit, huzursuzluk, kalp tutulumunda; miyokardit, perikardit, valvulit, {iriner
sistemde; piyiiri, pankreasta; pankreatit ve lenf bezi tutulumunda; lenfadenopati
saptanabilir (2).

Yapilan bir ¢aligmada Kawasaki hastalig1 patolojisinde {i¢ evre tanimlanmustir.

Ik evre olan nekrotizan arterit kendi kendini sinirlayan tek evredir ve atesin
baslangicindan itibaren ilk iki haftada tamamlanan nétrofilik infiltrasyon mevcuttur.
Arter duvarini adventisya tabakasina kadar yikar ve anevrizmalara yol acabilir.

Ikinci evre, atesin baglamasindan sonraki ilk iki hafta i¢inde baslayan ancak
kiigiik bir hasta grubunda aylar yillar boyunca devam edebilen, lenfosit, plazma
hiicreleri, eozinofil ve az sayida makrofajin asenkron infiltrasyonu ile karakterize
subakut / kronik vaskiilit evresidir (2).

Ucgiincii evre ilk iki haftada baslayan aylar hatta yillar boyunca devam
edebilen, medial diiz kas hiicresi kaynakli miyofibroblastik siire¢ ile karakterize

luminal miyofibroblastik proliferasyondur. Arteriyal daralma yapabilir (24).



2.1.5. Klinik Bulgular

Kawasaki hastaliginda, ates disindaki klinik 6zellikler zamanla degisebilir
veya artis gosterebilir, hastalik seyri sirasinda bu durumlarin varligini belirlemek i¢in
kapsamli bir tibbi 6ykii gereklidir. Bes giin ya da daha fazla siiren ates (atesin
basladig1 giin hastaligin ilk giinii kabul edilir) ve bes klinik 6zellikten (ekstremite
degisiklikleri, dokiintii ,bilateral nonpiiriilan konjonktivit, servikal lenfadenopati, oral
degisiklikler) en az dort tanesinin bulunmasi ile komplet (klasik, tipik) KH tanisi
konulur. Koroner arter anevrizmalar1 varsa, dortten az kritere sahip ¢ocuklar da KH
tanis1 alabilir (1). Tam kriterleri Tablo 1°de, klinik ozellikleri ise Sekil 1’de
gosterilmistir (1).

Ates; KH'nin ayirt edici 6zelligi, ani baslangicli, direngli atestir ve tipik
olarak 39°C 'den yiiksektir. Tedavisiz durumlarda, ates tipik olarak 11-12 giin siirer
ve nadir vakalarda ii¢ haftadan uzun, uzamis ates goriiliir. Ates, genellikle intravenoz
immunglobulin infiizyonu tamamlandiktan sonra 36 saat iginde diizelir. IVIG
tedavisine ragmen 36 saat sonunda diismeyen ates varliginda hastada IVIG direnci
oldugu kabul edilir ve ek tedavi vermek veya IVIG tedavisini tekrar etmek gereklidir
(1,9).

Konjonktivit; Kawasaki hastaligina sahip ¢ocuklarin %90’ indan fazlasinda,
limbusu koruyan, yani iris etrafindaki agikliklar1 koruyan bilateral, eksiidatif
olmayan konjonktivit gelisir. Atesin baslamasindan kisa bir siire sonra goriiliir,
agrisizdir. Hastaligin akut doneminde hafif iridosiklit veya on tiveit goriilebilir; hizla
diizelir ve nadiren fotofobi veya gdz agrist yapabilir. Yine nadiren subkonjoktival
kanama ve punktat keratit gzlenir (1,2).

Ekstremite degisiklikleri; Avuc ici, ayak tabanlarinda eritem, ellerde,
ayaklarda sert ve bazen agrili sizlama, endiirasyon, 6dem seklindeki degisiklikler
hastaligin akut déoneminde goriiliir. El ve ayak parmaklarinda atesin baslamasindan
iki-lic hafta sonra periungal bolgeden baslayan ve avug i¢i ayak tabanini da igine
alacak sekilde yayilabilen soyulmalar goriiliir. Atesin baglamasindan bir-iki ay sonra
ise Beau c¢izgileri denilen tirnaklarda derin enine oluklar goriilebilir (2).

Dokiintii; Dokiintii genellikle atesin baslamasindan sonraki bes giin ig¢inde
ortaya cikar. En sik goriilen hali diffliz makiilopapiiler dokiintii seklindedir.

Scarlatiniform eritroderma ve eritema multiforme benzeri dokiintiiler de goriiliir.



Daha az siklikla da iirtiker veya ince mikropiistiiler dokiintiiler gézlenir. Genellikle
yaygindir ve oOzellikle govde ve ekstremiteleri tutar. KH i¢in karakteristik
sayilabilecek diger 6zelligi de, kasiklarda daha belirgin olup, yine kasiklarda erken
deskuamasyon goriilmesidir. Nadiren hastalik sirasinda veya akut donem sonrasinda
psoriyatik plak ve piistiiller goriilebilir. Subakut evrede atopik dermatit alevlenmesi
goriilebilir. Vezikiiler veya petesiyal dokiintiiler KH’yi diisiindiirmez, goriildiiglinde
alternatif tanilar1 akla getirmekte fayda vardir (2).

Oral degisiklikler; Dudaklarda kizariklik, kuruluk, ¢atlama ve kanama;
eritemli ve belirgin bicimde papillali bir ‘¢gilek dili’ ve orofaringeal mukozanin
yaygin eritemi goriiliir. Oral iilserler ve faringeal eksiidalar KH ile uyumlu degildir
(2).

Servikal lenfadenopati; Hastaligin en seyrek goriilen temel kriteridir.
Lenfadenopati, genellikle tek taraflidir, >1.5 cm’dir ve anterior servikal tiggenle
simirl bir alanda goriiliir. Kiiglik bir hasta grubunda bazen hastaligin ilk bulgusu
olabilir. Bu durum bakteriyel lenfadenit tanisina neden olup, KH tanisinin konmasini
onemli Olclide geciktirir. Atesin devam etmesi, dokiintli, konjoktivit gibi hastaligin
diger tipik bulgulari servikal lenfadenopatiyi takip eder. Ultrasonografi (USG) ve
bilgisayarli tomografi (BT), KH’nin lenfadenopatisi ile bakteriyel lenfadeniti
ayirmada yardimer olur. KH’de multiple lenfadenopati ile retrofaringeal 6dem veya
flegmon siktir. Bakteriyel lenf adenitte ise siklikla hipoekoik bir ¢ekirdege sahip tek

bir lenf nodu mevcuttur (2,25).

Tablo 1. Kawasaki hastaligi tan1 kriterleri (1)

En az 5 giin siiren ates (atesin basladig giin birinci giin olarak alinir) ve asagidaki 5 klinik kriterden
> 4 tanesi olmalidir.

1. Oral degisiklikler; Dudaklarda eritem ve catlak, ¢ilek dili veya orofaringeal mukozalarda
eritem

Konjonktivit; Bilateral noneksiidatif bulbar konjonktivit

Dékiintii; Makiilopapiiler dokiinti, diffiiz eritrodermi, eritema multiforme benzeri dokiintii
Ekstremite degisiklikleri; ellerde-ayaklarda eritem 6dem ve/veya periungal deskuamasyon
Servikal lenfadenopati; tek tarafly, siipiiratif olmayan ve > 1,5 cm boyutunda servikal
lenfadenopati

AN SN

e >4 klinik kriter varliginda ve 6zellikle bunlardan birinin ekstremite degisiklikleri olmasi halinde 4
giinliik ates ile de KH tanisi konulur.

e Deneyimli klinisyenler tarafindan nadir hastalarda 3 giinliik ates ile de KH tanist konulabilir.




Uzun zamanh sekeller daha ¢ok arterlerin tutulmasi ile (daha ¢ok koroner
arterler) olsa da akut hastalik sirasinda da bir ¢ok doku ve organ tutulumu meydana
gelir. Hastalarin %60’indan fazlasinda gastrointestinal semptomlar, %35’inde
Oksiiriik veya burun akintis1 semptomlarindan en az biri goriliir. Artrit, hastaligin
akut doneminde goriilebilecegi gibi iki-liclincii haftalarda da ortaya ¢ikabilir. Artralji,
artrit sonrasinda veya artritsiz uzun siire devam edebilir (26). Olgularin %50’den
fazlasinda steril piyiiri, %?20’nde ishal, %5’inde artrit ve %35’inde Bacillus
Calmette-Guerin as1 yerinde olusan eritem, endurasyon bildirilmistir (27,28).
Ozellikle siit gocuklarinda asir1 irritabilite siktir. Nadiren; gecici, genellikle tek tarafli
olan periferik fasiyal paralizi ve kalici olabilen sensorinoral isitme kayb1 goriilebilir
(2,29,30). Siklikla tani1 kriterleri haricindeki klinik 6zellikler, hastalik tani kriterleri
ortaya ¢ikmadan on giin Once goriilmeye baslayabilir (31). KH’nin nadir
bulgularindan biri de makrofaj aktivasyon sendromudur (MAS) ve ¢ogunlukla IVIG
tedavisine direng ile iligkilidir (32). Tan1 kriteri olmayan klinik 6zellikler Tablo 2’de
gosterilmistir (2).

Tablo 2. Tani kriteri olmayan klinik 6zellikler (2)

Kardiyovaskiiler sistem Gastrointestinal sistem Sinir sistemi

* Miyokardit, perikardit, * Kusma, ishal * Asirt irritabilite

valviler regiijitasyon, sok * Karim agrisi * Periferik fasial paralizi

* .
Koroner arter anomalisi * Hepatit * Sensorindral isitme kayb1
Periferik arter anevrizmasi * Sarilik * Aseptik menenjit (beyin

* Periferal gangren omurilik sivisinda pleositoz)

* Safra kesesi hidropsu

* Aort kokii dilatasyonu *panktreatit

Genitoiiriner sistem Solunum sistemi Diger

* Uretrit * Akciger grafisinde (PAAC) * Bacillus Calmette-Guerin

* Meatit peribrongial/intertisyel (BCQG) as1 yerinde eritem veya
infiltasyon endiirasyon

* Hidrosel )
* Akciger nodiilii * Kasiklarda deskuamasyon ve

Kas iskelet sistemi ras
* Artrit * Retrofaringeal flegmon
* Artralji * Anterior tiveit

* Sinaviyal sivida pleositoz




Sekil 1. Kawasaki hastaliginin klinik 6zellikleri (2)

A, dokiintii: diffiiz makiilopapiiler, yaygin eritroderma veya eritema multiforme benzeri, B,

konjonktivit: bilateral noneksiidatif bulbar konjonktivit, C, oral degisiklikler; eritemli kuru catlak
dudaklar, ¢ilek dil, eritemli oral farengeal mukoza, D ve E, palmar plantar eritem ¢ogunlukla édem
eslik eder ve takip eden deskuamasyonla diizelir, F, servikal lenadenopati: tek tarafli > 1,5 cm, G,
koroner arter anevrizmasi;, manyetik rezonans goriintiileme (MRI) goriintiisti, sag koroner arter
(RCA) anevrizmasi (tikayict olmayan trombiis ile beraber) ve sol ana koroner arter (LMCA)
anevrizmasi, H, periferik arter anevrizmasi; MRI goriintiisii, aksiller, subklavyen, femoral ve iliyak

arter anevrizmalart (2).



2.1.6. Laboratuvar

Laboratuvar testleri, Kawasaki hastalig1 i¢in spesifik degildir. Ancak klasik
bulgular gézlenmeyen, siipheli olgularda taniy1 destekleyebilirler. Klinik deneyimler,
hastaligin yedinci giiniinden sonra normal degerlerde olan sedimantasyon (ESH), C-
reaktif protein (CRP) ve trombosit sayisi degerleri varliginda KH’nin ¢ok olasi
olmadigini sdylemektedir. Hastaligin akut doneminde 16kositoz, notrofil hakimiyeti
ve sola kayma beklenirken, l6kopeni ve lenfosit hakimiyeti tanidan uzaklastirir.
Normokrom normositer anemi siktir ve enflamasyonun gerilemesi ile diizelir. IVIG
tedavisi sonrasi goriilen hemoglobin disiisii varliginda hemolitik anemi akla
gelmelidir.

Trombositoz KH’nin karakteristik bir 6zelligidir. Genellikle ilk haftanin
sonunda artmaya baslar ve tliglincii haftada zirve yapar (ortalama 700.000/mm3).
Cogunlukla baglangictan dort-altt hafta sonra normale doner. Trombositopeni
nadirdir. Ancak goriildiginde yaygmm damar ig¢i pihtilasmanin (Dissemine
intravaskuler koagulasyon, DIC) bir belirtisi olabildigi gibi koroner arter lezyonlar
olusmasi i¢in de risk faktoriidiir (1,2).

Neredeyse tiim hastalarda akut faz reaktanlarinda artis goriiliir. Ozellikle;
ESH ve CRP yiiksektir. Enflamasyonun diizelmesi siirecinde CRP, ESH’den daha
hizli normale doner. IVIG tedavisi sonrasinda ESH yiikselir, yilikseklik haftalarca
devam edebilir. Bu nedenle akut hastalik tedavisinden sonra enflamasyon belirteci
olarak CRP kullanimi daha faydalidir. Klinik durumda kétiilesmeye karsilik ESH’de
yiikselme olmamasi halinde DIC agisindan dikkatli olunmalidir (2,33).

Kawasaki hastaliginda, hastalarin yaklasik %40-60’1inda serum transaminaz
seviyeleri yiiksektir ve yine yaklasik %10 hastada hafif bir hiperbilirubinemi
goriilebilir. Hastalarin ortalama iigte ikisinde plazma gama-glutamil transpeptidaz
seviyeleri yiikselir.

Piyiiri olgularin %80°ninde goriilmesine ragmen KH icin spesifitesi diisiiktiir.
Atesli cocukluk cagi hastaliklarinin ¢ogunda goriilebilir. Hastalikta goriilebilen diger
laboratuvar bulgularindan hipoalbuminemi ve hiponatremi daha ciddi hastalig
yansitir ve kapiller gecirgenlikle ilgilidir. Hastaligin akut doneminde, plazma
kolestreol, apolipoprotein A1 ve yiiksek dansiteli lipoprotein diizeylerinde diisme ile

yiiksek trigliserit diizeyleri saptanabilir (2).
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Lomber ponksiyon yapilip beyin omurilik sivisi incelenen olgularin
%30 unda mononiikleer hiicre hakimiyeti, normal glukoz ve protein seviyeleri ile
pleositoz gosterilmistir. Aymi sekilde artrit ile gelip artrosentez yapilan hastalarda da
eklem sivisinda pleositoz saptanmustir (1,2).

Troponin ve B tipi natriliretik peptit (BNP) gibi kardiyak hasar veya islev
bozuklugu belirtecleri de yiiksek bulunabilir. BNP muhtemel miyokard tutulumunun
gostergesidir ve bazt KH tanili hastalarda yiiksek bulunabilir. Ancak KH’yi ayirt
etmekte yeterli degildir (2).

Laboratuvar ¢alismalari, hastalik i¢in klasik kriterlerin bir bileseni olmasa da
inkomplet kawasaki hastaligindan siiphelenildiginde tan1 ve tedavi gerekliligi igin
olusturulan algoritma i¢inde yer alir. Algoritma i¢indeki laboratuvar bulgularinin

¢ogu Kawasaki hastaliginda da goriiliir (1).

2.1.7. Kawasaki Hastah@’nda Kardiyak Tutulumun Ozellikleri

Kawasaki hastaliginin en 6nemli bulgusu kardiyak tutulumudur. Morbidite ve
mortalitenin baslica nedenidir. Perikardiyal, miyokardiyal ve kapaklar1 da i¢ine alan
endokardiyal tutulum gibi kalbin tiim katmanlart ile koroner arterler de
enflamasyondan etkilenebilir. Sintigrafik ¢alismalarda %50-70 hastada miyokardiyal
tutulum gosterilmistir (34).

Miyokardite bagl olarak klinikte anemi ve ates diizeyi ile uyumsuz tasikardi,
gallop ritmi, ifiirim ve sol ventrikiil fonksiyonlarinda bozulma saptanabilir. Akut
donemde goriilen miyokardit, gecici sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu ile ortaya
cikar ve antienflamatuar tedavi ile iyi sonuglar elde edilir (35). Tedavi sonrasi sol
ventrikiil fonksiyonlarinin hizla normale donmesi hastalik tanisindaki Snemli
ozelliklerdendir (36). Miyokardiyal tutulumun ciddi bir sonucu da kardiyojenik
soktur, sol ventikiil fonksiyonlarinin belirgin sekilde azalmasi sonucu olusur. Bu
hastalarda I1\VVIG direnci, koroner arter lezyonlar1 gériilme orani artmistir (37).

Kapak patolojileri endokardin tutulumu sonucu olusur. Mitral kapak tutulumu
ve mitral regiirjitasyon, en sik goriilen (%23) kapak tutulumu seklidir. Cogunlukla
gegici bir durumdur (35). Klinik olarak, agir mitral yetersizligi olanlarda, sol sternal
siir ile apeks arasinda pansistolik iifiiriim duyulabilir. Aort aort yetersizligi ile

iligkili diyastolik tifiiriim nadirdir (2).
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Akut hastalik durumunda agir perikarditten, hafif perikardiyal siviya kadar
degisik derecelerde perikardiyal tutulum goriilebilir. Miyokardiyal ve perikardiyal
tutulumlara bagli olarak elektrokardiyografi (EKG) ile gosterilebilen disritmiler,
sinlis nod ve atriyoventrikiiler noda bagli anormallikler, uzamis PR araligi,
nonspesifik ST ve/veya T dalga degisiklikleri, voltaj diisiikligii goriilebilir (38).
Artmig QT araligi, ventrikiiler repolarizasyon anormallikleri ve sol ventrikiil
genislemesini diistindiiren elektrokardiyografik belirtiler goriilebilir (39,40).

Amerika Birlesik Devletleri'nde Kawasaki hastalarinin ortalama %5
kadarinin kardiyovaskiiler kollaps ve hipotansiyon ile bagvurdugu bildirilmistir. Bu
hastalarda trombositopeni ve koagiilopati olmas1 dikkat ¢ekmistir. Ayn1 zamanda sok
tablosu ile gelen hastalar IVIG direnci, koroner arter anormallikleri , mitral yetmezlik
ve uzun stireli miyokardiyal disfonksiyon acisindan yiiksek riskli hasta grubunu
olusturmaktadir (37,41).

Kawasaki hastalig1 icin klinik kriterleri tam karsilamayanlarda, koroner arter
anormallikleri, tan1y1 destekleyen spesifik bir kriter olarak kabul edilir. Koroner arter
anormalliklerinin prevelans1 IVIG tedavisi Oncesinde, hastaligin baslangicindan
sonraki ilk haftada % 23 iken, 4 kez diisiik doz IVIG tedavisi sonras1 %8’e diismekte,
tek seferde yiiksek doz IVIG tedavisi sonrasi ise %4’e diismektedir (42,43).

Akut hastalik sirasindaki koroner arter bulgular1 tek basma dilatasyondan,
cesitli say1, boyut ve 6zelliklerdeki anevrizmalara kadar degisir. Tutulum proksimal
taraftan baglar ve distale dogru yayilir. (44). Dilatasyon ¢ogunlukla 4- 8 hafta i¢inde
diizelir. Baz1 hastalarda koroner arter boyutlar1 hep normal aralikta 6l¢iilmiis olabilir,
ancak seri Ol¢limler ile hasta kendi kontrolii olarak kullanildiginda, tedavi sonrasi
takiplerde saptanan liimen boyutlarindaki azalmalar, ilk olglimlerdeki boyutlarin,
aslinda tedavi Oncesinde de varolan, genisleme oldugunu diisiindiirebilir. Bu
hastalarin prevelanst %32-50 araliginda degisir. Boyutlardaki bu tiir azalmalar, arter
duvarindaki enflamatuar degisikliklerin ¢oziilmesi ile mi yoksa ates ve dolasimdaki
enflamatuar mediatorlerle ilgili hemodinamik veya fonksiyonel faktorlerle mi iliskili

net agiklanamamigtir (45—48).
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Ekokardiyografi koroner arterlerin degerlendirilmesi i¢in iyi bir goriintiileme
yontemidir. Miyokardiyal fonksiyon, kapak yetersizlikleri veya perikardiyal effiizyon
degerlendirmesinde de Onemli bir yere sahiptir. Noninvaziv bir yontemdir ve
deneyimli ellerde koroner arter dilatasyonunu gostermede yiliksek duyarlilik ve
Ozgilliige sahiptir. Kesin veya siipheli KH tanis1 olan hastalar i¢in, sol ana koroner
arter (LMCA), sol anterior inen arter (LAD), sirkumfleks arter, sag koroner arter
(RCA) ve posterior inen koroner arter dahil olmak iizere tiim koroner arterler
degerlendirilmelidir. Proksimal LAD ve RCA en sik goriilen koroner arter
anevrizmalaridir.  Koroner arterler boyutlarina ve  goriiniimlerine  gore
degerlendirilmelidir. Bir arterin ¢api, dogal genisleme alanlar1 olabilecek dallanma
bolgelerinden kacinilarak, i¢ kenardan i¢ kenara oOlgiilmelidir. Japon kilavuzlarina
gore; bes yasindan kiigiik cocuklarda 3mm’den fazla i¢ liimen c¢api, bes yasindan
biiyiik ¢ocuklarda ise 4 mm’den biiyiik i¢ liimen ¢ap1 anormal kabul edilir. Ayrica
komsu koroner arter segmentinden 1,5 kat veya daha biiylik arter segmentleri ve
diizensiz liimene sahip segmentler de anormal kabul edilir. Ancak bu kriter, normal
koroner arter boyutlarin1  6nemli 6lciide etkileyebilen, hasta boyutunu
degerlendirmedigi 1i¢in, potansiyel olarak eksik taniya ve koroner arter
genislemesinin gercek prevelansinin eksik tahmin edilmesine yol acabilir. Bu
nedenle koroner arterlerin i¢ liimen Olciilerinin, viicut ylizey alanina gore
standardizasyonu ile z skorlar1 (ortalamadan standart sapma birimleri) elde edilir
(1,2). 2007 yilinda gelistirilmis olan McCrindle z-skoru metodu, 2017 yilinda
Amerikan Kalp Birligi’nin yaymladigt kilavuzda koroner arter c¢aplarinin
degerlendirilmesi i¢in kullandigi metottur (49). Koroner arter anevrizmalarinin
varlif1 ve boyutu z skoruna gore hesaplanan bu metot ile tanimlanmistir. Z skor

siniflamasi Tablo 3’°te gosterilmistir.

Tablo 3. Z skoru siniflamasi (2)

1. Tutulum yok z skoru: <2

2. Dilatasyon z skoru: >2----- <2,5 veya <2 iken >1 artig

3. Kiigiik anevrizma z skoru: >2,5-----<5

4. Orta anevrizma z skoru: >5-----<10 ve koroner arter ¢api <8mm
5. Dev (Biiyiik) anevrizma z skoru >10 ve koroner arter ¢capt >8mm
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Koroner arter normal z skorlari, saglikli, atesi olmayan ¢ocuk populasyonuna
gore degerlendirilmis ve standardize edilmistir. Ancak diger enflamatuar ve atesli
seyreden hastaliklarda da koroner arter genislemeleri bildirilmistir (2,50). Ates ve
KH’nin koroner arterlere etkilerinin arastirildigi calismalar; 2-2,5 araligindaki z
skorlar1 ile KH’ye sekonder gelisen koroner tutulumun giivenilir bir sekilde ayirt
edilebilecegini ancak 2,5 ve lizerindeki z skorlarinin KH’ye olan 6zgiilliigiiniin %98
oldugunu belirtmektedir (46,48).

Ekokardiyografik inceleme tani aninda, 1-2 hafta sonra ve hastaneden taburcu
olduktan sonraki 5-6. haftalar i¢inde tekrarlanmalidir. inatc1 veya tekrarlayan atesi
olan veya koroner arter dilatasyonu olan ¢ocuklarin tedavi kararlar1 ve izlemleri i¢in
sik kontrole ihtiya¢ vardir, pediatrik kardiyolog ile yakin takip esastir. Koroner arter
lezyonu olan hastalar i¢cin EKO sikligi koroner arter genisleme derecesine ve
enflamasyonun siddetine gore ayarlanir. Akut, subakut evrelerde dev koroner arter
anevrizmasina sahip ¢ocuklar i¢in trombiis gelisimi agisindan dikkatli olunmali izlem
araliklari siklagtirilmalidir (1).

Koroner arterler disinda sistemik arterlerde de anevrizmalar goriilebilir. En

stk goriilen sistemik anevrizmalar aksiller, popliteal ve iliak arter anevrizmalaridir

).

2.1.8. inkomplet (Atipik) Kawasaki Hastahg

Klasik olgu tanimini karsilamayan zorlu bir hasta grubu inkomplet veya
atipik kawasaki hastaligi olarak tanimlanir. Bu hasta grubu igin atipik terimini
kullanmaktan kagmmak daha dogru bir tercihtir. Ciinkii inkomplet Kawasaki
hastalar1 atipik klinik 6zelliklere sahip degildir. Bes giin veya daha fazla atesi
olmasina ragmen dort klinik o6zellikten daha azina sahip olmalar1 klasik olgu
tanimina uymalarina engel olur.

Hastaligin baslica klinik o6zelliklerinden herhangi biri ve agiklanamayan
uzamis ates varliginda KH diistiniilmeli, bu hastalara ekokardiyografik inceleme
yapilmalidir. Ekokardiyografide koroner arter anevrizmasi goriilmesi halinde tani
dogrulanmis kabul edilmelidir. Genellikle hastaligin ilk haftasinda koroner arter
dilatasyonu goriilmez ve ilk haftada goriilen normal EKO bulgulart hastalig

dislayamaz. inkomplet Kawasaki hastaligina sahip hastalar daha ¢ok infantlar ve
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biiylik ¢cocuklardir ve bu durum bu yas grubu c¢ocuklarda Kawasaki hastaliginin ilk
olarak akla gelmemesi nedeniyle daha ge¢ tan1 konulup tedaviye ge¢ baslanmasina
neden olur. Bu yiizden koroner arter lezyonlarina sahip olma riskleri yiiksektir. Bu
hastalar1 tanimak i¢in Amerikan Kalp Akademisi tarafindan bir algoritma
olusturulmustur. Algoritma Sekil 2’de anlatilmistir (2). Algoritma, hastaligin birkag
klinik o6zelligini tastyan ¢ocuklarda, laboratuvar degerleri ve ekokardiyografi
bulgularini kullanmay1 6nerir.

Alt1 ayliktan kiiglik bebeklerde koroner arter lezyonu gelismesi igin risk daha
coktur. Ancak bu hastalarda, siklikla, taniy1 kolaylastiracak sadece birka¢ klinik
0zellik mevcuttur. Bu nedenle 6 aydan kiiglik, en az 7 giindiir atesi olan, etiyolojisi
net aydinlatilamamis ve enflamatuar belirtecleri yiliksek olan hastalarda
ekokardiyografik inceleme yapilmalidir.

Inkomplet ve komplet Kawasaki hastaliginda goriilen laboratuvar ve
kardiyovaskiiler ~bulgular benzerdir. Patognomonik laboratuvar 0Ozellikleri
olmamasina ragmen bazi laboratuvar bulgularinin varligi klinik siipheyi arttirmalidir.
Koroner arter z skorunun sol 6n inen (LAD) ve sag koroner arter icin (RCA) >2.5
bulunmas1 duyarliliktan yoksundur ancak tani i¢in ¢ok yiiksek bir 6zgiilliige sahiptir
(1,2).
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=5 giindiir atesi olan ve 2 veya 3 kawasaki
hastaligi tam kriterini tasiyan gocuklar
veya
=7 giindiir nedeni agiklanamayan atesi olan
stit gocuklari

~ ~

l CRP<3 mg/dl ve/veya ESR<40mm/s ] l CRP=3 mg/dl ve/veya ESR>40mm/s ]

Ates devam ederse klinik\ >3 Laboratuvar bulgusu \

ve laboratuvar olarak e  Apemi
tekrar degerlendir .

=7 giin atesta

PLT>450 x10"9/L
HAYIR} e Albumin (<30g/L)

Parmaklarda soyulma e Artmuis ALTU/L
olursa ekokardiyografi e Beyaz kiire sayisi>15
ile degerlendir. *** X 10"9/L
e Idrar I6kosit>10
EVET p/HPF
# Veya
Pozitif ekokardiyografi

l Tedavi et** ] \ bulgusu*®

Sekil 2. inkomplet Kawasaki hastalig1 tam algoritmasi (2)

* Ekokardiyografi 3 kosuldan herhangi biri karsilanirsa pozitif kabiil edilir;
- Sol inen koroner arter (LAD) veya sag koroner arter (RCA) z skoru >2,5
- Koroner arter anevrizmasi goriilmesi
- > 3 giipheli bulgu

Azalmus sol ventrikiil fonksiyonu

Mitral regiirjitasyon

Perikardiyal efiizyon

LAD veya RCA 'min Z skorunun 2-2,5 araliginda olmasi

O O O O

** EKO bulgularinin pozitif olmasi halinde; ates baslangicindan sonraki ilk 10 giinde veya 10 giinden
sonra devam eden enflamasyon belirtegleri (CRP: C-reaktif protein, ESR: eristrosit sedimentasyon
hizt) varliginda tedavi baslanir.

*** Tipik soyulma, el ve ayak parmaklarinin tirnak yataklarinin altindan baslar.
ALT: alanin transaminaz, PLT: platelet.
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2.1.9. Kawasaki Hastahig1 Tedavi

Akut donemde medikal tedavinin amaci sistemik inflamatuar yanit1 azaltmak,
koroner arter anevrizmalarini 6nlemek, eger anevrizma var ise ulagilan pik boyutlari
en aza indirmek ve koroner trombozu Onlemektir. Akut fazdaki tiim KH’ye sahip
cocuklar i¢in Onerilen tedavi, 6nce antipiretik veya antiinflamatuar dozda ardindan
da antitombosit dozlarda asetilsalisilik asit (ASA) ile birlikte 8-12 saatte 2 gr/kg’dan
intravendz immunglobulin vermektir (51). Ideal olarak tedavi, hastaligin ilk yedi
giinii i¢inde veya en ge¢ 10. giinde (atesin basladigi giin, ilk giin kabul edilir)
baslanmalidir. Onuncu giinden sonra ise IVIG tedavisi; eger devam eden ates,
sistemik enflamasyon kaniti olan laboratuvar bulgusu (ESH veya CRP yiiksekligi )
veya koroner arter anormalligi varsa verilir (1). IVIG inflizyonu sirasinda
olusabilecek reaksiyonlar1 engellemek icin Oncesinde antihistaminik ile
premedikasyon Onerilir.

Hastaligin akut fazinda uygulanan IVIG tedavisinin koroner arter
anormalliklerinin prevelansini azalttigi bilinmektedir. Plaseboya kiyasla yapilan
IVIG metaanalizleri, IVIG ile tedavi edilen hastalarda yeni gelisen koroner arter
anormalliklerinde azalma oldugunu gostermistir (52,53). IVIG etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Genel bir antienflamatuar etkiye sahip gibi goriinmektedir.
Muhtemel etki mekanizmasi; sitokin {iretimini diizenlemek, toksin veya diger
patolojik ajanlarin nétralizasyonu, regiilatuar T hiicre aktivitesinin arttirilmasi,
antikor sentezinin baskilanmasidir (54).

Intravendz immunglobulin sonrasi goriilen hemolitik reaksiyonlar son
yillarda artmistir ve 6zellikle AB kan grubuna sahip bireylerde siktir. IVIG tedavisi
sonrasinda aseptik menenjit goriilebilir ancak norolojik sekel birakmaksizin hizla
diizelir (1,2).

Hastalarin yaklasik %10-20’sinde IVIG inflizyonu bitiminden en az 36 saat
sonra tekrarlayan veya kalici ates gelisir ve IVIG direnci olarak adlandirilir. IVIG
direncinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ancak Fc gama
reseptorlerindeki polimorfizmler gibi konak¢1 genetik faktorlerinin hem IVIG direnci
hem de IVIG yanitinda etkili olmas1 muhtemeldir (55,56).

IVIG tedavisine direngli hastalar, koroner arter lezyonlar1 gelismesi agisindan

daha yiiksek risk altindadir. Bu hastalara ikinci doz IVIG, IVIG ve steroid veya
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timor nekroz faktorii-alfa (TNF-o) inhibitorii (infliksimab) verilebilir. Ayrica
siklosporin (kalsinorin aktif T hiicre ¢ekirdek faktorii yolagi inhibitorii), anakinra
(rekombinant  interldkin-1 beta  reseptdr  antagonisti), siklofosfamid
(deoksiriboniikleik asit replikasyon blokorii alkilizan ajan) ve plazma degisimi
tedavileri de uygulanabilir. Direngli vakalarda kullanilan tedavilerin karsilastirildig
metaanalizde ikinci doz IVIG, kortikosteroid ve infliksimab tedavileri arasinda
etkinlik agisindan fark bulunmamustir (57) .

Asetil salisilik asit, 6nemli antienflamatuar etkiye ve antiplatelet aktiviteye
sahip olmasma ragmen koroner anormalliklerin gelisme sikligmi azalttigi
goriilmemektedir. Baslangic ASA dozlar1 {lilkeler arasinda farkliliklar gosterir.
Amerika Birlesik Devletleri yiiksek dozda (80-100 mg/kg/giin, 4 dozda) baslarken,
Japonya ve Bat1 Avrupa orta dozda (30-50 mg/kg/giin, 4 dozda) baglamaktadir. Buna
ragmen iki sekilde de benzer etkinlik saglanabilmektedir (58). ASA oncelikle
hastanin atesi diisene kadar yliksek dozda baslanmali, ates diistiikten 48-72 saat sonra
doz (3-5 mg/kg/giin) disilmelidir. Koroner arter anomalisi olmamasi halinde
tedaviye 6-8 hafta antitrombotik dozdan devam edilir (2). Koroner arter anomalileri
gelisen hastalarda ASA olusan patolojiye gore siiresiz devam ettirilebilir. Ibuprofen
ile beraber ASA kullanimi, ASA tarafindan indiiklenen geri doniisiimsiiz trombosit
inhibisyonunu antagonize eder. Bu nedenle 6zellikle antiplatelet etkileri igin ASA
kullanan hastalarda ibuprofen kullanimindan kaginilmalidir.

Viral enfeksiyon doneminde, uzun siireli ASA kullanimi olan hastalarda Reye
sendromu gelisebilecegi unutulmamalidir. Ancak diisiik doz ASA kullaniminin Reye
Sendromu ile iligkisi olmadigi bilinmektedir. Sugicegi asisi sonrasinda 6 hafta
boyunca ASA kullanilmasi 6nerilmez, hastanin klinik durumuna gore tedavi kesimi
veya bagka bir antitrombotik ajana gecilmesi diisiiniilebilir (2).

Kawasaki hastaligi bir vaskiilit oldugu icin hastalik tedavisinde
kortikosteroidler denenmistir. IVIG ilk dozu ile beraber birincil olarak veya IVIG
direncinde ikincil tedavi olarak verilebilir. Ayrica metilprednizolon 30 mg/kg/giin
seklinde yliksek dozlarda intravendz verilebilecegi gibi 0,5-2 mg/kg/giin oral olarak
da verilebilir. Kobayashi ve arkadaslarimin yiiksek riskli Japon cocuklar1 igeren
RAISE (59) (Kawasaki hastaligindaki immunglobulin ve steroid etkinligini

degerlendiren randamize kontrollii ¢alisma) calismast kortikosteroid (2 mg/kg/giin)
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ve IVIG kombinasyonu ile birincil tedavinin kotii koroner sonuglara karst koruma
sagladigin1 gostermistir. Ancak Japonya disindaki gruplarda tedavi beklenen etkiyi
gostermemektedir (60). Yapilan baska bir metaanalizde de ilk tedavi olarak IVIG ve
kortikosteroid baslanan hastalarda koroner arter anevrizmasi gelisimi daha az olarak
bulunmustur. Direngli vakalarda kurtarici olarak kullanilan steroid tedavisinde ise
ayni etki elde edilememistir. (61).

Kawasaki hastalarinda yliksek oranlarda, tedavi sonrasi kiir goriilmektedir.
Koroner arter anevrizma goriilme sikligi %5’den daha azdir. Rekiirren hastalik
goriilme sikligr popiilasyonlar arasinda %1-3 araliginda degismektedir. Kardiyak
tutulumu olmayan hastalarda da, erigskin donemde muhtemel endotelyal disfonksiyon
nedeni ile aterosklerotik kalp rahatsizliklar1 goriilme oranlar1 artmaktadir. Bu sebeple
bu hasta grubuna, sigara kullanimi, diyet, egzersiz acgisindan bilgilendirme yapilmali

ve dislipidemi i¢in de yakin takip ¢izelgeleri olusturulmalidir (2).

2.1.10. Kawasaki Hastaligi’nda izlem

Kawasaki hastaliginda prognozu belirleyen en 6nemli belirteg kardiyak
tutulumdur. Hastaliktaki izlemde Amerikan Kalp Birligi onerileri herkes tarafindan
benimsenmistir. Uzun siireli izlem algoritmasi Tablo 4’te gosterilmistir.

Aspirin, koroner tutulumu bulunmayan veya gegici olan hastalarda 6-8 hafta
sonra kesilir. Bu gruba aralikli kontrol onerilir. Koroner arter anevrizmasi
bulunuyorsa, aspirin diisiik dozlarda kullanilmaya devam edilir. Uzun siireli
tromboprofilaksi ve medikal tedaviye yonelik, Amerikan Kalp Birligi’nin rehberi
Tablo 5’te gosterilmistir. Egzersiz testi veya miyokard perfiizyon sintigrafisi koroner
arter anevrizmast (KAA) bulunan hastalara bir-iki yil araliklarla yapilmalidir.
Hastalik baglangicindaki ilk 6-8 haftalik donemde kardiyak tutulum yoksa sonrasinda
da ekokardiyografik takip gerekmez. Ancak koroner damar tutulumu, sol ventrikiil
disfonksiyonu veya kapak yetersizligi olmasi halinde 6-12 ay araliklarla
ekokardiyografik degerlendirilme yapilmalidir.

Genis koroner arter anevrizmasi ve darligi bulunup iskemik semptom tarif
eden hastalarda, miyokard infarktiisiine ait bulgular1 olanlarda ve talyum sintigrafisi
veya egzersiz testi pozitif vakalarda koroner anjiyografi yapilabilir.

Az sayida hastada agir miyokardial disfonksiyon, agir ventrikiiler aritmiler,

ag1ir koroner arter lezyonu bulunup kalp transplantasyonu gerekebilir (2).
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Tablo 4. Uzun siireli izlem algoritmasi (2)
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Tablo 5. Kawasaki hastaligi uzun dénem tromboprofilaksi ve medikal tedavi

algoritmasi (2)

Antikoagtilan

ikili antitrombosit

Risk derecesi Dustik Doz ASA (warfarin/ (ASA+ Klopidogrel) Betabloker Statin
LMWH) pidog
. 6-8 hafta . .. . .. . .. . -
1: Koroner etkilenme yok Endike degil Endike degil Endike degil Endike degil
sonrasinda kes
6-8 hafta
2: sadece dilatasyon sonrasinda Endike degil Endike degil Endike degil Endike degil
devam etmesi
uygun
3.1: Kiigik anevrizma yeni AT R Ampirik tedavi
= R 4 Devam et Dustnulebilir alternatif olarak Endike degil . p" L
olusmus ya da kalici R dusunulebilir
dusunlebilir
3.2: Kk anevrizma, Devam et ama Ampirik tedavi
normale gerilemis veya kesilmesi Endike degil Endike degil Endike degil . p" PR
) R dusunulebilir
sadece dilatasyon dustnulebilir
. . " Antikoagiilana
4.1: Orta anevrizma, glincel Devam et Dustnulebilir alternatif olarak . .. Ampirik tedavi
veya kalici JE Endike degil P,
dusunulebilir dusunulebilir
4.2: Orta anevrizma, Devam et Endike degil Dlstindilebilir Endike degil TPk tedavi
kugultulmis anevrizma dusunulebilir
4.3: Orta anevrizma, Ampirik tedavi
normale gerilemis veya Devam et Endike degil Dustndlebilir Endike degil . pA. L
. dusundulebilir
sadece dilatasyon
5'?: Buyu!f veya dev . Antikoagilana ilave T, Ampirik tedavi
anevrizma, giincel veya Devam et Endike (T Dustundlebilir PR
olarak dustinulebilir dusunulebilir
kalici
' 5.2: Buyu}( veya dev . Antlkoa.gulana o e
anevrizmalar, gerilemis orta Devam et Endike alternatif olarak Dustundlebilir R
. J dusundulebilir
anevrizma dusunulebilir
5'.3: Buyu"k veya d?V R Antlkoa.gulana e Ampirik tedavi
anevrizma, kiclltdlmis Devam et Dustnulebilir alternatif olarak Dustundlebilir R
. JE dusunulebilir
anevrizma dustndlebilir
5.4: Blylk veya dev Antikoagtilana . .
anevrizma, normale geriledi Devam et Endike degil alternatif olarak Endike degil AT SR

veya sadece dilatasyon

distnlebilir

dustnlebilir

ASA; asetilsalisilik, LMWH, diisiik molekiiler agirlikli heparin

renk sinif I oneriyi (vapilmasi gerekli),
renk sinif IIB oneriyi (vapilabilir),

renk sinif I1A oneriyi (vapumast uygun),

renk sinif 111 oneriyi (vapilmamali) belirtmektedir.

21



2.2. KAWASAKI LIKE MIS-C HASTALIGI

2.2.1. Tanim

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2’ye ait ilk vaka Kasim 2019 da
Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikti ve hizla diinyaya yayild1 (62) . Viriis 2019
yilinda yaptig1 pandemi ile diinya ¢apinda ¢ok sayida Oliime neden oldu (63).
COVID-19 pandemisinin erken evresindeki ilk raporlar g¢ocuklarin sadece %?2-
6’smin siddetli hastalikla bagvurdugunu, ciddi belirtilerden nispeten korundugunu
gostermisti  (64,65). Ancak, 2020 Nisan ayindan bu yana, epidemiyolojik olarak
COVID-19 ile baglantil1 siddetli sistemik hiperenflamasyon ve sokun pediatrik olgu
serileri bildirilmeye baglandi. Riphagen ve ark. ilk once hiperenflamatuar sok,
ventrikiiler disfonksiyon ve ¢oklu organ tutulumu ile bagvuran Onceden
asemptomatik 8 ¢ocuktan olusan bir vaka serisi tanimladi (66). Yine Nisan 2020’de
Verdoni ve ark. pandeminin baslangicindan bu yana italya’nin Bergamo kentindeki
Kawasaki hastaligi insidansinda 30 kat artig bildirdi (62). Bunu, siklikla kardiyak
tutulumla komplike olan Kawasaki hastalig1 ve Kawasaki benzeri sendrom ile takipli
(Kawasaki like sendrom) hastalarin diger raporlar1 izlemistir (62,67). Bu durumu
aciklamak i¢in ¢esitli terminolojiler kullanilmistir. Bunlar arasinda; Kawasaki like
syndrom (KLS), Kawasaki like MIS-C, atipik Kawasaki hastaligi, inkomplet
Kawasaki hastaligi, SARS-CoV-2 ile indiiklenen Kawasaki benzeri hiperenflamatuar
sendrom (SCiKH Sendromu) ve Kawa-COVID-19 yer alir (3). Bildirilen vakalarin
artan sayist ile birlikte Ingiltere Pediatri ve Cocuk Saglhig Birligi (RCPCH), Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) bu olgulari;
Cocuklarda multisistem inflamatuar sendrom (MIS-C) veya pediatrik multisistem

inflamatuar sendrom (PMIS) olarak tanimladi (68).

2.2.2. Epidemiyoloji

MIS-C, c¢ocuklarda SARS-CoV-2 enfeksiyonunun nadir goriilen bir
komplikasyonudur. Pandemi sirasinda MIS-C'nin hizla gelisen dogasi nedeniyle
goriilme sikligr bilinmemektedir. MIS-C, COVID-19'un en yiiksek insidansindan
yaklasik 4 hafta sonra meydana gelir, baglica Bat1i Avrupa'da ve daha sonra Kuzey
Amerika'da goriilmektedir (69-71).

Ingiltere'den gelen ilk rapor 8 hastayr igermekteydi(66). Daha sonra
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Fransa/Isvigre'den (35 vaka), Ingiltere'den (58 vaka), New York'tan (vaka serileri
seklinde; 33 vaka, 17 vaka) ve Amerika Birlesik Devletleri'nden (168 vaka) daha
genis seriler rapor edildi (69-71). Olgularin ¢ogu (%79-95), dnceden saglikli olan
¢ocuklardi, en sik eslik eden hastaliklar astim ve obeziteydi(69,71) .

Afrika veya Dogu Hindistan kokenli ¢ocuklar, Birlesik Krallik'taki vaka
serilerinde vakalarin %69'unu temsil etmektedir, Hispanik veya siyah ¢ocuklar ise
New York vaka serilerinin %48’ini olusturmaktadir (70,72,73). KH, 5 yasmn
altindaki ¢ocuklarda daha sik goriiliirken, MIS-C biiyiik ¢ocuklarda daha yaygindir

(3).

2.2.3. Etiyoloji

MIS-C vakalarinin ¢ogunda viriis i¢in pozitif 12G serolojisi (%75-90) ve
negatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi (%53-80) vardir. Hastaligin
zamanlamasi ve pozitif serolojinin, ¢ogu hastada negatif PCR ile kombinasyon
seklinde olmasi, MIS-C’nin akut bir enfeksiyondan ziyade enfeksiyon sonrasi,
immiin aracilt bir komplikasyonu temsil ettigini diisiindiirmektedir (73,74). MIS-
C’de patofizyolojinin genetik olarak yatkin bir ¢ocukta, virlise karsi olusan
hiperimmiin yanit oldugu disiiniilmektedir. Hastalifin semptomlar1 Kawasaki
hastaligi, toksik sok sendromu, makrofaj aktivasyon sendromu, bakteriyel sepsis ve
sitokin salinim sendromlari ile benzerdir (69-71,73).

Koroner arter hastaligina neden olabilen, atesli seyreden, ¢ocukluk cagi
vaskiilitlerinden biri olan Kawasaki hastaligt ve MIS-C arasinda benzerlikler
kaydedilmistir. Kawasaki hastaliginin etyolojisi net degildir ancak tanimlanamayan
viriisler suglanmaktadir (75,76). MIS-C’li hastalar ates, konjontivit, dokiinti,
orofarenkste kizariklik gibi Kawasaki hastaliginin bazi klinik 6zelliklerine sahiptir.
Ancak bu klinik 6zellikler ¢cocukluk ¢agindaki bir ¢ok enfeksiyon hastaliginda da
gortlebilir ve herhangi bir taniya 6zgiil degildir. Bu durum Kawasaki hastaligi ve
MIS-C’nin ayni durumlar olup olmadigi sorusunu ortaya ¢ikarmustir (76). Birkag
calismada MIS-C’li hastalarda koroner arter anevrizmasi goriildiigli ve seyrek oldugu
bildirmistir. Ancak bu durumun, MIS-C’nin bir kompikasyonu sonucu olarak mi1
ortaya ¢iktig1, yoksa zaten Kawasaki hastalig1 tanisina sahip hastalar olduklar i¢in

mi gelistigi netlestirilememistir (62,66,76).
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SARS-CoV-2’nin MIS-C’ye neden olduguna dair kesin kanit yoktur. Ancak
hastaligin Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde COVID-19 salginlari sirasinda
ortaya ¢ikmasi bu siipheyi desteklemektedir. Eger pandemi sona erdikce hastalik

insidansinda diisiis olursa bu iliski kuvvetlenmis olacaktir (76)

2.2.4. Kawasaki Like MIS-C Klinik

MIS-C’li ¢ocuklar siklikla inatg1 ates, yaygin eritematdz polimorfik dokiintii,
puriilan olmayan konjonktivit ve belirgin gastrointestinal semptomlarla bagvururlar.
Yaygin olarak bildirilen diger semptomlar ise Kawasaki hastaliginin klinik
ozelliklerine benzeyen mukozal degisiklikler ve periferik 6demdir. Daha az siklikla
mezenterik lenfadenit ve peritonit gibi tablolarla gelip laparotomi yapilan hastalar da
bildirilmistir  (77,78). Hastalarin bir kisminda inotropik destek gerektiren
hipotansiyona bagli solunum sikintisi, bir kisminda ise kardiyak disfonksiyon nedeni
ile noninvaziv veya invaziv solunum destegi gerekebilir. Uzun siireli ates ve SARS-
CoV2 viriisii ile karsilagma oykiisii olan, MIS-C’den siiphelenilen bir hastada, daha
ileri tetkikler yapmak i¢in sayacagimiz bulgulardan en az ikisinin daha bulunmasi
beklenir; dokiintii (makiilopapiiler ve/veya polimorfik ve/veya petesiyal dokiintii
olabilir; vezikiiler dokiintii beklenmez), gastrointestinal sikayetler (ishal, karin
agrisi, kusma), ayakta 6dem, oral mukoza degisiklikleri (kirmizi ve/veya catlamisg
dudaklar, ¢ilek dili veya orofaringeal mukozada eritem), konjonktivit (iki tarafli
olmayan eksiidatif), lenfadenopati ve norolojik semptom (zihinsel alg1 degisikligi,
ensefalopati, fokal nérolojik bulgular, meningismus) veya papilodem (71).

Cocuklardaki agir akut COVID-19 hastalarinin biiyiik kismini, ek saglk
problemi olan hastalar olusturmaktadir. Oysa ki MIS-C hastalarinin ¢ogu 6ncesinde
saglikli olan ¢ocuklardir. MIS-C’de gastrointestinal semptomlar, mukokutan6z
bulgular, miyokardiyal disfonksiyon ve sok, akut siddetli COVID-19’dan daha ¢ok
goriilmekteyken, solunum semptomlart akut siddetli COVID-19’da daha siktir (78).

Cok sayida MIS-C hastasi, Kawasaki hastaligina benzer klinik semptomlar ve
Kawasaki hastaligi sok sendromuna (KHSS) benzer kardiyak lezyon ve sok ile
kendini gosterir. Gastrointestinal semptomlar, hiponatremi, hipoalbuminemi ve IVIG

direnci KHSS ve MIS-C’de yaygindir (79).
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Ingiltere Pediatri ve Cocuk Saglhg Birligi (RCPCH), CDC ve WHO hastalig
tanimlamak icin kriterler olusturmustur. Bu tanimlar Tablo 6’da gésterilmistir. Ug
kurulusun taniminda da, atesin varligi, enflamasyonun laboratuvar kanitlar1 ve
alternatif tanilar olmaksizin ¢oklu sistem tutulumu yer alir. Ayrica tanimlamalar
COVID-19 enfeksiyonu gecirme kanitin1 veya yakin zamanda COVID-19 vakastyla
temas etmis olma sartin1 da igerirler. Atesin siiresi, organ tutulumu Kriterleri ve
COVID-19 enfeksiyonunun belgelenme durumu tamimlara gore degisiklik
gostermektedir (68).

Az sayida MIS-C hastasinda, COVID-19 PCR test pozitifligi bulunurken,
cogu hastada ya bilinen aile i¢i temas ya da dnceki enfeksiyona iliskin serolojik kanit
vardir. MIS-C, COVID-19 enfeksiyonlar ile iliskilidir ve karakteristik bir sekilde
enfeksiyonun yogun gorildiigli cografi bolgelerde en yiksek COVID-19
insidansindan, 2-6 hafta sonra vaka bildirimleri artmaktadir. Yani akut COVID-19
enfeksiyonu ile MIS-C semptomlarinin baslangici arasinda gegen siire 2 ila 6 haftadir
(78,80). Ancak bu siirenin c¢esitli ¢alismalarda giinlerden aylara kadar degisken
oldugu da bildirilmistir (68—70,81).

CDC’nin vaka tanimi; hastalarin klinik durumu, iki veya daha fazla organ
tutulumuna ait kanit, alternatif tanilarin olmamasi ve pozitif COVID 19 PCR testi,
seroloji, antijen testi veya semptom baslangicindan 4 hafta 6nce olan COVID-19
maruziyetine dayanir (82).

RCPCH ise MIS-C tanimindan ziyade SARSCoV?2 ile gegici olarak iligkili
pediatrik multisistem enflamatuar sendrom (peadiatric inflammatory multisystem
syndrome temporally associated with SARSCoV2, PIMS-TS) terimini
kullanmaktadir. PIMS-TS vaka tanimlar1 ise, klinik belirtiler, organ fonksiyon
bozuklugu, pozitif veya negatif COVID-19 PCR testi ve diger mikrobiyal kriterlerin
dislanmasini igerir.

Diinya Saglik Orgiitii, MIS-C’de ¢ocuk ve ergenler icin benzer bir vaka
tanim1 yapmistir. Vaka tanimlarinda, klinik durum, yiiksek enflamasyon belirtegleri,
COVID-19 i¢in enfeksiyon kanit1 (pozitif PCR testi, antijen testi veya seroloji) veya
COVID-19 hastalaniyla temas ve baska mikrobiyal nedenlerin dislanmasi

bulunmaktadir (83).
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Tablo 6. Kawasaki like MIS-C tani kriterleri (82,83)

PIMS-TS COVID-19 ile iliskili MIS-C =~ COVID-19 ile iliskili MIS-C
Ingiltere Pediatri ve Cocuk Saglhis Hastalik Kontrol ve Onleme N g
Birligi (RCPCH) Merkezi (CDC) Ditnya Saghk Orgiutit (WHO)
Cocuk hasta (vag belirtilmemig) = 21 yag 0-19 yas
- Kahen ateg (=385 °C), - 21 vazndan kigik, -0-19 yag arasmda =3 gim siiren ateg
- Enflamasyon belirteglen (ndtrofili, viiks=k - Ate (ates 24 saat boyumea = 32°C | VE
CRP ve lenfopeni), veya = 24 saat siren subjektif ateg) - Azapidakdlerden ikisi olan hastalar;
- Tek veya goldu organ disfonkesiyonu kamt - Laboratwvarda enflamasyon kamti* | 1. Dokiintl veya ila tarafh piiriilan
(gok, kardiyak, sclunum, bobrel, - Multisistern crgan tutalomn olmayan konjonktivit veya
gastrointestinal veya nérolojik bozukduk) ve (=2 sistem; kardivak, renal, sohmum, | mukolutandz enflamasyon belirtilen
- Ek gzelliklere*® sahip clmak hematolojik, gastrointestinal, cilt (agiz, eller veya ayaklarda)
veva nirolojik) ile hastaneve vahg 2. Hipotansivon veya sok
Bu tanmm komplet veya inkomplet gerektiren klindk olarak: giddetli 3. Whiyokardiyal disfonbeiyon,
kawasaka hastah igin tam kriterlermi hastalik kamt olan hastalar, perikardit, vatvitlit veya koroner
igerehilir. VE ancrmallikler (EKO bulgulan veya
Bakteriyel sepsis, streptokok veva - Altemnatif makul tam yok vitksek troponin, BNP degerlen
stafilokokesik gok sendromlan, enteroviriis gibi | VE dahil)
mryokardit ile gkl olabilecek difer - Pozitif COVID 19 PCR. testy, 4. Koagiilopat kamt (PT, PTT ve
herhangi bir mikrobiyval neden diglanmah. serolojl, antijen testi veya semptom | vilksek D-dimer)
SARS-CoV-2 PCE. test sonucu pozitif veya | baglanmcmdan 4 hafta dnee olan 5. Akt pastromtestingl semptomlar
negatif olabilir. COVID-19 mamziyetinin olmag (izhal, kusma karn agm=)
VE
*Ek Kinik dzellikler *Enflamasyon kamt; agamdaldlerden | - Yiksek enfalamazyon belirtegleri;
Klinils: biri veyvz dzha fazlas: olmasmm igenr; | CRP, ESE veva prokalsitonin zibi
Cozunlukla; oksijen gerelsinimi, artrmg CEF, ESE, fibrinojen, VE
hipotansiyon, prokalsitonin, D-dimer, farritin, LTDH | - Bakterryel sepais, stafilokek veya
Bazen; karm afis, konviilziyon, kusma, veya IL-6, nétrofili, lenfopeni ve sterptokol: sok sendromlan dahil
konjonktivit, Sksiirilk, ishal, bag agnsy, hipoalbummenn clmak fizere baghka highir mikrobiyal
lenfadenopatt, dékimfiy, solunum semptomlan, etleen olmamas;
bogaz agnst Ek vorum: VE
Laboratuvar: Baz hastalar komplet veya inkomplet | - COVID-19 kamt (PCR testi,
H:EFISI; anormal ﬁhnnoje:n, ‘.-'LI]{EE'C D—d.'IIﬂ.B‘I kawasala hastal.@ kmterlerm mh_]en veya ggro]_gj] PUZlhﬂ-l:!]:' veya
vitksek ferritin, hipoalbuminemi kargilivor olabilir; ancak MIS-Cvaka | COVID-19 hastalanvlz olas temas
Banlan; alut bibrek hasan, anemi, tanmum karsihyorlarsa rapor )
trombositopent, koagiilopati, yitksel IL-10, edilmelidir. Komplet veya inkomplet
vitksek: IL-6, proteiniin, artrmg CK, LDH, SARS-CoV-2 kamt olan herhang bir | 1 puzenn hastahi veya tolzik sok
triglizerid, troponin, transaminaz pediatrik Glimmde MIS-C sendrom Gzelliklerme sahip
Giriintiileme: diigimiibmelidir. gocuklarda bu sendrom
EKO ve EKG; mivolardit, valviilit, diisimittmelidir.
perikardiyal efiizyon, koroner arter
dilatasyonu
AlkeiZer filmi; dilzensiz, simetnk
nfiltrasyonlar, plevral effiizyven
Abdommal ultrason; kolt, ait, lenfadenopaty,
hepatosplencmegal, asit

Toraks BT; akciger film 1le benzerdir,
keontrasth gelalmesi halinde koroner arter
anomaliler] gésterileblir,

*CK: kreatin kinaz, LDH, laktat dehidrogenaz, PT: protrombin zamani, PTTparsiyel tromboplastin zamant
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2.2.5. Kawasaki Like MIS-C Laboratuvar

Laboratuvar bulgular1 farkliliklar gosterir. Abartili bir enflamatuar yanit MIS-
C’ye isaret ediyor olabilir. Artmis CRP, ESH, fibrinojen, D-dimer, ferritin, laktat
dehidrojenaz (LDH), IL-6 goriilebilirken, lenfopeni, trombositopeni, hipoalbuminemi
ve hiponatremi de eslik edebilir.

Whittaker ve ark’nin yaptig1 calismada hastalarin ortalama CRP degerleri,
229mg/L olarak olduke¢a yiiksek bulunurken (71), yapilan bir baska ¢alismada da
ortalama ESH degeri 72mm/saat ve ortalama ferritin degeri de 1176 ng/mL olarak
saptanmistir (84).

MIS-C agirlikli olarak kardiyovaskiiler bulgular ile iliskilidir. Bu nedenle
hastalarda kardiyak degerlendirme yapilabilmesi i¢in EKG c¢ekilmesi, kardiyak
enzim bakilmas1 ve EKO goriintiilemesi onerilir (78). Hastalarin biiyiik bir kisminda
da ytiksek troponin ve/veya yiiksek brain natriliretik peptit (BNP/pro-BNP) degeri
vardir. Bu da miyokardiyal tutulum i¢in yararli bir belirteg olabilir (68).

2.2.6 Kawasaki Like MIS-C Kardiyak Tutulum

Vaka serilerinde, MIS-C tanis1 konulan ¢ocuklarin biiyiik bir kisminda sol
ventrikiil (LV) sistolik disfonksiyonu tanimlanmistir. Belhadjer ve ark. akut sol
ventrikiiler yetmezlik (LV ejeksiyon fraksiyonu <%350) veya sok, ates ve yliksek
enflamatuar belirtegleri olan, 35 MIS-C hastasindan olusan se¢ilmis bir kohort
bildirmistir ve tedavide hastalarin, %80’inde mekanik ventilasyon ve inotropik
destek, %28’inde ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) destegi ihiyaci
oldugu belirtilmigtir. Tiim hastalarin ECMO’dan basar1 ile ayrildigi bildirilmigtir
(69). Grimaud ve ark. kardiyojenik sok ve ortanca sol ventrikiiler ejeksiyon
fraksiyonu %35 (IQR %25-55) olan 20 hasta bildirmistir. 20 hastadan, 19’una
inotrop destegi verilmis ancak hi¢bir hastanin ECMO ihtiyac1 gelismedigi
belirtilmistir. Tiim hastalarin da taburcu olmadan 6nce sol ventrikiil fonsiyonlarinin
diizeldigi vurgulanmistir (85).

Ventrikiiler disfonksiyonun, degisken zamanlamasi ve sunum sekli, farkl
patofizyolojik mekanizmalarin sorumlu olabilecegini disiindiirmektedir. Akut
enfeksiyon, akut miyokardiyal hasarin olusumunu agiklayabilirken, post wviral

immiinolojik reaksiyon ve sistemik hiperenflamasyon ile karakterize ikinci bir faz,
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yatkin  kisilerde miyokardiyal enflamasyon ve disfonksiyonun olusumunu
aciklayabilir. Bu ikinci fazda, kardiyojenik sok ve distribiitif sokun bir
kombinasyonu gozlenir. MIS-C ve ventrikiiler disfonksiyonu olan hastalarda
gelismis kardiyak goriintiileme, altta yatan yaralanma mekanizmasi ve uzun siireli
skar veya miyokardiyal hasarin varligini daha iyi anlamamiza yardimeci olabilir (68).

Z skoru 2-2.5 araliginda olup hafif koroner arter genislemesine sahip olan, bir
cok vaka tanimlanmistir. Ancak z skor hesaplamalari, saglikli ve atesi olmayan
cocuklara dayandigi icin akut fazdaki ates ve enflamasyon durumu koroner
vazodilatasyon ile iligkili olabilir. Bununla birlikte, biiylik ve dev koroner arter
anevrizmalar1 ve taburculugu takiben ilerleyen koroner anevrizmalar da bildirilmistir.
Bu durumun, koroner arter intima tabakasindaki, bozulmalarla iligkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Koroner arter anevrizmasinin ge¢ gelisimi, bu hastalarin siirekli
takibinin 6nemli oldugunu gostermektedir (62,66,71,86).

MIS-C vakalarinda sik goriilen, ST segment degisiklikleri, uzamis QTc ve
erken atriyal veya ventrikiiler atimlar, spesifik olmayan EKG anormallikleridir. Yine
bu hastalar i¢in bir seride 1. ve 2. derece atrioventrikiiler blok rapor edilirken, iki

raporda da atriyal fibrilasyon tanimlanmustir (67,71).

2.2.7 Kawasaki Like MIS-C Tedavi

Kawasaki like MIS-C hastaliginda tedavinin amaci, sistemik enflamasyonu
azaltmak ve bozulmus organ fonksiyonlarini eski haline getirmektir. Orta veya
siddetli semptomlar1 olan hastalar i¢in, ampirik antibiyotikler, IVIG, ve profilaktik
antitrombotik tedaviler uygundur (87).

Amerikan Romatoloji Dernegi, IVIG tedavisini, orta ve siddetli MIS-C tanisi
alan ve Kawasaki hastalig1 belirtilerini bulunduran hastalarin hepsine énermektedir.
Asagidaki durumlardan herhangi birine sahip hastalarda da IVIG tedavisi 6nerilir;

> Sok,

» Kalp tutulumu, (asagidaki durumlardan herhangi birinin varlig1 yeterli);
e Ekokardiyografide sol ventrikiil fonksiyonunun baskilanmasi,
o Koroner arter anormallikleri (dilatasyon veya anevrizma),
e Aritmi,

e Yiiksek BNP/NT-Pro BNP ve/veya troponin seviyeleri.
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» Pediatrik yogun bakim tinitesi yatisini1 gerektiren diger ciddi semptomlar (88).
Kawasaki like MIS-C basamak tedavisi Sekil 3’te gosterilmistir (89).

N

MIS-C tamsi ile

hastaneye vatis

) 1y}
N
Hastada sok veya organ
yetmezligi var mi?
HAYIR
\

ilk tedavi: ik tedaviz

1. IVIG 2gr/kg
ve
2. IV metilprednizolon 1-
2mg/kg/giin

DIRENCLI
HASTALIK

L !

1. IVIG 2gr/kg

. . "
DIRENCLI
HASTALIK

N N

Yogun tedavi:

1. IV metilprednizolon
10-30 mg/kg/giin
veya

2. Yiiksek doz Anakinra

Yogun tedavi:

1. IV metilprednizolon
10-30 mg/kg/giin
veya

2. Yiiksek doz Anakinra

N\ N\

Sekil 3. Kawasaki Like MIS-C tedavi algoritmasi

IVIG, immiinomodiilatér tedavinin ilk basamagi kabul edilir. Kawasaki
hastaligina benzer sekilde kalp tutulumu ve sok tablosu olmayan hastalar, konservatif
olarak izelenebilir, klinik durumda kotiilesme, direncli ates, yiiksek ferritin seviyeleri
dahil olmak iizere, yiliksek enflamatuar belirteclerin varliginda, IVIG tedavisi
uygulanmasi onerilir (78,87).

MIS-C tedavisinde, Kawasaki hastaliginda da oldugu gibi, IVIG yiiksek
dozdan (tipik olarak ideal viicut agirhigina gore 2 gr/kg) kullanilmahidir. Kardiyak
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disfonksiyonu olan hastalarda IVIG dikkatli uygulanmali, gerekirse boliinmiis dozlar
halinde (1gr/kg/giin, 2 giin boyunca) verilmelidir. Sok veya yasami tehdit eden
durumu olan hastalarda, glukokortikoidler diisiik veya orta dozlarda (1-2 mg/kg/giin)
giin i¢inde ikiye boliinmiis sekilde, IVIG tedavisine yardimei olarak verilebilir.

Yiiksek dozda veya ¢oklu inotrop, ve/veya vazopressor ihtiyaci olan, IVIG
ile beraber verilen diisiik-orta doz glukokortikodlerle yanit alinamayan hastalarda
yiiksek doz glukokortikosteroid (10-30 mg/kg/giin, maksimum 1 gr/giin) tedavisi
verilmesi Onerilmektedir. Disiik-orta doz steroidler (1-2 mg/kg/giin), tek IVIG
dozuna ragmen direngli ates ve semptomlar:1 olan hafif MIS-C’li hastalarda
distinilebilir.

IVIG ve glukokortikosteroid tedavisine yanitsiz, MIS-C ve makrofaj
aktivasyon sendromu (MAS) hastalarina ve uzun siire glukokortikosteroid
kullanmas1 kontrendike olan hastalara, anakinra (> 4 mg/kg/giin IV veya subkutan)
tedavisi diistiniilebilir. Hastalar, 2-3 hafta veya daha uzun siirelerde immiinmodiilator
ilaca ihtiya¢ duyabilir.

MIS-C hastalarinda, diisiik doz aspirin (3-5 mg/kg/glin; maksimum 81
mg/giin), tombosit sayis1 normale donene ve tanidan 4 hafta sonra koroner arterlerin
normal oldugu dogrulanana kadar kullanilabilir. Aktif kanamasi olan veya kanama
riski olan ve /veya trombosit sayis1 <80.000/ uL olan hastalar i¢in aspirin kullanimi1
sakincalidir. Koroner arter anevrizmasi olan ve z skoru 2.5-10 olan hastalara, diisiik
doz aspirin (3-5 mg/kg/glin, maksimum giinliik doz 81 mg/giin) tedavisi uygulanir. Z
skoru > 10 olan hastalarda ise diisiik doz aspirin ve enoksaparin veya varfarin ile
terapotik  antikoagiilasyon uygulanir. Enoksaparinin  uzun siireli kullanim
endikasyonlart; z skorunun >10 (belirsiz tedavi) olmasi, tromboz gosterilen koroner
arter anevrizmalar1 (trombiisiin ¢dziilmesi i¢in, >3 aylik tedavi) ve devam eden orta
veya siddetli sol ventrikiil disfonksiyonudur.

Komplet veya inkomplet KH 6zellikleri tagiyan hastalarda IVIG tedavisine ek
olarak antiplatelet veya antikoagiilan tedavi baglanabilir. Steroid, koroner arter
tutulumu varsa baglanabilir. Kanitlanmig trombozu olan veya EF (ejeksiyon
fraksiyonu) degeri < %35 olan hastalara, taburculuktan sonra en az 2 hafta boyunca,

enoksaparin ile terapotik antikoagiilan tedavi verilmelidir (78).
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Glukokortikoidlere direncli hastalarda veya glukokortikosteroid almasi
kontrendike olan hastalarda, mekanik ventilasyon tedavisi Oncesi ve MAS
gelismeden, anakinra (rekombinant insan interlokin-1 reseptér antagonisti),
canakinumab (insan anti-interlokin-1p monoklonal antikoru) ve tocilizumab (anti-
interlokin-6 reseptdor monoklonal antikoru) alternatif tedavi segenekleridir. Uzun
yarilanma 6mrii ve erigskin ¢alismalarinda beklenen yarar saglanamamasi nedeni ile
tocilizumab, ¢ocuk hastalarda onerilmemektir (90).

Sok tablosu olan hastalar, sok protokoliine gore tedavi gormelidir. Sok
tablosu sivi tedavisine direngli ise adrenalin ve noradrenalin gibi vazokonstriktor
ilaglar tedaviye eklenebilir. Ozellikle sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda
adrenalin tercih edilmelidir. Klinigin siddetli oldugu bu doénemlerde hastalar aritmi,
emboli gibi komplikasyonlar acisindan yakin izlenmelidir.

Ciddi sol wventrikiil disfonksiyonu olan hastalarin tedavisine, milrinon,
dopamin, dobutamin gibi ajanlar ve intravendz diiiretikler eklenebilir. Fulminan
hastalik durumlarinda ekstrakorporeal membran oksijenasyonu veya ventrikiiler
destek cihaz1 gibi mekanik hemodinamik destek tedavileri gerekebilir (88).

MIS-C, toksik sok sendromu ve septik sok tablolarina benzer semptom ve
belirtilerle ortaya cikabilir. Bu nedenle bu hastalar, kiiltiir sonuglar1 ¢ikana kadar
ampirik genis spektrumlu antibiyotik tedavisi almalidir. Uygun ampirik tedavi
seftriakson ve vankomisinden olusurken, toksin aracilikli hastalik 6zellikleri varsa
tedaviye klindamisin de eklenebilir. MIS-C hastalarmin biiyiik bir kisminda SARS-
CoV-2 antikor pozitifligi mevcuttur, az sayida hastada ise RT-PCR pozitifligi
gortliir. RT-PCR pozitifligi olan secilmis hastalarda antiviral tedavi diisiiniilebilir

(78).

2.2.8 Kawasaki Like MIS-C Prognoz

MIS-C’de kardiyak bulgular ¢ogunlukla hastaneden taburcu edilmeden 6nce
diizelir ve/veya normale doner. Ancak bazi hastalarda rezidiiel kardiyak lezyonlar
goriilmistiir. Bununla beraber bazi hasta serileri, taburculuk sonrasi ilerleyen koroner
arter anevrizmalari bildirerek, bu hastalik hakkindaki smirli bilgimizi ve uzun vadeli

komplikasyon potansiyelini vurgulamistir (62,66,71,86).
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Tan1 aninda yiiksek BNP ve/veya troponin degerleri olan MIS-C hastalari, bu
laboratuvar parametreleri normal degerlere ulasana kadar takip edilmelidir. MIS-C
icin kardiyak elektiriksel iletim bozukluklari, son zamanlarda daha c¢ok
bildirilmektedir. Bu sebeple hastanede yatan MIS-C hastalarina, 48 saatte bir EKG
cekilmesi, bir anormallik saptanmasi halinde, Holter EKG takilmasi ve kardiyak
monitdrizasyon ile izlenmesi onerilmektedir (86).

Ventrikiiler disfonksiyon Oykiisii olan hastalarda, ventrikiiler fonksiyon,
O0dem, fibrozis ve skar degerlendirilmesinin yapilabilmesi i¢in tanidan 2-6 ay sonra

kardiyak manyetik rezonans goriintiileme (MRI) diisiiniilebilir,

2.3 KAWASAKI VE KAWASAKI LiKE MIS-C AYIRICI TANI

Kawasaki hastalig1 bircok hastalik ile karigir. Bunun nedeni tani kriterlerinin
hastaliga 0zgii olmamas1 ve laboratuvar bulgularinin ¢ogu hastalikta goriilebilen
nonspesifik bulgular olmasidir. Ancak bazi klinik bulgular KH’de goriilmesi
beklenen durumlar degildir. Bunlar; eksiidatif tonsillit, eksiidatif konjonktivit, yaygin
lenfadenopati, oral ({lserler, splenomegali, biilloz, petesial veya vezikiiler
dokiintlidiir. Kawasaki hastalig1 ile ayirici tan1 yapilmasi gereken hastaliklar Tablo
7’de gosterilmistir.

MIS-C ise, Kawasaki hastaligi, sepsis, KHSS, MAS ve toksik sok sendromu
gibi bir ¢ok hastalikla benzer ozellikler gosterebilir. Yiiksek enflamatuar belirtegler,
sok, ates gibi belirtilerle ortaya ¢ikan sepsis dnemli bir durumdur. Sepsis ve MIS-C
ayrimi yapilana kadar, orta-siddetli MIS-C siliphesi olan hastalarin hepsinden kan
kiiltirii gonderilmeli ve sonuglar c¢ikana kadar ampirik antibiyotik tedavisi
baslanmalidir (91).
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Tablo 7. Kawasaki hastaligi ayirict tan1 (92)

Viral Enfeksiyonlar;

Romatolojik Hastalhklar;

Adenoviriis
Enteroviris
Kizamik

Ebstein barr viriis
Sitomegaloviriis

Bakteriyel Enfeksiyonlar;

Juvenil idiopatik artrit
Behget Hastalig
Akut romatizmal ates

Diger;

Kizil
Leptospiroz

Toksik sok sendromlari
Serum hastalig1

Bakteriyel servikal lenfadenit
Meningokoksemi
Idrar yolu enfeksiyonu

Stafilokokal soyulmus deri sendromu
Makrofaj aktivasyon sendromu
Stevens-Johnson sendromu

Aseptik menenjit

Kawasaki hastaligi ve MIS-C’yi ayirt etmek i¢in bazi klinik ve laboratuvar
bulgularindan yararlanilabilinir. Kawasaki hastaligi ve KLM nin klinik 6zelliklerinin
karsilastirilmas1 Tablo 8’de gosterilmistir (78). KH’de, MIS-C’deki gibi akut faz
yanitlar1 artmigken trombositoz MIS-C’ye gore daha sik karsilasilan bir durumdur.
Lenfopeni ve karin agrisina ise MIS-C hastalarinda daha ¢ok rastlanir (84). MIS-
C’de kardiyak disfonksiyon ve hipotansiyon goriilme olasiligt KH’ye gore daha
coktur. Kardiyak belirteglerden biri olan Pro-BNP, MIS-C’de 7000 pg/mL gibi
yiksek seviyelerde goriilebilir, hatta 10000 pg/mL’yi asan degerler de
bildirilmektedir (78).

Toksik sok sendromu, T hiicrelerini segici olmayan bir sekilde uyaran
stiperantijenler nedeniyle bagisiklik sisteminin kontrolsiiz aktivasyonundan
kaynaklanir. Staphylococcus aureus ve Streptococcus pyogenes gibi bakteri
tirlerinden kaynaklanir. Toksik sok sendromunun klinik tablosu hipotansiyon,
yaygin eritrodermik dokiintii, yaygin mukozal tutulum ve ¢oklu sistemik islev
bozuklugudur (renal, hepatik, hematolojik, respiratuar, miiskiiler ve norolojik).
Toksik sok sendromunun, KHSS'ye benzer bulgulart olabilir, ancak TS$S'li hastalar
daha yash olma egilimindedir. Ek olarak, TSS'nin normal hemoglobin diizeylerine ve
diisiik trombosit sayilarina sahip olma olasilig1 daha yiiksektir.

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), dogal 6ldiiriicii hiicreler ve sitotoksik
CD8+ T lenfositlerinin degraniilasyonunu diizenleyen genlerdeki anomalilere
sekonder gelisen “sitokin firtinasina” yol agan bir hastaliktir. Yiiksek seviyelerde
proenflamatuar sitokinler daha sonra bagisiklik sisteminin diger hiicrelerini

(makrofajlar) aktive ederek organ hasarina ve etkilenen organlarin karakteristik
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hemofagositozuna yol acar. Ikincil HLH (MAS), bir otoimmiin veya otoenflamatuar
durum tarafindan tetiklenir; ilaglar, malignite veya enfeksiyonlar ve dzellikle viral
enfeksiyonlar iyi bilinen tetikleyicilerdir. Makrofaj aktivasyon sendromunda, tipik
olarak yiiksek diizeyde sistemik enflamasyon kanit1 vardir. CRP, trigliseritler ve D-
dimer yiiksekligi ile birlikte koagiilopati, karaciger yetmezligi, merkezi sinir sistemi
disfonksiyonu ve kardiyak disfonksiyon gibi organ disfonksiyonu bulgulari
goriilebilir. Ozellikle MAS’l1 hastalarda 18kosit sayisi, trombosit sayis1 ve ESH
baskilanma egilimindedir (78).

KLM ve KH ile ayirict tanida diistiniilmesi gereken viral patojenler arasinda
Epstein-Barr viriisii, sitomegaloviriis, adenoviriis ve enteroviriisler vardir. Bu
enfeksiyonlar da c¢oklu sistemik tutulum ve/veya miyokardit ile karsimiza
cikabilirler. Bu viriisler, 6zellikle bagisikligi baskilanmis ¢ocuklarda, nadiren ciddi
multisistemik tutuluma neden olur. Bu amagcla serolojik testler ve RT-PCR

kullanilabilir.

Tablo 8. Kawasaki Hastalig1 ve Kawasaki like MIS-C'nin klinik 6zellikleri (78).

KAWASAKI HASTALIGI KAWASAKI LIKE MIS-C

YAS 1-4 yas Ortalama 8 yas (2-17 yas)

5 giin siiren ates ve 5 bulgudan
4’{inlin bulunmasi; >24 saat kalici ates, gastrointestinal

SEMPTOMLAR konjonktivit, dokiintii, lenfadenotapi, semptomlar, dokiintii, konjoktivit

cilek dili, el ve ayakta sisme
DOKUNTU +, polimorf +, mukozal tutulum nadirdir.
GASTROINTESINAL . )
SEMPTOMLAR Seyrek Sik (karmn agris1, kusma, ishal)

. . . Lenfopeni, trombositopeni, yiiksek CRP,

Lok ksek CRP

LABORATUVAR Okositoz, trombositoz, yitksek CRP by U0+ iksek kardiyak belirtegler

ve ESH (BNP, troponin)

Azalmus sol ventrikiil fonksiyonu ve

EKOKARDIYOGRAM | Koroner arter anormallikleri . .
koroner arter anormallikleri
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3. GEREC VE YONTEM

Bu aragtirmaya Saglik Bakanligi Ankara Sehir Hastanesi ve Ankara Cocuk
Saglhigit ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi’'nde
01/03/2018-30/01/2022 tarihleri arasinda, 0-18 yas araliginda olan, pediatrik
kardiyoloji kliniginde takip edilen, Tablo 1 ve Tablo 6’daki kriterlere gore, kawasaki
hastalig1 ve kawasaki like MIS-C tanisi konulan ve IVIG tedavisi alan hastalar dahil
edildi.

Hastalarin cinsiyeti, yaslari, tanilari, tan1 anindaki sikayetleri, kardiyak
tutulumlarinin olup olmadigr not edildi. IVIG tedavisi Oncesinde ve tedavi
bitiminden sonraki 3. veya 4. giinlerdeki ekokardiyografik bulgulari, biyokimyasal
parametreleri, IVIG tedavisine ek tedavi alip almadiklar1 ve aldiklar ek tedaviler ile
tedavi sonras1 yeni gelisen kardiyak patolojileri arastirildi. Arastirma i¢in hazirlanmis
olan ¢aligma formuna veriler kaydedildi (Sekil 3). Dis merkezde tani alip, IVIG
tedavisi sonrast hastanemize sevk edilen hastalar, kronik hastaligi nedeni ile diizenli
steroid kullanan hastalar, 6ncesinde bilinen konjenital ve/veya edinsel kalp hastaligi
olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalarin tan1 anindaki fizik muayene bulgular1 ve semptom sorgulari,
elektronik ortamdaki medikal doktor notlarina gore veri formuna kaydedildi.
Kardiyak tutulumlarinin durumlarnt ve elektrokardiyografik bulgular ile EKO
bulgular1 ekokardiyografi raporlarindan elde edildi ve veri formuna not edildi. IVIG
tedavisine ek aldiklar1 tedavilerinin olup olmadigi, var ise ne olduguna hasta
epikrizlerinden ulasildi. Calismaya dahil edilen hastalarin hepsi IVIG tedavisi alan
hastalard1 ve tedavi sonrasi degerlendirilmeleri IVIG tedavisi bitiminden ii¢ veya
dort giin sonraki degerlerine gore not edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin hepsinin bagvuru aninda en az 2 giin siiren
ates sikayeti mevcut idi. Bu nedenle basvuru aninda, 2-5 giin siireli atesi olan hastalar
ile > 5 giin atesi olan hastalar ayr1 gruplarda degerlendirildi.

Altmis ve altindaki ejeksiyon fraksiyonu degerleri diisikk 61 ve {izerindeki
degerler ise normal olarak kabul edildi. Kisalma fraksiyonu (KF) i¢in ise 26 ve
altinda olanlarda azalmis kisalma fraksiyonu, 27-44 olanlarda normal kisalma

fraksiyonu, 45 ve iistii olanlarda artmis kisalma fraksiyonu olarak degerlendirildi

35



(93). Calismada kullanilan biyokimyasal parametlerin yasa gore normal araliklari

Tablo 9’da gosterildi (94) .

Tablo 9. Biyokimyasal parametrelerin yasa gore normal araliklari

0-30 giin 15.0-24.0 g/dL
1-23 ay 10.5-14.0 g/dL
2-9 yas 11.5-14.5 g/dL
10-17 yas Erkek 12.5-16.1 g/dL
Kadin 12.0-15.0 g/dL
>18 yas Erkek 13.5-18.0 g/dL
Kadin 12.5-16.0 g/dL

Hemoglobin

%1,000 hiicre/mm3 (uL)
0-30 giin 9.1-34.0
Lokosit 1-23 ay 6.0-14.0

2-9 yas 4.0-12.0

10-18 yas 4.0-10.5

%1,000 hiicre/mm3 (uL)
1500-3000

Lenfosit Lenfopeni:

<1 yas ---- <3000

>1 yas ---- <1500

%1,000 hiicre/mm3 (uL)

3000-5800

Notrofil Absolil notrofil sayist <1500 ----- ndtropeni

1500-1000 ----- hafif nétropeni
1000-500 ----- orta nétropeni
<500 ---- agir ndtropeni

x103/mm3 (uL)
Platelet 150-400

0-7 glin 6-40 U/L
8-30 giin Erkek 10-40 U/L
Alanin Kiz 9-32 U/L

. 1-12 ay 12-45 U/L
Aminotransferaz 119 yas 5-45 U/L

0-7 giin Erkek 30-100 U/L
Kiz 24-95 U/L

8-30 giin 22-71 U/L

1-12 ay 22-63 U/L

1-3 yag 20-60 U/L

3-9 yas 15-50 U/L

10-15 yas 10-40 U/L

16-19 yas Erkek 15-45 U/L

Kiz 5-30 U/L

Asparta
Aaminotransferaz

Prematiire 1. Giin 1.8-3.0 g/dL
Term <6 giin 2.5-3.4 g/dL
Albumin 8. giin- 1 yas 1.9-4.9 g/dL

1-3 yas 3.4-4.2 g/dL

3-19 yas 3.5-5.6 g/dL

Yenidogan133-146 mmol/L
Sodyum Infant 134-144 mmol/L
Sonrasinda 135-145 mmol/L

0-6 hafta 0-400 ng/mL

7 hafta-1 yas 10-95 ng/mL

Ferritin 1-9 yas 10-60 ng/mL

10-18 yas Erkek 10-300 ng/mL
Kadin 10-70 ng/mL
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ADI- 50YADI:

YASI:

TANISI:

ATES SIKAYETIf KAC GUNDUR VAR OLDUGL:

ISHAL ,KUSMA : VAR/YOK
KARIN AGRISI:  VAR/YOK
KOMJIONKTIVIT: VAR/YOK
DOKONTD : VAR/YOK
MUKOZIT: VAR/YOK

EKSTREMITE DEGisiKLIGi: vAR/YOK

LENFADENOPATI: VAR/YOK

VAR ISE LOKALIZASYONU VE BOYUTU;

ARTRIT: VAR/YOK

EKOKARDIYOGRAFI BULGULARI:

ELEKTROKARDIYOGRAFi BULGULARI:

Ejeksiyon Fraksiyonu (EF)

TEDAYI ONCESI

TEDAVI SONRASI

TEDAVI OMCESI TEDAVI SOMRASI HIZ:
aTc:
KISALMA FRAKSIYONU (KF)
TED&VI ONCES TEDAVI SOMRASI PR
ARALIGI:
5T-T VAR/YOK WVAR/YOK
SOL VENTRIKUL END DiASTOLIK DIAMETER | DEGISIKLIGI: | VAR ISE: VAR ISE:
(LvDd)
TED&VI ONCES TEDAVI SOMRASI AKS: MORMAL /DEGIL | NORMAL /DESIL
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KARDIYAK TUTULUM ; VAR/MNOK

VAR ISE, IVIG TEDAVIST ONCESI/ IVIG TEDAVISI SONRASI

MITRAL YETMEZLIK ;
'VIG TEDAVISI ONCESI ; VAR/YOK

IVIG TEDAVISI SONRASI; VAR/YOK

SOL VENTRIKIL 5iSTOLIK DISFONKSiYONL;
IVIG TEDAVISI ONCESI ; VAR/YOK

IVIG TEDAVISI SONRASI; VAR/YOK

AORT YETMEZLiGi;
IVIG TEDAVIST ONCEST ; VAR/YOK

IVIG TEDAVIST SONRASIE: VAR/YOK

SOL VENTRIKUL DIASTOLIK DiSFONKSIYONU;
IVIG TEDAVIST SNCEST ; VAR/YOK

IVIG TEDAVISI SONRASH: VAR/YOK

TRiKUSPIT YETMEZLIG ;
IVIG TEDAVIST BNCES ; VAR/YOK

IVIG TEDAVISI SONRASI; VAR/YOK

SOL VENTRIKUL DILASTASYONU;
IVIG TEDAVIST BNCEST ; VAR/YOK

IVIG TEDAVISI SONRASI; VAR/YOK

PERIKARDIYAL EFUZYON ;
MVIG TEDAVISI ONCESI ; VAR/YOK

IVIG TEDAVISI SONRASI; VAR/YOK

DIGER;
IVIG TEDAVISI ONCES ; VAR/YOK

IVIG TEDAVISI SONRASI; VAR/YOK

KOROMER ARTER TUTULUMU ;
IVIG TEDAVISI ONCESI ; VARNOK
IVIG TEDAVISI SONRASI; VAR/YOK

VAR iSE TUTULAN KOROMER ARTER / Z SKORLARI ;

RCA (right coronary artery) ;
IVIG TEDAVIST ONCESI ; VARSYOK
IVIG TEDAVISE SOMRASE; VAR/YOHK
VAR ISE Z SKOR;

TEDAVI OMCESI;

TEDAYI SOMRASI;

LMCA (left main coronary artery) ;
IVIG TEDAVIST ONCESI ; VARSYOK
IVIG TEDAVISI SOMRAS]; VAR/YOK
VAR I5E Z SKOR;

TEDAVI OMNCESI;

TEDAVI SOMRASI;

LAD (left anterior descending) ;
IVIG TEDAVISI ONCES ; VAR/YOK
IVIG TEDAVIS SOMRASI; VAR/YOK
VAR ISE Z SKOR;:

TEDAVI OMCESI;

TEDAVI SONRASI;

CX (circumflex artery) ;

IVIG TEDAVISI OMCESI ; VAR/YOK
VG TECAVIS SONRASI; VAR/YOK
VAR ISE 7 SKOR;:

TEDAVI OMNCESI;

TEDAVI SONRASI;

DIGER KOROMNER ARTER TUTULUMLARI:

TEDAVI OMCESI;
TEDAYI SOMRASI ;
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BIVOKIMYASAL PARAMETRELER

TEDAVI OMCES]

TEDAVI SONRASI

Beyaz Kire
(Wac)

AMS
ABSOLL NOTROFIL

ALS
ABSOLD LENFOSIT

Hemoglobin
(hg)

Hemaotokrit
(Hte)

Platelet
(pit)

Sodyum (na)

albumin (alb)

Alamin
aminotransferaz
(aLT)

Aspartat
aminotransferaz
(AST)

Sedim

CRP

Steril pyiri

Troponin

Brain natridritik
peptit
(BMNP)
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IVIG TEDAVISINE EK UYGULANAN TEDAWI

VAR/YOK VAR isE:

PULSE STERODID (30 MG/KG/GUN) : EVET/HAYIR
PREDMNOL (2 MG/KG/GUN): EVET/HAYIR
AMNAKIMNRA: EVET/HAYIR
FPLAZMAFEREZ: EVET/HAYIR

IVIG TEDAVIST SOMRASI YENI GELISEN KARDIYAK PATOLOJ ;  VAR/YOK
VAR ISE:

GELISEN KARDIYAK PATOLOJI:

IVIG TEDAVISI SONRASI KACINGI GUN GELISTI:

SEMPTOM BASLAMGICINDAN SOMRAKI KACING GUMN GELISTI:

Sekil 4. Calismada kullanilan veri formu

40



3.1. VERILERIN iSTATISTiKSEL DEGERLENDIRILMESI

[statistiksel analizler i¢in SPSS 22.0 paket programu ile yapilmistir. Verilerin
analizi konusunda tanimlayici istatistikler frekans, yiizde, ortalama, standart sapma
degerleri ile sunulmustur. Elde edilen verilen normal dagilima uygunlugunu test
etmek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Bagimli degiskenlerin
karsilastirilmasinda Wilcoxon Testi, Mc Nemar Testi, Marjinal Homojenite Testi ve
Paired Sample t Testi kullanildi. Bagimsiz degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann-
Whitney U testi ve Ki Kare testi kullanildi. Calismada 0,05’ten kiigiik p degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Ejeksiyon fraksiyonu degeri 60 ve altinda olanlarda bozulmus sistolik
fonksiyon oldugu kabul edildi. KF degeri 26 ve altinda olanlarda azalmis kisalma
fraksiyonu, 27-44 olanlarda normal kisalma fraksiyonu, 45 ve istii olanlarda artmis

kisalma fraksiyonu oldugu kabul edildi.
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4. BULGULAR

Mart 2018 ile Ocak 2022 tarihleri arasinda kawasaki hastaligi ve kawasaki
like MIS-C tanisi ile Saglik Bakanligi Ankara Sehir Hastanesi ve Ankara Cocuk
Sagligi ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk
Kardiyoloji Klinigi’'nde takip edilen, 0-18 yas arasindaki 73 hastanin dosyasi
incelendi.

Calisma grubunu olusturan hastalarin yaslar1 4 ile 249 ay arasinda degismekte
olup ortalamas1 65 + 52 ay idi, hastalik gruplarina gore yas dagilimi Sekil 5°te
gosterilmistir. Calisma grubundakilerin %49,3’1 (n=36) kadin, %50,7’si (n=37)
erkek idi.
%156,2’sinin (n=41) tanis1 kawasaki like MIS-C idi.

Katilimcilarin = %43,8’inin  (n=32) tanis1 kawasaki hastaligi iken,

Tani
kawasaki kawasaki like mis ¢
07 N=32 N= 41 300
Mean Rank = 24.95 Mean Rank= 46.40
200
3
ml
_ﬂ
T T T 1 T T T
150 100 50 0a 50 100 150
Frequency Frequency

p <0,01; z=1041,50
Sekil 5. Kawasaki hastalig1 ve kawasaki like MIS-C yas dagilimi

Yas arttikga KLM tanis1 alma sikliginin arttigi goriildii (p < 0,01). Cinsiyetler
arast hem KH hem de KLM goriilme oranlarinda fark goriillmedi (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalara konulan tanilarin cinsiyete gore dagilimi

Tam | Kawasaki Hastahgi Kawasakz:lee VLS Test Degeri
o . .
Cinsiyet n (%) n (%) p;X
Kadin 18 (24.6) 18 (24,6) _
Erkek 14 (19,1) 23 (31.5) 0.30; 110
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Basvuru anindaki sikayetlerine goére, en ¢ok goriilen semptom, KLM
hastalarinda konjonktivit iken KH’de ates olarak bulundu (n:32, %43.84). Tan1 aninda,
KLM hastalarinin ishal-kusma ve karin agris1 sikayetleri, KH’lere gore istatistiksel
olarak anlamli oranda fazlaydi (ishal-kusma p<0,0,1 ; karin agris1 p=0,04 ).

Kawasaki hastaligi veya KLM tanis1 alan hastalarin bagvuru anindaki artrit,
konjonktivit ve dokiintli semptomlar arasinda fark bulunmadi (p >0,05).

Kawasaki hastaligindaki basvuru sikayetleri ¢oktan aza dogru, sirasiyla, > 5
giin siren ates (n=31, %42,47), konjonktivit (n=25, %34,25) ve oral mukoza
degisiklikleri (n=25, %34,25) idi. Oral mukoza degisiklikleri, ekstremite
degisiklikleri, lenfadenopati bulgusu ve >5 giin siiren ates sikayetleri KH’lerde,
KLM hastalarindan, istatistiksel anlamli oranda daha ¢ok bulunuyordu (p <0,01).

Kardiyak tutulum agisindan iki hastalik grubu arasinda istatistiksel anlamli
fark bulunmadi (p=0,55). Tam1 aninda KH’lerdeki kardiyak komplikasyon %24,6
(n=18) iken KLM hastalarinda %36,9 (n=27) idi. Hastalik gruplarinda tan1 anindaki
sikayet ve bulgularin dagilimi Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Hastalik gruplarinda tan1 anindaki sikayet ve bulgularin dagilimi

Kawasaki Hastaligi Kawasaki Like MIS-C Test Degeri
n (%) n (%) p; X
ishal Kusma :;Z:‘ 3(2) 217)1 ) f138(f214”52) <001 ; 10,99
Karin agrisi \\;Z:( 3(2) E42117)1 ) *3101(?11,:_;’1())) 0,04 ;3,89
o T
Konjunktivit \\;Z:( 2; 845)2) 392((%2) 0,99 ; 0,00
Dékiintii CZ:‘ 293((1321’2) ;1) 233 0,08 ;3,06
Yok 79,5 26 (35,6
f:;ﬁtfé? Var *25((314?2) 15 220:53 <001:1090
i Yok 17 (23,2 4
it:;ﬁ:nh'gtf er *15((236,53) 32 837)) <0,01;1547
Lenfadenopati \\;Z:( *1148((12%':,16)) 3;1 865;5 ) <0,01; 10,57
A [ [ m@d )
Kardiyak Yok 14 (19,1) 14 (19,1) 0.55 - 0.35
komplikasyon | Var 18 (24,6) 27 (36,9) R
Steril piyiiri \\;Z:( 2; 296? ) 22 ng)l ) 0,61;0,61

*siitunlar arasi anlamli p degerleri
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Her iki gruptaki hastalarin, IVIG tedavisi dncesi laboratuvar degerlerine
bakildiginda; CRP, sedimentasyon, AST, ALT, albumin, Na, BNP, troponin I
degerleri bakimindan KH ve KLM tanili hastalar arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (p >0,05). Ancak her iki grupta da CRP, ESH ve BNP degerleri normal
araliklarin iistiindeydi.

Kawasaki hastaliginda bagvuru anindaki beyaz kiire sayisi (WBC), absolii
notrofil (ANS), absolii lenfosit (ALS) ve platelet (PLT) sayilar1t KLM tanili hastalara
gore istatistiksel olarak anlamali derecede yiiksek bulundu (WBC, ALS, PLT p<
0,01; ANS p=0,03).

Kawasaki like MIS-C tanili hastalarda ise hemoglobin (Hg) ve hematokrit
(Htc) degerleri, normal araliklarda olmasina ragmen, KH tanili hastalara gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (p <0,01). Bagvuru aninda hastalarin

tanilarina gore laboratuvar degerleri Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Bagvuru aninda hastalarin tanilarina gore laboratuvar degerleri

Kawasaki Hastalig1 Kawasaki Like MIS-C . .
mean + sd / mean + sd / Test Degeri
median (min-max) median (min-max) piUp;z

WBC *15221 + 6117 9454 + 4659 <0,01 ; 300,00
ALS *3312 + 1989 1452 + 1372 <0,01; 212,50
ANS *10396 + 5965 7361 + 3815 0,03 ;412,00
HG 10,59 £1,23 *11,59 + 1,46 <0,01 ;943,00
HTC 32,13+3,28 *34,49 + 4,17 <0,01; 911,00
PLT *435000 + 205586 218585 + 178347 <0,01 ; 198,00
Sedimentasyon 59 434 47 +£23 0,23 ;423,00
CRP 129+ 73 149+ 76 0,18 ; 753,50
AST 30 (14-139) 36 (17-302) 0,09 ; 810,50
ALT 30 (8-693) 28 (14-152) 0,62 ; 700,50
Albiimin 36+6 38 +5 0,08 ; 813,00
Na 136 +3 134+ 4 0,09 ; 506,50
BNP 780 (34-23649) 3213 (54-<35000) 0,10 ; 245,00
Troponin | 3(1-561) 23 (2-4545) 0,06 ; 253,50

*WBC: Iokosit sayisi, ALS: absolii lenfosit sayisi, ANS: absolii nétrofil sayisi, HG: hemoglobin,
HTC: hematokrit, PLT: platelet, CRP: C-reaktif protein, AST: aspartat aminotransaminaz, ALT:

alanin aminotransaminaz, Na: sodyum, BNP: brain natriiireit peptit
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Hastalar bagvuru sikayetlerine gore siniflandirildiginda ise basvuru sikayeti
ile kardiyak komplikasyon goriilme durumu arasinda bir iliski kurulamadi (p >0,05)
(Tablo 13).

Tablo 13. Kardiyak komplikasyonlarin bagvuru sikayetlerine gore dagilimi

Kardiyak Komplikasyon Test
n (%) Degeri
Yok Var p X
. Yok 21 (28,7) 32 (43,8)
Ishal - Kusma 0,93;0,01
Var 7(9,5) 13 (17,8)
5 Yok 26 (35,6) 34 (46,5)
Karin agrisi 0,06 ; 0,06
Var 2.7) 11 (15,0)
Yok 4 (5.4) 9 (12,3)
Ates 0,39;0,39
Var 24 (32,8) 36 (49,3)
. Yok 8 (10,9) 8 (10,9)
Konjunktivit 0,43;0,63
Var 20 (27,4) 37 (50,6)
o Yok 15 (20,5) 15 (20,5)
Dokiintii 0,14;2,14
Var 13 (17,8) 30 (41,1)
. Yok 13 (17,8) 20 (27,4)
Mukozit 1,00; 0,00
Var 15 (20,5) 25 (34,2)
Yok 20 (27,4) 36 (49,3)
Ekstremite degisikligi 0,58; 0,31
Var 8(10,9) 9 (12,3)
i Yok 19 (26,0) 29 (39,7)
Lenfadenopati 0,96 ; 0,00
Var 9(12,3) 16 (21,9)
. Yok 27 (36,9) 44 (60,2)
Artrit 0,62 ;0,62
Var 1(1,3) 1(1,3)

IVIG tedavisi oncesinde, KH’de %24,6 (n=18), KLM’de ise %36,9 (n=27)
kardiyak komplikasyon vardi. KH ve KLM’de goriilen en sik kardiyak patoloji mitral
yetmezlik (KH’de n=12, %16,44 ; KLM’de n=23, %31,51) olarak bulundu. Mitral
yetmezligi, aort yetmezligi, sol ventrikiil dilatasyonu ve perikardiyal efiizyon KLM
hastalarinda, KH hastalarina gére daha sik goriilmesine ragmen iki hastalik grubu
arasinda anlaml fark bulunmad: (p>0.05). Iki hastalik grubu arasinda koroner arter
tutulumu acisindan da istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p=0,56). Ancak
KLM hastalarinda goriilen, bozulmus sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari, KH
hastalarma gore daha fazlaydi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,02). Tam1 aninda goriilen kardiyak komplikasyonlarin dagimi Tablo 14’te

gosterilmistir
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Tablo 14. Tan1 aninda goriilen kardiyak komplikasyonlarin dagilimi

Kawasaki Hastahi | Kawasaki Like M1S-C D-Ie-:?f;i
n (%) n (%) 0 X
Mitral yetmezlik Yok 20(27.4) 18 (24.6) 0,08 ; 1,80
Var 12 (16,4) 23 (31,5)
. Yok 31 (42,4) 38 (52,0)
Aort yetmezligi Var 1(13) 34 0,410,441
. ] Yok 32 (43,8) 38 (52,0)
Trikiispit yetmezlik Var 00.0) 3@ 0,17;0,17
Bozulmus sol ventrikiil | Yok 31 (42,4) 26 (35,6) 0.02- 988
sistolik fonksiyonu Var 1(1,3) *15 (20,5) D
Bozulmus sol ventrikiil | Yok 32 (43,8) 40 (54,7) 0.56 - 0.56
diyastolik fonksiyonu Var 0(0,0) 1(1,3) D
Sol ventrikiil Yok 30 (41,1) 36 (49.3) 0.33: 033
dilatasyonu Var 2(2,7) 5(6,8)
Perikardiyal efiizyon Yok 29(39.7) 30 0,11;2,49
Var 3(4,1) 11 (15,0)
Koroner arter Yok 27 (36,9) 34 (46,5) 056 : 0,34
tutulumu Var 5 (6,8) 7(9,5)

Bakilan EKO parametrelerinde, KLM hastalarinin EF ve KF degerleri KH
grubundaki hastalardan daha diisiikti (p<0,01) ve sol ventrikiil diastol sonu
caplarinin viicut yiizey alanina gore indekslenmis degerleri (LVDdi) daha yiiksek idi
(p<0,01) (Tablo 15). Bagvuru aninda, iki hastalik grubu arasinda EKG parametreleri
acisindan fark bulunmadi. Koroner arter tutulumu bulunan hastalarda ise, KH ve
KLM tanili hastalar i¢in koroner damarlarin z skorlar1 arasinda fark yoktu (p >0,05)
(Tablo 15).

Tablo 15. Hastalik grubuna goére tani1 anindaki EKG ve EKO parametreleri

Kawasaki Hastalhig Kawasaki Like MIS C Test Degeri
mean + sd / meansd / ; 5
median(min-max) median(min-max) p:tp;z
EF *71 (57-78) 65 (42-77) <0,01;330,00
KF *38 (29-45) 35 (21-45) <0,01;384,50
LVDdi 26 (19-37) *32 (20-54) <0,01;1074,50
EKG hiz 128 + 23 126 +29 0,74 ; 558,00
EKG QTC 392 (1-424) 400 (1-454) 0,15 ; 685,50
EKG PR 0,15+0,16 0,51+2.25 0,34 ; 635,50
RCA Z Skor -0,20+ 1,64 0,50 + 1,75 0,22 ; 275,00
LAD Z Skor 3,66 £4,45 0,77 £4,59 0,55 ; 6,00
LMCA Z skor -0,89 + 1,59 -0,57 £2,10 0,60 ; 199,00
CX Z Skor 3,73+0,00 - -

*EF:ejeksiyon fraksiyonu, KF:kisalma fraksiyonu, LVDdi:sol ventrikiil diyastolik ¢ap indeksi, EKG:elektrokardiyogram,

RCA:sag koroner arter, LAD:sol anterior inen arter, LMCA:sol ana koroner arter, CX:sirkumfleks arter

46



IVIG tedavisi Oncesi ve sonrast karsilastirilan laboratuvar parametreleri
arasinda beyaz kiire, hematokrit, sedimentasyon, AST, albumin ve troponin I
degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0,05). IVIG tedavisi Oncesi ve sonrasi
hastalarin laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 16’da belirtilmistir.

Hastalarin IVIG sonras1 bakilan tetkiklerinde ALS, trombosit, ALT, Na, ve
BNP degerlerinde anlamli bir artis gézlendi (ALS, PLT, ALT, BNP i¢in p <0,01 ;
Na i¢in p<0,05). Calismanin yapildig iki merkezden biri olan, Ankara Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi’nde bakilan BNP
degeri bagka hastane biinyesindeki bir laboratuvarda c¢alisilmakta idi. Bu nedenle
kawasaki hastaligina sahip hastalarin BNP degerlerine ulasmakta zorlanildi. Tedavi
Oncesi ve sonrast bakilan BNP degerleri icinde 32 kawasaki hastasindan sadece 8’ine
ait degerler yer alirken, 41 KLM hastasindan ise 40’1na ait BNP sonuglar1 mevcuttu.
Sonu¢ olarak tedavi Oncesi ve sonrasi bakilan BNP degerleri daha ¢ok KLM
hastalarina ait degerleri yansitmaktadir. ANS, CRP ve Hg degerleri ise tedavi sonrasi
anlamli oranda azalmist1 (ANS, CRP i¢in p<0,01; Hg i¢in p <0,05).

IVIG tedavisi sonras1 bakilan biyokimyasal parametreleri hastalik gruplarina
gore ayr ayr inceledigimizde ise kawasaki hastalarindaki platelet ve sedimentasyon
degerler1 kawasaki like MIS-C hastalarina gore daha yiiksek saptandi (p<0,05).
Kawasaki like MIS-C hastalarinin absolii lenfosit sayilar1 kawasaki hastalarina gore
daha diisiikken (p<0,05), absolii nétrofil sayilar1 kawasaki hastlarma gore daha
yiiksek bulundu (p<0,05). Hastalik gruplarma goére IVIG tedavisi sonrasinda goriilen

laboratuvar parametreleri Tablo 17° de gosterilmistir.
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Tablo 16. IVIG tedavisi dncesi ve sonrasi hastalarin laboratuvar parametreleri

IVIG ONCESI IVIG SONRASI Test Degeri
mean + sd / mean =+ sd / . ;

median(min-max) median(min-max) p:tp;Z

WBC 11982 + 6039 11253 + 4335 0,29; 1,07
ALS 2222 + 1884 3615 +2412 <0.01;7,43
ANS 8619 + 5014 6492 + 3925 <0,01;2,90
HG 11,15+ 1,44 10,77 £ 1,60 <0,05; 2,13

HTC 33,45 £3,96 32,63 +4,74 0,13;1,53
PLT 313452 +218082 528110 + 315036 <0,01 ;754

Sedimentasyon 53+29 59 + 34 0,13;1,56
CRP 140,17 + 74,72 31,97 £33,17 <0,01; 12,79

AST 33 (14 - 302) 38+ 19 0,69 ;0,40
ALT 28 (8 - 693) 32+25 <0,01; 3,07

Albiimin 37+6 367 0,17 ;1,40
Na 135+ 4 136 +3 <0,05;241
BNP 2961 (34-<35000) 3007,96 + 6382,96 <0,01; 4,27

Troponin | 18 (1-4545) 130,83 £274,31 0,29 ;1,26

*WBC:lokosit sayisi, ALS:absolii lenfosit sayisi, ANS:absolii notrofil sayisi, HG:hemoglobin, HTC:hematokrit, PLT:platelet,
CRP:C-reaktif protein, AST:aspartat aminotransaminaz, ALT:alanin aminotransaminaz, Na:sodyum, BNP:brain natriiireit

peptit

Tablo 17. Hastalik gruplarina gére IVIG tedavisi sonrasinda goriilen laboratuvar

parametreleri

Kawasaki Hastahg: Kawasaki Like MIS-C . .
mean + sd / mean + sd / Test Degeri
median (min-max) median (min-max) pitip;z

WBC 10700,0 = 4174,5 12020,0 + 4495,4 0,620 ; 0,498
ALS %4950,0 + 2439,3 2020,0 = 1742,8 <0,001 ; 5,152
ANS 4400,0 £2857,0 6880,0 + 4250,7 0,005 ; 2,922
HG 103+ 1,7 1,1+ 1,5 0,177 ; 1,366
HTC 31,0+£4,7 33,8446 0,120 1,575
PLT *725500,0 + 301871,2 328000,0 +251335,9 <0,001 ; 4,769
Sedimentasyon 83,0 £ 41,4 50,0 £24,6 0,007 ; 2,827
CRP 16,5 £28,5 26,0 + 36,4 0,352 ; 0,938
AST 41 (17 - 113) 36 (13 - 80) 0,362 ; 574,00
ALT 31 (7 - 147) 33 (8- 95) 0,136 ; 790,00
Albiimin 345+5,1 35,0480 0,315; 1,011
Na 136,0 £2,7 137,0 £3,2 0,477 ;0,716
BNP 1452 (50 - 9845) 3283 (19 - 31880) 0,165 ; 211,00
Troponin | 112 (1 - 653) 132 (2 - 1388) 0,120 ; 240,50

*WBC:lokosit sayisi, ALS:absolii lenfosit sayisi, ANS:absolii notrofil sayisi, HG:hemoglobin, HTC:hematokrit, PLT:platelet,
CRP:C-reaktif protein, AST:aspartat aminotransaminaz, ALT:alanin aminotransaminaz, Na:sodyum, BNP:brain natriiireit

peptit
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IVIG tedavisi uygulanan hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi bakilan EKG
parametrelerinden QTC, ve PR siireleri arasinda fark bulunmazken kalp hizlan
arasinda tedavi sonrasi azalma bulundu (p <0,01). EKO parametreleri arasinda ise
sol ventrikiil diastol sonu ¢ap1 indekslenmis degeri (LVDdi) ve koroner arter z
skorlar1 karsilastirildiginda IVIG tedavisi Oncesi ve sonrasinda anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Hastalarin IVIG tedavisi 6ncesi ve sonrasindaki EKG ve EKO

parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 18. IVIG tedavisi dncesi ve sonrast hastalarin EKG ve EKO parametreleri

IVIG ONCESI IVIG SONRASI
mean =+ sd / mean =+ sd /
median(min-max) median(min-max)
EF 69 (42-78) 68+ 6
KF 37 (21-45) 37+4
Sol ventrikiil end
diyastolik hacim 248" 31 (20-60)
EKG Rate 127 £26 111 (48-855) *
EKG QTC 399 (1-454) 401 +22
EKG PR 0,35+ 1,69 0,12 (0,10-0,16)
RCA Z Skor 0,21+1,72 -0,05 +1,97
LAD Z Skor 1,74 + 4,49 2,72 +3,05
LMCA Z skor -0,69 £ 1,90 -0,59 +£2,12
CX Z Skor 3,73+0 -2,38+0,10

*IVIG tedavisi sonrasinda bakilan EKG hizlar: daha az saptandi.(p<0,01)
**EF: ejeksiyon fraksiyonu, KF: kisalma fraksiyonu, LVDd:sol ventrikiil diyastolik ¢ap indeksi, EKG: elektrokardiyogram,

RCA: sag koroner arter, LAD: sol anterior inen arter, LMCA: sol ana koroner arter, CX: sirkumfleks arter

Kisalma fraksiyonu, kawasaki ve kawasaki like MIS-C hastalik gruplarindaki
hastalar icin farklilik gdstermiyorken, EF degerleri hastalik gruplar1 arasinda farklilik
gosteriyordu. KLM tanili hastalardaki EF, KH tanili hastalara gore daha az saptandi
(p=0,03). EF i¢in 55 ve alt1 degerler diisiik olarak gruplandirilirken, KF i¢in 27-44
normal aralik, 26 ve alt1 diisiik, 45 ve istii yiiksek kabiil edildi (93) (Tablo 19).
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Tablo 19. Hastalik gruplarinda goriilen kisalma fraksiyonu ve ejeksiyon fraksiyonu

dagilim1
Kawasaki Hastalhig Kawasaki Like MIS C | Test Degeri
n (%) n (%) p;X
Azalmu 0(0,0 5(6,8

Kisalma ; ©9 68 0,12 ;4,20
fraksiyonu Normal 32 (43,9) 36 (49,3)
Ejeksiyon Diistik 1 (1,3) *15 (20,5) .

A 0,02 ;9,88
fraksiyonu Normal 31 (42,4) 26 (35,6)

Koroner arter anevrizmasi ve/veya koroner arter z skoru >2 olan hastalarda

koroner arter tutulumu oldugu kabul edildi. Tedavi 6ncesi toplam 12 hastada, tedavi

sonrasinda ise toplam 9 hastada koroner arter tutulumu vardir Bir hastada baslangicta

koroner arter tutulum yokken, tedavi sonrasinda goriildii ve sag koroner arter z skoru

2,71 olarak saptanip, sol ana koroner arterde ektazi ve perivaskiiler parlaklik izlendi.

IVIG oncesi ve sonrasinda en c¢ok goriilen koroner arter tutulumu sag koroner

arterdeki ektaziydi (z skor >2). Perivaskiiler parlaklik koroner arter tutulumu olarak

kabul edilmedi, ancak hem kawasaki hastaligt hem de kawasaki like MIS-C

hastalarinda diger hastalarin ekokardiyografi bulgularina kiyasla daha sik goriilen bir

bulgu oldugu i¢in tedavi Oncesi ve sonrasi goriilen koroner arter bulgularinin

dagilimini gosteren tabloda (Tablo 20) belirtildi.

Tablo 20. Tedavi dncesi ve sonrasi goriilen koroner arter bulgularinin dagilimi

IVIG ONCESI

IVIG SONRASI

RCA’da perivaskiiler parlaklik

8

RCA’da ektazi ve z skoru >2

RCA’da ektazi ve z skoru <2

LCA’da ektazi ve z skoru >2

LCA’da ektazi ve z skoru <2

LCA’da perivaskiiler parlaklik

CXT’da ektazi ve z skoru <2

LMCA’da ektazi ve z skoru >2

LMCA’da ektazi ve z skoru <2

LMCA’da perivaskiiler parlaklik

CXT’da anevrizma

LCA’da anevrizma

PRI N P O|lWlW[IN|O| P>

NIO|FRP|IDNIFPIFRP|IFRP| BlO[DND| O

RCA’da anevrizma

0

1

*CXT:sirkiimfleks koroner arter, LCA:sol koroner arter, LMCA: sol ana koroner arter, RCA:sag koroner arter

50




Caligmaya alinan hastalarin hepsi IVIG tedavisi alan hastalardi. IVIG
tedavisine ek olarak uygulanan tedaviler Tablo 21’de gosterilmistir. Otuz iki tane
KH’ye sahip hastadan, 4 tanesine ek tedavi verilmis, bunlardan bir tanesi hem pulse
steroid hem de 2 mg/kg/giin prednol tedavisi alirken diger 3 hasta 2 mg/kg/glin’den
prednol tedavisi almisti. KH grubundaki hastalarin higbirisine plazmaferez ve
anakinra tedavileri uygulanmamisti.

Kawasaki like MIS-C hastalarindan sadece alt1 tanesi tek basma IVIG
tedavisi almisti, geri kalan 35 hastaya ek tedaviler uygulanmisti. En ¢ok uygulanan
ek tedavi 2 mg/kg/glin prednol tedavisiydi (n=33, %45,2). KLM tanil1 hastalardan 10
tanesi plazmaferez tedavisi almisti. Plazmaferez yapilan 10 hastaya da pulse steroid,
prednol ve anakinra tedavilerinin hepsi uygulanmisti. Anakinra tedavisi baslanan
hastalarin da hepsi pulse steroid ve prednol tedavileri almist1 ve anakinra baglanan
sadece 3 hastaya plazmaferez yapilmamisti. Sadece IVIG ve pulse steroid alan ise 2

hasta mevcuttu.

Tablo 21. IVIG tedavisine ek uygulanan tedavilerin dagilimi

Kawasaki Hastalhig1 Kawasaki Like MIS C
n (%) n (%)
Yok 0(0,0) 35 (47,9)
Sadece IVIG
Var 28 (38,3) 6(8,2)
. Yok 31 (42,4) 16 (21,9)
Pulse steroid
Var 1(1,3) 25 (34,2)
Prednol Yok 28 (38,3) 8(10,9)
(2 mg/kg/glin) Var 4 (5,4) 33(45,2)
Yok 32 (43,8) 31 (42,4)
Plazmaferez
Var 0(0,0) 10 (13,7)
. Yok 32 (43,8) 28 (38,3)
Anakinra
Var 0(0,0) 13 (17.8)
IVIG+Prednol Yok 28 (38,3) 8(10,9)
(2 mg/kg/giin) Var 4(54) 33(45,2)
| _ Yok 31 (42,4) 16 (21,9)
IVIG+Pulse steroid Var ) 25 @342)
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IVIG tedavisine, en ¢ok steroid tedavileri eklenmisti. Bu nedenle sadece
IVIG tedavisi alan hastalar, IVIG + 2 mg/kg/giin steroid tedavisi alan hastalar ve
IVIG + pulse steroid alan hastalarin, tedavi bitimindeki EKO parametreleri
karsilastirildi. Sadece IVIG tedavisi alan hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi bakilan
EF ve KF degerlerinde anlamli bir fark bulunamadi. IVIG + 2 mg/kg/giin steroid ve
IVIG + pulse steroid alan gruplarin tedavi dncesi ve sonrasi bakilan EKO’larinda EF
degerleri arasinda fark bulunmazken, KF degerlerinde tedavi sonrasi artis oldugu
goriildii (p<0,05). EF ve KF degerlerinin, tedavi gruplari arasinda, tedavi oncesi

sonrast dagilimlar1 Tablo 22 ve 23’de gosterilmistir.

Tablo 22. Tedavilere gore ejeksiyon fraksiyonu dagilimi

o 3 . Tedavi Sonrasi
Ejeksiyon fraksiyonu Adalms ‘ N p
IVIG
Azalmisg 0 2 10
'z Normal 1 31 '
= IVIG ve pulse steroid
g Azalmisg 5 8 0.109
,_g Normal 2 11
= IVIG ve prednol
Azalmis 5 9 0.146
Normal 3 20
Tablo 23. Tedavilere gore kisalma fraksiyonu dagilimi
. Tedavi Sonrasi
Kisalma fraksiyonu Azalmig ‘ Normal ‘ Artmis P
IVIG
Azalmig 0 0 0
Normal 0 29 3 0,655
- Artmis 0 2 0
2 IVIG ve pulse steroid
o) Azalmig 0 4
'E Normal 0 21 1 0,025
b4 Artmis 0 0
= IVIG ve prednol
Azalmis 0 5
Normal 0 31 1 0,014
Artmis 0 0
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Tedavi gruplart arasindaki EKO parametreleri, hastalik gruplar icin de tek
tek degerlendirildi. Kawasaki ve KLM hastalik gruplari i¢in, sadece IVIG, IVIG +2
mg/kg/gilin prednol ve IVIG + pulse steroid tedavileri 6ncesi ve sonrasinda hem EF

hem de KF degerleri igin fark saptanmadi. (Tablo 24-25-26-27)

Tablo 24. Kawasaki hastalarinda tedavilere gore ejeksiyon fraksiyonu

Kawasaki hastalarinda Tedavi Sonrasi
Ejeksiyon fraksiyonu Azalmig Normal P
IVIG
Azalmis 1
= 1,0
£ Normal 1 26
£ IVIG ve pulse steroid
2 Azalmisg 0 0 )
,_§ Normal 0 1
— IVIG ve prednol
Azalmisg 0 0
Normal 0 4 )
Tablo 25. Kawasaki hastalarinda tedavilere gore kisalma fraksiyonu
Kawasaki hastalarinda Tedavi Sonrasi
Kisalma fraksiyonu Azalmis Normal Artmis P
IVIG
Azalmig 0 0 0
Normal 0 25 2 1,0
- Artmis 0 1 0
§ IVIG ve pulse steroid
:© Azalmig 0 0 0
'E Normal 0 1 0 -
e Artmis 0 0 0
= IVIG ve prednol
Azalmig 0 0 0
Normal 0 4 0 -
Artmis 0 0 0
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Tablo 26. Kawasaki like MIS-C'de tedavilere gore ejeksiyon fraksiyonu

Kawasaki like MIS-C Tedavi Sonrasi
Ejeksiyon fraksiyonu Azalmig Normal P
IVIG
Azalmisg 0
= 1,0
2 Normal 0
= IVIG ve pulse steroid
9 Azalmisg 5 8
> 0,109
_g Normal 10
= IVIG ve prednol
Azalmis 5 9
0,146
Normal 3 16
Tablo 27. Kawasaki like MIS-C'de tedavilere gore kisalma fraksiyonu
Kawasaki like MIS-C Tedavi Sonrasi
Kisalma fraksiyonu Azalmis Normal Artmis P
IVIG
Azalmig 0 0
Normal 0 4 1 1,0
= Artmis 0 1
2 IVIG ve pulse steroid
o) Azalmig 0 4
5 Normal 0 20 1 -
e Artmis 0 0
= IVIG ve prednol
Azalmig 0 5
Normal 0 27 1 -
Artmis 0 0
Kardiyak komplikasyonlarin, IVIG tedavisi Oncesi ve sonrasi goriilme
durumlart karigilagtirildi  (Tablo 28). Kardiyak komplikasyonlarin — goriilme

oranlarinda tedavi Oncesi ve sonrasi istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 28. IVIG tedavisi dncesi ve sonrast kardiyak komplikasyon goriilme durumu

IVIG SONRASI S
Yok Var
. . Yok 27 11
Mitral Yetmezlik 1,00
Var 10 25
Yok 65 4
Aort Yetmezligi 1,00
Var 3 1
Yok 67 3
Trikiispit yetmezlik 1,00
5 Var 2 1
Sol Ventrikiil Diyastolik 8 Yok 72 0 100
Fonksiyon Bozuklugu z Var 1 0 '
i QO [ vok 57 9
Sol Ventrikiil Dilatasyonu ) 0,27
; Var 4 3
e Yok 49 10
Perikardiyal Efiizyon 0,45
Var 6 8
Yok 57 4
Koroner Arter Tutulumu 0,55
Var 7 5
Sol Ventrikiil Sistolik Yok 53 4 0.12
Fonksiyon Bozuklugu Var 11 5 '

IVIG tedavisi oncesinde olmayip hastalarin sonraki takipleri sirasinda ortaya
¢ikan yeni patolojiler arasinda en ¢ok goriilen mitral yetmezlikti (n=11, %15). Yeni
gelisen kardiyak patolojilerin, semptom baslangicindan sonra (semptom baslangici
atesin basladigi giin olarak kabul edildi) ortalama 6,9 + 2,7 giin, IVIG tedavisi
sonrasi ise ortalama 2,5 + 1,6 giin i¢inde ortaya ¢iktig1 goriildii. Tablo 29 ve Tablo
30’da yeni gelisen patolojiler ve ortalama goriilme siireleri ile ilgili veriler

gosterilmistir.

Tablo 29. Hastalarda goriilen yeni patolojiler

n (%)
Yeni patoloji yok 45 (61,6)
Mitral yetmezlik 11 (15.0)
Perikardiyal efiizyon 10 (13,6)
Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu 9(123)
Sol ventrikiil dilatasyonu 9(123)
Koroner arter tutulumu 7(9,5)
Aort yetmezligi 4(5.4)
Trikuspit yetmezlik 3(4.1)
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Tablo 30. Hastalarda goriilen ek kardiyak patolojilerin semptom sonrasi ve IVIG
sonrast kaginci giinde goriildigi

Ek Kardiyak Patoloji
Ortalama + ss Minimum Maximum
Semptom sonrasi 6,9+2,7 2 14
IVIG sonrasi 25+1,6 1 8

Hastalarin bagvuru anindaki sikayetleri ve tedavi se¢imleri arasindaki iligkiler
arastirildi. Bes giinden uzun siiredir ates sikayeti olan 60 hastanin, 17’sine (%23,2)
pulse steroid, 26’smna prednol (%35,6) ve 10 tanesine (%13,7) anakinra tedavisi
verilirken, 8 hastaya (%10,9) plazmaferez uygulandig1 goriildii. Konjunktivit sikayeti
bulunan 57 hastanin 9 tanesine (%12,3) plazmaferez yapilmis, 12 tanesi (%16,4)
anakinra tedavisi almisti. Plazmaferez ve anakinra tedavileri uygulanan hastalar
incelendiginde, konjuktivitin bu hastalar arasindaki en sik bagvuru sikayeti oldugu
gorildii (plazmaferez i¢in n=9, %12,3 ; anakinra i¢in n=12, %16,4).

Ekstremite degisikligi olan 17 hastanin sadece 1 tanesine 2 mg/kg/giin’ den
prednol tedavisi verilmis oldugu, geri kalan 16 hastanin tek basma IVIG tedavisi
aldig1 goriildii. Artrit sikayeti olan 2 hastaya ise sadece IVIG tedavisi verilmisti.

Kardiyak komplikasyonu olan hastalara (n=45) en ¢ok, prednol (n=25,
%?34,2) sonrasinda da pulse streoid (n=19, %?26) tedavilerinin uygilandig1 goriildii.
Kardiyak komplikasyonu olan 45 hastadan 9 tanesine (%12,3) plazmaferez, 12
tanesine (%16,4) anakinra tedavisi uygulanmisti. Uygulanan tedavilerin basvuru

sikayetlerine gore dagilimi Tablo 31°de gosterilmistir.
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Tablo 31. Uygulanan tedavilerin bagvuru sikayetlerine gore dagilimi

Pulse Steroid Prednol Plazmaferez Anakinra
n (%) n (%) n (%) n (%)
Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var
Yok (37) (16) (29) (24) (46) (7) (44) (9)
. 50,6) (219) | (39.7) (328) | (63,0 9,5 60,2) (123
Ishal - Kusma y 10 10 7 13 17 3 16 4
w37y 137 | 05 178 | (232  (41) | (L9  (54)
Yok 42 18 33 27 54 6 53 7
Karn agris (575,5) (21;,6) (45:;21) (3(1,39) (73597) (s,jz) (72%60) (9,659)
Var
6,8) (109) | (411) (1370) | (1233) (548) | (9,59)  (8,22)
Yok 4 9 2 11 11 2 10 3
At G4)  (123) | @7 @150 | @150 @7 | @37 (@41
s Var 43 17 34 26 52 8 50 10
(589) (232) | (465) (356) | (71,2) (10,9) | (684) (13,7)
Yok 9 7 9 7 15 1 15 1
o (123) (95 | (123) (95 | 205  (1,3) | (205)  (1,3)
Konjunktivit v 38 19 27 30 48 9 45 12
a1 (520)  (260) | (369) (411) | (657) (123) | (61.6) (164)
- 20 10 14 16 27 3 26 4
T Q74) (137 | (191) (219 | (369) (41) | (356) (5.4)
okuntu v 27 16 22 21 36 7 34 9
a1 369 (21.9) | (30,)) (287) | (493) (95) | (465) (12,3)
A 15 18 7 26 25 8 24 9
S — (205) (246) | (95) (356) | (342) (109) | (328) (12,3)
A 32 8 29 11 38 2 36 4
(438) (109 | (39,7) (150) | (52,00 (@7) | 493)  (54)
Yol 30 26 20 36 46 10 43 13
Ekstremite (411)  (356) | (274) (49,3) | (630) (13,7) | (589) (17.8)
degisikligi " 17 0 16 1 17 0 17 0
(232)  (00) | 21,9 (1.3) | (232) (00) | (232)  (0,0)
Yok (3%152) (32135) (22704) (32883) (5%11) (975) (53280) (11307)
Lenfadenopati Var 29 3 16 9 29 3 9 3
(301) (41 | (219 (@123 | (301) (@41) | (301)  (41)
VoK 45 26 34 37 61 10 58 13
) (61,6) (356) | (465) (506) | (835) (13,7) | (79.4) (17,8)
Artrit 2 0 2 0 2 0 2 0
Var
@n 00 | @n 00 | @1 ©00 | @7 (00
_ Yok 21 7 16 12 27 1 27 1
Kardiyak (287) (95 | (219 (164) | (36,9) (1,3) | (369) (1,3
komplikasyon | /.. 26 19 20 25 36 9 33 12
(356) (260) | (274) (34,2) | (49,3) (12,3) | (4521) (16,4)

Hastalarimiz arasinda en c¢ok goriilen komplikasyon mitral yetmezlik idi.
Mitral yetmezligi olan hastalar arasinda en ¢ok uygulanan tedavinin prednol tedavisi
oldugu goriildii. Plazmaferez ve anakinra tedavileri uygulanan hastalar arasinda, en
cok goriilen kardiyak komplikasyonun, mitral yetmezlik (plazmaferez i¢cin n=S8,
%10,9; anakinra i¢in n=10, %13,7) ardindan da perikardiyal efiizyon ( plazmaferez
icin n=6, %38,2 ; anakinra i¢in n=8, %10,9) oldugu goriildii.
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Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olan 16 hastadan 13’iine (%17,81) pulse
steroid, 14’tine (%19,18) prednol, yedisine (%9,59) anakinra tedavisi verilirken, dort
hastaya (%5,48) plazmaferez uygulandig1 goriildii. Uygulanan tedavilerin kardiyak

komplikasyonlara gore dagilimini Tablo 32°de gosterilmistir.

Tablo 32. Uygulanan tedavilerin kardiyak komplikasyonlara gére dagilimi

Pulse Steroid Prednol Plazmaferez Anakinra
n (%) n (%) n (%) n (%)

Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var

Yok 26 12 20 18 36 2 35 3

. . 35,6 16,4 27,4 24,6 49,3 2,7 47,9 41
Mitral yetmezlik (21) (14) (16) (19) (27) (8) (25) (10)
Var | 087)  (191) | (21L.9) (260) | (369) (109) | (342) (13.7)

Yok 45 24 34 35 61 8 58 11
Aort yetmezligi (612,6) (322,8) (42,5) (472,9) (83;,5) (12,9) (72,4) (15;,0)
ol 2,7) (2,7) (2,7) (2,7) (2,7) 2,7 (2,7) (2,7)

Yok 47 23 36 34 62 8 60 10
Trikiispit (643) (315) | (493) (465) | (849) (109) | (821) (137)
yetmezlik 0 3 0 3 1 2 0 3
VIl 00 @) | 00 @y | @y en | 00 @y

44 13 34 23 53 6 53 9
Bozulmussol | Yok | eno0  178) | 4e5) (315) | (726) (82) | (726) (123)
ventrikiil sistolik 3 13 5 14 10 4 7 4
fonksiyonu Var |y (178) | @7 (190) | (134)  (B4) | ©5)  (5.4)
Bozulmus sol Yok 47 25 36 36 62 10 59 13
ventrikiil (643) (342) | (493) (493) | (849) (1387) | (80,8) (17.8)
dayastolik Var 0 1 0 1 1 0 1 0
fonksiyonu (0,0) (1,3) (0,0) (1,3 (1,3 (0,0) (1,3 (0,0)
Yok 43 23 33 33 58 8 56 10
Sol ventrikiil (58,9) (31,5) | (452) (452) | (794) (10,9 | (76,7) (13,7)
dilastasyonu Var 4 3 3 4 5 2 4 3
(5,4) (41) (4.1) (5.4) (6.8) (2,7) (5.4) (41)

Yok 42 17 34 25 55 4 54 5

erikardiya (575 (232) | (46,5 (34,2) | (75,3) (5,4) (73,9) (6,8)

Perikardiyal

efiizyon Var 5 9 2 12 8 6 6 8
68 (123 | 2,70 (164) | (109 (8,2 (8,2) (10,9

Yok 40 21 30 31 53 8 51 10
Koroner arter (54,7)  (28,7) | (41,1) (424) | (726) (10,9 | (69,8) (13,7)
tutulumu var 7 5 6 6 10 2 9 3
(9,5) (6,8) (8,2) (8,2) (13,7) 2,7) (12,3) (4,1)
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5. TARTISMA

Kawasaki hastaligi, genellikle 5 yas alti c¢ocuklar1 etkileyen, nedeni
bilinmeyen, akut, kendi kendini sinirlayan bir vaskiilittir. Koroner arter tutulumu ile
gelismis tilkelerdeki en sik edinsel kalp hastaligi nedenidir. Hastaliktaki medikal
tedavinin amaci, koroner arter anevrizma prevelansini azaltmak, sistemik
enflamasyonu azaltmak ve koroner trombozu 6nlemektir. Kawasaki hastalig1 tedavisi
icin IVIG kullanimi enflamasyonun kontrolii i¢in kritik bir 6neme sahiptir. Ayrica,
plasebo kontrollii yapilan IVIG meta-analizleri, IVIG ile tedavi edilen hastalarda,
yeni gelisen koroner arter anomalilerinin daha az oldugunu gostermektedir (51—
53,95).

Multisistem inflamatuar sendrom ise, siddetli akut solunum yolu sendromu
SARS-CoV-2’nin neden oldugu bir pediatrik hiperinflamasyon bozuklugudur. MIS-
C’nin bazi belirtileri kawasaki hastaligi sok sendromunu taklit etmektedir.
Multisistemik bir tutulumu olmasina ragmen kardiyovaskiiler tutulum bulgular
belirgindir. Bu sendrom yeni bir hastalik oldugu i¢in immiinopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir ve KH ile oOrtiislip ortiismedigi belirsizligini korumaktadir. MIS-
C hastalarinda, IVIG tedavisi, birinci basamak immiinmodiilator tedavi olarak kabul
edilir (78,87,96).

Calismamizda, Mart 2018 ile Ocak 2022 tarihleri arasinda kawasaki hastalig
ve kawasaki like MIS-C tanisi ile tedavi goren 73 hasta retrospektif olarak incelendi.
Hastalarimizin yaslar1 4 ila 249 ay arasinda degismekte olup ortalamasi 65 + 52 ay
idi. Hasta gruplarimiz arasinda, KLM hastalarinin yas ortalamalarini, KH’lere gére
daha fazla bulduk. Literatiirde bilidirilen kawasaki hastalarinin, yas ortalamalar1 da,
calismamiz ile benzer sekilde kawasaki like MIS-C hastalarina gore daha kiigiiktiir
(96).

Calisma grubundaki hastalarimizin toplam %350.6’s1 erkek idi ve %19,1’1 KH
%31.5’1 KLM idi. Her iki hastalik grubunda da kiz ve erkek hasta sayilari arasinda
fark saptanmadi. KLM hastalarinda cinsiyetler arasi fark olmamasi literatiir ile
uyumlu idi (97). Oysa ki kawasaki hastaliginda erkeklerin kizlara oranla daha fazla
risk altinda olduklar1 bilinmektedir (2,98). Calismamiz toplamda 73 hasta ile

yapilmis olmasina ragmen, sadece 32 hastamiz kawasaki hastalig1 tanisina sahipti, bu
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hasta grubunda, kiz erkek oranlarinda anlamli fark saptamamamiz bu durum ile
iligkilendirilebilir.

Hasta gruplarimin bagvuru sikayetlerini inceledigimizde, >5 giin siiren ates,
oral mukoza degisiklikleri, lenfadenopati ve ekstremite degisikliklerinin, KH’de,
KLM’den daha yiliksek oranda oldugunu saptadik (p < 0,01). Dokiintii ve
konjonktivit sikayetlerinin goriilme sikliklar1 ise, iki hastalik grubu arasinda fark
gostermemekle beraber, hem KH hem de KLM ig¢in sik goriilen basvuru sikayetleri
arasindaydi. Komplet kawasaki hastaliginin tani kriterleri i¢cinde bu bulgularin hepsi
yer almaktayken, MIS-C i¢in CDC ve/veya WHO tani kriterleri arasinda atesin 5 giin
veya daha uzun siirmesi aranmamakta ve yine lenfadenopati ile oral mukoza
degisiklikleri tan1 kriterleri iginde bulunmamaktadir. Hoste L. ve ark. yaptigi (96)
MIS-C hastalarinin incelendigi, 68 ¢alismanin dahil edildigi derleme, ¢alismamiz ile
uyumlu olarak, MIS-C hastalarin ancak dortte birinin komplet kawasaki hastaligi
kriterlerini karsiladigini bildirilmistir. Yine ayni ¢alismada g¢alismamizla benzer
sekilde, konjonktivit ve dokiintiinlin, KLM hastalarinda sik  goriildigi
sOylenmektedir. Dokiintii ve konjonktivit komplet kawasaki hastaligit ve WHO nun
MIS-C tani kriterleri arasindaki ortak bulgulardir, bu durum da, dokiintii ve
konjontivitin her iki hasta grubunda en sik goriilen basvuru sikayetleri olmasini
destekler (2,79).

Tan1 aninda, KLM hastalarinin gastrointestinal sistem sikayetlerinin KH’lere
gore fazla olmasi istatistiksel olarak anlamliydi. KLM hastalarinda sik goriilen
gastrointestinal semoptomlar, literatiirdeki ¢esitli MIS-C c¢alismalari ile benzerdir
(62,66,99).

Kawasaki hastaligi ve KLM hastalik gruplar1 arasinda, tan1 anindaki koroner
arter tutulumu agisindan fark bulunmadi. KH tanisina sahip 32 hastanin
%28,12’sinde koroner arter tutulumu vardi. 210 kawasaki hastasinin incelendigi
retrospektif bir ¢alismada (44), tan1 aninda koroner arter anomalisi olan hasta orani
bizim calismamizla benzer (%21,9) olarak bildirilmistir. Calismamizdaki KLM
hastalarmin ise %19,5’inde koroner tutulum bulunuyordu. Literatiirdeki KLM
vakalarmin derlenip, sistematik olarak incelendigi bir ¢alismada (96), KLM
hastalarindaki ~ koroner arter tutulumunun %21.9 oldugu bildirilmistir,

calismamizdaki KLM hastalarinin koroner arter tutulumu ile benzerdir.
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Calismamizda KLM hastalarinin tan1 anindaki hemogramlar1 incelendiginde,
beyaz kiire, absolii lenfosit ve platelet sayilarin1 KH hastalarina kiyasla, istatistiksel
anlamli olarak daha diisiik bulduk. KLM hastalarinin sistematik tarandigi bir
calismaya (3) gore de, KLM’li hastalarda, KH’ye kiyasla daha diisiik platalet sayis1
ve lenfopeni hakimiyeti oldugu goriilmiis, KH hastalarinda ise nétrofilik 16kositoz
bildirilmektedir. Bu durum bizim ¢aligmamizdaki bulgularimizi destekler niteliktedir.

Sol ventrikiil sistolik islevi, KF veya EF ile degerlendirilir. Ejeksiyon
fraksiyonu, kisalma fraksiyonunun bir tiirevidir ve kisalma fraksiyonuna gore bir
tstiinliigii yoktur. Bu parametrelerdeki seri Ol¢iimlerin tespitleri, sol ventrikiil
fonksiyonunun degisebilecegi kosullarin yonetiminde 6nemlidir (93). KLM ve KH
hastalarinin bakilan ilk EKO parametrelerini karsilastirdigimizda, KLM hastalarinin
EF ve KF degerleri KH hastalarina gore daha diisiik bulundu (p<0,01). Bozulmus sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonu ise KLM hastalarinda, KH hastalarina gére daha
fazla idi (p=0,02). Literatirde caligmamizi destekleyen c¢ok sayida yayin
bulunmaktaydi. Ornegin; KLM hastalarinin derlendigi bir literatiir ¢aligmasinda 482,
EKO c¢ekilen hastanin %32’sinde sol ventrikiil EF’sinin <%55 oldugu, %11’inde ise
sol ventrikiil EF’sinin <%30 oldugu bildirilmistir (91). ABD’den bildirilen ilk KLM
vaka serilerinde, hastalarin %75’inde kardiyak disfonksiyon saptanmistir (66). Takip
eden vaka serilerinde de, MIS-C’li ¢ocuklarin %35-100’iinde ventrikiiler
disfonksiyon bildirilmistir (68). 28 MIS-C, 20 saglikli kontrol ve 20 komplet
kawasaki hastalarinin retrospektif arastirilmasini igeren bir ¢alismada da, MIS-C
hastalarindaki sistolik ve diyastolik fonksiyon, kawasaki hastalarina kiyasla daha
kot bulunmustur (97).

Kawasaki like MIS-C igin, literatiirdeki en giincel ekokardiyografi bulgulari
disiik EF, KF degerleri ile perikardiyal efflizyon ve mitral yetersizlik olarak
belirtilmektedir (100). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde KLM hastalarinda en
sik goriilen kardiyak patolojiler arasinda perikardiyal effiizyon (%15.07) ve mitral
yetmezlik (%31,51) bulunmaktaydi. Yine literatiir ile uyumlu olarak ejeksiyon
fraksiyonu, kawasaki like MIS-C hastalarinda, kawasaki hastalarindan anlamli
oranda disiik bulundu (97).

Natriiiretik peptitlerin plazma seviyeleri 6rnegin, (brain natriiiretik peptit,

BNP ve atriyal natriliretik peptit), kalp yetmezligi olan ¢ogu hastada yiikselir.
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Yenidogan doneminde fizyolojik olarak bu peptitlerin seviyeleri yiiksektir ve erken
cocukluk doneminde eriskinlerdeki seviyelere diiser. Basing veya hacim yiliklenmesi
olan kardiyak patolojiye sahip hastalarda BNP ve pro-BNP’nin artan seviyeleri
gosterilmistir (101). Calismamizda, kawasaki hastalarinin tanin anindaki BNP
degerlerinin ortancast 730 ng/L, troponin I degerinin ortancast 3 ng/L iken kawasaki
like MIS-C hastalarindaki BNP degerlerinin ortancast 3213 ng/L, troponin |
degerlerinin ortancas1  23ng/L olarak bulunmasina ragmen, iki hastalik grubu
arasinda tam1 anindaki BNP ve troponin I degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunamadi. MIS-C i¢in yapilan sistematik literatiir ¢caligmalarinda, yiiksek troponin
I ve BNP degerleri raporlanmistir (91). MIS-C hastalarinda troponin I ve BNP
degerlerinin yiiksek olmasinin, kawasaki hastalifina gére daha olasi oldugunu ve
bunun iki hastaligi ayirt etmede yardimci laboratuvar bulgusu sayilabilecegini
sOyleyen yaymlar bulunmaktadir (73). Calismamizda da, KLM hastalarinin bagvuru
anindaki BNP degerlerinin kawasaki hastalarina gore anlamli oranda daha yiiksek
olmasi1 beklenmekteydi. Ancak ¢alismamizda, 32 kawasaki hastasindan, 23 tanesinin
tan1 anindaki BNP degerine ulagilamamistir, bu nedenle KLM hastalarindaki
ortalama BNP degeri yliksek olmasina ragmen iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamugtir. Bu durum ¢alismamizin kisitliliklar: arasinda sayilabilir.

Intravendz immunglobulin bir ¢ok immun yetmezlik durumu ve otoimmiin
durum i¢in kullanilan saflagtirilmis bir plazma triiniidir. IVIG’in antienflamatuar
etkisini agiklayacak bir cok mekanizma vardir. Bunlar makrofa;j iizerindeki inhibitor
Fc reseptorii, FccRIIB’nin aktivasyonu, vaskiiler endotelyuma enflamatuar hiicre
gecisi icin onemli olan adezyon molekiillerinin blokaji, enflamasyonu kontrol eden
diizenleyici T hiicrelerinin sayr ve islevini etkilemek olarak sayilabilir (95).
Kawasaki ve kawasaki like MIS-C tedavisinde, enflamasyonun kontrolii i¢in IVIG
kullanimi kritik 6neme sahiptir (78,95). Calismamizda, IVIG tedavisi Oncesi ve
sonras1 bakilan biyokimya parametrelerine gore IVIG tedavisi sonrasinda absolii
lenfosit sayisi, platelet, alanin aminotransferaz, sodyum, BNP degerlerinde
istatistiksel anlamli bir artig goriirken, absolii ndtrosif sayisi, CRP ve hemoglobin
degerlerin de ise istatistiksel anlamli bir azalma gordiik.

CRP'nin plazma yar1 6mrii yaklasik 19 saattir ve tiim saglik ve hastalik

kosullarinda sabittir, dolayisiyla dolasimdaki CRP konsantrasyonunun tek
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belirleyicisi sentez hizidir, bu da CRP iiretimini uyaran patolojik siireglerin
yogunlugunu dogrudan yansitir. Artan iiretim i¢in uyaran tamamen kesildiginde,
dolasimdaki CRP konsantrasyonu, hemen hemen plazma CRP klirensi oraninda hizla
diiser (102). Bu bilgiler 1s18inda, IVIG tedavisi sonrast CRP degerlerinde azalma
bulmamiz, IVIG tedavisinin enflamasyonu azaltti§ina dair kanit olarak gosterilebilir.
Troponin I degerlerinde ise tedavi dncesi ve sonrasinda istatiksel anlamli bir
azalma veya artma saptamadik. Troponin miyokartta devam eden dogrudan hiicresel
hasarin ve ardindan miyokarditin kanitt olarak, siklikla yiiksek saptanir.
Sitoplazmada bulunan baglanmamis troponin, kardiyomiyositlerdeki akut iskemik
yaralanmanin ardindan 2-4 saat i¢inde kan dolasiminda goriiliir, 12 saatte zirve yapar
ve ancak 7-14 giin igerisinde normal seviyesine doner (103). Bu durum IVIG tedavisi
sonrast, troponin I seviyelerinde azalma saptamamamizin nedeni olabilir. Akut
donemde, troponin degerlerinde azalma beklenmezken, troponin seviyelerindeki artis
endise vericidir (104). IVIG tedavisi sonrasinda troponin I degerlerinde artis
saptamamamizin nedeni, IVIG ile enflamasyon artiginin engelenmis olmasi olabilir.
Tedavi Oncesi ve sonrasi bakilan BNP degerleri bizim ¢alismamizda daha ¢ok
KLM hastalarina ait degerleri yansitmakta idi. BNP hormonu, biyolojik olarak aktif
C-terminal hormonuna ve biyolojik olarak inert N-terminal proBNP’ye bdliinen bir
prohormon (pro-BNP) olarak, duvar gerilimine ve gerilmeye yanit olarak
ventrikiildeki kardiyak miyositlerden salimir. BNP ile ilgili peptitlerin 6nemli
derecelerde yiikselmeleri, miyokardiyal intertisyel 6demin kotiilestigini ve ardindan
miyokarttaki kapiller sizintiya bagl vaskiilopatiyi diistindiiriir. KLM hastalarindaki
sistemik enflamasyonun ¢o6ziilmesine bagli olarak, BNP genellikle 2 giin i¢inde
diizelir (104). IVIG tedavisi sonrasi enfalamasyonun ¢oziilmesi ile BNP degerlerinde
azalma beklenirken biz calismamizda IVIG tedavisi sonrasi artmig BNP degerleri
oldugunu saptadik. Matsubara D. ve ark. yaptig1 bir ¢alismada (97), kawasaki like
MIS-C hastaliginda goriilen kardiyojenik sok insidansmin (%85), kawasaki
hastaliginda goriilen kardiyojenik sok insidansina (%5) gore belirgin yiiksek oldugu
bildirilmistir. KLM hastaliginda goriilen kardiyovaskiiler tutulumun, kawasaki
hastaliginda goriilen kardiyovaskiiler tutuluma gore daha siddetli oldugu sdylenebilir.
Calismamizdaki, IVIG tedavisi 6ncesi ve sonrasi bakilan BNP degerleri daha ¢ok

KLM hastalarini yansitmakta idi. Bu nedenle, IVIG tedavisi sonrasi yiikselen BNP
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degerlerini, kawasaki like MIS-C hastalif1 tizerinden agiklamak daha dogru bir
yaklagim olacaktir. IVIG tedavisi sonrast BNP degerlerindeki artig, KLM
hastalarindaki, siddetli kardiyovaskiiler sistem enflamasyonun tek basma IVIG
tedavisi ile kontrol altina alinamamis olmasi ile acgiklanabilir. Nitekim
calismamizdaki 41 kawasaki like MIS-C hastasindan sadece 6 tanesi tek basina IVIG
tedavisi alirken geri kalan 35 hastanin enflamasyon kontrolii i¢in ek tedavi ihtiyaci
olmustur.

IVIG tedavisi sonrasinda goriilen platelet sayisindaki artis literatiir ile uyumlu
idi (105). IVIG tedavisi Oncesi ve sonrast degerlendirmede tedavi sonrasi absolii
notrofil sayis1 degerlerinde diisiis bulmamizi, literatiirde Okada ve ark. (106) yaptigi
calisma desteklemekteydi. Okada ve ark., kawasaki hastalarindaki, intravenoz
immiinglobulin tedavisinin, nétrofiller {lizerindeki etkisini arastiran bir g¢alisma
yapmis ve caligmada, tedavi sonrasi notrofil sayilarinda azalma goriidiiklerini
bildirmistir.

Intravendz immunglobiilin tedavisi uygulanan hastalarin tedavi oncesi ve
sonrast bakilan EKG parametrelerinden QTC ve PR siireleri arasinda fark
bulunmazken kalp hizlar1 arasinda tedavi sonrasi azalma oldugunu saptadik. Bu
durum, tedavi sonrasi, kontrol altina alinan atese sekonder olabilecegi gibi tedavi
sonrast diizelmis sol ventrikiil fonksiyonlarina da baglanabilir.

Kawasaki Hastaligi’'nin tedavisi i¢in Onerilen tedavi baslangicta IVIG
ardindan da yiiksek ve diisiik dozlardaki aspirin tedavileridir (51). Kawasaki like
MIS-C i¢in ise birinci basamak tedavide IVIG verilmesi Onerilmekte, sok veya
yasami tehdit eden hastalik durumunda yiiksek veya orta doz steroid tedavisi
eklenmesi, ozellikle yiiksek doz inotrop destegi alan hastalar icin ise yiiksek doz
glukokortikosteroid tedavisi Onerilmektedir. Dolayis1 ile c¢aligmaya dahil edilen
hastalarin hepsi IVIG tedavisi alan hastalardan olugmaktaydi ve 2 mg/kg/giin’den
streoid ve pulse steroid tedavileri IVIG tedavisinine ek olarak uygulanan tedaviler
arasinda en sik goriilenlerdi. Hastalarin tedavi sonras1t EKO bulgulari incelendiginde,
sadece IVIG tedavisi alan hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi bakilan EF ve KF
degerlerinde anlaml bir fark bulunamadi. IVIG +2 mg/kg/giin steroid ve IVIG +
pulse steroid alan gruplarin tedavi 6ncesi sonrasi bakilan EKO’larinda EF degerleri

arasinda fark bulunmazken, KF degerlerinde tedavi sonrasi istatistiksek anlamli bir

64



artig oldugu goriildii. Son ve ark. (107) 518 KLLM hastasi ile yaptigi ¢alismada, IVIG
ve glukokortikosteroid ile baslangi¢ tedavisi alan hastalarin, tek basina IVIG tedavisi
alan hastalara gore daha diisiik kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugu riskine sahip
oldugu bildirilmistir. Yine ayni calismada, IVIG ve glukokortikosteroid alan
hastalardaki ek tedavi ihtiyacinin, tek basina IVIG alan hastalara gére daha diisiik
oldugu belirtilmistir. Bu durum ¢aligmamizdaki bulgular1 destekler niteliktedir.

Kawasaki ve KLM hastalik gruplarinin her biri i¢in, sadece IVIG, IVIG +2
mg/kg/giin prednol ve IVIG +pulse steroid tedavileri dncesi ve sonrasinda hem EF
hem de KF degerleri icin fark saptanmadi. Hastalik gruplarinda ayrim yapilmaksizin
tim hastalar incelendiginde, IVIG +2 mg/kg/giin prednol ve IVIG +pulse steroid
tedavileri oncesi ve sonrast KF degerleri arasinda anlamli artis saptanirken (p<0,05),
hastalik gruplar1 arasinda bu sonuca ulasilamamasi, ¢alisma grubundaki hasta sayisi
toplamda yeterli iken, hastalarin tanilarina gore ayrilamasi sonrasinda, gruplardaki
sayinin yetersiz kalmasi ile agiklanabilir. Bu durum da ¢alismamiz kisithiliklart
arasinda gosterilebilir.

Caligmamizda iki hasta grubunda da en ¢ok goriilen kardiyak komplikasyon
mitral yetmezlik idi. Dolayisi ile, kardiyak komplikasyonlar ile uygulanan tedavilerin
iligkisini aragtirdigimizda, mitral yetmezlik, IVIG tedavisine ek uygulanan tiim
tedavi protokollerinde en sik goriilen kardiyak komplikasyondu. Mitral yetmezlikten
sonra ise en ¢ok ek tedavi gerektiren kardiyak komplikasyon sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonu oldu. Bozulmus sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olan 16 hastadan
13’tne (%17,81) pulse steroid, 14’tine (%19,18) prednol, 7’sine (%9,59) anakinra
tedavisi verilirken, 4 hastaya (%5,48) plazmaferez uygulandigi goriildii ve bu
hastalar kawasaki Like MIS-C tanisina sahip hasta grubu ig¢indeydiler. Calismamizla
benzer sekilde, 31 calismanin derlenerek, toplamda 1415 MIS-C hastasinin
incelendigi sistematik bir derlemede (108), kayitli tedaviler iginde kawaski like MIS-
C hastalarina en ¢ok IVIG ve sonrasinda da glukokortikosteroid tedavisinin
uygulandigini bildirmistir.

Calismamizdaki 32 kawasaki hastasindan 28 (%87,5) tanesi sadece IVIG
tedavisi alirken dort hasta (%12,5) IVIG direnci olarak degerlendirilmis ve bir
hastaya pulse steroid ve sonrasinda 2 mg/kg/giin’den prednol tedavisi verilirken, ti¢

hasta IVIG sonras1 2 mg/kg/giin’den prednol tedavisi almistir. Literatiirde, kawasaki
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hastalariin %10-20’sinde IVIG direnci oldugu bildirilmektedir (2). Bu durum
calismamizdaki kawasaki hastalarinin IVIG direnci ile uyumlu idi. IVIG direncininin
Ongoriilebilmesi i¢in yapilan ¢alismalarda semptom baslangicindan sonraki <4 giinde
IVIG verilen hastalarda, IVIG direnci goriilme riski yiiksek bulunmustur (109). Bu
durumun nedeni olarak, hastaligin, 4. giinden 6nce tani alip tedavisinin baslanacak
kadar agir seyretmesi gosterilmistir. Hastaligin en siddetli oldugu dénemde, IVIG
tedavisi verilmesi sonucunda tedavi sonrasinda da enfamasyon devam etmektedir.
Intravendz immiinglobulin tedavisinin erken verilmesi farkli nedenlerle direngli
hastalarda daha sik goriilmekle beraber, taninin ge¢ konularak tedavinin geg
baslanmasi da basli basina bir risk faktorii olarak belirtilmektedir (110).

Kawasaki like MIS-C hastaligindaki, enflamasyonun siddeti kawasaki
hastaligindan daha fazladir (96). KLM’de goriilen kardiyojenik sok insidansinin
kawasaki hastaligina gore daha yiiksek oldugunu gosteren yayinlar da bulunmaktadir
(97,108). Bu bilgiler 1s1ginda kawasaki like MIS-C hastalarina IVIG ve steroid
tedavisinin beraber baslanmasi veya steroid tedavisinin daha erken eklenmesi gibi bir
egilim vardir. Bu durum, kawasaki like MIS-C hastalarindaki IVIG direncinden
bahsetmemizi zorlastirir.

Calismamizda, kawasaki ve kawasaki like MIS-C hastalarinin benzer ve
farkl1 yoOnlerinin saptanmasi, kardiyovaskiiler sistem tutulum G6zelliklerinin
belirlenmesi, iki hastalik grubu i¢in de birincil tedavi olan IVIG tedavisine yanitin
degerlendirilmesi ve wuygulanan ek tedavilerin belirlenmesi amaglanmis idi.
Kawasaki ve heniiz ¢ok yeni tanimlanmis olan kawasaki like MIS-C hastaligi
arasindaki iligkiyi tanimlamak sistemler {lizerindeki etkilerini arastirmak ve tedavi
yanitlarin1 degerlendirmek i¢in daha fazla hasta sayisi ile yapilan ¢ok sayida

calismaya ihtiyag¢ vardir.
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10.

6. SONUCLAR

Mart 2018 ile Ocak 2022 tarihleri arasinda kawasaki hastaligi, ve kawasaki
like MIS-C tanisi ile takip ve tedavisi yapilan, 0-18 yas arasindaki 73
hastanin dosyasi incelendi.

Hastalarin yaslar1 4 ile 249 ay arasinda degismekte olup ortalamasi 65 + 52
ay idi. Caligma grubundakilerin % 49,3’ (n=36) kadin, %50,7’si (n=37)
erkekti.

Katilimceilarin % 43,8’inin (n=32) tanis1 kawasaki hastalig1 iken, %56,2’sinin
(n=41) tanis1 kawasaki like MIS-C idi

Yas arttikca kawasaki like MIS-C (KLM) tanis1 alma orani artiyordu (p <
0,01).

Tan1 aninda, KLM hastalarinin ishal-kusma ve karin agris1 sikayetleri,
KH’lere gore istatistiksel anlamli oranda fazlaydi (p<0,05). Tan1 anindaki
kawasaki hastalarinda ise oral mukoza degisiklikleri, ekstremite
degisiklikleri, lenfadenopati bulgusu ve > 5 giin siiren ates sikayeti KLM
hastalarina gore istatistiksel anlamli oranda fazla bulundu (p<0,01).

Kardiyak tutulum acisindan iki hastalik grubu arasinda fark bulunmadi
(p=0,55). Tan1 aninda KH’larindaki kardiyak komplikasyon %?24,6 (n=18)
iken KLM hastalarinda %36,9 (n=27) idi.

Kawasaki Hastaliginda basvuru anindaki beyaz kiire sayis1 (WBC), absolii
notrofil (ANS), absolii lenfosit (ALS) ve platelet (PLT) sayilar1t KLM tanil
hastalara gore daha yliksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamliyd:r (p<
0,05).

Hastalar bagvuru sikayetlerinde gore siniflandirildiginda basvuru sikayeti ve
kardiyak komplikasyon goriilme durumu arasinda bir iliski kurulamadi (p
>0,05).

KH ve KLM’de goriilen en sik kardiyak patoloji mitral yetmezlik (KH’de
n=12, %16,44 ; KLM’de n=23, %31,51) olarak bulundu. Iki hastalik grubu
arasinda koroner arter tutulumu agisindan fark bulunmadi (p=0,56)

Bakilan EKO parametrelerinde KLM hastalarinda goriilen, bozulmus sol

ventrikiil sistolik fonksiyonu, KH hastalarina gore daha fazlaydi (p<0,01).
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11.

12.

13.

14.

15.

KLM hastalarinin EF ve KF degerleri KH grubundaki hastalardan daha
diistiktii (p<0,01) ve sol ventrikiil end diastolik ¢aplar1 (LVDd) daha yiiksek
idi (p<0,01).

Sadece IVIG tedavisi alan hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi bakilan EF ve
KF degerlerinde anlamli bir fark bulunamadi.

IVIG +2 mg/kg/giin steroid ve IVIG + pulse steroid alan gruplarin tedavi
Ooncesi ve sonrasi bakilan EKO’larinda EF degerleri arasinda fark
bulunmazken, KF degerlerinde tedavi sonrast artis oldugu gortildii (p<0,05).
Hastalarin bagvuru anindaki sikayetleri ve tedavi segimleri arasindaki iliskiler
arastirildi. Kardiyak komplikasyonu olan hastalara (n=45) en ¢ok , prendol
(n=25, %34,25) sonrasinda da pulse streoid (n=19, %26,03) tedavilerinin
uygilandig goriildi.

Kawasaki ve kawasaki like MIS-C, hiperinflamasyon ile giden hastaliklardir.
Kawasaki like MIS-C’deki inflamasyonun, kawasaki hastaligina kiyasla daha
siddetli seyrettigi sOylenebilir.

Kawasaki like MIS-C, bir ¢ok sistemi etkileyebilen bir hastalikken,
kardiyovaskiiler sistem tzerindeki belirtileri daha belirgindir. Bu nedenle,
hastalik tanindiktan hemen sonra tedaviye baslamak gerekmektedir. ki
hastalik grubunda da IVIG birincil tedavi olmakla beraber, kardiyovaskiiler
sistem tizerine etkiler degerlendirildiginde IVIG tedavisi ile berebar verilen

steroid tedavisinin daha etkili oldugu sdylenebilir.
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Dr.Binnaz Ege Dr. Ridvan Ege Anadolu Lisesi (2007-2011)

Avni Akyol Ilkégretim Okulu (2000-2007)

I11-  Unvanlan

Doktor — 2017

IV-  Mesleki deneyim

Ankara Sehir Hastanesi (2019-Halen devam etmekte)

Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma

Hastanesi SUAM (2018-2019)
Akgakoca Devlet Hastanesi / Pratisyen Hekim (2017-2018)
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V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

VI-  Bilimsel Ilgi Alanlan

VII- Bilimsel Etkinlikler

1. Eylil 2019 Ankara, NRP (Neonatal Resusitasyon Programi) Kursu,
Katilime1

2. Aralik 2020 Ankara, Ankara Sehir Hastanesi-Cocuk Acil ve Yogun
Bakim Dernegi, “Ankara Cocuk lleri Yasam Destegi Egitimleri”
Katilimet

3. Ocak 2022 Ankara, Anne Siiti ve Emzirme Danismanligi Egitimi,

Katilimci
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