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Kawasaki Hastahg

Kawasaki Disease

Oz

Kawasaki hastalig1 ¢cocukluk ¢aginda ortaya cikan, iilkemizde ikinci siklikta go-
riilen orta ¢apli damar vaskiilitidir. Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte gesitli enfeksiyon ajanlari ile iliskili oldugu diisiintilmektedir. Kullanilan an-
tibiyotik ve antipiretik tedavilerine yanitsiz en az 5 giin siiren yliksek ates, hastali-
g ana klinik bulgusudur. Akut donemde atese hastalik tan1 dl¢iitlerinde yer alan di-
ger klinik bulgular eslik eder: bilateral serdz konjunktivit, tek tarafli servikal mik-
ro-lenfadenopati, agiz i¢i ve dudak degisiklikleri, gévdeye yerlesen yaygin, ekzan-
tamatdz makiilopapiiler dokiintii, el ve ayak degisiklikleri. Baslangicta yumusak doku
6demi olarak ortaya ¢ikan el-ayak sisligi daha sonra kendisini parmak u¢larindan bag-
layan soyulma ile gosterir. Hastalik akut donemde tanilandirilmaz ya da tedavide ge-
cikilirse ciddi komplikasyonlar ile sonuglanabilir. Hastaligin subakut doneminde or-

taya ¢ikan, ciddi mortalite ve morbiditeye yol agabilen en 6nemli klinik bulgusu kar-
diyovaskiiler sistem tutulumudur. Burada 6ncelikli olarak koroner arter tutulumu go-
riilse de daha diisiik oranda miyokardit, perikardit gibi komplikasyonlar da ortaya
cikabilir. Hastaligin akut doneminde (ilk 10 giin) verilen intravendz immiinglobu-
lin (IVIG) tedavisi, mortalite ve morbiditeyi azaltmak acisindan son derecede 6nem-
lidir. IVIG ile beraber anti-inflamatuvar dozunda asetilsalisilik asit (ASA) baslan-
maktadir. Klinik gidisine gore ASA dozu ve kullanim siiresi degismektedir. Hasta-
lik etkin ve zamaninda tedavi edilir ve tedavi basarili sonu¢lanirsa uzun erimde cid-
di bir sorun olusturmamaktadir.

Abstract

Kawasaki disease is the second most common childhood vasculitis in our country,
affecting the walls of medium-sized arteries. Despite the unknown etiology of the
disease, a various types of infectious agents have been blamed for the emergence of
clinical symptoms. Prolonged fever (lasting longer than 5 days), unresponsive to an-
tibiotics and antipyretics represents the cornerstone of the disease clinical manife-
stations. Fever is accompanied with variety of symptoms, including: nonexudative
bilateral conjunctivitis, unilateral cervical lymphadenopathy, erythema and edema
on the hands and feet, strawberry tongue and lip fissures. Initial reddening or ede-
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ma of the palms and soles is generally followed by mem-
branous desquamation of the finger and toe tips or trans-
verse grooves across the fingernails and toenails. The mis-
diagnosis during the acute febrile phase and treatment de-
lay could lead to severe complications. The cardio-vas-
cular involvement, expecting generally during the sub-
acute phase of the disease, represent the leading cause of
morbidity and mortality.

Apart from the coronary artery involvement, which is
the most significant cardiovascular complication, myo-
carditis, pericarditis could be seen as well. Intravenous
immunoglobulin (IVIG) treatment given during the acu-
te phase of the disease significantly decreases the mor-
bidity and mortality. The IVIG treatment is generally ac-
companied with the acetylsalicylic acid (ASA), given in
an anti-inflammatory doses. The doses and the duration
of ASA treatment varies, depending on clinical course.

Timely, appropriate treatment enables the favorable
prognosis, without severe complications.

Giris

Kawasaki hastalig1 ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan ve
Henoch-Schonlein purpurasindan sonra tilkemizde ikin-
ci siklikta goriilen ¢cocukluk ¢agi vaskiilitidir (1-5). Has-
talik ilk olarak Japonya’da 1967 yilinda Tomisaku Kawa-
saki tarafindan tanimlanmustir. [lk tanimlandi1 yillarda has-
talik infantil poliarteritis nodosa adi ile de adlandirilmis-
tir. Hastalik daha sik erken cocukluk caginda ortaya ¢ikan
akut atesli bir tablo ile karakterizedir. Hastalik akut do-
nemde tanilandirilmaz ya da tedavide gecikilirse ciddi
komplikasyonlar ile sonuglanabilir (1,2). Cocukluk cagmn-
daki edinsel kalp hastaliklar1 arasinda ilk siray1 alan has-
taliktir. Hastalik en sik Japonya, Amerika Birlesik Dev-
letleri ve Uzakdogu iilkelerinde goriilmektedir. Ulkemiz-
de ise goreceli olarak daha az siklikta goriilmektedir. Has-
talik diinyanin belli yorelerinde daha sik goriilmekte ve be-
lirgin olarak agir bir tablo ile ortaya ¢ikmaktadir. Ortala-
ma goriilme hiz1 100,000’de 9 olarak bulunmustur (1-5).

Etiyoloji

Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Baslangicta akut bir atesli tablonun olmasi daha ¢ok en-
feksiyon ajanlarini diigiindiirse de aradaki net enfeksi-
yon iligkisi gosterilememistir. Hastaliga yol agabilecek
bakteriler ve viral ajanlar arastirilmis, fakat anlamli ola-
bilecek veriler olarak koronaviruslar, Propriobacterium
acnes ve riketsiya iliskisi gosterilmisse de bu verilerde
tam olarak dogrulanamamistir. Hastalik sirasinda tam bir
yangisal uyari ortaya ¢ikar. Bunun sonucu olarak has-
talarda inflamasyonun bulgusu olan pro-inflamatuvar si-
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tokin diizeyleri belirgin olarak yiikselir. Hastalarda ba-
gisiklik sisteminin farkli katmanlarda etkilenmesi de be-
lirgin olarak gdsterilebilir. Asil hastaligin olusumunda
konagin etkilenmesi de goz niine almmalidir. Hastali-
g olusumunda genetik gecis gosterilememistir (6-7).
Ikiz eslerinde Kawasaki hastahg1 genellikle birlikte olus-
maz, ¢cogunlukla daha sonra da hastalik bulgular orta-
ya ¢ikmaz.

Klinik Bulgular

Hastalik kendisini tiim antibiyotik tedavilerine karsin
diismeyen atesle gosterir. Hastaligin basladig1 andan itiba-
ren ilk 10 giinliik donem akut donem olarak adlandirilir.
Bunu izleyen ikinci 10 giinliik donem ise subakut donem-
dir. Hastalign bir¢ok kalici sekeli bu dénemde ortaya ¢i-
kar. Bunu izleyen donem ise eger hastalik tedavi edilmez
ise kalici sekellerin olustugu donemdir (1-4).

Hastalarda ortaya ¢ikan ana bulgu siireklilik gosteren
bir atestir. Cogunlukla 39-40 derece arasinda degisir. Kul-
lanilan antibiyotik ve antipiretik tedavilerine yanitsizdir. Bun-
dan 6tiirti de 4 yasm altindaki, antibiyotik tedavisine ya-
nitsiz ve tanilandirilamayan yiiksek atesi olan her ¢ocuk-
ta mutlaka Kawasaki hastalig diistiniilmelidir. Tedavi edil-
meyen atesli durum ortalama 10—14 giin siirer. Ates sik-
likla intravendz immiinglobulin (IVIG) infiizyonu sirasin-
da diiser (8).

Akut donemde atese hastalik tani dlgiitlerinde yer alan
diger klinik bulgular eslik eder. Cocuklarmn %82’inde tek
ya da ¢ogunlukla ¢ift tarafli konjunktival kanlanma izle-
nir. Konjunktivit piirtilan 6zellikli degildir. Biyomikrosko-
pik incelemede yiizeyel kanlanma disinda bir 6zellik sap-
tanmaz (1-5). (Resim I).

Resim 1. Kawasaki hastaliginda konjunktival tutulumun gériiniimii
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Resim 2. Kawasaki hastaliginda dudaklarin goriinimi

Kawasaki hastalikli cocuklarm %88’inde ag1z i¢i ve du-
dak degisiklikleri saptanir. Bu bulgu kendisini dudaklar-
da catlama ve agiz i¢i degisiklikler ile gosterir. Agiz i¢in-
de yaygin bir aftdz stomatit hali ve kizariklik vardir. Has-
talarda gogunlukla kriptik tonsillit ya da tonsil iizerinde en-
feksiyonu diistindiiren degisiklikler gériilmez. Bu veri en-
feksiyonlarla olan ayirici tanida ¢ok degerlidir. Hastaligi
en Ozgiin goriiniimii dudaklarda olusan, kanamali olabilen
catlaklardir (Resim II).

Kawasaki hastalikli gocuklarin %94’linde ise govdeye
yerlesen yaygin, ekzantamat6z kizamigi diistindiiren ma-
kiilopapiiler bir dokiintii eslik etmektedir (Resim III). Gov-
deye yerlesen dokiintii atesin belirginlesmesi ile daha go-

Resim 3. Kawasaki hastaliginda dokiintii

riiniir hale gelir. Dokiintii olarak nadiren vezikiillerde goz-
lenebilir (1-5).

Hastalarm %88’inde ise el ve ayak degisiklikleri klinik
tabloya eslik eder. Baglangigta yumusak doku 6demi ola-
rak ortaya ¢ikan bu tablo daha sonra kendisini parmak ug-
larindan baslayan soyulma ile gosterir (Resim [V-Resim V).
Cift tarafli olarak olusan el ve ayak sirtindaki 6demler ¢o-
cukluk caginda goriilen vaskiilitik tablolar i¢in tipiktir. Has-
talarm hemen hemen tiimiinde ayn1 donemde perineal bol-
gede belirgin olan diaper dermatit hali ve perineal soyul-
ma da gozlenir. %81 olguda ise akut dsnemde boyunda ¢o-
gunlukla tek tarafli nadiren de ¢ift tarafli olan servikal len-
fadenopati saptanmaktadir. Akut dénemde goriilen en

Resim 4. Kawasaki hastaliginda ayak sirtinda 6dem
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Resim 5. Kawasaki hastaliginin subakut doneminde ortaya ¢ikan parmak uglarinda belirgin olan soyulmalar

onemli klinik bulgulardan birisi de iritabilitedir. Kawasa-
ki hastaliklt gocuklarn yaklasik %70’inde BCG skar1 be-
lirgin hale gelir (Resim VI). Bu veride hastalik tanis1 ag1-
sindan 6nemli bir bulgu olarak karsimiza ¢ikar (1-4).

Diger Klinik Bulgular

Hastaligin subakut doneminde ortaya ¢ikan, akut do-
nemde ve uzun erimde ciddi mortalite ve morbiditeye yol
acabilen en 6nemli klinik bulgusu kardiyovaskiiler sis-
tem tutulumudur. Burada 6ncelikli olarak koroner arter
tutulumu goriilse de daha diisiik oranda miyokardit, pe-
rikardit gibi komplikasyonlar da ortaya ¢ikabilir. Koro-
ner arter tutulumu tilkemizdeki Kawasaki hastalig1 olgu-
larinin %18’inde goriilmekte ve selim bir gidis sergile-
mektedir. Klasik koroner arter tutulumu anevrizma sek-
linde olsa da klinik deneyimimiz olarak daha sik koro-
ner genisleme seklinde gormekteyiz (9). Hastaligin
akut donemde taninmasi ve intravendz immiinglobulin
(IVIG) uygulanmasi ile anevrizma olusma riski belirgin
olarak diistirilmektedir. Koroner arter hastalig1 6zellik-
le de anevrizma olusumu ¢ocukluk ¢ag1 edinsel kalp has-
taliklari arasinda ilk siray1 almaktadir (9-12). Bundan 6tii-
rlii uzamig ve odagi bulunamayan atesi ¢ocuklarda mut-
laka ¢ocuk kardiyoloji danigimi1 yapilmalidir. Koroner ar-

Resim 6. Kawasaki hastaliginda belirginlesen BCG skart
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ter tutulumunun olugmasindaki en 6nemli risk faktorle-
ri olarak erkek ¢ocuklar, kiiciik yas, uzun siireli olarak
olusan ates, tanida gecikme, tedavi sonrasi atesin siirek-
lilik gostermesi, diisiik hemoglobin diizeyi, yiliksek 16-
kosit sayisi, yliksek akut faz diizeyi, diigiik trombosit sa-
yis1 ve diisiik alblimin diizeyi olarak sayilabilir (1,2).

Subakut donemdeki en Gnemli bulgulardan biriside ek-
lem tutulumudur. Olgularda oligoartrit ya da poliartrit tii-
riinde eklem tutulumu olusur. Eklem tutulumuna miyalji-
de eslik edebilir. Cocuklarda 6zellikle hastalik bulgulari-
nin baglamasindan on giin sonra belirgin olan alt ekstremi-
te artriti gozlenir. Artrit tedaviye tanitilidir ve sekel birak-
madan diizelir.

Olgularm %10’unda sarilikla birlikte olusan safra ke-
sesi hidropsu goriilebilir. Bu tablo siklikla kolanjit ve ko-
lesistitle karisabilir. Ozellikle ¢ocukluk caginda atesli
safra kesesi tutulumunda vaskiilitik tablolar diistiniilmeli-
dir. Daha az siklikta klinik tabloya meningoensefalitin es-
lik ettigi aseptik menenjit bulgulari, iiretrit, skrotal 6dem
ve testis tutulumu eslik edebilir. Kawasaki hastaligmmn gi-
disi sirasinda hastalarda Makrofaj aktivasyonu sendromu
bulgulari da goriilebilir (12).

Laboratuvar Bulgular

Hastaligin 6zgiin bir laboratuvar verisi bulunmamak-
tadir. Baslangic doneminde steril piytiri ve transaminaz dii-
zeylerinde hafif ylikselme olabilir. Akut faz gostergele-
rinde yilikselme ve tedavi edilmedigi siirece siireklilik gos-
termesi oldukea belirgindir. Hastaligm en 6zgiin olan la-
boratuvar verisi ise baglangigta normal olan trombosit sa-
yismin hizla yiikselmesi ve 1,000,000/mm3 diizeylerine
gelmesidir. Kawasaki hastalig1 olan ¢ocuklarda trombo-
sitopenin saptanmasi ise kotli prognozun gostergesi ola-
rak degerlendirilebilir. Kawasaki hastalig1 olan ¢cocuklar-
da anemi, 16kositoz ve sola kayma ile birlikte olan ndtro-
fili gortilebilir. Atesli bir cocukta ates nedeni bulunamaz
ve trombositoz saptanirsa Kawasaki hastalig1 olasilig1 hep
akilda tutulmalidir. Vaskiilitle ilintili olan otoantikorlarm



Tablo 1. Kawasaki Hastalig1 Tan1 Olgiitleri.
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Tablo 2. Kawasaki Hastaliginda Ayirict Tant.

Klasik/Komplet Kawasaki Hastaligi
Bes giinden uzun siiren antibiyotik ve ates diistiriiciilere yamtsiz
ates
1- Bilateral, non-eksiidatif konjunktival enjeksiyon
2- Ag1z ici mukoza degisiklikleri (en az birisinin varlig)
a. Cilek dili ile uyumlu degisiklikler
b.Orofarengeal mukozada yaygin kizariklik
c. Dudaklarda catlak ya da kizariklik
3- El ve ayak degisiklikleri
a. El ve ayak ayalarinda kizariklik ya da 6dem
b. Subakut dénemde parmak uclarindan baslayan soyulma
4- Govdeye yerlesen kizamig1 yansilayan makiilopapiiler
dokiintii
5- Servikal lenfadenopati
* Tani atese ek olarak 5 6lgiitten 4’iiniin varlig1 ile konur.

inkomplet Kawasaki Hastaligi

* 5 giinden uzun siiren ates ile birlikte olan yukaridaki

2 ya da 3 klinik dlgiitiin varligi (Koroner arter degisikligi ile
birlikte)

Atipik Kawasaki Hastahg1

* Tam olarak tan1 dlgiitlerini dolduran ama hastalik gidisi ile
uyumlu olmayan farkli klinik bulgularin eslik ettigi hastalik
durumu (6rn. Meningoensefalit, bobrek tutulumu)

higbirisi hastalik i¢in 6zgiin pozitif bulgu vermez. BOS in-
celemesinde pleositoz goriilebilir (1-4,13).

Tan1 ve Ayirict Tam

Hastaligin tanist Tablo 1’de tanimlanan tani dlgiitle-
rinin 5’inden 4’{iniin pozitif olmasi ile konulur. Tani1 ta-
mami ile klinik verilere dayalidir. Ayirici tanida unutul-
mamasi gereken en 6nemli hastalik ise stafilokoksik tok-
sik sok sendromudur. Viicutta herhangi bir odakta stafi-
lokok enfeksiyonu varken salgilanan toksinler sonucu Ka-
wasaki hastaligmi yansilayan bir tablo ortaya ¢ikar ki ta-
nida gecikilirse bu hastalikta 6liimciil olabilir. Hastaligm
Stevens Johnson sendromu ile de ayirici tanisinin yapil-
masi 6nemlidir. Daha az siklikta hastalik viral enfeksiyon-
lar (Kizamik, EBV enfeksiyonu), bakteriyel enfeksiyon-
lar ve ilag alerjileri ile karisabilir (Tablo 2) (1-4,10-12).
Grubumuzun tarafindan yakin zamanda bir ¢alismada sis-
temik jlivenil idiyopatik artrit ve Kawasaki hastalig1 ara-
sinda ortak dzellikler vurgulanmistir. Ozellikle tekrarla-
yan uzamus atesin eslik ettigi makiilopapiiller dokiintii atak-
lar1 olan hastalarda, ayrici tanida sistemik jiivenil idiyo-
patik artriti de diisiinmek gerekir (7).

inkomplet Kawasaki Hastaligi

Klinik 6l¢iitlerin tam olmadig1 ama Kawasaki hasta-
ligindan siiphelenildigi donemde ¢ocukta koroner arter et-
kilenmesi var ise inkomplet ya da atipik Kawasaki has-
taligidan stiphelenilir. Bu tabloda belirgin sistemik in-
flamasyon bulgularinin tabloya eslik etmesi ve agiklaya-

1- Enfeksiyonlar

Viral enfeksiyonlar: Adenovirus enfeksiyonlari, kizamik,
Epstein-Barr virus enfeksiyonu, enterovirus enfeksiyonu,
influenza, roseola infantum

Bakteriyel enfeksiyonlar: Stafilokoksik toksik sok sendromu,
stafilokoksik enfeksiyonlar, kizil, leptospiroz

Riketsiyal enfeksiyonlar: Kayalik daglar benekli hummast

2- Bag Dokusu Hastaliklar:
Sistemik jiivenil idiyopatik artrit
Stevens-Johnson sendromu
Serum hastalig1

Vaskiilitler (Poliarteritis nodosa)
Sistemik lupus eritematozus

3- Oto-inflamatuvar Hastaliklar
Kriyoprinopatiler

Hiper immiinglobulin D sendromu

TNF reseptorii ile iliskili periyodik sendrom

3- Oto-inflamatuvar Hastaliklar
Kursun ve civa zehirlenmesi

bilecek herhangi bir nedenin bulunamamasi ana kosuldur.
Inkomplet Kawasaki hastalig1 dzellikle siitcocuklugu do-
neminde ortaya ¢ikar. Yiiksek trombosit sayisi ve akut faz
yanit1 onemli dlgiitlerden birisidir (1-3).

Tedavi

Hastaligin tanis1 konulur konulmaz hemen IVIG teda-
visi uygulanmalidir. IVIG’in kullanim dozu 2 gr/kg/doz
(en iist doz 40 gr/doz)’dur. IVIG uygulamasi sirasinda has-
tanin atesi hizla diiser ve sistemik bulgularm tiimii hizla
kaybolmaya baslar. IVIG ile birlikte hastaya asetil sali-
silik asit (ASA) tedavisi de 60—80 mg/kg/glin dozundan
baglanir. ASA tedavisi ortalama olarak 21 giin ya da has-
tanin klinik durumuna gore daha kisa siirede siirdiiriiliir.
Ardindan ASA dozu anti-agregan doza (3—5 mg/kg/giin,
en iist doz 80—100 mg/giin) indirilmelidir. Anti-agregan
dozdan ASA tedavisi koroner etkilenme varsa yasam boyu
yok ise bir yi1l siire ile siirdiiriilmelidir (10-12). ASA te-
davisinin ne dozda ve ne siire ile kullanilacagi hala tar-
tismal1 bir konu olarak siiregelmektedir.

{1k IVIG uygulamasindan sonra sistemik bulgular ge-
rilemez ise 2. doz IVIG uygulamasi yapilmalidir. Buna
karsmn sistemik bulgular siiriiyorsa tedaviye kortikoste-
roidler (2 mg/kg/giin) eklenmelidir. 1980’1 yillardan bu
yana kortikosteroid kullanimina ¢ekinceli davranilmigsa
da artik bu kani1 tamamu ile ortadan kalkmstir. Yine de
yanits1z olgularda TNF-alfa karsitlar1 (infliksimab), sik-
lofosfamit ve azotiopurin de tedaviye eklenebilir. Son do-
nemde IVIG direnc¢li Kawasaki hastaligi bulunan ¢ocuk-
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larda anti-interlokin-1 ilaglar (Anakinra, kanakunimab)
kullanilabilir (10-12). Ulkemizde oldugu gibi IVIG’in sag-
lanma zorluklar1 bulundugu donemlerde tedavide korti-
kosteroidler kullanilabilir (1,3). Hastanin klinik tablosu-
na Makrofaj aktivasyon sendromu eslik ediyor ise teda-
viye mutlaka siklosporin A eklenmelidir (10-12).

Hastalik etkin ve zamaninda tedavi edilir ve tedavi ba-
saril1 sonuglanirsa uzun erimde ciddi bir sorun olusturma-
maktadir. Olusmus olan koroner etkilenme ise zamanla
gerilemekte ve uzun dénemde bir sorun olusturmamak-
tadir.
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