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ABSTRACT

Kawasaki hastaligi,siklikla 5 yas alti gocuklar etkileyen , orta ve
kiigtik damarlarm tutulumu ile seyreden akut inflamatuar bir hastaliktir.
SARS-CoV2 ¢ocuklarda ciddi hastaliga neden olmasa da, hastaligin
hizli yayilmas: ile COVID-19’dan etkilenen c¢ocuklarda Kawasaki-
benzeri hastalik gibi yeni klinik durumlar gériilmeye baslamistir. Bu
makalede COVID-19 ile olasi iliskili oldugunu disiindiigiimiiz bir
inkomplet Kawasaki olgusu sunduk.

Anahtar Sozciikler: Kawasaki-benzeri hastalik, incomplete Kawasaki,
SARS-CoV2, COVID-19

Kawasaki disease is an acute systemic inflammatory disease affecting
the medium and small vessels mostly in children under 5 years old.
Although SARS-CoV2 less severely affects children, with the rapid
spread of disease some new clinical aspects like Kawasaki-like disease
have been reported in children affected by COVID-19. Here in we
present a child with incomplete Kawasaki disease probably associated
with COVID-19.

Keywords: Kawasaki-like disease, incomplete Kawasaki, SARS-
CoV2, COVID-19
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Giris

SARS-CoV-2 enfeksiyonu, cocuklarda %90 asemptomatik
seyreder ve ciddi hastalik tablosu genelde gozlenmez.
Ancak Nisan 2020°de SARS-CoV-2 enfeksiyonun eslik
eden konjonktivit, polimorf cilt dokiintiisii, ekstremitelerde
sislik ve diismeyen ates tablosu ile patofizyolojisi Kawasaki
hastaligima benzeyen hiperinflamasyon tablosu tanimlanmaistr.
Bu tablo ¢ocuklarda ve ergenlerde SARS-CoV-2 enfeksiyonu
ile olasi iligkili “cocuklarda multisistem inflamatuar sendrom”
(MIS-C) olarak adlandirilmistir. Tipik olarak bes yas iizerindeki
cocuklarda goriilmekle birlikte hastalarin medyan yas1 4,7 ile
12,5 arasindadir (1). Son 20 yildir koronaviriislerin Kawasaki
hastaliginin (KH) patogenezinde rol oynadig ileri siiriilmektedir
(2). KH ozellikle 5 yas altindaki ¢ocuklarda goriilen sistemik
bir vaskiilittir (3,4). Kawasaki hastaligmin %7-10’u koroner
tutulumun eslik ettigi atipik seyir gosterebilmektedir. KH’da

miyokardit, miyokard enfarktiisii, perikardiyal efiizyon, valviiler
bozukluklar,
goriilebilmektedir. Koroner arter anevrizmasina bagli ani 6lim

koroner arterlerde dilatasyon ve anevrizma
ve kronik hastalik riski ilk 10 giinde uygulanan intravendz
immiinglobulin (IVIG) tedavisi sonras1 belirgin azalmaktadir

).

Bu makalede klinigimize bagvuran, COVID-19 pozitif bireyle
temaslhi ve Kawasaki benzeri fenotipi olan bir ¢ocuk olgu
sunulmustur. Yapilan ekokardiyografi ve klinik bulgular
sonucunda inkomplet Kawasaki olarak degerlendirilen, IVIG
tedavisi sonrast bulgular1 gerileyen olgumuzla &zellikle
COVID-19 pandemi doéneminde artan Kawasaki benzeri
hastalik bulgularina dikkat ¢cekmek ve bu hastalardaki erken tani

ile tedavinin 6nemi vurgulanmak istenmistir.
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Olgu Sunumu

21 aylik kiz olgu; 6 giindiir devam eden ates, Oksiiriik ve
dokiintii yakinmalar1 ile hastanemize bagvurdu. Oykiisiinden
bu yakinmalar ile bagvurdugu dis merkezde iist solunum yolu
enfeksiyonu tanisi ile antibiyotik baslandigi 6grenildi. Fizik
muayenesinde: Ates: 39°C, nabiz: 144/dk, kan basinci: 90/60
mmHg, SPO2: %98 saptandi. Genel durumu orta, bilinci
acik, halsiz ve huzursuz olan olguda, dudaklar ve orofarinks
hiperemikti. Yanaklarda, govdede, gluteal bdlgede yaygin
polimorf dokiintiiler ile géz kapagi ddemi ve piiriilan olmayan
konjonktiviti vardi. BCG agisina ait skar yerinde eritem ve
endiirasyon oldugu goriildii. Akciger oskiiltasyonunda sol
akciger alt lobda ralleri vardi. Diger sistemlerin muayene
bulgular1 normal idi. Labaratuvar incelemesinde; hemoglobin:
12,1 gr/dL, trombosit sayist: 311000 mm?, ferritin: 112,8 ng/dL,
kreatin kinaz MB (CK-MB): 1.85 U/L, kreatin kinaz (CK): 56
U/L, troponin T: 0,1 pg/dL, protrombin zamani (PT): 13.3 sn,
aktive parsiyel tromboplastin zamani (APTT): 22.3 sn degerleri
normal sinirlarda, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH): 61 mm/h,
IL-6 (67,60), C-reaktif protein (CRP): 4,6 mg/dL), alanin
aminotransferaz (ALT): 252 U/L, aspartat aminotransferaz
(AST): 327 U/L, laktik dehidrogenaz (LDH): 983 U/L,
prokalsitonin: 4,22 ng/dL degerleri ise yiikselmis olarak
saptandi. Influenza A, sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Bar
viriis (EBV) ve adenoviriis test sonuglart negatif bulundu.
SARS-CoV2 PCR (Polymerase Chain Reaction) testi negatif
geldi. Elektrokardiyografide siniis taskardisi vardi. Hastaneye
yatista yapilan transtorasik ekokardiyografi normal saptandi.
Toraks bilgisayarli tomografi (BT) tetkikinde; sol akciger alt
lob bazal segment diizeyinde supradiyafragmatik konsolidasyon
alanlar1 ve hafif buzlu cam goriiniimii tesbit edildi.

Olgunun klinige yatisinin 4.glinlinde atesinin devam etmesi
iizerine bakilan tetkiklerinde; hemoglobin (10,2 gr/dL) diismiis,
beyaz kiire (26830/mm?®), CRP (3,99 mg/dL), ferritin (158,1
ng/dL), D-dimer (1298 ng/mL), ESH (74 mm/h) yiiksek

/

Sekil 1. Polimorf ekzantem
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olarak saptandi. Tekrar alman SARS-CoV2 PCR test sonucu
negatif geldi. Diismeyen atesin 10.giiniinde tekrarlanan
ekokardiyografide; sol ana koroner arter hafif genis (2.8-3 mm),
sag koroner arter 2.8 mm, ejeksiyon fraksiyonu %77 olgtldi.
Sag atriyum duvarma uzanan, diyastolde 3 mm olarak &l¢iilen
ve kalbi cevreleyen perikardiyal eflizyon goriildii. Mitral
kapakta velositesi 4 m/s olan ve sol atriyum posterolateraline
dogru renkli akim jeti 2 cm olan sistoliin %60’tan fazlasini
gegen hafif mitral yetmezlik akimi saptandi. Olgu bu bulgularla
inkomplet KH olarak degerlendirildi. Hastaya asetilsalisilik
asit (ASA) 80 mg/kg/giin dort dozda basland:i ve 2 gr/kg IVIG
12 saatte intravendz infiizyonla verildi. Iki giin igerisinde atesi
diisen olgunun, ASA dozu atessiz gegen yedinci giiniin sonunda
4 mg/kg/giin’e diisiildii. Taburculuk oncesi yapilan kontrol
ekokardiyografide sol ana koroner arter ¢apinin normal sinirlara
geriledigi ve perikardiyal efiizyonun azaldig1 gériildii. Iki hafta
sonra yapilan kontrol ekokardiyografide perikardiyal eflizyonun
ve altinct hafta sonunda yapilan kontrolde ise mitral yetmezligin
tamamen kayboldugu goriildii.

Tartisma

KH ilk olarak 1967°de Japonyadan Dr.Tomisaki Kawasaki
tarafindan 50 olguda tanimlanmistir. Gelismis iilkelerde edinsel
kalp hastaliklarinin 6nemli nedenlerinden biridir (3). Etiyolojisi
tam olarak aydinlatilamamustir. Kardeslerde 10-20 kat daha fazla
goriilmektedir (4,6). Genetik yatkinlig1 olan bireylerde bakteriyel
ve viral enfeksiyonlarin hastalig: tetikledigi diisiiniilmektedir
(3,4). Tim 1k ve etnik kdkenlilerde goriilmekle birlikte 6zellikle
Japonlarda daha sik goriilmektedir. Japonya’da bes yas altindaki
¢ocuklarda ortalama insidans 151/100.000 olarak bildirilmistir

3).

KH i¢in 6zgiin bir test yoktur. Hastalik akut atesli faz (1-2
hafta), subakut faz (ates, dokiintii, lenfadenopati diizelince
baslar, 4. haftanin sonuna kadar siirer) ve konvalesan faz (tiim

Sekil 2. BCG as1 skar yerinde eritem ve endiirasyon
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klinik bulgularin yatigmasi ile baglar, 6-8. haftalara kadar siirer)
olmak tizere 3 evreden olusur. Bes giin yada daha uzun siiren
atese ilave olarak asagidaki kriterlerden 4 veya 5 tanesi varsa
KH tanis1 konur (3,6,7).

1- Bilateral nonpiiriilan konjonktivit .

2- Eritematoz ve catlamis dudaklar, ¢ilek dili goriiniimii, oro-
farinkste hiperemi.

3- Polimorf ekzantem (morbilliform, makiilopapiiler veya scar-
latiniform).

4- El ve ayaklarda 6dem, el ayasi ve ayak tabaninda hiperemi.

5- Servikal lenfadenopati (1.5 cm ¢apindan biiyiik).

Kawasaki hastaligin1 destekleyici labaratuvar bulgular

1- Anemi.

2- Trombositoz (7.glinden sonra 450.000 mm? ten yiiksek).
3- ALT yiiksekligi.

4 - Lokosit sayis1 (WBC) 15.000 mm?® ten yiiksek.

5- Idrarda lokosit 10 / (her sahada).

Tan1 kriterlerini tam karsilamayan hastalara inkomplet KH
denir. Bes giinii gecen ates ile birlikte, iki veya {ii¢ kriteri
karsilayan hastalarda inkomplet KH diisiiniilmelidir. Inkomplet
KH o6zellikle infantlarda daha sik goriilmektedir. Bu hastalarda
koroner arter anevrizma gelisme riski yiiksektir (3). Koroner
arter tutulumu siklikla subakut fazda olmaktadir. Bu hastalarin
2/3’linde gegici koroner arter genislemesi izlenir ve tedavi edilen
hastalarda hastaligin 3. ile 5. haftasinda normal boyutlara déner
(8). BCG as1 skar yerinde eritem veya kabuk olusumu, 3-20
aylik Kawasaki hastalariin %70’inden fazlasinda goriilebilir.
Tan1 kriteri olmayan bu bulgu, akut donem bulgusu olmasi
nedeniyle inkomplet olgularda erken tanida yardimer spesifik bir
bulgudur (9). inkomplet KH’ni erken tam ve tedavisi kardiyak
komplikasyonlar agisindan ¢ok 6nemlidir (3,8).

Pandemi doneminde dort giinden uzun siiren, agiklanamayan
yiiksek ates ile bagvuran ¢ocuklarda MIS-C tanisi da muhakak
akla gelmelidir. Klinik bulgular arasinda ekzantem, konjonktivit,
abdominal semptomlar, kardiyovaskiiler kollaps, bas agrisi
ve meningeal belirtiler goriilebilir. MIS-C hastalarinin %40-
80’inde semptomatik miyokardit, %9-24’tinde koroner arter
anormallikleri bildirilmigtir. Koroner arterlerde dilatasyon
veya kiigiik boyutlu anevrizmalar eslik edebilir. Perikardit,
perikardiyal efiizyon ve kapak yetersizligi saptanabilir. MIS-
C’li hastalarin laboratuvar bulgularinda; lenfopeni, nétrofilik
l6kositoz, artmis eritrosit sedimantasyon oranlari, hiponatremi,
hipertrigliseridemi, CRP, prokalsitonin, D- dimer, ferritin, IL-6
yiiksekligi seklinde ortaya g¢ikan hiperinflamatuar bir durum
vardir. Trombosit sayilar1 diisiik olma egilimindedir. NT-pro-
BNP ve troponinler dahil kardiyak biyobelirtecler son derece
yiiksektir (1,2,10).

Her ne kadar bazi vakalarda klinik yonden KH’ye benzer bir
tablo gelisse de etkilenen yas grubu, etnik koken ve klinik
bulgular KH’den farklidir. Kawasaki hastaliginda vakalarin
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%80’1 bes yasin altindadir, MIS-C tanili hastalarda ise ortalama
tan1 yast 4,7-12,5’ti. KH ve MIS-C’de kardiyak bulgular
benzerdir. Klasik KH’de goriilen kardiyak tutulumda daha
cok koroner arterler etkilenirken, MIS-C’li olgularda daha ¢ok
miyokardit gozlenmekle birlikte bizim olgumuzda miyokardit
saptanmamigtir. MIS-C hastalarinda KH’den farkli olarak
lenfopeni ve trombositopeniye daha sik rastlanmaktadir. Bizim
olgumuzda ise CRP, ESH, prokalsitonin, D-dimer, ferritin,
IL-6 seviyeleri yiiksek iken , lenfopeni ve trombositopeni
goriilmemistir.

COVID-19’a neden olan SARS-CoV-2 i¢in kesin test, gergek
zamanl1 ters transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
testidir. Ornek almmasi, transportu ve kit performansindaki
sinirliliklar nedeniyle basvuru aninda RT-PCR (+) olan 6rneklerin
orant %30-60’tir (11). MIS-C’in patogenezine bakildiginda
akut viral enfeksiyonun sonucu olmadigi, IgG antikoru aracili
enfeksiyon sonrasi yanit oldugu diisiiniilmektedir. Seronegatif
ve PCR testi negatif olan hastalar, genellikle COVID-19 pozitif
bir bireyle temas kurmustur (10). Bizim hastamizda da benzer
bir durum vardir.

Amerikan Romatoloji Koleji (ACR), MIS-C’nin tedavisinde ilk
basamak tedavi olarak intravenéz immiinglobulin (IVIG) ve/
veya yiiksek doz kortikosteroidlerin kullanilmasini nermistir.
Bazi MIS-C hastalarinda (sok yada organi tehdit eden bir durum
olmayan) diisiik-orta doz glukokortikoidler (metilprednizolon
2 mg/kg/giin) birinci basamak tedavi olarak diistiniilebilir, agir
olgularda intravendz pulse metilprednizolonun (3-7 giin siireyle
1030 mg/kg/giin, ardindan oral prednizolonun kademeli
olarak azaltilmasi) yararli oldugu bulunmustur (12). KH’da ise
tedavinin esasini ASA ve IVIG olusturur. Akut evrede, ASA 30-
100 mg/kg/giin ve 2 gr/kg/12 saatlik infiizyon seklinde IVIG ile
birlikte kullanilir. ASA tedavisine, subakut ve konvelesan fazda
antitrombotik dozda (3-5 mg/kg/giin) devam edilir (13). Dev
koroner arter anevrizmasi olanlarda (8 mm) antikoagulan tedavi
ile birlikte verilebilir. Maksimum etkinlik i¢in ilk 10 giinde tedavi
uygulanmalidir. Tan1 10.glinden sonrada konulsa bile atesi olan
hastalarda inflamasyon bulgular1 devam ediyor ve koroner arter
anevrizmasi saptanmis ise IVIG verilir (14,15). Tekrarlanan
IVIG tedavisine yanit alinamiyanlarda pulse metilprednizolon
(30 mg/kg/giin, 1-3 giin) tedavisi yararli olmaktadir. IVIG ve
pulse metilprednizolon tedavisinden yarar gérmeyen olgularda
plazmaferez uygulanabilir (15).

Olgumuzda, 5 giinli gecen ates disinda klinik bulgu olarak;
piiriilan olmayan konjoktivit, gz kapaklarinda 6dem, polimorf
ekzantem (Sekil 1), dudaklar ve farinkste hiperemi, BCG as1
skar yerinde eritem ve endiirasyon vardi (Sekil 2). Kawasaki
hastaligin1 destekleyici labaratuvar bulgusu olarak anemi
(hemoglobin: 10.2 g/dL), ALT (252 U/L) ve WBC (26830 /mm3)
yiiksekligi saptandi. Diismeyen atesin 10.giinlinde tekrarlanan
ekokardiyografide; koroner arter dilatasyonu, perikardiyal
effiizyon ve hafif mitral yetmezlik tesbit edildi. Olgu COVID-19
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pozitif bir bireyle temas Oykiisii, toraks BT de konsolidasyon
alanlar1 ve hafif buzlu cam goériinimii olmasi nedeni ile
COVID-19 ile iligkili oldugunu diisiindiigiimiiz inkomplet KH
kabul edildi. ASA tedavisine (80 mg/kg/giin) ilaveten, IVIG 2
gr/kg dozunda 12 saatte iv infiizyonla verildi. IVIG tedavisinden
48 saat sonra ates normale dondii. Bir hafta sonra, ASA dozu
antitrombotik doza (4 mg/kg/giin) gecildi. IVIG tedavisinden 6
hafta sonra ekokardiyografi bulgulari tamamen normal bulundu.

Sonuc¢

COVID-19 ve Kawasaki benzeri hastalik arasindaki iligkinin
bir neden-sonug iligkisi mi yoksa rastlantisal bir durum olup
olmadig1 net degildir. Ancak COVID-19 pandemi déneminde
artan Kawasaki benzeri hastalik insidansi ile birlikte, pandemi
doneminde bes giinden uzun siiren ates ve dokiintii yakinmalari
ile gelen hastalarda Kawasaki benzeri hastalik ayirict
tanilar arasinda diisiiniilmelidir. Erken tant ve tedavi ciddi
kardiyovaskiiler komplikasyonlart 6nlemede oldukga etkindir.
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