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Amaç: Bu çalışmada, Kawasaki hastalığı (KH) tanısı 
konan olgularda uygulanan standart intravenöz gama 
globulin (İVİG) tedavisine yanıtsızlık oranı araştırıldı ve 
bunun koroner arter tutulumu ile ilişkisi değerlendirildi.

Ça lış ma pla nı: Çalışmaya, KH tanısıyla tedavi edilen 20 
hasta (13 erkek, 7 kız; ort. yaş 4.2±3.4; dağılım 9 ay-12 
yıl) alındı. Başvuru anındaki hastalık süresi ortalama 
7.3±2.4 gün (dağılım 5-14 gün) idi. Hastalar başvuru anın-
da tek doz İVİG ve yüksek doz aspirin ile tedavi edildi. Bu 
tedavi ile 48 saat içinde ateşin veya diğer semptomların 
gerilememesi tedaviye yanıtsızlık olarak değerlendiril-
di. Tüm olgular tedavi öncesi ve sonrasında ikiboyutlu 
ekokardiyografi ile değerlendirildi. Ortalama takip süresi 
16.5±2.8 ay (dağılım 9-24 ay) idi. 

Bul gu lar: Tedaviye yanıtsızlık beş hastada (%25) görül-
dü. Bu hastalara ikinci doz İVİG uygulandı. Bu tedaviyle 
ateş iki hastada gerileme gösterdi; üç hastaya ise yüksek 
doz metilprednizolon verildi. Hem iki doz İVİG tedavisine 
hem de metilprednizolona yanıt alınamayan bir hastaya 
düşük doz oral metotreksat verildi. Beş hastada başvuru 
anındaki ekokardiyografide, bir hastada tedavinin yedinci 
gününde olmak üzere toplam altı hastada (%30) koroner 
arter tutulumu (4 genişleme, 2 anevrizma) saptandı. 
Tedaviye yanıt alınamayan beş hastanın dördünde (%80) 
başvuru sırasında koroner arter tutulumu vardı. Koroner 
arter tutulumu saptanan hastalara ortalama bir yıl sonra 
koroner anjiyografi yapıldı; beş hastada koroner arterler 
normal bulunurken, başvuru anında sol ana koroner 
arterde dev anevrizma saptanan ve oral metotreksat 
uygulanan hastada anevrizmanın devam ettiği görüldü.

So nuç: Çalışmamızda başvuru anında koroner arter 
tutulumu olan KH’li olgularda tedaviye yanıtsızlık oranı 
belirgin olarak daha yüksek bulundu. 
Anah tar söz cük ler: Çocuk; koroner arter hastalığı; ekokardiyog-
rafi; immünglobulin, intravenöz/terapötik kullanım; mukokütan 
lenf nodu sendromu/ilaç tedavisi; tedavi başarısızlığı.

Objectives: We investigated the incidence of unrespon-
siveness to intravenous gamma globulin (IVIG) treatment 
in Kawasaki disease (KD) and evaluated its relation with 
coronary artery involvement.

Study design: The study included 20 children (13 boys, 
7 girls; mean age 4.2±3.4 years; range 9 months to 12 
years) with KD. The mean disease duration on admission 
was 7.3±2.4 days (range 5 to 14 days). Initial treatment 
consisted of a single dose of IVIG and high-dose of aspirin. 
Unresponsiveness was defined as the persistence of fever 
and other symptoms within the first 48 hours of treatment. 
All the patients were evaluated by two-dimensional echocar-
diography before and after treatment. The mean follow-up 
period was 16.5±2.8 months (range 9 to 24 months).

Results: Unresponsiveness was seen in five patients (25%), 
who received a subsequent dose of IVIG, which improved 
fever in two patients. The remaining three patients received 
high-dose methylprednisolone. One patient who showed no 
response to either IVIG or methylprednisolone was treated 
with low-dose oral methotrexate. Six patients (30%) had cor-
onary artery involvement (4 dilatations, 2 aneurysms), five 
patients on admission echocardiography, and one patient 
on control echocardiography seven days after treatment. Of 
five unresponsive patients, four (80%) had coronary artery 
involvement on admission. Patients with coronary involve-
ment underwent coronary angiography after a mean of one 
year. Five patients had normal coronary arteries, whereas 
no angiographic regression was observed in one patient 
who had a giant coronary artery aneurysm on admission 
and was treated with oral methotrexate.

Conclusion: The incidence of unresponsiveness to treat-
ment was markedly high in KD patients who had coronary 
artery involvement on admission.
Key words: Child; coronary disease; echocardiography; immu-
noglobulins, intravenous/therapeutic use; mucocutaneous 
lymph node syndrome/drug therapy; treatment failure.
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Kawasaki hastalığı (KH), çocukluk çağının koro-
ner arter tutulumu ile seyreden akut ateşli bir vaskü-
litidir. Birçok gelişmiş ülkede, çocuklarda görülen 
edinsel kalp hastalığının en sık nedenidir.[1,2] Nedeni 
tam olarak bilinmemekle birlikte, klinik ve epide-
miyolojik veriler enfeksiyöz bir tetikleyici etken ile 
genetik yatkınlığı düşündürmektedir.[1,3] Hastalığın 
ilk tanımlandığı 1967 yılından[4] bu yana özgün bir 
tanısal test geliştirilememiştir. Bunun yerine, klinik 
bulgulardan oluşan tanı ölçütleri ile tanıya ulaşılmaya 
çalışılmaktadır. Beş günden uzun süren ateş ile birlik-
te, iki taraflı noneksüdatif konjonktivit, dudak ve ağız 
mukozasında eritem, ekstremite değişiklikleri, dökün-
tü ve servikal lenfadenopati bulgularından dördünün 
varlığı KH tanısı için yeterli olmaktadır.[1] Tedavi 
edilmeyen olguların %15-25’inde koroner arter tutu-
lumu (koroner arter anevrizması veya genişlemesi) 
gelişerek uzun dönemde iskemik kalp hastalığı veya 
ani ölüme yol açabilir.[1,5-7] Hastalığın ilk 10 günün-
de uygulanan intravenöz immünglobulin (İVİG) ve 
yüksek doz aspirin tedavisi ile koroner arter tutulum 
oranının %20’den %5’e kadar düştüğü bildirilmiş-
tir.[1,8,9] Bu standart başlangıç tedavi ile 48 saat içinde 
ateş ve diğer semptomlarda gerileme olması tedaviye 
yanıt olduğunu göstermektedir. Bununla birlikte, ateş 
veya diğer klinik bulguların tedavi başlangıcından 48 
saat sonrasında da devam etmesi veya tekrarlaması 
tedaviye yanıtsızlık veya direnç olarak tanımlanır. 
Tedaviye yanıtsızlık KH’de güncel sorunlardan birini 
oluşturmaktadır.[1,8,10,11] Yapılan çalışmalarda KH’de 
standart İVİG tedavisine direnç oranı %10-20 olarak 
bildirilmiştir.[8,10-13] 

Bu çalışmada, KH tanısı konan hastalarımız-
da başlangıçta uygulanan standart İVİG tedavisine 
yanıtsızlık oranı araştırıldı ve bunun takip sürecinde 
koroner arter tutulumu ile ilişkisi değerlendirildi.

HASTALAR VE YÖNTEMLER

Çalışmaya, Mart 2004-Haziran 2008 tarihleri ara-
sında KH tanısıyla Çocuk Kardiyolojisi Bölümü’nde 
yatırılarak tedavi edilen 20 hasta alındı (13 erkek, 7 
kız; ort. yaş 4.2±3.4; dağılım 9 ay-12 yıl). Başvuru 
anındaki hastalık süresi ortalama 7.3±2.4 gün (dağı-
lım 5-14 gün) idi ve tüm hastalar en az beş gün süren 
ateş ile birlikte beş tanı ölçütünden en az dördünü 
taşımaktaydı:[1] (i) İki taraflı noneksüdatif konjonkti-
vit; (ii) dudak ve ağız mukozasında eritem, dudak çev-
resinde deskuamasyon; (iii) Ekstremite değişiklikleri 
(eritem, endürasyon, deskuamasyon, vb.); (iv) Vücutta 
döküntü (perineal bölgede de olabilir); (v) tek taraflı, 
1.5 cm’den büyük servikal lenfadenopati. 

Ateşi beş günden kısa süren veya beş klinik ölçüt-
ten dörtten azını taşıyan veya tanıya ekokardiyografik 
bulgulardan gidilen ve klasik Kawasaki ölçütlerini 
karşılamayan olgular atipik (inkomplet) KH olarak 
değerlendirildi ve çalışmaya alınmadı. Demografik, 
klinik, ekokardiyografik, anjiyografik ve terapötik 
veriler geriye dönük olarak tıbbi kayıtlardan elde edil-
di. Hastalık süresi ve ateşin ilk günü ile ilgili bilgiler 
de yine tıbbi kayıtlardan elde edildi ve ateşin ilk günü 
hastalığın birinci günü olarak kabul edildi.

Kawasaki hastalığında koroner arter tutulumu-
nun saptanmasında ikiboyutlu ekokardiyografi (2-B 
Eko) standart yöntemdir ve birçok hastada yeterlidir.[1] 
Koroner anjiyografi ise bu hastalarda tanıdan ortalama 
6 ay-1 yıl sonrasında önerilmekle birlikte, küçük anev-
rizmalardan şüphelenildiğinde veya koroner anatomi-
nin görüntülenmesinin gerektiği karmaşık lezyonlarda, 
akut dönem geçtikten hemen sonra anjiyografi yapı-
labileceği bildirilmektedir.[1,14] İlk ekokardiyografik 
inceleme yatış anında yapıldı ve tedaviyi izleyen 3-7. 
günlerde tekrar edildi. İkiboyutlu ekokardiyografi ile 
koroner arter tutulumunun (genişleme, anevrizma) 
belirlenmesi daha önce yayımlanmış ölçütlere uygun 
olarak aşağıdaki şekilde yapıldı:[1,15] (i) Lümen çapının 
5 yaş altında en az 3 mm, 5 yaş ve üzerinde en az 4 mm 
olması veya, (ii) bir segmentin iç çapının komşu seg-
mentin en az 1.5 katı olması veya, (iii) lümende belirgin 
düzensizlik olması. Bunlara ek olarak, etkilenmiş koro-
ner arter bölgesindeki lümen çapı 8 mm üzerinde ise, 
bu durum dev anevrizma olarak adlandırıldı. Olguların 
tümü, taburcu edildikten 10 gün sonrasında tekrar 2-B 
Eko ile değerlendirildi; ikinci kontroller bir ay içinde 
yapıldı ve daha sonra ise 3-6 aylık aralarla takip edildi. 
Ortalama takip süresi 16.5±2.8 ay (dağılım 9-24 ay) 
idi. Koroner arter tutulumu saptanan olgulara tanıdan 
ortalama bir yıl sonra koroner anjiyografi yapılarak 
koroner arterler görüntülendi.

Kawasaki hastalığı tanısı konan hastalar başvuru 
anında 10-12 saatlik infüzyon şeklinde uygulanan 2 
gr/kg dozunda tek doz İVİG ve 4 doza bölünmüş yük-
sek doz (80-100 mgr/kg/gün) aspirin ile tedavi edildi. 
Aspirin antienflamatuvar dozda (80-100 mgr/kg/gün) 
en az 14 gün süreyle verildi, daha sonra doz 5 mgr/kg/
güne düşürülerek iki hafta bu dozda devam edildi. Bu 
tedavi ile izlemde koroner arter anevrizması gerile-
meyen dev anevrizmalı bir hastada oral antikoagülan 
tedaviye başlandı ve yaklaşık 14 aylık izlem süresince 
devam edildi. 

Tanı konduktan hemen sonra başlanan standart 
İVİG tedavisi ile 48 saat içinde ateşin veya diğer 
semptomların gerilememesi veya ateşin gerilemişken 
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tekrar etmesi tedaviye yanıtsızlık olarak değerlendi-
rildi ve bu hastalara aynı doz (2 gr/kg) İVİG tekrar 
uygulandı.[2,8,12] İkinci doz İVİG’ye de yanıtsız olan 
hastalara ise yüksek doz (30 mgr/kg, 2-3 saatlik 
infüzyon şeklinde) metilprednizolon uygulandı. Bu 
tedavi uygulamalarına yanıt vermeyen bir hastaya ise 
oral düşük doz (10 mgr/m²) metotreksat uygulandı.[16] 

BULGULAR

Hastaların demografik ve klinik verileri ve 
Kawasaki hastalığına ait klinik bulguların dağılımı 
Tablo 1’de sunuldu. Hastaların %75’i 5 yaşın altın-
daydı. Erkek-kız oranı 2.1:1 idi. İlk başvuru anında 
uygulanan 2-B Eko’da beş hastada koroner arter tutu-
lumu saptandı. Bir hastada tedavinin yedinci gününde 
koroner arter genişlemesi saptandı (Tablo 1). 

Tüm olgulara tanı sonrasında uygulanan standart 
tedaviye (tek doz 2 gr/kg İVİG ve yüksek doz 80-100 

mgr/kg/gün aspirin) rağmen beş hastada (%25) ateş 
tedavi başlangıcından 48 saat sonrasında da devam 
etti. Tedaviye yanıtsız olarak değerlendirilen bu has-
talara ikinci doz İVİG uygulandı. Bu tedaviyle ateş 
yalnızca iki hastada gerileme gösterdi; diğer üç has-
taya yüksek doz (30 mgr/kg) metilprednizolon verildi. 
Başvuru anında yapılan 2-B Eko’da dev koroner arter 
anevrizması saptanan bir olguda (Şekil 1) hem iki doz 
İVİG’ye hem de metilprednizolona yanıt alınamadı; 
bu hastada ateş düşük doz oral metotreksat ile kontrol 
altına alındı. Standart İVİG tedavisine yanıtsız beş 
hastanın dördünde başvuru sırasında yapılan 2-B 
Eko’da koroner arter tutulumu saptandı. 

Koroner arter tutulumu olan hastaların özellikleri 
Tablo 2’de sunuldu. Başvuruda koroner arter tutulumu 
saptanan olguların %80’inin standart tedaviye dirençli 
olduğu görüldü. İkiboyutlu ekokardiyografi ile koro-
ner arter tutulumu saptanan altı hastaya tanıdan orta-
lama bir yıl sonra koroner arter anjiyografisi yapıldı; 
beş hastada koroner arterler normal bulunurken, 
başvuru anında dev koroner anevrizması saptanan 
ve oral metotreksat uygulanarak ateşi kontrol altına 
alınan hastada ise sol ana koroner arterde anevrizma 
oluşumunun devam ettiği görüldü. Tedaviye yanıtsız 
diğer hastalarda standart izlem yöntemi olan 2-B Eko 
ile koroner arterlerde herhangi bir genişleme veya 
anevrizma oluşumu saptanmadı. 

Üç hastada İVİG tedavisine başlama süresi ateş 
başlangıcından 10 gün veya daha sonraydı. Bu has-
taların birinde koroner arter genişlemesi vardı; bu 
hastaya İVİG ve metilprednizolon birlikte uygulandı 
ve izlemde koroner arter tutulumunun gerilediği 
görüldü. İzlem süresince hiçbir hastada miyokart 
enfarktüsü veya ölüm görülmedi.

TARTIŞMA

İntravenöz immünglobulinin tedavide kullanılma-
ya başlanmasıyla birlikte KH’de koroner arter tutu-
lum oranlarında belirgin düşüş gözlenmiştir.[1] Ancak, 
İVİG’nin KH’deki tedavi edici etki mekanizması 

Tablo 1. Kawasaki hastalığına ait klinik bulguların 
görülme sıklığı

 Ort.±SS Sayı Yüzde

Yaş (yıl) 4.2±3.4
Cinsiyet

Erkek  13 65
Kız  7 35

Başvuru anındaki 
hastalık süresi (gün) 7.3±2.4

Takip süresi (ay) 16.5±2.8
Koroner arter tutulumu   

Başvuru anında  5 25
Takip döneminde  6 30

Genişleme  4 20
Anevrizma  2 10

İntravenöz immünglobulin 
tedavisine yanıtsızlık  5 25

Klinik bulgular
Döküntü  18 90
Dudak ve ağız bulguları  19 95
Ekstremite değişiklikleri  18 90
Konjonktivit  16 80 
Servikal lenfadenopati  13 65

Tablo 2. Koroner arter tutulumu olan hastaların özellikleri

Yaş Tedaviye Başvuru anında Tedaviye Ekokardiyografik 1 yıl sonra anjiyografide
 başlama süresi  koroner arter yanıt bulgular koroner arter tutulumu
 (gün) tutulumu durumu  

20 ay 5 Var Yok RCA ve LCA’da genişleme Yok
2 yaş 9 Var Var Proksimal LCA’da genişleme Yok
2.5 yaş 10 Var Yok LCA’da dev anevrizma Var
3.5 yaş 6 Var Yok LCA’da anevrizma Yok
5.5 yaş 12 Var Yok RCA’da genişleme Yok
12 yaş 7 Yok Var Proksimal LCA’da genişleme Yok

LCA: Sol koroner arter; RCA: Sağ koroner arter.
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henüz tam olarak bilinmemekte, bu etkinin genel 
antienflamatuvar etkinliğinden kaynaklandığı düşü-
nülmektedir.[1] Günümüzde olguların azımsanmaya-
cak bir kısmında standart İVİG tedavisine direnç veya 
yanıtsızlık görülmektedir. Kawasaki olgularının yak-
laşık %10-20’sinde başlangıç İVİG tedavisine yanıt 
alınamadığı bildirilmiştir.[1,8,10-12,17] Çalışmamızda ise 
beş hastada (%25) başlangıçta uygulanan İVİG teda-
visine yanıtsızlık saptandı. Bu tedaviye yanıtsızlık 
oranını Wallace ve ark.[12] %23, Ashouri ve ark.[10] 
ise %20 olarak bildirmişlerdir. Öte yandan, %7.8 gibi 
düşük oran bildiren çalışmalar da bulunmaktadır.[13] 
Çalışmamızda, başlangıç tedavisine yanıtsızlık ora-
nının yüksek olması, olgu sayısının kısıtlı olması ve 
daha hafif olguların başka merkezlerde tedavi edil-
mesi sonucu merkezimize sevk edilmiş olguların nis-
peten daha ağır olgulardan oluşması ile açıklanabilir. 
Yine de bölümümüze sevk edilen olgular başlangıçta 
başka bir merkezde KH tedavisi görmemişlerdi. 

Bazı çalışmalarda başlangıçta uygulanan stan-
dart İVİG tedavisine yanıtsızlığın bazı laboratuvar 
parametreleri (düşük albümin düzeyi, yüksek bant 
sayısı ve düşük hemoglobin düzeyi) ile ilişkili olduğu 
bildirilmiştir.[10,18,19] Ashouri ve ark.[10] ise başvuru 
sırasında koroner arter tutulumu saptanan olgularda 
tedaviye yanıtsızlık oranının anlamlı düzeyde daha 
yüksek olduğunu saptamışlardır. Çalışmamızda da, 
başvuru anında koroner arter tutulumu saptanan beş 
olgunun dördü (%80) başlangıç İVİG tedavisine yanıt 
vermemiş ve ateş tedaviden 48 saat sonra da devam 
etmiştir. Başvurudan sonraki yedinci günde koroner 
arter tutulumu saptanan bir hastada ise başlangıçta 
uygulanan İVİG tedavisine direnç gözlenmemiştir. 
Çalışmamızdaki hasta sayısı kısıtlı olmasına rağmen, 

tedaviye yanıtsızlık oranının başvuru anında koro-
ner arter tutulumu olan hastalarda yüksek olması 
Ashouri ve ark.nın[10] bulgularıyla uyumludur. Bazı 
çalışmalarda ateş süresinin sürmekte olan vaskülitin 
ciddiyetini gösterdiği belirtilmiş ve bunun koroner 
arter anevrizması gelişiminin kuvvetli bir belirleyi-
cisi olduğu ileri sürülmüştür.[1,18,20] Olgularımızda da 
koroner arter tutulumu sıklığı İVİG’ye yanıtsız (ateşin 
devam ettiği) olgularda (4/5, %80), İVİG’ye yanıtlı 
olgulara göre (2/15, %13.3) belirgin olarak yüksekti. 
Ateşin İVİG tedavisine rağmen sürdüğü, tedaviye 
yanıtsız olgularda enflamasyonun devam etmesinin 
nedeni ise henüz tam olarak aydınlatılamamıştır.[1] 
Koroner arter tutulumunun bazı olgularda serum tepe 
IgG düzeyinin düşüklüğü ile doğru orantılı olduğu 
ve bu olgularda enflamasyonun uzun sürebildiği 
bildirilmiştir.[1] Bu bilgi ışığında, tedaviye yanıtsız 
olgularda enflamasyonun kontrol altına alınabilmesi 
için antienflamatuvar tedavinin daha yoğun sürdürül-
mesi gerektiği söylenebilir. Çalışmamızda, tedaviye 
yanıtsız olguların bir olgu dışında hepsinde, uygula-
nan antienflamatuvar tedavi sonucunda koroner arter 
tutulumunda gerileme görüldü.

Kawasaki hastalığında tedavi edilmeyen olguların 
yaklaşık %15-25’inde koroner arterlerin etkilendiği 
bilinmektedir.[1,8,11,14] Özellikle de hastalığın ilk 10 
gününde İVİG uygulanması koroner arter tutulumu 
riskini %20’lerden %5’in altına düşürmektedir.[1,11] 

Çalışmamızda koroner arter tutulumu %30 (6/20 
hasta) oranında görülmüştür. Bu oran literatürde 
bildirilen oranlardan (%15-25) biraz daha yüksektir. 
Çalışmamızda ilk 10 günde İVİG uygulanan 17 hasta-
nın beşinde koroner arter tutulumu saptanmış, izlem-
de, ciddi tutulumu olan bir hasta dışında koroner arter 
tutulumu gerilemiştir. Ateş başlangıcından 10 gün 
veya daha sonra tedaviye başlanan üç hastanın birinde 
koroner arter tutulumu saptanmış, bu olgu standart 
tedaviye yanıt vermemiş, ancak izlemde koroner arter 
tutulumu gerilemiştir. Sonuç olarak, başlangıçta altı 
hastada (%30) koroner arter tutulumu varken, tedavi 
ile yalnız bir hastada (%5) koroner arter tutulumu 
gerilememiştir.

Çalışmanın geriye dönük olması, olgu sayısının az 
olması ve atipik KH olgularının çalışmaya alınmamış 
olması çalışmanın kısıtlılıklarını oluşturmaktadır. 

Sonuç olarak KH, özellikle gelişmiş ülkeler-
de çocukluk çağının edinsel kalp hastalıklarının 
en sık nedeni olmaya devam etmektedir. Standart 
tedaviye direnç KH’de güncelliğini korumaktadır. 
Çalışmamızda, başvuru anında koroner arter tutulu-
mu saptanan KH’li hastalarda standart İVİG teda-

Şekil 1. İkiboyutlu ekokardiyografide sol ana koroner arterde 
dev anevrizma.
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visine direnç, koroner arter tutulumu olmayanlara 
göre belirgin düzeyde yüksek bulundu. Ayrıca, izlem 
sonuçlarıyla değerlendirildiğinde, İVİG’ye yanıtlı has-
taların hepsinde koroner arter tutulumu kaybolurken, 
İVİG’ye yanıtsız bir hastada tutulum sürmüştür.
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