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Kawasaki hastaliginda standart yiksek doz intraven6z gama globulin
tedavisine yanitsizligin degerlendiriimesi

Evaluation of unresponsiveness to standard high-dose gamma globulin therapy
in Kawasaki disease
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Amag: Bu calismada, Kawasaki hastaligi (KH) tanisi
konan olgularda uygulanan standart intravendéz gama
globulin (iViG) tedavisine yanitsizlik orani arastirildi ve
bunun koroner arter tutulumu ile iligkisi degerlendirildi.

Calisma plani: Calismaya, KH tanisiyla tedavi edilen 20
hasta (13 erkek, 7 kiz; ort. yas 4.2+3.4; dagilim 9 ay-12
yil) alindi. Basvuru anindaki hastalik slresi ortalama
7.3+2.4 glin (dagihm 5-14 glin) idi. Hastalar bagvuru anin-
da tek doz iVIG ve yliksek doz aspirin ile tedavi edildi. Bu
tedavi ile 48 saat icinde atesin veya diger semptomlarin
gerilememesi tedaviye yanitsizlik olarak degerlendiril-
di. Tim olgular tedavi 6ncesi ve sonrasinda ikiboyutlu
ekokardiyografi ile degerlendirildi. Ortalama takip suresi
16.5+2.8 ay (dagilim 9-24 ay) idi.

Bulgular: Tedaviye yanitsizlik bes hastada (%25) gorul-
dii. Bu hastalara ikinci doz IVIiG uygulandi. Bu tedaviyle
ates iki hastada gerileme gosterdi; (ic hastaya ise ylksek
doz metilprednizolon verildi. Hem iki doz iViG tedavisine
hem de metilprednizolona yanit alinamayan bir hastaya
dislk doz oral metotreksat verildi. Bes hastada bagvuru
anindaki ekokardiyografide, bir hastada tedavinin yedinci
gliniinde olmak lzere toplam alti hastada (%30) koroner
arter tutulumu (4 genisleme, 2 anevrizma) saptandi.
Tedaviye yanit alinamayan bes hastanin dérdiinde (%80)
basvuru sirasinda koroner arter tutulumu vardi. Koroner
arter tutulumu saptanan hastalara ortalama bir yil sonra
koroner anjiyografi yapildi; bes hastada koroner arterler
normal bulunurken, bagvuru aninda sol ana koroner
arterde dev anevrizma saptanan ve oral metotreksat
uygulanan hastada anevrizmanin devam ettigi géraldu.
Sonug: Calismamizda bagvuru aninda koroner arter
tutulumu olan KH’li olgularda tedaviye yanitsizlik orani
belirgin olarak daha yuksek bulundu.

Anahtar sézclikler: Cocuk; koroner arter hastaligi; ekokardiyog-
rafi; immiinglobulin, intravendz/terapétik kullanim; mukokitan
lenf nodu sendromu/ilag tedavisi; tedavi basarisiziig.

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+x2.4 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 aneurysmes), 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 hastalig1 (KH), ¢ocukluk ¢aginin koro-
ner arter tutulumu ile seyreden akut atesli bir vaskii-
litidir. Birgok gelismis iilkede, cocuklarda goriilen
edinsel kalp hastaliginin en sik nedenidir.l''* Nedeni
tam olarak bilinmemekle birlikte, klinik ve epide-
miyolojik veriler enfeksiydz bir tetikleyici etken ile
genetik yatkinlig1 disiindiirmektedir.!*! Hastaligin
ilk tanimlandig1r 1967 yilindan¥ bu yana 6zgiin bir
tanisal test gelistirilememistir. Bunun yerine, klinik
bulgulardan olugan tani dlgiitleri ile tantya ulagiimaya
calisilmaktadir. Bes giinden uzun siiren ates ile birlik-
te, iki tarafli noneksiidatif konjonktivit, dudak ve agiz
mukozasinda eritem, ekstremite degisiklikleri, dokiin-
tii ve servikal lenfadenopati bulgularindan dérdiiniin
varligit KH tanmisi icin yeterli olmaktadir.!"! Tedavi
edilmeyen olgularin %15-25’inde koroner arter tutu-
lumu (koroner arter anevrizmasi veya genislemesi)
geliserek uzun donemde iskemik kalp hastalig1 veya
ani 6liime yol acabilir.l''>"! Hastaligin ilk 10 giiniin-
de uygulanan intravendz immiinglobulin (IVIG) ve
yiiksek doz aspirin tedavisi ile koroner arter tutulum
oraninin %20’den %5’e kadar diigtiigii bildirilmis-
tir.'#9 Bu standart baglangic tedavi ile 48 saat i¢inde
ates ve diger semptomlarda gerileme olmasi tedaviye
yanit oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, ates
veya diger klinik bulgularin tedavi baglangicindan 48
saat sonrasinda da devam etmesi veya tekrarlamasi
tedaviye yanitsizlik veya diren¢ olarak tanimlanir.
Tedaviye yanitsizlik KH’de giincel sorunlardan birini
olugturmaktadir.! #1911 Yapilan ¢aligmalarda KH’de
standart IVIG tedavisine direng oran1 %10-20 olarak
bildirilmigtir.®10-13]

Bu calismada, KH tanis1 konan hastalarimiz-
da baglangicta uygulanan standart IVIG tedavisine
yanitsizlik oram aragtirildi ve bunun takip siirecinde
koroner arter tutulumu ile iligkisi degerlendirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Caligsmaya, Mart 2004-Haziran 2008 tarihleri ara-
sinda KH tanistyla Cocuk Kardiyolojisi Boliimii’nde
yatirilarak tedavi edilen 20 hasta alind1 (13 erkek, 7
kiz; ort. yag 4.2+3.4; dagilim 9 ay-12 yil). Bagvuru
anindaki hastalik siiresi ortalama 7.3+2.4 giin (dagi-
lim 5-14 giin) idi ve tiim hastalar en az beg giin siiren
ates ile birlikte bes tani Olgiitiinden en az dordiinii
tastmaktaydr:"! (i) Iki tarafli noneksiidatif konjonkti-
vit; (ii) dudak ve ag1z mukozasinda eritem, dudak cev-
resinde deskuamasyon; (iii) Ekstremite degisiklikleri
(eritem, endiirasyon, deskuamasyon, vb.); (iv) Viicutta
dokiintii (perineal bolgede de olabilir); (v) tek tarafli,
1.5 cm’den biiyiik servikal lenfadenopati.

Atesi bes giinden kisa siiren veya bes klinik dl¢iit-
ten dortten azini tagtyan veya tantya ekokardiyografik
bulgulardan gidilen ve klasik Kawasaki olciitlerini
karsilamayan olgular atipik (inkomplet) KH olarak
degerlendirildi ve caligmaya alinmadi. Demografik,
klinik, ekokardiyografik, anjiyografik ve terapotik
veriler geriye doniik olarak tibbi kayitlardan elde edil-
di. Hastalik siiresi ve atesin ilk giinii ile ilgili bilgiler
de yine tibbi kayitlardan elde edildi ve atesin ilk giinii
hastaligin birinci giinii olarak kabul edildi.

Kawasaki hastaliginda koroner arter tutulumu-
nun saptanmasinda ikiboyutlu ekokardiyografi (2-B
Eko) standart yontemdir ve bir¢ok hastada yeterlidir.!"
Koroner anjiyografi ise bu hastalarda tanidan ortalama
6 ay-1 yil sonrasinda 6nerilmekle birlikte, kiiciik anev-
rizmalardan siiphelenildiginde veya koroner anatomi-
nin goriintiilenmesinin gerektigi karmagik lezyonlarda,
akut donem gectikten hemen sonra anjiyografi yapi-
labilecegi bildirilmektedir."'* Tk ekokardiyografik
inceleme yatig aninda yapildi ve tedaviyi izleyen 3-7.
giinlerde tekrar edildi. Tkiboyutlu ekokardiyografi ile
koroner arter tutulumunun (genigleme, anevrizma)
belirlenmesi daha dnce yayimlanmis olgiitlere uygun
olarak asagidaki sekilde yapildi:"'! (7)) Liimen ¢apinin
5 yas altinda en az 3 mm, 5 yag ve iizerinde en az 4 mm
olmasi veya, (ii) bir segmentin i¢ ¢apinin komsu seg-
mentin en az 1.5 kat1 olmasi veya, (iii) limende belirgin
diizensizlik olmasi. Bunlara ek olarak, etkilenmig koro-
ner arter bolgesindeki liimen capt 8 mm {lizerinde ise,
bu durum dev anevrizma olarak adlandirildi. Olgularin
tiimii, taburcu edildikten 10 giin sonrasinda tekrar 2-B
Eko ile degerlendirildi; ikinci kontroller bir ay i¢inde
yapild1 ve daha sonra ise 3-6 aylik aralarla takip edildi.
Ortalama takip siiresi 16.5+2.8 ay (dagilim 9-24 ay)
idi. Koroner arter tutulumu saptanan olgulara tanidan
ortalama bir yil sonra koroner anjiyografi yapilarak
koroner arterler goriintiilendi.

Kawasaki hastalig1 tanis1 konan hastalar bagvuru
aninda 10-12 saatlik infiizyon geklinde uygulanan 2
gr/kg dozunda tek doz IVIG ve 4 doza béliinmiis yiik-
sek doz (80-100 mgr/kg/giin) aspirin ile tedavi edildi.
Aspirin antienflamatuvar dozda (80-100 mgr/kg/giin)
en az 14 giin siireyle verildi, daha sonra doz 5 mgr/kg/
giine diigiiriilerek iki hafta bu dozda devam edildi. Bu
tedavi ile izlemde koroner arter anevrizmasi gerile-
meyen dev anevrizmali bir hastada oral antikoagiilan
tedaviye bagland1 ve yaklasik 14 aylik izlem siiresince
devam edildi.

~ Tani konduktan hemen sonra baslanan standart
IVIG tedavisi ile 48 saat i¢inde atesin veya diger
semptomlarin gerilememesi veya atesin gerilemisken
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Tablo 1. Kawasaki hastaligina ait klinik bulgularin
goriilme sikhigi

Ort.+SS Sayr  Yiuzde
Yas (yil) 4.2+3.4
Cinsiyet
Erkek 13 65
Kiz 7 35
Basvuru anindaki
hastalik suresi (gin) 7.3+2.4
Takip slresi (ay) 16.5+2.8
Koroner arter tutulumu
Bagvuru aninda 5 25
Takip déneminde 6 30
Genigleme 4 20
Anevrizma 2 10
intravenéz immiinglobulin
tedavisine yanitsizlik 5 25
Klinik bulgular
Doékintu 18 90
Dudak ve agiz bulgulari 19 95
Ekstremite degisiklikleri 18 90
Konjonktivit 16 80
Servikal lenfadenopati 13 65

tekrar etmesi tedaviye yanitsizlik olarak degerlendi-
rildi ve bu hastalara aym doz (2 gr/kg) IVIG tekrar
uyguland1.2#'? fkinci doz IVIG’ye de yanitsiz olan
hastalara ise yiiksek doz (30 mgr/kg, 2-3 saatlik
infiizyon seklinde) metilprednizolon uygulandi. Bu
tedavi uygulamalarina yanit vermeyen bir hastaya ise
oral diigiik doz (10 mgr/m?) metotreksat uygulandi.!"®!

BULGULAR

Hastalarin demografik ve klinik verileri ve
Kawasaki hastaligina ait klinik bulgularin dagilimi
Tablo 1'de sunuldu. Hastalarin %75’ 5 yasin altin-
dayd1. Erkek-kiz oran1 2.1:1 idi. i1k bagvuru aninda
uygulanan 2-B Eko’da bes hastada koroner arter tutu-
lumu saptandi. Bir hastada tedavinin yedinci giiniinde
koroner arter geniglemesi saptandi (Tablo 1).

Tiim olgulara tan1 sonrasinda uygulanan standart
tedaviye (tek doz 2 gr/kg IVIG ve yiiksek doz 80-100

mgr/kg/glin aspirin) ragmen bes hastada (%25) ates
tedavi baglangicindan 48 saat sonrasinda da devam
etti. Tedaviye yanitsiz olarak degerlendirilen bu has-
talara ikinci doz 1VIG uygulandi. Bu tedaviyle ates
yalnizca iki hastada gerileme gosterdi; diger ii¢ has-
taya yiiksek doz (30 mgr/kg) metilprednizolon verildi.
Bagvuru aninda yapilan 2-B Eko’da dev koroner arter
anevrizmasi saptanan bir olguda (Sekil 1) hem iki doz
IViG’ye hem de metilprednizolona yanit alinamads;
bu hastada ates diisiik doz oral metotreksat ile kontrol
altina alind1. Standart IVIG tedavisine yanitsiz beg
hastanin dordiinde bagvuru sirasinda yapilan 2-B
Eko’da koroner arter tutulumu saptandi.

Koroner arter tutulumu olan hastalarin 6zellikleri
Tablo 2’de sunuldu. Bagvuruda koroner arter tutulumu
saptanan olgularin %80’inin standart tedaviye direncli
oldugu goriildii. Ikiboyutlu ekokardiyografi ile koro-
ner arter tutulumu saptanan alt1 hastaya tanidan orta-
lama bir y1l sonra koroner arter anjiyografisi yapildi;
bes hastada koroner arterler normal bulunurken,
bagvuru aninda dev Kkoroner anevrizmasi saptanan
ve oral metotreksat uygulanarak atesi kontrol altina
alinan hastada ise sol ana koroner arterde anevrizma
olusumunun devam ettigi goriildii. Tedaviye yanitsiz
diger hastalarda standart izlem yontemi olan 2-B Eko
ile koroner arterlerde herhangi bir genisleme veya
anevrizma olugumu saptanmadi.

Uc hastada 1VIG tedavisine baslama siiresi ates
baglangicindan 10 giin veya daha sonraydi. Bu has-
talarin birinde koroner arter genislemesi vardi; bu
hastaya 1VIG ve metilprednizolon birlikte uygulandi
ve izlemde koroner arter tutulumunun geriledigi
goriildii. Izlem siiresince higbir hastada miyokart
enfarktiisii veya 6liim goriilmedi.

TARTISMA

Intravendz immiinglobulinin tedavide kullanilma-
ya basglanmasiyla birlikte KH’de koroner arter tutu-
lum oranlarinda belirgin diisiis gézlenmistir.!"! Ancak,
IVIGnin KH’deki tedavi edici etki mekanizmasi

Tablo 2. Koroner arter tutulumu olan hastalarin 6zellikleri

Yas Tedaviye Basvuru aninda Tedaviye Ekokardiyografik 1 yil sonra anjiyografide
baslama suresi koroner arter yanit bulgular koroner arter tutulumu
(glin) tutulumu durumu
20 ay 5 Var Yok RCA ve LCAda genisleme Yok
2 yas 9 Var Var Proksimal LCA'da genisleme Yok
2.5 yas 10 Var Yok LCA'da dev anevrizma Var
3.5yas 6 Var Yok LCA'da anevrizma Yok
5.5 yas 12 Var Yok RCA'da genisleme Yok
12 yas 7 Yok Var Proksimal LCA'da genisleme Yok

LCA: Sol koroner arter; RCA: Sag koroner arter.
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Sekil 1. ikiboyutlu ekokardiyografide sol ana koroner arterde
dev anevrizma.

heniiz tam olarak bilinmemekte, bu etkinin genel
antienflamatuvar etkinliginden kaynaklandig1 diisii-
niilmektedir."!” Gliniimiizde olgularin azimsanmaya-
cak bir kisminda standart IVIG tedavisine direng veya
yanitsizlik goriilmektedir. Kawasaki olgularinin yak-
lasik %10-20’sinde baslangic IVIG tedavisine yanit
almamadig bildirilmigtir."#!%-12!71 Caligmamizda ise
bes hastada (%25) baslangicta uygulanan iVIG teda-
visine yanitsizlik saptandi. Bu tedaviye yanitsizlik
oranint Wallace ve ark."? %23, Ashouri ve ark.l”
ise %20 olarak bildirmislerdir. Ote yandan, %7.8 gibi
diisiik oran bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir.'?!
Calismamizda, baslangi¢ tedavisine yanitsizlik ora-
ninin yiiksek olmasi, olgu sayisinin kisitli olmasi ve
daha hafif olgularin bagka merkezlerde tedavi edil-
mesi sonucu merkezimize sevk edilmis olgularin nis-
peten daha agir olgulardan olugmasi ile aciklanabilir.
Yine de boliimiimiize sevk edilen olgular baglangicta
bagka bir merkezde KH tedavisi gormemislerdi.

Baz1 calismalarda baglangigta uygulanan stan-
dart 1VIG tedavisine yanitsizligin bazi laboratuvar
parametreleri (diisiik albiimin diizeyi, yiiksek bant
sayis1 ve diisiik hemoglobin diizeyi) ile iligkili oldugu
bildirilmigtir.'>'®1 Ashouri ve ark.'” ise bagvuru
sirasinda koroner arter tutulumu saptanan olgularda
tedaviye yanitsizlik oraninin anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugunu saptamiglardir. Calismamizda da,
bagvuru aninda koroner arter tutulumu saptanan bes
olgunun dordii (%80) baslangi¢ IVIG tedavisine yanit
vermemis ve ates tedaviden 48 saat sonra da devam
etmigtir. Bagvurudan sonraki yedinci giinde koroner
arter tutulumu saptanan bir hastada ise baglangicta
uygulanan IVIG tedavisine diren¢ gozlenmemistir.
Calismamizdaki hasta sayist kisitl olmasina ragmen,

tedaviye yanitsizlik oraninin bagvuru aninda koro-
ner arter tutulumu olan hastalarda yiiksek olmasi
Ashouri ve ark.nin™” bulgulartyla uyumludur. Bazi
calismalarda ates siiresinin stirmekte olan vaskiilitin
ciddiyetini gosterdigi belirtilmis ve bunun koroner
arter anevrizmast gelisiminin kuvvetli bir belirleyi-
cisi oldugu ileri siiriilmiigtiir.l'"’#2% Olgularimizda da
koroner arter tutulumu siklig1 IVIG’ye yanitsiz (atesin
devam ettigi) olgularda (4/5, %80), IVIG’ye yanith
olgulara gore (2/15, %13.3) belirgin olarak yiiksekti.
Atesin IVIG tedavisine ragmen siirdiigii, tedaviye
yanitsiz olgularda enflamasyonun devam etmesinin
nedeni ise heniiz tam olarak aydinlatilamamigtir.!!
Koroner arter tutulumunun bazi olgularda serum tepe
IgG diizeyinin diisiikliigii ile dogru orantili oldugu
ve bu olgularda enflamasyonun uzun siirebildigi
bildirilmigtir.M Bu bilgi 1s181nda, tedaviye yanitsiz
olgularda enflamasyonun kontrol altina alinabilmesi
icin antienflamatuvar tedavinin daha yogun siirdiiriil-
mesi gerektigi sdylenebilir. Caligmamizda, tedaviye
yanitsiz olgularin bir olgu disinda hepsinde, uygula-
nan antienflamatuvar tedavi sonucunda koroner arter
tutulumunda gerileme goriildii.

Kawasaki hastaliginda tedavi edilmeyen olgularin
yaklagsik %15-25’inde koroner arterlerin etkilendigi
bilinmektedir."#-14 Ozellikle de hastaligin ilk 10
giiniinde IVIG uygulanmasi koroner arter tutulumu
riskini %20’lerden %5’in altina diistirmektedir.!"!!
Calismamizda koroner arter tutulumu %30 (6/20
hasta) oraninda goriilmiistiir. Bu oran literatiirde
bildirilen oranlardan (%15-25) biraz daha yiiksektir.
Calismamizda ilk 10 giinde IVIG uygulanan 17 hasta-
nin besinde koroner arter tutulumu saptanmais, izlem-
de, ciddi tutulumu olan bir hasta diginda koroner arter
tutulumu gerilemistir. Ates baslangicindan 10 giin
veya daha sonra tedaviye baslanan ii¢c hastanin birinde
koroner arter tutulumu saptanmis, bu olgu standart
tedaviye yanit vermemis, ancak izlemde koroner arter
tutulumu gerilemigtir. Sonug¢ olarak, baglangicta alt1
hastada (%30) koroner arter tutulumu varken, tedavi
ile yalniz bir hastada (%5) koroner arter tutulumu
gerilememigtir.

Calismanin geriye doniik olmasi, olgu sayisinin az
olmasi ve atipik KH olgularinin ¢caligmaya alinmamis
olmasi ¢aligmanin kisitliliklarini olusturmaktadir.

Sonu¢ olarak KH, ozellikle gelismis ilkeler-
de cocukluk caginin edinsel kalp hastaliklarinin
en stk nedeni olmaya devam etmektedir. Standart
tedaviye diren¢ KH’de giincelligini korumaktadir.
Calismamizda, bagvuru aninda koroner arter tutulu-
mu saptanan KH’li hastalarda standart IVIG teda-
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visine direng, koroner arter tutulumu olmayanlara
gore belirgin diizeyde yiiksek bulundu. Ayrica, izlem
sonuglariyla degerlendirildiginde, IVIG’ye yanitli has-
talarin hepsinde koroner arter tutulumu kaybolurken,
IVIG’ye yanitsiz bir hastada tutulum siirmiistiir.
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