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Intravensz Immiinglobulin Tedavisine Direncli

Kawasaki Vakasi

Sinan Mahir KAYIRAN *, Berkan GURAKAN **, Aygiin DINDAR #*

IVIG Tedavisine Direncli Kawasaki Vakast

Kawasaki hastaligi nedeni ve patogenezi bilinmeyen akut
multisistemik bir vaskiilittiv. Tanist klinik bulgulara gore
konulur. Bu ¢alismada inat¢t ates, karmn agrist ve ishal
yakinmalariyla bagvuran ve intravenoz immiinglobulin
(1VIG) tedavisine direngli bir vaka sunulmaktadir. Hastanin
yakinmalart puls metilprednizolon tedavisi ile geriledi.
Yiiksek doz puls steroid tedavisinin, IVIG direngli vakalar-
da alternatif bir tedavi yaklasumi olabilecektir.

Anahtar kelimeler: Kawasaki hastaligi, puls steroid,
immiinglobulin
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A Case with Intravenous Immunoglobulin Resistant
Kawasaki Disease

Kawasaki disease is an acute febrile multisystem vasculitis
of unknown etiology and pathogenesis. The diagnosis is
based on clinical features. We describe a case of intrave-
nous imunoglobulins (IVIG) resistant Kawasaki disease
presenting with persistent fever, abdominal pain and diarr-
hea. The symptoms disappeared after methylprednisolone
pulse therapy. We emphasize that high-dose pulse steroid
may be an alternative therapeutic option in Kawasaki dise-
ase which presents with failure to respond high-dose IVIG
therapy.
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GIRIS

Kawasaki hastaligi, ilk kez 1967 yilinda Tomisaku
Kawasaki tarafindan tanimlanan, etiyolojisi ve pato-
genezi tam aydinlatilamamis olan multisistemik bir
vaskulittir . Hastalik en sik Japonya ve diger
Uzakdogu tilkelerinde ve daha ¢ok erkek ¢ocuklarda
goriilmektedir. Tanis1 en az 5 giin siiren, nedeni bulu-
namayan, antipiretik ve antibiyotiklere yanit verme-
yen atese ek olarak, asagidaki 5 kriterden 4’iiniin
bulunmasina gore klinik olarak yapilir 42

- Bilateral nonpiirtilan bulber konjuktival hipe-
remi

- Agizda ve farenkste hiperemi, ¢ilek dili, catla-
mis dudaklar

- Makiilopapiiler ya da skarlatiniform olabilen
polimorf karakterde yaygin eritemli doktintii
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- Periferik ekstremite degisiklikleri, ellerde ve
ayaklarda endiirasyon, el ayalariyla ayak
tabanlarinda eritem

- Tek tarafli, en az 1.5 cm boyutlarinda siiptira-
tif olmayan bir veya daha fazla servikal lenfa-
denopati.

Diger klinik bulgular arasinda kusma, karmn agrisi,
diyare, aseptik menenjit, artrit ve steril piyliri sayila-
bilir. Steril piyiiri hastalarin % ‘linde goriiliir ©.

Hastaligin en 6nemli komplikasyonu koroner arter-
lerde ektazi ya da anevrizma olusumu gibi lezyonlar-
dir. Giincel tedavi yaklagimi yiiksek doz (2 g/kg)
intravendz immiinglobulin (IVIG) ve oral aspirin
(80-100 mg/kg) seklindedir . Hastalarin % 20’sinde
tek doz IVIG’e ragmen inat¢1 ya da niikseden ateg
goriilebilir ve ikinci doz IVIG gerekebilir ©. Degisik
yayinlarda farkli dozlardaki IVIG’e yanitsiz hastalar-
da kortikosteroidlerin ve immiinosupressif ilaclarm
kullanim1 bildirilmigtir %,

Bu calisgmada IVIG tedavisine ragmen, inatci atesle
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Sekil 1. Sag koroner arter cidar ekojenitesinde artis ve hafif
dilatasyon.

seyreden ve pulse metilprednizolon tedavisi uygula-
nan Kawasaki hastasi sunulmugtur.

VAKA SUNUMU

iki bucuk yasindaki Japon erkek hasta karin agrisi,
ishal ve kullanilan antibiyotik ve antipiretiklere rag-
men, diigtirtilemeyen ve 5 giindlir devam eden ates
yakinmalariyla hastanemize getirildi. Ik bagvurdu-
gunda fizik incelemede aksiller ateg 40.1°C, huzur-
suz, bilateral nonpiirulan konjuktivit, dudaklar ve
orofarenksde hiperemi, gévde ve extremitelerde eri-
tamat6oz dokiintii, el ve ayaklarda 6dem ve eritem
gozlendi. Baglangic laboratuvar incelemesinde 16ko-
sit sayist 15,530/mm? (% 81 nétrofil, % 12 lenfosit,
% 7 monosit), hemoglobin 12.4 g/dL ve trombosit
sayis1 236,000/mm? olarak belirlendi. C-reaktif pro-
tein (CRP) degeri 22.5 mg/L idi. Hasta bu klinik ve
laboratuvar bulgulariyla yatirildi. Tam idrar analizin-
de bol 16kosit goriildii ve antibiyotik tedavisi baglan-
d1 iki giin sonra sonuglanan idrar kiiltiirtinde tireme
gozlenmedi. Benzer sekilde kan kiiltiiriinde de tireme
olmazken, bogaz kiiltiiriinde normal bogaz florasi
saptandi. Ebstein-Barr virus serolojisi ve karin ultra-
sonografisi normaldi. Hastaneye yatisinin ikinci
gliniinde Kawasaki hastaligr 6n tanisiyla ekokardi-
yografi c¢ekildi ve sag koroner arterde cidar ekojeni-
tesinde artig ve hafif dilatasyon tespit edildi (Sekil 1).
Bu dénemde alinan laboratuvar bulgularinda ALT
130 U/L, AST 81 U/L, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESR) 40 mm/sa olarak olg¢tildii ve 2 g/kg intravendz
immiinglobulin tedavisi 12 saatlik infilizyon seklinde
uygulandi. Ayn1 anda aspirin 80 mg/kg/gtin oral 4
doza boliinerek baglandi. Klinik olarak bu dénemde
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Sekil 2. Sol koroner arterde dilatasyon.

hastanin her iki dizinde artralji, ylirliyememe, sol tist
servikal bolgede 3x4 cm boyutlarinda lenfadenopati
belirdi. Dudaklarda hiperemiye ek olarak belirgin
catlama goriildi. IVIG tedavisine ragmen, hastanin
atesi suirekli yiiksek seyretti ve 48 saat sonra yapilan
analizlerde 16kosit sayisi 12,680/mm?®, hemoglobin
10.4 g/dL ve trombosit sayis1 148,000/mm? olarak
bulundu. CRP degeri bu kez 126 mg/L idi. ESR ise,
55 mm/sa idi. Bu durumda hastaya ikinci kez ytiksek
doz IVIG (2 g/kg) tedavisi uygulandi. Bu donemde
yapilan ekokardiyografide sag koroner cidar ekojeni-
tesinde artis ve dilatasyon gozlendi (sag koroner arter
cap1 proksimalde 3 mm, distalde 4 mm). Hastanin
dokiintiileri geriledi, ancak ates ytiksekligi devam etti
ve kan analizinde trombosit sayisinin 1,027,000/
m3’ye yiikseldigi goriildii. Bu donemde yapilan eko-
kardiyografide sol koroner arterde de dilatasyon
gortldi (ikinci IVIG tedavisinden 48 saat sonra) ve
ates devam ettigi i¢in yiiksek doz metilprednisolon
30 mg/kg IV uygulandr (Sekil 2). Ancak, 24 saat
sonra uygulanan 2. yiiksek doz IV metilprednisolon
tedavisinden sonra hastanin atesi diistii ve huzursuz-
Iugu geriledi, ertesi giin yiirlimeye bagladi. Daha
sonra parmaklarinda soyulmalar gozlendi 72 saat
sonra viicut 1s1s1 normal seyrede hasta oral antiagre-
gan dozda (5 mg/kg) aspirin ile taburcu edildi.

TARTISMA

Kawasaki hastaligi, cogunlukla 5 yas alti cocuklarda
Henoch-Schonlein purpurasindan sonra tilkemizde
ikinci siklikta goriilen ¢ocukluk ¢agr vaskiilitidir ¢
Erken tani ve tedavi ile koroner arter lezyonlarinin
gelisme riski Onemli derecede azalmaktadir.
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Kawasaki hastalarinda tek doz IVIG infiizyonu son-
rast devam eden inat¢i ates durumunda uygun tedavi
yaklagimi tam olarak netlesmemistir “®. Her ne kadar
2. doz IVIG giivenli ve uzmanlar tarafindan 6neril-
mekte ise de, hastalarin 1/3’inde inat¢1 ya da niikse-
den ateg goriilebilmektedir “. Vakamizda oldugu
gibi yiiksek ESR olan hastalarda IVIG tedavisine
direng riski artmaktadir. IVIG’e direngli hastalarda
akut fazda koroner arter lezyonu prevelans: daha
yiiksek olup, IVIG tedavisine ge¢ baslama ve uzun
siireli ateg varlig1 da dev anevrizma riskini artirmak-
tadir 19, Hastamizda ategin 6. giiniinde tani almasi
uygun dozda ve zamaninda IVIG uygulanmasina
ragmen, tedaviye yanit alinamadi. Ancak, eritamatoz
doktinti, karin agrisi, ishal gibi bulgular gerilemesine
ragmen inat¢i ates, artralji, devam etti. Ikinci kez
IVIG 2 g/kg dozunda 12 saatlik infuzyon seklinde
uygulandi. Bu dénemde yapilan ekokardiyografide
sol koroner arterde de dilatasyon gelistigi gortildii.
Literatiire bakildiginda yineleyen tedavi dozlari
konusunda 1 g/kg yada 2 g/kg seklinde olmak lizere
tam bir fikir birligi olugsmamistir 7'V, Ancak, ¢ok
genig ileri ¢alismalar uygulanana kadar 2 g/kg’lik

dozun daha iyi bir secenek oldugu diisiiniilmektedir
2

Ik kez Wright ve ark. @, IVIG tedavisine direncli
Kawasaki hastalarinda pulse metilprednisolon teda-
visinin sonuglarmin bagarili oldugunu ve herhangi bir
olumsuz sonugla karsilagmadiklarimi bildirmistir.
Japonya’da yapilan daha yeni bir ¢alismada 299
Kawasaki hastasinda ise, kortikosteroid tedavisinin
ates stiresini kisalttigi ve koroner arter lezyonunu
azalttig1 gosterilmigtir '¥. Vakamizda atesin devam
ettigi 12. giinde, ikinci doz IVIG tedavisinden 48 saat
sonra uygulanan iki doz pulse metilprednisolon (30
mg/kg) tedavisi sonrasi ates diistli. Afebril 72 saatlik
izlem sonrasi antiagregan dozda uygulanan Aspirin
ile hasta taburcu edilerek ayaktan izleme alindi. IVIG
rezistan vakalarda pulse metilprednisolon tedavisinin
zamanlamasi heniiz tam belirlenmemigtir. Bu konuda
en olumlu sonuglar Fukunishi ve ark. ¥ tarafindan
bildirilmis olup, erken dénemde uygulanan steroid
tedavisi ile ates stiresinin kisaldig1 ve dev anevrizma
olusumu gozlenmedigi belirtilmistir. Kortikosteroid

tedavisi rezistan Kawasaki vakalarinda uygulanan 2
doz IVIG tedavisi sonrast 3. doz IVIG tedavisinden
daha etkili bir tedavi yontemi olarak goriilmektedir
12, fleri diizeyde yapilacak prospektif galigmalarin
1s18inda pulse metilprednisolon tedavisinin IVIG’e
direncli vakalarda uygun bir alternatif tedavi yaklasi-
m1 oldugu gorilmektedir. Kawasaki hastaliginda
uygun tedavinin zamaninda yapilmamast durumunda
kardiak komplikasyonlarin gelisme riskinin % 20-25
arasinda oldugu g6z oniine alindiginda erken tan1 ve
tedavinin 6nemi anlagilmaktadir. Hastaligin olasi
komplikasyonlarini azaltabilmek icin, 2 doz IVIG
tedavisi sonrasi direncli vakalarda cok zaman kaybet-
meden pulse metilprednisolon tedavisi diistintilmeli-
dir.

KAYNAKLAR

1. Kawasaki T. Acute febrile mucocutaneous syndrome with
lymphoid involvement with spesific desquamation of the fin-
gers and toes in children. Allergy 1967; 16:178-222.

2. Burns JC, Kushner HI, Bastian JF, et al. Kawasaki disease:
a brief history. Pediatrics 2000; 106:e27.

3. Tezer H, Se¢meer G. Kawasaki hastaliginda yenilikler.
Hacettepe Tip Dergisi 2005; 36:105-10.

4. Dajani AS, Taubert KA, Gerber MA, et al. Diagnosis and
therapy of Kawasaki disease in children. Circulation 1993;
87:1776-80.

5. Wallace CA, French JW, Kahhn SJ, Sherry DD. Initial
intravenous gammaglobulin treatment failure in Kawasaki
disease. Pediatrics 2000; 105:e78.

6. Burns JC, Capparelli EV, Brown JA, Newburger JW.
Glode MP. Intravenous gamma-globulin treatment and retre-
atment in Kawasaki disease. US/Canadian Kawasaki Synd-
rome Study Group. Pediatr Infect Dis J 1998; 17:1144-8.

7. Wright DA, Newburger JW, Baker A, Sundel RP. Treatment
of immune globulin-rezistant Kawasaki disease with pulsed
doses of corticosteroids. J Pediatr 1996; 128:146-9.

8. Raman V, Kim J, Sharkey A, Chatila T. Response of refrac-
tory Kawasaki disease to pulse steroid and cyclosporine A
therapy. Pediatr Infect Dis J 2001; 20:635-7.

9. Kasapcopur A, Arisoy N. Kawasaki hastaligi. Tiirk Ped Ars
2008; Ozel say1:9-11.

10. Sittiwangkul R, Pongprot Y, Silvilairat S, Phornphutkul C.
Management and outcome of intravenous gammaglobulin-
resistant Kawasaki disease. Singapore Med J 2006; 47(9):
780-4.

11. Sundel RP, Burns JC, Baker A, Beiser AS, Newburger JW.
Gamma globulin re-treatment in Kawasaki disease. J Pediatr
1993; 123:657-9.

12. Hung JJ, Chiu CH. Pulse methylprednisolone therapy in the
treatment of immune globulin-resistant Kawasaki disease:
case report and review of the literature. Ann Trop Paediatr
2004; 24:89-93.

13. Shinohara M, Sone K, Tomomasa T, Morikawa A.
Corticosteroids in the treatment of the acute phase of Kawasaki
disease. J Pediatr 1999; 135:465-9.

14. Fukunishi M, Kikkawa M, Hamana K, et al. Prediction of
non-responsiveness to intravenous high-dose gamma-globulin
therapy in patients with Kawasaki disease at onset. J Pediatr
2000; 137:172-6.

43



