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0z
Amac: Koroner arter tutulumu (KAT), Kawasaki hastaliginin (KH) en énemli komplikasyonunu olusturmaktadir. KH'nin olusumu ve progresyonunda cesitli enflamatuvar
biyobelirtecler tanimlanmistir. KAT'nin tanisal dogruluguna yardimei olmak ve KH'de prognoza yonelik bilgi saglamak icin yeni inflamasyon biyobelirteclerini kesfetmek dnemlidir.
Lenfosit monosit orani (LMO), cesitli kanserlerde, kardiyovaskiler ve inflamatuvar hastaliklarda belirtec olarak arastirilan inflamasyonu degerlendirmek icin kullanilabilen, basit
ve ucuz bir yéntemdir. Bu calismada, LMO'nun, KH olan cocuklarda KAT icin bir risk faktéri olup olmadiini aragtirmay amacladik.

Yontemler: 2005 ile 2016 yillari arasindaki KH olan cocuklar geriye donik olarak incelendi. Hastalarin demografik dzellikleri, KH'nin tanisal klinik ozellikleri, laboratuvar
bulgulari, intravendz immiinoglobulin tedavi oncesi gelisen komplikasyonlar kaydedildi. Hastalar KAT gelisme durumuna gére iki gruba ayrildi. LMO periferik yaymadaki lenfosit
sayisinin, monosit sayisina bélinmesiyle hesaplandi. KAT icin risk faktdrlerini belirlemek ve diger dediskenlerin olasi etkisini dislamak icin tek degiskenli analizdeki anlamdi
dediskenler ile cok dediskenli analiz yapildi.

Bulgular: LMO, KAT olan hastalarda, KAT'si olmayan hastalarla karsilastiritdiinda anlamli olarak dusuktir (p<0,05). LMO, KAT gelismesi icin cok degiskenli analizde tek
bagimsiz degisken olarak bulundu.

Sonuc: Bu calismanin sonuglari, KH'si olan cocuklarda diigiik LMO ile koroner arter tutulumu arasinda bir iliski oldugunu gdstermektedir. LMO'nun, klinik pratikte koroner arter
tutulumunu gosteren kolay ve ucuz bir belirtec olarak kullanilabilecegini distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter anomalisi, Kawasaki hastalig, lenfosit: monosit orani, inflamatuvar belirtegler

ABSTRACT

Objective: Coronary artery abnormalities (CAA) are critical complication of Kawasaki disease (KD). Several inflammatory biomarkers have been identified for occurrence and
progression of KD. Discovering new biomarkers of inflammation becomes important in order to help diagnostic accuracy of CAA and to provide prognostic information for KD. LMR,
are simple and inexpensive methods for assessing inflammation, which have been also investigated as predictors of several cancers, cardiovascular and inflammatory diseases. In
this study we aimed to investigate whether LMR is a risk factor of CAA of KD.

Methods: We retrospectively reviewed patients with KD from 2005 to 2016. Demographic features, diagnostic clinical features of KD, laboratory findings, complications were
recorded prior to IVIG administration. The patients were divided into two groups according to the development of CAA. The LMR was calculated by dividing the number of
lymphocytes by the number of monocytes in the peripheral blood count. To identify CAAs risk factors, and to exclude the possible influence of other variables, multivariate analysis
was performed by entering significant variables from the univariate analyses.

Results: LMR was significantly lower in patients with CAA comparison to the patients without CAA (p<0.05). LMR was found as the only independent variable in multivariate
analysis to determine CAA.

Conclusion: The findings of this study showed a relationship between lower LMR and a high risk of CAA in children with KD. We suppose that LMR can be used as a predictor of
coronary arter involvement in KD as a readily available and inexpensive marker in clinical practice.
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GiRiS

Kawasaki hastaligi (KH), 6zellikle bes yas altindaki cocuklari
etkileyen, akut atesli sistemik bir vaskadlittir. KH gelismis
llkelerde cocuk yas grubunda edinilmis kalp hastaliginin
onde gelen nedenidir (1). Koroner arter tutulumu (KAT),
KH'nin 6nemli bir komplikasyonu olup, myokard iskemisi,
enfarkti ve ani 6lime neden olabilir (2). KH'nin patogenezi
halen tam olarak bilinmemektedir. Sistemik inflamasyon
KH'nin patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Fakat
bu iliskinin detaylari tam olarak ortaya konulamamistir.
KH'nin olusumu ve progresyonu icin periferal kan nétrofil
sayisl, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-Reaktif
protein (CRP), laktat dehidrogenaz (LDH), ve inflamatuvar
sitokinler [Tumor nekrozis faktér alfa (TNF-a), interldkin
(IL)-6 ve IL-10] gibi cesitli inflamatuvar biyobelirtecler
tanimlanmistir (3). KAT'nin tanisal dogruluguna yardimci
olmak ve KH'de prognoza yonelik bilgi saglamak icin yeni
inflamasyon biyobelirtecleri kesfetmek énemlidir. Bircok
calismada, artmis periferik kan notrofil, lenfosit, eozinofil
ve monosit sayilarinin, kardiyovaskuler hastaliklar ve
komplikasyonlarla yakindan iliskili oldugu gosterilmistir
(4). Son zamanlarda yapilan calismalarda, nétrofil:
lenfosit orani (NLO), lenfosit: monosit orani (LMO), koroner
arter hastaliyi (KAH) olan eriskin hastalarda, sistemik
inflamasyonun biyobelirtecleri olarak bildirilmistir (3,4).
NLO, trombosit: lenfositorani (TLO) ve LMO; cesitlikanserler,
kardiyovaskuler hastaliklar ve inflamatuar hastaliklarda
belirtec olarak arastirilan, inflamasyonu degerlendirmek
icin kullanilabilen, basit ve ucuz yontemlerdir (5). Periferik
kandaki LMO'nun, maligniteler, KAH ve tiberkiloz
gibi cesitli hastaliklarin klinik sonuglarini 6ngérmede
potansiyel bir biyobelirteg oldugu ileri stiriilmektedir (4).
Ancak LMO'nun KH'deki rold, KAT icin biyobelirtec olarak
kullanilip kullanilamayacagi bilinmemektedir. Bu nedenle,
bu calismada LMO'nun KH olan cocuklarda KAT icin bir
risk faktord olup olmadidini arastirmayr amacladik.

YONTEM

Ocak 2005-Subat 2016 tarihleri arasinda hastanede yatan
KH olan hastalar geriye donuk olarak incelendi. Komplet
ve inkomplet KH tanisi “American Heart Association”
tarafindan belirtilen tani kriterlerine gore konuldu.

Bes glnden uzun suren atese, bilateral konjunktival
enjeksiyon, servikal lenfadenopati, polimorf ekzantem,
dudaklarda veya oral mukozada dedisiklikler ve
ekstremitelerde degisiklikleri bulgularindan en az dérdd

eslik ediyorsa komplet KH, bes glin boyunca devam eden ve
aciklanamayan atesile birlikte 2 veya 3 tani kriterinin olmasi
inkomplet KH olarak tanimlandi. inkomplet KH'nin tanisi
ekokardiyografideki KAT bulgularina dayanmaktadir. Atipik
KH terimi, KH'de sik gériilmeyen bobrek yetmezligi, aseptik
menenjit, safra kesesi hidropsu gibi bulgulari olan hastalar
icin kullanildi (4). Her hasta icin demografik dzellikler,
KH'nin tamisal klinik o6zellikleri, laboratuvar bulgular
ve intraven6z immuinoglobulin (IVIG) uygulamasindan
énceki komplikasyonlar kaydedildi. Tam kan sayimi (TKS),
periferik yayma, ESH, CRP, alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST), gama glutamil transferaz
(GGT), total bilirubin, direk bilirubin, kreatin kinaz (CK),
CK-MB, troponin-I ve idrar analizi laboratuvar bulgulari
olarak kaydedildi. Elektrokardiyografi ve ekokardiyografi
bulgulari her hasta icin analiz edildi. Maksimum koroner
arter Z skoru sag ana koroner arter, sol ana koroner arter

Tablo 1: KAT Olan ve Olmayan Hastalarin Demografik Ozellikleri
ve Klinik Bulgulari (n=153)

Koroner Koroner p degeri

tutulum + tutulum

(n=39) -(n=114)
Yas, ay 28 (15-46)  27(15-47) 0,937
Kiz, n (%) 12 (30,7) 41 (36,0) 0,556
Ates stresi, gtin, (%) 50 (3,0-70) 4,0(2,0-72) 0,117
Anormal abdominal USG 3(7,6) 17 (14,9) 0,539
bulgusu, n (%)
huzursuzluk, n (%) 15 (38,4) 36 (31,5) 0,391
Sarilik, n (%) 3(76) 3(2,6) 0,164
Gastrointestinal semptomlar 7(17,9) 28 (24,5) 0,382
(ishal, kusma, karin agrisi),
n (%)
Uretrit, n (%) 3(76) 8(7,0) 0,899
Artralji, n (%) 5(12,8) 14 (12,2) 0,930
Artrit, n (%) 1(2,5) 1(0,8) 0,423
BCGitis, n (%) 0(0,0) 4 (3,5 0,236
Polimorf ekzantem, n (%) 20 (51,2) 81 (71,0) 0,024
Servikal lenfadenopati (>1,5 25 (64,1) 85 (74,5) 0,210
cm diameter), n (%)
Ates 7 (7-10) 7 (5-10) 0,185
Bilateral konjunktival 14 (35,8) 76 (66,6) 0,001
enjeksiyon, n (%)
Dudaklarda veya oral 17 (43,5) 73 (64,0) 0,025
mukozada dedisiklikler, n (%)
Ekstremitelerde degisiklikleri, 4 (10,2) 34 (29,8) 0,015
n (%)
Komplet Kawasaki hastaligi, 10 (25,6) 63 (55,2) 0,001
n (%)
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ve sol 6n inen koroner arter icin hesaplandi. Maksimum
koroner arter Z skoru >2,5 mm olan KAT olarak tanimlandi.
Hastalar KAT olan ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi.
LMO periferik yaymadaki lenfosit sayisinin, monosit sayisina
bélinmesiyle, NLO periferik yaymadaki notrofil sayisinin,
monosit sayisina bolinmesiyle, MTO ortalama trombosit

hacminin trombosit sayisina béliinmesi ile hesapland.

Tablo 2: Calisma gruplarinin temel ozellikleri ve laboratuvar

bulgulari (n=153)

Koroner tutulum Koroner
+(n=39) tutulum-(n=114) degeri

Beyaz kiire, 103/ 134+75 133+54 0,963
mm?3

Lenfosit,103/mm? 3,18 (2,34-4,26) 3,31(2,39-4,73) 0,834
Monosit,10}/mm*®* 1,22 (0,71-1,80) 0,95 (0,56-1,35) 0,142
NGtrofil, 103/mm® 739 + 5,81 8,00 + 4,22 0,555
Trombosit,103/mm?® 462 + 209 525 + 243 0,129
LMO 2,87 (1,89-4,31) 3,75 (2,37-6,07) 0,028
NLO 1,82 (0,90-4,17) 2,15 (1,42-2,95) 0,219
MPO 0,020 (0,013-0,025) 0,016 (0,012- 0,947

0,022)

Ortalama trombosit 7,90 + 0,96 7,90 + 0,90 0,993
hacmi

ESH, mm/h 69,8 + 34,1 72,2 +343 0,709
Serum CRP, mg/L 60,0 (16,5-112,5) 53,5 (18,7-126,5) 0,307
AST 40 (26-91) 32 (24-59) 0,150
ALT 32 (16-58) 27 (15-79) 0,739
GGT 19,5 (12,0-70,2) 245 (12,0-79,7) 0,509
Total bilirubin 0,5 (0,3-0,7) 0,5(0,3-0,8) 0,717
Direk bilirubin 0,2 (0,1-0,3) 0,2 (0,1-0,2) 0,765
CK 61 (33-154) 46 (33-106) 0,311
CK-MB 21 (10-30) 23 (15-34) 0,396

Veriler ortalama = SD, ortanca (ceyrekler arasi aralik) olarak verildi, LMO:

Lenfosit sayisinin, monosit sayisina orani, NLO: Nétrofil sayisinin Llenfosit

sayisina orani, MPO: Ortalama trombosit hacminin trombosit sayisina oran,

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reactive protein, AST: Aspartat

aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transferaz,

CK: Kreatin kinaz

istatistiksel Analiz

Calismadaki tim istatistiksel analizlerde, SPSS 21.0
Windows igin Istatistiksel Paket Programi (SPSS Inc,
Chicago, Illinois) kullanildi.  Dagilimin - normalligini
degerlendirmek icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi.
Normal dagilima sahip kantitatif degiskenler ortalama
+ standart sapma, normal dagilima sahip olmayanlar
medyan (ceyrekler arasi aralik); kategorik degiskenler
sayl ve yuzde degerleri ile belirtildi. Parametrik surekli
degiskenleri karsilastirmak icin Student-t testi, parametrik
olmayan sdrekli dediskenleri karsilastirmak icin Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenleri
karsilastirmak icin ki-kare testi kullanildi. Koroner tutulum
ile diger degiskenler arasindaki iliskiyi incelemek icin
Lojistik regresyon analizi kullanildi. Tek degiskenli Lojistik
regresyon analizinde p degeri <0,1 olan degiskenler cok
dediskenli lojistik regresyon modeline dahil edildi. p degeri
<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 153 cocuk alindi. KAT olan ve olmayan hastalarin
demografik ve klinik dzellikleri Tablo 1'de 6zetlendi. Koroner
arter tutulumu 39 (%25,5) hastada gelisti. Koroner arter
tutulumu olan hastalarin 12'si (%30,7) ve KAT olmayan
hastalarin 41'i (%36) kizdi. Erkekler kizlardan daha ¢ok
etkilendi (1,88:1). KAT olan ¢ocuklarin yas ortancasl, 28 ay
(IQR:15-46 ay) olup KAT olmayan cocuklarin yas ortancas,
27 ay (IQR:15-47 ay) ile benzerdi. KAT olan 29 (%74,3) ve
KAT olmayan 51 (%44,7) hasta inkomplet KH tanisi ald!.
Koroner arter tutulumu insidansi komplet KH olanlarda
anlamli olarak azdi (p=0,001). Koroner arter tutulumu olan
hastalarda; KAT olmayan hastalar ile karsilastirildiginda,
polimorf ekzantem (%51,2 vs. 71; p=0,024), ekstremite
degisikligi (%10 vs. 29,8; p=0,015), bilateral konjunktival
enjeksiyon (%35,8 vs. 66,6; p=0.001) daha az goraldd.

Koroner arter tutulumu olan ve olmayan hastalarin

Tablo 3: Koroner tutulumu gosteren cok degiskenli Lojistik regresyon analizi

Variables Tek degiskenli OR* (95% CI)  p degeri Cok degiskenli OR* (95% CI) p degeri
LMO 0,809 (0,664-0,985) 0,035 0,786 (0,633-0,974) 0,028
Polimorf ekzantem 0,429 (0,203-0,905) 0,026 0,786 (0,633-0,974) 0,870
Bilateral Konjunktival enjeksiyon 0,280 (0,131-0,600) 0,001 0,606 (0,231-1,591) 0,309
Dudaklarda veya oral mukozada dedgisiklikler 0,434 (0,207-0,909) 0,027 0,833 (0,313-2,221) 0,715
Ekstremite degisiklikleri 0,269 (0,089-0,816) 0,020 0,447 (0,115-1,728) 0,243
Komplet Kawasaki Hastaligi 3,582 (1,597-8,037) 0,002 2,854 (0,701-11,626) 0,143

Cl: Glven araligi, OR: Odds orani, LMO: Lenfosit sayisinin monosit sayisina orani
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laboratuvar bulgulari Tablo 2'de 6zetlendi. Ortalama ESH,
CRP, total Lokosit, notrofil, lenfosit, monosit, trombosit sayisi,
ortalama trombosit hacmi, ortalama NLO ve ortalama
serum AST, ALT, GGT, Tbil, DBil, CK, CK-MB, troponin-I
duzeyleri, steril pydri varlgr KAT olan ve olmayanlarda
istatistiksel olarak fark yoktu (p>0,05). LMO, KAT olan
hastalarda, KAT olmayan hastalarla karsilastirildiginda
anlaml olarak dusuktd (p<0,05). LMO, KAT gelismesi
icin cok degiskenli analizde tek bagimsiz degisken olarak
bulundu (Tablo 3).

TARTISMA

Koroner arter tutulumu KH'nin, uzun dénemde koroner
arter hastaligina veya o6lume neden olabilen ciddi
komplikasyonlarindan biridir (6). KH'nin patogenezinde
sistemik inflamasyon dnemli bir rol oynar fakat KH'ye 6zq
belirtecler tanimlanmamistir (7).

Kontrolstz ve persistan inflamasyon, KAT gibi kétd
prognostik sonuclara neden olabilir. KH'nin nedeni tam
olarak aydinlatitamadigindan, KAT icin risk faktorlerini
arastirmayr amaclayan calismalar yapitmistir.

Koroner arter tutulumu icin belirlenen risk faktorleri; <1
yas, atesin 16 glinden uzun sirmesi, 48 saatlik atessiz
donemi takiben atesin tekrarlamasi, anemi, trombositopeni
ve hipoalbuminemidir (6). Daha 6nce yapilan calismalarda,
calismamizda tespit edildigi gibi, inkomplet KH olanlarda
KAT icin daha ylksek risk oldugu gosterilmistir (8). Cin'den
yapilan bir calismada 298 komplet KH ve 85 inkomplet
KH olan hastalarin klinik ozellikleri degerlendirilmistir.
inkomplet KH olan hastalarda KAT %22,2 civarinda idi,
bu oran bizim calismamizda biraz daha yuksekti (%36,2).
Polimorf ekzantem olusumu (%512 vs. 71; p=0,024),
ekstremite degisiklikleri (%10 vs. 29,8; p = 0,015) ve
bilateral konjunktival enjeksiyon (%35,8 vs. 66,6) gibi klinik
belirtiler KAT olan hastalarda KAT'si

olmayan hastalara gore istatistiksel olarak daha
sik bulunmustur (p<0,05). Bu klinik bulgular c¢ok
degiskenli analizde KAT icin bagimsiz risk faktort olarak
bulunmamistir.  Calismamizdaki  bulgular literatirle
uyumlu olarak, koroner arter lezyonlarinin inkomplet
KH olan grupta komplet KH olan gruba gére daha kolay
gelistigini gostermektedir. Koroner arter tutulumu igin
major risk faktdrleri CRP'nin yikselmesi (=30 mg/L),
ESH'nin yikselmesi (=40 mm/h), hepatomegali ve VIiG
yanitsizligidir (9). Calismamizda CRP ve ESH yiksekligi
KAT ile iliskili bulunmamuistir.

Yapilan calismalarda KH ile cesitli enflamatuvar
belirteclerin artisinin tespit edildigi sistemik inflamasyon
arasinda iligki kurulmustur.

Altmis bes gozlemsel ve klinik calismanin derlemesinde
KH tanisini koymak icin kullanilabilecek belirtecler analiz
edilmistir. Bu derlemede ESH =40 mm/s, lokosit sayis!
>16x109/L ile beyaz kire ylksekliginin birlikte olmasi KH
varligini distnddrmdstir ve bazal CRP yiksekligi KAT
icin artmig risk ile iliskilidir (10). IVIG ile tedavi edilen 196
KH olan cocuk hastanin geriye dénik degerlendirildigi
bir calismada yiksek NLO ve CRP KH'nin akut fazinda
IVIG yanitsiziginin bagimsiz géstergesi olarak bulunup,
KH'de KAT ile iliskili bulunmamustir (3). Bu calismada, iki
grup arasinda analiz ettigimiz belirteclerden LMO disinda
anlamui bir iliski bulunmadi.

KHD'de koroner komplikasyonu gelisiminde sistemik
inflamasyon anahtar rol oynadidi icin, yeni enflamatuvar
belirtecleri kesfederek, koroner arter tutulumunun tanisal
dogruluguna yardimci olmak ve bu hastalik hakkinda
prognostik bilgi saglamak 6énemlidir. Lenfosit monosit
orani, kardiyovaskuler hastaliklar, onkolojik hastaliklar
ve tlberkiloz ile yakindan iliskili oldugu gdsterilen yeni
bir potansiyel enflamatuvar belirtectir (5,11). Supheli
veya bilinen koroner aterosklerozu nedeniyle koroner
anjiyografi yapilan 543 eriskin hasta geriye dondk
olarak degerlendirildi. AHAnin koroner arter lezyon
siniflamasina gore, koroner arter hastaliyi ana koroner
arterlerde belirgin daralma (%=50) olarak tanimlanmistir.
Kontrol gruptaki hastalarin koroner arterlerinde <%50
darlik vardir. Koroner darliktaki siddete gore ¢ gruba
ayritmistir. LMO ve koroner arterlerdeki lezyon siddeti
arasindaki iliski degerlendirilmisti. LMO, KAH ve lezyon
siddetinin belirleyiciligi icin bagimsiz risk faktort olarak
bulunmustur (4). Diger bir calismada, yavas koroner akimi
olan 100 eriskin hasta ve normal koroner akimi olan 100
eriskin hasta calismaya dahil edilmistir. Yavas koroner
akim myokard enfarktlsd, koroner spazm, kalp kapak
hastaligr ve belirli konnektif doku hastaliklari ile iligkili
oldugu belirtilmistir. Calismada yazarlar LMO ile yavas
koroner akim arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir. LMO
yavas koroner akimi olan hastalarda normal koroner akimi
olan hastalara gore anlaml olarak ddsuk bulunmustur
(p<0,001) (12). Son zamanlarda yapilan bir calismada,
Gary ve ark. (13) LMO ile kritik ekstremite iskemi hastalari
ve perifer arter oklizif hastalari icin yuksek risk arasinda
iLliski oldugunu bildirmislerdir. Bu demek oluyor ki, Lenfosit
ve monositler vaskdler inflamatuar yanitta anahtar rol
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oynamaktadir. Bu calismada; LMO, KAT olan KH, KAT
olmayanlara gére anlamli olarak disik bulundu (p<0,05).
LMO ayrica ¢ok degiskenli analizde tek bagimsiz degisken
olarak bulundu. Bu nedenle disik LMO'nun, KAT'ye
yatkinlik saglayan artmis enflamatuvar yanit ile iligkili
olabilecegi dusunalda.

SONUC

Bu calismanin sonuclari, disik LMO ile KH olan
cocuklarda KAT icin artmis risk oldugunu gostermektedir.
Erigskin KAH calisilmasina ragmen, bildigimiz kadariyla bu
calisma itk kez distik LMO'nun, KH'de KAT'nin gelismesi
ile guclu bir sekilde iligkili oldugunu gostermistir. Bu
bulgulara dayanarak, LMO'nun; KH'de koroner arter
tutulumunu éngorebilen, kolay ulasilabilir ve ucuz bir
belirtec olarak kullanilabilecegini distinmekteyiz. Ancak
koroner komplikasyonlarin ortaya cikmasinda baska ko-
faktorlerin de etkili olup olmadigini belirlemek icin daha
fazla calismaya ihtiyac vardir.

Etik
Etik Kurul Onay:: Retrospektif calisma olmasi dolayisiyla

etik kurul onayr alinmamistir.

Hasta Onayi: Retrospektif calisma olmasindan dolayi
hasta onay! alinmamistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu disinda olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklari bildirilmigtir.
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