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(074

2019 yil Aralik ayinda Cin’de nedeni bilinmeyen pnémoni salgini meydana
geldi ve ciddi akut solunum yetmezligi sendromu koronaviriis 2'nin (SARS-
CoV-2) neden oldugu hastaliga Koronaviris hastaligi 2019 (COVID-19) adi
verildi. Koronavirtis hastaligi 2019 cocuklarda erigkinlere kiyasla daha az
siklikla gorilmekte ve daha hafif bulgularla seyrettigi bilinmektedir. Fakat
Avrupa’da Nisan 2020’nin sonlarinda SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren bazi
¢ocuklarda ates, karin agrisi, sok, miyokardiyal yetmezlik ve yogun bakimi
ihtiyaci gelistigi gériilmustir. Bu yeni hastaliga Coklu Sistemik inflamatuvar
Sendrom (MIS-C) adi verilmistir. MIS-C’in patogenezi net olmamakla birlik-
te immin sistemin kontrolstiz inflamasyonu sonucunda ¢oklu organ tutu-
lumuna ait bulgularla seyretmekte ve hatta 6lime neden olmaktadir. Bu
nedenle MIS-C’li hastalarin tani ve tedavilerinin hizlica yonetilmesi gerek-
mektedir. Bu derlemede MIS-C hastaliginin patofizyolojisi, klinik ve labora-
tuvar bulgulari, tani yéntemleri ve tedavi rejimleri irdelenmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, ¢ocuk, SARS-CoV-2, ¢oklu sistemik inflama-
tuvar sendrom, tani, tedavi

GiRig

2019 yili Aralik ayinda Cin’in Hubei Eyaleti Wuhan’da nedeni
bilinmeyen pnémoni salgini meydana geldi ve yeni bir koro-
naviris tlrlintn hastaliga neden oldugu anlasildi. Yeni virts
‘ciddi akut solunum yetmezligi sendromu koronaviriis 2 (SARS-
CoV-2)’ olarak, neden oldugu hastalik ise Koronaviris hastalig
2019 (Corona virus disease-2019, COVID-19) olarak adlandirildi.
Hastalik kisa slirede tiim dlinyaya yayilarak pandemiye neden
oldu (1).

Koronaviris hastaligl 2019'un gocuklardaki sikhigi erigkinlere
kiyasla daha azdir ve daha hafif bulgularla seyrettigi bilinmek-
tedir (2). Bununla birlikte, Avrupa’da Nisan 2020 tarihinde,

ABSTRACT

An outbreak of pneumonia of unknown origin occurred in China in
December 2019. The disease caused by severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) was named Coronavirus disease 2019 (COVID-
19). COVID-19, which is seen less frequently in children than adults, is
known to have milder symptoms. However, at the end of April 2020 in
Europe, it was observed that some children with SARS-CoV-2 infections
developed fever, abdominal pain, shock, myocardial insufficiency, and the
need for intensive care. This new disease has been called Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C). Although the pathogenesis of
MIS-C is unclear, it progresses with signs of multi-organ involvement as a
result of uncontrolled inflammation of the immune system and even
causes death. Therefore, the diagnosis and treatment of patients with
MIS-C should be managed quickly. In this review, the pathophysiology,
clinical and laboratory findings, diagnostic methods, and treatment
regimens of MIS-C were discussed.
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SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarda ates, karin agrisi,
hipotansiyon ve miyokardiyal fonksiyon bozukluguna yol agan
siddetli bir hastalik tanimlanmistir. Bazi olgularda ¢oklu organ
yetmezligi ve yogun bakim ihtiyaci gelistigi gorulmisken bazi
olgularda ise Kawasaki hastaligi (KH) ya da Kawasaki hastalig
sok sendromuna (KHSS) benzer bulgularin gelistigi gortlmus-
tar (3,4). Bu sendrom Avrupa’da gegici SARS-CoV-2 ile iliskili
pediatrik inflamatuvar multisistem sendrom (PIMS-TS) olarak
tanimlanirken, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Hastalik Kont-
rol ve Onleme merkezi (CDC) tarafindan COVID-19 ile iliskili
coklu sistemik inflamatuvar sendrom (MIS-C) olarak adlandi-
rilmistir (5,6). Epidemiyolojik veriler i1siginda, toplum igindeki
COVID-19 vakalarinin en fazla goruldiigi zaman dilimi ile, MIS-C
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vaka sayisinin en ¢ok oldugu zaman arasinda birkag haftalik
bir gecikme oldugu dikkati cekmektedir. Bu durum, ozellikle
asemptomatik SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren olgularda MIS-
C’nin post-viral immunolojik yanitlara bagli gelisebilecegini di-
sindirmastur (7).

MIS-C Patofizyolojisi

insanlarda SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ikinci haftasinda anti-
korlar ortaya gikar. Serumda antikorlarin saptanmasi tek basina
viral enfeksiyonu 6nlemede yeterli olmayabilir. Coklu sistemik
inflamatuvar sendrom’unun patogenezi halen tam olarak bi-
linmemektedir. MIS-C’li olgularin genelde SARS-CoV-2 enfek-
siyonundan bir slire sonra ortaya ¢ikmasi, hastaligin nedeninin
viristin direk etkisi olamayabilecegini disindirmekle birlikte
nedeni tam olarak agikliga kavusmamistir (8). Cocuklarda SARS-
CoV-2 enfeksiyonun eriskinlere kiyasla daha hafif bulgularla
seyretmesinin nedenleri arastirilmis fakat nedenler net olarak
belirlenememistir. Timik fonksiyon farkhhgi, diger koronaviris-
lere karsi capraz reaktif bagisikligin yani sira virlsiin hiicre igine
girmek icin kullandig anjiotensin dénustirtct enzim 2 (ACE2)
reseptoriniin ekspresyonundaki farkliliklar gibi bagisiklk sis-
temi farkliliklarini igeren birkag teori tartisilmistir (9). Yeni bir
calismada, MIS-C tanili olgularin siddetli COVID-19 gegiren ve
iyilesen yetiskinler ile kiyaslandiginda SARS-CoV-2’ye karsi et-
kisiz ve azalmis nétralize edici antikor aktivitesi gosterdikleri
bildirilmistir (8).

Coklu sistemik inflamatuvar sendrom hastalarinin hava yol-
larinda genellikle virls tespit edilmez ancak gastrointestinal
sistem gibi viicudun diger bolimleri de yeterince arastiriima-
mistir (10). Bu sendromda SARS-CoV-2 enfeksiyonundan 1-2
ay sonra gelisen bir hiperinflamatuvar durum olusur. Yapilan
bir ¢calismada KH ve MIS-C’li gocuklarda gorilen inflamatuvar
farkhhklar degerlendirilmis ve KH’da interlékin-17A aracili hi-
perinflamasyon yaniti gibi dnemli farkliliklar bulunmustur. Ek
olarak, T hiicre alt kiimeleri ve sitokin aracilarinda da farkliliklar
bulunmustur. Bunun yaninda MIS-C’de yaygin endotel tutulumu
KH’dan daha fazla oldugu saptanmistir. Calismada bu immiin ya-
nitin nedeni olarak otoantikor olusumu hipotezi 6ne striilmis
ve bu otoantikorlarin MIS-C’de olan hasara katkida bulundugu
dustntlmastir (11).

Anjiotensin donUgstlrl enzim 2 reseptori akcigerler disinda
kalp, bébrekler ve testislerde eksprese edilir. insan alveoler
epitel hiicrelerinde, ince bagirsak epitel hiicrelerinde, arteri-
yel diiz kas ve damar endotel hiicrelerinde yaygin olarak bu-
lunur (12). Artan kanitlar ACE2 enzim aktivitesinin kardiyovas-
kiler hastalikta koruyucu bir roli oldugunu géstermektedir.
Anjiotensin dénustiri enzim 2 kaybi zararh olabilir ¢linki kalp
fonksiyonlarinin kétiilesmesine ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
ilerlemesine yol agabilir (13). Bu nedenle SARS-CoV-2 enfeksi-
yonuna bagl ACE2 reseptor kaybi miyokardiyal hasarlanmaya
yol agabilir (14,15).

Klinik Bulgular

Multisistemik inflamatuvar sendromda klinik bulgular birgok sis-
temi igeren genis bir yelpazede kendini gosterir. Bulgular SARS-
CoV-2 virlis bulagsmasindan haftalar sonra ortaya ¢ikabilir. Etki-
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lenen ¢ocuklarin gogu dnceden sagliklidir ve komorbid hastalik
oykusu yoktur. Fakat bazi calismalarda obez hasta oranlarinin
artisi dikkati cekmektedir (16,17). Ates MIS-C’te saptanan en
onemli bulgudur. Direngli ve uzun seyreden ates varligi bircok
hastaliktan farklidir (18). Ates varliginin yaninda kusma, karin
agrisi ve/veya ishal dahil gastrointestinal semptomlar, konjonk-
tivit ve dokiintl dahil KH'ni animsatan mukokutan6z semptom-
lar ile norolojik semptomlari da igerebilen bas agrisi, sinirlilik ve
ensefalopati gibi bulgular olabilir (17,19,20). Bu bulgular spesi-
fik degildir ve diger enfeksiyon hastaliklarinin yani sira onkolojik
veya inflamatuvar durumlar gibi bulasici olmayan etiyolojilerle
de ortaya ¢ikabilir. Daha nadiren mezenterik lenfadenit ve peri-
tonit gibi nedenlerle laparotomi yapilan olgular da bildirilmistir
(21). Bazi hastalarda inotrop destegi gerektiren hipotansiyon
ve bazilarinda kardiyak fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan
solunum sikintisi nedeniyle yogun bakim linitesine yatis ihtiyaci
olabilir (17). Ayrica ekstrakorporal membran oksijenizasyonu
gerektiren agir hastaligi olanlar da bildirilmistir (17). Coklu sis-
temik inflamatuvar hastaliktan stiphe edilen bir olguda direngli
ates yiiksekligi ve SARS-CoV2 virusii ile karsilasma oykusi var
ise siralanan bulgulardan en az iki tanesinin bulunmasi MIS-C
tanisini gostermek amaciyla ileri tetkiklerin yapilmasi onerilir.
Bu bulgular; dokintu (makilopapler ve/veya polimorfik ve/
veya petesiyal dokiintl olabilir fakat vezikiler dokiinti beklen-
mez) gastrointestinal yakinmalar (diyare, karin agrisi, kusma) el-
ayakta 6dem, oral mukoza degisiklikleri (kirmizi ve/veya gatlak
dudaklar, gilek dil veya orofaringeal mukozada eritem), konjonk-
tivit (bilateral ekstudatif olmayan), lenfadenopati ve nérolojik
semptomu (degisen zihinsel algi, ensefalopati, fokal nérolojik
bulgular, menenjismus veya papilédem) igerir (22).

Whittaker ve ark./nin 58 olgudan olusan galismasinda, hasta-
larin timinin 3-19 giin arasinda siren ates ile basvurduklari,
bogaz agrisinin degisken kombinasyonlari (n=6, %10), bas agrisi
(n=15, %26), karin agrisi (n=31, %53) ve eritematdz dokintuleri
(n=30, %52) oldugu saptanmistir. Daha nadir olarak konjonk-
tival eritem (n=26, %45), lenfadenopati, mukéz membran de-
gisiklikleri, kirmizi gatlamis dudaklar, el ve ayaklarda sislik olan
olgular da bildirilmistir (23). Baska bir ¢alismada ise tiim hasta-
larda ates yuksekligi (>38,5°C) ve halsizlik saptanirken olgularin
%80’inde gastrointestinal semptomlar bulunmustur. Kawasaki
hastaligini diisiindlren belirtilerden deri dokiintusd, ileitis, ser-
vikal lenfadenopati, meningismus bulgularinin sik oldugu ve ta-
maminin inkomplet KH kriterlerini karsiladig gorulmustiir (16).
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir ¢calismada ise 186
MIS-C’li olgularin timiinde ates ylksekligi ve ¢ogunda gastroin-
testinal sistem (%92) yakinmalari bulunmus ve kardiyovaskiiler
tutulumun (%80) sik oldugu saptanmistir (17). italya’da MIS-C
tanisi konulan 10 olgunun ortalama 6 giin siiren ates yuksekli-
gi ile hastaneye basvurduklari gériilmis ve olgularin yarisinda
klasik KH bulgulari diger yarisinda ise inkomplet KH bulgulari
saptanmistir. Ayrica 5 olguda KHSS kriterlerini karsilayan klinik
hipoperflizyon bulgulari ve hipotansiyon saptanmistir. Olgularin
6’sinda ishal gorilirken 4’Gnde meningeal irritasyon bulgulari
saptanmistir (3).

Calismalarda yogun bakim ihtiyaci oranlarinin %30-80 arasinda
degistigi gorilmektedir (17,19,20,23). Benzer sekilde inotrop
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ihtiyaci gelisen sok oranlari da %30-50 oraninda bulunmustur
(17,23). Olim oranlari degiskendir; Feldstein ve ark.larinin
¢alismasinda 4 (%2) olguda 6lum bildirilirken, Mamishi ve
ark.larinin ¢alismasinda 5 olguda (%11) olim bildirilmistir
(17,24). Bunun yaninda 6lim bildirilmeyen galismalar da var-
dir (20,23).

Laboratuvar Bulgulari

Coklu sistemik inflamatuvar sendrom’da inflamatuvar belirteg-
lerde abartili bir yanit gorilebilir. Serum C reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), fibrinojen, D-dimer, ferritin,
laktat dehidrogenaz (LDH), interlokin 6 (IL-6), n6trofil sayisin-
da artig gorilurken lenfopeni, trombositopeni, albimin ve kan
sodyum dustklugu saptanabilir (25).

Yapilan bir calismada ortalama CRP degeri (229 mg/L) cok yik-
sek saptanirken serum noétrofil sayisinda ve ferritin degerlerinde
yikselme oldugu gorilmustir (23). Tobiana’nin ¢alismasinda
ise tim olgularda notrofil yiksekliginin eslik ettigi I6kositoz,
prokalsitonin, CRP ve IL-6 dizeylerinde ylikselme saptanirken
hemoglobin degeri ve lenfosit sayisinda distkligiin sik oldugu
gorulmustir. Ayrica olgularin %95’inde hiponatremi ve albiimin
distikligu saptanmistir (20). Baska bir calismada olgularin orta-
lama ESH 72 mm/saat, ortalama CRP degeri 25 mg/dl ve orta-
lama ferritin degeri 1176 ng/ml saptanmistir. Olgularin 8’inde
(%84,5) notrofil yiksekligi, lenfosit dusukligu ve hiponatremi
gelistigi goruliirken 7’sinde (87%) hafif transaminaz yuksekligi
(aspartat aminotransferaz 87 U/L [+70], alanine aminotransfe-
raz 119 U/L [+217]) ve trigliserid yUksekligi (239 mg/dL [+ 108])
saptanmistir. Ayrica 9 olguda (%90) fibrinojen yuksekligi (621
mg/dL [£182]), 8 olguda da D-dimer yuksekligi (3798 ng/mL
[£1318]) gorulmistir (26).

Kardiyak degerlendirme igin hastalara elektrokardiyogram
(EKG), kardiyak enzimler (troponin, B-tipi natritretik peptid
[BNP]/ N-terminal-pro-B-tipi natritiretik peptid [NT-proBNP])
ve ekokardiyografi (EKO) yapilmasi dnerilir. Kardiyak enzim yik-
sekliginin degerlendirildigi bir ¢calismada, olgularin %68’inde
(34/50) troponin yiksekligi gorilurken %83’tnde ise NT-
proBNP’ nin arttigi gorulmastur (23).

Tani
Saglik Bakanhgi MIS-C vaka tanimini yapmistir (25). MIS-C tanisi:
1. 0- 21 yas arasi ve

2. 24 saatten uzun sireli viicut 1sisinin >38,0°C olmasi veya ai-
lenin ates varligini bildirimi ve

3. Laboratuvar tetkiklerinde inflamasyon kaniti (en az 2 veya
daha fazla kanit varligi)

» Yiiksek CRP

» Yuksek ESH

» Yiksek fibrinojen

» Yiksek prokalsitonin
» Yuksek D-dimer

» Yiiksek ferritin

» Yuksek LDH

» Yuksek IL-6 seviyesi

» Artmis notrofil sayisi

» Lenfositopeni

» Hipoalbliiminemi ve

4. Hastaneye yatis gerektirecek agir hastalik tablosu ve

5. Coklu organ sistem tutulumu (en az 2 veya daha fazlasinin
varhg)

» Kardiyovaskiler (sok, ylksek troponin, yiiksek BNP, anormal
EKO bulgulari, aritmi)

» Solunum (pnémoni, akut solunum zorlugu sendromu [ARDS],
pulmoner emboli)

» Bobrek (bobrek yetmezligi)

» Norolojik (konvilziyon, inme, aseptik menenjit)

» Hematolojik (koagilopati, yliksek D-dimer diizeyi)

» Gastrointestinal (ylUksek karaciger enzimleri, diyare, ileus)
» Dermatolojik (eritrodermi, mukozit, diger dokiinta)

ve

6. Alternatif baska tani olmamasi (bakteriyel sepsis, enteroviris
enfeksiyonu gibi miyokardit ile iliskili enfeksiyonlar, stafilokoksik
veya streptokoksik toksik sok sendromlari [TSS] gibi)

ve

7. Gegirilmis veya yeni gegirilmekte olan SARS-CoV-2 enfeksi-
yon kanit

(Asagidakilerden en az birisinin varligi)

» SARS-CoV-2 ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) pozitifligi

» SARS-CoV-2 seroloji pozitifligi

» SARS-CoV-2 antijen pozitifligi

» Semptomlarin baslamasindan 6nceki 4 hafta icerisinde SARS-
CoV-2 pozitif olgu temasi

Diinya Saglik Orgiitii ve CDC tarafindan duyurulan MIS-C tani
kriterlerinde Tablo 1’de 6zetlenmistir. Coklu sistemik inflamatu-
var sendrom tanisinin degerlendirilmesi tedavi eden ekip tara-
findan uygun gorildigi sekilde diger olasi nedenler igin arastir-
may!I icermesi zorunludur. Bu hastalik gegici olarak SARS-CoV-2
enfeksiyonlariile iliskilidir ve COVID-19 hastalik yiki olan cog-
rafi bolgelerde tipik olarak akut, bulasici COVID-19 vakalarinin
en yiksek insidansindan 2-6 hafta sonra vaka kiimeleri olarak
bildirilmistir (16,20,23). Coklu sistemik inflamatuvar sendrom
siphesi olan tim hastalarin SARS-CoV-2 virlsi ile karsilastigi-
nin gosterilmesi gerekir. Basvuru sirasinda SARS-CoV-2 virisi
saptamak amaciyla RT-PCR testi yapilmahdir. Baslangigta RT-
PCR negatif saptanirsa en az 24 saat sonrasinda ikinci bir test
alinmasi 6nerilir (22). Calismalarda, olgularin gogunun (%80-90)
SARS-CoV-2 antikorlarinin pozitif oldugu goérilirken ¢ok az kis-
minda (%20-40) RT-PCR pozitifligi ve antijen pozitifligi saptan-
mistir (Tablo 2) (3,27,28). Ancak SARS-CoV-2 virist ile karsilas-
g1 kanitlanamayan olgularda COVID-19 hastasi ile temas etme
dykusiiniin olmasi da yeterlidir. Haziran 2020'de ingiltere’de
yapilan bir ¢calismada MIS-C’li olgularin %26’sinda (15/58) RT-
PCR pozitifligi saptanirken olgularin %87’sinde (40/46) SARS-
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Tablo 1: COVID-19 ile iliskili Coklu Sistemik inflamatuvar Sendrom Tani Kriterleri.

ABD Hastalik Koruma ve Onleme Merkezi (CDC)

Diinya Saglik Orgiitii (WHO)

-0-21 yas arasinda ates 224 saat boyunca 38° C veya 224 saat siiren
subjektif ates bildirimi olan bir birey

- inflamasyonun laboratuvar bulgulari (Asagidakilerden birini veya
daha fazlasini igeren ancak bunlarla sinirli olmayan) CRP yiksekligi,
ESH yuksekligi, fibrinojen yiksekligi, prokalsitonin yiiksekligi, D-dimer
yiksekligi, ferritin yiiksekligi, LDH yiiksekligi veya IL-6 yiiksekligi,
notrofilde yikselme, lenfositlerde azalma ve albimin distkligu ve

- Klinik olarak hastaneye yatmayi gerektirecek kadar ciddi hastalik
belirtileri

- En az iki ¢oklu sistemik organ tutulumu (kardiyak, bébrek, solunum,
hematolojik, gastrointestinal, dermatolojik veya nérolojik) ve

- Bagka alternatif taninin olmamasi ve

- Gegirilmis veya gegirilmekte olan SARS- CoV-2 enfeksiyonunun kaniti
RT-PCR pozitifligi ve/veya

Seroloji pozitifligi ve/veya

Antijen test pozitifligi ve/veya

Semptomlarin baslamasindan 4 hafta 6ncesine kadar

Olasi/kesin COVID- 19 olgusuyla temas etmis olmak

- 0-19 yas arasinda 23 giin ates yiiksekligi ve agagidakilerden ikisi:

1) Dokinti veya bilateral pirilan olmayan konjonktivit veya
mukokutan6z enflamasyon belirtileri (agiz, el veya ayaklar)

2) Hipotansiyon veya sok

3) Miyokardiyal disfonksiyon, perikardit, valvulit veya koroner
anormalliklerin bulunmasi (EKO bulgulari veya yiiksek troponin /
NT-proBNP dahil),

4) Koagtllopati kaniti (PT, PTT, yiiksek D-dimer)

5) Akut gastrointestinal sorunlar (ishal, kusma veya karin agrisi) ve

-Enflamasyon belirteglerinin yiiksekligi (CRP, ESH, prokalsitonin) ve

-Enflamasyonun bakteriyel kanitinin olmamasi (sepsis, stafilokokal
ve streptekokal toksik sok sendromu) ve

-COVID-19 hastaliginin kanitlanmasi (serolojik, RT-PCR ya da antijen
test pozitifligi) veya COVID-19 hastasiyla olasi temasta bulunma

Diinya Saglik Orgiitii ve Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan agiklanan MIS-C tani kriterleri 6zetlenmistir.
Kisaltmalar: COVID-19: Koronavirus Hastaligi 2019, CRP: C reaktif protein, ESH: eritrosit sedimentasyon hizi, LDH: laktat dehidrogenaz, IL-6: interlokin 6,
SARS-CoV-2: ciddi akut solunum yetmezligi sendromu koronaviriis 2, RT-PCR: ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu, EKO: ekokardiyografi,

NT-proBNP: N-terminal-pro-B-tipi natritretik peptid.

CoV-2 immiinglobulin G (IgG) pozitifligi gorilmustir (23). Fran-
sa ve Isvigre’de yapilan bir calismada MIS-C gelisen 35 olgunun
31’inin (%88,5) SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegirildigi dogrulanmis-
tir. Nazofaringeal stirlintli RT-PCR 12 hastada (%34) pozitif iken
2 hastada (%6) fekal PCR pozitifligi gérulmustir. Ayrica hastala-
rin 32’sinde (%86) antikor testi (23’tinde immiinglobulin A [IgA]
ve IgG, 3’linde IgG, 2’sinde IgG ve imminglobulin M [IgM] ve
2’sinde sadece IgA) pozitifligi saptanmistir (16). ispanya’da yapi-
lan bir galismada, olgularin %55’inde (17/31) RT-PCR pozitifligi,
%59’unda (10/17) SARS-CoV-2 IgM pozitifligi, 91%’inde (19/21)
SARS-CoV-2 IgG pozitifligi ve %33’tinde (7/21) hem RT-PCR hem
de SARS-CoV-2 IgG pozitifligi saptanmigtir (29).

Coklu sistemik inflamatuvar sendromu olan olgularda akut faz
yanitlari gok abartili ylksek bulunabilir. C reaktif protein dege-
ri genellikle 100 mg/Lyi geger ve hatta 200 mg/L gibi yuksek
degerlerde gorulebilir. Bu nedenle, ytiksek ESH ve/veya CRP
saptanan olgularda lenfopeni, nétrofili, trombositopeni, hipo-
natremi veya hipoalbliminemi saptanmasi MIS-C hastaligini
distundarar (22).

Amerika Romatoloji Dernegi MIS-C duslinllen bir olguda ilk
basamak olarak hemogram, biyokimya, CRP, ESH, SARS-CoV-2
RT-PCR ve/veya SARS-CoV-2 serolojisi bakilmasini 6nerir. Eger
bir olguda CRP> 5 mg/dL ya da ESH> 40 mm/s lizerinde ve asa-
gida siralanan laboratuvar bulgularindan bir tanesi var ise ikinci
basamak testlere gegilmesini 6nerir. Bu testler; mutlak lenfosit
sayisi <1000 uL, trombosit sayisi 150 000/uL, kan sodyumu <
135 mmol/L, nétrofil yiksekligi ve albimin distklGgudar (22).
ikinci basamak testler ise BNP, troponin T, prokalsitonin, ferritin,

protrombin zamani (PZ), aktive parsiyel tromboplastin zamani
(APTZ), D-dimer, fibrinojen, LDH, tam idrar analizi, sitokin pa-
neli, trigliserid dlizeyi, SARS-CoV-2 serolojisi, kan kltiri, EKG
ve ekokardiyogramdir (22).

Ayirici Tani

Goklu sistemik inflamatuvar sendrom gocukluk ¢agi hastalikla-
rindan ozellikle sepsis, KH, KHSS, makrofaj aktivasyon sendromu
(MAS) ve TSS gibi hastaliklarla benzer 6zellikler gosterebilir (30).
Bakteriyel sepsis; ates, sok ve ylksek inflamatuvar belirtegler
ile basvuran g¢ocuklarda 6nemli bir durumdur. Orta ila siddetli
MIS-C stiphesi olan tim ¢ocuklardan kan kultarleri gonderil-
meli ve kiltlr sonuglari beklenirken ampirik antibiyotikler uy-
gulanmalidir. Bazi klinik 6zellikler, MIS-C’i bakteriyel sepsisten
ayirmaya yardimci olabilir. Ornegin, kardiyak tutulum 6zellikle
koroner arter tutulumu bakteriyel sepsiste nadirdir. Ayrica, mik-
robiyolojik testler (SARS-CoV-2 antijen/antikor/ RT-PCR testleri,
bakteri kultirleri) hastalik ayrimi yapmak igin gereklidir.

Kawasaki hastaligi genellikle kiiglik gocuklarda gorilen ve ko-
roner arterler gibi orta blyukliikteki damarlari tutan bir vas-
kalittir. Gelismis UGlkelerde gcocukluk ¢aginda edinilmis kalp has-
taliginin en yaygin nedenidir. Kawasaki hastaliginin 6zellikleri
en az bes giin slren ates varliginin yaninda dokiintd, servikal
lenfadenopati, okiler ve oral mukozada degisiklikler ile el ve
ayak degisikliklerini kapsamaktadir. Bunun diginda karaciger,
akcigerler, gastrointestinal sistem, merkezi sinir sistemi ve ek-
lemleri tutulabilir. Bazi klinik ve laboratuvar bulgulari MIS-C ve
KH’yi ayirt etmede yararl olabilir. Kawasaki hastaliginda MIS-C
ile benzer sekilde artmis akut faz yanitlari gériliirken trombosi-
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Tablo 2: Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme merkezinin agikladigi MIS-C hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri.

Karakteristik Ozellikler

Toplam hasta sayisi (%) Karakteristik Ozellikler

Toplam hasta sayisi (%)

Toplam hasta sayisi

Cinsiyet
Kiz
Erkek

Yas (yil), ortanca (IQR)
Olim
Hastane yatis siiresi, ortanca IQR
1giln
2-7 gun
8-14 giin
> 15 glin
Kayip veri
Yogun bakim ihtiyaci

Yogun bakim yatis slresi, giin, ortanca (IQR)

Kronik hastalik oykiisii
Obezite
Kronik hastalik 6ykusu

Tutulan organ sayisi
2-3
4-5
26

SARS-COV-2 testi
-Laboratuvar testi yapilan

-Laboratuvar test pozitif' (%, test yapilanlara gore)
-PCR potzitif/serolojik negatif, yapilmayan ya da

sonucu olmayan*
-Seroloji pozitif /PCR negatif*
-PCR potzitif/seroloji pozitif

-Sadece epidemiyolojik baglantisi olan/test yok

Ates varliginin siiresi ortanca, giin (IQR)

Kawasaki hastaligi **

Organ tutulumu
Gastrointestinal
Karin agrisi
Kusma
Diyare

570 (100)

316 (55,4)
254 (44,6)

8 (4-12)
10(1,8)

6 (4-9)
16 (3,2)
304 (60,2)
149 (29,5)
36 (7,1)
65 (-)

364 (63,9)
5(3-7)

146 (25,6)
48 (8,4)

80 (14)
351 (61,6)
139 (24,4)

565 (99,1)
565 (100)

147 (25,8)

263 (46,1)

55 (27,2)
5(0,9)

5(3-6)
28 (4,9)
518 (90,9)
353 (61,9)

352 (61,8)
303 (53,2)

Kardiyovaskiiler
Sok
Troponin ytiksekligi
BNP/NT-Pro BNP yiiksekligi
Kalp yetmezligi
Kardiyak disfonksiyon®
Miyokardit
Koroner arter dilatasyon
/anevrizma®
Hipotansiyon
Perikardiyal efiizyon®
Mitral reglrgitasyon®
Dermatolojik ve mukokiitan6z
Dokuntl
Mukokitanoz lezyon
Konjonktival enjeksiyon
Hematolojik
D-dimer yuksekligi
Trombositopeni 1
Lenfopeni™
Respiratuvar***
Oksiriik
Nefes kesilmesi
GOgus agrisi /goguste sikisma hissi
Pnoémonit
ARDS
Plevral eflizyon®
Norolojik
Bas agrisi
Renal
Akut bobrek yetmezligi
Diger Bulgular
Periorbital 6dem
Servikal lenfadenopati >1,5 cm

Tedavi**
IVIG¥*
Steroid
Antiplatelet
Antikoagilan
Vazoaktif ilaglar
Respiratuar Destek
Entiibasyon ve mekanik ventilasyon
immiin modiilatér ilag
Diyaliz

493 (86,5)
202 (35,4)
176 (30,9)
246 (43,2)
40 (7,0)
207 (40,6)
130 (22,8)
95 (18,6)
282 (49,5)
122 (23,9)
130 (25,5)
404 (70,9)
315 (55,3)
201 (35,3)
276 (48,4)
421 (73,9)
344 (60,4)
176 (30,9)
202 (35,4)
359 (63)
163 (28,6)
149 (26,1)
66 (11,6)
110 (19,3)
34 (6,0)
86 (15,8)
218 (38,2)
186 (32,6)
105 (18,4)
105 (18,4)

27 (4,7)
76 (13,3)

424 (80,5)
331(62,8)
309 (58,6)
233 (44,2)
221 (41,9)
201 (38,1)
69 (13,1)
119 (22,6)
2(0,4)

-CDC haftalik morbidite ve mortalite raporundan alinmistir (27).
*PCR sonucu pozitif olan ve serolojik test sonucu pozitif olmayan 147 vakadan 10’unda negatif serolojik test vardi ve geri kalaninda serolojik test sonucu

bilinmiyordu.

Sekiz vakada pozitif SARS-CoV-2 antijen testi sonucu saptanmisken bunlarin tigi hem PCR hem de seroloji agisindan pozitif, biri sadece RT-PCR ile pozitif ve biri

yalnizca seroloji pozitifligi saptanmistir.

¥Pozitif PCR sonucu olmayan pozitif serolojik test sonucu olan 263 vakadan 254’0 negatif PCR sonucuna sahipti ve geri kalaninda PCR testi sonucu bilinmiyordu.
**Kawasaki hastaligi bulunan kiside ates, dokiintu, konjonktival enjeksiyon, servikal lenfadenopati >1,5 cm gapinda ve mukokutanoz lezyonlar vardir.

°Sonuglar ekokardiyografi yapilan 510 hastanin verilerinden olusmustur.
MTrombositopeni, trombosit sayisinin pl bagina 150 x 103’ten az olmasi veya trombositopeni olgu bildirim formunda kontrol edilmesi olarak tanimlandi. Lenfopeni,
8 ayliktan kuglk bebekler igin pl basina <4,500 hiicre veya 8 aylik kisiler igin ml basina 1500 hiicreden daha az lenfosit sayisi olarak tanimlanir.

***Solunum organ sistemi tutulumu olan 359 kisiden 324’tinde (%90) kardiyovaskiler sistem tutulumu da saptanmistir.
*TPnomoni ile ilgili bilgiler, CDC vaka formundaki belirti ve semptomlar, komplikasyonlar veya radyolojik gortintiileme sonuglarina gére toplanmistir.

¢ Ekokardiyogram veya radyolojik gériintiilemesi yapilan 545 kisi arasindan hesaplanmistir.
“Yizdeler tedavi géren 527 kisi arasinda hesaplanmistir.
¥¥Qlgulardan 73 tanesine ikinci defa IVIG tedavisi verilmistir.

Kisaltmalar: IQR: iki geyreklik araligi, SARS-CoV-2: ciddi akut solunum yetmezligi sendromu koronaviriis 2, PCR: polimeraz zincir reaksiyonu, BNP B-tipi natriliretik

peptid: NT-proBNP N-terminal-pro-B-tipi natritiretik peptid, ARDS: Akut solunum zorlugu sendromu, IVIG: intravendz immunglobulin G.




toz daha yaygin olarak gorilmektedir. Klinik olarak ¢ok belirgin
abdominal agri ve laboratuvar bulgularindan lenfopeni MIS-C
hastaliginda daha olasidir (31). Ayrica MIS-C hastalarinin koro-
ner arter anormalliklerinin aksine kardiyak fonksiyon bozuk-
lugu ve ozellikle hipotansiyon sergileme olasiligi KH’ye kiyasla
cok daha yiiksektir. Kardiyak belirteclerden NT-ProBNP KH’nin
potansiyel bir belirtecidir ve 7000 pg/mL’ye kadar yiiksek sevi-
yelerde gorulebilirken, MIS-C’te 10000 pg/mL’yi asan degerler
sikhkla rapor edilir (32). Kawasaki hastaliginin daha ¢ok kis ve
ilkbahar aylarinda olmasi olasi bir viral enfeksiyonun tetikledi-
gi ve genetik olarak yatkin ¢ocuklarda inflamatuvar yanita yol
actigl distnulmektedir (33). Kawasaki hastaligi sok sendromu;
KH olan gocuklarin %5’inden daha az goriilen bakteriyel hastalik
benzeri sok ve hipotansiyon ile karsimiza gikar ve KH’ye kiyasla
daha yiksek notrofil ve bant sayilarina, daha diisik trombosit
sayilarina, daha disik hemoglobin seviyelerine ve daha yiiksek
CRP diizeyine sahiptir (34). Ayrica koroner arter genislemesi ve
anormalliklere yol agma olasiliklari daha yiksektir (34).

Tosik sok sendromu, T hiicrelerini segici olmayan bir sekilde
uyaran siperantijenler nedeniyle immun sisteminin kontrolsiiz
aktivasyonu ile olusur. Staphylococcus aureus ve Streptococcus
pyogenes gibi bakteri tirlerinden kaynaklanir (35, 36). Toksik
sok sendromunun klinik gériinimiinde; hipotansiyon, yaygin
eritrodermik dékintd, yaygin mukozal tutulum ve goklu siste-
mik fonksiyon bozuklugu (renal, hepatik, hematolojik, solunum,
kas ve norolojik) bulunur (36). Toksik sok sendromu KHSS ile
benzer o6zellik gosterebilir ancak TSS’deki hastalar daha yash
olma egilimindedir (sirasiyla 9+4,6 yas ve 313,4 yas) (29). Ay-
rica TSS’de normal hemoglobin seviyeleri ve diisiik trombosit
sayilari olma olasiligi daha yuksektir (37).

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), dogal oldirici hiic-
relerin ve sitotoksik CD8+ lenfositlerinin degranilasyonunu
diizenleyen genlerdeki anormalliklere ikincil gelisir (38). Bu-
nun sonucunda hiicresel aktivasyona yol agan antijenik uyari
olmadan “sitokin firtinasina” yol acar (38). interferon gamma,
interlokin-18 ve interlokin-1 gibi ylksek proinflamatuvar sito-
kin seviyeleri daha sonra bagisiklik sisteminin diger hiicrelerini
(makrofajlar) aktive ederek organ hasarina ve etkilenen organ-
larin karakteristik hemofagositozuna yol agar (38). ikincil HLH
(MAS), otoimmiin veya otoinflamatuvar bir durumla tetiklenir.
ilaclar, malignite veya enfeksiyonlar 6zellikle viral enfeksiyon-
lar iyi bilinen tetikleyicilerdir (39). Bir hastada ates varliginin
yaninda patognomonik olmasa da, hiperferritineminin varhig
(>500 ng/mL) uyarici olmalidir (40). Makrofaj aktivasyon send-
romunda tipik olarak yiiksek seviyelerde sistemik inflamasyon
vardir. C reaktif protein, trigliserid ve D-dimer seviyelerinde
artma gozikirken, koagulopatiye egilim, karaciger yetmezligi,
santral sinir sistemi ve kardiyak fonksiyon bozuklugu gibi organ
disfonksiyonu gériilebilir. Ozellikle laboratuvar bulgularindan
|6kosit sayisi, trombosit sayisi ve ESH MAS’ta baskilanma egi-
limindedir (38,40).

Coklu sistemik inflamatuvar sendrom ile ayirici tanida disu-
nllmesi gereken diger viral patojenler arasinda Epstein-Barr
virlisii, sitomegaloviriis, adenoviris ve enterovirusler vardir. Bu
enfeksiyonlar da ¢oklu sistemik tutulum ve/veya miyokardit ile
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ortaya cikabilirler. Bu virUsler 6zellikle bagisikhigi yeterli olmayan
¢ocuklarda nadiren ciddi ¢oklu sistemik tutuluma neden olur.
Bu amagla serolojik testler ve RT-PCR kullanilabilir.

Tedavi

Coklu sistemik inflamatuvar sendromun tedavisinin amaci siste-
mik inflamasyonu azaltmak ve mortaliteyi azaltarak organ fonk-
siyonunu eski haline getirmektir. Tanim olarak MIS-C ¢ok sistemi
tutan bir hastaliktir ve etkilenen g¢ocuklarin bakimi birgok farkl
uzmanligin koordinasyonunu gerektirir. Bunlar:

e Pediyatrik enfeksiyon hastaliklari uzmanlari
e Pediyatrik romatologlar

e Pediyatrik kardiyologlar

e Pediyatrik yogun bakim uzmanlari

e Pediyatrik hematologlardir.

Tedavi hastanin klinik durumuna baghdir. Ampirik antibiyotikler,
intravendz immun globulin (IVIG) ve profilaktik antitrombotik
tedavi gibi bazi miidahaleler orta ile siddetli belirtileri olan has-
talarin ¢ogu igin uygundur (22). Amerikan Romatoloji Dernegi
orta ve agir MIS-C tanili olgularda rutin IVIG tedavisini 6nerir
ve ayrica KH bulgulari olan tiim hastalara da IVIG 6nerir (41).
Ayrica asagidakilerden herhangi birini iceren durumlarda da
IVIG o6nerilir:

e Sok
e Asagidakilerden herhangi biri dahil olmak tizere kardi-
yak tutulum:

o Ekokardiyografide sol ventrikiil islevinde baskilanma

o Ekokardiyografide koroner arter anormallikleri (di-
latasyon veya anevrizma)

o Aritmi
o Yiuksek BNP/NT-Pro BNP ve/veya troponin seviyeleri

e Pediatrik yogun bakim tnitesi bakimi gerektiren diger
ciddi belirtiler

Kawasaki hastaligi benzeri 6zellikler gosteren sok ve kardiyak
tutulumu olmayan hastalar baslangigta konservatif olarak iz-
lenebilir. Bununla birlikte, hastanin klinik durumu kotilesirse
veya ferritin seviyelerinde ylikseklik dahil olmak lizere infla-
matuvar belirteclerde yiikseklik veya stirekli atesli kalirsa tipik
olarak IVIG énerilir (41). intravensz immiinglobulin dozu KH
benzeri 6zelliklere sahip hastalar i¢in KH ile aynidir (8 -12 saat
boyunca tek bir inflizyonda uygulanan 2 g/kg) (22). Kawasaki
hastaligl benzeri 6zellikleri olmayan hastalar igin tipik olarak
daha distk bir doz 6nerilir (8 -12 saatte 1 g/kg) (22). Refrakter
MIS-C hastalarinda ve tek doz IVIG’e ragmen yanit alinamayan
hastalarda hacim yiiklenmesi ve hemolitik anemi riski nedeniyle
ikinci doz IVIG 6nerilmemektedir. Bunun yerine immiinotera-
pinin yogunlastirilmasi yoluna gidilebilir (22). Dlslik-orta doz
glukokortikoid tedavisi baslangigta intravenoz olarak segilebilir.
Onerilen steroid dozu genellikle metilprednizolon 1-2 mg/kg/
glin’dir ve iki doza bollnerek verilir (22). Hasta klinik olarak
iyilestikten sonra, taburculuk sirasinda esdeger bir oral pred-
nizolon veya prednizon dozuna gegirilebilir ve ardindan g ila
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dort hafta boyunca azaltilabilir. Hayat tehdit eden durumlarda,
bazen pulse glukokortikoid dozlari kullanilir (IV metilprednizo-
lon 10-30 mg/kg/doz, en fazla 1 g) (41).

inkomplet ya da komplet KH bulgulari olan olgulara IVIG yanin-
da antiplatelet tedavi ya da antikoagiilan tedavi baslanabilir.
Koroner arter tutulumunu distindlren bulgular var ise steroid
tedavisi baslanabilir (22). Coklu sistemik inflamatuvar sendro-
mu olan olgularda belgelenmis trombozu veya ejeksiyon fraksi-
yonu <%35 olan hastalara hastaneden taburcu olduktan sonra
en az 2 haftaya kadar enoksaparin ile terapotik antikoagtilasyon
verilmesi 6nerilir. Bununla birlikte koroner arter anevrizmasi
olan ve en yuksek z-skoru 2,5-10 arasinda olan hastalar dustik
doz aspirin ile tedavi edilir. Ayrica z-skoru 10> olan hastalar,
diistik doz aspirinin yaninda terapotik antikoagtilasyon ile enok-
saparin (faktor Xa seviyesi 0,5-1 arasinda olacak) veya varfarin
ile tedavi edilmedir. Uzun siireli ayaktan tedavi amach enok-
saparin dozaj endikasyonlari sunlari igerir: z skoru> 10 olmasi,
koroner arter anevrizmasi olmasi, belgelenmis tromboz olmasi
(trombusiin ¢6ziilmesi bekleniyorsa > 3 ay tedavi verilir) veya
orta ila siddetli devam eden sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu
olmasi (22). Anakinra (rekombinant insan IL-1 resept6r anta-
gonisti), canakinumab ve tocilizumab, glukokortikoid alamayan
ve glukokortikoidlere direngli hastalarda, mekanik ventilasyon
tedavisinden 6nce ve MAS tedavisi icin alternatif segeneklerdir.
Mevcut vaka serilerinde IL-1 ve IL-6 inhibitorleri, hastalarin yak-
lasik %10-20’sinde kullanilmistir (17,42). Tocilizumab, uzun yari
omri ve eriskinlerde yapilan ¢alismalarda gok yarari gérilmedi-
giicin pediatrik hastalarin gogunda 6nerilmemektedir (22,43).

Sok gelisen ¢ocuklara sok protokollerine gore tedavi verilir. Sivi
tedavisine refrakter sok kliniginde olan hastalara adrenalin ve
noradrenalin gibi vazokonstriktdr tedavi verilebilir. Ozellikle sol
ventrikll fonksiyon bozuklugu olanlarda epinefrin tercih edi-
lebilir. Hastalar, MIS-C hastaliginin aktivitesinin yogun oldugu
donemlerde 6zellikle aritmi, emboli gibi komplikasyonlar agi-
sindan yakin takibine alinmal, gereklilik durumunda monito-
rize edilerek izlenmeli, EKG tekrari, ekokardiyografi tekrari ve
kardiyak enzim diizeylerinin izlemi yapilmahdir.

Onemli sol ventikiil fonksiyon bozuklugu olan hastalar, intrave-
noz ditretikler ve milrinon, dopamin ve dobutamin gibi ajanlar-
la tedavi edilir. Fulminan hastalik vakalarinda, ekstrakorporeal
membran oksijenasyonu veya ventrikiler destek cihazi seklinde
mekanik hemodinamik destek gerekli olabilir (41).

Coklu sistemik inflamatuvar sendrom, septik sok ve TSS'yi taklit
eden belirti ve semptomlarla kendini gosterebilir. Bu nedenle,
siddetli coklu sistem tutulumu olan hastalar, 6zellikle de soku
olanlar, kultiir sonuglari beklenirken ampirik olarak genis spekt-
rumlu antibiyotik tedavisi almalidir. Uygun bir ampirik rejimi
seftriakson ve vankomisinden olusur. Toksin ile iligkili hastaliklar
acisindan suiphe var ise tedaviye klindamisin eklenebilir (35).
Hastalarin gogunda SARS-CoV-2 antikor pozitifligi gorulirken
RT-PCR pozitifligi hastalarin ¢ok azinda gorilir. Bu ylzden anti-
viral tedavi segilmis RT-PCR pozitif olgularda hastaligin siddetini
azaltabilir (35).

Prognoz

Coklu sistemik inflamatuvar sendrom hastaligi yeni tanimlandig
ve uzun slreli hastalarin izlemi yapilmadigindan prognozu halen
belirsizdir. Coklu sistemik inflamatuvar sendrom hastaligi, KH
ve TSS ile birgok benzerlige sahip olsa da MIS-C’deki hastalik
seyri daha siddetli olabilir. Bircok ¢ocuk yogun bakim mida-
halesi gerektirir. Cocuklarin cogu hayatta kalir ancak bildirilen
birkag 6lim vardir (17,42). Toplam 655 MIS-C hastasini iceren
16 vaka serisinin sistematik bir incelemesinde 11 6lim (%1,7)
saptanmistir (42). Kardiyak tutulumu olan hastalarin ¢gogunda
ventrikiler fonksiyonda ve aritmilerde diizelme gorilmis ancak
bazi raporlarda etkilenen hastalarin yaklasik %20’sinde hastane-
den taburcu edilirken kalp fonksiyonlarinda devam eden hafif
baskilanma saptanmistir (28,42). Taburculuk sonrasi MIS-C'li go-
cuklarin kardiyoloji ile yakin klinik takibe ihtiyaci olacaktir. Kesin
MIS-C tanili tiim gocuklarin tanidan itibaren en az 7-14 giin son-
ra ve 4.-6. haftalarda tekrar ekokardiyografik incelemeye tabi
tutulmasi onerilir (22). Hastalara MIS-C tanisindan bir yil sonra
da ekokardiyografik inceleme disundlebilir. Hastalarda sol vent-
rikiil fonksiyon bozuklugu ve koroner arter anevrizmasi saptanir
ise daha sik ekokardiyografi gerekir. Hastalarinin gogunda sol
ventrikil islevi hizlica diizelmesine ragmen miyokardiyal fib-
rozis ve pediatrik miyokarditin diger formlari agisindan miyo-
kardiyal inflamasyonun uzun vadeli komplikasyonlari dikkatle
izlenmelidir. Orta ve agir sol ventrikil fonksiyon bozuklugu olan
olgularda miyokadial fibrozis ve skari gosterebilmek igin 2-6
ay sonra kardiyak manyetik rezonans goriintileme yapilmasi
onerilir (22). Kardiyak elektriksel iletim anormallikleri MISC’de
giderek artan oranda bildirilmeye baslanmistir (20,44). Bu ne-
denle, hastanede yatan hastalarda EKG’ler her hasta vizitinde
veya en ge¢ 48 saatte bir yapiimahdir.

SONUC

Koronaviriis Hastaligi 2019 hayatimiza girdigi ilk giinden bu yana
eriskinlerde 6nemli mortalite ve morbiditeye yol agmistir. Co-
cuklarda ise COVID-19 hastaliginin asemptomatik ya da hafif
klinik bulgular ile seyrettigi anlagiimistir. Fakat son aylarda orta-
ya ¢ikan SARS-CoV-2 ile iliskili MIS-C’inde ¢ocuklarda olime yol
acabilecek kadar agir bulgularla seyredebilecegi gorilmustir.
Bu yeni hastaligin patofizyolojisi tam olarak ortaya konulama-
mistir. Ayrica hastaligin uzun déonem izlem sonuglari net degil-
dir. Bu ylzden ailelerin ve saglik ¢alisanlarinin bu yeni hastalik
hakkindaki farkindaliklarin arttiriimasi gereklidir. Bu hastalarda
otoimmin ve kardiyovaskuler sorunlarin gelisebilme ihtimali
nedeniyle hastalarin uzun dénem izlemi 6nemli olabilir.
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