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Öz

Koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19) salgını ilk 
kez Asya'dan başlayıp ardından tüm dünyaya yayıl-
dığında, ilk bulgular enfeksiyonun çocuklarda daha 
hafif semptomlarla görüldüğü şeklindeydi. Ancak Ni-
san 2020 ortalarında önce İngiltere, ardından İtalya, 
İspanya, Amerika olmak üzere bir çok ülkeden çoklu 
organ yetmezliği bulgularıyla başvuran hastalar ra-
por edildi ve yeni bir hiperinflamatuar sendrom olan 
çocuklarda multisistem inflamatuar sendrom (MIS-C) 
tanımlandı. MIS-C’nin erişkinlerdeki şiddetli akut res-
piratuvar sendromu koronavirüsü 2 (SARS-CoV-2) 
piklerinden 4-6 hafta sonra görülme sıklığı artması 
nedeniyle bir enfeksiyon sonrası süreç olduğu dü-
şünülmektedir. MIS-C Kawasaki hastalığı, sitokin 
salınım sendromu, makrofaj aktivasyon sendromu 
ile benzerlikleri olsa da ayrı bir immün fenotipe sa-
hiptir. MIS-C patofizyolojisi ve neden bazı çocuklarda 
gelişip diğerlerinde gelişmediği net bilinmemektedir. 
Çocuklarda genellikle asemptomatik veya hafif semp-
tomlarla geçen erken enfeksiyon, makrofaj aktivasyo-
nuna ve ardından yardımcı T hücrelerin uyarılmasına 
neden olur. Bunun sonucunda tümör nekrozis faktör 
(TNF), interlökin (IL)-6, IL-1β, IL-4, IL-23, IL-18, IL-12 
ve  interferon (IFN) gibi sitokinlerin salınımına/fırtına-
sına, makrofajların, nötrofillerin ve monositlerin uya-
rılmasına neden olur. MIS-C patogenezini anlamak 
ve COVID-19 pandemisi yeni piklerle devam ederken 

tedavisine ve önlenmesine rehberlik etmek için daha 
fazla araştırma yapılmasına ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: MIS-C, multisistem inflamatuar 
sendrom, çocuklar, SARS-CoV-2, COVID-19, patofizyo-
loji, immün yanıt, interlökin.

Abstract

When the coronavirus disease 2019 (COVID-19) 
outbreak was first reported in Asia and then spread 
worldwide, the initial findings showed that the infec-
tion was milder in children. However, in mid-April 
2020, patients from many countries, first in England, 
then Italy, Spain, and United States of America, were 
reported with multiple organ failure symptoms, and 
multisystem inflammatory syndrome (MIS-C) was 
identified in children as a new hyperinflammatory syn-
drome. MIS-C is thought to be a post-infection pro-
cess due to its increased incidence 4-6 weeks after 
the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
(SARS-CoV-2) peaks in adults. Although it has simi-
larities with Kawasaki disease, cytokine release syn-
drome and macrophage activation syndrome have a 
separate immune phenotype. The pathophysiology of 
MIS-C and why it develops in some children and not 
in others is not clear. Early infection, usually asympto-
matic or with mild symptoms in children, causes mac-
rophage activation followed by stimulation of helper 
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Giriş

Koronavirus hastalığı 2019 (COVID-19) salgını ilk 
kez Asya'da rapor edildikten sonra tüm dünyaya ya-
yıldı.İlk bulgular enfeksiyonun çocuklarda daha hafif 
semptomlarla görüldüğü şeklindeydi. Daha sonra, Ni-
san 2020'de İngiltere'deki Ulusal Sağlık Hizmetinden 
şiddetli akut respiratuvar sendromu koronavirüsü 2 
(SARS-CoV-2) enfeksiyonu için nazofarengeal rever-
se transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) 
testi veya antikor testi ile pozitif saptanan; ateş, hipo-
tansiyon, şiddetli karın ağrısı ve kardiyak disfonksiyon 
ile başvuran daha büyük okul çağındaki çocuklar ve 
ergen vakaları hakkında endişe verici bir uyarı geldi 
(1). Bu çocuklar, yüksek serum interlökin (IL)-6 sevi-
yeleri dahil olmak üzere sitokin fırtınası laboratuvar 
bulgularına sahipti ve yeterli dolaşımı sağlamak için 
sıklıkla inotropik desteğe ihtiyaç duydular. Bu hastala-
rın çoğunun yalnızca birkaç gün içinde yoğun bakım 
ihtiyaçları kalmadı, ancak nadir de olsa ölümler bildi-
rildi. Bu bulgularla başvuran çocukların vaka serileri 
başta İngiltere (1), İtalya (2), İspanya (3) ve Ameri-
ka Birleşik Devletleri (4) olmak üzere birçok ülkeden 
yapıldı. Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (CDC), 
Mayıs 2020’de Amerika Birleşik Devletleri'nde kul-
lanılmak üzere bir vaka tanımı geliştirdi ve durumu 
çocuklarda multisistem inflamatuar sendrom (MIS-C) 
olarak adlandırdı (5-7). 

MIS-C insidansı 2/100.000’dir ve sıklıkla okul çağı 
çocuklarda ve adelosanlarda görülür (8). MIS-C'li bir-
çok çocuk komplet veya inkomplet Kawasaki hastalı-
ğı (KH) kriterlerini karşılarken, epidemiyolojik açıdan 
KH'dan farklıdır. MIS-C vakalarının çoğu, önceden 
sağlıklı olan okul çocuklarında ve ergenlerde görül-
mekte, Siyahi ve İspanyol çocuklar daha sık etkilen-
mektedir. Aksine, klasik KH tipik olarak bebekleri ve 
küçük çocukları etkiler ve Doğu Asya'da ve Asya kö-
kenli çocuklarda daha yüksek bir insidansa sahiptir (9).

MIS-C, ateş ve çoklu organ yetmezliği (gastrointesti-
nal, kardiyovasküler, cilt, nörolojik, solunum, nefrolo-
jik, hepatolojik dahil) ile karakterizedir ve hastalarda 
%80'e varan yoğun bakım ünitesine yatış ihtiyacı ve 
%2 mortalite görülür (8,10).

Sendromun, KH, makrofaj aktivasyon sendromu 

(MAS) ve sitokin salınım sendromu ile bazı klinik ben-
zerliklerle birlikte koronavirüse karşı anormal bir im-
mün yanıttan kaynaklandığı öne sürülmüştür. Mevcut 
çalışmalara dayanarak, MIS-C'nin KH ve MAS'dan 
farklı bir immünofenotipe sahip olduğu düşünülmek-
tedir (11,12). SARS-CoV-2'nin anormal immün yanıtı 
tetiklediği mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. 
Yayınlardaki MIS-C vakaları  yetişkinler arasındaki 
en yüksek COVID-19 insidansının yaklaşık 4-6 hafta 
sonrasına denk gelmektedir ve COVID-19 vakalarının 
zirvesine göre bu vakaların artış zamanlamasına da-
yalı olarak bir enfeksiyon sonrası süreç olduğu düşü-
nülmektedir (9). 

Etkilenen çocukların çoğunun SARS-CoV-2 için PCR 
testi negatif, ancak serolojileri pozitiftir; bu durum, 
MIS-C'nin akut hastalıktan sonra ortaya çıkan infla-
masyon ile ilişkili olduğu hipotezini daha da destekle-
mektedir. Bununla birlikte, bazı çocukların PCR testi 
pozitiftir. Mevcut vaka serilerinde, hem PCR hem de 
seroloji uygulanan 783 çocuk hastanın %60'ında PCR 
negatif  ve seroloji pozitif, %34'ünde her iki testte de 
pozitif ve %5'inde ise her iki testte de negatif saptan-
mıştır (2,6,8,10,13).

MIS-C'nin Çin ve COVID-19'dan etkilenen diğer Asya 
ülkelerinde tanımlanmaması gerçeği, koronavirüsler-
deki varyasyonlara veya bu popülasyonların artan 
duyarlılık veya genomik varyasyonuna ilişkin spekü-
lasyonlara yol açmıştır (14).

MIS-C'li 11 çocukta SARS-CoV-2 viral sekanslarını 
inceleyen bir çalışmada, MIS-C'siz akut COVID-19'lu 
çocuklardan alınan viral sekanslarla karşılaştırıldığında 
herhangi bir farklılık tespit edilmemiştir (15). Bu ön ve-
riler, neden bazı çocukların SARS-CoV2 enfeksiyonu 
sonrası multi sistemik enflamasyon geliştirdiğini, diğer-
lerinin ise geliştirmediğini sadece viral faktörlerin açık-
lamadığını göstermektedir. MIS-C'de anormal infla-
matuar yanıtlardan konakçı faktörlerin sorumlu olması 
daha olasıdır. MIS-C'nin epidemiyolojisi genellikle sağ-
lıklı çocukları etkilemesi, ergen ve okul yaş grubunda 
daha sık görülmesi ile; bir yaşından küçük bebeklerde 
ve altta yatan hastalığı olan çocuklarda şiddetli olma 
eğilimindeki akut COVID-19 hastalığından farklıdır (9).

SARS-CoV2 ile erken enfeksiyon, çocuklarda muhte-
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T cells. This causes the release of cytokines such 
as tumor necrosis factor (TNF), interleukin (IL)-6, IL-
1β, IL-4, IL-23, IL-18, IL-12, and interferon (IFN) and 
stimulation of macrophages, neutrophils, and mono-
cytes. Further research is imperative to understand 
the pathogenesis of MIS-C and to guide its treatment 

and prevention as the COVID-19 pandemic continues 
with new peaks.

Keywords: MIS-C, multisystem inflammatory synd-
rome, children, SARS-CoV-2, COVID-19, pathogene-
sis, immune response, interleukin.
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melen asemptomatiktir veya hafif semptomatiktir. Ti-
pik olarak SARS-CoV-2 enfeksiyonu başlangıcından 
yaklaşık 1 hafta sonra yetişkinlerde görülen klinik bo-
zulma ve ciddi solunum yetmezliğinin, viral enfeksi-
yonun doğrudan hücresel hasarının aksine, bağışıklık 
sisteminin disregülasyonundan kaynaklandığı düşü-
nülmektedir. Çocuklar, muhtemelen anjiyotensin dö-
nüştürücü enzim (ACE)-2 reseptörünün (SARS-CoV-
2'nin hedefi) daha düşük gen ekspresyonu nedeniyle 
yetişkinlere kıyasla daha az pulmoner belirtilere sa-
hiptir (16). Solunum yolu hastalığı olan yetişkinlerde 
immün disregülasyon, lenfopeni (özellikle NK hücrele-
ri, CD4 T lenfositleri ve B lenfositleri) ve tümör nekroz 
faktörü (TNF) ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin 
sürekli üretimi ile karakterizedir (17). Bu immün disre-
gülasyon, IL-6 reseptörüne karşı  kullanılan monoklo-
nal antikor (tocilizumab) gibi immünomodülatör teda-
vilerin temeli olmuştur. 

Bazı çocuklarda bu erken enfeksiyon, makrofaj akti-
vasyonuna ve ardından yardımcı T hücrelerin uyarıl-
masına neden olur. Bu da TNF, IL-6, IL-1β, IL-4, IL-
23, IL-18, IL-12 ve  interferon (IFN) gibi sitokinlerin 
salınımına/fırtınasına, makrofajların, nötrofillerin ve 
monositlerin uyarılmasına neden olur (18,19). MIS-C 
ve KH’da ortak mekanizma endotel hasarının varlığı 
(20) ve IL-1β yolağının uyarılmasıdır (21). IL-1, endo-
tel hücrelerinde ve doğal immün yanıtta yer alan diğer 
hücrelerde bulunan toll-like reseptörlerin (TLR) bağ-
lanması yoluyla nükleer faktör kappa B (NF-kB) yola-
ğının aktivasyonu üzerine IL-18 ile birlikte üretilen bir 
pleiotropik sitokindir (22). MIS-C'li çocuklarda sıklıkla 
IL-1β ile birlikte üretilen ve kaspaz 1'in aktivasyonu 
yoluyla pro-IL-18'den IL-18'e dönüştürülen artmış IL-
18 görülür (23). IL-18, IFN  seviyelerini ve fonksiyonel 
aktivitelerini artırır (24). MIS-C’de, sitokin fırtınası ve 
artmış IL-18 ve IFN düzeyleri mevcuttur (25).

NOD benzeri reseptor proteini 3 (NLRP3) hücre içi 
inflamazom komplekslerinin aktivasyonu üzerine kas-
paz 1 tarafından enzimatik bölünme gerektiren bir 
pro-sitokindir (22). NLRP3'ün ve IL-1β’nın uyarılma-
sının, MIS-C ve MIS-C benzeri enfeksiyon sonrası 
durumlar için patogenezde anahtar rol oynayabilece-
ği düşünülmektedir (26). SARSCoV 3a proteini dahil 
viral proteinler, makrofajlarda NLRP3 inflamazomunu 
doğrudan aktive edebilir. Ayrıca bazı genomik çalış-
malar, NLRP3'ün negatif bir düzenleyicisi olan inosi-
tol 1,4,5-trifosfat 3 kinaz geninin işlev kaybına bağlı 
olarak artmış KH ve korener arter anevrizması riski 
ile single nükleotid polimorfizm ilişkisini göstermiştir 
(27). Benzer genetik risk faktörlerinin MIS-C patoge-
nezinde de rol oynaması muhtemeldir. IL-1 yolağının 
patofizyolojideki önemi nedeniyle, MIS-C tedavisin-
de inflamasyonu kontrol etmek ve doku hasarı riskini 

azaltmak için IL-1 reseptör antagonisti (anakinra) kul-
lanılmaktadır (26).

Diğer taraftan, MIS-C'de SARS-CoV-2 enfeksiyonu 
tarafından otoimmün yanıtların ve inflamasyonun te-
tiklenmesi, doku hasarını açıklamak için çekici bir hi-
potez olmasına rağmen otoantikorların patogenezdeki 
rolü henüz net belirlenememiştir. Otoantikorlar için he-
def antijenler, mukoza ve kalp dokularında, endotelyal 
hücrelerde ve sitokin moleküllerinde gösterilmiştir (18). 
Fcy reseptörlerini eksprese eden nötrofiller ve mono-
sitler, muhtemelen otoantikorlarla etkileşime girerek ve 
immün komplekslerin oluşumuyla sonuçlanarak has-
talık patogenezinden sorumlu tutulmaktadır (18,19). 
İmmün globülin G üreten hücrelerin KH'nın akut evre-
sinde arttığı ve intravenöz immün globülin (IVIg) uygu-
lamasından sonra azaldığı bilinmektedir (28). Benzer 
şekilde SARS-CoV-2'ye karşı antikorların veya otoan-
tikorların MIS-C ve KH'da da hastalık patogenezine 
katkıda bulunabileceği düşünülmektedir (18,19). 

Bu doğal veya kazanılmış immün yanıt sonucu oluşan 
hiperinflamasyon durumu ve muhtemel genetik yat-
kınlık ile semptomatik veya asemptomatik COVID-19 
enfeksiyonunu takiben gecikmiş bir immünolojik feno-
men olarak düşünülen MIS-C gelişmektedir (29).

MIS-C'li çocukların yaşadığı belirgin sitokin fırtınası 
için alternatif bir hipotez, koronavirüslerin tip I ve tip 
III IFN yanıtlarını bloke etmelerinden kaynaklanmak-
tadır (30,31). SARS-CoV-2 enfeksiyonuna IFN yanı-
tının zamanlaması, viral yük ve konakçı yanıtındaki 
genetik farklılıklara göre değişebilir. Viral yük düşük 
olduğunda, IFN yanıtı devreye girer ve viral klirense 
katkıda bulunur, bu da hafif enfeksiyonla sonuçlanır. 
Viral yük yüksek olduğunda ve/ veya genetik faktörler 
antiviral yanıtları yavaşlattığında, virüs replikasyonu 
IFN yanıtını geciktirebilir ve adaptif yanıtlar virüsü te-
mizlemeden önce sitokin fırtınası ortaya çıkabilir ve 
bu da çocuklarda MIS-C dahil olmak üzere ciddi has-
talığa neden olabilir (5).

Sonuç olarak; çocuklar ve ergenlerde SARS-CoV-2 
enfeksiyonunun bu ciddi, gecikmiş komplikasyonunda 
duyarlılık/yatkınlık faktörleri, tetikleyicileri ve hastalık 
mekanizmaları hakkında pek çok şey bilinmemekte-
dir. Bu hastalığın patogenezini anlamak ve COVID-19 
pandemisi yeni piklerle devam ederken tedavisine ve 
önlenmesine rehberlik etmek için daha fazla araştır-
ma yapılmasına ihtiyaç vardır. 

Gelecekteki Meseleler
MIS-C'nin patogenezini açıklığa kavuşturmak, ras-
yonel yönetim stratejilerini ve olası önleyici tedbirleri 
planlamak için önemlidir. MIS-C hastalarının kayıtla-
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rının tutulması, risk faktörlerinin, prognozun ve olası 
sekellerin belirlenmesinde en uygun yoldur. Genetik 
araştırmalar, neden bazı çocukların SARS-CoV-2 en-
feksiyonu sonrası MIS-C geliştirdiğini anlamamız açı-
sından hayati önem taşıyacaktır (14).

Dünya genelinde yaygın bir SARS-CoV-2 aşısı kulla-
nımı, bunun muhtemelen immün aracılı bir fenomen 
olduğu göz önüne alındığında, teorik olarak MIS-C'ye 
yatkınlık yaratabilir. MIS-C riski, elde edilen immün 
yanıtın niteliklerine bağlı olacaktır (32). Çocuklarda 
aşılama denemeleri başladığından, MIS-C insidansı-
nın yakından izlenmesi gerekecektir.
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