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Oz

Koronaviris hastaligi 2019 (COVID-19) salgini ilk
kez Asya'dan baslayip ardindan tim dinyaya yayil-
diginda, ilk bulgular enfeksiyonun ¢ocuklarda daha
hafif semptomlarla goruldigu seklindeydi. Ancak Ni-
san 2020 ortalarinda dnce ingiltere, ardindan italya,
ispanya, Amerika olmak tizere bir ¢ok lkeden ¢oklu
organ yetmezligi bulgulariyla basvuran hastalar ra-
por edildi ve yeni bir hiperinflamatuar sendrom olan
¢ocuklarda multisistem inflamatuar sendrom (MIS-C)
tanimlandi. MIS-C’nin erigkinlerdeki siddetli akut res-
piratuvar sendromu koronaviristi 2 (SARS-CoV-2)
piklerinden 4-6 hafta sonra gortlme sikligi artmasi
nedeniyle bir enfeksiyon sonrasi sure¢ oldugu du-
sunllmektedir. MIS-C Kawasaki hastaligi, sitokin
salinim sendromu, makrofaj aktivasyon sendromu
ile benzerlikleri olsa da ayri bir immin fenotipe sa-
hiptir. MIS-C patofizyolojisi ve neden bazi ¢cocuklarda
gelisip digerlerinde gelismedigi net bilinmemektedir.
Cocuklarda genellikle asemptomatik veya hafif semp-
tomlarla gecen erken enfeksiyon, makrofaj aktivasyo-
nuna ve ardindan yardimci T hicrelerin uyarilmasina
neden olur. Bunun sonucunda tumdor nekrozis faktor
(TNF), interlokin (IL)-6, IL-1B, IL-4, IL-23, IL-18, IL-12
ve interferon (IFN) gibi sitokinlerin salinimina/firtina-
sina, makrofajlarin, nétrofillerin ve monositlerin uya-
rilmasina neden olur. MIS-C patogenezini anlamak
ve COVID-19 pandemisi yeni piklerle devam ederken

tedavisine ve dnlenmesine rehberlik etmek i¢in daha
fazla arastirma yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: MIS-C, multisistem inflamatuar
sendrom, ¢ocuklar, SARS-CoV-2, COVID-19, patofizyo-
loji, immiin yanit, interlokin.

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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T cells. This causes the release of cytokines such
as tumor necrosis factor (TNF), interleukin (IL)-6, IL-
1B, 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

Giris

Koronavirus hastaligi 2019 (COVID-19) salgini ilk
kez Asya'da rapor edildikten sonra tum dinyaya ya-
yildi.ilk bulgular enfeksiyonun ¢ocuklarda daha hafif
semptomlarla goérildigi seklindeydi. Daha sonra, Ni-
san 2020'de ingiltere'deki Ulusal Saglk Hizmetinden
siddetli akut respiratuvar sendromu koronavirisu 2
(SARS-CoV-2) enfeksiyonu i¢in nazofarengeal rever-
se transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
testi veya antikor testi ile pozitif saptanan; ates, hipo-
tansiyon, siddetli karin agrisi ve kardiyak disfonksiyon
ile basvuran daha biylk okul cagindaki ¢cocuklar ve
ergen vakalar1 hakkinda endise verici bir uyari geldi
(1). Bu cocuklar, yiiksek serum interlékin (IL)-6 sevi-
yeleri dahil olmak Uzere sitokin firtinasi laboratuvar
bulgularina sahipti ve yeterli dolasimi saglamak icin
siklikla inotropik destege ihtiya¢ duydular. Bu hastala-
rin gcogunun yalnizca birkag¢ gun icinde yogun bakim
ihtiyaclar kalmadi, ancak nadir de olsa élumler bildi-
rildi. Bu bulgularla basvuran cocuklarin vaka serileri
basta ingiltere (1), italya (2), ispanya (3) ve Ameri-
ka Birlesik Devletleri (4) olmak Uzere bircok Ulkeden
yapildi. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC),
Mayis 2020'de Amerika Birlesik Devletleri'nde kul-
lanilmak Uzere bir vaka tanimi gelistirdi ve durumu
¢ocuklarda multisistem inflamatuar sendrom (MIS-C)
olarak adlandirdi (5-7).

MIS-C insidansi 2/100.000'dir ve sikhkla okul ¢agi
¢cocuklarda ve adelosanlarda goralir (8). MIS-C'li bir-
¢ok cocuk komplet veya inkomplet Kawasaki hastali-
g1 (KH) kriterlerini karsilarken, epidemiyolojik acidan
KH'dan farkhdir. MIS-C vakalarinin ¢ogu, 6nceden
saglikli olan okul ¢ocuklarinda ve ergenlerde goriil-
mekte, Siyahi ve ispanyol cocuklar daha sik etkilen-
mektedir. Aksine, klasik KH tipik olarak bebekleri ve
kiicik cocuklari etkiler ve Dogu Asya'da ve Asya ko-
kenli gcocuklarda daha yuksek bir insidansa sahiptir (9).

MIS-C, ates ve coklu organ yetmezligi (gastrointesti-
nal, kardiyovaskiler, cilt, ndrolojik, solunum, nefrolo-
jik, hepatolojik dahil) ile karakterizedir ve hastalarda
%80'e varan yogun bakim Unitesine yatis ihtiyaci ve
%2 mortalite goralur (8,10).

Sendromun,

KH, makrofaj aktivasyon sendromu
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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, iImmune response, interleukin.

(MAS) ve sitokin salinim sendromu ile bazi klinik ben-
zerliklerle birlikte koronavirise karsi anormal bir im-
mun yanittan kaynaklandigi 6ne sirilmistir. Mevcut
calismalara dayanarak, MIS-C'nin KH ve MAS'dan
farkh bir imminofenotipe sahip oldugu disinilmek-
tedir (11,12). SARS-CoV-2'nin anormal immuan yaniti
tetikledigi mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir.
Yayinlardaki MIS-C vakalar yetigkinler arasindaki
en yuksek COVID-19 insidansinin yaklasik 4-6 hafta
sonrasina denk gelmektedir ve COVID-19 vakalarinin
zirvesine gore bu vakalarin artis zamanlamasina da-
yali olarak bir enfeksiyon sonrasi sire¢ oldugu disu-
nilmektedir (9).

Etkilenen ¢ocuklarin cogunun SARS-CoV-2 i¢cin PCR
testi negatif, ancak serolojileri pozitiftir; bu durum,
MIS-C'nin akut hastaliktan sonra ortaya ¢ikan infla-
masyon ile iliskili oldugu hipotezini daha da destekle-
mektedir. Bununla birlikte, bazi ¢ocuklarin PCR testi
pozitiftir. Mevcut vaka serilerinde, hem PCR hem de
seroloji uygulanan 783 ¢ocuk hastanin %60'inda PCR
negatif ve seroloji pozitif, %34'Unde her iki testte de
pozitif ve %5'inde ise her iki testte de negatif saptan-
mistir (2,6,8,10,13).

MIS-C'nin Cin ve COVID-19'dan etkilenen diger Asya
Ulkelerinde tanimlanmamasi gergedi, koronavirisler-
deki varyasyonlara veya bu popilasyonlarin artan
duyarhlik veya genomik varyasyonuna iliskin speki-
lasyonlara yol agcmistir (14).

MIS-C'li 11 c¢ocukta SARS-CoV-2 viral sekanslarini
inceleyen bir calismada, MIS-C'siz akut COVID-19'lu
¢ocuklardan alinan viral sekanslarla karsilastiriidiginda
herhangi bir farklilik tespit edilmemistir (15). Bu 6n ve-
riler, neden bazi ¢ocuklarin SARS-CoV2 enfeksiyonu
sonrasi multi sistemik enflamasyon gelistirdigini, diger-
lerinin ise gelistirmedigini sadece viral faktorlerin agik-
lamadigini gostermektedir. MIS-C'de anormal infla-
matuar yanitlardan konakgi faktorlerin sorumlu olmasi
daha olasidir. MIS-C'nin epidemiyolojisi genellikle sag-
likli cocuklari etkilemesi, ergen ve okul yas grubunda
daha sik gorulmesi ile; bir yasindan kugtk bebeklerde
ve altta yatan hastaligi olan ¢ocuklarda siddetli olma
egilimindeki akut COVID-19 hastaligindan farklidir (9).

SARS-CoV?2 ile erken enfeksiyon, cocuklarda muhte-



melen asemptomatiktir veya hafif semptomatiktir. Ti-
pik olarak SARS-CoV-2 enfeksiyonu baslangicindan
yaklasik 1 hafta sonra yetiskinlerde gorulen klinik bo-
zulma ve ciddi solunum yetmezliginin, viral enfeksi-
yonun dogrudan hiicresel hasarinin aksine, bagisiklik
sisteminin disregulasyonundan kaynaklandigi disu-
nilmektedir. Cocuklar, muhtemelen anjiyotensin do-
nastirtct enzim (ACE)-2 reseptdriiniin (SARS-CoV-
2'nin hedefi) daha disuk gen ekspresyonu nedeniyle
yetigkinlere kiyasla daha az pulmoner belirtilere sa-
hiptir (16). Solunum yolu hastaligi olan yetiskinlerde
immuin disregulasyon, lenfopeni (6zellikle NK hiicrele-
ri, CD4 T lenfositleri ve B lenfositleri) ve timor nekroz
faktort (TNF) ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
surekli Uretimi ile karakterizedir (17). Bu immun disre-
gllasyon, IL-6 reseptérine karsi kullanilan monoklo-
nal antikor (tocilizumab) gibi imminomodulatér teda-
vilerin temeli olmustur.

Bazi ¢ocuklarda bu erken enfeksiyon, makrofaj akti-
vasyonuna ve ardindan yardimci T hicrelerin uyaril-
masina neden olur. Bu da TNF, IL-6, IL-1p3, IL-4, IL-
23, IL-18, IL-12 ve interferon (IFN) gibi sitokinlerin
salinimina/firtinasina, makrofajlarin, nétrofillerin ve
monositlerin uyarilmasina neden olur (18,19). MIS-C
ve KH'da ortak mekanizma endotel hasarinin varhgi
(20) ve IL-1P yolaginin uyariimasidir (21). IL-1, endo-
tel hiicrelerinde ve dogal immin yanitta yer alan diger
hicrelerde bulunan toll-like reseptdrlerin (TLR) bag-
lanmasi yoluyla niikleer faktdr kappa B (NF-kB) yola-
ginin aktivasyonu tzerine IL-18 ile birlikte Uretilen bir
pleiotropik sitokindir (22). MIS-C'li cocuklarda siklikla
IL-18 ile birlikte Uretilen ve kaspaz 1'in aktivasyonu
yoluyla pro-IL-18'den IL-18'e ddnusturilen artmis IL-
18 gorulir (23). IL-18, IFN seviyelerini ve fonksiyonel
aktivitelerini artinir (24). MIS-C’de, sitokin firtinasi ve
artmig IL-18 ve IFN dizeyleri mevcuttur (25).

NOD benzeri reseptor proteini 3 (NLRP3) hicre igi
inflamazom komplekslerinin aktivasyonu tzerine kas-
paz 1 tarafindan enzimatik bdlinme gerektiren bir
pro-sitokindir (22). NLRP3'Un ve IL-1p’nin uyariima-
sinin, MIS-C ve MIS-C benzeri enfeksiyon sonrasi
durumlar icin patogenezde anahtar rol oynayabilece-
gi dustinulmektedir (26). SARSCoV 3a proteini dahil
viral proteinler, makrofajlarda NLRP3 inflamazomunu
dogrudan aktive edebilir. Ayrica bazi genomik c¢alis-
malar, NLRP3'Un negatif bir duzenleyicisi olan inosi-
tol 1,4,5-trifosfat 3 kinaz geninin islev kaybina bagli
olarak artmis KH ve korener arter anevrizmasi riski
ile single nukleotid polimorfizm iliskisini gostermistir
(27). Benzer genetik risk faktorlerinin MIS-C patoge-
nezinde de rol oynamasi muhtemeldir. IL-1 yolaginin
patofizyolojideki énemi nedeniyle, MIS-C tedavisin-
de inflamasyonu kontrol etmek ve doku hasari riskini
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azaltmak i¢in IL-1 reseptdr antagonisti (anakinra) kul-
laniimaktadir (26).

Diger taraftan, MIS-C'de SARS-CoV-2 enfeksiyonu
tarafindan otoimmdn yanitlarin ve inflamasyonun te-
tiklenmesi, doku hasarini agiklamak igin ¢ekici bir hi-
potez olmasina ragmen otoantikorlarin patogenezdeki
rol henliz net belirlenememistir. Otoantikorlar igin he-
def antijenler, mukoza ve kalp dokularinda, endotelyal
hticrelerde ve sitokin molekdillerinde gosterilmistir (18).
Fcy reseptdrlerini eksprese eden nétrofiller ve mono-
sitler, muhtemelen otoantikorlarla etkilesime girerek ve
immun komplekslerin olusumuyla sonuglanarak has-
talik patogenezinden sorumlu tutulmaktadir (18,19).
immiin globilin G Ureten hiicrelerin KH'nin akut evre-
sinde arttigi ve intravendz immiin globulin (IVIg) uygu-
lamasindan sonra azaldigi bilinmektedir (28). Benzer
sekilde SARS-CoV-2'ye kars! antikorlarin veya otoan-
tikorlarin MIS-C ve KH'da da hastalik patogenezine
katkida bulunabilecegdi dustunulmektedir (18,19).

Bu dogal veya kazanilmis immin yanit sonucu olusan
hiperinflamasyon durumu ve muhtemel genetik yat-
kinhk ile semptomatik veya asemptomatik COVID-19
enfeksiyonunu takiben gecikmis bir immunolojik feno-
men olarak disintlen MIS-C gelismektedir (29).

MIS-C'li ¢cocuklarin yasadigi belirgin sitokin firtinasi
icin alternatif bir hipotez, koronaviruslerin tip | ve tip
[l IFN yanitlarini bloke etmelerinden kaynaklanmak-
tadir (30,31). SARS-CoV-2 enfeksiyonuna IFN yani-
tinin zamanlamasi, viral yuk ve konakgi yanitindaki
genetik farklihklara gore degisebilir. Viral yik dusuk
oldugunda, IFN yaniti devreye girer ve viral klirense
katkida bulunur, bu da hafif enfeksiyonla sonuglanir.
Viral yik yiksek oldugunda ve/ veya genetik faktorler
antiviral yanitlari yavaslattiginda, viris replikasyonu
IFN yanitini geciktirebilir ve adaptif yanitlar virisu te-
mizlemeden 6nce sitokin firtinasi ortaya c¢ikabilir ve
bu da cocuklarda MIS-C dahil olmak lzere ciddi has-
taliga neden olabilir (5).

Sonug olarak; cocuklar ve ergenlerde SARS-CoV-2
enfeksiyonunun bu ciddi, gecikmis komplikasyonunda
duyarhlik/yatkinlik faktorleri, tetikleyicileri ve hastalk
mekanizmalari hakkinda pek ¢ok sey bilinmemekte-
dir. Bu hastaligin patogenezini anlamak ve COVID-19
pandemisi yeni piklerle devam ederken tedavisine ve
Oonlenmesine rehberlik etmek icin daha fazla arastir-
ma yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Gelecekteki Meseleler

MIS-C'nin patogenezini agikha kavusturmak, ras-
yonel yonetim stratejilerini ve olasi onleyici tedbirleri
planlamak i¢in dnemlidir. MIS-C hastalarinin kayitla-
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rinin tutulmasi, risk faktérlerinin, prognozun ve olasi
sekellerin belirlenmesinde en uygun yoldur. Genetik
arastirmalar, neden bazi ¢ocuklarin SARS-CoV-2 en-
feksiyonu sonrasi MIS-C gelistirdi§ini anlamamiz acl-
sindan hayati 6nem tasiyacaktir (14).

Dunya genelinde yaygin bir SARS-CoV-2 asisI kulla-
nimi, bunun muhtemelen immun aracih bir fenomen
oldugu g6z oniine alindiginda, teorik olarak MIS-C'ye
yatkinlik yaratabilir. MIS-C riski, elde edilen immin
yanitin niteliklerine bagl olacaktir (32). Cocuklarda
asilama denemeleri basladigindan, MIS-C insidansi-
nin yakindan izlenmesi gerekecektir.
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