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Cocuklarda COVID-19 ile iliskili Coklu Sistemik inflamatuvar Sendrom
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0z
Amag: SARS-CoV-2 ile iliskili coklu sistemik inflamatuvar sendrom tehlikeli ve 6liimciil olarak
seyredebilen yeni bir pediatrik hastaliktir. Klinigimizde COVID-19 ile iliskili Coklu Sistemik
Inflamatuvar Sendrom (MIS-C) tanisi alan c¢ocuklarin klinik 6zelliklerini ve kisa dénem
sonuglarini tanimlamay1 amagladik. Yontem: Hastanemiz Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Covid
poliklinigi ve Cocuk Acil poliklinigine 01.10.2020 ile 29.12. 2021 tarihleri arasinda basvuran lay-
18 yas araliginda yer alan MIS-C tanisi alan 30 hasta dosyalar1 ve tibbi kayitlar1 geriye doniik
olarak tarandi. Hastalarin demografik bilgileri, klinik bulgulari, laboratuvar degerleri,
Ekokardiyografi (EKO) bulgulari ve tedavi sekilleri kaydedildi. Bulgular: Hastalarin %601 (n=
18) erkeklerden olusmaktadir. Yas ortalamalari 8.07+4.38 y1l idi (1-16 y1l). Hastalarin %83.3’i
(n=25) Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi'ne, %16.7'si (n=5) Cocuk Yogun Bakim Unitesi'ne
yatirildi. Hastalarin %66.6 (n=20)‘sinda aile ici temas, %3.3’linde (n=1) aile dis1 temas
saptanirken, %30’unda (n=9) herhangi bir temas Oykiisii alinmadi. Hastalarin %96.6’sinda
(n=29) COVID-19 antikor pozitif olup yalnizca 1 hastada COVID-19 Rt-PCR (gercek zamanl
polimeraz zincir reaksiyonu) pozitif saptandi. Bagvuru aninda hastalarin %3.3’iinde (n=1) ates
ve Oksiiriik, %6.6’sinda (n=2) ates, 6ksliriik ve nefes darligi, %63.3’'liinde (n=19) ates, oksiiriikle
beraber dokiintii, konjonktivit, lenfadenopati varken ayrica %13.3’tinde (n=4) solunum
yetmezligi, %13.3’linde (n=4) de karin agrisi eslik ediyordu.

Sonug¢: COVID-19 iliskili MIS-C'nin saglikli ¢cocuklarda ve ergenlerde ciddi ve hayati tehdit eden
hastaliga yol acabilecegi literatiirde gosterilmistir. COVID-19’un klinik bulgularinin anlasilmaya
calisildigr salgin stirecinde MIS-C’'nin genis bir klinik spektrum gosterdigi ve farkl klinik sistem
patolojileriyle hastalarin basvuracagi ayirici tanida akilda tutulmalhidir.
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Cocuklarda ¢oklu sistemik inflamatuvar sendrom

Multiple Systemic Inflammatory Syndrome Associated with COVID-19 in Children

Aim: Multiple systemic inflammatory syndrome associated with SARS-CoV-2 is a dangerous and
potentially fatal new pediatric disease. We aimed to describe the clinical features and short-term
outcomes of children diagnosed with Multiple Systemic Inflammatory Syndrome (MIS-C)
associated with COVID-19 in our clinic. Method: Our hospital is connected to Pediatric Infectious
Diseases Outpatient Clinic and Pediatric Emergency Outpatient Clinic, from 1.10.2020 to
29.12.2021. The files and medical records of 30 patients diagnosed with MIS-C, aged 1 month to
18 years, who applied between 2021, were retrospectively reviewed. Demographic information,
clinical findings, laboratory values, echocardiography (ECHO) findings and treatment modalities
of the patients were recorded. Results: 60% (n= 18) of the patients were men. The mean age was
8.07+4.38 years (1-16 years). 83.3% (n=25) of the patients were hospitalized in the pediatric
infectious diseases service, and 16.7% (n=5) in the pediatric intensive care unit. Family contact
was found in 66.6% (n=20) of the patients, extra-familial contact was found in 3.3% (n=1) and no
contact history was obtained in 30% (n=9). While 96.6% (n=29) of the patients were positive for
COVID-19 antibodies, only one patient was found to be positive for COVID-19 Rt-PCR (real-time
polymerase chain reaction). At the time of admission, 3.3% (n=1) had fever and cough, 6.6% (n=2)
fever, cough and shortness of breath, 63.3% (n=19) fever, rash with cough, conjunctivitis,
lymphadenopathy In addition, 13.3% (n=4) had respiratory failure and 13.3% (n=4) had
abdominal pain. Conclusion: It has been shown in the literature that COVID-19-associated MIS-C
can cause serious and life-threatening disease in healthy children and adolescents. It should be
kept in mind in the differential diagnosis that MIS-C shows a wide clinical spectrum and patients
with different clinical system pathologies will apply during the epidemic process where the
clinical findings of COVID-19 are tried to be understood.

Keywords: COVID-19, MIS-C, child

Giris Orgiitii (DSO), bu viriisiin sebep oldugu yeni
hastaligin adin1 da koronaviriis hastaligi
2019 (Coronavirus Disease-2019; COVID-
19) olarak duyurmustur. Hastalik kisa bir
siirede  biitin  dlnyaya yayilmistir.
Nihayetinde, 11 Mart 2020 tarihinde DSO
tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir.12
Cocuklarda COVID-19 genellikle hafiftir.
Bununla birlikte, nadir durumlarda
cocuklar ciddi sekilde etkilenebilir ve klinik
belirtiler yetiskinlerden farkl olabilir. 34

Nisan 2020’de ¢ocuklarda, Birlesik
Krallik'ta COVID-19 hastahigr ile iligkili

Koronavirtsler (CoV) soguk
alginligr gibi toplumda yaygin goriilen,
kendi kendini sinirlayan hafif enfeksiyon
tablosundan Orta Dogu Solunum Sendromu
(Middle East Respiratory Syndrome, MERS)
ve Agir Akut Solunum Sendromu (Severe
Acute Respiratory Syndrome, SARS) gibi
daha ciddi enfeksiyon tablolarina neden
olabilen biiyiik bir viriis ailesidir. Akut
solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan
bu viriislerin hepsi oldukca bulasicidir ve
siklikla salginlara yol acarak oliimlere

neden olmustur. 31 Aralik 2019’da Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) Cin’in Hubei eyaletinin
Wuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen
pnémoni vakalar1 bildirmistir. 7 Ocak
2020’de etken daha once insanlarda tespit
edilmemis yeni bir koronaviriis (2019-
nCoV) olarak tanimlanmistir. 11 Subat 2020
tarihinde Uluslararas1 Viriis Taksonomi
Komitesi Koronaviriis Calisma Grubu bu
virisic. ~ “Severe  Acute  Respiratory
Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2)”
olarak isimlendirmistir. Diinya Saghk

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(0zel Sayi-1, 21. Mersin Pediatri Giinleri)

oldugu diisiiniilen inkomplet Kawasaki
hastalig1 veya Toksik Sok sendromu benzeri
klinik gidis (kardiyovaskiiler sok, ates ve
hiperinflamasyon) olan olgular dikkat
cekmeye baslamistir.5 Daha sonra, basta
Amerika Birlesik Devletleri olmak iizere
diinyanin cesitli {ilkelerinden benzer
olgular bildirilmistir. Mayis 2020’nin
ortalarinda Amerika Birlesik Devletleri
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)
tarafindan ilk kez COVID-19 ile iligkili
olabilecegi diisliniilen yeni bir klinik sekil
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aciklanmistir.67 14 Mayis 2020 tarihinde
DSO bu olgular1 pediatrik multisistemik
inflamatuvar sendrom (MIS-C) olarak
tanimlamistir.8 Multisistemik inflamatuvar
sendrom; tehlikeli ve potansiyel olarak
olimcil olan “Severe Acute Respiratory
Syndrome-Coronavirus-2  (SARS-CoV-2)”
ile iliskili yeni bir pediatrik hastaliktir.
Cocuklar tipik olarak COVID-19
enfeksiyonundan 3-4 hafta sonra MIS-C
belirtileri/semptomlari gosterir ve %32-76
orani arasinda hizla soka, kalp ve solunum
yetmezligine  ilerler.  MIS-C  tanisi
konuldugunda ¢ocuklarin %60 nin SARS-
CoV-2’ye karsi antikorlar1 pozitifken
polimeraz  zincir = reaksiyonu  (PCR)
negatiftir. Erken tanm1 ve tedavi ile
cocuklarin ¢ogu hayatta kalir ancak
hastaligin erken taninmasi ¢ok 6nemlidir.
Multisistemik  inflamatuvar ~ sendrom
gelisen cocuklarin %52’sinde altta yatan
herhangi bir hastalik yoktur. En sik goriilen
komorbiditeler ise obezite ve astimdir. Bazi
cocuklarin MIS-C gelistirmeye neden daha
duyarli olabilecegini anlamak icin daha
fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Degisik
saglik kuruluslar1 arasinda olgu tanimiigin
kullanilan  kriterlerde baz1 farklhliklar
mevcuttur. (jrnegin, Amerika Birlesik
Devletleri Hastahk Kontrol ve Onleme
Merkezi (CDC) olgu tamiminda, ¢ocugun
hastaneye yatmay1 gerektiren ciddi
semptomlara sahip olmasi yer alirken, DSO
kriterlerinde bu kriter yer almamaktadir.
Ayrica CDC = 24 saatten uzun slren atesi
kriter olarak degerlendirirken, DSO > 3 giin
uzun slren atesi kriter olarak Kkabul
etmektedir. CDC tarafindan yayinlanan vaka
taniminda yer alan kriterlerin tiimi
karsilanmalidir.> (Tablo 1) Multisistemik
inflamatuvar sendrom olgu tanimi ve tani
kriterleri Tablo 1’de belirtilmistir.

Yontem

Bu calismaya, hastanemiz Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklar1 Cocuk Covid ve
Cocuk Acil Poliklinigi'ne 01.10.2020 ile
29.12.2021 tarihleri arasinda bagvuran

lay-18 yas araliginda yer alan MIS-C tanisi
alan 30 hasta dahil edildi. Hasta dosyalari
ve tibbi kayitlar1 geriye dontk olarak
tarandi. Hastalarin demografik bilgileri,
klinik bulgulari, laboratuvar degerleri,
Ekokardiyografi (EKO) bulgular1 ve tedavi
sekilleri kaydedildi. Bu calisma ig¢in T.C.
Saglik Bakanhg Saglhik Hizmetleri Genel
Midirligi Bilimsel Calisma
Platformu’ndan izin alind1 (Karar No:2021-
12-27T11_24_25 ve Tarih: 28.12.2021) ve
bu calisma Mersin Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onay1 ile
gerceklestirildi (Karar No: 2022/13 ve
Tarih: 12.01.2022).

istatistiksel analiz

Veriler SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) 22.0 yazilimi (IBM SPSS
Statistics, IBM Corporation) ile analiz edildi.
Normallik dagilimini belirlemek i¢in sayisal
veriler gorsel (histogramlar, olasilik
cizimleri) ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov testi) kullanilarak
degerlendirildi. Tanimlayic1 istatistikler
olarak medyan, aralik [ceyrekler arasi
aralik (IQR)], ortalama, standart sapma,
saylr ve yuzde kullanildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirmalar ki-kare testi
kullanilarak yapildi. Gruplar arasindaki
laboratuvar parametrelerinin
karsilagstirmalar1 t -testi veya Mann-
Whitney U testi kullanilarak yapildi.
Anlamhlik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edildi.

Bulgular
Klinik bulgular

Hastalarin %60 (n=18)"1 erkeklerden
%401 (n=12) kizlardan olugmaktadir. Yas
ortalamalart 8.07#4.38 yil idi (1-16 yil).
Hastalarin %83.3’ti (n=25) ¢ocuk enfeksiyon
hastaliklari servisine, %16.7'si (n=5) ¢ocuk
yogun bakim iinitesine yatirildi. Cocuk yogun
bakim tinitesine yatirilanlarin %10’u (n=3)
5-11 yas araliginda, %6.6’'s1 (n=2) 12 yas
lizeri grupta saptandi.
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Tablo 1. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) tarafindan yayinlanan Multisistemik
inflamatuvar sendrom (MIS-C) olgu tanim1 ve tani kriterleri

Vaka Tanim

1. 0-21yasarasive
2. 24saattenuzunsiiren,>38.0°C6l¢iilmiis veyaailenin ates varligini bildirimi ve
3. Laboratuvar Yiiksek ESR (eritrosit sedimantasyon hizi)

tetkiklerinde

inflamasyon kaniti (En Yiiksek CRP (C-reaktif protein), Yiiksek prokalsitonin

az2veyadahafazlakanit

varhgi) Yiiksek D-dimer, Yiiksek fibrinojen

Yiiksek ferritin

Yiiksek LDH (laktat dehidrogenaz)

Yiksek IL-6 seviyesi
Artmis notrofil sayisi, Lenfopeni
Hipoalbiiminemi

4. Hastaneye yatis gerektirecek agir hastalik tablosu ve

5. Coklu organ sistem Kardiyovaskiiler [Sok, yliksek troponin, yiiksek BNP (beyin
tutulumu (En az 2 veya natriiiretik peptid], anormal Eko bulgulari, aritmi]
daha fazlasinin varhigi)
Bobrek (Bobrek yetmezligi)

Norolojik (Konviilsiyon, inme, aseptik menenjit)

Hematolojik (Koagiilopati, yiiksek D-dimer diizeyi)
Gastrointestinal (Yiiksek karaciger enzimleri, diyare, ileus)

Dermatolojik (Eritrodermi, mukozit, diger dokiinti) ve

6. Alternatif bagka tan1 olmamasi (bakteriyel sepsis, enteroviriis enfeksiyonu gibi miyokardit ile
iliskili enfeksiyonlar, stafilokoksik veya streptokoksik toksik sok sendromlari gibi) ve

7. Gegirilmis veya yeni SARS-CoV2 RT-PCR pozitifligi
gecirilmekte olan SARS-
CoV-2 enfeksiyon kamiti SARS-CoV?2 seroloji pozitifligi
(Asagidakilerden en az
birisinin Varhg]) SARS-CoV2 antijen pOZitiﬂigi

Semptomlarin baslamasindan énceki 4 hafta icerisinde SARS-CoV-2
pozitif olgu temasi

EKO: Ekokardiyografi; ARDS: Akut solunum sikintist sendromu; SARS-CoV-2: Severe acute respiratory
syndrome-coronavirus-2; RT-PCR: Ger¢ek zamanli-polimeraz zincir reaksiyonu
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Hastalarin %66.6'sinda (n=20) aile i¢i temas,
%3.3’linde (n=1) aile dis1 temas saptanirken,
%30’unda (n=9) herhangi bir temas dykiisii
alinmadi. Hastalarin %96.6’sinda (n=29)
COVID-19 antikor pozitif olup yalmzca 1
hastada COVID-19 Rt-PCR pozitif saptandh.
PCR pozitifligi olan olgu 5 yas alt1 grupta yer
aldi. Hastalarin %6,6’sinda (n=2) komorbid
hastalik (astim ve fazla kilolu) vardi.

Basvuru aninda hastalarin
%3,3'tinde (n=1) ates ve Oksirik,
%6,6’'sinda (n=2) ates, Oksiiriik ve nefes
darligi, %63,3’linde (n=19) ates, okstriikle
beraber dokiintd, konjonktivit,
lenfadenopati varken %13,3’linde (n=4)
ayrica solunum yetmezligi, %13,3’linde
(n=4) karin agrisi eslik ediyordu. (Tablo 2)

Laboratuvar ve radyolojik
incelemeler
Laboratuvar degerleri

incelendiginde, COVID-19 antikor diizeyleri,
diger = hematolojik ve  biyokimyasal
degerlerin minimum, maksimum ve ortanca
degerleri tabloda verilmistir. (Tablo 3)
Lenfopeni varligi (<1500/mikroL)
hastalarin  %56,6’sinda  (n=17), ESR
(Eritrosit Sedimantasyon Hizi) yiiksekligi
(>13mm/saat) %383,3’linde (n=25),
hipoalbuminemi (<2,5 gr/dL) %?20’sinde
(n=6), hiponatremi (<130 mEq/L) varhig
%30'unda (n=9), ferritin  yiiksekligi
(>68ng/ml) %90'inda (n=27), ProBNP
yuksekligi (>300pg/mL) %383,3’linde
(n=25), fibrinojen yiiksekligi (>400mg/dl)

%36,6'sinda (n=11), D-dimer yiiksekligi
(>0,5 mikroFEU/ml) %76,6’sinda (n=23)
tespit edildi.

Lenfopeni varhg (<1500/mikroL)
hastalarin ~ %56,6’sinda  (n=17), ESR
(Eritrosit Sedimantasyon Hizi) yiiksekligi
(>13mm/saat) %83,3’linde (n=25),
hipoalbuminemi (<2,5 gr/dL) %?20’sinde
(n=6), hiponatremi (<130 mEq/L) varlig
%30unda (n=9), ferritin yiiksekligi
(>68ng/ml) %90’inda (n=27), ProBNP
ylksekligi (>300pg/mL) %483,3’linde
(n=25), fibrinojen ytiksekligi (>400mg/dl)
%36,6'sinda (n=11), D-dimer yiiksekligi
(>0,5 mikroFEU/ml) %76,6’sinda (n=23)
tespit edildi.

Yas gruplari arasinda toplam l6kosit
sayisi, Hb, Htc ve lenfosit 6l¢iim ortalamalari
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptandi. P degerleri sirasiyla, p=0,045,
p=0,012,p=0.022 ve p=0.023. Toplam l6kosit
sayis1 Olciim ortalamasindaki farkliligin 5 yas
altiile 12 yas ve lizeri yas gruplari arasindaki
farkliliktan kaynaklandig1 gorildii(
p=0.045). Gruplar arasindaki farkliligin
tespiti icin yapilan Post-Hoc Tukey testi
sonuglarina gore; Hb 6l¢lim ortalamasindaki
farklihk 5 yas alt1 ile 12 yas ve lizeri yas
gruplari arasindaki farkliliktan
kaynaklandigi  (p=0.010), Htc olglim
ortalamasindaki farklilik 5 yas alt1 ile 12 yas
ve-lizeri yas gruplar arasindaki farkliliktan
kaynaklandigi (p=0.022), lenfosit odl¢ciim
ortalamasindaki farkliliga bakildiginda 5 yas
altiile 12 yas ve lizeri yas gruplari arasindaki
farkliliktan kaynaklandigi gorildii
(p=0.017).
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Tablo 2: Hastalarin demografik verileri ve klinik 6zellikleri

Cinsiyet Erkek
Kiz

Ates, O0ksiiriik

Ates, 0ksiirtk, nefes darlig

5 yas alti 5-11yas 12yasve
iizeri
n % n % n %

5 62,5 9 643 4 500
3 37,5 5 357 4 500

- - - - 1 125

1
1
[EN

71 1 125

Ates, Oksiiriik, dokiinti, 7 87,5 7 500 5 625

Lenfadenopati, konjonktivit

S ¢ Ates, Oksliriik, dokiinti, - - 3 214 1 12,5
emptom Lenfadenopati, konjonktivit,
Dagilimi solunum yetmezligi
Ates, Oksliriik, dokiinti, 1 12,5 3 214 - -
Lenfadenopati, konjonktivit,
karin agrisi
Astim 1 125
Komorbidite Fazla kilolu (viicut kitle 1 7,1
indeksi >25 kg/m?)
Yas gruplar: arasinda toplam l6kosit farkliliktan kaynaklandigi goruldi
sayisl, Hb, Htc ve lenfosit 6lciim ortalamalari (p=0.017).

bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir
fark saptandi. P degerleri sirasiyla, p=0,045,
p=0,012, p=0.022 ve p=0.023. Toplam l6kosit
sayis1 0l¢ciim ortalamasindaki farkliligin 5 yas
altiile 12 yas ve lizeri yas gruplar1 arasindaki
farkliliktan kaynaklandigi gorildii(
p=0.045). Gruplar arasindaki farkliligin
tespiti icin yapilan Post-Hoc Tukey testi
sonuglarina gore; Hb 6l¢ciim ortalamasindaki
farklilhlk 5 yas alt1 ile 12 yas ve lizeri yas
gruplari arasindaki farkliliktan
kaynaklandigit  (p=0.010), Htc Olciim
ortalamasindaki farklilik 5 yas alti ile 12 yas
ve-lizeri yas gruplari arasindaki farkliliktan
kaynaklandigr (p=0.022), lenfosit o6lciim
ortalamasindaki farklihiga bakildiginda 5 yas
altiile 12 yas ve lizeri yas gruplar1 arasindaki

Hastalarin goriintiileme bulgularina
bakildiginda %76,6’s1nin (n=23)
posteroanterior akciger grafisi normal olup
%23,3'inde (n=7) infiltrasyon mevcuttu.
Toraks bilgisayarli tomografisi (BT) %26,6
(n=8) hastada normal, %13,3 (n=4) hastada
ise nodiiler buzlu cam opasiteleri tespit
edildi. Yapilan ekokardiyografi hastalarin
%60'Inda (n=18) hastada normal, %30’unda
(n= 9) sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozuklugu ve%10'unda (n=39 sol ventrikiil
sistolik fonksiyonu bozukluguna
miyokardit eslik etti. (Tablo 4) Abdominal
ultrason bulgular1 olarak 1 hastada serbest
sivl, terminal ileit, mezenterik lenfadenit
tablolarini iceren bagirsak ve mezenterik
enflamasyon yer ald.
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Tablo 3. Laboratuvar Degerleri ve Dagilimlar:

Parametreler 5 yas alt1 5-11yas 12 yasiizeri  Referans Aralik p
degeri
Say1/yiizde Min-Maks Min-Maks Min-Maks
(n/%) . . :
(Median) (Median) (Median)
Covid antikor 7.2-142 3.1-250 30.6-19.5 <0.8U/ml 0.904
degeri (67.74) (80.37) (67.28)
Lokosit sayisi 3730-22400 5000-20160 3770- 4.500- 0.045
(13860) (12032) 13100 13000 /mikroL
(7351,25)
Hemoglobin 9-12,6 8,8-13,5 11,1-15,3 12-15 gr/dL 0.012
(10.36) (11.64) (12.43)
Hematokrit 26-36 27-40 31-46 %34-44 0.022
(29.75) (33.86) (35.38)
Trombosit sayisi 55000- 121000- 61000- 150.000- 0.304
373000 510000 420000 400.000/mikroL
(202375) (246642) (170875)
Lenfosit sayisi 580-5880 330-5770 240-1550 1000- 0.023
(2911,259) (1911,439) (775) 4.800/mikroL
Lenfopeni 580-1440 330-1350 240-1490 <1500/mikroL 0.458
varhigi (n=3) (n=7) (n=7)
ESH 6-75 4-138 2-121 0-13 mm/saat 0.622
(46.13) (59.14) (63.3)
ESR yiiksekligi 29-75 21-138 44-121 >13 mm/saat 0.207
(n=7) (n=12) (n=6)
C-reaktif protein 10.2-40.3 5.1-58.3 2.3-33.4 <0.5 mg/dL 0.583
(19.22) (23.23) (17.05)
Albtimin 2.2-4.4 2.6-4.6 2.1-3.6 2.5-4 gr/dl 0.176
(2.8) (3.31) (2.83)
Hipoalbuminemi 2.2-2.3 - 2.1-2.4 <2.5 gr/dL 0.742
(n=3) (n=3)
ALT 6-180 7-126 8-211 <39 U/L 0.469
(46.38) (31.93) (58.88)
AST 17-202 15-559 17-95 <47 U/L 0.892
(57,75) (66,71) (44,5)
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5 yas alt1 5-11yas 12 yas ve Referans aralik p
Parametreler iizeri degeri
Say1/yiizde Min-Maks Min-Maks Min-Maks
(n/%) (median) (median) (median)
Laktat 264-413 194-987 2-542 180-430 U/L 0.832
Dehidrogenaz (306.33) (315.25) (264.86)
Urik asit 2.6-5.5 2.7-5.15(3.85) 3,1-8 (4,85) <6,1 mg/dL 0.193
(4.28)
Sodyum 127-147 126-138 122-157 132-145 mEq/L  0.786
(135.75) (133.71) (135,13)
Ferritin 116-653 30-1478 85-3063 13-68 ng/ml 0.087
(300.88) (379.67) (904,13)
Ferritin yiiksekligi 116-653 77-1478 85-3063 >68 ng/ml 0.105
(n=8) (n=11) (n=8)
Troponin I 0-139 0-96 (11,45) 0-53(13.81) 0.012-0.02ng/ml 0.872
(19.64)
Pro BNP 678-22000 55-22000 94-22000 <300 pg/mL 0.512
(11646.38) (7613,08) (6705,86)
Pro BNP yiiksekligi ~ 678-2000 483-22000 387-2000 >300pg/mL 0.716
(n=8) (n=11) (n=6)
Fibrinojen 360-900 271-885 194-826 170-400 mg/dl  0.726
(5759) (452.3) (8493,33)
Fibrinojen 465-900 437-885 627-826 >400 mg/dl 0.334
yuksekligi (n=2) (n=6) (n=3)
D dimer 1.06-11.8  0.6-8.9 (2.91) 2,5-33,7 <0,5mikroFEU/ml 0.165
(4.46) (9,32)
D-dimer ytiksekligi 1.06-11.8 0,6-8.9 2,5-33,7 >0,5mikroFEU/ml 0.165
(n=7) (n=9) (n=7)
Min: Minimum, Maks: Maksimum, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, ALT: Alanin
aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotranferaz, ProBNP: Beyin natriiiretik peptid
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Tablo 4. Goriintiileme yontemleri sonuclari

5 yas alt1 5-11yas 12 yas ve lUzeri
n % n % n %

PA Akciger Normal 7 87,5 10 71,4 6 75,0
Grafisi

Infiltrasyon 7 12,5 4 28,6 2 25,0

Cekilmeyen - - - - - -
Toraks Normal 7 25,0 4 28,6 2 25,0
Bilgisayarl
Tomografi Nodiiler buzlu 7 12,5 2 14,3 1 12,5

cam

BT cekilmeyen 5 62,5 8 57,1 5 62,5
Ekokardiyografi Normal 6 75,0 9 64,3 3 7,5

Diisiik LV Sistolik 2 25,0 4 28,6 3 7,5

fonksiyon

Miyokardit - - - - - -

Diisiik LV Sistolik - - 1 7,1 2 25,0

fonksiyon+

Miyokardit

PA :Posteroanterior, BT: Bilgisayarli tomografi, LV: Sol Ventrikdil

Tedaviler

Hastalarin  %56,6’sina  (n=17)
intraven6z immiinglobulin  (IVIG) +
asetilsalisilikasit, %10’'una (n=3) IVIG +
diisiik molekiil agirlikli heparin, %16,6’s1ina
(n=5) IVIG, asetilsalisilikasit ve
deksametazon, %6,6’sina (n=2) IVIG, dusiik
molekdul agirlikli heparin ve deksametazon,
%6,6'sina  (n=2) IVIG, dusiik molekiil
agirlikli  heparin ve metilprednizolon
tedavileri verildi, %3,3 (n=1) hasta
tedavisiz izlendi. Hipotansiyon nedeni ile
inotrop ihtiyaci hastalarin %30’unda (n=9)
dopamin/ dobutamin/ adrenalinden birini
iceren tekli inotrop, %13,3’tine (n=4) ikili
inotrop seklinde olup, %56,6’s1 (n=17)
inotrop tedavisiz izlendi. Oksijen ihtiyacci
degerlendirildiginde hastalarin %23,3’line
(n=7) maske/kaniil ile, %10'una (n=3)
yiksek akimli oksijen tedavisi, %6.6’sina

(n=2) mekanik ventilator ile oksijen destek
tedavisi uygulandi. %60’s1 (n=18) herhangi
bir oksijen destegi verilmedi. Tedavi
semalar1 Tablo 5’de yer almaktadir.

TARTISMA

COVID-19 ile iliskili ¢oklu
inflamatuvar reaksiyonlarla ilgili ilk raporlar
Nisan 2020'de Birlesik  Krallik'tan
yayinlandi.10-11  Bu yayinlarin ,Cocukluk
caginin en yaygin ikinci vaskiiliti olan
Kawasaki hastaligina benzer ates ve
mukokutanoz ozelliklere sahip oldugu
goriildii.’® Bu nedenle, baslangicta bu yeni
klinik durum Kawasaki benzeri sendrom
olarak ilan edildi. Artan sayida MIS-C hastas1
sayesinde hastalik ve klinigi hakkinda daha
fazla bilgi edinildi. Bununla birlikte basvuru
sirasindaki klinik sendromlar calismalarda
baz1 farklilik gdstermektedir.t? MIS-C'li
hastalarda gorilen bu o6nemli farkliliklar
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artik iyi bilinmektedir. Biz de artan
tecriibemize ragmen MIS-C hastalarinda her
giin yeni bir bulgu ile karsilasabiliriz.

Tablo 5: Tedavi semalari

5 yas alt1 5-11yas 12 yas ve lzeri
n % n % n %
Yok - - 1 7,1 - -
[ViG+ Asetilsalisilikasit 6 75,0 7 50,0 4 50,0
. IVIG+ Diisiik Molekiil Agirlikh - - 1 71 2 25,0
Tedavi .
Heparin
[ViG+Asetilsalisilikasit+ 2 250 2 143 1 12,5
Deksametazon
IViG+ Diisiik Molekiil Agirhkli - - 2 143 - -
Heparin +Dexametazon
IVIG+ Asetilsalisilikasit +Diisiik - - 1 71 1 12,5
Molekiil Agirlikli Heparin
+Metilprednizolon
Yok 6 75,0 9 643 2 25
Tekli inotrop 2 25 4 28,6 3 37,5
inotrop
Ikili Inotrop - -1 7,1 3 37,5
Yok 6 75,0 9 643 3 37,5
Maske/kaniil 2 25,0 2 14,3 3 375
Oksijen
Yiiksek akimli oksijen tedavisi - - 3 214 - -
MV - - - - 2 25,0
Total 8 100,0 14 100,0 8 100,0
[ViG:Intravenéz Immiinglobulin, MV:Mekanik ventilasyon
MIS-C insidansi belirsiz olmakla 100.000'de 322 ve MIS-C insidansi

birlikte, ¢ocuklarda COVID-19'un nispeten
nadir bir komplikasyonu gibi géoriinmektedir
ve dogrulanmis yiizde 1'inden azinda
gorulmektedir. New York Eyaletinden bir
raporda, <21  yasindaki  bireylerde
laboratuvar tarafindan dogrulanmis SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun tahmini insidansi
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100.000'de 2'dir

Bu calismada MIS-C tanist alan 30
hasta degerlendirildi ve kisa donem
sonuglar1 sunuldu. Cocuklarda SARS-CoV-2
enfeksiyonu daha hafif bir seyirli olmasina
ragmen, asemptomatik enfeksiyonlardan
sonra bile ciddi MIS-C vakalar1 bildirilmistir.
Asemptomatik vakalar nedeniyle ¢ocuklarda
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SARS-Cov-2 sayilari kesin olarak
bilinmediginden MIS-C'nin gercek
insidansini tahmin etmek zordur. Cesitli
calismalarda yirmi bir yasin altinda
laboratuvar sonucuyla dogrulanmis SARS-
CoV-2 enfeksiyonu olan cocuklarin sikligi
322/100.000 olarak saptanirken; MIS-C
insidans1 yaklasik 2/100.000’dir.12 Cogu
pediatrik hastada COVID PCR negatif
saptanmasina karsin antikor serolojisi
pozitif saptanmaktadir.’3 Bu durum MIS-
C’'nin akut enfeksiyon siireci gectikten sonra
immiin disregiilasyonla iliskili oldugunu
diistindiirmektedir. Patofizyolojisinde konak
dogal ve adaptif immiin sistemin

bozukluklarinin rol oynadigl
diisiintilmektedir.®
Literatiirde, MIS-C vakalarinin

medyan yas 8-11 yil olarak saptanmistir. 14
Bizim c¢alisma grubumuzda literatiir ile
uyumlu olarak 8 yil olarak tespit edilmistir.
Kawasaki Hastaliginin aksine, MIS-C daha
biiylik ¢ocuklari etkileme egilimindedir.1s
Bizim calismamizda MIS-C hasta grubunun
da yas ortalamasi literatiir ile uyumlu olarak
saptandi. COVID-19 yetiskinlerde daha
siddetli oldugu gibi, MIS-C vakalar1 da daha
biiylik ¢ocuklarda daha siddetlidir ve bu,
hastaligin etiyopatogenezini aydinlatmak
icin bir ipucu olabilir.16

Kawasaki hastaligi, makrofaj
aktivasyon sendromu, sitokin salinim
sendromuna benzer sekilde viriise karsi
olusan anormal immiuin yanitin
patofizyolojide rol oynadigl
diisiiniilmektedir.l6 Buna karsin  bazi
olgularda COVID PCR ve antikor seroloji
calismalarinin her ikisi de pozitif ya da daha
az sikhkta her ikisi de negatif
saptanabilmektedir.1213

Farkli  calismalarda  ¢ocuklarda
laboratuvarda  dogrulanmis  COVID-19
vakalarinin erkek ve kiz orani 1,1-1,5 tespit
edilmistir.1” COVID-19'da oldugu gibi, bazi
calismalar MIS-C vakalarinda hafif bir erkek
baskinligi oldugunu gostermektedir.18.19
Bizim ¢alismamizda da MIS-C olgular1 %60
oraninda erkek cinsiyette daha fazla
gorilmiistir. Birlesik Kralllk ve Amerika
Birlesik Devletleri'nde sunulan daha biiylik
vaka serilerinde etkilenen c¢ocuklarin >
%70'i onceden saglikh olup en sik eslik eden

hastaliklar obezite ve astimdi.1? Bizim hasta
grubumuzda da 1 hastada Astim ve 1 hastada
da BMI ( viicut kitle index>25 kg/m2) olup
fazla kilolu saptandi, geri kalan 28 hasta
daha 6nce saglikliydi.

Klinik bulgulara bakildiginda
hastalarin %100’tinde ates olmazsa olmaz
bulgu olarak goriilir. MIS-C'de ates en
onemli bulgudur. Whittaker E, ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada MIS-C'de
ana semptom olarak ates gorildigi
bildirildi.!* Vakalarin %90'inda 4 giinii agan
direncli ates mevcuttu. Benzer sekilde
olgularimizin tamaminda en az 3 giin siiren
ates vardi. Dokiinti, konjonktivit ve mukoza
zar1 tutulumu (kirmizi veya sismis dudaklar,
cilek dili) %30 ile 81 arasinda goriildii.13.20
Bizim c¢alismamizda da literatiir ile uyumlu
olarak hastalar %90 oraninda en sik inatgl
ates, LAP, dokiinti ve konjonktivit
sikayetleri ile bagvurdu. MIS-C ile ilgili diger
calismalarda solunum semptomlari % 21-65
oraninda goriilmekteydi.2! Mart ve Haziran
2020 arasinda 783 MIS-C hastasinin gozden
gecirilmesinde, vakalarin sirasiyla %4.5 ve
%9'unda oOksiiriik ve solunum semptomlari
saptanmistir.22  Bizim calismamizda da
olgularin %13.3 oraninda literatir ile
uyumlu olarak solunum yolu semptomlari
mevcuttu. MIS-C hastalarina gastrointestinal
semptomlar olarak bulanti, kusma, karin
agrisi, ishal gibi bulgular1 da eslik
etmektedir. Ahmed ve arkadaslarinin
calismasinda karin agris1  sikayetinin
olgularda belirgin izlendigi, baz1 olgularin
akut batin nedeniyle opere edildigi ancak
sonrasinda bunlarin mezenter lenfadenit
olarak tespit edildigi goriilmektedir.20Radia
ve arkadaslar1 da olgularin %71
gastrointestinal sistem bulgulariyla
basvurdugunu raporlamislardir.2!  Bizim
calismamizda da literatiirdekilere benzer
sekilde %13,3 hastada klinik bulgulara karin
agrisi eslik etmekte ve bir hastada serbest
sivl, terminal ileit, mezenterik lenfadenit
tablolarin1 iceren bagirsak ve mezenterik
enflamasyon saptandi.. Bu a¢idan karin
agrisi, kusma, ishal gibi gastrointestinal
sikayetlerle basvuran hastalarin ayirici
tanisinda MIS-C akilda tutulmaldir.

Laboratuvar izleminde inflamatuvar
belirteclerde artis izlenmektedir. Radia ve
arkadaslar1 olgularin %50’sinde lenfopeni,
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%94’linde CRP artis1 saptamislardir.21.22
Bizim hastalarimizin da %57’sinde lenfopeni
saptanmis olup eritrosit sedimantasyon hizi
ve ferritin degerlerinde artis saptanmistir.
Hastalar, kardiyak belirtecler acisindan
degerlendirildiginde Troponin [, BNP/ N-
terminal BNP (NT-pro-BNP) ve D-Dimer
%50-90 oraninda yiiksek saptandi.23 Ek
olarak, soku olan ¢ocuklarda daha yaygin
olarak yiiksek kardiyak belirtecler vardir.
Bizim hasta grubumuzda da Troponin I, pro-
BNP ve D-dimer yiiksekligi tespit edilmistir.
Kardiyak etkilenim olgularin ¢ogunlugunda
izlenmektedir. Kardiyak etkilenimin
mekanizmasi net tanimlanamamis olsa da
sistemik inflamasyon, akut viral miyokardit,
hipoksi, stres kardiyomiyopatisi ve nadiren
koroner arter iskemisi ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir.z4+ MIS-C vakalarinin %40-

80'inde semptomatik miyokardit
bildirilmistir.2s> Vakalarin ¢ogunda sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonu

bildirilmigtir. Ingiltere'den ilk vaka
serilerinde, bunlarin %75'inde kardiyak
disfonksiyon goriilmiistiir.l0 Sadece ciddi
sekilde etkilenmis hastalar1 iceren vaka
serilerinde onemli ol¢ciide daha ylksek
oranda sol ventrikiil fonksiyonunda azalma
(%50-60) ve koroner arter anormallikleri
(%20-50)  bildirilmistir.26 ~ Radia  ve
arkadaslar1 da olgularin en sik kardiyak
tutulumla seyrettigini ve %77 olguda
kardiyovaskiiler destek (inotrop ve sivi
destegi) gerektigini raporlamislardir.2 Bizim
hasta grubumuzun %43.3’line inotrop
infiizyonu uygulandi. Literatiirde hastalarin
%6-24'linde koroner arter dilatasyonu 27.28
bildirilirken, bizim hasta grubumuzda
koroner arter dilatasyonu gézlenmedi ve bir
hastada miyokardit saptandi. Bu durumun
MIS-C olgularinda  erken kardiyak
degerlendirme nedenli oldugunu
disliniiyoruz.

Tanisal goriintiilemeye
iliskin bulgulara  bakildiginda hastalarin
¢ogunun gogiis radyografileri
normaldi. Anormal bulgular arasinda plevral
eflizyonlar, yamali konsolidasyonlar, fokal
konsolidasyon ve atelektazi yer ald.
Bilgisayarh gogiis tomografisi
(BT) genellikle gogiis radyografisindekilere
benzer bulgulara sahiptir. Buzlu cam
opasifikasyonu yaygin bir bulgu olarak

saptanmistir.2 Bizim hasta grubumuzun da
%23,3’linde infiltrasyon saptandu.
Bilgisayarli gogiis tomografisin’de nodiiler
buzlu cam %13,3 oraninda saptandi.

COVID-19 iliskili pediatrik MIS-C
tanili olgularin izleminde hiperinflamatuvar
slirecin gerilemesine yonelik genis kapsaml
tedavi algoritmasi1 uygulanmaktadir. Genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi
diizenlenmesi, kardiyak tutuluma yonelik
hemodinamik stabiliteyi saglamak amaciyla
inotrop destegi ve siv1 resilisitasyonu
saglanmasi, Kawasaki benzeri bulgularla
ilerleyen  olgularda iViG, intravenoz
kortikosteroid ve asetilsalisilik asit verilmesi
onerilmektedir. Biz de %96.6 oraninda 1ViG
tedavisi, %30 oraninda IVIG ile birlikte
steroid tedavisi verildi.
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