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Abstract

Girig: Cocuklarda multisistem inflamatuvar sendrom (MIS-C), kardiyo-
vaskdler sistem tutulumu ve disritmilere neden olabilir. Cesitli aritmiler
gorilmesine ragmen sinis bradikardisi nadiren bildirilmistir. Bu calisma-
da MIS-C nedeni ile izlenen hastalarda bradikardi gelisiminin sikligi ve
klinik 6zelliklerinin belirlenmesi amaclandi.

Gereg ve Yontemler: Adustos 2020 ile Mart 2021 tarihleri arasinda
MIS-C tanisi alan hastalarin tibbi kayitlar geriye doniik olarak incelendi.
MIS-C tanisi, Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Mer-
kezleri (CDC) tani kriterlerine gére konuldu. Siniis bradikardisi saptanan
hastalar calismaya dahil edildi.

Bulgular: MIS-C tanili toplam 40 hastanin 7'sinde (%17.5) (iki kiz, bes
erkek) gecici sinus bradikardisi gortildi. Ortalama yas 10.8 yil (aralik 5.4-
13.8 yil) olarak saptandi. Tim hastalar baslangicta intraven6z immiinog-
lobulin (IVIG) ile tedavi edildi ve alti hastaya ek olarak intravendz me-
tilprednizolon (MPZ) tedavisi verildi. Siniis bradikardisi, MIS-C tanisindan
ortanca dort glin (aralk, 2-6 glin) sonra saptandi ve ortanca dort gilin
boyunca (aralik, 2-6 giin) devam etti. Yedi hastanin altisinda MPZ teda-
visinden ortanca 42 saat (aralik, 11-74 saat) sonra bradikardi gelisti ve
MPZ dozunun azaltilmasindan ortanca 36 saat (aralik, 20-50 saat) sonra
diizeldi. Hastalarin elektrokardiyogram (EKG) incelemesi sinis bradikar-
disi ile uyumlu bulundu. Bradikardi saptandiginda tim hastalar asemp-
tomatikti ve uyanikti. Hastalarin hicbirinde altta yatan kardiyak anomali
veya elektrolit bozuklugu saptanmadi. Tim bradikardi ataklar herhangi
bir tedavi veya miidahale olmaksizin diizeldi.

Objective: Multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) may
cause cardiovascular involvement and dysrhythmia. Although a variety
of arrhythmias may be seen, sinus bradycardia was rarely reported. The
aim of this study is to determine the frequency and clinical course of
bradycardia in children with MIS-C.

Material and Methods: Medical records of patients who were diag-
nosed with MIS-C between August 2020 and March 2021 were retro-
spectively evaluated. MIS-C diagnosis was made according to US Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC) criteria. All patients who
had sinus bradycardia were included in the study.

Results: Transient sinus bradycardia was observed in 7 of 40 (17.5%) pa-
tients (2 girls, 5 boys) with MIS-C. The median age was 10.8 years (range,
5.4-13.8 years). All patients were initially treated with intravenous immu-
noglobulin (IVIG) and six out of the seven patients also received intrave-
nous methylprednisolone (MPZ). Sinus bradycardia developed a median
of four days (range, 2-6 days) after MIS-C diagnosis and continued for a
median of four days (range, 2-6 days). In six of the seven patients, bra-
dycardia was detected a median of 42 hours (range, 11-74 hours) after
MPZ treatment and resolved a median of 36 hours (range, 20-50 hours)
after tapering MPZ dosage. Electrocardiogram (ECG) of patients showed
sinus bradycardia. All patients were asymptomatic and awake when bra-
dycardia was observed. No patients had any underlying structural heart
defect or electrolyte abnormalities. Bradycardia episodes resolved with-
out any specific intervention.
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Sonug: Sinus bradikardisi, MIS-C'nin kardiyak tutulumuna bagl olabile-
cegi gibi MPZ tedavisinin bir yan etkisi de olabilir ve herhangi bir tedaviye
gerek olmadan kendiliginden diizelebilir.

Anahtar Kelimeler: Bradikardi, cocuk, metilprednizolon, SARS-CoV-2

Giris

Cocuklarda multisistem inflamatuvar sendrom (MIS-C) ta-
nisi, ates, sistemik inflamasyon, multisistemik tutulum (en az 2
sistem) ve SARS-CoV-2 enfeksiyonu ya da COVID-19'a maruzi-
yet 6ykisi durumunda konulur (1). Kardiyovaskdler tutulum;
miyokardit, koroner arter dilatasyonu, ventrikiler disfonksi-
yon ve aritmi gibi genis bir spektrumda goérulir. MIS-C tanih
hastalarin %7-60'Inda aritmi bildirilmistir (2). Kalpte ileti blok-
lari, atriyel veya ventrikiler tasikardi, ST segment degisikligi
ve QT uzamasi gibi cesitli aritmilerle karsimiza ¢iksa da sinis
bradikardisi nadiren bildirilmistir. Bu ¢calismada, MIS-C tanili
cocuklarda sinis bradikardisinin sikligi ve klinik seyrinin de-
gerlendirilmesi amaclandi.

Gereg ve Yontemler

Adustos 2020 ve Mart 2021 arasinda MIS-C tanisi almis 40
hastanin tibbi kayitlar geriye donik olarak incelendi. Calis-
maya, sinus bradikardisi olan yedi hasta dahil edildi. Hastala-
rin demografik ve klinik 6zellikleri, laboratuvar parametreleri,
bradikardiye iliskin 6zellikler [bradikardi zamani ve suresi, bra-
dikardinin diizelme zamani, kullanilan tedaviler ile bradikardi
arasindaki iliski, kalp atim hiz1 ve elektrokardiyografi (EKG) bul-
gulan] kayit edildi. MIS-C tanisi asagidaki dort kriter varliginda
ve ABD Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) kriterlerine
gore konuldu:

1. Yas <21yl
2. Asagidakilerin timu dahil MIS-C uyumlu klinik tablo:
>24 saat siren >38.0°C ates

b. inflamasyonun laboratuvar kaniti [asagidakilerin
bir veya daha fazlasi: ylikselmis C-reaktif protein
(CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), fibri-
nojen, prokalsitonin, D-dimer, ferritin, laktik asit
dehidrojenaz (LDH), interlokin 6 (IL-6), ylikselmis
notrofil, azalmis lenfosit ve disik alblimin]

c.  Multisistem (=2) organ tutulumu (kardiyak, renal,
solunum, hematolojik, gastrointestinal, dermato-
lojik veya norolojik)

d. Hastaneye yatisi gerektiren agir hastalik
Alternatif baska bir tani olmayisi

4. Mevcut veya gecirilmis SARS-CoV-2 enfeksiyon kaniti
(polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), antijen testi veya
seroloji ile) veya semptom baslangicindan énceki dort
hafta icinde COVID-19 tanili (tanisi kanitlanmis veya

Conclusion: Sinus bradycardia may occur due to the cardiac involve-
ment of MIS-C itself or as a possible side effect of MPZ therapy, which can
resolve without any specific treatment.

Keywords: Bradycardia, child, methylprednisolone, SARS-CoV-2

stpheli) bireyle temas oykiist(1).

Tum hastalar baslangicta intravenéz immunoglobulin
(IVIG, 2 gr/kg) ile tedavi edildi. Atesin devami ve/veya IVIG te-
davisine ragmen klinik ve laboratuvar kotlilesme durumunda
tedaviye intravendz metilprednizolon (MPZ) (2 mg/kg/gun,
iki dozda) eklendi. MPZ tedavisi 40 hastanin 24’'Ginde (%60)
kullanildi. MPZ dozu bes guinlik araliklarla azaltildi. Glnlik 2
mg/kg/gln ile baslanan doz 6nce 1 mg/kg/glin'e daha sonra
hastalar klinik acidan iyilestiginde 0.5 mg/kg/giin’e dusuraldi.

Bradikardi, uyanik durumda kalp hizinin yasa gore 10. per-
sentilin altinda olmasi olarak tanimlandi (3). Uyku esnasinda
gelisen bradikardi kaydedilmedi. Bradikardi saptandiginda
EKG ve 24 saatlik Holter EKG incelemesi yapildi. Tim EKG'ler
25 mm/saniye kagit hizinda kaydedildi, PR araliklari kaydedildi
ve QTc Bazett formiilii ile 8lciildii (QTc = QT/VRR araligi). Tum
cocuklarin vital bulgulari en az 2 saat araliklarla yaklasik 12 kez
Olclldi ve kaydedildi.

istatiksel analizler, Windows icin SPSS (Versiyon 22.0) paket
programi kullanilarak yapildi. Strekli degiskenlerde normallik
dagilimi Q-Q plotlari ve Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi.
Normal dagilim varhiginda gruplar arasi karsilastirmalar Stu-
dent’s t testi ile yapilirken normal dagilima uymayan degis-
kenlerin karsilastirlmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.
iki gruptaki kategorik dzelliklerin dagiimlar Ki-kare testi ile
karsilastirildi. p degerinin 0.05 ve altinda olmasi istatistiksel
anlamlilik olarak tanimlandi.

Kurumumuz Etik Kurulundan etik onay alindi (E-20/12-
044).

Bulgular

Otuz altisinda kardiyak tutulum olan toplam 40 hasta kli-
nigimizde degerlendirildi. Bunlardan 24't MPZ ile tedavi edil-
di. Gegici sinus bradikardisi 40 hastanin 7'sinde (2 kiz, 5 erkek)
go6zlemlendi. Ortanca yas 10.8 yil (aralik 5.4-13.8 yil) idi. Yedi
hastanin tamami IVIG tedavisi alirken altisi ayrica MPZ teda-
visi de aldi. Sinus bradikardisi MIS-C tanisindan sonra ortanca
dort gun icerisinde (aralik 2-6 giin) gelisti ve ortanca dort glin
(aralik 2-6 glin) devam etti. IVIG inflizyonunun tamamlanma-
sindan eden ortanca 46 saat (aralik 26-106 saat) sonra bradi-
kardi tespit edildi. Yedi hastanin altisinda MPZ tedavi baslan-
gicindan ortanca 42 saat (aralk, 11-74 saat) sonra bradikardi
saptandi ve MPZ dozu azaltildiktan sonra ortanca 36. saatte
(aralik, 20-50 saat) bradikardi gecti. Tablo 1'de hastalarin de-
mografik ve klinik bulgulari ile bradikardi-iliskili 6zellikler su-
nulmustur. Hastalarin ortalama ve en disiik kalp atim hizi, bra-
dikardi epizotlari ve tedavileri Sekil 1'de gosterilmistir.
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Tablo 1. Gegici siniis bradikardisi olan hastalarin klinik 6zellikleri
Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4 Hasta 5 Hasta 6 Hasta 7
Yas (yil) 54 6.2 9 10.8 11.6 12.5 13.8
Cinsiyet E E K E K E E
Yasa gore kalp tepe 81/dk 74/dk 67/dk 67/dk 67/dk 62/dk 62/dk
atimi hizi, 10. persentil
Yasa gorekalp tepe | 65/dk 59/dk 52/dk 52/dk 52/dk 47/dk 47/dk
atimi hizi, 1. persentil
Bradikardi iligkili bulgular
Bradikardi gelisme
zamani
Tanidan sonra 5gln 3gln 6 gln 6 gln 4 gln 4 .gln 2gln
Steroid ) L
baslanmasindan 36 saat 22 saat 64 saat Ster(;lﬁ%e(iamﬂ 48 saat 74 saat 11 saat
sonra
IVIG inflzyonunun
tamamlanmasindan 70 saat 26 saat 106 saat 74 saat 41 saat 46 saat 27 saat
sonra
GUndn hangi saati 07:00 08:00 07:00 08:00 08:00 22:00 07:00
Bradikardi suresi 4.gln 5gln 4.gln 2.gln 5gln 4.gln 6 glin
En dUstk KH 62/dk 52/dk 50/dk 60/dk 56/dk 54/dk 42/dk
Ortalama KH 72.9/dk 59.6/dk 72.5/dk 73.3/dk 71.5/dk 69/dk 58/dk
EKG bulaulan Sinds Sinls Sinds Sinds Sinds Sinds Sinds
9 bradikardisi bradikardisi bradikardisi bradikardisi bradikardisi bradikardisi bradikardisi
24—saat HQIter EKG Yapilmadi Normal Normal Normal Yapilmadi Yapilmadi Normal
incelemesi
PR aralig 0.14 sn 0.18 sn 0.14 sn 0.12sn 0.18 sn 0.16 sn 0.18 sn
Duzeltilmis QT (QTc) 041 sn 0.40sn 041 sn 042 sn 0.39sn 0.37sn 040 sn
Semptomlar Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Bradikardinin diizelme
zamani
Steroid dozunun
! .7”9”9/9““9 20 saat 50 saat 28 saat steroid tedavisi 27 saat 31 saat 41 saat
dustlmesinden almadi
sonra
MY TY Koroner arter
Ekokardiyografik o MY, azalmis SV | MY, azalmis SV | MY, azalmis SV MY, azalmis SV dilatasyonu,
azalmis SV . : ) ) MY
bulgular : fonksiyonu fonksiyonu fonksiyonu fonksiyonu MYTY, azalmis
fonksiyonu .
SV fonksiyonu
Serum elektrolit
- ) Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal
dizeyleri
Taburculuk Gncesi 100/dk 92/dk 96/dk 96/dk 92/dk 82/dk /8/dk
ortalama KH
E: Erkek, EKG: Elektrokardiyografi, IVIG: intravendz immunoglobulin, K: Kiz, KH: Kalp hizi, MIS-C: Cocuklarda multisistem inflamatuvar sendrom, MY: Mitral yetmezlik, SV: Sol
ventrikdl, TY: TrikUspit yetmezlik.
*3 nolu kaynaktan alinmistir.

MPZ ile tedavi edilen 24 hastanin 6 (%25)'sinda bradikardi
gelisti. MPZ tedavisi almayanlarda (n= 16) bradikardi sadece
bir hastada (%6.2) goruldi. MIS-C tanili hastalar bradikardi
acisindan karsilastinildiklarinda MPZ tedavisi almis ve almamis
olanlar arasinda istatiksel acidan anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.126).

Bradikardi saptandiginda tiim hastalar uyanikti ve asemp-
tomatikti. Bradikardi epizotlarinin ¢ogu sabah saatlerinde
gozlendi. Elektrokardiyografik incelemede siniis bradikardisi
saptandi, PR veya QT araliklarinda uzama gozlenmedi. Higbir
hastada yapisal/konjenital kalp defekti ve elektrolit anormal-
likleri yoktu.
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,

Sekil 1. Hastalarin ortalama ve en duisiik kalp atim hizi, bradikardi epizotlari ve tedavileri (KH: Kalp atim hiz, IVIG: intravendz immunoglobulin, MPZ:
Metilprednizolon, p: Persentil).

Tartisma atriyel veya ventirkiler atimlardir (2). Altmis tG¢ MIS-C tani-

Il hastanin EKG bulgularini iceren bir calismada 13 hastanin

MIS-C, kardiyovask[jler tutulum ve disritmi ile I|I§k||| bir (%2‘]) o|dugu, bunlarin 11’'inde geg|c| bradikardi saptand|g|
durum olarak ortaya ¢ctkmistir. Anormal kardiyak ritimler, has-  ve bradikardi tespit edilen 4 hastada da atriyoventrikiiler blok

talarin %7 ile %60'nda bildirilmistir. En yaygin anormal EKG  (AVB) oldugu bildirilmistir (4). MIS-C tanili 25 cocugun dahil
bulgulari, ST segment degisiklikleri, QTc uzamasi ve prematur
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edildigi bir bagka calisma ise 14 hastada (%56) EKG anormal-
likleri saptanmis, bunlarin 6'sinda (%19) birinci derece AVB ve
7'sinde (%28) QTc uzamasi oldugu belirtilmistir (5). Ancak, bu
calismalarin hi¢birinde sinus bradikardisi bildirilmemistir (4,5).
Bizim calismamizda ise MIS-C hastalarinin %17.5'inde taninin
ilk haftasinda sinus bradikardisi gozlendi.

Cocuklarda bradikardinin en sik sebepleri uyku, ila¢ kul-
lanimi, hipoksi, hipotermi ve hiperkalemidir. Hafif bradikardi
¢ogunlukla semptom gostermezken yorgunluk, bas dénmesi
ve senkop gozlemlenebilir. Hastalarimizin bradikardi epizotlar
esnasinda vicut isilari, kan basinglari ve oksijen satlrasyonlari
normaldi. Tum hastalar uyanikti ve herhangi bir semptomlari
yoktu. Calismamizda bradikardi saptandiginda hastalarin uya-
nik olmasi, vital bulgulari ve elektrolit diizeylerinin normal ol-
masi ve bradikardiye sebep olabilecek baska bir neden saptana-
mamasi sebebi ile bradikardinin MIS-C'nin kardiyak tutulumuna
veya tedavisinde kullanilan ilaclara bagli olabilecegi diisiintldi.

MIS-C'nin tedavisinde IVIG ve steroid kullanilir. IVIG teda-
visinin kardiyak yan etkileri nadirdir. Erigkinlerde IVIG tedavisi
sonrasi sinUs bradikardisi gelisen ve kalp atim hizinin 30/dk
saptandigi bir olgu sunumu vardir (6) ancak ¢ocuklarda IVIG ilis-
kili bradikardi bildirilmemistir. Metilprednizolonun cocuklarda
sinus bradikardisine sebep oldugu bilinmektedir. Bradikardinin
tam mekanizmasi bilinmemekle birlikte hayvan ¢alismalarinda
tek doz MPZ'nin kardiyovaskiiler  reseptor duyarliliginda dep-
resyona yol actigi bildirilmistir (7). Agir Kawasaki hastalarinin
dahil edildigi bir calismada sadece IVIG ile tedavi edilen ve IVIG
+ prednizolon ile tedavi edilen hastalar karsilastirmis ve IVIG +
prednizolon grubundaki hastalarin kalp atim hizinin IVIG gru-
bundakilere kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu saptanmis-
tir. Yazarlar standart prednizolon dozunun bradikardiye sebep
olabilecegini bildirmistir (8). Calismamizin bu yayinla bir ben-
zerligi de ek herhangi bir girisime gerek kalmadan tim bradi-
kardi olgularinin diizelmis olmasidir.

Steroid tedavisi kesildiginde veya doz azaltildiginda kalp
atim hizinin normale déndigi daha onceki yayinlarda bil-
dirilmistir. (9). Bu calismada bes glnliik araliklarla azaltilan
standart protokol ile MPZ tedavisi uygulanmis ve bradikardiyi
diizeltmek icin ek bir tedavi uygulanmamistir. Yakin kalp atim
hizi takibi sonucunda hasta grubumuzda doz 1 mg/kg/giin'e
dusurildiginde ortanca 36 saat sonrasinda bradikardinin
dizeldigi saptandi. Bradikardiye sebep olan steroid dozlari
calismalarda farkhhk gosterir. Epileptik nobetle takipli iki ¢o-
cugu degerlendiren bir caismada yazarlar, 3.8 mg/kg/giin ve
8 mg/kg/glin dozluk prednizolon tedavisinde bradikardi ge-
lisimi bildirmislerdir (9). Bir baska calisma ise 30 mg/kg/giin
dozunda MPZ ile tedavi edilen romatizmal bozukluklari olan
bes cocukta bradikardinin gézlemlendigini bildirmistir (10).
Bizim calismamizdaki tim MIS-C tanili hastalar 2 mg/kg/giin
dozunda intraven6z MPZ ile tedavi edildi. Literattrde bildiri-
len dozlara gore ¢ok daha diisiik doz ile tedavi edilmelerine
ragmen yine de bradikardi gozlendi.

Sonuc olarak, siniis bradikardisi MIS-C'nin kendisine bagli
olabilecegi gibi, MPZ tedavisinin yan etkisi olarak da goriilebi-
lir. MIS-C ile takip edilen hastalarda sinls bradikardisi gelisimi
acgisindan dikkatli olunmali ve hastalar yakin takip edilmelidir.
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rini beyan etmislerdir.
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