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Abstract

Giris: Cocuklarda multisistem enflamatuvar sendrom (MIS-C), SARS-CoV-2
enfeksiyonu sonrasi gelisen, yeni tanimlanmis ve ciddi bir saglik sorunu-
dur. Amacimiz MIS-C'li cocuklarin epidemiyolojik, klinik, laboratuvar ve
radyolojik 6zelliklerini bildirmektir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya Ekim 2020-Subat 2021 tarihleri arasinda
hastanemize basvuran ve MIS-C kriterlerini karsilayan 40 hasta dahil edil-
di. Gastrointestinal tutulum (GIS), kardiyak tutulum ve Kawasaki Hastaligi
(KD) benzeri MIS-C olan hastalar klinik ve laboratuvar o6zelliklerine gore
incelendi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 8.2 + 4.2 yil olup, erkek hastalar ¢o-
Junluktaydi (%70). En sik gorilen semptomlar ates (%100) ve yorgunluk
(%90) idi. Gastrointestinal semptomlar %71, kalp tutulumu %40, Kawasaki
benzeri hastalik %52.5, sok semptomlari %59 idi. Hastalarin sirasiyla %100,
%97.5 ve %67.5'inde yliksek C-reaktif protein, D-dimer ve ferritin seviyeleri
bulundu. Kardiyak tutulumu olan hastalarin yas ortalamasi daha yiksek ve
lenfosit seviyeleri daha duslkti. Kawasaki hastaligi benzeri MIS-C hastala-
rinda sok bulgulari daha fazlaydi. Ayrica KD benzeri MIS-C hastalarinda INR
ve ferritin diizeyleri daha ytiksekti (p= 0.028). Ortalama trombosit sayis
(p=0.004) ve alblimin diizeyleri sok grubunda daha distikti (p= 0.048).

Sonug: Cocuklarda multisistem enflamatuvar sendrom kalp, GIS ve akci-
ger tutulumu ile seyreden hiperenflamatuvar bir sendromdur. Kawasaki
hastaligi benzeri MIS-C ile basvuran hastalarda kardiyak bulgular yaygin
degildi, ancak KD benzeri MIS-C hastalarinda kétii prognoz gézlendi. Kar-
diyak tutulumu olan hastalarin yas ortalamasi daha fazla ve lenfosit sayilari
daha distikt.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, multisistem-enflamatuvar sendrom
(mis-c), Kawasaki hastaligi, organ tutulumu

Objective: Multisystem inflammatory syndrome (MIS-C) in children is
a newly defined and serious health problem that develops after SARS-
CoV-2 infection. Our aim is to report epidemiological, clinical, laboratory
and radiological features of children with MIS-C.

Material and Methods: Forty patients who applied to our hospital from
October 2020 to February 2021 and met the MIS-C criteria were includ-
ed in the study. Patients with gastrointestinal involvement (GIS), cardiac
involvement and Kawasaki Disease (KD)-like MIS-C were examined clin-
ically and laboratory.

Results: The mean age of the patients was 8.2 + 4.2 years and male pa-
tients were in the majority (70%). The most common symptoms were
fever (100%) and fatigue (90%). Gastrointestinal symptoms were pres-
entin 71%, cardiac involvement in %40, Kawasaki-like patients in %52.5,
shock symptoms in 59%. Elevated levels of C-reactive protein, D-dimer,
and ferritin were found in 100%, 97.5%, and 67.5% of the patients, re-
spectively. Patients with cardiac involvement had higher mean age and
lower lymphocyte levels. Shock findings were higher in patients with
KD-like MIS-C. Also, INR and ferritin levels were higher in KD-like MIS-C
patients (p=0.028). The mean platelet count (p=0.004) and albumin lev-
els were lower (p= 0.048) in shock group.

Conclusion: MIS-C is a hyperinflammatory syndrome with cardiac, GIS,
and lung involvement. Cardiac findings were not common in patients
presenting with KD-like MIS-C, but a poor prognosis was observed in
KD-like MIS-C patients. Patients with cardiac involvement were older
and their lymphocyte count was lower.

Keywords: COVID-19, multisystem inflammatory syndrome in chil-
dren(mis-c), Kawasaki disease, organ involvement
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Giris

SARS-CoV-2 virtisii pandemisinin baslamasindan birkag ay
sonra, toksik sok ve Kawasaki hastaligina (KH) benzer klinik tab-
loya sahip cocuk ve ergenlerin hastaneye yatislarinda artis bil-
dirilmeye baslandi (1). 14 Mayis 2020 tarihinde Amerika Birlesik
Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) ve Diin-
ya Saglik Orgiitii (WHO), ‘cocuklarda multisistem enflamatuvar
sendrom’ (MIS-C) ad\ verilen yeni vaka tanimlarini agikladi (2,3).

Cocuklarda SARS-CoV-2 enfeksiyonundan 2-6 hafta sonra
ortaya ¢ikan multisistem enflamatuvar sendrom, kardiyak, gast-
rointestinal, hematolojik, dermatolojik, norolojik, solunum ve
renal sistemler dahil olmak lizere bircok organ sistemini etkile-
yebilir (4).

Bu calisma, Samsun'da Ug¢lincii basamak bir hastanede iz-
lenen MIS-C'li cocuklarin epidemiyolojik, klinik, laboratuvar ve
radyolojik 6zelliklerini raporlamayr amaclamistir.

Gereg ve Yontemler

Bu calisma, 01/10/2020-30/02/2021 tarihleri arasinda
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesine basvuran
ve MIS-C kriterlerini karsilayan 0-18 yas arasi cocuklari kapsayan
retrospektif bir calismadir. Dogrulanmis bir COVID-19 vakasi,
nazofaringeal numunelerden alinan pozitif bir SARS-CoV-2 ters
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi veya
pozitif bir SARS-CoV-2 antikor testi ile tanimlanir. Bu ¢alismadaki
tlm hastalarin COVID antikor testleri pozitifti.

MIS-C'yi tanimlamak icin CDC'nin tanimi kullanildi. CDC'nin
MIS-C tanimi soyledir:

1) 224 saat devam eden >38.0°C ates (objektif veya subjek-
tif);

2) Enflamasyonun asagidakilerden bir veya daha fazlasini
iceren ancak bunlarla sinirli olmayan laboratuvar kaniti: yiiksek
C-reaktif protein (CRP) (>5 mg/L) degeri, eritrosit sedimantas-
yon hizi (ESR) (>40 mm/saat), fibrinojen (>400 mg/dL), prokal-
sitonin (>2 ng/mL), D-dimer (>3 ng/mL), ferritin (>500 ng/mL),
laktik asit dehidrojenaz (LDH) (>200 U/L) veya interlokin 6 (IL-6);
yuksek notrofil diizeyi, azalmis lenfosit diizeyi(<1000 hiicre/ulL)
ve disiik alblimin (<3 gr/dL) duizeyi;

3) Alternatif makul tani konamamasi;

4) Pozitif bir ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) testi veya pozitif serolojik testler (IgM, IgG veya IgA)
ile tani konmus mevcut veya yakin zamanda gegirilmis SARS-
CoV-2 enfeksiyonu veya semptomlarin baslamasindan énceki
dort hafta icinde siphelenilen veya dogrulanmis bir COVID-19
vakastyla temas (2).

Calisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (No: 2021/141).

Klinik siddetine gore vakalarimizi hafif, orta ve siddetli olarak
siniflandirdik. Hafif vakalar, atesi olan ve yasamsal bulgulari nor-

mal olan iki veya daha fazla organ tutulumu olan hastalar olarak
tanimlanirken, orta siddette MIS-C'si olan hastalar, akciger tutu-
lumu icin maske ile oksijen destegi, yliksek karaciger enzimleri
nedeniyle ursodeoksikolik asit destegi dahil olmak tizere organ
yetmezligi icin destekleyici tedavi alinmasina gore ve bozulma-
mis vital bulgulara gore tanimlandi. Siddetli gruptaki hastalar,
hipotansif olan ve sivi tedavisine yanit vermeyen veya inotrop
ihtiyaci, yogun bakim ihtiyaci olan veya siddetli tutulumu olan
hastalardi.

Demografik, klinik, laboratuvar ve radyolojik sonuglar ile
sonug verileri kaydedildi ve su gruplara gore karsilastirldi: KD
benzeri hastalik, kalp tutulumu ve gastrointestinal sistem (GIS)
tutulumu. Ayrica hipotansiyon, tasikardi ve uzamis kapiller geri
dolum sresi gibi sok bulgulari olan hastalar, sok tablosu gos-
termeyen hastalarla karsilastirild.

Bu hastalarda tedavi yaklagimi olarak destekleyici tedavi, ak-
ciger, karaciger, bébrek ve kalp fonksiyonlarinin izlenmesi, ates
kontrol(, antiviral tedaviler, oksijen tedavisi, intraven6z imm-
noglobulin (IVIG), immunomodiilatorler, kortikosteroidler, an-
tikoagulasyon tedavisi (LMWH) ve ampirik antibiyotik tedavisi
uygulandi.

Klinik bulgulari hafif olan hastalarda ates ve klinik bulgulara
gore IVIG 1-2 gr/kg, IVIG 1-2 gr/kg ve 2 mg/kg metilprednizolon
veya sadece metilprednizolon 1-2 mg/kg verildi.

Orta diizeyde klinik bulgulari olan hastalarda IVIG 1-2 g/kg
ve 2 mg/kg metilprednizolon verildi, yanitsiz hastalarda metilp-
rednizolon 10 mg/kg'a yukseltildi. Agir klinik bulgusu olan has-
talarda 2 g/kg IVIG baslandi ve gerektiginde ek IVIG dozu verildi.
Metilprednizolon 2 mg/kg olarak baslandi, ancak klinik durumu
agir olanlarda 10 mg/kg veya pulse metilprednizolon tedavisi
verildi. Anakinra, klinik veya laboratuvar olarak yanit vermeyen
hastalara uygulandi.

istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS 23 ile analiz edildi. Normal dagilima uy-
gunluk Shapiro-Wilk testi kullanilarak analiz edildi. Kategorik
degiskenlerin gruplara gore karsilastirlmasinda ki-kare ve Fis-
her’s exact testleri kullanildi. Eslestirilmis gruplara gore normal
dagilim gosteren verilerin karsilastinlmasinda bagimsiz iki or-
neklemli t-testi, normal dagilim gostermeyen verilerin karsilas-
tinlmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. U¢ ve daha fazla
gruba gore normal dagilim gosteren verilerin karsilastiriima-
sinda tek yonli varyans analizi kullanildi ve Tamhane’s T2 testi
ile coklu karsilastirmalar yapildi. U¢ veya daha fazla gruba gére
normal dagiim géstermeyen verilerin karsilastiriimasinda Krus-
kal Wallis testi kullanildi. Analiz sonuclari, nicel veriler icin orta-
lama + standart sapma olarak sunuldu. Kategorik veriler siklik
(ylizde) olarak sunuldu. Anlamlilik diizeyi p< 0.050 olarak alindi.

Bulgular

Hastalarin klinik ve tedavi sikhgi dagilimlari Tablo 1'de ve-
rilmistir. Kirk hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin ortalama
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Tablo 1. MIS-C'li hastalarin klinik 6zellikleri, organ tutulumu ve tedavi 6zellikleri

Frequency (n) Percentage (%)

Kardiyak tutulum 16 40.0
Gastrointestinal sistem tutulumu 29 725
Cinsiyet

Erkek 28 70.0
Kiz 12 30.0
4 hafta icinde COVID-19 temasi 27 67.5
Ates 40 100
Oksurik 6 15.0
Burun akintis 0 0.0
Bogaz agrisi 3 7.5
Myalgia 19 47.5
Bulant 26 65.0
Kusma 23 57.5
Karin agrisi 27 67.5
Diyare 27 67.5
fleus 4 10.0
Bitkinlik 36 90.0
Anozmi 0 0.0
Konjonktivit 20 50.0
Dudaklarda catlama 23 57.5
Cilek dil 21 525
Dokuntl 22 55.0
Deskuamasyon 2 5.0
Artrit/artralji 2 50
Kanama 1 2.5
Nobet 1 25
Bas agrisi 13 325
Takipne 1 26
Bilinci acik olma 6 154
Huzursuz/Normal 32 82.1
Uyuyakalma 1 26
Letarji 2 5.0
Tasikardi 14 350
Hipotansiyon 9 22.5
Uzatilmis kapiler geri dolum suresi 5 12.5
Dehidrasyon

Siddetli 2 5.0
Hafif 26 65.0
Orta 11 27.5
No 1 25
Toksik sok 0 0.0
Makrofaj aktivasyon sendromu 1 2.5
Akut bobrek yetmezligi 0 0.0
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Tablo 1. MIS-C'li hastalarin klinik 6zellikleri, organ tutulumu ve tedavi 6zellikleri (devami)

Frequency (n) Percentage (%)

Akut karaciger yetmezligi 7 17.5
Kalp yetmezligi 4 10.0
Solunum yetmezligi 2 50
ARDS 1 2.5
Sok 9 225
IVIG 38 95.0
Steroid 39 97.5
inotropik destek 3 7.5
Antiviral

Favipiravir 2 5.0
Lopinavir/ritonavir 2 5.0
No 36 90.0
Antikoagulan 40 100
Anakinra 4 10.0
Oksijen destegi Cpap 1 26
Nazal kanulu 1 2.6
YUz maskesi 1 26
Plazma degisimi 0 0.0
CYBU kabulti 4 100
ARDS; Akut solunum sikintisi sendromu, CYBU; Cocuk yogun bakim Gnitesi, IVIG: intravendz immiinoglobulin.

yasi 8.2 + 4.2 idi ve 28'i erkekti (%70). COVID-19 tiim hastalarda
serolojik olarak kanitlandi. %67.5'i son dort hafta icinde COVID
temaslisiydi. %65'inin ev ici temasi vardi.

Basvuru sirasindaki klinik bulgular arasinda sunlar yer ali-
yordu: Hastalarin tiiminde ates (%100), 6 (%15)'sinda 6ksu-
rik, 3 (%7.5)Unde bogaz agrisi, 19 (%47.5)'unda miyalji, 23
(%57.5)'inde bulanti ve kusma, 27 (%67.5)'sinde karin agrisi,
27 (%67.5)'sinde diyare, 36 (%90)’sinda bitkinlik, 20 (%50)’sin-
de bilateral bulber konjonktivit, 21 (%52.5)'inde cilek dili, 22
(%55)'sinde dokiintd, 2 (%5)'sinde deskuamasyon, 2 (%5)'sin-
de artrit/artralji gdzlendi (Tablo 1). Rinore ve anozmi tespit
edilmedi.

Basvuruda: Ortalama ates slresi bes glindi, bir hastada
(%2.5) nébet, 13 hastada (%32.5) bas agrisi, bir hastada (%2.5)
takipne, iki hastada (%5) letarji, 14 hastada (%35) tasikardi,
dokuzunda (%22.5) hipotansiyon, besinde (%12.5) uzamis ka-
piller geri dolum siresi vardi. Dort hastada (%10) kalp yetmez-
ligi, iki hastada (%5) solunum yetmezligi, yedi hastada (%17.5)
akut karaciger yetmezligi vardi. Dort hasta (%10) basvuru
aninda yogun bakima alindi. Bir hastada (%2.5) yuksek akiml
tedavi uygulandi. Ucii (%7.5) inotropik destek aldi (Tablo 1).

Bes hastada (%12.5) l6kopeni [<4000 (4500-12500)
hiicre/uL], 16 (%40)'sinda |6kositoz (>10.000 hticre/uL), 15
(%37.5)'inde lenfopeni (<1000 hiicre/ulL), 4 (%10)'Ginde no6t-
ropeni (<1500 hiicre/uL), 4 (%10)'Gnde anemi (<9 g/dL), 21

(%52.5)'inde trombositopeni (<150 x10%/ L3), timiinde yik-
sek CRP (>5 mg/L), 17 (%42.5)'sinde yiiksek prokalsitonin di-
zeyleri (>2 ng/mL), 24 (%60)'iinde yuksek ESR diizeyleri (>40
mm/saat), 39 (%97.5)'unda D-dimer yiiksekligi (>3 ng/mL),
11 (%27.5)'inde INR yiksekligi (>1.1), 27 (%67.5)'sinde ferritin
yuksekligi (>500 ng/mL), 12 (%30)'sinde yiiksek troponin du-
zeyleri (>0.1 ng/mL), 7 (%17.5)'sinde hipoalbiminemi (<3 gr/
dL), 9 (%22.5)'unda hiponatremi (<130 mEg/L) vardi.

GIS bulgular en sik basvuru aninda gériildii (%72.5). GIS
tutulumu olanlarin yas ortalamasi 8.27 + 4.38, GiS tutulumu
olmayanlarin yas ortalamasi 8.09 + 4.04 idi. (p= 0.907). GIS be-
lirtileri arasinda: 24 hastada bulanti (%65), 23 hastada kusma
(%57.5), 26 hastada karin agrisi (%89.7) ve 27 hastada diyare
(%93.1) vard.. iki hasta pankreatit, (ic hasta perfore apandisit
nedeniyle takip edildi. ki grup arasinda hipotansiyon, tasikar-
di gibi sok bulgular ve diger klinik 6zellikler agisindan fark
yoktu.

Laboratuvar bulgulari acisindan: GIS tutulumu olmayanla-
rin ortalama lenfosit degerleri, tutulumu olanlara gore daha
dusukti ancak her iki grupta da normal sinirlar icindeydi. Di-
ger laboratuvar degerlerinde iki grup arasinda fark yoktu (Tab-
lo 2).

On alti hastada kardiyak tutulum (%40) vardi. Kardiyak tu-
tulum olanlarin yas ortalamasi 9.9 + 4.4, kardiyak tutulum ol-
mayanlarin yas ortalamasi 7.0 + 3.7 (p= 0.038) idi. Dort hasta-
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Tablo 2. Kardiyak ve gastrointestinal tutulumu olan ve olmayan hastalarin karsilastiriimasi

Kardiyak tutulum GIS tutulumu
Kardiyak tutulum | Kardiyak tutulum GIS tutulumu
olmayan olan olmayan GIS tutulumu olan
(ortalama + (ortalama + (ortalama + (ortalama +
standart sapma) standart sapma) p standart sapma) standart sapma) p

Ates suresi (gln) 452+227 500+ 151 0.207 464+ 1.75 4.75+2.10 U=150 | 0.899
Nabiz (atim/dk) 107.92 £ 15.87 11844 £ 23.50 0.188 112.73 £1849 111.90 £ 20.46 U=150 | 0.768
Solunum hizi (nefes/dk) 2429+ 293 2450 +4.97 0.808 2418147 2445+ 441 U=154 | 0.863
Sistolik kan basinci (mmHg) 107.92 +£5.88 103.69 £ 1040 0.132 108.18 £ 6.03 10548 £8.80 U=136 | 0.307
Diyastolik kan basinci (mmHg) 68.33 £5.65 66.13 £ 7.50 0.168 68.18 +£6.03 67.17 £6.69 U=147 | 0.542
Oksijen satrasyonu (%) 9758 £1.53 95.94 + 3.21 0.027 9736+ 211 96.76 + 2.59 U=1375| 0340
Hemoglobin (g/dL) 11.01£1.69 11.28£1.52 0611 11.03£1.40 11.16£1.70 t=0.222 | 0.825
Beyaz kan hiicre sayisi (hiicre/ul) | 24714.58 +76638.04 | 975750 £4046.01 | 0473 | 8796.36 +3496.92 | 22500.34 £69657.63 | U=139 | 0.535
Trombosit sayisi (x10%/L°) 190.67 £119.34 187.00 £ 124.25 0.804 195.55 £129.06 186.17 £118.56 U=157 | 0.940
Lenfosit sayisi (hiicre/ul) 4295.00 + 12761.76 102563 £612.62 | 0.042 | 199364+ 119556 | 3364.14+11687.61 | U=945 | 0.049
Notrofil sayisi (hticre/ul) 672042 £ 3460.54 8130.00 £3634.89 | 0224 | 6109.09 + 2591.20 773000 +380130 | t=1.539 | 0.135
Eozinofil sayisi 132.08 £ 151.05 87.50 +106.74 0.846 182.73 £197.24 88.28 £95.36 U=118 | 0.206
CRP (mg/L) 112.68 +69.93 17831 £ 123,61 0.159 96.32 +49.00 155.09 + 108.80 U=1105| 0.138
Prokalsitonin (ng/mL) 535+942 10.17 £10.13 0.110 322 +506 8.58 £ 10.84 U=955 | 0223
ESR (mm/saat) 46.50 £ 30.95 46.36 £ 36.72 0.901 4590 £ 32.81 46.71£33.16 t=0.064 | 0.949
Sodyum (mEg/L) 13448 £3.13 13244 £4.23 0.091 134.64 £3.67 13325+3.72 t=-1.052 | 0.300
ALT (U/L) 7873 +£183.02 3200+ 2231 0.679 116.36 £ 261.96 3867 £47.99 U=11751 0203
AST (U/D) 111.63 £ 260.30 3869+ 2151 0.772 147.36 £ 347.69 5783+ 110.79 U=131 | 0.388
LDH (U/L) 560.57 +673.70 33750+ 87.30 1.000 451.70 £433.16 479.20 £573.75 U=1125 | 0.648
Ferritin (ng/mL) 936.71 +2166.79 60840 +436.75 0.237 802.82 £ 1109.34 81343 +1918.17 U=148 | 0.851
INR 1.15+£0.17 1.26 £0.29 0.176 1.13+£0.19 1.21+£0.24 U=103 | 0.225
D-dimer (ng/mL) 546 +3.31 6.01 +297 0.577 446 +2.93 6.16 +3.15 U=1075 | 0.145
Fibrinojen (mg/dl) 26742 +174.01 33280 +257.04 0.792 266.50 + 143.39 303.94 £228.13 U=355 | 0.966
Albumin (g/dL) 3.50+057 360+0.73 0.654 359+0.68 353+063 t=-0.259 | 0.797
Troponin (ng/mL) 16.50 £ 74.81 022+0.16 0.113 0.14+£0.10 12.91 £ 6597 U=1085 | 0275
Ure (mg/dL) 11.10£6.32 14.00 £ 597 0.036 10.95 £4.09 12.76 £6.92 U=135 | 0458
Kreatinin (mg/dL) 043 +£0.12 061031 0.010 045+0.12 0.53+£0.26 U=1165| 0.230
Laktat (mmol/L) 1.29 £045 145+042 0.367 141+045 135+ 044 U=415 | 0.668
Hastanede yatis sresi (gun) 6.23 +£2.60 9.00+323 0.006 6.10+£2.28 781 +333 U=945 | 0.163
t: Bagimsiz iki drneklemli t testi istatistikleri, U: Mann-Whitney U testi istatistikleri, INR: International normalized ratio, CRP: C-reaktif protein, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi,
ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrojenaz.

da endokardit (%25), dérdiinde miyokardit (%25), bir hastada
perikardiyal efiizyon (%6.2), bir hastada sag koroner dilatas-
yon (%6.2), bes hastada sol koroner dilatasyon (%31.2) ve bir
hastada sag ve sol koroner dilatasyon vardi (%6.2). Kardiyak
tutulumu olan ve olmayanlar arasinda klinik bulgular agisin-
dan fark yoktu. Kawasaki hastaligi bulgulari (cilek dil, dokiintd,
konjonktivit) ve Okstrik, miyalji, kusma, diyare, karin agrisi,
hipotansiyon ve tasikardi iki grup arasinda benzerdi. Kardiyak
tutulum olan ve olmayan hastalarin laboratuvar bulgulari kar-
silastinldi; kardiyak tutulum olanlarda ortalama lenfosit sayisi
daha duslik (p= 0.042), tre (p= 0.036) ve kreatinin (p= 0.010)

daha yuksekti (Tablo 2). Laboratuvar degerlerinin karsilastir-
masi Sekil 1'de grafiksel olarak gosterilmistir.

Yirmi bir hasta komplet-inkomplet KD klinigi ile kabul edildi
(%52.5) (11 komplet, 10 inkomplet KD). Komplet KD, inkomp-
let KD ve KD disi klinik 6zellikleri ile karsilastiriidi. Konjonktivit,
dudakta catlama, cilek dil, dokiintd, tasikardi, hipotansiyon
ve uzamis kapiller geri dolum stiresi KD benzeri MIS-C'li has-
talarda daha yaygindi (Tablo 3). Yirmi bir KD benzeri MIS-C
hastasinin lglinde koroner dilatasyon vardi (%14.2). Koroner
dilatasyonlu dort hastada KD bulgusu yoktu. Miyokarditli dort
hastadan ticlinde KD benzeri MIS-C vardi.
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Sekil 1. Laboratuvar parametrelerinin kardiyak tutuluma gore dagilimi.

Tablo 3. MIS-C'li komplet Kawasaki hastaligi olan, MIS-C'li inkomplet Kawasaki hastaligi olan ve Kawasaki benzeri olmayan MIS-C'li hastalarin klinik

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Komplet KD MIS-C (n) Inkomplet KD MIS-C (n) KD benzeri olmayan MIS-C (n) p

Bulanti 8 5 13 0.504
Kusma 6 5 12 0.772
Karin agrisi 7 6 14 0.718
Diyare 7 6 14 0.718
Bitkinlik 10 10 16 0.401
Anozmi 11 10 19 0.132
Konjonktivit 112 40 50 0.000
Dudaklarda ¢atlama 11° 6P 6° 0.001
Cilek dil 8 7% 6° 0.041
Dokuntd 11 4 7 0.002
Deskuamasyon 2 0 0.062
Artrit 1 1 0 0.384
Bas agrisi 5 3 5 0.548
Takipne 0 0 1 0.567
GogUs agrisi 1 0 1 0.632
Letarji 2 0 0 0.062
Tasikardi 8° 30 30 0.006
Hipotansiyon 6° 10 2b 0.011
Uzatilmis kapiler geri dolum stresi 42 0° 10 0.018
Ki-kare test istatistikleri, a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur. p< 0.05 anlamlidir.

KD benzeri olmayan MIS-C'lerin %5.3'lnln, inkomplet
grubun %60'in ve komplet grubun %27.3'tnin INR deger-
leri normal sinirlarin Gzerinde bulundu (>1.1). Ayni sekilde KD
benzeri olmayan MIS-C'lerin %10.5'inin, inkomplet grubun
%70'inin ve komplet grubun %63.6'sinin ferritin degeri normal
sinirlarin Gzerinde (>500 ng/mL) bulundu (p= 0.028) (Tablo 4).
Laboratuvar degerlerinin karsilastirmasi Sekil 2'de grafiksel
olarak gosterilmistir.

Sok bulgusu olan ve olmayan hastalar karsilastirildigin-
da, sok grubunda trombosit sayisi ve alblimin diizeyleri daha
distktl. Ortalama trombosit degeri sok grubunda 107 + 41
x 10%/L3 iken, sok olmayan grupta 200 + 123 x 10%/L® idi (p=
0.004). Alblimin degeri sok belirtileri olan grupta 3.1 + 0.35
gr/dL, sok belirtileri olmayan grupta 3.6 + 0.65 gr/dL idi (p=
0.048). Sok bulgulari ile takip edilen hastalar klinik 6zellikleri
acisindan karsilastirnild. iki grup arasinda bitkinlik, tasikardi, hi-
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Tablo 4. MIS-C'li komplet Kawasaki hastaligi olan, MIS-C'li inkomplet Kawasaki hastaligi olan ve Kawasaki benzeri olmayan MIS-C'li hastalarin
laboratuvar 6zelliklerinin karsilagtiriimasi
KD benzeri ) )
olmayan MIS-C | Inkomplet KD MIS-C Komplet KD MIS-C Toplam Istatistiksel analiz p
Lokopeni (hiicre/ul)< 4000 1(5.3) 1(10) 2(18.2) 4(10)
Lenfopeni (hiicre/ul)< 1000 6(31.6) 4 (40) 4(36.4) 14 (35)
Notropeni (huicre/ul)< 1500 1(5.3) 00 2(18.2) 3(7.5)
Hemoglobin (g/dL)< 9 1(5.3) 2 (20) 1(9.1) 4(10)
Trombosit (x10%/L3)< 150 8(42.1) 7(70) 5(45.5) 20 (50)
D-dimer (ng/mL)> 3 12 (63.2) 8 (80) 9(81.8) 29(72.5)
Fibrinojen (mg/dl)> 400 3(15.8) 0(0) 3(27.3) 6(15)
INR> 1.1 1(53)P 6 (60)° 3(27.3)® 10 (25)
CRP (mg/L)> 5 19 (100) 10 (100) 1(100) 40 (100)
x=53.927 0.028
ESR (mm/saat)> 40 6(31.6) 3(30) 4(36.4) 13(32.5)
Ferritin (ng/mL)> 500 2(10.5)° 7 (70)° 7 (63.6)b 16 (40)
ALT (U/L)> 40 5(26.3) 3(30) 4(36.4) 12 (30)
AST (U/L)> 40 5(26.3) 4 (40) 4(36.4) 13(32.5)
LDH (U/L)> 200 17 (89.5) 8(80) 9(81.8) 34 (85)
AlbUumin (gr/dL)< 3 0(0) 1(10) 4(36.4) 5(12.5)
Troponin (ng/mL)> 0.1 3(15.8) 4 (40) 5(45.5) 12 (30)
Kreatinin (mg/dL)> 0.5 4(21.1) 5(50) 2(182) 1(27.5)
Sodyum (mEg/L)< 135 10 (52.6) 6 (60) 7 (63.6) 23(57.5)
Ki-kare test istatistikleri, a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur. p< 0.05 anlamlidir.
Idl\:cljj:n\;;\ararasw normallestirilmis oran, CRP: C-reaktif protein, ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat dehi-
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Sekil 2. Kawasaki hastaligi 6zelliklerine gore laboratuvar parametrelerinin dagilimi.

potansiyon ve kapiller geri dolum acisindan fark varken cilek
dil, konjonktivit, dokiinti gibi KD bulgularinda fark yoktu.

Ortalama yatis siiresi 7.35 + 3.15 giin, ortalama yogun ba-
kimda kalis suresi 4.25 + 4.03 giindu. Otuz sekiz hasta (%95)
IVIG tedavisi aldi. Otuz dokuz hasta (%97.5), klinik siddetine
bagl olarak degisen dozlarda steroid tedavisi aldi. Dort hasta
(%10) Anakinra tedavisi gordu, hicbir hastaya plazma degisimi
ve ECMO tedavisi uygulanmadi. Tim hastalara ampirik siste-

mik antibakteriyel tedavi uygulandi. Kan kuiltiriinde Greme
saptanmadi. Tim hastalar taburcu edildi, hicbir hasta 6lmedi.

Tartisma

Multisistem enflamatuvar sendrom, kardiyak, GIS, solu-
num ve dermatolojik tutulum ile seyreden hiperenflamatuvar
bir durumdur. Sekiz cocugu kapsayan ve KD semptomlari gos-
teren bir calisma, ilk olarak ingiltere'de yayinlanmis ve bu tablo
su anda tum duinyada gorilmektedir (5).
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Calismaya MIS-C tanisi konan ve PCR veya serolojik olarak
COVID-19 oldugu kanitlanmis 40 hasta dahil edildi. Literatirle
uyumlu olarak calismada erkek hastalar cogunluktaydi (6,7).
Cogunun altta yatan bir hastaligi yoktu. Dérdii CYBU'de (%10)
sok bulgulari ve inotrop tedavisi ile izlendi, bir hasta yiiksek
akimli oksijen tedauvisi ile takibe alindi. Dokuz hastada (%22.5)
basvuru aninda hipotansiyon olmasina ragmen, (¢ hastada
(%7.5) inotropik destek gerekti. Torres ve arkadaslarinin (8)
yaptidi calismada, hastalarin %59'unun basvuru aninda yo-
gun bakim yatisi, %44'Gniin mekanik ventilasyon ve inotrop
destegi gereksinimi vardi. Hi¢ 6lim raporlanmadi. Dufort ve
arkadaslari (7) %80 CYBU yatis orani bildirdi.

Garpici bulgu, COVID-19 hastaligindan farkli olarak MIS-C
hastalarinda GiS ve kardiyak tutulumun yiiksek olmasi ve solu-
num semptomlarinin fazla olmamasiydi. Bes hastada (%12.5)
toraks BT'de radyolojik anomali, dért hastada buzlu cam géri-
nimi ve bir hastada atelektazi vardi; akciger grafisi anormal
olan sadece bir hastada alt solunum yolu semptomlari (%2.5)
vardi. Hameed ve arkadaslarinin (9), calismasinda alt solunum
yolu semptomlari olmayan MIS-C'li hastalarin %34'lUinde sant-
ral bronsiyal duvar kalinlasmasi bulundu ve bunun hava yolu
enflamasyonuna bagli olabilecegini dustintldi. Anormal ak-
ciger grafisi bulgulari KD'de de goérilebildiginden, bunun alt
solunum yolu enflamasyonu veya pulmoner arterite sekonder
olabilecegi diisiinildi (10).

Lokositoz, lenfopeni ve trombositopeni literatiirle uyumlu
yaygin laboratuvar bulgularidir. Ayrica literatiire uygun olarak,
MIS-C tanim kriterlerinden olan CRP, ESR ve ferritin degerleri
hiperenflamatuvar olaylarda beklendigi tizere yiksek bulun-
du (11).

Gastrointestinal tutulum en sik basvuru aninda (%72.5)
goriildi. GIS tutulumu olan hastalarin ikisinde pankreatit,
Uclnde apandisit, dérdiinde mezenterik lenfadenopati, bi-
rinde ileit, birinde hepatomegali ve ikisinde batinda serbest
sivi mevcuttu. Mide bulantisi, kusma, karin agrisi ve diyare, GIS
tutulumu olanlarda beklendigi gibi daha yuksekti. Laboratu-
varda 6nemli bir fark gézlenmedi. ABD'de 26 eyaletten vaka
serileri iceren bir calismada GIS tutulumu %80 olarak bildirildi
ve Fransa'da yapilan bir calismada MIS-C'li tim hastalarda GIS
tutulumu bildirildi (7,12). Hameed ve arkadaslarinin ¢alisma-
sinda (9), GIS semptomlari hastalarin %54'iinde tespit edildi
ve %47'sinde sag iliak fossa mezenterik enflamasyon ve abdo-
minal USG'de lenfadenopati 6zellikleri gosterildi. Mevcut ¢alis-
mada dort hastada mezenterik lenfadenopati (%10) vardi. Bu
lenfadenitin direkt virlis invazyonu veya sekonder reaktif hi-
perplazi olabilecegi diistinilmektedir (13). Baska bir ¢calisma-
da ise muayene bulgulari apandisiti taklit eden sekiz hastada
yapilan USG'de nonspesifik enflamasyon saptandi ve tamami
BT'de normal olarak rapor edildi (14). Mevcut calismada Ui¢
apandisit vakasi vardi ve ameliyat edildi. MIS-C'de gériilen GIS
semptomlarinin vaskulite sekonder iskemiye bagli olabilecegi

bildirilmistir (15). Hameed ve arkadaslarinin (9) calismasinda,
iki cocukta dalak enfarktiisi vardi. Ayrica muhtemelen siste-
mik enflamasyon, hipoalbliminemi, serozit, asiri sivi yiklen-
mesi ve/veya kalp yetmezligine bagli serbest sivi, safra kesesi
duvari kalinlagmasi ve perikolesistik ve periportal 6dem gorl-
di. Bu calismada iki hastada batinda serbest sivi vardi (%5).

Hipotansiyon, tasikardi ve uzamis kapiller geri dolum si-
resi sok belirtileri olarak tanimlanir. Lima-Setta ve arkadasla-
rinin ¢alismasinda (11) hastalarin %59'unda tasikardi (%43),
hipotansiyon (%30) ve uzamis kapiller geri dolum siiresi (%29)
olmak Uzere baslica sok semptomlari vardi. Mevcut calisma-
da dokuz hastada sok (%22.5), hipotansiyon (%22.5), tasikar-
di (%35), uzamis kapiller geri dolum siresi (%12.5) mevcuttu.
Ortalama trombosit sayisi (p=0.004) ve albumin degerleri (p=
0.048) sok bulgusu olan grupta olmayan gruba gore daha di-
suktl. Trombositopeni ve hipoalbliiminemisi olan MIS-C has-
talarinda sok acisindan dikkatli olunmalidir. Torres ve arkadas-
larinin (8) calismasinda, siddetli MIS-C grubunda daha dustik
hemoglobin ve alblimin seviyeleri, diisiik trombosit sayilari ve
daha yiiksek D-dimer diizeyi vardi. Siddetli ve siddetli olma-
yan MIS-C hastalarini karsilastiran baska bir calismada trom-
bosit degerlerinde fark gosterilmedi (16).

Kawasaki hastaligi, bebeklerde daha sik goriilen ve koro-
ner arterleri tercih eden akut orta capl damar vaskadilitidir; co-
cukluk cagi edinilmis kalp hastaliklarinin en yaygin nedenidir.
KD'yi tanimlayan ozellikler arasinda ates, dokiintd, servikal
lenf nodu bilylimesi ve okiiler ve oral mukozal degisiklikler ile
karaciger, akciger, gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi
ve eklemler gibi diger organlarin tutulumu yer alir (17).

Literatiirde KD benzeri MiS-C'li hastalarin KD'ye benzer
sekilde bes yasindan kuiglk olabilecegi bildirilse de bu cals-
mada KD benzeri MiS-C'li olan ve KD benzeri olmayan MIS-C'li
hastalarin yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak fark bu-
lunmadi (17,18). KD benzeri MIS-C vakalarinin ortalama yasi
8.5 idi. Literattirde KD kriterlerini karsilayan MIS-C hastalarinin
orani %22 ile %64 arasinda bildirilmistir (6,15,19). Mevcut ca-
lismada 21 hastada klinik KD belirtileri vardi (%52.5). Amerikan
Kalp Dernegi'nin (17) KD kriterlerine gore 11 (%27.5)'i komp-
let, 10 (%25)'u inkomplet olarak degerlendirildi. KD benzeri
MIS-C'li 21 hastanin sadece Uclinde koroner dilatasyon vardi
(%14.2). Miyokarditli dort hastadan lictinde KD belirtileri vardi.

Hipotansiyon, tasikardi ve uzamis kapiller geri dolum siire-
si KD benzeri MIS-C'li hastalarda KD benzeri olmayan MIS-C'li
hastalara gore daha ytiksekti. Bu, KD benzeri MIS-C hastalarin-
da sok semptomlarinin daha yaygin oldugu ve daha siddetli
seyredebilecegdi anlamina gelir.

KD benzeri MIS-C'de oldugu gibi KD'de de enflamasyon
belirtecleri yiksektir, KD'de en ¢ok trombositoz gdézlenirken,
KD benzeri MIS-C'de trombositopeni sik goriilir (20). Bu calis-
mada trombositopenili hasta sayisi KD benzeri MIS-C olan ve
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KD benzeri olmayan MIS-C'li olan hastalar arasinda benzerdi.
Bu gruplar arasinda laboratuvar degerleri karsilastirildigin-
da sadece INR uzunlugu ve yiiksek ferritin degeri istatistiksel
olarak anlamhydi. KD benzeri MIS-C hastalarinda sok bulgulari
daha yaygin oldugundan, daha yuksek ferritin ve INR seviyele-
ri kotu prognoz ile iligskilendirilebilir.

Bu calismada 16 hastada kardiyak tutulum vardi (%40).
Dort hastada (%25) endokardit, dort hastada (%25) miyokar-
dit, bir hastada (%6.3) perikardiyal eflizyon ve yedi hastada
(%43.7) koroner dilatasyon vardi. Kardiyak tutulum olanlarin
yas ortalamasi 9.91 + 4.44, kardiyak tutulum olmayanlarin yas
ortalamasi 7.09 + 3.75 idi (p= 0.038). Kardiyak tutulum orani
yasla birlikte artis gosterir. Kardiyak tutulum Torres ve arkadas-
larinin (8) calismasinda %44.4, Felstein ve arkadaslarinin calis-
masinda ise %80 bildirildi (6).

Kardiyak tutulumu olan ve olmayanlar klinik ve laboratu-
var degerlerine gore karsilastirildi. Kardiyak tutulum olanlarla
olmayanlar karsilastirildiginda, kardiyak tutulum olanlarda KD
ozellikleri (cilek dil, dudakta ¢atlama, konjonktivit, dokinti)
ve hipotansiyon ve tasikardi gibi sok bulgulari sik gorilmedi.
Yani KD ve sok bulgularinin olmadigi durumlarda dahi ekokar-
diyografi bakilmasi nerilir.

Kardiyak tutulumu olanlarda oksijen satiirasyonu ve lenfo-
sit sayisi daha duslk, Ure ve kreatinin diizeyleri daha yuksekti.
Lenfopenisi olan hastalar kardiyak tutulum agisindan deger-
lendirilmelidir. Bu grupta yatis suireleri de daha uzundu.

Serimizdeki hastalarin cogu IVIG (%95) ve steroid (%97.5)
tedavisi aldi. ilk IVIG dozundan sonra, bir hasta disinda tim
cocuklarin atesi disti; bir hastada ikinci bir IVIG dozu gerek-
ti. Feldstein ve arkadaslar (6) IVIG ve steroid kullanim oranini
%48, Toubiana ve arkadaslari (15) IVIG kullanimini %77, steroid
kullanim oranini ise %49 olarak bildirdi. Kaushik ve arkadaslari
(21) cahsmalarinda IVIG kullanim oranini %54, steroid oranini
%51, Anakinra oranini %12 ve inotrop kullanim oranini %51
olarak bildirdi.

Sonug

Sonug olarak hiperenflamatuvar olay olarak tanimlanan
MIS-C hastalarinda beklendigi tizere akut faz reaktanlari du-
zeyi yiiksek bulundu. En ¢ok etkilenen sistem GIS idi. Bu has-
talarda yasla birlikte kardiyak tutulum artarken, disik lenfosit
diizeyleri gézlendi. KD klinigi ile bagvuran hastalarda kardiyak
tutulum yiksek oranda degildi. KD benzeri MIS-C hastalarinda
sok bulgulari daha yaygindi. MIS-C hastalarinda trombosito-
peni, hipoalblminemi, hiperferritinemi ve yiksek INR agisin-
dan dikkatli olunmalidir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma, Ondokuz Mayis Universitesi Kli-
nik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Karar no:
B.30.2.0DM.0.20.08/180, Tarih: 26.03.2021).

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
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