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OZET

Cocuklarda Multisistem Enflamatuvar Sendromu (MIS-C) Hastalarinda Serum
Tenascin-C ve Osteopontin Diizeylerinin Degerlendirilmesi: Kardiyak
Tutulumun Ongoriilmesi ve Progresyon ile Iliskisi

Dr. Hacer INCI SOYSAL

COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda gelisen Multisistem Enflamatuvar
Sendromu (MIS-C), ¢ocuklarda ciddi kardiyak ve sistemik inflamasyon belirtileri ile
ortaya ¢ikan, yeni tamimlanmis bir sendromdur. Bu hastaligin patofizyolojisinin
anlasilmasi, 6zellikle hastalik siddeti ve kardiyak tutulum ile iligkili biyobelirte¢lerin
degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Bu ¢alismanin amaci; MIS-C hastalarinda
serum Tenascin-C (TNC) ve Osteopontin (OPN) diizeylerinin degerlendirilmesi, bu
belirteclerin hastaligin siddeti ve kardiyak tutulumu 6ngdérmedeki rollerini, tant ve

tedavi siireglerine etkilerini arastirmaktir.

Calismaya, MIS-C tanist konmus 56 hasta ve 20 saglikli kontrol dahil edildi.
Hastalar hafif-orta MISC ve agir MIS-C olarak ve ayrica kardiyak tutulumu olan ve
olmayan olarak gruplara ayrildi. Hastalarin demografik o6zellikleri, antropometrik
Olctimleri, vital bulgulari, klinik semptom ve bulgulari, sistematik tutulumlar
degerlendirildi. Hemogram, biyokimya, koagiilasyon ve kardiyak parametreleri;
serum TNC ve OPN diizeyleri olgiildii. Elektrokardiyografik ve ekokardiyografik

incelemeleri yapildi.

Agir MIS-C grubunda ates siiresinin daha uzun oldugu, oral mukoza
degisiklikleri, solunum sikintis1 ve hipotansiyonun hafif-orta gruba gore daha sik
gorildiigl (p<0,05) ve kardiyak tutulumu olan hastalarda ates siiresinin daha uzun,
konjonktivitin daha sik, lenfadenopatinin az siklikta oldugu (p<0,05) tespit edilmistir.
En sik sistem tutulumunun hematolojik sistem oldugu, agir MIS-C grubunda
dermatolojik ve kardiyak tutulumun daha yaygin oldugu goriilmiistiir (p<0,05).
Hemogram parametrelerinde trombositopeni ve lenfopeninin agir grupta daha sik
oldugu (p<0,05), biyokimya parametrelerinde ise AST ve lipaz degerlerinin yiiksek,
Na’nin diisiik oldugu (p<0,05), hiponatremi ve hipoalbumineminin agir grupta daha
stk gorildiigli (p<0,05) saptanmistir. Agir grupta prokalsitonin daha yiliksek
bulunmustur (p=0,01). Kardiyak parametrelerde NT Pro-BNP, troponin ve CK-MB

Xi



degerlerinin hem agir grupta hem de kardiyak tutulumu olan hastalarda anlamli olarak
yiiksek oldugu (p<0,05) tespit edilmistir. TNC ve OPN degerleri MIS-C grubunda
kontrol grubuna gore ve kardiyak tutulumu olan grupta olmayan gruba gore yiiksek
olmasina ragmen; anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05). Ancak agir MIS-C grubunda
TNC seviyeleri hafif-orta gruba gore anlamli olarak yiikksek olarak
goriilmistiir (p<0,05). ROC analizinde, TNC'nin 1290,37 ng/L kesim degerinde agir
hastalar1 ayirt etmede %61,5 duyarli ve %76,7 secici oldugu goriildii. Altinc1 ay
degerlendirmede EKO bulgular1 devam edenler ile etmeyenlerin 6.aydaki TNC ve
OPN degerleri benzerdi (p>0,05).

Sonug olarak, ¢alismamizda serum Tenascin-C diizeylerinin hastalik siddeti ile
anlamli bir iligki gosterdigi ve hastaligin prognozunu degerlendirmede potansiyel bir
biyobelirteg  olarak  kullanilabilecegi  bulunmustur. Tenascin-C’nin;  Kritik
enflamatuvar  hastaliklarda diger enflamatuvar Dbiyobelirtegler ile birlikte
degerlendirilmesi, klinik karar siireglerine yardimci olabilecek bir yol gdsterici

olabilir.
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SUMMARY

Evaluation of Serum Tenascin-C and Osteopontin Levels in Pediatric Patients
with Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C): Prediction of
Cardiac Involvement and its Relationship with Progression

Dr. Hacer INCI SOYSAL

Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C), which emerges
following COVID-19 infection, is a newly identified syndrome characterized by
severe cardiac and systemic inflammatory symptoms in children. Understanding the
pathophysiology of this disease, particularly the evaluation of biomarkers associated
with disease severity and cardiac involvement, is crucial. The aim of this study is to
assess serum Tenascin-C (TNC) and Osteopontin (OPN) levels in MIS-C patients, and
to investigate the role of these biomarkers in predicting disease severity and cardiac

involvement, as well as their impact on diagnostic and therapeutic processes.

The study included 56 MIS-C patients and 20 healthy controls. Patients were
divided into mild-moderate MIS-C and severe MIS-C groups, as well as those with
and without cardiac involvement. Demographic characteristics, anthropometric
measurements, vital signs, clinical symptoms, and system involvement were
evaluated. Hemogram, biochemical, coagulation, and cardiac parameters were
measured, along with serum TNC and OPN levels. Electrocardiographic (ECG) and

echocardiographic (ECHO) assessments were also performed.

In this study, it was found that patients in the severe MIS-C group had a longer
duration of fever, and oral mucosal changes, respiratory distress, and hypotension were
more frequently observed compared to the mild-moderate group (p<0.05). Among
patients with cardiac involvement, fever duration was longer, conjunctivitis was more
frequent, and lymphadenopathy was less common (p<0.05). The most frequently
involved system was the hematologic system, and dermatologic and cardiac
involvement were more prevalent in the severe MIS-C group (p<0.05). Among
hemogram parameters, thrombocytopenia and lymphopenia were more common in the
severe group (p<0.05), while biochemical findings showed elevated AST and lipase
levels, decreased sodium levels (p<0.05), and more frequent occurrences of

hyponatremia and hypoalbuminemia in the severe group (p<0.05). Procalcitonin levels
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were higher in the severe group (p=0.01). Cardiac parameters, including NT-proBNP,
troponin, and CK-MB, were significantly higher in both the severe group and in
patients with cardiac involvement (p<0.05). Although TNC and OPN levels were
higher in the MIS-C group compared to the control group, and in the group with
cardiac involvement compared to the group without cardiac involvement, no
significant difference was found (p>0.05). However, TNC levels were significantly
higher in the severe MIS-C group compared to the mild-moderate group (p<0.05).
ROC analysis revealed that at a cutoff value of 1290.37 ng/L, TNC could distinguish
severe cases with 61.5% sensitivity and 76.7% specificity.

In conclusion, our study found that serum Tenascin-C levels were significantly
associated with disease severity and could potentially serve as a biomarker for
evaluating disease prognosis. Tenascin-C, when assessed alongside other
inflammatory biomarkers in critical inflammatory diseases, may serve as a valuable

tool to aid clinical decision-making.
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1.GIRIS VE AMAC

Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriisii-2 (SARS-CoV-2) Aralik
2019’da Cin’in Wuhan sehrinde kesfedilen yeni bir koronaviriistiir. SARS-CoV-2’nin
olusturdugu COVID-19 hastalig1 (koronaviriis 2019 hastalig1) 11 Mart 2020°de Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan kiiresel salgin olarak ilan edilmistir (1). Cocuklarda
Multisistem Enflamatuvar Sendromu (MIS-C), COVID-19 enfeksiyonunu takiben
olusan yeni bir pediatrik enflamatuvar sendromdur (2). Klinikte ates, miyalji,
konjonktivit, lenfadenopati, stomatit, ekstremitelerde soyulma, dokiintii, bas agrisi,
meninks iritasyon bulgusu, letarji, miyokardit, hipoperfiizyon, tasikardi, hipoksemi
gbogiis agrisi, mide bulantisi, kusma, karin agrisi, ishal, bobrek yetmezligi

goriilebilmektedir (3).

MIS-C hastalarinda kardiyak tutulum miyokardit, perikardit, miyokardiyal
disfonksiyon, koroner tutulum, aritmiler, hipotansiyon/kardiyojenik sok seklinde
karsimiza ¢ikabilmektedir (4). Literatirde MIS-C hastalarmin  %35-100’iinde
miyokardiyal disfonksiyon, %6-24’{inde koroner arter dilatasyonu veya anevrizmasi,
%7-60’sinda aritmi bildirilmistir. Hastalarda kardiyak tutulumun ongoriilmesi ve

hastaligin siddetinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir (4).

Tenascin-C (TNC), hiicre disi matriks glikoproteinlerinin bir iiyesidir (5).
TNC’nin embriyogenez sirasinda gegici olarak ekspresyonu artar ve dogumu takip
eden donemde ekspresyonu azalir. Patolojik kosullar altinda ise TNC ekspresyonunun
arttig1 bilinmektedir ve bu artig 6zellikle kalpte belirgindir (6). Miyokarditli olgularda
TNC diizeyinin artt1g1, takiplerde ise belirgin diizeyde azaldig: tespit edilmistir (7).
Yapilan bir c¢alismada; COVID-19 hastalarinin  plazmalarindan elde edilen
eksozomlarin, TNC ve fibrinojen- (FGB) proteinlerini icerdigi ve bu proteinlerin,
NF-kB sinyal yolunu aktive ederek proenflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, IL-6 ve

CCLY5) iiretimini artirdig1 bulunmustur (8).

Osteopontin (OPN); fibroblastlar, makrofajlar ve T hiicreleri dahil olmak iizere
cesitli hiicrelerden salgilanan matriks hiicre proteinidir ve sitokin benzeri 6zelliklere
sahiptir (9). Literatiirde miyokarditli hastalarda tan1 aninda bakilan osteopontin
diizeyinin yiiksek oldugunu, takiplerinde azaldigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir

(10). Hastane yatis1 gereken COVID-19’1u hastalarda yapilan bir ¢alismada ise yiiksek



OPN seviyelerinin daha kotii klinik sonuglar gosterdigi ve yogun bakim yatist
olanlarda OPN seviyesinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (11).

Tim bu bilgiler 1s181nda; ¢alismamizda MIS-C hastalarinda serum TNC ve OPN
diizeylerinin  degerlendirilmesi; agir hastaligimn  ve  kardiyak tutulumun

ongoriilmesindeki roliiniin arastirilmast amaglandi.

MIS-C olarak adlandirilan bu hastalik; COVID-19 enfeksiyonunu takiben olusan
yeni tanimlanmis bir sendromdur. Hastaligin siddetinin ve kardiyak tutulumun
Oongoriilmesi ile iligkili belirteclerin belirlenmesi; sonuglarin ulusal/uluslararasi

platformlarda paylasilmas1 MIS-C ile ilgili bilinenlere ilave bilgiler katacaktir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. KORONAVIRUSLER

Koronaviriisler  (CoV’ler), nidovirales takimi, coronaviridae ailesi,
orthocoronavirinae alt ailesi igerisinde yer alan, tek iplikli, pozitif sarmalli 26-32
kilobaz ile bilinen en biiyiikk genoma sahip zarfli RNA viriislerdir. Adin1 elektron
mikroskobunda gézlemlenen ta¢ benzeri goriintisiinden alirlar (12). Hem hayvanlari
hem insanlar1 enfekte edebilen koranaviriisler filogenetik olarak alfa, beta, gama ve
delta olmak tizere dort gruba ayrilmaktadirlar ve bunlardan alfa ve betanin insanlarda

enfeksiyona neden oldugu bilinmektedir (13).

Koronaviriislerin insanlarda bulunan, insandan insana kolaylikla bulasabilen
gesitli alt tipleri (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 ve HKU1-CoV)
bulunmaktadir. Insanlar arasinda dolasan bu alt tiirler gogunlukla soguk alginligina
sebep olan viriislerdir. Koronaviriis 6ksiirme, hapsirma, konusmayla yoluyla yayilan
damlaciklarin solunmasi veya virlis bulunan yiizeylere dokunduktan sonra ellerin
burun, agiz ve goze gotirilmesi yoluyla bulasir. Hastaligin herhangi bir belirti

gostermeden de insandan insana bulagabilecegine dair bulgular mevcuttur (14).

Koronaviriisler, yliksek genetik rekombinasyon ve mutasyon oranlarina sahip
olmalartyla dikkat ceken bir RNA virlis ailesidir. Bu o6zellikler, onlarin genetik
materyallerinde hizli degisikliklere yol agar (15). Hayvanlarda da saptanan birgcok
koronaviriis alt tiirli mevcuttur ve bu virlislerin hayvanlardan insanlara gecerek
insanlarda agir hastalik tablolarina neden olabildigi bilinmektedir. 2003 yilinda
Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriisii (SARS-CoV)’niin misk
kedilerinden, 2012°’de de Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriisi (MERS-
CoV)’niin ise tek horgiiclii develerden insanlara bulastig1 ortaya ¢ikmis ve yiizlerce

insanin 6lmesine neden olan epidemiler goriilmiistiir (16).

DSO tarafindan 31 Aralik 2019°da Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde
etiyolojisi bilinmeyen pndmoni vakalar1 bildirmistir ve yeni bir koronaviriis (2019-
nCoV) olarak tanimlanmistir (1). Bu virlisin SARS-CoV’e yakin benzerliginden
dolay1 SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmistir (17).



2.2. SARS-CoV-2

Viral genomlar 5' ve 3' terminal bdlgelerinden olusmaktadir. 5’ terminali
genomun biiyiik bir béliimiinii olusturur ve viral replikasyondan sorumlu proteinleri
kodlayan agik okuma gergeveleri igerir. 3’ terminali ise basak proteini (S), membran
proteini (M), niikleokapsid proteini (N), zarf proteini (E) ve hemaglutinin-esteraz (HE)
proteini adi verilen bes yapisal protein igerir (18). S proteini, viriis ile konake1 hiicre
zar1 arasinda ve ayrica enfekte olmus ve komsu enfekte olmamis hiicreler arasinda bir
baglanma ve flizyona aracilik eder. Antikorlar1 nétralize etmek icin ana
indiikleyicilerdir. N proteini, viriislin transkripsiyonuna ve toplanmasina yardimci olan
RNA kompleksleri olusturur. M proteini, en bol bulunan yapisal proteindir ve ayni
zamanda viral zarf seklini de tanimlar. E proteini, viral replikasyon dongiisii sirasinda
enfekte hiicre ig¢inde yliksek oranda eksprese edilen, ana yapisal proteinlerin en
kiigtigiidiir. HE proteini, reseptér baglanmasindan ve konakgi spesifikliginden
sorumludur (19). SARS-CoV-2 genomu ise, dokuz aksesuar proteini kodlayan 14 agik
okuma ¢ercevesi, dort yapisal protein (S, M, N ve E proteini) ve 16 yapisal olmayan

proteinden olusmaktadir (20).

S proteini anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) ile dogrudan temas ederek
SARS-CoV-2'nin konak hiicre girigsine aracilik eder. Ayrica, transmembran proteaz
serin 2 ve katepsin L de plazma membran yiizeyinde ve endozomal kompartmanlarda
SARS-CoV-2’nin hiicresel girigini kolaylastirabilir (16,20). SARS-CoV-2 hiicre i¢ine
girdikten sonra, konagin dogal immiin sistemi hizla aktive olur ve ardindan adaptif
immiin sistemi devreye girer. Dogal immiin sistemi hiicreleri (natural killer hiicreler,
makrofajlar, monositler, dendritik hiicreler ve notrofiller), enfeksiyon bolgesine hizla
toplanir ve etkinlestirilir. Bunun sonucunda tip I interferonlar (IFN'ler) gibi antiviral
etkinliklere sahip enflamatuvar sitokinlerin iiretilmesini saglar. Daha sonra, B ve T

lenfositleri immiin hafizasinin olusturulmasi i¢in aktive edilir (20,21).

Dogal immiin sisteminde patern tanima reseptorii olarak islev gorev toll-like
reseptorler (TLR’ler) ve niikleotid baglayict oligomerizasyon alani (NOD) benzeri
reseptorler (NLR'ler) de SARS-Cov2’ye yanit vermede rol oynar (20). Klasik bir dogal
immiin sinyali olarak TLR'ler, doku hiicrelerinden dogal immiin hiicrelerine yaygin

bir sekilde eksprese edilir ve proenflamatuvar sitokinlerin transkripsiyonel



aktivasyonuna aracilik eder. TLR2, E proteinini algilayarak enflamatuvar yanitlart
artirir, TLR4 ise S proteini ile aktive olup sitokin salinimina katkida bulunur. COVID-
19 hastalarinda, NLRP3 inflamazom aktivasyonu ve buna IL-1B salgilandigi
gosterilmistir. Hem TLR hem de NLR’ler ¢esitli yolaklar1 aktivasyonu ile IFN’ler,
TNF, IL-6, IL-1B, IL-12 ve IL-17 dahil olmak iizere ¢ok sayida proenflamatuvar
sitokinin ekspresyonunu indiiklenir. Bu sitokinler, viriis enfeksiyonlarini temizlemeye
yardime1 olmanin yani sira sitokin firtinasi olarak bilinen yasami tehdit eden duruma
da katkida bulunur. TNF-a ve IFN-y kombinasyonu, enflamatuvar programlanmis
hiicre 6limiinii (panapotosis) tesvik eder ve bu da ciddi COVID-19 hastalarinda

gozlenen multiorgan hasarina yol agar (20).

Konak hiicreye girdikten sonra, SARS-CoV-2'nin RNA genomunun sitozol
salinimi aktive olur ve ¢ogalmaya baglar. Daha sonra yeni viryonlar bir araya getirilir

ve komsu hiicrelerin enfeksiyonu i¢in hiicreler arast bosluga salgilanir (22).
2.3. COVID-19 HASTALIGI

SARS-CoV-2 adli betakoranaviriisiin neden oldugu bu yeni hastaliga DSO
tarafindan 11 Subat 2020'de koronaviriis hastalig1 2019 (COVID-19) ad1 verildi. Viriis
daha sonra tiim diinyaya yayildi ve 11 Mart 2020'de DSO tarafindan pandemi ilan
edildi (1). Agustos 2022 itibariyle, diinya genelinde 59 milyondan fazla dogrulanmis
COVID-19 vakasi ve 6 milyondan fazla COVID-19 baglantili 6liim ger¢eklesmistir.
Toplam 1,2 milyar as1 dozu uygulanmis olmasina ragmen, etkili tibbi tedavi eksikligi
nedeniyle COVID-19 yasam igin biiyiik bir tehdit olusturmustur (20). Mayis 2023’te
ise DSO Acil Durum Komitesi COVID-19 kiiresel acil durumunun bittigini ilan
etmistir (23).

COVID-19’un tiirler aras1 ve insandan insana bulasmasi esas olarak basak
proteini reseptor baglanma alanina ve onun konakg1 reseptorii ACE2'ye baghidir (24).
ACE-2 reseptorii Ozellikle solunum sistemi ve gastrointestinal sistem, {iriner
sistemdeki hiicrelerde goriiliirken; goblet hiicreleri, tip-2 pnomositler, enterositler
ACE2 enzimini igermesi sebebiyle viriisiin en sik yerlesim gosterdigi yerlerdir (25).
Bunlarin disinda; 6zofagusta, ileumda, kolonda, bobrekte (proksimal kivrimh
tiibiiller), miyokardda, mesanede (iirotelyal hiicreler) ve oral mukozada yiiksek ACE2

ekspresyonu tanimlanmistir (26).



SARS-CoV-2’nin hiicre i¢ine girdikten sonraki seyri ii¢ evrede incelebilir. Evre
1 erken enfeksiyon, evre 2 pulmoner donem ve evre 3 hiperimmiin yanit donemi
seklindedir. Evre 1, soguk algilig1 benzeri semptomlarin goriildiigii donemdir. Evre
2’de viral enfeksiyondan kaynaklanan dogrudan hiicresel hasar vardir ve ciddi
solunum yetmezIligi olan ve tipik olarak hastaligin baslangicindan yaklasik bir hafta
sonra klinik kotiilesme ile seyreder. Evre 3’te ise erken enfeksiyondaki makrofaj
aktivasyonunu ve T-helper hiicrelerinin uyarilmasi ile olusan sitokin salinimu,
makrofajlarin, notrofillerin ve monositlerin uyarilmasi, B hiicresi ve plazma hiicresi

aktivasyonu ve antikor liretimi seklinde devam eden hiperimmiin yanit goriiliir (3).

SARS-CoV-2'nin kulugka siiresi ortalama 6,4 giindiir (27). Ust solunum yolunda
baskin bir viral yiike sahiptir. Bu viral yiik, semptomlarin baslangicinda en yiiksek
seviyededir ve semptomlarin baslangicindan 5-6 giin sonra azalir (28). Insandan insana
bulagma; dogrudan bulagma, temas yoluyla bulagsma ve aerosoller yoluyla ve tibbi
prosediirler sirasinda hava yoluyla bulasma gibi yollarla gergeklesmektedir. Oksiirme,
hapsirma, damlaciklarin solunmasi, agiz, burun ve géz mukozalariyla temas yaygin
yayilma yollaridir. Viral sa¢ilma solunum yolu, tiikiiriik, disk1 ve idrardan meydana
gelir ve bu da diger viriisiin diger yollarla da yayilmasina yol agar (29,30). Siddetli
COVID-19 hastalarinda viral yiikk daha yiikksek ve daha uzun sirelidir (31).
Hastalardan, enfekte hastalarla yakin temasta bulunan saglik calisanlarina ve ucgus

gorevlilerine de COVID-19'un yayildigi bildirilmistir (32).

COVID-19 hastaligi; genellikle bas agrisi, ates, bogaz agrisi, sirt agrisi, okstiriik
ve tat veya koku kaybi gibi grip benzeri semptomlara yol agar. Bircok vaka
asemptomatik veya hafif seyretse de sistemik enflamasyon, akut solunum sikintisi
sendromu, doku hasar1 ve kalp hasari ile iligkili ciddi sonuglar gosteren bazi1 vakalar
da bildirilmistir (33). Multiorgan hasari ile seyreden ciddi COVID-19 hastaligi
oliimciil olabilmekte ve bu risk biiyiik olgiide diyabet, obezite, hipertansiyon vb.

komorbiditelere bagl olarak goriilmektedir (20,34).

COVID-19 hastaligr tiim diinyada hizla yayilirken, cocuklardaki vakalar
genellikle asemptomatikti veya hafif iist solunum yolu enfeksiyonu seklindeydi.
Cin'de COVID-19 pozitif 2000'den fazla pediatrik hastay1 kapsayan genis bir kohort

caligsmasi, hastalarin %4'linlin asemptomatik oldugunu; %5 1'inin ates, 6ksiiriik, miyalji



veya yorgunluk gibi hafif semptomlarla; %5'inin dispne ve hipoksi gibi ciddi hastalik
belirtileriyle ve %0,6'sinin solunum yetmezligi, akut solunum sikintisi sendromu, sok
ve/veya ¢oklu organ disfonksiyonu gibi kritik hastaliklarla basvurdugunu belirtmistir
ve bu ¢alisma klinik sunumda genis bir ¢esitlilik oldugunu ortaya koymustur (35).
Cocuklarin daha saglikli akcigerlere sahip olmasi ve yetiskinlere gore ¢ocuklarda
ACE?2 reseptor gen ekspresyonun daha az goriilmesi nedeni ile yetiskinlere gore daha
az pulmoner belirtiler gosterdigi diisiiniilmektedir (3). Onceki belirli viral
enfeksiyonlarin sonraki atesli solunum yolu hastaligina kars1 sagladigi kisa siireli
goreceli ¢apraz korumanin varligini arastiran bir ¢alismada; adenoviriis pozitif
katilimcilarin adenoviriis, koronavirils, enteroviris, rinoviriis ve influenza viriisi ile
sonraki enfeksiyona karsi korunma egiliminde oldugunu gostermistir (36). Bu nedenle
diger koronaviriisler de dahil olmak {izere diger viriislerle kazanilmis bagisikligin
pediatrik popiilasyon igin SARS-COV2'ye karsi ¢apraz immiinite olusturabilecegi
diistiniilmektedir (3).

2.4. MIS-C
2.4.1.MIS-C’nin Tanim

Nisan 2020°den itibaren ¢ocuklar ates, gastrointestinal semptomlar ve koroner
arter anevrizmalari, miyokardit gibi bulgular ile bagvurmaya basladi (37). Bu durumla
ilgili ilk raporlar Birlesik Krallik'ta (38) ortaya c¢ikarken, ardindan Amerika ve
Avrupa’nin diger bolgelerinde vakalar ortaya ¢ikmaya basladi (39,40). Baslangicta, bu
hastalarda Kawasaki Hastaligi (KH) veya Toksik Sok Sendromu (TSS) diisiiniildii.
Daha sonra bu hastaligin SARS-CoV-2’nin neden oldugu yeni bir pediatrik
enflamatuvar sendrom oldugu anlasildi. Cocuklarda Multisistem Enflamatuvar
Sendrom (MIS-C) olarak adlandirilan hastalik; tipik olarak akut enfeksiyondan birkag
hafta sonra ortaya ¢ikan SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi hiperenflamatuvar bir
yanittir. Ates, yiiksek enflamatuvar belirtecler, sitokin firtinast ve ¢oklu organ

tutulumu ile karakterizedir (41).
2.4.2. MIS-C’nin Epidemiyolojisi

Nisan 2020'de ilk kez Ingiltere'den, inkomplet KH veya COVID-19 ile iliskili

oldugu diisiiniilen TSS’ye benzeyen vakalar rapor edilmistir (42). Daha sonra Amerika



Birlesik Devletleri (ABD) basta olmak iizere diinyanin gesitli tilkelerinden benzer
vakalarin raporlanmasinda artis gdzlendi (40). ingiltere, ABD ve italya'dan alinan
epidemiyolojik verilere dayanarak, toplumda COVID-19 vakalarinin en yaygin oldugu
zaman ile MIS-C vakalarinin sayisinin en yiiksek oldugu zaman arasinda birkag
haftalik bir gecikme oldugu da kaydedildi (39,40,42). Epidemiyolojik veriler
degerlendirildiginde; SARS-CoV-2'nin, genellikle enfeksiyondan yaklasik bir ay
sonra ortaya ¢ikan MIS-C'yi tetikledigini agik¢a gostermektedir (43).

30 Kasim 2022 itibartyla, ABD’de 2020 Hastalik Kontrol Merkezi (CDC)
tarafindan MIS-C vaka tanimimi karsilayan, yaklasik 9.000 MIS-C vakasi rapor
edilmistir (44).

2.4.3. MIS-C’nin Patogenezi

MIS-C'nin kesin patofizyolojisi hala bilinmemektedir. Ancak, hastalarin
cogunlugunun immiinmodiilator ajanlarla O6nemli Olgiide iyilestigi goz Oniine
alindiginda, enfeksiyon sonrast olusan immiin disregiilasyonun rol oynadig
diistiniilmektedir (45). Aragtirmalar, SARS-CoV-2 basak proteininin stafilokok siiper
antijenine benzer bir yapisi oldugunu ve bu yapinin immiin sistemi lizerinde hiperaktif
bir etkisi olabilecegini O6ne siirmektedir (46). Hastalarda IL-1p yolunun aktivasyonu
ve IL-6, IL-8, IL-18, tiimor nekroz faktorii (TNF-a), interferon y (IFN-y) gibi
proenflamatuvar sitokinlerin seviyelerinde yiikselme bildirilmis ve hastalikta sitokin
firtinasinin 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu sitokin firtinasi, o6zellikle
kardiyak hasar ile MIS-C hastalarinda goriilen ¢oklu organ tutulumuna yol agmaktadir
(2,45). Benzer sekilde, Carter ve ark., MIS-C hastalarinin akut fazinda IL-1p, IL-6, IL-
8, IL-10, IL-17 ve IFN ymin yikseldigini ve T ve B hiicrelerinin azaldigini,
takiplerinde seviyelerin normale dondiigiinii bulmuslardir (45,47). Bununla birlikte;
MIS-C’nin KH’na benzer sekilde otoantikor aracili immiin kompleksleri ve Fc-y
reseptor aktivasyonu yoluyla endotel hasarina yol agabildigi diisiiniilmekte ve bu
diisiince MIS-C hastalarinin intravendz immiinglobulin (IVIG)’e yanitinin olmas ile
desteklenmektedir (45). SARS-CoV-2'nin endotel hiicrelerini enfekte ederek endotel
hasar1 ve tromboz riskini artirdig1 goriilmiistiir. Bu durum, organ hasarina yol acarak
MIS-C hastalarinda ¢oklu organ yetmezligi gibi komplikasyonlarin gelismesine neden
olabilir (3).



2.4.4. MIS-C’de Klinik Bulgular

Siddetli COVID-19 vakalar1 ¢ogunlukla altta yatan bir komorbiditesi olan
cocuklarda goriilse de MIS-C vakalarin ¢ogu Onceden saglikli olan c¢ocuklarda
goriilmiistiir (43). MIS-C’ye en sik eslik eden komorbite ise obezite ve astim olarak

izlenmistir (48).

Bagvuru aninda en sik goriilen yakinma ve semptom atestir (40,48,49).
Karakteristik olarak daha yiiksek derece ve uzun siire devam etmesi ile 6n plana
cikmaktadir (50). Atese ek olarak; gastrointestinal semptomlar (ishal, karin agrisi,
kusma vb.), mukokutandz bulgular (dokiintii, kirmizi ve/veya ¢atlamis dudaklar, cilek
dili veya orofaringeal mukozal eritem, el ve ayakta ddem vb.), kardiyorespiratuar
semptomlar ve norolojik semptomlar (bas agrisi, biling bulanikligi, meningismus,
nobet) gorilebilir (40,49,51,52). Bu semptom ve bulgular diger enfeksiyoz
hastaliklarla veya onkolojik/enflamatuvar durumlarla da ortaya ¢ikabilir, spesifik
degildir (50). Hastalarin bir kisminin hipotansiyon ve sok ile bagvurdugu ve siklikla
inotrop destegi verilerek yogun bakim tinitesinde takip edildigi bilinmektedir (40,49).
MIS-C’de solunum semptomlart genellikle 6n planda degildir, fakat bazen sok veya
kardiyojenik pulmoner 6dem ve nadiren dogrudan pulmoner tutulum nedeniyle
goriilebilmektedir. Baz1 hastalarda solunum sikintisina bagli noninvaziv/invaziv
mekanik ventilasyon destegi gerekebilmektedir (3,52). Mezenterik, servikal, aksiller
gibi bolgelerde bildirilen lenfadenopati MIS-C’li ¢ocuklarda bir enflamasyon belirtisi
olarak siklikla kaydedilmistir (3).

2.4.5. MIS-C’de Sistemik Tutulumlar
2.4.5.1. Kardiyovaskuler Sistem Tutulumu

Kardiyak sistem bulgusu MIS-C’de sik goriilmektedir ve hastaligi siddeti ile
orantili oldugu diisliniilmektedir. Kardiyak degerlendirme i¢in; elektrokardiyogram
(EKG), kardiyak enzim tetkikleri (troponin, N-terminal pro-B tip natriiiretik peptit
(NT Pro-BNP)) ve ekokardiyografi (EKO) onerilmektedir (50).

Akut miyokardiyal disfonksiyon, MIS-C'li hastalarda en sik goriilen kardiyak
bulgudur (53). Birlesik Krallik ve Italya'dan yapilan ilk vaka serilerinde, sekiz hastanin

altisinda ve on hastanin besinde sol ventrikiil (LV) sistolik disfonksiyonu oldugu



bildirilmistir (38). Daha sonraki daha genis vaka serilerinde, yaklasik %350-60
oraninda diisiik LV ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) bildirilmistir ve sokla bagvuran
hastalarda LV disfonksiyonu riski en yiiksek oldugu belirtilmistir (52-55). Hastalarin
yaklagik %350'sinin sokla geldigi ve inotropik destek veya ekstrakorporeal membran
oksijenasyonuna (ECMO) ihtiyag duydugu gorilmistir (39,40,49). MIS-C
hastalarinda artmig troponin (%64-95) ve NT Pro-BNP (%73-95) de yaygin olarak
bildirilmis; bu durumun sok ve LV disfonksiyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir (53).

MIS-C'de koroner arter dilatasyonu ve anevrizmalar da goriilebilmektedir
(40,49,52,55). Koroner arter anormalliklerinin insidansi raporlar arasinda onemli
Olciide degismektedir. Genis serilerde ¢ogu hastalarin  %8-24'linde koroner
anormallikler bildirmistir (53,56-59). Hastalarin ¢cogunlugunda kii¢iik anevrizmalar (z
skoru 2,5-5) gosterilmis olsa da biiyiik/dev anevrizmalar (z skoru >10) ve iyilesme
doneminde gelisen anevrizmalar da nadiren vaka seklinde bildirilmistir (39,52). MIS-
C'deki koroner arter dilatasyonu ve anevrizmasinin, ates ve dolasan enflamatuvar
mediyatorlerle 1iligkili olabilecegi veya KH’da goriildiigi gibi arter duvarmin

enflamasyonu ve bozulmasina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (53).

MIS-C'de atrioventrikiiler (AV) blok dahil olmak tizere EKG anormallikleri ve
aritmiler bildirilmistir (38). Ayrica ST segment degisiklikleri, QT uzamasi ve T dalgasi
anormallikleri de bildirilmistir (55).

Altta yatan kardiyak tutulumu olan yetiskinlerde siddetli COVID-19 riskinin
artmasi goz Oniine alindiginda, konjenital kalp hastaligi (KKH) olan hastalarin da
siddetli enfeksiyon riskinin artmis olabilecegi konusunda endise vardir ancak yapilan
bir vaka serisinde, KKH’nin MIS-C i¢in net bir risk faktorii olarak ortaya ¢ikmadigi
gorilmistiir (53,60).

2.4.5.2. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Gastrointestinal sistem tutulumu, MIS-C’de en sik sistem tutulumudur. Hastalar
cogunlukla karin agrisi, ishal ve kusma gibi akut gastroenterit veya enflamatuvar
barsak hastaligini andiran semptomlarla bagvururlar (3,51). Karaciger fonksiyon
testleri (KCFT)’nde yiikseklikler veya pankreatik enzim yiikseklikleri goriilebilir (51)

ve hastalarda pankreatit gelisebilir (61). Batin goriintiilemelerinde en sik goriilen
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bulgularim  asit, mezenterik enflamasyon, bagirsak duvar kalinlagmasi,
hepatosplenomegali, periportal 6dem ve ekojenitesi artmig bobrekler oldugu

bildirilmistir (62).
2.4.5.3. Mukokutanoz Sistem Tutulumu

MIS-C hastalarinda en sik goriilen mukokutanéz bulgular; dokiinti,
konjonktival kizariklik, palmoplantar eritem, dudaklarda hiperemi, dudak catlaklari,
periorbital eritem ve O0dem, cilek dili, malar eritemdir (63). Eritematéz mukoz
membranlar en sik goriilen oral bulgudur; digerleri oral {ilseratif lezyonlar (aftéz
stomatit), kuru, sis, c¢atlak dudaklar ve ¢ilek dilidir (64). MIS-C hastalarindaki
dokiintiiler ¢cogunlukla makulopapiiler tipte olmakla birlikte purpurik, morbilliform,

tirtikeryal, skarlatiniform ve retikiiler formlar da olabilmektedir (63).

(PAUTF Cocuk Kardiyoloji arsivinden alinmistir.)

Sekil 1. Bir MIS-C Hastasina Ait Cilek Dil Goriiniimii

(PAUTF Cocuk Kardiyoloji arsivinden alinmistir.)

Sekil 2. Oral Mukoza Degisiklikleri Olan Bir MIS-C Hastasi
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(PAUTF Cocuk Kardiyoloji arsivinden alinmistir.)

Sekil 3. Urtikeryal Dokiintii Ornegi Olan Bir MIS-C Hastasi

A\

(PAUTF Cocuk Kardiyoloji arsivinden alinmustir.)

Sekil 4. Polimorfik Dékiintii izlenen Bir MIS-C Hastast

2.4.5.4. Hematolojik Sistem Tutulumu

COVID-19 enfeksiyonu yaygin endotel hasara ve yiiksek fibrinojen, D-dimer,
Faktor VIII seviyesi ve diisiik antitrombin III ile sonuglanan pihtilagma aktivasyonuna
neden olur. Bu ylizden derin ven trombozlari, pulmoner emboli, arteriyel tromboz,
mikrovaskiiler tromboz ve felgler dahil olmak iizere yiiksek oranlarda tromboembolik
olaylarla iligkilendirilmistir. MIS-C hastalarinda da benzer laboratuvar bulgularinin
olmasit nedeni ile yiiksek tromboemboli riskine sahip olabilecegi diisiiniilmektedir
ancak tromboembolitik olaylar sik goriilmemistir (65). Ayrica lenfopeni, nétrofili,
anemi, trombositopeni, pansitopeni, hemoliz ve periferik yaymada saptanan sistositler

de diger hematolojik bulgular arasinda izlenmektedir (3).

12



2.4.5.5. Norolojik Sistem Tutulumu

MIS-C hastalarinda sik goriilen norolojik semptomlar arasinda bas agrisi, biling
bulaniklig1, ensefalopati ve meningismus yer alir. Ayrica, aseptik meningoensefalit
gibi beyin dokusunu etkileyen durumlar da yaygindir (66,67). Bunun yaninda,
ndrolojik bulgular arasinda gérme bozukluklari, fotofobi, sinirlilik, dizartri, disfaji ve
kas glicslizliigii sayilabilir. Kraniyal sinir felci, diplopi ve periferik néropati de
hastalarda goriilebilen daha nadir belirtiler arasindadir. Bunlarin yani sira, MIS-C
vakalarinda menenjit, inme, akut serebellit, felg, koma ve ndbetler gibi noérolojik

bozukluklar daha az siklikla karsilasilan ancak 6nemli durumlardir (66,67).
2.4.5.6. Pulmoner Sistem Tutulumu

Agir COVID-19 hastalarinda solunum semptomlar: yaygin olarak goriilse de
MIS-C hastalarinda bu belirtiler olduk¢a nadirdir (43). Bazi MIS-C vakalarinda ise
nefes darligi, takipne, Okstiriik, solunum sikintis1 gibi semptomlar rapor edildigi
bilinmektedir (68); ancak bu hastalarin ilk akciger grafileri cogunlukla normaldir. Bazi
durumlarda, akciger grafisi veya toraks bilgisayarli tomografi (BT)’de plevral
efiizyon, kardiyomegali, konjestif kalp yetmezligi, kardiyojenik pulmoner 6dem,
atelektazi ve akut respiratuar disstres sendromu (ARDS) ve pnomoni ile uyumlu
goriintiller gozlenmistir (69). MIS-C hastalarindaki  solunum  sikintist  ve
invaziv/noninvaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci genellikle kalp disfonksiyonu

iliskilidir (3,51).
2.4.5.7. Renal Sistem Tutulumu

COVID-19 yetiskinlerde akut bobrek hasar1 (ABH), proteiniiri ve hematiiri
yaygin olarak gozlemlenmistir (70). ABH, enfekte hastalarin dortte birinde goriilmiis
ve olumsuz bir prognostik belirte¢ olarak tanimlanmistir. Yapilan bobrek biyopsileri,
degisen derecelerde tiibiiler nekroz ve nadiren glomeriiler tutulum gostermistir
(71,72). Cocuklarda COVID-19 ile iliskili bobrek komplikasyonlart daha az
belgelenmis olup, akut tiibiiler nekroz, nefrotik proteiniiri ve C3 glomeriilopati gibi
sorunlar rapor edilmistir (71). MIS-C'li ¢ocuklarin yaklasik %20'sinde ABH
gelisirken, bu vakalarin %5-37'sinde diyaliz tedavisine ihtiya¢ duyulmustur (72).
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2.4.6. MIS-C’nin Tanim

MIS-C hastalign tanimlandiktan sonra CDC (73), DSO (74) ve Tiirkiye
Cumhuriyeti Saglik Bakanligi (TCSB) (75) birbirlerine benzer fakat birkag farkli

noktas1 bulunan MIS-C tani kriterlerini yayinladilar.

CDC’ye gore 21 yas ve altinda olan; en az 24 saattir 38 °C Olglilen veya 24
saatten uzun sliredir subjektif ates bulgusu olan; laboratuvar parametrelerinde
enflamatuvar belirtegleri (CRP, ESR, fibrinojen, prokalsitonin, D-dimer, ferritin,
laktat dehidrogenaz (LDH), IL-6 seviyelerinde yiikselme, nétrofili, lenfositopeni,
hipoalbuminemi) saptanan; kardiyovaskiiler, solunum, renal, nérolojik, hematolojik,
gastrointestinal, mukokutanoz sistemlerinden en az ikisinde tutulumu olan; hastane
yatist gerektiren siddetli hastaligi olan; anlamli ve alternatif bagka tanisi olmayan;
gecirilmis veya mevcut SARS-CoV-2 kaniti olan hastalar MIS-C kabul edilmektedir
(73), (Tablo 1).

DSO’ye gore 20 yasindan kiigiik; en az ii¢ giindiir ates yiiksekligi olan; en az iki
multisistem klinik belirtisi olan (dokiintii, bilateral piiriilan olmayan konjonktivit veya
el, ayak veya agizda mukokutanéz enflamasyon bulgusu, hipotansiyon veya sok,
kardiyak disfonksiyon, perikardit, valviilit veya koroner anomaliler, koagiilopati
kanitinin olmasi, akut gastrointestinal semptomlar); enflamatuvar belirtegleri yiiksek;
bakteriyel enfeksiyonlarin dislandigr ve SARS-CoV-2 enfeksiyonu kanit1 belirlenen
vakalar MIS-C kabul edilmektedir (74), (Tablo 1).

TCSB’ye gore 21 yas ve altinda olan; 24 saatten uzun siiren 38 °C ve lizeri ates;
subjektif ates veya ailenin ates varligini bildirdigi; laboratuvar parametrelerinde
enflamatuvar belirtegleri (CRP, ESR, fibrinojen, prokalsitonin, D-dimer, ferritin,
LDH, IL-6 seviyelerinde yiikselme, notrofili, lenfositopeni, hipoalbuminemi)
saptanan; kardiyovaskiiler, solunum, renal, norolojik, hematolojik, gastrointestinal,
dermatolojik sistemlerinden en az ikisinde tutulumu olan; hastane yatis1 gerektiren
siddetli hastalig1 olan, anlamli ve alternatif bagka tanis1 olmayan; ge¢irilmis veya

mevcut SARS-CoV-2 kaniti olan hastalar MIS-C kabul edilmektedir (75), (Tablo 1).
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Tablo 1. CDC, DSO ve TCSB’ye gére MIS-C tanimlar1

KRITER cDC DSO TCSB
YAS <21 yas 0-18 yas 0-21 yas
>38 °C (Dokiimente edilmis) >24 saat
ATES + >3 giin siireli ates +
>24 saat siiren /beyan edilen >38.0°C odlgiilmiis/bildirilen
>1 Belirteg >1 Belirteg >2 Belirteg
CRP 1 CRP 1 CRP 1
Sedimentasyon 1 Sedimentasyon 1 Sedimantasyon?t
Prokalsitonin 1 Prokalsitonin 1 Fibrinojen 1
IL-6 1 D-dimer 1
ENFLAMASYON Fibrinojen 1 Prokalsitonin 1
BELIiRTECI D-dimer 1 IL-6 1
Ferritin 1 Ferritin 1
LDH 1 LDH 1
Notrofili Notrofili
Lenfositopeni Lenfositopeni
Hipoalbuminemi Hipoalbuminemi
Hastane Yatis Endikasyonu
+ >2 Sistem Tutulumu >2 Sistem Tutulumu
>2 Sistem Tutulumu
-Kardiyak Sistem: -Cilt: Dokiintii, Bilateral -Kardiyak Sistem:
NT Pro-BNP Yiiksekligi, Sok, | Nonpiiriilan Konjonktivit, NT Pro-BNP Yiiksekligi,
Troponin Yiiksekligi, Aritmi, Mukokutanéz Bulgular Sok, Troponin Yiiksekligi,
EKO Anormalligi -Hipotansiyon/Sok Aritmi, EKO Anormalligi
-Pulmoner Sistem: -Kardiyak Disfonksiyon, -Pulmoner Sistem:
Pnémoni, ARDS, Emboli Perikardit, Valvulit, EKO Pnémoni, ARDS, Emboli
-Renal Sistem: Anormalligi, NT Pro-BNP | -Renal Sistem:
ABH Yiiksekligi, Troponin ABH
-Nérolojik Sistem: Yiiksekligi -Nérolojik Sistem:
SISTEMIK TUTULUM | Konvulsiyon, Felg, Aseptik -Koagiilopati (PT, APTT Konvulsiyon, Felg, Aseptik
Menenjit uzamasi, D-Dimer Menenjit
-Hematolojik Sistem: yiiksekligi) -Hematolojik Sistem:
Koagiilopati, D-Dimer -Akut GIS Semptomlari Koagiilopati, D-Dimer
Yiiksekligi (Diyare, Kusma, Karin Yiiksekligi
-Gastrointestinal Sistem: Agrist) -Gastrointestinal Sistem:
Karm Agrisi, Kusma, Ishal, Karin Agris1, Kusma, Ishal,
fleus, Kanama, KCFT fleus, Kanama, KCFT
Yiiksekligi Yiiksekligi
-Mukokutanéz Sistem: -Mukokutanz Sistem:
Eritrodermi, Dokiintii, Eritrodermi, Dokiintii,
Mukozit Mukozit
Mevcut veya Yeni Bulgu COVID-19 Lehine Kamt | Gegirilmis veya Yeni
(=1 Adet) (>1 Adet) SARS-CoV-2 Kaniti
(=1 Adet)
-PCR pozitifligi -PCR porzitifligi
SARs.COv- | Scioldiiposiiligi | Scoljipositifigl | RT-PCR poriflg
iLiSKisi -Antijen testi pOthlﬂlgl N -Antijen testi pozitifligi —Serq}op poz_ltlﬂlgl_ .
-Son 4 haftada temas oykiisii -Muhtemel COVID-19 -Antijen testi pozitifligi
temasi -Semptomlardan 6nceki 4
haftada SARS-CoV-2
temasi
Alternatif bagka bir tani Saptanabilen mikrobiyal Alternatif bagka tani
olmamasi bir nedenin olmamasi olmamas: (bakteriyel sepsis,
enteroviriis enfeksiyonu gibi
DISLAMA miyokardit ile iliskili
KRITERI enfeksiyonlar, stafilokoksik

veya streptokoksik toksik
sok sendromlari gibi)
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Mevcut tanimlamalar hastaligin ilk tanimlanmasindan sonra yapildiktan sonra
izlem siiresince hastalik anlagildiktan sonra 2022°de CDC ve Eyalet ve Bolge
Epidemiyologlar1t Konseyi (CSTE) 1 Ocak 2023 tarihinde yiiriirliige giren yeni bir
stirveyans vaka tanimi olusturmustur (44). Bu tanimlamaya goére; 21 yasinin altinda
olan, 38 °C ve iizeri atesi olan, enflamatuvar belirteclerden CRP yiiksekligi olan, en az
iki sistem tutulumu olan (kardiyak, mukokutandz, gastrointestinal, hematolojik sistem
ve sok), SARS-Cov-2 pozitifligi kanitlanan, COVID-19 pozitif kisi ile yakin temasi
olan, 6liim belgesinde MIS-C ile 6liim kanitlanmis ve alternatif tanis1 olmayan hastalar

MIS-C tanis1 almaktadir (44), (Tablo 2).

Tablo 2. CDC ve CSTE'ye Gore Yeni MIS-C Tanimi

MIS-C tamsi i¢in, <21 Yas ve alternatif tam yoklugunda asagidaki kriterler karsilanmahdir.

Klinik Kriterler Ates >38°C
Klinik Siddet Hastaneye yatis veya Oliim
Enflamatuvar Belirteg CRP >3,0 mg/dL
Sistem Tutulumu (>2 adet) -Kardiyak Sistem:

LVEF<%55, Koroner Arter Anevrizmast
-Mukokutanoz Sistem: Dokiintii,
Mukozal Inflamasyon

-Gastrointestinal Sistem:

Karin Agrisi, Kusma, ishal
-Hematolojik Sistem:

Trombositopeni, Lenfopeni

-Sok (klinisyen tarafindan tanimlanmasi
yeterli)

Laboratuvar Kriterleri SARS-CoV-2 Pozitifligi 60 giin icinde PCR, antijen testi veya
antikor testiyle dogrulanmig SARS-
CoV-2 enfeksiyonu

Epidemiyolojik Baglanti COVID-19 Pozitif Kisiyle Yakin Hasta, hastaneye yatistan 6nceki 60 giin
Temas icinde COVID-19 pozitif biriyle yakin
temas kurmus olmalidir.
Oliim Belgesi Kriterleri MIS-C ile Oliim 21 yas alt1 hastanin 6liim belgesinde,

MIS-C’nin dogrudan 6liim nedeni
oldugu belirtilmelidir.

2.4.7. MIS-C’nin Ayiric1 Tanisi

MIS-C hastalar1 ile KH ve TSS gibi iyi tanimlanmis diger sendromlar arasindaki
benzerlikler mevcuttur ve bu durum patogenezle ilgili hipotezler olusturulmasina
olanak tanimakta ve tedaviye rehberlik etmeye yardimci olabilmektedir. Tablo 3’te
MIS-C, KH, Kawasaki Hastaligi Sok Sendromu (KHSS) ve TSS arasindaki ortak
klinik ve laboratuvar bulgular karsilastirilmaktadir (3), (Tablo 3).
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Tablo 3. MIS-C, KH, KHSS ve TSS Karsilastirilmasi

Ozelikler MIS-C KH KHSS TSS
Hipotansiyon + - ++ ++
Mukozal Membran

+ + + +
Tutulumu
Dokiintii + + + Genellikle Eritroderma
Lokosit Degisiklikleri | Noétrofili, Lenfopeni Nétrofili Nétrofili Nétrofili
Trombosit Sayist l |, Normal veya 1 |, Normal veya 1 1
PT/PTT i Normal Normal veya 1 i
Fibrinojen |, Normal veya 1 Normal Normal veya 1 1
D-Dimer T Normal T 1
ALT Normal veya 1 Normal veya 1 Normal veya 1 Normal veya 1
Kreatinin 1 Normal 1 Normal
Troponin i Normal i YV
NT Pro-BNP " Normal veya 1 " YV
Ferritin i Normal i Normal
CRP 11 11 11 t
Koroner Arter
Anevrizmast/ ++ + + -
Dilatasyonu
Ventrikiil .
Disfonksiyonu o ) i Nadir
Kardiyak Kapak .
Yetmezligi o ) i Nadir

Kisaltmalar: +, genellikle mevcuttur; ++, hemen hemen her zaman mevcuttur; —, genellikle mevcut degildir; +, mevcut olabilir
veya olmayabilir; 1 artmus; 1T, cok artmus; | azalmig; YV, yetersiz veri

2.4.7.1. Kawasaki Hastalig1

Kawasaki Hastalig1, koroner arterleri etkileyen bir vaskiilit olup, gelismis
tilkelerde ¢ocukluk g¢aginda goriilen kalp hastaliklarinin en yaygin nedenlerinden
biridir (76). KH hastalarinda genellikle dokiintii, servikal lenf nodu biiylimesi ve
oral/okiiler mukozal degisiklikler goriiliirken, karaciger ve merkezi sinir sistemi gibi
birgok organin da etkilenebildigi bilinmektedir. KH, CRP seviyelerindeki artisla
birlikte notrofil agirlikli 16kositoz ve trombositoz egilimindedir, trombositopeni ise
nadirdir (77). KH’nin kardiyak etkileri MIS-C’den farklidir; MIS-C hastalarinda
kardiyak disfonksiyon ve hipotansiyon daha sik goriilirken, KH’de koroner arter
anormallikleri daha yaygindir. KH nin kesin nedeni heniiz bilinmemekle birlikte, viral
enfeksiyonlarin genetik yatkin g¢ocuklarda bu hastalig: tetikledigi diisiiniilmektedir
(78).
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KH’deki enflamatuvar siireglerin tetikleyicilerini anlamaya yonelik kapsamli
arastirmalara ragmen, hastaligin kesin nedeni heniiz kesfedilememistir. Ancak, viral
enfeksiyonlarin genetik yatkinliga sahip ¢ocuklarda enflamatuvar bir yaniti
tetikleyebilecegine dair kanitlar mevcuttur. Ozellikle, solunum viriislerinin kis ve
ilkbahar aylarinda yaygin olmasi ve bu donemde KH vakalarinin artig géstermesi, viral
bir tetikleyici olasiligini desteklemektedir. Ayrica, dnceden var olan bagisiklik

zay1fligina sahip kiigiik ¢ocuklarin hastaliga daha yatkin oldugu gézlemlenmistir (77).

KH'li ¢ocuklarin tedavisi genellikle IVIG uygulamasi ve yliksek doz aspirin ile
yapilmaktadir. Bazi durumlarda, ek immiinmodiilator ilaglar da kullanilabilir.
IVIG’nin nasil etki gosterdigi tam olarak anlasilamamais olsa da bu tedavi yonteminin
T-diizenleyici  hiicreler iizerinde immiinmodiilator etkiler yaratabilecegi

diistiniilmektedir (79).

Kawasaki hastaligi sok sendromu (KHSS) ise KH’nin %5’inden azini olusturan
bakteriyel sepsise benzeyen sok/hipotansiyon ile gelen tablodur. KH’li ¢ocuklara gore
olan hastalarin daha yiiksek nétrofil sayist ve CRP seviyeleri, daha diisiik trombosit
sayilar1 ve hemoglobin seviyeleri mevcuttur. Ayrica koroner arter dilatasyonu ve
kardiyak ventrikiiler fonksiyon anormalliklerine sahip olma olasiliklar1 daha ytiksektir.

KH hastalarinin bu alt kiimesi, yeni tanimlanan MIS-C ile ¢esitli benzerliklere sahiptir
@).

2.4.7.2. Toksik Sok Sendromu

Toksik Sok Sendromu (TSS), immiin sisteminin kontrolsiiz bir sekilde
aktiflesmesine yol acan siiperantijenler ad1 verilen proteinlerin, T hiicrelerini segici
olmaksizin uyararak biiyiik miktarda sitokin salinimina neden olmasiyla ortaya cikar.
Staphylococcus aureus ve Streptococcus pyogenes gibi bazi bakteri tiirlerinin bu tiir
siiperantijenler tireten ekzotoksinler salgiladigi bilinmektedir. Bununla birlikte,
viriisler de siiperantijen rolii tstlenebilir. TSS'in klinik tablosu genellikle
hipotansiyon, yaygin eritrodermik dokiintii, mukozal tutulum ve bobrek, karaciger,
hematolojik, solunum, kas ve sinir sistemi gibi bir¢cok organin disfonksiyonu ile
karakterizedir. TSS'nin tedavisi genellikle siv1 resiisitasyonu, tetikleyici enfeksiyona
yonelik antimikrobiyal ajanlarin kullanimi ve direngli hipotansiyonu olan hastalarda

IVIG uygulamasini igerir. IVIG'in etkili mekanizmalar1 arasinda bakteriyel
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stiperantijenlerin ndtralizasyonu ve asirt aktif bagisiklik yanitinin baskilanmasi yer

almaktadir (80).

TSS'li hastalarda, KHSS hastalarina kiyasla normal hemoglobin seviyeleri, daha
diisiik trombosit say1lar1 ve daha yiiksek kreatinin degerleri yaygin olarak goriiliir. Ote
yandan, KHSS'li hastalarda ise TSS'ye kiyasla EKO’da koroner arter degisiklikleri,

valviilit ve ventrikiiler fonksiyon bozukluklari1 daha sik gézlemlenmektedir (3).
2.4.7.3. Hemofagositik Lenfohistiyositoz/Makrofaj Aktivasyon Sendromu

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), viicudun asir1 ve kontrol edilemeyen
bagisiklik tepkisiyle ortaya c¢ikan ciddi bir durumdur. Primer HLH, bagisiklik
hiicrelerinin diizglin ¢aligmasini saglayan genetik anormalliklerden kaynaklanir ve bu
sitotoksik CD8+ lenfositlerin ve natural killer hiicrelerin islev bozukluguna yol agar.
Bu hiicrelerin gorevlerini yerine getirememesi, immiin sisteminin asirt aktif hale
gelmesine neden olarak sitokin firtinasina yol agar. Ozellikle IFN-y, IL-18 ve IL-1 gibi
enflamatuvar sitokinlerin yiliksek seviyeleri, immiin sistemindeki diger hiicreleri de
aktive ederek organ hasarma ve hemofagositoza neden olur. Sekonder HLH,
enfeksiyonlar, maligniteler veya otoimmiin durumlar gibi cesitli nedenlerle tetiklenir
(3). HLH nin sonucunda ortaya ¢ikan ve makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) olarak
adlandirilan otoenflamatuvar durum ise otoimmiin siireglerde ortaya c¢ikar ve ates,
splenomegali, sitopeni, hiperferritinemi, hipertrigliseridemi, hipofibrinojenemi ile
karakterizedir (3,81). MIS-C ve MAS’ta ortak enflamatuvar 6zellikler olsa da MIS-C
hastalarinda kalp tutulumu, gastrointestinal semptomlar ve notrofili MAS’a gore daha
sik goriiliir. Laboratuvar bulgular1 agisindan bakildiginda, MAS hastalarinda ferritin
seviyeleri daha yliksek, fibrinojen seviyeleri ise daha diisiik izlenir. Ayrica, MIS-C’li
hastalarda kalp fonksiyonlarinda anlaml diisiisler gézlemlenirken, MAS hastalarinda
bu daha nadirdir (81,82).

2.4.8. MIS-C Hastalarinda Yonetim

MIS-C'li hastalar, hizla ciddi hastalik ve hipotansiyon gelistirme riski
tasidigindan, pediatrik yogun bakim imkanlar1 bulunan bir merkezde tedavi edilmeleri
gerekmektedir. Bu hastalarda genel enflamasyon, multisistem tutulumlart ve olasi

enfeksiyonlar icin laboratuvar testleri yapilmasi uygundur. Ozellikle kardiyak
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fonksiyonlar, solunum durumu, noérolojik bulgular ve bobrek fonksiyonlarinin
yakindan izlenmesi biiyiik 6nem tasir (3). Organlarin tutuldugu duruma gore, pediatrik
yogun bakim uzmanlariyla birlikte kardiyoloji, romatoloji, enfeksiyon hastaliklari,
immiinoloji ve ndroloji uzmanlarinin erken déonemde konstiltasyonuna bagvurulmasi

diistiniilmelidir. Bu hastalarda dikkat edilmesi gerekenler Tablo 4’te 6zetlenmistir.

SARS-CoV-2 igin pozitif bir testin veya pozitif bir epidemiyolojik maruziyetin
bulunmamasi durumunda, alternatif tanilarin degerlendirilmesini Onerilmektedir.
Seroloji 2-4 hafta sonra tekrarlanabilir ve eger sonuglar negatifse ancak siliphe
yiiksekse seroloji farkli bir test kullanilarak tekrarlanabilir. Evdeki temaslilarin test

edilmesi ayn1 zamanda maruziyetin kanitlarin1 da ortaya ¢ikarabilir (3,81).

Kisa siireli atesi olan (<4 giin), kritik diizeyde hasta olmayan ve c¢oklu sistem
tutulumu gostermeyen ¢ocuklarda ilk degerlendirmenin ayaktan yapilmasi
onerilmektedir. Tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler,
CRP, sedimantasyon hizi (ESR), idrar tahlili ve SARS-CoV-2 nazofarengeal PCR ve
serolojiyi igeren bir 6n laboratuvar ¢alismasi, daha ileri degerlendirme veya hastaneye
yatisin gerekli olup olmadigma karar vermek igin yardimci olabilmektedir.
Semptomlara neden olabilecek diger ates nedenleri (6rn. solunum yolu viriisleri,
streptokok farenjiti) dislanmalidir. inatc1 atesi veya yeni semptomlar1 olan ¢ocuklar
icin, klinik degerlendirme ve laboratuvar testleri her 24 saatte bir ayaktan
tekrarlanmalidir. Anormal laboratuvar degerleri veya klinik durumdaki degisik olan
hastalar yatis icin degerlendirilmelidir. Ayrica genel durum bozuklugu, sok,
multiorgan yetmezligi gibi ciddi klinik tabloda olan hastalar yogun bakim {initesinde

takip edilmelidir (82,83).
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Tablo 4. MIS-C Hastalarinda Izlem Onerileri

ONERILER

Solunum ve kardiyolojik fonksiyonlari izleyebilecek bir birimde
KARDiYAK VE SOLUNUM izlenmeli

-Tam kan sayim1

-BFT, elektrolitler

-KCFT (ALT, AST, albiimin, bilirubin)

-Kardiyak belirtegler: Troponin, BNP

-idrar kiiltiirii ve idrar tahlili

-Laktatli kan gazi

-Enflamasyon belirtegleri: ESR, CRP, Prokalsitonin, Ferritin,
Trigiliseritler, IL-6

LABORATUVAR -Koagiilasyon paneli: PT, aPTT, Fibrinojen, D-dimer

-Kreatinin kinaz, LDH

-Kan kiiltiirii

-SARS-CoV-2 i¢in seroloji

-SARS-CoV-2, RT-PCR (nazofarenfeal siiriintii/ alt solunum yolu
ornegi/ digki 6rnegi)

-Ek ¢aligmalar: Solunum patojen paneli, miyokardit i¢in viral kan
PCR’lar1 veya serolojiler, HLH i¢in genetik testler

-Akciger Grafisi
-Batin Ultrasonu

GORUNTULEME .
-BT taramasi (semptomlara gore)

EKG 12 derivasyonlu EKG

EKO Transtorasik EKO

Yogun Bakim
Kardiyoloji

Romatoloji

ERKEN KONSULTASYON Enfeksiyon Hastaliklari
Alerji/immiinoloji
Noroloji

2.4.9. MIS-C Hastalarinda Tedavi

MIS-C hastalarinda tedavinin amaci, yasami tehdit eden durumlari kontrol altina
almak ve sistem tutulumunu diizeltmek i¢in enflamasyonu baskilamak ve mortalite ile

morbiditeyi azaltmaktir.

IVIG ve Kortikosteroidler, MIS-C hastalarinda hiperenflamasyonu baskilamak
i¢in ilk tercih edilen immiinmodiilator tedavi yontemleridir (51). Bununla birlikte,
MIS-C i¢in en etkili birinci basamak tedavinin hangisi oldugunu belirlemek i¢in yeterli
kanit bulunmamaktadir. Jonat ve ark. tarafindan yapilan ¢ok merkezli retrospektif
kohort ¢alismasi, MIS-C hastalarinda kortikosteroidler ve IVIG'in erken kullaniminin
hastanede kalig siiresinin 6nemli l¢iide kisalttigini ve bundan yola ¢ikarak; MIS-C'li
¢ocuklarin hem IVIG hem de kortikosteroidlerle erken tedavi edilmesinin énemini

gostermiglerdir (84).
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IVIG'in hiperenflamasyonu tedavi etmede; nétrofil 6ldiirme ve ardindan IL-1f3
inhibisyonu, kompleman birikimi, T hiicre inhibisyonu ve endotel hiicre baskilanmasi
dahil olmak {izere birden fazla teorize edilmis etki mekanizmasi vardir. IVIG'in diger
hastaliklarda oldugu gibi MIS-C hastalarinda da otoantikor {iretimini inhibe etmesi
veya temizlenmesini hizlandirmak i¢in dogrudan otoantikorlari nétralize -ettigi
diistintilmektedir (83). IVIG kullanimi gesitli ¢alismalarda %80-100'e kadar yiikselmis
ve bu hastalarda diisiik mortalite oranlar1 goriilmiistir (83,85-87). Sok veya
multiorgan yetmezligi olmayan stabil MIS-C hastalar1 ve kortikosteroidler igin
kontrendikasyonlar1 olan hastalar i¢in IVIG monoterapisi tercih edilebilir. Ayrica
MIS-C'yi KH’den ayirmak zor oldugundan; tani ve tedavideki gecikme durumunda
kardiyojenik sok gelisebileceginden; KH fenotipi ve koroner arter lezyonlar1 olan
hastalarda IVIG o6zellikle ilk tedavi olarak onerilmektedir (83). Amerikan Romatoloji
Dernegi, hastanede yatan ve/veya KH kriterlerini karsilayan hastalara IVIG tedavisi
uygulanmasini1 tavsiye etmektedir. Ayrica, sok ve kardiyak tutulum belirtileri
gostermeyen hastalarin  IVIG tedavisi Oncesinde izlenmesi gerektigi, ancak
enflamatuvar belirteglerin yiikksek kalmasi ve atesin devam etmesi durumunda 1VIG
tedavisi uygulanabilecegi belirtilmektedir. IVIG tedavisinin yiiksek dozda (2 g/kg)
uygulanmasi onerilmektedir. Tedavi dncesinde hastanin kardiyak durumu mutlaka
kontrol edilmeli ve kardiyak disfonksiyonu olan hastalar IVIG alirken dikkatle
izlenmeli, gerektiginde diliretik tedavi uygulanmali veya dozlar bdliinerek
verilmelidir. ilk IVIG tedavisinin etkili olmamasi durumunda; aseptik menenjit, hacim
yiiklenmesi, nétropeni, hemolitik anemi ve diger yan etki riskleri nedeniyle ikinci bir
IVIG tedavisi Onerilmemekte, bunun yerine diger immiinmodiilator tedavilerin

ayarlanmasi 6nerilmektedir (50).

Kortikosteroidler; immiinmodiilator tedavide IVIG ile birinci basamak tedavinin
diger ayagidir. Glukokortikoidler; sitokin tiretimini engellemek i¢in proenflamatuvar
genleri aktive ederek bagisiklik ve endotel hiicreleri ilizerinde etkili olan giiclii
immiinmodiilatorlerdir. Ayrica; bagisiklik hiicresi aktivitesinde ve enflamasyonda bir
azalmaya yol acarak hastalarin enflamasyon yanitin1 kontrol etmede faydali oldugu
varsayllmaktadir (83,88). Glukokortikoidlerin muhtemelen sitokin firtinalarinin
ozelliklerini tedavi etme etkilerinin bir sonucu olarak, cesitli gézlemsel ¢aligmalarda

MIS-C hastalarinda fayda gosterdigi goriilmiistiir (89). Bu nedenle diigiik-orta
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dozlarda (1-2 mg/kg) glukokortikoidlerin birgok MIS-C hastasinin tedavisinde yeterli
oldugu belirtilmistir. IVIG ve diisiik doz glukokortikoid tedavisine yanit vermeyen
veya yogun bakimda takip edilip inotrop destegi gerektiren hastalarda, glukokortikoid
tedavisi yiiksek dozlarda (10-30 mg/kg) verilebilir. Steroid tedavisi verilen dozdan
bagimsiz olarak rebound enflamasyonu 6nlemek i¢in iki-ii¢ hafta igerisinde azaltilarak
kesilmelidir (50). Avrupa KH kilavuzlarina gore, IVIG'den > 48 saat sonra ates veya
kalic1 enflamasyon, Kobayashi skoru > 5, sekonder HLH 6zellikleri (6rn. ferritin> 500
ng/mL), sok, yas <l veya tan1 aninda koroner veya periferik anevrizmalar ile

tanimlanan siddetli KH 6zellikleri olan ¢ocuklar i¢in kortikosteroidler diistintilmelidir
3).

Antiplatelet ve antikoagiilan tedaviler; MIS-C’nin tedavisinde immiinmodiilator
ilaclar ile birlikte kullanilmaktadir. Aspirin gibi antiplatelet ajanlar KH klinigi olan
hastalarda kullanilmalidir. Amerikan Romatoloji Dernegi bu hastalarda diisiik doz (3-
5 mg/kg) aspirin baslanmasini onermektedir. Aktif kanamasi veya kanama riski
yiiksek olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Aspirin tedavisi trombositoz olan
hastalarda trombosit sayisi normale donene kadar; EKO’sunda koroner arterlerde
anormallik olan hastalarda ise EKO normal olana kadar devam edilmelidir. EKO’da
koroner arter Z skoru >10 olan hastalar ile orta ve siddetli sol ventrikiil disfonksiyonu
olan hastalar tromboz i¢in yiiksek riskli gruptadirlar. Bu hastalarda aspirin tedavisi ile

enoksaparin tedavisi de baglanmali ve en az 14 giin siire ile tedaviye devam edilmelidir
(50).

Anakinra; IL-1 reseptor antagonisti bir ilagtir. IVIG ve glukokortikoidlere
direngli hastalar i¢in Onerilen bir tedavidir. Amerikan Romatoloji Dernegi bu
hastalarda ytliksek doz (>4 mg/kg/giin) verilebilecegini belirtmistir. Ek olarak uzun
stireli glukokortikoid kullanmasi kontrendike olan hastalarda da anakinra tedavisi
diistintilebilir (50). Tocilizumab, refrakter KH ortaminda kullanilmis bir IL-6
inhibitoriidiir, ancak bir raporda tedaviyi takiben dort hastadan ikisinde hizli koroner
arter anevrizmasi gelisimi gosterilmistir, bu da KH hastalarinda bu ajanla dikkatli
olunmasim1 Onermektedir. Bu iliskiye yonelik kanitlarin zayif oldugunu ve
yetiskinlerde biiylik hiicreli vaskiilit tedavisinde tosilizumab ile elde edilen olumlu

sonuglarla gelistigini belirtmek 6nemlidir (3).
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Sok gelisen hastalarda sok protokollerine gore tedavi diizenlemesi yapilmalidir.
Intravendz sivi tedavisine ragmen sok kliniginde olan hastalara adrenalin ve
noradrenalin gibi ajanlarla inotrop destegi saglanabilir. Sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda adrenalin tercih edilebilir. Hastalar; hastaligin aktivitesinin
yogun oldugu donemlerde Ozellikle aritmi, emboli gibi komplikasyonlar agisindan
yakin takibe alinmali, monitorize edilerek izlenmeli, EKG tekrari, EKO tekrar1 ve

kardiyak enzim diizeylerinin takibi yapilmalidir (2,90).

SARS-CoV-2'ye karsi in vitro aktiviteye sahip bir niikleotid analogu olan
remdesivir ile antiviral tedavi, SARS-CoV-2 RT-PCR pozitif hastalar igin
diistintilebilir. PCR negatif olan hastalar i¢in faydali olmasi muhtemel degildir, ¢linkii
calismalar hastaligin erken doneminde uygulandiginda faydasinin en yiiksek oldugunu

gostermistir (46)

Hastalarin ¢ogunun bakteriyel sepsis ile uyumlu klinik 6zellikler ve laboratuvar
bulgulart ile bagvurdugu goz oniine alindiginda, genis antimikrobiyallerle baslangic
tedavisi uygundur. Ancak, bir hastada MIS-C oldugu anlasildiginda ve bakteri

kiiltirleri negatif ¢iktiginda antimikrobiyal tedavinin kesilmesini 6nerilir (3).
2.4.10. MIS-C Hastalarinda izlem

Genel durumu iyi olan bir ¢ocuk i¢in enflamasyon belirteclerinde gerilemenin
ve stabil kardiyak fonksiyona sahip olmas1 ve 24-48 saattir ates ve kan kiiltiiriinde
tireme olmamasi, oral alimi tolere edebilmesi ve oksijen ihtiyacinin olmamasinin
hastaneden taburcu olma kriterleri oldugu konusunda fikir birligine varilmistir (91).
Koroner arter anevrizmalar1 hafif hastalik seyrinden sonra bile goriilebildiginden,
EKO takip sirasinda 6nemli bir degerlendirme yontemidir. Hastalarin taburcu olduktan
bir-iki hafta ve alt1 hafta sonra klinik olarak izlenmesi gerektigi belirtilmistir (91).
Miyokard hasar1 agisindan tan1 anindan itibaren altinci aya kadar izlem 6nerilmektedir
(92). Jose ve ark.’nin yaptig1 bir derlemede; 2020-2022 yillar1 arasinda yayimlanan 11
calisma incelenmis. 343 hastanin taburculuk sonrasi kardiyak izleminde; ilk takip
vizitlerinde, hastalarin %2-13"linde diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)
devam ederken, %3-28'inde koroner arter dilatasyonu gézlemlenmis. Ikinci takipte ise

hastalarin %3-4"linde diisik LVEF devam etmis, ancak c¢ogu hasta iyilesme
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gostermistir. Baz1 ¢aligmalarda, takiplerde koroner arter genislemesinin tamamen

¢ozildigi rapor edilmistir (93).
2.5. Tenascin-C

Tenascinler; tenascin-C, R, X ve W seklindeki 4 tiyeden olusan biiyiik bir hiicre
dis1 matris (ECM) glikoprotein ailesidir (94). Tenascin-C (TNC), tenascin gen
ailesinin kurucu iiyesidir. Glioblastomlar, miyotendindz baglant1 ve gelisen merkezi
sinir sistemi lizerine aragtirma yapan bilim insanlar1 tarafindan bagimsiz olarak
kesfedilmistir ve adini, TNC’nin belirgin olarak eksprese edildigi iki bolgeyi olan
tendon ve embriyodan alir. ‘C’ harfi ise 6nceki ad1 olan “sitotaktin”den tiiretilmistir
(95). TNC, tenascin ailesinin en karakterize iiyesi olmakla birlikte ayni zamanda
trombosondin-1 ve SPARC (salgilanan asidik ve sistein bakimindan zengin protein;
osteonektin) ile matriselliiler protein ailesinin orijinal bir tiyesidir (96). Tenascin-C
hekzamerik yapiya sahiptir ve multimodiiler yapisi, farkli baglanma bolgeleri
sayesinde hiicre ylizey reseptorleri ve diger hiicre dist matriks bilesenleri ile
etkilesimini saglar. Spesifik olarak, fibronektin ve proteoglikanlar gibi matriks

bilesenlerine baglanabilir (95).

Karmagik bir yapiya sahip olan TNC, hiicreler ve ECM bilesenleri, integrinler,
fibronektin ve biiyiime faktorleri gibi gesitli yapilarla etkilesime girer. Ozellikle doku
gelisimi, yara iyilesmesi ve enflamasyon siireclerinde 6nemli bir rol oynar. Tenascin-
C, hiicre yapismasin1 modiile eder ve hiicre sinyal yollarini etkiler. Ozellikle, hiicre
go¢li, proliferasyonu ve doku onariminda onemli roller dstlenir (95,96). Akciger,
karaciger ve bobrek gibi organlarda toll-like reseptor 4 (TLR4) ve integrin reseptorleri
ile etkilesim yoluyla kronik enflamasyonu ve fibrozisi indiikler. TNC, enflamatuvar
NF-kB sinyal yoluyla etkilesim yoluyla proenflamatuvar sitokin iiretimini indiikler
(8). TNC’nin gen ekspresyonu embriyonik gelisim sirasinda yaygin olarak
bulunurken, yetiskin dokularda daha sinirli bir dagilim gosterir ve genellikle kok hiicre
nislerinde ve enflamasyon bélgelerinde yiiksek oranda eksprese edilir. Ayrica, TNC
cesitli  patolojik durumlarda, ozellikle kronik enflamasyon ve kanserle

iligkilendirilmistir (95,96).

TNC’nin patolojik kosullardaki ekspresyonu kalpteki fibroblastlarda belirgindir

ve TNC'nin kardiyak patofizyolojideki rolii, enflamasyon ve kalp doku onarimini

25



diizenleme yetenegi ile &n plana c¢ikmaktadir (6,97). Ozellikle miyokard hasari
sonrasinda artan TNC seviyeleri, olumsuz ventrikiiler yeniden sekillenme ve kotii
prognoz ile iligskilendirilir (6,97). Bununla birlikte TNC'in kardiyovaskiiler
hastaliklar tizerine etkilerini inceleyen ¢alismalarin ¢eliskili sonuglar da vardir (6,98).
Ornegin, aterosklerozda TNC, TLR4 bagimli kopiik hiicre (lipid yiiklii makrofajlar)
olusumunu artirarak aterojenik bir rol oynayabilmektedir (97). Bununla birlikte,
TNC'nin eksik oldugu durumlarda mast hiicre birikimi ve plak i¢i kanama gibi anti-
aterojenik etkiler gézlemlenmistir. Bu ¢eliskili bulgular, TNC'nin hastalik tetikleyici,

hastalig1 dnleyici veya nétr roller oynayabilecegini gostermektedir (6).

Enflamasyonun cesitli kalp hastaliklarinin patofizyolojik siireclerindeki 6nemli
rolii, ilk kez 1990 yilinda kalp yetmezligi olan hastalarda yiiksek TNF seviyelerinin
rapor edilmesinden bu yana dikkat ¢ekmektedir (99). Cesitli enfeksiyéz patojenler
veya iskemi ve hemodinamik asir1 yliklenme gibi ¢evresel yaralanmalar, farkl: tiirde
enflamatuvar/immiin yanitlara neden olur. Enflamasyon, anormal kosullara
adaptasyonu kolaylastiran ve homeostazi ve kardiyovaskiiler fonksiyonu geri
kazandiran bir yamttir. Bununla birlikte, diizensiz enflamasyon kollateral
miyokardiyal hasara yol agarak sonugcta ilerleyici ventrikiiler disfonksiyon ve olumsuz

ventrikiiler yeniden sekillenme ile sonuglanir (98).

TNC de miyokard infarktiisii, hipertansif kardiyomiyopati, viral veya otoimmiin
miyokardit ve dilate kardiyomiyopati gibi ¢esitli enflamatuvar kalp hastaliklarinda
onemli bir rol oynar Klinik c¢aligmalarda, yliksek TNC seviyelerinin kalp
hastaliklarinda olumsuz yeniden sekillenme ve kotlii prognozla iliskili oldugu
gosterilmistir. TNC'nin, miyokard hastalig1 kosullarinin siniflandirilmasinda ve uygun
tedavi yoOntemlerinin se¢iminde potansiyel bir biyobelirteg olarak kullanilmasi

tizerinde durulmaktadir (6).

Saint Louis Universitesi’nde yapilan bir calismada; 20 COVID-19 hastas1 ve
sekiz saglikli bireyin plazma orneklerinde eksozomlar ayristirtlmis ve COVID-19
hastalarindan alinan eksozomlarin, TNC ve fibrinojen-f (FGB) proteinlerini igerdigi
ve bu proteinlerin, NF-kB sinyal yolunu aktive ederek proenflamatuvar sitokinlerin

(TNF-a, IL-6 ve CCLS5) iretimini artirdigi bulunmustur. Bu ¢alisma sonucunda;
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COVID-19 plazmasindan izole edilen eksozomlarin uzak organlarda sitokin iiretimini

tetikledigini ve bunun TNC ve FGB ile iligkili oldugunu gosterilmistir (8).
2.6. Osteopontin

"Kemik" anlamma gelen "osteo" ve "koOprii" anlamima gelen "pontin"
kelimelerinin birlesiminden olusan osteopontin (OPN), saglikta 6nemli rollere sahiptir
(9). Franzén ve arkadaslar1 tarafindan kemik dokusunda tanimlanan ilk hiicre dis1
matriks proteini olan OPN, yiiksek oranda fosforile bir glikoproteindir (9,100).
OPN'nin bir arginin-glisin-aspartik asit baglama bolgesi, iki heparin baglama bdlgesi,
bir trombin baglama bolgesi ve bir kalsiyum baglama bdlgesi oldugu kabul
edilmektedir. Ayrica matriks metalloproteaz 3 ve 7 (MMP-3,7) de OPN ile
baglantilidir. Osteopontin, N-terminal ve C-terminal olmak tizere iki terminal bolgeye
sahiptir. C-terminali iki heparin molekiiliniin yani1 sira CD44 varyantlarini da

baglarken, N-terminali integrin reseptor baglanma bolgelerini igerir (9,101).

Osteopontin tiikiirtik, siit, safra, disin dentin tabakasi, bobrek, beyin, kemik iligi,
endotel hiicresi, diiz kas hiicreleri, iskelet kas1 hiicresi, meme bezi hiicreleri, koryonik
villus, uterusun desidua tabakasi, i¢ kulaktaki gangliyonlar, tiikiiriik bezleri, safra ve
pankreas yollar1 gibi ¢cok sayida dokuda bulunur (103). Ayrica, kemik dokusundaki
OPN, kemik yapilanmasinda rol oynayan osteoblast ve osteoklastlardan salinmaktadir.
Bununla birlikte, osteoklastlardan salmman OPN'min hidroksiapatiti inhibe ettigi

bilinmektedir, bu da OPN'nin kemik yikimu ile iligkili oldugunu gostermektedir (102).

Farklt c¢alismalar OPN'nin enflamasyon durumunda makrofajlart ve T
hiicrelerini  arttirdigin1  gostermistir  (9,10,102-104). Ayrica, OPN'nin ektopik
kalsifikasyonu ve asir1 mineralizasyonu baskiladigini, yara iyilesmesinde ve bobrek
tast olusumunu 6nlemede aktif rol aldigini 6ne siiren ¢alismalar da bulunmaktadir
(9,105). Bununla birlikte, OPN'nin olumlu etkilerini gosteren bir¢ok ¢aligmanin yani
sira, timor gelisimi ve metastaz sirasinda OPN saliimini artmasi gibi olumsuz

etkilerini ele alan ¢alismalar da mevcuttur (9,105-107).

OPN salinimimin modiilasyon mekanizmast heniiz tam olarak acikliga
kavugsmamis olsa da salinim seviyelerinin farkli hiicre tiplerinde farkli oldugu

bildirilmektedir (9). Ayrica, yaralanma ve enfeksiyon durumunda artan OPN salinim1
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sitokinlerle iligkilidir ve makrofajlar, timor nekroz faktorii-o (TNFa) ve interlokin-183

(IL-1B) OPN genlerinin transkripsiyonunu ve salinimini uyarir (103).

Osteopontin ~ farkli mekanizmalarla enflamasyon, biyomineralizasyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, hiicresel canlilik, kanser, diyabet ve bdbrek tasi
hastaliginda 6nemli roller istlendigi bildirilmistir (9). Enflamasyon siirecinde
makrofajlardan, aktive T hiicrelerinden, epitel ve endotel hiicrelerinden ve diiz kas
hiicrelerinden OPN saliniminda artis oldugu bildirilmektedir. Bununla birlikte OPN,
enflamasyon alanlarinda makrofaj ve T hiicrelerinin artisinda rol alir (102). OPN
glikoproteinlerinin enflamasyon siirecindeki rollerine odaklanan birgok c¢alisma
bulunmaktadir ve bunlarin sonucunda akut ve kronik enflamatuvar hastaliklarda

enflamasyonu artirabilecegi diigiiniilmektedir (104).

Yapilan bir ¢alismada akut ve kronik miyokardit hastalarinda, makrofajlarda
aktif enflamatuvar siiregleri gosteren yiiksek OPN ekspresyonu bulunmus. Dolayistyla
kardiyak OPN ekspresyonu, fibrozis ve kalbin yeniden sekillenmesinden 6nce devam

eden kardiyak enflamasyonu gdsteren bir biyobelirte¢ olarak diigtiniilmiistiir (10) .

COVID-19 pozitif erigkinlerde yapilan bir ¢calismada; hastalar hafif-orta ve agir
siddette hastalig1 olanlar olarak iki gruba ayrilmis ve osteopontin diizeyleri incelenmis.
Kritik hastalarda OPN seviyeleri, hafif hastalara gore anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur. Bu bulgularla, OPN'nin COVID-19'un kdétiilesen klinik seyrini
ongormede etkili bir biyobelirteg olabilecegini diistinmiislerdir (108).
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3. GEREC VE YONTEM
Calismamiz tek merkezli olarak planlandi ve Pamukkale Universitesi Hastanesi
Cocuk Kardiyoloji Bilim dalinca MIS-C tanisi ile yatirilarak tedavi verilen hastalarda
yapildi. Hastalar tan1 aninda Pamukkale Universitesi Cocuk Acil Servisi, Cocuk
Kardiyoloji Servisi ve Cocuk Yogun Bakim Unitesinde; altinci ayda Cocuk

Kardiyoloji Polikliniginde prospektif olarak degerlendirildi.

Calisma planlandiktan sonra Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan onay alindi (Evrak Tarih ve Sayisi: 11.02.2022-
E.168768). Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin aileleri ¢aligma hakkinda bilgilendirildi
ve Helsinki Bildirgesi onciiliigiinde olusturulan imzali onamlar1 alindi. Calisma

Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan desteklendi.
3.1. HASTALARIN BELIRLENMESI
Hastalara MIS-C tanis1t TCSB (77) ve CDC (112) kilavuzlarina gore konuldu.
Dahil Edilme Kriterleri

» 0-21 yas aras1 MIS-C hastalar1
» Aileden riza ve onam alinmasi
Dislama Kriterleri
» Bilinen konjenital veya edinilmis kalp hastaligi olanlar
EKO’da konjenital kalp hastalig1 saptananlar
Kronik hastalig1 olanlar
Bilinen otoenflamatuvar hastaligi olanlar
Aktif malignite tanis1 ve tedavisi
Yakin tarihli cerrahi girisim

Sigara icenler

vV V.V V V VYV V

Ailelerin riza ve onam vermemesi

Hastalarin toplandig1 bu siiregte Pamukkale Universitesi Cocuk Kardiyoloji
Poliklinigi’ne ¢esitli sebeplerle bagvuran (masum iifiirtim, presenkop, gogiis agrisi vb.)
ve fizik muayenelerinde patolojik bulgu saptanmayan, yapilan EKO ve EKG
degerlendirmelerinde kardiyak patoloji bulunmayan ve ¢aligma grubu ile benzer yas

ve cinsiyetlerdeki saglikli ¢ocuklar ise kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi.
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Kontrol grubunda yer alan hastalardan; son 15 giin i¢inde enfeksiyon gegiren, ilag

kullanmis olan veya kronik sistemik hastaligi bulunanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
3.2. CALISMA DUZENI

Calisma prospektif olarak yapildi. Toplam 62 hasta ¢alismaya alinirken bu
hastalardan 45 tanesi altinc1 ay kontrollerine devam etti. 25 saglikli goniillii kontrol
grubu icin belirlendi. Alt1 hastanin tan1 anindaki kanlari; bes hastanin altinci ay
kontrollerindeki kanlar1 ve bes saglikli goniillii kontrol grubunun kanlar1 referans
degerlerin disinda olmasi nedeni ile uygunsuz numune kabul edildi ve ¢alismadan
cikarildi. Calismaya toplam 56 hasta (40 altinci ay kontrolii) ve 20 saglikli ¢ocuk

alinarak devam edildi.

Calismaya alian tiim olgularin, fizik muayene ve laboratuvar bulgular tarih
sirasina gore daha once basilmis formlara kaydedildi. Bagvuru aninda hastalarin ve
kontrol grubunun; demografik bilgileri, anamnez, ayrintili tibbi 6zge¢mis, soyge¢mis
ozellikleri sorgulandi. Sikayetleri ve sikayetlerinin ne zaman bagladigi, bilinen kalp
hastalig1 ve ek hastalik, sigara kullanim Oykiisii, kullanilan ilaglar ve ailede kalp

hastalig1 6ykiisii 6grenildi.
3.3. FIZIK MUAYENE

Tiim olgularin ayrintili fizik muayeneleri, viicut agirligi, boy, nabiz ve arteriyel
kan basinct Olglimleri hep ayni cocuk doktoru tarafindan yapildi. Antropometrik
olgiimler Pamukkale Universitesi Cocuk Kardiyoloji Servisinde ve Polikliniginde
degerlendirildi. Agirlik 6l¢iimii 100 gram aralikla Gl¢lim yapabilen “Dikomsan
(Istanbul, Tiirkiye)” marka tart1 ile kilogram cinsinden &l¢iildii. Boy 6l¢iimii 0,1
milimetre aralikla 6l¢iim yapabilen, “Dikomsan stadiometre (Istanbul, Tiirkive)” ile

olgiilerek santimetre cinsinden kaydedildi.

Kan basici 6l¢iimii hastalar sakin bir pozisyondayken, 15 dakikalik dinlenme
periyodunun ardindan ¢ocugun yasina uygun manson kullanilarak sfigmomanometre
ile noninvaziv olarak yapildi. Birinci korotkoff sesinin duyuldugu deger sistolik kan

basinci, korotkoff seslerinin kayboldugu deger diyastolik kan basinci olarak
kaydedildi.
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3.4. VENOZ KAN ORNEKLEMESI

Calisma grubundaki olgularin yatis1 sirasinda takibi ve tedavisi i¢in gerekli
laboratuvar incelemeleri yapildi ve bu degerler calismamiz i¢in kaydedildi. Ek biitce
harcanmadi. Kontrol grubundaki olgularda da ayni1 parametreler ¢alisiimasina dikkat
edildi. Tiim olgulardan hemoglobin, hematokrit, platelet sayisi, beyaz kiire sayisi
degerlerini i¢ceren tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, koagiilasyon
parametreleri, elektrolit degerleri, sedimentasyon, CRP, IL-6, ferritin, D-dimer,
troponin ve NT Pro-BNP diizeyleri ¢alisildi. Tam kan sayimi “ADVIA 2120’i
hematology system (Siemens)’’ kan sayim cihazinda; biyokimyasal parametreler, CRP,
IL-6 diizeyleri “Cobas 8000 modular analyzer (Roche Hitachi)” biyokimya analizr
sisteminde; troponin ve BNP diizeyleri “Cobas 8001 modular analyzer (Roche
Hitachi” hormon analizor sisteminde; sedimentasyon hizi degerleri "Thermane
Linear” sedimentasyon cihazinda, D-Dimer ve kogiilasyon parametreleri “Siemens

Sysmex CN-6000" sisteminde 0l¢iildii.

Tam kan sayimi incelemesindeki ylikseklikler ve diisiikliikler yasa gore
araliklara gore degerlendirildi. Sedimantasyon hizi 40 mm/sa ve iizerinde olanlar, CRP
degeri 0.5 mg/dL ve iizerinde olanlar, prokalsitonin degeri 0.5 ng/mL ve {izerinde
olanlar, D-dimer degeri 0.55 mg/L FEU ve iizerinde olanlar, IL-6 degeri 7 pg/mL ve
tizerinde olanlar, troponin degeri 14 ng/L {lizerinde olanlar ve NT Pro-BNP degeri 125

ng/L iizerinde olanlar yliksek olarak degerlendirildi.
3.5 COVID-19 TEMASININ BELIRLENMESI

Olgulardaki kanitinin belirlenebilmesi i¢in “Real Time PCR” ydntemi ile
“Rotar-Gene Q" ve “LightCycler 480 cihazlar1 ile reverse transkriptaz PCR caligildi,
pozitif olanlar aktif enfeksiyon geciyor kabul edildi. COVID-19 antikoru i¢in serolojik
testler “Architect i2000sr” cihazinda “Kemiliiminesan manyetik mikropartikiil
immiinoassay” yontemiyle “Abbott SARS COV-2 Ig G” kitiyle ¢alisildi. Ayrica son
dort hafta i¢indeki temas sorgulandi.

3.6. TENASCIN-C VE OSTEOPONTIN CALISILMASI

Calisma ve kontrol grubundaki katilimcilardan 10 cc vendz kan biyokimya

tiiptine alind1 ornekler yaklasik 15 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra 10
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dakika boyunca 3500 devirde santrifiij edildi ve elde edilen serum ornekleri insan
Osteopontin ve Tenascin-C diizeyleri igin analiz yapilana kadar -80 °C’ de saklandi.
Ornekler epandorf tiiplerine konularak yalmzca bir arastirmaci tarafindan bilinen
numaralar ile siniflandirilmis ve kaydedilmistir. Calisma sonunda tiim ornekler
biyokimya laboratuvarinda ayni1 anda ¢alisilmistir. Calismaya dahil olan biyokimya
uzmanina hasta ve kontrol grubu ayrimi yapilmaksizin tim serum ornekleri kod

numaralar1 verilerek teslim edilmis ve kor katilimi saglanmistir.

Insan Osteopontin ve Tenascin-C diizeyleri “BT Lab (Bioassay Technology
Laboratory,Shangai, China)” ticari kitleri kullanilarak calisildi. Her iki analitin
calisma prensibi sadivi¢ immiin Ol¢ciim teknigi ile gerceklestirildi. Analiz 6ncesi
toplanan biitiin 6rnekler ve kitler oda sicakligina getirildi. Calismada kullanilan
kitlerin standart ve kimyasallar1 hazirlandiktan sonra mikroplakada bulunan
kuyucuklara standartlar ve ornekler pipetlendi. Ardindan prospektiiste anlatilan
adimlar izlenerek Orneklerin testlerin konsantrasyonlarma gore renklendirilmesi
saglandi. Renk olusumu gdzlendikten sonra “450 nanometrede (nm) Biotek Elx800
Mikroplaka okuyucu “(BioTek Instruments Inc., USA)” kullanilarak kuyucuklarin
absorbans degerleri okundu. Gen5 data analiz programi ile serum absorbans degerleri
kullanilarak konsantrasyonlar hesaplandi. Bulunan degerler Osteopontin i¢in ng/mL

ve Tenascin-C diizeyleri ng/L birimleri seklinde kaydedildi.
3.7. ELEKTROKARDiIYOGRAFiIK DEGERLENDIRME

Elektrokardiyografik degerlendirme "Edan SE-1200 markali" EKG cihaz ile
25 mm/s hizinda ve 10 mm/mV amplitiitte elde edilen 12 derivasyonlu kayit ile yapild.
Kiigtik ¢ocuklarin EKG ¢ekimi kendi uykusunda ya da sakin oldugu zaman diliminde
yapildi. Higbir ¢ocugun sedatize edilmesi gerekmedi. Kalp hizi, ritim, aks, PR
mesafesi, QRS kompleksi, ST segmenti ve T dalgas1 degerlendirildi. QTc hesaplandi
(Sekil 5). QT intervali, Q dalgasimin baslangicindan T dalgasinin izoelektrik hatta
dondiigli nokta olarak alindi. Diizeltilmis QT (QTc) Modifiye Bazett formiili ile
hesaplandi (109).
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Sekil 5. QT intervalinin hesaplanmast

3.8. EKOKARDiIYOGRAFIK DEGERLENDIRME

Calisma grubuna alinan tiim hastalar tan1 aninda; altinci ay kontroliine devam
eden hastalar poliklinik kontrollerinde ve kontrol grubuna alinan saglikli goniilliiler
basvurusunda ayni Cocuk Kardiyoloji uzmani tarafindan ekokardiyografik

degerlendirmeye alindi.

Ekokardiyografik c¢aligmalar “GE Vingmed Vivid Pro 7 (GE Vingmed
Ultrasond, Horten, Norway)” EKO cihaz1 ile 2,5-3,5 MHz ve 2,7-8 MHz problar
kullanilarak yapildi. Incelemeler yapilirken hastalar sol yan pozisyona alindi. Her
hastanin O6nce sakinlesmesi beklendi ve inceleme yaklagik 20 dakika siirdii. Her bir
katilimciya, Amerikan ve Avrupa EKO Dernegi kilavuzlarinda bulunan standart

goriintli ve tekniklere uygun olarak EKO yapildu.

Ekokardiyografik goriintiiler uygun “gain” ayarlar yapilarak, parasternal uzun
eksen, kisa eksen ve apikal dort bosluk pencereler kullanilarak elde edildi. Kardiyak

Olctim ve hareketlerin degerlendirilmesinde, 2D teknikleri kullanildi.

Ekokardiyografik degerlendirmede diisiik ejeksiyon fraksiyonu, kapak
yetersizlikleri, koroner arter lezyonu, miyokardit ve perikardiyal eflizyon
bulgularindan herhangi birinin bulunmasi patolojik olarak kaydedildi. Ejeksiyon

fraksiyonunun %55’in altinda olmas: diisiik olarak degerlendirildi (58).

33



3.9. HASTALARIN SINIFLANDIRILMASI

MIS-C hastalari, solunum veya hemodinamik destegin diizeyine ve organ
hasarmin ciddiyetine gore siiflandirildi. Hafif MIS-C, solunum veya kardiyovaskiiler
destege ihtiya¢ duymayan ya da ¢ok az destege ihtiya¢ duyan ve minimal organ hasari
bulunan; orta MIS-C yine solunum veya kardiyovaskiiler destege ¢ok az ihtiyag duyan
ancak hafif organ hasar1 olan ve agir MIS-C solunum destegine, vazoaktif ya da
inotropik destege ihtiya¢ duyan veya ciddi organ hasar1 bulunan ve yogun bakim
gerektiren hastalar olarak tanimlandi (110). Bu hastalar, hafif-orta ve agir MIS-C
olarak iki ana gruba ayrildi1 ve ayrica kardiyak tutulum olanlar ve olmayanlar olarak

da farkli gruplarda degerlendirildi.
3.10. ISTATIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.))
paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli degiskenler ortalamatstandart sapma,
ortanca (IQR: 25.-75. yiizdelikler) ve en kiigiik-en biiylik degerler ile kategorik
degiskenler ise say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk ve Kolmogorov Smirnov testleri ile incelenmistir.
Parametrik test varsayimlar1 saglandiginda bagimsiz  grup farkliliklarinin
karsilastirilmasinda Bagimsiz gruplarda t testi ve Tek yonlii varyans analizi (post hoc:
Tukey testi) kullanilmistir. Parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz
grup farkliliklarmin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis
Varyans Analizi (post hoc: Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi)
kullanilmigtir. Ayrica kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki kare testi
kullanilmistir. Tanm1 ve altinci ay bulgularinin degerlendirilmesinde parametrik test
varsayimlar1 saglandiginda bagimli gruplarda t testi, parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi kullanilmistir. Tenascin-C
ve osteopontin ayirt ediciliklerinin belirlenmesi icin ROC analizi yOntemi

kullanilmistir. Tim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4.BULGULAR
4.1. MIS-C CALISMA GRUBUNUN VE KONTROL GRUBUNUN
DEGERLENDIRILMESI

MIS-C tanisi ile takip edilen 56 hasta ve 20 saglikli kontrol hastasi ¢caligmaya
dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 8,34+4,15 ve kiz/erkek oran1 20/36 seklinde
saptanirken, kontrol grubunun yas ortalamasi 9,8343,46 ve kiz/erkek oran1 6/14 idi.
Calisma ve kontrol grubu arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet acisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05), (Tablo 5).

Antropometrik 6l¢iimler degerlendirildiginde; hasta cocuklarin viicut agirlig
ortalamast 34,86+19,87 kg, boy ortalamas1 129,34+25,96 cm seklinde saptanirken,
kontrol grubundaki ¢ocuklarin viicut agirligi ortalamasi 38,7+16,97 kg, boy ortalamasi
140,2+£19,36 cm saptandi ve gruplar arasinda viicut agirligi ve boy agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05), (Tablo 5).

MIS-C hastalarindan kirk besinin (%80,4) kis, yedisinin (%12,5) ilkbahar,
liclinlin (%5,4) sonbahar ve birinin (%1,8) yaz mevsiminde tani aldigi goriildii.
Calisma grubunda viicut sicakligi, kalp tepe atim1 ve solunum sayisi degerleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05), (Tablo 5).
Hastalarin tiimiinde tan1 aninda ates mevcuttu (n:56, %100), Ortalama en yiiksek viicut

sicaklig 39,26+0,61 °C ve atesli giin sayis1 4,16+1,85 giindii.
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Tablo 5. MIS-C ve Kontrol Grubunun Demografik Verileri ve Vital Bulgulari

MIS-C (n:56) Kontrol (n:20) p
- Kiz 20 (%35,7) 6 (%30)
Cinsiyet 0,277 (kk=2,564
Inslye Erkek 36 (%664,3) 14 (%70) ( )
AO+SS 8,34+4,15 9,83+3,46
Yas (y1) Med (IQR) 75 (5,13-10,5) 9,75 (8-11,88) 0,071 (z=-1,807)
Min.-Maks. 2175 317
o AO+SS 34,86+19,87 38,7416,97
Viicut Agirligi 0,135 (2=-1,493)
(kg) Med (IQR) 27 (20-48,75) 36 (27,25-45,25) ’ ’
Min.- Maks 12-97 16-90
AO=SS 129,34+25,96 140,2+19,36
Boy (cm) Med (IQR) 1245 (111,25-147,25) 138 (128,5-152) 0,092 (t=-1,706)
Min.- Maks. 52-186 96-180
) ) AO=SS 37,23+0,88 36,63+0,36
Viicut Sicakligt 0.009* (2=-2 618
©C) Med (IQR) 37 (36,6-38) 36,6 (36,3-36,9) 009 (2=-2,618)
Min-Maks. 36-39,5 36,1-37,3
o AO=SS 1042741321 107,25+8,09
Sistolik Kan 024 (2=-1175
Basnet (mmHg) Med (IOR) 101 (95-115,75) 106 (100,25-114,25) 124 (2=-1,175)
Min.- Maks. 80-134 94-121
Diastolik Kan AO4SS 64,09413,91 64,15+7,69 Dy
oy Med (IQR) 61 (55-74,75) 63 (57,25-69,5)
Min.-Maks. 32-93 54-82
Kalp Tepe Atimi AO=SS 112,95+19,34 84,4x14,04 0,0001* (t=7,021)
(atmy/dk) Med (IOR) 115 (100-129,25) 82,5 (76,5-92,25)
Min.- Maks. 70-150 60-115
AO+SS 23,843 43 21,65+2,58
Solunum Sayis1 0.017* (2=-2 383
(kez/dk) Med (IQR) 24 (22-25) 22 (20-24) 017 (2=-2,383)
Min.- Maks. 18-32 18-26
AO=SS 98,36+1,23 98,65+1,14 _
SPO2 (%) Med (IOR) 99 (96-09) 99 (98-100) 0.471 (z=-0.72)
Min.- Maks. 94-100 97-100
i AO=SS 39.26+0,61 -
f‘é)Y sl A Med (IOR) 39 (39-39,95) :
Min.- Maks. 38-40,5 =
. AO=SS 4,16-1,85 ;
/S";ef; Giin Med (IQR) 4 (3-6) :
Y Min.- Maks 1-10 -

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik, AO: aritmetik ortalama; SS: standart sapma, Med (IQR): ortanca (25.-75.
Yiizdelikler), min—maks: en kiigiik—en biiyiik degerler, z: Mann Whitney U testi, t: Bagimsiz gruplarda t testi, kk: Ki-kare testi

Hastalarin  klinik bulgularim1  degerlendirdigimizde; sik goriilen diger
bulgulardan konjonktivit 33 (%58,4), dokiintii 29 (%51,8), kusma 28 (%50), ishal ve
karin agris1 23’er (%41,1), bas agris1 19 (%33.9), oral mukoza degisikligi 16 (%28,6),
hipotansiyon 17 (%30,4) ve solunum sikintist 12 (%21,4) hastada izlendi. Daha az
siklikta goriilen bulgulardan servikal lenfadenopati yedi (%12,5), oksiirtik bes (%8,9),
meningismus dort (%7,1), artrit, biling degisikligi ve hematiiri ikiser (%3,6),
konviilsiyon bir (%]1,8) hastada vardi (Tablo 6).

MIS-C hastalarinda sistem tutulumlar1 degerlendirildiginde en sik hematolojik

sistem tutulmustu (n:52, %92,85). Diger sistem tutulumlari ise sirasiyla
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gastrointestinal (n:46, %82,14), mukokutandz (n:44, %78,57), kardiyak (n:43, %76,7),
norolojik (n:23, %41,07), pulmoner (n:12, %21,42) ve renal (n:5, %8,92) tutulum
seklindeydi (Tablo 6). Hematolojik tutulumu olan hastalarin; 44’iinde (%84,6) D-
dimer yiiksekligi, 22’sinde (%42,3) lenfopeni, 21’inde (%40,4) nétrofili, 11’inde
(%21,2) trombositopeni izlendi. Gastrointestinal sistem tutulumu olan hastalarin ise
28’inde (9%60,9) kusma, 23’erinde (%50) karin agris1 ve ishal, besinde (%10,9) KCFT
yiiksekligi izlendi. Kardiyak tutulumu olan hastalarin 16’sinda (%37,2) hipotansiyon
vardi. Mukokutandz tutulumu olan hastalarin bulgularinda ise sirasiyla; 32 (%72,7)
hastada konjonktivit, 29 (%65,9) hastada dokiintii ve 16 (%36,4) hastada oral mukoza
degisikligi izlendi. Norolojik tutulumu olan hastalarda en sik bas agrisi (n:19, %82,6)
goriillirken, diger bulgular siklik siras1 ile meningismus (n:4, %17,4), biling degisikligi
(n:2, %8,7), konviilsiyon (n:1, %4,3) seklindeydi. Pulmoner tutulumu olan hastalarin
on ikisinde (%100) solunum sikintis1 izlenirken besinde (%20) oksiiriik goriildii. Renal
tutulum olanlarda da hematiiri (n:2, %40) ve BFT yiiksekligi (n:3, %60) vardi. (Tablo
6)

Tablo 6. MIS-C Hasta Grubunda Semptomlar, Bulgular ve Sistem Tutulumlari

MIS-C (n:56) (%)
Klinik Semptom ve Bulgular Konjonktivit 33 (%058,9)
Dokiintii 29 (%51,8)
Kusma 28 (%50)
Karin Agrisi 23 (%41,1)
ishal 23 (%41,1)
Bas Agrist 19 (%33,9)
Hipotansiyon 17 (%30,4)
Oral Mukoza Degisikligi 16 (%28,6)
Solunum Sikintist 12 (%21,4)
Lenfadenopati 7 (%12,5)
Oksiiriik 5 (%8,9)
Meningismus 4 (%7,1)
Biling Degisikligi 2 (%3,6)
Hematiiri 2 (%3,6)
Artrit 2 (%3,6)
Konvulsiyon 1(%1,8)
Sistem Tutulumlar: Hematolojik Tutulum 52 (%92,9)
Dermatolojik Tutulum 44 (%78,6)
Gastrointestinal Tutulum 46 (%82,1)
Kardiyak Tutulum 43 (%76,8)
Nérolojik Tutulum 23 (%41,1)
Pulmoner Tutulum 12 (%21,4)
Renal Tutulum 5 (%8,9)
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SARS-CoV-2 kanit1 agisindan degerlendirildiginde; COVID PCR pozitiflik
orani %7,1 (n:4) iken, COVID IgG pozitifligi %96,4 (n:54) hastada izlendi. Sadece 2
hastada laboratuvar kanitt olmasa da SARS-CoV-2 pozitifligi olan kisilerle temas

Oykiistl vardi.

Hastalarin ortalama hastane yatis stiresi 10,8 (5-30) giindii. Hastalarin
%28.6’s1n1n (n:16) yogun bakim ihtiyaci oldu ve yogun bakimda ortalama yatis stiresi
4,1 (2-10) giindii. Inotrop ihtiyac1 olan 22 (%39,3) hasta takip edildi. Tedavi
protokolleri incelendiginde 42 (%75) hastanin IVIG, 54 (%96,4) hastanin steroid, 10
(%17,9) hastanin anakinra aldig1 goriildii.

4.2. CALISMA GRUBUNUN HASTALIK SIDDETINE GORE
DEGERLENDIRILMESI

MIS-C hastalari, kendi aralarinda hastalik siddetine gore gruplandirildiginda; 36
hasta hafif-orta grupta ve 20 hasta agir grupta yer aldi. Hafif-orta grupta yas ortalamasi
7,67+4,42 y1l ve kiz/erkek oran1 8/22 iken; agir grupta yas ortalamasi 9,1243,75 yil ve
kiz/erkek orani 12/14 olarak izlendi. Antropometrik 6l¢timlerde ise; hafif-orta gruptaki
cocuklarda, viicut agirligi ortalamasi 32,62+18,76 kg ve boy ortalamas1 126,83+24,57
cm bulundu. Agir gruptaki cocuklarda viicut agirligi ortalamasi 37,44+21,16 kg ve boy
ortalamast 132,23+27,68 cm saptandi. Gruplarin demografik o6zellikleri benzerdi
(p>0,05), (Tablo 7).

Klinik bulgular degerlendirildiginde; hafif-orta grupta tan1 anindaki en yiiksek
ates 39,31+0,67 (38-40,5) °C ve agir grupta 39,2+0,55 (38-40) °C idi. Ates siiresi hafif
orta grupta 3,7+1,7 (1-7) giin ve agir grupta 4,69+1,89 (2-10) gilindii. Ates siiresi agir
grupta istatistiksel anlamli olarak daha uzundu (p=0,049), (Tablo 7).
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Tablo 7. Hafif-Orta ve Agir MIS-C grubunun Demografik Ozellikleri ve Vital Bulgular

Hafif-Orta (n:30) (1)

Agir (n:26) (2)

Kontrol (n:20) (3)

p

o Kiz 8 (%26,7) 12 (%46,2) 6 (%30)
Cinsiyet 0,277 (kk=2,564)
Erkek 22 (%73,3) 14 (%53,8) 14 (%70)
AO=£SS 7,67+4,42 9.12+3,75 0.8313.46
0,047
Yas (yil) Med (IQR) | 6,6 (4,5-10,5) 8,5 (6,38-11,13) 9,75 (8-11,88) (loa.136) (1)
Min-Maks. | 2-17,5 3175 317
AO=SS 32,62+18,76 37,44+21,16 38,7+16,97
Viicut _
A (kg | M (IQR) | 24 (19,88-49) 29 (20,75-48,25) | 36 (27,25-45,25) 0,185 (kw=3,378)
Min.-Maks. | 12-75 15-97 16-90
AO=SS 126,83+24,57 132.23427,68 14021936
Boy (cm) Med (IQR) | 122 (109-145,75) 132 (113,75-152,5) | 138 (128,5-152) 0,175 (f=1,787)
Min.-Maks. | 83-186 52-184 96-180
i AO+SS 37,4+0,88 37,0440,85 36,63£0,36
Vieut 0,000* (kw=9,364)
Sicaklig Med (IQR) | 37,1 (36,7-38,03) 36,85 (36,3-37,53) | 36,6 (36,3-36,9) 0= '
4] Min.-Maks. | 36-39,5 36-38,7 36,1-37,3
Sistolik Kan | AO=SS 108.93411,09 08.88+13.59 107.2548,09 003+ (et 697
Basnci Med (IQR) | 1095 (100-119,25) | 96 (90-106,25) 106 (10025-114.25) | (173 S
(mmHg) Min.-Maks. | 90-134 80-127 94-121 '
—— AO=SS 69,33+12,01 58,04+13,69 64,15+7,69 0,005+
Kan Basmci | Med (IQR) | 66,5 (60-77) 55 (50-65,25) 63 (57,25-69,5) (f=6,495)
(mmHg) Min.-Maks. | 50-93 32-84 5482 1-2)
Kelp Tepe | AOSS 110,5-19,32 115,77+19,35 84,4-14,04 PP
Atimi Med (IQR) | 1105 (97,25-126,25) | 1205 (100-130,75) | 82,5 (76,5-92,25) (f=18,908)
(atim/dk) Min.-Maks. | 70-140 80-150 60-115 (1-3,2-3)
P AO=SS 23,7343 23 23,96+3,71 21,65+2,58
Sayisi Med (IQR) | 24 (21,5-25) 24 (21,75-25) 22 (20-24) 0,058 (kw=5,682)
(kez/dk) Min.-Maks. | 20-32 18-32 18-26
AO=SS 98,27+1,36 98 46+1,07 98,65+1,14
SPO2 (%) | Med (IQR) | 98 (98-99) 99 (98-99) 99 (98-100) 0,705 (kw=0,7)
Min.-Maks. | 94-100 96-100 97-100
AOLSS 39.3140,67 39.2+0,55 -
ig%;k Med (IQR) | 39 (38,8-40) 39 (39-39,53) - 0,743 (z=-0,328)
Min.-Maks. | 38-40,5 38-40 -
- AO+SS 3,7+1,7 4,69+1,89 )
‘S*;;fl‘l Gin - "\1ed (IQR) | 3 (2-5.25) 4(36) - 0,049% (2=-1,971)
Min.-Maks. 1-7 2-10 -

*p<0,05 istatistiksel olarak anlaml farkhilik; A.O: aritmetik ortalama; S.S: standart sapma; Med (IQR): ortanca (25. — 75.
Yiizdelikler); min — maks: en kiigiik — en bilyiik degerler; zz Mann Whitney U testi; kw: Kruskal Wallis varyans analizi; f: Tek
yonlii varyans analizi, kk: Ki-kare testi

Hafif-orta grupta konjonktivit on bes hastada (%50), dokiintii on ii¢ hastada
(%43,3), kusma on iki hastada (%40), karin agris1 ve ishal on birer hastada (%36,7),
bas agris1 10 hastada (%33,3), lenfadenopati bes hastada (%16,7), oral mukoza

degisikligi dort hastada (%13,3), solunum sikintist ve Oksiiriik {ic hastada (%10),

meningismus ve hematiiri ikiser hastada (%6,7), artrit bir hastada (%3,3) gozlendi.

Agir gruptaki 26 hastanin ise on sekizinde (%69,2) konjonktivit, on yedisinde (%65,4)

hipotansiyon, on altisinda (%61,5) dokiintii, on ikiserinde (%46,2) oral mukoza
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degisikligi, kusma, karin agrist ve ishal, dokuzarinda (%34,6) bas agris1 ve solunum
sikintisi, yedisinde (%34,6) lenfadenopati, ikiserinde (%7,7) 0ksiirliik ve meningismus,
birerinde (%3,8) artrit, konviilsiyon ve biling degisikligi izlendi. Agir grupta oral
mukoza degisiklikleri, solunum sikintis1 ve hipotansiyon hafif-orta gruba gore
istatistiksel olarak anlamli olarak daha sik bulundu (siras1 ile p=0,007, p=0,025,
p=0,0001), (Tablo 8).

Hafif-orta gruptaki 26 (%86,7) hastada hematolojik tutulum, 24 (%80) hastada
gastrointestinal tutulum, 19’ar (%63.3) hastada dermatolojik ve kardiyak tutulum, 10
(%33,3) hastada norolojik tutulum, ii¢ (%10) hastada pulmoner tutulum ve iki (%6,7)
hastada renal tutulum izlendi. Agir grupta ise hastalarin hepsinde (n:26, %100)
hematolojik tutulum, 25’inde (%96,2) dermatolojik tutulum, 24’tinde (%92,3)
kardiyak tutulum, 22’sinde (%84.6) gastrointestinal tutulum, 13’{inde (%50) norolojik
tutulum, dokuzunda (%34,6) pulmoner tutulum ve iiglinde (%11,5) renal tutulum
vardi. Hafif-orta ve agir grup karsilagtirildiginda; agir grupta dermatolojik tutulum ve
kardiyak tutulumun istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriildii (siras1 ile p=0,003,
p=0,01), (Tablo 8).

Tablo 8. Hafif-Orta ve Agir MIS-C Gruplarinda Semptomlar, Bulgular ve Sistem Tutulumlar

Hafif-Orta (n:30) (%) Agir (n:26) (%) p
Klinik Konjonktivit 15 (%50) 18 (%69,2) 0,145 (kk=2,128)
Semptom ve Dékiintii 13 (%43,3) 16 (%61,5) 0,174 (kk=1,849)
Bulgular Kusma 12 (%40) 16 (%61,5) 0,108 (kk=2,585)
Karin Agrist 11 (%36,7) 12 (%46,2) 0,472 (kk=0,518)
Ishal 11 (%36,7) 12 (%46,2) 0,472 (kk=0,518)
Bas Agrist 10 (%33,3) 9 (%34,6) 0,92 (kk=0,01)
Hipotansiyon - 17 (%65,4) 0,0001* (kk=28,166)
Oral Mukoza Degisikligi 4 (%13,3) 12 (%46,2) 0,007* (kk=7,352)
Solunum Sikintist 3 (%10) 9 (%34,6) 0,025* (kk=5,013)
Lenfadenopati 5 (%16,7) 2 (%7,7) 0,431
Oksiiriik 3 (%10) 2 (%7,7) 0,343
Meningismus 2 (%6,7) 2 (%7,7) 1
Biling Degisikligi - 2 (%7,7) 0,211
Hematiiri 2 (%6,7) - 0,494
Artrit 1(%3,3) 1 (%3,8) 1
Konvulsiyon - 1 (%3,8) 0,464
Sistem Hematolojik Tutulum 26 (%86,7) 26 (%100) 0,115
Tutulumlari Dermatolojik Tutulum 19 (%63,3) 25 (%96,2) 0,003* (kk=8,911)
Gastrointestinal Tutulum 24 (%80) 22 (%84,6) 0,737
Kardiyak Tutulum 19 (%63,3) 24 (%92,3) 0,01* (kk=6,56)
Norolojik Tutulum 3 (%10) 9 (%34,6) 0,025 (kk=5,013)
Pulmoner Tutulum 10 (%33,3) 13 (%50) 0,206 (kk=1,599)
Renal Tutulum 2 (%6,7) 3 (%11,5) 0,655

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; kk: Ki-kare testi
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Hafif-orta grupta COVID PCR pozitiflik orant %10 (n:3) iken, COVID IgG
pozitifligi %96,7 (n:29) hastada izlendi. Agir grupta ise bir (%3,8) hastada COVID
PCR pozitifligi ve 25 (%96,2) hastada COVID IgG poztifligi izlendi. Gruplarin SARS-
CoV-2 kanit1 dzellikleri benzerdi (p>0,05).

Hastalarin ortalama hastane yatis siiresi degerlendirildiginde; hafif-orta grupta
ortalama 4,2 giinken agir grupta 16,8 giindii. Yogun bakimda yatan hastalardan on
dordii agir grupta yer alirken ikisi hafif-orta grupta yer aldi ve bu farklilik anlamli idi
(p=0,0001). inotrop ihtiyac1 olan agir grupta 20 hasta (%76,9) mevcutken, hafif grupta
2 hasta (%6,7) vardi. Tedavi protokolleri incelendiginde hafif grupta 20 (%66,7)
hastanin IVIG aldig1, 28 (%93,3) hastanin steroid, bir (%3,3) hastanin anakinra aldig
goriildli. Agir grupta bu tedavilerden steroid 26 (%100) kisi, IVIG 22 (%76,9) kisi ve
anakinra dokuz (%34,6) cocuga verildi. Tedavi protokolleri incelendiginde yine agir
grupta hafif-orta gruba gore; inotrop tedavisi ve anakinra tedavisi alma oraninin

istatistiksel olarak anlamli yiliksek oldugu goriildii (siras1 ile p=0,0001, p=0,004).

4.3. CALISMA GRUBUNUN KARDiYAK TUTULUMA GORE
DEGERLENDIRILMESI

MIS-C  hastalart, kendi aralarinda kardiyak  tutulumlarina  gore
simiflandirildiginda; 43 hastada kardiyak tutulum varken, 13 hastada tutulum yoktu.
Kardiyak tutulum olan grupta yas ortalamasi 8,38+3,94 yil ve kiz/erkek oran1 20/23
iken; olmayan grupta yas ortalamasi1 8,20+4,94 yil ve kiz/erkek orani 5/8 olarak
bulundu (Tablo 9). Antropometrik dl¢timlerde ise; kardiyak tutulum olan ¢ocuklarin,
viicut agirhigi ortalamasi 33,10+19,80 kg ve boy ortalamasi1 127,51+£26,186 cm iken
tutulum olmayan cocuklarin viicut agirligi ortalamasi1 40,65+£19,73 kg ve boy
ortalamas1 135,38425,25 cm saptandi. Gruplarin demografik ozellikleri benzerdi
(p>0,05), (Tablo 9).

Klinik bulgular degerlendirildiginde; kardiyak tutulumu olan grupta tani
anindaki en yliksek ates 39,3+0,63 °C ve olmayan grupta 39,13+0,56 °C idi. Ates
stiresi tutulum olan grupta 4,47+1,83 (1-10) giin ve olmayan grupta 13+1,57 (1-7)
giindii. Ates siiresi kardiyak tutulum olan grupta istatistiksel anlamli olarak daha

uzundu (p=0,018), (Tablo 9)
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Tablo 9. Kardiyak Tutulumu Olan ve Olmayan MIS-C Hastalarinda Demografik Bilgiler ve Vital Bulgular

Kardiyak Tutulum Var Kardiyak Tutulum Yok
(n:43) (n:13) P
Kz 20 (%46,5) 5 (%38,4)
Cinsiyet =" 23 (0653.4) 8 (%615) 0,567(z=-0,760)
AO=SS 8,38+3,94 8.20+4,94
Yas (yil) Med (IQR) 8 (5,5-10,5) 6,5 (4,5-13) 0,497(2=-0,680)
Min.-Maks. 2175 3,0-17,5
AO=SS 33,10£19,80 40,65£19,73
ngrbl‘fgl (kg | Med (QR) 27 (19,5-42) 46 (21-55) 0,196(z=-1,292)
Min.-Maks. 12-97 17,5-75,0
AO=SS 127,51426,186 1353842525
Boy (cm) Med (IQR) 123 (110-145) 130 (115-157) 0,343(t=0,957)
Min.-Maks. 52-184 104-186
] AO=SS 37,26£0,90 37,12:0,79
;’l‘gﬁlgl ey | Med (QR) 37 (36,6-38,1) 36,7 (36,6-38,0) 0,521(2=-0,642)
Min.-Maks. 36,0-39,5 36,0-38,5
Sistolik Kan | AO=SS 1019113 21 112,08£10,10
Basnct Med (IQR) 100 (92-111) 110 (104,5-122) 0,014*(t=2,552)
(mmHg) Min.-Maks. 80-134 95-127
Diastolik Kan | AO=SS 61,60£13,71 72,31£11,54
Basinci Med (IQR) 60 (51-72) 70 (60,5-81,5) 0,014*(t=2,550)
(mmHg) Min.-Maks. 3290 60-93
Kalp Tepe AO=SS 111,02£19.23 119,31£19,03
At Med (IQR) 110 (100-124) 123 (105-137,5) 0,178(t=1,364)
(atim/dk) Min.-Maks. 70-150 87-140
R AO+SS 23,8843 47 23,6943 43
Sayist Med (IQR) 24 (22-25) 24 (21-25) 0,898(2=-0,129)
(kez/dk) Min.-Maks. 18-32 20-32
AO=SS 98,37+1,36 98,31+0,63
SPO2 (%) Med (IQR) 99(98-99) 98 (98-99) 0,357(2=-0,921)
Min.-Maks. 94-100 97-99
AO=SS 39,3£0,63 39,13+0,56
ift‘e;{?kcsfk Med (IQR) 39 (39-40) 39 (38,6-39.7) 0,325(2=-0,984)
Min.-Maks. 38-40,5 38,5-40
) AO+SS 4,47+1,83 13+1,57
/S";;f; Giin Med (IQR) 4(36) 3(2-4) 0,018*(z=-2,368)
Min.-Maks. 1-10 1-7

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: aritmetik ortalama; S.S: standart sapma; Med (IQR): ortanca (25.-75.
Yiizdelikler); min.—maks: en kii¢iik—en biiyiik degerler; z: Mann Whitney U testi; t: Bagimsiz gruplarda t testi

Kardiyak tutulumu olan hastalarin klinik 6zelliklerini inceledigimizde;
konjonktivit 29 (%67,4), dokiinti 24 (%55,8), kusma 20 (%46,5), karin agris1 18
(%41,9), bas agris1 17 (%39,5), hipotansiyon 16 (%37,2), ishal 15 (%34,9), oral
mukoza degisikligi 14 (%32,6), solunum sikintis1 11 (%25,6), meningismus ii¢ (%7),
biling degisikligi iki (%4,7), hematiiri iki (%4,7), artrit bir (%2,3) kiside gorildii.
Konjonktivitin kardiyak tutulumu olanlarda 29 (%67,4) hastaya karsin 4 (%30,8) hasta
ile daha sik oldugu bulundu (p=0,019). Lenfadenopati ise kardiyak tutulumu olanlarda
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3 tice (%7) kars1 dort (%30,8) hasta ile daha az siklikta idi (p=0,043). (Tablo 10)
Diger sistem tutulumlari ile birlikteligini inceledigimizde kardiyak tutulumu olanlarin
42’sinde (%97,7) olmayanlarin ise hematolojik tutulumun da oldugu gériildii ve bu
durum anlamli bulundu (p=0,035). Kardiyak sistem tutulum olanlarin 36’sinda
(%83,7) dermatolojik, 35’inde (%81,4) gastrointestinal, besinde (%11,6) renal,
20’sinde (%46,5), 11’inde (%25,6) pulmoner tutulum oldugu goriildii ve diger sistem
tutulumlar1 kardiyak tutulumu olmayan hastalarla benzerdi (p>0,05), (Tablo 10).

Tablo 10. Kardiyak Tutulumu Olan ve Olmayan Hastalarda Klinik Semptomlar, Bulgular ve Sistem
Tutulumlar1

Kardiyak Tutulum | Kardiyak Tutulum
Var (n:43) Yok (n:13) P
Klinik Konjonktivit 29 (%67,4) 4 (%30,8) 0,019*
Semptom ve Dokiinti 24 (%55,8) 5 (%38,5) 0,273
Bulgular Kusma 20 (%46,5) 8 (%61,5) 0,342
Karin Agrisi 18 (%41,9) 5 (%38,5) 0,827
Ishal 15 (%34,9) 8 (%61,5) 0,087
Bag Agrist 17 (%39,5) 2 (%15,4) 0,181
Hipotansiyon 16 (%37,2) 1 (%7,7) 0,082
Oral Mukoza Degisikligi 14 (%32,6 2 (%15,4) 0,308
Solunum Sikintisi 11 (%25,6) 1 (%7,7) 0,258
Lenfadenopati 3 (%7,0) 4 (%30,8) 0,043*
Oksiiriik 3 (%7,0) 2 (%15,4) 0,086
Meningismus 3 (%7,0) 1 (%7,7) 1,000
Biling Degisikligi 2 (%4,7) - 1,000
Hematiiri 2 (%4,7) - 1,000
Artrit 1 (%2,3) 1 (%7,7) 0,414
Konvulsiyon - 1 (%7,7) 0,232
Sistem Hematolojik Tutulum 42 (%97,7) 10 (%76,9) 0,035*
Tutulumlar: Dermatolojik Tutulum 36 (%83,7) 8 (%61,5) 0,124
Gastrointestinal Tutulum 35 (%81,4) 11 (%84,6) 1,000
Norolojik Tutulum 20 (%46,5) 3 (%23,1) 0,132
Pulmoner Tutulum 11 (%25,6) 1 (%7,7) 0,258
Renal Tutulum 5 (%11,6) - 0,580

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik;

4.4. LABORATUVAR BULGULARI

MIS-C hastalarinda hemogram parametreleri incelendiginde; ortalama
hemoglobin 11,91£1,55 g/dL, hematokrit %34,84+4,43, 16kosit 11,97+5,84 K/uL,
noétrofil 9,9+5,11 K/uL, lenfosit 1,39+0,94 K/uL, nétrofil/lenfosit oran1 (NLO) 9,38 +
6,24 ve trombosit 227,3+116,13 K/uL olarak bulundu. Kontrol grubunda ise; ortalama
hemoglobin 13,25+0,72 g/dL, hematokrit 39,42+2,25 16kosit 7,84+2,47 K/uL, notrofil
3,97 £ 1,82 K/uL, lenfosit 3,32 + 1,12 K/uL, NLO 1,29 + 0,76 ve trombosit 297,35 +
76 K/uL olarak izlendi. MIS-C hastalarinda; hemoglobin, hematokrit ve lenfosit

degeri, kontrol grubuna gore anlamli diisiik (siras1 ile p=0,0001, p=0,0001, p=0001);
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16kosit, noétrofil, NLO ve trombosit degerleri ise kontrol grubuna gore anlamli olarak

yiiksek (sirasi ile p=0,005, p=0,0001, p=0,001) bulundu (Tablo 11).

Tablo 11. MIS-C ve Kontrol Grubunun Hemogram Degerlendirmesi

MIS-C (n:56) Kontrol (n:20) p
AO=SS 11,011,55 13,2520,72
Hemoglobin (g/dL) Med (IQR) | 119 (109-1278) 133 (129-138) 0,0001(t=-5.086)
Min.-Maks. 8,7-16,2 11,7-14,4
AO+SS 34.,84+4.43 39,4242.25
Hematokrit (%) Med (IQR) | 344 (3185-37.35) | 39,65 (37,55-41,25) O L
Min.-Maks. 24,6-45,4 34,7-43
AO+SS 11,97+5,84 7,84+2.47
Lokosit (K/uL) Med (IQR) | 10,26 (6,95-15,68) 7,36 (5,65-10,65) 0,005%(2=-2,819)
Min.-Maks. 2,56-28,87 3,97-11,58
AO+SS 9,945,11 3,97+1,82
Nétrofil (K/uL) Med (IQR) | 8.27 (5.65-13,71) 3,78 (2,76-4,53) IR e
Min.-Maks. 2,17-23,09 1,27-8,66
AO4SS 1,39+0,94 3,32+1,12
Lenfosit (K/uL) Med (IQR) 1,11 (0,75-1,81) 3 (2,34-4,41) 0,0001*(z=-5,539)
Min.-Maks. 0,26-5,15 2,04-5,39
AO+SS 9,38+6,24 1,29+0,76
Nétrofil/Lenfosit (NLO) Med (IQR) | 9.17 (4,22-12,83) 1,11 (0,81-1,56) e = 1)
Min.-Maks. 1,25-30,72 0,54-3,95
AO4+SS 227,3+116,13 297,35+76
Trombosit (K/uL) Med (IQR) | 2235 (154,25-268) | 289 (242,25-346,5) 0,001%(2=-3,215)
Min.-Maks. 70-567 155-440
Nétrofili n, (%) 23 (%41,1)
Lenfopeni n, (%) 23 (%41,1)
Trombositopeni n, (%) 11 (%19,6)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: aritmetik ortalama; S.S: standart sapma; Med (IQR): ortanca (25. — 75.
Yiizdelikler); min — maks: en kiigiik — en biiyiik degerler; z: Mann Whitney U testi; t: Bagimsiz gruplarda t testi

Hafif-orta ve agir grup kendi i¢lerinde ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda;
hafif-orta grupta; ortalama hemoglobin 12,14+1,42 g/dL, hematokrit %35,75+4,17,
I6kosit 12,75+6,16 K/uL, notrofil 9,92+5,23 K/uL, lenfosit 1,72+02 K/uL, NLO
7,68+5,61 ve trombosit 269,3£136,51 K/uL idi. Agir grupta ise; hemoglobin
11,65+1,75 (8,7-16,2) g/dL, hematokrit %33,7+4,85, 16kosit 11,06+£5,37 K/uL,
notrofil 9,86+5,01 K/uL, lenfosit 1,01+£0,57 K/ul, NLO 11,34+7,08 ve trombosit
178,85+98,55 K/l olarak bulundu.
degerlendirildiginde; MIS-C hasta grubunda nétrofili 23 (%41,1) hastada, lenfopeni
23 (%41,1) hastada, trombositopeni 11 (%19,6) hastada; hafif-orta grupta nétrofili 13
(%43,3) hastada, lenfopeni 10 (%33,3) hastada, trombositopeni iki (%6,7) hastada ve
agir grupta notrofili 10 (%38,5) hatada, lenfopeni 13 (%50) hastada, trombositopeni

Yasa gore hemogram parametreleri

dokuz (%34,6) hastada izlendi. Hafif-orta, agir ve kontrol gruplari arasinda hemogram

parametreleri degerlendirildiginde; hemoglobin, hematokrit parametrelerinin hem
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hafif-orta hem de agir grupta, kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik; notrofil,
NLO’nun ise yiiksek oldugu goriildi (sirast ile p=0,001, p=0,0001, p=0,0001,
p=0001). Lokosit ise sadece hafif-orta grupta, kontrol grubuna gore anlamli yiiksekti
(p=0,015). Trombosit degerleri; agir grupta hem hafif-orta hem de kontrol grubuna
gore daha diisiiktii (sirast ile p=0,0001, p=0,0001). Lenfosit parametrelerinin, agir
grupta hem hafif-orta hem de kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik oldugu
bulundu (siras1 ile p=0,0001, p=0,0001). Hafif-orta ve agir gruplar1 kendi iginde
karsilastirildiginda; agir grupta %34,6 ya karsilik %6,7 ile trombositopeninin daha sik

oldugu goriildii (p=0,009), (Tablo 12).

Tablo 12. Hafif-Orta ve Agir MIS-C Grubunun Hemogram Degerlendirmesi

Hafif-Orta Agir Kontrol
(n:30) (1) (n:26) (2) (n:20) (3) P
AO+SS 12,14+1,47 11,65+1,64 13,25+0,72
Hemoglobin (g/dL) | Med (IQR) | 12,34 (11-12.8) | 11,35 (10,68-1243) | 13.3 (12,9-13.8) 0'00(11’;3“;73;)761)
Min.-Maks, 9-15,2 8,7-16,2 11,7-14.4 '
AO+SS 35,75+4,15 33,79+4,59 39,42+2.25
Hematokrit (%) Med (IQR) | 36,2 (33,2-37,6) | 33.1 (31-35,61) 39'351f2357555' 0'00?11;’(21)1'77)
Min.-Maks. 27,4439 24,6-45,4 34,7-43
AO+SS 12,75+6,39 11,06+5,12 7,84+2,47
Lokosit (K/uL) Med (IQR) | 11,93 (6.7-16,3) | 9,41 (6.97-14,87) 731%(:5?5 0,015* ((f_‘g’):&‘m)
Min-Maks. |  4,64-28,87 2,56-23,16 3,97-11,58
AO£SS 9,92+5,73 9,86+4,4 3,97+1,82 0,0001*
Nétrofil (K/uL) Med (IQR) | 841 (44-13,75) | 808 (6,61-13,14) | 3,78 (2.76-4,53) (kw=23,294)
Min.-Maks. 2,17-23,09 3,06-20,4 1,27-8,66 (1-3,2:3)
AO=SS 1,72+1,09 1,01£0,53 332:1,12 00001
Lenfosit (K/uL) Med (IQR) | 144 (0,86-2,39) | 0,92 (0,5-1,46) 3 (2,34-4,41) (kw=36,927)
Min.-Maks. 051515 0,26-2,17 2,04-5,39 (1-2,1:3,2:3)
, AO=SS 7,6845,96 11,3426,07 1.2920.76 0.0001*
?‘,\?It_rg)ﬁl/ Eenlsls Med (IQR) | 53 (2,83-11,65) | 11,97 (7.35-154) | 1,11 (0,81-156) (kw=41,622)
Min.-Maks. 1,25-26,5 1,4-30,72 0,54-3,95 (1-3,2:3)
AO+SS 269,3+£126,21 178,85+81,44 297,35+£76
_ 2385 184 289 0,0001*
Trombosit (K/uL.) Med (IQR) | (173.3055) (1005-23875) | (242,25-346,5) ("e’lv_:;%jr’gg)
Min.-Maks. 84-567 70-414 155-440 ’
Neoonn n, (%) 13 (%43,3) 10 (%38,5) 0,712 (kk=0,137
Lenfopeni n, (%) 10 (%33,3) 13 (%50) 0,206 (kk=1,599)
Trombositopeni n, (%) 2 (%6,7) 9 (%34,6) 0,009* (kk=6,893)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlaml farkhilik; A.O: aritmetik ortalama; S.S: standart sapma; Med (IQR): ortanca (25. — 75.
Yiizdelikler); min — maks: en kiigiik — en biiyiik degerler; kw: Kruskal Wallis varyans analizi; f: Tek yonlii varyans analizi, kk:
Ki-kare testi
Kardiyak tutulumu olan ve olmayan grubun hemogram degerleri
incelendiginde; tutulum olan grupta ortalama hemoglobin 11,77+1,58 g/dL,

hematokrit %34,25+4,33, 16kosit 11,81+6,03 K/uL, notrofil 9,96+5,02 K/uL, lenfosit
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1,37£0,99 KL, NLO 9,68+6,56 ve trombosit 217,88+111,64 K/ulL izlenirken;
tutulum olmayan grupta hemoglobin 12,39+1,4 g/dL, hematokrit %36,78+4,38,
Iokosit 12,48+5,04 K/uL, nétrofil 9,68+5,61 K/uL, lenfosit 1,48+0,81 K/uL, NLO
8,39+5,1 ve trombosit 258,46+£129,69 K/uL bulundu. Kardiyak tutulumu olan grupta
hematokrit istatistiksel olarak diisiik iken (p=0,02), diger parametreler benzerdi
(p>0,05), (Tablo 13)

Tablo 13. Kardiyak Tutulum Olan ve Olmayan Grupta Hemogram Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Kardiyak Tutulumu Kardiyak Tutulumu
Olan (n:43) Olmayan (n:13) P
AO£SS 11,771,587 12,39+1.4
Hemoglobin (g/dL) Med (IQR) 115 (10,7-12,8) 12,37 (12,05-12,65) 0,089(z=-1,699)
Min.-Maks. 8,7-16,2 8,7-14,7
AO=SS 34,25:4,33 36,78+4,38
Hematokrit (%) Med (IQR) 335 (31,5-37) 36,8(35,57-39,55) 0,02*(z=-2,319)
Min.-Maks. 24,6454 254425
AO=SS 11,8126,03 12,4855 4
Liskosit (K/uL) Med (IQR) 9,82 (6,63-16,28) 11,86 (8,89-15,4) 0,662(2=-0,437)
Min.-Maks. 2,56-28,87 4,64-2554
AOZSS 9,06+5,02 9,685,61
Nétrofil (K/uL) Med (IQR) 8,49 (5,51-13,75) 7,95 (5,87-13,51) 0,771(z=-0,291)
Min.-Maks. 3,06-22,64 2,17-23,09
AO=SS 1,3740,99 148£0.81
Lenfosit (K/uL) Med (IQR) 1,01 (0,69-1,77) 1,37 (0,77-2,03) 0,461(z=-0,738)
Min.-Maks. 0,26-5,15 0,51-3,29
. AO=SS 9,68£6,56 8,39£5,1
(Nl\?fg)ﬁl/ anttesfi Med (IQR) 9 (4,3-13.3) 9,57 (3,2-11,9) 0,535(2=-0,621)
Min.-Maks. 1,25-30,72 1,33-16,4
AO=SS 217,88<111,64 258,46:129,69
Trombosit (K/uL) Med (IQR) 204 (139-249) 225 (164-361,5) 0,332(2=-0,97)
Min.-Maks. 70-567 85-503

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: aritmetik ortalama; S.S: standart sapma; Med (IQR): ortanca (25.—75. Yiizdelikler); min — maks:
en kiigiik — en biiyiik degerler; z: Mann Whitney U testi

Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri incelendiginde; MIS-C hastalarinda, ALT
28,3£32,52 IU/L, AST 33,48+43,53 IU/L, kreatinin 0,55+0,19 mg/dL, iire
24,84+14,45 mg/dL bulundu. Kontrol grubunda; AST 19,35+£5,48 1U/L, ALT
14,75+7,5 TU/L, kreatinin 0,49+0,1 mg/dL, iire 22,6+5,73 mg/dL 1idi. Bu
parametrelerden sadece AST MIS-C hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derece
yiksekti (p=0,019), (Tablo 14). Hafif-orta grupta ALT 29,4+35,76 IU/L, AST
37,7£57,28 1U/L, kreatinin 0,53+0,16 mg/dl, iire 19,43+5,49 mg/dl izlenirken; agir
grupta ALT 27,04+£28,98 TU/L, AST 28,62+17,77 1U/L, kreatinin 0,58+0,22 mg/dl,

tire 31,08+18,68 mg/dl izlendi. Hafif-orta, agir ve kontrol gruplari arasinda sadece fire,
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agir grupta, hafif orta gruba gore yiiksekti (p=0,018). Bu degerler yorumlandiginda;
KCFT yiiksekligi MIS-C hastalarinda yedi (%12,5) cocukta, hafif-orta grupta dort
(%13,3) ¢ocukta, agir grupta ii¢ (%11,5) cocukta goriildii ve BFT ytiksekligi MIS-C
hastalarinda ii¢ (%5,4) hastada agir grupta ii¢ (%]11,5) hastada goriiliirken hafif-orta
grupta izlenmedi ancak farklilik anlamli degildi (p>0,05), (Tablo 15). Kardiyak
tutulum olan grupta; ALT 28,33+26,39 IU/L, AST 29,91£16,77 IU/L, kreatinin
0,54+0,19 mg/dl, tire 25,37£16,25 mg/dl iken; olmayan grupta ALT 28,23+49,08
IU/L, AST 45,31£86,62 IU/L, kreatinin 0,57+0,18 mg/dl, tire 23,08,08+5,36 mg/dl idi
ve gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05), (Tablo 16).

Elektrolitler ve diger biyokimyasal parametreler incelendiginde; MIS-C
grubunda Na 134,344+4,93 mmol/L, albumin 36,25+6,5 g/L, LDH 282+66,62 U/L,
Amilaz 45,43+£26,31 U/L, Lipaz 27,87+38,18 U/L izlendi, (Tablo 14). Hafif-orta
grupta Na 135,53+3,75 mmol/L, albumin 4,18 g/L, LDH 284,67+54,08 U/L, amilaz
39,13+15,83 U/L, lipaz 17,79+£9,87 U/L ve agir grupta Na 132,96+5,78 mmol/L,
albumin 34,18+7,22 g/L, LDH 278,92+79,7 U/L, amilaz 52,69+33,62 U/L, lipaz
39,5+£53,22 U/L seklindeydi. Bu parametrelerden agir grupta Na degerinin sinirda
anlamli diisik oldugu goriilirken (p=0,05), lipazin ise yiiksek oldugu goriildi
(p=0,027). MIS-C hastalarinda; hiponatremi 21 (%37,5) hastada, hipoalbuminemi 13
(%23,2) hastada izlendi. Hafif-orta grupta hiponatremi yedi (%23,3) hastada,
hipoalbuminemi iki (%6,7) hastada izlenirken; agir grupta sirasiyla 14 (%53,8) ve 11
(%42,3) hastada izlendi. Hem hiponatreminin hem de hipoalbumineminin agir grup
daha sik goriildiigii bulundu (sirast ile p=0,019, p=0,002), (Tablo 15). Kardiyak
tutulum olanlarda Na 133,84+4,97 mmol/L, albumin 35,17+6,67 g/L, LDH
284,02+68,58 U/L, amilaz 46,534+28,69 U/L, lipaz 31,43+42,82 U/L ve olmayanlarda
Na 136,84+4,56 mmol/L, albumin 39,83+4,47 g/L., LDH 275,31+61,76 U/L, amilaz
41,77+16,54 U/L, Lipaz 41,77+16,54 U/L seklindeydi. Bu parametrelerden albumin
degerinin tutulum olan grupta anlamlhi diisiik oldugu goriildi (p=0,037), diger
parametrelerde anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05), (Tablo 16).
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Tablo 14. MIS-C ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Parametreleri

MIS-C (n:56) Kontrol (n:20) p
AO4SS 28,3+32,52 14,75+7,5
ALT(IU/L) Med (IQR) 15,5 (11,25-32,75) 12,5 (11-18,5) 0,069 (z=-1,819)
Min.-Maks. 6-189 6-40
AO+SS 33,48+43,53 19,35+5,48
AST(IU/L) Med (IQR) 24(17,25-35) 19 (15-23) 0,019* (z=-2,35)
Min.-Maks. 10-333 11-32
AO4+SS 0,55+0,19 0,49+0,1
Kreatinin(mg/dl) Med (IQR) 0,51 (0,37-0,67) 0,51 (0,41-0,57) 0,084 (t=1,755)
Min.-Maks. 0,27-1,05 0,27-0,67
AO4+SS 24,84+14,45 22,6+5,73
Ure(mg/dl) Med (IQR) 21,5 (16-27,5) 23 (18,25-26,75) 0,727 (z=-0,349)
Min.-Maks. 8-90 13-35
AO+SS 134,34+4,93 -
Na(mmol/L) Med (IQR) 134,5 (131,25-137) -
Min.-Maks. 121-146 _
AO+SS 36,25+6,5 -
Albumin(g/L) Med (IQR) 37,55 (30,37-42,04) -
Min.-Maks. 21,9-46,9 -
AO+SS 282+66,62 -
LDH(U/L) Med (IQR) 281,5 (240,25-302) -
Min.-Maks. 142-480 -
AO+SS 45,43+26,31 -
Amilaz(U/L) Med (IQR) 39 (31,25-54,75) -
Min.-Maks. 13-180 R
AO=SS 27,87+38,18 B
Lipaz(U/L) Med (IQR) 16,9 (11,45-29,53) -
Min.-Maks. 5,8-237 -
KCFT Yiiksekligi n (%) 7 (%12,5)
BFT Yiiksekligi n (%) 3 (%5,4)
Hiponatremi n (%) 21 (%37,5)
Hipoalbuminemi n (%) 13 (%23,2)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; AO: aritmetik ortalama; SS: standart sapma; Med (IQR): ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); min — maks:
en kiigiik — en biiyiik degerler; z: Mann Whitney U testi; t: Bagimsiz gruplarda t testi
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Tablo 15. Hafif-Orta ve Agir MIS-C Grubunun Biyokimyasal Parametreleri

Haflf-O(I;Ba (n:30) Agar (n:26) (2) (nK:%t)r(o’o’l) D
AOLSS 29.4+35.76 27,04£28,98 14,7575
ALT (IUIL) Med (IQR) 16 (10,5345) | 145 (11,7526,75) | 12,5 (11-185) (kV\?;%S?;lS)
Min.-Maks. 6-189 8-139 6-40
AOLSS 37,745728 28,6217,77 19355548
AST (IUIL) Med (IQR) 24 (18-38) 24,5 (16,75-33,5) 19 (15-23) (k\/\(;%%os)
Min.-Maks. 10333 1083 11-32
o AO+SS 0,53+0,16 0,58+0,22 0,49+0,1
gg%‘lr)“” Med (IQR) 0,51 (0,38-0,64) 0,56 (0,36-0,71) | 051 (0,41-0,57) (kV\?=’51(,31155)
Min.-Maks. 0,27-0,88 0,28-1,05 0.27-0,67
AOLSS 19,43£5.49 31,08+18,68 22,6573 i
Ure (mg/dl) Med (IQR) 20 (14,75-24) 255 (18,5-41,75) | 23(18,25-2675) | (kw=7,981)
Min.-Maks. 8-30 10-90 13-35 1-2)
AOLSS 135.5343.75 132.96£5.78 -
Na (mmol/L) Med (IQR) | 1355 (133-137,25) 133 ; 0,05*
(129,75136,25) (t=2,001)
Min.-Maks. 128-143 121-146 -
AO+SS 38,05+5,3 34,18+7,22 -
Albumin (g/L) Med (IQR) | 38,5 (34,06-43,03) 33’3%,(55)'25' ; (szg,?l 5
Min.-Maks. 26,9-46,9 21,0452 -
AOLSS 284.67454.08 278.92479.7 -
LDH (U/L) Med (IQR) | 284 (253,75-304,5) 273’538222)4'25' ; (Z(__"_nge)
Min.-Maks. 142-445 142-480 -
AOLSS 39.13£15.83 52.69433.62 -
Amilaz (UIL) Med (IQR) 36 (30,75-46,5) 495 (31-62,75) - (szf,??e)
Min.-Maks. 13-81 14-180 -
AO+£SS 17,79+9,87 39,5+£53,22 - 0,027*
Lipaz (UIL) Med (IQR) 13,65 (11-22,03) | 22,5 (11,03-45,18) - (2=-2,218)
Min.-Maks. 8,5-49,6 5,8-237 -
55{;%@ n (%) 4 (%133) 3 (%11,5) o
BFT Yiksekligi n (%) - 3 (%115) 0,094y
Hiponatremi n (%) 7 (%23,3) 14 (%53,8) (kgfé 223)
Hipoalbuminemi n (%) 2(%6,7) 11 (%42,3) (kgfgg;@

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: aritmetik ortalama; S.S: standart sapma; Med (IQR): ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); min — maks:
en kiigiik — en biiytik degerler; z: Mann Whitney U testi; t: Bagimsiz gruplarda t testi, kw: Kruskal Wallis varyans analizi; kk: Ki-kare testi; y: Fisher

kesin ki-kare testi
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Tablo 16. Kardiyak Tutulumu Olanlar ve Olmayanlarin Biyokimyasal Parametreleri

Kardiyak Tutulumu Olan Kardiyak Tutulumu
(n:43) Olmayan (n:13) P
AO+SS 28,33+26,39 28,23+49,08
ALT(IU/L) Med (IQR) 17 (12-39) 15 (9-17) 0,177 (z=-1,351
Min.-Maks. 6-139 7-189
AO+SS 29,91+16,77 45,31+86,62
AST(IU/L) Med (IQR) 25 (17-41) 22 (18-28) 0,455 (z=-0,748)
Min.-Maks. 10-83 10-333
AO=£SS 0,54+0,19 0,57+0,18
Kreatinin(mg/dl) Med (IQR) 0,5 (0,37-0,65) 0,63 (0,44-0,71) 0,432 (z=-0,786)
Min.-Maks. 0,28-1,05 0,27-0,88
AO+SS 25,37+16,25 23,08+5,36
Ure(mg/dl) Med (IQR) 20 (15-28) 23 (20-25,5) 0,553 (z=-0,593)
Min.-Maks. 8-90 14-37
AO£SS 133,84+4,97 136+4,56
Na(mmol/L) Med (IQR) 134 (131-137) 136 (133,5-137,5) 0,167 (t=1,399)
Min.-Maks. 121-144 128-146
AO+SS 35,17+6,67 39,83+4,47
Albumin(g/L) Med (IQR) 35(28,5-41,3) 40,4 (38,3-43,1) 0,037* (z=-2,086
Min.-Maks. 21,9-46,9 27,4-45,1
AO+SS 284,02+68,58 275,31+61,76
LDH(U/L) Med (IQR) 283 (239-302) 271 (242-300,5) 0,801 (z=-0,252)
Min.-Maks. 142-480 142-386
AO+SS 46,53+28,69 41,77+16,54
Amilaz(U/L) Med (IQR) 42 (29-55) 34 (32-48,5) 0,662 (z=-0,437)
Min.-Maks. 13-180 28-88
AO+£SS 31,43+42,82 16,07+8,23
Lipaz(U/L) Med (IQR) 18,3 (11,6-32,9) 12,3 (11,25-17,9) 0,125 (z=-1,534)
Min.-Maks. 5,8-237 9,1-38,8

*p<0,05 istatistiksel olarak anlaml farklilik; A.O: aritmetik ortalama; S.S: standart sapma; Med (IQR): ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); min — maks:
en kiigiik — en biiyiik degerler

Akut faz reaktanlarini inceledigimizde; MIS-C grubunda eritrosit sedimantasyon
hizt (ESR) 38,24+19,79 mm/sa, CRP 152,41+£82,75 mg/dl, prokalsitonin 9,74+20,6
ng/mL, IL-6 191,78+245,78 pg/mL, ferritin 365,41+286,75 ug/L ve kontrol grubunda
sedimantasyon 11,75+3,54 mm/sa, CRP 2,38+3,35 mg/dl izlendi. MIS-C grubunda
kontrol grubuna gére CRP ve ESR anlamli yiiksek izlendi (sirasi ile p=0,0001,
p=0,0001), (Tablo 17).
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Tablo 17. MIS-C ve Kontrol Grubunun Akut Faz Reaktanlar1

MIS-C(n:56) Kontrol(n:20) p
AO+SS 38,2+19,79 11,75+3,54
ESR (mm/sa) Med (IQR) 36,5 (22-54,75) 11,5(9,25-15,5) D ({=ekEe)
Min.-Maks. 2-83 5-18
AO+SS 152,41+82,75 2,38+3,35
CRP (mg/dI) Med (IQR) 150,5 (90,06-219,65) 1,04(0,36-2,75) 0,0001* (z=-6,571)
Min.-Maks. 8,16-339 0,19-12
AO+SS 365,41+286,75
Ferritin (ug/L) Med (IQR) 2865 (169,75-518,75)
Min.- Maks 29,4 - 1669
AO+SS 9,74+20,6
Prokalsitonin(ng/mL) Med (IQR) 1,69 (0,64-9,06)
Min.-Maks. 0,05-100
AO+£SS 191,784+245,78
IL-6(pg/ml) Med (IQR) 124 (14,25-236,5)
Min.-Maks. 2,65-1022
ESR Yiiksekligi n (%) 45 (%80,4)
CRP Yiiksekligi n (%) 56 (%6100)
Prokalsitonin Yiiksekligi n (%) 47 (%83,9)
Ferritin Yiiksekligi n (%) 54 (%696,4)
IL-6 Yiiksekligi n (%) 41 (%93,2)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: aritmetik ortalama; S.S: standart sapma; Med (IQR): ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); min — maks:
en kii¢iik — en biiyiik degerler; z: Mann Whitney U testi; t: Bagimsiz gruplarda t testi

Hafif-orta grupta ESR 39,13+21,48 mm/sa, CRP 136,57+74,47 mg/dl,
prokalsitonin 9,6+25,6 ng/ml, IL-6 201,39+£285,07 pg/ml, ferritin 349,59+348,66 ug/L
ve agir grupta ESR 37,12+17,99 mm/sa, CRP 170,68+89,36 mg/dl, prokalsitonin
9,91£13,17 ng/dl, IL-6 181,74+203,06 pg/ml, ferritin 383,65+198,08 ug/L olarak
goriildii. Prokalsitonin agir grupta hafif-orta gruba gore anlamli derece yiiksek oldugu
izlendi (p=0,01). Akut faz reaktanlar1 ayrica tekrar degerlendirildiginde; Hasta
grubunda ESR yiiksekligi 45 (%80,4), CRP yiiksekligi 56 (%100), prokalsitonin
yiiksekligi 47 (%83,9), ferritin yiiksekligi 54 (%96,4), IL-6 yiiksekligi 41 (%73,2)
hastada goriildii. Gruplar arasi degerlendirmede ise anlamli bir fark goriilmedi
(p>0,05), (Tablo 18).

Bu parametreleri kardiyak tutulumlara gore inceledigimizde; tutulum olan
grupta ESR 39,42+19,63 mm/sa, CRP 136,57+74,47 mg/dl, prokalsitonin 9,6+25,6
ng/ml, 1L-6 195,45+232,86 pg/ml, ferritin 386,98+295,72 ug/L ve tutulum olmayan
grupta ESR 34,15+20,57 mm/sa, CRP 161,83+90,44 mg/dl, prokalsitonin 3,87+6,22
ng/ml, IL-6 178,93+300,41 pg/ml, ferritin 294,06+252,22 ug/L bulundu, gruplar
arasinda fark izlenmedi (p>0,05), (Tablo 19).
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Tablo 18. Hafif-Orta ve Agir MIS-C Grubunun Akut Faz Reaktanlari

Hafif-Orta Agir Kontrol
(n:30) (1) (n:26) (2) (n:20) (3) P
AO=SS 39,1321 48 37,12517,99 11,75+3,54 0,0001*
ESR (mm/sa) Med (IQR) 37 (18,7557) 355 (22-54,25) | 11,5(9,25-155) (f=17,421)
Min.-Maks. 8-83 2-78 5-18 (1-32-3)
AOLSS 136,57£74,47 170,68£89,36 2,383 35 0 0001
CRP (mg/dl) Med (IQR) (83;2_?[;58;25) (103%221222’5) 1,04 (0,36-2,75) (kg:;;,z;g)g)
Min.-Maks. 18,17-339 8,16-298 0,19-12 ’
- AOLSS 9,6:25.6 9.91213.17 -
fgg}‘;'ﬁ;m”'” Med (IQR) | 0,85 (0,43-2,96) 412 (11-134) - (Zf_'ggég)
Min.-Maks. 0,05-100 0,11-50,3 -
AOLSS 20139428507 181,74£203.06 -
IL-6 (pg/ml) Med (IQR) | 124 (145-271) | 121 (10,93-241,75) - (z=0-'g,41793)
Min.-Maks, 3,1-1022 2,65-630 -
AO=SS 349,59+343,66 383,65:198,08 -
Ferritin (ug/L) Med (IQR) | 199,5 (131-444,75) | 336 (241,25-544,5) - (Z:(’_'f;g "
Min.-Maks, 77,2-1669 29,4-780 -
ESTUVuRochlz n (%) 22 (%73,3) 23 (%88,5) 0,155 (kk=2,02)
CRP Yitksekligi n (%) 30 (%100) 26 (%100) -
zg’lf:;i'lg?'” n (%) 23 (%76,7) 24 (%92,3) 0,154y
Ferritin Yiksekligi n (%) 30 (%100) 24 (%92,3) 0211y
IL-6 Yiksekligi n (%) 21 (%95,5) 20 (%90,9) Iy

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: aritmetik ortalama; S.S: standart sapma; Med (IQR): ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); min — maks:
en kiigiik — en biyiik degerler; z: Mann Whitney U testi; t: Bagimsiz gruplarda t testi, kw: Kruskal Wallis varyans analizi; kk: Ki-kare testi; y: Fisher
kesin ki-kare testi, ; f: Tek yonlii varyans analizi

Tablo 19. Kardiyak Tutulumu Olan ve Olmayan Grupta Akut Faz Reaktanlari

Kardiyak Tutulumu Kardiyak Tutulumu
Olan (n:43) Olmayan (n:13) P
AO=£SS 39,42+19,63 34,15+20,57
ESR (mm/sa) Med (IQR) 38 (24-55) 30 (14,5-51,5) 0,406 (t=-0,838)
Min.-Maks. 2-83 11-72
AO+£SS 149,56+81,21 161,83+90,44
CRP (mg/dI) Med (IQR) 151 (88,14-202) 150 (88,81-235,44) 0,644 (t=0,465)
Min.-Maks. 8,16-298 44,27-339
AO4SS 11,52+23,04 3,87+6,22
Prokalsitonin (ng/mL) Med (IQR) 1,87 (0,86-11,3) 0,79 (0,29-4,7) 0,109 (z=-1,601)
Min.-Maks. 0,05-100 0,17-17,9
AO£SS 195,45+232,86 178,93+300,41
IL-6 (pg/ml) Med (IQR) 126 (14-271) 81,2 (22,88-169,75) 0,657 (z=-0,45)
Min.-Maks. 2,65-1022 3,1-999
AO+£SS 386,98+295,72 294,06+252,22
Ferritin (ug/L) Med (IQR) 301 (175-600) 212 (128,1-362,5) 0,177 (z=-1,349)
Min.-Maks. 29,4-1669 77,2-913

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: aritmetik ortalama; S.S: standart sapma; Med (IQR): ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); min — maks:
en kii¢iik — en biiyiik degerler; z: Mann Whitney U testi; t: Bagimsiz gruplarda t testi

Koagiilasyon parametrelerinde hasta grubunda D-dimer 1662,27+£2291,17
ng/ml ve fibrinojen 575,29+170,96 mg/dl izlenirken; hafif-orta grupta D-dimer
982,47+664,19 ng/mL, fibrinojen 565,43+143,49 mg/dL ve agir grupta D-dimer
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2446,65+3137,3 ng/ml ve fibrinojen 586,65+200,42 mg/dL olarak bulundu. Gruplar
arasinda istatistiksel farklilik izlenmedi (p>0,05). Kardiyak tutulum olan grupta D-
dimer 1860,33+2522,91ng/ml ve fibrinojen 578,02+178,67 mg/dl ve olmayan grupta
grubunda D-dimer 1007,15+1084,78,17 ng/ml ve fibrinojen 566,23+148,73mg/dL idi,
Gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05), (Tablo 20).

Tablo 20. Hasta Gruplarinda Koagiilasyon Parametreleri

MIS-C (n:56) p
AO+SS 1662,27+2291,17
D-dimer (ng/mL) Med (IQR) 900 (540,75-1812,25)
Min.-Maks. 206-11834
AO+£SS 575,29+170,96
Fibrinojen (mg/dL) Med (IQR) 568,5 (462,5-652,25)
Min.-Maks. 226-1095
D-dimer Yiiksekligi n (%) 44 (%78,6)
Fibrinojen Yiiksekligi n (%) 53 (%94,6)
Hafif-Orta(n:30) Agir(n:26) p
AO+SS 982,47+664,19 2446,65+3137,3
D-dimer (ng/mL) Med (IQR) 890,5 (427,75-1428,5) 924 (583,5-3489,5) 0,089 (z=-1,7)
Min.-Maks. 206-2908 283-11834
AO+£SS 565,43+143,49 586,65+200,42
Fibrinojen (mg/dL) Med (IQR) 564,5 (471,25-630,25) 573,5 (453-683,25) 0,647 (t=-0,46)
Min.-Maks. 306-941 226-1095
D-dimer Yiiksekligi n (%) 22 (%73,3) 22 (%84,6) 0,305 (kk=1,053)
Fibrinojen Yiiksekligi n (%) 29 (%96,7) 24 (%92,3) 0,592y
Kardiyak Tutulum Olan (n:43) Olmayan (n:13) p
AO+£SS 1860,33+£2522,91 1007,15+1084,78
D-dimer (ng/mL) Med (IQR) 1008 (573-1857) 617 (451,5-989,5) 0,159 (z=-1,407)
Min.-Maks. 206-11834 232-4301
AO+£SS 578,02+178,67 566,23+148,73
Fibrinojen (mg/dL) Med (IQR) 570 (460-678) 567 (438,5-618) 0,83 (t=-0,216)
Min.-Maks. 226-1095 384-941

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: aritmetik ortalama; S.S: standart sapma; Med (IQR): ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); min — maks:
en kiigiik — en biiyiik degerler; z: Mann Whitney U testi; t: Bagimsiz gruplarda t testi; kk: Ki-kare testi; y: Fisher kesin ki-kare testi

Kardiyak parametreler degerlendirildiginde; MIS-C grubunda NT Pro-BNP
3378,25+£5303,26 ng/L, troponin 35,47+£80,73 ng/L, CK-MB 14,98+52,38 ug/L
izlendi. Hafif-orta siddetteki MIS-C hastalarinda NT Pro-BNP 863,41+£1224,94 ng/L,
troponin 11,36£18,06 ng/L, CK-MB 5£19,5 ug/L ve agir siddetteki MIS-C
hastalarinda NT Pro-BNP 6279,99+6617,2 ng/L, troponin 63,29+111,61 ng/L, CK-
MB 26,51+£73,06 ug/L izlendi. Kardiyak parametrelerin tiimiiniin agir grupta daha
yiiksek oldugu goriildii (sirast ile p=0,0001, p=0,001, p=0,011), (Tablo 21). Hasta
grupta NT Pro-BNP yiiksekligi 42 (%75) ¢ocukta troponin yiiksekligi 20 (%35,7)
cocukta hafif-orta grupta, NT Pro-BNP yiiksekligi 18 (%60) kiside, troponin
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yiiksekligi yedi (%23,3) kiside; agir grupta, NT Pro-BNP yiiksekligi 24 (%92,3)
kiside, troponin yiiksekligi 13 (%50) kiside goriildi. Hem NT Pro-BNP hem de
troponin yiiksekligi agir grupta istatiksel anlamli olarak daha sikt1 (siras1 ile p=0,005,
p=0,038). Kardiyak tutulum olan ve olmayan gruplara gore kardiyak parametreler
incelendiginde; tutulum izlenen grupta NT Pro-BNP 4126,81+5654,28 ng/L, troponin
44,24+90,39ng/L, CK-MB 19,09+59,32 ug/L ve tutulum izlenmeyen grupta NT Pro-
BNP 902,27+2890,83 ng/L, troponin 6,46+9,27 ng/L, CK-MB 1,42+1,54 ug/L olarak
izlendi. Kardiyak tutulum olan grupta bu parametrelerin tiimiiniin daha yiiksek oldugu
goriildii (sirast ile p=0,0001, p=0,002, p=0,035), (Tablo 21).

Tablo 21. Hasta Gruplarimin Kardiyak Parametreleri

MIS-C(n:56) P
AO+SS 3378,25+5303,26
NTPro-BNP(ng/L) Med (IQR) 759(173,5-3508,5)
Min.-Maks. 13,4-19781
AO+SS 35,47+80,73
Troponin(ng/L) Med (IQR) 6,64(3,95-21,38)
Min.-Maks. 3-523
AO+SS 14,98+52,38
CK-MB(ug/L) Med (IQR) 1,33(0,79-3,5)
Min.-Maks. 0,3-362
NTPro-BNPYiiksekligi n (%) 42(%75)
TroponinYiiksekligi n (%) 20(%35,7)
Hafif-Orta(n:30) Agir(n:26) p
AO£SS 863,41+£1224,94 6279,99+6617,2
NT Pro-BNP(ng/L) Med (IQR) 270(89,78-1031,25) | 3275(472,5-12073) 0'02%103(;:'
Min.-Maks. 13,4-4930 92,8-19781 ’
AO+£SS 11,36+18,06 63,29+111,61
Troponin(ng/L) Med (IQR) 4,53(3-11,3) 16,9(6,24-102,25) 0,001*(z=-3,41)
Min.-Maks. 3-93,3 3-523
AO£SS 5+19,5 26,51+£73,06
CK-MB(ug/L) Med (IQR) 0,91(0,65-1,66) 1,58(1,08-12,8) 0,011*(z=-2,538)
Min.-Maks. 0,3-108 0,4-362
NT Pro-BNP Yiiksekligi n (%) 18(%60) 24(%92,3) 0,005*(kk=7,754)
Troponin Yiiksekligi n (%) 7(%23,3) 13(%50) 0,038*(kk=4,314)
Kardiyak Tutulum Olan (n:43) Olmayan (n:13) p
AO+£SS 4126,81+5654,28 902,27+2890,83
NT Pro-BNP (ng/L) Med (IQR) 1722 (426-4662) 91,7 (51,15-181) (Zo:oggl;;)
Min.-Maks. 37,9-19781 13,4-10521
AO=£SS 44,24+90,39 6,46+9,27
Troponin(ng/L) Med (IQR) 14,4 (4,85-26,7) 3,95 (3-4,72) 0,002*(z=-3,114)
Min.-Maks. 3-523 3-37,1
AO+£SS 19,09+59,32 1,42+1,54
CK-MB(ug/L) Med (IQR) 1,39 (0,83-3,62) 0,75 (0,52-1,53) 0,035%(z=-2,106)
Min.-Maks. 0,35-362 0,3-54

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: aritmetik ortalama; S.S: standart sapma; Med (IQR): ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); min — maks:
en kiigiik — en biiyiik degerler; z: Mann Whitney U testi; kk: Ki-kare testi
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MIS-C grubunun tani1 anindaki ortalama TNC degeri 1598,34+1263,8 ng/L
iken, kontrol grubunun ortalamasi 953,41+£230,08 ng/L ile MIS-C grubuna gore
duisiiktii ancak farklilik istatiksel olarak anlaml1 degildi (p>0,05). Hafif-orta grupta yer
alan hastalarin tan1 anindaki TNC ortalamalar1 1121,61+574,26 ng/L ve agir grupta ise
2148,42+1594,95 ng/L bulundu ve agir grubun tan1 anindaki TNC degeri hafif-orta
gruba gore anlamli yiiksekti (p=0,002), (Tablo 22).

MIS-C grubunun tani anindaki ortalama OPN degeri 16,3+19,19 ng/ml
izlenirken, kontrol grubunda OPN 9,19+2,45 ng/mL idi. Kontrol grubunda MISC
grubuna gore diisliktii ancak farklilik istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Hafif-
orta grupta yer alan hastalarin tan1 anindaki OPN ortalamalar1 10,66+5,91 ng/mL, agir
grubun ise tani an1 ortalamasi 21,95+25,49 ng/mL olarak izlendi. Hafif orta grubuna
gore agir grupta OPN degeri yiiksekti ancak farklilik istatiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05), (Tablo 22).

Kardiyak tutuluma goére TNC degerleri karsilastirildiginda; tutulum olan
grubunun tanit anindaki ortalama tenascin-C degeri 1615,89+1256,16ng/L iken,
tutulum olmayan grubunun ortalamasi 1540,3+1339,02 ng/L idi. Osteopontin
ortalamalarina bakildiginda; tutulum olan grupta 16,55+18,22 ng/ml iken tutulum
olmayan grupta 15,56+£22,65 ng/ml bulundu. Her iki parametre de kardiyak tutulum
olan grupta daha yiiksek olsa da gruplar arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi

(p>0,05), (Tablo 22).

Anakinra tedavisi alan hastalarda TNC diizeyi ortalama 1859,74+1369,51 ng/L
ve OPN diizeyi ortalama 17,33+18,11ng/mL saptanirken anakinra tedavisi almayan
grupta bu degerler TNC igin 1541,52+1248,41 ng/L ve OPN i¢in 16,09+£19,61 idi.
Anakinra alan grupta her iki parametre daha yiiksek olsa da bu farklilik istatiksel
olarak anlamli degildi (siras1 ile p=0,295, p=0,617).
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Tablo 22. Hasta Gruplarinda Tenascin-C ve Osteopontin Degerleri

MIS-C (n:56)

Kontrol (n:20) p
AO4SS 1598,34+1263,8 953,41+230,08
Tenascin-C Med (IQR) 1136,71 957,12 0,064 (z=-1,856)
(ng/L) (878,74-1641,98) (882,12-1097,46)
Min.-Maks. 297,03-5950,5 404,36-1282,6
AOLSS 16,3+19,19 9,19+2,45
Osteopontin Med (1QR) | 9.13(64-1341) 867 (7,71-10,79) 0,81 (2=-0,241)
(ng/ml) Min.-Maks. 4,65-89,65 5,13-14,89 ' ’
Med (IQR) 9,34 (7-16,98) 8,67 (7,71-10,79)
I—(|rz1aféfo)0(r1t)a n ég;r(z) Kontrol(n:20) (3) p
_ AO+SS 1121,61+574,26 2148,42+1594,95 953,41+230,08 0002+
;I;]eg;eli_s)cm C Med (IQR) (810,1%%%594,22) (10071;??3%38,57) (882,23-71%&2)7,46) (k‘("leé‘_gg)
Min.-Maks. 297,03-3317,34 666,26-5950,5 404,36-1282,6 ’
) AO+SS 10,66+5,91 21,95+25,49 9,19+2,45
Osteopontin
(ng/ml) Med (IQR) 8,7 (6,93-11,2) 9,73 (6,38-33,35) 8,67 (7,71-10,79) 0,78 (kw=0,496)
Min.-Maks. 4,65-26,72 4,75-89,65 5,13-14,89
Tutf?Jr?g aEI)(Ian Kg:jrig;k TutL_JIumu p
(n:43) yan (n:43)
AO+SS 1615,89+1256,16 1540,3+1339,02
;eg:/is)cm © Med (IQR) (878%113-3i61328,41 (853,2:13?1‘?321,69) 0409 (2-0,825)
Min.-Maks. 297,03-5950,5 648,02-5313,37
) AO=SS 16,55+18,22 15,56+22,65
822?1';’)0”“” Med (1QR) | 973(639-1998) | 855(6,36-105) 0,547 (2=-0,602)
Min.-Maks. 4,75-89,65 4,65-88,65

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: aritmetik ortalama; S.S: standart sapma; Med (IQR): ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); min — maks:
en kiigiik — en biiyiik degerler; z: Mann Whitney U testi; kw: Kruskal Wallis varyans analizi

Tenascin-C ve osteopontinin diger akut faz reaktanlari ve kardiyak parametreler
tenascin-C  degerleri ile NLO (p=0,0049),
prokalsitonin (p=0,042) ve NT Pro-BNP (p=0,041) degerleri arasinda istatistiksel

ile korelasyonu incelendiginde;
olarak anlamli, pozitif yonde zayif diizeyde korelasyon mevcuttu. Osteopontin
degerleri ile trombosit (p=0,046) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif
yonde zayif diizeyde korelasyon izlenirken; ferritin (p=0,016) ile negatif yonde zayif

diizeyde korelasyon izlendi.

Tek degiskenli analizlerde; hastaligin agir MIS-C grubu iizerinde istatistiksel
olarak anlamli etkisi olan faktorler incelendi ve tenascin-C, iire, lipaz, D-dimer, NT
Pro-BNP ve troponin degerlerinin yilikselmesinin agir MIS-C goriilme riskine arttirict
yonde etki ettigi goriildii. Ayrica lenfosit, trombosit, alblimin ve LVEF degerlerinin
yiikselmesinin agir MIS-C goriilme riskine diisiiriicti yonde etki ettigi goriildii. Tek

degiskenli modellerde anlamli etkisi olan degiskenler ile kurulan ¢cok degiskenli model
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sonucunda agir MIS-C grubu lizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi olan bagimsiz
faktorlerin trombosit ve troponin oldugu goriildii. Trombosit artiginin hastaligin agir
olmasi riski tizerinde diisiiriicii yonde, troponin artisinin ise hastaligin agir olmasi riski

tizerinde arttirict yonde etki ettigi goriildii.

Tenascin-C ve osteopontin degerlerinin MIS-C hastaligin agir olmasi durumunu
ayirt ediciligi ROC analizi ile incelenmistir. Osteopontinin istatistiksel olarak anlamli
bir ayirt ediciligi olmadig1 goriilmiistiir. Tenascin-C’nin ise hastalifin agir olmasi
durumunun %73,3 (AUC) diizeyinde ayirt ettigi tespit edilmistir. TNC degerleri icin
iki ayr1 kesim noktasi Onerisine bakildiginda 965,03 ng/L degerine goére kesim
yapildiginda agir hastalar1 ayirt etmede %80,8 duyarli ve %53,3 segici oldugu; 1290,37
ng/L degerine gore kesim yapildiginda ise agir hastalar ayirt etmede %61,5 duyarl ve
%76,7 secici oldugu goriildii.
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Sekil 6. Tenascin-C ve Hastalik Siddeti Arasindaki ROC Analizi

45. ALTINCI AY LABORATUVAR BULGULARININ
DEGERLENDIRILMESI

Hastalarimizin altinct ay poliklinik kontrollerinde bakilan hemogram
parametreleri, KCFT ve BFT, biyokimyasal parametreleri, koagiilasyon parametreleri
ve kardiyak parametrelerinin belirgin sekilde diiserek normale dondiigii goriildii
(Tablo 23). Hastalarin 6.ay kontrollerindeki ortalama TNC ise 1421,6+1118,42 ng/L
bulundu ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamhi fark goriilmedi (p>0,05).
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Altinct ay kontrollerinde bakilan OPN ortalamasi 16,07+17,55 ng/L olarak goriiliirken

bu parametre i¢in de kontrol grubu ile arasinda anlaml farklilik izlenmedi (p>0,05),

(Tablo 23).

Tablo 23. Hastalarin 6.Ay Laboratuvar Bulgulari

Tam 6. Ay Tam 6. Ay VI{/IE::':{ ?\/I'I?])-/ Grup igi
(AO=SS) (AO=SS) Med (IQR) | Med (IQR) | 2t Maks | P Degeri
Hemoglobin 12,81 12,81
(@idL) 12,07+1,64 13,0241,33 (2031385) | (2031355 | 108167 | 108167 | 00001+
. 37.8 378
0, Y 0 H -
Hematokrit (%) | 38,74+4,88 40,13+3,78 ta56-4078) | (bcsdoe | 326501 | 32650 | 00001+
o 11,32 7.49 2,49-
Likosit (K/uL) 12,31+ 6,52 8,76£2,77 s || opas 256-2887 | 3oy 0,0001%*
N 8,49 8,49 217
Notrofil (K/uL) 9,78+6,22 7,94+529 133 | us13zy  (EEEEEEI 0,0001**
Trombosit (K/UL) | 227.41£123,46 | 314,55+74,33 2235 3155 81-567 200-479 | 0,0001**
, , S3£74, (154-249) (248,25-367) '
NLO 9,1255,99 9,29 12 0,0001*
1,5941,15 S | g 125265 | 05459 | (g
17,1 171
ALT (U/L) 28,75+ 27,37 17,11 + 25,05 (6.25-2575) | (6.25-25,75) 6-133 6-83 0,006**
AST (U/L) 3068+1696 | 26,51+ 1575 265 265 10-83 10-63 0,008%*
’ , , ; (15.75-41,75) | (15,75-41,75) '
Kreatinin (mg/ml) | 0.53+0,14 0,47+0,10 U e 027-096 | 027096 | 0,002%*
»53£0, ATE0, (040-055) | (0,40-0,55) 1270, 270, '
Ore (mg/ml) 26,1=15,38 22,3545.26 225 2 1060 634 0,760
(17.2528) | (19.2525.75) (2=-293)
Na (mmol/ml) 134,7+4.5 139,75+2,24 135,5 140 S
(132-137) (138-141) 123-146 e
212475 238 241460 | 32,7499
. 214, 38,15 S 1-48, 74991 6 0001*
Albumin (gr/dl) 37,0246,41 (31,65-43,08) (39,05-46,98) (t=-6,219)
5 2-80 264
38 0,0001*
ESR (mm/sa) 37,13£19,98 10+12,42 20255475 | @1075) o
CRP (mg/dl) 121,84+ 145,16 | 0,70+2,68 0.70 0,70 0,1-260 0,1-260 | 0,0001**
. . 7042, (028159) | (0,28-1,59) ' ’ '
286,15 28615
Ferritin (ug/L) 3065746249 | 286,1545193 (159,9- ' 4291669 | 4,29-1669 | 0,163
(159,9-586,26)
586,26)
: 919,61 919,61
D-dimer (ng/L) 959,88 + 72,72 919,61+120,75 (915-120.75) | (915-120,75) 1,9-1387 1,9-1387 | 0,910
36,39 36,39
BNP (ng/L) 312,64+5185,03 | 36,39421,65 156843 | oie5e843 | 56318 | 556318 | 00001+
_ 3.4650,9 621 3 3523 36,49 0,0001*
Troponin (ng/L) 37,97+89,01 (3.61-21,65) (3-3,43) (z=-4,454)
105162 1011
Tenascin-C (ng/L) | 1659.62+1407,36 | 1421,6+1118,42 | (873.82- (846,49- e fooier | 0.0
1907,9) 1543,96) ’ '
Osteopontin 8,83 9,34 5,88-
(ng/mL) 17,38 £ 21,41 16,07£17,55 (836-18,74) | (7.96-1898) | 2288965 | ggg5 e

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: aritmetik ortalama; S.S: standart sapma; Med (IQR): ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); min — maks:
en kii¢iik — en biiyiik degerler; z: Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi, t: Bagimli gruplarda t testi

4.6. GORUNTULEME BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin EKG bulgular1 degerlendirildiginde; tiim calisma grubunda 15
(%26,8) kiside, hafif-orta grupta, 4 (%13,3) kiside ve agir grupta 11 (%42,3) hastada

EKG anormalligi goriildii. Gruplar arasi1 karsilastirmada EKG anormalliginin agir
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grupta daha sik oldugu bulundu (p=0,015), (Tablo 24) Ekokardiyografilerinde
anormallik bulunan hasta sayis1t MIS-C grubunda 33 (%58,9), hafif-orta grupta 12
(%40) ve agir grupta 21 (%80,8) idi. Agir grupta gorillen EKO anormalliginin
istatiksel olarak daha yiiksek oldugu izlendi (p=0,0001). Yapilan EKO’larda; MIS-C
hastalarinin tan1 anindaki LVEF ortalamasi %61,25+6,38 iken kontrol grubunun EF
ortalamast %70,05+3,78 olarak izlendi ve hasta grupta anlamli olarak diisiik bulundu

(p=0001). (Tablo 24)

LVEF disiikligi 19 hastada (%33,9), perikardiyal efiizyon 18 hastada (%32,1),
mitral yetmezlik 16 hastada (%28,6), koroner arter lezyonu 14 hastada (%25), izlendi.
Koroner arter lezyonu olan 14 (%25) hastanin on birinde (%19,6) koroner arter
dilatasyonu izlenirken, ticlinde (%5,4) koroner arter anevrizmasi mevcuttu. (Tablo..)
Hafif-orta grubun EKO incelemelerine bakildiginda LVEF diistkligi iki (%6,7)
kiside, perikardiyal efiizyon ve koroner arter lezyonu altisar (%20) kiside, koroner
arter dilatasyonu bes (%16,7) kiside, koroner arter anevrizmasi, mitral yetmezlik birer
(%3.3) kiside gorildii. Agir grupta; LVEF disiikligi 17 (%65,4) kiside, mitral
yetmezlik 15 (%57,7) kiside, perikardiyal efiizyon 12 (%46,2) kiside, dokuz (%34,6)
kiside, koroner arter lezyonu sekiz (%30,8) kiside, koroner arter dilatasyonu alti
(%23,1) kiside, koroner arter anevrizmasi iki (%7,7) kiside vardi. Bu EKO bulgular1
karsilagtirildiginda; agir grupta LVEF dusiikliigii, perikardiyal efiizyon ve mitral
yetmezlik daha sikt1 (sirasi ile p=0,0001, p=0,004, p=0,037), (Tablo 24).

Tablo 24. Goriintileme Bulgulari

MIS-C (n:56) (%) | Hafif-Orta (n:30) (%) | Agwr (n:26) (%) p

EKG Anormalligi 15 (%26,8) 4 (%13,3) 11 (%42,3) 0,015*(kk=5,963)
EKO Anormalligi 33 (%58,9) 12 (%40) 21 (%80,8) 0,0001*(kk=30,254)
Diisiik LVEF 19 (%33,9) 2 (%6,7) 17 (%65,4) 0,0001*(kk=34,66)
Perikardiyal Eftizyon 18 (%32,1) 6 (%20) 12 (%46,2) 0,037*(kk=4,368)
Koroner Arter Lezyonu 14 (%25) 6 (%20) 8 (%30,8) 0,353(kk=0,862)
Koroner Arter Anevrizmasi 3 (%5,4) 1 (%3,3) 2 (%7,7) 0,592y
Koroner Arter Dilatasyonu 11 (%19,6) 5 (%16,7) 6 (%23,1) 0,547(kk=0,363)
Mitral Yetmezlik 16 (%28,6) 1 (%3,3) 15 (%57,7) 0,0001*(kk=20,167)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: aritmetik ortalama; S.S: standart sapma; Med (IQR): ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); min — maks:
en kiigiik — en biiyiik degerler; ; kk: Ki-kare testi
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Hastalar 6.ayda EKO ile degerlendirildiginde tan1 aninda anormallik olanlarin;
hastalarin tiimiinde LVEF diizelmisti, sadece iki hastada mitral yetmezligin, birer
hastada perikardiyal eflizyon ve koroner arter dilatasyonun devam ettigi goriildii.

Altinct ay LVEF ortalamalart %66,68+2,95 olarak saptandi.

Yapilan EKO’larda diisiik LVEF saptanan hastalar ve normal LVEF orani1 olan
hastalara baktigimizda; LVEF diistikliigii olan grupta TNC ortalama 1763,48+1183,67
ng/L, olmayan grupta 1513,55+1310,67 ng/L ve OPN ortalama diisiikliik olan grupta
14,77+14,76 ng/mL, olmayan grupta 17,19+21,5 ng/mL bulundu. Gruplar arasinda
degerler benzerdi (p>0,05).

Koroner arter lezyonu (CAL) olan ve olmayan hastalarin TNC ve OPN degerleri
karsilagtiritldi. CAL olan grupta TNC 1471,71£946,65 ng/L ve OPN
14,39+16,15ng/mL olarak izlenirken, olmayan grupta TNC 1640,56+1360,56 ng/L ve
OPN 16,88+20,16 olarak izlendi. Gruplar arasinda TNC ve OPN degerleri arasinda
anlaml farklilik izlenmedi (siras1 ile p= 0,835 p=0,656).

Altinc1 ay kontrollerinde hastalarimiza yaptigimiz EKO’larda patolojik bulgusu
olan hastalarda ortalama TNC 1514,45+663,4 ng/L ve OPN 8,02+3,45 ng/mL iken;
EKO bulgulari normal olan hastalarda ortalama TNC 1675,75+1471,94 ng/L ve OPN
18,55+22,43ng/mL idi. Her iki grup arasinda TNC ve OPN diizeyleri benzerdi
(p>0,05).
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5.TARTISMA

MIS-C, tipik olarak akut enfeksiyondan birka¢ hafta sonra ortaya ¢ikan SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna karsi, enfeksiyon sonrasi ortaya ¢ikan hiperenflamatuvar bir
yanittir. Ates, yiiksek enflamatuvar belirtecler, sitokin firtinas1 ve ¢oklu organ
tutulumu ile karakterizedir (41). MIS-C, yenidogan déoneminden geng eriskinlige kadar
genis bir yas araliginda goriiliir. Okul ¢agindaki ¢ocuklarda daha sik gorildiigii ve
vakalarmn biiylik ¢cogunlugunun 5-14 yas grubunda oldugu bilinmektedir (111). Hoste
ve ark.’nin Ghent Universitesi Hastanesi’nde yaptig1 bir ¢alismada 953 MIS-C vakasi
incelenmis ve yas ortalamasi 8,4 yil bulunmustur (112). Ciftdogan ve ark.’nin
Tiirkiye'nin 17 sehrinde 25 farkli hastanede gergeklestirdigi bir ¢alismada ise
hastalarin yas ortalamasi 7 y1l olarak bulunmustur (87). Santos ve ark.’nin 98 makaleyi
inceleyerek yaptigi bir sistematik incelemede de 2275 MIS-C hastasinin ortanca yasi
8,9 yildi (113). Calismamizda da hastalarimizin yas ortalamasi literatiire benzer

sekilde 8,34+4,15 (min-maks: 2-17,5) yil olarak saptadik.

MIS-C vakalarinin, cinsiyet dagilimimda anlamli farklilik bulunmamakla
birlikte, erkek ¢ocuklar daha yiiksek oranda etkilenmektedir (111). Farkli ¢aligmalarda
erkek cinsiyet orami %43-82,5 arasinda bildirilmistir (40,84,90,114,115). Bizim
calismamizda da literatlirle uyumlu olarak erkek cocuklar daha fazla etkilenmisti,

ancak farklilik anlamli degildi.

MIS-C hastalarinda gelis vital bulgularinin, hastaligin siddetini ve seyrini
belirlemede 6nemli oldugu bilinmektedir. Bu hastalar genellikle ates, tasikardi ve
hipotansiyon gibi bulgularla bagvururlar. Ates, diger enflamatuvar hastaliklarda
oldugu gibi MIS-C'de de 6nemli bir klinik belirti olarak 6ne ¢ikar. MIS-C hastalarinin
neredeyse tamaminda goriilen ates, hastaligin sistemik enflamasyon ve bagisiklik
tepkisi ile iligkisini desteklemektedir. Atesin, viicudun enfeksiyona veya
enflamasyona karsi bir savunma mekanizmasi olarak ortaya ¢iktigi bilinmektedir
(45,46). Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde tiim MIS-C hastalarinda en sik
semptomun ates oldugu goriilmektedir (40,49,87,111,116-118). Hasta grubumuzun da
tamaminda (n:56, %100) ates izlendi ve ortalama en yiiksek viicut sicaklig1 39,26+0,61
°C idi. Tasikardi, enflamatuvar yanitin kardiyovaskiiler sisteme etkisiyle iligkilidir ve
hastalarin = %54-%72’sinde  goriilmektedir (40,49,82,119). MIS-C hastalarinda
hipotansiyon %30-43 hastada goriildiigii bilinmekte ve bazen sok tablosu ile yogun
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bakim ihtiyaci gerektirebilmektedir. Takipne ise diger goriilebilen bulgulardandir
ancak sikliginin digerleri kadar belirgin olmadigi bilinmektedir (40,49).
Hastalarimizda literatiire uygun sekilde, MIS-C hastalarinda kalp tepe atimi ve

solunum sayis1 degerlerinin anlamli sekilde ytiksek oldugu goriildii.

Bilindigi tizere MIS-C, SARS-CovV-2 enfeksiyondan sonra ortaya ¢ikan
cocuklarda sistemik tutulumlarla karakterize bir hastaliktir. Literatiirii inceledigimizde
en sik sistem tutulumun gastrointestinal sistem tutulumu, kardiyovaskiiler sistem
tutulumu ve hematolojik sistem tutulumu oldugu goriilmektedir (51,87,120). Bizim

calismamizda ise en sik hematolojik tutulum vardi.

Hematolojik tutulum, MIS-C hastalarinda sik goriilmekte ve hastaligin
ciddiyetini artiran faktorlerden olarak bilinmektedir. Hastalarin hemogram
bulgularinda anemi, trombositopeni, lenfopeni ve nétrofili rapor edilmistir. Aneminin,
enflamatuvar yanitin bir sonucu olarak gelisti§i ve trombositopeninin vaskiiler
disfonksiyon ve pihtilasma bozukluklari sonucunda gelistigi bilinmektedir. Yapilan
calismalarda MIS-C hastalarinda trombositopeni %12-45 oraninda goriilmiistiir
(51,112,121). Hastalarimizda literatiire benzer sekilde hemoglobin, hematokrit ve
lenfosit degerleri anlamli olarak diisitkken nétrofil degeri anlamli olarak yiiksekti.
Trombosit degerlerinde anlamli farklilik izlenmese de hastalarin %19,6’sinda
trombositopeni mevcuttu. Agir gruptaki hastalarimizda 16kosit ve trombosit sayisi
anlaml olarak yiiksekti. Yapilan ¢alismalarda da agir MIS-C hastalarinda daha sik
lenfopeni (112) ve daha yiiksek 16kosit, ntrofil sayilari bildirilmistir (121).

MIS-C hastalarinda D-dimer seviyelerinin belirgin sekilde yiiksek olmasi ile
tromboembolik komplikasyonlarin riskinin oldugu bilinmektedir (113). MIS-C
hastalarinda D-dimer yiiksekligi %60-80 oraninda rapor edilmistir (49,86,122). Buna
ragmen literatiirde tromboembolik olay saptanan MIS-C hastas1 olduk¢a azdir. Giiner
Ozenen ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada hastalarm %2,1’inde trombolitik olay
izlenmistir (123). Literatiir ile uyumlu olarak hastalarimizda %84 oraninda D-dimer
yiiksekligi olmasina karsin biling degisikligi olan iki (%3,6) hastamizda tromboz

saptandi.

Gastrointestinal semptomlar, MIS-C hastalarinda olduk¢a yaygin olup,

literatiirde 6nemli bir yer tutmaktadir. MIS-C vakalarinin yaklasik %60-90'inda mide
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bulantisi, kusma, ishal ve karin agrist gibi gastrointestinal bulgular rapor edilmistir
(45,51,113,118,124). Ozellikle abdominal agri, bazi calismalarda daha belirgin bir
semptom olarak ortaya ¢ikmis ve bu vakalarin bir kisminda apendektomiye kadar
ilerleyen cerrahi miidahaleler gerekmistir (124). Literatiirde bu semptomlarin yiiksek
prevalansi, MIS-C’nin bagisiklik sistemi tizerinde yarattig1 asir1 enflamatuvar yanittan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Hastalarimiz da benzer sekilde klinigimize kusma
(n:28, %50), ishal ve karin agrist (n:23, %41,1) gibi sikayetlerle basvurdu. GIS
tutulumu hastalarin %82’sinde vardi. Bu hastalarin besinde (%10,9) KCFT yiiksekligi

vard.

Mukokutandz bulgular, 6zellikle konjonktivit ve dokiintiiler MIS-C hastalarinda
yaygin goriilen belirtiler arasindadir. Yapilan arastirmalarda, konjonktivit, ¢ilek dil,
periorbital 6dem, ¢ilek dili ve palmoplantar eritem gibi semptomlarla karakterize
dermatolojik tutulum hastalarin  %45-83’linde  gorildigli tespit edilmistir
(87,125,126). Dokiintiiler degiskenlik gosterse de en sik makulopapiiler dokiintii
izlenir (119,127-129). Hasta grubumuzda da benzer sekilde konjonktivit 33 (%58,4),
dokiintii 29 (%51,8) ve oral mukoza degisikligi 16 (%28,6) hastada goriildii.

MIS-C hastalarinda noérolojik semptomlar da goriilmektedir, ndrolojik sistem
tutulumu hastalarin %30-50'sinde vardir. En sik goriilen norolojik semptomlar; bas
agris1, nobetler, ensefalopati ve kas giigsiizliigiidiir (130). Panda ve ark. tarafindan
yayinlanan bir derlemede, 3707 hastanin %16,7'sinde hafif ve spesifik olmayan
norolojik belirtiler goriilmiistiir. Bu hastalarin sadece %1'inde ensefalopati, ndbetler
ve meningeal belirtiler gibi ciddi nérolojik komplikasyonlar goriilmiistiir (131).
Norolojik tutulum, genellikle diger organ sistemlerindeki enflamasyonla iliskili
oldugu diistiniilmektedir (131,132). LaRovere ve ark.’nin, MIS-C veya COVID-19
nedeniyle hastaneye yatirilan 1695 pediatrik hastanin tibbi kayitlarindan elde edilen
caligmasinda; 365 (%22) hastada norolojik tutulum vardr (132). Hastalarimizda
norolojik tutulum orami %41,07 (n:23) idi ve bu hastalar bas agrisi, meningismus,

biling degisikligi ve konviilsiyon ile bagvurmustu.

MIS-C hastalarinda pulmoner semptomlar erigkin hastalar kadar sik olmasa da
yapilan ¢alismalarda, hastalarin yaklasik %29-31'inde nefes darligi, %10-12'sinde

Oksiirik gibi solunum semptomlarinin ortaya ¢iktigi rapor edilmistir (113,118).
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Hastalarimizda da benzer sekilde semptomlar1 arasinda solunum sikintist olan 12

(%21,4), oksiirtik olan bes (%8,9) hasta vardi.

MIS-C hastalarinda renal tutulum, onemli komplikasyonlardan biri olarak
tanimlanmustir.  Literatiirde, MIS-C hastalarinin  yaklagik %10-60'sinde  BFT
yiiksekligi ile seyreden akut bobrek hasari rapor edilmistir ve bu vakalarin %] -
12’sinde diyaliz tedavisi gerektigi bildirilmistir (70,72,133). Ayrica hematiiri de MIS-
C hastalarinda %?20-35 oraninda goriilmiis olup bdbrek tutulumunun siddetini
ongormede yardimer bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir (72,133). Hastalarimizin
renal %8,9’unda renal tutulum vardi ve bu hastalarda tutulum sekilleri hematiiri (n:2,

%3,6) ve BFT yiiksekligi (n:3, %5,4) seklindeydi.

MIS-C hastalarinda lenfadenopati, diger belirtilerle birlikte goriilmektedir,
ancak MIS-C'deki sikligi, Kawasaki hastaligina gore daha diistiktiir. Kawasaki
hastaliginda lenfadenopati %50-78 oraninda goriiliirken (77,134-136). MIS-C
hastalarinda bu oran %4-10 (3,51,87) arasindadir. Bu farklilik, iki hastaligin farkli
patofizyolojik mekanizmalarini yansitabilir. MIS-C'deki lenfadenopati genellikle
servikal bolge ile siirlidir ve enflamatuvar yanitin bir pargast olarak ortaya
¢ikmaktadir. Calisgmamizda da literatiir ile uyumlu olarak servikal lenfadenopati ile
gelen hasta saymmiz yedi (%12,5) idi. MIS-C hastalarinda lenfadenopati, diger
semptomlarla birlikte degerlendirildiginde, tan1 siirecinde 6nemli bir ipucu olabilir.
Ancak, lenfadenopati sikligi Kawasaki hastaligindaki kadar yiiksek olmadigindan,

yalnizca bu bulguya dayanarak kesin tan1 koymak zor olabilir.

MIS-C hastalarinda artrit ve eklem agrilar1 yaygin olarak goriilen
komplikasyonlar arasinda yer almakta ve bu durum, COVID-19’a kars1 gelisen asir1
immiin yanit ile iliskilendirilmektedir. MIS-C’nin neden oldugu sistemik
enflamasyon, eklem ve kas dokularim etkileyerek artrit semptomlaria yol agabilir
(137). MIS-C hastalarinda da kas iskelet sistemi tutulumlari bildirilmistir. MIS-C’li
cocuklarda %20-70 oraninda kas iskelet sistemine ait semptomlar gozlenmistir
(87,138). Ulkemizde yapilan ¢cok merkezli iki farkli ¢alismada %9,1-10,9 oraninda
artrit saptanmistir (87,117). Bizim ¢aligmamizda iki hastada (%3,6) vardi.

MIS-C hastalarindaki  kardiyak sistem tutulumunu ayrintili = sekilde
inceledigimizde; oldukca yaygin oldugu ve klinige ciddi klinik tablolar ile
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bagvurabildigi bilinmektedir. Literatiire gore, MIS-C hastalarinin yaklasik %350-
80'inde kardiyak tutulum goriilmektedir (57-59). En sik karsilasilan kardiyak sorunlar
arasinda ventrikiiler disfonksiyon, miyokardit, koroner arter lezyonlari, kapak
yetersizligi ve aritmi bulunmaktadir (53,57). Yasuhara ve ark’nin yaptigi bir
derlemede; hastalarin %46,8’inde diisik LVEF izlenmis. Ayn1 zamanda ortalama
LVEF ise %54,1 olarak goriilmiis (58). Hastalarimizda da literatiire benzer sekilde
LVEF diisiikliigii olan 19 hasta (%33,9) vardi. Ortalama LVEF %61,25+6,38 idi ve
MIS-C hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli bir diistiktii.

Kawasaki hastaligina benzer sekilde MIS-C hastalarinda da koroner arter
dilatasyonu ve anevrizmalar1 gibi koroner arter lezyonlar1 goriilebilmektedir. Ancak
vakalarin ¢ogunda, KH’indan farkli olarak, bu anomaliler tedavi sonrasinda hizla
diizelmektedir. Koroner arter tutulumunun MIS-C hastalarinin = %6-32'side
gozlemlendigi rapor edilmistir (53,54,139). Literatiirle uyumlu olarak koroner arter
lezyonu olan 14 (%25) hastamiz varken bu hastalardan on birinde (%19,6) koroner

arter dilatasyonu ve ticlinde (%5,4) koroner arter anevrizmasi vardi.

Aritmiler ve EKG anomalileri de olduk¢a yaygindir ve hastalarin %24-67'sinde
bildirilmistir (139). Bu bulgular, MIS-C'deki kardiyak tutulumun 6nemini, erken tani
ve tedavi siireclerinde EKG izleminin gerekliligini ortaya koymaktadir. Calismamizda
hastalarin 15’inde (%26,8) EKG bulgulari mevcuttu ve sonuglar literatiir ile

uyumluydu.

Kardiyak tutulumu olan hastalarda diger laboratuvar parametreleri
degerlendirildiginde, kardiyak tutulumu olan hastalarda troponin ve NT Pro-BNP
anlaml yiiksek saptanirken, albumin anlamli olarak diisiiktii. Troponin ve NT Pro-
BNP kardiyak tutuluma ek olarak agir grupta da yiiksekti. Bu sonug hastalik siddetini
ve yogun bakim ihtiyacini 6ngdérmede kardiyak tutulumun onemini gostermektedir.
Kardiyak tutulumu olan hastalarda ortalama albumin degerinin diisiik olmasi, kalp
yetmezligindeki hidrostatik basing artisinin bir sonucu olabilir (2,45,53,112).
Bildigimiz kadariyla bu ¢aligma MIS-C hastalarinda kardiyak tutulum olan ve

olmayan hastalarda laboratuvar parametrelerinin degerlendirildigi ilk ¢caligmadir.

MIS-C hiperenflamasyon ile seyreden bir hastalik olarak bilinir. SARS-CoV-2

enfeksiyonundan sonra ortaya ¢ikan bu sendromda, hiperenflamasyon c¢oklu organ
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yetmezligine yol acabilir. Kalp, akcigerler, gastrointestinal sistem ve bobrekler gibi
organlar hastaliktan etkilenirken, ciddi vakalarda enflamatuvar yanit daha karmagsik
bir hal alir ve sitokin firtinas1 denilen yogun bir immiin yanit ortaya ¢ikar. Bu sitokin
firtinasi, viicuttaki bagisiklik hiicrelerinin asir1 aktive olmasina neden olarak organ
hasarmi hizlandirir ve hastaligin seyrini kotiilestirebilir (3). Hastaligin siddetini
ongormede kullanilan birgok enflamatuvar mediyatdr tanimlanmistir. Bu mediyatorler
arasimnda IL-6, IL-10, CRP, ferritin ve D-dimer 6ne cikmaktadir. Ozellikle 1L-6
seviyelerinin yiiksekligi, MIS-C'nin agir formlarinda daha belirgin olup, enflamatuvar
yanitin derecesini  O0lgmede Onemli bir gosterge olarak kabul edilir (52,81).
Calismamizda literatiire uygun sekilde hasta grubunda CRP ve ESR anlami sekilde
yiiksekti. Yapilan ¢alismalarda siddetli MIS-C hastalarinda CRP, D-dimer ve ferritin
degerlerinin yiiksek oldugu goriilmistiir (3,112,113). Kohortumuzu hastalik siddetine
gore ayirdigimizda gruplarda akut faz reaktanlarindan sadece prokalsitonini siddetli

grupta anlamli yiiksek saptadik.

MIS-C hastalarinda amilaz seviyelerinin yiikselmesi, pankreatik tutulumun
onemli bir belirtisi olarak rapor edilmistir. Pankreatik enzimler (amilaz ve lipaz) MIS-
C hastalarinda sik¢a yiikselir ve bu durum pankreasin enflamatuvar bir siirecten
etkilendigini gostermektedir (140). Giannattasio ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada,
MIS-C hastalarinin %35'inde amilaz ve lipazin ylikseldigi tespit edilmistir. Ayrica,
daha uzun siire hastanede kalan cocuklarda pankreatik yaralanmanin daha sik
gorildiigli ve bunun amilaz seviyelerindeki artisla iliskilendirildigi bulunmustur
(140,141). Amilaz ve lipaz seviyelerindeki yiikselmenin, ozellikle daha siddetli
vakalarda ortaya ¢iktig1 ve bu hastalarin daha uzun siire hastanede yatis gerektirdigi
belirtilmistir. Ancak, genellikle bu pankreatik yaralanmalarin hafif oldugu ve
cocuklarin biiylik kisminda tam iyilesme saglandigi gorilmistir (141). Bizim
hastalarimizda da literatiirle uyumlu sekilde amilaz ve lipaz seviyelerin anlamli yliksek
oldugu ve agir MIS-C hastalarinda lipaz seviyelerinin anlamli yiiksek oldugunu
bulduk. Bizim bulgularimiz da siddetli vakalarda pankreas tutulumunun ve lipaz

yiiksekliginin daha sik ortaya ¢iktigini destekler niteliktedir.

MIS-C hastalarinda hipoalbuminemi sik goriilen bir bulgudur ve enflamatuvar
stiregle yakindan iligkilidir. Hipoalbumineminin genellikle MIS-C'nin siddetini ve

hastalik prognozunu belirlemede onemli oldugu goriilmistiir. Arastirmalar, bu
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hastalarda hipoproteinemi ve hipoalbumineminin daha sik oldugunu ve diisiik albiimin
seviyelerinin ciddi kardiyak ve renal komplikasyonlarla iligkili olabilecegini
gostermektedir (2,45). Hipoalbumineminin temel nedeni, MIS-C'deki sistemik
enflamasyon ve vaskiiler ge¢irgenligin artmasidir. Bu, albumin gibi biiyiik proteinlerin
damar disina kagmasina neden olur ve plazma albiimin seviyelerinde diisiise yol agar.
MIS-C hastalarinda diisiik albiimin seviyeleri, ayn1 zamanda daha yiiksek C-reaktif
protein (CRP) ve ferritin seviyeleriyle iliskili bulunmustur. Ayrica,
hipoalbumineminin MIS-C hastalarinda daha uzun hastanede kalis siiresi ve yogun
bakim gereksinimiyle de baglantili oldugu belirlenmistir (2,45,112). Hastalarimizda
literatiir ile uyumlu sekilde hipoalbuminemi oldugunu ve agir MIS-C grubumuzda

hipoalbumineminin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii.

MIS-C hastalarinda hiponatremi sik¢a goriilen bir bulgu olarak tanimlanmustir.
Hiponatreminin hiperenflamasyon ile yakindan iliskili oldugu diisiiniilmektedir. MIS-
C hastalarinda hiponatreminin goriilme oram1 %35-63 arasinda degismektedir.
Hiponatremi, bu hastaligin klinik siddetiyle iligkili olup, daha yiiksek C-reaktif protein
(CRP) seviyeleri ve diigiikk albiimin seviyeleri ile iliskilidir (2,45). Hiponatremi,
ozellikle siddetli MIS-C vakalarinda yaygin olup, bu hastalarda yogun bakim
gereksinimi daha fazla olmaktadir. Bu siireg, hastaligin sistemik etkilerinin bir parcasi
olarak tanimlanmistir (138,142). Calismamizda da agir MIS-C hastalarinda, hem

ortalama Na diizeyi sinirda diisiik hem de hiponatremi anlamli olarak sikti.

Tenascin-C (TNC), biiyiikk bir ekstraselliiler matriks glikoproteini olup,
dokularin gelisimi, onarimi1 ve yeniden sekillendirilmesi gibi siireglerde rol oynar.
Tenascin-C'nin temel islevleri arasinda hiicre proliferasyonu, hareketi, doku
yenilenmesi ve bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesi yer almaktadir. Ayrica kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve otoimmiin bozukluklarda 6nemli bir rol oynadig
bilinmektedir. Ozellikle yaralanmalardan sonra doku onariminda ve enflamatuvar
stireglerde yogun olarak eksprese edilmektedir (6,95,143). Bildigimiz kadariyla
literatirde ~ MIS-C  hastalarinda;  tenascin-C’nin  ¢alisildigi  bir  ¢alisma
bulunmamaktadir. COVID-19 hastalarinin  plazma Orneklerinde eksozomlar
ayristirildigi bir calismada; COVID-19 hastalarindan alinan eksozomlarin, Tenascin-
C (TNC) ve fibrinojen-p (FGB) proteinlerini igerdigi bildirilmistir (8). Zeng ve
ark.’nin  yaptigi c¢aligmada ise COVID-19 hastalarinin bronkoalveolar lavaj
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orneklerinde TNC diizeyi yiikksek bulunmustur (144). Calismamiz da MIS-C
hastalarinda TNC’nin calisildigi ilk ¢alismadir. MIS-C hastalarinda TNC yiiksek
bulunsa da farklilik anlamli bulunmamistir. Bu farkliligin MIS-C’nin COVID-19
hastaligina gore altta yatan farkli patofizyolojik mekanizmalara sahip olmasindan
kaynaklanabilecegini diisiindiik. MIS-C ve COVID-19, SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile
iliskilendirilen ancak farkli klinik 6zelliklere sahip iki ayr1 hastaliktir. COVID-19,
genellikle solunum yolu enfeksiyonlarina neden olurken, MIS-C ¢oklu organ
sistemlerini etkileyen ve asir1 enflamatuvar bir yanitla seyreden bir hastalik olarak
tanimlanir. MIS-C, COVID-19'dan daha yiiksek diizeyde sistemik enflamasyon ile
seyreder. Laboratuvar bulgularinda, ciddi enflamasyon belirteglerinin (CRP, ferritin)
yiiksekligi dikkat ¢ceker. COVID-19'da ise enflamasyon daha ¢ok solunum yollarinda
lokalize olur. MIS-C ve COVID-19’un benzer 6zellikleri olsa da ozellikle sistemik
enflamasyon, organ tutulumlar ve klinik seyir a¢isindan énemli farkliliklar gosterir

(116,136).

MIS-C ile benzer klinik 6zelliklere sahip Kawasaki hastaliginda TNC diizeyinin
incelendigi siurli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Yoshikane ve ark. 111 Kawasaki
hastas1 ve 23 saglikli kontrolde TNC seviyelerini degerlendirmis ve TNC seviyelerini
KH’da saglikli kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksek bulmustur (145).
Bizim ¢alismamizda da TNC seviyeleri saglikli kontrollere gére daha yiiksekti ancak
anlaml farklilik yoktu. Bu durumun mevcut hasta sayimizin az olmasi ile iligkili
olabilecegini diisiindiik. Ek olarak bir¢ok klinik bulgusu ortlisse de KH ve MIS-C
hastaliginin farkli patofizyolojik mekanizmalara sahip oldugu savunulmaktadir. MIS-
C'de immiin disfonksiyon daha belirgin bir 6zellik olarak one ¢ikar ve lenfopeni ve
sitokin firtinasi siklikla goriilmektedir. Ozellikle IL-6, IL-10, TNF-a ve IFN-g gibi
enflamatuvar sitokinlerin MIS-C hastalarinda daha yiiksek oldugu rapor edilmistir.
Bunun sonucunda yaygin olarak kalp, akciger, gastrointestinal sistem ve diger hayati
organlarda multisistem organ hasarma neden olmaktadir. KH’daki immun yanit ise
genellikle hafif ya da orta siddette damar hasarina yol acar ve bu durumun vaskiilit ve

koroner arter anevrizmalart ile iligkili oldugu belirtilmistir (116,136).

Literatiirde MIS-C siddeti ve TNC arasindaki iliskiyi degerlendirilen bir
caligmaya rastlamadik. Ancak TNC’nin yara iyilesmesi ve enflamasyon siireclerinde

onemli rol oynadigr ve TNC’nin hiicre yapigsmasini modiile ettigi, hiicre sinyal
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yolaklarin1 modiile ettigi bildirilmistir. Ek olarak hiicre gogii, hiicre proliferasyonu ve
doku onariminda 6nemli roller iistlendigi bilinmektedir (95,96). Daha 6nce sepsisli
yogun bakim hastalarinda prognostik bir belirte¢ olarak bildirilen TNC ile yetiskin
COVID-19 mortalitesi arasinda pozitif iliski bulunmustur (146,147). Yuan ve ark. 167
sepsis ve 80 sepsis dis1 agir hastalifi olan yogun bakim hastasinda yaptiklari
calismada; serum TNC seviyelerinin sepsis hastalarinda yiiksek oldugunu ve bu artigin
sepsisin siddetini ve organ hasarini yansittigini bildirmislerdir. Ayrica yiiksek serum
TNC seviyelerinin, kotli prognoz ile iliskili oldugu ve 30 giinlilk mortaliteyi
ongormede bagimsiz bir belirleyici olarak kullanilabilecegini ifade etmislerdir (147).
Meijer ve ark. saglikli kontrolleri de dahil ettiklerinde ¢alismalarinda 895 yogun bakim
hastasini degerlendirmislerdi (146). Bu ¢alismada sepsis hastalarinda TNC seviyeleri,
saglikli goniilliilere gére anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur ve sepsis dis1 kritik
hastalarda da TNC seviyeleri sepsis hastalarindaki kadar olmasa da yiiksek
bulunmustur. Ayrica TNC seviyeleri mortalite ve hastalik siddeti ile iliskili
bulunmustur . Acil ve yogun bakima bagvuran 142 kritik hastanin ve 60 saglikli bireyin
dahil edildigi farkl bir ¢caligmada da kritik hastalarda TNC seviyeleri saglikli bireylere
gore anlamli yiiksek bulunmustur. Diger calismaya benzer sekilde yiiksek TNC
seviyeleri mortalite ve organ hasari ile iligkili bulunmustur (148). TNC, yaralanma
veya doku hasar1 durumlarinda TNC, hasar bolgesinde yogun olarak eksprese edilir ve
bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu ile ilgili siireclerde yer alir. TNC, ozellikle
makrofajlar, fibroblastlar ve lenfositler gibi immiin hiicrelerin dokuya gog¢iinii
destekler ve enflamasyonun gelismesini saglar. Bu siire¢, akut enflamatuvar yanitin
hizlanmasina ve kronik enflamasyona doniisme riskine yol agabilir. Inflamasyon
sirasinda sitokin salinimi ve hiicresel proliferasyon siiregleriyle iligkili olan bu protein,
ozellikle fibrozis ve doku onarimi siireglerinde etkilidir (6,95,96). Bu baglamda
degerlendirdigimizde, ¢alismamizdaki agir MIS-C grubunda TNC seviyeleri hafif-orta
gruba gore daha yiliksek bulundu ve bunun agir gruptaki enflamasyon siddetinin daha
fazla olmasindan kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica TNC ile enflamasyon
parametrelerinden NLR, prokalsitonin arasinda korelasyon bulduk. Bulgularimiz,
TNC’nin enflamatuvar hastaliklarin siddetini belirlemede biyobelirte¢ olarak
kullanilmasimi destekler niteliktedir. Diger enflamasyon parametrelerine ek olarak

TNC’nin kullanilmas1 enflamasyonla seyreden kritik hastalarda, yogun bakim ihtiyaci
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olan hastanin belirlenmesinde ve tedavinin planlanmasinda klinisyene yardimci bir
parametre olabilir. Yaptigimiz ROC analizinde Tenascin-C’nin ise hastalifin agir
olmasi durumunun %73,3 (AUC) diizeyinde ayirt ettigi goriildii. Bu analizle birlikte;
enflamasyonla giden diger hastaliklarda da TNC’nin progresyonu belirlemede

kullanabilecek bir biyobelirteg olabilecegini diisiindiik.

Normal kalplerde eksprese edilmeyen TNC’nin, kalp yetmezligi, miyokard
enfarktlisii, miyokardit ve koroner arter hastalifi gibi c¢esitli kardiyovaskiiler
hastaliklarda eksprese edildigi gosterilmistir. Ozellikle miyokardiyal hasar ve
miyokardiyal enflamasyon siireclerinde TNC’nin 6nemli bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (6,97,149). Kalp yetmezligi olanlarda; yiiksek TNC
seviyelerinin, sol ventrikiil disfonksiyonunu O©ngérmede yardimci olabilecegi
savunulmaktadir. MI sonrasi, TNC enflamatuvar yaniti diizenler ve doku onarimi
sirasinda erken evrelerde 6nemli bir rol oynar. Doku iyilesme siirecinde enflamasyon
ve fibrozise katkida bulunarak ventrikiiler yeniden sekillenmeyi etkiler. MI sonrasi,
TNC seviyelerinin akut donemde artmasi, kotii prognoz ve ventrikiiler dilatasyonla
iligkilendirilmistir. Miyokardit gelisiminde de TNC, enflamatuvar siireglerin
diizenlenmesi ve bagisiklik hiicrelerinin aktive edilmesinde rol oynamaktadir. TNC,
miyokardiyal enflamasyona yanit olarak dendritik hiicreleri aktive eder ve otoimmiin
reaksiyonlar1 tetikler (6,149). Literatiirde MIS-C hastalarinda TNC ve kardiyak
tutulumun degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlamadik. Kardiyak tutulumu olan ve
olmayan hastalarda TNC diizeyini karsilastirdigimizda kardiyak tutulumu olan grupta
TNC daha yiiksekti ancak farklilik anlamli bulunmadi. Hastalar1 ekokardiyografik
bulgularmma gore degerlendirdigimizde de hem sol ventrikiil disfonksiyonu olan
hastalarda hem de koroner dilatasyonu olan hastalarda TNC yiiksekligi anlamh
degildi. Tenascin-C’nin kalp yetmezliginde LVEF diisiikliigii olan hastalarin
belirlenmesinde ©Onemli bir rol oynadigina dair literatiirde cesitli caligsmalar
bulunmaktadir. Erer ve ark’nin erigkinlerde yaptigi bir c¢aligmada, yiiksek TNC
seviyeleri ile LVEF diistikliigli arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (150). Benzer
sekilde TNC'nin, miyokardiyal hasar ve remodeling siireclerinde 6nemli bir rol
oynadig1 ve TNC seviyelerinin kalp yetmezligi olan hastalarda prognostik bir gosterge
olarak kullanilabilecegini savunan ¢alismalar mevcut olmasina karsin, farkli kardiyak

hastaliklarda TNC ile LVEF arasindaki iliski olmadigini da gosteren ¢alismalar vardir
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(98,150-153). Niebroj-Dobosz ve ark. ile Kitaoka ve ark.’min yaptigi iki farkli
calismada LVEF dahil olmak tizere ekokardiyografi parametreleri ile TNC arasinda
iliskinin bulunmadig: bildirilmistir (98,151). Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonunda
TNC’nin roliiniin degerlendirilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu

diistinmekteyiz.

MIS-C ve KH her ikisi de ¢ocuklarda koroner arter lezyonlarina neden olabilen
enflamatuvar hastaliklardir. Ancak, bu iki hastaligin koroner arterlerdeki etkileri ve
mekanizmalar1  farklilik  gosterir. KH, 0zellikle c¢ocuklarda koroner arter
anevrizmalarina yol acabilen primer bir vaskiilittir. Koroner arterlerde dilatasyon ve
anevrizmalar KH’nin karakteristik bulgularindandir. KH’de koroner arter lezyonlari
yaklasik %15-25 oraninda goriiliir ve kalici arter anevrizmalari gibi ciddi kardiyak
komplikasyonlara yol agabilir (135). MIS-C hastalarinda koroner arter genislemeleri
ve anevrizmalar daha az siklikta goriiliir ve bunlar genellikle erken donemde tedaviye
yanit verir ve siklikla diizelir. MIS-C vakalarinda koroner arter anomalileri %6-24
oraninda bildirilmistir (53,54). Literatirde KH’da koroner arter tutulumunu
degerlendiren sadece li¢ calisma vardir. 2019°da Yokouchi ve ark.’nin yaptigi
postmortem bir ¢alismada, 25 KH olan hastanin otopsileri incelenmis ve
kardiyovaskiiler lezyonlarda enflamasyon derecesi ile TNC ekspresyonu arasinda bir
korelasyon bulunmustur (154). Li ve ark.’nin TNC’nin, KH’da IVIG direnci ve
koroner arter lezyonlarini (CAL) oOngormedeki roliinii degerlendirdikleri bir
calismada; 261 KH hastasi incelenmis ve TNC diizeylerinin hastalarda kontrollere
gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda CAL olan ve IVIG direnci olan
grupta da TNC diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (155). Yoshikane ve ark.’nin
yaptig1 bir calismada ise 181 KH incelenmis ve IVIG direng riski yiiksek olan
hastalarda TNC seviyelerinin daha yiiksek oldugu goriilmistir (145). Bizim
calismamizda ise koroner arter tutulumu olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli bir
farklilik goriilmedi. Kawasaki hastaligindan farkli olarak MIS-C’deki koroner
tutulumun daha az olmasi ve koroner arter tutulumu olan hastalarin sayisinin az olmasi
nin sonuglarimizi etkileyebildigini diisiindiik. Calismamiz, bildigimiz kadariyla MIS-
C hastalarinda koroner arter tutulumu ile TNC arasindaki iliskiyi degerlendiren ilk

calismadir.
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Osteopontin, enflamasyonda onemli bir rol oynayan, multifonksiyonel bir
glikoproteindir. Enflamatuvar siireglerde osteopontin, bagisiklik hiicrelerinin
(6zellikle makrofajlar ve T hiicreleri) birikimini ve aktivasyonunu artirarak bagisiklik
yanitini destekler. Hiicre yiizeyindeki integrinler ve CD44 reseptorleri aracilifiyla
baglanarak hiicresel gocli ve adezyonu tesvik eder. Ayrica, sitokin ve kemokin
iretimini artirarak enflamatuvar yanitin siirdiiriilmesine katkida bulunur. Osteopontin,
kronik enflamasyonla iliskili hastaliklarda (6rn. ateroskleroz, otoimmiin hastaliklar,
kanser) yliksek seviyelerde bulunur ve bu durum, dokularda fibrozis ve hasarin
artmasina yol agabilir. Enflamatuvar siireclerin ilerlemesi sirasinda hem kemik
metabolizmas1 hem de immiinomodiilasyon iizerinde etkili bir faktor olarak 6ne ¢ikar

(9,104,106).

Eriskinlerde COVID ve OPN iliski ile ilgili literatiirii taradigimizda ii¢ ¢aligma
ile karsilagtik. Yiiksek OPN diizeyleri COVID-19 hastaliginin siddeti ve kotli prognoz
ile iligkili bulunmustur (11,108,156). Literatiirde OPN’nin COVID-19’1u ¢ocuklarda
ve MIS-C’li hastalarda degerlendirilen sadece bir adet ¢aligma vardir. Reisner ve
ark.’nin yaptig1 bu ¢alismada OPN seviyeleri MIS-C hastalarinda ve agir COVID-
19’Iu hastalarinda yiiksek bulunmustur (157). Osteopontin (OPN), bir glikoprotein
olarak sepsis patogenezinde dnemli bir rol oynar. OPN, 6zellikle makrofajlar ve T
hiicreleri gibi immiin hiicrelerle etkilesime girerek enflamasyonu siddetlendirir (106).
Sepsisli hastalarda yapilan ¢alismalarda, OPN seviyelerinin onemli 6l¢lide yiiksek
oldugu bulunmus ve bu durum hastaligin siddeti ile iligkilendirilmistir. Sepsis gelisen
kritik hastalarda OPN diizeyleri, prognozu dngérmede yardimci bir biyobelirteg olarak
degerlendirilmistir. ~ Yiiksek OPN  seviyeleri genellikle kotii  sonuglarla
iliskilendirilmistir (158-160). Calismamizda hem MIS-C hastalarinda kontrol grubuna
gore hem de agir MIS-C hastalarinda hafif-orta gruba gére OPN yiiksek olsa da bu
fark anlaml1 degildi.

Osteopontin (OPN), bir glikoprotein olarak, kardiyak hastaliklarda 6nemli bir
rol oynar. Enflamatuvar siireglerde bagisiklik hiicrelerinin birikimi ve aktivasyonu
tizerinde etkili olan osteopontin, 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklarda immiin yanit1
diizenleyici bir molekiil olarak 6ne ¢ikar. OPN, ateroskleroz, miyokardit ve kalp
yetmezligi gibi kardiyak durumlarda yiiksek diizeylerde bulunur ve doku hasari ile

fibrozis gelisimini tesvik eder (10). Aterosklerozda OPN, plak stabilitesini etkileyerek
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plaklarin yirtilmasina neden olabilir. Bu durum, kardiyovaskiiler olaylarin, 6zellikle
miyokard enfarktiisiiniin tetiklenmesine yol agabilir (161). Ayni zamanda OPN,
miyokardit gibi enflamatuvar kardiyak hastaliklarda da makrofaj ve T hiicreleri
araciligiyla doku hasarim1 hizlandirir ve kalp kasi fonksiyon bozukluguna katkida
bulunur. Kalp yetmezligi durumlarinda ise OPN, ventrikiiler yeniden sekillenme ve
fibrozise katki saglar. Kalp kasinin fibrotik hale gelmesi, ventrikiil duvarinin
kalinlagsmasina ve pompalama kapasitesinin azalmasina neden olarak kalp yetmezligi
semptomlarini koétiilestirebilir (10). Bu bulgular, osteopeninin kardiyak hastaliklarin
patogenezinde ve ilerlemesinde kilit rol oynayan bir molekiil oldugunu ve potansiyel
bir tedavi hedefi olabilecegini gostermektedir. Caligmamizda kardiyak tutulumu olan

ve olmayan MIS-C hastalarinda OPN seviyelerini benzer bulduk.

Hem TNC hem de OPN’nin kardiyak remodiling ve fibrozis {izerine etkili
oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur (6,10). Biz de bundan yola ¢ikarak 6.ay
kontroliinde hastalarimizin hem TNC ve OPN diizeylerini hem de EKO
parametrelerini degerlendirdik. Kardiyak tutulumu devam eden az sayida (n:4, %7.1)
hasta vardi. Kardiyak tutulumu devam eden ve kardiyak tutulumu olmayan hastalarin
6. ay kontroldeki TNC ve OPN diizeyleri ile arasinda bir iligski saptamadik. Bu
durumun kardiyak tutulumu devam eden hasta sayimizin az olmasi ile iligkili

olabilecegini diisiindiik.

Sonug olarak; calismamizda serum Tenascin-C diizeylerinin hastalik siddeti ile
anlamli bir iligki gosterdigi ve hastaligin prognozunu degerlendirmede potansiyel bir
biyobelirte¢  olarak  kullanilabilecegi  bulunmustur. Tenascin-C’nin;  Kritik
enflamatuvar hastaliklarda diger enflamatuvar biyobelirtecler ile degerlendirilmesi,
klinik karar siire¢lerine yardimci olabilecek bir yol gosterici olabilir, ancak kardiyak
tutulumu olan hastalarda olmayanlara gére TNC ve OPN yiiksek olsa da farklilik
anlamli saptanmamistir. Enflamatuvar hastaliklarda kardiyak tutulumu 6n
goriilmesinde, TNC ve OPN’nin roliiniin degerlendirilmesi i¢in daha genis serilerde

daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
5.1. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Bu ¢alismanin kisitliliklari, caligmanin tek merkezli olmasi ve hasta sayisinin

sinirlt olmasi, sonuglarin genellenebilirligini kisitlayabilir.
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6.SONUCLAR

MIS-C hastalariin klinik ve laboratuvar parametrelerinin degerlendirildigi

calismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1.

Calismaya 56 MIS-C hastast ve 20 saglikli goniillii kontrol grubu olarak
alimmustir.

Hastalar hastalik siddetine gore hafif-orta MIS-C (30 hasta) ve agir MIS-C
(26 hasta) olarak ve kardiyak tutulumu olan (43 hasta) ve olmayan (13
hasta) olarak gruplara ayrilarak incelenmistir.

Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, viicut agirligi ve
boy parametreleri istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05). Hastalarin
basvurudaki sen sik semptom ve bulgular1 ates, konjonktivit, dokiintii,
kusma, karin agrisi, ishal, bas agrisi, oral mukoza degisikligi, hipotansiyon
ve solunum sikintis1 seklindeydi. Agir grupta ates siiresinin daha uzun
oldugu goriiliirken; oral mukoza degisiklikleri, solunum sikintis1 ve
hipotansiyon hafif-orta gruba gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha
sik bulundu (sirasi ile p=0,049, p=0,007, p=0,025, p=0,0001). Kardiyak
tutulumu olan hastalarda ates siiresi daha uzunken (p=0,018); konjonktivit
daha sik (p=0,019) ve lenfadenopati daha azdi (p=0,043).

En sik sistem tutulumu hematolojik sistem iken; bu takip eden diger
sistemler gastrointestinal, mukokutandz ve kardiyak sistem idi. Agir MIS-
C grubunda; dermatolojik tutulum ve kardiyak tutulumun istatistiksel
olarak daha yiiksek oldugu goriildii (sirast ile p=0,003, p=0,01). Kardiyak
tutulumu olan hastalarda hematolojik tutulumun da anlamli oldugu goriildii
(p=0,035).

Yogun bakim yatis1 olan hasta sayisi, inotrop tedavisi alan hasta sayisi ve
anakinra tedavisi alan hasta sayisi ortalamalar1 agir MIS-C grubunda daha
fazlaydi (siras1 ile p=0,0001, p=0,0001, p=0,004).

Hemogram parametrelerinde; MIS-C hastalarinda; hemoglobin, hematokrit
ve lenfosit degeri, kontrol grubuna gore anlamh diisiik (siras1 ile p=0,0001,
p=0,0001, p=0001); 16kosit, noétrofil, NLO ve trombosit degerleri ise
kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek (siras1 ile p=0,005, p=0,0001,
p=0,001) bulundu. Agir grupta, hafif-orta gruba gore trombosit ve lenfosit

74



10.

11.

12.

degerleri daha diisiiktii (siras1 ile p=0,0001, p=0,0001) ve trombositopeni
daha sikt1 (p=0,009). Kardiyak tutulumu olanlarda ise sadece hemoglobinin
istatiksel olarak diistik oldugu goriildi (p=0,02).

Biyokimya parametrelerinde; MIS-C hastalarina gére AST anlamli olarak
yiiksek izlendi (p=0,019). BFT yiiksekligi hafif-orta MIS-C grubunda hig
yoktu ancak agir gruba gore istatistiksel anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
Agir MIS-C grubunda lipaz anlamli olarak yiiksekken (p=0,027); Na
smirda  anlamli  disik (p=0,05) idi ve hiponatreminin ile
hipoalbumineminin agir grupta daha sik goriildigii bulundu (sirast ile
p=0,019, p=0,002). Kardiyak tutulumu olan hastalarda sadece albumin
anlamli olarak diisiik izlendi (p=0,037).

Akut faz reaktanlarini inceledigimizde; MIS-C grubunda kontrol grubuna
gore CRP ve ESR anlamli yiiksek izlendi (sirast ile p=0,0001, p=0,0001).
Agir MIS-C grubu ile hafif-orta MIS-C grubu arasinda; sadece
prokalsitonin agirda daha yiiksekti (p=0,01).

Koagiilasyon parametrelerinde, gruplar arasinda farklilik yoktu (p>0,05).
Kardiyak parametrelerde; siras1 ile NT Pro-BNP, troponin ve CK-MB
degerlendirildi. Agir MIS-C grubunda hafif-orta gruba gore (sirasi ile
p=0,0001, p=0,001, p=0,011) ve kardiyak tutulumu olanlarda olmayanlara
gore (sirast ile p=0,0001, p=0,002, p=0,035) tiim parametreler istatistiksel
anlamli olarak daha ytiksekti.

Hastalarin TNC diizeyleri incelendiginde; kontrol grubunda MIS-C
grubuna gore diisiiktli ancak farklilik istatiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Agir MIS-C grubunun tani anindaki TNC degeri, hafif-orta MIS-
C gruba gore anlamli yiiksekti (p=0,002). TNC kardiyak tutulum olan
grupta daha yiiksek olsa da gruplar arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi
(p>0,05).

Kontrol grubunda OPN ortalamasi; MIS-C grubuna gore diisiiktii ancak
farklilik istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Hafif-orta MIS-C
grubuna gore agir MIS-C grubunda ortalama OPN yiiksekti ancak farklilik
istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). OPN de kardiyak tutulum olan
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19.

grupta daha yiiksek olsa da gruplar arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi
(p>0,05).

Anakinra tedavisi alan hastalar ile almayan hastalarin TNC ve OPN
ortalamalar1 karsilagtirildiginda farklilik istatiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).

Korelasyon analizinde TNC ile NLO, prokalsitonin ve NT Pro-BNP
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde zayif diizeyde
korelasyon mevcuttu.

Osteopontin igin yapilan korelasyon analizinde OPN degerleri ile trombosit
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde zayif diizeyde
korelasyon izlenirken; ferritin ile negatif yonde zayif diizeyde korelasyon
izlendi.

Tek degiskenli analizlerde; TNC, {ire, lipaz, D-dimer, NT Pro-BNP ve
troponin degerlerinin yiikselmesinin agir MIS-C goriilme riskine arttirici
yonde etki ettigi goriildii. Ayrica lenfosit, trombosit, albiimin ve LVEF
degerlerinin yiikselmesinin agir MIS-C goriilme riskine diistiriicii yonde
etki ettigi gorildi.

Cok degiskenli analizlerde; trombosit artiginin hastaligin agir olmasi riski
tizerinde diistiriicli yonde, troponin artisinin ise hastaligin agir olmasi riski
tizerinde arttiric1 yonde etki ettigi goriildii.

ROC analizi degerlendirmesinde; TNC’nin hastaligin agir olmasi
durumunun %73,3 (AUC) diizeyinde ayirt ettigi tespit edilmistir. TNC
degerleri i¢in iki ayr1 kesim noktas1 6nerisine bakildiginda 965,03 degerine
gore kesim yapildiginda agir hastalar1 ayirt etmede %80,8 duyarli ve %53,3
secici oldugu; 1290,37 degerine gore kesim yapildiginda ise agir hastalari
ayirt etmede %61,5 duyarl ve %76,7 secici oldugu gorildii.
Hastalarimizin altincit ay poliklinik kontrollerinde bakilan hemogram
parametreleri, KCFT ve BFT, biyokimyasal parametreleri, koagiilasyon
parametreleri ve kardiyak parametrelerinin belirgin sekilde diiserek
normale dondiigii gorildii (grup ici p=<0,05). Altinct ayda bakilan TNC ve
OPN degerleri ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

farklilik izlenmedi (p>0,05)
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Gorlintiileme bulgular1 degerlendirildiginde; Agir MIS-C grubunda, hafif-
orta gruba gore; EKG anormalliklerinin ve EKO anormalliklerinin daha sik
oldugu goriildii (siras1 ile p=0,015, p=0,0001). EKO bulgular
karsilastirildiginda; agir grupta LVEF diisiikliigii, perikardiyal efiizyon ve
mitral yetmezlik daha sikt1 (sirasi1 ile p=0,0001, p=0,004, p=0,037).

Tan1 aninda patolojik EKO bulgulart olan ve olmayan hastalar; LVEF
diisiikliigii olan ve olmayan hastalar ve altinci ay kontrollerinde patolojik
EKO bulgusu olan ve olmayan hastalarin kendi iglerinde TNC ve OPN
degerleri karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
izlenmedi (p>0,05)

Hastalar 6.ayda EKO ile degerlendirildiginde tani aninda anormallik
olanlarin; hastalarin tiimiinde LVEF diizelmisti, sadece iki hastada mitral
yetmezligin, birer hastada perikardiyal eflizyon ve koroner arter

dilatasyonun devam ettigi goriildii.
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