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Abstract

Girig: Koronavirls hastaligi-2019 ile iliskili multisistem enflamatuvar
sendrom (MIS-C), cocuklarda ciddi seyredebilme potansiyeli olan nadir
bir enflamatuvar durumdur. Bu calismada, pandeminin seyri boyunca
yillara bagl olarak degisen MIS-C vakalarindaki farkliliklarin gésterilmesi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: Eylul 2020-Nisan 2022 tarihleri arasinda MIS-C ta-
nisi alan hastalarin demografik 6zellikleri ve klinik verileri geriye dénik
olarak incelendi. 2020 sonu ve 2021 yilina ait MIS-C vakalari Grup 1, 2021
Aralik ayindan sonraki vakalar ise Grup 2 olarak siniflandirild.

Bulgular: Calismaya tek merkezden 124 hasta dahil edildi. Hastala-
rnn %61.3't erkek, %38.7'si kiz olup, yas ortalamasi dokuzdu. Vakalarin
%66.9'u Grup 1'de, %33.1'i ise Grup 2'de yer almaktaydi. Grup 1 ile karsi-
lastirildiginda, Grup 2'de kusma, konjonktivit ve hipotansiyon prevalansi
anlamli derecede ytiksekti (sirasiyla p=0.034, p=0.003 ve p=0.01). Pulse
steroid kullanimi Grup 2'de daha yiksekti (p= 0.003). Ayrica, yogun ba-
kim ihtiyaci ve ortalama yogun bakim kalis stiresi Grup 2'de daha yuiksek-
ti (sirastyla p=0.049 ve 0.044).

Sonug: Pandemi sirecinde ortaya cikan yeni varyantlarla hastaligin
yayllma hizi artarken, siddetinde azalma gd6zlemlenmistir. Ancak

Objective: Coronavirus disease-2019-related multisystem inflammatory
syndrome in children (MIS-C) is a rare inflammatory disease that can be
serious in children. In this study, we aimed to show the differences in
MIS-C cases, depending on the years that emerged during the course
of the pandemic.

Material and Methods: Demographic characteristics and clinical data
of the patients between September 2020 and April 2022 were collected
retrospectively. MIS-C cases, between late 2020 and the end of 2021,
were classified as Group 1, cases admitted after the end of 2021 were
classified as Group 2.

Results: In this study, 124 patients from a single center were evaluated.
Of these patients, 61.3% were males, 38.7% were females, with a medi-
an age of 9 years. Of the patients, 66.9% were assigned to Group 1 and
33.1% were Group 2. Compared to Group 1, the prevalence of vomit-
ing, conjunctivitis and hypotension was significantly higher in Group 2
(p=0.034, 0.003 and 0.01, respectively). Pulse steroid use was higher in
Group 2 (p= 0.003). Intensive care unit (ICU) need and mean ICU stay
were higher in Group 2 (p=0.049 and 0.044, respectively).
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pandeminin ilk donemlerine kiyasla MIS-C hastalarinda yogun bakim
ihtiyaci ve yogun bakimda kalis stiresi ile pulse steroid kullaniminin arttigi
tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, ¢ocuk, multisistem enflamatuvar send-
rom, SARS-CoV-2, varyant

Giris

ilk vakanin 17 Kasim 2019'da Cin'de gériildigi 2019 ko-
ronavirls hastaligi-2019 (COVID-19), diinya capinda hizla
yayllarak 775 milyondan fazla enfeksiyona ve yaklasik yedi
milyon 6lime neden olmustur (1). Yetiskinlerle karsilastirildi-
ginda, COVID-19'un seyri ¢ocuklarda genellikle daha hafiftir.
Bununla birlikte, nadir durumlarda, cocuklar daha ciddi sekil-
de etkilenebilir ve klinik belirtiler yetiskinlerden farkl olabilir.
Nisan 2020'de Birlesik Krallik'tan gelen raporlarda, cocuklarda
Kawasaki hastaligina (KD) benzer bir hastaliktan bahsedilmis-
tir. Ates, gastrointestinal semptomlar, cilt semptomlari, kon-
jonktivit, kardiyak semptomlar ve laboratuvar bulgularinda
benzersiz degisiklikler iceren bu hastalik, cocuklarda ¢oklu
sistem enflamatuvar sendromu (MIS-C) olarak adlandiriimistir
(2). Tek olgu sunumu ve kiiclk olgu serileri ile baslayan MIS-C
olgularinin sayisi giderek artmis, tani ve tedavi suregleri ile
ilgili ayrintih kilavuzlar yayimlanmistir. Ulkemizde ilk MIS-C
vakasi Agustos 2020'de goriilmus ve SARS-CoV-2 varyantlari-
nin evrimine ragmen gorilmeye devam etmistir. Baslangicta
diinya genelinde Gamma ve Alpha varyantlari baskinken, Ha-
ziran 2021'de Delta en yaygin varyant haline gelmistir. Benzer
sekilde tlkemizde de MIS-C vakalari 2021 yilinda goriilen Del-
ta varyanti ile iliskilendirilmis, Ocak 2022'den sonra ise Omic-
ron baskin varyant haline gelmistir (3). Bu calismada Agustos
2020-Mayis 2022 tarihleri arasinda klinigimizde takip ettigimiz
MIS-C olgularinda klinik ve laboratuvar bulgular, kardiyak tu-
tulum, tedavi yanitlar ve hastanede kals sireleri agisindan
yillara gore farkhhklarin gésterilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler

Bu calismada, Agustos 2020-Mayis 2022 tarihleri arasin-
da Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediyatrik CO-
VID-19 servisinde MIS-C tanisi ile takip edilen 124 olgu retros-
pektif olarak degerlendirilmistir. Demografik veriler, basvuru
sikayetleri, fizik muayene bulgulari, laboratuvar bulgulari, has-
talara uygulanan tedaviler ve yanitlar hastanenin bilgi yone-
tim sistemi kullanilarak retrospektif olarak incelendi. 2020'nin
sonlari ve 2021'deki MIS-C vakalar Grup 1, Omicron varyanti-
nin baskin hale geldigi 2021'in sonundan sonraki MIS-C vaka-
lari ise Grup 2 olarak siniflandirnimistir.

Hastalara Diinya Saglk Orgti tarafindan yapilan MIS-C
tanimlarina gére MIS-C tanisi konulmustur. Diinya Saghk Or-
guiti, Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri ve Birlesik Krallik Kraliyet Pediyatri ve Cocuk Sagligi
Koleji'nin vaka tanimlari dikkate alinmistir (4-6).

Conclusion: While the rate of spread of the disease increased with new
variants formed during the course of pandemic, severity of the disease
decreased. It was discovered that the need and duration of stay in ICU,
pulse steroid use of MIS-C patients increased in course of the pandemic,
compared to the initial stages of the pandemic.

Keywords: COVID-19, child, multi-system inflammatory syndrome,
SARS-CoV-2, variant

Calismanin etik kurul onay1 Adana Sehir Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan alinmistir
(Tarih: 21 Nisan 2022, toplanti no: 104, karar no: 1909). Calis-
manin retrospektif dogasi nedeniyle ailelerden bilgilendiril-
mig onam alinmamigtir.

istatistiksel analiz Statistical Package for Social Sciences
versiyon 20 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) yazilim paketi kul-
lanilarak gerceklestirilmistir. Sayisal parametrik degiskenlerin
tanimlayici istatistikleri ortalama + standart sapma olarak he-
saplanmig, parametrik olmayan degiskenler medyan ve cey-
rekler arasi aralik olarak hesaplanmis ve kategorik degiskenler
yuzde (%) olarak ifade edilmistir. Gruplar arasinda kategorik
degiskenleri karsilastirmak icin ki-kare testi ve varsayimlar
karsilandiginda gruplar arasinda sayisal degiskenleri karsilas-
tirmak icin bagimsiz 6rneklem T testi kullanildi; aksi takdirde
Mann-Whitney U testi kullanildi. Birden fazla grubu karsilastir-
mak i¢in varyans analizi (ANOVA) kullanilmistir. p degeri <0.05
istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.

Bulgular

Bu calismaya MIS-C kriterlerini karsilayan ve hastanemiz-
de tedavi goren 124 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 83
(%66.9)'G Grup 1'e ve 41 (%33.1)'i Grup 2'ye dahil edilmistir.
Hastalarin demografik 6zelliklerine bakildiginda 76 (%61.3)
hastanin erkek, 48 (%38.7) hastanin ise kadin oldugu goruldi
(Tablo 1). Hastalarin ortalama yasi 9.1 + 4.2 yil, ortanca yasl ise
9 yil (7 ay-17 yil) idi. Hastalarin %47.6's1 6-12 yas arasindaydi.
Bu hastalarin %88.7'si Tuirk vatandasi ve %11.3'U Suriyeli mul-
teciydi. Seksen g (%68.5) hasta 2021 yihinda basvurmustur.
En ¢ok basvuru yapilan aylar ocak, subat ve aralik aylaridir. En
fazla basvurunun yapildigi mevsim %57.2 ile kis, en az bas-
vurunun yapildigi mevsim ise yaz (%8.1) olmustur. Kis mevsi-
mindeki basvuru sayilar her iki grupta da ytksektir. Omicron
varyanti Ocak 2022'de ortaya ciktigi icin Grup 2'de yaz ve son-
bahar mevsimlerinde hi¢ vaka gorilmemistir (Sekil 1).

Bu hastalarin %54.8'i siddetli akut solunum sendromu ko-
ronavirlisii 2 (SARS-CoV-2) pozitif bir bireyle temas etmistir.
Gruplar arasinda demografik veriler agisindan anlamli bir fark
bulunmazken, SARS-CoV-2 pozitif bir bireyle temas prevalansi
Grup 2'de anlamli olarak daha yuksekti (p=0.001). Hastalarin 16
(%12.9)'sinda eslik eden hastalik tespit edilmis olup bu hasta-
liklar cogunlukla hematolojik maligniteler, astim ve diyabetten
olusmaktadir. Hastalarin %32.3'Uinde kardiyak tutulum gézlen-
mis olup ekokardiyografi ile tespit edilen en yaygin kardiyak
sorun kapak yetersizligidir. Siddetli akut solunum sendromu
koronaviriist 2, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testleri beg
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik bulgulari
Toplam Hasta Sayisi Grup 1 Grup 2
Genel Ozellikler (n=124) (n=83) (n=41) p
Yas, n (%)
<5Yas 31 (%25) 21 (%25.3) 10 (%24.4) 0.825
6-12 Yas 59 (%47.6) 38 (%45.8) 21 (%51.2)
>13Yas 34 (%27.4) 24 (%28.9) 10 (%24.4)
Cinsiyet, n (%)
Kiz 48 (%38.7) 33 (%39.8) 15 (%36.6) 0.845
Erkek 76 (%61.3) 50 (%60.2) 26 (%63.4)
Uyruk, n (%)
Turk vatandasi 110 (%88.7) 72 (%86.7) 38 (%92.7) 0.384
Go¢men 14 (%11.3) 11 (%13.3) 3 (%7.3)
Bagvuru yili, n (%)
2020 14 (%11.3) 14 (%16.9) 0
2021 85 (%68.5) 69 (%83.1) 16 (%39)
2022 25 (%20.2) 0 25 (%61)
COVID+ hastast ile temas ge¢misi, n (%) 68 (%54.8) 37 (%44.6) 31 (%75.6) 0.001
Eslik eden komorbidite, n (%) 16 (%12.9) 13 (%15.7) 3 (%7.3) 0.260
Kardiyak tutulum®, n (%) 40 (%32.3) 26 (%31.3) 14 (%34.1) 0.839
COVID PZR+, n (%) 5 (%4.0) 5 (%6.0) 0 0.170
COVID ELISA+, n (%) 106 (%85.5) 68 (%81.9) 38 (%92.7) 0.174
YBU'ye kabul, n (%) 36 (%29) 19 (%22.9) 16 (%39) 0.049
Hastanede kalig stresi™ 11(9-15.75) 11(8-16) 13 (10-15.5) 0.959
YBU'de kalis stiresi ™ 5(2-7.75) 4(1.2-6) 6 (3.5-8) 0.044
COVID asillama durumu 3 (%24) 2 (%1.6) 1 (%0.8)
COVID: Koronaviriis hastaligi, PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu, YBU: Yogun bakim Unitesi.
*Dusuk EF, hipotansiyon, kapak yetersizligi, perikardiyal eflizyon.
**Medyan (Ceyrekler arasi aralik).
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Sekil 1. Gruplarin basvuru mevsim degisimleri.

hastada pozitifti ve hastalarin %85.5'i SARS-CoV-2 ELISA test-
lerinde immiinoglobulin G pozitifti. Ortalama hastanede kalis
stiresi 13 glindu ve gruplar arasinda fark yoktu. Yogun bakim
ihtiyaci ve yogun bakim (initesinde (YBU) kalis siiresi agisin-
dan Grup 2'de anlamli artis saptanmistir (p= 0.049). Hastalarin
astlanma durumlarina bakildiginda, ikisi Grup 1'de olmak tize-
re sadece (¢ hastanin asilandigi gortlmastir (Tablo 1).

Hastalarin sikayetleri incelendiginde, en sik gorilen si-
kayetin ates oldugu gorilmustir (%96.8). Basvurudan on-
ceki atesli giin sayisi 5.04 £ 2.13 giindi. Atese eslik eden en
yaygin sikayetler karin agrisi (%82.3), konjonktivit (%58.9) ve
kusma (%58.1) idi. Bu sikayetleri sirasiyla dokinti ve ishal
takip etmistir (Tablo 2). Hastalarin %21.8'i basvuru sirasinda
hipotansifti ve bu hastalar cocuk YBU'de takip edildi. Gruplar
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arasi farkhhklar g6z 6niine alindiginda, en sik goriilen sikayet-
lerden konjonktivit ve kusma Grup 2'de daha yuksekti (sirasiy-
la p= 0.003 ve 0.034). Basvuru sirasinda hipotansif seyreden
hastalar Grup 2'de anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.010).

karaciger fonksiyon testleri, kardiyak enzimler ve bébrek fonk-
siyon testleri) ortalama ve ortanca degerleri Tablo 3'te goste-
rilmistir. Hastalarin %74.2'sinde lenfopeni mevcuttu ve her iki
grupta da yaygindi. Grup 2'de; nétrofil, PCT, D-dimer ve fib-
rinojen diizeyleri Grup 1'e kiyasla anlamli derecede yiksekti

Hastalarin basvuru sirasindaki laboratuvar bulgularinin
(sirasiyla p=0.006, 0.022, 0.005 ve <0.001) (Tablo 3).

[tam kan sayimi, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentas-
yon hizi (ESR), prokalsitonin (PCT), ferritin, fibrinojen, D-dimer,

Tablo 2. Hastalarin basvuru sirasindaki sikayetleri ve bulgulari

Basvuru Sikayetleri Toplam Hasta Sayisi (n=124) Grup 1 (n=83) Grup 2 (n=41) p
Ates %96.8 %95.2 %100 0.301
Dokuntu %46.8 %42.2 %56.1 0.181
Mukoza tutulumu %19.4 %20.5 %17.1 0.810
Konjonktivit %58.9 %494 %78 0.003
Karin agrisi %82.3 %78.3 %90.2 0.135
ishal %40.3 %34.9 9%51.2 0.082
Kusma 9%58.1 9%51.8 %70.7 0.034
Lenfadenopati %12.1 %84 %19.5 0.086
Norolojik sikayetler %81 %8.4 %7.3 1
Artralji %6.5 %6 %7.3 1
Hipotansiyon %21.8 %14.5 %36.6 0.010
*Bazi hastalarin birden fazla sikayeti vardi.

Tablo 3. Hastalarin laboratuvar bulgulari

Laboratuvar Bulgulari Toplam (n=124) Grup 1 (n=83) Grup 2 (n=41) p
Lokositler (mm?)* 10.25 (6.7-15) 9.7 (6.1-14.2) 11.8(7.6-17.5) 0.116
Notrofil (mm?)* 8.05 (4.7-12.7) 7 (3.8-12.6) 104 (5.6-15.8) 0.006
Lenfosit (mm?)* 0.9 (0.5-1.6) 0.9 (0.6-1.5) 0.9 (04-1.6) 0.263
Hemoglobin (g/dL)** 11.01£152 10.94 £ 1.63 11.15+1.26 0.480
Trombosit (mm?3)* 187.500 (139.500-255.750) 187.000 (124.000-257.000) 192.000 (150.500-257.000) 0.584
ESR (mm/saat)* 38 (22-65) 38 (20-68) 414 (23-62) 0449
CRP (mg/dL)* 195.8 (123.5-256.8) 191 (123-257) 203.6 (126.2-252.5) 0514
Prokalsitonin (ug/L)* 46(09-12) 33(0.5-8) 6.4(2.2-22) 0.022
Ferritin (ug/L)* 307 (125-534.7) 306 (118-524) 342 (159.2-538.5) 0.386
D-dimer (ug/L)* 1900 (980-4192.5) 1670 (858-3300) 2970 (1275-5215) 0.005
Fibrinojen (mg/dL)* 317 (26.2-539.7) 47 (22-401) 527 (374.7-660) <0.001
Troponin (ng/L)* 12.5(4.2-80.2) 10 (3.5-43) 48 (5.5-180) 0.239
CK-MB (U/L)* 1.2(0.7-3) 1.1(0.6-2.5) 1.2 (0.8-4.7) 0418
AST (IU/mL)* 30.5 (23-50.7) 31 (25-50) 29 (21.5-52.5) 0934
ALT (IU/mL)* 25.5(15-40.7) 25(15-39) 31(16-46.5) 0.280
LDH (U/L)** 3054 +957 309.2£994 297.6£886 0.528
BUN (mg/dL)* 31(21-42) 34 (23-42) 23 (16-39) 0320
Kreatinin (mg/dL)* 0.44 (0.30-0.55) 043 (0.28-0.55) 045 (0.33-0.67) 0.110

BUN: Kan Ure azotu.

* Medyan (Ceyrekler arasi aralik), ** Ortalama =+ standart sapma.
ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, CK-MB: Kreatin kinaz-kas/beyin, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz,
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Tablo 4. Tedavi rejimleri

Verilen Tedavi Toplam Hasta Sayisi (n= 124) Grup 1 (n=83) Grup 2 (n=41) P
VIG 9%95.2 %94 %97.6 0.663
Steroid %61.3 %60.2 %68.3 0433
Nabiz %17.7 %16.7 %50 0.003
Destek %43.5 %83.3 %50

Anakinra %8.1 %4.8 %14.6 0.080
Antikoagtilan tedavi %92.7 %90.4 %97.6 0.269
inotropik tedavi %20.2 %15.7 %29.3 0.097
COVID tedavisi %3.2 %4.8 0 0.301
VIG: intravendz immiinoglobulin, COVID: Koronaviriis hastaligi.

Tedavi olarak hastalarin %95.2'sine intravenz immiinog-
lobulin (IVIG) ve %61.3'line steroid verildi. Steroidler hasta-
larin %17.7'sinde pulse tedavi olarak uygulanmistir (30 mg/
kg/guin). Gruplar arasinda steroid gereksinimi oranlari benzer
olmakla birlikte, Grup 2'de pulse steroid tedavisi gereksinimi
daha yuksekti (p= 0.003). Hastalarin coguna (%92.7) antikoa-
glilan tedavi ve hastalarin %8.1'ine anti-sitokin tedavisi verildi.
Otuz alti hasta (%29) YBU'ye yatirilmis ve bu hastalarin 25'i va-
zopressor tedavisi almistir (Tablo 4). Hastalarda ilaca bagh yan
etki veya mortalite gozlenmedi. Hastanede yatis sirasinda tim
hastalara antibiyotik tedavisi verildi.

Tartisma

Cocuklarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu genellikle yetiskin-
lere kiyasla daha az siddetli bir hastalikla seyretmektedir. Ye-
tiskin COVID-19 hastalarinin yaklasik %10-20'si siddetli veya
yasami tehdit eden akut solunum sikintisi sendromu ile karak-
terize sitokin firtinasi sendromunun klinik ve/veya laboratuvar
ozelliklerini gosterirken, pandeminin baslangicindan bu yana
cocuklarda COVID-19 seyrinin daha hafif oldugu bildirilmis-
tir (7). Pandemi sirecinde, ¢ocuklarda COVID-19'un siddet-
li semptomlari ortaya ¢ikmistir. Coklu sistem enflamatuvar
sendromu, son SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iliskili siddetli cok-
lu sistemik enflamasyondur. Ekokardiyografi ile tespit edildigi
Uzere COVID-19'un gecikmis, post-enfeksiydz bir komplikas-
yonu oldugu varsayilmaktadir.

Galismalarda, MIS-C vakalarinin ortalama yasi 9.7 ve 9 yil
olarak bulunmustur ve hastalarimizin medyan yasi 9.1 + 4.2
yildi (8,9). Kawasaki hastaligindan farkl olarak, MIS-C daha bi-
yuk cocuklarda gorilir (10). Koronavirls hastaligi-2019 insi-
dansi erkeklerde biraz daha yiiksek oldugu icin MIS-C insidan-
si da erkeklerde daha yiksek bulunmustur (11-13). Literatiire
benzer sekilde, hastalarimizin erkek/kadin orani 1.5:1 idi. Bas-
vuru zamani olarak hasta bagvurularinin %68.5'i 2021 yilinda
olup, bunun nedeninin tiim diinyada oldugu gibi tlkemizde
de Delta varyantina bagl COVID vakalarinin pik yapmasi oldu-
gu disliinildi. Hastalarin %54.8'inin SARS-CoV-2-pozitif bir bi-
reyle temas 6ykusu vardi. Gruplar arasinda SARS-CoV-2-pozitif
bir bireyle temas orani Grup 2'de anlamli olarak daha yiiksek-
ti. Bunun nedenlerinin Omicron varyantinin pandeminin son

varyantlarindan biri olmasi ve 2021 sonunda ortaya ¢iktiginda
¢ogu kisinin COVID'e zaten yakalanmis olmasi ve bunun so-
nucunda bildirilen temas oraninin daha ytiksek olmasi oldugu
dustndlmustar.

Calismamizda, basvuru sirasindaki en yaygin sikayet atesti
(%96.8). Feldstein ve arkadaslari 186 hasta lizerinde yaptiklari
bir calismada atesi en yaygin semptom olarak bildirmislerdir
(14). Olgularin %90'Inda dort glinden uzun slren ates gézlen-
mistir ve ortalama atesli glin sayisi bestir. Literatiirde MIS-C
vakalarinin %80'inde kardiyak tutulum goérilmis ve vakalarin
%40-80'inde sistolik disfonksiyon ve semptomatik miyokardit
bildirilmistir (14,15). Cahismamizda olgularin %32.3'tinde kar-
diyak tutulum gozlenmistir. Kardiyak tutulum agisindan grup-
lar arasinda fark bulunmazken, hipotansiyon Grup 2'de anlam-
Il olarak daha yuksekti. Grup 2'de hipotansiyon insidansinin
daha yiksek olmasi nedeniyle Omicron varyanti ile iliskili MIS-
C'nin seyri biraz daha siddetli bulundu. Bu grupta hem yogun
bakim ihtiyaci hem de hipotansiyon daha yaygin bulundu.

Etkilenen ¢ocuklarin cogunda enfeksiyonun serolojik kani-
t1 vardi ve ters transkriptaz-PZR (RT-PZR) sonuglari genellikle
negatifti. Literatlirde farkli sonuclar mevcuttur ve nazofaren-
geal SARS-CoV-2 RT-PZR testi pozitiflik oranlarinin %51'e ka-
dar ulasabildigi gorulmdstir (2,16). Ancak bu yliksek pozitiflik
oranlari, 6zellikle hematolojik maligniteleri olan hastalarda vi-
risiin viicutta daha uzun sure kaldigi tespit edildiginden, ¢o-
gunlukla altta yatan bir hastaligi olan hastalarda gézlenmistir
(17,18). Hastalarimizin %4'tGinde PZR testi pozitif cikmis, bu bes
hastanin t¢linde hematolojik malignite saptanmis ve bir has-
tada altta yatan hastalik astim olarak bulunmustur. Literatiire
benzer sekilde, hastalarimizin seroloji pozitiflik orani %85.5 idi.

Radia ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, MIS-C'li
hastalarin laboratuvar parametrelerinde en sik goériilen bul-
gularin notrofili (%83) ve ylksek CRP seviyeleri (%94) oldu-
gu bulunmustur (19). Hastalarimizda en sik gorilen bulgular
lenfopeni (%74.2), PCT (%100), ESR (%78.2) ve CRP (%98.5)
yuksekligiydi. Coklu sistem enflamatuvar sendromu hastala-
rindaki lenfopeninin CD4+ ve CD8+ T lenfositleri ile NK hiic-
relerinin sayisindaki azalmadan kaynaklandigi gosterilmistir.
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Ote yandan, nétrofiller MIS-C hastalarinda yiiksek aktivasyon
belirtecleri ekspresyonu gostermis ve bu durum ytksek IL-8
seviyeleri ile desteklenmistir (20). Coklu sistem enflamatuvar
sendromu, sistemik bir enflamasyon oldugundan, D-dimer,
ferritin ve fibrinojen diizeylerinde artislarin yani sira akut faz
reaktanlarinda da artis beklenebilir. Akut faz reaktanlarindaki
yukselmeler Grup 2'de anlaml olarak daha yuksekti. Duslik
kan basinci gibi laboratuvar bulgularindaki 6nemli anormal-
likler ve daha siddetli klinik bulgular da bize klinik tablonun
Grup 2'de daha siddetli oldugunu goésterdi.

Coklu sistem enflamatuvar sendromunun kesin patoge-
nezi belirsizligini korusa da, viral enfeksiyon sonrasi immiin
dizensizlik genellikle enfeksiyondan 2-6 hafta sonra ortaya
cikar (21). immiinolojik mekanizmalar siiperantijen benzeri
bagisiklik sisteminin aktivasyonu ile sinirli olmayip, makrofaj-
larin ve notrofiller Gzerindeki Fcy reseptorlerinin aktivasyonu
ile sonuclanan ve pro-enflamatuvar sitokin salgilanmasina
neden olan otoantikor Uretimini de icerir. Buna gore, imm-
nomodiilatér tedavi tedavinin temel tasidir. intravenéz immii-
noglobulin tedavisinin baslatiimasi, orta ile siddetli hastalarda
glukokortikoidlerin uygulanmasini da gerektirir (21). Bizim
hastalarimizda, hastalarin %95.2'si iViG almistir ve bu hastala-
rin %61.3'lnde steroide ihtiya¢ duyulmustur. Baslangicta ge-
nellikle diisiik dozda steroid 6nerilmekle birlikte, refrakter has-
talikta daha yuksek dozlarin yararli oldugu goésterilmistir (22).
Hastalarimizin %17.7'si pulse steroid tedavisi almistir. Bir kez
daha, bu oran Grup 2'de anlamli derecede yuiksekti. Anakinra,
tocilizumab veya infliximab gibi biyolojik ilaclar ek tedavi ola-
rak kullanilabilir. Ancak, Amerikan Romatoloji Koleji bunlarin
sadece tedaviye direncli vakalarda kullaniimasini dnermekte-
dir (23).

Pandeminin baslangicindan bu yana c¢ocuklarda yogun
bakima yatis oraninin disiik oldugu gorilmis, ancak MIS-C'li
cocuk vakalarda yogun bakim ihtiyaci nispeten daha yiiksek
olarak bildirilmistir (16). Cocuklarda her iki hastaliktan kaynak-
lanan olimlerin yetiskinlere kiyasla daha az oldugu gorilmus-
tar. Coklu sistem enflamatuvar sendromlu hastalar Gzerinde
yapilan calismalarda mortalite orani yaklasik %3 olarak bu-
lunmustur (2,24). Hastalarimizin %29'u YBU'de takip edilmis,
ancak mortalite gdzlenmemistir. Ancak yapilan bir derlemede
COVID-19'dan farkli olarak MIS-C'de hastaligin seyrinin daha
agir oldugu, hastalarin %68'inin YBU'ye ihtiya¢ duydugu ve
hastalarin %63'line inotropik tedavi verildigi gosterilmistir.
Toplam 783 hastanin dahil edildigi bu derlemede mortalite
oraninin %1.5 oldugu goérilmustdr (19). Cahismamizdaki mor-
talite oraninin dastk olmasinin bir diger nedeni de calisma-
mizin orneklem biyukliguniin s6z konusu derlemeye kiyasla
oldukca dusuk olmasidir.

Varyantlar arasindaki farkliliklara gelince, SARS-CoV-2'nin
Gama, Alfa ve Delta varyantlarina kiyasla, Omicron ile MIS-C'nin
seyri daha siddetli olmus, daha fazla hasta daha uzun sire

hastanede kalmis veya ek patolojiler gézlenmistir. Calismamiz-
da, Ocak 2022'den sonra Omicron varyantinin ortaya ¢ikmasiy-
la birlikte, MIS-C hastalarinin daha uzun siire YBU'de kalmasi
gerekmeye baslamis ve laboratuvar tahlillerinde yiiksek akut
faz reaktanlari daha belirgin hale gelmistir. Toplam hastanede
yatis sliresi guin olarak degismezken, bu bize COVID-19 sey-
rinin hem asilama hem de sosyal mesafe ve maske kullanimi
gibi farmasétik olmayan miidahaleler nedeniyle Omicron var-
yanti ile nispeten hafif oldugunu gostermistir; ancak bu etki-
ler MIS-C seyrine cevrilmemistir. Kanada'da varyantlarla ilgili
yapilan bir calismada, varyantlar Alfa, Delta ve Omicron olmak
Uzere Ug¢ gruba aynimistir. Alfa varyantinda hem solunum has-
taligi hem de kardiyak tutulum prevalanslari diger varyantlara
kiyasla daha belirgin hale gelirken, bizim calismamizin aksine
Omicron varyantinda mortalite ve yogun bakima yatis oranla-
rinin anlamli derecede dusik oldugu gorilmustir (25). Mayis
2022'de Danimarka'da yapilan bir baska ¢alismada, Delta var-
yantina bagh MIS-C gegiren hastalar asilanmis ve asilanmamis
olarak iki gruba ayrilmis ve asilanmis grupta MIS-C siddetinin
daha az oldugu gosterilmistir (26). Calismamizdaki hastalarin
%75'inin 12 yas altinda olmasi ve tilkemizde bu yas grubuna
asl yapilmamasi nedeniyle hastalarimizin cogu asilanmamisti.
Ulkemizde 18 yas alti kisilerin asilanmasina Agustos 2021'de
baslanmis ve 12 yas st 17 hasta Agustos 2021'den sonra
hastanemize basvurmustur. Bu 17 hastadan sadece (icl asI-
lanmis olup toplam hasta sayisinin %2.4'tine karsilik gelmek-
tedir. Asilanan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle, agilamanin
MIS-C'nin siddeti Gzerindeki etkileri hakkinda yorum yapmak
mimkiin olmamistir.

Sinirhiliklar

Calismamizin en 6nemli kisithhigr retrospektif bir calisma
olarak tasarlanmasi ve sonuclarimizin Uglinci basamak bir
hastanenin pediyatri servislerini temsil eden tek bir merkez-
den elde edilmis olmasidir. Calismamizin diger kisithliklari,
veri toplama doneminin Mayis 2022'de sona ermesi ve CO-
VID-19 hasta sayisindaki azalma nedeniyle MIS-C vakalarinin
olmamasi, vakalarin Grup 2'ye dahil edilmesinin sona ermesi
ve bdylece mevsimsel farkliliklarin gézlemlenmesinin engel-
lenmesidir. Bir diger 6nemli kisitlama ise, MIS-C tanisinin tam
olarak objektif olmamasi nedeniyle, MIS-C ile benzerlik goste-
ren Kawasaki basta olmak lizere diger hastaliklarla karistiriima
olasihgidir.

Sonug

Coklu sistem enflamatuvar sendromu, COVID-19'un nadir
gorulen ve ciddi siddette olabilen bir komplikasyonudur. Pan-
demi siiresince SARS-CoV-2 varyantlari ortaya ¢cikmis ve yeni
ortaya ¢ikan varyantlarla birlikte hastaligin yayilma hizi artar-
ken, hastaligin siddeti azalmistir. Yeni varyantlarin ortaya ¢ik-
masinin yani sira asilama ve ilag disi miidahale, pandeminin ve
sonuclarinin hafifletiimesinde buyik destek saglamistir. Has-
taligin siddeti azalirken, MIS-C vakalarinin seyrinin de benzer
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sekilde etkilenebilecegi dustinilebilir. Calismamizin sonuclari-
na gore, COVID-19 hastaliginin seyrindeki bu olumlu gelisme,
MIS-C vakalari icin gdzlemlenmemistir. MIS-C, yetiskinlere ki-
yasla daha hafif bir COVID-19 hastaligina sahip olan pediyatrik
yas grubunda hala 6nemini korumaktadir.
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