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OZET

Amag

Calismamizda ¢ocuklarda ¢oklu sistemik inflamatuvar sendrom (MIS-C) ve
Kawasaki hastalariin demografik, klinik, laboratuvar ve goriintiileme bulgularini
karsilastirarak, ayirict tanityla zamaninda teshis ve uygun tedavi ile yonetilmelerine

katki saglamay1 amagladik.

Gerec¢ ve Yontem

Aragtirma; Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesinde Ocak 2015-Ocak 2023
tarihleri arasindaki Kawasaki hastaligi (KH), Nisan 2020-Ocak 2023 tarihleri
arasindaki MIS-C tanilarini almis, yaslar1 5 ile 200 ay arasinda degigmekte olan, 47’si
erkek ve 30’u kiz olmak tizere toplam 77 hasta ile yapildi. Hastalarin 40’1 Kawasaki
ve 37’si MIS-C olmak tizere 2 grup altinda incelendi.

Amerikan Kalp Dernegi'nin (AHA) kilavuz kriterlerine gore KH tanisi ve
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi kriterlerine (CDC) gore MIS-C tanisi alan
hastalar dahil edildi.

Veriler hastanenin elektronik tibbi kayitlarindan retrospektif olarak elde edildi.
Demografik 6zellikler (yas ve cinsiyet), servis ve yogun bakim iinitesi (ybii) yatis
stireleri, klinik bulgular, laboratuvar, ekokardiyografi ve ultrasonografi bulgular
incelendi. Klinik bulgular arasinda ates, bogaz agrisi, rinore, oksiiriik, nefes darligi,
karin agrisi, kusma, ishal, artrit, artralji, miyalji, konjunktivit, dokiintii,
eritematdz/catlak dudak, cilek dil, el/ayakta 6dem, desquamasyon, bas agrisi,
konviilziyon, servikal lenfadenopati (LAP) yer aldi. Laboratuvar verilerinde
hemoglobin, 16kosit, nétrofil, lenfosit, trombosit, sodyum, albiimin, iire, kreatinin,
aspartat aminotranferaz, alanin aminotransferaz, laktat dehidrogenaz, C-reaktif protein
(CRP), prokalsitonin, sedimentasyon, ferritin, troponin, B tipi natriiiretik peptit (BNP),
D-dimer, fibrinojen degerlendirildi. Goriintiillemede ultrasonografi ve ekokardiyografi
bakildi. Ultrasonografide hepatomegali, splenomegali ve safra kesesi hidropsu;
ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu (EF) yiizdesi, ventrikiil disfonksiyonu,
perikardiyal effiizyon, mitral yetmezlik (MY) ve koroner arterde (KA)

dilatasyon/anevrizma/hiperekojenite bulgular1 kaydedildi.
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Bulgular

Calismadaki toplam 77 hastanin, 40’1 Kawasaki ve 37°si MIS-C idi. Kawasaki
grubunun yas ortalamasi 35,73+£25,33 ay, MIS-C grubunun 76,35+47,96 aydi.
Kawasaki grubunun %65°1 erkek, %35°1 kiz; MIS-C grubunun %56,8°1 erkek,
%43,2’si kizd. Iki grup arasinda yas ve cinsiyet dagilim oranlari agisindan anlaml
fark bulunmadi.

Kawasaki grubunda konjunktivit, eritematdz/ ¢atlak dudak, desquamasyon ve
servikal LAP; trombosit, sedimentasyon degerleri; ekokardiyografinin normal olma
orant MIS-C grubundan anlamli diizeyde yiiksek bulundu.

MIS-C grubunda kusma ve ishal goriilme orani; hemoglobin, iire, kreatinin,
prokalsitonin, ferritin, troponin, BNP, D-dimer, fibrinojen degerleri; perikardiyal
efflizyon goriilme oran1 Kawasaki grubundan anlamli diizeyde yiiksek bulundu. MIS-
C grubunda lenfosit ve sodyum degerleri Kawasaki grubuna gore anlamli diizeyde
diisiik tespit edildi.

Gruplar arasinda klinik bulgulardan ates, bogaz agrisi, rinore, oksiiriik, nefes
darligi, karin agrisi, artrit, artralji, miyalji, dokiintii, cilek dil, el/ayakta 6dem, bas
agrisi, konviilziyon; laboratuvar bulgularindan albiimin, aspartat aminotransferaz,
alanin aminotransferaz, laktat dehidrogenaz, CRP, anemi, lokositoz, ndtrofili,
lenfopeni ve steril piyliri; goriintileme bulgularindan EF degeri, ventrikiil
disfonksiyonu, koroner arter anormalligi, hepatomegali ve splenomegali goriilme

oranlar1 agisindan anlamli farklilik bulunmadi.

Sonu¢

Kawasaki ve MIS-C, hiperinflamasyon ile seyreden hastaliklardir. Ortak
ozelliklere sahip olmakla birlikte farkli klinik, laboratuvar ve goriintiileme bulgulari
ile ayiric1 taniya gidilebilir. Ayirici tam ile hastaliklarin teshisi ve uygun tedavisi,

prognoz agisindan faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler

MIS-C, Kawasaki, inflamasyon, ekokardiyografi



ABSTRACT

Objective

In our study, we aimed to contribute to the timely diagnosis and appropriate
management of MIS-C (Multisystem inflammatory syndrome in children) and
Kawasaki patients by comparing their demographic, clinical, laboratory and imaging
findings for differential diagnosis.

Materials and Methods

The study was conducted with a total of 77 patients, including 47 males and 30
females, ranging in age from 5 to 200 months. The patients were diagnosed with
Kawasaki disease between January 2015 and January 2023, and with MIS-C between
April 2020 and January 2023 at Bagcilar Education and Research Hospital. The
patients were analyzed under two groups, with 40 of them diagnosed with Kawasaki
disease and 37 with MIS-C.

Patients who met the diagnostic criteria for Kawasaki disease according to the
2017 guidelines of the American Heart Association (AHA) and the diagnostic criteria
for MIS-C according to the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) were
included in the study.

The data were obtained retrospectively from the electronic medical records of
the hospital. Demographic characteristics (age and gender), duration of hospitalization
in the ward and intensive care unit, clinical findings, laboratory results,
echocardiography and ultrasound findings were examined. Among the clinical
findings, fever, sore throat, rhinorrhea, cough, shortness of breath, abdominal pain,
vomiting, diarrhea, arthritis, arthralgia, myalgia, conjunctivitis, rash,
erythematous/cracked lips, strawberry tongue, edema in hands/feet, desquamation,
headache, seizure and cervical lymphadenopathy were included. Hemoglobin,
leukocyte, neutrophil, lymphocyte, platelet count, sodium, albumin, urea, creatinine,
aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, lactate dehydrogenase, C-
reactive protein (CRP), procalcitonin, sedimentation rate, ferritin, troponin B-type
natriuretic peptide (BNP), D-dimer, and fibrinogen levels were evaluated in the
laboratory data. Ultrasound and echocardiography imaging were performed.
Hepatomegaly, splenomegaly, and gallbladder hydrops were observed on ultrasound.

Echocardiography findings included percentage of ejection fraction (EF), ventricular
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dysfunction,  pericardial  effusion, mitral  regurgitation, and dilation/

aneurysm/hyperechogenicity in the coronary artery were recorded.

Results

Of the total 77 patients included in the study, 40 had Kawasaki disease and 37
had MIS-C. The mean age of the Kawasaki group was 35.73+25.33 months, while the
mean age of the MIS-C group was 76.35+47.96 months. In the Kawasaki group, 65%
were male and 35% were female while in the MIS-C group, 56.8% were male and
43.2% were female. There were no significant differences between the two groups in
terms of age and gender distribution rates.

In the Kawasaki group, conjunctivitis, erythematous/cracked lips,
desquamation, and cervical lymphadenopathy; thrombocyte and sedimentation values;
the rate of normal echocardiography was found to be significantly higher than that of
the MIS-C group.

In the MIS-C group, the rate of vomiting and diarrhea; hemoglobin, urea,
creatinine, procalcitonin, ferritin, troponin, BNP, D-dimer, fibrinogen values; the rate
of pericardial effusion and mitral insufficiency were significantly higher than that of
the Kawasaki group. In the MIS-C group, lymphocyte and sodium values were found
to be significantly lower compared to the Kawasaki group.

There were no significant differences between the groups in terms of clinical
findings such as fever, sore throat, runny nose, cough, shortness of breath, abdominal
pain, arthritis, arthralgia, myalgia, rash, strawberry tongue, edema in hands/feet,
headache and seizure; laboratory findings including, albumin, aspartate
aminotransferase, alanine aminotransferase, lactate dehydrogenase, CRP levels,
anemia, leukocytosis, neutrophilia, lymphopenia, and sterile pyuria; imaging findings
including , ventricular dysfunction, coronary artery abnormalities, hepatomegaly and

splenomegaly.

Conclusion

Kawasaki and MIS-C are diseases characterized by hyperinflammation.
Although they share common features, they can be differentiated through distinct
clinical, laboratory, and imaging findings for proper diagnosis and appropriate

treatment, which would be beneficial for prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus type 2 (SARS-CoV-2),
Wuhan, Cin'de Aralik 2019'da agiklanamayan pnomoni olarak ilk kez tanimlandi (1,2).
Daha sonra kiiresel bir saglik sorunu haline geldi ve Ocak 2020’nin sonunda Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan pandemi ilan edilerek Koronaviriis hastaligi 2019
(COVID-19) olarak adlandirild1 (1,3).

Cocuklarda COVID-19 genellikle hafif veya asemptomatik seyir gosterirken,
Nisan 2020'nin sonunda, SARS-CoV-2'den etkilenen iilkelerde Kawasaki hastaligina
benzer klinik 6zelliklere sahip, siddetli ¢oklu sistem tutulumu olan inflamatuvar bir
sendrom tanimland1 (1,4,5,6,7). Hastalik baslangigta SARS-CoV-2 ile gegici olarak
iliskili gocuklarda inflamatuvar multisistem sendromu (PIMS-TS) olarak adlandirildi
(1,8). Daha sonra, DSO ve Amerika Birlesik Devletleri CDC, Multisystem
inflammatory syndrome in children (MIS-C) (Cocuklarda ¢oklu sistemik inflamatuvar
sendrom) olarak adlandirmis ve 14 Mayis 2020’de tani kriterlerini tanimlamistir
(1,9,10,11). Tam kriterlerinde yas, ates, hastaneye yatmay1 gerektiren ciddi hastalik,
laboratuvarda inflamasyon kaniti, en az 2 sistem tutulumu, ilk belirtilerden 6nceki 4
hafta icinde COVID-19 enfeksiyonu kanitt olmasi veya COVID-19'a maruz kalma
ozellikleri yer ald1 (9).

MIS-C enfeksiydz veya inflamatuvar hastaliklari taklit edebilmektedir, en sik
gastrointestinal ~ sistem tutulumu gosterirken Kawasaki hastaligina benzer
mukokutanoz ve kardiyak sistem tutulum 6zellikleri de bulunmaktadir (1,4,6,7,10,12-
16).

KH ilk olarak 1967 yilinda "akut atesli, el ve ayak parmaklarinda soyulma ile
lenfoid tutulumlu mukokutanz sendrom" olarak tanimlanmistir (17,18). Genelde 0-5
yag arast ¢ocuklart etkilemekle birlikte, tiim yas grubu c¢ocuklarda goriilebilir (19).
Cocukluk c¢agindaki yaygin vaskiilitlerdendir (5). Gelismis iilkelerde c¢ocuklarda
edinilmis kalp hastaliginin en yaygin nedenidir. Tedavi edilmemis ¢ocuklarin %25'
koroner arter anevrizmasi riskiyle karst karsiyadir (18). Kesin etiyolojisi
bilinmemektedir. Ates, dokiintii, dudaklarda eritem/ catlak, ¢ilek dil gibi oral mukoza
degisiklikleri, bilateral konjunktivit, ekstremite degisiklikleri ile servikal LAP temel
Klinik kriterleri arasinda yer alir (17,19).



Ortak ozelliklere sahip MIS-C ve KH arasindaki farkliliklar1 tespit ederek
uygun ayirict taninin yapilmasi 6nemlidir. Calismamizda MIS-C ve Kawasaki
hastalarinin ~ demografik, klinik, laboratuvar ve goriintileme bulgularimi
karsilastirarak, ayirici taniyla zamaninda teshis ve uygun tedavi ile yonetilmelerine

katki saglamay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. COCUKLARDA COKLU SISTEMIK INFLAMATUVAR
SENDROM (MIS-C)

2.1.1. Giris

2019 yili aralik ayinda Cin’in Hubei Eyaleti Wuhan’da nedeni bilinmeyen
pnomoni salgin1 meydana gelmistir ve yeni bir koronaviriis tiiriiniin hastaliga neden
oldugu anlasilmistir (20). Yeni viriis SARS viriisii benzerligi nedeniyle SARS-CoV-2
olarak, neden oldugu hastalik ise Koronaviriis hastaligi 2019 (Corona virus disease-
2019, COVID-19) olarak adlandirilmistir ve 11 Mart 2020'de DSO tarafindan pandemi
ilan edilmistir (20-22).

SARS-CoV-2 salginmin baglarinda, c¢ocuklarin enfekte olduklarinda
asemptomatik veya hafif seyirli bir hastalik gegirdigi diistiniiliiyordu. Ancak, 2020
Nisan ayindan itibaren KH’ye benzeyen, ¢oklu sistem semptomlari olan, SARS-CoV-
2 viriisii igin Revers-Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) negatif olsa
da antikor pozitif oldugundan ge¢mis bir enfeksiyonu isaret eden, SARS-CoV-2
enfeksiyonunu takiben post-enfeksiy6z inflamatuar yanit oldugu diisiiniilen yeni
inflamatuvar bir sendrom gortilmistiir (23,24,25).

SARS-CoV-2 enfeksiyonundan 2-6 hafta sonra ortaya ¢ikan, ates, inflamasyon
belirteglerinin  yiikselmesi, kardiyovaskiiler, —mukokutandz, gastrointestinal,
hematolojik, norolojik ve renal tutulum da dahil olmak {izere coklu organ
disfonksiyonu ile karakterize, nadir fakat ciddi bir hiperinflamatuvar durumdur (9,26).

Geg fark edilmesi ve yeterli sekilde tedavi edilmemesi durumunda ¢oklu organ
yetmezligine ve 6liime yol agabilir (27).

Bu yeni hastalik baslangicta gecici olarak PIMS-TS olarak adlandirilmistir.
Daha sonra DSO ve ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) bu yeni
hastalig1 ¢cocuklarda ¢oklu sistemik inflamatuvar sendrom (MIS-C) olarak tanimlamis

ve tani kriterlerini belirlemistir (1,25).



2.1.2. Epidemiyoloji

Ik olarak Nisan 2020'de COVID-19 hastalig1 ile iliskili oldugu diisiiniilen;
konjunktivit, polimorf cilt dokiintiisii, ekstremitelerde sislik ve dliismeyen ates tablosu
ile KH’ye benzeyen hiperinflamatuvar tablo, daha 6nce saglikli olan ¢ocuklar arasinda
belgelenmis, 10 giinliik bir periyotta goriilen sekiz vaka ile Giineydogu Ingiltere’de
ortaya ¢ikmis ve 6 Mayis 2020°de “Lancet” dergisinde yaymlanmistir; Mayis 2020°de
Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa iilkelerinde de hastalik tespit edilmistir (9,28-
30).

Birlesik Krallik, New York ve italya’dan elde edilen epidemiyolojik verilere
dayanarak, toplum i¢indeki COVID-19 vakalarinin en fazla goriildiigli zaman ile, MIS-
C vaka sayisinin en ¢ok oldugu zaman arasinda birka¢ haftalik bir gecikme oldugu
genellikle SARS-CoV-2 enfeksiyonundan 2-6 hafta sonra gozlendigi ve semptom
baslangicindan 6nce SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve/veya maruziyet dykiisii bulundugu
goriilmustiir (28,31).

Hastalik, genellikle 6nceden saglikli olan okul ¢agi ¢ocuklarinda ve ergenlerde
goriilmektedir (32). Avrupa, Birlesik Krallik ve Amerika'da yasayan siyah-Afrika
kokenli ¢ocuklarda, diisiik sosyoekonomik diizeye sahip ¢ocuklarda daha siddetli
oldugu bildirilmistir (33).

Erkeklerde kizlara gore daha sik goriilmektedir (34).

2.1.3. Patoloji

MIS-C’de genellikle ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu araciligiyla
tespit edilebilen viriis yerine SARS-CoV-2'ye kars1 antikorlar bulunur. Bu durum, akut
viral enfeksiyona 0zgii siire¢ yerine, enfeksiyon sonrasi bagisiklik yanitinin rol
oynadigini digiindiirmektedir (17,35).

Monosit ve makrofajlarmn aktivasyonu nétrofil hakimiyetine yol agar. Immiin
sistem viral partikiilleri eradike etmeye c¢alisirken inflamasyon meydana gelir,
inflamasyon ve sitokin salimimi kardiyak hasara neden olmaktadir. Interferon-gama
(IFN-y) aktivasyonuyla, dokularda insan 16kosit antijeni (HLA) artar ve immiin cevaba
yol acar. Interldkin-1 (IL-1) ve IFN-y yolu aktivasyonu, kalbe ve diger organlara gog¢

ederek viriisiin bulundugu dokuya zarar veren CD8 sitotoksik T hiicreleri tepkisine yol



acar. CDS8 sitotoksik T hiicrelerini uyaran inflamatuvar mediatorlerin salinmasi ayrica
kemik iliginin viral baskilanmasina ve trombositlerin aktivasyonuna neden olur (19).

MIS-C ve KH’da ortak mekanizma endotel hasarinin varligi ve IL-1f yolaginin
uyarilmasidir. IL-1, endotel hiicrelerinde ve dogal immiin yanitta yer alan diger
hiicrelerde bulunan reseptorlerin baglanmasi yoluyla niikleer faktér kappa B (NF-kB)
yolaginin aktivasyonu tizerine IL-18 ile iiretilen bir sitokindir. IL-1f ile iiretilen ve
kaspaz 1'in aktivasyonu yoluyla pro-1L-18'den IL-18'e doniistiiriilen artmis 1L-18
goriilir. NOD benzeri reseptor proteini 3 (NLRP3), hiicre i¢i inflamazom
komplekslerinin aktivasyonu iizerine kaspaz 1 tarafindan enzimatik bdoliinme
gerektiren bir pro-sitokindir. NLRP3 ve IL-1p’nin uyarilmasinin, patogenezde anahtar
rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. SARS-CoV 3a proteini dahil viral proteinler,
makrofajlarda NLRP3 inflamazomunu dogrudan aktive edebilir (32).

Sitokin firtinasi, IL-1f yolunun aktivasyonu ve IL-6, IL-8, IL-18, tiimdr nekroz
faktorii (TNF-a), [FN-y gibi proinflamatuvar sitokin diizeylerinde yiikselme ile 6nemli
rol oynar. Otoantikor aracili immiin kompleksler, kompleman ve Fc-y reseptorii
aktivasyonu yoluyla endotel hasarina yol agabilir (36).

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna sekonder hiimoral ve hiicresel immiin yanit 6ne
stiriilmektedir. Otoantijenlerin antikorlar veya T hiicreleri tarafindan taninmasi,
otoantikorlar ve immiin kompleksler ile sonuglanir; bunlar, doku hasar1 olusturan bir
inflamatuvar kaskadi aktive eder (22).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunu takiben Kawasaki ve MIS-C hastalarinda artan
serum S100 proteini ve IL-18 konsantrasyonu, dogustan gelen immiin efektorlerin
tutulumunu disiindiiriir. Ayrica, S proteinine (spike protein) karsi IgG antikorlari,
MIS-C i¢in temel teshis faktoriidiir. IFN-y kaynakli kemokin (C-X-C motifi) ligand 9
(CXCL9) tarafindan uyarilirlar. Viriisiin erken invazyonu, T-helper hiicre uyarimi ve
sitokin sentezi ile makrofaj aktivasyonu kaskadini tetikleyebilir (6rn. IL-1p, TNF-a)
IL-4, 1L-6, IL-12, IL-23, IFN-y). Salinan sitokinler makrofajlarin, notrofillerin ve
monositlerin aktivasyonunu arttirir ve gastrointestinal, immiin ve endotelyal hiicrelere
kars1 otoantikorlar lireten plazma B hiicrelerini uyarir. Sonug olarak, hiperimmiin yanit

multisistem organ hasarina yol agar (37).



2.1.4. Tam Kriterleri

2020 CDC MIS-C tani kriterleri sunlardir:

- 0-21 yas arasi,

- Ates >24 saat boyunca 38° C veya >24 saat siiren subjektif ates bildirimi
olmasi,

- Hastaneye yatmay1 gerektirecek kadar ciddi hastalik belirtileri bulunmast,

- Alternatif baska olas1 teshis olmamasi,

- Inflamasyonun laboratuvar bulgular1 olmasi (sunlardan bir veya daha
fazlasini igeren ancak bunlarla sinirli olmayan):

- CRP / sedimentasyon / fibrinojen / prokalsitonin / D-dimer / ferritin /

LDH / IL-6,
- En az iki sistemik organ tutulumu varlig::

- Kardiyak (sok, vazopresor alimi, yiiksek troponin / BNP, anormal
ekokardiyogram, aritmi, miyokardit, perikardit, hipotansiyon, KA anevrizmasi, KA
dilatasyonu, kardiyak disfonksiyon, perikardiyal efiizyon, MY),

- Bobrek (akut bobrek hasari, bobrek yetmezligi, diyaliz ya da siirekli
renal replasman tedavisi alma),

- Solunum (pndémoni, pulmoner emboli, Oksiiriik, nefes darligi, gogiis
agris1, akut solunum sikintist sendromu),

- Hematolojik (yiiksek D-dimer, trombositopeni, trombofili, lenfopeni,
derin ven trombozu),

- Gastrointestinal (yiiksek bilirubin/aspartat aminotransferaz/alanin
aminotransferaz, kusma, karin agrisi, diyare),

- Dermatoloji/mukokutanéz (dokiintli, mukokutan6z lezyon),

- Norolojik (aseptik menenjit, ensefalopati, bas agrisi, menenjit, ensefalit,
serebrovaskiiler hasar ya da inme, bozulmus mental durum, beyin omurilik sivisinda
beyaz kan hiicre sayis1 veya proteinde yiikseklik, glukozda diisiikliik),

- Gegirilmis veya gecirilmekte olan SARS- CoV-2 enfeksiyonu kaniti
bulunmasi:

- RT-PCR pozitifligi ve/veya seroloji pozitifligi ve/veya antijen test
pozitifligi ve/veya semptomlarin baslamasindan 4 hafta dncesine kadar olasi/kesin

COVID- 19 olgusuyla temas etmis olmak (9).



1 Ocak 2023’te CDC MIS-C vaka tanimi kriterlerini giincellemistir. Giincel

kriterlerde degisenler sunlardir:

-Ates kriterinden 24 saat siiresi kaldirilmistir,

-Laboratuvar inflamasyon belirte¢lerinden CRP >3,0 mg/dL (30 mg/L)
kabul edilmistir,

-Sistem tutulumu olarak: kardiyak sistemde (sol ventrikiiler EF<%55,
KA dilatasyon/anevrizma, yiiksek troponin degeri); hematolojik sistemde
(trombosit<150.000/uL, lenfosit<1000/uL); gastrointestinal sistem (GIS) (karin agrisi,
kusma, diyare); dermatoloji / mukokutanéz (oral mukozanin inflamasyonu,
konjunktivit, ekstremite bulgulari) yer almistir.

-Renal, solunum ve norolojik sistem bulgular1 yer almamuistir.

-Hastanede yatis sirasinda veya son 60 giin igerisinde yapilan pozitif bir
viral test sonucu varligi. SARS-CoV-2 6zgiil antikorlarin saptanmasi. Hastaneye
yatisindan 6nceki son 60 giin icinde, COVID-19 hastalig1 teyit edilmis veya olasi1 bir

vakayla yakin temas olmasi, kriterleriyle giincelleme yapilmistir (9).

2.1.5. Klinik Bulgular

MIS-C birden fazla sistemi tutan bir hastaliktir, ¢ocuk enfeksiyon, ¢ocuk
romatoloji, ¢ocuk kardiyoloji, ¢ocuk yogun bakim, ¢ocuk hematoloji gibi farkl
uzmanliklarin koordinasyonunu gerektirir (20).

MIS-C tanisi, KH'nin klinik 6zelliklerine sahip olan, SARS-CoV-2
enfeksiyonu oykiisii veya SARS-CoV-2'ye bilinen maruziyeti olan hastalarda
diistiniilmelidir (38). Hastalarin belirtilerinin akut COVID-19'den 2-6 hafta sonra
gelistigi goriilmistiir (39). Coklu sistemik inflamatuvar hastaliktan siiphe edilen bir
olguda direngli ates yiiksekligi ve SARS-CoV-2 virilisiiyle karsilasma Oykiisii
varliginda, dokiintii (makiilopapiiler ve/veya polimorfik ve/ veya petesiyal dokiintii
olabilir fakat vezikiiler dokiintii beklenmez), GIS bulgusu (diyare, karin agris1, kusma),
el-ayakta 6dem, oral mukoza degisiklikleri (kirmiz1 ve/veya ¢atlak dudak, ¢ilek dil
veya orofaringeal mukozada eritem), konjunktivit (bilateral eksiidatif olmayan), LAP
ve norolojik semptom (degisen zihinsel algi, ensefalopati, fokal norolojik bulgular,
menenjismus veya papilodem) bulgularindan en az iki tanesinin bulunmasi

durumunda, MIS-C agisindan ileri tetkik yapilmasi 6nerilmektedir (20).



Hastalarinin tigte birinde en sik obezite, astim ve kronik akciger hastaligi olmak
tizere komorbiditelerin oldugu gosterilmistir (34).

En yaygin semptom atestir, bunu ishal, karmn agrist ve kusma gibi
gastrointestinal semptomlar; dokiintii, konjunktivit gibi KH benzeri mukokutan6z
semptomlar izler (22,25).

Kardiyak tutulum yaygm sistem tutulumlarindandir, aritmi, kardiyak
disfonksiyon, perikardiyal efiizyon, KA tutulumu, miyokardit, valviilit, kapak
yetmezligi ve kardiyojenik sok gelisebilir (25,40). Hastaligin prognozunu, mortalite
ve morbiditeyi belirleyen en oOnemli parametre, kardiyak tutulumdur. MIS-C
vakalarmin uzun vadeli kardiyak etkilerini belirlemek i¢in hastalarin tanidan 2-6 ay
sonra ekokardiyografi ve kardiyak manyetik rezonans goriintiilemesi ile
degerlendirilmesi 6nerilmektedir (25).

Diger sistem tutulumlarinda, norolojik (bas agrisi, mental durum degisikligi,
ensefalopati, inme, demiyelinizasyon), solunum sikintisi, renal, hematolojik
(trombositopeni, uzamis koagiilasyon testleri, aktif kanama, tromboz), dermatolojik
(deskuamasyon), hepatik (yiiksek karaciger enzimleri veya bilirubin diizeyleri)
ozellikler goriilebilir (9,41).

2.1.6. Laboratuvar ve Goriintiilleme Bulgular

Caligmalarda, olgularin gogunda (%80-90) SARS-CoV-2 antikorlari pozitif, az
kisminda (%20-40) RT-PCR pozitifligi ve antijen pozitifligi saptanmistir (20). Bu
durum, SARS-CoV-2'nin bu hastalig tetikledigi diisiincesini desteklemektedir (31).

MIS-C diisiiniilen bir olguda ilk basamak olarak hemogram, biyokimya, CRP,
sedimentasyon, SARS-CoV-2 PCR velveya SARS-CoV-2 serolojisi bakilmasi
Onerilir. Bir olguda CRP ya da sedimentasyon yiiksekligi ve lenfopeni, nétrofili,
hipoalbiiminemi bulgularindan biri varsa; ikinci basamak testlere gegilmesi Onerilir.
Ikinci basamak testler BNP, troponin, prokalsitonin, ferritin, protrombin zaman,
aktive parsiyel tromboplastin zamani, D-dimer, fibrinojen, LDH, tam idrar analizi,
sitokin paneli, trigliserid diizeyi, SARS-CoV-2 serolojisi, kan kiiltiiri,
elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiyogramdir (20).

MIS-C’de serum CRP, sedimentasyon, prokalsitonin, fibrinojen, D-dimer,
ferritin, LDH, IL-6, notrofil sayisinda artig goriiliirken lenfopeni, trombositopeni,

albiimin ve kan sodyum diisiikliigii saptanabilir.
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Kardiyak degerlendirme i¢in hastalara EKG, kardiyak enzimler (troponin,
BNP) ve ekokardiyografi (EKO) yapilmasi onerilir (20). Kardiyak belirteglerden BNP
ve troponin seviyeleri yiiksektir ve miyokardiyal hasar1 gosterir (29).

Bulgular arasinda ekokardiyogramda sol ventrikiil disfonksiyonu, koroner arter
dilatasyonu ve anevrizmasi, mitral kapak yetmezligi, perikardiyal eflizyon
goriilmektedir. Abdominal ultrason veya tomografi bulgulari arasinda serbest sivi, asit
ve terminal ileit, mezenterik lenfadenit ve perikolekistik 6dem tablolarini igeren

bagirsak ve mezenterik inflamasyon yer almaktadir (42).

2.1.7. Tedavi

Coklu sistemik inflamatuvar sendromun tedavisinin amaci sistemik
inflamasyonu azaltmak ve mortaliteyi azaltarak organ fonksiyonunu eski haline
getirmektir.

IVIG (2 g/kg) ¢ogu seride birinci basamak tedavi olarak kullanilmistir (43).
Kawasaki kriterlerini (klasik ya da inkomplet) karsilayan olgularda IVIG (2 gr/kg) ve
aspirin (50-80 mg/kg/g) tedavileri baslanmalidir (28). Ayrica sok, sol ventrikiil
disfonksiyonu, KA‘da dilatasyon/anevrizma, aritmi ve troponin/BNP yiiksekligi
durumlarinda da IVIG o6nerilir (44). IVIG dozu KH benzeri 6zelliklere sahip hastalar
icin KH ile aynidir (8 -12 saat boyunca tek bir infiizyonda uygulanan 2 g/kg).
Kawasaki hastalig1 benzeri 6zellikleri olmayan hastalar i¢in tipik olarak daha diisiik
doz onerilir (8 -12 saatte 1 g/kg) (44).

Kortikosteroidler, en giiglii antiinflamatuvar ilaglardandir. 1L-1p, IL-2, IL-6,
TNFa ve IL-17 gibi ¢ok sayida proinflamatuvar sitokinin nonspesifik olarak
baskilanmasini saglar (45). Kortikosteroidler siddetli klinik bulgular1 olan hastalarda
baslangi¢ tedavisinin pargasidir (1-2 mg/kg/giin). Hayati tehdit eden durumlarda,
pulse glukokortikoid dozlart kullanilabilmektedir (intravenéz metilprednizolon 10-30
mg/kg/doz, en fazla 1 g) (18). Glukokortikoid tedavisi, nispeten hafif vakalarda 2-3
hafta boyunca azaltilirken, daha siddetli vakalarda 4-8 hafta boyunca azaltilir (36).

Sol ventrikiil disfonksiyonu belgelenen ve sol ventrikiil EF degeri <35 olan
hastalarda, enoksaparin ile antikoagiilasyon Onerilmektedir (27). Antikoagiilasyon
se¢imi ve dozu ayn1 zamanda koroner anevrizma varligina bagh olacaktir (43).

Orta ile siddetli MIS-C siiphesi olan ¢ocuklara genis spektrumlu antibiyotik

tedavi baglanmalidir (7). Hastanin son {i¢ ay i¢inde antibiyotik kullanim hikayesi ve
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altta yatan bir bagka hastalik varligina gore degisebilmekle birlikte, seftriakson,
vankomisin baslanilmalidir (28).

Tek basia IVIG’e yanit vermeyen hastalar, inflamasyonu kontrol etmek igin
yardime1 immiinomodiilator tedavi gerektirir. Intravendz pulse metilprednizolonun (3-
7 giin siireyle 10-30 mg / kg / giin, ardindan oral prednizolonun kademeli olarak
azaltilmasi) yararli oldugu bulunmustur. Bu hastalarda ayrica ikinci IVIG dozu,
antiinflamatuvar etkiye sahip IL-1 reseptor antagonisti anakinra, IL-6 reseptor
antikoru tocilizumab ve TNF-o inhibitorii infliksimab kullanilabilir (29). Klinik
iyilesme goriildiigiinde, inflamasyonun yeniden alevlenmesini Onlemek icin
immiinomodiilatorler 2 ile 3 haftada azaltilarak verilmelidir (18,45).

KH belirtileri  ve/veya KA dilatasyonu/anevrizmas: olan hastalarda
antiinflamatuvar dozda (80-100mg/kg/gilin) asetilsalisilik asit kullanilmaktadir.
Trombositozisi olan hastalarda tromboz riskini azaltmak ig¢in diisik doz aspirin
kullanilmahidir (3-5 mg/kg/gilin) ve trombosit sayisi normalize olana kadar veya
tanidan en az 4 hafta sonra koroner arterlerin normal oldugu teyit edilene kadar devam
ettirilmelidir. Koroner anevrizmalar goriililyorsa, tromboembolik olaylar1 énlemek
icin enoksaparin veya warfarin ile terapotik antikoagiilasyon onerilmektedir (18).

S1v1 ve elektrolit destegi yapilirken eslik edebilecek miyokardit tablosu goz
Oniine alinarak sivi resiisitasyonunda dikkatli olunmalidir (28).

Olgularin antiviral tedavi endikasyonlart SARS-CoV-2 PCR sonucu ve agir
pnomoni bulgulart gozetilerek degerlendirilmelidir (42). Antiviral ajan remdesivir,
akut SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ciddi komplikasyonlarinda >12 yas hastalarda
kullanilmistir. MIS-C, SARS-CoV-2 enfeksiyonundan haftalar sonra ortaya ¢ikan bir
immiin aracili durum olarak kabul edildiginden, remdesivir tedavisinin faydasi
belirtilmemistir (46).

Kawasaki sendromu, toksik sok benzeri klinik tablolarla ortak o6zellikler
tasidig1 géz Oniine alinarak bu hastalara intravenéz immiinglobulin (IVIG), steroid,
biyolojik ajanlar ve genis spektrumlu antibiyotik tedavilerinden, yogun bakim destek
tedavilerine ve ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu (EKMO)’ya kadar giden
degisik tedaviler uygulanmistir (42).

Hastalar, inflamatuar belirteclerde (CRP, D-dimer, ferritin) azalma, troponin
seviyesinde azalma goriilmesi, 48 saat boyunca atesin olmamasi, normal EKG ve

eko’da stabil bulgular olmasinin ardindan 3-4 giin sonra hastaneden taburcu edilebilir
(37).
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2.2. KAWASAKI HASTALIGI

2.2.1. Giris

KH ilk olarak Japon ¢ocuk doktoru Tomisaku Kawasaki tarafindan 1967
yilinda "akut, atesli, el ve ayak parmaklarinda soyulma ile lenfoid tutulumlu
mukokutanéz sendrom" olarak tanimlanmistir (17,18).

Cocukluk caginda goriilen yaygin vaskiilitlerden olup, 6zellikle KA olmak
lizere orta boyutlu arterleri etkilemektedir (5,47). Gelismis iilkelerde ¢ocuklarda
edinsel kalp hastaliginin en yaygin nedenidir. Tedavi edilmemis ¢ocuklarin %25'i
koroner arter anevrizmasi riskiyle karsi karsiyadir ve ileri yaslarda tromboz, miyokard

enfarktiisii gibi ciddi riskler tasimaktadir (18).

2.2.2. Epidemiyoloji

KH agirlikli olarak 0-5 yas arasi ¢ocuklar1 etkilemekle birlikte, tiim yas grubu
cocuklarda goriilebilmektedir (19).

Diinya genelinde en yiiksek oranda Japon ve Dogu Asya kdkenli ¢ocuklarda
goriilmektedir (6,24). 5 yas altinda; Japonya'da 218,6/100.000, Giiney Kore'de
113,1/100.000, Kuzey Amerika 19,0/100.000 ve Ingiltere'de 8,4/100.000 oraninda
bildirilmistir (48).

Erkek:kiz oranm1 1.5:1 oraninda olup, vakalarin %85'1 5 yasin altindaki
cocuklarda ve %50'si 2 yasin altindaki ¢ocuklarda goriilmektedir (27,38). KH'ye bagh
koroner arter anevrizmasi, 40 yas altindaki erigkinlerde akut koroner sendromlarin
%S5'ini olusturur (50).

Japonya'da, 1979, 1982 ve 1986 yillarinda kaydedilen ii¢ salginda, en yliksek
KH insidansinin ocak ayimda goriilmesi, kis aylarinda etkili olan faktorlerin KH’yi

tetikleyebilecegini diisiindiirmektedir (4).
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2.2.3. Etiyoloji

KH'nin kesin etiyolojisi bilinmemekle birlikte, KH insidansinin kis ve ilkbahar
aylarinda artmasiyla, tetikleyici olarak enfeksiydz ajanlarin oldugu gosterilmektedir
(18).

KH hastalarindan izole edilen bakteriyel ve viral patojenler arasinda
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Epstein-Barr viriisii, adenoviriis,
parvovirus B19, insan herpes viriisii 6, kizamik, rotavirus, parainfluenza tip 3, dengue
viriisli, varisella-zoster wviriisii, 2009 HINI1 influenza, insan koronaviriisi NL63

bulunmaktadir (38).

2.2.4. Patoloji

KH, akut atesli donemde orta biiylikliikteki arterlerde ve dokularda sistemik
inflamasyon ile karakterizedir. KH'nin ilk 2 haftasinda orta boy arter duvarlarinda
notrofil infiltrasyonu meydana gelir ve bu da subakut fazda anevrizma olusumuna
neden olur (37,49). Notrofili ile sonuglanan monosit ve makrofajlarin
proliferasyonunu gosteren immiin kompleksler olusur. Immiin komplekslerin neden
oldugu siddetli inflamasyon, organ hasarina neden olan sitokin salinimini, 6zellikle
IL-1B ve TNF-a saliimini tetikler (19). Hastaligin kronik fazinda, arter duvarindaki
miyofibroblastlar vaskiiler limen stenozuna yol agabilir (37).

Immiin kompleks reaksiyonlar1 disinda bronsiyal epitelde artan immiinglobulin
A’nin da koroner arter tutulumunda KH’de rol aldig1 gosterilmistir (19,37,50).

Japon kokenli cocuklar arasinda ve Kawasaki hastasinin aile iiyelerinde
insidansin fazla olmasi, hastaligin olusumunda genetik bir bilesen olduguna dair
kanitlardir (17). Gen bolgesinde birgok tek niikleotid polimorfizmi belirtilmistir.
Bunlar, kaspaz 3 (CASP3), inositol 1,4,5-trisfosfat kinaz-C (ITPKC), CD40, FCGR2a
ve B-hiicreli lenfoid kinazdir. KH ile iligkili bir¢ok polimorfizm; romatoid artrit,
tilseratif kolit, sistemik lupus eritematozus ve sistemik skleroz gibi diger inflamatuvar
hastaliklarda da tanimlanmistir. Bu bulgular, inflamatuar immiin yanitta ortak bir
yolun varligin1 gostermektedir (17).

Koroner arter hasarinin patolojik sonuglari, lezyonlarin siddetine baglhdir.
flerleyici tromboz sonucu miyokard infarktiisii meydana gelebilir. Son 50 yilda

Japonya'daki gocuklarda vaskiilit 6liimleri {izerine yapilan son bir ¢alisma, bu tiir
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Oliimlerin biiyiik cogunlugunun KH'nin bir sonucu oldugunu ve 6liim oranlarinin IVIG

tedavisinin ortaya ¢ikmasiyla, 1980'lerde 6nemli 6lglide azaldigini gostermistir (50).

2.2.5. Tam Kriterleri

2004 yilinda, Amerikan Kalp Dernegi, KH'nin tani, tedavisi ig¢in rehber
yayinlamistir. KH'nin tanisinda klinik kriterler kullanilir. Temel klinik bulgulara
dayanarak vaka tanimini karsilayan hastalara komplet KH teshisi konur (tipik veya
klasik KH olarak da adlandirilir). Bulgular1 KH'yi diisiindiiren ancak epidemiyolojik
vaka tanimin1 karsilamayan bir hastada, diger klinik, laboratuvar ve ekokardiyografik
bulgular sonucunda inkomplet (atipik) KH tanis1 konulabilir (50).

Klasik KH, atesin en az 5 giin siirdiigli (ates baslangi¢ giinii atesin ilk giini
olarak kabul edilir) ve asagidaki 5 temel klinik 6zellikten en az 4'lniin birlikte
bulundugu durumlarda teshis edilir. 4 temel klinik 6zelligin varliginda, 6zellikle el ve
ayaklarda kizariklik ve sislik varsa, KH teshisi 4 giinliik atesle de konulabilir,

1. Dudaklarda eritem ve ¢atlama, ¢ilek dil ve/veya orofaringeal mukoza
eritemi

2. Bilateral noneksudatif konjunktivit

3. Dokiintli: makiilopapiiler, yaygin eritroderma veya eritema multiforme
benzeri

4. Akut fazda ellerin ve ayaklarin eritemi ve 6dem ve/veya subakut fazda
periungual deskuamasyon

5. Genellikle tek tarafli olan servikal lenfadenopati (>1.5 cm ¢apinda)

olmasi (19,50).

2.2.6. Inkomplet (Atipik) Kawasaki Hastalig

KH tanimina uymayan ancak ates ve koroner arter anormallikleri olan, ates
disinda klinik kriterlerden bulgular olan hastalar atipik veya inkomplet KH olarak
smiflandirilir (27,50). Atipik KH, hastalarin genellikle KH'de goriilmeyen belirtilerle
basvurdugu durumu ifade eder (38). Kriterleri sunlardir:

-Bagka bir agiklama olmadan 7 giinden fazla atesi olan bebekler veya 2-3 tani

kriterlerini karsilayan atesi 5 giin veya daha fazla olan hastalar:
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-Eger CRP <3 mg/dl ve sedimantasyon <40 mm/saat ise, ates devam ederse
seri klinik ve laboratuvar degerlendirmeler yapilir. Soyulma baslarsa ekokardiyogram
yapilir.

-Eger CRP 3 mg/dl veya daha fazla ve ESR 40 mm/saat veya daha fazla ise
pozitif ekokardiyofi bulgusu ya da asagidaki laboratuvar bulgularinin 3 veya daha
fazlas1 varsa tedavi endikasyonudur:

-Yasa gore anemi
-Atesin 7. gliniinden sonra 450.000 veya daha fazla trombosit sayisi
-Alblimin 3 g/dl veya daha az
-Yiiksek alanin aminotransferaz
-15.000 mm? veya daha fazla beyaz kan hiicresi sayis1
-10/hpf veya daha fazla idrar beyaz kan hiicresi (50).
Eksik ve tam vakalarda laboratuvar bulgular1 ve kardiyovaskiiler sekeller ayni

goriinmektedir (50).

2.2.7. Klinik Bulgular

KH organlar tizerinde etkili, orta biiytlikliikteki arterlerde goriilen bir vaskiilit
olup, sistemik inflamasyona neden olur (38).

Ates: Genellikle yiiksek (39°C-40°C). Uygun tedavi olmazsa 1-3 hafta devam
eder. IVIG infiizyonu tamamlandiktan sonra 36 saat i¢inde diiser; diismezse, hastanin
IVIG'ye direngli oldugu kabul edilir ve ilave tedavi gerekir (38,50).

Ekstremite degisiklikleri: Akut fazda avug i¢i ve ayak tabaninin kizarmast, el
veya ayakta 6dem sikga goriiliir. Parmaklarda soyulma genellikle ates baglangicindan
2-3 hafta sonra periungual bolgede baslar ve avug igi ile ayak tabanlarmni da igerecek
sekilde yayilabilir. Ates baslangicindan 1-2 ay sonra, tirnaklarda (Beau ¢izgileri olarak
adlandirilan) derin transvers ¢izgiler goriliir (50).

Dokiintii: Genellikle ates baslangicindan 5 giin sonra ortaya ¢ikar. En sik
makiilopapiiler tarzda, daha sonra eritroderma seklinde, daha az siklikla da {irtiker
seklinde dokiintiiler gdzlenir. Oncelikle gdvde ve ekstremiteleri etkiler ve kasiklarda
belirginlesme ve erken soyulma karakteristik 6zellikleridir (50).

Konjunktivit: Bilateral noneksudatif konjunktivit, ates baslangicindan kisa
stire sonra genellikle baglar ve genellikle irisin etrafindaki damarsiz bir bolge olan

limbus (limbus) etkilenmez (50).
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Agiz degisiklikleri: Dudaklarda kizariklik, ¢atlama, soyulma; ¢ilek dil olarak
adlandirilan kizariklik ve belirgin fungiform papillalarin oldugu dil; orofarengeal
mukozada kizariklik goriilebilir. Agizda iilser ve farengeal eksuda goriilmez (50).

Servikal lenfadenopati: Temel klinik bulgulardan en az siklikla goriilenidir.
Lenf nodu sisligi genellikle tek tarafli, >1,5 cm ¢apinda ve anterior servikal iiggenle
bulunur. Kiigiik bir hasta grubunda, lenf nodu bulgulart en belirgin ve bazen ilk klinik
bulgu olabilir. Ultrason ve bilgisayarli tomografi yontemleri, KH lenfadenopatisini
bakteriyel lenfadenitten ayirt etmede yardimci olabilir (50,51).

KH, akut, subakut ve iyilesme olmak tiizere {i¢ fazli seyir gosterir. Akut faz 7-
14 giin siirer, yiiksek ates (>39,0°C) vardir. Subakut faz atesli donemin sona
ermesinden sonra yaklasik 4 hafta siiren genellikle asemptomatik donemdir.
Parmaklarda desquamasyon, artralji ve anormal laboratuvar bulgular1 goriilebilir.
Koroner arter anevrizmasi gelisme riskinin en yiiksek oldugu dénemdir. Iyilesme
evresi hastaligin ortaya ¢ikmasindan yaklasik 4-8 hafta sonra goriilen asemptomatik
donemdir. Bu dénemde klinik belirtiler olmasa da anevrizma gelisimi riski vardir (17).

Diger klinik bulgular arasinda, karaciger (hepatit), GIS (safra kesesi hidropsu,
karin agris1), pankreas (pankreatit), kalp (miyokardit), akciger (interstisyel pndmoni)
ve idrar yolu (steril piyiiri) bulgulari, ayrica 6nceden yapilmis BCG as1 yerinde eritem
ve endiirasyon yer alir (50).

Hastaligin ilk haftasinda yapilan ekokardiyogram genellikle normal olmakla
birlikte, kardiyak komplikasyonlar arasinda koroner arter anevrizmasi (KAA) en ciddi
komplikasyonlardandir (5), ayrica perikardit, miyokardit, valviilit, valviiler yetmezlik
ve kardiyojenik sok da izlenebilir (38). Koroner arter tutulumu olmasa bile hastalarin
yaklasik %25'inde kapak islev bozuklugu olusur ve en sik mitral kapag: etkiler (50).
Koroner arter dilatasyonu ikinci ve {iglincii haftadan sonra ortaya ¢ikmaktadir (52).
IVIG ve aspirin kombinasyonu ile KAA insidanst %25’ten %5’e kadar azalir (53,54).
Miyokardit ve aritmiler, akut evrede KAA’larina bagli miyokard infarktiisii ve
kardiyak mortalite gibi komplikasyonlara neden olabilirken, stenoz daha ¢ok subakut
ve kronik evrelerde goriiliir (55).

Atesin 10. gilinlinden sonrasindaki KH tani ve tedavisi koroner arter
anevrizmalariin gelismesinde risk faktorii olarak bildirilmistir. KH'li hastalarda KA
degerlendirilmesi i¢in Z skorlar1 kullanilmaktadir. Z skoru, cinsiyet ve viicut yiizey

alanina gore standartlastiriimig, KA boyutu indeksidir (50,56).
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Z-Skoru Smiflandirmast:
1. Tutulum yok: Z skoru <2
2.  Dilatasyon: Z skoru 2-2.5 veya baslangigta <2 ise, takipte Z skorunda
>1 azalma
3.  Kigiik anevrizma: Z skoru >2.5-<5
4.  Orta anevrizma: Z skoru >5-<10 ve i¢ ¢gap <8 mm
5. Biiyiik anevrizma: Z skoru >10 veya i¢ ¢ap >8 mm (50).

KAA’larin1 degerlendirmek icin kullanilan risk degerlendirmelerinden biri
Harada skorudur. Harada skorlamasinda asagidakilerden >4’iiniin olmasi KAA
geligsmesi acisindan yiiksek riski gosterir:

-WBC (Beyaz kan hiicresi) sayisi> 12.000 /uL
-Hematokrit <35% (Hemoglobin <11.6 g/dL)
-Trombosit sayis1 <350.000 /uL

-CRP (C-reaktif protein)> 3 mg/dL

-Albiimin <3.5 g/dL

-Yas < 12 ay

-Erkek cinsiyet (55).

2.2.8. Laboratuvar Bulgular:

KH’de normositik ve normositer anemi goriiliir, hastalarin ¢ogu 16kositoz ile
bagvurur. Trombositoz, KH i¢in karakteristik bir 6zelliktir, genellikle ikinci haftada
ortaya cikar, ii¢iincii haftada pik yapar (yaklasik 700.000/mm3) ve ¢ogu vakada
baglangigtan 4 ile 6 hafta sonra normalize olur. Nadiren trombositopeni de hastaligin
ilk 1-2 haftasinda ortaya ¢ikabilir. Trombositopeni, yaygin damar i¢i koagiilasyonun
isareti olabilir ve koroner arter anormalliklerinin gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir (50).

Akut faz reaktanlar1 (CRP, sedimentasyon), serum transaminazlari ve
gammaglutamil transpeptidaz ytiksektir, ayrica idrarda steril piyiiri goriilebilir. IVIG
tedavisi de sedimantasyonu yiikselteceginden, takipte azalmis sedimentasyon degeri,
IVIG tedavisine cevabi degerlendirmek ic¢in kullanilmamalidir. Bazi hastalarda
miyokardiyal tutulumu gosteren BNP yiikselebilir ancak KH'yi ayirt etmek icin yeterli
bir belirteg olarak goriilmemektedir (50).
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2.1.9. Tedavi

KH’nin ilk tedavi amaci, inflamasyonun azaltilmasi, buna bagli olarak arter
hasarmin 6nlenmesi ve koroner arter anormalligi ile iligkili trombozun 6nlenmesidir.
Tedavi temelinde, yiiksek doz intravendz immiinglobulin (IVIG) (2g/kg) ile yiiksek
diizeyde inflamasyon oldugundan IVIG’e ek olarak antiinflamatuvar dozda
asetilsalisilik asit (ASA) yer alir (38,50,57).

Semptomlarm ilk 10 ginii i¢inde IVIG ve aspirin tedavisi koroner arter
anevrizma geligsme riskini %25’ten %5’e kadar diistirmektedir (36).

IVIG, koroner arter anevrizmalarimin gelisimini Onleyici etkisi ile
antiinflamatuvar etkisini gosterir. Ideal olarak hastaligin ilk 10 giinii icinde
uygulanmalidir, ancak 10. giinden sonra da inflamasyon belirtileri mevcutsa
(agiklanamayan siirekli ates, inflamatuvar belirteglerinde artis, KAA) tedavi
verilmelidir (38).

Yiiksek doz IVIG alindiktan sonra canli asilar (6zellikle kizamik, kabakulak,
sucicegi) 11 ay siireyle ertelenmelidir. Kizamik riski yiliksek olan ¢ocuklar daha erken
as1 olabilir, ancak IVIG uygulamasindan 11 ay sonra yeniden asilanmalari gerekecektir
(38,50).

ASA, ABD'de 80-100 mg/kg/giin (yiiksek doz), Japonya ve Bat1 Avrupa'da 30-
50 mg/kg/giin (orta doz) kullanilir. ASA doz farkliliklarma ragmen KAA oranlari
benzerdir (17,38). Akut evrede 30-100 mg/kg/giin dozda ASA, 2 gr/kg/12 saatlik
infliizyon seklinde IVIG’le birlikte; subakut ve iyilesme fazinda antitrombotik dozda
ASA (3-5 mg/kg/glin) kullanilir. Yiiksek doz ASA, hastaligin 14. giiniine kadar ve
atesin sona ermesinden sonra en az 48-72 saat daha devam ettirilmekte ve sonrasinda
diisiik doz ASA (3-5 mg/kg) ile devam edilmektedir. Hastalik baslangicindan itibaren
6-8 hafta sonra koroner degisiklik bulgusu olmadiginda ASA kesilebilir. Dev koroner
anevrizmasi olanlarda antikoagiilan ile ASA verilebilir (50,58).

Influenza veya sugigegi olan hastalarda ASA, en az 2 hafta boyunca baska bir
antiplatelet ajanla degistirilmelidir. Sugigegi asis1 uygulanmasindan sonra 6 hafta
boyunca ASA'dan kaginilmalidir (38).

Intravendz metilprednizolon (2 mg/kg) baslanip, ardindan oral olarak azaltilan
bir tedavi rejimi ile koroner arter anormalliklerinin ve yeniden tedavi gereksinimin
daha az, ates siiresinin daha kisa oldugu, CRP diizeylerinin daha hizli azaldig

bildirilmistir (50).
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D-dimer diizeyi belirgin yiikselmisse, hiperkoagulasyon ve tromboz olusumuna
kars1 antikoagiilasyon onerilmektedir (18).

IVIG tedavisi alan hastalarin %10-20'sinde ates devam edebilir ve bu hastalar
koroner arter komplikasyonlar1 ag¢isindan daha yiiksek risk altindadir. IVIG
inflizyonunun sonundan itibaren en az 36 saat boyunca hastada siirekli veya
tekrarlayan ates varsa, bu durum IVIG direnci olarak adlandirilir (56). Bu durumda
tedavi tekrar IVIG infiizyonu, IVIG ve metilprednizolon kombinasyonu, infliksimab,
anakinra (2-6 mg/kg/giin), kalsinérin inhibitorii olan siklosporin (intravenéz 3
mg/kg/giin, 2 dozda; oral 4-8 mg/kg/giin 2 dozda) kullanimini igerir (38,50). Tekrarl
IVIG tedavisine direnglilerde pulse metilprednizolon (30 mg/kg, 1-3 giin) tedavisinin
etkili oldugunu bildirilmistir (50,58).

2.3. MIS-C VE KAWASAKI HASTALIGI AYIRICI TANI

Epidemiyoloji, organ tutulumu ve laboratuvar degerlerindeki farkliliklarin
anlasilmasi, aralarindaki farki belirlemede 6nemlidir (19).

MIS-C, ¢ocukluk ¢agi hastaliklarindan KH, Kawasaki hastalig1 sok sendromu
(KHSS), makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) ve toksik sok sendromu (TSS) gibi
hiperinflamatuvar hastaliklarla benzer 6zellikler gosterebilir (59).

Kawasaki hastaliginin ayiric1 tanisinda:

-Viral hastaliklar: Kizamik, adenoviriis, enteroviriis, Epstein Barr viriisii,

-Bakteriyel hastaliklar: Akut romatizmal ates, Leptospirosis, servikal
lenfadenit,

-Toksin kaynakli: Stafilokokal haslanmis deri sendromu, toksik sok
sendromu,

-Asirt duyarlilik reaksiyonlar1 Ilag asir1 duyarlilik reaksiyonu, Steven-
Johnson sendromu,

-Romatizmal hastalik: Juvenil idiopatik artrit, poliartrit nodosa, reaktif
artrit,

-Toksisite: Civa zehirlenmesi,

-Digerleri: Cocuklarda ¢oklu sistemik inflamatuvar sendrom yer alir

(17).
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MIS-C’de diisiiniilecek diger tanilar sunlardir:
-Akut viral enfeksiyon (SARS-CoV-2, influenza, adenovirus),
-Akut viral enfeksiyon miyokarditi (Influenza, enteroviriisler),
-Kawasaki hastaligi,
-Riketsiyal hastalik (Tifiis).

KH genellikle 5 yasin altindaki ¢ocuklar1 etkiler iken, MIS-C daha biiytik
cocuklar1 etkilemektedir (29). MIS-C’de GIS bulgusu, kardiyak disfonksiyon,
miyokardit, perikardit, trombositopeni 6n plandadir (60). Kawasaki Hastaligina benzer
sekilde, trombositler aktive olur ancak kemik iligi baskilanmasi trombositopeniyle
sonuglanir (6). KH’de trombositoz goriiliir (29).

KA dilatasyonu/anevrizmas1 KH’de daha yaygin olma egilimindeyken, yiiksek
kardiyak enzimler ve ventrikiiler disfonksiyon MIS-C ile daha sik iliskilidir (19).

KHSS, KH’nin nadir bir formudur ve genellikle miyokardit ile iliskilidir (5).
TSS’de troponin, BNP yiiksekligi ve kardiyak disfonksiyon beklenmez (29). Lokosit
sayisl, trombosit sayisi ve sedimentasyon MAS’ta baskilanma egilimindedir (20). Bir
hastada ates varliginin yaninda hiperferritineminin varligi (>500 ng/mL) MAS
acisindan uyarici olmalidir.

Enteroviriis, adenoviriis, parvoviriis ve kizamik enfeksiyonlari, ates, dokiintii
ve konjunktivit gibi Ozellikleri taklit edebilir. Karin agrisi, kusma ve ishal gibi
gastrointestinal semptomlar MIS-C, adenoviriis, enteroviriis, rotaviriis, Norwalk
viriisii gibi viral enfeksiyonlarla da iligkili olabilir. Epstein-Barr viriisii, MIS-C'ye
benzer sekilde hiperinflamatuar durumu tetikleyerek multisistem organ yetmezligine
neden olabilir. Parvoviriis, adenoviriis, influenza, ekoviriis, koksakiviriisler, Epstein

Barr viriisii ve sitomegaloviriis kalp yetmezligine yol agabilir (46).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma; Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesinde Ocak 2015-Ocak 2023
tarihleri arasindaki KH, Nisan 2020-Ocak 2023 tarihleri arasindaki MIS-C tanilarini
almais, yaslar1 5 ile 200 ay arasinda degismekte olan, 47°s1 (%61) erkek ve 30’u (%39)
kiz olmak iizere toplam 77 hasta ile yapilmistir. Hastalarin 40’1 (%51,9) Kawasaki ve
37’s1 (%48,1) MIS-C olmak iizere 2 grup altinda incelenmistir.

Hastalar genel pediatri uzmani, pediatrik kardiyoloji uzmani ve gerektiginde
yogun bakim uzmani tarafindan muayene edilmis ve ekokardiyografi, tiim hastalara
tek pediatrik kardiyoloji uzmani tarafindan uygulanmistir.

Caligmaya Amerikan Kalp Derneginin (AHA) 2017 kilavuz kriterlerine gore
Kawasaki hastalig1 tanis1 ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) kriterlerine
gore MIS-C tanis1 alan hastalar dahil edilmistir (9,50). Ekokardiyografik olctimler,
2017 AHA kilavuzuna gore yapilmis, koroner arter tutulumu AHA kilavuz kriterlerine
gore degerlendirilmistir. Koroner arterlerde, koroner arter ¢ap1 z skoru<2 ise normal,
2-2,5 arasinda ise dilatasyon, >2,5 anevrizma olarak siniflandirilmistir (50).

Ekokardiyogramda bildirilen en diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
secilmis olup, CDC tanimlamasina gore EF degerinin <%55 olmasi diisiik EF olarak
tanimlanmistir (9).

Calismamizin sinirlamalari, tek bir merkezde yapilmis olmasi, kiigiik bir hasta
sayisint igermesidir. Calismaya CDC MIS-C yas araligi kriterlerinden 18-21 yas
aralig1 dahil edilmemistir, bu CDC tani kriterlerine aykiridir.

Veriler hastanenin elektronik tibbi kayitlarindan retrospektif olarak elde
edilmistir. Veriler arasinda demografik 6zellikler (yas ve cinsiyet), servis ve yogun
bakim yatis siireleri, klinik bulgular, laboratuvar, ekokardiyografi ve ultrasonografi
bulgular1 incelenmistir. Klinik bulgular arasinda ates, bogaz agrisi, rinore, oksiiriik,
nefes darligi, karin agrisi, kusma, ishal, artrit, artralji, miyalji, konjunktivit, dokiintii,
eritematdz/catlak dudak, ¢ilek dil, el/ayakta 6dem, desquamasyon, bas agrisi,
konviilziyon, servikal LAP bulunmaktadir. Laboratuvar verilerinde hemoglobin,
16kosit, noétrofil, lenfosit, trombosit, sodyum, alblimin, {ire, kreatinin, aspartat
aminotranferaz, alanin aminotransferaz, laktat dehidrogenaz, CRP, prokalsitonin,
sedimentasyon, ferritin, troponin, BNP, D-dimer, fibrinojen degerlendirilmistir.

Goriintiileme yontemi olarak abdomen ve servikal ultrasonografi ve ekokardiyogram
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bakilmistir. Ekokardiyografik incelemede EF yiizdesi, ventrikiil disfonksiyonu,
perikardiyal efflizyon, mitral yetmezlik ve koroner arterde
dilatasyon/anevrizma/hiperekojenite  bulgulari; ultrasonografide hepatomegali,
splenomegali ve safra kesesi hidropsu bulgular1 kaydedilmistir.

Verilerde, bagvuru anindaki ve takip siirecindeki klinik, ekokardiyografi ve
ultrasonografi bulgulari ile bagvuru anindaki laboratuvar parametreleri yer almaktadir.

Laboratuvar parametrelerinin yasa gore referans degerleri kullanilmistir (61).

3.1. Etik Kurul Karan

Calisma igin, T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Bagcilar Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Girisimsel olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulundan 10.05.2023 tarih
ve 2023/05/06/025 karar numarasi ile onay alinmistir (Bkz. Ek-1).

3.2. lstatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin  (Ortalama, Standart sapma, frekans) yam sira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Student t test, normal dagilim gdstermeyen parametrelerin iki
grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Fisher’s Exact test, Fisher Freeman Halton test ve Continuity

(Yates) Diizeltmesi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma; Kawasaki grubunda Ocak 2015-Ocak 2023, MIS-C grubunda Nisan 2020-
Ocak 2023 tarihleri arasinda yaslar1 5 ile 200 ay arasinda degismekte olan, 47°si (%61) erkek
ve 30’u (%39) kiz olmak lizere toplam 77 hasta ile yapilmistir. Calisma 40’1 (%51,9) Kawasaki
ve 37’s1 (%48,1) MIS-C olmak {izere 2 grup altinda incelenmistir.

Tablo 1: Kawasaki ve MIS-C hastalarinin demografik 6zelliklerin degerlendirilmesi

Kawasaki MIS-C Total
Demografik ozellikler P
(Ort£SS) (Ort£SS) (Ort+SS)
Yas (ay) 35,73+25,33 76,35+47,96 55,25+42,85 10,000*
Cinsiyet n (%) n (%) n (%)
Erkek 26 (%65) 21 (%56,8) 47 (%61) 20,612
Kiz 14 (%35) 16 (%43,2) 30 (%39)
!Student t Test 2Continuity (Yates) Diizeltmesi *<0.05

Kawasaki grubunun yas ortalamast 35,73+25,33 ay, MIS-C grubunun 76,35+47,96
aydir. Kawasaki grubunun yas ortalamasi, MIS-C grubundan istatistiksel olarak anlamli

diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05).
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B Kawasaki MISC

Sekil 1: Kawasaki ve MIS-C hastalarinin yas (ay) ort+ss

Kawasaki grubunun %65°1 erkek, %35°1 kiz; MIS-C grubunun %56,8’1 erkek, %43,2’si
kizdir. Kawasaki ve MIS-C gruplar1 arasinda cinsiyet dagilim oranlar1 acgisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 2: Kawasaki ve MIS-C hastalarinin servis/ybii yatis siirelerinin degerlendirilmesi

Kawasaki MIS-C Total

Servis/ybii yatis siiresi p
(Ort£SS) (Ort+£SS) (n) (Ort£SS)

Servis yatis1 (giin) 10,4+3,24 10,3+3,39 10,35+3,29 0,821

Ybii yatis1 (giin) - 542,5 (7) - -

Mann Whitney U Test *»<0.05

Kawasaki grubunun servis yatig siliresi ortalamasi 10,4+3,24, MIS-C grubunun
10,3+3,39 giindiir. Gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlaml1 bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05). Kawasaki grubunda 1 hasta (14 giin siireyle), MIS-C grubunda ise 7 hasta yogun

bakim tinitesinde yatmis, MIS-C grubunun yogun bakimda yatis siiresi 5+2,5 giin bulunmusgtur.

Tablo 3: Kawasaki ve MIS-C hastalarinin klinik bulgularinin degerlendirilmesi

Kawasaki MIS-C
Klinik bulgular p

n (%) n (%)
Ates 40 (%100) 36 (%97,3) 10,481
Bogaz agrisi 1 (%2,5) 4 (%10,8) -
Rinore 1 (%2,5) 3 (%8,1) -
Oksiiriik 3 (%7,5) 4 (%10,8) 10,456
Nefes darhg 1 (%2,5) 3 (%8,1) -
Karin agrisi 4 (%10) 9 (%24,3) 20,170
Kusma 9 (%22,5) 20 (%54,1) 20,009*
Ishal 4 (%10) 14 (%37,8) 20,009*
Artrit 3 (%7,5) 0 (%0) -
Artralji 7 (%17,5) 3 (%8,1) 10,189
Miyalji 3 (%7,5) 9 (%24,3) 20,086
Konjunktivit 31 (%77,5) 18 (%48,6) 20,017*
Dokiintii 28 (%70) 23 (%62,2) 20,627
Eritematoz/¢atlak dudak 29 (%72,5) 7 (%18,9) 20,000*
Cilek dil 10 (%25) 5 (%13,5) 20,325
El/ayakta 6dem 11 (%27,5) 0 (%0) -
Desquamasyon 18 (%45) 3 (%8,1) 20,001*
Bas agrisi 1 (%2,5) 1 (%2,7) -
Konviilziyon 0 (%0) 1 (%2,7) -
Servikal lenfadenopati 21 (%52,5) 10 (%27) 20,041*
!Fisher s Exact Test 2Continuity (Yates) Diizeltmesi *<0.05
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Kawasaki grubunda en yiiksek oranda goriilen klinik bulgular: ates (%100), konjunktivit
(%77,5), eritematdz/gatlak dudak (%72,5), dokinti (%70), servikal LAP (%52,5) ve
desquamasyon (%45)’dur. MIS-C grubunda ise en yiiksek oranda goriilen klinik bulgular: ates
(%97,3), dokiintii (%62,2), kusma (%54,1) ve konjunktivit (%48,6)’tir.

Kawasaki grubunda konjunktivit goriilme orani (%77,5), eritematéz/ catlak dudak
goriilme oran1 (%72,5), desquamasyon goriilme orani (%45) ile servikal LAP goriilme orani
(%52,5); MIS-C grubunda konjunktivit goriilme orani (%48,6), eritematdz/ ¢atlak dudak
goriilme oran1 (%18,9), desquamasyon goriilme orani (%8,1) ile servikal lenfadenopati goriilme
oranindan (%27) istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05).

MIS-C grubunda kusma goriillme orant (%54,1) ile ishal goriilme orani (%37,8),
Kawasaki grubunda kusma goriilme orani (%22,5) ile ishal goriilme oranindan (%10),

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 2: Kawasaki ve MIS-C hastalarmin klinik bulgulari
Kawasaki ve MIS-C gruplar1 arasinda ates, bogaz agrisi, rinore, oksiiriik, nefes darligi,

karin agrisi, artrit, artralji, miyalji, dokiintii, ¢ilek dil, el/ayakta 6dem, bas agrisi, konviilziyon

goriilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 4: Kawasaki ve MIS-C hastalarinin laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi

Kawasaki MIS-C
Laboratuvar bulgular p

(OrtSS) (Ort+SS)
Hemoglobin (g/dL) 9,69+1,12 10,39+1,55 10,026*
Lokosit (10°/pL) 18,84+6,84 19,74+10,27 20,992
Notrofil (10*/pL) 13,02+6,78 13,75+9 20,791
Lenfosit (10*/uL) 3,01+1,85 1,82+1,6 20,002*
Trombosit (10*/pL) 728,84+249,32 200,7+135,18 20,000*
Sodyum (mmol/L) 132,71+3,8 129,22+4,52 20,001*
Albiimin (g/dL) 3,16+0,6 3,13+0,67 210,849
Ure (mg/dL) 26,11+10,76 36,83+10,63 10,000*
Kreatinin (mg/dL) 0,33+0,11 0,49+0,24 20,000*
Aspartat aminotranferaz (U/L) 83,22+77,81 73,41+104,96 20,639
Alanin aminotransferaz (U/L) 84,21+101,14 74+101,01 20,551
Laktat dehidrogenaz (U/L) 383,34+101,24 392,22+174,64 20,412
C-reaktif protein (mg/L) 129,76+93,6 144,4+78,25 20,313
Prokalsitonin (ng/mL) 5,63+12,01 9,35+17,62 20,032*
Sedimentasyon (mm/h) 75,65+24.,41 44,84+22.39 10,000*
Ferritin (ng/mL) 317,314£324,06 702,46+1203,86 20,006*
Troponin (pg/mL) 12,03+22,87 33,75+70,62 20,003*
BNP (ng/L) 873,7+1502,25 3198,9243457,72 20,000*
D-Dimer (ng/mL) 1,91+1,51 3,2942.6 20,017*
Fibrinojen (mg/dL) 463,93+£142,24 597,84+141,11 10,000*

n (%) n (%)
Anemi 38 (%95) 31 (%83,8) %0,108
Lokositoz 33 (%82,5) 30 (%81,1) 41,000
Notrofili 35 (%87,5) 35 (%94,6) 30,249
Lenfositoz 21 (%52,5) 7 (%18,9) 40,005*
Lenfopeni 14 (%35) 21 (%56,8) 40,092
Trombositoz 38 (%95) 3 (%8,1) 40,000*
Trombositopeni 0 (%0) 18 (%48,6) -
Steril piyiiri 8 (%20) 8 (%21,6) 41,000

!Student t Test  *Mann Whitney U Test

3Fisher’s Exact Test *Continuity (Yates) Diizeltmesi *p<0.05

Kawasaki grubunda trombosit ve sedimentasyon degerleri, MIS-C grubundan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05).
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Kawasaki grubunda %95 oraninda trombositoz, MIS-C grubunda %48,6 oraninda
trombositopeni saptanmistir.

MIS-C grubunun hemoglobin, lire, kreatinin, prokalsitonin, ferritin, troponin, BNP, D-
dimer ve fibrinojen degerleri; Kawasaki grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p<0.05).

MIS-C grubunun lenfosit ve sodyum degerleri; Kawasaki grubundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05).

Kawasaki ve MIS-C gruplar1 arasinda anemi, l6kositoz, notrofili, lenfopeni ve steril
piyliri goriilme oranlar1 ile albiimin, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, laktat
dehidrogenaz ve CRP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 5: Kawasaki ve MIS-C hastalarinin ekokardiyografi bulgularinin degerlendirilmesi

Kawasaki MIS-C
Ekokardiyografi bulgular: P
(Ort=SS) (Ort=SS)
EF(%0) 70,8+4,78 67,57+8,38 10,091
n (%) n (%)
Normal 24 (%60) 12 (%32,4) 20,028*
Ventrikiil disfonksiyonu 4 (%10) 9 (%24,3) 20,170
Perikardiyal effiizyon 6 (%15) 15 (%40,5) 20,024*
Mitral yetmezlik 5 (%12,5) 18 (%48,6) 20,001*
Koroner arter
Normal 30 (%75) 35 (%94,6) 30,099
Anevrizma 1 (%2,5) 0 (%0)
Dilatasyon 6 (%15) 1 (%2,7)
Hiperekojenite 3 (%7,5) 1 (%2,7)
'Mann Whitney U Test ~ *Continuity (Yates) Diizeltmesi ~ 3Fisher Freeman Halton Test *<0.05
EF:Ejeksiyon fraksiyonu

Kawasaki grubunda EF degerleri %56-80, MIS-C grubunda 9%48-80 arasinda
degismekte olup; Kawasaki grubunda ortalamasi 70,8+4,78, MIS-C grubunda ortalamasi
67,57+8,38 dir.

Kawasaki grubunda ekokardiyografinin normal olma orani (%60), MIS-C grubundan

(%32,4) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05).
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MIS-C grubunda perikardiyal effiizyon goriilme orani (%40,5) ile MY goriilme orani
(%48,6); Kawasaki grubunda perikardiyal effiizyon goriilme orani (%15) ile MY goriilme
oranindan (%12,5) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 3: Kawasaki ve MIS-C hastalarinin ekokardiyografi bulgular

Koroner arterde; Kawasaki grubunda %2,5 oraninda anevrizma, %15 oraninda
dilatasyon; MIS-C’de %2,7 oraninda dilatasyon goriilmiistiir.

Gruplar arasinda EF degerleri, ventrikiil disfonksiyonu goriilme oranlari, koroner arter
anormalligi dagilim oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05).

Tablo 6: Kawasaki ve MIS-C hastalarinin ultrasonografi bulgularinin degerlendirilmesi

Kawasaki MIS-C
Ultrasonografi bulgulari p

n (%) n (%)
Hepatomegali 15 (%37,5) 15 (%40,5) 0,969
Splenomegali 7 (%17,5) 9 (%24,3) 0,648
Safra kesesi hidropsu 3 (%7,5) 0 (%0) -

Continuity (Yates) Diizeltmesi

Kawasaki ve MIS-C gruplar arasinda hepatomegali ve splenomegali goriilme oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). MIS-C grubunda

safra kesesi hidropsu goriilmemistir.
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5. TARTISMA

MIS-C ve Kawasaki hastalarinin demografik, klinik, laboratuvar ve
goriintiileme bulgularinin toplamda 77 hasta iizerinde karsilastirilmasini yaptik.
Aralarindaki farkli ve benzer yonleri dikkate alarak, zamaninda teshis koyma ve uygun
tedavi konusunda katki saglamay1 amagladik.

COVID-19’un baslangigta ¢ocuklarda yetigkinlere kiyasla daha hafif veya
asemptomatik goriildiigii diisiiniilirken, Nisan 2020°de SARS-CoV-2 ile iliskili
Kawasaki benzeri bulgularin tanimlanmasiyla bu durum farklilik gostermistir (62,63).

Inflamatuvar sendromlu vakalarin bildiriminde artis goriilmiis, bu artisin
SARS-CoV-2 enfeksiyonu geciren hastalarda Kawasaki benzeri hastalik insidansinin
yaklasik 30 kat oldugu tespit edilmistir (4,6,64,65). Zaman igerisinde ortaya ¢ikan
veriler baglangigta SARS-CoV-2 iligkili KH olarak diisiiniilen MIS-C’nin aslinda
farkl1 bir tan1 oldugunu gostermistir (6,7).

Klasik KH 5 yas altinda goriiliirken, MIS-C’de yasin 5’ten biiyiik olmasi ayirt
edici o6zelliklerden olup (6,7,66), ¢calismamizda da yas araligi benzerdir.

Kawasaki hastalarinda mukokutan6z belirti (konjunktivit, eritemli/catlak
dudak), ekstremite degisikligi (desquamasyon) ve servikal LAP’1in MIS-C olgularina
kiyasla daha fazla oldugu bildirilmistir (1,67,57,68). Calismamizda da bulgular
benzerdir.

MIS-C hastalarinda gastrointestinal sistem bulgular1 daha 6n plandadir (5).
MIS-C grubumuzda kusma ve ishalin Kawasaki grubuna gore fazla goriilmesi
literatiirle uyumluydu.

Istatistiksel diizeyde anlamli olmamakla birlikte, solunum yolu bulgulart MIS-
C’de daha sik; artrit, artralji, miyalji gibi kas-iskelet sistemi bulgular1 ise KH’de daha
sik goriilmiistiir (35,70). Calismamizda da bulgularimiz bu yondeydi. Hastalarin ilk
basvurusunda sayisal veri olarak febril nobet siklig literatiirle benzer orandaydi (1).

Literatiirde laboratuvar bulgularindan lenfopeni, trombositopeni ve sodyum
diisiikliiglintin MIS-C hastalarinda daha belirgin oldugu bildirilmistir (4,5,66,68,71-
73). Calismamiz da bu durumu desteklemektedir. Trombositopeni, MIS-C ayirici

tanisinda 6nemli bir laboratuvar belirtec olarak ortaya ¢ikmaktadir (35).
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MIS-C’de bobrek fonksiyon testlerinde anormallik, diisiik sodyum, yiiksek
troponin ve BNP degeri goriilmiistiir (4,6,7). MIS-C hasta grubumuzda da istatstiksel
olarak anlamli oranda laboratuvar bulgular1 vardi.

Kawasaki’de yliksek sedimentasyon seviyesi ayirici tanida 6nemli bir belirteg
olarak ortaya ¢ikmaktadir, ¢alismamizda da MIS-C hastalarina kiyasla sedimentasyon
literatlirle uyumlu sekilde KH’de daha yiiksek saptandi, literatiirde de KH’de daha
yiiksek sedimentasyon oldugu saptandi (67). MIS-C’de, fibrinojen, prokalsitonin, D-
dimer ve ferritinin yiiksekligi bildirilmistir (41,74). MIS-C grubumuzda da ayni
yondeydi. Bu durum, c¢ocuklarda hiperinflamatuvar cevap olarak inflamatuar
belirteglerin yiikselmesi ve MIS-C hastalarinda daha siddetli bir tablo oldugunda
degerlerin daha fazla yiikselme gosterebilecegi seklinde agiklanabilir.

Kardiyak tutulum MIS-C ve KH hastalarinda sik gézlemlenirken, miyokardit
MIS-C hastalarinda, KA tutulumu ise KH’de daha siktir (4,5,66,68,71,72,73,75).
Calismamizda MIS-C’de KH’ye gore anlamli diizeyde yiiksek sonuglanan troponin ve
BNP degerleri, miyokard tutulumu ile iliskilendirilebilir. Diisiik EF ve ventrikiil
disfonksiyonu miyokardit belirtisi kabul edilirse kardiyak anormalligin MIS-C’de
daha fazla oldugu goriisii desteklenmekle birlikte, hasta popiilasyonumuzda
istatistiksel diizeyde anlamli EF degeri ve ventrikiil disfonksiyonu bulgusu yoktu.

Mitral yetmezlik ve perikardiyal efflizyon oranlart 6nemli 6lgiide MIS-C
grubunda daha yiiksek olan literatiir 6rnegi (41,57), kardiyak disfonksiyonun MIS-C
hastalarinda daha yaygin oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamiz da aymi
dogrultudadr.

Literatiirde %30'dan az sol ventrikiill EF degeri olan ¢alisma mevcut iken,
hastalarimizin sol ventrikiil EF degeri Kawasaki grubunda ortalama %70,8+4,78,
MIS-C grubunda %67,57+8,38 idi (7). Hasta grubumuzda EF degerinde diisiikliik
goriilmemesi, vakalarin erken teshis edilip uygun tedaviyi aldiklarini diistindiirebilir.

MIS-C ve KH ozellikleri ortiisen hastaliklar olmasina ragmen, bulgulardaki
farkliliklarin tespitiyle aslinda iki ayr1 kavram oldugu desteklenmektedir. MIS-C’nin
uzun dénem etkileri heniiz net degildir. ilerleyen siirecte goriilecek etkilerle ilgili,
yapilmis olan ¢alismalar gelecege 151k tutacaktir.

Hasta saymmizin az olmasi ve tek merkezli yapilmasi, ¢alismamizin

sinirlamalaridir.
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6. SONUCLAR

1. Ocak 2015-Ocak 2023 tarihleri arasindaki KH, Nisan 2020-Ocak 2023 tarihleri
arasindaki MIS-C tanilarin1 almis, yaslari 5 ile 200 ay arasinda degismekte olan 47’si
(%61) erkek ve 30’u (%39) kiz olmak {izere toplam 77 hasta, hastalarin 40’1 (%51,9)
Kawasaki ve 37’s1 (%48,1) MIS-C olmak {izere 2 grup altinda incelendi.

2. Kawasaki grubunun yas ortalamasi 35,73+25,33 ay, MIS-C grubunun 76,35+47,96
ay idi. Yas ortalamas1 Kawasaki grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulundu (p<0.05).

3. Kawasaki grubunun %65°1 erkek, %35°1 kiz; MIS-C grubunun %356,8°1 erkek,
%43,2°s1 kizdi. Kawasaki ve MIS-C gruplar1 arasinda cinsiyet dagilim oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

4. Kawasaki grubunun servis yatis siiresi ortalamasi 10,443,24 giin, MIS-C grubunun
10,3+3,39 giindii. Servis yatis siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0.05)

5. Kawasaki grubunda 1 hasta (14 giin siireyle), MIS-C grubunda ise 7 hasta yogun
bakim iinitesinde yatti, MIS-C grubunun yogun bakimda yatis siiresi 5+2,5 giin
bulundu.

6. Kawasaki grubunda en yiiksek oranda goriilen klinik bulgular: ates (%100),
konjunktivit (%77,5), eritematdz/catlak dudak (%72,5), dokiintii (%70), servikal LAP
(%52,5) ve desquamasyon (%45)’du. MIS-C grubunda ise en yiiksek oranda goriilen
klinik bulgular: ates (%97,3), dokiintii (%62,2), kusma (%54,1) ve konjunktivit
(%48,6)’ti.

7. Kawasaki grubunda konjunktivit goriilme orani (%77,5), eritematdz/ ¢atlak dudak
goriilme orani (%72,5), desquamasyon goriilme orani (%45) ile servikal lenfadenopati
goriilme orant (%52,5); MIS-C grubunda konjunktivit goriilme orani (%48.6),
eritematdz/ ¢atlak dudak goriilme orani (%18,9), desquamasyon goriilme orani (%S8,1)
ile servikal lenfadenopati goriilme oranindan (%27) istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05).

8. MIS-C grubunda kusma goriilme orani (%54,1) ile ishal goriilme orani (%37,8),
Kawasaki grubunda kusma goriilme orani (%22,5) ile ishal gériilme oranindan (%10),

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05).
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9. Kawasaki ve MIS-C gruplar1 arasinda ates, bogaz agrisi, rinore, oksiiriik, nefes
darlig1, karin agrisi, artrit, artralji, miyalji, dokiinti, ¢ilek dil, el/ayakta 6dem, bas agrisi
ve konviilziyon goriilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0.05).

10. Kawasaki grubunda trombosit ve sedimentasyon degerleri, MIS-C grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05).

11. Kawasaki grubunda %95 oraninda trombositoz, MIS-C grubunda %48,6 oraninda
trombositopeni saptandi.

12. MIS-C grubunun hemoglobin, iire, kreatinin, prokalsitonin, ferritin, troponin,
BNP, D-dimer ve fibrinojen degerleri; Kawasaki grubundan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05).

13. MIS-C grubunun lenfosit ve sodyum degerleri; Kawasaki grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0.05).

14. Kawasaki ve MIS-C gruplar1 arasinda anemi, 16kositoz, nétrofili, lenfopeni ve
steril piyiiri goriilme oranlar1 ile alblimin, aspartat aminotransferaz, alanin
aminotransferaz, LDH ve CRP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05).

15. Kawasaki grubunda EF degerleri %56-80, MIS-C grubunda %48-80 arasinda
degismekte olup; Kawasaki grubunda ortalamasi 70,8+4,78, MIS-C grubunda
ortalamas1 67,57+8,38°di.

16. Kawasaki grubunda ekokardiyografinin normal olma orami (%60), MIS-C
grubundan (%32,4) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05).

17. MIS-C grubunda perikardiyal effiizyon goriilme orani (%40,5) ile MY goriilme
orani (%48,6); Kawasaki grubunda perikardiyal effiizyon goriilme oran1 (%15) ile MY
gorlilme oranindan (%12,5) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p<0.05).

18. Koroner arterde; Kawasaki grubunda %2,5 oraninda anevrizma, %15 oraninda
dilatasyon; MIS-C’de %2,7 oraninda dilatasyon goriildii.

19. Kawasaki ve MIS-C gruplar1 arasinda EF degerleri, ventrikiil disfonksiyonu
goriilme oranlar, KA anormalligi dagilim oranlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

20. Kawasaki ve MIS-C gruplar1 arasinda hepatomegali ve splenomegali goriilme
oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). MIS-C

grubunda safra kesesi hidropsu goriilmedi.
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21. Sonug olarak, Kawasaki ve MIS-C, hiperinflamasyon ile seyreden hastaliklardir.
Farkliliklarin ve benzerliklerin gosterilmesi olduk¢a dnemlidir. Ortak 6zelliklere sahip
olmakla birlikte farkli klinik, laboratuvar ve goriintiileme bulgular: ile ayirici tantya
gidilebilir. Ayirict tani ile hastaliklarin teshisi ve uygun tedavisi, prognoz agisindan

faydali olacaktir. Bundan sonra yapilacak benzer akademik c¢alismalarda bu

sonuglardan faydalanilabilir.
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