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OZET

Giris ve Amac: Kawasaki hastaligi ¢ocukluk c¢aginda, en sik 6 ay-5 yas arasinda
gozlenen, ates, dokiintii ve kardiyak tutulum ile seyreden bir vaskiilittir. COVID-19
pandemisi sonras1 Kawasaki hastaligi benzeri klinik ile hastaneye bagvuran ¢ocuk hastalarin
bildirilmesiyle “cocukluk caginin multisistemik inflamatuar sendromu” tanimlanmastir.
Kawasaki’de oldugu gibi ates, dokiintii ve kardiyak tutulumla seyretmektedir. Caligmanin
amact her iki hastaligin tani anindaki klinik, labarotuvar bulgularin1 karsilastirarak,

karakteristik 6zelliklerini belirlemek ve prognoza etki eden faktorleri arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmamiz retrospektif bir ¢alismadir. Caligma grubu COVID-19
pandemisinden 6nce Kawasaki tanisi ile takip edilen ve pandemi siirecinde COVID PCR veya
COVID antikoru ile tanist konan MIS-C hastalarindan olusmaktadir. Calismaya 40 MIS-C ve
64 Kawasaki hastas1 eklendi. Hastalarin elektronik kayit ve hasta dosyalarindan, demografik

verileri, kan tetkikleri, hastalik bulgulari, EKG ve ekokardiyografi verileri kaydedildi.

Bulgular: Iki grup kiyaslandiginda, demografik veriler agisindan hastalar arasinda fark
saptanmamigstir. MIS-C hastalarinda belirgin sekilde yogun bakim ihtiyacinin artmis oldugu
goraldu. Laboratuar tetkiklerinde MIS-C hastalarinda lenfopeni, trombositopeni saptandi.
CRP, ferritin gibi akut faz reaktanlar1 anlamli olarak yiiksek bulundu. MIS-C hastalarinda
gastrointestinal ve solunum sistemi bulgular1 6n plandayken, Kawasaki hastalarinda
mukokiitan6z semptomlar 6n plandadir. Ekokardiyografik verilerde perikardiyal eflizyon ve
kapak yetmezligi MIS-C grubunda daha fazlaydi. Diger ekokardiyografi parametreleri ve
EKG bulgular1 kiyaslandiginda her iki hastalikta da belirgin diastolik disfonksiyon ve artmis

ventrikiler repolarizasyon dagilimi goriilmektedir.

Tartisma ve Sonuclar: Sonu¢ olarak, her iki hastalik birbirine ¢ok benzer 6zellikler
tasimasina ve benzer kardiyak tutulumlar gostermesine ragmen hastalarin demografik
verileri, 6n plandaki klinik semptomlart agisindan farkliliklar gosteren iki hastaliktir. Her iki
hastalik da hayati tehdit edici kardiyak tutulumlar gosterebilmektedir. Erken donemde teshis

ve tedavi kalici hasarlarin engellenmesinde ciddi 6nem tagimaktadir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kawasaki hastaligi, PIMS, MIS-C, ekokardiyografi, EKG,

COVID-19, koroner anevrizma, ventrikuler disfonksiyon



ABSTRACT

Introduction and Aim: Kawasaki disease is a vasculitis in childhood, most commonly observed
between the ages of 6 months and 5 years, with fever, rash and cardiac involvement.
“Multisystemic inflammatory syndrome of childhood” was defined by the reporting of pediatric
patients admitted to the hospital with a Kawasaki disease-like clinic after the COVID-19
pandemic. As in Kawasaki, it progresses with fever, rash and cardiac involvement. The aim of
the study is to compare the clinical and laboratory findings at the time of diagnosis of both
diseases, to determine the characteristic features and to investigate the factors affecting the

prognosis.

Materials and Methods: It is a retrospective study. The study group consists of Kawasaki
patients who were followed up before the COVID-19 pandemic and MIS-C patients diagnosed
with COVID PCR or COVID antibody during the pandemic process. Forty MIS-C and 64
Kawasaki patients were added to the study. Demographic data, blood tests, disease findings, ECG
and echocardiography data were recorded from the electronic records and patient files of the

patients.

Results: When the two groups were compared, no difference was found between the patients in
terms of demographic data. It was observed that the need for intensive care was significantly
increased in MIS-C patients. In laboratory tests, lymphopenia and thrombocytopenia were
detected in MIS-C patients. Acute phase reactants such as CRP and ferritin were found to be
significantly higher. While gastrointestinal and respiratory system findings are prominent in MIS-
C patients, mucocutaneous symptoms are prominent in Kawasaki patients. Pericardial effusion
and valve regurgitation were more common in the MIS-C group in echocardiographic data. When
other echocardiographic parameters and ECG findings are compared, significant diastolic

dysfunction and increased ventricular repolarization distribution are observed in both diseases.

Discussion and Results: In conclusion, although both diseases have very similar characteristics
and show similar cardiac involvement, they are two diseases that differ in terms of demographic
data and clinical symptoms of the patients. Both diseases can show life-threatening cardiac
involvement. Early diagnosis and treatment are of great importance in preventing permanent
damage.

KEYWORDS: Kawasaki disease, PIMS, MIS-C, echocardiography, ECG, COVID-19,

coronary aneurysm, ventricular dysfunction
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1-GIRIS ve AMAC

Kawasaki hastaligi (KH) ¢ocukluk ¢aginda, en sik 6 ay-5 yas arasinda gozlenen
sistemik bir vaskiilittir. Ates, dokiintii, konjonktivit, oral mukozit, ekstremite
degisiklikleri, servikal lenfadenopati ve vakalarin bir kisminda koroner ve diger
arterlerin dilatasyonu veya anevrizmasi ile karakterize, etiyolojisi bilinmeyen,
kendiliginden smirli bir vaskiilit olup, tan1 koymak i¢in spesifik bir laboratuvar testi

bulunmamaktadir (1).

Nisan 2019°da Ingiltere’den Koronaviriis hastaligi (COVID-19) liskili Kavasaki
hastaligi (KH) ve toksik sok sendromu benzeri klinikle bagvuran g¢ocuklarin
bildirilmesiyle SARS-CoV-2 pandemisi sirasinda akut SARS-CoV-2’den sonra
goriilen bu durum, “cocukluk ¢agi multisistemik inflamatuar sendromu” (multisystem
inflammatory syndrome in childhood) (MIS-C) olarak adlandirilmis ve diinyanin
bir¢ok yerinden vaka serileri bildirilmistir (2). SARS-CoV-2 sirasinda ates, dokiintii,
konjonktivit ve kardiyak tutulumun eslik ettigi tablonun sik goriilmesi koronaviriisler

ve KH arasinda bir iligki olabilecegi fikrini dogurmustur (3).

Her ne kadar klinik yonden KH’ye benzer bir tablo gelisse de etkilenen yas grubu,
etnik koken ve klinik bulgular, KH’den farklidir. Bu da MIS-C’de ayirt edici baska bir

inflamatuar patolojik yolun varligini diisiindiirmektedir.

Calismamizin amaci her iki hastaligin tan1 anindaki klinik labarotuvar bulgularini
karsilastirarak, karakteristik 6zelliklerini belirlemek ve prognoza etki eden faktorleri

arastirmaktir.



1- GENEL BILGILER

2.1 Tanim

Kawasaki hastaligi, siklikla bes yas altindaki ¢ocuklarda goriilen akut febril bir
vaskdlittir (4). Kawasaki hastaligi siklikla koroner arterler basta olmak iizere orta
biiytikliikte damarlari tutan ve cocuklarda edinsel kalp hastaliginin en yaygin nedenidir
(5). Hastaligin tanisi i¢in belirlenmis kriterler bulunmakla birlikte temel prensip diger
tanilarin dislanmasidir. En biiyiik kisitlilik bir altin standart testin olmamasidir (6). En
stk goriildiigi iilke Japonya’dir. Diinya genelinde bir¢ok iilkede goriilmekte olan bir

hastaliktir.

2.1.2 Tarihge

Kawasaki hastalig1 ilk olarak, 1967 yilinda Japonya’da pediatrist Dr. Tomisaki
Kawasaki tarafindan “lenf tutulumu ve parmaklarda spesifik deskuamasyon ile
seyreden cocuklarda akut febril mukokiitan6z sendrom” olarak tanimlanmistir (7).
Kardiyak sekel ilk olarak 1970 yilinda, ani kardiyak 6liim gelisen 10 hastalik otopsi
serisinde tanimlanmistir (8). Japonya disinda ilk vaka 70’li yillarda Hawai’de

tanimlanmig, bugiin diinya ¢apinda 60 farkl: tilkede raporlanmistir (8).



2.1.3 Epidemiyoloji

Kawasaki hastaliginin epidemiyolojisi mevsimsel ve cografik dagilim
acisindan farkliliklar gosterebilmektedir (2). En yiiksek insidans Japon kokenlilerde
goriilmektedir. Japonya’da ulusal diizeyde yapilan aragtirmalarda 2015 yili itibariyle
100000 kiside 330.2 oraninda, 2016’da 309.0 oraninda gorildiigiinii gostermektedir
(9). Kawasaki hastaligi; Japonya, Giiney Kore, Cin, Tayvan gibi Asya iilkelerinde
Amerika Birlesik Devletleri veya Avrupa’ya kiyasla 10 ila 30 kat daha fazla
g6ziukmektedir (10).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verileri incelendiginde sayilar Asya
tilkelerine gore daha diisiik olmakla birlikte, yine de azimsanmayacak oranlardadir.
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) verilerine gére ABD’de bes yas alt1
cocuklarda her 100000 kiside 17.5-20.8 oraninda hastalik gortilmektedir (6).

Avrupa tlilkelerinde Kawasaki hastaliginin goriilme sikliklar1 azalmaktadir.
Ortalama 5-10/100000 oraninda vakalar goriilmektedir. Finlandiya, Norveg, isveg gibi
kuzey Avrupa iilkeleri en diisiik insidansin saptandig: iilkelerken, Irlanda 100000
cocukta 15.2 ortalama ile en sik goriilen tilke konumundadir (6).

Ulkemize geldigimizde maalesef insidans belirleyen epidemiyolojik calismalar
bulunmamaktadir. Calismalar daha c¢ok tek merkez vaka serileri seklindedir.
Yayimnlanan vaka serilerine 6rnek vermek gerekirse 2019 yilinda Yilmazer ve ark
tarafindan 120 hastalik bir seri, 2017 yilinda Giindiiz ve ark tarafindan 39 hastalik bir
seri, 2009 yilinda Ozdemir ve ark tarafindan 24 hastalik bir seri yaymlanmistir (11, 12,
13). Bunlara benzer baska seriler de bulunmaktadir. Ote yandan fikir vermesi amaciyla
2007 yilinda Tiirk Pediatrik Vaskiilit Grubu adina Ozen ve arkadaslarinin 15 merkezin
katilimiyla yaptig1 bir vaskiilit calismasinda, Kawasaki hastaligi tiim ¢ocukluk cagi

vaskiilitlerinin %9’unu olusturmaktadir (14).



2.1.4 Etiyoloji

2.1.4.1 Genetik

Kawasaki hastaligmin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte neden
oldugu diisiiniilen bircok sebep vardir. Asya popiilasyonlarinda daha sik
goriilmesinden yola ¢ikarak genetik bir yatkinligin oldugu diistiniilmektedir. Yapilan
calismalarda hastaligi yatkinli§i1 olan Asya popiilasyonlarinda FCGR2A, CASP3,
BLK, CD40 gibi tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) oldugu ortaya konmustur (15).
Bu SNP’ler ayn1 zamanda bir¢ok diger inflamatuar hastaliklarda da saptanmistir (15).

2.1.4.2 Enfeksiyonlar

Kawasaki hastaligi, genetik olarak yatkin olan bireylerde genellikli bir
enfeksiyon sonrasinda ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Bu diigiincenin temelinde su {i¢
sebep yatmaktadir. Oncelikle viral enfeksiyon tablosu ve Kawasaki hastaligmin
baslangig tablosu birbirine benzemektedir. ikinci olarak viral enfeksiyonlarda oldugu
gibi kis ve bahar aylarinda hastalik pik yapar. Son olarak, dénemsel Kawasaki
epidemilerinin goriilmesi bu diisiinceyi gliglendirmektedir (16). Kawasaki hastaliginin
gelisiminde herhangi bir spesifik bakteri veya siiperantijen tespit edilememis olsa da
klinik agidan toksin aracili hastaliklara benzer bir patofizyoloji goriilmektedir (16).
Olusan proinflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1, IL-6) hastaligin klinik seyrinde ortaya

¢ikan ates, deskuamasyon ve mukozal tutulum gibi durumlar1 agiklamaktadir (17).



2.1.5 Patoloji

Kawasaki hastaliginin en 6liimciil morbiditesi koroner arter anevrizmalari olsa
da tlim orta boyutta arterleri tutarak multipl organ ve doku tutulumu goésterebilir (1).
Karaciger, akciger, gastrointestinal sistem, meninksler, kalp, pankreas ve lenf
nodlarini tutabilir (1). Orenstein ve arkadaslarinin yaptigi bir elektron mikroskobu
calismasinda Kawasaki hastaliginin neden oldugu vaskiilopatinin ii¢ ayr1 patolojik
proges ile oldugu ortaya konmustur (18). Bunlardan birincisi, atesin baglamasindan
sonraki 2 hafta icinde tamamlanan senkronize bir nétrofilik slirecten olusan nekrotizan
arterittir. Kendi kendini sinirlayan bir siirectir ve arter duvarini adventisya tabakasina
dogru asamali olarak tahrip ederek anevrizmalara neden olur (18). Ikinci siireg, atesin
baslamasidan sonraki ilk 2 hafta i¢inde baglayan, ancak kiigiik bir hasta grubunda
aylar veya yillar boyunca devam edebilen, makrofajlarin, lenfositlerin, plazma
hicrelerinin ve eozinofillerin asenkronik infiltrasyonu ile karakterize subakut/kronik
bir vasklittir (18). Ugiincii ve son siireg, yine ilk 2 haftada baslayan ve ilerleyici
arteriyel stenoza neden olabilen, aylar ila yillar boyunca devam eden diiz kas hiicresi
kaynakli miyofibroblastik bir sirec ile karakterize olan luminal miyofibroblastik
proliferasyondur (LMP). LMP sonucunda da subakut veya kronik inflamasyon

gelismektedir (18).

2.1.6 Hastah@in Tamsi

Hastaligin tanisi igin belirlenmis kriterler mevcuttur. 2017 Amerikan Kalp
Cemiyeti’nin (AHA) kilavuzlarina gore tani1 kriterleri Tablo 1.1°de 6zetlenmistir. Olast

diger bulgular Tablo 1.2°de 6zetlenmistir.



Tablo 2. 1 Kawasaki Hastahigi Tam Kriterleri (AHA 2017 (1))

Klasik KH: En az 5 giin siire ates + Asagidaki 5 klinik durumdan 4'{iniin bulunmast
>4 temel klinik 6zelligin varliginda, 6zellikle el ve ayaklarda kizariklik ve sislik
mevcut oldugunda, KH tanis1 4 giinliik ates ile konulabilir. KH bulunan ¢ok sayida
hasta tedavi etmis klinisyenler 3 giinliik ates ile de tan1 koyabilir

1- Eritemat6z veya catlak dudak, cilek dil, ve/veya oral ve faringeal mukozada eritem

2- Eksiidasiz bilateral bulbar konjonktival enjeksiyon

3- Dokiintii: makiilopapiiler, yaygin eritroderma veya eritem
multiforme benzeri

4-Akut fazda el ve ayaklarda eritem ve 6dem ve/veya subakut fazda periungual
deskuamasyon

5- Servikal lenfadenopati (>1.5 cm ¢ap), genellikle tek tarafli

Dikkatli bir hikaye, hastalik sirasinda >1 temel klinik 6zelligin mevcut oldugunu
ancak basvuru aninda diizeldigini ortaya cikarabilir.

Klasik KH'nin tan1 kriterlerinin tamaina uymayan hastalar inkomplet KH olarak
degerlendirilir. Koroner arter anormallikleri tespit edilirse, cogu durumda KH
tanisinin dogrulandigi kabul edilir.

Laboratuvar testlerinde tipik olarak nétrofil baskinligi ile normal veya yiiksek beyaz
kan hiicresi sayis1 + C-reaktif protein ve eritrosit sedimantasyon hiz1 gibi yiiksek akut
faz reaktanlar1 goriiliir. Diislik serum sodyum ve albiimin seviyeleri, yliksek serum
karaciger enzimleri ve steril piyiiri mevcut olabilir. Atesin baglamasindan sonraki
ikinci haftada trombositoz yaygindir.

KH: Kawasaki Hastalig1



Tablo 2. 2 Kawasaki Hastaliginin diger bulgular (1)

Diger klinik bulgular:

Kardiyovaskiiler:

- Myokardit, perikardit, valviiler regujitasyon, sok
- Koroner arter anomalileri

- Orta boyutlu nonkoroner arter anevrimalar1

- Periferal gangren

- Aort kok genigligi

Solunum:
- Peribrongsiyal ve interstisyel infiltrasyon (akciger grafisinde)
- Pulmoner noddil

Muskdiloskeletal:
- Artirt, artralji (sinoviyal sivida pleositoz)

Gastrointestinal:

- Ishal, kusma, karin agris1
- Hepatit, sarilik

- Safra kesisnde hidrops

- Pankreatit

Sinir sistemi:

- Ekstrem iritabilite

- Aseptik menenjit

- Fasiyal sinir paralizisi

- Sensorindral isitme kaybi1

Genitolriner:
- Uretrit/meatit, hidrosel

Diger:

- Kasikta deskuamasyon

- Retrofaringeal flegmon

- Anterior Uveit

- BCG inokulasyon bolgesinde eritem ve indurasyon

BCG: Bacillus Calmette-Guarin



2.1.7 Laboratuvar Bulgulari

Laboratuvar testleri, Kawasaki agisindan nonspesifik olmakla beraber fikir
vericidir. Akut faz reaktanlar1 sistemik inflamatuar yanitin ne kadar ciddi oldugunu
yansitmaktadir (19). Lee ve arkadaslarmin caligmalarma gore hastaligin altinci
giiniinde; beyaz kiire sayisi, notrofil sayisi, CRP en yiiksek, albumin ve HDL-
kolesterol degeri en diisiik seviyededir (19). Transaminazlar hastaligin ilk giinlerinde
yliksek seyredebilir. Platelet sayilar1 da hastaligin ilerleyen evrelerinde yiikselme
trendindedir (19). Hastaligin tigiincli haftasinda pik degere ulasir. Ortalama 700000
civarinda seyreder (1). Laboratuvar testlerinin en onemli kullanimi, inkomplet

Kawasaki tanisi alanlardadir (19).

2.1.8. Kardiyovaskauler Testler ve Bulgular

2.1.8.1 Fizik Muayene

Kardiyovaskdler sistem ile ilgili bulgular Kawasaki’nin mortalite ve morbidite
acisindan en riskli komplikasyonlaridir. Tiim kardiyak dokular (perikard, myokard,
kapakgiklar) etkilenebilir. Akut donemde fizik muayenede tagikardi, sistolik
uftirimler, gallop ritmi bulunabilir. Yine perikard tutulumuna sekonder olarak
perikardiyal siirtiinme sesi, tamponad bulgular1 olabilir. Kapake¢ik tutulumuna bagh

olarak da yetmezlik tftrimleri saptanabilir (1).



2.1.8.2. Elektrokardiyogram

Elektrokardiyogram (EKG), Kawasaki hastaligmma spesifik olarak bulgu
vermemektedir. Ancak her kardiyak hastalikta oldugu gibi 6nemli Olglide fikir
verebilir. Kawasaki hastaliginin akut fazi sirasinda, elektrokardiyografi siniis nodu ve
atriyoventrikuler nod fonksiyonel anormallikleri dahil olmak iizere aritmi, uzamis PR
araligi  ve spesifik olmayan ST ve T dalgast degisiklikleri veya
miyokardiyal/perikardiyal tutulum varsa diisiik voltaj gosterebilir (20). Miyokardit
veya miyokardiyal iskemi durumlarinda nadiren malign ventrikiiler aritmiler
gorilebilmektedir (1). EKG verilerindeki depolarizasyon ve repolarizasyon
parametreleri de olas1 myokardit, aritmi ve ventrikiiler repolarizasyon yayiliminda
artis1  gosterebilmektedir. Ozellikle Tp-Te mesafesi, Tp-Te/QT oram ve PR

mesafesinde uzama bu agilardan énemlidir (21).

2.1.8.3. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi goruntileme tetkikleri i¢inde birincil yéntemdir. Noninvaziv
ve kolay uygulanabilir olmasi bunun en 6nemli sebebidir. Ayrica koroner arterlerin
proksimal kesimlerindeki anormallikleri basariyla saptama konusunda yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir (22).

Eksiksiz bir ekokardiyografik degerlendirme, ventrikiiler fonksiyonlar ve
ozellikle sol ventrikiil duvar hareketlerinin karakteri, olasi kapak yetersizlikleri
(6zellikle mitral ve aort) ve herhangi bir perikardiyal efuzyonun subjektif
kantifikasyonunu ve hemodinamik etkisini icerir (23). Sol ventrikil end diastolik ve
end sistolik ¢aplari, izovoliimik relaksasyon zamani, mitral e ve a dalglar gibi
Olgtimler kullanilarak ventrikiiler fonksiyon degerlendirilmektedir (21).

Koroner arter liimen c¢aplari, dallanma noktalarindan kaginarak tiim
segmentlerde i¢ kenardan i¢ kenara olacak sekilde olglilmelidir. Anevrizmalar tim
boyutlarda 6lgiilmeli ve anevrizmanin boyutu, sekli, sayis1 ve yeri kaydedilmelidir.

Ayrica herhangi bir intraluminal trombiis ve akis bozuklugunun varligi da



kaydedilmelidir. Bir daldaki seri halindeki coklu anevrizmalar igin, araya giren
herhangi bir segmentin ¢ap1 not edilmelidir (23). Resim 2.1°de hem anjiografik olarak

hem de ekokardiyografide gelismis olan koroner anevrizma goriilmektedir.

Sekil 1- solda ekokardiyografik gorintide goziken bir sol ana koroner
anevrizmasi, sagda koroner anjiyografide gosterilmis LAD anevrizmasi

(Prof. Dr. Ayhan Cevik arsivinden)

2.1.8.3.1. Ekokardiyografik Risk Derecelendirmesi

Ekokardiyografi, viicut ylizey alanina gore ayarlanmis Z skorlarina
doniistiiriilen koroner arter liimen boyutlarint degerlendirmek icin kullanilan birincil

yontemdir. Derecelendirme Tablo 1.3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 2. 3 Takip sirasinda koroner arter anormalliklerinin risk siniflandirmasi

1- Herhangi bir zamanda koroner tutulum yok (Z skoru her zaman < 2)

2- Sadece genisleme (Z skoru 2 ila <2.5)

3- Kiigtlik anevrizma (Z skoru > 2.5 ila <5)
3.1 Mevcut veya kalic
3.2 Yalnizca dilatasyona veya normal liimen boyutuna gerilemis

4- Orta boy anevrizma (Z skoru > 5 ila < 10 ve mutlak boyut < 8 mm)
4.1 Mevcut veya kalici

4.2 Kiigiik anevrizmaya gerilemis

4.3 Yalnizca dilatasyona veya normal liimen boyutuna gerilemis

5- Biiyiik ve dev anevrizma (Z skoru > 10 veya mutlak boyut >8mm)
5.1 Mevcut veya kalici

5.2 Orta boy anevrizmaya gerileme

5.3 K¢tk anevrizmaya gerileme

5.4 Yalnizca dilatasyona veya normal liimen boyutuna gerileme

2.1.9 Tedavi

2.1.9.1. Akut hastaligin tedavisi

2.1.9.1.1 Intraven6z Immiinglobulin (IVIG)

IVIG bir ¢ok immiin yetmezlik ve otoimmun hastalikta kullanilan saflagtirilmig

bir plazma proteinidir (24). Kawasaki hastaliginda IVIG kullanilmasinin temel amaci

inflamasyon yanitini kontrol altinda tutmaktir (24).

IVIG’1n tam etki mekanizmasi bilinmese de konuyla ilgili teoriler mevcuttur.

IVIG'nin etki mekanizmasina iligkin teoriler sunlardir:

- Neonatal Fc reseptorlerinin (FcRn) rekabet¢i baglanmasi

otoantikorlarin klirensinin artmasi

- Makrofajlar tizerinde inhibitér Fc reseptori FccRIIB'nin aktivasyonu

yoluyla
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Vaskuler endotelyuma inflamatuar hiicre goci icin 6énemli olan adezyon
molekiillerinin blokaji. (25)

Hastalar, asetilsalisilik asit (ASA) ile birlikte genellikle 10 ila 12 saat arasinda

verilen tek doz inflizyon olarak 2 g/kg IVIG ile tedavi edilmelidir (26).

2.1.9.1.2 Asetilsalisilik Asit (ASA)

ASA uzun yillardir Kawasaki hastaliginin tedavisi i¢in kullanilmaktadir.

Yuksek dozlarda anti-inflamatuar yanit, diisiik dozlarda da antiplatelet aktivitesi

mevcuttur. Hastali§in akut fazinda her 6 saate bir ASA dozu verilmeli ve 6nerilen

ginlik doz 80-100mg/kg/giin olacak sekilde olmalidir. Japonya’da bu doz 30-

50mg/kg/giin olacak sekilde uygulanmaktadir ve yapilan calismalar farkli dozlarin

istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmadigini da gostermistir (1).

ASA kullaniminin pediatrik popiilasyondaki en biiylk riski Reye sendromu

gelisme riskidir. Genelde influenza veya varicella enfeksiyonu geciren ¢ocuklarda

Kawasaki’ye bagli uzun donem ASA kullananlarda goriilmektedir (27).

AHA’nmm Kawasaki hastaligi i¢cin IVIG ve ASA kullanimiyla ilgili dnerileri de

su sekildedir (1):

Kawasaki hastalig1 kriterlerine eksiksiz sahip hastalar ve inkomplet Kawasaki
icin algoritma kriterlerini karsilayan hastalar, hastalik baslangicindan itibaren
10 gun icinde (ancak teshisten sonra miimkiin olan en kisa siirede) yiiksek doz
IVIG (tek intravenoz infiizyon olarak 2 g/kg verilir) ile tedavi edilmelidir (Siif
I; Kanit Diizeyi A).

Hastaligin 10. gilinlinden sonra basvuran (0rnegin taninin daha once atlandigi
hastalar) cocuklara, baska bir agiklamasi olmaksizin devam eden atesi veya
CRP ve sedimantasyon hizi (CRP>3.0 mg/dL) yiikselmesiyle kendini gosteren
sistemik inflamasyon ile birlikte koroner arter anormallikleri varsa 1VIG
uygulamak mantiklidir. (Smif IIa; Kanit Diizeyi B).

Ortadoz (30-50 mg/kg/giin) ila yiiksek doz (80—100 mg/kg/gun) ASA, koroner
arter anevrizmasini azalttigina dair kanit olmamasina ragmen, hasta atessiz

olana kadar kullanimi1 uygundur (Sinif I1a; Kanit Diizeyi C).
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- IVIG genellikle ates, inflamatuar belirteclerde belirgin yiukselme veya koroner
arter anormallikleri yoklugunda, hastaligin onuncu giiniinden sonra hastalara

uygulanmamalidir. (Smif III; Kanit Diizeyi C).

2.1.9.1.3 Ek Tedaviler

IVIG 6ncesi donemde kortikosteroidler Kawasaki i¢in yaygin olarak kullanilsa
da gilinlimiizde yerini IVIG tedavisi almistir (28). Yapilan c¢alismalar steroid
kullaniminin bir zarari olmasa da ek bir yarar saglamadigini ortaya koymustur (1).

Japonya’da yapilan ilk ¢aligmalarda akut Kawasaki hastalariin plazmalarinda
proinflamatuar sitokin TNF-o’nin yiiksek seviyelerde bulundugunu gostermistir (29).
Bu dogrultuda bir TNF-a antikoru olan infliximabin kullanimi giindeme gelmistir.
Infliximab ayn1 zamanda pediatrik vakalarda kullanim onayr alan ilk TNF-a
inhibitéradar (1).

Etanercept, kanit diizeyi diigik olmakla birlikte tedavide kullanilmaya
baglanmistir. Genellikle IVIG’le birlikte verilerek etkinligi arttirmak amaciyla

kullanilmaktadir (1).

2.1.9.1.2 IVIG Direnci

Kawasaki’li hastalarin yaklasik %10-20'sinde IVIG tedavisinin bitiminden en
az 36 saat sonra tekrarlayan veya kalici ates gelisir. Bu durum IVIG direnci olarak
adlandirilir. IVIG’in etki mekanizmasi bile heniiz tam anlamiyla bilinemedigi i¢in
diren¢g mekanizmasi da tam olarka bilinmemektedir. Fc gama reseptorlerinin, IVIG'e
hem yanitta hem de direngte rol oynadigi diisiiniilmektedir (1).

IVIG direncinde birgok uzman IVIG 2 g/kg ile tekrar tedaviyi onermektedir.
IVIG'nin varsayilan doz-yanit etkisi, bu yaklasimin teorik temelini olusturur (30). Yine

IVIG direncinde ilk basta belirttigimiz kortikosteroidler ve infliximabin yeri vardir (1).
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Inflamasyonu yiiksek olan, ikinci doz IVIG, steroid veya infliximaba yaniti
olmayan hastalarda inflamasyonu kontrol altinda tutmak icin ek tedaviler
uygulanabilir. Siklosporin, anakinra (IL-1 reseptor antagonisti), plasma degisimi,

siklofosfomid gibi sitotoksik ajanlar tedavide kullanilmaktadir (1).

2.1.9.1.3 Tedaviler

Kawasaki kastalig1 kardiyovaskiiler sistemi ciddi sekilde etkiledigi i¢in olas1
bir kardiyovaskiiler kollaps1 engellemek tedavinin en 6nemli basamaklarindan biridir.
Kawasaki kalbi degisik boyutlarda etkileyebilmektedir. Hayati tehdit eden durumlarin
basinda kardiyak sok one ¢ikmaktadir. Kawasaki hastalifina 6zel olarak bu duruma
Kawasaki hastaligt sok sendromu olarak da adlandirilmaktadir. Bu durumlarda
inotropik ajanlarin kullanim1 hayat kurtaricidir. Cogunlukla diisiik doz tekli tedavi ise
yaramaktadir (31). Tedavi sonrasi hemodinamik stabilite saglanmasina karsin hafif
derecede diyastolik disfonksiyon kalic1 olabilir (32).

Koroner arterlerde dilatasyon ve anevrizma gelisimi ayni zamanda koroner
tromboz ve myokardiyal iskemi igin ciddi bir risktir. AHA bu hastalarda herhangi bir
koroner degisim goriilmese bile rutin olarak diisik doz ASA (3-5 mg/kg/gln)
onermektedir (Smif 1, Kanit diizeyi C). Koroner genisleme ¢ok kisa siirede olanlara
veya maksimum Z skoru 10 ve iizerinde olan hastalara ASA tedavisinin yaninda diisiik
molekiil agirlikl heparin (LMWH) veya varfarin (INR 2-3 arasinda olacak sekilde) ile
antikoaglilasyon tedavisine baslanmasi 6nerilmektedir (Smif Ila, Kanit diizeyi B). Dev
anevrizmalar1 olan (8mm ve iizeri boyut, 10 ve iizeri Z skoru) ve yakin zamanda
koroner tromboz geciren hastalarda Ucli tedavi onerilmektedir; ASA, ikinci bir
antiplatelet ilag ve LMWH/varfarin (smif IIb, Kanit diizeyi C). Bu hastalarda
ibuprofen ve diger siklooksijenaz yolagini bloke eden ilaglar ise onerilmemektedir
(Sinaf TIT) ().

Koroner arter okliizyonu olan hastalarda ise trombolitik tedavi veya yeterince
blyuk bir hasta ise kateterizasyon ile stentleme onerilmektedir (Sinif I, Kanit diizeyi
C). Trombolitik ajanlar diisiik ASA ve hepairn ile birlikte kanama agisindan hastalar

yakin takip edilerek verilmelidir (smif I, Kanit diizeyi C). Ciddi trombiis yiikii olan
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hastalarda da daha diisiik doz trombilitik ile abciximab kombinasyonu diisiiniilebilir

().

2.1.9.2. Uzun D6nem Tedavi

Uzun donem tedavi ates periyodundan 4-6 hafta sonra verilen tedavidir. Bu
tedavilerin primer amacit myokardiyal iskemi ve trombozu engellemektir. Bu
dogrultuda ihtiyaca gore B-blokerler, ACE inhibitorleri ve statinler kullanilabilir.
Tromboza yonelik ise ASA ve anevrizma boyutlarina gore antikoagiilasyon

onerilmektedir (1).

2.2. MIS-C Sendromu Nedir?

Cocuklarda multisistem inflamatuar sendrom (Multisystem Inflammatory
Syndrome in Children- MIS-C) 2020 yilinin basinda koronaviriis pandemisi (COVID-
19) ile tanimlanan ates, inflamasyon, gastrointestinal bulgular ve multisistemik
tutulum ile seyreden bir hastaliktir (33). En kritik bulgusu inotrop destegi gerektiren
kardiyak tutulumdur (34). Bu sendrom ilk olarak pediatrik inflamatuar multisistem
sendromu (PIMS) ismiyle tanimlanmis olsa da giintimiizdeki yaygin kullanim1 MIS-C
seklindedir.

2.2.1 Tarihge

MIS-C, Kawasaki gibi uzun bir tarihe sahip degildir. Cin’de baslayan COVID-
19 pandemisinin pediatrik yas grubunda goriilmesi sonucunda ortaya ¢ikan ve

tanimlanan bir sendromdur. 2020 yilinin baslarinda COVID-19’un Avrupa kitasina
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yayilmasi ise birlikte goriilmeye baslamustir. {lk goériisler COVID-19’un pediatrik
poplilasyonda daha 1limli bir hastalik siireci seyrettigi yoniinde olsa da, hastaliktan
belli bir siire sonra olusan inflamatuar yanita sekonder ¢ok daha agir bir tablonun
ortaya ¢iktigi1 farkedilmistir (35). Takip eden siiregte Ispanya, Ingiltere, Fransa ve
Italya’dan hastalikla ilgili bildirimler yapilmaya baslanmistir (34, 36, 37, 38, 39).

2.2.2. Epidemiyoloji

Yapilan ¢aligmalar sonucunda MIS-C hastaliginin Kawasaki’nin aksine 5 yas
iistii cocuklarda daha sik oldugu goriilmiistiir. Hastaligin ortaya ¢ikis yasi ortalama 8
yas ve lzeri ¢ocuklardadir (35). Koken olarak Afrika veya Afrika-Karayip kokenli
hastalarda daha sik goriildiigti diisiiniilmektedir (34, 37).

Yine Amerika Birlesik Devletleri’'nde Hastalik Kontrol Merkezi (CDC)
tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada MIS-C’nin Hispanik kokenlilerde %41, Afrika
(non-Hispanik) kokenlilerde %33, beyaz irkta ise %13 oraninda goriildiigiinii ortaya
koymustur (40). Bu dagilimin sebebinin COVID-19’un azinlik popiilasyonlar1 daha
cok etkilediginden mi yoksa genetik bir altyap1 sebebiyle mi oldugu mu tam olarak
ortaya konamamuistir (35).

Asya topluluklarini inceledigimizde ise MIS-C’nin ¢ok nadiren goriildiigiine
dair ¢alismalar mevcuttur (41). Ote yandan dnceki boliimlerde de belirtildigi iizere
Kawasaki hastalig1 en sik bu popiilasyonda goriilmektedir. Buradan yola ¢ikarak
Shulman ¢alismasinda Kawasaki ve MIS-C’nin aslen ayni1 hastalik olmadig1 yorumunu
da yapmaktadir (41).

MIS-C ile ilgili ¢alismalar bu sendromda erkek predominansi oldugunu
gostermektedir (40, 42). Yine aym sekilde MIS-C’ye bagl hastane yatiglarin da
erkeklerde daha sik oldugu goriilmektedir (43).

CDC’nin yaptig1 calismada MIS-C'li hastalarin iigte ikisinde altta yatan
herhangi bir tibbi durum saptanamadi. Ote yandan obezite (hastalarmn %26’sinda)
genel olarak en sik bildirilen komorbiditeydi (40). Kaushik ve arkadaslari kendi
serilerinde hastalarin %45’inde eslik eden komorbid bir durum (astim %15, alerjik

rinit %9, obezite %6, kardiyak hastalik %6 vb) oldugunu ortaya koymustur (42).
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2.2.3. Etiyoloji ve Patoloji

MIS-C'nin akut SARS-CoV-2 enfeksiyonunun dogrudan etkileri ve devam
eden viral replikasyon, enfeksiyon sonrasi immiin disregulasyon veya bunlarin bazi
kombinasyonlar1 nedeniyle gelisip gelismedigi agik degildir (35).

Yaygin viral replikasyon hipotezi, COVID-19'lu yetiskinlerde ve kalp
yetmezliginden 6len MIS-C'li ¢cocuklarda yapilan organ doku biyopsi 6rneklerinde
hem SARS-CoV-2 RNA'sinin hem de viral partikiillerin saptanmasiyla
desteklenmektedir (44). Ote yandan buna karsilik MIS-C'li ¢ocuklarin ¢ogu, antiviral
ila¢g olmaksizin immiinomodiilatdr ilaglar ve anti-inflamatuar tedavilere iyi yanit
vermektedir. Bu da oncelikle uygun olmayan bagisiklik sistemi aktivasyonunun
aracilik ettigi bir patogenezi savunur (35).

Laboratuvar bulgularina bakildiginda, tan1 aninda MIS-C'deki SARS-CoV-
2'ye 6zgii antikor yaniti, [gM’den ziyade IgG yanit1 daha fazla oldugundan, sendromun
primer enfeksiyondan sonraki ge¢ bir asamada gelistigini gostermektedir. Ayrica MIS-
C'li hastalar, siddetli COVID-19 hastalarina gore daha diisiik nazofaringeal viral yike
sahiptir (45, 46). Yine vakalarin pandemi dalgasinin pik doneminden 4-6 hafta
sonrasinda goriilmeye baglamasi da bu durumu destekler (35).

Konuyla ilgili yapilan bazi immiin tiplendirme c¢aligmalar1 da mevcuttur.
Weisberg ve arkadaglar1t MIS-C hastalarinda spike proteinine kars: yiiksek IgG yanit1
mevcutken, niikleokapsid proteinine kars1 yanit olmadigin1 gstermistir. Ote yandan
COVID-19 calismalar1 her iki proteine karst da IgG yanit1 oldugunu gostermektedir
47).

Carter ve arkadaglarinca yapilan bir ¢alismada MIS-C hastaligmin degisik
donemlerinde immiin fenotipleme yapilmistir. MIS-C, yetiskinlerde oldugu gibi
yliksek sitokin ve lenfopeni gibi bazi akut COVID-19 hastaliinin 6zelliklerini
barindirsa da MIS-C hastalarinda daha yiiksek notrofil sayilar1 ve T hiicresi

tilkenmesinin kanit1 olan saf olmayan CD4 T hiicrelerinde artis saptanmustir (45).
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2.2.4. Tam

MIS-C i¢in CDC’nin 6nerdigi tani kriterleri Tablo 2.4’te 6zetlenmistir.

MIS-C’nin multisistem organ tutulumlar1 Tablo 2.5’te 6zetlenmistir.

Tablo 2. 4- MIS-C i¢in CDC Tam Kriterleri

<21 yasinda, ates?, a) laboratuvarda® inflamasyon kanit1 ve b) hastaneye yatis gerektiren
klinik olarak siddetli hastalik kanit1 ile bagvuran, multisistem (>2) organ tutulumu olan bir
birey; VE

Hastanin klinik durumuna uygun baska makul bir tanisi olmayan; VE

RT-PCR, seroloji veya antijen testi ile mevcut veya yakin tarihli SARS-CoV-2 enfeksiyonu
icin pozitif; veya semptomlarin baslamasindan 6nceki 4 hafta i¢cinde siipheli veya
dogrulanmis bir COVID-19 vakasina maruz kalma.

424 saat boyunca >38.0°C ates veya 24 saatten fazla siiren subjektif ates

b bunlarla sinirli olmamak kaydiyla asagidakilerden bir veya daha fazlasini igerir:
yiikselmis C-reaktif protein, eritrosit sedimantasyon hizi, fibrinojen, prokalsitonin, d-dimer,
ferritin, laktik asit dehidrojenaz veya interlokin 6, yiiksek nétrofiller, azalmis lenfositler ve
diisiik alblimin
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Tablo 2. 5 MIS-C Multisistem Organ Tutulumlari (Soma ve ark (35))

Gastrointestinal
- Karin agrisi

- Bulanti/kusma
- [shal

Norolojik
- Bas agrisi
- Biling bouzklugu/konfiizyon

Kardiyovaskuler

- Sok

- Hipotansiyon

- Konjestif kalp yetmezligi
- Miyokardit

- Koroner arterde
genisleme/anevrizma

- Perikardiyal efuizyon

- Kapak disfonksiyonu

- Troponin yiiksekligi

Solunum sistemi

Ust solunum yolu:

- Bogaz agris1

- Konjesyon

Alt solunum yolu:

- Oksiirok

- Nefes darlig1

- GOgiis agrisi/sikismast
- Pnoémoni

- Plevral eflizyon

- Mukokiitan6z lezyonlar
- Konjunktival enjeksiyon
- Periorbital 6dem

- El ve ayaklarda sislik

- BNP veya NT-pro BNP - ARDS
yiiksekligi

Dermatolojik Norolojik

- Dokunti - Bas agrisi

- Biling bouzklugu/konfiizyon

Hematolojik

- D-dimer ytiksekligi
- Trombositopeni

- Lenfopeni

Renal
- Akut bobrek hasari

Sistemik inflamasyon
- Yorgunluk

- gugstzluk

- Lenfadenopati

- Kas agrisi

- CRP, ESR, fibrinojen, procalcitonin, LDH,

IL-6 yiiksekligi
- Albumin dustkligi

ARDS: akut respiratuar distres sendromu, BNP: brain natriuretik peptid, CRP: C-
reaktif protein, ESR: eritrosit sedimentasyon hizi, IL-6: Interlokin 6, LDH: Laktat
dehidrogenaz, NT-pro BNP: N-terminal pro hormon BNP
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2.2.5 Kardiyovaskiiler Sistem Testleri ve Bulgulari

MIS-C’de kardiyak tutulum yaklagik %70 civar1 hastada goriilmektedir ve bu
hastalarda kardiyak tutulum Kawasaki’den daha sik goriilmektedir (48). Kardiyak
tutulum bircok farkli sekilde goziikebilmektedir. Iletim anomalileri, ventrikiiler
disfonksiyon, koroner arter anevrizmalari bunlara birkag¢ 6rnektir (49).

Hastalarda MIS-C’den siiphelenildigi anda kardiyak bir degerlendirme yapmak
gereklidir. Kardiyak muayene sonrasi yapilacak testler troponin, BNP, EKG ve
transtorasik ekokardiyografiyi icermelidir. ihtiya¢ halinde karidyak MR ve BT de
diistinlebilir (49).

2.2.5.1 Elektrokardiyogram

EKG, MIS-C hastalarinda arastirmanin 6nemli bir kismidir. Aritmiler ve iletim
anomalileri sik rastlanan bulgulardir. EKG’de rastlanan en sik bulgular, diisiik voltajli
QRS ve T dalga anomalileridir (50). Tim EKG araliklarinda uzama goriilmekle
birlikte, uzamalar i¢inde en sik goriilen PR araligi uzamasidir. Bunun disinda birinci,
ikinci veya tgunci derece bloklar da daha nadir olmakla beraber gorilebilmektedir
(50).

2.2.5.2. Ekokardiyografi
MIS-C’nin kardiyak tutulum arastirmasinda bir diger 6nemli arag transtorasik
ekokardiyografidir. Ventrikiil fonksiyonlarin incelenmesi, kapak yetmezliklerinin

saptanmasi, koroner arter anevrizmalarinin saptanmasi agisindan klinik Oneme

sahiptir.
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MIS-C hastalarinda ventrikiil disfonksiyonlar1 sik olarak goriilebilmektedir.
Goriilme siklig1 %33-50 arasindadir (49). Ekokardiyografide sistolik ve/veya diastolik
disfonksiyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir (51). Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunda
distis yine ekokardiyografi ile saptanabilen 6nemli bir bulgudur (51).

Koroner arterlerdeki dilatasyon veya anevrizmalar yine ekokardiyografi ile
saptanmas1 miimkiin olan lezyonlardir. Ancak ekokardiyografinin siibjektif olmasi,

koroner anevrizma tanisinda ekoyu standart tan1 metodu olmaktan uzaklastirmaktadir

().

2.2.6. MIS-C Tedavisi

MIS-C multisistemik bir sendrom oldugu i¢in multidisipliner bir yaklasimla bu
hastalar1 tedavi etmek daha uygun bir yaklasim olacaktir. Tedavi sirasinda pediatrik
kardiyoloji, romatoloji, enfeksiyon hastaliklari ve hematolojinin bulundugu
multidisipliner bir yaklagim 6n planda diisiiniilmelidir (35).

Tedavinin oncelikli amaci sok gibi hayati tehdit eden durumlar1 engellemek,
sonra da uzun siiregte sekel birakacak (koroner anevrizma, myokardiyal fibrosis, ileti
anomalileri gibi) durumlar1 engellemektir (35).

Bu hastalik altin standart teste sahip bir hastalik degildir. Diger olasiliklar
diglanarak tan1 konmaktadir. Komplet veya inkomplet Kawasaki kriterlerine uyan
hastalarda tedavi algoritmasi gorece daha kolaydir. Standard Kawasaki tedavisi 6n
plandadir. Bu hastalarda IVIG ve aspirin baglanmali, inflamasyon uzun siireli ise
tedaviye glukokortikoidler ve immun modiilator ilaglar eklenebilir (52).

Kawasaki hastaligi kriterlerine uymayan ve MIS-C tanis1 alan hastalarda tedavi
hastaligin siddetine gore farklilik gosterebilmektedir. Bir calismaya gore hafif siddette,
hayat1 tehdit eden semptomlar1 olmayan hastalar igin, destek tedavileri ve
monitdrizasyon ile yakin takibin yeterli oldugu gosterilmistir (53).

Daha siddetli hastalig1 olan hastalar i¢in standart resiisitasyon protokolleri
izlenmelidir. Siddetli ¢oklu sistem tutulumu olanlar, 6zellikle sokta olan hastalar igin,
bakteriyel enfeksiyonlar dislanana kadar hizla ampirik genis spektrumlu antibiyotik

tedavisi baslanmalidir. Yasami tehdit eden belirtiler gosteren hastalar i¢in tam bir
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tanisal degerlendirme yapilmadan immiinomodiilator tedaviler gerekebilir. Hastanin
klinik durumu el veriyorsa, IVIG uygulamasindan once serolojik c¢aligmalar
gonderilmelidir (35).

Amerikan Romatoloji Okulu’nun 2022 yilinin basinda yayinladigr son
guncellemelere gére MIS-C hastalarinda immunmodiilator tedavide basamakli bir
algoritma izlenmesi dnerilmektedir. ilk asamada 2g/kg IVIG ve beraberinde diisiik doz
1-2mg/kg/giin dozda metilprednizolon onerilmektedir. Bu tedavi dozlarina ragmen
hastalik persistan bir seyir halindeyse; 10-30mg/kg/giin metilprednizolon veya yiksek
doz anakinra veya 5-10 mg/kg infliximab 6nerilmektedir (54).

Bunlarmn disinda IVIG ve diger tedavilere refrakter vakalarda I1-6 inhibitori
tocilizumab ve COVID-19 gegirip iyilesmis hastalardan aliman konvalesen plazma
tedavileri de denenmistir, ancak algoritmalarda net bir yeri bulunmamaktadir (35).

COVID-19 sonras1 yetiskin hastalarda tromboembolik olaylar gorilmiistiir.
Benzer durumlar MIS-C sirasinda pediatrik hasta grubunda da goriilmekle beraber,
nadir bir komplikasyondur. Koroner arter z-skoru >10.0 olan hastalarda enoksaparin
veya varfarin ile antikoagiilasyon 6nerilmektedir. Ayrica apikal sol ventrikiil trombiisii
gelistirme tehlikesi nedeniyle ciddi sol ventrikiil disfonksiyonu (Ejeksiyon fraksiyonu
(EF) < %35) olan hastalarda da yine antikoagiilan tedavi diigiiniilmelidir (35).

Son olarak, koronaviriise yonelik kullanilan antiviral tedavilerin MIS-C
tedavisindeki yeri siiphelidir. Cogunlukla enfeksiyondan belli bir siire sonra ortaya
cikan bir durum oldugu icin antiviral tedavinin etkinligi konusunda net bir bilgi
bulunmamaktadir. Cogunlukla hastalarin PCR testleri bu donemde negatiftir. Pozitif
olan kiglk bir grup hasta mevcuttur. Bu grupta antiviral (remdesivir) tedavi
kullanilabilir (35).

2.3. Kawasaki Hastalig1 ve MIS-C’nin Karsilastirilmasi

Kawasaki hastalift ve MIS-C’nin klinik olarak bircok benzerligi
bulunmaktadir. En temel benzerlikler her iki hastaligin da ates, konjunktivit,

dokdntiler, ekstremitede 6dem, mukokitandz bulgular ve lenfadenopatilerle gidiyor
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olmasidir. Yine tipk1 Kawasaki gibi MIS-C’de orta boy arterleri (6zellikle koroner)
tutmakta ve bu damarlarda genisleme ve anevrizmalara neden olmaktadir (35, 55).

Hasta gruplar1 arasinda en temel farklar demografik farklardir. Kawasaki’de
hastalarin 5 yasin altinda olmalar1 kilavuzlara giren en 6nemli 6zellik iken (1), MIS-C
daha biiyiik yas gruplarinda goriilmektedir. Amerikan Pediatri Dernegi’ne gére MIS-
C tam kriterleri 21 yas altindaki bireyleri kapsamaktadir (56). Yine cografi dagilim
ciddi farkliliklar gostermektedir. Kawasaki hastalar1 ilk tanimlandigi iilke olan
Japonya basta olmak iizere Asya kitasinda diger iilkelere gore ¢ok daha yaygin
seyretmekteyken, MIS-C Asya popllasyonunu ¢ok nadir olarak etkilemektedir (35).

Klinik olarak incelendiginde MIS-C hastalar1 agirlikli olarak gastrointestinal
semptomlarla hastaneye basvurmaktadirlar. Ote yandan koroner arter tutulumlari
tedavi edilmemis Kawasaki ile benzer seyirde gitmektedir. MIS-C’deki koroner
tutulumun en biiytik farki, Kawasaki’ye oranla genelde bu patolojilerin gecici olmaya
daha yatkin olmalaridir (33, 35, 39, 40).

Inflamatuar agidan bu iki hastalik kiyaslandiginda, Kawasaki hastaliginin bir
enfeksiyonu takip eden otoantikorlar kaynakli oldugu diisiiniilmektedir (57). Vicuttaki
inflamatuar yanit ve buna bagli koroner arter tutulumundan IL-1 ve I1L-17 sorumludur
(52, 58). MIS-C’de ise inflamatuar yanit olusumunda IL-6, IL-8, IFN-y 6n plandadir
(39). IL-17 ise Kawasaki’ye oranla diisik seviyelerdedir (58). Yine MIS-C’de
I6kopeni, lenfopeni ve BNP, NT-pro BNP yiikseklikleri sik¢a goriilen bulgulardir (35).

Tiim bu bulgular géz Oniline alindiginda, klinik acidan benzerlikler
bulunmasina ragmen Kawasaki hastaligt ve MIS-C farkli iki hastalik olarak

degerlendirilmelidir.

Tablo 2. 6 Kawasaki ve MIS-C hastaliklarinin temel farklar:

Kawasaki MIS-C
21 yasa kadar

Yas Genellikle bes yas alt1 | gorilebilmekte

Asya ve ozellikle
Demografik dagilim Japonya Asya'da daha nadir
On plandaki klinik
bulgular mukokitan6z bulgular | Gastrointestinal semptomlar
Sorumlu antikorlar IL-1, IL-17 IL-6, IL-8, IFN-y
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3. GEREC ve YONTEM

Arastirmamiz retrospektif bir calisma olarak planlanmistir. Caligma grubu
COVID-19 pandemisinden dnce Kawasaki tanisi ile takip edilen ve pandemi siirecinde
COVID PCR veya COVID antikoru ile tanisi konan MIS-C hastalarindan
olusmaktadir. Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesinde
Kawasaki ve MIS-C tanilar1 almis olan 1 ay ila 18 yas arasindaki pediatrik vakalar
calismaya dahil edildi. Calismanm yiiriitilmesi i¢in Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 09.2022.798 say1li protokol koduyla
onay alinmustir.

Arastirmamizda retrospektif olarak hastane kayit sistemi ve hasta dosyalar1
taranmistir. Ocak 2012 ve Aralik 2022 yillar1 arasindaki hastalar taranarak ¢alismaya
dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri, COVID-19 pandemisi oncesi Kawasaki
tanis1 alan hastalar ve COVID-19 pandemisi sirasinda COVID PCR veya COVID
antikoru ile tanis1 konmug MIS-C hastalar1 ¢alismaya dahil edilmigtir. Kawasaki ve
MIS-C tam1 kriterlerine uymayan hastalar ve retrospektif olarak bilgilerine
ulasilamayan veya takibi olmayan hastalar ¢calisma disinda birakildi.

Yukaridaki sartlar1 saglayan Kawasaki hastalig1 tanili 64 hasta ve MIS-C tanili
hasta 66 saptandi. Olas1 bir yanlilik olmamas1 agisindan gruplar yas ortalamalarina
gore esitlendi. Calismaya 40 MIS-C ve 64 Kawasaki hastasi eklendi. Yine yas gruplari
diger iki grupla esitlenmis 20 saglikli bireyden olusan bir kontrol grubu olusturularak,
ekokardiyografi ve EKG verilerinin kiyaslanmasinda kullanildi. Hastalarin elektronik
kayit ve hasta dosyalarindan, demografik verileri, kan tetkikleri, hastalik bulgulari,
EKG ve ekokardiyografi verileri kaydedildi.

Hastalar iki gruba ayrildi. Birinci grup COVID-19 pandemisi oncesi tani alan
Kawasaki hastalarindan olugmaktayken, ikinci grup COVID-19 pandemisi sirasinda

tan1 alan MIS-C hastalarindan olusmaktadir.
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3.1. istatistiksel Analiz

Caligmadan elde edilen verilerin Ozetlenmesinde tanimlayici istatistikler
stirekli (sayisal) degiskenler i¢in dagilima bagh olarak ortalama + standart sapma
veya medyan, minimum ve maksimum olarak tablo halinde verildi. Kategorik
degiskenler say: ve yiizde olarak 6zetlendi. Sayisal degiskenlerin normallik durumlari;
Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov ve Anderson-Darling testleri ile kontrol edildi.
Gruplara gore kategorik degiskenler arasindaki farklilik karsilastirmalarinda beklenen
g0Ozelerin 5 ve uzerinde olan 2x2 tablolarda Pearson Ki-Kare, beklenen gozelerin 5’in
altinda oldugu tablolarda ise Fisher's Exact Test kullanilirken, beklenen gozelerin 5’in

altinda oldugu RxC tablolarda ise Fisher Freeman Halton test kullanildh.

Bagimsiz iki grup karsilagtirilmalarinda; sayisal degiskenlerin normal dagilim

gosterdigi durumlarda Independent Samples T-Test, sayisal degiskenlerin normal
dagilim gostermedigi durumlarda ise Mann Whitney U test kullanildi.
Bagimsiz ikiden fazla grup karsilastirmalarinda; sayisal degiskenlerin normal dagilim
gosterdigi durumlarda One-Way ANOVA testi, sayisal degiskenlerin normal dagilim
gostermedigi durumlarda ise Kruskall Wallis H testi kullanildi. Parametrik olan
testlerde ¢oklu karsilastirmalar Games-Howell veya Tukey testi; parametrik olmayan
testlerde ise gruplar arasindaki farkliliklar Dwass-Steel-Critchlow-Fligner testi ile
degerlendirildi.

[statistiksel analizler Jamovi (Version 2.3.5) ve JASP (Version 0.17.1.0)
programlari ile yapilmis olup ve istatistik analizlerde anlamlilik diizeyi 0.05 (p-value)
olarak dikkate alindi.
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4. BULGULAR

KH, PIMS ve kontrol gruplarinda yas ortalamalar1 arasinda anlamli fark

saptanmadi(p=0.310). KH ve PIMS gruplar1 arasinda cinsiyet, kilo, boy, taburculuk

ve mortalite oranlar1 bakimindan anlamli fark saptanmadi (her biri i¢in p>0.05). Yogun

bakim yatig oranlar1 agisindan ise PIMS grubunda KH grubuna gore anlamli1 derecede

yiksek oranlar gozlendi (p=0.007) (Tablo 4.1).

Tablo 4 1 Demografik ve bazi prognostik degiskenlerin karsilastirilmasi

Grup
PIMS Kawasaki Kontrol
(n=40) (n=64) (20) p-degeri
Yas 47+23 41x25 41+02 0,310**
Cinsiyet *

Erkek 19 (47,5) 43 (67,2) -~ 0.066%++

Kadm 21 (52,5) 21 (32,8) - !

Kilo (kg) & 23,0[10,0,79,0]  23,0[8,0, 95,0] - 0,590*
Boy (cm) ¥ 125,5 + 16,4 130,4 + 19,8 - 0,618**
Kamit yontemi * -

Antikor 23 (57,5) - -

PCR 17 (42,5) - - -
PICU,var ! 7 (17,5) 1(1,6) - 0,007***
Taburcu, evet 39 (97,5) 64 (100,0) - 0,371***
Mortalite * -

Sag 39 (97,5) 64 (100,0) ~ —

Ex 1(2,5) 0 (0,0) -

I:n (%), T: Ortalama + Standart Sapma, 8: Ortanca [Minimum-maksimum]
*. Mann-Whitney U test.

**_Independent Samples T-Test.
***_Pearson Chi-Square test/Fisher's Exact test/Fisher Freeman Halton test

PICU: pediatrik yogun bakim {initesi, PIMS: Pediatrik Inflamatuar Multisistem

Sendromu
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KH ve PIMS gruplar1 arasinda laktat, sodyum, kalsiyum, magnezyum,
kreatinin, sedimentasyon, notrofil sayisi, hemoglobin, hematokrit, troponin T, CK-
MB, fibrinojen, kolesterol, LDL, arasinda anlamli fark saptanmadi (her biri igin
p>0.05).

Potasyum, albiimin, CRP, monosit sayisi, ndtrofil/lenfosit orani, ferritin, INR,
D-Dimer, trigliserit dizeyleri PIMS grubunda Kawasaki grubuna gore anlamli
bi¢imde daha yiiksek saptandi (her biri i¢in p<0.05). Fosfor, AST, ALT, WBC, lenfosit
sayis1, lenfosit/notrofil oran1 ve platelet degerleri ise Kawasaki grubunda PIMS

grubuna gore anlamli bigimde yiiksek saptandi (her biri i¢in p<0.05) (tablo 4.2).
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Tablo 4 2 Biyokimyasal parametrelerin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Grup

PIMS Kawasaki

(n=40) (n=64) p-degeri
Laktat (mmol/L) 8 23[1,1-7,0] 2,0 [1,0 - 5,4] 0,103*
Sodyum (mEgq/dl) f 133,2+3,9 1332+45 0,963**
Potasyum (mEg/dl) 401[2,1-6,7] 3,3[2,4-5,0] <0,001*
Kalsiyum (mg/dI) ® 87[43-122] 87[7,3-9,7] 0,926*
Fosfor (mg/dI) 8 3,0[0,5—7,5] 4,0[2,3 - 4,8] 0,002%
Magnezyum (mg/dl) 8 2,0[1,5-3,3] 20[15-27] 0,604*
Kreatinin (mg/dl) ¢ 03[0,2-1,2] 0,3[0,2-0,5] 0,052*
Albumin (g/dI) 8 3,7[2,0 - 5,0] 3,0[1,8 - 4,8] 0,006*
AST (U/L) & 27,0 [9,0 - 351,0] 35,0 [15,0 — 314,0] 0,026*
ALT (U/L) 8 18,0 [5,0 — 123,0] 29,0 [6,0 — 298,0] 0,001*
CRP (mg/L) 8 167,0 [27,0 — 899,0] 66,5 [2,0 — 289,0] <0,001*
Sedim (mm/saat) § 36,0 [3,0 — 140,0] 60,0 [8,0 — 130,0] 0,071*
Prokalsitonin (ug/L) § 2,0[0,1-100,0] - -
WBC (x10%/uL) 8 11500,0 12900,0 0,034*
Nétrofil sayisi (x10%/pL) § 8800,0 6900,0 0,456*
Lenfosit sayis1 (x103/uL) § 1200,0 3700,0 <0,001*
Monosit says1 (x10%L) ¢ 500,0 [10,0 — 2400,0] 300,0 [100,0 — 1200,0] 0,004*
Nétrofil /Lenfosit orani $ 6,7 [0,1 —185,4] 1,710,4-13,8] <0,001*
Lenfosit/Notrofil oram ® 0,2[0,0-12,0] 0,6 [0,1-2,4] <0,001*
Hemoglobin (g/dI) & 10,4 [5,9 - 12,9] 10,0 [8,9 - 13,8] 0,889*
Hematokrit 8 31,0 [20,0 — 40,3] 31,0 [28,0 — 34,0] 0,485*
Platelet (x103 /uL) & 223000,0 [16000,0 — 546000,0] 478000,0 [45000,0 — 4760000,0] <0,001*
Interlokin (pg/ml) ¢ 134,0 [13,0 — 4790,0] - -
Troponin T (ng/L) & 5,6 [3,0 - 201,0] 5,0 [1,0 - 21,0] 0,329*
NT-proBNP (ng/L) & 558,5 [14,0 — 35000,0] - -
Ferritin (ug/L) 8 217,0 [31,0 — 15000,0] 75,0 [30,0 — 1200,0] <0,001*
Kreatin Kinaz (U/L) § 97,0 [9,0 — 24840,0] - -
Ck-Mb (ug/L) 8 1,8 [0,1 - 301,0] 16,5 [16,5 — 16,5] 0,259*
INR ¢ 1,2[0,4 - 1,9] 1,1[0,9 - 1,3] <0,001*
Fibrinojen (mg/dl) & 500,0 [260,0 — 939,0] 600,0 [600,0 — 600,0] 0,648*
D-Dimer (mg/L) § 3,1[0,6 - 20,0] 0,1[0,1-0,4] <0,001
Kolesterol (mg/dl) ¢ 143,0 [88,0 — 420,0] 161,0 [108,0 — 238,0] 0,674*
LDL (mg/dl) 8 89,0 [27,0 — 400,0] 96,0 [49,0 — 183,0] 0,906*
Trigliserit (mg/dl) $ 130,0 [55,0 — 680,0] 65,0 [31,0 — 193,0] 0,003*

+: Ortalama + Standart Sapma, §: Ortanca [Minimum-maksimum] *. Mann-Whitney U test.**. Independent Samples T-Test.
ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz, CRP: C- reaktif protein, INR: international normalized ratio, LDL.:
diisiikyogunluklu lipoprotein, NT pro BNP: N-terminal pro hormone brain natriuretic peptide, PIMS: Pediatrik Inflamatuar

Multisistem Sendromu, WBC: Lokosit
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Ates, ates siiresi degerleri, dokiintii siklig1, IVIG kullanim siklig1, aspirin
kullanim siklig1, ekstremite/el-ayak taban degisikligi/deskuamasyon sikligi, dokiintii
siklig1 (2), servikal LAP siklig1, hepatomegali siklig1 ve konjuktivit siklig1 Kawasaki
hastalarinda PIMS hastalarina gore anlamli bigimde daha yiiksek saptand1 (her biri
icin p<0.001).

Karin agrist sikligi, bas agris1 sikligi, bogaz agris1 sikligi, BT'de Akciger
Tutulumun/Dinleme Muayenesinde Patolojik Ses gozlenmesi sikligi, tedavide
IVIG+steroid kullanim sikligi, enoksaparin ve aspirint+enoksaparin kullanim sikligi
ise PIMS hastalarinda Kawasaki hastalarina gore anlamli bicimde daha ylksek
saptandi (her biri i¢in p<0.001).

ECMO kullanimi agisindan Kawasaki ve PIMS hastalar1 arasinda anlamli fark

saptanmadi(p=0.389) (tablo 4.3).
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Tablo 4 3 Klinik degiskenlerin PIMS ve Kawasaki hasta gruplarinda
karsilastirilmasi

Grup
PIMS Kawasaki
(n=40) (n=64) p-degeri
38,0 [37,0 - 39,0[38,0 -
§ *
Ates 40,0] 40,0] <0,001
Ates (kag glin) 8 40[3,0-7,0] 50[4,0-150] <0,001*
e e . <0,001*
Dokunta, var * 14 (37,8) 60 (93,8) *
*
Karimn Agris, var * 29 (82,9) 6 (9,4) <O’201
*
Bas Agrisi, var ! 8 (22,2) 0(0,0) <0,001
*
Bogaz Agrist, var ¢ 11 (28,9) 0(0,0) <0,001
Ekstremite/El-Ayak Taban <0,001*
Degisikligi/Deskuamasyon, var * 7(20.0) 50 (80,6) *
: s <0,001*
Servikal LAP var + 4 (11,8) 48 (75,0) *
*
Hepatomegali, var * 11 (34,4) 48 (75,0) <0’201
*
Konjonktivit, var 3(9,4) 50(781) 0001
BT'de akciger tutulumun/ <0.001*
dinleme muaynesinde Patolojik 25 (65,8) 0 (0,0) "
ses, var *
Tedavi *
IVIG 12 (32,4) 63 (98,4)
. <0,001*
Steroid 1(2,7) 0 (0,0) *
IVI1G+Steroid 24 (64,9) 1(1,6)
Antikoagulan-
Antienflamatuvar *
Aspirin 2(6,1) 64 (100,0)
. <0,001*
Enoksaparin 10 (30,3) 0 (0,0) *
Aspirin+enoksaparin 21 (63,6) 0 (0,0)
EKMO, Evet 1(2,5) 0 (0,0) 0,389**

1:n (%), §: Ortanca [Minimum-maksimum]

*. Mann-Whitney U test.

**_ Pearson Chi-Square test/Fisher's Exact test/Fisher Freeman Halton test

BT: bilgisayarli tomografi, EKMO: ekstrakorporeal membran oksijenasyonu, 1VIG: intravaskiler immunglobulin, LAP:
lenfadenopati, PIMS: Pediatrik Inflamatuar Multisistem Sendromu
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Ekokardiyografik parametreler dikkate alindiginda LA, AO vel, PA vel, Desc
AOQO degerleri ve koroner dilatasyon varligi ve lokasyonlari, koroner anevrizma varligi
bakimindan PIMS ve Kawasaki hastalar1 arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (her biri
icin p<0.05). Kawasaki hastalarinda Ao degerleri PIMS hastalarinda gére anlamh
bicimde daha yiiksekti. PIMS hastalarinda Kawasaki grubuna gore ventrikiil
disfonksiyonu goriilme sikligi, MY goriilme sikligi, TY goriilme siklig1 ve efiizyon

varlig1 anlamli bigimde daha yiiksekti (her biri i¢in p<0.05) (tablo 4.4).
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Tablo 4 .4 Ekokardiyografik parametrelerinin hasta gruplari arasinda

karsilastirilmasi
Grup
PIMS Kawasaki
(n=40) (n=64) p-degeri

LA (mm) & 24[1,7-32] 23[L1-35  0,804*
Ao (mm) § 18[1,3-25  20[1,1-81]  0,001*
AO vel & 13[08-19  13[10-1,8  0,185*
PA vel § 12[09-1,8  12[09-1,7]  0,713*
Desc AO (mm) 8 1,4[0,8-2,00 15[1,0-18]  0,313*
Ventrikl disfonksiyonu *

Yok 31 (79,5) 63 (98,4)

Var 7 (17,9) 1(1,6) 0,001**

Trombis 1(2,6) 0(0,0)
MY, var ! 18 (50,0) 11 (21,2) 0,004**
TY, Var 7 (18,9) 0(0,0) 0,001%*
Eflizyon, var * 18 (50,0) 5(7,8) <0,001**
Koroner Dilatasyon *

Yok 29 (72,5) 46 (71,9)

LAD 3(7.,5) 5(7,8)

RCA 2 (5,0) 4 (6,3) 0,733%*

LMCA 2 (5,0) 8 (12,5)

Coklu damar 4 (10,0) 1(1,6)
Koroner Anevrizma *

Yok 37 (92,5) 60 (96,8) 0,372**

1:n (%), §: Ortanca [Minimum-maksimum]
*. Mann-Whitney U test. **. Pearson Chi-Square test/Fisher's Exact test/Fisher

Freeman Halton test

Ao: aort, AO vel: Aortik pik velosite, Desc Ao: inen aort, LA: sol atrium, LAD: sol anterior desendan arter,
LMCA:sol ana koroner arter, MY': mitral yetmezlik, PA vel: pulmoner arter pik velosite, TY: trikuispit yetmezlik
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Kawasaki hastalarinda PIMS hastalarma gore LMCA skorlar1 anlamli bicimde
daha ytiksek saptandi(p=0.004). LMCA Z skoru, LAD, LAD Z skoru, RCA ve RCA
Z skoru bakimindan gruplar arasinda anlamh fark saptanmadi (her biri i¢in p<0.05)

(tablo 4.5).

Tablo 4 .5 Koroner anevrizma ve dilatasyonu olan PIMS ve Kawasaki
hastalarinda koroner Z skorlarinin karsilastirilmasi

Grup

PIMS Kawasaki o

(n=40) (n=64) p-degeri
LMCA 8 2,1[1,4-4/1] 2,9 [2,1—4,6] 0,004
z Skoru LMCA § 1,7[-2,2-4,2] 1,3[-2,0-4,2] 0,540
LAD § 19[1,3-5/1] 2,0[1,7-4,1] 0,126
Z skoru LAD § 1,3[-0,4 -10,3] 1,9[0,8 -4,1] 0,520
RCAS 2,0[1,1-3,7] 2,0[1,4-3,8] 0,435
Z skoru RCA 8 0,8[-0,7-5,4] 0,4[-0,6 —2,4] 0,795
Cx8 15[1,0-2,2] 1,5[1,2-3,0] 0,230
Z skoru Cx® -0,1[-1,3-1,6] 0,0[-0,4-10,0] 0,864

§: Ortanca [Minimum-maksimum]
Mann-Whitney U test.

Cx: sirkiimfleks arter, LAD: sol anterior desendan arter, LMCA: sol ana koroner arter, RCA: sag ana

koroner arter

IVSD degerleri Kawasaki hastalarinda PIMS hastalar1 ve kontrol grubundan
anlamli bi¢imde daha yiiksekken (0,7 +0,1 ;0,6 £0,1 ; 0,6 + 0,0s1rasiyla p < 0,05),
PIMS ve kontrol grubunda ise benzerdi (Kawasaki > PIMS = kontrol). LVDd
degerleri Kawasaki ve PIMS gruplari arasinda benzerken, kontrol grubunda her iki
hasta grubundan da anlaml bigimde daha diisiiktii (3,4 +0,7 ; 3,7+ 0,7 ; p<0.05)
(Kawasaki = PIMS > kontrol). LVPWd degerleri Kawasaki hastalarinda PIMS ve
kontrol grubundaki katilimcilara gére anlamli bigimde daha yiiksekken (her biri igin
p<0.05), PIMS ve kontrol grubu arasinda benzerdi (Kawasaki >P IMS = kontrol).
KF % ve Mitral E degerleri PIMS ve Kawasaki gruplarinda benzerken, her iki hasta
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grubunda elde edilen degerler kontrol grubundan anlamli bicimde daha ytiksekti (her
biri i¢in p<0.05) (PIMS = Kawasaki > kontrol). Son olarak IVRT degerleri Kawasaki
ve kontrol hastalarinda benzerken, PIMS hastalarinda Kawasaki hastalar1 ve
kontrollere gore anlamli bigimde daha yiiksekti (her biri i¢in p<0.05) (Kawasaki =
kontrol > PIMS). LVSd, EF % ve mitral a degerleri arasinda gruplar arasinda anlamli
fark saptanmadi (her biri i¢in p>0.05) (tablo 4.6 ve 4.6.1).

Tablo 4 .6 PIMS, Kawasaki hastalar: ve kontrol gruplari arasinda ECO
parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup
PIMS Kawasaki Kontrol
(n=40) (n=64) (20) p-degeri
<0,001%
IVSD (mm) ' 0,6 40,1 0,7+0,1 0,6 +0,0 )
LvDd (mm) 34407 37407 30401 000"
Lvsd (mm)§  20[14-35] 23[04-37] 20[18-26] 0857
LVPWD (mm) 5 5104-08] 07[08-09] 0,6[04-07 <0,001*
36,0 [16,0 - 30,0 [28,0 -

04 8 _ *

KF % ey 35,5 [30,0 — 46,0] - <0,001
66,0 [34,0 - 68,0 [60,0 —

04 8 _ *
EF % 300 67,0 [60,0 — 78,0] 00] 0,802
Mitral E (m/s)®  1,0[0.7-14] 10[08-18 07[0,6-08] <0,001*
Mitral A (m/s)S  07[03-10] 06[04-15 06[05-07] 0778
DT (m/sn) ' 967+327  1350+318 g5g+p4 V0L

560[270-  700[340—  67,5[56,0
§ *
IVRT (m/sn) 88,0] 120,0] 78] <0,001

t: Ortalama * Standart Sapma, 8: Ortanca [Minimum-maksimum]
*. Kruskal Wallis test.
**_ One-Way ANOVA.

EF: ejeksiyon fraksiyonu, DT: deselarasyon zamani, IVSD: interventrikiler septum
cap1, IVRT: isovoliimik relaksasyon zamani, KF: kasilma fraksiyonu, LVDd: sol
ventrikil end diastolik ¢ap, LVSd: sol ventrikil end sistolik ¢ap, LVPWDd: sol
ventrikil posterior duvar end diastolik cap
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Tablo 4.6 .1 Tablo 6’daki karsilastirmalara ait coklu karsilastirmalar.

IVSD LVvDd DT LVPWDd KF% Mitral E IVRT (m/sn)

p-degeri p-degeri p-degeri p-degeri p-degeri p-degeri p-degeri

PIMS - Kawasaki 0,021 0,319 <0,001 <0,001 0,999 0,809 0,001
0,057 0,021 0,381 0,089 <0,001 <0,001 0,005
PIMS - Kontrol
<0,001 <0,001 <0,001 0,047 <0,001 <0,001 0,684
Kawasaki - Kontrol

EF: ejeksiyon fraksiyonu, DT: deselarasyon zamani, IVSD: interventrikiler septum
capi, IVRT: isovoliimik relaksasyon zamani, KF: kisalma fraksiyonu, LVDd: sol
ventrikll end diastolik ¢ap, LVSd: sol ventrikil end sistolik ¢ap, LVPWDd: sol
ventrikil posterior duvar end diastolik cap

TP/TE, PR ve TPTE/QTC degerleri PIMS ve Kawasaki hastalar1 arasinda
benzerken, her iki hasta grubunda da kontrollerden anlamli bi¢imde daha yiiksek
saptanmustir (her biri i¢in p<0.05) (PIMS = Kawasaki > kontrol). PIMS hastalarinda
QTC ve TP/QT degerleri hem Kawasaki hem de kontrol gruplarma gdre anlamli
bicimde daha yiiksekti (her biri i¢cin p<0.05). Kawasaki hastalarinda elde edilen QTC
ve TP/QT degerleri ise kontrol grubundan anlamli bigimde daha diisiiktii (her biri i¢in
p<0.05) (PIMS > Kawasaki > kontrol). Kawasaki hastalarinda QT degeri PIMS
hastalarindan elde edilen QT siirelerinden anlamli bi¢imde daha yiiksekti (p=0.040)

(tablo 4.7 ve 4.7.1).
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Tablo 4 .7 PIMS, Kawasaki hastalari ve kontrol gruplar: arasinda ECG
parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup
PIMS Kawasaki Kontrol p-
(n=40) (n=64) (20) degeri
TP/TE S 82,0 [70,0-92,1] 78,7[69,0-92,0] 63,0[56,0-68,0] <0’,901
120,0 [100,0 — 120,0 [64,0 — <0,001
§ _
PR 142,0] 170,0] 68,0 [62,0 — 80,0] .
QT* 315,8 £ 39,0 3379+ 44,6 - O’Of'o
oTCS 428,0 [360,0 — 400,0 [350,0 — 390,0[370,0~  <0,001
450,0] 445,0] 410,0] *
0,3[0,2-0,3] 0,2[0,2-0,3] 0,2[0,1-0,2] <0,001
§
TPIQT (63,61) (50,52) (10.9) x
TPTE/QT 0,2[0,2-0,2] 0,2[0,2-0,2] 0,2[0,1-0,2] <0,001
CS (49,87) (55,94) (12,58) *

t: Ortalama * Standart Sapma, 8: Ortanca [Minimum-maksimum]
*. Kruskal Wallis test.
**_Independent Samples T-Test.

Tablo 4.7 .1 Tablo 4.7°deki karsilastirmalara ait ¢oklu karsilastirmalar.

TP/TE PR QTC TP/IQT TPTE/QTC
PIMS - Kawasaki 0,465 0,279 0,016 0,031 0,458
PIMS - Kontrol <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Kawasaki - Kontrol <0,001 <0,001 0,086 <0,001 <0,001
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5. TARTISMA

PIMS ve KH, farkli olarak adlandirilan iki hastalik olmasina ragmen klinik
olarak benzerlikler gostermesinden dolay1 son dénemlerin ilgi ¢ekici konularindandir.
Dolayisiyla bu konu aragtirmaya, karsilastirmaya ve de tartigmaya agik bir konudur.

Iki hastalig1 birbiriyle kiyasladigimizda gdze carpan en belirgin farklardan biri
yastir (59). PIMS, her yas grubunda goriilebilen bir hastalik oldugu i¢in genellikle yas
ortalamalar1 daha yiiksek olarak saptanmaktadir. Ote yandan Kawasaki genellikle 6 ay
ila 5 yas arasinda goriilen bir hastalik olarak 6n plana ¢ikmaktadir (4). PIMS hastalari
icin degisik caligmalara gore degisik yas ortalamalar1 goriilebilmektedir. Hoste ve ark
caligmasinda yas ortalamasi sekiz iken, Whittaker ve ark g¢alismasinda dokuz olarak
bulunmustur (53, 60). Bizim ¢alismamizda her iki yas grubu ag¢isindan bir fark
goriilmemektedir (PIMS 4.7 yas, Kawasaki 4.1 yas). Bunun temel sebebi
calismamizda iki grup arasinda kiyaslama yaparken herhangi bir yan tutma olmamasi
icin aykir1 degerlerde yasa sahip olan hastalarin ¢alisma disinda birakilmasindandir.
Yine benzer sekilde hastalar arasinda demografik verilerde (boy, cinsiyet, kilo) fark
gorilmemektedir.

Literatiirde yapilan ¢alismalar gostermektedir ki PIMS yogun bakim yatiglarini
ciddi oranda arttirmaktadir. Yapilan bir calismaya gére COVID-19 sebebiyle pediatrik
grupta pediatrik yogun bakim initesi (PICU) yatisi %4 civarindayken, PIMS
hastalarinda bu oran %43.8’¢ kadar ¢ikmaktadir (61). Kawasaki hastaliginda yogun
bakim ihtiyact belirgin olarak daha azdir. Robinson ve ark yaptig1 bir ¢aligmaya gore,
Kawasaki hastaliginda daha ileri yaslarda yakalananlarda genellikle yogun bakim
ihtiyact oldugu ortaya konmustur (62). Bizim calismamizda da literatiire benzer
sekilde PIMS hastalarinda yogun bakim ihtiyaci anlamli olarak daha yiiksek oranda
goriilmektedir. Literatiirde %40’larin istiinde yogun bakim yatist bulunmaktadir.
Bizim ¢alismamizda oran 17% civarinda kalmis olmasinin muhtemel sebebi, pandemi
doneminde pediatri kliniklerinin kazandigi tecriibe, erken doénemde mortaliteyi
etkileyen ¢alismalarin yapilmis olmasi, ve klinik pratikte bu ¢alismalain dogrultusunda

hareket etmis olmamizdir. Ote yandan ayni sekilde Kawasaki hastaligina yakalanan
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hastalarin da yaglarinin bes yas altinda olmasi PICU yatis ihtiyacinin Kawasaki
grubunda az olmasinin temel nedeni olarak gdsterilebilir. Yine Kawasaki hastaliginda
literatiirde PICU ihtiyaci ortalama %2 civarindadir (62). Bizim ¢alismamizda da
literatiire benzer sekilde %1.6 civarinda bulunmustur.

Iki hastahig1 laboratuar bulgular1 agisindan inceledigimizde de belirgin
farkliliklar oldugunu gormekteyiz. PIMS hastaligin en belirgin tam kan sayimi
bulgusu, lenfopeninin eslik ettigi 10kositoz ve trombositopenidir (63). Bizim
calismamizda da her iki grubu kiyasladigimizda lenfosit sayist PIMS grubunda
belirgin olarak diisiik saptanmistir. Yine trombosit sayilar1 da kiyaslandiginda PIMS
grubunda platelet sayisi1 belirgin olarak diisiik oldugu goriilmektedir. Ayrica Kawasaki
hastaliginda akut ve subakut fazlarda PIMS’in aksine trombositoz goriilebilmektedir.
Hastalarin yaklasik olarak yarisinda trombositoz goriilebilmektedir (64). Bu da iki
grup arasindaki farki aciklayabilir. Bizim de wverilerimiz literatiirle paralellik
gostermektedir.

Her iki hastalik da multisistemik tutulum gosteren enflamatuar bir siirece sahip
olduklar1 i¢in, akut faz reaktanlarinda da degisiklige neden olmaktalar. Akut faz
reaktanlarindan CRP her iki hastalikta yiikselse de caligmalar PIMS’de anlamli olarak
daha fazla yiikseldigini ortaya koymustur (65). Bizim ¢alismamizdaki bulgular da
literatiire paraleldir. Bir bagka akut faz reaktani olan ferritin de PIMS hastaliginda tipik
olarak ytiksek seyretmektedir. Bu farklarin temel sebebinin PIMS’de COVID-19’da
goriilen sitokin firtinasina bagl olabilecegi diisiinilmektedir (59). Bizim de
bulgularimiz CRP ve ferritin oranlarinin PIMS grubunda anlamli olarak yiiksek
oldugunu gostermektedir.

Iki grup arasinda laboratuvar testleri arasindaki en belirgin farklardan biri de
D-Dimer yiiksekligidir. PIMS hastalarinin %90°da D-Dimer yiiksekligi oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur (66). Yine CRP ve ferritin ile benzer sekilde D-Dimer
da bir akut faz reaktani olarak gorev yaptig1 i¢in yine enflamatuar yanitin ¢ok daha
yiiksek oldugu PIMS hastaliginda D-dimer seviyelerinin ylkselmesi beklenebilecek
sonuclardandir. Yine COVID-19 soonrast goriilebilen dissemine intravaskuler
koagiilasyon da D-Dimer artisindan sorumlu olabilmektedir (67). Calismamizda da
PIMS grubunda D-Dimer anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Trigliserit yiiksekligi PIMS hastalarinda sik¢a goriilen bir durumdur ve kotii
prognoz belirteglerindendir. Yapilan degisik caligmalara gore trigliserit yliksekligi ile
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seyreden hastalarda PICU ihtiyaci ve akut bobrek hasari daha fazla goriilmektedir (68,
69). PIMS hastaliginda goriilen sitokin firtinasi ve enflamatuar duruma sekonder
makrofaj aktivasyonu bu yiiksekligin sebebi olabilir. Enflamasyonla seyreden birgok
hastalik durumunda makrofaj aktivasyonu ile birlikte trigliserit seviyelerinde
yukselme goriilebilmektedir (70, 71). Bizim ¢alismamizda da iki grup kiyaslandiginda
PIMS hastalarinda trigliserit seviyesi anlamli olarak ytiksek seyretmektedir.

Her iki hastaligi semptomlar1 agisindan kiyasladigimizda, bir¢ok benzerlik ve
farklilik goriilmektedir. Ates, her iki hastalik i¢cin de Onemli bir semptomdur.
Calismalara bakildiginda 38°C iizeri atesin goriildiigii belirtilmektedir. Genellikle
Kawasaki hastaliginda ates daha uzun siire sebat etmektedir (59). Beklendigi gibi
bizim kohortumuzda da Kawasaki grubunda ates hem derece olarak daha yiiksek
goriilmekte, hem de PIMS grubuna kiyasla daha uzun stirmektedir.

Ciltte dokdintuler, deskuamasyon, oral mukozada veya dudakta eritem,
konjoktivit ve servikal lenfadenopati; Kawasaki hastaliginin tani kriterleri arasinda
bulunmaktadir (1). Klasik Kawasaki tanis1 almak i¢in bir hastanin 5 giin ve iizerinde
ates ile bu bes bulgudan en az dordiiniin bulunmasi gerekmektedir (1, 8). Tum bu
bulgular PIMS hastalarinda da goriilebilmekle beraber, bu bulgular Kawasaki
hastaliginda %60-96 arasinda goriilebilmektedir (72). Bundan dolay1 ¢aligmamizda iki
grup arasinda sonuglar incelendiginde dokiintii, konjoktivit varligi, servikal
lenfadenopati, el ve ayaklarda deskuamasyon bulunmasinin Kawasaki lehine daha
fazla goriilmesi hastaligin seyrinde dogal bir siirectir.

Bunlar diginda serozit bulgulari, nérolojik bulgular ve gastrointestinal bulgular
her iki hastalikta da goriilebilmektedir ancak mukokiitan6z bulgulara oranla ¢ok daha
diisiik oranlarda goriilmektedirler (73). Literatiirde bu grup semptomlarin hangi
hastalik grubunda daha sik olduguyla ilgili pek bilgi bulunmamaktadir. Bizim hasta
popiilasyonumuzda bas agrisi, bogaz agris1 gibi semptomlar PIMS hastalarinda daha
stk karsimiza ¢ikmaktadir.

Gastrointestinal semptomlar incelendiginde, yine her iki hastalikta da bulanti,
karm agrisi, kusma gibi miiphem semptomlar goriilebilmektedir. Ote yandan bu
semptomlarin PIMS grubunda daha sik goriildigi literatiirde bulunmaktadir (48).
Bunun temel sebebi olarak da PIMS hastalarinda gastrointestinal sistemde artmis viral
yik oldugu disiiniilmektedir. PIMS hastalarinda gastrointestinal semptomlar,

kardiyak semptomlardan sonra en sik ikinci goOriilen semptom grubunu
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olusturmaktadir (48). Bizim ¢alismamizda da karin agrisi istatistiksel olarak anlamli
sekilde PIMS grubunda daha fazla goriilmiistiir. Sadece hepatomegali literatiirden
farkli olarak Kawasaki hastalarinda daha sik goriilmiistiir.

Pulmoner semptomlar iki grup arasinda en belirgin farkin oldugu grup olarak
degerlendirilebilir. Kawasaki hastalarinda neredeyse hi¢bir zaman akciger tutulumu
goriilmez. Ote yandan PIMS hastalar1 igin respiratuar sistem tutulumu cok sik
goriilebilen semptomlardir. Ozellikle SARS-CoV2 viriisiiniin en sik yaptig
enfeksiyonlardan olan pndmoni sebebiyle, yogun bakim yatisi gerektirecek ve invaziv
ventilasyon ihtiyaci doguracak kadar ciddi semptomlar verebilmektedir (73). Bizim
hastala grubumuzda da PIMS hastalarinin %65’inde tomografide akciger tutulumu
olan veya fizik muayene ile akciger semptomlar1 saptanmistir. Ote yandan Kawasaki
hastalarinin higbirisinde respiratuar bir semptoma rastlanmamustir.

Tedavi algoritmalar1 incelendiginde Kawasaki hastaliginin uzun yillardir
biliniyor olmasindan dolay1, daha net bir tedavi algoritmasi vardir diyebiliriz. PIMS
ozellikle son yillarda COVID-19 pandemisi ile karsimiza ¢ikan bir tablo oldugu igin
tedavi algoritmalari tam anlamiyla net degildir. Kawasaki hastaliginin primer tedavisi
yiiksek doz aspirin ve IVIG’tir (1). Ote yandan PIMS ise lokal hastane protokollerine
gore tedavi edilmektedir. Steroidler ve IVIG, enflamasyonun ¢ok yogun oldugu
durumlarda veya organ yetmezliklerinde daha sik kullanilmaktadir (73). Bizim
calismamizda da iki grubun tedavileri kiyaslandiginda, Kawasaki grubunun neredeyse
tamaminin IVIG aldig1 goriilmektedir. PIMS hastalar1 biiyiik oranda IVIG ve steroid
kombinasyonu ile tedavi edilmektedir. Yine antikoagulan ve antitrombotik tedaviler
kiyaslandiginda da Kawasaki grubunun tamaminin aspirin tedavisi aldig1 goriiliirken
PIMS’te aspirin, enoksaparin veya kombine tedavilerin tercih edildigi goriillmektedir.
Gruplarin tedavileri arasindaki istatistiksel farklarin PIMS tedavisinin net olmamasi
ve hastanin semptomatolojisine gore degisiklik gdstermesinden kaynaklandigin
diisiiniiyoruz.

Kardiyovaskiiler sistem agisindan degerlendirildiginde, Kawasaki hastalig1
gelismis iilkerlerde edinsel kalp hastaliklarinin birinci sebebidir (74). Kardiyak olarak
Kawasaki diizgiin tedavi edilmezse olusacak en sik komplikasyon, koroner anevrizma
gelisimidir. Tedavide IVIG kullaniminin temel prensibi de budur. Olas1 immiin
komplekslerin olusmasini engelleyerek koroner anevrizma gelisimini engellemektir

(73). PIMS hastaliginda belirgin olarak ventrikiil disfonksiyonu o6n plandadir.
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Kawasaki hastalarinda ventrikiil fonksiyonlar1 genel olarak korunmustur. Genellikle
hafif ve geri doniislidlr. Yine koroner anevrizma, kapak disfonksiyonu ve
perikardiyal eftizyon gorulebilmektedir (75). Bizim hasta grubunda da PIMS
hastalarinda ventrikiil disfonkisyonu yaklasik hastalarin %18’inde goriiliirken,
Kawasaki hastalarinda bu oran %1,6’dir. Mitral ve trikispit kapak yetmezlikleri de
belirgin olarak PIMS hastalarinda daha sik goriilmektedir. Koroner dilatasyon veya
anevrizma hastalarin ¢ok bliyiik bir kisminda saptanmamistir. Bunun muhtemel sebebi
hastalarin erken donemde hastaneye basvurup, tedavilerinin tamamlanmis olmasindan
dolayidir. Iki grup arasinda koroner dilatasyon ve anevrizma agisindan herhangi bir
fark bulunmamaktadir.

Brain natirtiretik peptid (BNP) ve troponin degerleri kardiyak tutulum
sebebiyle her iki hastalikta yiikselebilmektedir. Genellikle PIMS hastalarinda daha
belirgin yiikseklikler goriilmektedir. Agir PIMS vakalarinda ciddi hipotansiyon ve
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (EKMO) ihtiyact da olabilmektedir (73).
Bizim ¢alismamizda yalnizca bir hastada EKMO ihtiyaci olmustur.

Kawasaki hastaliginin tanist i¢in ekokardiyografi dnemli ancak kullanimi
limitli teslerden bir tanesidir. Koroner arter anevrizma varligi, 6zellikle damarlarin
proksimal kisimlarmimn incelenmesi agisindan 6nemlidir (1). Koroner arterler, aort
koka, perikardiyal efiizyon varligi, kapak fonkisyonlari ve ventrikiil fonksiyonlarinin
incelenmesi agisindan ekokardiyografik incelemeler 6nem tagimaktadir (23). Saglikli
cocuklardan olusan kontrol grubuyla kiyaslandiginda sol ventrikiil end diastolik cap,
interventrikiler septum ¢api, mitral E dalgasi, deselerasyon zamani ve izovoliimik
relaksasyon zamanlari anlamli sonu¢ vermistir. Sol ventrikiil end diastolik ¢ap ve
interventrikiiler septum c¢ap1 artmis olup diastolik disfonksiyon agisindan anlamli
sonuglar gostermektedir. Bu farkliliklarin 6zellikle Kawasaki grubunda daha belirgin
oldugu goriilmektedir. Ejeksiyon fraksiyonu agisindan anlamli fark bulunmamaktadir.
Hem PIMS grubu hem de Kawasaki grubu kontrol grubuyla ayr1 ayr kiyaslandiginda
da end diastolik ¢cap, mitral e dalgas1 ve KF fonkisyonlarinin belirgin olarak etkilenmis
oldugu goriilmektedir. Koroner anevrizmalar agisindan incelendiginde gruplar
arasinda fark saptanmamistir. Sadece LMCA Kawasaki grubunda daha genis
bulunmus olmasina ragmen z skorlar1 kiyaslandiginda da bir fark goriilememistir.

Elektrokardiyografik ¢alismalar da her iki hastalik i¢in énemlidir. Kardiyak
aritmiler, nodal disfonkisyon, ST ve T dalgast degisiklikleri, diisiik voltaj

41



goriilebilmektedir. Yine QT degisiklikleri ile ventrikiiler repolarizasyon fazinda
anomaliler ortaya konabilir ve sol ventrikiil dilatasyonu bulgular1 saptanabilmektedir
(1). EKG’deki depolarizasyon ve repolarizasyon parametreleri incelendiginde,
calismamizda kontrol grubuyla kiyaslandiginda tiim parametrelerin uzamis oldugu
gorulmektedir. PR aralinda uzama myokardit veya subklinik myokardit lehine
yorumlanmaktadir. Yine artmis Tp-Te mesafesi ve Tp-Te/QT orani artmis ventrikiiler
repolarizasyon dagilimini gostermektedir (21). Yine Tp-Te mesafesindeki artis, artmis
mortalite ile iligkilendirilmistir (76). Bu oranlardaki artis ayrica olasi bir aritminin de
erken bulgulari olarak yorumlanabilir (21). Cevik ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada
PR mesafesi, QTc, Tp-Te mesafesi ve Tp-Te/QTc degerleri COVID-19 hastalarinda,
saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur (21). Bizim
caligmamizda da kontrol grubuna kiyasla her iki grupta da TP/TE, PR mesafesi, QT
mesafesi, TP/QT ve TPTE/QTc oranlar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Hasta gruplarinda belirgin aritmisi olan hastamiz bulunmamaktadir,
bunun da olasi1 sebebi hastalarin erken donem tanilarinin konarak tedavilerinin

baslamas1 oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Kawasaki ve PIMS hastaliklar1, patofizyolojileri farkli olsa da birbirine ¢ok
benzer hastaliklardir. Dolayisiyla tanida her iki hastaligin birbirinden ayrilmasi ciddi
anlamda zorluk yaratmaktadir. Aralarindaki en belirgin fark PIMS hastali§inin
COVID-19 sonrast daha sik olarak karsimiza ¢ikmasi ve bu hastalarin COVID PCR
veya antijen pozitifliklerinin bulunmasi oldugu séylenebilir.

Demografik veriler incelendiginde PIMS hastaliginin Kawasaki’ye oranla daha
ileri yagslarda da ortaya ¢iktig1 calismalarca ortaya konmaktadir. Bizim ¢aligmamizda
ekokardiyogarfik ve EKG verileri arasinda yanlilik olugsmamasi adina yaslar esitlenmis
oldugu ic¢in yaslar arasinda bir fark bulunmamaktadir. Yine hastaligin cinsiyet
dagiliminda da bir fark goriillmemektedir. Mortalite tiim ¢alisma grubunda sadece bir
PIMS hastasinda goriilmiistiir. Laboratuar verileri incelendiginde, enflamasyonu
gosteren degerlerin PIMS hastalarinda daha yiiksek seyrettigi goriilmektedir. Tam kan
sayimindaki en belirgin farklar PIMS’te goriilen lenfopeni ve trombositopenidir.

Hastalar klinik olarak kiyaslandiginda dokiintii, konjuktivit ve servikal LAP’lar
Kawasaki hastaliginda daha sikken, gastrointestinal bulgular ve respiratuar sistem
tutulumu PIMS’te belirgin olarak daha fazladir. Dokiintii Kawasaki hastalarinin
%93,8’inde, konjouktivit %78’inde, servikal LAP %75’inde deskuamasyon
%80,6’sinda  gortilmektedir. Akciger tutulumu PIMS hastalarinin  %65,8’inde
goriilmektedir. Tedavi algoritmalarinda Kawasaki’nin uzun yillardir bilinen bir
hastalik olmasindan dolay1 daha net bir tedavi algoritmasi bulunmaktadir. Kawasaki
hastalarinin %98,4°1 IVIG tedavisi almigken, tamami aspirin tedavisi almigtir. Bu oran
PIMS’te daha farklidir. %6,1°1 sadece aspirin alirken, %30,3’ii enoksaparin, %63,6’s1
kombine tedavi almistir. Yine PIMS grubunda steroid kulanimi ve IVIG ile steroid
kombinasyonu ¢ok aha sik kullanilmustir.

Her iki hastalik da en sik kardiyak tutulum gdstermektedir. Erken donemde
tanis1 konan ve tedavi edilen hastalarda koroner dilatasyon ve anevrizma gelisimi
goriilmemektedir. Her iki grup arasinda koroner anevrizma gelisimi agisindan bir fark
gorilmemektedir. Ventrikuler disfonksiyon her iki hasta grubunda da gortlebilmekte

ve ekokardiyografi ve elektrokardiyografi verilerine bu yansimaktadir.
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Sonug olarak, her iki hastalik birbirine ¢ok benzer 6zellikler tasimasina ve
benzer kardiyak tutulumlar gdstermesine ragmen hastalarin demografik verileri, 6n
plandaki klinik semptomlar1 agisindan farkliliklar gosteren iki hastaliktir. Her iki
hastalik da hayati tehdit edici kardiyak tutulumlar gésterebilmektedir. Erken donemde

teshis ve tedavi kalic1 hasarlarin engellenmesinde ciddi 6nem tasimaktadir.

44



7- KAYNAKLAR

1. McCrindle BW, Rowley AH, Newburger JW, Burns JC, Bolger AF, Gewitz
M, et al. Diagnosis, Treatment, and Long-Term Management of Kawasaki Disease:
A Scientific Statement for Health Professionals From the American Heart
Association. Circulation. 2017;135(17):e927-e99.

2. Davies P, Evans C, Kanthimathinathan HK, Lillie J, Brierley J, Waters G, et
al. Intensive care admissions of children with paediatric inflammatory multisystem
syndrome temporally associated with SARS-CoV-2 (PIMS-TS) in the UK: a
multicentre observational study. Lancet Child Adolesc Health. 2020;4(9):669-77.

3. Dufort EM, Koumans EH, Chow EJ, Rosenthal EM, Muse A, Rowlands J, et
al. Multisystem Inflammatory Syndrome in Children in New York State. N Engl J
Med. 2020;383(4):347-58.

4. Agarwal S, Agrawal DK. Kawasaki disease: etiopathogenesis and novel
treatment strategies. Expert Rev Clin Immunol. 2017;13(3):247-58.

5. Singh S, Jindal AK, Pilania RK. Diagnosis of Kawasaki disease. Int J Rheum
Dis. 2018;21(1):36-44.

6. Lin MT, Wu MH. The global epidemiology of Kawasaki disease: Review and
future perspectives. Glob Cardiol Sci Pract. 2017;2017(3):€201720.

7. Kawasaki T. [Acute febrile mucocutaneous syndrome with lymphoid
involvement with specific desquamation of the fingers and toes in children]. Arerugi.
1967;16(3):178-222.

8. Rife E, Gedalia A. Kawasaki Disease: an Update. Curr Rheumatol Rep.
2020;22(10):75.

9. Makino N, Nakamura Y, Yashiro M, Kosami K, Matsubara Y, Ae R, et al.
Nationwide epidemiologic survey of Kawasaki disease in Japan, 2015-2016. Pediatr
Int. 2019;61(4):397-403.

10.  Kim GB. Reality of Kawasaki disease epidemiology. Korean J Pediatr.
2019;62(8):292-6.

45



11.  Yilmazer MM, Ozdemir R, Mese T, Kucuk M, Oner T, Devrim I, et al.
Kawasaki disease in Turkish children: a single center experience with emphasis on
intravenous immunoglobulin resistance and giant coronary aneurysms. Turk J
Pediatr. 2019;61(5):648-56.

12.  Gundiz M. Clinical Evaluation of Children with Kawasaki Disease
Hospitalized in Our Clinic: A Retrospective Study. Southern Clinics of Istanbul
Eurasia. 2018.

13.  Ozdemir H, Ciftci E, Tapisiz A, Ince E, Tutar E, Atalay S, et al. Clinical and
epidemiological characteristics of children with Kawasaki disease in Turkey. J Trop
Pediatr. 2010;56(4):260-2.

14.  Ozen S, Bakkaloglu A, Dusunsel R, Soylemezoglu O, Ozaltin F, Poyrazoglu
H, et al. Childhood vasculitides in Turkey: a nationwide survey. Clin Rheumatol.
2007;26(2):196-200.

15.  Onouchi Y. Genetics of Kawasaki disease: what we know and don't know.
Circ J. 2012;76(7):1581-6.

16. Dimitriades VR, Brown AG, Gedalia A. Kawasaki disease: pathophysiology,
clinical manifestations, and management. Curr Rheumatol Rep. 2014;16(6):423.

17.  Meissner HC, Leung DY. Superantigens, conventional antigens and the
etiology of Kawasaki syndrome. Pediatr Infect Dis J. 2000;19(2):91-4.

18.  Orenstein JM, Shulman ST, Fox LM, Baker SC, Takahashi M, Bhatti TR, et
al. Three linked vasculopathic processes characterize Kawasaki disease: a light and
transmission electron microscopic study. PLoS One. 2012;7(6):e38998.

19.  Lee KY, Rhim JW, Kang JH. Kawasaki disease: laboratory findings and an
immunopathogenesis on the premise of a "protein homeostasis system™. Yonsei Med
J. 2012;53(2):262-75.

20.  Sumitomo N, Karasawa K, Taniguchi K, Ichikawa R, Fukuhara J, Abe O, et
al. Association of sinus node dysfunction, atrioventricular node conduction
abnormality and ventricular arrhythmia in patients with Kawasaki disease and
coronary involvement. Circ J. 2008;72(2):274-80.

21.  Cevik BS, Arici S, Ergenc Z, Kepenekli E, Gunal O, Yakut N. How safe are
children with COVID-19 from cardiac risks? Pediatric risk assesment; insights from
echocardiography and electrocardiography. Turk J Med Sci. 2021;51(3):981-90.

46



22.  Capannari TE, Daniels SR, Meyer RA, Schwartz DC, Kaplan S. Sensitivity,
specificity and predictive value of two-dimensional echocardiography in detecting
coronary artery aneurysms in patients with Kawasaki disease. J Am Coll Cardiol.
1986;7(2):355-60.

23.  McCrindle BW, Cifra B. The role of echocardiography in Kawasaki disease.
Int J Rheum Dis. 2018;21(1):50-5.

24. Lo MS, Newburger JW. Role of intravenous immunoglobulin in the treatment
of Kawasaki disease. Int J Rheum Dis. 2018;21(1):64-9.

25.  Ballow M. Mechanisms of immune regulation by IVIG. Curr Opin Allergy
Clin Immunol. 2014;14(6):509-15.

26.  Oates-Whitehead RM, Baumer JH, Haines L, Love S, Maconochie IK, Gupta
A, et al. Intravenous immunoglobulin for the treatment of Kawasaki disease in
children. Cochrane Database Syst Rev. 2003(4):CD004000.

27.  Takahashi M, Mason W. Kawasaki syndrome, Reye syndrome, and aspirin.
Pediatrics. 1986;77(4):616-7.

28. Furusho K, Kamiya T, Nakano H, Kiyosawa N, Shinomiya K, Hayashidera T,
et al. High-dose intravenous gammaglobulin for Kawasaki disease. Lancet.
1984;2(8411):1055-8.

29.  Matsubara T, Furukawa S, Yabuta K. Serum levels of tumor necrosis factor,
interleukin 2 receptor, and interferon-gamma in Kawasaki disease involved
coronary-artery lesions. Clin Immunol Immunopathol. 1990;56(1):29-36.

30.  Sundel RP, Burns JC, Baker A, Beiser AS, Newburger JW. Gamma globulin
re-treatment in Kawasaki disease. J Pediatr. 1993;123(4):657-9.

31.  Gatterre P, Oualha M, Dupic L, Iserin F, Bodemer C, Lesage F, et al.
Kawasaki disease: an unexpected etiology of shock and multiple organ dysfunction
syndrome. Intensive Care Med. 2012;38(5):872-8.

32. Kanegaye JT, Wilder MS, Molkara D, Frazer JR, Pancheri J, Tremoulet AH,
et al. Recognition of a Kawasaki disease shock syndrome. Pediatrics.
2009;123(5):e783-9.

33.  Riphagen S, Gomez X, Gonzalez-Martinez C, Wilkinson N, Theocharis P.
Hyperinflammatory shock in children during COVID-19 pandemic. Lancet.
2020;395(10237):1607-8.

47



34.  Ramcharan T, Nolan O, Lai CY, Prabhu N, Krishnamurthy R, Richter AG, et
al. Paediatric Inflammatory Multisystem Syndrome: Temporally Associated with
SARS-CoV-2 (PIMS-TS): Cardiac Features, Management and Short-Term Outcomes
at a UK Tertiary Paediatric Hospital. Pediatr Cardiol. 2020;41(7):1391-401.

35.  Soma VL, Shust GF, Ratner AJ. Multisystem inflammatory syndrome in
children. Curr Opin Pediatr. 2021;33(1):152-8.

36.  Moraleda C, Serna-Pascual M, Soriano-Arandes A, Simo S, Epalza C, Santos
M, et al. Multi-inflammatory Syndrome in Children Related to Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in Spain. Clin Infect Dis.
2021;72(9):e397-e401.

37.  Toubiana J, Poirault C, Corsia A, Bajolle F, Fourgeaud J, Angoulvant F, et al.
Kawasaki-like multisystem inflammatory syndrome in children during the covid-19
pandemic in Paris, France: prospective observational study. BMJ. 2020;369:m2094.
38. Belot A, Antona D, Renolleau S, Javouhey E, Hentgen V, Angoulvant F, et
al. SARS-CoV-2-related paediatric inflammatory multisystem syndrome, an
epidemiological study, France, 1 March to 17 May 2020. Euro Surveill. 2020;25(22).
39.  Verdoni L, Mazza A, Gervasoni A, Martelli L, Ruggeri M, Ciuffreda M, et al.
An outbreak of severe Kawasaki-like disease at the Italian epicentre of the SARS-
CoV-2 epidemic: an observational cohort study. Lancet. 2020;395(10239):1771-8.
40.  Godfred-Cato S, Bryant B, Leung J, Oster ME, Conklin L, Abrams J, et al.
COVID-19-Associated Multisystem Inflammatory Syndrome in Children - United
States, March-July 2020. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2020;69(32):1074-80.
41.  Shulman ST. Pediatric Coronavirus Disease-2019-Associated Multisystem
Inflammatory Syndrome. J Pediatric Infect Dis Soc. 2020;9(3):285-6.

42. Kaushik S, Aydin SI, Derespina KR, Bansal PB, Kowalsky S, Trachtman R,
et al. Multisystem Inflammatory Syndrome in Children Associated with Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection (MIS-C): A Multi-institutional
Study from New York City. J Pediatr. 2020;224:24-9.

43. Kim L, Whitaker M, O'Halloran A, Kambhampati A, Chai SJ, Reingold A, et
al. Hospitalization Rates and Characteristics of Children Aged <18 Years
Hospitalized with Laboratory-Confirmed COVID-19 - COVID-NET, 14 States,
March 1-July 25, 2020. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2020;69(32):1081-8.

48



44.  Dolhnikoff M, Ferreira Ferranti J, de Almeida Monteiro RA, Duarte-Neto
AN, Soares Gomes-Gouvea M, Viu Degaspare N, et al. SARS-CoV-2 in cardiac
tissue of a child with COVID-19-related multisystem inflammatory syndrome.
Lancet Child Adolesc Health. 2020;4(10):790-4.

45.  Carter MJ, Fish M, Jennings A, Doores KJ, Wellman P, Seow J, et al.
Peripheral immunophenotypes in children with multisystem inflammatory syndrome
associated with SARS-CoV-2 infection. Nat Med. 2020;26(11):1701-7.

46.  Diorio C, Henrickson SE, Vella LA, McNerney KO, Chase J, Burudpakdee
C, et al. Multisystem inflammatory syndrome in children and COVID-19 are distinct
presentations of SARS-CoV-2. J Clin Invest. 2020;130(11):5967-75.

47.  Weisberg SP, Connors T, Zhu Y, Baldwin M, Lin WH, Wontakal S, et al.
Antibody responses to SARS-CoV?2 are distinct in children with MIS-C compared to
adults with COVID-19. medRxiv. 2020.

48. Feldstein LR, Tenforde MW, Friedman KG, Newhams M, Rose EB, Dapul
H, et al. Characteristics and Outcomes of US Children and Adolescents With
Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) Compared With Severe
Acute COVID-19. JAMA. 2021;325(11):1074-87.

49.  WuEY, Campbell MJ. Cardiac Manifestations of Multisystem Inflammatory
Syndrome in Children (MIS-C) Following COVID-19. Curr Cardiol Rep.
2021;23(11):168.

50. Regan W, O'Byrne L, Stewart K, Miller O, Pushparajah K, Theocharis P, et
al. Electrocardiographic Changes in Children with Multisystem Inflammation
Associated with COVID-19: Associated with Coronavirus Disease 2019. J Pediatr.
2021;234:27-32 €2.

51.  Theocharis P, Wong J, Pushparajah K, Mathur SK, Simpson JM, Pascall E, et
al. Multimodality cardiac evaluation in children and young adults with multisystem
inflammation associated with COVID-19. Eur Heart J Cardiovasc Imaging.
2021;22(8):896-903.

52.  Newburger JW, Takahashi M, Burns JC. Kawasaki Disease. J Am Coll
Cardiol. 2016;67(14):1738-49.

53.  Whittaker E, Bamford A, Kenny J, Kaforou M, Jones CE, Shah P, et al.
Clinical Characteristics of 58 Children With a Pediatric Inflammatory Multisystem
Syndrome Temporally Associated With SARS-CoV-2. JAMA. 2020;324(3):259-69.

49



54.  Henderson LA, Canna SW, Friedman KG, Gorelik M, Lapidus SK, Bassiri H,
et al. American College of Rheumatology Clinical Guidance for Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children Associated With SARS-CoV-2 and
Hyperinflammation in Pediatric COVID-19: Version 3. Arthritis Rheumatol.
2022;74(4):e1-e20.

55. Kabeerdoss J, Pilania RK, Karkhele R, Kumar TS, Danda D, Singh S. Severe
COVID-19, multisystem inflammatory syndrome in children, and Kawasaki disease:
immunological mechanisms, clinical manifestations and management. Rheumatol
Int. 2021;41(1):19-32.

56.  Shust GF, Soma VL, Kahn P, Ratner AJ. Multisystem Inflammatory
Syndrome in Children. Pediatr Rev. 2021;42(7):399-401.

57.  Cheung EW, Zachariah P, Gorelik M, Boneparth A, Kernie SG, Orange JS, et
al. Multisystem Inflammatory Syndrome Related to COVID-19 in Previously
Healthy Children and Adolescents in New York City. JAMA. 2020;324(3):294-6.
58.  Consiglio CR, Cotugno N, Sardh F, Pou C, Amodio D, Rodriguez L, et al.
The Immunology of Multisystem Inflammatory Syndrome in Children with COVID-
19. Cell. 2020;183(4):968-81 e7.

59.  Felsenstein S, Duong P, Lane S, Jones C, Pain CE, Hedrich CM. Cardiac
pathology and outcomes vary between Kawasaki disease and PIMS-TS. Clin
Immunol. 2021;229:108780.

60.  Hoste L, Van Paemel R, Haerynck F. Multisystem inflammatory syndrome in
children related to COVID-19: a systematic review. Eur J Pediatr. 2021;180(7):2019-
34.

61. Ward JL, Harwood R, Smith C, Kenny S, Clark M, Davis PJ, et al. Risk
factors for PICU admission and death among children and young people hospitalized
with COVID-19 and PIMS-TS in England during the first pandemic year. Nat Med.
2022;28(1):193-200.

62.  Robinson C, Chanchlani R, Gayowsky A, Brar S, Darling E, Demers C, et al.
Incidence and short-term outcomes of Kawasaki disease. Pediatr Res.
2021;90(3):670-7.

63.  Cattalini M, Taddio A, Bracaglia C, Cimaz R, Paolera SD, Filocamo G, et al.
Childhood multisystem inflammatory syndrome associated with COVID-19 (MIS-

50



C): a diagnostic and treatment guidance from the Rheumatology Study Group of the
Italian Society of Pediatrics. Ital J Pediatr. 2021;47(1):24.

64.  Park JH, Choi HJ. Clinical implications of thrombocytosis in acute phase
Kawasaki disease. Eur J Pediatr. 2021;180(6):1841-6.

65.  Ganguly M, Nandi A, Banerjee P, Gupta P, Sarkar SD, Basu S, et al. A
comparative study of IL-6, CRP and NT-proBNP levels in post-COVID multisystem
inflammatory syndrome in children (MISC) and Kawasaki disease patients. Int J
Rheum Dis. 2022;25(1):27-31.

66.  Williams V, Dash N, Suthar R, Mohandoss V, Jaiswal N, Kavitha TK, et al.
Clinicolaboratory Profile, Treatment, Intensive Care Needs, and Outcome of
Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome Temporally Associated with SARS-
CoV-2: A Systematic Review and Meta-analysis. J Pediatr Intensive Care.
2022;11(1):1-12.

67. Hayiroglu MI, Cinar T, Tekkesin Al. Fibrinogen and D-dimer variances and
anticoagulation recommendations in Covid-19: current literature review. Rev Assoc
Med Bras (1992). 2020;66(6):842-8.

68.  Stasiak A, Perdas E, Smolewska E. Risk factors of a severe course of
pediatric multi-system inflammatory syndrome temporally associated with COVID-
19. Eur J Pediatr. 2022;181(10):3733-8.

69.  Stewart DJ, Mudalige NL, Johnson M, Shroff R, du Pre P, Stojanovic J.
Acute kidney injury in paediatric inflammatory multisystem syndrome temporally
associated with SARS-CoV-2 (PIMS-TS) is not associated with progression to
chronic kidney disease. Arch Dis Child. 2022;107(3):e21.

70.  Feingold KR, Shigenaga JK, Kazemi MR, McDonald CM, Patzek SM, Cross
AS, et al. Mechanisms of triglyceride accumulation in activated macrophages. J
Leukoc Biol. 2012;92(4):829-39.

71.  Castoldi A, Monteiro LB, van Teijlingen Bakker N, Sanin DE, Rana N,
Corrado M, et al. Triacylglycerol synthesis enhances macrophage inflammatory
function. Nat Commun. 2020;11(1):4107.

72.  Saguil A, Fargo M, Grogan S. Diagnosis and management of kawasaki
disease. Am Fam Physician. 2015;91(6):365-71.

51



73.  Wessels PA, Bingler MA. A comparison of Kawasaki Disease and
multisystem inflammatory syndrome in children. Prog Pediatr Cardiol.
2022;65:101516.

74.  Gordon JB, Kahn AM, Burns JC. When children with Kawasaki disease grow
up: Myocardial and vascular complications in adulthood. J Am Coll Cardiol.
2009;54(21):1911-20.

75.  Alsaied T, Tremoulet AH, Burns JC, Saidi A, Dionne A, Lang SM, et al.
Review of Cardiac Involvement in Multisystem Inflammatory Syndrome in Children.
Circulation. 2021;143(1):78-88.

76. Gupta P, Patel C, Patel H, Narayanaswamy S, Malhotra B, Green JT, et al.
T(p-e)/QT ratio as an index of arrhythmogenesis. J Electrocardiol. 2008;41(6):567-
74.

52



	TEŞEKKÜR
	ÖZET
	1-GİRİŞ ve AMAÇ
	1- GENEL BİLGİLER
	2.1 Tanım
	2.1.2 Tarihçe
	2.1.3 Epidemiyoloji
	2.1.4 Etiyoloji
	2.1.5 Patoloji
	2.1.6 Hastalığın Tanısı
	2.1.7 Laboratuvar Bulguları
	2.1.8. Kardiyovasküler Testler ve Bulgular
	2.1.9 Tedavi

	2.2. MIS-C Sendromu Nedir?
	2.2.1 Tarihçe
	2.2.2. Epidemiyoloji
	2.2.3. Etiyoloji ve Patoloji
	2.2.4. Tanı
	2.2.5 Kardiyovasküler Sistem Testleri ve Bulguları
	2.2.6. MIS-C Tedavisi

	2.3. Kawasaki Hastalığı ve MIS-C’nin Karşılaştırılması

	3. GEREÇ ve YÖNTEM
	3.1. İstatistiksel Analiz

	4. BULGULAR
	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇ
	7- KAYNAKLAR

