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APTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
ASA: Asetil salisilik asit
BNP: B tipi natriiiretik peptid

CDC: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control

and Prevention)

COVID-19: Yeni 2019 koronaviriis hastalig

CRP: C-reaktif protein

DMAH: Diistik molekiil agirlikli heparin

ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi

ECMO: Ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu

EKG: Elektrokardiyografi

HFNC: Yiiksek akisli nazal kaniil (High flow nasal cannula)
IMV: Invaziv mekanik ventilasyon (Invasive mechanical ventilation)
IVIG: intravenéz immiinglobulin

IQR: Ceyrekler arasi aralik (Interquartile range)

KH: Kawasaki hastalig

LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (Left ventricular ejection

fraction)

MiS-C: Cocuklarda multisistem inflamatuar sendrom (Multisystem

inflammatory syndrome in children)



NIMV: Invaziv olmayan mekanik ventilasyon (Non-invasive

mechanical ventilation)
PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu
PT: Protrombin zamani (Prothrombin time)

SARS: Ciddi akut solunum yetmezligi sendromu (Severe acute

respiratory syndrome)

SARS-COV-2: Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2 (Severe

acute respiratory syndrome coronaviriis-2)
SBU: Saglik Bilimleri Universitesi

SUAM: Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
TSS: Toksik sok sendromu

WHO: Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)



TABLOLARLISTESI

Tablo 1. MiS-C tanili hastalarda saptanan laboratuvar degisiklikleri
Tablo 2. MiS-C tanimlamasinda kullanilan CDC ve WHO vaka tan1 kriteleri

Tablo 3. Saglik Uygulama Tebligi Fiyatlandirmalari

Tablo 4. Olgularda ekokardiyografi bulgulari

Tablo 5. Olgularda laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi

Tablo 6. Olgularin laboratuvar parametrelerinin degerlendirilmesi
Tablo 7. Olgularin SARS-CoV-2 PZR—Antikor-Temas iligkisi

Tablo 8. Laboratuvar parametrelerinin olgularin izlem klinigi ile iligkisi

Tablo 9. Kardiyovaskiiler sistem tutulumu ve sok tablosu ile olgu yaslarinin

degerlendirilmesi

Tablo 10. Olgularda kullanilan anti-inflamatuar ve antikoagiilan tedaviler

Tablo 11. DMAH tedavisi ile servis ve yogun bakimda izlem iligkisi

Tablo 12. IViG+kortikosteroid kombinasyonu ile olgu yaslarinin degerlendirilmesi
Tablo 13. IViG+kortikosteroid tedavi tercihi ile iliskili degiskenler

Tablo 14. Inotrop tedavi durumu ile olgularin izlendigi klinik ve yogun bakim yatis

stireleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
Tablo 15. Komorbiditenin olgularin yogun bakim ihtiyaci ile iligkisi
Tablo 16. Olgularmn izlem klinigine gore yaslarinin degerlendirilmesi

Tablo 17. Solunum ve kardiyovaskiiler sistem bulgularinin olgularin izlem klinigi ile

iligkisi
Tablo 18. Genel sistem tutulumlari ile servis ve yogun bakim izlemi arasindaki iligki

Tablo 19. Hastalik diizeyine gore olgu yaslarinin degerlendirilmesi

Vi



Tablo 20. Olgularin klik diizeyleri ile takip edildikleri kliniklerin karsilastiriimasi
Tablo 21. Laboratuvar parametreleri ile hastalik diizeyi iliskisi

Tablo 22. Sistem tutulumlart ile klinik diizey iliskisi

Tablo 23. Toplam ve kisi basina diisen maliyet dagilim1

Tablo 24. Hastalik diizeyi ile toplam izlem maliyeti iligkisi

Tablo 25. Sistem tutulumlarinin toplam maliyete etkisinin degerlendirilmesi

Tablo 26. Solunum destegi ve IVIG+steroid tedavisi uygulanma durumlarinin

toplam maliyete etkisi

Vii



SEKILLER LISTESI

Sekil 1. MIS-C tanili hastalarda IVIG ve kortikosteroid tedavi yaklagimi

Sekil 2. Olgularin cinsiyet dagilimi

Sekil 3. Olgularin atesli giin sayisina gore dagilimi

Sekil 4. Olgularda gastrointestinal sistem semptomlarinin degerlendirilmesi
Sekil 5. Olgularda mukokiitandz sistem bulgularinin degerlendirilmesi
Sekil 6. Olgularda solunum sistemi bulgularinin degerlendirilmesi

Sekil 7. Olgularda kardiyovaskiiler sistem bulgularinin degerlendirilmesi
Sekil 8. Sistemlere gore olgu semptomlarinin dagilimi

Sekil 9. Olgularda genel sistem tutulumlarinin dagilimi

Sekil 10. Olgularda antibiyotik tedavi dagilimi

Sekil 11. Olgularda ileri solunum ve kardiyovaskiiler sistem destek ihtiyact
Sekil 12. Olgularin takip edildikleri kliniklere gore dagilimi

Sekil 13. Toplam izlem maliyetinin giderlere gére dagilimi

viii



TURKCE OZET

MIiS-C TANISI iLE HASTANEDE YATIRILARAK iZLENEN
HASTALARDA TANI VE TEDAVIYE YONELIK YAKLASIM VE
MALIYET ANALIZI

Giris ve Amac: Multisistem Inflamatuar Sendrom (MIS-C); hastalarmn
mevcut konakgiya karsi gosterdigi biiyiik ve diizensiz inflamasyon sonucunda gelisen
birden fazla organ sisteminin etkilendigi siddetli akut solunum sendromu koronaviriis
2 (SARS-CoV-2) ile iligkili yeni tanimlanan bir sendromdur. Cocuklarin biiyiik bir
boliimiinde ciddi seyrettigi bilinen bu hastalikta erken farkindalik, ileri tedavi destegi
ve uygun tedavi yaklagimi ile sag kalimin arttirilmasit yoniinden Onemlidir.
Calismamizda, MIiS-C nedeni ile vyatirilarak izlem gerektiren ¢ocuklarin
degerlendirilmesi sonucunda elde edilen verilerin vurgulanmasi, zamaninda ve erken
miidahale ile hastalik seyrinin kolaylastirilmasi hedeflenmektedir. Diger yandan tani
ve izlem siiresince yapilan tetkikler ve uygulanan tedavilerin maliyet analizi ile
degerlendirilmesiyle bu durum saglik maliyet yiikiiniin belirlenmesi ve gerekli

onlemlerin alinmas1 hususunda etkili bir yol olacaktir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya SBU izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari
ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi
ve Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde Nisan 2020 - Nisan 2021 tarihleri arasinda MIS-
C tanusi ile yatirilarak izlenen 59 olgu dahil edildi. Hastalar cinsiyet, yas, komorbid
hastalik durumu, bagvuru semptomlar1, fizik muayene bulgulari, basvuru ani ve
izlemdeki atesli gecen giin siiresi, laboratuvar bulgulari, goriintiileme yontemleri,
konsiiltasyon istemleri, SARS-CoV-2 PZR (Polimeraz zincir reaksiyonu) ve antikor
testleri, hospitalizasyon siiresi, yogun bakim/serviste izlem durumu, eslik eden organ
sistem tutulumlar;, uygulanan tedaviler, IViG/IViG+steroid kullanimi, hastalik
diizeyi, izlemde gelisen ileri tedavi ihtiyaclari (inotrop, antikoagiilan tedavi, biyolojik
ajan uygulanmasi, diyaliz-plazmaferez-transfiizyon ihtiyaci), temel ve ileri solunum
destegi (>%30 Oz, NIMV, IMV) ihtiyac1 gibi durumlar yéniinden degerlendirildi.

Hastalarin maliyet verileri i¢in hastanenin fatura birimlerinden, hastalarin Sosyal



Giivenlik Kurumu’na (SGK) gonderilen ¢ikis fatura bilgileri elde edildi.
Calismamizda hastalarin toplam izlem maliyeti dort baslik altinda incelendi. Tedavi
ve sagaltim masraflar1 (giinlik yatak ve muayene masrafi, istenen ek
konsiiltasyonlar, biyokimyasal, mikrobiyolojik ve radyolojik tetkikler), ilag
masraflart (kullanilan ilaglar ve transfiizyonlar), IVIG masrafi, sarf malzeme
masraflar1. flgili bilgiler olgu rapor formuna kaydedilerek degerlendirdi.

Bulgular: Calismamiza katilan hastalarin %67,8’1 (n = 40) erkek birey,
%32,2’s1 (n= 19) kiz bireylerden olusmaktadir. Hastalarin ortalama tani yas1 7,7+4,2
yildir. Biiylik yastaki hastalarda kardiyovaskiiler sistem tutulumu (p<0,01), ciddi
klinik seyir (p<0,05), IViG+steroid tedavi tercihi (p<0,05) ve yogun bakim ihtiyaci
(p<0,01) anlaml derecede yiiksek saptanmistir. Hastalarin hepsinde ates yiiksekligi
saptanmig, ortanca atesli giin siiresi 5 gin (IQR-geyrekler arasi aralik 4 - 7)
bulunmustur (en 1, en fazla 12 giin). Hastalarin %67,8’1 (n=40) serviste, %32,2’si
(n=19) yogun bakim iinitesinde takip edilmistir. Tasikardi, hipotansiyon, ventrikiil
disfonksiyonu ve solunum destegi ihtiyaci olan hastalarda yogun bakim ihtiyaci
istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0<05, p<0,01, p<0,01
ve p<0,05). Troponin, ferritin, D-dimer, lenfosit, albiimin seviyeleri ile olgularin
izlem klinigi arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (p<0,01). Kardiyovaskiiler
sistem (p<0,01), solunum sistemi (p<0,05) ve hematolojik sistem (p<0,01) tutulumu
ile olgularin gelisen yogun bakim ihtiyaci arasinda anlamli bir iliski saptanmis.
Hastalarin %96,6’sina intravendz immiinglobulin, %44,1’ine 1VIG+steroid, 35
(%59,3) olguya diisiik molekiil agirlikli heparin, %55,9’una asetil salisilik asit
tedavisi uygulanmistir. IVIG+steroid tedavi tercihi yapilan olgularda; hipotansiyon
(p<0,01), ventrikiil fonksiyon bozuklugu (p<0,01), trombositopeni (p<0,01),
lenfopeni (p<0,05) ve yogun bakim ihtiyac1 (p<0,05) ve D-dimer (p=0,01) belirgin
yiiksek bulunmustur. Hastalar klinik diizeylerine gore degerlendirildiginde; %55,9'u
(n=33) hafif, %44,1'u (n=26) orta-agir olarak belirlenmistir. Lenfopeni (p<0.05), D-
dimer yiiksekligi (p<0.05) ve hipoalbiimineminin (p<0.05) hastalik diizeyinin
belirlenmesinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yarattigi goriilmiistir.
Kardiyovaskiiler ve solunum sistemi tutulumun hastalik diizeyinin belirlenmesinde
onemli oldugu (p<0,01 ve p<0,05); diger sistem bulgularinin belirgin bir farklilik
yaratmadig1 saptanmistir (p<<0,05). 59 hastanin toplam izlem maliyeti 6.605.411,53



%, IVIG maliyeti 2.815.859,58 %, ila¢ ve kan iiriinleri maliyeti 3.357.963,99 %, tedavi
ve sagaltim maliyeti 276.481,91 %, sarf malzeme maliyeti 9.048,68 £ saptanmis; kisi
basi toplam izlem maliyeti ortalama 111.956,12+74.917,14 £ bulunmustur. Hastalik
diizeyi, organ sistem tutulumlari, solunum destegi ihtiyaci, lenfopeni ve
trombositopeninin toplam izlem maliyeti {izerinde anlamli bir etkisinin olmadig1

goriilmiistiir (p>0,05).

Sonu¢: Multisistem Inflamatuar Sendrom eslik eden ates yiiksekligi ve
gelisen coklu sistem tutulumlari nedeniyle birgok hastalikla benzer klinik seyir
gdstermekte ve tani zaman zaman giiclesmektedir. Ileri yogun bakim destegi ve
yiiksek maliyetli tedavi stratejileri gerektirmesi nedeniyle hastalikta patofizyoloji,
epidemiyoloji, laboratuvar ve klinik bulgular ile mevcut seyrin bilinmesi erken teshis
ve uygun tedavi yoOnetimin saglanmasi bakimindan 6nemlidir. Hastalikta izlem
maliyeti ve iligkili bulgularm bilinmesi ile tan1 ve tedavi siireci hiz kazanacak,
hastanede kalis siiresi kisalacak ve bu durum saglikta ekonomik yiikiin hafifletilmesi

hususunda yol gosterici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, intravendz immiinglobulin, maliyet analizi
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INGILIiZCE OZET

(ABSTRACT)

APPROACH AND COST ANALYSIS FOR DIAGNOSIS AND TREATMENT
IN HOSPITALIZED PATIENTS WITH MIS-C

Aim: Multisystem Inflammatory Syndrome (MIS-C); It is a newly defined
syndrome associated with severe acute respiratory syndrome coronaviriis-2 (SARS
CoV-2) infection in which more than one organ system is affected, which develops
as a result of large and irregular inflammation of patients against the current host.
Early awareness of this disease, which is known to have a serious course in the
majority of children, is important in terms of increasing survival with advanced
treatment support and appropriate treatment approach. In our study, it is aimed to
facilitate the course of the disease with timely and early intervention, by emphasizing
the important data obtained as a result of the evaluation of children requiring
hospitalization due to MIS-C. On the other hand, this will be an effective way to
determine the health cost burden and to take the necessary precautions, within the
scope of the evaluation of the examinations performed during the diagnosis and

follow-up and the cost analysis of the treatment applied.

Materials and Methods: The study included 59 patients who were
hospitalized with the diagnosis of MIS-C between April 2020 and April 2021 in the
Pediatric Infectious Diseases Clinic and Pediatric Intensive Care Unit of izmir Dr.
Behget Uz Pediatrics and Surgery Training and Research Hospital. Patients were
determined by gender, age, comorbid disease, symptoms at presentation, physical
examination, days with fever during follow-up, laboratory findings, imaging
methods, consultations, SARS-CoV-2 PCR and antibody tests, hospitalization time,
follow-up status in the intensive care/ward, organ system involvements, treatments
(IVIG/IVIG+steroid), advanced treatment (inotropic, anticoagulant treatment,
biological agent administration, dialysis-plasmapheresis-transfusion need), basic and
advanced respiratory support ( >30% 02, NIMV, IMV) and disease level. For the
cost data of the patients, the billing information of the patients sent to the Social
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Security Institution was obtained from the billing units of the hospital. In our study,
the total follow-up cost of the patients was analyzed under three headings. Treatment
costs (daily bed and examination costs, additional consultations requested,
biochemical, microbiological and radiological examinations), drug costs (drugs used
and transfusions), IVIG costs, consumable costs. Relevant information was recorded
in the case report form and evaluated.

Results: Of the patients participating in our study, 67,8% (n=40) were
male and 32,2% (n=19) were female. The mean age at diagnosis of the patients was
7,7+4,2 years. In older patients, cardiovascular system involvement (p<0.01), more
severe clinical course (p<0.05), IVIG + steroid treatment (p<0.05) and need for
intensive care (p<0.01) was found to be significantly higher. All patients had high
fever, and the median duration of fever was 5 days (IQR-Interquartile range 4 - 7)
(maximum 1, maximum 12 days). 67,8% (n=40) of the patients were followed up in
the ward, and 32,2% (n=19) in the intensive care unit. The need for intensive care in
patients with tachycardia, hypotension, ventricular dysfunction and respiratory
support was found to be statistically significantly higher (p=0<05, p<0.01, p<0.01
and p<0.05). A significant correlation was found between troponin, ferritin, D-
dimer, lymphocyte, albumin levels and the follow-up clinic of the cases. A
significant correlation was found between cardiovascular system (p<0.01),
respiratory system (p<0.05) and hematological system (p<0.01) involvement in
patients who needed intensive care unit. Intravenous immunoglobulin was
administered to 96,6% of the patients, IVIG + steroid to 44,1%, low molecular
weight heparin to 35 (59,3%) patients, and acetyl salicylic acid to 55,9% of the
patients. In patients who preferred IVIG + steroid treatment; hypotension (p<0.01),
ventricular  dysfunction (p<0.01), thrombocytopenia (p<0.01), lymphopenia
(p<0.05) and need for intensive care (p<0.05) and higher D -dimer (p=0.01) was
found. When the patients are evaluated according to their clinical levels; 55,9%
(n=33) were mild, 44,1% (n=26) were moderate-severe. It was observed that
lymphopenia (p<0.05), higher D-dimer (p<0.05) and hypoalbuminemia (p<0.05)
created a statistically significant difference in determining the level of disease.
Cardiovascular and respiratory system involvement is important in determining the

level of disease (p<0.01 and p<0.05); it was determined that other system findings
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did not make a significant difference (p<0.05). Total follow-up cost of 59 patients
was 6.605.411,53 %, IVIG cost was 2.815.859,58 %, drug and blood products cost
was 3.357.963,99 %, treatment and treatment cost was 276.481,91 4, consumables
cost was 9.048,68 £ and the average total follow-up cost per person was
111.956,12+74.917,14 %. It was observed that the level of disease, organ system
involvement, respiratory support need, lymphocyte and thrombocyte values did not

have a significant effect on the total follow-up cost (p>0.05).

Conclusion: Multisystem Inflammatory Syndrome has a similar course with
many diseases due to the accompanying high fever and developing multisystem
involvement, and the diagnosis becomes difficult from time to time. It is important to
know the pathophysiology, epidemiology, laboratory and clinical findings and
current course of the disease in terms of early diagnosis and appropriate treatment
management, since advanced intensive care support and costly treatment strategies
are required. Knowing the cost of follow-up and associated findings in the disease
will accelerate the diagnosis and treatment process, shorten the hospital stay, and this
will be a guide for alleviating the economic burden in health.

Key Words: COVID-19, intravenous immunoglobulin, cost analysis
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1. GIRIS VE AMAC

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2), 2019 Aralik
ayinin sonlarinda Cin’de nedeni bilinmeyen ¢ok sayida pndmoni vakalarinin artmasi
sonucunda Yeni 2019 Koronaviriis Hastalig1 (COVID-19) olarak adlandirilan kiiresel
bir salgina neden olmustur (1, 88). Cocuklar genellikle hafif, iist solunum yolu
enfeksiyonu benzeri bulgularla ilerlemesi nedeniyle nispeten hastaliktan
korunmuslardir (7). 2020 Nisan ayi ikinci yarisinda, Avrupa’da ates yiiksekligi, karin
agrisi, ishal, gozlerde kizariklik, deride soyulma ve dokiintii kliniginde, Kawasaki
Hastaligi (KH) ve Toksik Sok Sendromu (TSS) benzeri nedeni bilinmeyen
hiperinflamatuar sendrom tablolar1 gelisen ¢ocuklar ortaya ¢ikmustir. Cocuklarda
hiperinflamasyon ve ¢oklu organ tutulumu ile karakterize SARS-CoV-2 enfeksiyonu
ile iliskili yeni tanimlanan bu sendrom Multisistem Inflamatuar Sendrom (MIS-C)
olarak bildirildi (4).

Hastalik enfeksiyondan yaklasik 4-6 hafta sonra gelisen ates yiiksekligi, karin
agrisi, bozulmus inflamasyon parametreleri ve ciddi kardiyovaskiiler sok bulgulari
ile belirgindir. MiS-C tablosunda eslik eden ¢oklu organ tutulumu nedeniyle ayirict
tan1 yapmak zaman zaman giliclesmektedir. Morbidite ve mortaliteyi azaltmak
amaciyla patofizyoloji, epidemiyoloji, hastalik spektrumu, laboratuvar bulgulari,
klinik 6zellikler ve mevcut seyrin bilinmesi ciddi kardiyovaskiiler sok ve ileri yogun
bakim destegi gerektiren bu hastalikta erken teshis ve uygun tedavi yonetimin
saglanmas1 yoniinden dnemlidir (10).

Verilerimiz, MIS-C nedeni ile miidahale gerektiren c¢ocuklarm ayirt
edilebilecegi, daha fazla degerlendirme yapilmast gereken hastalarin
belirlenebilecegini gostermeyi hedeflemektedir. Ayrica klinik izlemde yapilan
tetkikler ve uygulanan tedavi maliyet analizinin degerlendirilmesi dahilinde bu
durum saglik maliyet yiikiiniin azaltilmasinda da etkili bir yol olacaktir. Boylece

hastalarin tan1 ve tedavi siireci hiz kazanacak, hastanede kalis siiresi kisalacaktir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. MULTISISTEM iINFLAMATUAR SENDROM
2.1.1. Multisistem Inflamatuar Sendrom Tanim

Multisistem Inflamatuar Sendrom; hiperinflamasyon ve ¢oklu organ tutulumu
ile ilerleyen SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iliskili yeni tanimlanan bir sendromdur.
COVID-19 ile iliskili enfeksiyondan genellikle 4-6 hafta sonra ortaya ¢ikan ates
yiiksekligi, dokiintii, konjunktival hiperemi, gastrointestinal ve solunum sistemi
bulgulart ile birlikte gelisen organ disfonksiyonlar1 ve kuvvetle yiikselmis
inflamasyon belirtegleri ile kendini gosterir (8—10).

Hastalarin mevcut konakciya cok yiiksek diizeyde bir inflamatuar yanit
sergilemesi nedeniyle hastalarda kullanilan temel tedavi intravendz immiinglobulin
(IVIG) replasmani ve/veya sistemik kortikosteroidlerdir (10).

Yeni 2019 Koronaviriis Hastaligi’'nin aksine, ¢ocuklarin 6nemli bir
bolimiinde ciddi seyrettigi bilinen bu hastaligin tanimlanmasi, miyokard
disfonksiyonu da dahil olmak {izere ciddi organ fonksiyon bozukluguna ve hatta

6liime yol agabileceginden 6nemlidir (6, 7, 11).

2.1.2. Hastahigin Epidemiyolojisi

2019'un sonlarinda, Cin'in Hubei Eyaletindeki bir sehir olan Wuhan'da bir
dizi pnémoni vakasina neden olan yeni bir koronaviriis tespit edildi. SARS-CoV-2
olarak adlandirilan bu viriis hizla Cin geneline yayilarak énemli bir salgina neden
oldu. Kisa siirede kiiresel bir pandemiye sebep olan bu hastalik Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan Subat 2020'de; Yeni 2019 Koronaviriis Hastalig1 anlamina gelen
COVID-19 hastalig1 olarak dogrulanmis (21) ve tiim diinya kitalarini etkisi altina
alarak 6nemli 6l¢iide yiiksek oliimlere neden olmustur (10).

Hastalik genellikle hafif semptomlarla ortaya ¢ikar veya asemptomatik
seyirlidir (1, 2, 17, 10); ancak 2020 Nisan ay1 sonlarinda Birlesik Krallik tarafindan
saglikli sekiz ¢ocukta gelisen ates yiiksekligi, gastrointestinal, mukokutandz ve
kardiyak semptomlarin goriildiigii hiperinflamatuar sok ve ¢oklu organ tutulumu ile
karakterize SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iliskili yeni tanimlanan bir sendrom
bildirilmistir (4, 6-10). Bu dénemde, diinya ¢apinda 3 milyondan fazla COVID-19
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vakasi rapor edilirken, ¢oklu organ sistemi tutulumu ile siddetli bir hiperinflamatuar
bozukluk gosteren ¢ocuklarin goreceli olarak aniden ortaya ¢ikmasi uluslararasi bir
alarma neden olmustur (11).

Ik veriler, kismen KH veya TSS bulgular ile ortiisen, yine de bu bilinen
inflamatuar durumlardan farkli olan 6nemli bir heterojen klinigin varligin1 ortaya
cikarmustir (11).

Sirasiyla, Avrupa ve Kuzey Amerika'dan birka¢ tilkeden, SARS-CoV-2 ile
iliskili siddetli ¢oklu sistemik inflamatuar sendrom goriilen gen¢ hastalar hakkinda
raporlar yayimlanmstir (11). 2019 yilinda COVID-19 hastaligina neden olan SARS-
CoV-2 boylelikle birka¢ ay iginde énemli bir saglik krizine daha yol agmigtir (11-
14).

Yeni Koronaviriis Hastaligi ile iligkili pediatrik inflamatuar multisistem
sendrom (PIMS) olarak da adlandirilan bu durum, giiniimiize kadar diinya ¢apinda

yiizlerce ¢ocukta bildirilmistir.

2.1.3. Hastahigin Virolojisi ve Etiyopatogenezi

Koronaviriisler; Nidovirales ailesi i¢inde yer alan, orta biiyiikliikte, zarfl
pozitif sarmalli bir RNA viriisleridir. En 6nemli insan ve hayvan patojenleri olarak
bilinirler. Alfa, beta, gama ve delta olmak {izere dort alt tiire ayrilan
koronaviriislerden sadece alfa ve beta alt tiirii insanda hastaliga sebep olur (24, 25).

Tam genom dizilimi ve yapilan filogenik analizler, COVID-19'a neden olan
koronaviriisiin, siddetli akut solunum sendromu (SARS) viriisii ile ayni beta alt
tiirline ait oldugunu belirledi ve Uluslararast Virlis Taksonomisi Komitesinin
Koronaviriis Calisma Grubu’nun Onerisi ile bu viris SARS-CoV-2 olarak
adlandirldi (22).

Adini tag benzeri goriiniimiinden alan SARS-CoV-2, 27 ila 32 kb uzunlugu
ile bilinen en biiylik viral RNA genomuna sahiptir. Viriisiin konak¢idan elde ettigi
zar, sivri yapili glikoproteinlerle cevrelenmis ve gevsek formda, kiiresel bir
niikleokapsid sarmalinin igindeki genomu ¢evreler (26, 27). Viral RNA'nin
replikasyonu konakta meydana gelir. Viriis hiicre igine girmek i¢in S proteini

reseptor baglama bolgesi araciligiyla konak reseptorii anjiyotensin doniistiiriicii
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enzim 2 (ACE 2)’ye baglanir (23). Hiicresel proteazlar araciligiyla konak hiicreye
fiizyon gerceklesir.

Viral RNA'nin replikasyonu, konakg1 sitoplazmasinda, RNA polimerazin bir
ana diziye baglandigi ve sonrasinda ortak 3' uglara sahip yuvalanmis bir mRNA
molekiilii dizisinin {retilerek, birden fazla bdlgeden ayrilip tekrar birlestigi bir
mekanizma ile gergeklesir. Konak sitoplazmasinda genom tarafindan S, M, N ve E
adinda dort yapisal protein tiretilir (28).

S proteini, viral kapsid boyunca yerlesmis olan ve koronaviriis "tac1"ndaki
karakteristik sivri uglar1 olusturan yapidir. Konak hiicre ile reseptor baglanmasina ve
fiizyona aracilik eder. Viicutta antikor yapimini uyaran ana antijenler ve sitotoksik
lenfositlerin 6nemli hedefleri S proteini tizerindedir (29).

Kiigtik zarf proteini (E proteini) ve membran proteini (M proteini) viral zarfin
yapisina katilan diger proteinlerdir. Viral yapmin olusmasinda Onemli rollere
sahiptirler (31, 32).

Niikleokapsid proteini (N proteini), niikleokapsid yapisina katilan ana
proteindir. Viral RNA sentezinin diizenlenmesinde rol oynar. Viriis tomurcuklanmasi
sirasinda M proteini ile etkilesime giren yapidir (30).

Son olarak viral replikasyonun tamamlanmasi, viral niiklokapsid olusumu ve
viral membranin yapisal proteinlerle desteklenmesi ile birlikte viriis etrafinda bir zarf
ile tomurcuklanarak konak hiicreden ayrilir.

Multisistem Inflamatuar Sendrom gelisimine neden olan molekiiler ve
patofizyolojik mekanizmalar yeterince anlasilamamis olmakla birlikte, aktif viral
enfeksiyonun kendisinden ziyade SARS-CoV-2 tarafindan tetiklenen dogal ve
adaptif immiin sistem yanitinin bozuklugu ile iliskili oldugu diisiinilmektedir (10,
11). SARS-CoV-2 ile gelisen enfeksiyonun erken fazinda makrofajlarin aktivasyonu
yardimc1 T hiicrelerin uyarilmasina neden olur. Bununla birlikte gelisen sitokin
salinim1 sonrasinda makrofaj, nétrofil ve monositlerin uyarilmasiyla birlikte B hiicre,
plazma hiicre aktivasyonu ve antikor iiretimi gergeklesir. Bu hiperimmiin yanit
sonucunda gelisen konak-doku hasarlanmasi, siirsiz ve kontrolsiiz sitokin salinimi
genetik predispozisyonu olan ¢ocuklarda goriilen sistemik inflamatuar yanitin esas

bilinen patogenezini olusturmaktadir (10, 11, 35).
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2.1.4. Klinik Bulgular

Genel olarak, COVID-19'lu ¢ocuklar hafif veya asemptomatik bir tablo
sergilerler. Hastalik ile iligkili ciddi ve 6liimciil seyir gésteren yalnizca sinirli sayida
rapor yaymlanmistir (11, 15-18).

Tipik COVID-19 hastalign semptomlarinin aksine, MiS-C agirlikli olarak
kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve norolojik sistemi etkiler. Klinik bulgular esas
olarak sistemik vaskiilit, ¢oklu organ sistemi tutulumu ve hiperkoagiilasyon ile
iligkilidir. Siddetli dolasim yetmezligi ve yogun bakim gerektiren miyokardiyal
tutulum basta olmak {izere kardiyovaskiiler belirtiler, MiS-C'de en 6nemli bulgular
arasindadir (11). Bagvurudan yaklasik 4 hafta 6nce semptomatik veya asemptomatik
SARS-CoV-2 enfeksiyonu geciren ¢ocuklarda ates yiliksekligine eslik eden kusma,
karmda hassasiyet, ishal, dokiintii ve piriilan olmayan konjunktivit klinisyenlere bu
sendromu diisiindiirmelidir (10).

Ates yiiksekligi hastalarda bildirilen en sik semptomdur. Hastalarin ¢ogu en
az 3-5 giin stiren ates yliksekligi ile bagvururlar.

Karin agrisi, bulanti-kusma ve ishalin eslik ettigi gastrointestinal semptomlar
hastalarin biiyiik kisminda ates yiiksekliginden sonra en sik goriilen bulgulardir (10,
11). Oyle ki bu durum baz1 hastalarda akut gastroenterit, akut karin veya inflamatuar
bagirsak hastaligin1 taklit edecek bigimde carpict ve belirgin olabilmektedir.
Gastrointestinal sistem tutulumunun olast mekanizmalarinin vaskiilite bagli bagirsak
duvart 6demi veya iskemi, kardiyak fonksiyonlarin bozulmasi, sok, mezenterik
inflamasyon ve mezenterik lenfadenit ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir (10).

Multisistem Inflamatuar Sendrom tanili hastalarda kardiyovaskiiler sistem
tutulumu hastaligin en 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Nadir olarak gogiis
agrist seklinde klinige yansimakla birlikte mevcut tutulum oncelikle serum kardiyak
marker yiiksekliginin ve ekokardiyografik bulgularin hastalikla iligkisi gosterilerek
saptanir. Hastalarda miyokard hasarmin olast nedenleri arasinda sistemik
inflamasyondan kaynaklanan hasarlanma, akut viral miyokardit, hipoksi ve nadiren
koroner arter tutulumlarinin neden oldugu iskemi yer almaktadir (39).

Yeni 2019 koronaviriis hastaliginin aksine, MIS-C'de solunum semptomlari
daha az belirgindir ve yiiksek yogun bakim iinitesine yatis oranlari géz Oniine

alindiginda, riskli goriilen vakalarin 6nemli bir kisminin primer olarak solunum
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yetmezligi bulgular gostermedigi goriilmiistir (11). Hastalarda solunum distresi
bulgular1 genellikle sok veya kardiyojenik pulmoner 6dem gelisen durumlarda
belirginlesmektedir. Hastalarin bazilar1 kardiyovaskiiler stabilizasyon ig¢in pozitif
basingli ventilasyona ihtiyag duysa da, siddetli pulmoner tutulum g¢ogu vakada
goriilmez.

Hastalikta bas agrisi, letarji, konfiizyon, irritabilite gibi norokogniitif
bozukluklar yaygin olarak goriilebilmektedir. Hastalarin kii¢iik bir kismi ndbet,
ensefalopati, koma, kas zayifligi, beyin sap1 ve serebellar bulgular gibi daha siddetli
norolojik semptomlarla bagvururlar (7, 40, 41).

Belirtilen diger yaygin klinik ozellikler dokiintii, pirilan olmayan
konjunktivit, dudaklarda sisme, soyulma, ¢ilek dili gibi oral mukozal degisiklikler,
eller ve ayaklarda sislik, soyulma gibi periferik ekstremite degisiklikleri,
lenfadenopati, hepatosplenomegali ve miyalji gibi kas-iskelet sistemi
semptomlaridir (11).

Multisistem Inflamatuar Sendrom tanili hastalar bagvuru semptomlari, klinik
bulgular1 ve eslik eden ¢oklu organ tutulumlari1 degerlendirildiginde bir¢ok hastalikla
benzerlik gostermekte ve ayirict tan1 yapmak zaman zaman giiclesmektedir. MIS-
C’nin klinik sunumu KH, TSS, Hemofagositik Lenfohistiyositoz (HLH) ve Makrofaj
Aktivasyonu Sendromu (MAS) gibi durumlarla ile benzerlik gosterir (10). Hastaligin
heterojen bir spektrum sergilemesi nedeniyle giinliik klinik uygulamada bu hastalig
tanimak zor olabilmektedir. Hizli tanimak, iyi bir bireysel prognoz saglamak

yoniinden 6nemlidir (11).

2.1.5. Laboratuvar Bulgular:

Multisistem Inflamatuar Sendrom klinigi ile basvuran hastalarda mevcut
bulgularla birlikte gelisen sistemik tutulumlarin desteklenmesi amaciyla cesitli
laboratuvar tetkiklerine ihtiya¢ vardir. Hastalarda inflamasyon bulgularini saptamak;
kardiyak, hepatik ve renal fonksiyonlarin degerlendirmesi amaciyla gesitli
laboratuvar tetkikleri yapilmaktadir.

Takip edilen vaka serilerinde saptanmis olan laboratuvar anormallikleri

asagidaki gibidir.
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Tablo 1. MiS-C tanil hastalarda saptanan laboratuvar degisiklikleri

ANORMAL KAN YUKSEK INFLAMATUAR YUKSEK KARDIYAK
SAYIMI BELIRTECLER BELIRTECLER
Lenfopeni CRP Troponin

Notrofili ESR BNP
Anemi D-dimer
Trombositopeni Fibrinojen DIGERLERI
Ferritin HipoalbUminemi
Prokalsitonin KCFT/BFT yuiksekligi
Interl6kin-6 LDH yuksekligi

Hipertrigliseridemi

PT/aPTT degisiklikleri

CRP: C-reaktif protein, BNP: B-tipi natriiiretik peptit, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, KCFT: Karaciger
fonksiyon testleri, BFT: bobrek fonksiyon testleri, LDH: Laktat dehidrogenaz, PT: Protrombin zamani, aPTT:

Aktive parsiyel tromboplastin zamani

Multisistem inflamatuar sendrom siiphesiyle basvuran hastalarda istenecek
laboratuvar tetkikleri hastaligin klinik prezentasyonuna gore degismektedir. Ates
yiiksekligi ve MIS-C'yi diisiindiiren hafif semptomlar1 olan, fizik muayenesi olagan,
vital bulgular stabil goriilen hastalar i¢in baglangicta tam kan sayimi, CRP, serum
elektrolitleri, bobrek ve karacier fonksiyon testlerinin bakildigi daha sinirli bir
degerlendirme Onerilmektedir. Istenen tetkiklerin anormal sonuclanmasi veya
izlemde klinigin kotiilesmesi durumunda ileri tetkikler yapilmasi gerekmektedir. Ek
olarak, hastalar benzer klinige sahip olabilecek diger enfeksiydz veya enfeksiyoz
olmayan durumlar agisindan degerlendirilmelidir. MiS-C'yi kesin olarak dislamasa
da, baska bir ates kaynaginin belirlenmesi, 6zellikle iyi goriinen bir ¢ocukta, tanidan
uzaklasilmasinda degerlidir (53).

Orta ve siddetli semptomlar1 olan, fizik muayenesinde patoloji Saptanan
hastalarin baslangig tetkiklerine ek olarak ESR, ferritin, prokalsitonin, koagiilasyon
testlerinden PT, aPTT, D-dimer, fibrinojen, troponin, BNP, idrar tahlili, serum
elektrolitleri, karaciger fonksiyon testleri ve bobrek fonksiyon testlerini iceren daha
genis laboratuvar tetkikleri ile degerlendirilmesi gerekmektedir (53).

Multisistem Inflamatuar Sendrom tanil1 hastalarda inflamasyonun laboratuvar

belirtegleri, hastaligin siddeti ile iligkili goriilmektedir (37, 52). Hastalarda bu
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belirtecler bagvuru sirasinda 6l¢iiliir ve bu degerlerin izlemde yapilan kontrollerde
kademeli olarak diismesi beklenir. Ancak, MIS-C tanili hastalarin ¢ogu ESR’yi
yiikselten 1VIG tedavisi almas1 nedeniyle seri ESR ile degerlendirilme bu hastalar
icin uygun degildir.

Kardiyak parametreleri ilk degerlendirmede yiiksek saptanan veya
takiplerinde kardiyovaskiiler sistem tutulumu gelisen hastalar aralikli serum kardiyak
marker diizeyleri ile degerlendirilmelidirler.

Multisistem Inflamatuar Sendrom'dan siiphelenilen tiim hastalardan,
nazofaringeal siiriintii PZR ve serum SARS-CoV-2 antikor diizeyi bakilmalidir (42).
Hastalarda kantitatif SARS-CoV-2 serolojisinin, MIS-C'de daha yiiksek titrelerde
goriilmesinin, MIS-C'yi akut COVID-19'dan ayirt etmede yardimci olabilecegi
diistiniilmektedir (46).

2.1.6. Radyolojik Bulgular

MIS-C tanili hastalarda sistem tutulumlarinin degerlendirilmesi amactyla
cesitli tanisal goriintiilemelerin yapilmasi gerekmektedir.

Kardiyavaskiiler sistem tutulumu hastalarda en 6nemli mortalite ve morbidite
nedenidir. Hastalarin hemen hepsi ekokardiyografi ile degerlendirilmekte olup
yaygin olarak gozlenen ekokardiyografi bulgulari sol ventikiil islev bozuklugu, viral
miyokardit, koroner arter dilatasyonu veya anevrizmasi, perikardiyal efiizyon, mitral
kapak yetmezligidir. Taburculukta hastalarin yaklasik %10'unda rezidiiel sol ventikiil
disfonksiyonu oldugu gortilmiistiir (11).

Multisistem Inflamatuar Sendrom tanili hastalarda kardiyak etkilenmenin
degerlendirilmesinde kullanilan bir diger goriintiileme yontemi
elektrokardiyografidir (EKG). Yapilan incelemelerde aritmi ve birinci derece
atriyoventrikiiler blok saptanmig olmasina ragmen, basvuru EKG’lerinde genellikle
spesifik olmayan ST-T degisiklikleri goriilmektedir (4, 49-51).

Akciger grafisi; rutin goriintiileme teknikleri arasinda olmakla birlikte bircok
hastada normal saptanmaktadir. En ¢ok goriilen bulgular arasinda plevral efiizyon,
bilateral parakardiyak infiltrasyon, fokal konsolidasyonlar ve atelektazi yer
almaktadir. COVID-19’1u hastalara kiyasla ¢ok daha az goriilmesi ile birlikte MIS-C
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tanil1 cocuklarin yalnizca {igte birinde akciger grafisi bulgusu mevcuttur. Bununla
birlikte MiS-C tanili hastalarda plevral efiizyonun daha sik oldugu goriilmiistiir (7).
Kullanilan diger goriintiilleme teknikleri arasinda yer alan Toraks Bilgisayarli
Tomografi’deki bulgular akciger grafisi ile benzerlik gostermektedir. Buzlu cam
goriintlisii en yaygin bulgular arasindadir. Abdominal goriintiilemeler i¢inde yer alan
Abdominal Ultrasonografi ve Abdominal Bilgisayarli Tomografi’de serbest sivi, asit,
terminal ileit, mezenterik lenfadenit ve perikolesistik 6dem dahil bagirsak ve

mezenterik inflamasyon bulgular1 goriilebilmektedir (47,48).

2.1.7. Tam Kriterleri

Yeni 2019 Koronaviriis Hastaligi ile iliski bu hiperinflamatuar sendromu
tanimlamak ve tani kriterlerini optimize etmek c¢ok Onemlidir. Hastaligin ortaya
ciktigr ilk donem yapilan klinik, epidemiyolojik, immiinolojik ve prognostik
spektrumdaki yetersizlikler daginik vaka bildirimlerine sebep olmus olsa da
giintimiizde hastalig1 tanimlamaya yonelik ortak tani kriterleri olusturulmustur.

Vaka tanimi i¢in kullanilan kriterler, farkli saglik kurumlari arasinda gesitli
farkliliklar gostermektedir (5, 54, 55). WHO ve CDC tarafindan ortaya konan vaka
tanimlar1 asagidaki tabloda Ozetlenmistir. Her iki tanimda da yiiksek ates ve
inflamatuar belirtegler, en az iki organ sistemi tutulumu, SARS-CoV-2 enfeksiyonu
veya maruziyeti kanitt mevcut olup; hastalik i¢in diger olasi nedenlerin diglanmasi

gerekmektedir.

Tablo 2. MIS-C tanimlamasinda kullanilan CDC ve WHO Vaka Tani1 Kriterleri (5, 54)

CDC VAKA TANI KRITERLERI WHO VAKA TANI KRITERLERI
4 kriterin timu karsilanmahdir. 6 kriterin tim karsilanmalidir.
1l.Yag<21 1. Yas 0-19

2. Asagidakilerin timiini iceren MiS-C ile 2. >3 giin devam eden ates ylksekligi
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uyumlu klinik belirtiler

v'  Ates yiiksekligi:

v' >24 saat sireyle dlgilen ates >38,0°C
veya 224 saat sliren subjektif ates
yuksekligi

inflamasyonun laboratuvar kaniti:
CRP, ESR, LDH, fibrinojen,
Prokalsitonin, D-dimer, feritin,
interlokin-6, ferritin ylkseligi ve
notrofili, lenfopeni, hipoalbliminemi
Coklu Organ Sistemi Tutulumu (2 veya
daha fazla organ sistemi icermeli)

* Kardiyovaskiiler sistem ( sok,
troponin ylksekligi, BNP
yluksekligi, anormal
ekokardiyogram, aritmi)

*  Solunum (pnémoni, akut
respiratuvar distres, pulmoner
emboli)

* Bobrek (Akut bobrek hasari,
bobrek yetmezligi)

* Norolojik (n6bet, felg, aseptik
menenjit)

* Hematolojik (koagilopati)

*  Gastrointestinal (karin agrisi,
kusma, ishal, karaciger
enzimlerinde yikselme, ileus,
gastrointestinal kanama)

* Dermatolojik (eritroderma,
mukozit, diger dokintuler)

v/ Hastaneye yatmay gerektiren agir
hastalik

3. Coklu sistem tutulumunun klinik
belirtileri (asagidakilerden en az ikisi)

v/ Doékuntu, bilateral purilan olmayan
konjonktivit veya mukokutanoz
inflamasyon belirtileri (agiz, eller veya
ayaklar)

Hipotansiyon veya sok

Kardiyak disfonksiyon, perikardit,
valvilit veya koroner anormallikler
(ekokardiyografik bulgular veya yiksek
troponin/BNP)

Koagiilopati kaniti (uzamis PT veya
aPTT; yikselmis D-dimer)

Akut gastrointestinal semptomlar
(ishal, kusma veya karin agrisi)

4. Yiiksek inflamasyon belirtegleri ( ESR,
CRP, Prokalsitonin...)

5. Bakteriyel sepsis ve stafilokok,
streptokok toksik sok sendromlari dahil
olmak tzere baska belirgin mikrobiyal
inflamasyon nedeninin olmamasi

6. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun kaniti

=  Pozitif SARS-CoV-2 PZR

=  Pozitif seroloji

=  Pozitif antijen testi

= COVID-19 olan bir kisiyle temas

3. Baska bir olasi alternatif teshisin
olmamasi

4. Yakin zamanda veya mevcut SARS-CoV-2
enfeksiyonu veya maruziyeti

=  Pozitif SARS-CoV-2 PZR

= Pozitif seroloji

= Pozitif antijen testi

*  Son 4 hafta icinde COViD-19
maruziyeti
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2.1.8. Tedavi, Yonetim ve Prognoz

Multisistem Inflamatuar Sendrom’da hastaligin yonetimi ve tedavisi pandemi
stireci boyunda gelismistir. Yapilan ¢alismalar hastalarin hiperinflamasyon ve organ
sistemi tutulumu yoniinden arastirilmasini, yakin izlemini ve destekleyici spesifik
tedaviler ile agresif tedaviyi onermektedir (10).

Hastalikta tami kriterlerini karsilayan ¢ogu hastanin tedavisi hastane
ortaminda gergeklestirilmektedir. Cocugun i1yi goriinmesi ve yakin klinik takibin
saglanmasi sartiyla, hafif semptomlari olan segilmis hastalar1 ayaktan tedavi ile
yonetmek miimkiin olabilmektedir. Bununla birlikte, hafif diizeyde etkilenen
hastalarin yonetimi merkezden merkeze degismektedir.

Multisistem Inflamatuar Sendrom tedavisinin temelini 1VIG replasmani
olusturmaktadir. Hastaligin akut inflamatuar fazi sirasinda, kardiyak tutulumu olan
cocuklarda hemodinamik bozulma ve hastalik seyri sirasinda aritmik degisiklikler
goriilebilmektedir. Kardiyak fonksiyonlarn aralikli  ekokardiyografiler ile
degerlendirilmesi, BNP ve troponin diizeylerinin takibi tedaviye rehberlik
etmektedir. Amag, yeterli hemodinamik stabilite ve sistemik perfiizyonun saglanmasi
amaciyla uygun destekleyici tedavilerin verilmesidir. Kardiyak tutulumu olan tim
hastalar icin 1VIG/kortikosteroid tedavisi onerilmektedir. Ek miidahaleler hastaligin
ciddiyetine ve tedaviye verilen cevaba baglidir.

Tedavideki kortikosteroid kullanimi standardize edilmemis olup, IVIG
tedavisi ile birlikte yonetimin 6nemli bir basamagini olusturmaktadir. Kortikosteroid
tedavi; inotrop destegi gerektiren sok, sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu,
koroner arter degisiklikleri, kardiyak marker yiikseklikleri gibi orta veya siddetli
MIS-C belirtileri; MAS veya sitokin firtinasimi diisiindiiren IVIG tedavisine ragmen
devam eden ates yiiksekligi, inflamatuar belirteglerin yiiksek seyretmesi, laboratuvar
ve klinik koagiilopati bulgularinin olmasi durumunda tedaviye eklenmelidir (57).
MIS-C tedavisinde kortikosteroidleri destekleyen kanitlar, hastalarin yaklasik yiizde
30 ila 60'min degisen dozlarda glukokortikoidlerle tedavi edildigi vaka serileri
mevcuttur (6, 7, 43, 58).

Multisistem Inflamatuar Sendrom nedeniyle hastaneye yatirilan izlenen
hastalar igin uygun IVIG replasmani ve kortikosteroid tedavi secimine yonelik

yaklagim Sekil 1’de 6zetlemektedir.
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(Hastada asagidakilerden 1 veya daha fazlasi dahil orta veya
siddetli MiS-C belirtileri var mi?

Troponin/BNP yiksekligi

Miyokard fonksiyon bozuklugu

Koroner arter dilatasyonu/anevrizmasi

Ritim bozuklupu

inotrop gerektiren sok

e o o o o o

YBU yatisi gerektiren diger ciddi belirtiler )
I
EVET HAYIR
v v
[ IVIG + kortikosteroid ] [ iVig** ]
I I
YANIT VAR YANIT YOK YANIT VAR YANIT YOK
v v v \/

Komplikasyonlari Yardimci tedavi Komplikasyonlari Kortikosteroid*
izle eklemeyi dustin izle ekle

** 2 gr/kg dozunda, 8 ila 12 saat siirede, tek bir infiizyon seklinde uygulanir. Obezitesi olan ¢ocuklar igin

dozlama ideal viicut agirhigina gore yapilir. Belirgin kardiyak disfonksiyonu olan hastalarin, tek bir inflizyonda
tam dozun hacim yiikiinii tolere edemeyecegi durumlarda, 2 giine béliinmiis dozlar seklinde verilebilmektedir. Tlk
dozdan sonra iyilesme gdstermeyen ¢ocuklara ikinci doz IVIG uygulanabilmektedir.

*ntravendz metilprednizolon 2 mg/kg/giin béliinmiis 2 doz seklinde baslanilmakta, klinik iyilesme saglandiktan
sonra egdeger bir oral prednizolon/prednizon dozuna gegirilerek iki ila dort hafta iginde azaltilarak kesilmektedir
(57). Yasamu tehdit eden durumlarda; intraventz metilprednizolon 30 mg/kg/doz dozunda (maksimum 1 gr),

pulse steroid seklinde kullanilabilmektedir, ancak bununla ilgili ¢ok az destekleyici veri bulunmaktadir (57).

Sekil 1. MIS-C tanili hastalarda IVIG ve kortikosteroid tedavi yaklasim (78)

Multisistem Inflamatuar Sendrom tanil1 hastalar koagiilopatiye egilim yaratan
cesitli hematolojik bozukluklar olmasi nedeniyle derin ven trombozu ve pulmoner
emboli dahil vendz tromboemboliler ile karsilasma riski altindadirlar (62, 63).
Siddetli sol ventrikiil disfonksiyonu ve koroner arter anevrizmasi olan hastalarda
trombiis ve buna bagli miyokard enfarktiisii goriilebilecek diger komplikasyonlar
arasindadir.

Antitrombolitik tedavideki genel yaklagimlar klinige gore onemli Olciide
degiskenlik gostermekle birlikte ¢ogu hastada diisiik doz 3-5 mg/kg/giin asetil
salisilik asit (ASA) tedavisi tercih edilmektedir (78).
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Vendz tromboemboli Oykiisii olan veya mevcut hastalik siirecinde venoz
tromboemboli gegiren, siddetli ventikiil disfonksiyonu, biiyiik ve dev koroner arter
anevrizmasi ve tetkiklerinde D-dimer seviyesi yiiksek olan hastalarda; kanama
bozuklugu, trombositopeni ve aktif kanamasi olmadig: siirece aspirin tedavisine ek
olarak disiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) ile terapotik antikoagiilasyon
saglanmasi Onerilmektedir. Diger yandan santral vendz kateter, konjenital kalp
hastaligi, immobilizasyon, oral kontraseptifler, obezite, malignite, prematiirite,
operasyon, sistemik enfeksiyon, travma, inflamatuar barsak hastaligi,
kemoterapoétikler (asparaginaz), faktor-5 leiden mutasyonu, protein S ve C eksikligi
gibi kalitsal trombofililer, antifosfolipid sendrom, nefrotik sendrom, karaciger
hastaligi gibi durumlar da hastalarda ven6z tromboz gelismesi i¢in diger risk
faktorleridir. Bu hastalarda da aspirine ek 0 larak DMAH tedavisi  baslanmasi
diistiniilmelidir (78).

Terapotik antikoagiilasyon uygulanma endikasyonu olmayan yogun bakim
{initesi izlemi gerektiren, siddetli MIS-C belirtileri olan hastalara da profilaktik
DMAH baslanmasi énerilmektedir. Daha az siddetli MIS-C kliniginde olan terap&tik
antikoagiilasyon endikasyonu olmayan, hastanede yatan hastalar ic¢in diisiik doz
aspirine ek olarak bir antikoagiilan uygulama karari, hastaligin dogasinin venoz
tromboemboli i¢in major bir risk faktorii oldugu diisiiniiliirse, tromboz riski ve
kanama riski kiyaslanarak bireysel tedavi yoluna gidilmelidir (78).

Multisistem Inflamatuar Sendrom tamili hastalar mevcut ¢oklu organ
yetmezligi nedeniyle sok tablosu ile bagvurabilmektedirler. Bu cocuklarda ilk
basamakta intravendz sivi replasmani kullanilmakla birlikte, genel olarak direncli
vazodilator sok goriilebilmektedir. Cocuklarda siviya direngli sok tedavisi i¢in tercih
edilen vazoaktif ajanlar epinefrin, norepinefrindir. Siddetli sol ventikiil
disfonksiyonu ile basvuran g¢ocuklarda milrinon eklenmesinin tedaviye yardimci
olabildigi goriilmiistir. Hemodinamik olarak unstabil seyreden hastalarin kardiyak
monitorize izlenmesi gelisebilecek kardiyak disritmiler yoniinden Onemlidir.
Aritmilerin derhal tespit edilip miidahale edilebilmesi i¢in aralikli EKG ¢ekilmesi
gerekmektedir. Siddetli sol ventikiil disfonksiyonu olan hastalarda intravendz
ditiretikler ve milrinon, dopamin, dobutamin gibi inotropik ajanlar tercih

edilmektedir. Fulminan hastalik durumlarinda, ekstrakorporeal ~membran
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oksijenasyonu (ECMO) veya ventrikiiler destek cihaz1 seklinde mekanik
hemodinamik destek gerekli olabilmektedir (78).

Klinik kotli seyreden olgularda basit veya ileri solunum destegi
gerekebilmektedir. Hastalarin ihtiyaglarina uygun olarak yiiksek akisli nazal kaniil
(HFNC), invaziv olmayan mekanik ventilasyon (NIMV) veya invaziv mekanik
ventilasyon (IMV) yoluyla ek oksijen destegi verilmektedir. Calismalar ileri solunum
destegi alan hastalarin 6nemli bir boliimiiniin yogun bakim {initesinde izlendigini ve
bu hastalarda gelisebilecek olan sok, akut bdbrek hasar1 durumlarinda
vazoaktif/inotropik ilag tedavisi, renal replasman tedavisi (RRT) ve ECMO
uygulandig: bildirilmektedir (10).

Multisistem Inflamatuar Sendrom’un septik sok ve toksik sok sendromunu
taklit eden belirti ve bulgularla kendini gostermesi nedeniyle, ¢oklu sistem tutulumu
ve sok ile bagvuran hastalarda, kiiltiir sonuglart gelene kadar olast sepsise yonelik
olarak hizli genis spektrumlu ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Uygun
ampirik tedavi yaklasimi, seftriakson ve vankomisin seklindedir. Seftarolin ve
piperasilin-tazobaktam, 6zellikle akut bobrek hasar1 olan ¢ocuklar igin alternatif bir
tedavi yaklasimi olabilmektedir. Toksin aracili hastalik ile uyumlu 6zellikler veya
klinikte eritrodermi Ozelliginde bulgular1 olan hastalarda klindamisin tedaviye
eklenmelidir. Hastada klinik stabilitenin saglanmasi, kiiltiir sonuglarinin negatif
saptanmasi sonrasinda olas1 sepsisin diglanmas1 ile birlikte antibiyotikler
kesilebilmektedir (78).

Antiviral tedavilerin SARS-CoV-2 tedavisinde kullanimi olmakla birlikte
MIS-C tedavisindeki rolii bilinmemektedir. Bu tiir tedaviler, hastada COVID-19 ile
iliskili klinik 6zellikler olmadik¢a nadiren uygulanmaktadir (56). MIS-C’nin, SARS-
CoV-2 ile enfeksiyon sonrasinda gelisen sistemik bir yanit durumu olmasi sebebiyle
bircok hasta SARS-CoV-2 PZR negatiftir. Diger yandan, aktif enfeksiyonun
gostergesi olan PZR testinin pozitif saptanmasi ile birlikte baz1 hastalarda hastalik
stirecine katkida bulunacag diistiniilerek antiviral tedaviler kullanilabilmektedir.

Bir timor nekrozis faktor (TNF) inhibitorii olan infliksimab, baslangic
tedavisi olarak IVIG ile birlikte veya devam eden inflamasyon, miyokardiyal
fonksiyon bozuklugu olan, hemodinamik olarak unstabil hastalarda ikinci basamak
tedavi olarak kullanilabilmektedir (59, 60). infliksimabin baslangic tedavisinde rutin
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yerini almasindan 6nce etkinligini dogrulamak i¢in daha fazla veriye ihtiya¢ vardir.
Tokilizumab, anakinra, remdesivir olmak tizere bir dizi anti-inflamatuar ve biyolojik
ajan kullaniminin da hastalik tedavisindeki yeri bildirilmektedir (9).

Interlokin-1  inhibitdrleri  (anakinra,  canakinumab),  Interlokin-6
inhibitorlerinin (tokilizumab) yararlar1 ve riskleri belirsiz olmasi ile birlikte pediatrik
popiilasyonda kullanimi konusunda hastaligin ciddiyetine ve aktif inflamasyonun
belirteglerine bagli olarak bireysel karar verilebilir (7, 61).

Hastalarda tedavi kilavuzlari olusturmak igin 1iyi tasarlanmis klinik
calismalardan elde edilen yiiksek kaliteli kanitlar gereklidir. Kesin kanitlarin
yoklugunda spesifik tedavi, destekleyici bakim ve yogun bakim uzmanlari,
enfeksiyon hastaliklari uzmanlari, Kardiyologlar, hematologlar, immiinologlar ve
romatologlari iceren multidisipliner bir yaklasimin klinik yonetimin saglanmasinda
cok dnemli olduguna inanmaktayiz.

Hastalarin taburculuk sonrasinda takibine yonelik yaklasim KH ve viral
miyokarditli ¢ocuklarin takine benzer sekildedir. Hastaligin uzun vadeli
kardiyovaskiiler komplikasyonlarmin bilinmemesi nedeniyle kardiyovaskiiler
tutulumu olmasa dahi hastalar taburculuk sonrasinda en az bir kez, gerekirse aralikli
ekokardiyografi ile takip edilmelidir. Kardiyak tutulumu olan hastalarin bir¢ogunda
koroner arter anevrizma seviyelerinde ve ritim bozukluklaarinda diizelme, ventrikiil
fonksiyonlarinda iyilesme oldugu goriilmiistir (45, 56, 61, 67, 68). Hastalarda
kardiyak fonksiyonlar tamamen diizelene kadar en az 3-6 ay kadar fiziksel aktivite
kisitlanmalidir (64, 65).

Hastalarda taburculuk sonrasinda yapilan multidisipliner takiplerde yaygin
kas zayifligi, azalmig egzersiz kapasitesi, gastrointestinal semptomlar, disfoni,
anosmi, anksiyete ve duygudurum bozukluklarinin uzun siire devam ettigi
gorilmistiir (66). Cogu hastada inflamatuar belirtegler 6 hafta, kalp ve bobrek
fonksiyonlarinin 6 ay gibi bir stirede normallestigi gézlemlenmistir (66).

MIS-C tanis1 konulan hastalardaki potansiyel artisin yeterli sekilde
yonetilebilmesi i¢in uygun hazirliklarin yapilmasi gerekmektedir. Mevcut ¢oklu
organ tutulumu klinigi nedeniyle yapilan yogun bakim miidahalelerine ragmen kisa
vadeli komplikasyonlarin olmamasi ile birlikte hastalik genel olarak iyi prognozla

seyretmektedir (10, 11). Cocuklarin biiyiik ¢ogunlugu hayatta kalmakla birlikte
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Ozellikle kardiyakvaskiiler sistem tutulumu ve yogun bakim destegi gerektiren
hastalarda az sayida 6lim bildirilmistir (47, 43, 61). Devam eden hastalik seyri
nedeniyle mevcut bilgiler 1s181inda daha fazla epidemiyolojik, klinik, immiinolojik ve
genetik arastirmalar ile hastalarin uzun vadeli takip caligmalar1 yapilarak yasami

tehdit eden bu durumun daha iyi anlagilmasi gerekmektedir (10, 11).

2.2. SAGLIK EKONOMISi

Tiim diinya saglik hizmetlerine ayrilan kaynaklar milli gelirin 6nemli bir
boliimiinii olusturmakla birlikte yetersiz kalmaktadir. Saglik alaninda yasanan
teknolojik gelismeler, insanlarin yiiksek yasam beklentisi ile birlikte pahali ilaglarin
getirdigi yliksek maliyetler nedeniyle ekonomik kaynaklarin dogru sekilde
kullanilmas1 ve kisitli kaynaklardan en verimli sekilde yararlanma gerekliligi biiyiik
onem arz etmektedir (69, 72).

Saglik ekonomisi, “saglik hizmetlerinin maliyetleri ve saglik sonuglarinin
karsilastirilmast ile ilgilenen ekonomik bir bilim dali” olarak tanimlanmaktadir.
Saglik ekonomisinin amaci sagliktan kar etmek degil, kisithh kaynaklari klinik
etkinlik, tekbik verimlilik ve hasta giivenligi i¢in en uygun kosullarda insan saglig
icin kullanimim arttirmaktir (70). Saglik ekonomisinin konusu, saglik hizmetlerinin
ekonomik analizidir. Saglik ekonomisi yalnizca ekonomistlere 6zel bir alan degil,
saglik kurumlarinin yoneticileri ve hastane isletmecileri basta olmak tizere tiim saglik

profesyonelleri bu bilim dali ile ilgilenmelidirler (70).

2.2.1. Saghk Kuruluslarinda Maliyet Analizi

Isletme yonetiminde basarili olabilmenin ana kosullarindan biri, sektér ve
kurulus amacindan bagimsiz olarak, lretilen mal ve hizmetlerin ne kadara mal
oldugunun bilinmesidir. Saglik hizmeti maliyeti, saglik kurumlarinin saglik hizmetini
tiretebilmesi icin sarfettigi iiretim faktorlerinin para ile 6l¢iilebilen degeridir.

Saglik kuruluslarindaki maliyetler; polikliniklerde poliklinik maliyeti,
kliniklerde ve yogun bakimlarda hasta giinii, laboratuvarlarda tetkik, radyolojide
goriintiileme, ameliyathanelerde ameliyat, diyalizde seans maliyeti vb. olarak ifade

edilmektedir. Bu maliyetler hem hastane genelinde hem de her birim i¢in ayr1 ayri
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hesaplanabilmektedir. ~ Ayrica  kliniklerde  hastalik  tedavi  maliyetleri,

ameliyathanelerde ameliyat ¢esitlerinin maliyetleri, laboratuvarlarda her bir tetkikin

maliyetinin de hesaplanmasi gerekmektedir (71).

Hastanelerde maliyet hesaplamanin baslica amaglar1 sunlardir:

Hastane verimini ve daha ¢ok verim elde etme imkanlarini arastirmak,
Hastanenin gelisimi ve karlilig1 tizerindeki etkilerini gostermek,
Maliyetleri azaltmak,

[leriye déniik ekonomik planlamay1 yapmak,

Tedavi niteligini diisirmeden maliyeti ayn1 diizeyde tutabilmek,
Toplam ve birim maliyetleri belirlemek,

Gider denetimlerini saglamak,

Verimliligi yiikseltmek,

Planlama kalitesini arttirmak,

Yarar ve maliyet karsilagtirmalarini yapabilmek,

Gelir-gider-hacim ve maliyet etkililik analizi i¢in gerekli maliyet
verilerinin elde edilmesi,

Maliyetlerin izlenmesi ve denetlenmesini saglamak,

Paranin dogru yonetimini saglamak (71)

2.2.2. Maliyet Analizi Asamalar:

Saglik kurumlarinda maliyet analizi ¢alismalarinda yedi asamali bir siireg

izlenmektedir:

Ciktilarin belirlenmesi

Gider boliimlerinin tanimlanmasi
Gider ¢esitlerinin belirlenmesi
Giderlerin dagitimi

Yonetim ve destek gider yerlerindeki giderlerin, yardimci1 ve esas

gider yerlerine dagitimi

Yardimct ve esas gider yerlerinin toplam ve birim maliyetlerin

hesaplanarak maliyet fonksiyonlarinin olusturulmasi
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J Sonuglarin raporlanmas1’dir (71).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMANIN KAPSAMI VE AMACLARI

Calismamizda, MIS-C tanisi ile yatarak tedavi goren hastalarda basvuru ve
izlem siirecinde tan1 ve ayirici taniya yonelik yapilan incelemeler ve uygulanan
tedaviler maliyet analizi ile degerlendirilmistir. Bu degerlendirme sonuglar1 ile
hastalarin tan1 ve tedavi siirecinin hiz kazanacagi, erken tani ve uygun yaklasim ile
hastanede kalis siiresinin kisalacagi diistiniilmektedir. Mevcut siirecin maliyet analizi
ile degerlendirilmesinin saglik maliyetine etkisini belirleme yolunda 6énemli bir adim

olacagina inanityoruz.

3.2. HASTA KRIiTERLERi VE ORNEKLEM BUYUKLUGU
3.2.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya SBU Izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Cocuk
Yogun Bakim Unitesi ve Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi’nde MIS-C tanisi ile
yatirilarak takip edilmis olgular dahil edildi.

3.2.2. Calismadan Dislama Kriterleri

Arsivden dosyasi elde edilemeyenler, ¢alisma formundaki gerekli bilgilerin

eksik elde edilmis oldugu ve O-1 ay hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2.3. Calismanin Orneklem Biiyiikliigii

Hastanemizde 1 Nisan 2020 — 1 Nisan 2021 tarihleri arasinda toplamda 67
hastanin MIS-C tanis1 ile yatirilarak izlendigi tespit edildi. Orneklem sayisi

belirlenirken %95 giiven araliginda z skoru 1,96 kabul edilerek evren biiyikligii
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bilinen gruptan ¢alisilacak gerekli olgu sayist 58 olarak belirlendi (Open epi). Veri
toplama yonteminin retrospektif olmasi sebebiyle verilerine ulasilamayan veya eksik
elde edildigi hastalar dislandiginda, ¢alismaya 59 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
CDC’nin vaka tan1 kriterlerine uygun olarak Multisistem Inflamatuar Sendrom tanisi

konulan hastalar olmasina dikkat edilmistir (Tablo 2).

3.3.CALISMANIN UYGULANISI VE TEKNIGI
3.3.1. Calismanin Niteligi ve Tiirii

Bu calisma ilag disi, girisimsel olmayan, tanimlayici, kesitsel bir arastirma

olarak tasarlandi.
3.3.2. Veri Toplama

3.3.2.1. Hasta Verilerinin Toplanmasi

Hastalar, ilgili ICD-10 tan1 kodlari ile hastane veritabani taramasiyla
tanimlanmis, ardindan veriler nazofarengeal SARS-CoV-2 PZR ve pozitif serum
serolojisi sonugclar ile eslestirilerek degerlendirilmistir. Arastirmaya dahil edilen
hastalarin degerlendirilmesi amaciyla aragtirmaci tarafindan; hastalar cinsiyet, yas,
komorbid hastalik durumu, bagvuru semptomlari, fizik muayene bulgulari, atesli
gecen gilin  siiresi, laboratuvar degerlendirmeleri, goriintileme yontemleri,
konsiiltasyon istemleri, SARS-CoV-2 PZR ve antikor testleri, hospitalizasyon siiresi,
yogun bakim/serviste izlem durumu, eslik eden organ sistem tutulumlari, uygulanan
tedaviler, izlemde gelisen ileri tedavi ihtiyaglar1 (inotrop, trombolitik-antiagregan
tedavi, biyolojik ajan uygulanmasi, diyaliz-plazmaferez-transfiizyon ihtiyaci), temel
ve ileri solunum destegi (>%30 O2, NIMV, IMV) gibi durumlarini igeren bir olgu
rapor formu iizerinden degerlendirilmislerdir (EK-1). Ilgili bilgiler hastane bilgi

sistemi ve hasta dosyalarindan saptanarak olgu rapor formuna kaydedilmistir.

3.3.2.2. izlem Maliyeti Verilerinin Toplanmasi

Calismada hastalarin izlem siiresince yapilan tetkik ve uygulanan tedavi
maliyetleri 4 baglik altinda incelenmektedir. Tedavi ve sagaltim masraflart (giinlik

yatak ve muayene masrafi, istenen ek konsiiltasyonlar, biyokimyasal, mikrobiyolojik
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ve radyolojik tetkikler), ila¢ masraflar1 (kullanilan ilaglar ve transfiizyonlar), IVIG

masrafi, sarf malzeme masraflari.

Hastalarin maliyet verileri i¢in hastanenin fatura birimlerinden, hastalarin
Sosyal Gilivenlik Kurumu’na (SGK) gonderilen ¢ikis fatura bilgileri elde edilmis ve
veri degerlendirme formuna kaydedilmistir (EK-1). Hasta faturalar1 hastanemizde
Saglik Uygulama Tebligi (SUT) fiyatlandirmalar1 ve kurallar1 temel alinarak
hesaplanmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3. Saglik Uygulama Tebligi Fiyatlandirmalari

Islemler Maliyeti
Hemogram 3,44 TL
Biyokimya 29,18 TL
Koagiilasyon 45,38 TL
Ferritin 574 TL
Troponin 10,34 TL
Sars-CoV-2 Antikor 18,4 TL
Sars-CoV-2 PZR 183,65 TL
Akciger Grafisi 7,82TL
Abdominal Ultrasonografi 27,36 TL
Toraks Ultrasonografi 13,67 TL
Toraks Bilgisayarli Tomografi 63.23 TL
Abdominal Bilgisayarli Tomografi 63.23 TL
Ekokardiyografi 2161 TL
Elektrokardiyografi 247TL
Holter Elektrokardiyografi 4949 TL
Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintiileme 7471 TL
Kranial Manyetik Rezonans Goriintiileme 7471 TL
Elektroensefalografi 41,66 TL
Giinlik servis yatis {icreti 44 TL
Giinliik yogun bakim yatis ticreti 1485 TL
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Pandemi bakim hizmeti (servis)

666,74 TL

Pandemi bakim hizmeti (yogun bakim) 1056,73 TL
Mag infiizyonu (1 adet) 9,32 TL
Konsiiltasyon 6,6 TL
Ilaclar/Trasfiizyon 1 flakon/ampiil/adet
Genivig 5 gr/100 ml 3205.55 TL/4283,15 TL/3984,31 TL
Intratect (SSK) 10 gr/200 ml & 7717 TL
intratect (SSK) 5 gr/100 ml & 3871 TL
Nanogam 5 gr/100 ml 3957,77 TL/4101,32 TL
Metilprednizolon 6.9TL
DMAH 1485 TL
ASA 0,14 TL
Alblimin 685.55 TL
Eritrosit Siispansiyonu 86.2TL
Dopamin 463 TL
Dobutamin 1434 TL
Adrenalin 0,91 TL
Noradrenalin 3,67TL
Milrinon 293TL
Amoksisilin-klavulanik asit 18,49 TL
Gentamisin 1,99 TL
Hidroksikloronin 17,32 TL
Klindamisin 8,65 TL
Lopinavir/ Ritonavir & 11TL
Meropenem 24,33 TL
Sefazolin 9,67 TL
Seftriakson 9,55 TL
Sefotaksim 12,32 TL
Teikoplanin 54,7 TL
Vankomisin 15,03 TL

& : llgili ilaglar SSK kapsaminda olmasi nedeniyle hasta faturalarina yansitiimamis olup; analizlerin en uygun
dogruluk cergevesinde yapilmasi amaciyla SUT-kodlari kullanilarak kullanildigi dénem igindeki fiyatlari

verilerimize yansitilmgtir.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0
(Released 2017, Armonk, NY: IBM Corp.) paket programinda gercgeklestirildi.
Tanimlayici 6rnek istatistikleri olarak; kategorik degiskenler i¢in birim sayist (n) ve
yiizde (%), sayisal degiskenler igin ortalama + standart sapma (m=ss), ortanca (M),
en kiigiik deger (min), en biiyiik deger (max) degerleri kullanildi. Dagilim 6lgiitii
olarak, ortalama/SD veya ortanca/IQR kullanildi. Normal dagilim gosteren sayisal
verilerin karsilastirilmasinda, bagimli ve bagimsiz gruplar i¢in student t testi, normal
dagilim gostermeyen sayisal veriler icin ise yerine gore Wilcoxon veya Mann-
Whitney U testleri kullanildi. Kategorik verilerin analizi i¢in Pearson Ki-kare testi
uygulandi. Tiim hipotez kontrolleri 0,05 6nem seviyesinde gerceklestirildi (p<0,05

degeri istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi).

3.5.ETIK KURUL iZNiVE HELSINKi BILDIRGESINE UYGUNLUK

Calismamiz SBU Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi
SUAM Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'nda 636 protokol numarasi ile
degerlendirildi ve 04.11.2021 tarihli 2021/17-05 numarali karar ile onay aldi. Etik
kurul onay formu EK-2’de goriilmektedir. Ek olarak calismamiz Iyi Klinik
Uygulamalar ve Helsinki Bildirgesi’nin ilkeleri ile uyum i¢inde yiiriitiilmiis olup

calisma sirasinda yerel yasalara ve yonetmeliklere bagl kalindi.

3.6.CIKAR CATISMASI

Calismanin tarafsizhigr ile ilgili bilinmesi gereken herhangi bir mali katki

veyadiger cikar catismasi ihtimali (potansiyeli) ve iliski alan1 yoktur.

3.7.CALISMA TASARIMI, ATIF YONTEMI VE BENZERLIK ORANI

Calismanin tasarimi iiniversitemiz tez yazim kilavuzu 3.6’nc1 madde 1 ve i
bendlerine uygun olarak, EK-4’te belirtildigi tizere STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology) kilavuzuna uygun hazirlandi.
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Atif yapilan kaynaklara metin i¢inde ve kaynakc¢a bdliimiinde Vancouver stiline
uygun olarak atif yapildi. Calismamizin benzerlik orani Turnitin®, LLC (2020)
programi kullanilarak filtreleme uygulanmadan olusturulan orijinallik raporunda %9

ile kilavuz 6nerisi olan %25’in altinda saptandi.

4. BULGULAR

Calismaya SBU Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim
ve Aragtirma Hastanesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi ve Cocuk Yogun
Bakim Unitesi’nde Nisan 2020 - Nisan 2021 tarihleri arasinda MIS-C tanisi ile
yatirilarak izlenen 59 olgu dahil edildi.

Calismanin %67,8’si erkek (n = 40), %32,2’si kiz (n= 19) olgulardan
olusmaktadir. Hastalik insidansinda erkek olgu sayisindaki yiikseklik dikkati
cekmektedir (Sekil 2). Olgularin ortalama tani yas1 7,7+4,2 yildir (en kii¢iigii 4 aylik,
en biiyiigii 16,5 yasinda) .

M Erkek

O Kiz

Sekil 2. Olgularin cinsiyet dagilimi

Olgular altta yatan kronik hastaliklar1 yoniinden incelendiginde; 46 (%78)
olgu saglikli, 13 (%22) olguda komorbidite saptandi. Bunlarin i¢inde; 7 (%11,9)
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olguda obezite, 4 (%6,8) olguda astim, 3 (%5) olguda prematiirite ve 1 olguda

konjenital kalp hastalig1, genetik sendrom, immiin yetmezlik mevcuttur.

Multisistem Inflamatuar Sendrom’da tanmi kriterlerinden biri olan ates
yiiksekligi, ¢alismamizda tiim (%2100) olgularda mevcuttur. Ortanca atesli giin siiresi
5 gilin (IQR 4 - 7) olup, siire en az 1 ile en fazla 12 giin olacak sekilde degismektedir
(Sekil 3).

25%

20%

15%

10%

5% -

0% -

Sekil 3. Olgularin atesli giin sayisina gore dagilimi

Olgularin  bagvuru yakinmalar1 degerlendirildiginde 41 (%69,5) olgu
gastrointestinal sistem semptomlari ile bagvurmus; 29 (%49,2) olguda bulanti-kusma,
20 (%33,9) olguda ishal, 15 (%25,4) olguda karin agrisi mevcuttur (Sekil 4).

Gastrointestinal Sistem
Semptomlari

Karin agrisi

Bulanti - kusma

ishal

T

0% 50% 100%

Sekil 4. Olgularda gastrointestinal sistem semptomlarin degerlendirilmesi
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Mukokiitandz sistem bulgulart 37 (%62,7) olguda saptanmis olup; 29 (%49,2)
olguda konjunktivit, 27 (%45,8) olguda dokiintii, 6 (%10,2) olguda soyulma, 5
(%8,5) olguda periferik ekstremite degisiklikleri gdzlemlenmistir (Sekil 5).

100%
90%
80%
70%
60% -
50% -
40% - —
30% - —
20%
10% 102% 8,5%

0% - 7270

T T T T 1

Mukokltanoéz  Dokinti Soyulma Periferik Konjunktivit
Sistem ekstremite
Semptomlari degisiklikleri

Sekil 5. Olgularda mukokiitandz sistem bulgularinin degerlendirilmesi

Solunum sistemi bulgular1 16 (%27,1) olguda mevcut olup; 7 (%11,9) olgu
oksiirtik, 8 (%13,6) olgu solunum distresi yakinmasi ile bagvurdu. Olgularin akciger
grafisi goriintiilemeleri degerlendirildiginde 15 (%25,4) olguda akciger parankiminde
infiltrasyon/opasite, 7 (%11,9) olguda plevral efiizyon saptanmustir (Sekil 6).

Solunum Sistemi Bulgusu
Oksuiriik
Solunum Distresi

Parankimde infiltrasyon/opasite 25,4%

Plevral eflizyon

T T

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Sekil 6. Olgularda solunum sistemi bulgularinin degerlendirilmesi
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Akciger grafisinde plevral eflizyon saptanmis olan olgularin tiimiinde
kardiyovaskiiler sistem tutulumu mevcut olup; aradaki iliski istatistiksel agidan

anlamli olarak kabul edilmistir (p<0,05).

Kardiyovaskiiler sistem semptomlar1 22 (%37,2) olguda saptanmis olup; 4
(%6,8) olguda gogiis agrisi, 16 (%27,1) olguda tasikardi ve 12 (%20,3) olguda
hipotansiyon belirlenmistir (Sekil 7).

40,0%
35,0%
30,0% 27,1%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0% 6,8%
5,0%
0,0% T T w \
Kardiyovaskiler ~ GOgus agrisi Tagikardi Hipotansiyon
Sistem
Semptomlari

20,3%

Sekil 7. Olgularda kardiyovaskiiler sistem bulgularinin degerlendirilmesi

Norolojik sistem semptomlart 9 (%15,3) olguda mevcut olup; 5 (%8,5)
olguda bas agrisi, 6 (%10,2) olguda norokogniitif yakinmalar mevcuttur. 1 hastada

muayenede meninks irritasyon bulgusuna rastlanmistir.

Tani1 ve ayirici tanida 6nemli olan servikal lenfadenomegali 9 (%15,3) olguda
saptanmistir. Olgularimizda etkilenen organ sistemlerine iliskin semptomlar Sekil

8’de gosterilmektedir.
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Sekil 8. Sistemlere gore olgu semptomlarinin dagilimi

Olgular kardiyak fonksiyonunun degerlendirilmesi ve eslik eden anomalilerin
saptanmasi amactyla ekokardiyografi ile degerlendirildi. 33 (%55,9) olguda anormal
ekokardiyografi bulgulari, 28 (%47,5) olguda mitral yetmezlik, 5 (%8,5) olguda
trikiispit yetmezligi, 5 (%8,5) olguda aort yetmezligi, 1 olguda pulmoner yetmezlik,
3 (%5,1) olguda perikardiyal efiizyon, 2 (%3,4) olguda koroner arter dilatasyonu
saptanmistir. Miyokardiyal disfonksiyona bagli olarak goriilen sol ventikiil ejeksiyon
fraksiyonunun (LVEF) azalmasi ¢alismamizda 11 (%18,8) olguda mevcut olup; 2
olguda LVEF < %45, 5 (%8,5) olguda LVEF %45-55 ve 4 (%6,8) olguda sinirda
sistolik fonksiyon bozuklugu belirlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Olgularda ekokardiyografi bulgulart

Ekokardiyografi Bulgusu n (%)

Mitral yetmezlik 28 (47,5)
Aort yetmezligi 5(8,5)
Trikiispit yetmezlik 5(8,5)
Pulmoner yetmezlik 1,7
Koroner arter dilatasyonu 2(34)
Perikardiyal eflizyon 3(51)

Sistolik disfonksiyon 11 (18,8)
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Olgularin laboratuvar tetkikleri degerlendirildiginde 49 (%83,1) olguda
hematolojik parametrelerde bozukluk mevcuttur. 18 (%30,5) olguda anemi, 10
(%16,9) olguda l6kositoz, 24 (%40,7) olguda nétrofili, 36 (%61) olguda lenfopeni ve
21 (%35,6) olguda trombositopeni saptanmustir (Tablo 5).

Biyokimyasal parametreler degerlendirildiginde 57 (%96,6) olguda C-reaktif
protein ve 40 (%67,8) olguda ferritin diizeyleri yiiksek, 7 (%11,9) olguda albiimin
diizeyleri diisiik bulunmustur. Koagiilasyon parametreleri degerlendirildiginde 52
(%88,1) olguda fibrinojen, 45 (%76,3) olguda D-dimer ve kardiyak belirte¢lerden
troponin diizeyleri 16 (%27,1) olguda yiiksek saptamistir (Tablo 5).

Tablo 5. Olgularda laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi

Laboratuvar Bulgusu

Anemi, g/dL & 18 30,5%
Lokositoz, 10%/uL & 10 16,9%
Notrofili, 103/uL & 24 40,7%
Lenfopeni, 103/uL 2 36 61%

Trombositopeni (<150 10%uL ) 21 35,6%
Kreatinin yiiksekligi, mg/dL & 20 33,9%
Albiimin ( <3 g/dL) 7 11,9%
C-reaktif protein yiiksekligi (>0,5mg/dL) 57 96,6%
Ferritin (>200 ug/L ) 40 67,8%
Troponin (>0,06 ng/mL ) 16 27,1%
Fibrinojen ( >400 mg/dL ) 52 88,1%
D-dimer ( =500 ng/ml ) 45 76,3%

Notlar: &= yasina uygun diizey aralidindan yiiksek degerler kabul edildi. a= <1 yas igin 3000 uL, >1 yas 1000 ul alti degerler
kabul edildi.

Olgularin laboratuvar tetkikleri ile degerlendirilmesi sonrasinda elde edilen

ayrintili veri sonuglar1 Tablo 6’de goriilmektedir.
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Tablo 6. Olgularin laboratuvar parametrelerinin degerlendirilmesi

Laboratuvar Testi e d,ﬁ sitk En yiiksek deger
deger

Hemoglobin (g/dL) 12,00+ 1,38 & 8,6 15,5
Lokosit (103/mm?) 10,78 + 4,79 & 2,13 22.82
Notrofil (103/mm?) 7,27 (IQR 4,94 - 11,24) 1,03 16,29
Lenfosit (103/mm?d) 1,21 (IQR 0,79 - 1,21) 0,18 7,28
Trombosit (103/mm?) 189 (IQR 122 - 189) 61 546
Kreatinin (mg/dL) 0,6 (IQR0,5-0,7) 0,5 3
Sodyum (mmol/L) 13434+3,5% 127 141
Fosfor (mg/dL) 3.6+0.96 & 18 6,5
Albiimin (g/dL) 3,76 £0,51 & 2,24 5,12
C-reaktif protein (mg/dL) 13,67 + 8,82 & 0,02 35,71
Ferritin (ug/L) 354,39 (IQR 161,48 - 769,1) 49,8 5546,83
Troponin (ng/mL) 0,001 (IQR 001 - 0,08) 0,001 0,582
D-dimer (ng/mL) 862 (IQR 514 - 1460) 150 0924
Fibrinojen (mg/dL) 610 +204,5 & 190 1495
Not: &=Kolmogrov-Smirnov >0.05, normal dagilim gdsteren verilerdir.

Calismada 59 (%100) olguya SARS-CoV-2 antikor/PZR testlerinden en az
biri uygulandi. 48 (%81,4) olguda SARS-CoV-2 serolojisi pozitif, 5 (%8,5) olguda
SARS-CoV-2 PZR testi pozitif saptanarak hastalardaki COVID-19 maruziyeti
kanitlanmistir. 8 (%8,5) olgunun hem PZR hem serolojik testleri negatif/belirsiz
olup; bunlarda COVID-19 pozitif bir bireyle epidemiyolojik baglanti mevcuttur
(Tablo 7).

Tablo 7. Olgularin SARS-CoV-2 PZR—Antikor—Temas iliskisi

TEMAS ANTIROR TESTI Toplam Olgu
Negatif | Pozitif | Bilinmiyor

Yok PZR TESTI | Negatif | 0 22 0 22
Pozitif 1 2 2 5
Toplam Olgu 1 24 2 27
Var PZR TESTI | Negatif | 5 24 3 32
Pozitif 0 0 0 0
Toplam Olgu 5 24 3 32
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Olgularin laboratuvar parametreleri ile yogun bakim ihtiyaci arasindaki iliski
degerlendirildiginde (Tablo 8); troponin, ferritin, D-dimer ve lenfosit diizeyi ile
olgularin izledigi klinik arasinda istatistiksel acidan anlamli bir iligkili saptanmistir
(p=0.000, p=0.002, p=0,002, p=0,002). Yogun bakim ihtiyac1 olan olgularimizdaki

akut faz degerindeki bu yiikseklikler literatiir verilerini destekler 6l¢iide dnemlidir.

Hipoalbiiminemi saptanan olgularin tiimii yogun bakim iinitesinde takip
edilmis olup, hipoalbliminemi ile olgularin yogun bakim ihtiyaci arasinda istatistiksel

acidan anlaml bir iliski saptanmigtir (p=0,000).

Trombositopeni ile iliskili yogun bakim ihtiyac1 degerlendirildiginde
trombositopenisi olan olgularin %42,9’u, olmayan olgularin %26,3’iiniin yogun

bakim ihtiyaci geligmistir (p=0,193).

Tablo 8. Laboratuvar parametrelerinin olgularin izlem klinigi ile iliskisi

Degiskenler Servis gglgqu; p-degeri
Lenfosit? Normal 21(91,3%) 2(8,7%) 0.002
Lenfopeni 19(52,8%)  17(47,2%)
Trombosit? Normal 28(73,7%)  10(%26,3) 0.193
Trombositopeni 12(57,1%) 9(42,9%)
Albiimin’ Normal 40(76,9%)  12(23,1%) 0.000""
Hipoalbiiminemi - 7(100%)
D-dimert Normal 14(100%) - 0,002"
Yiiksek 26(57,8%)  19(42,2%)
Troponin® Normal 36(83,7%)  7(16,3%) 0,000
Yiiksek 4(25%) 12(75%)
Ferritin® Normal 18(94,7%) 1(5,3%) 0,002"
Yiiksek 22(55%) 18(45%)

P: Pearson Chi-Square Test, *: Fisher’s Exact Test

KKk

*»<0,01 onem diizeyinde anlamls, p<0,001 6nem diizeyinde anlamli

Olgularda  yapilan tetkikler 1s18inda  genel sistem  tutulumlar

degerlendirildiginde; 37 (%62,7) olguda mukokiitanéz, 41 (%69,5) olguda
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gastrointestinal, 16 (%27,1) olguda solunum, 9 (%15,3) olguda nérolojik, 40 (%67,8)
olguda kardiyovaskiiler, 49 (%83,1) olguda hematolojik ve 21 (%35,6) olguda renal

sistem tutulumu goriilmistir (Sekil 9).

Norolojik Sistem
15,3%

Renal Sistem  Gastrointestinal

Solunum Sistemi
27,1%

Sekil 9. Olgularda genel sistem tutulumlarinin dagilimi

Olgularin yas1 ve kardiyovaskiiler sistem tutulumu arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir iliski vardir (p<0,01). Kardiyovaskiiler sistem tutulumu olan
olgularin ortalama yas1 8,8+3,9 yil, kardiyovaskiiler sistem tutulumu olmayan
olgularin ortalama yas1 5,5+4,1 yil; ve sok tablosu gelisen hastalarda ortalama yas
9,7+4,3 yil, sok tablosu gelismeyen hastalarda ortalama yas 6,7+3,8 yil saptanmisgtir
(Tablo 9).

Tablo 9. Kardiyovaskiiler sistem tutulumu ve sok tablosu ile olgu yaslarmin
degerlendirilmesi

Degiskenler N(%0) X+ SS p-degeri
Kardiyovaskiiler Sistem

Tutulumu ©
VAR 40 (67,8) 8,8+3,9 .005"
YOK 19 (32,2) 5,5+4,1
Sok ¢
VAR 20 (33,9) 9,7+43 .007"
YOK 39 (66,1) 6,7+3.,8

*: Bagimsiz Orneklem t Test, *»<0,01 nem diizeyinde anlam:
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Olgularda kullanilan tedaviler degerlendirildiginde; 57 (%96,6) olguya IVIG,
26 (%44,1) olguya 1VIiG+kortikosteroid, 35 (%59,3) olguya DMAH, 33 (%55,9)
olguya ASA tedavisi uygulanmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Olgularda kullanilan Anti-inflamatuar ve Antikoagiilan tedaviler

Tedavi N %
IviG 57 96,6
Kortikosteroid 26 44,1
IVIG + kortikosteroid 26 441
DMAH 35 59,3
ASA 33 55,9

Serviste izlenen olgularin %50’si DMAH tedavisi alirken, bu oran yogun
bakim ihtiyaci olan olgularda %78,9’lara yiikselmekte olup; yogun bakim ihtiyaci
olan olgularda DMAH tedavisi anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,05) (Tablo
11).

Tablo 11. DMAH tedavisi ile servis ve yogun bakimda izlem iliskisi

DMAH ¢ Servis Yogun Bakim p-degeri
Var 20 (50,0%) 15 (78,9%) 0.034™
Yok 20(50%) 4 (21,1%)

B: Pearson Chi-Square Test, **p<0,05 dnem diizeyinde anlamii

Intravendz immunglobiilin+kortikosteroid yaklasimi tercih edilen olgular
degerlendirilmis olup (Tablo 12); kombine tedavi uygulan olgularin ortalama yasi
9,1+3,8 y1l, uygulanmayan olgularin ortalama yas1 6,7+4,3 yil olup; olgularin yas1 ve
IViG+kortikosteroid tedavisi arasindaki iliski istatistiksel agidan anlamli

saptanmistir (p=0,028).

Tablo 12. iViG+kortikosteroid kombinasyonu ile olgu yaslarinin degerlendirilmesi

Degiskenler N(%) X+ SS p-degeri

IViG+kortikosteroid ¢
EVET 26(44,1) 9,1+3,8 .028™
HAYIR 33(55,9) 6,7+4,3

“ Bagimsiz Orneklem t Test, **p<0,05 6nem diizeyinde anlamls
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Olgularda 1ViG+kortikosteroid tedavi tercihini belirleyen degiskenler Tablo
13’de gosterilmistir. Buna gore; orta-agir klinik seyirli olgularin %66,7’si, hafif
klinik seyirli olgularin %33,3’linde tedaviye kortikosteroid eklenmistir (p=0,061).
Steroid tedavi tercihi ile olgularin klinik diizeyi arasinda istatistiksel agcidan anlamli
bir iliski saptanmamasma karsin; bir {ist basamak olan [ViG+kortikosteroid

tedavisinin orta-agir klinik seyirli olgularda daha siklikta kullanildig1 goriilmektedir.

Serviste takip edilen olgularin %35°1, yogun bakimda takip edilen olgularin
%63,2’sinde  IViG+kortikosteroid tedavisi tercih edilmis olup, aradaki fark
istatistiksel agidan anlamli kabul edilmistir (p=0,042).

Lenfopenisi olan olgularin %55,6’s1 ve trombositopenisi olan olgularin
%61,9’u 1ViG+kortikosteroid tedavisi baslanmis olup, aradaki iliski istatistiksel
acidan anlaml kabul edilmistir (p=0,026 ve p=0,04).

Sistolik disfonksiyonu olan hastalarn %81,8’inde 1ViG+kortikosteroid
kombinasyon tedavisi tercih edilmis olup, miyokard disfonksiyonu ile tedaviye

streoid eklenmesi arasinda istatistiksel agcidan anlamli bir iliski oldugu goriilmiistiir

(p=0,007).

Intravendz immiinglobulin+kortikosteroid tedavisi verilen olgularda tasikardi
ve hipotansiyon bulgular1 degerlendirilmistir. Tasikardi ile 1VIG+kortikosteroid
tedavi tercihi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski saptanmamasina karsin;
mevcut tedavi verilen olgularin %83,3’linde hipotansiyon mevcut olup; aralarinda

istatistiksel agidan anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,576 ve p=0,002).
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Tablo 13. IViG+kortikosteroid tedavi tercihi ile iliskili degiskenler

IViG+Kortikosteroid
Kombinasyonu

Degiskenler Evet Hayir p-degeri
Klinik Diizey #
Hafif 11 (33,3%) 22 (66,7%) 0.061
Orta-Agir 15 (57,7%) 11 (42,3%)
izlem Klinigi #
Servis 14 (35%) 26 (65%) 0.042™
Yogun Bakim 12(63,2%) 7 (36,8%)
Laboratuvar Parametreleri
Lenfosit Normal 6 (26,1%) 17 (73,9%) 0.026™
Lenfopeni 20 (55,6%) 16 (44,4%)
Trombosit # Normal 13 (34,2%) 25 (65,8%) 0.04™
Trombositopeni 13 (61,9%) 8 (38,1%)
D-dimer # Normal 2(14,3%) 12(85,7%) 0.01
Yiiksek 21 (46,7%) 24 (53,3%)
LVEF t Normal 17 (35,4%) 31 (64,6%) 0.007*
Azalmisg 9 (81,8%) 2 (18,2%)
Tasikardi ? Var 8 (50%) 8 (50%) 0.576
Yok 18(41,9%) 25 (58,1%)
Hipotansiyon P Var 10(83,3%) 2 (16,7%) 0.002"
Yok 16 (34%) 31 (66%)

P: Pearson Chi-Square Test, T: Fisher’s Exact Test

*p<0,01 onem diizeyinde anlamlr, **p<0,05 onem diizeyinde anlamli

Calismada 50 (%84,7) olguya antibiyoterapi verildi. %57 olguya seftriakson,
%21 olguya ertapenem, %10 olguya vankomisin, %4 olguya teikoplanin, %3 olguya
meropenem ve %5 olguya diger tedaviler uygulanmistir. Antibiyoterapiler bazi
olgularda birlikte kullanilmis olup, klinigi kotii seyreden 1 olguya ertapenem,
teikoplanin, vankomisin, meropenem ve gentamisin ile kombine tedavi verilmistir.
(Sekil 10).
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Antiviral tedavi 3 (%5,7) olguya verilmis olup; 2 (%3,4) olgu Favipiravir, 1

olgu Lopinavir ile Ritonavir tedavisi almistir.

B Meropenem
3%

Antibiyoterapi
. . H Diger
B Teikoplanin 5%

4%

B Vankomisin
10%

B Ertapenem
21%

Sekil 10. Olgularda antibiyotik tedavi dagilimi

Klinik kotiilesen olgulara ileri ve destek tedavi uygulandi. Solunum sistem
destegi verilen 14 (%24,7) olgu mevcuttur. Bunlardan; 4 (%6,8) olgu >%30 oksijen
ile maske, 6 (%10,2) olgu HFNC, 4 (%6,8) olgu NIMV ile takip edilmistir. Izlemde
sok tablosu gelisen 20 (%33.,9) olgudan kardiyovaskiiler sistemi desteklemek
amaciyla 16 (%27,1) olguya inotrop verilmistir.13 (%22) olgu dopamin, 6 (%10,2)
dobutamin, 4 (%6,8) olgu noradrenalin, 3 (%5,1) olgu milrinon, 1 (%1,7) olgu

adrenalin infiizyonu uygulanmistir (Sekil 11).

Izlemdeki 2 (%3,4) olguya eritrosit siispansiyonu, 19 (%32,2) olguya albiimin

verildi. 1 olguya plazmaferez uygulanmustir.
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Sekil 11. Olgularda ileri solunum ve kardiyovaskiiler sistem destek ihtiyact

Tablo 14. Inotrop tedavi durumu ile olgularin izlendigi klinik ve yogun bakim yatis

stireleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Degiskenler INOTROP P
Var Yok
Klinik # Yogun bakim 75,0% 16,3% .000™"
Servis 25,0% 83,7%
Yogun Bakim Yatis Siiresi (giin) ¢ 3,25+2,56 0,58+1,45 .001

P: Pearson Chi-Square Test, *: t Test

***p<0,00/ onem diizeyinde anlaml

Yukaridaki Tablo 14’te goriildigii gibi inotrop verilen olgularin izlem
klinikleri ve yogun bakim yatis siireleri iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir
farklihik gériilmektedir (p<0.001 ve p=0.01). Inotrop alan olgularin %75’inin yogun
bakim ihtiyact olurken, inotrop almayan olgularin %383,7’sinin serviste tedavi
gordiigii goriilmektedir. Bu farkliligin etkisi ile inotrop uygulanan hastalarin yogum
bakim yatis slirelerinin uygulanmayan hastalara gore daha yiiksek ve aradaki farkin
yaklasik 2,6 giin oldugu gériilmiistiir. inotrop uygulanan hastalarin yogun bakimda
daha uzun siire tedavi aldiklar1 goriilmiistiir.

Calismaya dahil edilen 59 olgu igerisinde 40 (%67,8) olgu serviste, 19
(%32,2) olgu yogun bakimda takip edilmistir (Sekil 12).
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Sekil 12. Olgularin takip edildikleri kliniklere gére dagilimi

Hastalikta literatiir verilerinin de destekledigi iizere erkek cinsiyet agirlikta
olmasma ragmen; cinsiyet ve yogun bakim izlemi arasinda arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (p=0,599).

Asagidaki Tablo 15°te goriildiigii gibi komorbidite durumuna goére olgularin
yogun bakim veya serviste yatma olasiliklar1 degerlendirilmis olup gruplar arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmistiir (p>0.05). Diger bir deyisle,
komorbidite ve obezite olsun ya da olmasin hastalarin biiyiik bir boliimiiniin serviste

yatarak tedavi siire¢lerini gegirdikleri gdzlemlenmistir.

Tablo 15. Komorbiditenin olgularin yogun bakim ihtiyaci ile iligkisi

Degiskenler Servis Yogun Bakim p-degeri
Komorbidite
Var 7 (53,8%) 6 (46,2%) 0.314
Yok 33 (71,7%) 13 (28,3%)

f: Fisher’s Exact Test

Hastanede ortanca izlem siiresi 8 giin (IQR 7 — 12) olup, olgular en az 3, en

fazla 22 giin izlenmiglerdir.

Yogun bakimda izlenen olgularin ortalama yasi 10,5+3,6 yil, serviste izlenen
olgularin ortalama yas1 6,4+3,8 yil olup; olgularin yaslar1 ve izlem klinigi arasinda

istatistiksel a¢idan anlamli bir iliski mevcuttur (p<0,01)(Tablo 16).
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Tablo 16. Olgularin izlem klinigine gore yaslarinin degerlendirilmesi

Degiskenler ¢ N(%) X+ SS P
Yogun Bakim Unitesi 19(32,2) 10,5+3,6 .000™
Servis 40(67,8) 6,4+3.8

¢ Bagimsiz Orneklem t Test, ***p<0,0! 6nem diizeyinde anlamis

Olgularin takip edildigi klinigi belirleyen kardiyovaskiiler ve solunum sistemi
iligkili bulgular Tablo 17’de incelenmistir. Buna gore olgularin solunum destegi
almalar1 ile yogun bakimda takip edilmeleri arasinda anlamli bir iligki saptanmistir
(p<0,05). Calismamizda solunum destegi alan olgularin %57,1°’i yogun bakimda
takip edilmis olmakla birlikte, solunum destegi almayan olgularin sadece
%24,4’iiniin yogun bakimda takip edildigi goriilmiistiir. Bu sebeple olgularin
solunum destegi almasi c¢ok yiiksek olasilikla yogun bakimda izleneceginin bir

gostergesidir.

Kardiyovaskiiler sistem tutulumu olan olgularin %47,5’1 yogun bakimda
takip edilirken, kardiyovaskiiler sistem tutulumu olmayan olgularin hepsi serviste
takip edilmistir. Kardiyovaskiiler sistem tutulumu ile yogun bakim ihtiyaci arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir iliski saptanmistir (p<0,001).

Olgularin yogun bakim ihtiyact ile sol ventikiil disfonksiyonu arasinda
dikkati ¢eken bir iliski mevcuttur. Miyokard disfonksiyonu olan olgularin %81,8 gibi
biiyiik bir boliimii yogun bakimda takip edilmis olup; aradaki fark istatistiksel agidan
anlaml1 kabul edilmistir (p<0,001).

Tagikardi ve hipotansiyon yogun bakim ihtiyaci olan olgularda istatistiksel

acidan anlaml derecede yiiksek saptanmistir (p<0,05 ve p=0,001).
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Tablo 17. Solunum ve Kardiyovaskiiler Sistem Bulgularinin Olgularin Izlem Klinigi
ile Iligkisi

Degiskenler Servis Yogun p-degeri
Bakim

Solunum Destegi

EVET 6(42,9%) 8(57,1%) 0.027*
HAYIR 34(75,6%) 11(24,4%)
Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu *
EVET 21(52,5%) 19(47,5%) 0.000""
HAYIR 19(100%) -
Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu
AZALMIS 2(18,2%) 9(81,8%) 0,000
NORMAL 38(79,2%) 10(20,8%)
Tasikardi p
EVET 7(43,8%) 9(56,3%) 0,016™
HAYIR 33(76,7%) 10(23,3%)
Hipotansiyon *
EVET 3(25%) 9(75%) 0,001
HAYIR 37(78,7%) 10(21,3%)

P: Pearson Chi-Square Test, T: Fisher’s Exact Test

***p<0,001 onem diizeyinde anlamli, **p<0,05 énem diizeyinde anlamh

Olgular Tablo 18°de genel sistem tutulumlart ve yogun bakim ihtiyaclar
yoniinden degerlendirilmis olup; kardiyovaskiiler sistem tutulumu olan olgularin
%47,5’1 yogun bakimda takip edilirken, kardiyovaskiiler sistem tutulumu olmayan
olgularin hepsi serviste takip edilmistir. Kardiyovaskiiler sistem tutulumu ile yogun

bakim ihtiyaci arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki saptanmistir (p<0,001).

Hematolojik tutulumu olan olgularm %38,8’1 yogun bakimda, hematolojik
tutulumu olmayan olgularin hepsi serviste takip edilmemis olup; hematolojik
tutulumu ile olgularin yogun bakim ihtiyaci arasinda istatistiksel agidan anlamli bir

iligki saptanmistir (p<0,05).
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Solunum sistemi tutulumu olan hastalarin %56,3’1i, solunum sistemi tutulumu
olmayan hastalarin %23,3’ii yogun bakimda izlenmis olup, solunum sistemi tutulumu

ile hastalarin yogun bakim ihtiyaci arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (p<0,05).

Gastrointestinal, renal, nérolojik ve mukokiitandz sistem tutulumu ile yogun
bakim izlem ihtiyact arasinda istatistiksel anlamda bir iliski saptanmamistir
(p<0,05).

Tablo 18. Genel sistem tutulumlari ile servis ve yogun bakim izlemi arasindaki iligki

Takip Edildigi Klinik

Sistem Tutulumlari Servis Yogun p-degeri
Bakim

Kardiyovaskiiler Tutulumu #
Var 21 (52,5%) 19 (47,5%) 0.000™"
Yok 19 (100%) -

Solunum Sistemi Tutulumu #
Var 7 (43,8%) 9 (56,3%) 0.016™
Yok 33 (76,7%) 10 (23,3%)

Gastrointestinal Tutulumu
Var 28 (68,3%) 13 (31,7%) 0.902
Yok 12 (66,7%) 6 (33,3%)

Renal Sistem Tutulumu ?
Var 13 (61,9%) 8 (38,1%) 0.472
Yok 27 (71,1%) 11 (28,9%)

Hematolojik Sistem Tutulumu *
Var 30 (61,2%) 19 (38,8%) 0.022™
Yok 10 (100%) -

Norolojik Sistem Tutulumu *
Var 5 (55,5%) 4 (44,5%) 0.45
Yok 35 (70%) 15 (30%)

Mukokiitanoz Sistem Tutulumu #
Var 25 (67,6%) 12 (32,4%) 0.961
Yok 15 (68,2%) 7 (31,8%)

P: Pearson Chi-Square Test, *: Fisher’s Exact Test

**n<0,05 onem diizeyinde anlamly, ***|

p<0,001 6nem diizeyinde anlami
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Olgular literatiir bilgileri destek alinarak (75) klinik durum ve izlemine gore
hafif, orta-agir olmak tizere 2 grup seklinde incelenmistir. 33 (%55,9) olgu hafif, 26
(%44,1) olgu orta-agir olarak belirlenmistir. Olgularin yas1 ile hastalik diizeyi
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski mevcuttur (p<0,05). Hafif diizey
klinikteki olgularin ortalama yas1 6,54+3,7 yil, orta-agir diizey klinikteki olgularin
ortalama yasi 9,2+4,3 yil bulunmustur (Tablo 19).

Tablo 19. Hastalik diizeyine gore olgu yaslarinin degerlendirilmesi

Degiskenler # N(%0) X+ SS P
Hastalik Diizeyi
Orta — Agir 26 (44,1) 9,2+4,3 .012™
Hafif 33 (55,9) 6,5+3,7

B: Pearson Chi-Square Test, **p<0,05 dnem diizeyinde anlamii

Asagida Tablo 20°de goriildiigii lizere hastalarin takip edildikleri yer ve klinik

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu goriilmiistiir (p<0.01).

Tablo 20. Olgularin klinik diizeyleri ile takip edildikleri kliniklerin karsilastiriimasi

o TAKIP EDILEN KLINIK
KLINIK #
. . Enfeksiyon Hastaliklart Cocuk Yogun Bakim
DUZEYI . Toplam
Klinigi Unitesi
n % n % n (%)
Hafif 30 90,9 3 91 33 (100)
Orta - Agir 10 38,5 16 61,5 26 (100)
Toplam 40 67.8 19 32.2 60 (100)

B: Pearson Chi-Square Test, p<0,01 énem diizeyinde anlami:

Olgularmn klinik diizeyi ve laboratuvar bulgulari arasindaki iliski Tablo 21°de
gosterilmektedir. Lenfosit seviyelerine bakildiginda, hafif diizeyde hastalik geciren

hastalarin %73,9’unda normal seviyede lenfosit bulunurken, orta-agir diizeyde
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hastalik geciren hastalarda %355,6 oraninda lenfopeni bulundugu gorilmistiir. Dimer
seviyeleri incelendiginde ise, hafif klinik diizeye sahip olgularin %78,6’sinda normal
seviyede D-dimer bulundururken, orta-agir klinik diizeydeki olgularin %51,1’inde
yiiksek diizeyde D-dimer seviyeleri goriilmektedir. D-dimer seviyesi normal olan
olgularin hafif diizeyde klinik seyirde oldugu net bir sekilde goriliirken, yiiksek
seviyede D-dimer bulunduran olgularin hastalik diizeylerinin hafif veya orta-agir
seyretme olasiligiin esit oldugu dikkat ¢cekmektedir. Verilerimizde lenfosit (p<0.05)
ve D-dimer (p<0.05) seviyesinin hastalik diizeyine gore istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik yarattig1 goriilmiistiir.

Alblimin seviyesi ile olgularin klinik diizeyi arasinda istatistiksel acidan
anlaml1 bir iligki saptanmistir (p<0,05). Diger yandan trombosit Seviyesi ile olgularin

klinik diizeyi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05).

Tablo 21. Laboratuvar parametreleri ile hastalik diizeyi iligkisi

Hastalik Diizeyi
Degiskenler Hafif Orta-Agir p-degeri
Lenfosit #
Normal 17 (73,9%) 6 (26,1%) 0.034"
Lenfopeni 16 (44,4%) 20 (55,6%)
Trombosit #
Normal 21 (55,3%) 17 (44,7%) 0.889
Trombositopeni 12 (57,1%) 9 (42,9%)
Albiimin *
Normal 32 (61,5%) 20 (38,5%) 0.024"
Diisiik 1(14,3%) 6 (85,7%)
Dimer ¥
Normal 11 (78,6%) 3 (21,4%) 0.048™
Yiiksek 22 (48,9%) 23 (51,1%)

P: Pearson Chi-Square Test, *: Fisher’s Exact Test

**p<0,05 onem diizeyinde anlami
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Sistem tutulumlar ile olgularin klinik diizeyi arasindaki iliski Tablo 22’de
degerlendirilmistir. Buna gore; solunum sistemi tutulumu olan olgularin %68,8’1,
olmayan olgularin %34,9’u orta-agir klinikte olup; solunum sistemi tutulumu ile
olgularin klinik diizeyi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligski kabul edilmistir
(p<0,05). Solunum sistemi tutulumunun MIS-C tanili olgularda az goriilmesi ile
birlikte orta-agir klinik diizeyde seyreden olgularda 6nemli bir bulgu oldugu

saptanmistir.

Kardiyovaskiiler sistem tutulumu ile hastalik diizeyi arasinda istatistiksel
yonden onemli diizeyde bir iliski saptanmistir (p<0,001). Kardiyovaskiiler sistem
tutulumu olan olgularin %60°1 orta-agir klinik diizeyde iken, kardiyovaskiiler sistem
tutulumu olmayan olgularin yalmzeca %10,5’1 orta-agir klinik diizeyde olarak
tanimlanmistir. Kardiyovaskiiler sistem tutulumu hastalik diizeyini belirlenmede en

degerli belirleyicilerden biri olarak goriilmektedir.

Tablo 22. Sistem tutulumlart ile klinik diizey iliskisi

Hastalik Diizeyi
Sistem Tutulumlar Hafif Orta-Agir p-degeri
Kardiyovaskiiler Tutulum *
Var 16 (40,0%) 24 (60,0%) 0.000""
Yok 17 (89,5%) 2 (10,5%)
Solunum Tutulum #
Var 5 (31,2%) 11 (68,8%) 0.02"
Yok 28 (65,1%) 15 (34,9%)
Mukokiitanéz Tutulum #
Var 21 (56,7%) 16 (43,8%) 0.869
Yok 12 (54,5%) 10 (45,5%)
Renal Tutulum#
Var 9 (42,9%) 12 (57,1%) 0.133
Yok 24 (63,2%) 14 (36,8%)
Hematolojik Tutulum f
Var 25 (51,0%) 24 (49,0%) 0.161

57



Yok 8 (80,0%) 2 (20,0%)

Niérolojik Tutulum *
Var 3 (42,9%) 4 (57,1%) 0.488
Yok 30 (57,7%) 22 (42,3%)

P: Pearson Chi-Square Test, *: Fisher’s Exact Test

***n<0,00/ onem diizeyinde anlamli, **p<0,05 dnem diizeyinde anlamli

MIS-C Tamh Hastalarin izlem Maliyetlerinin Degerlendirilmesi

Calismamizdaki 59 olgunun toplam yatis maliyeti 6.605.411,53 %, IVIG
maliyeti 2.815.859,58 %, ilag ve kan firiinleri maliyeti 3.357.963,99 %, tedavi ve
sagaltim maliyeti 276.481,91 %, sarf malzeme maliyeti 9.048,68 £ saptanmustir (Sekil
13).

Tedavi ve .
Sagaltim Toplam Maliyet
4,28% Sarf Malzeme
1.yatak Ucreti 0,14%
2.muayene
Ucreti

3.konsultasyon
4.laboratuvar
5.radyolojik

Sekil 13. Toplam izlem maliyetinin giderlere gore dagilimi

Olgularda toplam ve kisi basina diisen maliyet dagilimlari Tablo 23’de

gosterilmistir.
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Tablo 23. Toplam ve kisi basina diisen maliyet gider dagilimlart

Degiskenler TOPLAM(%) Kisi bagi (X+Ss %)
Toplam Izlem Maliyeti 6.605.411,53 111.956,12+74.917,14
Toplam izlem Maliyeti (IVIG dis1) 3.643.494,58 61.754,1445.189,54
iviGc 2.815.859,58 47.726,43+3.977,64
fla¢ ve Kan Uriinleri 3.357.963,99 56.914,64+5.117,02
Tedavi ve Sagaltim 276.481,91 4.686,13+644,62
Sarf Malzeme 9.048,68 153,36+24,4

Asagida Tablo 24’de goriildiigli gibi hastalik diizeyinin olgularin toplam
izlem maliyetlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yaratmadigi goriilmiistiir
(p>0.05). Her ne kadar hastalig1 orta-agir diizeyde olan bir hastanin 6dedigi tutar
daha yiiksek olsa da hafif diizeyde hastaliga sahip bir hastanin 6dedigi ortalama
tutardan ¢ok ayrismadigi gorilmektedir.

Tablo 24. Hastalik diizeyi ile toplam izlem maliyeti iliskisi

Degiskenler Hastalk Diizeyi © N X+ SS t P
Toplam Maliyet Hafif 33 106.425,43+68.443,53 -1.155 .253
Orta-Agir 26 127.822,31+73.424,52

: Bagimsiz Orneklem t Test

Asagida Tablo 25°de goriildiigii gibi olgularin sistem tutulumlarinin toplam
izlem maliyetleri iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yaratmadig

gozlemlenmistir (p>0.05).
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Tablo 25. Sistem tutulumlarinin toplam maliyete etkisinin degerlendirilmesi

Toplam Maliyet @ N XSS t P

Kardiyovaskiiler Tutulum
Var 40 125.730,85+71.975,70 -1.573 121
Yok 19 95.062,40+65.483,79

Solunum Tutulum
Var 16 115.188,20+64.791,25 044 .965
Yok 43 116.102,52+73.737,48

Renal Tutulum

Var 21 125.855,47+88.520,04 -.719 478
Yok 38 110.327,74+59.585,13

Norolojik Tutulum
Var 7 160.320,58+64.954,35 -1.802 077
Yok 52 109.868,75+70.059,26

: Bagimsiz Orneklem t Test

Tablo 26. Solunum destegi ve IViG+steroid tedavisi uygulanma durumlarinin toplam

maliyete etkisi

Degiskenler * N X+ SS t P

Solunum Destegi
Hayir 45  110.985,46+74.698,41 -945  .349
Evet 14 131.505,24+56.385,92
IViG+steroid Kombinasyonu
Evet 26 115.853,16+42.290,14 -199  .843
Hayir 33 112.326,28+90.022,97

: Bagimsiz Orneklem t Test

Yukaridaki Tablo 26’da goriildiigli gibi olgulara uygulanan solunum destegi
ve [VIiG+steroid kombinasyon tedavisinin toplam maliyete etkisi incelenmis olup
olgularin solunum destegi alip almama durumlarinin maliyet {izerinde istatistiksel
olarak ayristirict bir etki yaratmadigi goriilse de solunum destegi verilen olgulardaki

ortalama 21.000 £ toplam maliyet farki dikkat ¢ekicidir (p<0,05). Diger yandan,
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[ViG+steroid kombinasyonu uygulanan ve uygulanmayan olgularin toplam
maliyetleri arasindaki farkin birbirine ¢ok yakin olmasi nedeniyle anlamli olmadig1

goriilmiistiir (p<0,05).

5. TARTISMA

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2’nin neden oldugu COVID-19
pandemisi Aralik 2019'dan bu yana, diinya ¢apinda c¢ok yiiksek mortalite ve
morbidite ile sonuglanmustir (6). Bununla birlikte, Nisan 2020'den bu yana, COVID-
19°dan etkilenen cocuklarda ¢oklu organ sistemi tutulumunun goriildiigii, yogun
bakim tinitesinde izlem gerektiren ciddi hastalik vakalar1 bildirilmeye baslanmistir.
Multisistem Inflamatuar Sendrom olarak bilinen bu durumun c¢ocuklarda
kardiyovaskiiler, gastrointestinal, solunum ve norolojik sistem dahil olmak iizere
bir¢ok organ sistemleri tutulumu ile iliskili oldugu goriilmiistiir (8). Hastalikta yaygin
olarak ates yiiksekligi, gastrointestinal ve mukokiitandz semptomlar goriilmektedir
(4). Inflamatuar belirtegler, koagiilasyon ve kardiyak belirtecler dnemli &lgiide
yikselmistir (5). Sok ve miyokardiyal disfonksiyon dahil olmak {izere
kardiyovaskiiler ~sistem tutulumu hastalikta en Onemli komplikasyonlari

olusturmaktadir (77).

Multisistem Inflamatuar Sendrom tamili hastalar yaygin olarak IVIG,
antikoagiilasyon ve sistemik kortikosteroidler ile tedavi edilirler (54). Tokilizumab,
anakinra, infliximab ve remdesivir dahil bir dizi anti-inflamatuar, biyolojik ve
antiviral ajan kullanimi bildirilmektedir. Hastalarda gelisebilecek kardiyovaskiiler
sistem bozukluklar1 ve sok tablosu goz Oniine alindiginda, hastalarin bir kisminda
inotrop destegi, mekanik ventilasyon, diyaliz ve ECMO ihtiyact dahil yogun bakim
yatig1 gerektirecek cesitli durumlar gelisebilmektedir (9). MIS-C ile iliskili morbidite
ve mortaliteyi azaltmak i¢in epidemiyoloji, hastalik spektrumu, klinik izlem ve
ozellikler, hastalik yonetimi ve sonuglari konusunda zamaninda ve kesin bilgilere
ihtiya¢ vardir. Bu bilgiler, erken teshis ve tedaviye yonelik etkili miidahalelerin

gelistirilmesi amaciyla uygun taniy1 kolaylastiracaktir (10).
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Giiniimiize dek yapilan yayinlarda erkek ve kiz ¢ocuklar karsilastirildiginda,
hastalik insidansinin erkek ¢ocuklarda daha yiiksek oldugunu gdsteren arastirmalar
agirhiktadir (4, 6, 35, 38, 52, 67, 68, 80, 82). Miller ve arkadaglarinin (38) katildig:
4470 olgunun dahil edildigi genis Olgekli bir ¢alismada %359,9 ile hastaligin
erkeklerde daha yiiksek oldugu goriilmiis, hastaligin 3.dalga incelemelerinde %62 ile
erkeklerde goriilme oraninda anlamli bir yiikkselme saptanmistir (p<0.001). Yine
Valverde ve arkadaslar1 (50) tarafindan, Avrupa’da 55 merkezin katilimi ile yapilan
286 olguyu igeren bir ¢alismada hastalik %67 ile erkeklerde daha yiiksek oranlarda
goriilmektedir. Calismamiza 59 hasta dahil edilmis olup, literatiire benzer sekilde
erkek birey sayist 40 (%67,8), kiz birey sayist 19 (%32,2) olarak saptanmustir.
Hastalik insidansinda erkek bireylerdeki yiikseklik ¢alismamizda da dikkati
cekmektedir. COVID-19’un erkek bireyler arasinda daha yaygm olmasi nedeniyle
COVID-19 ile temasmn bir kriter sayildigi MIS-C’da gériilen bu yiikseklik
kaginilmazdir (76, 81, 83).

Calismamiza dahil edilen 59 hastanin ortalama tani yas1 7,7+4,2 yildir (4 ay-
16 yil) . Benzer sekil de Ciftdogan ile arkadaslar1 (88) tarafindan yapilan 28
merkezden toplam 614 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada ortanca tani yasi 7,4
(IQR 3,9-12) yi1l ve Belot ile arkadaslar1 (90) tarafindan yapilan Fransa’da 108
olgunun dahil edildigi ¢cok merkezli bir ¢aligmada ortanca tani yas1 8 (IQR 5-11) yil
saptanmistir. MiS-C’de tan1 kriterlerinin belirlenmesi ve asemptomatik SARS-CoV-
2 vakalariin saptanmasi ile birlikte hastalik farkindaliginin 6nemli 6lgiide artmis
olmasiyla iligkili olarak gilinlimiizde ¢ok daha kii¢iik yaslarda tan1 konulabilmektedir.
Hastalarimiz arasinda en kiigiik olarak 4 aylik iken tan1 konulan bir hasta
bulunmaktadir. Abrams ve arkadaslarinin katildigi, 1080 olguluk retrospektif bir
siirveyans ¢alismasinda median tan1 yas1 8 saptanmis olup, en kiiciik olgu 10 giinliik

bir bebek olarak bildirilmistir (52).

Multisistem Inflamatuar Sendrom tanili hastalarda klinik gidisin énemli
belirleyicilerden biri de hastalarin eslik eden komorbiditeleridir. Calismamizda %22
hastada komorbidite mevcut olup bu hastalar incelendiginde; %11,9’unda obezite,
%6,8’inde astim, %5’inde prematiirite, 1 hastada astima eslik eden besin alerjisi,
atopik dermatit ve 1 hastada konjenital kalp hastaligi, genetik sendrom, immiin

yetmezlik oldugu goriilmiistiir. Literatiire bakildiginda Kaushik ve arkadaslarinin
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(61) diizenledigi 655 vakalik bir sistemik derlemede hastalarin %23,3’iinde eslik
eden komorbidite saptanmis olup; calismamiza benzer sekilde hastalarin %13,2’sinde
obezite, %6’sinda solunum sistemi, %0,9’unda kardiyovaskiiler sistem iliskili
komorbidite mevcuttur. Yine Ozsiirek¢i ve arkadaslarinin (86) diizenledigi bir
calismada hastalarin %16,7’sinde komorbidite saptanmis olup; bunlar i¢inde en sik
kronik akciger hastaliklar1 (%6,7) ve obezitenin (%6,7) yer aldig1 bildirilmistir.

Calismamizin verileri bu anlamda literatiirle uyumlu gériinmektedir.

Multisistem Inflamatuar Sendrom’da ates yiiksekligi CDC ve WHO vaka tan
kriterleri arasinda en énemlilerinden biri olup, ¢alismamizda tiim hastalarda basvuru
semptomlarindan biri olarak goriilmektedir. Miller ve arkadaslar1 tarafindan (38)
Subat 2020 — Temmuz 2021 tarihleri arasinda yapilan 4470 olguluk en genis kohort
calismasinda; hastalarin tiimiinde ates yiiksekligi mevcut olup, ortanca atesli giin
stiresi 5 (IQR 4-7) giin olarak tespit edilmistir. Calismamiz ortanca atesli giin
stiresinin 5 (IQR 4 - 7) giin olmasi ile mevcut veriler ile birebir 6rtiismektedir. Yine
Ciftdogan ve arkadaslarinin (88) yaptig1 bir diger ¢alismada hastalarin tiimiinde ates
yiiksekligi mevcut olup, ortalama atesli giin siiresi 5 (IQR 4 - 6) giin olarak
bildirilmigtir. Tim bunlar degerlendirildiginde ates yiliksekliginin hastalikta goriilen
en sik semptom ve hastalik tanisinda one gegen belirleyicilerden biri oldugunu

sOyleyebiliriz.

Gastrointestinal sistem bulgulari hastalarda ates yliksekliginden sonra en sik
goriilen semptomlar1 olusturmaktadir (61). Kaushik ve arkadaslarinin olusturdugu bir
sistemik derlemede hastalarin %701 bulanti, kusma, ishal, gastroenterit, inflamatuar
barsak hastaligi benzeri semptomlarla bagvurmustur (61). Yine Devrim ve
arkadaslar1 (85) tarafindan yapilan tek merkezli bir ¢calismada hastalarin %35,2’sinde
karin agrisi, 9%36,3’linde bulanti-kusma, %29,7’sinde ishal bildirilmistir.
Calismamizda hastalarin  %69,5’inde gastrointestinal sistem bulgulart mevcut;
bunlardan %49,2’sinde bulanti-kusma, %33,9’inde ishal, %25,4’linde karin agrisi
yakinmasi bulunmaktadir. Bu bilgilere bakildiginda bulgularimiz literatiir bilgileri ile
benzerlik gostermekle birlikte; literatiirde %85,6 gibi yiiksek oranlarda

gastrointestinal sistem semptomlari bildiren galismalar da mevcuttur (11).
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Hastalikta belirleyici ve tanida 6nemli rol oynayan bulgulardan biri de
mukokiitanéz semptomlardir. Calismamizda hastalarin = %62,7’sinde  izlemde
herhangi bir donemde mukokiitandz lezyonlar gelismis olup; bunlar i¢inde %45,8
olguda dokiintii, %49,2 olguda konjunktivit, %8,5 olguda periferik ekstremite
degisiklikleri, %10,2 olguda ciltte soyulmaya rastlanmistir. Ahmed ve arkadaslarinin
(3) ¢alismasinda hastalarin %56,2’sinde ve Radia ve arkadaglarinin (60) ¢alismasinda
hastalarin  %42’sinde dokiintii gelismistir. Konjunktivit ile iliskili literatiirler
incelendiginde; Godfred-Cato ve arkadaglarinin (43) 570 olguyu igeren tek merkez
calismasinda hastalarin %48,4’tinde, Ciftdogan ve arkadaslarinin (88) c¢aligmasinda
hastalarin  %49,7’sinde, Abrams ve arkadaglarinin (52) calismasinda hastalarin
%49’unda, Hoste ve arkadaslarmin (11) c¢alismasinda hastalarin  %49,8’inde
konjunktivit saptanmis olup, konuyla iliskili calismamiz verileri ile literatiir

bulgularinin benzerligi goriilmektedir.

Norolojik sistem bulgular1 hastalikta nadir olarak goriilmekle birlikte, ciddi
santral sinir sistemi bozukluklarina sebep olabilmesi yoniinden Onemlidir.
Calismamizda %15,3 hasta norolojik semptomlari ile bagvurmusg; bununla iligkili
olarak %8,5’inde bas agris1, %10,2’sinde norokogniitif bozukluklar gériilmiistiir. 1
hastada muayenede meninks irritasyon bulgusuna rastlanmistir. Bu konuda literatiir
verileri incelendiginde; Valverde ve arkadaslarinin (50) ¢alismasinda %15 hastada
norolojik degisiklikler; Miller ve arkadaslarinin (38) calismasinda %]11,1 hastada
norokogniitif bozukluklar raporlanmakta olup; mevcut bilgiler calismamiz verileri ile
ortiismektedir. Diger yandan Yasuhara ve arkadaglarinin (9) calismasinda hastalarin
%?36’sinda herhangi bir nérolojik semptom goriilmiis olup; bunlarin %25,3’linde bas
agris;, %14,8’inde meninks irritasyon bulgusu saptanmistir. MIS-C tedavisine
yonelik uygulanan IVIG replasmaninin hastalarda bas agrisi, aseptik menenjit gibi
bir takim nérolojik bulgulara neden oldugu bilinmektedir. Merkezimizde IVIG
replasmaninin 12 saatte 1 gr/kg olacak sekilde 2 dozda, uzun infiizyon seklinde
uygulanmasit nedeniyle hastalarimizda norolojik sistem bulgularinin daha az

goriildiigii kanaatindeyiz.

Kardiyovaskiiler sistem bozuklugu ve dolagim yetmezligi hastalikta goriilen
en sik mortalite ve morbidite nedenidir. Calismamizda hastalarimizin %37,2’sinde

kardiyovaskiiler sistem bulgular1 saptanmasi ile birlikte; %6,8’inde gogiis agrisi,
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%27,1’inde tasikardi, %20,3iinde hipotansiyon mevcuttu. Izlemde organ sistemlerini
degerlendirmek amaciyla uygulanan laboratuvar ve goriintiileme yontemleriyle
birlikte toplamda hastalarin  %066,1’inde kardiyovaskiiler sistem bozuklugu
saptanmustir. Literatiirii inceleyecek olursak; Feldstein ve arkadaslarinin (7)
calismasinda %80 ve Hoste ve arkadaglarinin (11) ¢alismasinda %79,3 hastada
kardiyovaskiiler sistem bozuklugu saptanmistir. Literatiir bilgilerinin ¢alismamiz
verileri ile karsilastirildiginda gorece yliksek olmasinin sebebinin mevcut 6rneklem

saymmizin azhigi ile iligkili oldugunu diistinmekteyiz.

Literatirde MIS-C tanili olgularda kardiyovaskiiler sistem tutulumunun
bildirildigi 6nemli dlglide yayin mevcuttur (52, 74, 80, 82, 84, ). Calismamizda da
tagikardi ve hipotansiyon yogun bakim ihtiyact olan hastalarda anlamli derecede
yiiksek saptanmistir (p<0,01 ve p=0,001). Sood ile arkadaslarinin g¢alismasinda
hastalarin %50 gibi 6nemli bir boliimiinde tasikardi ve hipotansiyonun eslik ettigi
sok bulgular1 bildirilmistir (80). Benzer sekilde ¢alismamizda da Kardiyovaskiiler
sistem tutulumu olan olgularin %52,5’1 yogun bakimda takip edilirken,
kardiyovaskiiler sistem tutulumu olmayan olgularin hepsi serviste takip edilmistir
(p<0,001). Kardiyovaskiiler sistem tutulumunun hastaligin klinik seyri ve yogun
bakim ihtiyacim1 belirleyen en Onemli degiskenlerden biri oldugu, iliskili
semptomlara yonelik farkindaligin arttirtlmasinin zamaninda ve uygun miidahalenin

yapilmasi konusunda faydali olacagi kanaatindeyiz.

Yeni 2019 koronaviriis hastaligi’nin aksine MIS-C’de solunum sistemi
bulgulart belirgin degildir ve nadiren goriilmektedir. Kaushik ve arkadaglarinin (61)
calismasinda hastalarin %16,5’inde Oksiiriik ve solunum sikintist seklinde solunum
sistemi bulgular1 goriilmiistiir. Yine Ahmed ve arkadaslarinin (3) calismasinda
hastalarinda %18,3’linde solunum sikintisi, %13’{inde oksiiriik mevcuttur. Literatiire
uygun olarak calismamizda da hastalarin %22’sinde solunum sistemi semptomlari
saptanmis; bununla iligkili olarak %11,9’u Oksiiriik, %13,6’s1 solunum sikintisi

yakinmasi ile bagvurmustur.

Multisistem Inflamatuar Sendrom tanili hastalarda taninin dogrulanmasi ve
sistem tutulumlarmin belirlenmesi amaciyla gesitli laboratuvar tetkiklerine ihtiyag

vardir. Hastalik hiperinflamasyon ve c¢oklu organ tutulumu ile seyretmesi nedeniyle
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yapilan tetkiklerde g¢esitli inflamatuar belirteclerin yiiksekligi, Ssitopeni, iyon
dengesizligi ve pihtilasma bozukluklar1 goriilebilmektedir. Oncelikle ¢alismamizda
hematolojik parametreler degerlendirildiginde hastalarin %83,1’inde hematolojik
sistemi ilgilendiren bir bozukluk; %61’inde lenfopeni ve %35,6’sinda trombositopeni
saptanmistir. Kaushik ile arkadaslarimin (61) c¢alismasinda %58, Dufort ile
arkadaglarinin (6) calismasinda %66 hastada lenfopeni ve Godfred-Cato ile
arkadaglarinin (43) calismasinda %30,9, Hoste ve arkadaslarinin (11) ¢alismasinda
%42,3 hastada trombositopeni bildirilmistir. Calismamiz verilerinin hastalik igin

belirleyici literatiir bulgulari ile paralellik gosterdigi goriilmektedir.

Birgok arastirmaci tarafindan MIS-C’de inflamasyonun biyokimyasal
belirtegleri olan CRP ve ferritin degerlerinin bagvuru sirasinda hastalarin 6énemli bir
cogunlugunda yiiksek saptandigi belirtilmektedir. Literatiirde CRP ile iliskili veriler
incelendiginde; Radia ile arkadaslarinin (60) c¢alismasinda %94, Miller ile
arkadaslarinin (38) ¢alismasinda %99, Williams ile arkadaslarinin (10) ¢alismasinda
%98 ve Lee ile arkadaslarinin (34) calismasinda %93 hastada olmak iizere CRP
diizeylerinde yiikseklikler bildirilmistir. Calismamizda da benzer sekilde hastalarin
%96,6’sinda CRP degerleri yiiksek bulunmustur. Bir diger parametre olan ferritin ise
calismamizda %67,8 hastada yiiksek saptanmistir. Yakin sekilde; Valverde ve
arkadaslarinin (50) ¢alismasinda %79, Feldstein ve arkadaglarinin (7) ¢alismasinda
%61 olguda ferritin yiiksekligi goriilmekteyken; Miller ile arkadaslarinin (38)
calismasinda bu oran %87,2’lere ylikselmektedir. Bu yiiksekligin genis Olgekli bir
calisma olmasi nedeniyle mevcut hasta sayisindaki yiikseklik ile iliskili oldugunu

diistinmekteyiz.

Hastalikta inflamatuar belirteclerin yan1 sira koagiilasyon parametrelerinde de
ciddi bozukluklar oldugu goriilmiistiir. iliskili literatiir ¢alismalaria bakildiginda;
Williams ile arkadaslarinin (10) ¢alismasinda %86, Dufort ile arkadaslarinin (6)
calismasinda %86 olguda yiiksek fibrinojen ve Godfred-Cato ile arkadaslarinin (43)
calismasinda %60, Alkan ve arkadaslarinin (87) ¢alismasinda %88 olguda D-dimer
seviyeleri yiiksek goriilmektedir. Literatiir incelemelerine yakin olarak ¢aligmamizda

da fibrinojen %88,8 ve D-dimer %76,3 hastada yiiksek bulunmustur.
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Miyokard hasarmin 6nemli belirteglerinden biri olan troponin degerleri
hemen hemen tiim arastirmalarda vurgulanmakta olup; ¢alismamizda %27,1 hastada
troponin yiiksekligi saptanmistir. Benzer sekilde Kaushik ile arkadaslarinin (61)
calismasinda %36, Alkan ile arkadaslarinin (87) calismasinda %33,3, Minocha ve
arkadaslarinin  (89) calismasinda %21 ve Ciftdogan ile arkadaslarinin (88)
calismasinda %16,6 olguda troponin yiiksek saptanmistir. Diger yandan Radia ve
arkadaglarinin (60) calismasinda %68 olguda troponin yiiksekligi bildirilmektedir.
Bu farkliigin calismada gorece daha hafif klinikte ve kardiyovaskiiler sistem
tutulumu olmayan, kardiyak belirteclerin incelenmedigi hastalarin analizlere dahil

edilmemesi nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz.

Abrams ve arkadaslar1 (52) tarafindan yapilan bir retrospektif siirveyans
calismasi, yiikksek CRP, troponin, ferritin, D-dimer ve diisik trombosit, lenfosit
diizeyleri olan olgularin yogun bakim ihtiyacinin daha olasi oldugunu ortaya
koymustur. Calismamizda da benzer sekilde troponin, ferritin, D-dimer ve lenfosit,
albiimin seviyeleri ile olgularin izlem klinigi arasinda anlamli bir iliski saptanmistir
(p<0,01 ve p<0,001). Trombositopenisi olan hastalarin %42,9’u, trombosit sayisi
normal olan hastalarm %26,3’iiniin yogun bakim ihtiyact mevcuttur. Istatistiksel
anlamda kanitlanamamasina ragmen trombosit sayisinin hastalarin yogun bakim
ihtiyacin1 belirleyen degiskenlerden biri oldugu asikardir (p>0,05). Kiymet ile
arkadaslarinin (79) calismasinda ise yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda anlamli
derecede diigiikk trombosit sayist raporlanmistir (p=0,001). Yogun bakim iinitesi
ithtiyac1 olan hastalarimizdaki akut faz degerindeki bu yiikseklikler literatiir verilerini
destekler Olgiide Onemlidir. Benzer sekilde Valverde ve arkadaslarinin (50)
calismasinda da kardiyak ve biyokimyasal parametrelerdeki yiikseklikler ile yogun
bakim destegi ihtiyaci arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir

(p<0.05).

Hastalarda tani kriterlerine uygun olarak SARS-CoV-2 enfeksiyonu kanitini
gbsteren pozitif seroloji/PZR testi veya COVID-19 pozitif bir bireyle temasin
bulunmasi gerekmektedir. Calismamiza katilan 59 hastanin tiimiine SARS-CoV-2
seroloji veya PZR testlerinden en az biri yapilmis olup; 48 hastanin (%81,4) SARS-
CoV-2 serolojisi pozitif, 5 hastanin (%8,5) SARS-CoV-2 PZR testi pozitif
saptanarak hastalarn COVID-19 maruziyeti PZR ve seroloji sonuglar ile
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kanitlanmis oldu. Literatiire bakacak olursak, Dufort ile arkadaslarinin (6)
calismasinda hastalarin %81 inde serolojik testler, %20’sinde PZR testi ve Ozsiirekgi
ile arkadaglarinin (86) c¢alismasinda hastalarin  %93,3’tinde serolojik testler,
%14,3’iinde PZR testi ve Kiymet ile arkadaslarmin (79) yaptig1 bir tek merkez
calismasinda hastalarin %79,3’linde serolojik testler, %6,9’unda PZR testi pozitif
saptanmistir. Calismalarda raporlanan SARS-CoV-2 seroloji ve PZR testlerindeki
pozitiflikler degismekle birlikte, pozitif serolojik testlerin gorece yiiksekligi dikkati
¢ekmektedir.

Hastalarda taniya yardimci olmasi ve organ sistem tutulumlarinin
belirlenmesi amaciyla cesitli goriintiileme yontemleri kullanmilmaktadir. MIS-C’de
COVID-19 hastalarmin aksine solunum sistemi bulgularmin belirgin olmamasi
sebebiyle genellikle goriintiilemelerde akciger grafisi yeterli olmaktadir.
Hastalarimizda degerlendirilen akciger grafisi goriintiilemelerinde %25,4’linde
akciger parankim infiltrasyonu/opasite, %11,9’unda plevral efiizyon saptanmistir.
Valverde ve arkadaslarinin (50) c¢alismasinda hastalarin %25,9’unda simetrik
infiltrasyonlar, %14’linde plevral eflizyon ve Godfred-Cato ile arkadaslarinin (43)
calismasinda %15,8 hastada plevral eflizyon raporlanmistir. Bu bulgular

degerlendirildiginde literatiir verileri ¢aligmamiz ile benzerlik gostermektedir.

Hameed ve arkadaslarinin (19) calismasinda hastalarin akciger grafilerinde
saptanan pulmoner 6dem iligkili bulgularin biiyiik olasilikla kardiyak disfonksiyon,
hipoalbiiminemi, asir1 sivi yiiklenmesi veya tim bunlarn sonucu ile iligkili oldugu
diistiniilmiistiir. Bununla birlikte ¢alismamizda; plevral efiizyon gelisen olgularin
hepsinde kardiyovaskiiler sistem bozuklugu saptanmis olup, literatiir verilerini
destekler niteliktedir (p=0,05). Ancak mevcut iliski plevral efiizyon ile

hipoalbiiminemi arasinda gosterilememistir (p=>0,05).

Calismamizda solunum sistemi bulgular1 olan hastalarin %56,3°1, solunum
sistemi bulgular1 olmayan hastalarin %23,3’{i yogun bakim tinitesinde izlenmis olup,
solunum sistemi bulgular ile hastalarin yogun bakim ihtiyact arasinda anlamli bir
iliski saptanmistir (p<<0,05). Benzer sekilde Kiymet ve arkadaslarinin (79)
calismasinda da yogun bakim ihtiyaci olan hastalarin oksiiriik ve nefes darligi gibi

solunum sistemi bulgularinin belirgin derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (p<0,05,
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p<0,001). Sonucun hastalarin solunum sistemi bozukluklari ile direkt iligskisinin
olmadigi, kardiyak disfonksiyonu olan hastalarda siire¢ i¢inde gelisen solunum
yetmezligi ile iligkili olabilecegi diisliniilmektedir. Mevcut goriise literatiirde de yer

verilmektedir.

Multisistem Inflamatuar Sendrom’da kardiyovaskiiler sistem fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi tedavi ve hastaligin yonetiminin belirlenmesi yoniinden ayri bir
onem tagimaktadir. Hastalarin miyokard fonksiyonunun degerlendirilmesi ve eslik
eden kardiyak anomalilerin  saptanmasi  amaciyla  ckokardiyografi ile
degerlendirilmeleri gerekmektedir. Calismamizda 2 hasta disinda diger tiim hastalara
ekokardiyografi uygulanmis olup, hastalarin %55,9’unda anormal ekokardiyografi
bulgulart; bunlar i¢inde %47,5 hastada mitral yetmezlik, %8,5 hastada trikiispit
yetmezligi, %8,5 hastada aort yetmezligi, 1 hastada pulmoner yetmezlik saptanmaistir.
Verilerimize benzer sekilde Radia ve arkadaslarinin (60) ¢alismasinda %359 hastada
koroner arter anevrizmasi ve perikardiyal eflizyonlarin1 da igeren anormal
ekokardiyografi bulgularina rastlanmistir. Yine Devrim ile arkadaslarinin (85)
yaptig1 tek merkezli bir calismada hastalarin %36,2’sinde ve Valverde ile
arkadaslarinin (50) yaptig1 bir ¢alismada hastalarin %42,6’sinda mitral yetmezlik
tespit edilmistir. Konuyla iligkili olarak bulgularimiz literatiir verileri ile uyumlu

goriinmektedir.

Hastalarda miyokardiyal disfonksiyona bagli olarak goriillen LVEF azalmasi
Klinik seyir ve hastalik prognozunun 6nemli belirleyicilerden biridir. Calismamizda
hastalarin %11,9’unde LVEF’de azalma (EF<%55), %6,8’inde sinirda sistolik
fonksiyon bozuklugu (EF %55-60), %5,1’inde perikardiyal efiizyon, %3,4’linde
koroner arter dilatasyonu raporlanmistir. Benzer sekilde Devrim ve arkadaslarinin
(85) calismasinda hastalarin %11’inde sistolik fonksiyon bozuklugu, %05,5’inde
koroner arter tutulumu, %1’inde perikardiyal efiizyon saptanmistir. Diger yandan
Kaushik ve arkadaglarinin (61) yaptig1 655 vakalik bir sistemik derlemede hastalarin
%731 ekokardiyografi ile degerlendirilmis; %32’sinde LVEF <%55, %]11,4’inde
koroner arter anevrizmasi/dilatasyonu saptanmistir. Yine Ciftdogan ve arkadaslarinin
(88) galismasinda hastalarin %10,8’inde koroner arter anevrizmasi ve dilatasyonu
saptanmustir. Literatiirde baz1 ¢alismalardaki verilerin yiiksekligi sistemik derlemeler

olmasi nedeniyle yalnizca kardiyovaskiiler sistem tutulumu bildirilen ¢aligsmalarin
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derleme igerisinde degerlendirilmesi ve hasta saymmizin literatiirdeki diger

caligsmalara gorece daha az olmasi ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda hastalarin sol ventikiil fonksiyon bozuklugu ile yogun bakim
ihtiyac1 arasindaki iliski degerlendirilmis olup; miyokard disfonksiyonu olan
hastalarin %81,8 gibi 6nemli dl¢iide anlamli bir bdliimiiniin yogun bakim iinitesinde
takip edildigi gortlmistiir (p<0,001). Abrams ve arkadaslarmin (52) ¢alismasinda
azalmig kardiyak fonksiyon ile yogun bakim iinitesinde izlem arasinda bir iliski
oldugu vurgulanmis ve yogun bakim iinitesindeki hastalarda yaklasik %40’inda
kardiyak fonksiyonlarin azaldigi bildirilmistir. Caligmamizda ise benzer sekilde
yogun bakim {nitesinde takip edilen olgularin %47,4’linde azalmis kardiyak

fonksiyon saptanmustir (p<0,001).

Hasta yaglar1 ve kardiyovaskiiler sistem iliskisi degerlendirildiginde; biiyiik
yastaki hastalarda kardiyovaskiiler sistem tutulumu ve sok gelisimi ile iliskili
istatistiksel anlamda dikkat ¢ekici verilere rastlanmistir (p<0,001 ve p<0,001).
Kardiyovaskiiler sistem tutulumu olmayan hastalarda ortalama yas 5,5+4,1 yil olup,
kardiyovaskiiler sistem tutulumu olan hastalarda 8,8+3,9 yil; sok tablosu gelismeyen
hastalarda ortalama yas 6,7+3,8 yil, sok tablosu gelisen hastalarda 9,7+4,3 yil
saptanmigtir. Ciftdogan ve arkadaslarinin (88) ¢alismasinda da sok gelisiminin >12
yas hastalarda anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur. Yine Rodriguez C
ve arkadaslarinin (74) ¢alismasinda, sok tablosu gelisen hastalarin yas ortalamasinin
9,2 yil oldugu, mevcut degerin sok gozlenmeyen olgulara kiyasla anlamli derecede

yiiksek oldugu belirtilmistir.

Hastalarimiz literatiir bilgileri destek alinarak (75) klinik durum ve izlemine
gore hafif, orta-agir olmak {izere 2 grup seklinde incelenmistir. 33 (%55,9) hasta
hafif, 26 (%44,1) hasta orta-agir klinik diizeyde degerlendirilmistir. Caligmamizda
hastalarin yaslar1 ile hastalik diizeyi arasindaki iliski degerlendirilmis; biiyiik yastaki
olgularda gelisebilecek orta-agir klinik seyir arasinda istatistiksel yonden anlamli bir
iliski saptanmigtir (p<0,05). Hafif diizey klinikteki olgularin ortalama yas1 6,5+3,7
y1l ve orta-agir diizey klinikteki olgularin ortalama yas1 9,2+4,3 yil bulunmustur.
Hoste ile arkadaslarmin (11) calismasinda hastaligin hafif seyrettigi olgularda
ortanca yas 6,5 yil, agir seyrettigi olgularda ortanca yas 9 yil olarak bildirilmistir.
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Mevcut veriler dogrultusunda MIiS-C’nin biiyiik yastaki olgularda kardiyovaskiiler
sistem tutulumu ve ciddi diizeyde hastalik gelisimi yoniinden belirleyici, ileri tedavi

ve yogun bakim izlemi gerektirebilmesi yoniinden 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Hastalarin klinik diizeyi ile yogun bakim ihtiyaclar1 arasindaki iliski
degerlendirildiginde; orta-agir diizeyde klinik seyri olan hastalarin %61,5’1 yogun
bakimda takip edilirken, klinik seyrin kotiilesmesi ile hastalarin artan yogun bakim
ihtiyaglar1 arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir iliski saptanmustir (p<0,001).
Literatiirde Hoste ile arkadaslariin (11) ¢alismasinda da benzer sekilde agir seyirli

olgularin %55°1 yogun bakimda takip edilmistir.

Calismamizda kardiyovaskiiler sistem tutulumu ile hastalik diizeyi arasinda
istatistiksel yonden anlamli bir iliski saptanmistir (p<0,001). Orta-agir klinik seyir
gosteren olgularin %92,3’tinde kardiyovaskiiler sistem bulgulart mevcut iken, hafif
olgularin yalmizca %48,5’inde kardiyovaskiiler sistem bulgular1 tanimlanmistir.
Benzer sekilde Hoste ile arkadaslarinin (11) ¢calismasinda agir klinik seyirli olgularin
%099, hafif klinik seyirli olgularin %35’inde kardiyovaskiiler sistem bulgularina

rastlanmistir.

Laboratuvar  parametreleri  ile hastalik diizeyi arasindaki iliski
degerlendirildiginde;  lenfopeni  (p<0.05), D-dimer yiiksekligi (p<0.05),
hipoalbiiminemi (p<0.05) ve CRP yiiksekliginin (p<0.05) olgularin klinik diizeyinin
belirlenmesinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yarattigi goriilmiistiir. Orta-
agir klinik seyirli olgularda CRP 16,2+7,9 mg/dl ve albiimin 3,6+0,5 g/dl saptanmis
olup; hafif klinik seyirli olgularda CRP 11,7£9,1 mg/dl ve albiimin 3,9+0,5 g/dl
saptanmistir. Benzer sekilde Hoste ile arkadaslarinin (11) ¢alismasinda da ortanca
CRP degeri agir seyirli olgularda 25,1 mg/dl ve hafif seyirli olgularda 19,7 mg/dI

saptanmuistir.

Multisistem Inflamatuar Sendrom yonetiminde kullanilan en &ncelikli tedavi
tartismasiz  IVIG replasmanidir. Calismamizda %96,6 hastaya IVIG tedavisi
uygulanmstir. Literatiirde IVIG kullanim oranlari gesitli farkliliklar gostermektedir.
Ozsiirek¢i ile arkadaslarimin (86) c¢alismasinda hastalarm %100, Valverde ile
arkadaglarinin  (50) calismasinda 9%78,3, Ciftdogan ve arkadaslarinin (88)
calismasinda %93, Godfred-Cato ile arkadaslarinin (43) ¢alismasinda %80,5, Miller
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ile arkadaglarinin (38) calismasinda %84,4, Whittaker ile arkadaslarinin (37)
calismasinda %71 ve Hoste ile arkadaslarinin (11) ¢alismasinda %75,9 gibi yiiksek
oranlarinda 1VIG kullanimi bildirilmistir. Calismamiza kiyasla daha diisiik oldugu
goriilen IVIG kullaniminin mevcut ¢alismalarda gérece yiiksek oranda biyolojik ajan
ve steroid kullanimi ile iliskili oldugunu diistinmekteyiz (11, 60, 61). Ayrica
merkezimizde hastalara erken donemde uygulanan IVIG replasman tedavisi ile
klinikte hizl1 bir iyilesme ve hastalik ile iliskili komplikasyonlarin daha az goriildigi
fark edilerek oncelikle IVIG kullanimma yénelik bir yaklasim benimsenmistir.
Hastalarimizda kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlarimizin ve yogun bakim yatis
oranlarimizin mevcut ¢aligmalara gére daha az goriilmesi ve kaybedilen hastamizin

olmamasi da bu yaklasimi destekler niteliktedir.

Hastaligin ilk donemlerinde tek basma uygulanan IVIG replasmani
gectigimiz zaman i¢inde yerini IVIG+steroid tedavi rejimine birakmistir. Belhadjer
ve arkadaslarinin (44) ¢alismasinda tedaviye steroid eklenmesi ile kardiyovaskiiler
iyilesmenin daha hizli gelistigi vurgulanmistir. Benzer sekilde 181 olgunun dahil
edildigi retrospektif bir calismada da IVIG+steroid tedavi rejimi ile hastalarda daha
olumlu sonuglar elde edildigi bildirilmistir (73). Calismamizda hastalarimizin
%44,1’inde steroid tedavisi kullanilmistir. Kaushik ile arkadaslarinin (61)
calismasinda %49, Radia ile arkadaslarinin (60) calismasinda %44, Feldstein ile
arkadaslarinin (7) calismasinda %49 ve Lee ile arkadaslarinin (34) ¢alismasinda %47
hastada steroid tedavi kullanimi bildirilmis olup, ¢alismamizda literatiir bulgulari ile
yakin benzerlik mevcuttur. Diger yandan steroid kullaniminin daha yiiksek (6, 11,

43, 88) veya diisiik (50) raporlandigi yayinlar da bulunmaktadir.

Hastalarrmizin %44,1’inde IVIG ve steroid tedavisi birlikte kullanilmustir.
Dufort ve arkadaslarinin (6) calismasinda %48, Devrim ve arkadaslarinin (85)
calismasinda %53,8 hastada olmak tizere literatiirde benzer oranlarda kombine tedavi
yaklagimui bildirilmistir. Calismamizda [VIG+steroid tedavisi verilen hastalara iliskin
bulgular degerlendirildiginde; hipotansiyon (p<<0,01), ventrikiil fonksiyon bozuklugu
(p<0,01), trombositopeni (p<0,01), lenfopeni (p<0,05) ve yogun bakim ihtiyaci
(p<0,05) olan hastalarda anlaml1 derecede yiiksek 1ViG+steroid tedavi tercihi oldugu
goriilmektedir. IVIG+steroid kombine tedavi kullanimi olan olgularin %83,3iinde

hipotansiyon yiiksekligi ve D-dimer seviyesi normal olan hastalarin biiyiik
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boliimiiniin 1ViG+steroid tedavi ihtiyaci olmamas: bulgularimizda ozellikle dikkat
¢ekici noktalardir (p<0,01 ve p=0,01). Diger yandan tasikardi ve olgularin klinik
diizeyi ile mevcut tedavi tercihi arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir (p<0,05
ve p=0,061). Benzer sekilde Devrim ve arkadaslarmin (85) c¢alismasinda da
IViG+steroid kullanimi ile mevcut degiskenler arasinda anlamli bir iliski varligi
bildirilmistir (p=0,014). Klinik diizey ile IVIG+steroid tedavi tercihi arasinda
anlamli bir iliski saptanmamasinin orta-agir hasta grubu igerisindeki olgularin
homojen dagilim gdstermemesi ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz. Diger yandan
Hoste ile arkadaglarinin (11) ¢alismasinda agir seyirli olgularin %42, hafif seyirli
olgularin  %45’sinde steroid tedavisi baslanmis olup anlamli bir iliski
gosterilememistir. Bulgularrmiz merkezimizde [VIG+steroid tedavisinin uygun
endikasyonla verildiginin gosterilmesi ve baslanmis olan olgularin klinik diizeyi ile
paralel dl¢iide yogun bakim aday1 olmas1 bakimindan énemlidir. IViG+steroid tedavi
kullaniminin kesin kriterleri belirlenmemis olmamakla birlikte; baslangic tedavisi
olarak verilen IVIG+steroid kombinasyonunun &ncelikle; orta ve siddetli MIS-C
taniminda yer alan azalmig ejeksiyon fraksiyonu, hipotansiyon varligi ve solunum
yetmezligi gibi bulgular ile iligkili oldugu literatiir tarafindan da desteklenmektedir
(20).

Antikoagiilasyon tedavisi koroner arter tutulumu, ventrikiil disfonksiyonu
veya anormal ekokardiyografi bulgulari olan 6nemli 6l¢iide yiiksek D-dimer ve
fibrinojen diizeylerine sahip hastalarda kullanilmaktadir (61). Bu amagla
calisgmamizda %59,3 hastaya DMAH, %55,9 hastaya ASA tedavisi uygulanmistir.
Hoste ve arkadaglarinin (11) ¢alismasinda hastalarin %52,3’tinde ASA, %46’sinda
DMAH; Ciftdogan ve arkadaglarinin (88) calismasinda %66,6’sinda ASA,
%59,9’unda  DMAH; Feldstein ve arkadaslarinin (7) c¢alismasinda hastalarin
%68’inde ASA, %64’iinde DMAH kullanim1 bildirilmektedir. Genel yaklasima
bakildiginda caligmamizdaki antikoagiilan tedavi kullanimi litateratiirdeki diger
veriler ile yakinlik gostermekle birlikte, koagiilasyon parametreleri yiiksek seyreden
veya belirgin kardiyovaskiiler sistem bozukluklari saptanan c¢aligmalarda daha

yiiksek oranda antikoagiilasyon tedavi kullanimi bildirilmektedir (34, 50).

Diisiik molekiil agirlikli heparin kullanimi ile iliskili literatiir verileri

incelendiginde Lee ve arkadaslarmin (34) c¢alismasinda serviste takip edilen
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hastalarin %45°1 ve yogun bakimda takip edilen hastalarin %76’sina DMAH tedavisi
kullandig: bildirilmistir. Calismamizda ise benzer sekilde DMAH verilen olgularin
yogun bakim ihtiyacina bakildiginda serviste izlenen hastalarin %50, yogun bakimda
takip edilen hastalarin %78,9’una DMAH verilmekte olup; DMAH tedavisi ile

olgularin yogun bakim ihtiyaci arasinda anlamli bir iliski mevcuttur (p<0,05).

Multisistem Inflamatuar Sendrom’da giiniimiize kadar uygulanan tedavi
modellerinin  higbiri hastaliga 6zgii olmayip farkli etiyolojiye sahip diger
hiperinflamatuar durumlarda kullanilan tedavilerle, mevcut diizensiz inflamasyonun

yonetilmesi ve giderilmesi amaglanmistir (60).

Primer olarak solunum yetmezligi hastalikta 6nemli bir komplikasyon olarak
goriilmemekle birlikte 6zellikle ciddi kardiyovaskiiler sistem bozuklugu olan, klinigi
kotillesen olgularda ileri solunum destegi ve tedavi ihtiyaci olmaktadir.
Calismamizda hastalarin %24,7’sine solunum sistemi destegi verilmis olup; %6,8’1
>9%30 oksijen ile maske, %10,2’si yiiksek akigli nazal kaniil, %6,8’i non-invaziv
mekanik ventilasyon ile takip edilmistir. Hastalarin biiyiik cogunlugu (%75,3) oda
havasinda takip edilmis, ek oksijen ihtiyact olmamistir. Benzer sekilde Devrim ve
arkadaslarinin (85) calismasinda da hastalarin %15,4’line yiiksek akislt kaniil ile
oksijen destegi verilmistir. Yine Miller ile arkadaslarinin (38) calismasinda hastalarin
%16,3’{inde maske ile oksijen/HFNC, %9,4’iinde IMV, %8,2’sinde NIMV ihtiyaci
olmustur. Literatiirde bu konuyla iligkili 6zellikle genis 6l¢ekli calismalarda ¢ok daha
yiiksek oranlar bildirilmektedir. Radia ve arkadaslar1 (60) tarafindan yapilan 953
olguyu igeren bir sistemik derlemede %3 olguda HFNC, %11 olguda NIMV, %18
olguda IMV gerekli olup, en 6nemli neden kardiyovaskiiler sistem bozukluklari
olarak raporlanmistir. Yasuhara ve arkadaglarinin (9) diizenledigi bir sistemik meta-
analizde %33 IMV , %24,6 NIMV ihtiyact olan olgu raporlanmustir. Literatiir
bilgilerinin ¢alismamiz verilerinden daha yiiksek olmasi mevcut ¢aligmalarin gok
genis Olcekli sistemik arastirmalar olmasi ve hastalarimiza erken donemde uygulanan
IVIG replasmani nedeniyle daha az kardiyovaskiiler ve solunum sistemi

komplikasyonu gérmemiz ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamiz ile solunum sistemi semptomlar1 ve radyolojik goriintiilleme

bulgulariin yogun bakima kabulde 6nemli bir etken olabileceginin gosterilmesi ile
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birlikte (p<0,05); benzer sekilde solunum destegi alan hastalarin artan yogun bakim
ihtiyaglar1 arasinda da anlamli bir iligki saptanmistir (p<0,05). Solunum destegi alan
olgularin %57,1°1 yogun bakimda takip edilmis olmakla birlikte, solunum destegi
almayan olgularin %75,6’s1 serviste takip edilmistir. Bu sebeple olgularin solunum

destegi almas1 ¢ok yiiksek olasilikla yogun bakimda izleneceginin bir gostergesidir.

Hastalarda gelisebilecek kardiyovaskiiler sok tablosu ve inotrop ihtiyact
iliskili literatiirler incelendiginde; Ciftdogan ve arkadaslarinin (88) c¢alismasinda
hastalarin %12,1’inde sok gelismis, %19,1’inin inotrop ihtiyact olmustur. Benzer
sekilde Devrim ve arkadaslarmmin (85) c¢alismasinda hastalarin  %19,4’iine
vazopressOr destegi verilmistir. Calismamizda sok tablosu gelisen %33,9 hasta
icerisinden; %27,1’ine kardiyovaskiiler sistemi desteklemek amaciyla inotrop
verilmistir. Godfred-Cato ile arkadaslarinin (43) ¢alismasinda ise %35,4 hastada sok
ve vazopressor ihtiyact gelismistir. Calismamiz bulgulari bu yonii ile literatiir verileri
tarafindan desteklenmekle birlikte; cok yiiksek vazopressor kullanimi bildirilen
yaymlar da mevcuttur. Ahmed ile arkadaglarinin (3) ¢aligmasinda %60,1 olguda
vazopressOr/sivi replasman destegi, Williams ve arkadaslarinin (10) diizenledigi bir
meta-analizde %65 olguda sok ve %61'inde vazoaktif ila¢ kullanimi, Yasuhara ve
arkadaglarmin (9) diizenledigi bir sistemik meta-analizde %63, Dufort ve
arkadaslarinin  (6) calismasinda %62 olguda inotrop destegi bildirilmistir.
Calismamiz verilerinin literatiir bilgilerine goére diisiik bulunmasinin sebebinin
hastalarimiza erken dénemde verilen IVIG replasmani nedeniyle kardiyovaskiiler
sistem komplikasyonlarinin daha 6z goriilmesi ve olgu sayimizin mevcut derlemelere

kiyasla daha az olmasi nedeniyle oldugunu diigiinmekteyiz.

Multisistem Inflamatuar Sendrom’da hasta ydnetimi ve tedavi yaklasimi
klinisyenler arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir. IVIG ve steroid en sik
kullanilan tedaviler olmakla birlikte; iyi tasarlanmis, objektif tedavi kilavuzlar
olusturulana kadar spesifik tedavi, destekleyici bakim ve enfeksiyon hastaliklari
uzmanlari esliginde multidisipliner bir yaklasimin klinik yonetimin saglanmasinda

¢ok dnemli olduguna inaniyoruz.

Hastalarimizin ortanca hastanede izlem siresi 8 giindir (IQR 7 — 12).

Literatiirde de benzer sekilde; Hoste ile arkadaslarimin (11) ¢alismasinda ortanca
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hastanede izlem siiresi tek vaka serilerinde 8 giin (IQR 7-12) ve kohortlarda 4-12
giin; Alkan ile arkadaglarinin (87) ¢alismasinda ortanca hastanede izlem stiresi 8 giin;
Ahmed ve arkadaslarinin (3) calismasinda ortalama hastane izlem siiresi 7,9+0,6
giin; Devrim ve arkadaglarinin (85) ¢alismasinda ortanca hastane izlem siiresi 9 giin
olarak bildirilmistir. Caligmamizda hastalik diizeyi ile toplam hastane izlem siiresi

arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir iligki saptanmistir (p<<0,01).

Hastalar klinik destek ve yonetim ihtiyaglarina goére yogun bakim veya
servislerde izlenmektedir. Calismamizda hastalarin %67,8’1 (n=40) serviste, %32,2’si
(n=19) yogun bakimda takip edilmis olup, hastalarin ortalama yogun bakim izlem
stiresi 4,05+1,80 giin (en az 1 giin, en fazla 7 giin) olarak bulunmustur. Ciftdogan ve
arkadaslarinin (88) calismasinda hastalarin %31,3’{i yogun bakimda takip edilmis
olup, ortanca yogun bakim izlem siiresi 4 gin (IQR 2-7) olarak raporlanmistir.
Benzer sekilde Kiymet ve arkadaslarinin (79) calismasinda da hastalarin %25,9’u ve
Devrim ve arkadaslarinin (85) ¢aligmasinda hastalarin %24,2’si yogun bakimda takip
edilmis olup ortanca yogun bakim izlem siiresi 5 giin olarak raporlanmistir.
Hastalarin yogun bakimda izlem siireleri benzer olmakla birlikte literatiirde daha
yiiksek oranlarda yogun bakim takibi bildirilen ¢aligmalar mevcuttur. Kaushik ve
arkadaglarinin (61) olusturdugu bir sistemik derlemede %68 nin hasta yogun bakim
ihtiyact olmus ve ortanca yogun bakim iinitesinde izlem siiresi 5 giin (IQR, 4-8 giin).
Literatiir c¢aligmalarinda bildirilmis olan yiliksek yogun bakim yatis oranlarinin
calismamizda goriilmemesi ve bu konuyla ilgili tlkeler arasinda goriilen veri
farkliliklarin1 yogun bakim {tinitesine kabul i¢in evrensel bir algoritmanin olmamasi,
hastaneler arasi organizasyon ve yogun bakim {nitesi kapasiteleri arasindaki
farkliliklar ile iligkili oldugunu diisiinmekteyiz. Hastalarin yogun bakima yatis
oranlarindaki bu farkliliga ragmen, izlem siirelerinin benzer olmasi da bunu destekler

niteliktedir.

Calismamizda yogun bakim izlemine ihtiyact olan hastalarin ortalama yasi
10,543,6 yil, serviste izlenen hastalarin ortalama yasi 6,4+3,8 yil olup; olgularin
yaglart ve izlem klinigi arasinda literatiirii destekler olgiide anlamli bir iligki
mevcuttur (p<0,01). Kiymet ile arkadaslarinin (79) ¢alismasinda yogun bakimda
izlenen hastalarin ortanca yast 10,5 yil, serviste izlenen hastalarin 4,5 yil olarak

bulunmustur. Benzer sekilde Abrams ile arkadaslarinin (52) ¢alismasinda hastalarin
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6 yasindan biliylk olmasinin yogun bakim izlem ihtiyaci ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Mevcut veriler 1s1ginda biiyiik yastaki olgularda yogun bakim izlemi
gerektirecek ciddiyette hastalik gelisimi ¢arpici bi¢imde 6ngoriilebilmektedir.

Calismamizda gastrointestinal sistem ve mukokiitandz sistem tutulumu ile
yogun bakim izlem ihtiyact arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki
saptanmamustir (p>0,05). Kiymet ile arkadaslarinin (79) c¢alismasinda da benzer
veriler mevcuttur (p>0,05). Diger yandan Abrams ve arkadaslarmin (52)
caligmasinda gastrointestinal sistem semptomlar1 ile olgularin yogun bakim ihtiyaci

arasinda anlamli bir iligki oldugu belirtilmistir.

Multisistem inflamatuar Sendrom gocuklarda ciddi bir klinik seyir gostermesi
ile birlikte mortalite oranlar1 diistik izlenmektedir. Garci’a-Salido ile arkadaslari (84),
Ozsiirekgi ile arkadaslar1 (86) ve Capone ile arkadaslarinin (67) calismalarina benzer
sekilde; ¢alismamizda mortalite %0 olarak bulunmus; ancak literatiirde %0,8-%2,0
oranlarinda degisen mortaliteler bildirilmistir (6, 9, 11, 38, 43, 60, 88).

Calismamizda maliyet analizi yapilirken toplam izlem maliyeti birka¢ ana
baslik altinda degerlendirilmistir. Buna gore; MIS-C tanili 59 hastanmizin 1 yillik
toplam izlem maliyeti 6.605.411,53 £, IVIG maliyeti 2.815.859,58 %, ilag¢ ve kan
tiriinleri maliyeti 3.357.963,99 %, tedavi ve sagaltim maliyeti 276.481,91 &, sarf
malzeme maliyeti 9.048,68 £ bulunmustur. Hastalarin tedavisi i¢in kullanilan tedavi

maliyeti toplam izlem maliyetinin %93,5 gibi biiyiik bir boliimiinii olugturmaktadir.

Hastalik diizeyinin olgularin toplam izlem maliyeti {iizerindeki etkisi
incelendiginde; kisi basi toplam izlem maliyeti hafif klinik diizeydeki olgularda
ortalama 106.425,44 % iken, orta-agir klinik diizeydeki olgularda 127.822,3 % olup,
istatistiksel agidan anlamli bir iligki saptanmamistir (p>0,05). Bunun orta-agir klinik
seyirli hasta grubu icerisinde orta klinik seyirli olgularin gorece daha fazla olmasi
nedeniyle gelistigini, ayrica maliyetlerin kirilim analizinde en énemli kalemin IVIG
olmas1 ve hastalarin neredeyse hepsine (hastalik evrelemesinden bagimsiz) IVIG

uygulanmasinin hastalik diizeyinin maliyete etkisini azalttigin1 diistinmekteyiz.

Sistem tutulumlarinin toplam izlem maliyetleri iizerinde istatistiksel olarak

anlamli bir farklililk yaratmadigi gozlemlenmistir (p>0.05). Sonuglar istatistiksel
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olarak desteklenmese de kardiyovaskiiler ve norolojik sistem tutuluma sahip olan
olgularin ortalama maliyeti, sahip olmayan olgulara nazaran belirgin yliksek
saptanmis olup; ozellikle norolojik sistem tutulumuna iliskin sonuglarin daha da
desteklenebilmesi amaciyla devam eden ¢alismalarda 6rneklem sayisinin arttirilarak

gruplar aras1t homojenligin saglanmasinin degerli olacagini diistinmekteyiz.

Solunum destegi uygulanmasinin olgularin toplam izlem maliyeti iizerinde
istatistiksel agidan anlamli farkli bir etki yaratmadigi saptanmistir (p>0,05). Oda
havasinda takip edilen olgularin toplam izlem maliyeti 110.985,46+74.698,41 £ ve
solunum destegi alan olgularin toplam izlem maliyeti 131.505,24+56.385,92 £ olup,
aradaki fark dikkat cekicidir. Diger yandan solunum destegi alan olgularimizin
onemli bir kism1 daha diisiik maliyet getiren HFNC veya maske ile oksijen destegi
almakta olup; IMV kullanim oranlar1 yiiksek olan ¢alismalarda mevcut degiskenin
tekrar degerlendirilmesinin calismanin sonuglart acisindan faydali olacag

kanaatindeyiz.

Literatirde MIS-C iliskili bulgularin maliyet analizi ile degerlendirildigi
herhangi bir yayin bulunmamasi nedeniyle calismamiz, bir ilk olma Ozelligi
tasimaktadir. Hastalik izlemde eslik eden coklu organ sistem tutulumu ve ciddi
miyokard disfonksiyonu nedeniyle uzun siiren yogun bakim takibi ve yliksek
maliyetli tedavi stratejileri gerektirmektedir. Saglik ekonomisinde 6nemli bir alani
kapsamakta olan bu hastalikta izlem maliyeti ve iliskili bulgularin bilinmesinin
saglikta ekonomik yiikiin tanimlanmasi hususunda yol gosterici olacagini

diistinmekteyiz.

6. SONUCLAR

1. SBU lizmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi ve Cocuk Yogun
Bakim Unitesi’nde Nisan 2020 - Nisan 2021 tarihleri arasinda 1 yillik siiregte
MIS-C tanist ile yatirilarak izlenen 59 olgu ¢alismaya dahil edilmistir.
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. Olgularin %67,8’i (n = 40) erkek birey, %32,2’si (n= 19) kiz bireylerden
olugmaktadir. Olgularin ortalama tani yas1 7,7+4,2 yildir (en kiigiik 4 ay, en
bliyiik 16,5 yasinda)

. Olgularin yaglar ile iliskili degiskenler incelendiginde; kardiyovaskiiler
sistem tutulumu olan (p<0,01), sok (p<0,01), 1ViG+steroid kombine tedavi
tercih edilen (p<0,05), hastaligin orta-agir klinikte seyrettigi (p<0,05) ve
yogun bakim ihtiyaci gelisen (p<0,01) olgularin gérece daha biiyiik yasta
oldugu saptanmustir. Mevcut veriler 1siginda MIS-C’un biiyiik yastaki
olgularda kardiyovaskiiler sistem tutulumu ve ciddi diizeyde hastalik gelisimi
yoniinden belirleyici, ileri tedavi ve yogun bakim izlemi gerektirebilmesi
yoniinden énemli oldugunu diisiinmekteyiz.

. Komorbidite durumu ile olgularin yogun bakim ihtiyaci arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (p>0.05). Buna karsin komorbiditesi
olmayan olgularin %28,3’{i yogun bakim ihtiyaci olurken, komorbiditesi olan
olgularin neredeyse yarisinin (%46,4) yogun bakimda takip edilmesi ile
komorbiditenin olgularin izlem klinigi ve bununla iligkili olarak olgularin
klinik seyrini belirleyen 6nemli degiskenlerden biri oldugu yadsinamaz.

. Olgularin timiinde (%100) ates yiiksekligi mevcuttur. Ortanca atesli giin
stiresi 5 giin (IQR 4 - 7) olup; siire en az 1 giin, en fazla 12 giin olmak {izere
degismektedir.

. Tagikardi, hipotansiyon, ventrikiil disfonksiyonu ve solunum destegi ihtiyact
olan olgularda yogun bakim izlemi istatistiksel agidan anlamli derecede
yiiksek saptanmistir. (p=0<05, p<0,01, p<0,01 ve p<0,05).

. Laboratuvar parametreleri ile olgularin izlem klinigi arasindaki iligki
degerlendirildiginde; troponin yiiksekligi (p<0,01) ve hipoalbiimineminin
(p<0,01) ciddi yogun bakim ihtiyaci; lenfosit (p<0,01), D-dimer (p<0,01) ve
ferritin (p=0,01) normal degerlerinin yiiksek oranda olgularin servis izlemi
ile iligkili oldugu saptanmistir. Trombosit degeri ile olgularin izlem klinigi
arasinda istatistiksel anlamda bir iliski gosterilememistir (p>0,05).

. IVIG+steroid tedavisi ile iliskili bulgular degerlendirildiginde; hipotansiyon
(p<0,01), ventrikiil fonksiyon bozuklugu (p<0,01), trombositopeni (p<0,01),
lenfopeni (p<0,05) ve yogun bakim ihtiyact (p<0,05) olan olgularda
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10.

11

12.

13.

[ViG+steroid tedavi tercihi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski
bulunmustur. D-dimer seviyesi normal olan hastalarin biiyiikk boliimiiniin
[ViG+steroid tedavi ihtiyact olmamasi dikkat cekicidir (p=0,01). Diger
yandan tasikardi ve olgularin klinik diizeyi ile mevcut tedavi tercihi arasinda
anlamli bir iliski gosterilememistir (p<0,05 ve p=0,061). Klinik diizey ile
[ViG+steroid tedavi tercihi arasinda anlamli bir iliski saptanmamasinin orta-
agir hasta grubu igerisindeki olgularin homojen dagilim géstermemesi ile
iliskili oldugunu diistiinmekteyiz.

Olgularin genel sistem tutulumlar ile yogun bakim ihtiyaglar1 arasindaki
iliskide; kardiyovaskiiler sistem (p<0,01), solunum sistemi (p<0,05) ve
hematolojik sistem (p<0,01) ile olgularin gelisen yogun bakim ihtiyaglar
konusunda istatistiksel agidan anlamli bir iligki saptanmis olup; diger sistem
tutulumlarinda bu iliski gosterilememistir (p>0,05).

Olgularin yas1 ile hastalik diizeyi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
iliski bulunmustur (p<0,05). Hafif diizey klinikteki olgularin ortalama yasi
6,5+£3,7 yil, orta-agir diizey klinikteki olgularin ortalama yas1 9,2+4.3 yil

saptanmistir.

.Onemli laboratuvar  parametreleri ile  hastalk  diizeyi iliskisi

degerlendirildiginde; lenfosit (p<0.05), D-dimer (p<0.05) ve albiimin
(p<0.05) degerlerinin hastalik diizeyinin belirlenmesinde istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik yarattig1 goriilmustiir.

Sistem tutulumlari ile olgularin hastalik diizeyi iliskisi degerlendirildiginde;
kardiyovaskiiler ve solunum sistemi tutulumun hastalik diizeyinin
belirlenmesinde istatistiksel anlamda onemli oldugu (p<0,01 ve p<0,05);
diger sistem bulgularinin belirgin bir farklilik yaratmadigr saptanmistir
(p<0,05). Solunum sistemi tutulumunun MIS-C tanili olgularda belirgin
olmamasi ile birlikte hastalik diizeyinin 6nemli belirleyicilerinden biri oldugu
goriilmektedir.

Hastalik diizeyinin olgularin toplam izlem maliyetlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir etkisi olmadigi bulunmustur (p>0.05). Bunun orta-agir klinik
seyirli hasta grubu igerisinde orta klinik seyirli olgularin gérece daha fazla

olmasi nedeniyle gelistigini, ayrica maliyetlerin kirilim analizinde en 6nemli
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14.

15.

kalemin IVIG olmasi ve hastalarin neredeyse hepsine (hastalik
evrelemesinden bagimsiz) IVIG uygulanmasinin hastalik diizeyinin maliyete
etkisini azalttigini diistinmekteyiz.

Sistem tutulumlarinin toplam izlem maliyetleri iizerinde istatistiksel olarak
anlamli bir farklilk yaratmadigi gozlemlenmistir (p>0.05). Sonugclar
istatistiksel olarak desteklemese de, klinik olarak kardiyovaskiiler ve
norolojik sistem tutuluma sahip olan olgularin ortalama maliyeti, sahip
olmayan olgulara nazaran belirgin yliksek saptanmis olup; 6zellikle nérolojik
sistem tutulumuna iligkin sonuglarin daha da desteklenebilmesi amaciyla
devam eden caligmalarda Orneklem sayisinin arttirilarak gruplar arasi
homojenligin saglanmasinin degerli olacaginin diisiinmekteyiz.

Solunum destegi uygulanmasinin olgularin toplam izlem maliyeti iizerinde
istatistiksel agidan anlamli bir etki yaratmadigi saptanmistir (p<0,05). Oda
havasinda takip edilen olgularin toplam izlem maliyeti 110.985,46+74.698,41 £
ve solunum destegi alan olgularin toplam izlem maliyeti 131.505,24+56.385,92
£ olup, aradaki fark dikkat cekicidir. Diger yandan solunum destegi alan
olgularimizin 6nemli bir kismi1 daha diisiik maliyet getiren HFNC veya maske
ile oksijen destegi almakta olup; IMV kullamim oranlar yiiksek olan
calismalarda mevcut degiskenin yeniden degerlendirilmesinin ¢aligmanin

sonuclar1 agisindan faydali olacagi kanaatindeyiz.
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