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OZET

Amag: COVID-19 pandemisinde semptomatik COVID-19 ve MIS-C olgularinda
gozlenen ylksek D-dimer seviyeleri, hastaligin patogenezinde vaskiiler
inflamasyonun 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir. Bu calismada semptomatik
COVID 19 ve MIS-C tanisi ile izlenen hastalarda endotel fonksiyonlarinin farklilasip
farklilasmadigin1 ve serum sEng diizeylerindeki degisikliklerin endotel hasarinin
ongoriilmesi ve takibinde kullanilip kullanilamayacagini arastirmayr amagladik.
Uzun takiplerde sEng'in klinik seyir, morbidite ve mortalite beklentisi agisindan
klinisyene fikir verebilecegini ve inflamatuar biyobelirteclerle olan bu iligkinin klinik

kotiilesmeyi ongorebilecegini varsaydik.

Gereg¢ ve Yontem: Cocuk pandemi klinigimizde Nisan 2021- Nisan 2022 tarihleri
arasinda MIS-C tanisi ile izlenen 1 ay-18 yas arasi 28 ¢ocuk ¢alismaya dahil edildi.
Nisan 2021 ile Nisan 2022 arasinda akut semptomatik COVID-19 tanis1 alan, MIS-C
grubu ile benzer yas araligindaki 17 ¢ocuk takibe alindi.

Bulgular: MIS-C vakalarinin medyan tani yas1 110 (79-137), COVID-19 grubunda
ise 157 (16-187) ay; VKI SDS ortanca degeri MIS-C grubunda 0,09 (-0,67-1,02)
iken, COVID-19 grubunda 1,36 (0,07-1,8) idi. MIS-C olgularinda %54, COVID-19
olgularinda %53 olmak tizere her iki grupta da erkek cinsiyet hakimiyeti mevcuttu.
MIS-C vakalarinin Ocak ve Eyliil aylarinda (%18), COVID-19 vakalarinin ise Nisan
aymnda (%24) daha sik bagvurdugu goézlemlendi. MIS-C olgularinin en yaygin
sikayeti ates (%100), dokiintli (%68) ve karin agris1 (%64); bulgular ise tasikardi
(%86), mukozal hiperemi (%79) ve konjonktivit (%71) idi. Tiim olgularin baslangig,
1 ve 3. aylardaki sEng diizeyleri karsilastirildiginda MIS-C grubunun baslangig¢ ve 1.
aydaki sEng diizeyleri COVID-19 grubunda gére daha yiiksekti ve bu durum iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamliydr (p<0.05). MIS-C grubunun tiim 6l¢iimlerinde
sEng degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Besinci giin
Olciilen sEng degerinin diger gilinlerde dlciilen degerlere gore zirve yaptigi, sonraki
donemde diistiigii ve 3. ayda baslangi¢ noktasina ulastig1 gozlendi. Baslangic ve 1. ay
sEng icin AUC degeri 0,5’ten farkli bulundu (p<0.05). Tiim vakalar i¢in baslangi¢
sEng degerinin 22,78 ng/mL’den; 1. aydaki sEng degerinin 23.79 ng/mL'den yiiksek

olmas1 olgularin endotel disfonksiyonu 6zelliklerine sahip oldugunun bir gdstergesi



olarak kabul edilebilir. Ugiincii ay sEng diizeyinin gruplara gore anlamli bir kesme

noktasi olmadig goriildii (p>0.05).

Sonug¢: Baslangi¢ sEng degerinin MIS-C grubunda COVID-19 grubuna gore daha
yiiksek olmasi bazalde endotelyal hasar oldugunu, 1. aya kadar endotelyal hasari
gostermede ayirt edici 6zellige sahip oldugunu diisiindiirmektedir. MIS-C grubunda
SEng seyrinin 5. giin pik yaptigi, sonra yavas yavas geriledigini, plato ¢izmeden 1.
ayda gerilemeyi siirdiirdliglinii, 1. aydan sonra ise bazal seviyeye geldigini
gbzlemledik. Bu durum endotelyal hasarin geri doniislii oldugunu diisiindiirmektedir.
COVID-19 grubunda ise endotelyal hasara sebep olacak komplikasyon olmadik¢a
hiperinflamasyon cevabinin olmadigi, bir bagka deyisle endotelyal hasarin olmadigi
yorumu Yyapilabilir. sEng biyobelirtecinin COVID-19 iliskili durumlar ve MIS-C
olgularinda prognozu ile mortalite agisindan bilgi verebilmesi i¢in daha kapsamli
calismalara ihtiya¢ vardir. Kisith imkanlarla yapilabilen c¢alismamizda takip
siirecinde 1. aya kadar bakilan sEng diizeyinde diislis olmasi prognozun iyiye
gidecegini ve mortalitenin diisiik olabilecegini Ongorebilir yorumunu yapmak
miimkiindiir. Bir baska deyisle, MIS-C patogenezinde vaskiiler endotelyal hasarin
oldugu ve bu hasarin immiinmodiilatér tedavi ile asgariye indirilmesinin indirekt bir

gostergesi olarak sEng diizeylerinin yol gosterici olabilecegi sonucuna ulastik.

Anahtar kelimeler: COVID-19, endoglin, endotelyum, inflamasyon, pandemi.
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ABSTRACT

Aim: In the COVID-19 pandemic, high D-dimer levels observed in cases with
symptomatic COVID-19 and MIS-C, suggest that vascular inflammation is important
in the pathogenesis of the disease. In this study, we aimed to investigate whether
endothelial functions differ in patients followed up with a diagnosis of symptomatic
COVID 19 and MIS-C, and whether changes in serum sEng levels can be used in the
prediction and follow-up of endothelial damage. We hypothesed sEng may give an
idea to the clinician in terms of clinical course, morbidity and mortality expectation
in long follow-ups, and this correlation with inflammatory biomarkers may predict

clinical worsening.

Materials and Methods: The 28 children aged 1 month to 18 years diagnosed with
MIS-C followed-up in our pediatric pandemic clinic between April 2021 to April
2022 were included. Seventeen children the same aged as the other group diagnosed
with acute symptomatic COVID-19 between April 2021 to April 2022 were

followed-up.

Results: The median age at diagnosis of MIS-C cases was 110 months, and the
COVID-19 group was 157 months; while the median value of BMI SDS was 0.09 in
the MIS-C group, it was 1.36 in the COVID-19 group. Male dominance is observed,
with 54% in MIS-Cs and 53% in COVID-19s. It was observed that MIS-C cases
applied more frequently in January and September (18%), and COVID-19 cases in
April (24%). The most common presentation of MIS-Cs are fever (100%), rash
(68%), and abdominal pain (64%); findings were tachycardia (86%), mucosal
hyperemia (79%) and conjunctivitis (71%). According to the sEng levels of all
subjects at the initial, 1st month and 3rd months, the measurement was higher in the
MIS-C group at the baseline and at the 1st month, and this was statistically
significant between the two groups (p<0.05). The difference between sEng values in
all measurements of the MIS-C group was statistically significant (p<0.05). It is seen
that the sEng value measured on the 5th day peaks compared to the values measured
on the other days, then decreases in the next period and reaches the starting point in
the 3rd month. The AUC value for baseline and 1 month sEng was found to be
different from 0.5 (p<0.05). For the cases, the initial SEng value was higher than

xii



22.78 ng/mL; the fact that the sEng value at the 1st month is higher than 23.79
ng/mL can be accepted as an indication that the cases have features of endothelial
dysfunction. It was observed that the 3rd month sEng level was not a significant cut-

off point according to the groups (p>0.05).

Conclusion: The fact that the initial sEng value was higher in the MIS-C group
compared to the COVID-19 group has been shown to have endothelial damage at
baseline and to have a distinctive feature in showing endothelial damage up to the 1st
month. It was observed that the course of SEng in the MIS-C group peaked on the 5th
day, then gradually regressed, continued to decline in the 1st month without drawing
a plateau, and returned to the basal level after the 1st month. This suggests that
endothelial damage is reversible. In the COVID-19 group, it can be interpreted that
there is no hyperinflammation response and there is no endothelial damage unless
there is a complication that will cause endothelial damage. More comprehensive
studies are needed in order for the SEng biomarker to provide information in terms of
prognosis and mortality in COVID-19-related conditions and MIS-C cases. In our
study, which could be performed with limited resources, it is possible to interpret that
a decrease in the level of sEng, which was observed up to the 1st month during the
follow-up period, may predict that the prognosis will improve and mortality may be

low.

Key words: COVID-19, endoglin, endothelium, inflammation, pandemics.
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1. GIRIS VE AMAC

Koronaviriisler 6nemli insan ve hayvan patojenleridir (1). Subat 2020'de
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2019 koronaviriis hastalig1 anlamma gelen “COVID-
19” hastaligin1 belirledi (2) ve 11 Mart 2020'de COVID-19'u bir pandemi ilan etti
(3). COVID-19 ve iliskili olarak goriilen Cocuklarda Multisistem Inflamatuvar
Sendrom (MIS-C) gibi hastaliklarda, hastaligin seyri sirasinda ¢ok yiiksek D-dimer
seviyelerinin varlii, vaskiiler inflamasyonun hastaligin patogenezinde onemli bir
role sahip oldugunu diislindiirmektedir. Rutin pratikte kullanmakta oldugumuz D-
dimer’in, Vendz Tromboemboli (VTE) disinda pek c¢ok farkli hastalik kliniginde
serum degerinin yiikseliyor olmasi ve mevcut hastaligin siddetinden bagimsiz olmasi
nedeniyle vaskiiler inflamasyonun spesifik belirteci olarak kullanimi sinirhidir. Bu
yiizden calismamizda COVID-19 ve iliskili hastaliklarda da izlenen wvaskiiler
inflamasyonu aciklayabilecek, hastaligin seyri hakkinda fikir verebilecek, vaskiiler
inflamasyonu erken tanimaya yardimci, endotel hiicrelerine spesifik  bir
biyobelirtecin gerekli oldugu diisiiniilmiistiir. Soluble-Endoglin (sEng) bu amagla

arastirilan biyobelirteglerdendir.

Mevcut ¢aligmalar 1s18inda endotel hasarinin 6ngoriilmesi ve takibinde serum
sEng seviyelerinin degisebilecegi ve bu degisikliklerin uzun izlemde Klinik seyir,
morbidite ve mortalite beklentisi acisindan klinisyene fikir verebilecegi, inflamatuvar

biyobelirteglerle korelasyonunun klinik kotiilesmeyi ongorebilecegi diisiintilmiistiir.

Hipotezimizi MIS-C tanis1 alan olgularla semptomatik COVID-19 tanisi almig
ve izlemde 6 ay icinde MIS-C bulgusu gelismeyen olgular arasinda endotelyal
fonksiyonlarin farklilik gosterebilecegi fikri lizerine kurdugumuz g¢alismamizda,
Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Pandemi
Klinigi’nde Nisan 2021-Nisan 2022 tarihleri arasinda MIS-C tanis1 almis 1 ay-18 yas
aras1 28 cocuk hasta ve akut semptomatik COVID-19 tanisi ile klinige yatirilmis aym

yas grubundan 17 ¢ocuk hastanin serum 6rneklerinde sEng seviyeleri ol¢iildii.

Yaptigimiz arastirma ile COVID-19 gegiren ¢ocuk hasta grubunda benzer

calisma olmamasi ve siirecin tiim diinyayi etkileyen yeni bir durum olmasi nedeniyle



orijinalligi; bu hastalarin uzun donemde seyri ve tedavi yontemleri gelistirilmesi

acisindan tip literatiiriine katki saglanmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Koronavirisler

Koronaviriisler, Nidovirales takimi, Coronaviridae ailesi, Coronavirinae alt
ailesinde yer almaktadirlar (4). Hizli mutasyon ve rekombinasyon kapasitesine sahip
65-125 nm capinda tek sarmalli, pozitif polariteli RNA viriisleridir. Niikleokapsidi
cevreleyen zarftan ¢ikan glikoprotein yapidaki sivri uclar seklinde goriinen Spike (S)
proteinlerin elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde gilinesin ¢evresindeki
korona tabakasina benzeyen 1sik halkasi gibi goriinmesi nedeniyle Latince tag
anlamina gelen “korona” kelimesi ile birlestirilerek isimlendirilmislerdir. Insanlarda
ve hayvanlarda solunum veya bagirsak enfeksiyonlarina neden oldugu bilinmektedir
(5,6). Filogenetik olarak alfa, beta, gama ve delta olmak iizere dort gruba
ayrilmaktadirlar (7). Alfakoronaviriislerden HCoV-229E, HCoV-NL63 ve
betakoronaviriislerden HCoV-OC43, HCoV-HKUI1 insanlarda hastaliga neden
olmaktadir (4,8). Spike (S) proteini, niikleokapsid (N) proteini, membran (M)
proteini ve zarf (E) proteini olmak {izere dort ana yapisal protein igermektedirler (9).
HCoV-229E, HCoV-NL63 ve HCoV-OC43 hafif solunum yolu enfeksiyonuna,
HCoV-HKUI1 pnomoni tablosuna yol acarken, yarasa kaynakli agir akut solunum
sendromu koronaviriisii (SARS-CoV) ve deve kaynakli orta dogu solunum sendromu
koronaviriisii (MERS-CoV) ciddi akut solunum sendromuna yol agmaktadir.
Giliniimiizde, insanlar1 enfekte edebilen yedinci koronaviriis olarak belirlenen SARS-

CoV-2 betakoronaviriis cinsi i¢inde yer almaktadir (5,10).

Koronaviriislerin konak hiicreye tutunmasini S proteinin yiizeyinde bulunan ve
degiskenlik gosterebilen reseptor baglanma bolgesi (RBB) saglamaktadir. Reseptor
baglanmas1 ve membran fiizyonu, enfeksiyon dongiistindeki ilk ve kritik adimlar
oldugundan insan miidahaleleri i¢in birincil hedef olarak degerlendirilmektedirler

(11).
2.2 COVID-19

Iki bin on dokuz yili sonunda, Cin'in Hubei eyaletindeki Wuhan kentinde bir
grup pndmoni vakasinin nedeni olarak yeni bir koronaviriis tespit edildi ve hizla

diinya genelinde yayilan bu yeni tip koronaviriis, SARS koronaviriisiine benzer



hastalik seyri nedeniyle “SARS-CoV-2" olarak adlandirildi. Cocuklarda SARS-CoV-
2’ye baghh semptomatik enfeksiyon nispeten nadir goriilmektedir; meydana
geldiginde, genellikle hafif seyreder, ancak ciddi vakalar bildirilmistir (12-14).
SARS-CoV-2nin hedefi olarak diisiiniilen Anjiyotensin Doniistiirlicii Enzim-2
(ACE-2) reseptoriiniin diisiik gen ekspresyonu nedeniyle, ¢ocuklarda yetiskinlere
kiyasla daha az siddetli akciger belirtileri oldugu goriildiigi icin klinik belirtilerin
erigskinlerden farkli olabilecegi ifade edilmektedir (15,16).

2.3 MIS-C
2.3.1 Tanmim

Nisan 2020'de Birlesik Krallik'tan gelen raporlar ile ¢ocuklarda Kawasaki
Hastaligi (KH) nin inkomplet tipi veya Toksik Sok Sendromu (TSS)’na benzer bir
vaka serisi tanimlandi (17). Bu vakalarin en az 4 gilindiir olan ates yliksekligine ek
olarak yaygin basvuru semptomlar1 arasinda kusma, karin agrisi ve/veya diyare dahil
olmak tlizere biiylik oranda gastrointestinal semptomlar; ayrica konjonktivit ve
dokiintli dahil olmak tizere KH'yi animsatan mukokutan6z semptomlar; bas agrisi,
sinirlilik ve ensefalopati gibi ndrolojik bulgularinin oldugu dikkat ¢ekmistir (18).
Diinyanin baska yerlerinde de benzer sekilde etkilenen ¢ocuklarla ilgili raporlar ile

birlestirilince MIS-C tanimlanmis oldu (19,20).
2.3.2 Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri’nde, New York'taki vaka artiglarindan elde edilen
verilere dayanan kaba insidans tahminleri, 21 yagin altindakiler arasinda SARS-CoV-
2 enfeksiyonu insidansini 100.000'de 322 ve ayni yas grubunda MIS-C insidansini
100.000°de 2 olarak belirtmektedir (21). Bununla birlikte, c¢ocuklar arasinda
asemptomatik veya hafif semptomatik enfeksiyon olasiliginin erigskinlerden daha
yiiksek oldugu goz oniine alindiginda, ¢cocuklar arasinda potansiyel olarak ytiksek bir
SARS-CoV-2 enfeksiyonu nedeniyle, MIS-C i¢in risk altinda olabilecek toplam
cocuk sayisi bilinmemektedir (22,23). MIS-C vakalarinin derlendigi bir sistematik
incelemede vakalarin %55’inin erkek cinsiyette ve medyan yasin 8,6 yas oldugu, bir
baska derlemede ise medyan yasin 7 ile 10 yas arasinda degistigi, yas araliginin 7 ay
ile 20 yas olarak tespit edildigi belirtilmistir (24,25). CDC’nin COVID-19 ile ilgili



resmi sayfasinda veriler siirekli giincellenmekle birlikte en son 31 Mayis 2022
tarihinde CDC’ye bildirilen vakalarla olusturulan giincel tabloda olgu kriterlerini
karsilayan toplam MIS-C vaka sayisi 8225 iken, olen vaka sayisi 69 olarak
belirtilmekte ve yine ayni internet sayfasinda, farkli olgu serilerinde belirtilen etnik
ozellik siyahi ve Ispanyol kokenli bireylerin fazla oldugu ydniindeyken, beyaz ik
oran1 One gecmis gorinmektedir (21,25-27). Olgularin %71 gibi yiiksek oranda
gastrointestinal semptomlara sahip olduklari, %68’inde kritik bakim destegi gerektigi
saptanmustir (28). Astim ve obezite yaygin komorbiteleri olarak belirtilmekteyken
(27) 186 hastalik bir vaka serisinde Feldstein ve ark. (25) MIS-C hastalarinin
%73"intin  onceden saglikli oldugunu, tanili kronik hastaliklarinin olmadigin

bildirmistir.
2.3.3 Patogenez

Inkomplet KH, TSS veya sekonder Hemofagositik Lenfohistiyositoz/Makrofaj
Aktivasyon Sendromu (sHLH/MAS) benzeri olarak tarif edilen MIS-C hastaliginin
semptomatik veya asemptomatik COVID-19 enfeksiyonunu takiben goriilen
inflamasyon ile iligkili gecikmis bir immiinolojik fenomen oldugu diisiiniilmektedir
(18). Ancak, patofizyolojisinden viriise karsi anormal yanitla giden veya subakut
donemde ortaya ¢ikmasi nedeniyle viriisiin direkt sebep oldugu immiin disregiilasyon
mu, yoksa miyokardiyal hasar mekanizmalarindan bir veya birka¢ tanesinin
kombinasyonunun mu sorumlu oldugu net degildir (20,27,29-31). SARS-CoV-2 ile
erken enfeksiyon fazi (Evre I), ¢ocuklarda biiyiik oranda asemptomatik veya hafif
semptomatik olabilir. Pulmoner faz (Evre II) yetiskinlerde siddetlidir, ancak birgok
cocukta hafiftir veya yoktur. Erken enfeksiyon donemi, makrofaj aktivasyonunu ve
ardindan yardimci T hiicrelerinin uyarilmasini tetikliyor gibi gériinmektedir. Bu da
sitokin salinimina, makrofajlarin, nétrofillerin ve monositlerin uyarilmasina ve B
hiicreleri ve plazma hiicreleri aracilifiyla tiretilen antikorlarla hiperimmiin yanita yol
acmaktadir (Evre III). Bu immiin disregiilasyon, etkilenen ¢ocuklarda inflamatuvar
sendromla iliskilidir. SARS-CoV-2 ile dogrudan enfeksiyonun bu hiperinflamatuvar

tabloda rol oynama olasilig1 daha diisiiktiir (18).



2.3.4 Tam Kriterleri

DSO ve Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC) tarafindan MIS-C
icin birbirine benzer ancak birtakim farkliliklar iceren tani kriterleri belirlendi.
DSO’ye gore 20 yasindan kiigiik, en az ii¢ giindiir ates yiiksekligi olan, en az iki
multisistem klinik belirtisi olan (dokiintii, bilateral piirilan olmayan konjonktivit
veya el, ayak veya agizda mukokutandz inflamasyon bulgusu, hipotansiyon veya sok,
kardiyak disfonksiyon, perikardit, valviilit veya koroner anomaliler, koagiilopati
kanitinin olmasi, akut gastrointestinal semptomlar), inflamatuvar belirtegleri yiiksek,
bakteriyel enfeksiyonlarin dislandigi ve SARS-CoV-2 enfeksiyonu kanit1 belirlenen
vakalar MIS-C kabul edilmektedir (32,33). CDC’ye gore 21 yasin altinda olan, en az
24 saattir 38 derece Olgiilen veya 24 saatten uzun siiredir subjektif ates bulgusu olan,
laboratuvar parametrelerinde inflamatuvar belirtecleri (CRP, ESR, fibrinojen,
prokalsitonin, D-dimer, ferritin, LDH, IL-6 seviyelerinde yiikselme, noétrofili,
lenfositopeni, hipoalbuminemi) saptanan, kardiyovaskiiler, solunum, renal, nérolojik,
hematolojik, gastrointestinal, dermatolojik sistemlerinden en az ikisinde tutulumu
olan, hastane yatis1 gerektiren siddetli hastaligi olan, anlamli ve alternatif baska tanisi
olmayan, gegirilmis veya mevcut SARS-CoV-2 kanit1 olan hastalar MIS-C kabul
edilmektedir (34,35).

Komplet KH i¢in 4 giinden uzun siiren agiklanamayan ates ve 5 klinik
kriterlerden en az 4 tanesinin olmas1 beklenirken, inkomplet KH igin 2-3 tane klinik
kriter olmasiyla tan1 konmaktadir (36). TSS ise 5 kriterin tiimii ile olas1 vakalar
tanimlandiktan sonra kesin vaka tanimi tiim bu kriterlere ek dokiintli basladiktan 1-2

hafta sonra goriilen soyulmalar ile kesinlestirilir (37).



Tablo 1. MIS-C, Kawasaki Hastalig1 ve Toksik Sok Sendromu igin tani kriterleri

(33,34,38,39)
MIS-C CDC Tam Kriterleri MIS-C DSO Tam Kriterleri
(4 kriterin tiimi karsilanmali): (6 kriterin tiimii kargilanmali):
21 yas alt1 1. 20yasalt1
Asagidakilerin tiimii 2. En az 3 giindiir olan ates
- En az 24 saattir olan 38 derece lizerinde 3. Multisistem tutulum belirtileri (en az 2
ates tanesi)
- Inflamasyonun laboratuvar bulgusu - Dokiintii, konjonktivit, mukozit, el veya
(yiikselmis CRP degeri gibi) ayaklarda sislik
- Multisistem tutulum (2 veya daha fazla - Hipotansiyon veya sok
organ sistemi tutulumu) - Koagiilopati
3. Alternatif taninin olmamasi - Akut gastrointestinal semptomlar (ishal,
4. Yakin zamanda veya yeni gegirilmis SARS-CoV-2 kusma, karin agrist)
enfeksiyonu veya maruziyeti kanitt 4. Inflamasyon belirteclerinde yiikselme
(mesela CRP)
5. Inflamasyonun agik bir nedeni olmamasi
6. Yakin zamanda veya yeni gecirilmis
SARS-CoV-2 enfeksiyonu veya
maruziyeti kaniti

Kawasaki Hastaligi1 (KH)

Komplet KH: 4 giinden uzun siiren agiklanamayan ates ve asagida yer alan 5 kriterden en az 4 tanesinin
olmast
Inkomplet KH: 4 giinden uzun siiren agiklanamayan ates ve asagida yer alan 5 kriterden 2-3 tanesinin

olmasi

Klinik kriterler:

1.
2.
3.

4.
5.

Eksiidanin eslik etmedigi bilateral bulbar konjonktival hiperemi

Oral mukoz membran degisiklikleri, catlamis veya kizarmis dudaklar, kizarmig farinks veya cilek dil gibi
Periferik ekstremite degisiklikleri, avug i¢i ve ayaklar tabaninda eritem, akut donemde el veya ayaklarda
6dem, konvalesan donemde periungual soyulmalar gibi

Polimorfik dokiintiiler

Servikal lenfadenopati (¢ap1 1,5 cm {izerinde en az 1 lenf nodu)

Toksik Sok Sendromu (TSS)

Asagidaki 5 kriterin tiimii ile olas1 vakalar tanimlanir:

1.
2.
3.
4.
5.

En az 38,9 derece olan ates

Dokdintii (diffiiz makdiler eritrodermi)

Hipotansiyon

Multisistem tutulum (en az 3 organ sisteminde tutulum)

Olasi organizmalar i¢in mikrobiyolojik ve/veya serolojik testlerin negatif olmasi

Kesin vaka tiim bu kriterlere ek dokiintii bagladiktan 1-2 hafta sonra goriilen soyulmalar ile tani alir.




2.3.5 Tam

DSO’ye gére 6 grup kriterden tiimiiniin karsilanmasi beklenmektedir (33).
Benzer olmakla birlikte CDC kriterlerine gore ise 4 grup kriterden tiimiiniin
karsilanmasi beklenmektedir (34,35). COVID-19 ile iligkili ergenler ve MIS-C
hastalarinin inflamatuvar belirteclerinin incelendigi bir meta-analiz ¢alismasinda
siddetli olmayan COVID-19 hastalariyla karsilagtirildiginda, MIS-C hastalar1 daha
diisitk Absolii Lenfosit Sayist (ALS) ve daha yiiksek Absolii Notrofil Sayis1 (ANS),
CRP ve D-dimer seviyelerine sahip olarak bulunurken; siddetli COVID-19
hastalariyla karsilastirildiginda, MIS-C hastalar1 daha diisik LDH ve trombosit
sayilarina ve daha yiiksek ESR seviyelerine sahip olarak belirtilmektedir. Siddetli
MIS-C hastalarinda, siddetli olmayan MIS-C hastalarindan daha yiliksek Beyaz Kan
Hiicresi (WBC), ANS, CRP, D-dimer ve ferritin seviyeleri gozlenmektedir. MIS-C
seyrinde, daha kiiciik ¢ocuklarda (0-5 yas), bliylik ¢ocuklara/ergenlere gore daha
diisiik CRP ve ferritin seviyelerinin saptanmasi sonucu bu inflamatuvar belirteglerin
Olciimiinlin, klinisyenlere MIS-C ve iligkili bozukluklarin dogru bir sekilde

degerlendirilmesinde ve teshisinde yardime1 olabilecegini diistindiirmiistiir (40).

MIS-C hastalarinda en sik goriilen kardiyovaskiiler komplikasyonlar ise sok,
kardiyak aritmiler, perikardiyal eflizyon ve koroner arter dilatasyonu olarak
belirtilmektedir ve hastalarin yarisindan fazlasinda azalmis sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (EF) mevcut olup c¢ocuklarin biiyiik ¢ogunlugu kontrol edildiginde
kardiyak troponini yiikselmis olarak bulunmustur (41). MIS-C hastalarinda izlenen
kardiyorespiratuvar tutulum, respiratuvar tutulumun eslik etmedigi kardiyovaskiiler
tutulum ve tek basmma mukokutandz tutulumun, COVID-19 hastalarinda tek basina
izlenen respiratuvar tutuluma gore goriilmesi daha olasi bulunmustur. MIS-C
hastalar1 arasinda ise %34,2 oraninda goriilen sol ventrikiil sistolik fonksiyonunda
azalmanin %91’i ve %13,4 oraninda gorillen koroner arter anevrizmasinin ise

%79,1’inin 30 giin icinde normale dondiigli gosterilmistir (42).
2.3.6 Evreleme

MIS-C’nin hastalik siddet skoru literatiirde iyi tanimlanmamistir. Ancak ates

yiiksekliginden baska yasamsal bulgularinda bir anormallik olmayan, oral alimi



zayiflign disinda yatig kriteri bulunmayan, hafif dehidrate ve klinik ilerleme
gosterebilecek hastalar “hafif”; sok veya diger yogun bakim takibi gerektirecek
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kriterleri olmayan hastalar “orta”; tiim tami kriterlerini karsilayan ve hasta
goriiniimlii, organ disfonksiyon veya hasari1 bulgusu olan, kardiyovaskiiler veya
solunum destegi gerektiren, yogun bakim takibine alinan hastalar ise “agir” olarak
siiflandirilmaktadir. Kilavuzlarda persistan ates ve/veya devam eden ve dnemli son
organ tutulumu “direncli hastalik” olarak tanimlanmistir fakat tanim agisindan
Intravendz Immiinglobulin (IVIG) ile ilgili olarak atesin zamanlamasi igin heniiz

boyle bir yorum yapilamamaktadir. Kawasaki Hastalig1 i¢cin bu, IVIG tedavisinin

tamamlanmasindan 36 saat sonradir (43).

MIS-C hastalarinda inflamasyonun laboratuvar belirtegleri, hastaligin siddeti
ile iligkili ipucu vermektedir. Bir olgu serisinde belirtildigi iizere sok gelisen
cocuklarin CRP degerlerinin, ndtrofil sayilarmin ve kardiyak belirteglerin daha
yiiksek, lenfosit sayilarinin ve albiimin diizeyinin daha diisiik oldugu saptanmistir

(31,44).

COVID-19'u ¢ocuklarda siddet skoru belirlemek igin ise antiviral kullanimina
iligkin ¢ok merkezli gegici kilavuzda saglanan siddet tanimlari kullanilmaktadir.
Buna gore, yeni veya artan oksijen gereksinimi olmayan vakalar “hafif veya orta
dereceli hasta” olarak ifade edilirken; invaziv veya noninvaziv olmak iizere yeni
veya artan ventilasyon destegi gereksinimi olmadan yeni gelisen veya artan oksijen
ihtiyact olan vakalar “agir hasta”; invaziv veya non-invaziv mekanik ventilasyon
destegi gereksinimi olan, sepsis, ¢oklu organ yetmezligi veya hizla koétiilesen klinik

gidisata sahip vakalar ise “kritik hasta” olarak siniflandirilir (45).
2.3.7 Ayiric1 Tam

Klinik belirti ve bulgulari, laboratuvar ve goriintiileme yontemleri agisindan
KH ile fenotipik benzerlik gosterse de bazi farkliliklar tanida ipucu olmaktadir;
Klasik KH’dan farkli olarak MIS-C, genelde daha biiyiik cocuk ve ergenleri etkiler;
Asya kokenli bireylerde daha az goriliir; basta karin agrist olmak iizere
gastrointestinal sistem semptomlar1 daha yaygindir; miyokardiyal disfonksiyon daha

sik ortaya ¢ikar; CRP, ESR, D-dimer, fibrinojen, ferritin, prokalsitonin, 1L-6 gibi



inflamatuvar  belirtegler daha yiliksek olma egilimindedir; lenfopeni ve
trombositopeni beklenmektedir. Koroner arter tutulumu agisindan karsilastirilabilir
olup olmadigr agik degildir ancak MIS-C hastalarinin koroner arter anormalliklerinin
aksine kardiyak disfonksiyon ve hipotansiyon sergilemesi c¢ok daha olasidir
(20,31,46). TSS, T hiicrelerini secici olmayan bir mekanizma ile uyararak biiyiik
miktarda sitokin salinimina neden olan siiperantijenler ile immiin sistemin kontrolsiiz
uyarilmasina sekonder gelisen bir sendrom olup klinik bulgularinda hipotansiyon,
yaygin eritrodermik dokiintii, mukoz membran tutulumu ve multisistem organ
disfonksiyonu (bobrek, hepatik, hematolojik, solunum, kas ve ndrolojik) icerir. Daha
bliyiik ¢ocuklarda ve kreatinin yiliksekligi goriilmesi agisindan KH sok
sendromundan ayrilmaktadir (18). sHLH'li hastalarda tipik olarak yiiksek CRP,
trigliserit ve D-dimer seviyeleri ile sistemik inflamasyonun yani sira koagiilopati,
karaciger yetmezligi, santral sinir sistemi disfonksiyonu ve kardiyak disfonksiyon
gibi organ disfonksiyonu kanit1 vardir. Ozellikle, periferik beyaz kan hiicresi sayisi,

trombosit sayis1 ve ESR, sHLH'de baskilanma egilimindedir (47).
2.3.8 Yonetim

MIS-C yeni bir hastalik olarak tanimlandiktan sonra ¢esitli merkezlerde
uygulanan tedavi yontemlerini karsilagtiran randomize kontrollii ¢calisma olmamast,
elde edilen verilerin tanimlayici ve gozleme dayali olmasit nedeniyle COVID-19
Tedavi Kilavuzlar1 Paneli’'nde 21 yasindan kiiciik bireyler ic¢in birtakim Oneriler

getirilmistir (48).

Panel, MIS-C'li ¢ocuklar i¢in immiinomodiilatér tedaviyi yonetirken
multidisipliner bir ekiple konsiiltasyon onermekte ve bu nedenle bu yaklasimi
saglayabilecek  merkezlerde takip edilmesini  Onermektedir. IVIG ve
glukokortikoidler, bildirilen MIS-C'li ¢ocuk kohortlarinda en sik kullanilan
immiinomodiilator ilaglardir ve MIS-C ile hastaneye yatirilan ¢ocuklar i¢in IVIG
tedavisinin diislik veya orta dozlu glukokortikoidlerle birlikte kullanilmas1 ve hatta
glukokortikoid kullanimina kontrendike bir durum olmadik¢a kombinasyon tedavisi
olarak verilmesi Onerilmektedir. Ancak kombinasyon tedavisi ile ilgili randomize
kontrollii calisma bulunmamaktadir. IVIG inflizyonu sirasinda hastanin kardiyak

fonksiyonu ve sivi durumunun dikkatle izlenmesi; sivi durumu ile ilgili bir endise
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varsa, iki giin boyunca 1 g/kg olarak bolinmiis dozlarda verilebilecegi
vurgulanmaktadir. MIS-C'li ¢ocuklar tipik olarak immiinomodiilatér tedaviye hizl
yanit vermekte ve tedavinin ilk 24 saati i¢inde klinik iyilesme (atessiz izlem, son
organ hasarinda diizelme, inflamatuvar belirteglerde gerileme) gostermekte olduklar
belirtilmistir. Klinik iyilesme oldugunda, steroid azaltiminin baslanmasi ve klinik

durumuna gore birkag¢ haftada sonlandirilmasi gerekmektedir (48).

[Ik immiinomodiilatér tedaviden sonraki 24 saat i¢inde diizelmeyen direngli
olgular icin anakinra, yiikksek doz glukokortikoidler veya infliksimab ile
yogunlastirma tedavisi Onerilmektedir. Mevcut calismalar 1s18inda bu ajanlardan
hangisinin daha etkili oldugunu belirten bir yayin yoktur. Yogunlastirma tedavisinde
glukokortikoidlere ek olarak biyolojik ajan kombinasyonu yapilabilecegi ifade edilse
de anakinra ve infliksimab’in beraber kullanimi &nerilmemektedir. Ikinci doz IVIG
ise MIS-C’lerin yiiksek IVIG diren¢ oranlarina sahip olmalari, hastaligin hizl
ilerlemesi ve asir1 siv1 yiiklenmesi riski nedeniyle yogunlastirma stratejisi i¢ine dahil
edilmemistir. Cogunlugu oOnceden saglikli ¢ocuklardan olugsa da birden fazla
immiinomodiilator ajan almasi nedeniyle MIS-C hastalarinin enfeksiyon riski altinda

olduguna dikkat ¢ekilmektedir (48).

Kanama i¢in risk faktorleri olmayan MIS-C hastalarinin diisiik doz aspirin
almasi gerektigi konusunda, KH olan ¢ocuklardaki deneyime ve MIS-C'li ¢ocuklarda
benzer trombosit aktivasyonu ve endotelyal disfonksiyon olasiligi gdz oniinde
bulundurularak fikir birligine varilmistir. D-dimer seviyelerinde ve diger
koagiilasyon degerlerinde anormallikler goriilmesi ve belirgin yiikselmeler olmasi,
bu olgularin artmis tromboz riski altinda olabilecegini diisiindiirmektedir (49). Biiyiik
koroner arter anevrizmalar1 ve/veya orta-siddetli sol ventrikiil disfonksiyonu olan
MIS-C hastalarinin, intrakardiyak tromboz gelisme riski altinda olmasi nedeniyle

kontrendike olmadik¢a antikoagiilan tedavi almalar1 6nerilmektedir (48).

MIS-C tedavisinde antiviral tedavinin roli sistematik olarak incelenmemekle
birlikte, MIS-C'nin birincil SARS-CoV-2 enfeksiyonundan haftalar sonra ortaya
cikan bagisiklik aracili bir fenomen olarak kabul edilmesi sebebiyle, faydali olmasi
beklenmedigi icin bu hastalarda remdesivir gibi antiviral ajanlarin kullanimim

onerilmemektedir (48).
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Genel olarak, Klinisyenlerin COVID-19 veya MIS-C'li hastalarda sok
tablosunu kritik bakim standartlarina goére yonetmesini Onermektedir (50).
Miimkiinse seri klinik degerlendirmeler, kardiyak ultrason veya ekokardiyografi,
resiisitasyon yanitin1 izlemek icin laktat diizeyleri dahil laboratuvar belirtegleri
kullanilmast  belirtilirken, ilk resiisitasyonunda %0,9 salin yerine dengeli
kristaloidlerin uygulanmasi onerilmektedir. Inotropik ajan olarak dopamin yerine
birbirine iistiinliigii agisindan yeterli kanit olmayan adrenalin veya noradrenalinden
birinin kullanilmas1 gerektigi vurgulanmaktadir. Yeterli sivi yliklenmesi ve
vazopressOr ajan kullanilmasina ragmen kardiyak fonksiyon bozuklugu ve persistan
hipoperfiizyon kanit1 gésteren COVID-19 veya MIS-C'li ¢ocuklarda inodilatdrlerin

(dobutamin veya milrinon gibi) kullanim1 6nermek i¢in yeterli kanit yoktur (48).

COVID-19u ¢ogu cocuk icin hedef oksijen satlirasyonu (spO2) %92-97
olarak Onerilmektedir. Pediatrik akut respiratuvar distres sendromu (PARDS)
gelismesi durumunda ise solunan oksijen (FiO2) maruziyetini en aza indirmek igin
%92’nin altinda spO2 degeri kabul edilebilecegi, ancak uzun siireli %88’in altinda
seyretmesinden kagiilmasi gerektigi belirtilmistir. Konvansiyonel oksijen tedavisine
ragmen hedef spO2 degerine ulasilamayan vakalarda Oncelikle noninvaziv
ventilasyon (NIV) veya yiiksek akishh nazal kaniil (HFNC) oksijen denemesi
onerilmektedir. Hem NIV ve HFNC’nin birbirine istiinliiklerine dair, hem de pron
pozisyonunun COVID-19’1u bebekler ve kiigiik ¢ocuklarda yararina dair herhangi bir
kanit yoktur. Entiibasyon ve mekanik ventilasyon endikasyonlarini karsilayan
direncli hipoksemili hastalarin entiibasyonunu geciktirmek amaciyla pron pozisyonu
onerilmemektedir. Entlibasyon i¢in genel kurallar COVID-19 ile iligkili hastalarda da
gecerlidir (kafli tiip kullanimi, en deneyimli kisinin miidahelesi, PARDS’ta diisiik
hacimli ventilasyon, yliksek pozitif ekspirasyon sonu basinct (PEEP) degeri, permisif
hiperkapni vb.). Panel kararlarma gore inhale nitrik oksitin (NO) rutin kullanimi

onerilmemektedir (48).

Gerek COVID-19, gerekse MIS-C hastalar1 i¢in hemodinamik parametrelerin
stirdiiriilememesi veya akciger koruyucu stratejilerin yetersiz kalmasi sonucu direngli
hipoksemi veya sok durumu gelisen vakalarda ekstrakorporeal membran

oksijenasyonu (ECMO) kullaniminin giindeme gelmesi dnerilmektedir (48).
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2.3.9 Tedavi

MIS-C hastalarinin bircogunun bakteriyel sepsis ile uyumlu klinik 6zellikler ve
laboratuvar bulgular1 gosterdigi goéz Oniine alindiginda genis antimikrobiyallerle
baslangi¢ tedavisi uygundur. Bununla birlikte, bir hastada MIS-C oldugu
anlagildiginda ve bakteri kiiltiirleri negatif oldugunda antimikrobiyal tedavinin
kesilmesi Onerilmektedir (18). Konsensus raporuna gore KH benzeri fenotipi olan
tim ¢ocuklar icin IVIG 2 gr/kg dozunda Onerilmektedir ancak non-spesifik
semptomlar1 olanlarda durum net degildir. Metilprednizolon, her iki fenotip i¢in
ikinci basamak tedavi olarak oOnerilir ve KH benzeri fenotipi olan yiiksek riskli
cocuklarda IVIG ile ayn1 zamanda 3 giin boyunca giinde 10-30 mg/kg/doz verilmesi
tavsiye edilmektedir. Uciincii basamak tedavi olarak biyolojik tedaviler (anakinra,
infliximab, tocilizumab) onerilir. MIS-C tanili tim ¢ocuklara en az 6 hafta boyunca
diisiik doz aspirin verilmesi gerektigi belirtilmektedir (51). Aspirine ek olarak, diger
kanama risklerinin olmadigi durumlarda (6nemli kanama riski veya trombosit
sayisinin 20.000/mm3 altinda olmasi) beraberinde antikoagiilasyon kullanimi (diistik
molekiiler agirlikli heparin, anfraksiyone heparin, direkt trombin inhibitorii, direkt

oral antikoagiilan) kontrendike degildir (52,53).

COVID-19 hastalarinda antiviral kullanimi ile ilgili cesitli goriisler vardir.
Ulkemizde COVID-19 enfeksiyonunda en sik kullanilan antiviral ajan olan
Favipiravir (FPV), influenza viral RNA polimerazinin segici ve giiglii bir
inhibitoriidiir, 15 Subat 2020'de Cin'de yeni grip tedavisi i¢in onaylanmistir (54,55).
Ayrica diger RNA viriislerine kars1 anti-viral aktiviteler gdstermistir (56). Iki bin
yirmi yili ekim ayinda yaymlanan bir pilot c¢alismada, FPV'nin COVID-19
hastalarinda hastalik ilerlemesi ve viral klirens agisindan daha iyi tedavi sonuglari
gosterdigini bulmustur (57). Daha 6nce, hakkinda COVID-19 gegiren erigkinler i¢in
onerilen ve cocuklarda c¢ok kisith sayida hasta i¢in kullanilabilecegi yoniinde bir
goriis olan FPV, Ulusal Saghik Merkezi’'mizin (Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglik
Bakanligi) daha 6nceki COVID-19 takip ve izlem rehberlerinin tedavi kisminda
mevcut iken erigkinlerde yapilan daha giiclii kanitlar saglayan randomize kontrollii
calismalarda, FPV kullanimimin ayaktan hastalarin hastane yatisim1 veya COVID-

19°a baghh oOliimii azaltma agisindan standart tedaviye karst bir {stiinliik
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gostermedigini ortaya koymustur. Buna karsin bu ilagla ilgili yapilmis baz1 klinik
aragtirmalarda hastalarin semptom siirelerini azaltabilecegi bildirildigi i¢in rutin
COVID-19 tedavisinde oOnerilmese de her c¢ocuk hasta i¢in ayr1 ayri
degerlendirilerek, hastanede yatan agir viral pndmoni bulgulari olan ¢ocuklar ve risk
faktorii olup klinik ilerleme gosteren vakalarda hekiminin uygun gérmesi halinde, 15

yas tizerindeki ¢ocuklarda kullanilabilecegi rehberlerde belirtilmistir (58).

COVID-19 Tedavi Yonergeleri Paneli'nde degerlendirmeye alinan diger
ilaglarin (klorokin veya hidroksiklorokin ve/veya azitromisin) yarart olmadig icin

kullanilmas1 6nerilmemektedir (48).
2.3.10 izlem

Kisa siireli atesi olan, kritik hastaligt olmayan ve ¢oklu sistem tutulumu
gbstermeyen bazi ¢ocuklar icin ayaktan tedavi ilk degerlendirmede diisiiniilebilir.
Tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, serum elektrolit degerleri, CRP, ESR,
tam idrar tahlili ve SARS-CoV-2 nazofaringeal PCR ve serolojiyi igeren bir 6n
laboratuvar caligmasi, daha ileri degerlendirme veya hastaneye yatis gerekip

gerekmedigine karar vermede yardimci olabilir (18).

Ayirict tanida semptomatolojiye dayali olarak uygun olan diger ates nedenleri
(yani solunum yolu viriisleri, streptokokal farenjit) i¢in degerlendirme yapilmalidir.
Inatc1 atesi veya yeni semptomlar1 olan ¢ocuklar igin, her 24 saatte bir ayaktan veya
acil servis ortaminda klinik degerlendirme ve laboratuvar testleri tekrarlanmalidir.
Anormal laboratuvar degerleri veya klinik durumdaki degisiklikler i¢in 6zel pediatrik

bakim saglayan bir hastaneye sevk kesinlikle diistiniilmelidir (18).

Genel durumu iyi olan bir ¢ocuk i¢in inflamasyon belirteglerinde gerilemenin
ve stabil kardiyak fonksiyona sahip olmasi ve 24-48 saattir ates ve kan kiiltiiriinde
tireme olmamasi, oral alimi tolere edebilmesi ve oksijen ihtiyacinin olmamasinin
hastaneden taburcu olma kriterleri oldugu konusunda fikir birligine varilmistir
(43,51). Koroner arter anevrizmalart hafif hastalik seyrinden sonra bile
goriilebildiginden, ekokardiyografi, takip sirasinda 6nemli bir arastirma olmakla

birlikte taburcu olduktan 1-2 hafta ve 6 hafta sonra klinik olarak izlenmesi gerektigi
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belirtilmistir (51). Miyokard hasar1 agisindan tani anindan itibaren altinci aya kadar

izlem Onerilmektedir (59).
2.3.11 Prognoz

SARS-CoV-2, iist ve alt solunum yolunu kaplayan epitel hiicrelerini enfekte
eder ve bu hiicrelerde ¢ogalir. Daha sonra solunum yolu aracilifiyla pnémoniye
neden olabilirken; miyokard hiicrelerini, ince ve kalin bagirsak epitelini de enfekte
edebilmektedir. Ayrica siddetli COVID-19 enfeksiyonlar1 hiperkoagiilasyon ve
vaskiiler tromboza yatkinlik yaratarak akciger, beyin ve ciltte embolizasyona yol
acabilmektedir. Altta yatan vaskiiler patoloji endotel hiicre 6liimii, artmis vaskiiler
gecirgenlik, inflamatuar lenfositik hiicrelerin toplanmasi, fibrin birikimi ve liimen
boyutunda azalma ile iligkili vaskiilit, vaskiiler tromboz ve vaskiiler embolizasyona
neden olmaktadir (18). Ayrica yatirilarak izlenen COVID-19 ve MIS-C hastalarinin
tromboz gelisimi agisindan karsilastirildigi bir baska makalede 12 yas ve tzeri
olmak, kanser, santral vendz kateter varligi ve MIS-C hastalig1 ge¢irmenin tromboz
olusumu ile anlamli sekilde iligkili bulundugu belirtilmektedir (60). COVID-19 veya
MIS-C hastalarinda hastane mortalitesi %2,3 iken, tromboemboli hastalarda bu oran
%28 (18'in 5') olarak belirtilmistir. Bu bulgularin, pediatrik tromboprofilaksi
stratejilerini belirlemeye yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir. Dolayisiyla agir
seyreden COVID-19 hastalarinda ve MIS-C vakalarinda hastaligin seyri sirasinda
cok yiiksek D-dimer seviyelerinin varligi, vaskiiler inflamasyonun hastaligin
patogenezinde 6nemli bir role sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Eriskin hastalarda
yapilan caligmalarda akut solunum yetmezlikli COVID-19 hastalarinda tiikketim
koagiilopatisinden ziyade hiperkoagiilasyonun goriildiigii, DVT nin sik ve potansiyel

oliimciil bir komplikasyon oldugu belirtilmektedir (61,62).

MIS-C geciren olgularin 3 ay sonraki kardiyak MR goriintiilerinin
degerlendirildigi bir caligmada tanidan sonraki 3-5 ayda, kardiyak manyetik rezonans
goriintilemenin (MRI) MIS-C'li hastalarda akut miyokardit kaniti gostermedigi
anlagilmistir. Bu durum MIS-C’de kardiyak etkilenmenin gegici oldugunu

diistindiirmektedir (63).
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2.4 Soluble Endoglin

Endoglin (CD105), Déniistiirticii Biiylime Faktorii’'niin (TGF) TGF-Beta-1 ve
TGF-Beta-3 tipleri icin homodimerik transmembran reseptoriidiir. Cogalan endotel
hiicrelerinin damar duvarinda TGF-beta reseptor 3 olarak isimlendirilir. Diger TGF-
beta reseptorlerinden farkli olarak intrinsik kinaz aktivitesi igermez, daha ¢ok TGF-
Beta-1 ve TGF-Beta-3 sinyal yolagii diizenleyen bir koreseptor gibi islev goriir.
TGF-Beta’nin kardiyovaskiiler sisteme etkisi anjiogenezis, kardiyak ve vaskiiler
gelisim iizerine gorilmektedir. Sitoplazmik kuyruk ve fosforilasyon seviyelerine
gore iki izoforma ayrilmaktadir (Long Endoglin, proanjigenik; Short Endoglin,
antianjiogenik). Bu iki izoform TGF-Beta‘nin proanjiogenik ve antianjiogenik
yanitlar1 arasindaki dengeyi saglamaktadir. Endotelyal hiicrelerde TGF-Beta’ya ait
Aktivin Reseptor Benzeri Kinaz-1 (ALK1) ve 5 (ALKS) adinda iki tip inhibitor
reseptor ve bu reseptorlere ait yolaklar vardir. TGF-Beta/ALK1 yolagi L-Endoglin
tarafindan uyarilarak endotel hiicrelerinde proliferasyonu ve migrasyonu stimiile
ederken, TGF-Beta/ALKS/smad3 yolagmi inhibe ederek endotel hiicresinin
yaslanmasini engeller. S-Endoglin ise TGB-Beta/ALKS/smad3 yolagini stimiile eder.
NO bagimh vazodilatasyonu regiile eden, endotelyal NO sentaz (eNOS)
ekspresyonunu arttiran TGF-Beta/ALKS/smad2 yolagi ise L-Endoglin ile stimiile
edilirken, S-Endoglin ile inhibe edilir. Dinlenme halindeki endotel hiicrelerinden
saptanamayacak diizeyde salgilanan, iki izoformdan baskin olan L-Endoglin
anjiogenezis, vaskiiler lezyonlar, inflamasyon ve iskemiye yanit olarak artar ve
endotelyal hiicreler disinda monosit, makrofaj ve diiz kas hiicrelerinden de salgilanir.
Aterosklerotik lezyonlar varliginda bu hiicrelerden L-Endoglin ekspresyonu artarken,
bu lezyonlardan ayn1 zaman da hem L-Endoglin hem de S-Endoglin ekspresyonu
artmaktadir. sEng ise membranda yer alan Endoglin’in hiicre dis1 alaninin membran
tipi Metalloproteinaz-14 tarafindan boliinmesi ile iiretilen ¢oziinlir bir Endoglin
formudur. Hipoksi, inflamasyon, oksidatif stres, proaterojenik mediatorler tarafindan
salinimu tetiklenir. Spesifik plazma TGF-Beta ailesi ligandlarinin temizleyicisi olarak
gorev yapar. eNOS ekspresyonu ve TGF-Beta sinyalini inhibe ederek aterojenez
gelistirir (64,65). Ilging bir sekilde, pulmoner endoteldeki hiperoksinin, L-endoglin'i
baskilarken S-endoglin'i arttirdig1 rapor edilmistir (66).
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Saglikli bireylerde endotelyum fonksiyonlarinin asil diizenleyicisi vazodilator
ajanlar olan NO ve prostasiklinlerdir. Endotelyum, konak defans1 ve kardiyovaskiiler
hastaliklara neden olan risk faktorleri (hiperlipidemi, diyabetes mellitus vb.) ile
aktive edilirse Endotelin-1 (ET-1), Anjiotensin-2 (AT-2), Trombin ve diger
vazokonstriktor maddeler baskin hale gelir, ayrica E-Selektin, P-Selektin, Hiicreler
Aras1 Adezyon Molekiilii - 1 (ICAM-1) ve Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii - 1
(VCAM-1) gibi maddeler araciligiyla endotelyal permeabilite ve adezyon, sonucunda
da lokositler ve makromolekiillerin akis1 artar. Bahsedilen mekanizma tekrarlar ve
kronik hale gelirse endotelyal diizeyde disfonksiyona neden olmaktadir. izlenen
morfolojik, aterosklerotik degisiklikler inme, koroner arter hastaligi, miyokard
infarktiisii ve periferik arter hastaligina neden olur. Endotelyal disfonksiyonun
oldukg¢a erken evrede saptanmasi, olusacak komplikasyonlar1 6nlemeye yardimcidir.
Giiniimiizde kullanilmakta olan noninvaziv yontemlerin (Flow mediated dilatasyon,
periferal arter tonometri vb.) invaziv yontemlere gore daha ucuz ve prognostik degeri
daha i1yi olmasina ragmen, kisisel tecriibeye bagli olmast ve yontemlerin kullanimi
hakkinda sinirh bilgiye sahip olmamiz nedeniyle endotelyum hiicrelerine spesifik
ideal biyobelirtecler aranmistir. Buna gore ideal biyobelirtegler; endotelyuma 6zgii
olmali, altta yatan hastaligt temsil etmeli, tekrarlanabilir olmali, tek bir
degerlendirmede klinik yargi icin faydali olmali, hastalifin ciddiyetiyle
iligkilendirilmis, basit ve diisiik maliyetli yontemlerle ol¢iilebilmelidir. Tiim bu
ozellikler g6z 6niinde bulunduruldugunda sEng; NO ve ET-1 gibi belirteclerden daha
stabil olmasi nedeniyle 6ne ¢ikmaktadir (64,65).

Literatiire bakildiginda, azalmis ejeksiyon fraksiyonu ile giden kalp yetmezligi
hastalarinda bakilan yiiksek SEng seviyeleri ile karsilastirilan bulgular arasinda giiglii
korelasyon saptanan bir calismada (67) belirte¢ seviyelerinin kalp yetmezligi
patofizyolojisiyle giiglii bir iliskisi oldugu; bir baska caligmada (68) ise SEng ile fare
beyinlerinde mikroglial aktivasyonun eslik ettigi displastik damar olusumunun
indiiklendigi gosterilmistir. Ailesel Hiperkolesterolemi tanili hastalarda Lipoprotein
Aferezi ile sEng seviyelerinde diisme ve endotelyal disfonksiyon ile kardiyovaskiiler
prognozda iyilesme saglandigini ifade eden bir baska calisma (69) yine MIS-C ve
COVID-19 vakalarinda sEng’in tedavi hedefi olabilecegini diisiindiirmektedir. Yine

bir baska viriis enfeksiyonu olan Dengue Hummasi’nda sEng’in patofizyolojide
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Oonemli olabilecegi, klinik gidisi Ongorebilecegi belirtilmistir (70). Metabolik
sendromla iligkili kardiyovaskiiler ve metabolik bozukluklarin degerlendirildigi bir
baska makalede endotel disfonksiyonda sEng diizeyinin ve ilgili patolojilerin risk

faktorii olarak ele alinmasi gerektigi vurgulanmaktadir (71).

Rutin pratikte kullanmakta oldugumuz D-dimer, mevcut trombiisiin fibrinolitik
sistem tarafindan diizenli olarak par¢alanmasindan kaynaklanan ¢oziiniir bir fibrin
yikim {iriiniidiir. Vendz tromboembolizm (VTE) tanist i¢in kapsamli bir sekilde
arastirilmistir ve bu endikasyon icin rutin olarak kullanilmaktadir. VTE hastalarinda
antikoagiilan tedavi siiresini belirlemek, yaygin damar i¢i pithtilagmay1 tanimak ve
izlemek i¢in, ayrica VTE igin yiiksek riskli hastalar1 belirleme agisindan uygun bir
biyobelirtegtir (72). VTE disinda pek c¢ok farkli hastalik kliniginde serum degerinin
yiikseliyor olmast ve mevcut hastaligin siddetinden bagimsiz olmasi nedeniyle
vaskiiler inflamasyonun spesifik belirteci olarak kullanimi sinirlidir (73). Bu yiizden
COVID-19 ve iliskili hastaliklarda da izlenen vaskiiler inflamasyonu agiklayabilecek,
erken tanimaya yardimci, hastaligin seyri hakkinda fikir verebilecek, endotel
hiicrelerine spesifik bir biyobelirtecin gerekli oldugu diistiniilmiistiir. Soluble-
Endoglin (sEng) bu amagla arastirilan biyobelirte¢lerdendir. Cocuk hasta grubunda
yapilan iki ¢alismada Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM) tanili addlesan vakalarda,
hastaliklarinin subklinik evresinde yapisal vaskiiler degisiklikler ortaya ¢ikmadan
hatta mikroalbuminiiri goriilmeden 6nce, endotel fonksiyonundaki bozulmaya paralel
olarak serumda sEng konsantrasyonlarinin artabilecegi sonucuna varilmistir (74,75).
Buradan yola ¢gikarak T1DM’de oldugu gibi, hastaligin ¢ok erken evrelerinde endotel
hasarin1  gostermesi agisindan serum sEng diizeyinin COVID-19 ve MIS-C

vakalarinda da anlamli olabilecegi diistiniilebilir.

Sonucta sEng endotelyal hasar, aktivasyon, inflamasyon ve endotelyal

yaslanma icin yararli bir belirtegtir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Tek merkezli prospektif olarak tasarlanan ¢aligmamiza Nisan 2021-Nisan 2022
tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Pandemi Klinigi’nde izlenen MIS-C tanis1 almis 1 ay-18 yas arasi
28 c¢ocuk hasta ile kontrol grubu olarak degerlendirilmek iizere akut semptomatik
COVID-19 tanist alan 17 ¢ocuk hasta dahil edildi. Aragtirma i¢in Saglik Bilimleri
Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’nun izni alinmistir. (Karar sayi: 5/23, 15.04.2021)

Yatis endikasyonu bulunan akut semptomatik COVID-19 tanili ¢ocuk
hastalardan semptomlarin basladigi ilk hafta, 30. giin ve 3. ay olmak iizere li¢, MIS-C
tanist almis olgulardan tani konuldugu giin 0. giin ve sitokin firtinasinin azalmasi
beklenen ortalama besinci giin olmak tizere 0, 5, 30. gilinlerde, 3. ay ve 6. ay olmak
tizere bes defa serum 6rnegi olgularin ebeveynlerine bilgilendirilmis goniilli olur
formlar1 imzalatilarak tamamlanmistir. Serum Ornekleri 5000 devirde 5 dakika
santrifiij edildikten sonra eppendorf tiipler i¢inde -20 derecede saklanmistir. Tiim
orneklere yalnizca katilimer arastirmaci tarafindan bilinen kod numaralar verilerek
tiim Orneklerin calisma bitiminde merkezimize ait biyokimya laboratuvarinda ayni
anda calisilmast saglanmistir. Calismaya dahil olan biyokimya uzmanina hasta ve
kontrol grubu ayrimi yapilmaksizin tiim serum Ornekleri kod numaralar1 verilerek
teslim edilmis ve kor katilimi saglanmustir. Ornekler tek bir kit (Cat.No.E0316Hu) ile
toplu olarak Enzim Baglantihi Immiinosorbent Olgiim (ELISA) yontemi ile
caligtirtlmigtir. Kit sonucunun 6l¢iim araligi 0,5-200 ng/mL, sensitivitesi 0,25 ng/mL
idi. Tekrarlanabilirlik katsayist ayni giin g¢alisilan kitler i¢in <%S8, farkli giin
calisilanlar i¢cin <%10 olarak belirtilmektedir. Kitler ¢alisildiktan sonra kalibratorlere
gore hesap edilen veriler bir hafta icinde kaydedildi. Mevcut kit sayisimin kisith
olmast nedeniyle referans araligmin {iizerindeki degerler i¢in Olglimler

tekrarlanamadi.

Soluble endoglin biyobelirteci i¢in proforma fatura ektedir. (Kit bas1 2322 TL,
toplam 4644 TL) Yazici icin proforma fatura ektedir. (1416 TL) Toplam biitge 6060
TL olarak Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu tarafindan karsilanmistir (Karar say1: 66,
16.04.2021).
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3.1. Arastirmanin Tiiri
Caligmamiz tek merkezli ve prospektif bir vaka kontrol ¢aligmasidir.
3.2 Dahil Etme Kriterleri

Nisan 2021 - Nisan 2022 tarihleri arasinda MIS-C veya COVID-19 tanisi
alarak Cocuk Pandemi Klinigi’'nde izlenen 1 ay - 18 yas arasi, ebeveynlerinden

bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalatilarak rizast alinmis ¢cocuk hastalar.
3.3 Hari¢ Tutma Kiriterleri

Hari¢ tutulma kriterleri olarak COVID-19 tanis1 almis hastalardan izlemde
MIS-C gelismesi, komorbidite disinda altta yatan kronik hastalig1 olmasi, yas grubu
tanimlamasi disinda kalmasi, verileri eksik ve onami alinmamis olmasi, ¢alisma
baslangicinda goniillii olup izlemde olgularin kendi istekleri ile ¢alismadan ¢ikmak

istemesi olarak belirlenmistir.
3.4 Verilerin ifade Edilmesi

Birincil sonug degiskenleri olarak MIS-C tanis1 almis ¢ocuk hastalar ve kontrol
grubumuz olan akut semptomatik COVID-19 gegiren ¢ocuklar olmak tizere iki grup
olusturulduktan sonra, bu olgularin serum 6rneklerinde sEng seviyeleri karsilastirildi.
Bu degerler hi¢bir sekilde calismaya dahil olan hastalarin klinik tedavi ve takibinde
karar verdirici olarak kullanilmadi. Halihazirda bu hastalarin dosyalarinda kayith
klinik, laboratuvar verileri, hastaneden veri kullanim izni alinarak ikincil demografik
degerler elde edildi. Tan1 koyma asamasinda bakilan laboratuvar belirtecleri i¢in
hastane biitgesine fazladan yiik olusturulmadi. Calisma grubuna dahil edilebilmesi
icin COVID-19 tanili olgularda veri kullanim izni i¢in Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik

Bakanligi’na yapilan bagvurudan olumlu yanit alindu.

Calismada laboratuvar hayvani kullanilmamistir. Katilimeilarin yas araligi,
antropometrik Ozellikleri, randomizasyon, katilimcilarin ailelerine imzalatilan onam
formu bulunmasi, belirteglerin korleme calisilmas1 gibi 6zellikleri bakimindan
CONSORT 2010 kilavuzuna uygundur (76). Calismamizda herhangi bir c¢ikar

catismasi bulunmamaktadir.
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3.5 istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler frekans, yilizde, ortalama, standart sapma, medyan,
minimum, maksimum, %25-%75 c¢eyreklik (Q1-Q3) ile sunulmustur. Normallik
varsayimi Shapiro Wilk Testi ile histogram, q-q plot, carpiklik ve basiklik degerleri
incelenerek kontrol edilmistir. Iki grubun sayisal verileri arasindaki farkin analizinde
veriler normal dagilima uydugu durumda Independent Samples t test (Bagimsiz ki
Orneklem t Testi), uymadigi durumda Mann-Whitney U Testi kullanilmistir. Tkiden
fazla bagimli ol¢limiin karsilastirilmasinda Friedman Testi kullanilmistir. Anlamli
cikan farkliliklarda Bonferroni-Dunn prosediirii kullanilmistir. Sayisal veriler
arasindaki iligkiler, veriler normal dagilima uymadig: i¢in Spearman Korelasyon
Testi ile degerlendirilmistir. Kategorik veriler arasindaki iliskiler, beklenen degeri
5’ten kiigiik hiicre oran1 %20’den diisiikk oldugunda Pearson Chi-Square, %20’den
biliylik oldugunda Fisher’s Exact Test kullanilmistir. Anlamli c¢ikan farklarda
Bonferroni diizeltmesi yapilmistir. MIS-C ve COVID-19 hastalarin1 ayirt etmede
Eng degiskenlerinin tani testi performansini degerlendirmede, duyarlilik, secicilik,
+PV, -PV, +LR, -LR degerleri sunularak, kesim noktalar1 ROC (Receiver Operating
Characteristic) analizi ile degerlendirilmistir. ROC analizleri Medcalc deneme
stirimi ile yapilmistir. Diger biitlin analizler SPSS 23.0 paket programi ile
yapilmistir. P degerinin 0.05’ten kii¢iik oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Pandemi Klinigi’'nde Nisan 2021-Nisan 2022 tarihleri arasinda yatis endikasyonu
bulundugu i¢in izlenen ve dahil edilme kriterlerini kargilayan MIS-C tanist almis 28

olgu, COVID-19 tanist almis 17 olgu degerlendirilmistir.
4.1 Demografik Veriler ve Gruplandirma

MIS-C olgularinin medyan tan1 yas1 110 (79-137) ay iken, COVID-19
hastalarinin ise 157 (16-187) ay olarak saptandi. Viicut agirligit medyan degeri MIS-
C grubunda 31 (23-44) kg, COVID-19 grubunda ise 59 (11-65) kg olarak
hesaplanmistir. Her iki grup karsilastirildiginda tani yasi ve viicut agirligi agisindan
istatistiksel anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05). Viicut kitle indeksi (VKI)
standart sapma skoru (SDS) agisindan bakildiginda MIS-C grubunda medyan degeri
0,09 (-0,67-1,02) iken, COVID-19 grubunda 1,36 (0,07-1,8) olarak bulunmustur.
VKI SDS degerlerine gore iki grup kiyaslandiginda ise COVID-19 grubunda MIS-C
grubuna gore medyan degerin daha yiiksek diizeyde oldugu ve bu sonucun
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0,03). Tablo 2’de veriler detayl

sunulmustur.

Tablo 2. Antropometrik dl¢iimlerin ortalama sayisal degerleri

Olgiim Grup P
COVID-19 MIS-C
Medyan (Q1-3) Medyan (Q1-3)
Tan1 Yasi (Ay) 157 (16-187) 110 (79-137) 0,242
Viicut Agirhigr (Kg) 59 (11-65) 31 (23-44) 0,128
VKI SDS 1,36 (0,07-1,8) 0,09 (-0,67-1,02) 0,03*

*0,05 diizeyinde anlaml farklilik

VKI: Viicut Kitle indeksi, SDS: Standart Sapma Skoru

Olgular cinsiyet 6zellikleri agisindan karsilagtirildiginda MIS-C grubunda %54

ve COVID-19’larda olgularinda %53 oraninda olmak iizere erkek hakimiyeti

gozlenmektedir. Ancak cinsiyetin her iki grupta da istatistiksel anlamli bir fark

yaratmadig1 saptanmistir (p>0,05). Tablo 3’te veriler detayli sunulmustur.
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Tablo 3. Gruplara gore cinsiyet dagilimi hasta 6zellikleri tablosu

Grup p
COVID-19 MIS-C
n % n %
Cinsiyet Erkek 9 53% 15 54% 0,967
Kiz 8 47% 13 46%
*0,05 diizeyinde anlamls iliski
Calismada MIS-C ve COVID-19 grubunda hastalarin viicut agirligi persentil
oranlarinin ve VKI SDS diizeylerinin farkli olmadig1 gériilmiistiir (p>0,05). Veriler
Tablo 4’te detayli sunulmustur.
Tablo 4. Gruplara gére viicut agirlig persentil ve VKI SDS degerleri
Grup p
COVID-19 MIS-C
n % n %
Viicut Agirligi Persentil <3 0 0% 1 4% 0,553
3-89 12 71% 20 71%
90-96 1 6% 4 14%
>97 4 24% 3 11%
VKIi SDS Zayif 0 0% 2 7% 0,235
Normal 8 47% 19 68%
Fazla Kilolu 6 35% 4 14%
Obez 3 18% 3 11%

*0,05 diizeyinde anlamli farklilik

Olgularin saglik kurulusuna basvuru yaptiklart aylar siklikla MIS-C olgular
icin Ocak ve Eyliil aylar1 (%18) iken COVID-19 olgular1 icin Nisan ay1 (%24)

VKI: Viicut Kitle Indeksi, SDS: Standart Sapma Skoru

olmustur. Veriler Sekil 1’de detayli sunulmustur.
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Sekil 1. Olgu bagvurularinin aylara gére dagilim grafigi

M covid

W misc

MIS-C ve COVID-19 gruplar i¢in astim, diyabet ve obezite komorbiditeleri

degerlendirildi. Buna goére MIS-C olgularinda astim ve diyabet mevcut degilken,

obezite 28 olgudan {igiinde goriilmiistiir (%11). COVID-19 grubu i¢inde ise diyabet

olgularimizda mevcut degilken, obezite 17 olgudan li¢iinde (%18), astim ise bir

olguda (%6) goriilmistiir. Veriler Tablo 5’te detayli sunulmustur.

Tablo 5. Gruplara gore komorbiditelerin orani

COVID-19 MIS-C
n % n % p
Astim yok 16 94% 28 100% 0,378
var 1 6% 0 0%
Diyabet yok 17 100% 28 100%
var 0 0% 0 0
Obezite yok 14 82% 25 89% 0,658
var 3 18% 3 11%

*0,05 diizeyinde anlamli farklilik

Olgularmn klinige yatirilarak izlem siirelerine bakildiginda MIS-C grubunda

medyan degerin 7 (7-9), COVID-19’larda medyan takip siiresi ise 7 (5-9) giin olarak

gorilmiistiir. Bu siireler acisindan her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmamustir. Tablo 6°da veriler detayli sunulmustur.
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Tablo 6. Gruplara gore takip siireleri

MIS-C COVID-19
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3) Test p
Takip Siiresi 7 (7-9) 7 (5-9) 1815 | 0,175

*0,05 diizeyinde anlamli farklilik

4.2 Grup Karsilastirmalari

COVID-19 bir hasta ile temas kaynaklar1 agisindan iki grup incelendiginde

MIS-C grubunun %46 oraninda ev i¢i, %11 oraninda dis ortamdan temas ile ortaya

ciktigi, %43 oraninda ise temas kaynaginin bilinmedigi gorilmustir. Akut

semptomatik COVID-19 olgularinda ise temasin %47 oraninda ev i¢i, %12 oraninda

dis ortamdan kaynaklandigi, %41 oraninda ise bilinmedigi saptanmistir. Gruplar

aras1 istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Sekil 2‘tde gorsel olarak

sunulmustur.
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Sekil 2. COVID-19’1u birey ile temas1 yiizde grafigi

COVID-19 ile temas siiresi agisindan bakildiginda MIS-C grubunun muhtemel

temastan en az dort hafta sonra, COVID-19 grubunun ise en fazla dort hafta iginde

tan1 aldig1 ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0,009).

Tablo 7°de veriler detayli sunulmustur.
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Tablo 7. COVID-19 temasi ile tan1 alma aras1 gegen siire

MIS-C COVID-19 Test p

Temas | >4 hafta 11 39,3%a 0 0%b | 9,342 | 0,009*
siiresi | <4 hafta 8 28,6%a 10 58,8%b
Bilinmiyor 9 32,1%a 7 41,2%a

*0,05 diizeyinde anlaml: farklilik, a ve b harflendirmeleri i¢in farkli harfler anlamli fark oldugu anlamina gelir.

Siddet skoru acisindan incelendiginde MIS-C grubunun %11 hafif, %21 orta,
%68 agir klinige; COVID-19 grubunun ise %24 hafif, %24 orta, %53 agir klinige
sahip olduklar1 goriilmektedir. Gruplar arasi istatistiksel anlamli fark saptanmamaistir

(p>0,05). Sekil 3‘te gorsel olarak sunulmustur.
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Sekil 3. Olgu sayisinin siddet skoruna gore dagilimi

Olgularin  siddet skoruna goére COVID-19 temas siiresi ac¢isindan
karsilastirildiginda gruplar arasi istatistiksel anlamli fark olmadigr goriilmiistiir

(p>0,05). Tablo 8’de veriler detayli sunulmustur.
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Tablo 8. Siddet skoru ile COVID-19 temas siireleri agisindan karsilastirma

Siddet Skoru
Hafif Orta Agir
n % n % n % p
COVID-19 | <4 hafta 3 43% @ 2 20% 6 21% | 0,848
Temasi >4 hafta 2 29% | 4 40% 12 43%
Bilinmiyor 2 29% | 4 40% 10 36%

*0,05 diizeyinde anlamli farklilik

Her iki gruptaki olgularin kardiyak nabiz, sistolik ve diastolik kan basinglari,

viicut 1s1s1 bakimindan farkli olmadigi tespit edilmistir (p>0,05). MIS-C grubunda

ortalama arter basincinin COVID-19 grubuna gore daha diistiik oldugu goriilmiistiir
ve bu fark istatistiksel olarak anlamhidir (p=0,03). COVID-19 grubunda MIS-C

grubuna gore daha diisiik spO2 degeri oldugu, solunum sayisinin yliksek diizeyde

seyrettigi goriilmiis olup bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Tablo 9’de

veriler detayli sunulmustur.

Tablo 9. Yasamsal bulgularin ortalama sayisal degerleri

Olgiim Grup p
COVID-19 MIS-C
Medyan (Q1-3) Medyan (Q1-3)
Kardiyak Nabiz (atim/dk) 110 (100-128) 127,5 (110-132) 0,086
Sistolik Kan Basinci 100 (90-110) 90 (85-100) 0,052
(mmHg)
Diastolik Kan Basinci 60 (60-70) 60 (52-63,5) 0,15
(mmHg)
Ortalama Arter Basinci 75 (70-83) 70 (64-75,5) 0,03*
(mmHg)
Viicut Isist (°C) 37,2 (36,5-38,3) 37,4 (37-38,5) 0,415
spO2 (%) 93 (92-96) 98 (98-98) <0,001*
Solunum Sayist1 (/dk) 26 (24-30) 22 (20-26) 0,008*

*0,05 diizeyinde anlaml1 farklilik
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4.3 MIS-C Olgularinin Sonuglari

MIS-C olgularinda basvuru sikayetleri incelendiginde tiim olgularin ates
yiiksekligi oldugu (%100), dokiintii (%68) ve karin agris1 (%64) sikayetlerinin ates
yiiksekligini izledigi goriilmekte iken gogiis agrisi ve miyalji sikayetleri ile gelen

olgu saptanmamustir. Sekil 4‘te gorsel olarak sunulmustur.
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Sekil 4. MIS-C olgularinin bagvuru sikayetleri grafigi

MIS-C olgularmin klinik bulgularinda siklikla tasikardi (%86), mukozal
hiperemi (%79) ve konjonktivit (%71) oldugu goriilmekte olup, erkek MIS-C
olgularinda skrotal tutulum ile bagvuranlarin oram1 %25 olarak saptanmistir.
Lenfadenopati %43 oraninda goriilmektedir. Hipotansiyon ve gallop ritmi %21
oraninda saptanmistir. Olgularin %7’sinde basvuruda parmaklarda soyulma bulgusu

mevcuttu. Sekil 5‘te gorsel olarak sunulmustur.
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Sekil 5. MIS-C olgularmin klinik bulgular1 grafigi

MIS-C olgularinda Ejeksiyon Fraksiyonu (EF) degerlerine gore gruplama
yapildiginda yiizdesi <55 olanlar olgularin %25’ini, 55-60 olanlar %36’sin1, 61-65
olanlar %18’ini, >65 olanlar ise %21’ini olusturmaktadir. EF degeri <55 olan 7 MIS-
C olgusu ve inotrop destegine ihtiyag duyulan 8 MIS-C olgusunun takipte yogun

bakim destegi ihtiyaci gelismistir. Sekil 6°da gorsel olarak sunulmustur.

MIS-C olgularinda EF dagilimi

mef<55 mef55-60 mef6l1-65 mef>65

Sekil 6. MIS-C hastalarinda Ejeksiyon Fraksiyonu dagilim grafigi



4.4 COVID-19 Olgularimin Sonuglari

COVID-19 olgularinda bagvuru sikayetleri incelendiginde yiiksek oranda ates
yiiksekligi (%82) oldugu, bunu oOksiiriik (%65) ve dispne (%59) sikayetlerinin
izledigi goriilmekte iken artralji sikayeti ile gelen olgu saptanmamistir. Sekil 7°de

gorsel olarak sunulmustur.
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Sekil 7. COVID-19 olgularinin bagvuru sikayetleri grafigi

Olgularin klinik bulgularinda siklikla tasikardi (%77), ral (%65) ve retraksiyon
(%65) oldugu goriilmekte olup, bagvuru sirasinda hipotansiyon ve gallop ritmi
saptanan olgu goriilmemistir. Olgularda %59 oraninda takipne bulgusu mevcuttur.
Fontanel bombeligi ile gelen olgular %6 olarak saptandi. Sekil 8‘de gorsel olarak

sunulmustur.
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Sekil 8. COVID-19 olgularinin klinik bulgular1 grafigi
4.5 Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

MIS-C ve COVID-19 gruplarinin tan1 an1 (baslangig), 1. ve 3. aylardaki ortak
vizitlerinde 6l¢iilen laboratuvar parametrelerinin ortalama degerlerinin hesaplandigi
ve iki grubun dl¢iimlerinin Kkarsilastirildigi tablo asagida sunulmustur. Olgiimlerde
standart sapmalarin yiiksek bulunmasi nedeniyle medyan degerleri dikkate alinmistir.
Bu tabloya goére tani aninda bakilan WBC medyan degerinin MIS-C grubunda
COVID grubuna gore daha yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriilmektedir (p=0,029). Ayn1 sekilde Notrofil/Lenfosit (N/L) oraninin MIS-
C grubunda daha yiiksek oldugu ve istatistiksel anlamli fark oldugu saptanmistir
(p<0,001). ALS baslangi¢ degerinde bahsedilen parametrelerin aksine MIS-C
grubunda daha diisiik oldugu, bu durumun istatistiksel olarak anlamli oldugu ifade
edilmigtir (p=0,048). Platelet medyan degeri MIS-C grubunda daha diisiik
saptanmistir, ancak iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05). Inflamatuvar belirteclere bakildiginda baslangic CRP, Prokalsitonin ve IL-
6 degerlerinin MIS-C grubunda daha yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu belirlenmistir (p<0,05). Bazal ESR diizeyi MIS-C grubunda daha
yiiksek Olgiilmesine ragmen iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur
(p>0,05). Negatif akut faz reaktan: olan albiimin degerinin MIS-C grubunda daha

diisiik Olgiilmesine ragmen iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark belirtilmemistir
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(p>0,05). Sitokin firtinas1 sirasinda yiikseldigi goriilen D-dimer, Ferritin ve
Fibrinojen degerlerinin, 6lgiimlerde MIS-C grubunda daha yiiksek oldugu ve iki grup
arasinda istatistiksel anlamli oldugu saptanmustir (p<0,05). Kardiyak etkilenme igin
bakilan Troponin T ve pro-BNP belirteclerinin MIS-C grubunda daha yiiksek oldugu
ve bu farkin iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir
(p<0,05).

Aspartat Aminotransferaz (AST), Alanin Aminotransferaz (ALT), Gama
Glutamil Transferaz (GGT), Kreatin Kinaz (CK) ve LDH degerleri COVID-19
grubunda sayisal olarak daha yiiksek olarak bulunmustur, ancak bu durum her iki
grup arasindan istatistiksel anlamli fark yaratmamaktadir (p>0,05). Amilaz ve Lipaz
degerleri COVID-19 grubunda sayisal olarak daha yiiksek olup yalnizca Amilaz
degeri istatistiksel olarak anlamli fark gostermektedir (p=0,025).

Tan1 aninda bakilan diger degiskenlerden Hemoglobin degerinin MIS-C
grubunda medyan degeri 11,7 (11-12,3) g/dL, COVID-19 grubunda ise 12,2 (11,9-
13,4) g/dL oldugu; Kreatinin degerinin MIS-C grubunda 0,6 (0,5-0,8) mg/dL, COVID-
19 grubunda ise 0,7 (0,5-0,8) mg/dL oldugu saptanmustir.
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Tablo 10. Baslangi¢ laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi

MIS-C COVID-19
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3) Test p
WBC (/mm?) 10150 (7250-15350) 6600 (4300-10900) 145 0,029*
ANS (/mm?) 8615 (6495-13700) 3580 (2140-6840) 84 <0,001*
ALS (/mm?) 985 (660-1700) 1490 (940-3040) 153,5 0,048
N/L orant 8,18 (6,32-11,35) 1,92 (0,79-3,81) 57 <0,001*
Platelet (/mm?) 180500 (120000-259500) | 225000 (166000-277000) 188 0,242
Albiimin (/L) 31,5 (30-37) 39 (36-43) 82 0,001*
Troponin T (ng/L) 16 (8-39,5) 2 (2-6) 82 <0,001*
Pro-BNP (pg/mL) 25415 (534-10674) 61,28 (12,44-159,3) 47 <0,001*
IL-6 (pg/mL) 212,6 (87,6-512,8) 26,2 (12,48-28,64) 12 0,004*
Prokalsitonin (ng/mL) 5,03 (1,63-11,16) 0,11 (0,04-0,39) 15 <0,001*
CRP (mg/L) 160,3 (118,05-217,05) 8,7 (6,2-21) 46 <0,001*
ESR (mm/h) 34 (24-61) 23 (8-51) 141 0,106
D-dimer (mcg/L) 1340,5 (674-2489,5) 306,5 (228,5-534) 58 <0,001*
Fibrinojen (mg/dL) 583 (466,5-694,5) 321,5(237-538) 85 0,001*
Ferritin (mcg/L) 329,5 (197,5-506,5) 111 (62-395) 105 0,007
ALT (U/L) 21,5 (15,5-45,5) 24 (14-53) 2105 0,519
AST (U/L) 34 (26-46) 38 (27-58) 170,5 0,209
GGT (U/L) 23 (15-34) 26 (17-39) 190 0,441
Hemoglobin (g/dL) 11,7 (11-12,3) 12,2 (11,9-13,4) 143 0,026*
Kreatinin (mg/dL) 0,6 (0,5-0,8) 0,7 (0,5-0,8) 224 0,743
Amilaz (U/L) 26 (16-34) 37 (27-46) 117,5 0,025*
Lipaz (U/L) 14 (7-22) 20,5 (13-31) 113,5 0,052
CK (U/L) 66 (33-163) 119 (70-222) 136 0,11
LDH (U/L) 288 (244-334) 305 (239-416) 204,5 0,682

*p<0,05 diizeyinde anlamli farklilik

*WBC: Beyaz Kan Hiicresi, ANS: Absolii Notrofil Sayisi, ALS: Absolii Lenfosit Sayisi, N/L orani:

Notrofil/Lenfosit orani, IL-6: Interlokin-6, CRP: C-Reaktif Protein, ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, ALT:

Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, GGT: Gama Glutamil Transferaz, CK: Kreatin Kinaz,

LDH: Laktat Dehidrogenaz
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4.6 Solubl-Endoglin Karsilastirmalari

Her iki grupta da olgularin baslangic, 1. ay ve 3. aylarda olmak iizere bakilan
sEng diizeylerine gore baslangi¢ ve 1. aydaki diizeylerin MIS-C grubunda daha
yiiksek oldugu ve bu durumun iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulundugu saptanmustir (p<0,05). MIS-C grubunun seri olarak tiim Ol¢timlerinde

sEng degerleri arasindaki degisimin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir

(p<0,05). Tablo 11°de veriler detayli sunulmustur.

Tablo 11. Gruplar arasinda sEng diizeyleri agisindan karsilastirma

sEng n Medyan Q1 Q3 Test p
(ng/mL)
Baslangic¢ MIS-C 28 40,36 25,89 | 107,56 136 0,017*
CoVID-19 | 17 21,53 20,19 35,63
5. giin MIS-C 28 | 1173,62 | 607,25 | 1638,93
COVID-19
1. ay MIS-C 28 281,57 | 101,87 | 354,06 64 <0,001*
COVID-19 | 15 19,78 14,19 31,22
3.ay MIS-C 26 51,56 20,73 86,65 177,5 0,636
COVID-19 | 15 20,69 18,24 | 120,32
6. ay MIS-C 24 23,71 15,91 41,37
COVID-19

*0,05 diizeyinde anlamli farklilik

*sEng: Solubl-Endoglin

Her iki grubun sEng degerlerinin giinlere gore degisimi Sekil 9da verilmistir.
Buna gore MIS-C grubunda 5. giin bakilan sEng degerinin diger gilinlerde bakilan

degerlere gore pik yaptigi, sonraki siiregte azalarak 3. ayda baslangi¢c noktasina

geldigi goriilmektedir.
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sEng degerinin giinlere gore degisimi

Sekil 9. sEng degerlerinin gilinlere gore degisimi

Tablo 12’ye bakildiginda calismada baglangic sEng icin kesim noktast
degerlerinin hesaplanmasi i¢in ROC analizi kullanilmistir. Sekil 10°da egriler
gosterilmistir. Baslangic ve 1. ay sEng icin AUC degerinin 0,5’ten farkli oldugu
bulunmustur (p<0,05). Olgular i¢in baslangi¢ sEng puani kesim noktasinin %71
oraninda pozitif prediktif degere sahip oldugu, sensitivite %59 ve spesifitesinin %86
oldugu belirlenmistir. Baslangi¢c sEng degerinin 22,78 ng/mL seviyesinden yiiksek
olmas1 olgularin endotelyal disfonksiyonuna dair 6zellikler tasidiginin bir gostergesi
olarak kabul edilebilir. Diger taraftan 1. ay sEng puani kesim noktasinin %100
oraninda pozitif prediktif degere sahip oldugu, sensitivitesi %73 ve spesifitesinin
%100 oldugu belirlenmistir. Birinci ay sEng degerinin 23,79 ng/mL seviyesinden
yiiksek olmasi olgularin endotelyal disfonksiyonuna dair 6zellikler tagidiginin bir
gostergesi olarak kabul edilebilir. Gruplara gore 3. ay sEng diizeyinin anlamli bir

kesim noktas1 olmadigi goriilmiistiir (p>0,05).
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Tablo 12. Baslangig ve 1. ay sEng diizeyine gore kesim noktalarinin incelenmesi

sEng Kesim AUC p Duyarhhk | Secicilik | PPV | NPV | PLR | NLR
(ng/mL) Noktasi
Baslangi¢ 22,78 0,714 0,01* 59% 86% 71% 7% 4,12 0,48
1. ay 23,79 0,848 | <0,001* 73% 100% 100% | 88% 0,27
*0,05 diizeyinde anlamli farklilik

*sEng: Solubl-Endoglin
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Sekil 10. Baslangic, 1 ve 3. ay sEng diizeyine gére ROC egrileri

VKI SDS degerine gére MIS-C grubunda olgiilen farkli giinlerdeki sEng

degerleri agisindan korelasyon olmadigr goriilmiistiir (p>0,05). Diger taraftan

COVID-19 grubunda ise baslangi¢ (p<0,05) ve 3. ay (p<0,01) sEng olgiimlerinin
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negatif yonde korelasyon gosterdigi saptanmistir. Tablo 13°te veriler detayl

sunulmustur.

Tablo 13. VKI SDS degerlerine gore sEng degerlerinin korelasyonu

VKI SDS
sEng (ng/mL) MIS-C COVID-19
Baslangi¢ Correlation Coefficient -0,093 -,524*
Sig. (2-tailed) 0,64 0,031
N | 28 17
5. giin Correlation Coefficient -0,084
Sig. (2-tailed) 0,67 :
N | 28 0
1. ay Correlation Coefficient -0,123 -0,486
Sig. (2-tailed) 0,534 0,066
N | 28 15
3.ay Correlation Coefficient 0,128 -, 124%*
Sig. (2-tailed) 0,532 0,002
N | 26 15
6. ay Correlation Coefficient 0,114
Sig. (2-tailed) 0,596 .
N | 24 0

*0,05 diizeyinde anlamli farklilik, SEng: Solubl-Endoglin, VKI: Viicut Kitle Indeksi, SDS: Standart Sapma Skoru

MIS-C grubunda sEng diizeyleri incelendiginde klinikte takip siiresinin

korelasyon gostermedigi (p>0,05), COVID-19 grubunda ise takip siirelerinin 1. ay

Ol¢iimleriyle negatif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (p<0,05). Tablo 14‘te

veriler detayli sunulmustur.
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Tablo 14. sEng degerleri ile klinikte takip siirelerinin korelasyonu

sEng MIS-C Takip COVID-19 Takip
(ng/mL) Siiresi Siiresi
Baslangi¢ | Correlation Coefficient -0,076 -0,33
Sig. (2-tailed) 0,7 0,196
N | 28 17
5. giin Correlation Coefficient -0,048
Sig. (2-tailed) 0,807 .
N ] 28 0
1. ay Correlation Coefficient 0,016 -,600*
Sig. (2-tailed) 0,937 0,018
N | 28 15
3. ay Correlation Coefficient -0,254 -0,396
Sig. (2-tailed) 0,211 0,144
N 26 15
6. ay Correlation Coefficient -0,202
Sig. (2-tailed) 0,344 .
N 24 0

*0,05 diizeyinde anlamli farklilik sEng: Solubl-Endoglin

Siddet skoru ile sEng degerlerinin farkli zamanlarda 6l¢iilen diizeyleri arasinda
MIS-C grubunda korelasyon olmadig1 goriilmektedir (p>0,05). COVID-19 grubunda
ise siddet skoru ile 1. ay sEng Ol¢limleri arasinda negatif yonde korelasyon

bulunmaktadir (p<0,05). Tablo 15°‘te veriler detayli sunulmustur.
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Tablo 15. Siddet skoru ile sEng degerlerinin farkli zamanlarda 6lgiilen diizeyleri

arasinda korelasyon degerlendirilmesi

sEng (ng/mL) Siddet Skoru
MIS-C COVID-19
Baslangi¢ Correlation Coefficient -0,186 -0,403
Sig. (2-tailed) 0,343 0,109
N | 28 17
5. giin Correlation Coefficient 0,097
Sig. (2-tailed) 0,623 .
N | 28 0
1. ay Correlation Coefficient 0,043 -,613*
Sig. (2-tailed) 0,827 0,015
N | 28 15
3.ay Correlation Coefficient -0,3 -0,413
Sig. (2-tailed) 0,136 0,126
N | 26 15
6. ay Correlation Coefficient 0,043
Sig. (2-tailed) 0,842 .
N | 24 0

*0,05 diizeyinde anlamli farklilik sEng: Solubl-Endoglin

MIS-C grubunda sEng 6l¢iimlerinin baslangi¢ diizeyleri ile es zamanli bakilan
WBC, N/L orani, Platelet sayisi, Albiimin, Troponin T, pro-BNP, IL-6,
Prokalsitonin, CRP, ESR, Fibrinojen, D-dimer, Ferritin diizeyleri arasinda
korelasyon yoktur (p>0,05). Diger biyokimyasal parametrelerden Amilaz ve Lipaz
ile baslangic sEng ol¢iimii arasinda korelasyon saptanmamistir (p>0,05). ANS ve
ALS olctimleri ile sEng baslangic olgiimleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon
vardir (p<0,05). ALT, CK ve LDH ile baslangi¢ sEng diizeyleri arasinda negatif
korelasyon vardir (p<0,05). AST ve GGT ile baslangi¢ sEng diizeyleri arasinda
negatif korelasyon vardir (p<0,01). MIS-C grubunda sEng o6l¢iimlerinin 5. giinii
degeri ile es zamanl bakilan WBC, ANS, ALS, N/L orani, Platelet sayisi, Albiimin,
Troponin T, IL-6, Prokalsitonin, CRP, D-dimer, ALT, AST ve GGT diizeyleri
arasinda korelasyon yoktur (p>0,05). Besinci giin bakilan sEng diizeyleri ile pro-
BNP diizeyleri arasinda negatif yonde korelasyon saptanmistir (p<0,05). Birinci ay
Olciilen sEng degeri ile es zamanli bakilan WBC, ANS, ALS, N/L orani, Platelet
sayis1, Albtimin, Troponin T, pro-BNP, IL-6, Prokalsitonin, CRP, D-dimer, ALT ve
GGQT diizeyleri arasinda korelasyon yoktur (p>0,05). Ancak AST degeri ile pozitif
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yonde bir korelasyon oldugu saptanmistir (p<0,05). Ugiincii ay 6lgiilen sEng
diizeyleri ile es zamanli bakilan WBC, ANS, ALS, N/L orani, Platelet sayisi,
Albiimin, pro-BNP, CRP, D-dimer, ALT, AST ve GGT diizeyleri arasinda
korelasyon yoktur (p>0,05). Ancak Troponin T ve Prokalsitonin degerleri ile pozitif
yonde bir korelasyon oldugu saptanmistir (p<0,05). Altinci ay dlgiilen sEng diizeyleri
ile es zamanl bakilan WBC, ANS, ALS, N/L orani, Platelet sayisi, Albiimin,
Troponin T, pro-BNP, Prokalsitonin, CRP, D-dimer, ALT ve AST diizeyleri arasinda
korelasyon yoktur (p>0,05). Ancak GGT degerleri ile negatif yonde bir korelasyon
oldugu saptanmistir (p<<0,05). Tablo 16’da veriler detayli sunulmustur.

Tablo 16. MIS-C grubunda sEng diizeyleri ile diger laboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmasi
sEng 5.giin | 1.ay 3. ay 6. ay
(Baslangic)

WBC Correlation 0,335 -0,126 | -0,154 | 0,218 0,211

(/mm?) Coefficient

Baslangi¢ | Sig. (2-tailed) 0,082 0,521 0,434 0,286 0,321
N 28 28 28 26 24

5. giin Correlation 0,138 -0,089 | 0,175 0,211 -0,12
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,484 0,654 0,373 0,3 0,578
N 28 28 28 26 24

1. ay Correlation 0,292 -0,114 | -0,16 0,008 0,129
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,131 0,565 0,417 0,968 0,549
N 28 28 28 26 24

3. ay Correlation 0,128 -0,204 | -0,058 | 0,091 0,102
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,533 0,317 0,779 0,658 0,634
N 26 26 26 26 24

6. ay Correlation 0,177 0,135 -0,031 | 0,377 0,051
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,408 0,53 0,884 0,07 0,812
N 24 24 24 24 24

ANS Correlation ,382* -0,175 | -0,082 | 0,174 0,377

(/mm?3) Coefficient

Baslangi¢c | Sig. (2-tailed) 0,045 0,373 0,68 0,396 0,07
N 28 28 28 26 24

5. giin Correlation -0,12 -0,101 | 0,151 0,186 -0,124
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,543 0,609 0,442 0,363 0,563
N 28 28 28 26 24
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1. ay Correlation 0,11 0,093 0,067 0,069 0,139
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,579 0,637 0,733 0,737 0,516
N 28 28 28 26 24

3. ay Correlation -0,143 -0,111 | 0,016 -0,002 | 0,095
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,487 0,588 0,939 0,992 0,66
N 26 26 26 26 24

6. ay Correlation -0,049 0,252 0,14 0,296 -0,034
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,821 0,236 0,513 0,16 0,875
N 24 24 24 24 24

ALS Correlation JA9T7** -0,159 | -0,05 0,078 0,074

(/mm?) Coefficient

Baslangi¢ | Sig. (2-tailed) 0,007 0,42 0,801 0,706 0,73
N 28 28 28 26 24

5. giin Correlation A17* -0,074 | -0,129 | 0,259 -0,046
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,027 0,71 0,513 0,201 0,831
N 28 28 28 26 24

1. ay Correlation 0,353 0,082 0,047 0,318 -0,01
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,065 0,68 0,811 0,114 0,961
N 28 28 28 26 24

3.ay Correlation ,504** -0,177 | -0,063 | 0,23 0,071
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,009 0,388 0,761 0,259 0,741
N 26 26 26 26 24

6. ay Correlation ,522%* -0,13 -0,267 | 0,217 0,348
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,009 0,545 0,206 0,308 0,096
N 24 24 24 24 24

N/L oram | Correlation -0,207 0,091 -0,016 | 0,043 0,185

Baslangi¢ | Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,291 0,646 0,934 0,833 0,386
N 28 28 28 26 24

5. giin Correlation -,436* 0,064 0,181 -0,108 | -0,035
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,02 0,747 0,357 0,599 0,872
N 28 28 28 26 24

1. ay Correlation -0,225 0,042 0,035 -0,081 | 0,067
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,249 0,833 0,859 0,695 0,754
N 28 28 28 26 24

3. ay Correlation -0,344 -0,022 | 0,067 -0,074 | 0,039
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,086 0,915 0,745 0,719 0,857
N 26 26 26 26 24

6. ay Correlation -0,335 0,174 0,186 0,046 -0,261
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Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,11 0,415 0,385 0,832 0,218
N 24 24 24 24 24
Platelet Correlation 0,23 -0,119 | -0,077 | 0,107 0,277
(/mm®) Coefficient
Baslangi¢ | Sig. (2-tailed) 0,24 0,545 0,698 0,602 0,189
N 28 28 28 26 24
5. giin Correlation 0,209 0,108 -0,075 | 0,157 0,024
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,287 0,586 0,703 0,445 0,91
N 28 28 28 26 24
1. ay Correlation ,378* -0,129 | -0,205 | 0,247 0,352
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,047 0,513 0,295 0,224 0,091
N 28 28 28 26 24
3. ay Correlation 0,149 -0,191 | -0,08 0,122 0,054
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,468 0,35 0,696 0,554 0,802
N 26 26 26 26 24
6. ay Correlation -0,039 -0,085 | -0,347 | -0,048 | 0,069
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,856 0,692 0,097 0,823 0,75
N 24 24 24 24 24
Albiimin Correlation -0,259 0,05 -0,177 | -0,055 | -0,293
(g/L) Coefficient
Baslangi¢c | Sig. (2-tailed) 0,184 0,801 0,368 0,79 0,165
N 28 28 28 26 24
5. giin Correlation 0,273 -0,067 | -0,285 | 0,307 0,038
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,159 0,734 0,141 0,127 0,86
N 28 28 28 26 24
1. ay Correlation -0,8 0,6 -0,2 -0,6 -0,8
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,2 0,4 0,8 0,4 0,2
N 4 4 4 4 4
3.ay Correlation 0,081 0,36 -0,279 | 0,032 0,018
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,802 0,25 0,38 0,922 0,957
N 12 12 12 12 11
6. ay Correlation -0,048 -0,339 | -0,048 | -0,327 | 0,376
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,909 0,411 0,909 0,429 0,359
N 8 8 8 8 8
Troponin | Correlation -0,363 0,157 0,038 -0,137 | -0,071
T (ng/L) Coefficient
Baslangic | Sig. (2-tailed) 0,058 0,426 0,847 0,504 0,742
N 28 28 28 26 24
5. giin Correlation -0,249 -0,191 | -0,006 | -,406* | -0,247
Coefficient
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Sig. (2-tailed) 0,219 0,351 0,975 0,049 0,255
N 26 26 26 24 23
1. ay Correlation 0,202 0,045 0,128 -0,15 0,013
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,343 0,836 0,55 0,504 0,956
N 24 24 24 22 20
3.ay Correlation 0,125 ,601** | 0,356 A76* 0,324
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,569 0,002 0,096 0,022 0,152
N 23 23 23 23 21
6. ay Correlation -0,324 -0,368 | -0,219 | -0,311 | -0,214
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,152 0,101 0,34 0,17 0,352
N 21 21 21 21 21
Pro-BNP Correlation 0,022 -0,178 | -0,095 | 0,026 0,107
(pg/mL) Coefficient
Baslangi¢c | Sig. (2-tailed) 0,91 0,366 0,631 0,9 0,619
N 28 28 28 26 24
5. giin Correlation -0,246 -,432* | -0,25 -0,268 | -0,158
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,216 0,024 0,208 0,196 0,471
N 27 27 27 25 23
1. ay Correlation -0,258 -418* | -0,392 | -0,256 | -0,333
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,224 0,042 0,058 0,25 0,151
N 24 24 24 22 20
3.ay Correlation -0,116 -0,396 | -,500* | -0,1 -0,298
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,588 0,055 0,013 0,643 0,167
N 24 24 24 24 23
6. ay Correlation -0,183 -0,041 | 0,268 0,244 0,056
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,393 0,85 0,206 0,25 0,796
N 24 24 24 24 24
IL-6 Correlation 0,075 0,082 0,004 0,341 0,148
(pg/mL) Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,791 0,771 0,99 0,255 0,629
N 15 15 15 13 13
Prokalsito | Correlation 0,042 0,06 -0,244 -0,116 -0,009
nin Coefficient
(ng/mL) Sig. (2-tailed) 0,831 0,76 0,211 0,572 0,968
Baslangie [\ 28 28 28 26 24
5. giin Correlation 0,246 0,02 0,176 0,044 0,096
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,226 0,925 0,389 0,833 0,661
N 26 26 26 25 23
1. ay Correlation -0,059 -0,283 | -0,07 -0,246 | -0,139
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,806 0,227 0,768 0,325 0,595
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N 20 20 20 18 17

3. ay Correlation ,620** -0,027 | -0,093 | ,522* 0,374
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,005 0,913 0,705 0,022 0,127
N 19 19 19 19 18

6. ay Correlation ,531* 0,238 0,173 0,222 -0,189
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,019 0,327 0,479 0,361 0,438
N 19 19 19 19 19

CRP Correlation 0,139 0,168 0,136 0,023 0,017

(mg/L) Coefficient

Baslangi¢ | Sig. (2-tailed) 0,48 0,394 0,489 0,912 0,939
N 28 28 28 26 24

5. giin Correlation 0,266 0,154 412* 0,068 0,042
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,171 0,434 0,029 0,741 0,845
N 28 28 28 26 24

1. ay Correlation -0,157 -0,108 | -0,367 | -0,032 | -0,223
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,444 0,598 0,065 0,882 0,318
N 26 26 26 24 22

3.ay Correlation 0,14 0,055 0,068 0,251 0,124
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,495 0,789 0,742 0,216 0,564
N 26 26 26 26 24

6. ay Correlation -0,132 0,393 0,161 0,071 -0,123
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,548 0,063 0,463 0,747 0,575
N 23 23 23 23 23

D-dimer Correlation -0,283 -0,171 | -0,06 -0,191 | -0,254

(mcg/L) Coefficient

Baslangi¢c | Sig. (2-tailed) 0,145 0,384 0,76 0,35 0,231
N 28 28 28 26 24

5. giin Correlation 0,187 -0,217 | -0,108 | 0,121 -0,092
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,34 0,268 0,585 0,556 0,668
N 28 28 28 26 24

1. ay Correlation -0,265 -0,258 | -0,041 | -0,011 | -0,305
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,222 0,235 0,853 0,961 0,179
N 23 23 23 23 21

3. ay Correlation 0,07 -0,319 | -0,017 | 0,137 0,063
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,734 0,113 0,933 0,504 0,77
N 26 26 26 26 24

6. ay Correlation -0,149 -0,041 | 0,085 -0,087 | -0,252
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,486 0,85 0,693 0,687 0,234
N 24 24 24 24 24
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ALT Correlation -,396* 0,038 0,024 -0,102 | -0,233
(U/L) Coefficient
Baslangi¢ | Sig. (2-tailed) 0,037 0,847 0,905 0,621 0,273
N 28 28 28 26 24
5. giin Correlation -0,367 0,119 -0,024 | -0,053 | -0,21
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,06 0,553 0,904 0,8 0,336
N 27 27 27 25 23
1. ay Correlation -0,115 0,03 0,168 0,134 -0,252
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,56 0,88 0,392 0,515 0,234
N 28 28 28 26 24
3.ay Correlation 0,051 0,128 0,117 0,284 -0,034
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,803 0,533 0,57 0,16 0,876
N 26 26 26 26 24
6. ay Correlation AT1* 0,093 -0,076 | 0,243 0,172
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,023 0,672 0,732 0,264 0,432
N 23 23 23 23 23
AST (U/L) | Correlation -,552** -0,039 | -0,039 | -0,128 | -0,237
Baslangi¢ | Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,003 0,851 0,851 0,55 0,287
N 26 26 26 24 22
5. giin Correlation -0,352 0,196 0,063 -0,085 | -0,175
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,084 0,347 0,763 0,691 0,436
N 25 25 25 24 22
1. ay Correlation 0,296 0,343 ,416* JA443* 0,058
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,134 0,08 0,031 0,027 0,791
N 27 27 27 25 23
3.ay Correlation 0,287 0,372 ,450* 0,297 0,226
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,196 0,088 0,036 0,18 0,338
N 22 22 22 22 20
6. ay Correlation 0,286 0,263 0,089 0,244 0,36
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,185 0,225 0,687 0,262 0,091
N 23 23 23 23 23
GGT Correlation -,516** -0,006 | -0,033 | -0,183 | -0,265
(U/L) Coefficient
Baslangi¢c | Sig. (2-tailed) 0,007 0,977 0,872 0,392 0,234
N 26 26 26 24 22
5. giin Correlation -0,273 -0,098 | 0,004 -0,136 | -0,404
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,178 0,635 0,983 0,525 0,062
N 26 26 26 24 22
1. ay Correlation -0,203 -0,081 | 0,05 -0,002 | -,537*
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Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,365 0,72 0,826 0,995 0,018

N 22 22 22 20 19
3.ay Correlation -0,295 -0,028 | 0,074 -0,136 | -0,406

Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,183 0,902 0,744 0,548 0,076

N 22 22 22 22 20
6. ay Correlation -0,115 -0,073 | -0,105 | -0,241 | -546*

Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,618 0,754 0,65 0,292 0,01

N 21 21 21 21 21
Hemoglob | Correlation -,390* -0,19 -0,143 | -0,299 | -,495*
in (g/dL) Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,04 0,332 0,468 0,138 0,014

N 28 28 28 26 24
ESR Correlation 0,058 0,05 -0,177 | -0,138 | 0,136
(mm/h) Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,773 0,806 0,376 0,511 0,536

N 27 27 27 25 23
Fibrinoje | Correlation 0,137 0,008 -0,165 | 0,041 0,207
n (mg/dL) | Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,486 0,966 0,403 0,844 0,332

N 28 28 28 26 24
Ferritin Correlation -0,216 -0,061 | 0,138 -0,143 | -0,281
(mcg/L) Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,269 0,759 0,484 0,485 0,184

N 28 28 28 26 24
Kreatinin | Correlation -,630** -0,262 | -0,191 | -579** | - 421*
(mg/dL) Coefficient

Sig. (2-tailed) 0 0,178 0,329 0,002 0,04

N 28 28 28 26 24
Amilaz Correlation -0,126 0,053 0,066 -0,077 | -0,028
(U/L) Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,531 0,794 0,745 0,715 0,9

N 27 27 27 25 23
Lipaz Correlation -0,013 -0,064 | -0,019 | -0,152 | -0,028
(U/L) Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,948 0,757 0,926 0,478 0,902

N 26 26 26 24 22
CK (U/L) | Correlation -,407* 0,078 0,12 -0,046 | -0,038

Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,039 0,705 0,56 0,831 0,867

N 26 26 26 24 22
LDH Correlation -,455* 0,113 0,324 -0,043 | -0,324
(U/L) Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,019 0,582 0,106 0,843 0,142

N 26 26 26 24 22
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*p<0,05 diizeyinde anlamli farkliik **0,01 diizeyinde anlamli farklilik WBC: Beyaz Kan Hiicresi, ANS:
Absolii Nétrofil Sayisi, ALS: Absolii Lenfosit Sayisi, N/L orani: Nétrofil/Lenfosit orani, IL-6: interlokin-6, CRP:
C-Reaktif Protein, ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat
Aminotransferaz, GGT: Gama Glutamil Transferaz, CK: Kreatin Kinaz, LDH: Laktat Dehidrogenaz, sEng:
Solubl-Endoglin

COVID-19 grubunda sEng ol¢limlerinin baslangi¢ diizeyleri ile es zamanli
bakilan WBC, ALS ve Platelet sayis1 arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmistir
(p<0,01). ANS, N/L orani, Albiimin, Troponin T, pro-BNP, IL-6, Prokalsitonin,
CRP, ESR, D-dimer diizeyleri arasinda korelasyon yoktur (p>0,05). Fibrinojen ve
Ferritin diizeyleri ile negatif yonde korelasyon saptanmistir (p<0,05). Diger
biyokimyasal parametrelerden Lipaz, CK ve LDH ile baslangic sEng ol¢iimii
arasinda korelasyon saptanmamistir (p>0,05). Amilaz ile sEng baslangi¢ 6l¢timleri
arasinda negatif yonde bir korelasyon vardir (p<0,01). Birinci ay 6l¢iilen sEng degeri
ile es zamanli bakilan WBC, ANS, ALS, N/L orani, Platelet sayisi, Troponin T, pro-
BNP, Prokalsitonin, CRP, D-dimer, ALT, AST ve GGT diizeyleri arasinda
korelasyon yoktur (p>0,05). Ugiincii ay 6lciilen sEng diizeyleri ile es zamanl bakilan
WBC, ALS, Platelet sayisi, pro-BNP, CRP, D-dimer, ALT ve GGT diizeyleri
arasinda korelasyon yoktur (p>0,05). Ancak ANS ve N/L oram ile negatif yonde,
Prokalsitonin ve AST degerleri ile pozitif yonde bir korelasyon oldugu saptanmistir

(p<0,05). Tablo 17°de veriler detayli sunulmustur.

Tablo 17. COVID-19 grubunda sEng diizeyleri ile diger laboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmasi
sEng 1. ay 3. ay
(Baslangic)
WBC (/mm?®) Correlation Coefficient ,668** 0,475 0,284
Bagslangi¢ Sig. (2-tailed) 0,003 0,074 0,305
N 17 15 15
1. ay Correlation Coefficient 0,09 0,034 -0,105
Sig. (2-tailed) 0,733 0,904 0,708
N 17 15 15
3. ay Correlation Coefficient -0,17 0,077 -0,068
Sig. (2-tailed) 0,545 0,803 0,817
N 15 13 14
ANS (/mm?3) Correlation Coefficient 0,277 0,107 -0,361
Baglangi¢ Sig. (2-tailed) 0,282 0,704 0,187
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N 17 15 15
1. ay Correlation Coefficient -,506* -0,296 -,820**
Sig. (2-tailed) 0,038 0,283 0
N 17 15 15
3. ay Correlation Coefficient -0,386 0,005 -,644*
Sig. (2-tailed) 0,156 0,986 0,013
N 15 13 14
ALS (/mm?) Correlation Coefficient ,699** ,829** ,864**
Bagslangi¢ Sig. (2-tailed) 0,002 0 0
N 17 15 15
1. ay Correlation Coefficient ,583* 0,35 0,486
Sig. (2-tailed) 0,014 0,201 0,066
N 17 15 15
3.ay Correlation Coefficient 0,4 0,088 0,358
Sig. (2-tailed) 0,14 0,775 0,208
N 15 13 14
N/L orani Correlation Coefficient -0,196 -0,297 -,803**
Bagslangi¢ Sig. (2-tailed) 0,45 0,283 0
N 17 15 15
1. ay Correlation Coefficient -,561* -0,261 -, 743**
Sig. (2-tailed) 0,019 0,348 0,002
N 17 15 15
3.ay Correlation Coefficient -0,411 0 -,574*
Sig. (2-tailed) 0,128 1 0,032
N 15 13 14
Platelet (/mm?) | Correlation Coefficient ,138** ,650** ,532*
Bagslangi¢ Sig. (2-tailed) 0,001 0,009 0,041
N 17 15 15
1. ay Correlation Coefficient 0,289 0,189 0,357
Sig. (2-tailed) 0,26 0,499 0,191
N 17 15 15
3. ay Correlation Coefficient -0,021 0,005 0,024
Sig. (2-tailed) 0,94 0,986 0,935
N 15 13 14
Albiimin (g/L) | Correlation Coefficient 0,236 0,479 0,372
Baslangi¢ Sig. (2-tailed) 0,397 0,083 0,211
N 15 14 13
1. ay Correlation Coefficient 0 0
Sig. (2-tailed) 1 . 1
N 3 1 3
3.ay Correlation Coefficient 1,000** 1,000** | -1,000**
Sig. (2-tailed) . . .
N 2 2 2
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Troponin T Correlation Coefficient 0,291 0,069 0,312
(ng/L) Sig. (2-tailed) 0,274 0,814 0,278
Baslangi¢
N 16 14 14
1. ay Correlation Coefficient 0,254 -0,133 0,48
Sig. (2-tailed) 0,425 0,696 0,161
N 12 11 10
3.ay Correlation Coefficient 0,147 0,063 0,191
Sig. (2-tailed) 0,631 0,853 0,551
N 13 11 12
Pro-BNP Correlation Coefficient 0,514 0,141 0,129
(pg/mL) Sig. (2-tailed) 0,087 0,662 0,723
Baslangic
N 12 12 10
1. ay Correlation Coefficient 0,202 0,266 0,402
Sig. (2-tailed) 0,552 0,429 0,284
N 11 11 9
3.ay Correlation Coefficient -0,374 -0,141 -0,462
Sig. (2-tailed) 0,208 0,679 0,131
N 13 11 12
IL-6 (pg/mL) Correlation Coefficient -0,321 -0,486 -0,321
Sig. (2-tailed) 0,482 0,329 0,482
N 7 6 7
Prokalsitonin Correlation Coefficient 0,146 0,015 -0,056
(ng/mL) Sig. (2-tailed) 0,619 0,958 0,862
Baslangic
N 14 14 12
1. ay Correlation Coefficient 0,361 0,244 0,036
Sig. (2-tailed) 0,339 0,527 0,938
N 9 9 7
3.ay Correlation Coefficient ,7159** ,680* ,622*
Sig. (2-tailed) 0,004 0,031 0,041
N 12 10 11
CRP (mg/L) Correlation Coefficient -0,294 -0,296 -0,282
Bagslangi¢ Sig. (2-tailed) 0,252 0,283 0,308
N 17 15 15
1. ay Correlation Coefficient -,533* -0,276 -,652**
Sig. (2-tailed) 0,027 0,319 0,008
N 17 15 15
3. ay Correlation Coefficient -0,223 0,206 -0,253
Sig. (2-tailed) 0,423 0,499 0,383
N 15 13 14
D-dimer Correlation Coefficient -0,165 -0,305 -0,178
(meg/L) Sig. (2-tailed) 0,542 0,288 0,543
Baslangi¢
N 16 14 14
1. ay Correlation Coefficient 0,136 0,36 0,053
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Sig. (2-tailed) 0,642 0,226 0,871
N 14 13 12
3.ay Correlation Coefficient ,182%* 0,576 0,515
Sig. (2-tailed) 0,004 0,082 0,128
N 11 10 10
ALT (U/L) Correlation Coefficient -0,108 -0,277 -0,075
Baslangig Sig. (2-tailed) 0,679 0,317 0,789
N 17 15 15
1. ay Correlation Coefficient -0,424 -0,156 -0,437
Sig. (2-tailed) 0,102 0,594 0,118
N 16 14 14
3. ay Correlation Coefficient 0,424 0,385 0,295
Sig. (2-tailed) 0,116 0,194 0,306
N 15 13 14
AST (U/L) Correlation Coefficient 0,004 -0,252 0,273
Baslangig Sig. (2-tailed) 0,989 0,365 0,324
N 17 15 15
1. ay Correlation Coefficient 0,334 0,309 0,357
Sig. (2-tailed) 0,224 0,304 0,231
N 15 13 13
3.ay Correlation Coefficient ,857** ,7158** ,683*
Sig. (2-tailed) 0 0,004 0,014
N 13 12 12
GGT (U/L) Correlation Coefficient -0,021 -0,197 -0,357
Bagslangi¢ Sig. (2-tailed) 0,937 0,482 0,101
N 17 15 15
1. ay Correlation Coefficient 0,21 -0,055 -0,164
Sig. (2-tailed) 0,513 0,873 0,651
N 12 11 10
3. ay Correlation Coefficient -0,212 -0,177 -0,441
Sig. (2-tailed) 0,487 0,603 0,132
N 13 11 13
Hemoglobin Correlation Coefficient -0,427 -0,458 -0,288
(g/dL) Sig. (2-tailed) 0,088 0,086 0,298
N 17 15 15
ESR (mm/h) Correlation Coefficient -0,44 -0,282 -0,451
Sig. (2-tailed) 0,101 0,329 0,122
N 15 14 13
Fibrinojen Correlation Coefficient -,524* -0,279 -,697**
(mg/dL) Sig. (2-tailed) 0,037 0334 | 0,006
N 16 14 14
Ferritin Correlation Coefficient -,521* -0,522 -,665*
(meg/L) Sig. (2-tailed) 0,046 0,067 0,013
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N 15 13 13
Kreatinin Correlation Coefficient -,674** -,521* -, 750**
(mg/dL) Sig. (2-tailed) 0,003 0,047 0,001
N 17 15 15
Amilaz (U/L) Correlation Coefficient -, 187** -0,5 -,820**
Sig. (2-tailed) 0 0,069 0,001
N 15 14 13
Lipaz (U/L) Correlation Coefficient -0,198 -0,228 -0,196
Sig. (2-tailed) 0,497 0,453 0,541
N 14 13 12
CK (U/L) Correlation Coefficient -0,445 -,621* -0,33
Sig. (2-tailed) 0,096 0,024 0,271
N 15 13 13
LDH (U/L) Correlation Coefficient -0,365 -,596* -0,268
Sig. (2-tailed) 0,149 0,019 0,334
N 17 15 15

*p<0,05 diizeyinde anlamli farkliik **0,01 diizeyinde anlamli farklilik WBC: Beyaz Kan Hiicresi, ANS:
Absolii Nétrofil Sayisi, ALS: Absolii Lenfosit Sayisi, N/L orani: Notrofil/Lenfosit orani, IL-6: Interlokin-6, CRP:
C-Reaktif Protein, ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat
Aminotransferaz, GGT: Gama Glutamil Transferaz, CK: Kreatin Kinaz, LDH: Laktat Dehidrogenaz, sEng:
Solubl-Endoglin

MIS-C grubunda COVID-19 Total Antikoru ve IgM-A Antijenleri agisindan
sEng degerleri arasinda korelasyon saptanmamistir (p>0,05). Tablo 18°de veriler

detayli sunulmustur.

Tablo 18. MIS-C grubunda Antikor ve Antijenlerin sEng diizeyleri agisindan
korelasyonu

sEng (ng/mL)
Baslangig 5. giin 1. ay 3. ay 6. ay
COVID-19 Correlation Coefficient 0,025 0,127 0,088 0,036 0,11
Total : =
Antikor Sig. (2-tailed) 0,899 0,52 0,658 0,863 | 0,607
N 28 28 28 26 24
COVID-19 | Correlation Coefficient -0,002 -0,058 0,123 0,1 -0,071
IgM-A Sig. (2-tailed) 0,991 0,777 0,55 0,642 | 0,747
N 26 26 26 24 23

*0,05 diizeyinde anlaml farklilik **0,01 diizeyinde anlamli farklilik SEng: Solubl-Endoglin
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MIS-C grubunda baslangigta bakilan ekokardiyografilerde EF degeri ile sEng
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Tablo 19’de

veriler detayli sunulmustur.

Tablo 19. MIS-C grubunda EF degeri ile sEng korelasyonu

sEng (ng/mL) EF (%)

Baslangi¢ Correlation Coefficient 0,194
Sig. (2-tailed) 0,322

N 28
5. giin Correlation Coefficient 0,089
Sig. (2-tailed) 0,651

N 28
1. ay Correlation Coefficient 0,139
Sig. (2-tailed) 0,481

N 28
3. ay Correlation Coefficient 0,161
Sig. (2-tailed) 0,431

N 26
6. ay Correlation Coefficient 0,097
Sig. (2-tailed) 0,652

N 24

*0,05 diizeyinde anlaml1 farklilik **0,01 diizeyinde anlamli farklilik SEng: Solubl-Endoglin  EF:
Ejeksiyon Fraksiyonu

MIS-C grubunda bakilan ekokardiyografilerde sik goriilen bulgular olan
“sistolik disfonksiyon”, “kapak yetmezligi” ve “tapering kaybi”na gore olgular
degerlendirildi. Buna gore sEng degerleri ile ekokardiyografi bulgular1 olanlarla
olmayanlar arasinda anlamli istatistiksel fark yoktur (p>0,05). Tablo 20°da veriler

detayli sunulmustur.
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Tablo 20. Ekokardiyografi bulgulari ile sEng diizeylerinin korelasyonu

Tapering Kaybi
SEng Yok Var
I(_n)g/ M "Val | Medi | Minim | Maxim | Percen | Percen | Val | Medi | Minim | Maxim | Percen | Percen p
id an um um tile25 | tile75 | id an um um tile 25 | tile 75
N N
Baglan | 21 | 39,68 | 17,56 | 1873,1 | 25,13 | 64,43 |7 47,64 | 13,41 | 265,26 | 27,26 112,42 | 0,9
gic 1 79
S5.giin | 21 | 1234, | 22,78 | 2326,9 | 581,48 | 16853 | 7 926,6 | 353,36 | 2149,7 | 822,82 | 1333,7 | 0,7
46 9 8 1 4 7
1. ay 21 | 293,7 | 25,37 | 12651 | 174,16 | 349,38 | 7 1355 | 31,52 1262,7 | 41,83 | 813,56 | 0,4
1 1 1 3 11
3.ay 20 | 48,57 | 14,32 | 554,69 | 20,03 | 8592 |6 67,39 | 16,91 153,19 | 39,83 | 87,97 | 05
03
6. ay 19 | 23,35 | 14,96 | 1827,7 | 16,07 | 59,64 |5 27,1 | 15,02 | 45,02 15,56 | 28,63 | 0,6
3 44
Sistolik Disfonksiyon
Yok Var
Val | Medi | Minim | Maxim | Percen | Percen | Val | Medi | Minim | Maxim | Percen | Percen | p
id an um um tile25 | tile75 | id an um um tile 25 | tile 75
N N
Baslan | 14 | 57,29 | 17,56 | 1873,1 | 39,68 | 265,26 | 14 | 27,65 | 1341 | 730,61 | 23,44 | 4764 | 0,0
gic 1 6
S.giin | 14 | 1173, | 22,78 | 2326,9 | 566,32 | 1592,5 | 14 | 1080, | 246,44 | 21335 | 633,01 | 1916,0 | 0,9
62 9 6 57 5 1 63
1. ay 14 | 310,1 | 25,37 | 1265,1 | 44,43 | 546,38 | 14 | 250,5 | 31,52 | 813,56 | 133,98 | 293,71 | 0,4
2 1 85
3.ay 12 | 52,02 | 14,32 | 369,73 | 1825 | 128,72 | 14 | 50,37 | 14,71 | 554,69 | 2945 | 8142 | 0,9
18
6. ay 11 | 23,35 | 14,96 | 989,94 | 16,07 | 37,71 | 13 | 24,07 | 15,02 1827,7 | 1556 | 45,02 | 0,8
3 39
Kapak Yetmezligi
Yok Var
Val | Medi | Minim | Maxim | Percen | Percen | Val | Medi | Minim | Maxim | Percen | Percen | p
id an um um tile25 | tile75 | id an um um tile 25 | tile 75
N N
Baslan | 21 | 39,68 | 13,41 | 1873,1 | 23,44 | 102,69 | 7 47,64 | 26,65 | 410,15 | 28,04 | 112,42 | 0,5
8¢ 1 42
S.giin | 21 | 1206, | 246,44 | 2326,9 | 704,88 | 15925 | 7 883,9 | 22,78 | 21335 | 353,36 | 1916,0 | 0,5
82 9 6 8 5 1 96
1. ay 21 | 293,7 | 30,01 | 12651 | 133,98 | 358,73 | 7 2754 | 2537 | 813,56 | 69,75 | 293,71 | 0,4
1 1 6 58
3.ay 19 | 47,38 | 14,32 | 554,69 | 20,73 | 104,25 | 7 69,09 | 15,77 | 87,97 19,33 | 8142 |09
31
6. ay 18 | 23,71 | 1496 | 1827,7 | 1556 | 37,71 | 6 23,53 | 16,1 59,64 16,94 | 45,02 | 0,6
3 41

*0,05 diizeyinde anlaml farklililk  sEng: Solubl-Endoglin

MIS-C grubunda inotrop destegi ve pulse steroid tedavisi, alanlar ile
almayanlar arasinda sEng acisindan farkli giinlerdeki degerlerde istatistiksel anlamli

fark saptanmamistir (p>0,05). Tablo 21°de veriler detayli sunulmustur.
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Tablo 21. MIS-C grubunda verilen tedavilere gore sEng degerleri

Pulse Steroid

sEng Yok Var
E’lg/m Val | Medi | Minim | Maxim | Percen | Percen | Val | Medi | Minim | Maxim | Percen | Percen | p
) id an um um tile25 | tile75 | id an um um tile25 | tile 75
N N
Baglan | 8 8191 | 1756 | 1873,1 | 48,89 | 713,7 | 20 | 31,94 | 1341 | 12795 | 2429 | 5895 | 0,0
gic 1 1 67
5.giin | 8 1390, | 300,43 | 2326,9 | 955,03 | 19175 | 20 | 1033, | 22,78 | 21335 | 5739 | 1512,7 | 0,2
73 9 1 55 5 2 42
1. ay 8 2818 | 41,83 | 12651 | 89,97 | 10843 | 20 | 2815 | 25,37 | 813,56 | 101,87 | 331,57 | 0,4
5 1 3 7 16
3.ay 7 87,97 | 20,73 | 334,64 | 49,76 | 153,19 | 19 | 39,83 | 14,32 | 554,69 | 1691 | 81,42 | 0,0
73
6. ay 7 28,63 | 1496 | 989,94 | 16,07 | 4502 | 17 | 19,96 | 15,02 | 1827,7 | 1574 | 37,71 | 0,6
3 34
inotrop Destegi
Yok Var
Val | Medi | Minim | Maxim | Percen | Percen | Val | Medi | Minim | Maxim | Percen | Percen | p
id an um um tile25 | tile75 | id an um um tile25 | tile 75
N N
Baglan | 20 | 48,89 | 17,56 | 1873,1 | 31,94 | 183,98 | 8 25,89 | 1341 | 12795 | 22,31 | 70,23 | 0,0
gIc 1 1 93
5.giim | 20 | 1116, | 22,78 | 2326,9 | 607,25 | 1638,9 | 8 1209, | 327,05 | 2133,5 | 588,09 | 16412 | 0,9
45 9 3 96 5 8 39
1. ay 20 | 2815 | 2537 | 1265,1 | 134,75 | 447,88 | 8 259,6 | 30,01 | 81356 | 50,64 | 336,25 | 0,6
7 1 2 29
3.ay 18 | 61,68 | 14,71 | 554,69 | 20,73 | 87,97 |8 33,58 | 14,32 | 369,73 | 18,12 | 67,39 | 0,2
66
6. ay 18 | 25,82 | 14,96 | 989,94 | 16,07 | 4502 |6 18,19 | 1545 | 1827,7 | 15556 | 27,1 0,5
3 94

*0,05 diizeyinde anlaml farklilik  sEng: Solubl-Endoglin

MIS-C grubunda diisiik doz steroid tedavi siiresi ile sEng degerinin farklh
giinlerdeki Ol¢limleri ile korelasyon saptanmamistir. Ancak Enoksaparin kullanim
stiresi ile 3. aya kadar olan takiplerde negatif korelasyon oldugu goriilmektedir.
Aspirin kullanim siiresi ile ilgili olarak baslangi¢ ve 3. ay 6l¢limlerinin negatif korele

oldugu goriilmiistiir. Tablo 22’de veriler detayli sunulmustur.
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Tablo 22. MIS-C grubunda diger tedavilerin siiresine gore sEng degerleri

korelasyonu

sEng (ng/mL) Enoksaparin Aspirin Kullanim Siiresi | Diisiik Doz
Kullanim Siiresi Steroid Kullanim
Siiresi

Baslangi¢ Correlation -,495** -,428* 0,086
Coefficient
Sig. (2- 0,007 0,023 0,663
tailed)
N 28 28 28

5. giin Correlation -,407* 0,03 -0,244
Coefficient
Sig. (2- 0,032 0,878 0,211
tailed)
N 28 28 28

1. ay Correlation -,388* -0,035 0,014
Coefficient
Sig. (2- 0,041 0,86 0,943
tailed)
N 28 28 28

3. ay Correlation -, 114** -,614** 0,003
Coefficient
Sig. (2- 0 0,001 0,99
tailed)
N 26 26 26

6. ay Correlation -0,372 -0,097 -0,39
Coefficient
Sig. (2- 0,074 0,651 0,059
tailed)
N 24 24 24

*0,05 diizeyinde anlamli farklilik

**0,01 diizeyinde anlamli farklilik ~ SEng: Solubl-Endoglin
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5. TARTISMA

Subat 2020'de baglayan COVID-19 Pandemisi’nde ¢ocuk yas grubunda aktif
enfeksiyonun nispeten daha hafif seyrettigi yoniinde bir goriis hakimdi (12). COVID-
19 enfeksiyonundan yaklasik 2-6 hafta sonra ortaya ciktigi belirlenen (20) ve
bildirilen olgularla tanimlanan MIS-C hastalig1 ile pandemi ¢ocuklar i¢in de hayati
tehdit eder hale geldi.

Patogenezinin temelinde vaskiiler inflamasyon ve immiin disregiilasyon
olabilecegi diistintilmiistiir (18,30). Agir seyreden COVID-19 ve MIS-C olgularinda
goriilen yiikksek D-dimer degerleri, eriskin COVID-19 olgularinda yapilan
calismalarin sonucunda DVT’nin sik bir komplikasyon olmasi (61,62,73) vaskiiler
hasarin erken taninmasinin 6nemli olduguna isaret etmektedir. Bir olgu sunumunda
COVID-19 iligkili MIS-C’nin bir inflamatuar ve endotelyal hasarlanma mekanizmasi
olabilecegini ve inflamasyon ile endotel hiicre hasarin1 gdsteren biyobelirteglerin
terapotik hedef olabilecegi yoniinde yorum yapilmistir (77). Veraldi ve ark. (78)
tarafindan yayinlanan bir baska calismada ise MIS-C ile takip edilen c¢ocuklarin
yiikksek syndecan-1 ve heparan siilfat seviyesi ile birlikte endotelyal glikokaliks
hasar1 belirtileri gosterdigi, syndecan-1 seviyelerinin MIS-C siddeti ve iligkili TNF-
alfa konsantrasyonu ile iliskili oldugu ve bu yiizden syndecan-1 ve heparan siilfatin,
siddetli COVID-19 veya MIS-C hastalar1 icin potansiyel biyobelirte¢ olabilecegi
belirtilmektedir. Bu nedenle diger bazi hastaliklarda da arastirilan endotel spesifik

sEng bu amacla 6nem kazanmaktadir.

Demografik veriler incelendiginde MIS-C ve COVID-19 olgularimizin ayri
ayrt hem yaglart hem de viicut agirliklarinin medyan degerleri karsilastirilmistir.
Felstein ve ark. tarafindan MIS-C vakalarinin derlendigi bir sistematik incelemede
vakalarin %355 oraninda erkek baskin oldugu belirtilmistir (25). Bu durum olgu
grubumuzda gordiiglimiiz %54 erkek orani ile uyumludur. Ayn1 makalede medyan
yasin 8,6 yil oldugu (25), Rafferty ve ark. (24) tarafindan yayinlanan bir baska
derlemede ise medyan yasin 7 ile 10 yas arasinda degistigi, yas araliginin 7 ay ile 20
yas olarak tespit edildigi belirtilmistir. Kendi ¢alismamizda ise 110 (79-137) ay ile
bu ¢alismalarla benzer aralikta oldugu saptanmistir. COVID-19 grubunda medyan

degerin 157 (16-187) ay ile MIS-C grubundan daha fazla oldugu goriilmektedir. Bu
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farkin, hastaneye yatan semptomatik COVID-19 hastalarinin daha ¢ok yasca biiyiik
cocuklardan olusmasi nedeniyle olabilecegi diisiiniilmiistir. Ancak VKI SDS
degerlerine gére MIS-C grubunda 0,09 (-0,67-1,02) ve COVID-19 grubunda 1,36
(0,07-1,8) olmak {iizere medyan degerler karsilastirildiginda bu farklilik anlam

kazanmaktadir. Olgularimizi DSO’niin “Cocuk Biiyiime Standartlarr” bakimindan
viicut agirligr persentil degerlerine gore <3, 3-89, 90-96, >97 olarak grupladik (79).

Buna gére VKI SDS degerlerine gore zayif, normal, fazla kilolu, obez olarak
gruplara ayrildiktan sonra hem COVID-19 hem de MIS-C olgularinin ¢ogunlukla 3-

89 persentil ve normal aralikta oldugu goriildii.

Olgularin bagvuru donemleri incelendiginde COVID-19 olgularinin daha ¢ok
Nisan (%24) aymda bagvurduklart goriilmiistiir. Bu durumun salgin kontroliine
yonelik kisitlamalarin yeterince uygulanmamasinin yol actifit ve c¢ocuklarin en
yiiksek temas yolu olan ev i¢i temasin arttigi doneme denk geldigi diistiniilmiistiir.
Bu doneme denk gelen siirecte iilkemiz saglik merkezi verilerine gére 16 Nisan 2021
tarthinde 63082 yeni vaka ile bir pik goriilmektedir (80). Cocuklarda akut
semptomatik enfeksiyonun daha az goriildiigii diger donemlerde ise kayit altina
almmamis olgularin gizli kalmis oldugunu, ayrica ¢ocuk hasta grubunda MIS-C

taniurliginin fazla oldugunu sdyleyebiliriz.

MIS-C ve COVID-19 olgularinda sik oldugu bildirilen komorbiditelerden
astim, diyabet ve obeziteye bakildiginda olgularimiz arasinda diyabet hastasi yoktu.
Astim sadece COVID-19 grubundan bir olguda mevcuttu. Bunun sebebi, ¢ocuk
olgular daha ¢ok oral alimda bozulma, dehidratasyon, kronik bir zemin olmaksizin
yeni baslangichi akut bronsiolit, viral pndomoniye bagli solunum sikintis1 gibi
nedenlerle yatirilirken, eriskin grubunda daha ¢ok agir pndmoni ve ciddi solunum
sikintis1 goriilmesi olabilir. Obezite bizim olgu gruplarimizdan MIS-C ve COVID-19
gruplarinda ayr1 ayri li¢ olguda goriilmistiir. Bu bakimdan oranlart MIS-C grubunda
%11, COVID-19 grubunda %18 olarak saptanmistir. Dolayisiyla Feldstein ve ark.
(25) tarafindan yayinlanan makalede belirtildigi lizere goriinen, MIS-C hastalarinin
%73 gibi yiiksek oranda onceden saglikli olduklar1 yoniindeydi. Caligmamizda MIS-
C olgularinda bu oran %89 olarak bulundu.
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Olgularin klinige yatirilarak izlem siirelerine bakildiginda MIS-C grubunda
medyan degerin 7 (7-9), COVID-19’larda medyan takip siiresinin ise 7 (5-9) giin
oldugu gorilmiistiir. Literatiirde Davies ve ark. (27) tarafindan yayinlanan ¢ok
merkezli bir arastirmanin sonucunda yogun bakim gerektiren MIS-C insidansinin
%1,5 oldugu belirtilmistir. Bizim ¢aligmamizda inotrop destegine ihtiya¢ duyulan ve
EF <%55 olan olgularin yogun bakim ihtiyact oldugu kabul edildigi i¢in insidans
daha yiiksek goriilmiistiir. Klinik ilerleme diisiintildiiglinde genel olarak inflamatuvar
tablo, bu siire i¢inde gerileyip olgunun ayaktan takibi olanakli hale gelmektedir.
Olgularimiz ¢ogunlukla, kisa siireli inotrop destegi almak, plazmaferez gibi ileri
basamak immiinmodiilatér tedavilere ihtiya¢ oldugunda yogun bakimin giindeme
gelmesi, pandemi dis1 travma, diyabetik ketoasidoz gibi hastalar ile yogun
bakimlarin dolu olmasi, gerektigi her zaman izole oda bulunmamasi nedenlerine
bagli olarak servis ortaminda yogun bakim sartlar1 saglanarak tedavi edilmistir.
Izlemde yogun bakim ihtiyaci olan olgulardan sadece birine yogun bakimda yer

acildiktan sonra Plazmaferez yapildi.

Cocuklarda ev i¢i bulagin degerlendirildigi bir calismada bu yolun baskin
olmadigi tespit edilmistir (81). Bizim ¢alismamizda ise COVID-19 kaynagi ile temas
bakimindan hem MIS-C grubunda hem de semptomatik COVID-19 grubunda ev igi
temas agirlikli goriilmektedir. Cok az miktarda dis ortam ile temas yoluyla vakalar
ortaya ¢ikmaktadir, daha siklikta ise temas yolu bilinmemektedir. Bunun sebebi
cocuklarda asemptomatik veya hafif semptomlu enfeksiyonlarin basvuru sebebi
olmamasi olabilir. Hatta MIS-C grubunda muhtemel temasin en az dort hafta sonra

olmasi, bakim verenin temas dykiislinii unutmasina sebep oluyor olabilir.

Olgularin klinik evrelerine gore siddet skoru belirlendi. Buna gére MIS-C
grubunun %11 hafif, %21 orta, %68 agir klinige sahip olduklar1 goriilmektedir. Bu
gruplar belirlenirken “Children’s Minnesota MIS-C Klinik Rehberi (43)”
kullanilmistir. Temas siireleri bakimindan 4 hafta veya daha once temas etmekle
sonrasinda temas etmenin klinik evrelemeyi etkilemedigi goriilmektedir. Bu da yine
MIS-C grubu i¢in 6zellikle hastalifin aktif enfeksiyon doneminde degil, subakut
dénemde olduguna isaret ediyor olabilir. COVID-19 grubunun ise %24 hafif, %24

orta, %53 agir klinige sahip olduklar1 goriilmektedir. Bu gruplar belirlenirken ise
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“COVID-19/SARS-CoV-2'li ¢ocuklar i¢in antiviral kullanimina iliskin ¢ok merkezli
ilk kilavuz (45)” O6rnek alindi ancak MIS-C grubu ile karsilastirilabilir olmasi

acisindan benzer isimlendirme yapilmustir.

Yasamsal bulgulardan MAP’nin medyan degerinin MIS-C grubunda 70
mmHg, COVID-19 grubunda ise 75 mmHg oldugu belirlenmistir. Yasa gore normal
MAP degerleri ele alindiginda MIS-C’lerde MAP medyan degerinin daha diisiik
olmas1 hastalik patogenezinde vaskiiler mekanizma (77,78), kardiyak etkilenmenin
oldugunu ve bu olgularin hipotansiyona daha yatkin oldugunu diisiindiirebilir. Yakin
zamanda HLH ile MIS-C’nin karsilagtirildigi bir yaymnda MIS-C ig¢in ayirt edici
inflamatuvar 6zellikler arasinda IL-4 ve IL-13 sitokinleri aracili TH2 inflamatuvar
yanit artis1, anjiogenezis, vaskiiler hasar ve doku onarimini diizenleyen VEGF-A ve
Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii (PDGF) salinimi belirtilmistir (82). COVID-19
grubunda ise solunum sistemi tutulumu ile uyumlu olarak spO2 medyan degeri %93

olarak goriilmektedir.

Bagvuru sikayetlerinde MIS-C grubunda tani kriterlerine (34) uyumlu olarak
olmazsa olmaz sikayet ates yiiksekligidir ve olgularimizin tiimiinde (%100)
goriilmiistiir. Ikinci siklikta goriilen basvuru sikayeti dokiintii (%68) olmustur ve
olgularimizda genelde yaygin makiilopapiiler tarzda goriilmiistiir. Literatiirde yer
alan bir makalede MIS-C vakalarinda cilt dokiintiistiniin %30 oraninda goriildigi ve
agirhikli makiilopapiiler tipte oldugu, bazi olgularda lokalize oldugu, zona zoster
Oykiisli olan iki vakanin mikroskobik olarak herpetik lezyonlar1 oldugu belirtilmis
(83). Bir baska makalede %72 oraninda mukokutan6z tutulum goriildiigii, orta ve
siddetli MIS-C'nin ilk endise verici semptomlar1 olabilecegi belirtilmistir (84). Bu
yiizden ciddi hastalikla bagvuran ¢ocuklarda ates ve dokiintii mevcut ise daha dikkatli
degerlendirme gerekmektedir (85). Ugiincii siklikta goriilen sikayet gastrointestinal
sistem ile ilgili %64 oran ile karin agris1 sikayeti olmustur. MIS-C olgularia goriilen
karin agrisi, akut batini taklit edebilmektedir. Bununla ilgili yayinlanan bir derleme
makalesinde %60,5 cocuk olguda gastrointestinal bulgularin belirgin oldugu,
gastrointestinal semptomlar1 olan MIS-C olgularinin %18,7’sinde ve MIS-C
olgulariin %30,9’unda akut karin goriildiigii, apandisit ve obstriiktif ileus gibi
gercek abdominal cerrahi acillerin %23,6 olguda dogrulandigi belirtilmistir (86).
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Olgularimizdan sadece birinin ge¢misinde akut batin ile ayirt edilemedigi icin
operasyon Oykiisii vardir. Klinik bulgularda tasikardi %86°’lik oranla en fazla
gorilmiis olup ates yiiksekligi ile iliskili olabilecegi gibi kardiyak yetmezlige de
isaret ediyor olabilir. Ancak hipotansiyon ve gallop ritmi bulgular1 oranina
bakildiginda (%21) biiylik oranda bu fazlaligin sebebinin ates yliksekligi oldugu
diisiiniilecektir. Butters ve ark. (87) tarafindan Cape Town’da yapilan bir arastirmada
Klinik bulgulardan %98,5 oraninda tasikardi, %77,9 konjonktivit, %60,3 oraninda
hipotansiyon goriilmiis. Bizim olgularimizda %79 oraninda mukozal hiperemi, %71
oraninda konjonktivit goriilmiistiir. Calismamizda erkek MIS-C olgularinda
O0demat6z skrotal tutulum yalnizca bir erkek olguda goriildi. Literatiirde 3 aylik bir
erkek olguda skrotal iilserlerle geldigi ve devaminda MIS-C tanist aldig1 bildirilmis
(88). Patofizyolojisinin  ACE-2'nin testisteki Leydig hiicrelerinde ve seminifer
tiibiillerdeki hiicrelerde yiiksek oranda eksprese edilmesine bagli oldugu
disiiniilmektedir (89). Olgumuzda immiinomodiilator tedaviler ile skrotal tutulumun
gerilemesi beklenirken inflamasyon yaniti daha geg alindi ve ikinci IVIG tedavisi ve
plazmaferez ihtiyact saptandi. Baslangigta skrotal tutulumun hiperinflamasyon
yanitinin ve agir progresyonun gostergesi olabilecegi diisiiniildii ancak daha sonraki
olgularimizin daha hafif seyirli ve literatiirde bahsedilen olgularin da
immiinmodiilator tedaviye yanitli olmasi bu hipotezi desteklemedi (89,90). Literatiire
de bakildiginda skrotal tutulum ile agir progresyon, mortalite iligkisine dair veriye
rastlanmadi. Parmaklarda soyulma, KH’da akut hastaliktan yaklagik 10-14 giin sonra
ortaya siklikla ortaya c¢ikan bir bulgudur (91) ancak olgularimizdan ikisinde KH’dan
farkli olarak basvuruda parmaklarda soyulma bulgusu mevcuttu. MIS-C
olgularimizda ge¢ donem parmaklarda soyulma bulgusunun KH’daki gibi 6n planda
olmadigini gozlemledik. Bu sonu¢ KH’nin patofizyolojisinin MIS-C’den farklar ile
iligkili olabilir.

MIS-C'li birgok c¢ocuk akut olarak kardiyak disfonksiyonla bagvurmaktadir.
MIS-C olgularmi EF degerlerine gore grupladigimizda yetmezlik olarak sinir kabul
edilen %55 alt1 degerinin olgularin dortte birinde goériilmesine ragmen siddet skoruna
gore agir olup inotrop ve pulse steroid tedavisi alan olgular ¢ogunluktadir. Bunun
sebebi bizim hastalarimizda EF degerinde diisiis yansimadan gallop ritmi ve

hipotansiyon ile hastalara yetmezlik bulgusunun Klinik olarak konularak inotrop
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desteginin baglanmas1 ve inotrop altinda belli siire sonra ekokardiyografilerin
yapilmis olmasina baglanabilir. MIS-C olgularindaki kardiyovaskiiler semptomlarin
ve yogun bakim ihtiyaci olusmasinda miyosit hasarindan daha ¢ok, vazoplejiye bagh
periferik damar direncindeki diisiisiin etkili oldugu daha dnceki ¢alismalarda da ileri
stiriilmistiir (92). MIS-C olgularinda diisik EF’li hastalarda da vazopressor tedavi
altinda hastalarin hizli klinik diizelme gostermesi EF degerlerinin birkag¢ giin i¢inde
genellikle normale donmesi de patofizyolojinin klasik viral miyokarditlerden farkli
oldugunu diisiindiirmektedir. Dilorenzo ve ark. (93) tarafindan yapilan prospektif
calismada, MIS-C olgularinin yatisindan 6-9 ay sonra bakilan kardiyak MRI
bulgularina goére miyokardiyal iyilesmenin genel olarak miikemmel oldugu ve
rezidiiel kardiyak disfonksiyon veya miyokardiyal tutulum kanitinin minimum veya
hi¢ olmadig1 saptanmistir. Ayrica calismamizda klinik kalp yetmezligi bulgularinin
EF %60 ve altindaki degerlerde gozlenmesi pediatrik vakalarda kardiyak
disfonksiyon i¢in cut-off degerinin erigkinden daha farkli alinmasini ve ¢ocuklarda
EF smirinin belirlenmesi i¢in genis ¢apli calismalarla yeniden degerlendirilmesi
gerektigini ortaya koymaktadir. Bu ylizden inotrop deste§i baslanmasi agisindan
hipotansiyon, gallop ritmi ve klinik bulgular ile EF korelasyonunun yapilabilecegi
yeni kriterlerin belirlenmesi gerekiyor olabilir.

COVID-19 olgulariin klinik 6zelliklerinin degerlendirildigi bir sistematik
derlemede %64 oraninda ates yliksekligi, %35 Oksiiriik, %16 rinore mevcut olup
olgularin %15°1 asemptomatik olarak saptanmistir (94). Bizim olgularimizda ise
basvuru sikayetlerinde sirasiyla ates yiiksekligi (%82), okstiriikk (%65) ve dispne
(%359) on plandadir. Bunun nedeni aktif COVID-19 enfeksiyonu olgularimizin daha
¢ok solunum bulgularina bagl olarak izlenmesi olabilir. Klinik bulgularinda ise MIS-
C grubunda oldugu gibi tasikardi siklikta (%77) olup ates yiiksekligi ile
iligkilendirilebilir. Ral ve retraksiyon gibi solunum bulgular1 ise %65 oraninda
gorilmistiir. Literatlire bakildiginda fontanel bombeligi ile bagvuran bir tane olgu
sunulmustur (95). COVID-19 grubumuzda bir vakada fontanel bombeligi bulgusu
vardi. COVID-19 pandemisi ile birlikte akut hastalik sirasinda aseptik menenjit,
pseudotiimor serebri gibi norolojik komplikasyonlar bildirilmeye baglanmstir.
Klinigimizde de pandemi sirasinda bu c¢alismaya dahil olmayan hastalarimizda

aseptik menenjit ve pseudotiimor serebri goriilen olgulara rastlanmustir. Eski tip
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koronaviriislerin de viral meningoensefalit etiyolojisinde yer almasi nedeniyle bu

bulgu COVID-19 hastalig1 igin sasirtict degildir.

Hiperinflamatuvar tablo nedeniyle MIS-C grubunda tani1 anindaki WBC, CRP,
Prokalsitonin, 1L-6, D-dimer, Fibrinojen ve Ferritin degerleri daha yiiksek
bulunmustur. Erigkin COVID-19 olgularinin N/L oraninin prognostik etkisinin
Jimeno ve ark. (96) tarafindan degerlendirildigi bir gézlemsel ¢alismada bu oranin
COVID-19'un tam1 ve tedavisi i¢in siirekli izlemde faydali olabilecegi, kolayca
Olctilebilir, kullanilabilir, uygun maliyetli ve gilivenilir bir parametre oldugu
sonucuna varilmistir. Buna istinaden ALS degerinin MIS-C olgularinda daha diisiik
olmast morbidite ve mortalitenin daha yiiksek olduguna isaret ediyor olabilir.
Inflamatuvar belirteglerden ESR degerinin baslangigta yiiksek olmasi yine
hiperinflamasyonla iligkili olabilir ancak IVIG tedavisi ile ESR yiiksek
kalabileceginden takipte kullanilmasi uygun degildir (97). Negatif akut faz reaktani
albiimin ve Platelet diisiikliiglinlin mevcut bulgularimizda anlamli olmadig:
saptanmigtir. Kardiyak etkilenme i¢in bakilan Troponin T ve pro-BNP degerlerinin
yiikseliyor olmas1 hiperinflamasyonun kardiyovaskiiler sistemi etkiledigine kanit
olarak sunulabilir. Hemoglobin ve kreatinin degerlerinin yasa gore farkli olmasi ve

orneklem azlig1 nedeniyle sonuglara etkisi goz ardi edilmistir.

Akut semptomatik COVID-19 viral bir hastalik olmasi neticesinde goriilen
AST, ALT, GGT, CK, LDH degerlerinin yiiksekligi beklenen bir bulgu olabilir. Son
zamanlarda yayinlarda Ozellikle kisitlamalarin kaldirildigi déneme denk geldigi
belirtilen hepatit vakalar1 mevcuttur (98-100). Bir makalede bunun nedeni olarak
daha 6nce SARS-CoV-2 ile enfekte olmus ve viral rezervuarlar tasiyan ¢ocuklarda
bagirsak trofizmi ile adenovirlis enfeksiyonunun bir sonucu olabilecegi yoniinde

hipotezler ortaya atilmistir (101).

Literatiire bakildiginda sEng ile ilgili ¢esitli alanlarda ¢alismalar mevcuttur (67-
71,74,75). Calismamizda MIS-C olgularinda tan1 anindan 6 aya kadar, COVID-19
olgularinda ise tan1 anindan 3 aya kadar takipleri siirecinde bakilan sEng degerlerinin
karsilastirilmasina gore ortak zamanlarda yani baglangic, 1 ve 3. aylardaki degerlerde
baslangic ve 1. ay degerlerinin istatistiksel anlamli olmasi aktif COVID-19

enfeksiyonu ve iliskili durumlarda biyobelirteg olarak sEng degerinin 1. aydan sonra
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endotelyal hasar1 gdstermede ayirt edici 6zelligi olmadigini diistindiirmektedir. Ya da
patofizyolojide endotel hasar1 akut tabloda olup izlemde geri doniislii bir bulgu gibi
goriinmektedir. Bu hipotezin desteklenmesi i¢in doku diizeyinde patofizyolojik
caligmalara ihtiya¢ vardir. Baglangi¢ sEng degerinin MIS-C grubunda daha yiiksek
olmasi bazalde endotelyal hasar oldugu yoniinde bilgi veriyor olabilir. MIS-C
grubunda ayrica 5. giin bakilan degerin ayni grupta bakilan diger giinlere gore
anlamli olabilecek bir pik yaptigi goriilmektedir. Bu durum hiperinflamasyon
gerilese bile ilk bir hafta i¢inde endotelyal hasarin bu tepe noktasindan sonra yavas
yavas geriledigini, plato ¢izmeden 1. ayda gerilemeyi siirdiirdiigii, 1. aydan sonra ise
bazal seviyeye gelerek inflamasyona bagli bu endotelyal hasarin geriledigini yani
hasar olussa bile bunun geri doniisiimlii oldugunu diisiindiirmektedir. Bagvuru
haftasinda ilk kez sEng degeri yiiksek goriilen COVID-19 grubunda ise
hiperinflamasyon cevabinin olmadigi, endotelyal hasara sebep olacak komplikasyon

olmadikc¢a endotelyal hasar bulgusunun olmadig1 yorumu yapilabilir.

Tim gruplar i¢in farkli giinlerde bakilan sEng degerine gore baslangic
degerinin pozitif prediktif degerinin %71, sensitivitesinin %59 ve spesifitesinin %86
oldugu goriilmiis olup 22,78 ng/mL seviyesinden yliksek olmas1 olgularin endotelyal
disfonksiyonuna dair ozellikler tasidiginin bir gostergesi olarak kabul edilebilir.
Birinci ay degerinin pozitif prediktif degerinin %100, sensitivitesinin %73 ve
spesifitesinin %100 oldugu goriilmiis olup 23,79 ng/mL seviyesinden yiiksek olmasi
olgularin endotelyal disfonksiyonuna dair 6zellikler tasidiginin bir gostergesi olarak
kabul edilebilir. Bu durumda baslangigta bakilan sEng degeri endotelyal hasari
ongorebilir ancak, prognozu ve mortalite acisindan tek basina yeterli olmayacaktir.
Takibinde 1. aya kadar bakilan sEng diizeyinde diisiis olmasi prognozun iyiye
gidecegini ve mortalitenin diisiik olabilecegini Ongdrebilir yorumunu yapmak

mumkindiir.

VKI SDS degerleri ile sEng diizeyleri arasinda COVID-19 grubunda gériilen
negatif korelasyon klinik ile uyumsuz oldugu i¢in goz ardi edilmistir. Daha fazla

olgunun dahil edildigi ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

sEng diizeyi ile diger laboratuvar parametrelerini karsilastirdigimizda MIS-C

grubunda baglangi¢ sEng diizeyi ile ANS degerindeki pozitif korelasyonun
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hiperinflamasyon ile iligkili olabilecegi disiiniilmektedir. Ancak 5. giin yani
endotelyal hasarin en fazla oldugu disiinilen donemde bu korelasyon
gorilmemektedir. Bunun sebebi olarak verilen IVIG, steroid gibi immiinomodiilator
tedavilerin inflamatuvar belirtegleri baskilamasi 6ne siiriilebilir. pro-BNP ile negatif
yonde saptanan korelasyonun sebebi olarak sEng degerinin pik yapmasi sdylenebilir.
AST ile goriilen pozitif korelasyonun klinik anlam1 yoktur. Prokalsitonin degerinin 3.
ayda yiiksek olmasi beklenmemektedir, bu yiizden saptanan pozitif korelasyonun bir
anlamli yoktur. Altinc1 ayda goriilen GGT ile negatif korelasyonun klinik anlami

yoktur.

COVID-19 grubunda ise sEng degeri ile diger laboratuvar parametrelerini
kiyasladigimizda baslangic sEng ile WBC, ALS ve Platelet sayisi arasindaki
korelasyon aktif enfeksiyona bagli olabilir. Hiperinflamatuvar tablo olmamasi,
mevcut degerlerin genelde normal aralikta seyretmesi nedeniyle Fibrinojen, Ferritin
ve Amilaz degerleri ile goriilen negatif korelasyonun klinik bir anlami yoktur.
Ugiincii ayda bakilan ANS, N/L orani, Prokalsitonin ve AST degerleri ile goriilen

korelasyonun klinik anlam1 yoktur.

MIS-C grubunda COVID-19 Total Antikoru ve IgM-A Antijenleri agisindan
sEng degerleri arasinda korelasyon olmadig1 goriilmektedir. Buna gore viruse karsi
verilen inflamatuvar yanmit, sonra gelisecek hiperinflamatuvar yanit igin fikir

vermemektedir.

Astley ve ark. (102) tarafindan sunulan olgu serisinde daha 6nce saglikli olan
MIS-C olgularinin takip verilerine gore miyokardiyal kan akiminda bozulma,
endotelyal disfonksiyon ve diisiik kardiyopulmoner kapasiteye sahip olduklar1 6ne
stiriildi. MIS-C  olgularmin  bagvurularinda  geleneksel ekokardiyografik
degerlendirmede gerek EF diizeyi ile sEng diizeyleri arasinda anlaml fark olmamasi,
gerekse “sistolik disfonksiyon”, “kapak yetmezligi” ve “tapering kaybi” gibi
ekokardiyografik bulgularin sEng degerinde fark yaratmiyor olmasi nedeniyle
endotelyal hasar olmaksizin kardiyak etkilenme olabilecegi ve bunun Dilorenzo ve
ark. (93) tarafindan yapilan prospektif ¢alismada gosterildigi iizere geri doniistimlii
olabilecegi yorumu yapilabilir. Ayrica inotrop destegi gerektiren olgularla digerleri

arasinda sEng degerlerinin fark gostermiyor olmasi da MIS-C’lerde goriilen kardiyak
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disfonksiyona neden olan endotelyal hasarin gegici oldugunu diisiindiirebilir. Bagar
ve ark. (103) tarafindan yayinlanan bir makalede olgularin takibinde benek izleme
ekokardiyografisinin geleneksel ekokardiyografiye kiyasla subklinik miyokard
hasarini saptama olasiliginin daha yiiksek oldugu dogrulanmistir. Burada MIS-C’nin
post-viral miyokardit olarak diisiiniildiigli baz1 literatiir verileri géz oniine alinirsa
(104), mekanizmada direkt miyokard hasarindan ziyade inflamasyona bagli 6dem
nedeniyle bulgu verdigi diisiiniilebilir. Bu yiizden EF degerinin diismeden yetmezlik
bulgulariin goriilmesi erken inotrop destegine baslanmasina yol agiyor olabilir.
Ancak tek merkezli bir ¢aligmada kardiyak tutulumun akut fazinda uygun sekilde
tedavi verilir ve desteklenirse prognozu etkilemedigi yoniinde yorum yapilmaktadir

(105).

MIS-C grubunda pulse steroid tedavisinin sEng acisindan fark gdstermiyor
olmasi tiim hastalarin IVIG tedavisi almasi nedeniyle immiinomodiilasyonun
saglanmas1 ve pulse steroid etkisinin geri planda kalmasina bagli olabilir, ancak
pulse steroid alanlarda CRP, Prokalsitonin ve IL-6 gibi inflamatuvar belirteglerde
belirgin gerileme dikkat c¢ekicidir. Diger uygulanan tedavilerden diisiik doz steroid
tedavisinin fark yaratmadigi bulunmustur ancak uzun vadede bu sonucun oldugunu
sOyleyebilmek i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Enoksaparin ve aspirin
kullanim stireleri ile sEng diizeylerinde negatif korelasyon goriilmesi profilaksilerin
yararli oldugu sonucuna ulagsmaktadir. Ancak endotelyal hasari 6nlemek veya
komplikasyonlar1 engellemek icin gereken optimal kullanim siiresi i¢in daha fazla

calismaya ihtiyac vardir.

Sonug olarak, COVID-19 pandemisi ile birlikte yeni tanimlanan MIS-C, her ne
kadar KH ile benzerlik gosterse de farkliliklari nedeniyle yeni bir arastirma konusu
olmustur. Hastaligin bu denli 6nemli olmasmin altindaki nedenler, hasta profilinin
genelde saglikli cocuklardan olugmasi, inotrop destegi gerektirecek kadar agir sok
tablosuna ve komplikasyonlara yol agacak endotelyal hasarlanmaya sebep olabilmesi
olarak belirtilebilir. Caligmamizda endotel hiicrelerine spesifik olan sEng
biyobelirtecinin diger hastalik gruplarinda kullanildigi gibi vaskiiler inflamasyon
acisindan fikir verebilecegini ortaya koyduk. Ancak morbidite ve mortalite dngdriisti

acisindan MIS-C olgulan i¢in daha kapsamli g¢alismalara ihtiyag vardir. Mevcut
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immiinomodiilator, antikoagiilan tedaviler disinda MIS-C yonetiminde sEng yeni

calismalarin hedefi olacaktir.
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6. SONUCLAR

Nisan 2021 - Nisan 2022 tarihleri arasinda basvuran 28 MIS-C, 17 akut
semptomatik COVID-19 olgusu ¢alismaya alinmistir. Ekonomik ve zamansal
kisitlilik g6z oniinde bulundurularak dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerine
uyan hastalar ¢alismaya almmistir. ki MIS-C olgusunun 3 aya kadar, 2
olgunun da 1 aya kadar takibi vardir. COVID-19 grubunda ise bir olgunun
baslangic ve 3. ay takibi mevcuttur. Orneklem kisitli oldugu icin olgular
calismaya dahil edilmistir.

. Calismaya alinan MIS-C’lerde %54 ve COVID-19’larda %53 oraninda olmak
tizere erkek hakimiyeti gozlenmektedir. MIS-C olgularinin medyan tan1 yast
110 (79-137) ay iken, COVID-19 olgularimin ise 157 (16-187) ay olarak
hesaplanmistir. VKi SDS 6lciimlerine gére MIS-C’lerin %681 normal;
COVID-19’larin %47’si normal idi. Obezite komorbidite olarak sonuglari
etkilememistir.

COVID-19 olgularinin daha c¢ok Nisan (%?24) aymda, muhtemelen
kisitlamalarin  azaltildigi doneme denk gelen siirecte basvurduklar
goriilmiistiir. MIS-C olgularinin bagvuru donemleri ise Ocak (%18) ve Eyliil

(%18) aylarinda saptanmistir.

. Olgularin klinige yatirilarak izlem siirelerine bakildiginda MIS-C grubunda
medyan degerin 7 (7-9), COVID-19’larda medyan takip siiresi ise 7 (5-9)

giindir.

. Cocuklarda ev i¢i bulas yolunun baskin olmadigi belirtilmesine ragmen bizim
olgu grubumuzda en sik ev ici temas yoluyla enfeksiyon yayilimi izlenmistir.
MIS-C grubunun %46 oraninda ev i¢i, %11 oraninda dis ortamdan temas
yolu ile, akut semptomatik COVID-19 olgularinda ise temasin %47 oraninda

ev i¢i, %12 oraninda dig ortamdan kaynaklandig1 goriilmiistiir.

. “Children’s Minnesota MIS-C Klinik Rehberi”ne gére MIS-C grubumuzda
%11 hafif, %21 orta, %68 agir klinik, “COVID-19/SARS-CoV-2'li ¢ocuklar

icin antiviral kullaniomma iliskin ¢ok merkezli ilk kilavuz”a gore
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degerlendirilen COVID-19 grubunun ise %24 hafif, %24 orta, %53 agir

klinik gorilmustiir.

MIS-C’lerin daha hipotansiyona yatkin, COVID-19 grubunun ise solunum

sikintisina yatkin olduklar1 diigiintilmiistiir.

MIS-C’ler i¢in en sik bagvuru sikayetleri ates yiiksekligi (%100), dokiintii
(%68), karin agris1 (%64) goriilmekte olup hipotansiyon ve gallop ritmi %21
oraninda gorilmiistiir. %79 oraninda mukozal hiperemi, %71 oraninda
konjonktivit, erkek MIS-C olgularinda %25 oraninda 6dematdz skrotal

tutulum oldugu kaydedildi. Bir olguda parmaklarda soyulma goriildii.

COVID-19’lar i¢in en sik basvuru sikayetleri ates yiiksekligi (%82), oksiiriik
(%65) ve dispne (%59) olmustur. Tasikardi (%77), ral ve retraksiyon ise %65

oraninda goriilmektedir. Bir vakada fontanel bombeligi bulgusu vardi.

MIS-C tanisinda laboratuvar tetkiklerinde N/L orani tani ve tedavi igin
stirekli izlemde faydali olabilecegi, kolayca dl¢iilebilir, kullanilabilir, uygun
maliyetli ve giivenilir olmas1 nedenleriyle kiymetlidir. Ayrica IVIG tedavisi

ile ESR yiiksek kalabileceginden takipte kullanilmas1 uygun degildir

ALT, AST, GGT ytiksekligi ile iligkili olarak son zamanlarda kisitlamalarin
kaldirilmasiyla arttingi  goriilen  hepatit  vakalar1 daha kapsaml

arastirilmalidir.

sEng degerinin baslangic ve 1. ay degerlerinin istatistiksel anlamli olmasi
aktif COVID-19 enfeksiyonu ve iligkili durumlarda biyobelirteg olarak 1. aya
kadar endotelyal hasar1 gostermede ayirt edici ozellige sahip oldugu

gosterilmistir.

Baslangi¢ sEng degerinin MIS-C grubunda COVID-19 grubuna goére daha
yiiksek olmas1 bazalde endotelyal hasar oldugu yoniinde bilgi veriyor olabilir.
Ayrica bu hastaliklarda goriilen endotel hasarinin geri doniislii oldugu
konusunda fikir vermektedir. Bunun ic¢in doku diizeyinde bu hipotezi

destekleyen caligmalara ihtiya¢ vardir.
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MIS-C grubunda 5. giin bakilan degerin ayni1 grupta bakilan diger giinlere
gore anlamli olabilecek bir pik yaptigi, bu durumun hiperinflamasyon
gerilemesine ragmen ilk bir hafta icinde endotelyal hasarin bu tepe
noktasindan sonra yavas yavas geriledigini, plato c¢izmeden 1. ayda
gerilemeyi siirdiirdiigii, 1. aydan sonra ise bazal seviyeye gelerek
inflamasyona bagli bu endotelyal hasarin geriledigini yani hasar olugsa bile

bunun geri doniistimlii oldugunu diistiniilmiistiir.

Basvuru haftasinda ilk kez sEng degeri, MIS-C grubuna gore daha diisiik
izlenen COVID-19 grubunda ise hiperinflamasyon cevabmin olmadigi,
endotelyal hasara sebep olacak komplikasyon olmadik¢a endotelyal hasarin

olmadig1 yorumu yapilabilir.

Baslangic sEng degerinin pozitif prediktif degerinin %71, sensitivitesinin
%359 ve spesifitesinin %86 oldugu goriilmiis olup 22,78 ng/mL seviyesinden
yiksek olmasi; 1. ay degerinin pozitif prediktif degerinin %100,
sensitivitesinin %73 ve spesifitesinin %100 oldugu gorilmiis olup 23,79
ng/mL seviyesinden yliksek olmasi olgularin endotelyal disfonksiyonuna dair
ozellikler tasidiginin bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Bu durumda

baslangicta bakilan sEng degeri endotelyal hasar1 6ngdrebilir.

sEng biyobelirtecinin COVID-19 iligkili durumlar ve MIS-C olgularinda
prognozu ile mortalite agisindan bilgi verebilmesi i¢in daha kapsaml
calismalara ihtiya¢ vardir. Kisith imkanlarla yapilabilen ¢alismamizda takip
siirecinde 1. aya kadar bakilan sEng dilizeyinde diisiis olmas1 prognozun iyiye
gidecegini ve mortalitenin diisiik olabilecegini 6ngdrebilir yorumunu yapmak

mumkindiir.

Caligmamizda yogun bakim ve servis takip siireleri, siddet skorlar1 ile
bulunan iliskileri anlamli saptanmadi. Daha fazla olgunun dahil edildigi

caligmalara ihtiyag vardir.

MIS-C grubunda baslangic sEng diizeyi ile ANS degerindeki pozitif

korelasyonun hiperinflamasyon ile iligkili olabilecegi, muhtemelen IVIG ve
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steroid gibi immiinomodiilatér tedavilerin inflamatuvar belirtecleri

baskilamasi nedeniyle sonraki dl¢timlerde bu korelasyonun goriilmemistir.

Besinci giin bakilan pro-BNP ile sEng arasinda negatif yonde saptanan

korelasyon tedavi yanit1 ile iliskili olabilir.

COVID-19 grubunda ise sEng degeri ile WBC, ALS ve Platelet sayisi

arasindaki korelasyon aktif enfeksiyona bagli olabilir.

MIS-C grubunda COVID-19 Total Antikoru ve IgM-A Antijenleri agisindan

sEng degerleri arasinda korelasyon olmadig1 goriilmektedir.

MIS-C  olgularinin  bagvurularinda  geleneksel  ekokardiyografik
degerlendirmede gerek EF diizeyi ile sEng diizeyleri arasinda anlamli fark
olmamasi, gerekse “sistolik disfonksiyon”, “kapak yetmezligi” ve “tapering
kayb1” gibi ekokardiyografik bulgularin sEng degerinde fark yaratmiyor
olmasi nedeniyle endotelyal hasar olmaksizin kardiyak etkilenme olabilecegi
ve bu etkilenmenin geri doniisiimlii olabilecegi yorumu yapilabilir. Ayrica
inotrop destegi gerektiren olgularla digerleri arasinda sEng degerlerinin fark
gostermiyor olmas1 da MIS-C’lerde goriilen kardiyak disfonksiyona neden

olan endotelyal hasarin gecici oldugunu diisiindiirebilir.

MIS-C’nin post-viral miyokardit olarak diisiiniildigli bazi literatiir verileri
g6z Oniline alindiginda mekanizmada direkt miyokard hasarindan ziyade
inflamasyona bagli 6dem nedeniyle bulgular ortaya c¢ikiyor olabilir. Bu
yizden EF degerinin diismeden yetmezlik bulgularinin goriilmesi erken

inotrop destegine baslanmasina yol agiyor olabilir.

MIS-C grubunda pulse steroid tedavisinin sEng agisindan fark gostermiyor
olmasi tiim hastalarin IVIG tedavisi almas1 nedeniyle immiinomodiilasyonun
saglanmasi ve pulse steroid etkisinin geri planda kalmasina bagl olabilir,
ancak pulse steroid alanlarda CRP, Prokalsitonin ve IL-6 gibi inflamatuvar

belirteclerde belirgin gerileme dikkat ¢ekicidir.
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26. Diisiik doz steroid tedavisinin fark yaratmadigi bulunmustur ancak uzun
vadede bu sonucun oldugunu sdyleyebilmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir. Enoksaparin ve aspirin kullanim siireleri ile sEng diizeylerinde negatif
korelasyon goriilmesi profilaksilerin yararli oldugu sonucuna ulagmaktadir.
Ancak endotelyal hasari 6nlemek veya komplikasyonlari engellemek icin

gereken optimal kullanim siiresi i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiyag¢ vardir.
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