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OZET

Bu tez calismasinin amaci Multisistem inflamatuar Sendrom
(Multisystem Inflammatory Syndrome in Children - MIS-C) gelisen hastalarda

FCGR2A rs1801274 gen polimorfizminin éneminin arastiriimasidir.

Calisma Mersin Universitesi Hastanesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari ve
Cocuk Kardiyoloji Kliniklerinde 01.10.2020- 01.04.2022 tarihleri arasinda tani ve
tedavi alan 35 MIS-C hastasi ve 36 saglikli cocuk ile yurataimastar.
Katihmcilarin demografik ve klinik ozelliklerine ait veriler, elektrokardiyografi
(EKG), ekokardiyografi (EKO) bulgulari ve  FCGR2A rs1801274 acisindan
genetik degerlendirme sonuglari iki grup arasinda karsilastiniimigtir. Ayrica bu
kargilastirma MIS-C hastalarinda klinik agirligina gére hafif ve adir hastalar

arasinda da yapilmigtir.

MIS-C hastalarinda homozigot FCGR2A rs1801274 gen polimorfizmi
daha fazla olmasina ragmen kontroller ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. MIS-C hastalarinda sistolik ve diyastolik kan basinci,
hemoglobin, hematokrit degerleri daha dlisik, ProBNP ve Troponin | ise anlamli
olarak yuksekti. Elektrokardiyografi (EKG) degerlendirmesinde, MIS-C
hastalarinda kalp hizi daha ylksekken, QTd daha dusukti. EKO
deg@erlendirmesinde ise, MIS-C hastalarinda sol ventriklil enddiyastolik diameter
daha genis iken, hem mitral E hem de mitral A velositelerinde azalma saptandi.
Altl hastada sistolik, 8 hastada ise diyastolik disfonksiyon vardi. Agir MIS-C
hastalarin yas ortalamasi hafif MIS-C ye gore anlaml olarak yuksekti. Hafif ve
agir MIS-C hastalari FCGR2A rs1801274 gen polimorfizmi agisindan benzer
iken, agir MIS-C hastalarinda ejeksiyon fraksiyon ve fraksiyonel kisalma

degerleri anlamli olarak daha duguktu.

Sonug olarak, bu g¢alisma MIS-C gelisimi ile FCGR2A rs1801274 gen
polimorfizmi arasindaki iliskinin arastirildigi ilk galismadir. Calismamizda MIS-C
gelisimi ve hastalik agirhgr ile FCGR2A rs1801274 genindeki farklihklar

arasinda istatistiksel acidan anlamli iliski bulunamamasina kargin bu iliskinin



daha iyi gosterilebilmesi igin drneklem sayisi artirilarak ¢ok merkezli calismalar

yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Multisistem inflamatuar Sendrom, FCGR2A, Gen

Polimorfizmi, Kardiyovaskuler sistem



ABSTRACT
Investigation of FCGR2A Gene Polymorphism in COVID-19-Associated

Multisystem Inflammatory Syndrome.

The aim of this thesis study is to investigate the significance of FCGR2A
rs1801274 gene polymorphism in patients with Multisystem Inflammatory
Syndrome in Children (MIS-C).

The study was conducted at Mersin University Hospital's Pediatric
Infectious Diseases and Pediatric Cardiology Clinics between October 1, 2020,
and April 1, 2022 with 35 MIS-C patients and 36 healthy controls. Demographic
and clinical data of the participants, as well as electrocardiography (ECG) and
echocardiography (ECHO) findings, and genetic evaluation results for FCGR2A
rs1801274, were compared between the two groups. Additionally, this
comparison was conducted between mild and severe MIS-C patients based on

clinical severity.

Although homozygous FCGR2A rs1801274 gene polymorphism was
more common in MIS-C patients, it was not statistically significant when
compared to controls. In MIS-C patients, systolic and diastolic blood pressure,
hemoglobin, and hematocrit values were lower, while ProBNP and Troponin |
were higher. In the electrocardiography (ECG) evaluation, MIS-C patients had a
higher heart rate while having a lower QTd. In the echocardiography (ECHO)
evaluation, MIS-C patients had a wider left ventricular end-diastolic diameter
and a decrease in both mitral E and mitral A velocities. Systolic dysfunction was
observed in six patients, and diastolic dysfunction in eight patients. The median
age of severe MIS-C patients was significantly higher than that of mild MIS-C
patients. While mild and severe MIS-C patients were similar in terms of
FCGR2A rs1801274 gene polymorphism, severe MIS-C patients had

significantly lower ejection fraction and fractional shortening values.

This is the first study to search the relationship between MIS-C
development and FCGR2A rs1801274 gene polymorphism. Even if no statistical
significant difference found between development and severity of MIS-C and
FCGR2A rs1801274 gene polymorphism, multicenter studies with larger
population are stil needed to clarify this relationship.



Keywords: Multisystem Inflammatory Syndrome, Genetic Evaluation, FCGR2A,
Gene Polymorphism, Cardiovascular system



1. GIRIS VE AMAG

Cin Halk Cumbhuriyeti'nin Hubei bdlgesinde bulunan Wuhan sehrinde
2019 yili Aralik ayinda etkeni bilinmeyen pnomoni vakalari rapor edilmig, 7
Ocak 2020’de etkenin yeni bir koronavirts oldugu Cinli bilim adamlari tarafindan
saptanmigtir. Dinya Saglik Orguti (DSO) tarafindan izole edilen yeni
koronaviris, Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu iligkili Koronaviris-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 - SARS-CoV-2) ve neden
oldugu klinik tablo Koronaviris Hastaligi 2019 (Coronavirus Disease-2019 -
COVID-19) olarak isimlendirilmistir 2.

Yetigkinlerde COVID-19'un  klinik tablosu oldukca degiskenlik
gostermektedir. Belirtisiz enfeksiyondan, hafif Ust solunum yolu enfeksiyon
tablosuna, ileri yas basta olmak Uzere risk grubunda ise agir solunum yetmezligi
tablosuna neden olmaktadir *°. Yetiskin hastalardan farkl olarak cocuklarda
nadir olarak COVID-19 tanisi konuldugu veya oldukg¢a hafif semptomlar ile
seyrettigi bildirilmistir ®’. COVID-19 ile iliskili olarak cocuklarda Kawasaki
Hastaligi (KH) benzeri bir Multisistem inflamatuar Sendrom (Multisystem
inflammatory Syndrome in Children - MIS-C) tablosunun gérildigi rapor
edilmistir. MIS-C bildirilen ¢ocuklarin SARS-CoV-2 Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(Polimerase Chain Reaction - PCR) pozitifligi veya serolojik testler ile COVID-19

enfeksiyonu ile iliskilendirildigi belirtilmistir 5.

KH mukokiutan6z lenf nodu sendromu olarak da bilinen ¢ocukluk ¢agi
vaskulitidir. Hastalik, 5 gun ve Uzerinde suren ates, konjonktivit, cilt dokuntuleri,
lenfoadenopati, oral mukoza ve ekstremite lezyonlari ile karakterize bir klinik
tablodur %, Kesin etiyolojisi bilinmemekle birlikte; genetik yatkinligi olan
kisilerde adenovirUs, enterovirls, rhinovirls ve koronaviris gibi solunum yolu
viruslerinin tetikledigi inflamatuar aktivasyon sonucunda olusan bir hastalik
olarak aciklanmaktadir '3, Hastalik, Japonya, Cin, Kore ve Tayvan gibi Dogu
Asya ulkelerinde daha sik gorulmektedir. KH tanisi konulan gocuklarin buyuk bir
bolimu 5 yas altinda olan cocuklardir, genellikle intraven6z immunglobulin
(IVIG) tedavisine oldukga iyi yanit alinmakta, sadece %10-20’sinde ek anti-

inflamatuar tedavilere ihtiyag duyulmaktadir ** 4,



Klasik KH ile karsilastiriidiginda, COVID-19’un neden oldugu MIS-C’nin 5
yas ve lzeri gocuklarda daha sik goériildiigi rapor edilmistir *>°, COVID-19
iliskili MIS-C; klasik KH belirtilerine ilave olarak gastrointestinal sistem (GIS)
belirtilerinin, koagulopatinin ve sok tablosunun daha sik oldugu, genellikle IVIG
tedavisine direngli ve ilave immunsupresif ila¢g kullanimi gereken bir tablodur
61718 “COVID-19 pandemisi siirecinde MIS-C gocuklarda en énemli yasami

tehdit eden morbidite olarak rapor edilmistir **.

Cocuklarda COVID-19 iligkili MIS-C tablosunun risk faktorleri tam olarak
aciklanamamis ve pandemi siUrecinde onemli bir arastirma konusunu
olusturmustur. Diger virusler gibi SARS-CoV-2’ de konak immun sistemi aktive
edebilmektedir. Viris spike proteinlerinin Toll Benzeri Reseptdr (Toll Like
Receptor - TLR) sinyal yolaklarini aktive ettigi, miyeloid hicre farklilagsmasina
neden oldugu ve pro-inflamatuar sitokin UGretimini artirdigi gésterilmistir. TLR
aktivasyonu ile Tip 1 interferon (IFN) yanitlari uyariilmakta ve antiviral sitokin
cevabi olusturulmaya calisilmaktadir **22. Yapilan galismalarda viral enfeksiyon
kontrolini amaglayan bu immun yolaklarda olusan gecikmis asiri immin
aktivasyonun COVID-19 hastalarinda Kawasaki benzeri hastalik tablosuna ve

koagiilopatiye neden olabildigi rapor edilmistir 232,

KH Dogu Asya Ulkelerinde siklikla bildirilirken; MIS-C, COVID-19
pandemisi surecinde Amerika Birlesik Devletleri (ABD), ingiltere, ispanya ve
italya gibi tilkelerden daha sik bildirilmistir *. Verdoni ve arkadaslari pandeminin
italya’da pik yaptigi 2020 yili Subat ile Nisan dénemi arasinda, yas ortalamasi
7,5 yil olan toplam 10 gcocukta Kawasaki benzeri hastalik tanisi koyduklarini,
onceki 5 yil ile karsilastirdiklarinda aylik insidansin 30 kat ylksek oldugunu
belirtmistir 2°. Yukarida ifade edilen klasik KH ile MIS-C’nin etkiledigi yas grubu
ve klinik farkliliklari ile birlikte cografi dagilimdaki farkliliklar genetik faktorlerin

de rolu olabilecegini dusundurmektedir.

TUm bu literatur bilgileri dogrultusunda, Kawasaki sendromuna yatkinlk
yaptigi ve pro-inflamatuar sistemde gorev aldigi bilinen FCGR2A rs1801274
gen polimorfizminin COVID-19 ile iliskili cocuklarda MIS-C etiyolojisinde de rol
oynayabilecegi dusunulmuds ve bu arastirmada MIS-C gelisen hastalarda

FCGR2A rs1801274 gen polimorfizminin arastiriimasi amaglanmigtir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. COVID-19 Enfeksiyonu

Koronavirusler; yaklagik 50 yildir insanlarda hafif ve orta derecede
solunum yolu enfeksiyonlari nedeni olarak bilinmektedir. insanlarda 4 majér
koronavirts alt tipi (229E, HKU1, NL63 ve OC43) soguk alginhg: belirti ve

bulgularina neden olmaktadir %

. Bununla birlikte 2002 yilinda tespit edilen
Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu iligkili Koronaviris (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus - SARS-CoV) ve 2012 yilinda saptanan
Orta Dogu Solunum Sendromu iligkili Koronaviris’in (Middle East Respiratory
Syndrome-related Coronavirus - MERS CoV) toplumda ciddi akut solunum
yetmezligi sendromuna neden olmasi ile birlikte bu iki etkenin nozokomiyal
salginlara da neden oldugunun anlasiimasi koronavirUslere bakis agisini

tamami ile degistirmistir ©.

Sonradan SARS CoV-2 olarak adlandirilan, yeni bir koronaviris 2019 yili
sonunda Cin'in Wuhan sehrinde akut solunum yetmezligi tablosu olan
hastalarda izole edilmistir. DSO tarafindan yeni bir koronaviriis alt tirinin
neden oldugu enfeksiyon COVID-19 enfeksiyonu olarak tanimlanmistir. COVID-
19 enfeksiyonu epidemisi 30 Ocak 2020'de bir halk saghg! acil durumu olarak

deklare edilmistir 2.
2.1.1. Tarihge

KoronavirUsler, Coronaviridae ailesine igerisinde yer almakta yarasalar,
develer ve misk kedileri gibi bircok memeli de solunum yolu enfeksiyonlarina

neden olabilmektedir 2%2°.

insan koronaviriis (229E, HKU1, NL63 ve OC43 alt tipleri) enfeksiyonlari
genellikle asemptomatik seyretmekte, semptomatik kigilerde ise ates, oksuruk,
hizli nefes alip verme ve GIS irritasyon belirtilerine neden olmaktadir °32.
Bununla birlikte yaslilarda ve immunkompromize hastalarda ciddi pndmoni

tablosuna, solunum yetmezligine ve dliimlere neden olabilmektedir *.
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Gunumuze kadar insan koronoviruslerinden farkh 3 yeni etken ile 3 farkli
koronaviriis salgini gérilmustar. Ilki, 2002 yilinda ciddi akut solunum yetmezIigi
tablosu olusturan SARS, ikincisi 2012 yilinda benzer bir klinik tabloya neden
olan MERS salginlaridir 223, Sonuncu ise 2019 yilinda bildirilen asemptomatik
formdan, hafif hastalik tablosuna, ileri yasta veya belirli alt hastaliklari olanlarda

agir solunum yetmezIigi tablosuna neden olan COVID-19'dur 3,

Cin'in Wuhan sehrinde 2019 yili sonunda baslayan epidemi 30 Ocak
2020 tarihinde DSO tarafindan halk sagligi acil durumu olarak tanimlanmistir.
11 Mart 2020'de DSO tarafindan ortaya gikan enfeksiyon yeni bir koronaviriis
pandemisi olarak agiklanmistir. izole edilen yeni koronaviriis SARS-CoV-2 ve

neden oldugu klinik tablo COVID-19 olarak isimlendirilmistir *°.

2.1.2. Tanim ve Epidemiyoloji

KoronavirUsler, latince kokenli “corona” kelimesinin ifade ettigi sekilde,
ylzeyinde “ta¢ benzeri” ¢ikinti seklinde yapilar bulunan, zarfli, tek zincirli, pozitif

polariteli RNA virsleridir >*.

Koronavirusler, coronaviridae ailesi igerisinde yer alan coronavirinae alt
ailesi icerisinde yer alan viruslerdir. Alphacoronavirus, betacoronavirus,
deltacoronavirus ve gammacoronavirusler, coronavirinae 4 alt tarinu
olusturmaktadir. SARS-CoV-2’nin sekans analizleri bu virisun betacoronavirls

alt grubu icerisinde yer almasini saglamistir 6%’

KoronavirUsler, yarasa, fare, 6rdek, kopek, kedi, at ve deve gibi cesitli
hayvanlarda bulunabilen ve yasam dongusiuni bu hayvanlarda devam ettiren
virislerdir **%°. Yarasalarin koronaviriislerin hem dogal rezervuari hem de

birgok farkli koronaviriisiin primer tasiyicilari olabilecegi belirtimektedir *°.

ik insan koronavirusleri 1960’yillarda tanimlanmistir. Yaygin gérilen 4
insan koronavirlis tirii 229E, NL63, OC43 ve HKU1’dir ***?. Bununla birlikte
Oncesinde hayvanlarda enfeksiyon olusturdugu bilinen bazi hayvan
koronavirusleri degisime ugrayarak insanlarda da enfeksiyon
olusturabilmektedir. Olugan yeni orijinal suglar tum dunyay! etkileyecek
pandemilere neden olabilmektedir. SARS-CoV, MERS-CoV ile birlikte son

12



pandemik etken olan SARS-CoV-2'nin insan-hayvan tur bariyerini kirarak

insanlarda ciddi solunum yetmezligi tablolarina neden oldugu dusunulmektedir
43,44

COVID-19 hayvanlardan insanlara gegiginde yarasalar ile birlikte diger
bazi tasiyici hayvanlarin rol oynadigi dusunulmektedir. Yarasalardan ozellikle
Cin Wuhan sehri canli hayvan marketinde yer alan gesitli araci hayvanlara, bu
hayvanlardan da insanlara etkenin tagsinmig olabilecegi ifade edilmektedir (Sekil
1) *°. Bir galismada bir memeli tiirii olan pangolin, SARS-CoV-2 icin test edilmis
ve blyuk bir bélimU pozitif saptanmigtir. Bu veriler yarasalar, pangolin veya
diger hayvanlar arasinda rekombinasyon ile SARS-CoV-2'nin olusmus

olabilecegini ve insanlara gecis 6zelligi kazanmis olabilecedini desteklemektedir
46

hayvan-hayvan e" !“é hayvan-insan

Sekil 1. COVID-19 enfeksiyonunun insanlara zoonitik yayilimi 3,

COVID-19 yayiliminda o6zellikle hasta kisilerin 6ksuruk hapsirmalari ile
etrafa sagilan solunum damlaciklari rol oynamaktadir *’. Ayrica SARS-CoV-
2'nin kontamine olmug cansiz objelere temas ile veya digki ile bulasabildigi
gosterilmistir *2.

Pandemi surecinde ciddi sayida hasta takibinin yapildigi hastaneler
etkenin yayiliminda énemli rol oynayan diger bir alani olusturmaktadir *°.
Hastanelerde enfeksiyon kontroltine yonelik ¢esitli diUzenlemeler yapiimistir. Bu
duzenlemeler arasinda; hastalarin izole edilmesi veya kohortlanmasi, solunum

bulags Onlemleri ile birlikte temas bulag Onlemlerine riayet edilmesi, sik

13



kontamine olan yuzeylerin duzenli dezenfeksiyonu, el hijyeni ve saglik
calisanlarinin basta maske olmak Uzere kigisel koruyucu ekipman kullanimi yer

almaktadir 3*,

Yapilan bir calismada SARS-CoV-2 pozitif anneden bebegine intralterin
vertikal gegis arastiriimig, pozitif saptanan 9 annenin bebeginde SARS-CoV-2
PCR negatif bulunmustur. Ayrica anne sutu o6rnekleri, amniyon sivisi ve cord

kani érnekleri test edilmis ve negatif bulunmustur *°.

Pandemi surecinde COVID-19 enfeksiyonu herhangi bir etnik farklilk,
cinsiyet ve ozellikle yetiskin yas grubunda yas grubu farkliligi géstermeksizin
tim insanlari etkilemistir. Cocuklarda ise semptomatik enfeksiyon daha az

bildirilmis, ancak MIS-C gibi ciddi komplikasyonlar rapor edilmistir >*.

COVID-19 enfeksiyonunun yastan bagimsiz olarak erkeklerde daha sik
gorulmesinde X kromozomu ve seks hormonlarinin rolu oldugu, dogustan ve

adaptif imminitedeki farklhiliktan kaynaklandig diisiiniilmektedir >,

2.1.3. Klinik bulgular ve tani

COVID-19 enfeksiyonu klinik bulgulari asemptomatik enfeksiyondan,
hafif Ust solunum enfeksiyonlarina ve ciddi pndmonilere kadar degiskenlik

gostermektedir *'.

Hastalarda herhangi bir semptom gelisimi olmadan PCR testi pozitifligi
saptanabilmektedir. Bir derlemede hastalarin %16'sinin asemptomatik oldugu

ve bu oranin %6 ile %41 arasinda degistigi bildirilmistir >3. Ayrica enfekte olan

hastalarin %40'inda kaynagin asemptomatik kisiler oldugu gosterilmistir °*.

Cocuklarda ve gencg yetigkinlerde enfeksiyon asemptomatik veya hafif
klinik bulgularla seyretmektedir. Bu kigilerin mevsimsel koronavirus
enfeksiyonuna daha sik maruz kalmalari, bunun sonucunda nazal epitelyal
Angiotensin Converting Enzyme-2 (ACE-2) reseptdr azalmasi ve inflamatuar
sitokin yanitin daha zayif bir sekilde olugmasi hafif klinik tablodan sorumlu

tutulmaktadir °*.
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Semptomatik hastalarda inkibasyon surecini 1-3 gin devam eden pre-
semptomatik evre, sonrasinda 2-4 hafta kadar devam eden semptomatik evre
takip etmektedir. Post-semptomatik veya iyilesme slreci ise yaklasik 2-8 hafta
kadar siirebilmektedir **. Agir vakalarda ise dogal giiglii immiinitenin tetiklemis
oldugu sitokin firtinasi; doku hasarina, semptomlarin hizli bir sekilde
kotllesmesine, akut solunum yetmezligi sendromu, septik sok, refrakter
metabolik asidoz, koagulopati ve multi organ yetmezIigi tablolari gelismesine yol
acmaktadir. Klinik durumun koétulesmesi genellikle hastaligin baslangicindan

sonraki 7-14 giin icerisinde gerceklesmektedir >*°°.

Semptomatik COVID-19 klinik siniflamasi Tablo 1’de gdsterilmistir.

Tablo 1. COVID-19 enfeksiyonu klinik siniflamasi

Vaka Turu Klinik Ozellikler

1.Hafif vaka Hafif klinik bulgular, akciger radyografisinde bulgu yok

2.0rta siddet Ates ve solunum semptomlari ile birlikte akciger radyografisi bulgulari

3.Agir vaka a) Yetiskin hastalar
i. Asagidaki bulgulardan en az birinin varligi
e Solunum gucligu (solunum sayisi 230/dk)
¢ Dinlenme durumunda diisik O, satlirasyonu (<93%)
e PaO,/Fi0,<300 mm Hg

ii. ve 24-48 saat igerisinde akciger radyografisinde >%50 lezyon artigi

b) Pediatrik hastalar
i. Asagidaki bulgulardan en az birinin varhigi

e Takipne

Dinlenme durumunda diisiik O, satlirasyonu (<92%)

Zor nefes alip verme, siyanoz, aralikli apne

Letarji ve konvulzyon

Beslenme guicligu ve dehidratasyon

4 Kritik hasta Solunum yetmezligi ve mekanik ventilasyon gereksinimi
Sok

Yogun bakim unitesi takibi gerektiren diger organ yetmezlikleri
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COVID-19 enfeksiyonu extra pulmoner bulgularin daha ¢ok agir Klinik

tablo gelisen hastalarda goruldigu ve kota sonuglarla

oldugu

bildirimektedir 3!, Tablo 2’de COVID-19 en sik gériilen ekstra-pulmoner bulgular

Ozetlenmisgtir.

Tablo 2. COVID 19 enfeksiyonunun ekstrapulmoner bulgulari >*.

Organ/Sistem Klinik tablo Goriulme
sikhigi

Kardiyovaskuler Kalp yetmezligi, kardiyojenik sok %8
Aritmi %14
Myokardit %12,5
Vendz tromboz %22,7

Renal Akut bébrek hasari %7,5-11
Elektrolit bozuklugu %12,5
Proteindri %57,2

Gastrointestinal Anoreksi %26
Bulanti/kusma %10-26
Diyare %10-33

Hepatobilier Karaciger enzim yukseklikleri (ALT ve AST) ylksekligi, %34
serum albiminde azalma)

Endokrinolojik insiilin  Uretiminde hiperglisemi %6,4
ketoasidoz

Norolojik SSS bulgulari ensefalopati, iskemik strok,
intraserebral kanama v.b)
Periferal sinir sistemi bulgulari (koku kaybi, tat kaybi,
Gullian Barre)

Oftalmolojijk Konjonktivit %0,8-31

Dermatolojik Eritem %44
Urtiker %16
Vezikuler lezyonlar %13
Prurit %44

Sistemik bulgular COVID-19 Kawasaki benzeri hastalik -
Hiperinflamasyon ve ekstrapulmoner organ disfonksiyonlari  2/100.000

* MIS-A
*MIS-C

ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz

16



COVID-19 enfeksiyonu tanisinda yaygin olarak viral genomun molekuler
yontemlerle gosterilmesi veya antijen testleri kullaniimaktadir. Antijen testlerinin
duyarlihginin molekiler testlerden daha dusuk oldugu ve negatif sonuglarin
dogrulanmasi gerekmektedir. Molekuler testlerin ise duyarhliginin % 95 ve
uzerinde oldugu ve erken donemde taniya olanak sagladigi bildirilmektedir.
Virls izolasyonu igin biyoguvenlik dluzeyi 3 gerekmesi viral kudlturi

sinirlamaktadir *.

Tani ve hasta yonetimi slrecinde ¢esitli laboratuvar testleri
kullaniimaktadir. Bu testler hem hastalik ciddiyetini belirlemek hem de akciger
ve diger organ tutulumlarini gdstermek igin uygulanmaktadir *’. COVID-19
enfeksiyonu orta ve daha agir hastalik tablosu olan kigilerde 6ncelikle akciger
tutulumu ile seyretmektedir. Bu nedenle direk grafi ve bilgisayarli tomografi (BT)

56

gibi yontemlere basvurulmaktadir *°. Hastaliga ait direk grafide buzlu cam

gorunumu Sekil 2’de ve BT’de bazi bulgular Sekil 3’te sunulmustur.

Sekil 2.SARS-CoV-2 igin PCR pozitif bir hastada sagd akciger orta zonda buzlu
cam gorinimi °*.

17



Sekil 3. SARS-CoV-2 igin PCR pozitif bir hastada BT goruntusi. Alt — orta
zonlarda belirgin yamali buzlu cam manzarasi goérunumu (A-E), vaskuler

genisleme (C) ve halo bulgusu (F) goriilmektedir °*.

Bu hastalarda karaciger hasarini gostermek i¢in AST, ALT, bilirubin ve
albimdin, renal etkilenim icin kreatinin, kan Ure nitrojeni ve elektrolitlere,
proteinuri ve hematuri varligina bakiimaktadir. Doku hasarini gostermek igin
laktat dehidrogenaz (LDH) siklikla degerlendirilen bir diger serum markiridir 2.
C-Reaktif Protein (CRP), prokalsitonin, eritrosit sedimentason hizi (ESH),
amiloid A qibi cesitli sitokinler hastalik ciddiyetini belirlemekte kullanilan
testlerdir. Kardiyak ekilenim icin kreatin kinaz, troponin T, troponin |, miyoglobin,

B tipi natiiretik peptit diizeylerinde artis arastiriimaktadir **.
2.1.4. Tedavi

COVID-19 enfeksiyonu igin g¢esitli antiviral ajanlar tedavi amaci ile
hastalarda kullanilmistir. Ancak guvenilirligi ve etkinligi kesin olarak ispat
edilmig, agir hastalik tablolarina ilerlemeyi Onleyen, agir veya kritik hastalarda

57,58

mortaliteyi azaltan antiviral tedavi hala arastiriimaktadir . Bu kapsamda

genellikle invitro virlis replikasyonunu baskiladigi gosterilimis favipiravir,
remdesivir, lopinavir-ritonavir gibi ilaclar tedavi amaci ile kullaniimistir >’
Pandeminin sonraki donemlerinde Remdesevir, Favipravir, Molnupiravir ve
Paxlovid enfeksiyonun tedavisinde yaygin olarak kullanima sunulmus tedavi

alternatifleri olarak karsimiza gikmaktadir °"*°®°. Diger birgok viral enfeksiyonda
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ve daha onceki yillarda salgina neden olan koronavirus etkenlerinden (SARS ve
MERS) elde ettigimiz bilgiler tedavinin mumkdn oldugunca hastaligin erken

fazlarinda baslanmasi gerektigini belirtmektedir >,

Hastanede yatirilarak tedavi edilmesi gereken ve oksijen ihtiyaci olan
hastalarda steroid kullanimi ile olum riskinin azaltilabildigi gosterilmistir.
Tromboembolik komplikasyonlarin 6nlenmesinde profilaktik dozda antikoagulan
kullanimi dnerilmistir. Uygun destek tedavilerine ragmen oksijen ihtiyaci artan
ve klinik kétlilesme tespit edilen hastalarda interlokin 6 antagonistleri gibi ilaglar

steroidlerle kombine kullanilmistir >2.
2.1.5. Komplikasyonlar

COVID-19 pandemi surecinde Ozellikle ileri yastaki ve ko-morbit
hastaliklari olan kigilerde enfeksiyonun agir seyrettigi ve en sik olarak agir
solunum yetmezligi olmak Uzere c¢esitli klinik tablolar ile karsilasildigi
bildirilmigtir. Akut Solunum Sikintisi Sendromu (Acute Respiratory Distress
Syndrome-ARDS), kronik akciger hastaligi alevlenmeleri, sepsis ve septik sok,
miyokardit, aritmi ve Kkardiyojenik sok, metabolik asidoz,  koagulasyon
bozukluklari, akut bébrek hasari ve ¢oklu organ yetmezlik tablolari risk faktorleri
olan hastalarda en sik bildirilen komplikasyonlardir 2. COVID-19 hastalarinda
immun sistemin glgli yaniti ile olusan sitokin firtinasinin bircok agir klinik
tablodan sorumlu oldudu ifade edilmistir ®3. Bu hastalarda éncelikle akcigerde
agir hasar gergeklesmekte, agir pnémoni ve ARDS tablolari olusmaktadir o4,
Arteriyel ve vendz tromboz koagulasyon sisteminin aktivasyonuna, intra-
alveolar ve sistemik fibrin aglari sonucunda solunum semptomlarinin daha da

agirlasmasina yol agmaktadir .
2.1.6. Pediatrik COVID-19

COVID-19 enfeksiyonu g¢ocuklarda tipik olarak herhangi bir semptoma
neden olmaksizin veya hafif semptomlar ile seyretmektedir. Bununla birlikte agir
hastallk tablosu ve mortalitenin bildirildigi c¢alismalarda literatirde yer
almaktadir. 44672 konfirme edilmis vakanin sadece %0,9’unun ve %21,2’sinin

sirasl! ile 0-10 yas ve 10-19 yas arasi ¢ocuklardan olustugu rapor edilmistir.
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ABD’de yapilan bir calismada da tum vakalarin %7,3’'Unun pediatrik hastalar
oldugu rapor edilmig, gocuklarda yaygin olarak test yapilmamasi nedeni ile

gercek insidansin tam olarak bilinmedigi vurgulanmistir °*,

Cocuklarda COVID-19 enfeksiyonu en sik goérilen semptomlari ates,
Oksuruk, burun akintisi, bogaz agrisi ve bas agrisidir. Agir klinik tablolarda ise
gogus agrisi, nefes almada guglik, karin agrisi, kusma ve ishal bildirilmistir.
Bebeklerde tipik olarak ates gorulmekte solunum semptomlari daha nadir olarak

bildirilmektedir °°.

Yetigkin hastalarda oldugu gibi koku kaybi ve tat alma duyusunda kayip
pediatrik hastalarda da rapor edilmis, sikhginin ise yetigkin hastalardan daha az
oranda oldugu belirtiimistir. Bu semptomlar genellikle 11 yas ve Uzeri

cocuklarda goriilmektedir >,

Obezite gibi komorbiditesi olan ¢ocuklarda hastalik agir seyreder. Agir
hastalik tablosu olan gocuklarin %5'inden daha azinda yodun bakim Unitesinde
(YBU) takip gerekmektedir. Cocuklarda yas ile agir hastalik tablosu ters bir iligki
gOsterir. Bir yas ve altinda agir veya kritik hastalik tablosu orani %10,6 iken 16-

17 yas olan ¢ocuklarda %3 olarak bildirilmistir >*°.

CRP, prokalsitonin, interlokin-6 (IL-6), ferritin ve D-Dimer duzeylerinde
artis ciddi hastalik tablosu ile iligkili faktorler olarak bulunmustur. Yetigkin
hastalar ile karsilastirildiginda vendz tromboz ¢ocuk hasta grubunda daha az
oranda bildiriimektedir. Yapilan bir c¢alismada hospitalize edilen ¢ocuk

hastalarin %2'sinde vendéz tromboz rapor edilmistir °°.

Amerika Birlesik
Devletleri'nde 12 yas ve Uzerindeki ¢ocuk hastalarda agir hastalik tablosu ile
birlikte oksijen ihtiyacinda artis olmasi durumunda remdesivir kullanimi
Onerilmistir. Hastanede vyatirilarak izlenmesine karar verilen COVID-19 ile
enfekte ¢ocuk hastalarda, high flow oksijen, non-invaziv ventilasyon, invaziv
mekanik ventilasyon veya Ekstrakorporal Membran Oksijenizasyonu
(Extracorporeal Membrane Oxygenation — ECMO) tedavileri gereksinimi olmasi

durumunda deksamatazon tedavisi yine dnerilmistir ©”.
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Hastanede yatirilarak izlenen gocuklarda ciddi D-Dimer yuksekligi veya
vendz tromboz risk faktorlerinin olmasi durumlarinda profilaktik antikoagulan

kullanimi tavsiye edilmistir >*°°.

Cocuk yas grubunda vaka fatalite oraninin yaklasik olarak 100.000'de 5
oldugu ve oOzellikle 5 yas ve uzeri ¢cocuklarda artig gosterdigi belirtiimektedir.
Yetigkinlerde oldugu gibi gocuklarda da erkek cinsiyette mortalite riski hafif¢e

daha yiiksektir >*®,

2.2. Gocuklarda Multisistem inflamatuar Sendrom (MIS-C)

COVID-19 pandemi surecinde cocuklarda ciddi inflamatuar belirtilerin
g6raldigu yeni bir klinik tablo rapor edilmistir. COVID-19 enfeksiyonu geciren
veya maruziyet Oykisu olan c¢ocuklar ciddi inflamatuar belirtiler ile saglik
kurumlarina basvurmustur. ilk olarak Birlesik Kralliktan vakalar bildirilmig,
sonrasinda diger Avrupa ulkelerinden ve ABD’nden vaka bildirimleri yapiimigtir.
Hastaliklari Onleme ve Kontrolii Merkezi (The Centers for Disease Control and
Prevention-CDC) bu yeni Kklinik tabloyu MIS-C olarak tanimlamistir. Bu
tablonun KH'nin bir¢ok klinik belirtisini paylastigi vurgulanarak hekimler icin

tanida giicliige neden olabildigi vurgulanmistir 2%,

2.2.1. MIS-C tanimi ve epidemiyolojisi

Pediatrik hasta grubunda SARS-CoV-2 iligkili MIS-C insidansinin
10.000'de 3 civarinda oldugu ve hafif bir sekilde erkeklerde daha sik goéruldugu
bildirilmektedir. MIS-C medyan yasi 7-10 yil olarak bildiriimekte, %20 vakada
komorbitelerin eslik ettigi ve en sik olarak obezitenin goraldigu rapor

edilmektedir 5.

Genis ¢evreler tarafindan kabul géren MIS-C tanimlamalarindan biri CDC

tarafindan yapilan tanimlamadir.

MIS-C tanimi; 21 yasindan kuguk ates, inflamasyon laboratuvar

bulgulari, hastanede izlem gerektirecek ciddi hastalik tablosu, ¢oklu organ (iki
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veya daha fazla) tutulumlar olan (kardiyak, renal, solunum, hematolojik, GIS,

dermatolojik veya norolojik), VE

¢ Kiinik tabloyu agiklayacak baska bir nedenin gosterilemedigi,
VE

e Yeni veya geciriimis SARS-CoV-2 PCR pozitifligi, veya antijen
testi pozitifligi, veya semptomlarin baglamasi 6ncesi 4 hafta
icerisinde supheli veya kanitlanmis COVID-19 hastasina

maruziyet
olarak yapilmaktadir ®°.

Cocuklarda MIS-C klinigi genellikle COVID-19 enfeksiyonu sonrasi 2 - 6
hafta icerisinde olusur. MIS-C'nin ates, GIS belirtileri (bulanti, kusma, ishal),
dermatolojik veya mukokutandz (polimorf ras, konjonktival hiperemi, eritematoz
mukoz membran) belirtiler ve kardiyovaskuler semptomlar ile seyreden COVID-
19 olgularinda goraldugu, solunum, norolojik veya kas iskelet sistemi

semptomlari ile seyredenlerde daha nadir olarak gelistigi belirtiimektedir >

2.2.2. Patofizyolojisi

Yetigkin hastalarda ciddi COVID-19 enfeksiyonunun asiri proinflamatuar
sitokin cevabi ve stokin firtinasi ile iligkili oldugu ve buna bagli ¢oklu organ

yetmezlik tablolari gelisti§i bilinmektedir

. Cocuklarda ise MIS-C olusumu
surecinde rol oynayan immun sistemdeki disregulasyonun mekanizmasi tam
olarak anlagilamamistir. MIS-C gelisim zamani ile COVID-19 enfeksiyonu
arasinda belirli bir siirenin olmasi, MIS-C tanisi konulan ¢ocuklarin SARS CoV-
2 pozitif saptanmasi bu tablonun post infeksiydz bir durum oldugunu
desteklemektedir "*"2. Timor Nekroz Faktérii (TNF) alfa, IL-1b, IL-6, IFN-alfa
gibi hiperinflamasyon markirlarindaki artis bu klinik tablonun olugmasinda

kontrolsiiz bir sitokin firtinasinin rol oynadigini diistindiirmektedir .
2.2.3. Klinik Bulgular

MIS-C yukarida da ifade edildigi gibi 21 yas ve alti cocuklarda gelisen ve

hastanede yatirilarak izlenmesini gerektiren klinik bir tablodur. Bu gocuklarda,
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ates, ciddi inflamasyonun laboratuvar bulgulari ile birlikte 2 veya daha fazla

organ disfonksiyonu bulgulari gériilmektedir 72,

MIS-C Klinik bulgulari oldukga gesitlilik gostermekte ve bir¢cok bulgulari ile
KH ile benzerlik géstermektedir. MIS-C saptanan c¢ocuklar ates, non-purilan
konjonktivit, polimorf rag, oral mukozal degisiklikler, ekstremite siglikleri, karin
agrisi, kusma ve diyare semptomlari ile basvurmaktadir . Bu cocuklar da GiS
semptomlari olduk¢a sik gorulmekte bu Ozelligi ile KH ve toksik sok

71

sendromu’ndan ayrim yapilabilmektedir “~. Solunum gugligu yetiskinlerden

farkh olarak MIS-C dusunidlen gocuklarda sik goérllen bir bulgu olarak rapor

edilmemektedir’® .

MIS-C tanisi konulan ¢ocuklarda en sik goérilen bulgular ve gelisen

komplikasyonlar Tablo 3’te 6zetlenmisgtir.

Tablo 3. MIS-C klinik belirtileri, bulgulari ve komplikasyonlari .

Belirti ve bulgular Komplikasyonlar
- Ates - Miyokardit
- Bas agrisi veya mental durum degisikligi - Koroner arter anevrizmasi
- Konjonktivit - Hipotansiyon ve hipoperfuizyon
- Oral mukoza degisiklikleri - Serozit
- Bogaz agrisi - ARDS ve solunum yetmezligi
- Oksirik - Akut bébrek hasari
- Karin agrisi - Hepatik yetmezlik

- Bulanti veya ishal

- Ras

- Lenfadenit

- Ekstremite sislikleri

MIS-C klinigi olan hastalarin yaklagik %44-79'unun YBU’nde takip

edildigi sok, miyokardit, kardiyak fonksiyonlarda azalma ve koroner arter
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dilatasyonu gibi kardiyovaskuler komplikasyonlar nedeni ile vazopressor veya

vazoaktif ilag kullanilimasi gerektigi bildiriimektedir >*°°,

MIS-C ile izlenen ¢ocuklarinin %6,5’'inde ven6z tromboz gelistigi, 12 yas
ve uzeri ¢cocuklarin en sik gorulen grubu olusturdugu belirtilmigtir. Hastanede
yatirilarak izlenen MIS-C gelisen ¢ocuklarin yaklasik %2’sinin kaybedildigi rapor
edilmigtir. Agir hastalik tablosu veya kotu sonugclar ile iligkili risk faktorleri; > 5
yas, komorbidite varligi, karin agrisi veya nefes darligi nedeni ile basvurma,
troponin, B tip natridretik peptit (BNP), D-dimer, CRP, ferritin artisi ile trombosit

ve lenfosit sayisinda azalma olarak bildirilmistir >

2.2.4. Tani Kriterleri

MIS-C tanisi klinik ve laboratuvar bulgularin birlikte degerlendiriimesi ile
yapilabilmektedir. MIS-C hafif klinik bulgulardan c¢oklu organ yetmezligi
tablolarina kadar degisen bir semptom gesitliligine sahiptir. MIS-C tanisi
konulan c¢ocuklarin blyulk bir kisminda serum inflamatuar marker pozitiflikleri
s6z konusudur. CRP, prokalsitonin, ESH, D-dimer, LDH ve ferritin ylksekligi en
sik gorulen inflamatuar belirteglerdir. Ayrica beyaz kire artisi ile birlikte
lenfopeni, trombositopeni, troponin ve BNP gibi kardiyak enzimlerde yukseklik

gorilmektedir 472,

KH tanisi konulan ¢ocuklarda ise genellikle lenfositoz, trombositoz ve
anemi gorulmekte kardiyak enzimlerde daha dugslUk duzeyde yukselmeler
saptanmaktadir. Hem MIS-C'de hem de KH'da transaminaz yuksekligi, CRP,
ESH ve D-Dimer yuksekligi ortak laboratuvar bulgular olarak bildirilmektedir

276 MIS-C ile KH klinik ve laboratuvar farkhliklari Tablo 4'te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. MIS-C ve KH ayirici tanisinda 6nemi olan klinik ve laboratuvar

bulgulan 7.

Ozellik MIS-C Kawasaki hastalig

Yas Herhangi bir yas Genellikle <5

Demografik Siyah irkta ve hispaniklerde Dogu Asya’da artmis insidans
Ozellik artmis insidans

Beyaz kire Lenfopeni Lenfositoz

Platelet Trombositopeni Trombositoz

CRP Yiksek (>100 mg/dL) Yiksek (Genelde <100 mg/dL)
Troponin Artmis Genellikle normal

B natrilretik Artmis Genellikle normal

peptid

2.2.5. MIS-C tedavisi ve hasta yonetimi

MIS-C tedavisinin amaglari sistemik inflamasyonu baskilamak, organ
fonksiyonlarini dizeltmek ve sok semptomlarini iyilestirmek olarak 6zetlenebilir.
Optimal tedavi basarisi igin erken tani ve hizli bir sekilde hastalarin tedaviye

yonlendiriimesi ve ydnetimi Snem arz etmektedir .

Bircok merkezde MIS-C suphesiyle bagvuran hastalar igin bir izlem
algoritmasi olusturulmustur. Bu algoritmalar igerisinde 3 gin ve daha uzerinde
ates dykusu olan, MIS-C veya KH dusundurecek belirtileri bulunan ¢ocuklarda
inflamatuar ve kardiyak markirlar ilk etapta istenmektedir. Bu ilk degerlendirme
testlerinde anormal bulgu olan ¢ocuklarda ESH, ferritin, troponin, fibrinojen ve

daha ileri koagiilasyon markirlari gibi testlere gegilmektedir ",
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MIS-C tanisi igin tanida kullanilan laboratuvar testlerinde belirlenmis bir
kesim degeri bulunmamakta, genellikle bu testlerdeki yukselme veya dusme
anlamli kabul edilmektedir. Bununla birlikte detayh fizik muayene, laboratuvar
sonuglari ve epidemiyolojik risk faktorleri birlikte yorumlanarak tedavi

planlamasi yapilmaktadir %74,

MIS-C tanisini dogrulamak icin mutlaka ayrici tani yapmak ve klinigi
aciklayabilecek diger nedenleri dislamak igin gerekli tanisal slregler
yuruttlmelidir. Bakteriyel enfeksiyonlar veya sepsis tablosu igin gerekli kulttrler
alinmali ve negatif oldugu gdsterilmelidir. Adenivirls, enterovirls, Ebstein-Barr

Virlis, HHV-6 gibi solunum yolu viriislerini yénelik tanisal testler yapilabilir ",

Sok veya multiorgan yetmezlik tablosu ile basvuran cocuklarda, sivi
tedavisine direng varliginda vazopressorler siklikla kullaniimaktadir. Sok
tablosunda veya sepsis kriterlerini kargilayacak bir tabloda basvuran ¢ocuklara

ampirik antibiyotik tedavisi baglanmalidir "*"8,

Kardiyak fonksiyonlarda bozukluk dustnulen c¢ocuklar; hasta basi
ultrason veya ekokardiyografi ile degerlendiriimeli mutlaka ejeksiyon fraksiyonu
(EF) degeri Olculmelidir. Hastalarin sivi acgigi tedavi edilmeli, gereken
durumlarda inotropik ajanlar ve daha agir hastalarda mekanik ventilasyon veya

ECMO destegi gibi tedaviler uygulanmalidir ™.

KH’na benzer sekilde inflamatuar cevabi baskilamak igin IVIG tedavisi
MIS-C tedavisinde ilk secenek tedavi yaklasimini olusturmaktadir """°. IVIG
antiinflamatuar etki ile IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin Uretimini
baskilamaktadir. IVIG tedavisi ile MIS-C tanisi konulan ¢ocuklarda sol ventrikul

fonksiyonlarinda iyilesme ve hastalik siddetinde azalma bildirilmistir "%,

Kortikosteroidlerin potent antiinflamatuar etkileri ile sitokin cevabi
baskiladigi gosterilmigtir. Bununla birlikte steroidler immun cevabi azaltmakta

ve viral replikasyonu arttirabilmektedir 822,

Metilprednizolon MIS-C tedavisinde basariyla kullaniimistir. IVIG
monoterapisi ile kargilastirildiginda metilprednizolon ile kombine edilen IVIG
tedavisi kardiyak fonksiyonlarda diizeltmede ve YBU'nde kalis siresini

azaltmada daha basarilh oldugu gosterilmistir. Sok ve end-organ hasari olan
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MIS-C dusunulen c¢ocuklarda glukokortikoidlerin IVIG tedavisi ile birlikte

kullanimi énerilmektedir 7783,

Kardiyak tutulum bulgulari olan MIS-C hastalarinda aspirin genellikle
baslanmaktadir’’. Ventrikiller ~disfonksiyon veya biyik koroner arter
anevrizmasi olan MIS-C’li ¢cocuklarda terapdétik dozda antikoagulan kullanimi

onerilmektedir .

Anakinra ve tosilizumab gibi proinflamatuar sitokin inhibitérlerinin MIS-C
tedavisinde vyarari oldugu bildiriimektedir. Anakinra tedavisi ilk secgenek
tedavilere yanit vermeyen veya kortikostroid kullaniminin kontrendike oldugu

hastalarda ciddi inflamasyon varliginda kullanimi dnerilmektedir /.

2.3. FCGR2A Geninin Roli

Kawasaki Hastaligi genellikle Asya ulkelerinde c¢ogunlukla kuguk
cocuklarda (<5 yas) saptanan, siklikla koroner arterlerin etkilendigi bir orta

damar vaskiilit tablosu olarak bildirilmektedir .

KH tanisi igin 5 gun ve daha uzun ylksek ates ile birlikte asagidaki

bulgulardan bir veya daha fazlasinin bulunmasi ile konulmaktadir 2;

e Konjonktivit

e Boyun bdlgesinde lenfadenopati
e Eritemli dokuntu

e Kuru, kirmizi gatlamis dudaklar
e Oral mukoza degisikligi

e Ekstremite degigklikleri

e El ve avug iglerinde eritem ve 6dem

KH ile MIS-C patogenezinde dogustan immun cevap yanitinda
benzerlikler bildiriimekle birlikte, epidemiyolojik ve klinik 6zelliklerinde farkliliklar
oldugu rapor edilmektedir 8. MIS-C genellikle okul ¢agi ve sonrasi dénemdeki
cocuklari etkilemektedir. KH siklikla Asya Ulkelerinden bildirilirken, MIS-C ise

Ozellikle Afrika ve Hispanik irklarda daha sik olmak Uzere tim etnik kokenden

27



cocuklar arasinda gériilebilmektedir 778 Farkl etnik kdkenlerdeki sikliklarinin
farkli olmasi nedeni ile MIS-C ve KH’nin genetik yatkinliginin farkh olabilecegi

dusunulmektedir.

Dogustan veya adaptif immdanite iligkili olan birgok gen KH genetik
duyarlihgini  belirlemek i¢in arastirlmigtir. Bu genler igerisinde en ¢ok
arastirilanlar FCGR2A, CASP3, CD40, CD40L, BLK, HLADQB1, HLA-DQB2,
ITPKC, ORAI1, MMP3, MMP12, COPB2, ERAP1, IGHV dir °.

FCGR2A fagositik hucrelerde bulunan ve antijen-antikor kompleksinin
fagositik uzaklastirlmasinda goérev alan bir hlcre ylzey reseptdr proteinini
kodlamaktadir ®. Spesifik bir varyant KH'da agir hastalik tablosu ve IVIG
tedavisine yanit ile iliskili oldugu rapor edilmistir °*. FCGR2A lokuslarinin IVIG
tedavisine direncin ve KH’nin patogenezinin agiklanmasina yardimci olabilecegi

tartisiimaktadir 8,

KH ile iligkili duyarlihigi ve ozgullugu yuksek bir tanisal test
bulunmamakta tani sadece klinik semptomlar ile konulmaktadir ®. Bu durum
klinik bulgularda hatiri sayilir bir gesitliliginin ve farkh ciddiyette klinik tablolarin
hastalarda bildiriimesine yol acmaktadir. Sim ve arkadaglari tarafindan
yurutulen bir calismada KH’ndaki klinik gesitlilikte, KH ile en ¢ok iliskilendirilmis
BLK ve FCGR2A genlerindeki varyantlarinin rolii arastirilmistir . Bu galismada
FCGR2AnIn istatistiksel anlamli olarak KH ile iligkili oldugu goésterilmistir. Yasin
etkisini degerlendirmek igin yapilan alt analizde 5 yas ve uzeri hastalarda
FCGR2A ile KH arasinda iligki gosterilememis, en 6zgul iliski 1 yasinda kiguk

erkek hastalarda saptanmigtir.

Ferdosian ve arkadaglarinin KHna yatkinlikta FCGR2A gen
polimorfizminin etkisini arastirdiklari bir meta analiz ¢alismasinda, yayinlanmis
toplam 9 calisma sonuglari irdelenmis ve FCGR2A polimorfizminin artmis KH
riski ile iligkili oldugu bildirilmistir . Lin ve arkadaslari tarafindan ydiriitiilen 1709
KH ve 3207 kontrol grubu hastanin dahil edildigi benzer bir meta analiz
calismasinda da FCGR2A gen polimorfizmi artmigs KH riski ile iligkili

bulunmustur  *°.

Her iki c¢alisgmanin alt analizlerinde FCGR2A gen
polimorfizminin Asyalilarda anlaml artmig KH riski ile iligkili oldugu, ayni iliskinin

beyaz irkta gosterilemedigi belirtilmistir.
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Genom duzeyinde iligkilendirme c¢alismalar ile hastalik patogenezine
iliskin kritik bilgiler elde edilmeye calisiimaktadir. Bu kapsamda yuratulen bir
calismada FCGR2A varyantinin kodladigi antikor reseptérine baglanma
afinitesini degistirdigi gosterilmistir *. Bu genetik varyantlar birgok immiin
hicrede eksprese edilen immunglobulin baglanma bolgelerini etkilemekte ve

bazi otoimmiin hastaliklara yatkinliktan sorumlu tutulmaktadir ¥,

FCGR2A tek nukleotid polymorfizmin aminoasit dagihminda degisiklige
neden olarak IgG’ye diisiik baglanma afinitesine neden oldugu gdsterilmistir .
IgG’nin intetstinal inflamasyon ve Ulseratif kolit patogenezinde roll olabilecegi
ifade edilmektedir *°. Olusan komensal-IgG immiin komplekslerin, bagirsakta
yerlesik FcyR eksprese eden makrofajlari devreye sokarak, NLRP3- ve reaktif
oksijen turlerine (ROS) bagh IL-1B ve noétrofilleri toplayan kemokin Uretimini
indUkledigi ve bu surecglerin FCGR2A genotipi tarafindan module edildigi
bildiriimistir %°. Ulseratif kolit hastalarindan alinan biyopsi 6rneklerinde artmis
FCGR2A gen ekspresyonunun tedaviye direncli hastalik ile iligkili oldugu

gosterilmistir 1901,

IgG hucresel reseptorler (FcyR; Fc-gamma receptors) adaptif ve innate
immun sistem ile iligkili bircok immun efektdr fonksiyonlari baglatabilir.
insanlarda 6 klasik Fc,R oldugu bilinmekte ve FCGR2A'nin bu reseptorleri
module eden genlerden oldugu dusunulmektedir. Sonug¢ olarak FCGR2A
varyasyonlarinin ~ oto-immun,  oto-inflamatuar, infeksiyon  hastaliklari
patogenezinde ve kanser immunoterapi etkinliginde rolu olabileceqi

tartisiimaktadir 2,

KH ile birlikte gcocukluk dénemi ITP (idiyopatik trombositopenik purpura),
Guillain Barre sendromu, SLE (sistemik lupus eritematozis), meningokokkal
sepsis ve hipogamaglobulinemik hastalarda gelisen anafilaksi FCGR2A

polimorfizminin arastirildidi klinik tablolardan bazilarini olugtururloz'm.

FCGR2A genetik varyantinin IgG ve CRP baglanma kapasitesinde
azalma ile birlikte opsonize edilen yapilarin fagositozunda azalmaya neden

olarak malarya riskini artirdidi bir calismada gdsterilmistir 18,
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KH ile bazi genlerde iligki gosterilmekle birlikte MIS-C sikhgi ile iligkili bir
gen saptanmamistir **. Bazi genler ile COVID-19 enfeksiyonu siddeti arasinda
iliskili olabilecegi yapilan calismalar ile arastirilmistir *°°. Bu calismalarda TLR7
delesyonu veya mutasyonu ile COVID-19 enfeksiyonu ciddiyeti arasinda iligki

olabilecegi gdsterilmistir *°.
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1. Arastirma Tasarimi

Bu tez calismasi, genetik degerlendirme de iceren gozlemsel turde

tanimlayici kesitsel bir caligsmadir.

3.2.  Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma, Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dalr’'nda yuritilmastir. Hastalar, Mersin Universitesi Hastanesi Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklarinda MIS-C tanisi konulup takip edilen hastalardan
secildi. Kontrol grubu ise Mersin Universitesi Hastanesi Cocuk Kardiyoloji

Poliklinigine basvuran gocuklardan olusturuldu.

Arastirmaya alinan gocuklarin verileri 01.05.2022 - 01.10.2022 tarihleri
arasinda toplandi, sonrasinda genetik degerlendirme ve verilerin analizi yapildi

ve arastirma raporu yazildi.

3.3. Aragtirmanin Orneklemi

Arsiv kayitlarina gore dahil edilme ve dislanma kriterlerine uyan 36 MIS-
C hastasi galismaya dahil edildi. Kontrol grubuna 1:1 oranini saglayacak sekilde
36 saglikli cocuk alindi. Hasta grubundan (MIS-C hastasi) 1 ¢ocuk ¢alismadan

cikarildi, kontrol grubundaki tim ¢ocuklar ise ¢calismayi tamamladi.
Hasta grubunun dahil edilme kriterleri asagidaki gibidir:

1. 01.10.2020 - 01.04.2022 tarihleri arasinda Mersin Universitesi
Hastanesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari ve Cocuk Kardiyoloji kliniklerinde MIS-
C tanisi ile takip edilmek,

2. 1 ay - 18 yas arasinda olmak

31



3. Hastane Bilgi Sistemi kayitlarinda iletisim ic¢in telefon numarasi

kayitli olmak.
Kontrol grubunun dabhil edilme kriterleri ise;

1. 01.05.2022 - 01.08.2022 tarihleri arasinda Mersin Universitesi
Hastanesi Cocuk Kardiyoloji klinigine gogus agrisi ve/veya cgarpinti sikayeti ile

gelen ve yapilan tetkikler sonucunda saglikli oldugu gosterilen gocuklar,

2. 1 ay - 18 yas arasinda olan hasta grubu ile benzer yas ve cinsiyet

Ozelliklerine sahip olan gocuklar kontrol grubu olarak alindi.

Hasta grubunda telefonla iletisim kuruldugunda, hastaneye gelmeyi kabul
etmeyen ¢ocuklar ile hem vaka hem de kontrol grubunda Bilgilendirilmis Gonalla
Olur Formunu/Yazil Riza Formunu imzalamayip calismaya katilmayi kabul

etmeyenler galismaya alinmadi.

3.4. Verilerin Toplanmasi ve Calismanin Degiskenleri

Calismada arastirmaya alinan gocuklarin demografik ve klinik 6zellikleri

basvurusundaki dosyalari incelenerek kaydedilmigtir.

Bu demografik o6zellikler, yas, cinsiyet ve yatisi icermektedir. Klinik
ozellikler ise; hikayesinde kardiyovaskuler sistem patolojsi olup olmadigini, yatig
suresini (sadece hasta grubu icin), MIS-C hafif/agir gegirme durumunu (sadece
hasta grubu icin), IVIG tedavisi alip almadigini (sadece hasta grubu igin),
FCGR2A rs1801274 gen polimorfizmini, sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik
kan basincini (DKB), hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc), Pro B-Tip Natriuretik
Peptid (proBNP), troponin I, D-Dimer (sadece hasta grubu igin) duzeylerini,
elektrokardiyografi (EKG) bulgularini (kalp hizi, PR, QRS, QT, QTc, QTd) ve
Ekokardiyografi (EKO) bulgularini (IVSd, LVEDD, IVSs, EF, FS, mitral E, mitral
A, mitral E/A orani) igermektedir.

Ek olarak MIS-C hastalari belirlenen kriterlere goére hafif ve siddetli form
olarak alt gruplara ayrildi ***. Klinik gidisi daha ciddi olan bazi hastalar, kardiyak

fonksiyonlarin baskinhglr ve siddetine, kardiyak enzim duzeylerine, BNP
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degerlerine, eglik eden hipotansiyona, aritmilere ve kardiyovaskuler olmayan

gastrointestinal sistem tutulumuna gére adir formda degerlendirildi ">**2,

Calismanin birincil sonug degdiskenleri hasta ve kontrol grubu arasinda

karsilastiriimasi yapilan FCGR2A rs1801274 gen paternidir.

3.5. Veri Toplama Yontemi

Hasta grubuna hastane bilgi sisteminde kayith telefon numaralari
uzerinden ulasildi ve hastalarin anne veya babasina telefon gorigmesi

sirasinda galigmanin amaci ve yontemi hakkinda bilgi verildi.

Hasta grubu olarak belirlenen ve hastaneye gelmeyi kabul eden
ebeveynler cocuklari ile birlikte Mersin Universitesi Hastanesi Cocuk Kardiyoloji

Polikliniginde kendilerine verilen randevu guni ve saatinde kabul edildi.

Ebeveynler ve cocuklardan gerekli onamlar alindiktan sonra, hasta
grubunun ve Mersin Universitesi Hastanesi Cocuk Kardiyoloji Poliklinigine
basvuran kontrol grubunu olusturan gocuklarin 6ncelikle demografik ve klinik

Ozelliklerine ait verileri kayit edildi.

Sonrasinda genetik degerlendirme icin ¢ocuklardan 2-3 ml venéz kan
ornegi alindi. Alinan kan érnekleri buzdolabinda +4 derecede genetik analize
kadar saklandi. Kan érnekleri soguk zincir kosullarinda Balcali Hastanesi Tibbi
Genetik Laboratuvarina goturuldu ve FCGR2A rs1801274 gen polimorfizmi
calisildi.

3.6. Genetik Degerlendirme

Genetik degerlendirme basamaklari; DNA izolasyonu, Real-Time PCR
asamasi ve allellerin ayristirilip analiz edilmesinden olugmaktadir.
3.6.1. DNA izolasyonu

Toplamda, 35 hasta ve 36 kontrol olmak Gzere 71 hastanin periferik kan
orneginden QIAsymphony DSP DNA Mini Kit kullanilarak, otomatik DNA
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izolasyon cihazi olan QIAsymphony ile genomik DNA (gDNA) izolasyonlari
gerceklestirildi. izolasyon sonrasi kalite kontrol igin Qubit 4.0 Fluorometer ile

DNA konsantrasyon olgumleri yapildi.

3.6.2. Real-Time PCR Prensibi

Prensip olarak, reaksiyon sirasinda floresan igaretli prob ve boyalar
kullanilarak nukleik asit gogalmasiyla es zamanl olarak artis gosteren floresan
sinyalin olgtlmesiyle kantitaif sonu¢ veren bu yontemde ilgili DNA bdlgelerine
yonelik dizayn problar ve primerler kullaniimistir. Bu yontem Taq DNA
polimerazin 5’-3" ekzonukleaz aktivitesini baz almakta olup, 5’ ve 3’ uclarindan
florokrom boyalarla isaretli reporter ve quencer problar PCR basamaklarinda tek
sarmal hale getirilen hedef molekil Gzerinde, primerlerin baglanma bdlgesinin
arasinda kalan yere baglanmaktadir. Quencer boya, reporter boyanin igsimasini
baskilamakla birlikte ayni zamanda da probun primer gibi davranarak
uzamasina engel olmaktadir. Prob-hedef baglanmasi sonucu baglatilan Taq
DNA polimeraz aracili elongasyon asamasi probun baglandigi yere geldiginde
prob 5 ucundan ayrilarak (reporter florokrom, quencer florokromdan ayrilir)
inhibisyon ortadan kalkar ve floresan isima RT-PCR dedektor sistemi tarafindan

algilanir.
3.6.3. Calisilan Mutasyonlar

FCGR2A geninde p.H167R (c.538A>G) (rs1801274) polimorfizmi
calisildi.

3.6.4. Kullanilan Materyaller

HOT FIREPol® DNA Polimeraz, Probe gPCR Mix Plus (ROX) solusyon
ve TagMan® Ozel SNP Genotipleme Test kiti kullanild.

3.6.5. Test prosediiru

Her ornek igin uygun bir tipe HOT FIREPol® Probe qPCR Mix Plus
(ROX) 5x kitinden 4pl probe miks, TagMan® Ozel SNP Genotipleme Test

kitinden 1 pl primer miks ve 11 yl su karistirilarak bir master miks elde edildi.
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Master miks nazikge pipetaj yapilarak karigtirildiktan sonra her 6rnegin
baglangi¢c konsantrasyonu 10 ng/ul, baslangic hacmi 20 pul olacak sekilde
DNA’lar dilGe edildi.

Her 6rnek icin, 96’lik plate kullanilarak her kuyucuga 16 pl master miks
aktarildi ve her kuyucug@a sirasiyla 4 yl dilue hasta DNA’si eklendi. Sonrasinda
optik kapaklar kapatilip ve test calistirildi.

3.6.6. PCR Programi

PCR galismasi Tablo 5teki programa uygun sekilde, Bio-Rad CFX96

Real Time PCR sisteminde yuarataldu.

Tablo 5. PCR Calisma Programi

Asama Sicakhik Siire Dongi
DNA Polimeraz aktivasyon asamasi 95°C 12 dk 1 doéngu
Denatlurasyon asamasi 95°C 20 sn

40 doéngu
Primer baglanmasi ve uzama agamasi 60°C 1dk

PCR islemi bittikten sonra, sonuclar wild ve polimorfizm tipi acisindan

analiz edildi.

3.7. Ekokardiyografik Degerlendirme

Hastalar EKO ile degerlendirilirken sistolik fonksiyonun
degerlendiriimesinde “Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) v4.03” ve DSO kardiyotoksisite siniflamasi kullanildi. Sol ventrikiil EF
degerinin %57’den ve/veya Kisalma Fraksiyonu (KF) degerinin %28’den diusuk
olmasi sistolik disfonksiyon olarak tanimlanmigtir. Erken dolus velositesi (E), ge¢
dolus velositesi (A) orani E/A deg@erinin ikiden blyuk veya birden kiuglk olmasi

diyastolik disfonksiyon olarak tanimlanmistir 1314,

35



3.7.1. Transtorasik Ekokardiyografi Yontemi

Calismaya dahil edilen tim c¢ocuklar islem &ncesi 10 dakika
dinlendirildikten sonra 3 ve 6 MHZ'lik transduserler kullanilarak sirt Ustl ya da
sol yan yatar pozisyonda transtorasik EKO cihazi (Vivid E9 Pro Ultrasound
System, GE Medical Systems, Canada) ile degerlendirildi. Hastalara ve kontrol
grubuna parasternal uzun eksen, apikal dort bosluk, kisa eksen, subkostal ve
suprasternal galigsmalar yapildi. Sol ventrikil EF Simpson Metodu kullanilarak

hesaplandi.

Diyastolik fonksiyonlar icin PW Doppler EKO incelemesinde, érneklem
hacmi mitral kapak u¢ kismina yerlestirilerek apikal dort bosluk gérintlide mitral
kapaga ait diyastolik dolus hizindan 6lg¢uldl. Erken dolus velositesi (E), gec
dolus velositesi (A) ve E/A orani hesaplandi. E/A orani <1 ya da E/A orani >2

diyastolik disfonksiyon olarak degerlendirildi.

Tim ekokardiyografik olcimler Amerikan Ekokardiyografi Toplulugu
(ASE) ve Avrupa Kardiyovaskuler Goruntiuleme Dernegdi'nin (European
Association of Cardiovascular Imaging - EACVI) guncel rehberleri dogrultusunda

degerlendirildi **>.

3.8. Etik Konular ve izinler

Arastirmaya baslamadan 6nce Mersin Universitesi Rektorligi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’'na basvuru yapilarak, 20/04/2022 tarihli ve 2022/280
sayill etik kurul oluru alindi. Bilgilendirme sonrasi, daveti kabul edip klinige
gelen ebeveynlerden yazili onam, 5 yas alti ¢cocuklardan s6zli onam ve 5 yas

ustl cocuklardan hem s6zlu hem yazili onam alindi.

Aragtirmaya dahil edilen katilimcilara ait veriler arastirmanin bilimsel
amaglari diginda kullaniimamigtir. Aragtirmanin tasarim, planlama, uygulama ve
raporlama asamalarinin timinde lyi Klinik Uygulamalara ve Helsinki
Bildirgesi’ne uygun hareket edilmistir.
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3.9. istatistiksel Analiz

Calismanin verilerinin istatistiksel analizi SPSS versiyon 23 istatistik
yazili kullanilarak yapildi. Sayisal degigkenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk Testleri kullanilarak analiz edildi. Normal
dagilima uymayan surekli sayisal degiskenlerin ve kesikli sayisal degiskenlerin
tanimlayici istatistiklerinin sunulmasinda Ortanca ve %25-%75 ¢eyreklikler arasi
dagihm (CAD) kullanildi. Kategorik degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinin
sunumunda sayi (n) ve yuzde (%) degerleri kullanildi. Kategorik degiskenlerin
gruplar arasinda karsilastirlmasinda Pearson Ki-kare Testi ve Fisher's Exact
Testi kullanildi. iki grup arasinda sayisal degiskenlerin karsilastiriimasinda
Mann-Whitney U Testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik siniri p<0,05 degeri
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismanin dahil edilme ve diglanma kriterlerine uyan, 35’i hasta ve 36’sI
kontrol grubunda olacak sekilde toplam 71 katilimcinin verileri analize dahil
edildi.

Bulgular iki bélimden olugsmaktadir. ik bélimde MIS-C hastalari ve
kontrol grubu demografik, klinik, laboratuvar, elektrokardiyografik ve
ekokardiyografik 6zellikler acisindan karsilastirildi. ikinci bdélim ise ayni
Ozellikler hastalik siddetine gore (hafif/agir) MIS-C hastalarinin kendi igerisinde

karsilastiriimasi sonucu elde edilen bulgulari igermektedir.

4.1. MIS-C Hastalar ve Kontrol Grubunun Karsilastiriimasi

Calisma gruplarina gore katilimcilarin demografik 6zellikleri Tablo 6’da
sunulmustur. Calismaya alinan 71 katilimcinin yas ortancasi 11 yil, ve bu
cocuklarin 25’i (%35,2) kiz iken 46’s1 (%64,8) erkekti. MIS-C hastalari ve

kontroller yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak benzer bulundu (Tablo 6).

Tablo 6. Calisma gruplarina gore hastalarin demografik 6zellikleri

Calisma Gruplan Tiim Hastalar
Ozellik i )
MIS-C (n=35) Kontrol (n=36) (n=71)

Yas (yil), Ortanca (CAD) 10,0 (6,0-12,0) 12,0 (7,0-14,0) 11,0 (6,0-14,0) 0,119%

Cinsiyet, n (%)
Kiz 12 (34,3) 13 (36,1) 25 (35,2) 0,872°

Erkek 23 (65,7) 23 (63,9) 46 (64,8)

MIS-C: Multisystem Inflammatory Syndrome in Children, CAD: %25 ve %75 c¢eyreklikler arasi
dagilim.

“Mann-Whitney U Testi kullanilmistir.

®Pearson Ki-kare Testi kullaniimistir.
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Calisma gruplarina gore katilmcilarin genetik ve klinik ozellikleri Tablo
7'de sunulmustur. Tum c¢ocuklarin 15’1 (%21,1) FCGR2A rs1801274 geni
acisindan normal, 31’i (%43,7) heterozigot ve 25'i (%35,2) homozigot olarak
bulundu. MIS-C tanisi alan hastalar ve kontrol grubu arasinda FCGR2A
rs1801274 gen polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptanmadi. Buna kargin, MIS-C hastalarinin 22'sinde (%62,9) bir
kardiyovaskuler sistem patolojisi saptandi. Ayrica MIS-C hastalarinin SKB
ortancasi 107 mmHg ve diyastolik kan basinci ortancasi 68 mmHg iken, kontrol
grubunun SKB ortancasli 115 mmHg ve diyastolik kan basinci ortancasi 72
mmHg olarak bulundu. Gruplar arasinda hem sistolik hem de diyastolik kan
basinci acgisindan saptanan bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu
(sirasiyla, p=0,001 ve p=0,021) (Tablo 7).

Tablo 7. Calisma gruplarina gére hastalarin genetik ve klinik 6zellikleri

) Calisma Gruplari Tiim Hastalar
Ozellik D
= — (n=71)
MIS-C (n=35) Kontrol (n=36)

FCGR2A rs1801274

poliorfizmi, n (%)

Normal 8(22,9) 7 (19,4) 15 (21,1) 0,099%
Heterozigot 11 (31,4) 20 (55,6) 31 (43,7)
Homozigot 16 (45,7) 9 (25,0) 25 (35,2)

Kardiyovaskiler sistem

patolojisi, n (%)
Yok 13 (37,1) 36 (100,0) 49 (69,0) <0,001%

Var 22 (62,9) 0 (0,0) 22 (31,0)

SKB (mmHg), Ortanca (CAD)  107,0 (96,0-111,0) _ 115,0 (107,8-120,0) _ 110,0 (100,0-118,0) _ 0,001°

DKB (mmHg), Ortanca (CAD) 68,0 (58,0-72,0) 72,0 (62,8-78,0) 70,0 (60,0-75,0) 0,021°

MIS-C: Multisystem Inflammatory Syndrome in Children, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci.
4Pearson Ki-kare Testi kullaniimistir.
®Mann-Whitney U Testi kullaniimistir.
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Calisma gruplarina gore katilimcilarin laboratuvar sonuglari Tablo 8'de
sunulmustur. MIS-C hastalarinin Hb dizeyi ortancasi 11,2 g/dL ve Htc ortancasi
%31 iken, kontrol grubunun Hb dizeyi ortancasi 12,3 g/dL ve Htc ortancasi
%36 olarak bulundu. Gruplar arasinda hem Hb hem de Htc dizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulundu (sirasiyla, p=0,001 ve p<0,001).
Bununla beraber, MIS-C hastalarinin ProBNP duzeyi ortancasi 1790 pg/mL ve
Troponin | dlizeyi ortancasi 19 ng/mL iken, kontrol grubunun ProBNP dizeyi
ortancasi 107,5 pg/mL ve Troponin | dizeyi ortancasi 2,5 ng/mL olarak normal

sinirlarda saptandi. (Tablo 8).

Tablo 8. Calisma gruplarina gére hastalarin laboratuvar sonugclari

Calisma Gruplari Tiim Hastalar

Laboratuvar parametresi —71 p
MIS-C (n=35) Kontrol (n=36) (n=71)

Hb (g/dL), Ortanca (CAD) 11,2 (10,2-11,8) 12,3 (11,0-14,0) 11,5 (10,8-12,8) 0,0017

Htc (%), Ortanca (CAD) 31,0 (29,0-34,0) 36,0 (33,0-41,5) 34,0 (31,0-37,0) <0,001%

ProBNP (pg/mL), Ortanca 1790,0 (197,0- 107,5 (71,0-178,5) 180,0 (100,0- <0,001%

(CAD) 15439,0) 1790,0)

Troponin | (ng/mL), Ortanca 19,0 (3,0-47,0) 2,5(1,0-8,3) 4,0 (2,0-23,0) <0,001%

(CAD)

MIS-C: Multisystem Inflammatory Syndrome in Children, Hb: Hemoglobin, Htc: Hematokrit, ProBNP: Pro b-type
natriuretic peptide.
#Mann-Whitney U Testi kullaniimistir.

Calisma gruplarina gore hastalarin EKG sonuglari Tablo 9'da
sunulmustur. MIS-C hastalarinin kalp hizi ortancasi 100/dakika, kontrol
grubunun ise 83/dakikadir. Gruplar arasinda kalp hizi agisindan saptanan bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Buna karsin, PR, QRS, QT ve QTc
degerleri MIS-C hastalari ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak benzer
bulundu. Tim hastalarin PR ortancasi 120 msn, QRS ortancasi 80 msn, QT
ortancasi 350 msn ve QTC ortancasi 410 msn olarak saptandi. Ancak, MIS-C

hastalarinin QTd deg@eri ortancasi 69 msn iken, kontrol grubunun QTd degeri
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ortancas! 130 msn olarak bulundu. Ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,014) (Tablo 9).

Tablo 9. Calisma gruplarina gore hastalarin EKG sonuglari

Calisma Gruplari

EKG parametresi Tiim Hastalar (n=71) p
MIS-C (n=35) Kontrol (n=36)

Kalp hizi (atim/dk), Ortanca 100,0 (81,0-135,0) 83,0 (68,8-92,5) 88,0 (78,0-100,0) <0,001%

(GAD)

PR (msn), Ortanca (CAD) 110,0 (99,0-138,0) 120,0 (100,0-127,5) 120,0 (100,0-135,0) 0,342%

QRS (msn), Ortanca (CAD) 80,0 (80,0-96,0) 82,5 (80,0-100,0) 80,0 (80,0-100,0) 0,184%

QT (msn), Ortanca (CAD) 350,0 (340,0-367,0)  350,0 (350,0-387,5) 350,0 (350,0-380,0) 0,282%

QTc (msn), Ortanca (CAD) 420,0 (400,0-440,0)  405,0 (390,0-430,0) 410,0 (390,0-440,0) 0,143°

QTd (msn), Ortanca (CAD) 69,0 (47,5-110,0)  130,0 (105,0-140,0) 97,5 (50,8-127,5) 0,0147

MIS-C: Multisystem Inflammatory Syndrome in Children, PR: PR intervali, QRS: QRS intervali, QT: QT intervali, QTc: Corrected QT
Interval, QTd: QT dispersion.
#Mann-Whitney U Testi kullanilmistir.

Calisma gruplarina gore hastalarin EKO sonuglart Tablo 10’da
sunulmustur. Ekokardiyografi parametrelerinden 1VSd, IVSs, EF, FS ve E/A
orani MIS-C hastalari ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak benzer
bulundu. Calismaya alinan 71 hastanin IVSd ortanca degeri 7 mm, IVSs
ortanca degeri 9 mm, EF ortanca degeri %67, FS ortanca degeri %37 ve E/A
orani ortancasi 1,78 olarak saptandi. Buna karsin, MIS-C hastalarinin LVEDD
ortanca deg@eri 44,5 mm iken, kontrol grubunun 39 mm idi. Gruplar arasinda
LVEDD olcumu acgisindan saptanan bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,008). Ayrica, MIS-C hastalarinin Mitral E velositesi ortancasi
0,92 cm/sn ve Mitral A velositesi ortancasi 0,50 cm/sn iken, kontrol grubunun
Mitral E velositesi ortancasi 0,99 cm/sn ve Mital A velositesi ortancasi 0,56
cm/sn olarak saptandi. Gruplar arasinda hem Mital E hem de Mitral A
velositeleri acisindan saptanan bu farklar istatistiksel olarak anlamhdir
(sirasiyla, p=0,010 ve p=0,016). MIS-C hastalarinin mitral E/A orani 1,84 iken
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kontrol grubunun mitral E/A orani 1,71 olarak belirlendi. Gruplar arasinda mitral

E/A oraninda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Bununla beraber, MIS-C

hastalarinin 8inde (%22,9) ekokardiyografik olarak diyastolik disfonksiyon

saptandi. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0,048) (Tablo 10).

Tablo 10. Calisma gruplarina goére hastalarin EKO sonuglari

Calisma Gruplari

Tum Hastalar

Ekokardiyografi parametresi _ p
MIS-C (n=35) _ Kontrol (n=36) (n=71)
IVSd (mm), Ortanca (CAD) 6,0 (6,0-7,0) 7,0 (6,0-8,0) 7,0 (6,0-7,0) 0,100%
IVSs (mm), Ortanca (CAD) 9,0 (8,0-10,0) 9,0 (8,3-11,0) 9,0 (8,0-10,0) 0,147%
LVEDD (mm), Ortanca (CAD) 44,5 (38,3- 39,0 (32,0- 41,0 (35,0-46,0) 0,003%
46,8) 42,0)
EF (%), Ortanca (CAD) 67,0 (62,0- 67,5 (65,0- 67,0 (63,0-72,0) 0,461%
71,0) 73,0)
FS (%), Ortanca (CAD) 36,0 (33,0- 38,0 (35,3- 37,0 (35,0-41,0) 0,144%
38,0) 41,8)
Mitral E velositesi (cm/sn), Ortanca 0,92 (0,86- 0,99 (0,92- 0,95 (0,87-1,01) 0,010%
(CAD) 0,98) 1,05)
Mitral A velositesi (cm/sn), Ortanca 0,50 (0,46- 0,56 (0,50- 0,52 (0,48-0,63) 0,015%
(CAD) 0,56) 0,67)
E/A orani, Ortanca (GCAD) 1,84 (1,51- 1,71 (1,48- 1,78 (1,48-1,90) 0,157%
1,96) 1,88)
Diyastolik disfonkisyon, n (%)
Yok 27 (77,1) 36 (100,0) 63 (88,7) 0,046°
Var 8(22,9) 0 (0,0) 8(11,3)

MIS-C: Multisystem Inflammatory Syndrome in Children, 1VSd: Diyastolik interventrikller septal diameter, IVSs:
Sistolik interventrikiler septal diameter, LVEDD: Sol ventrikil enddiyastolik diameter, EF: Ejeksiyon fraksiyonu,

FS: Sol ventrikil fractional shortening.
#Mann-Whitney U Testi kullanilmigtir.

PFisher’s Exact Test kullaniimistir.
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4.2. Hastalik Siddetine Gore MIS-C Hastalarinin Karsilagtiriimasi

MIS-C hastalarinin klinik 6zellikleri Tablo 11’de sunulmustur. Calismaya
dahil edilen 35 MIS-C hastasinin 14°UG (%40) hastaligi hafif olarak, 21'i (%60)
agir siddette gecirdi. MIS-C hastalarinin ortanca yatis suresi 8 gundu, 33 hasta
(%94,2) IVIG tedavisi aldi (Tablo 11).

Tablo 11. MIS-C hastalarinin klinik ozellikleri

Ozellik MIS-C Hastalari (n=35)

Hastalik siddeti, n (%)

Hafif 14 (40,0)
Agir 21 (60,0)
Yatis suresi (giin), Ortanca (CAD) 8,0 (7,0-11,0)

IVIG tedavisi, n (%)
Almayan 2 (5,8)

Alan 33(94,2)

MIS-C: Multisystem Inflammatory Syndrome in Children, CAD: %25 ve %75 geyreklikler arasi
dagilim.

dMann-Whitney U Testi kullaniimistir.

®Pearson Ki-kare Testi kullaniimistir.

Hastalik siddetine gére MIS-C hastalarinin demografik 6zellikleri Tablo
12'de sunulmustur. Hafif MIS-C hastalarinin yas ortancasi 6 yil iken, hastahgi
agir gegiren MIS-C hastalarinin yas ortancasi 11 yil olarak bulundu. Hafif ve
agir MIS-C hastalari arasinda yas dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklihk saptandi (p=0,028). Buna karsin, hastalik siddetine gére MIS-C

hastalari arasinda cinsiyet agisindan anlamh bir fark yoktu (Tablo 12).
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Tablo 12. Hastalik siddetine gore MIS-C hastalarinin demografik ozellikleri

Hastalik Siddeti
Ozellik p
Hafif MIS-C (n=14) Agir MIS-C (n=21)

Yas (yil), Ortanca (CAD) 6,0 (5,0-11,2) 11,0 (6,5-14,0) 0,028%

Cinsiyet, n (%)
Kiz 5(35,7) 7 (33,3) 0,999"

Erkek 9 (64,3) 14 (66,7)

MIS-C: Multisystem Inflammatory Syndrome in Children, CAD: %25 ve %75 geyreklikler arasi
dagihim.

dMann-Whitney U Testi kullaniimistir.

®Pearson Ki-kare Testi kullaniimistir.

Hastalik siddetine goére MIS-C hastalarinin genetik ve klinik ozellikleri
Tablo 13’te sunulmugtur. Hafif MIS-C hastalari ve agir MIS-C hastalari arasinda
FCGR2A rs1801274 gen polimorfizmi, SKB, DKB, IVIG tedavisi alma durumu
ve kardiyovaskuler sistem patolojisi varli§i agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi. Buna karsin, hafif MIS-C hastalarinin yatis suresi ortancasi
7 gun iken, hastaligi agir geciren MIS-C hastalarinin 8 glin olarak bulundu. Hafif
ve agir MIS-C hastalari arasinda yatis suresi agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptandi (p=0,006) (Tablo 13).
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Tablo 13. Hastalik siddetine gore MIS-C hastalarinin genetik ve klinik 6zellikleri

Hastalik Siddeti

Ozellik P
Hafif MIS-C (n=14)  Agir MIS-C (n=21)
FCGR2A rs1801274 poliorfizmi, n
(%)
Normal 4 (28,6) 4 (19,0) 0,615%
Heterozigot 3(21,4) 8 (38,1)
Homozigot 7 (50,0) 9 (42,9)
SKB (mmHg), Ortanca (CAD) 110,0 (98,0-111,3)  100,0 (87,5-111,0)  0,263°
DKB (mmHg), Ortanca (CAD) 70,0 (63,3-75,0) 65,0 (51,0-71,5) 0,309°
Yatis suresi (gun), Ortanca (CAD) 7,0 (4,8-8,0) 8,0 (7,0-14,0) 0,006°
IVIG tedavisi, n (%)
Almayan 2 (14,3) 0(0,0) 0,551
Alan 12 (85,7) 21 (100,0)
Kardiyovaskdler sistem patolojisi, n
(%)
Yok 7 (50,0) 6 (28,6) 0,199°
var 7 (50,0) 12 (71,4)

MIS-C: Multisystem Inflammatory Syndrome in Children, SKB: Sistolik kan basinci, DKB:
Diyastolik kan basinci, CAD: %25 ve %75 geyreklikler arasi dagilim.

4Fisher’'s Exact Test kullanilmistir.

bMann—Whitney U Testi kullaniimistir.

‘Pearson Ki-kare Testi kullaniimigtir.

Sekil 4te MIS-C hastalarinda saptanan kardiyovaskiler sistem
patolojilerinin dagihmi sunulmustur. Hastalarda en sik sistolik disfonksiyon (6
hasta), koroner arter geniglemesi (2 hasta) ve ventrikuler ekstrasistol (2 hasta)
saptandi (Sekil 4).

45



| sistolik disfonsiyon M koroner arter genislemesi M ventrikiler ekstrasistol

B mitral yetmezlik M aort yetmezligi M sol ventrikuler hipertrofi
m koroner tromboz = mitral valv prolapsusu W uzamis Qt
ventrikiler tasikardi M perikardiyal efflizyon W trikUspit yetmezligi

Sekil 4. MIS-C hastalarinda saptanan kardiyovaskuler sistem patolojilerinin

dagihmi

Hastalik siddetine gore MIS-C hastalarinin laboratuvar sonuglari Tablo
14’te sunulmustur. Hafif ve agir MIS-C hastalari arasinda Hb, Htc, D-Dimer,
ProBNP duzeyi ve Troponin | duzeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilk yoktu (Tablo 14).
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Tablo 14. Hastalik siddetine gore MIS-C hastalarinin laboratuvar sonuglari

Hastalik Siddeti

Laboratuvar parametresi P
Hafif MIS-C (n=14) Agir MIS-C (n=21)

Hb (g/dL), Ortanca (CAD) 10,8 (9,9-11,4) 11,5 (10,3-12,0) 0,154°

Htc (%), Ortanca (CAD) 31,0 (29,0-32,5) 33,0 (30,0-34,0) 0,222°

D-dimer (mg/L), Ortanca (CAD) 2,3(1,1-3,1) 3,2 (2,0-4,8) 0,083%

ProBNP (pg/mL), Ortanca (CAD) 1274,0 (156,0-11148,3)  2934,0 (305,5-20326,0) 0,235

Troponin | (ng/mL), Ortanca (CAD) 21,5 (3,5-70,8) 19,0 (3,0-32,0) 0,654%

MIS-C: Multisystem Inflammatory Syndrome in Children, CAD: %25 ve %75 geyreklikler arasi dagilim, Hb:
Hemoglobin, Htc: Hematokrit, ProBNP: Pro b-type natriuretic peptide.
#Mann-Whitney U Testi kullanilmistir.

Hastalik siddetine goére MIS-C hastalarinin EKG sonuglari Tablo 15'te
sunulmustur. Hafif MIS-C hastalari ve agir MIS-C hastalari arasinda
elektrokardiyografi parametrelerinden; Kalp hizi, PR, QRS, QT, QTc ve QTd

sureleri agisindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmadi (Tablo 15).
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Tablo 15. Hastalik siddetine gore MIS-C hastalarinin EKG sonuglari

Hastalik Siddeti
EKG parametresi P
Hafif MIS-C (n=14) Agir MIS-C (n=21)

Kalp hizi (atim/dk), Ortanca 97,5 (79,0-125,0) 100,0 (82,0-135,0) 0,855?
(GAD)

PR (msn), Ortanca (CAD) 110,0 (96,3-125,0) 120,0 (96,0-139,0) 0,516°
QRS (msn), Ortanca (CAD) 80,0 (78,0-100,0) 80,0 (80,0-91,5) 0,987%
QT (msn), Ortanca (CAD) 350,0 (337,0-361,5)  350,0 (345,0-370,0) 0,434
QTc (msn), Ortanca (CAD) 410,0 (400,0-442,5)  420,0 (390,0-445,0) 0,960°
QTd (msn), Ortanca (CAD) 93,5 (44,3-118,8) 58,0 (45,0-115,0)  0,677°

MIS-C: Multisystem Inflammatory Syndrome in Children, CAD: %25 ve %75 geyreklikler arasi
dagiim, PR: PR intervali, QRS: QRS intervali, QT: QT intervali, QTc: Corrected QT Interval,
QTd: QT dispersion.

*Mann-Whitney U Testi kullanilmigtir.

Hastalik siddetine gore MIS-C hastalarinin EKO sonuglari Tablo 16’da
sunulmustur. Ekokardiyografi parametrelerinden 1IVSd, IVSs, LVEDD, Mitral E
velositesi, Mitral A velositesi ve E/A orani hafif MIS-C hastalari ve agir MIS-C
hastalari arasinda istatistiksel olarak benzer bulundu. Buna karsin, hafif MIS-C
hastalarinin EF ortancasi %71 iken, agir MIS-C hastalarinin EF ortancasi %65
olarak saptandi. Hafif MIS-C ve agir MIS-C hastalari arasinda EF agisindan
saptanan bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001). Ek olarak agir MIS-C
hastalarin 4’Giinde EF <%55, 2’sinde <%57 bulundu. Hafif MIS-C hastalarinin FS
ortancasi %38 iken, agir MIS-C hastalarinin FS ortancasi %35 idi. Hafif MIS-C
ve agir MIS-C hastalari arasinda FS agisindan saptanan bu fark istatistiksel
olarak anlaml bulundu (p=0,003) (Tablo 16).
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Tablo 16. Hastalik siddetine gore MIS-C hastalarinin EKO sonuglari

Hastalik Siddeti

Ekokardiyografi parametresi P
Hafif MIS-C (n=14)  Agir MIS-C (n=21)
IVSd (mm), Ortanca (CAD) 6,0 (5,0-8,0) 7,0 (6,0-7,0) 0,778%
IVSs (mm), Ortanca (CAD) 9,0 (8,0-10,3) 9,0 (8,0-10,0) 0,630°
LVEDD (mm), Ortanca (GAD) 37,0 (29,8-42,3) 39,0 (33,0-42,0) 0,654%
EF (%), Ortanca (CAD) 71,0 (66,8-75,3) 65,0 (56,0-67,5) 0,001°
FS (%), Ortanca (CAD) 38,0 (35,8-44,3) 35,0(29,0-37,0)  0,003°
Mitral E velositesi (cm/sn), Ortanca (CAD) 0,97 (0,87-1,00) 0,90 (0,84-0,96) 0,118°
Mitral A velositesi (cm/sn), Ortanca (CAD) 0,54 (0,48-0,60) 0,48 (0,45-0,54) 0,175°
E/A orani, Ortanca (CAD) 1,82 (1,52-1,90) 1,88 (1,46-2,04) 0,654%
Diyastolik disfonkisyon, n (%)
Yok 12 (85,7) 15 (71,4) 0,431°
Var 2 (14,3) 6 (28,6)

MIS-C: Multisystem Inflammatory Syndrome in Children, CAD: %25 ve %75 geyreklikler arasi dagilim,
IVSd: Diyastolik interventrikiler septal diameter, IVSs: Sistolik interventrikiiler septal diameter, LVEDD: sol

ventrikul enddiyastolik diameter, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Sol ventrikdil fractional shortening.

dMann-Whitney U Testi kullanilmistir.
®Fisher's Exact Test kullaniimistir.
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5. TARTISMA

MIS-C genetik olarak duyarli olan ¢ocuklarda COVID-19 enfeksiyonu
sonrasi 2 ile 6 hafta igerisinde immun sistemin kontrolsiz cevabi ile iligkili
otoimmiin aracili gelisen bir hastallk tablosu olarak tanimlanmaktadir *°.
Hispanik ve latin kokenli c¢ocuklarda insidansin daha yuksek oldugu
bildiriimekte, Asyali ¢ocuklarda ise beyaz irk ile benzer veya hafif ylUksek
insidans rapor edilmektedir '8, Yapilan calismalar; asiri inflamatuar cevap
olusmasi ile sonuglanan bazi mutasyonlarin neden oldugu gen
polimorfizmlerinin MIS-C gelisimi ile iliskili olabilecegini gdstermektedir 1912,
Bu calismada fagositik hucrelerde bulunan bir hiicre ylzey reseptdr proteinini
kodlayan FCGR2A rs1801274 geni polimorfizmi ile MIS-C geligimi ve hastalik

siddeti iligkisini arastirdik.

MIS-C tanisi koydugumuz 35 ¢ocuk hastanin yas ortancasi 10 yil olarak
saptandi ve bunlarin %65,7’si erkekti. Hasta grubunda yer alan c¢ocuklarin
%60’nda agir hastalik tablosu gozlendi ve vakalarin %94,2’sine IVIG tedavisi
verildi. Yayimlanmis olan guncel bir derlemede MIS-C saptanan c¢ocuklarin
medyan yasi 6-11 yil olarak bildiriimistir **°. Ulkemizde Tiirk MIS-C calisma
grubu tarafindan ydritilen ¢ok merkezli bir calismada; toplam 101 hasta
calismaya dahil edilmis hastalarin medyan yas ortalamasi 7 vyil olarak
bildirilmistir ***. Ayni grubun daha genis katilimla gerceklestirdikleri baska bir
calismada toplam 614 hasta galismaya dahil edilmis ve medyan yas 7,4 yil
(CAD; 3.9-12 vyil) olarak bildiriimistir **2. Salman ve arkadaslar tarafindan
yayimlanan bir ¢calismada ise MIS-C tanisi konulan ¢ocuklarin medyan yasi 10

olarak bulunmustur %,

Calisma sonuglarimiz; dunyadan ve ulkemizden
bildirilen MIS-C tanisi alan cocuklarin yag dagilmi ile benzer yas dagilim

ozelligi gostermektedir.

Kardiyak bulgular 5 yas ve Uzeri olan ¢ocuklarda daha sik gorulmektedir
117,124 " calismamizda literatiir ile uyumlu olarak kardiyovaskiiler sistem patolojisi
varligi %62,9 hastada gozlendi. Hasta grubumuzda o&zellikle agir MIS-C
hastalarinin daha fazla olmasi ve yas ortalamalarinin ylksek olmasi

kardiyovaskuler sistem patolojilerinin yuksek oranda gorulmesinde etkili
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olabilecegini digindirdi. Ulkemizden bildirilen bir ¢alismada MIS-C tanisi
konulan gocuklarda solunum semptomlarinin ve sok tablosunun 12 yas ve Uzeri

cocuklarda daha yiiksek oranda gorildiigi ifade edilmistir %

. Calismamizda
agir hastalik tablosu gozlenen gocuklarin istatistiksel anlamli olarak daha buyuk
yas grubunda oldugu saptandi. Agir hastalik tablosu olan c¢ocuklarin yas
ortancasi 11 yil iken hafif hastalik gecirenlerde yas ortancasi 6 yil olarak
belirlendi. Yas artisi ile birlikte immun sistemdeki olgunlasmanin, kontrolsiiz ve
guclu bir sekilde olugan immun aracili sitokin yanit igin onemli bir belirleyici
oldugu dusunulmektedir. Calisma verilerimiz ile de bu bir kez daha

desteklenmisgtir.

Erkek cocuklarda MIS-C gorulme orani daha yuksektir, erkek/kiz orani
yaklasik 3/2 olarak gériilmistir *'°. Tire ve arkadaslari tarafindan (ilkemizde
yurGtilen bir calismada hastalarin %62,5'inin erkek c¢ocuklardan olustugu
bildirilmistir *2°. Tirk MIS-C calisma grubu tarafindan yiritiilen 101 hastanin
dahil edildigi ilk calismada hastalarin %50,5’ini erkek cocuklar ***, 614 hastanin
dahil edildigi ikinci calismada ise %57,7’sini erkek cocuklar olusturmustur 2%
Ayrica 614 hasta ile yurGtilen calismada 0-5 yas arasi MIS-C tanisi konulan
cocuklarin %52,2’sinin erkeklerden olustugu, 5-12 ve >12 yas Uzeri ¢ocuklarda
bu oranin artig gosterdigi gortlmus, sirasi ile %56,1 ve %67,5 olarak
saptanmistir 1*2. Bizim calismamizda da benzer sekilde MIS-C tanisi konulan
cocuklarin  %65,7’sini erkek c¢ocuklardan olustugu goézlemlendi. Yapilan
calismalarda MIS-C’nin erkek c¢ocuklarda daha sik goraldigu bildiriimekle
birlikte, cinsiyetin hasta agirligi igin bir risk faktori olmadigi belirtimektedir
122123 Bjzim calismamizda da cinsiyet adir hastalik tablosu icin risk faktorii
deqildi ve bu sonug cinsiyetin prognostik dnemi olmadigi yonundeki literatur

bilgisine katki sunmustur.

MIS-C hastalarinda miyokardiyal hasarin patogenezi tam olarak
acgiklanamamigtir. Sistemik inflamasyon, akut viral myokardit, hipoksi, stres
kardiyomiyopati ve daha geri planda koroner arter tutulumunun miyokardiyal

hasarin olusmasinda rol aldigi disinilmektedir *%°.

Myokardiyal hasarin
patogenezini ortaya koymaya yonelik ¢alismalarda hastalarin en az yarisinda
troponin ve ProBNP diizeylerinde artis bildirmistir *?"*?%. MIS-C tanisi alan

¢ocuklarda anemi, lenfopeni, D-dimer dizeyinde artig, hipo-albuminemi,
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karaciger enzimlerinde ylUkselme, akut renal hasar ve steril piyuri en sik
129-131

saptanan laboratuvar bulgulari olarak bildiriimektedir . Calismamizda MIS-
C tanisi konulan hasta grubunda Hb ile Htc degerlerinin anlamli olarak kontrol

grubundan daha duslk oldugu ve bu sonuglarin literatlri destekledidi belirlendi.

MIS-C tanisi ile izlenen ¢ocuklarda proBNP ve troponin dizeylerinde
artis izlenmektedir. Toplamda 328 calismay!i iceren bir sistematik derlemede,
hastalarin %40’inda proBNP’nin ve %36’sinda troponin’in artig gosterdigi rapor
edilmistir *2. Tiire ve arkadaslari tarafinda tilkemizde yapilan bir calismada tiim
hastalarda proBNP’nin artig gdsterdigi troponin I'nin ise hastalarin %81,2’sinde
arttig bildirilmistir *2°. Calismamizda MIS-C hastalarinin %74’iinde ProBNP,
%51’inde ise Troponin | dizeyleri yuksekti. Bu sonuglar litertatir ile uyumluydu.
Ustelik agir hasta grubunda proBNP diizeylerini hafif MIS-C’lere gére belirgin
yuksek saptadik. Ayrica bu hastalarda kardiyak patolojiler daha sikti ve daha
uzun silre hastane vyatisi gerekti. Bu sonuglar bize 6zellikle proBNP’nin

hastaliin ciddiyeti ile iligkili oldugunu dusundurdu.

Valverde ve arkadaslari tarafindan yuratilen ¢ok merkezli bir calismada
MIS-C tanisi alan gocuklarin blyuk bir cogunlugunda ciddi derecede proBNP,
troponin ve D-dimer diizeylerinde artis saptandigi belirtilmistir ***. D-dimer ve
proBNP gibi kardiyak parametrelerde ciddi dizeyde artig ile yogun bakim
unitesinde takip gereksinimi arasinda da pozitif yonde korelasyon oldugu ayni
calismada vurgulanmistir. Abrams ve arkadaslari tarafindan agir hastalik
tablosu ile iligkili faktorlerin arastinldigi calismada da benzer sekilde Troponin,
D-dimer ve proBNP laboratuvar parametrelerinde ciddi artisin yogun bakim
(initesinde takip icin risk faktdr(i olusturdugu rapor edilmistir 3*. Ulkemizde
Ciftdogan ve arkadaslarinin D-dimerin prognostik 6nemini vurguladiklari bir
calismada D-dimer >2787 ug/L cut-off degeri yogun bakim yatigi igin risk
faktorl olarak bulunmustur 1%
D-dimer 3,2 mg/L iken hafif hastalik tablosu olanlarda 2,2 mg/L, ProBNP ise
agir MIS-
C’de 2934 pg/mL iken hafif MIS-C’de 1274 pg/mL olarak saptadik. Bu farkhliklar

belirgin olsa da istatistiksel anlamli bulunmadi. Calismamizin hafif ve agir hasta

. Calismamizda da agir hastalik tablosu olanlarda

grubunda yer alan sinirli sayida hasta ile yuruttilmesinin, analiz sonuglarimizda

etkili oldugu goértsundeyiz. Bu baglamda c¢alisma verilerimiz ile adir hastalik
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tablosu olanlarda D-dimer ve ProBNP duzeylerinin dnemli bir prognostik
gOsterge olarak yogun bakim udnitesi takibi gerekenlerin belirlenmesinde

kullanilabilecegini destekledigini duginmekteyiz.

Ekokardiyografi MIS-C hastalarinda kardiyak patolojinin saptanmasinda,
tedavi planlanmasinda ve takipte yaygin kullanilan bir diger degerlendirme
aracidir *>1*® Matsubara ve arkadaslari tarafindan yiiriitilen bir calismada
MIS-C hastalarinda EKO bulgulari arastiriimis, mitral yetersizlik 13 (% 46)
hastada saptanmisg, LV EF’nu (%) ve LV FS’ni (%) hasta grubunda istatistiksel
anlamli olarak daha disiik rapor edilmistir **”. Ayni calismada mitral E’ (m/s)
hasta grubunda daha dusuk bildirilirken E/A orani benzer bulunmustur.
Ramcharan ve arkadaslari, benzer bir ¢alismada non-spesifik mitral kapak
yetmezligi (%87) ve sol ventrikil EF’da azalma bulgularini (%80) en sik
saptanan EKO bulgulari olarak bildirmistir 3
(%22,9) hastada diyastolik disfonksiyon vardi. LVEDD, mitral E ve mitral A

velositesi hizlari MIS-C hastalarinda daha dusuktu. Agir MIS-C grubunda EF ve

. Calismamizda MIS-C grubunda 8

FS ortanca degerleri ise hafif MIS-C grubuna goére daha dusuk bulundu.
Verilerimizin literatirde ifade edilen kardiyak bulgular ile uyumlu oldugu ve dahil
edilen hasta gruplarinin epidemiyolojik o6zellikleri ve hasta agirhgina goére
kardiyak bulgularda degisiklik olabilecegini disundurdiu. MIS-C agir hastalik
tablosu ile iligkili faktorlerin arastirildigi bir galismada kardiyak fonksiyonlarda
bozulma risk faktorlerinden biri olarak bildirilmistir ***. Atasayan ve arkadaslari
tarafindan ydrutilen bir calismada EF’de azalma (EF<%55) 14 hastada
bildirilmis, bununla birlikte aritmi saptanan ve saptanmayan gruplarda EF degeri

benzer bulunmustur 3

. Calismamizda agir hasta grubunda literattr ile uyumlu
olarak EF ve FS degerinin anlaml olarak daha disuk oldugu goésterilmistir. Alti
hastamizda EF degeri %57’nin altinda saptadik ve bu hastalarin 4’inde EF
degeri %55’in altindaydi. Tedavi sonrasi izlemde ise 2 hastada sistolik
disfonsiyon devam etti ve bu hastalarda EF degerleri %55’in altinda

seyretmektedir.

Myokardiyal hasar ve hipotansiyon MIS-C’nin en belirgin bulgulari
arasinda yer almaktadir. MIS-C tanisi konulan c¢ocuklarin yaridan fazlasinda
hipotansiyon ve sok belirtileri gelismektedir. Hipotansiyonun myokardiyal

disfonksiyon sonucunda veya inflamasyon iligkili vazodilatasyon sonucunda
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olusabildigi rapor edilmigtir %1%

. Bizim calismamizda kontrol grubu ile
kargilastirildiginda MIS-C hastalarinda kalp hizinin anlamli olarak daha yuksek
oldugunu go6zledik. Ayrica hem sistolik hem de diyastolik kan basinci
degerlerinin MIS-C grubunda kontrollere gore istatistiksel olarak daha disik
oldugunu belirledik. Calismamizda agir sepsis veya sok varhgdi gibi Klinik
bulgularin detaylari irdelenmedi. Bununla birlikte hasta grubunda kalp hizinin
daha ylUksek, SKB ve DKB degerlerinin daha dustk olmasi kardiyak nedenler
veya inflamasyon sonucu hipotansiyon veya sok tablosunun gelisebilecegini
desteklemektedir. MIS-C klinigi olan hastalarin yaklasik %44-79’'unun YBU’'nde
takip edildigi bildirilmistir. Sok, myokardit, kardiyak fonksiyonlarda azalma ve
koroner arter dilatasyonu gibi kardiyovaskuler komplikasyonlar agir hastalik
tablosu en sik nedenleri olarak rapor edilmektedir °*°. Avrupa’da 17 tilkeden 55
merkezin katildigl Valverde ve arkadasglari tarafindan yuritilen galismada, MIS-

C hastalarinda kardiyovaskiiler bulgular arastiriimistir 33

. En sik saptanan
kardiyovaskuler komplikasyonlar sok, kardiyak aritmi, perikardiyal eflizyon ve
koroner arter dilatasyonu olarak bildiriimigtir. Bu ¢alismada hastalarin yaridan
fazlasinda sol ventrikil EF’nda azalma tespit edilmistir. Atasayan ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir galismada MIS-C tanisi alan 67 hastada kardiyak bulgular
irdelenmistir. Ayni ¢calismada %14,9 hastada sistolik disfonksiyon tespit edilmis,
%32,8 hastada hafif mitral kapak yetersizligi, %3 hastada orta derecede mitral

kapak yetersizligi ve %6 hastada hafif aort kapak yetersizligi bildirilmistir 13,

Calisma verilerimiz ile hasta grubunun %62,9unda en az bir
kardiyovaskuler sistem patolojisi vardi. MIS-C grubu agir hastalik tablosu ile
hafif hastalik tablosu kargilastirildiginda ise; SKB, DKB ve Troponin | ortanca
degerlerinin benzer oldugu ve EKG bulgularinda herhangi bir farklilik olmadigi
belirlendi. Ancak agir MIS-C hastalarinin %76’sinda kardiyovaskuler sistem
patolojisi varken hafif MIS-C hastalarinin %42’sinde kardiyovaskuler sistem
patolojisi saptandi. Calismamizda MIS-C hastalarinda sistolik disfonksiyon (6
hastada), koroner arter genislemesi (2 hastada) ve ventrikller ekstrasistol (2
hastada) en sik saptanan patolojiler olarak gézlendi.

EKG; kardiyak patoloji varliginin degerlendirmesinde yaygin olarak
bagvurulan ilk tanisal yaklasimdir. MIS-C hastalarinda yapilan bir ¢alismada

bazi hastalarda sol ventrikil disfonksiyonu ve aritmi ile birlikte diger EKG
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bulgulari rapor edilmistir **°. Minocha ve arkadaslari tarafindan yiriitilen bir
calismada, MIS-C tanisi ile izlenen gocuklarda EKG de anormal bulgular %48
cocukta bildirilmis, en sik T dalgada anormallikler (%24) rapor edilmistir **°.
Ramcharan ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada ise EKG’de anormallikler
%60 hastada bildiriimis benzer sekilde en sik T dalga iligkili parametrelerde
anormallikler saptanmistir™®, Bizim galismamizda MIS-C ve kontrol grubunda
EKG bulgulari karsilastirildiginda kalp atim hizinin MIS-C hastalarinda kontrol
grubundan daha yuksek oldugu, QTd degeri diginda bakilan EKG
parametrelerinin ise benzer oldugu saptandi. QTd de@erinin hasta grubunda
anlamli olarak daha duguk olmasi ventrikller aritminin gostergesi olabilecegini
dusundurdua. Ayrica agir hasta grubunda gozlenen T dalga degisikliklerinin,
litertirde yer alan MIS-C hastalarinda en sik gézlenen bulgularin T dalga iligkili

parametreler oldugu verisini desteklemektedir.

KH ile benzer sekilde MIS-C’nin immun sistem regulasyonunda bir
bozulma sonucunda SARS-CoV-2 virisune kargi asiri bir sitokin yaniti
sonucunda olustugu ve bu patofizyolojik surecte genetik yatkinhdin énemli bir

83,130

rol aldigi dusunulmektedir Genetik calismalar ile birkag gen

polmorfizminin MIS-C gelismesinde predispozisyon olusturdugu gdésterilmistir

119120141192~ yine COVID-19 enfeksiyonu agirhgi ile bazi genlerin iligkili

19 Bu calismalarda TLR7

olabilecegi yapilan calismalar ile arastiriimigtir
delesyonu veya mutasyonu ile COVID-19 enfeksiyonu ciddiyeti arasinda iligki
olabilecegi bir calismada gdsterilmistir 1*°. Biz de KH ile MIS-C patogenezinde
dogustan immudn cevap yanitinda olan benzerlikler nedeniyle KH ile iligkili gen
polimorfizmlerinin MIS-C iginde 6nemli olabilecedin diusunerek bu galismayi

planladik.

KH immino-genetiginin irdelendidi bir derlemede farkli sinyal yolaklari ile

8  Bu derlemede T-hiicre

iligkili gen polimorfizmlerinin rolG arastirimigtir
aktivasyonu ile iligkili gen polimorfizmleri (ITPKC, ORAI1, STIM1), B-hucre
yanitinda disregulasyon iligkili gen polimorfizmleri (CD40, BLK, FCGR2A),
apoptozda azalma ile iligkili olanlar (CASP3) ve TGF-Beta sinyalinde farklilagsma
ile iligkili gen polimorfizmleri (TGFB2, TGFBR2, MMP, SMAD) KH’nda en sik

arastirilanlar olarak bildirilmistir.
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KH genetik duyarliligini belirlemek i¢in aragtirilan genlerden biri de
FCGR2A rs1801274 genidir. Bu gende olusan mutasyonlar hem hastalik
olusumu hem de hastalik agirhigi risk faktori olarak arastiriimistir. FCGR2A
rs1801274 fagositik hiicrelerde bulunan ve antijen-antikor kompleksinin fagositik
uzaklastirlmasinda gorev alan bir hucre ylzey reseptor proteinini

9

kodlamaktadir ®. Spesifik bir varyant KH'da agir hastalik tablosu ve IVIG

tedavisine direncli olma ile iliskili oldugu rapor edilmistir **.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu olarak calismaya dahil edilen
cocuklarin yaklasik 5te 1'i FCGR2A rs1801274 gen polimorfizmi agisindan
normal saptadik. Hasta grubunun %45,7’si gen polimorfizmi homozigot iken
kontrol grubunun %55,6’s1 heterozigot bulduk. Bununla birlikte MIS-C hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda FCGR2A rs1801274 gen polimorfizmi
farkhliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Calismamizda ayrica hastalik
siddeti ile FCGR2A rs1801274 polimorfizmi arasinda da anlamh bir iliski
saptanmadi. Hastalik siddetinde genetik farkhliklarin  rolinin ortaya
konulabilmesi i¢in ¢alisma sonuglarimizin daha genis veriler ile desteklenmesi
gerekmektedir. Gen polimorfizminin sinirlh sayida hasta ve kontrol grubunda
calisiimasinin anlamh dizeyde farkliliga ulasilamamasinda etkili olabilecedi g6z
onunde bulundurulmahdir. Ayrica KH ile iligkili genetik calismalar, hastalik
sikliginin  ve genetik yatkinhgin toplumdan topluma degisebildigini
gOstermektedir. Bu galismalar ile hem hastalik olusumunda hem de hastalik
agirhginda genetik faktorlerin rolii arastirimistir **3'4. Yu-Xiao ve arkadaslari
tarafindan Cin’de yuruttlen bir galismada FCGR2A rs1801274 polimorfizminin
KH iligki risk faktorlerinden biri olabilecegi ve IVIG tedavi yanitinda da rolu
olabilecegi belirtilmistir **°
konulan 47 cocuk hasta ile 50 kontrol grubu hastasinda FCGR2A rs1801274
polimorfizmi ile KH iligkisi arastiriimis, FCGR2A rs1801274 polimorfizmi ile hem

. Yunanistan’da yapilan bir g¢alismada KH tanisi

KH arasinda hem de Kkardiyovaskuler komplikasyonlar arasinda iligki
gosterilememistir **°. Kwon ve arkadaslari tarafindan yiriitilen bir calismada
ise sadece erkek ¢ocuklarda FCGR2A rs1801274 polimorfizmi ile KH arasinda
iligki oldugu belirtilmigtir 2 Calismamizda gen polimorfizminin istatistiksel olarak
anlamli olmamasinin bir diger nedeninin de etnik farkliliklar olabilecegi

dusundlmustar.
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MIS-C prognozu genellikle iyidir, inflamasyon iligkili semptomlar ve diger
bulgular 1 ile 4 hafta icerisinde diizelmektedir **"*?. MIS-C tedavisi ve hasta
yonetimi ile ilgili henUz bir konsensus olusmamistir. Hastaligin siddeti ve klinik
bulgularin cesitliligine gore klinisyenler tedaviyi diizenlemektedir 2%, IVIG
MIS-C tedavisinde en sik kullanilan tedavi ajaninin olusturmakta, secilmis agir
olgularda steroid tedavisi ile birlikte kullanimi  &nerilmektedir %%
Calismamizda IVIG tedavisi hastalarin %94,2’sine verildi ve tim hastalarin
iyilestigi, hasta kaybinin yasanmadigi gdézlendi. MIS-C tanisi ile hospitalize
edilen hastalarda semptom siddeti ve Kklinik bulgularin agirligina gore
kortikosteroid, IVIG tedavisi veya her ikisinin birlikte uygulandigi yaklagsimlar s6z
konusudur 28, Bu calismalarda agir hastalik tablosuna sahip olanlarin daha
uzun sure hastanede izlenmek zorunda kalindii, bazi hastalarin YBU takibi
gerektirebildigi bildiriimektedir. Calismamizda hafif ve agir hasta grubunda IVIG
alan hasta oraninin benzer oldugu gosterilmekle birlikte, literattr verileri ile

uyumlu olarak agir hasta grubunun yatis suresinin daha uzun oldugu saptandi.

Calismamizin bazi sinirliliklari séz konusudur. Oncelikle bu galisma tek
bir merkezde sinirli sayida hasta ile yarutilmustar. FCGR2A rs1801274 gen
polimorfizmi istatistiki analizleri basta olmak bazi verilerimizde anlamli diizeyde
farklihk tespit edilmemesinde hasta sayisinin sinirli olmasi 6nemli bir rol

oynamistir.

Sonug olarak MIS-C'nin KH’'nda oldugu gibi genetik duyarliligi olan
kisilerde, immun sistemin regllasyonunda bozulma sonucunda asiri inflamatuar
sitokin yanit araciligi ile olusmaktadir. Genetik duyarlihdin belirlenmesinde yol
gosterici olacak gen polimorfizm c¢alismalari; etken iliskili etiyopatogenezin
anlasiimasinda ve agiklanmasinda énemli bir yapitasini olusturmaktadir. Bizim
calismamizda FCGR2A rs1801274 polimorfizmi'nin hastalik olusmasinda ve
hastalik siddetinde anlamh farkliiga neden olmadigi saptanmistir. Ancak
calisma sinirll sayida hasta ile ydratuldiginden FCGR2A rs1801274 gen
polimorfizminin MIS-C (zerindeki prognostik degerini daha net belirleyecek

daha genis hasta sayilari ile yapilan ¢ok merkezli gcaligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUG ve ONERILER

Calismanin dahil edilme ve diglanma kriterlerine gore, 35 MIS-C hastasi

ve 36 kontrol grubu hastanin verileri analize dahil edilmigtir.

Hastalarin yas ortancasi 11 yil iken, 25'i (%35,2) kiz ve 46’si (%64,8)

erkektir. Calisma gruplari demografik 6zellikler agisindan benzerdir.

MIS-C hastalari ve kontroller FCGR2A rs1801274 gen polimorfizmi
agisindan benzer olmakla beraber, homozigot hasta sayisi MIS-C grubunda
belirgin olarak daha fazladir. Dolayisiyla kardiyovaskiler sistem patolojisi MIS-C
hastalarinda daha fazla siklikta rastlanmakta, hem SKB hem de DKB MIS-C

hastalarinda daha dusuk seyretmektedir.

Benzer sekilde, MIS-C hastalarinda Hb ve Htc daha dusuk iken, ProBNP

ve Troponin | daha yuksektir.

Elektrokardiyografik degerlendirmede, MIS-C hastalarinda kalp hizi daha
yuksekken, QTd daha dusuktar.

Ekokardiyografik degerlendirmede ise, MIS-C hastalarinda LVEDD daha
genis iken, hem mitral E hem de mitral A velositelerinde azalma saptanmigtir.
Ayrica MIS-C hastalarinda ekokardiyografik olarak diyastolik disfonksiyon

bulunma sikhigi1 4 kat daha fazladir.
Hafif MIS-C hastalar agir MIS-C hastalarina gére daha genctir.

Buna karsin, hafif ve agir MIS-C hastalari; cinsiyet, FCGR22A gen
polimorfizmi, klinik 6zellikler, laboratuvar bulgulari, EKG parametreleri ve EF ve

FS hari¢ diger EKO parametreleri agisindan benzerdir.

Agir MIS-C hastalarinda EF ve FS ylzdeleri daha disuk bulunmustur ve
agir MIS-C hastalar hafif gegirenlere goére daha uzun yatis suresi gerektirmistir.

MIS-C’nin KH ile karsilastinldiginda daha buylk gocuklarda goérilmesi,
immuan sistemdeki olgunlagsma sonucunda kontrolsiz immun cevabin neden

oldugu asiri sitokin yanitinin daha etkin rol oynadigini disundurmektedir.
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Patogenezdeki farkhliklarin ortaya konulmasi icin daha kapsaml c¢alismalara

ihtiyac vardir.

MIS-C tanisi konulan hastalarda calisma verilerimiz ile de desteklenen
kardiyovaskuler bulgularin hem sik gorulmesi, hem de hastalik agirhginda
onemli bir rol almasi, hastalarin troponin, proBNP gibi markirlar ile birlikte EKG

ve EKO dahil yakin kardiyak takiple izlienmesi gerektigini dusundirmektedir.

inflamasyon iligkili hastaliklarda genetik yatkinhigin dnemli bir rolii olmasi
MIS-C iginde gesitli genetik galismalarin yapiimasinin zeminini olusturmaktadir.
Cahgsmamizda tek bir gen, FCGR22A gen polimorfizmi arastiriimig, MIS-C
gelisimi ve hastalik agirligi ile FCGR22A genindeki farkliliklar arasinda iligki
goOsterilememistir.  Sonuclari genelleyebilmek icin daha genis seriler ile

calismalara devam edilmesi gerekmektedir.
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ABD
ACE-2
ALT
ARDS
ASE
AST
BNP

BT

cDC
COVID-19
CRP
CAD
DKB
DSO
EACVI
ECMO
EF

EKG
EKO

ESH

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

: Amerika Birlesik Devletleri

: Angiotensin Converting Enzyme-2

: Alanin Aminotransferaz

: Acute Respiratory Distress Syndrome

: American Society of Echocardiography

. Aspartat Aminotransferaz

: B Tip Natritretik Peptit

: Bilgisayarli Tomografi

: The Centers for Disease Control and Prevention
: Coronavirus Disease-2019

: C-Reaktif Protein

: Ceyreklikler Arasi Dagilim

: Diyastolik Kan Basinci

: Dinya Saglik Orgiti

: European Association of Cardiovascular Imaging
: Extracorporeal Membrane Oxygenation

. Ejeksiyon Fraksiyonu

. Elektrokardiyografi

: Ekokardiyografi

: Eritrosit Sedimentasyon Hizi
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Hb
Htc

IFN

IVIG

KF

KH

LDH
MERS CoV
MIS-A
MIS-C
PCR

PR
ProBNP
QRS
QT

QTc
QTd

SARS-CoV

SARS-CoV-2

SKB

TLR

: Gastrointestinal Sistem

: Hemoglobin

: Hematokrit

: interferon

 Interl6kin

- intravendz immunglobulin
: Kisalma Fraksiyonu

: Kawasaki Hastaligi

: Laktat Dehidrogenaz

: Middle East Respiratory Syndrome-related Coronavirus
: Multisystem inflammatory Syndrome in Adults

: Multisystem inflammatory Syndrome in Children

: Polimerase Chain Reaction

: PR intervali

: Pro B-Tip Natriuretik Peptid

: QRS intervali

. QT intervali

: Corrected Qt Interval

: QT Dispersion

: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus

: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2
: Sistolik Kan Basinci

: Toll Like Receptor
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TNF

YBU

: Tumor Nekroz Faktort

: Yogun Bakim Unitesi

78



SEKILLER VE RESIMLER DiziNi

Sekil 1. COVID-19 enfeksiyonunun insanlara zoonitik yayihmi ...................... 133

Sekil 2.SARS-CoV-2 igin PCR pozitif bir hastada sag akciger orta zonda buzlu

(o7= 1 0 0 e o H ] 0 11 ¢ o U PN 177
Sekil 3. SARS-CoV-2 igin PCR pozitif bir hastada BT goruntisu................... 188

Sekil 4. MIS-C hastalarinda saptanan kardiyovaskuler sistem patolojilerinin
(o =T 1110 o TN 466

79



TABLOLAR DiziNi

Tablo 1. COVID-19 enfeksiyonu klinik siniflamasi .............cccccccciiiiiiiiiiinnnns 155
Tablo 2. COVID 19 enfeksiyonunun ekstrapulmoner bulgulari ...................... 166
Tablo 3. MIS-C Klinik belirtileri, bulgulari ve komplikasyonlari........................ 233

Tablo 4. MIS-C ve KH ayirici tanisinda énemi olan klinik ve laboratuvar

PUIQUIAKT .. 255
Tablo 5. PCR Calisma Programi................ueuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeaees 355
Tablo 6. Calisma gruplarina gére hastalarin demografik 6zellikleri.................. 38
Tablo 7. Calisma gruplarina gére hastalarin genetik ve klinik 6zellikleri .......... 39
Tablo 8. Calisma gruplarina gore hastalarin laboratuvar sonuglari.................. 40
Tablo 9. Calisma gruplarina gore hastalarin EKG sonuglari ............cccccceeee. 41
Tablo 10. Calisma gruplarina gore hastalarin EKO sonuglari ........................ 422
Tablo 11. MIS-C hastalarinin klinik 6zelliKleri.............ccccooiiiiiiii 43

Tablo 12. Hastalik siddetine gore MIS-C hastalarinin demografik 6zellikleri.. 444

Tablo 13. Hastalik siddetine gore MIS-C hastalarinin genetik ve klinik 6zellikleri

Tablo 14. Hastalik siddetine gére MIS-C hastalarinin laboratuvar sonugclari.. 477
Tablo 15. Hastalik siddetine gére MIS-C hastalarinin EKG sonuglari............ 488

Tablo 16. Hastalik siddetine gore MIS-C hastalarinin EKO sonuglari.............. 49

80



	40583c0a7f151089f499a80a0e181029637c41bcc315498079478f6a0297bf85.pdf

