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Oz

SARS-CoV-2'nin tanimlanmasindan bu yana COVID-19 hastaligi sonrasi ¢ocuklarda ortaya cikan ve
Kawasaki hastaligini taklit eden multisistem inflamatuar bir sendrom (MIS-C) ingiltere’de Nisan 2020’de
bildirilir iken, yetigkinlerde ortaya ¢ikan COVID-19 ile iligkili multisistem inflamatuar sendrom (MIS-A)
Haziran 2020’de bildirilmistir. MIS-A hastalarinin literatirde 50 yasina kadar oldugu bildirilmis olup MIS-C
ile karsilastirildiginda altta yatan bazi saglik kosullarina sahip olma ve yakin dénemde tanimlanabilir bir
solunum yolu hastaligi gegirmis olma olasiligi daha yuksektir. Diger yandan MIS-A hastalari ile MIS-C
hastalari értisen birgcok klinik 6zellige sahiptir fakat MIS-A’da kardiyak disfonksiyonun ciddiyeti, tromboz
insidansi ve MIS-A mortalitesi daha yiksek olabilir. MIS-C/A’da nétrofili, lenfopeni ve trombositopeninin
yaygin olarak bulundugu agik olmakla beraber bu 6zellikler troponin ve BNP/NT-proBNP’deki ylikselmelerle
birlikte hastalik aktivitesinin dlglleri olarak kabul edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Multisistem inflamatuar sendrom, gocuk, yetigkin, MIS-C, MIS-A, COVID-19
Abstract

Since the identification of SARS-CoV-2, a multisystem inflammatory syndrome (MIS-C) that appears in
children after COVID-19 disease and mimics Kawasaki disease was reported in the UK in April 2020,
while it is associated with Covid-19 in adults. Multisystem inflammatory syndrome (MIS-A) was reported
in June 2020. MIS-A patients have been reported to be up to 50 years of age in the literature and are more
likely to have some underlying health condition and have recently had an identifiable respiratory disease
compared to MIS-C. On the other hand, MIS-A patients and MIS-C patients have many overlapping clinical
features, but the severity of cardiac dysfunction, incidence of thrombosis, and MIS-A mortality may be
higher in MIS-A. While it is clear that neutrophilia, lymphopenia, and thrombocytopenia are common in
MIS-C/A, these features, together with elevations in troponin and BNP/NT-proBNP, have been considered
measures of disease activity.
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Duygu ilke Yildirim

GIRIS

insan koronaviriisleri ilk olarak 1960’larda
kesfedilmis olup ismini bulastiriciliklarinda rol oynayan
yuzeylerinde bulunan basak proteinlerinin tag benzeri
yapisindan almaktadir (1). Tim insan koronavirusleri
hayvan kokenlerine kadar izlendiginde; HCoV-229E,
HCoV-0OC43, HCoV-NL63 ve HCoV-HKU?’in “soduk
alginligina” benzer hafif solunum semptomlarina
neden oldugu bilinmektedir (2). Yeni bir koronavirts
olan SARS-CoV-2 Aralik 2019’da ortaya c¢ikarak, ilk
olarak Cin’in Wuhan kentinde salgina neden oldu
(3). Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezlerine (CDC) gére, virlisiin bulagmasi
yakin ve zamana bagli bir sekilde dodrudan temas
veya solunum damlaciklari yolu ile gergeklesmektedir.
Bulasin olmasi genellikle 15 dakika veya daha uzun
sure boyunca 1.82 metre iginde yakin temas gerektirir
(4). DUnya capinda vaka sayisi 13 Nisan 2021 tarihi
itibari ile 2,961,931 dlimle 136 milyonu asmistir (5).
Tdm dinyada gérilen bu hastaligi Dinya Saglk
Orgiitii 11 Mart 2020 tarihinde pandemi olarak ilan etti
(6).

SARS-CoV-2'nin  tanimlanmasindan bu yana
COVID-19 hastaligi sonrasi ¢ocuklarda ortaya gikan
ve Kawasaki hastaligini taklit eden multisistem
inflamatuar bir sendrom (MIS-C) ingiltere’de Nisan
2020’de bildirilir iken, vyetigkinlerde ortaya c¢ikan
COVID-19 ile iligkili multisistem inflamatuar sendrom
(MIS-A) Haziran 2020’de bildirilmigtir. Etyolojide
rol alan faktorler hala iyi tanimlanmamis olsa da
adaptif bagisikligin sorumlu oldugu dastnilmektedir
(7). MIS-C'li g¢ocuklarin halihazirda veya yakin
zamanda hastaliga maruz kalma oykuleri mevcuttur.
Bildirilen semptomlar arasinda ates veya titreme,
gastrointestinal semptomlar, tasikardi, konjonktivit ve
goreceli olarak ciddi solunum hastalgi ile mukozal
degisiklikleryeralir. Bu hastalarin blyuk bir gogunlugu,
yogun bakim unitesi dlizeyinde bakim gerektiren sok
ve kardiyak disfonksiyon gelistirir (8). Klinik 6zellikler
cogunlukla farkliliklar gdstermekle birlikte ates
MIS-A sendromunun ana bulgusudur. Cogunlukla
sok, kardiyak disfonksiyon, gastrointestinal sistemle
ilgili sikayetler (karin agrisi, bulanti, kusma) ve
ferritin, D-dimer, C-reaktif protein, IL-6 dahil olmak
Uzere yuksek inflamatuar belirtecler gorilen diger
bulgulardir (9).

MIS-A’nin Temel, Demografik, Klinik ve Tanisal
Ozellikleri

MIS-C tanimlandiktan sonra, yetiskinlerde
benzer bir form olan MIS-A, ayr bir klinik tablo
olarak tanimlanmigtir (10-12). MIS-A; 221 yasinda
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bir kiside, laboratuvar kaniti ile tanimlanmis olan
mevcut veya 12 hafta iginde gegirilmis SARS-CoV-2
enfeksiyonu varlidi, siddetli ekstrapulmoner organ
disfonksiyonu (tromboz dahil), laboratuvar olarak
kanittanmis hiperinflamasyon, ciddi solunum yolu
hastaliginin yoklugu ile karakterize hastaneye yatis
gerektiren ciddi bir hastalik olarak kabul edilmigtir
(10). MIS-A hastalarinin literatirde 50 yagina kadar
oldugu bildirilmis olup MIS-C ile karsilastirildiginda
altta yatan bazi saglik kosullarina sahip olma ve
yakin dénemde tanimlanabilir bir solunum yolu
hastaligi gecgirmis olma olasiligi daha ytksektir. Diger
yandan MIS-A hastalari ile MIS-C hastalari 6rtisen
bircok klinik 6zellige sahiptir fakat MIS-A'da kardiyak
disfonksiyonun ciddiyeti, tromboz insidansi ve MIS-A
mortalitesi daha yuksek olabilir (10).
SARS-CoV-2’nin Patofizyolojisi

Akut COVID-19; ¢oklu organ yetmezIigini ve hizli
klinik bozulmay: tetikleyerek, hem lokal hem sistemik
bir sitokin firtinasi ve akut solunum sikintisi sendromu
(ARDS) ile karakterize siddetli bir tablo gdsterebilir.
Hem ARDS’li ciddi birincil COVID-19 hem de MIS-C/A
hiperinflamasyon ve sitokin salinimi ile karakterize
edilirken, kayda deger bazi patolojik farkhliklar da
kaydedilmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonuna Kkarsi
insan bagisiklik tepkisini tam olarak karakterize
etmeye yonelik agresif cabalarin simdiye kadar
bildiriimis olanlari asagida 6zetlenmis olup bu konak
ve patojen iligkisi hakkinda égrenilecek hala gok fazla
sey vardir (13).

COVID-19

Bir Betacoronaviris olan SARS-CoV-2; zarfli,
tek sarmalli, pozitif duyarh bir RNA virasudur (14).
Yuzeyindeki S (sivri uglu) gliko-protein, anjiyotensin
donistirict.  enzim  2'ye  (ACE-2) baglanir,
akcigerlerdeki vaskuller endotel hicrelerinde ve diger
bircok organda bulunan ylksek oranda eksprese
edilen bir transmembran protein viral girise izin verir
(15,16). Bu durumun sonucunda baskin bir sitokin
salinimi ve monosit aktivasyonu ile dogustan gelen
immdn yanitin  aktivasyonu tetiklenir (17). Lokal
ve periferik monositler, proinflamatuar sitokinlerin
artan sekresyonu yoluyla siddetli COVID-19
sirasinda olusan sitokin firtinasindan sorumlu gibi
gorunmektedir (14,18).

COVID-19 hastalarinda nétralize edici antikor
yanitlarisaptanmigolup SARS-CoV-2antikorseviyeleri
ile hastalik siddeti arasindaki iliski hala tartismalidir
(19-22). SARS-CoV-2 S proteini IgM ve 1gG seviyeleri
siddetli ve iyilesmis COVID-19 hastalarinda daha
yuksektir ve semptomlarin baslangicindan bu yana
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gecen sure ile orantih olup bu durum gigli bir
SARS-CoV-2 spesifik humoral yaniti yansitir (22).
SARS-CoV-2 IgG ve IgM antikorlari asemptomatik
SARS-CoV-2 pozitif bireylerde COVID-19 hastalarina
kiyasla daha duslk seviyelerde bulunmustur (23).
COVID-19'u takiben uzun sureli koruyucu nétralize
edici antikor bagisikhdinin olusup olusmadigi henlz
netlik kazanmamigtir (23,24).

COVID-19 hastalarinda, saglikli dondrlere ve
iyilesmis COVID-19 hastalarina kiyasla siddetli
COVID-19 hastalarinda B hilicre plazmablastlar
geniglemistir (21,25). Genigletiimis plazmablastlar
ekstra folikuler B hucresi aktivasyonunu yansitabilir
ve bu uyumsuz inflamatuar yanit, doku hasarini
artirabilen immun aracili hasardan sorumlu olabilir
(21,26).

Lenfopeni, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
ciddiyeti ve mortalitesi ile iligkilidir; bu lenfopeni,
hem CD4 + hem de CD8 + T hicre alt gruplarindaki
azalmalarin bir sonucudur (27). Bu azalmalarin
etiyolojisi belirsizligini koruyor ve Orta Dogu Solunum
Sendromu koronavirlisinde (MERS-CoV) oldugu
gibi T hacrelerinin dogrudan viral enfeksiyonu veya
inflamatuar ortamin etkileriyle veya son organlarda T
hicresinin sekestrasyonu ile iligkili olabilir (17,27,28).
T hicreleri muhtemelen SARS-CoV-2 enfeksiyon
kontroll igin temeldir ve akut SARS-CoV-2'ye 6zgl
T hicreleri yliksek dizeyde aktive olmus sitotoksik
fenotip sergilemistir (29). T hicre bagisikliginin
indUksiyonu etkili virts kontroli icin gerekliyken,
dizensiz T hucre yanitlari birincil COVID-19'da
hiperinflamasyona katkida bulunabilir. Kritik hastaligi
olan COVID-19 hastalarinda, énemli dl¢iide ex vivo
inflamatuar sitokin tretimi yapabilen belirli CD4 + T
hicrelerinin artan frekanslari tanimlanmistir (30).
Bu alt kime daha o6nce inflamatuar hastaliklarda
ve sepsiste kotl  sonuglarla iligkilendirilmigtir
(31). Siddetli COVID-19 vakalarinda, regulatér T
hicrelerinin azaltiimis sikhigi da tanimlanmistir, bu da
hiperinflamasyonu siddetlendirebilir (27,32).

MIS-C

MIS-C'de hiperenflamasyona yol agan molekiler
mekanizmalar bu asamada blylk dlgude
bilinmemektedir ve fenotipik karakterizasyonlarla
sinirhdir. MIS-A'da henliz benzer calismalar rapor
edilmemistir. MIS-C sirasinda bagisiklik tepkisinin
profilini ¢ikarmaya odaklanan son calismalar bazi
potansiyel mekanizmalari aydinlatmis olup incelenen
hasta sayisi hala azdir ve bu siddetli inflamatuar
bozukluga yol agan immunopatoloji kesfedilmeyi
beklemektedir.
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MIS-C hastalarinin ¢ogu pozitif anti-S 1gG'ye
sahiptir ve bu seviyeler siddetli COVID-19'dan sag
kurtulan yetiskin bireylerle karsilagtirilabilir, bu da MIS-
C'nin glgli bir bagisikhk tepkisi ile iligkili oldugunu
dustndurir (28,33,34). Bu gbzlem dogrultusunda ve
siddetli COVID-19'un aksine MIS-C; dislk ve hatta
negatif viral ylUklerin yani sira dusik veya anti-S IgM
yokludu ile karakterize edilir ve bu da postenfeksiy6z
bir fenomen fikrini destekler (34,35).

Ayrica immunomodilasyona muikemmel yanit,
MIS-C'nin  dogrudan viristen ziyade enfeksiyon
sonrasl immun duzensizlik tarafindan yénlendirildigini
ileri sarer.

ilging bir sekilde, anti-S IgG nétralize edici aktivite
karsilastirildiginda; MIS-C hastalari, COVID-19
ARDS'li yetigkin hastalara ve iyilesen plazma
dondrlerine kiyasla azalmis aktivite sergiler iken,
COVID-19'lu diger cocuklara kiyasla artmis aktivite
sergilemistir (28,33,34). Bu bulgular, MIS-C pediatrik
immidn yanitinda anormal bir noétralize edici aktivite
oldugunu disindirmektedir.

MIS-C hastalarindaki lenfopeninin, CD4+ ve
CD8+ T lenfositleri ve NK hucrelerinin sayisinin
azalmasina bagli oldugu goésterilmistir (36,37). MIS-C
hastalarinin immuno-profillemesi, belirgin T hicresi
aktivasyonunu ve carpik T hdcresi alt kimelerini
ortaya c¢ikarmistir (28,36,37). MIS-C'de T hicreleri
daha aktif gértintrken, monositler, dendritik hlcreler
ve B hdcreleri gibi antijen sunan hicreler daha
dusik aktivasyon belirteglerine sahiptir, bu da antijen
sunumunda olasi bir eksikligi digtndurur (38).

MIS-C hastalarinda saptanabilen birka¢ element,
daha yuksek ¢ozunur kompleman bilesenleri C5b-9'a
egilim dahil olmak Uzere bir endotel disfonksiyonu
ve mikroanjiyopatiyi dusundurdr (35). Bu bulgu, kan
yaymalarinda daha ylksek sitokin seviyeleri ve daha
yuksek ekinosit ve ¢apak hicresi sikhgi ile koreledir;
bu durum, COVID-19 ARDS hastalarinda oldugu gibi
endotelyal disfonksiyonun inflamasyonun sirmesine
katkida bulunabilecegini distindirmektedir (35).

MIS C/A igin Ayirici Tanilar

Ortaya c¢ikan kanitlar, MIS-C hastalarinin sunum
sirasindaki ana Ozelliklerine gore farkli kiimelere
ayrilabilecegini disundidrmektedir. MIS-C'nin en sik
karsimiza ¢ikan bir formu; neredeyse evrensel olarak
kardiyak ve gastrointestinal sistemler dahil olmak
Uzere daha fazla organ sisteminin de dahil oldugu
ve daha ylksek oranda sokun, lenfopeninin ve
miyokarditi gosteren ylksek kardiyak biyobelirteglerin
oldugu addlesanlarda gdrtilen bir tablo seklindedir (9).
MIS-C geligtiren ¢cocuklarin ilk raporlarindan bu yana,
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hastaligin iyi bilinen ¢ocukluk hastaligi olan Kawasaki
Hastaligi’'nin (KH) bazi klasik semptomlariyla
ortaya c¢iktigi acikti (9,39-41). Ayrica yetigkinlerde
KH normalde ¢ok nadir goérilmesine ragmen, MIS-
Al hastalarin da benzer 6zelliklere sahip oldugu
bildirilmigtir (10).

Kawasaki Hastaligi

ilk taninmasindan itibaren, MIS-C ve KH arasindaki
benzerliklerin (Tablo 1), 6zellikle siddetli Kawasaki
Sokunun (KS) gézden kagirilmasi imkansiz olmustur.
KH tanisi, bagska yerlerde tanimlandigi gibi klinik
bulgulara ve laboratuvar kriterlerine dayanir (42,43).
KH ve K$'yve benzer sekilde, MIS-C/A'nin spesifik
bir tani testi yoktur. Bu nedenle, MIS-C ve KH/
K$ arasindaki baslica ayirt edici semptomlarin
vurgulanmasi, MIS-C/A'nin klinik vaka taniminin
anlasiimasini zenginlestirebilir.

MIS-C hastalarinin sunumunda gastrointestinal
semptomlar baskin olma egilimindeyken, geleneksel
KH veya KS durumunda (yani SARS-CoV-2 ile iligkili
olmayan vakalarda) abdominal agri, kusma ve ishal
nadirdir (44). MIS-C ve KH arasindaki diger farkhliklar
da ortaya c¢ikmaya baslamistir. MIS-C'li hastalar
ortalama olarak KH hastalarindan daha yashdir
(ortalama yas 8-9 yil ve 2-3 yil). Obezite, KH'nda
belirtimeyen MIS-C'ye yatkinlk yaratan altta yatan
bir tibbi durum olabilir (9,40,41). MIS-C i¢in mevcut
vaka tanimlarini kargilayabilen sadece bir gunlik
atesle basvuran cocuklar, 5 gunlik ates gerektiren
tam KH kriterlerini higbir zaman kargilamayabilir.
Minér laboratuvar kriterleri dahil olmak (zere eksik
KH formlari tani durumunu daha da karmasik hale
getirir, ancak artan kanitlar MIS-C'de daha yuksek
C reaktif protein ve diger inflamatuar belirtegler
(ferritin ve D-dimer) ile, daha fazla anemi, lenfopeni

Table 1. MIS-C ve KH’'nin karsilastiriimasi

Ozellikler MIS-C KH
Yas (ortalama) 8,5 yil 3 yil
Ates +++ +++
Dokuntu ++ +++
Konjonktivit ++ ++
Oromukozal degisiklik ++ ++
Ekstremite degisimi +/- +
Servikal LAP +/- +
Koroner dilatasyon + ++
Kardiyak disfonksiyon ++ -

Gl semptomlar +++ +
Sok/Hipotansiyon ++ +/-
Olim %2 %0,17
MIS-C: Cocuklarda multisistem inflamatuar sendrom; KH: Kawasaki

Hastaligi; LAP: Lenfadenopati.

159

Selcuk Med J 2022;38(3): 156-164

ve trombositopeni  durumlarinin
gOstermektedir (9,39-41,45).

Geleneksel KH hastalarinda tipik olarak iskemi
olmaksizin miyokardiyal 6dem ve kardiyomiyosit
nekrozu vardir (42,45). Bu nedenle, KH'nda ki
troponin seviyeleri gok ylksek degildir. Aksine, MIS-
C'nin kardiyak tutulumu sikhkla ytksek troponin
seviyelerine ve yuksek kardiyak disfonksiyon
frekanslari ile birlikte yuksek beyin natrilretik proteini
(BNP) veya N Terminal-pro BNP'ye (NT-proBNP)
yol agar (41,45-48). MIS-C hastalarinda ayrica
siklikla miyokardit ile uyumlu elektrokardiyogram
degigiklikleri olur (42,48). Yogun bakim gerektiren,
solunum destedi ihtiyaci olan ve sok ile bagvuran
MIS-C hastalarina kiyasla sok ile bagvuran KH'nin
sikhdr oldukca dusuktir, %5 civarindadir (45-48).
MIS-C vakalari, KH'nin bir &zelligi olan koroner
arter dilatasyonunu igerebilir, ancak bu vakalarin
az bir kisminda gérinmektedir (9,39-41,45). Uzun
vadeli sonuglar heniz mevcut olmadigindan, MIS-C
hastalarinin uzun vadeli koroner sekel riskinin olup
olmadigi agik degildir, ancak miyokardit tanisi olan
hastalarin ¢ogu ilk ayaktan takiplerinde baslangica
donmuas goérinmektedir (49,50).

MIS-C/MIS-A ile ilgili Diger Gériigler

MIS-C/A'nin sunumu diger birgok kosul ile de
Ortuserek ayirt edici demografik, klinik, laboratuvar
ve goruntuleme Ozelliklerinin taninmasini hayati hale
getirir. Genis bir yelpazede enfeksiy6z, inflamatuar
ve alerjik/reaktif etiyolojiler mutlaka dusundlmelidir.
Yoénetim dnemli o6lcide degisebileceginden, MIS-
C/A'y1 alternatif tanilardan ayirt etmek oldukca
onemlidir. Maruziyet gegmisine dayali ylksek klinik
suphenin eslik ettigi kapsamli bir dykd, fizik muayene
ve laboratuvar incelemesi bir dereceye kadar klinik
kesinlik saglayabilir.

MIS-C/MIS-A mukokutandz semptom
kompleksleri, 6zellikle stafilokok ve streptokok toksik
sok sendromu (TSS) ile ortak dzellikler gbsterir. Ates
ve sok her iki sendromun da baskin o6zellikleridir.
Hem stafilokok hem de streptokok TSS’si dékinti
ile ortaya gikabilirken, konjonktivit TSS’de daha sik
goralur. Gastrointestinal semptomlar MIS-C/A'nin
baskin Ozellikleridir ve hipotansiyonun izledigi asir
prodromal diyare ise stafilokok TSS’sinde daha siklikla
gorilmektedir. Kardiyak disfonksiyon ise; MIS-C/A'da
gorallr iken TSS’de gorulmemektedir9,46,47,51,52.
MIS-C/Anin ek semptomlari olan bas agrisi ve
solunum semptomlari ise TSS’de daha az olasilikla
g6rilmektedir (9,47,53).

MIS-C/A ile iligkili

goruldaguna

dokdntd  “polimorfiktir”
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(39). Bu nedenle ates, dokinti ve mukokutan6z
Ozellikler ile bagvuran diger antiteler dusunulmelidir.
Staphylococcal Haslanmis Deri Sendromu (SSSS),
kizil hastaligi ve diger A Grubu beta-hemolitik
streptokok enfeksiyonlari dahil olmak Uzere diger
stafilokok ve streptokok sendromlari ise ayirt edici
Ozelliklere sahiptir. SSSS ve diger stafilokokal
eksfolyatif toksin sendromlari, akut faz sirasinda
deskuamasyon ile Nikolsky'nin ayirt edici igaretini
gosterebilir. Kizil ile iligkili dokintd; tipik olarak Pastia
isaretiyle birlikte papuUler eritrodermadir ("zimpara
kagidi dokuntusu"). MIS-C/A ve KH'de goéruldugu gibi
streptokok enfeksiyonlari cilek dilini gdsterebilirken,
dudaklar genellikle normaldir ve orofarenks tonsiller
ekslda ve palatal petesi gdsterir.

Yaygin viral enfeksiyonlar, MIS-C/A'nin bazi
Ozelliklerini taklit edebilir, ancak tam bir uyum bulmak
nadirdir. Ates, hem viral enfeksiyonlarin hem de MIS-
C/A'nin ortak bir belirtisidir. Ekzantemler, 6rnegin
enterovirls, adenovirls, parvoviris ve kizamikta
ve ayrica MIS-C/A'da siklikla gozlenir. Konjonktival
enfeksiyon kizamik, adenoviris, hantaviris ve
kizamikgikta gorulebilir (54). MIS-C/A'll hastalarin
¢ogunda bulunan gastrointestinal semptomlar, ayni
zamanda adenovirls, enterovirls, rotaviris ve
Norwalk virisu ile de iligkilidir, ancak MIS-C/A'daki
karin agrisi, akut apandisite benzer bir siddete sahiptir
(45).

MIS-C/Avakalarinin gogunda kardiyak disfonksiyon
bildirilmigtir (10,44-46,48). Kalp yetmezligine yol acan
miyokardit; parvovirus, adenovirus, HIV, influenza,
echovirus, coxsackieviruses, EBV ve CMV gibi bircok
virusle iligkili olabilir (55). Bu durumlarda, kardiyak
miyositlere yénelik dogrudan viral toksisite patolojik
surecin bir pargasidir, ancak bunun MIS-C/A'da dogru
olup olmadigi henlz bilinmemektedir. MIS-C/A ile
iligkili kardiyak disfonksiyonun, vakalarin gogunda
normal fonksiyona geri donlgle birlikte gegici bir
durum olmasi daha olasi gérinmektedir (45).

MIS-C/A'nin bazi kutandz ve sistemik belirtileri,
Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik epidermal
nekroliz (TEN) ve eozinofili ve sistemik semptomlarla
(DRESS) ilag reaksiyonu gibi hastaliklarla da
ortugmektedir, ayrica ilaca bagh asir duyarlihk
sendromu (DIHS) olarak da adlandirlir (56,57). Bu
varliklara cesitli ilaglar ve daha az yaygin olarak
bulasgici ajanlar neden olabilir. MIS-C/A'da oldugu
gibi mukokutandz tutulum ve ates siktir, ancak cilt
tutulumu SJS ve TEN'de cok daha belirgindir ve
Nikolsky'nin isareti siklikla mevcuttur. Sok ile birlikte
MIS-C/A'y1 tanimlayan ¢oklu organ tutulumu, 6zellikle
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DRESS'te her birinde gorulebilir. Genel olarak, bu
antiteler dikkatli bir 6yku ile ve gerekirse deri biyopsisi
ile ayirt edilebilir (56,57).
Asi1 Sonrasi MIS-C/MIS-A

Brighton ve ark. tarafindan 2017 yilinda yapilan
sistematik bir incelemede KH takibine iligkin 27
gbzlemsel calisma ve vaka raporlari belirlenmistir.
Bunlar; difteri-tetanoz-bogmaca (DTP) iceren asilar,
Haemophilus influenzae tip b (Hib) konjuge asisi, grip
asisl, hepatit B asisl, 4 bilesenli meningokok serogrup
B (4CMenB) asisi, kizamik-kabakulak-kizamikgik
dahil olmak Uzere bir dizi asi (MMR)/MMR-varisella
asilari, pndmokok konjuge asisi (PCV), rotavirls asisi
(RV), sart humma asisi ve Japon ensefaliti agisidir.
inceleme, yukaridaki bagigiklamalardan herhangi
birinin ardindan KH riskinde artig olduguna dair kanit
bulamadi (58).

Popllasyona dayali calismalar, KH (Kawasaki
Hastaligl)) ve PCV asilari arasindaki iligkileri
degerlendirmistir. Erken bir ¢alisma, 7-degerli PCV
(PCV7) ve KH arasinda bir iligki bulamamistir59. Bir
2013 Asi Guavenligi Veri Baglantisi ¢calismasi, PCV7
ile karsilagtirildiginda 13-degerli PCV'den (PCV13)
sonra KH riskinde istatistiksel olarak anlamli olmayan
bir artis oldugunu kaydetmistir (goreceli risk 1.94,
%95 GA 0.79-4.86) (60). Bununla birlikte, daha yeni
arastirmalar Amerika Birlesik Devletleri'nde KH ve
PCV13 asilamasi ile Birlesik Krallik'ta PCV (7- veya
13-degderli) ya da 4CMenB asllari arasinda bir iligki
olduguna dair kanit bulamamistir (61,62). Yazarlar
PCV13'Un ilk dozunu takiben PCV13 ile tam KH
arasinda anlamh bir iligki oldugunu belirtse de,
Singapur'daki bir galisma da benzer sekilde PCV13'Un
genel KH ile iligkili olmadigini bildirmistir (63).

MIS-C/A'nin klinik spektrumu ayrica bakteriyel
enfeksiyon kaniti olmaksizin sok ve ¢oklu organ
yetmezligini de icerir. Canli sugicedi, herpes zoster
ve sarl humma asllarini takiben asi ile iligkili hastalik
gelistiren bagisikhdr baskilanmig hastalarda nadiren
sok ve c¢oklu organ yetmezIligi bildiriimistir (64-67).
HIV ve romatoid artritli bir hastada adjuvan H1N1
asllamasindan sonra gok ve ¢oklu organ yetmezIigi
vakasi bildirilmistir, ancak asi ile nedensel bir iligki
dogrulanmamistir (68).

MIS-C/A, hem KH hem de TSS'den farkli olsa da,
bunlar siddetli inflamatuar durumlardir. Patogenezleri
heniiz  anlasiimamistir, ancak  COVID-19'un
enfeksiyon sonrasi bir tezahtrl gibi gorinmektedir.
MIS-C/A’nin Mevcut Vaka Tanimlari

MIS-C ilk olarak Birlesik Krallik'ta Nisan 2020’de
tanimlandi. Cocuk hastalarin hiperinflamatuar sok
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Ozellikler Pediatrik:RCPCH Pediatrik:CDC Pediatrik:WHO Yetiskin:CDC

Yas (Yil) “gcocuk” <21 0-19 221

Ates Surekli =1 gln =23 gln -

Hastaneye Yatis + - + -

Tutulan

organlarin

sayisl 21 22 22 21 akciger disi

Adlandirilan Sok, kardiyak, Kardiyak, nefritik, Mukokutanoz, Hipotansiyon/sok,

organ respiratuar, nefritik, respiratuar, hipotansiyon kardiyak,

sistemleri gastrointestinal, hematolojik, /sok, kardiyak, tromboz/

norolojik, gastrointestinal, gastrointestinal tromboembolizm,

dermatolojik, akut karaciger
norolojik hasari,

(+) SARS-

CoV-2 RT-

PCR/

antijen/seroloji - + + + (12 hafta iginde)

RCPCH, Royal College of Paediatrics and Child Health; CDC, Centers for Disease Control and Prevention; WHO, World Health Organization

ve SARS-CoV-2 enfeksiyonu kaniti ile basvurduklari
gorilerek bu duruma MIS-C adi verildi (39,40).
Bu hastalarin klinik gérinumleri ile bir stre sonra
bildirilen diger hastalar; Kawasaki Hastaligi, toksik sok
sendromu ve makrofaj aktivasyon sendromu (MAS)/
sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) gibi
bilinen hastaliklarla benzerlikler gosterdigi saptandi.
Bu ilk raporlarin ardindan MIS-C ile ilgili CDC ve
WHO tarafindan raporlar yayinlandi (Tablo 2) (70-71).

MIS-Cigin RCPCH (Royal College of Paediatricians
and Child Health), CDC (United States Centers for
Disease Control and Prevention ) ve WHO (The World
Health Organization) vaka tanimlarinin bazi farkli
varyasyonlari vardir (Tablo 2) (69-71). Hastalarin
yasl, atesin uzunlugu ve SARS-CoV-2 pozitif test
veya maruz kalma durumu temel farkliliklardir. CDC
tanimi ayrica hastaneye yatmayi da gerektirir. Su
anda, CDC tarafindan kullanilan MIS-A igin 6n vaka
tanimindaki 5 kriter, MIS-A icin tek vaka tanimidir
(Tablo 2).
MIS-C/MIS-A Vaka Tanimi ihtiyaci

SARS-CoV-2 ve MIS-C’nin imminopatolojisine

iliskin  mevcut veriler sinirh olmasina ragmen
artmaktadir.,  MIS-C  ve  MIS-Anin  benzer
immunopatolojiye sahip olup olmadidi ise hala

aclk degildir. Dogal SARS-CoV-2 enfeksiyonunu
takiben MIS-C/MIS-Ayi neyin tetikledigi
belirlenmemigtir. Ayrica SARS-CoV-2 igin cesitli

ags! turleri geligtiriimektedir. Bu durum, asilamadan
sonra MIS-C/A gelisme olasiligini tahmin etmeyi
zorlagtirmaktadir. Ug¢ potansiyel asilama sonrasi
senaryolar disiinilmelidir. ilk olarak, SARS-CoV-2

161

enfeksiyonunu hi¢ gecirmemis ve SARS-CoV-2'ye
karsi asilanmis olan hastalar belirli bir stire sonra MIS-
C/Aicin degerlendirildikleri bir hastalik gelistirebilirler.
ikinci durum olarak, COVID-19 hastaligini gegirmis
hastalar daha sonra SARS-CoV-2’ye karsi asilanmis
olup sonrasinda bir hastalik gelistirdiklerinde MIS-C/A
icin tekrar degerlendirilebilirler. Son olarak, SARS-
CoV-2'ye karsl asilanmis olup (6nceden COVID-19
olsun ya da hi¢ olmasin) daha sonra SARS-CoV-2 ile
enfekte olabilir’'yeniden enfekte olabilir ve daha sonra
MIS-C/A icin dederlendirildidi bir hastalik geligtirebilir.
Ayrica, c¢ocuklar genellikle COVID-19’a karsi
asemptomatik oldugundan bir ¢gocugun asilamadan
once SARS-CoV-2 ile dnceden bir enfeksiyon gegirip
gecirmedigini bilmek mimkan olmayabilir (69,71).
MIS-C/A igin Klinik Bulgular

Alinan calisma grubunda bulunan hastalarin
cogunda MIS-C/A'nin mukokutan6z ve gastrointestinal
bulgulari ile birlikte sok/hipotansiyon egilimi mevcuttur
(9,10,39,45-47,51). Norolojik bulgular MIS-C/Ada
daha dusuk olasilikla goérilmesine ragmen, MIS-
C/A taklitlerinde bulunma olasiliklari daha da disuk
oldugundan bu bulgular MIS-C/A'ya dahil edilmistir.
Tdm mukokutandz bulgulari iceren bir klinik kategori,
bir KH ile értisme olasihidini da azaltacaktir. Kardiyak
ve hematolojik tutulum, hastaligin laboratuvar
kanitlarina dahil edilir. Bébrek tutulumu yaygin ve
ayirt edici bir bulgu olmadigi i¢in dahil edilmemistir.
Solunum sistemi ile ilgili bulgulara da calisma
grubunda rastalaniimamisti. MIS-C hastalarinin
bir kisminda goérulen solunum semptomlari ise tipik
olarak hafiftir. CDC 6n vaka tanimina gére siddetli
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solunum semptomlarinin varligi, MIS-A tanisini dislar
(9,46,47). Bu nedenle, hafif solunum semptomlarina
sahip olmak MIS-C/A vakasini hari¢ tutmaz iken,
siddetli solunum semptomlarinin varhg MIS-C/A
tanisini harig tutar.
MIS-C/A icin Laboratuvar Bulgular

MIS-C/A'da nétrofili, lenfopeni ve trombositopeninin
yaygin olarak bulundugu ac¢ik olmakla beraber
bu oOzellikler troponin ve BNP/NT-proBNP’deki
yiukselmelerle birlikte hastalik aktivitesinin olguleri
olarak kabul edilmistir (9,10,39,45-47,51). Bu bulgular
hematolojik ve kardiyak belirtileri de aciklamaktadir.
inflamasyonun laboratuvar kaniti; CRP, ESR, ferritin
ve prokalsitonin yikselmeleri ile gosterili. SARS-
CoV-2 icin pozitif serolojinin MIS-C/A hastalarinin
cogunda bir bulgu oldugu daha agik hale gelmektedir
(9,10). Ancak calisma grubu; SARS-CoV-2 nikleik
asit veya antijeninin laboratuvar kanitlarini sadece
laboratuvarlar arasinda tutmayr sec¢mistir. SARS-
CoV-2'ye maruz kalmanin kesin zamanlamasindan
bu yana elde edilen bulgular ve MIS-C/A'nin gelisimi
halen arastiriimakta olup, antikor testi halen bircok
yerde rutin olarak yapiimamaktadir.
MIS-C/A’nin Diger Benzer lliskili Bozukluklardan
Farklilasma Durumlari

Vaka taniminin kritik bilesenlerinden biri, yalnizca
bildirilen olay igin semptomlarin kombinasyonunu
hesaba katacak acik bir alternatif tani olmadi§inda
uygulanacak olmasidir, yani bu diger varliklarin bir
vaka icin hari¢ tutulacag anlamina gelir. Ozellikle
vaka tanimi, Kklinik Ozelliklerde MIS-C ve KH'nin
ortismesini azaltacak sekilde yapilandiriimistir.
Dokuntd, oromukozal dedisiklikler, konjonktivit ve
ekstremite degisiklikleri gibi ikisi arasinda daha yaygin
ortlsen klinik 6zellikler sadece bir klinik 6zellige dahil
edilmigtir. Vaka tanimini karsilamak icin, KH'de ¢ok
daha az yaygin olan gastrointestinal semptomlar,
sok/hipotansiyon veya norolojik semptomlarin ek bir
klinik 6zelliginin mevcut olmasi gerekir. Son olarak,
vaka tanimi, kisisel bir gegmis veya SARS-CoV-2'ye
maruz kalma gecmisi veya SARS-CoV-2'ye Kkarsi
bir asi gerekliligini igerir ve bu da MIS-C/A'y1 diger
benzer bozukluklara gére tanimlamayi daha olasi
kilar8,15,21,68-71.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢gatismasi yoktur.

Finansal Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar
catismasi yoktur.

Yazigma Adresi: Duygu llke Yildirim, Selguk Universitesi, Tip
Fakliltesi, Aile Hekimligi Anabilim Dali, Konya, Tlirkiye
e-mail: azrailla@hotmail.com
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