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OZET

D vitamini, UV-B'ye maruz kalma sonucu ciltte iretilen, yagda ¢6ziinen ve
bagisiklik hiicrelerini etkileyerek immiinomodiilatoér 6zelligi olan steroid 6n hormondur.
Bu c¢alismada Multisistemik inflamatuar sendrom (MIS-C) tanili hastalarin sistemik

tutulumlari ile 25-OH vitamin D diizeyi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglandi.

Bu retrospektif ¢calisma MIS-C tanili 34 hasta ile yapildi. Olgularin yas ortalamasi
7.03+3.9, %52.9 (n=18)’u erkek, %47.1 (n=16)’i ise kiz idi. Olgularda gastrointestinal
sistem tutulum (%58.8;n=20), kardiyak tutulum (%64.7;n=22), norolojik tutulum
(%23.5;n=8) oldugu tespit edildi. Ortalama 25-OH vitamin D duzeyleri; gastrointestinal
sistem tutulumu olanlarda 15.7 (IQR= 18) ng/mL, kardiyak tutulumu olanlarda 16.8
(IQR= 17) ng/mL, nérolojik sistem tutulumu olanlarda 12 (IQR= 8) ng/mL saptandi.
Olgularin sistem tutulumlar ile 25-OH vitamin D diizeyleri arasinda istatiksel olarak
anlamhi fark saptanmadi.(p degerleri sirasiyla; (p= 0.779), (p= 0.957), (p=0.144).)
Olgularin 25-OH vitamin D diizeyleri ile yas arasindaki iliski degerlendirildiginde negatif
bir korelasyon saptandi. (r=-0.414; p=0.015) MIS-C tanili olgularin 25-OH vitamin D
diizeyleri ile fibrinojen arasindaki iligki degerlendirildiginde negatif bir korelasyon
saptandi. (r=-0.414; p=0.015) Sonu¢ olarak MIS-C tanili olgularda 25-OH vitamin D
dizeyi ortalamasi yetersizlik seviyesinde oldugu saptandi. Cocuklarda profilaktik D
vitamini yapilmas1 gerektigi diisiiniildi. Sistem tutulumlarmin D vitamini ile iliskisi

incelendiginde anlamli bir fark bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: MIS-C, 25-OH vitamin D, COVID19, SARS-CoV-2.



THE RELATIONSHIP OF SYSTEM INCLUSIONS AND VITAMIN D
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ABSTRACT

Vitamin D is a steroid pro-hormone that is produced in the skin as a result of exposure to
UV-B, is fat-soluble and has immunomodulatory properties by affecting immune cells. In this
study, it was aimed to evaluate the relationship between systemic involvement and 25-OH vitamin
D level in patients with a diagnosis of Multisystemic inflammatory syndrome (MIS-C).

This retrospective study was conducted with 34 patients diagnosed with MIS-C. The
mean age of the cases was 7.03£3.9 years, 52.9% (n=18) were male and 47.1% (n=16) were
female. Gastrointestinal system involvement (58.8%; n=20), cardiac involvement (64.7%; n=22),
neurological involvement (23.5%; n=8) were found in the cases. Average 25-OH vitamin D
levels; 15.7 (IQR= 18) ng/mL was found in patients with gastrointestinal system involvement,
16.8 (IQR=17) ng/mL in patients with cardiac involvement, and 12 (IQR= 8) ng/mL in patients
with neurological system involvement. There was no statistically significant difference between
the systemic involvement of the cases and their 25-OH vitamin D levels. (p values, respectively;
(p=0.779), (p= 0.957), (p=0.144).) 25-OH vitamin D levels of the cases and age When the
relationship between the two was evaluated, a negative correlation was found. (r=-0.414; p=0.015)
When the relationship between 25-OH vitamin D levels and fibrinogen in patients diagnosed with
MIS-C was evaluated, a negative correlation was found. (r=-0.414; p=0.015) As a result, the mean
of 25-OH vitamin D levels in cases diagnosed with MIS-C was found to be at the level of
insufficiency. It was thought that prophylactic vitamin D should be administered in children.
When the relationship between system involvement and vitamin D was examined, no significant

difference was found.

Keywords: MIS-C, 25-OH Vitamin D, COVID-19, SARS-CoV-2.
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KISALTMALAR
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AHA: Amerikan Kalp Dernegi
ARDS: Akut solunum sikintist sendromu
CDC: Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
COVID-19 : Yeni koronaviris hastalig
IFN: interferonlarin
IL: Interlokin
KH: Kawasaki hastalig1
MERS: Orta Dogu solunum sendromu
MERS-CoV: Orta Dogu solunum sendromu koronavirQst
MIS-A: Multisistemik inflamatuar sendrom
MIS-C: Multisistemik inflamatuar sendrom
NK: Dogal dldiirticii Hiicreler
PIMS-TS: Pediatrik inflamatuar Coklu Sistem Sendromu
RCPCH :Royal College of Pediatricians and Child Health
SARS-CoV-2:Siddetli akut solunum yolu sendromu koronavirisi 2
SARS: Ciddi akut solunum sendromu
TLR: Toll-Like Reseptor

DSO: Diinya Saglik Orgiitii
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1. GIRIS VE AMAC

Koronaviriis hastaligi ilk olarak 2019 yilinin sonlarinda ortaya ¢ikmis ve 2020
Mart ayinda pandemi olarak ilan edilmistir. Bu siirecte hastaligi anlamak, etkin ve dogru

tedavi bulmak i¢in birgok galisma baslatilmistir (1).

Cocuklar ve ergenler, yetiskinler kadar SARS-CoV-2 (siddetli akut solunum yolu
sendromu koronavirlisi enfeksiyonuna duyarlidir. Ancak COVID-19 hastalig: eriskinlere
gore nadiren ciddi hastalik olusturur. Bununla birlikte, g¢ocuklarin bir kisminin,
multisistemik inflamatuar sendrom (MIS-C) olarak adlandirilan birincil COVID-19
enfeksiyondan 4-6 hafta sonra hayati tehdit eden hiperinflamatuar bir durum gelistirdigi
ortaya ¢ikmustir (2).

Multisistemik inflamatuar sendrom ilk olarak Birlesik Krallik'ta Nisan 2020'de
tanimlandi. Pediatrik Yogun Bakim Dernegi tarafindan hiperinflamatuar sok ile bagvuran
kritik hasta ¢ocuklarda tanman bir inflamasyon artis1 ve SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
kanitin1 agiklayan bir uyar1 yaymladi. Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (CDC) ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) multisistemik inflamatuar
sendrom i¢in vaka tanimlari yaymladi. COVID-19 enfeksiyonu gorilen populasyonlarda
MIS-C insidans1 1.000.000 kiside 5.1'dir (3). Multisistemik inflamatuar sendromu icin
kesin vaka kriterlerinin hepsinin karsilamasi1 gerekmektedir. Kesin vaka kriterleri CDC,

DSO ve Saglik bakanlig1 tarafindan belirlenmistir (Tablo 1).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pediatric-intensive-care

ABD Hastahk Koruma ve
Onleme Merkezi (CDC)

Diinya Saghk Orgiitii (DSO)

Saghk Bakanhg:

0-21 yas arasinda ates >24 saat
boyunca 38° C veya >24 saat siiren
subjektif ates bildirimi olan bir
birey

0-19 yas arasinda >3 giin ates
yiiksekligi ve asagidakilerden ikisi

0-21 yas arasinda >24
saatten uzun suren 38.0° ates

inflamasyonun laboratuvar
bulgulari (Asagidakilerden birini
veya

daha fazlasin1 igeren ancak bunlarla
sinirli olmayan) CRP yiiksekligi,
ESH ytiksekligi, fibrinojen
yiiksekligi, prokalsitonin yiiksekligi,
D-dimer yiiksekligi, ferritin
yiiksekligi, LDH yiiksekligi veya IL-
6 ytiksekligi, notrofilde yiikselme,
lenfositlerde azalma ve albiimin
diisiikliigii ve Klinik olarak
hastaneye yatmay1 gerektirecek
kadar ciddi hastalik belirtileri

1. Dokuntl veya bilateral purilan
olmayan konjonktivit veya
mukokutan6z enflamasyon
belirtileri (agiz, el veya ayaklar)

2. Hipotansiyon veya sok

3. Miyokardiyal disfonksiyon,
perikardit, valvulit veya koroner
anormalliklerin bulunmasi (EKO
bulgulari veya yiiksek troponin /
NT-pro-BNP dahil),

4. Koagiilopati kamit1 (PT, PTT,
yiiksek D-dimer)

5. Akut gastrointestinal sorunlar
(ishal, kusma veya karin agrisi) ve

inflamasyonun kanit:

(En az 2 yada daha fazlasinin
kaniti CRP yiiksekligi, ESH
yiiksekligi, fibrinojen
yiiksekligi, prokalsitonin
yuksekligi, D-dimer
yiiksekligi, ferritin yiiksekligi,
LDH yiiksekligi veya IL-6
yiiksekligi, notrofilde
yukselme, lenfositlerde azalma
ve albiimin diistikligii)

Hastaneye yatis gerektirecek
agir hastalik tablosu

En az iki ¢oklu sistemik organ
tutulumu (kardiyak, bobrek,
solunum, hematolojik,
gastrointestinal, dermatolojik veya
norolojik) ve

Enflamasyon belirteclerinin
yiiksekligi (CRP, ESH,
prokalsitonin) ve

Coklu organ sistem
tutulumu

(En az 2 yada daha fazlasi)

kardiyak, bobrek, solunum,
hematolojik, gastrointestinal,
dermatolojik veya nérolojik

Baska alternatif taninin olmamasi
ve

Enflamasyonun bakteriyel
kanitinin olmamasi (Sepsis,
stafilokokal ve streptekokal toksik
sok sendromu) ve

Alternatif bagka taninin
olmamasi

Gecirilmis veya gecirilmekte olan
SARS- CoV-2 enfeksiyonunun
kamti

RT-PCR pozitifligi ve/veya
Seroloji pozitifligi ve/veya
Antijen test pozitifligi ve/veya

Semptomlarin baslamasindan 4
hafta 6ncesine kadar

Olasv/kesin COVID- 19 olgusuyla
temas etmis olmak.

COVID-19 hastahigimin
kamitlanmasi (serolojik, RT-PCR
ya da antijen test pozitifligi) veya
COVID-19 hastastyla olasi temasta
bulunma

Gecirilmis veya gecirilmekte
olan SARS-CoV-2
enfeksiyon kaniti

SARS-CoV-2 RT-PZR
pozitifligi

SARS-CoV-2 seroloji
pozitifligi

SARS-CoV-2 antijen
pozitifligi

Semptomlarin baglamasindan
onceki 4 hafta igerisinde
SARS-CoV-2 pozitif olgu
temasi

Tablo 1: COVID-19 ile iliskili ¢oklu sistemik inflamatuar sendrom tani kriterleri.

Kisaltmalar: COVID-19: Koronavirus Hastaligi 2019, CRP: C reaktif protein, ESH: eritrosit sedimantasyon hizi, LDH:

laktat dehidrogenaz, IL-6: interlokin 6, SARS-CoV-2: ciddi akut solunum yetmezligi sendromu koronaviriis 2, RT-PCR: ters

transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu, EKO: ekokardiyografi, NT-pro-BNP: N-terminal-pro-B-tipi natritiretik peptid.
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Multisistemik inflamatuar sendromu icin kesin vaka Kriterlerinin hepsini
karsilamayan hastalar karsiladiklar kriterlere gore muhtemel durum, olas1 durum, yetersiz

kanit veya vaka degil olarak kategorize edilmektedir (2).

Multisistemik inflamatuar sendrom olgulart ile ilgili taranan 1726 makalenin
35’inde, 783 bireysel multisistemik inflamatuar sendrom olgusunun %55 (n =435)'i erkek
ve ortalama yasi 8,6 yil (IQR, 7-10 yil; 3 ay-20 yil aralig1) saptanmustir. Olgularda en sik
gastrointestinal sistem tutulumlari olup semptomlari sirasiyla karin agrisi (%34) ve ishal
(%27) oldugu goriilmiistiir. Olgularda 6ksurik %4.5 ve solunum sikintis1 %9.6 oraninda
bildirilmistir (4).

Prognostik biyobelirteclerin gelistirilmesi ve daha da ©nemlisi yeni tedavi
modalitelerinin uygulanmasi, multisistemik inflamatuar sendromun sonucuyla ilgili klinik
uygulamada 6nemli bir etkiye sahip olacaktir. Klinik tedavide D vitamini énemli bir aday

olma potansiyeli tasimaktadir (5,6).

Viicuttaki yeterli D vitamini seviyeleri, yeterli D vitamini tiiketimi ve giinese
maruz kalma ile saglanabilir. D vitamini eksikligi icin risk faktorleri yas, sigara, obezite,
diyabet ve hipertansiyon gibi kronik hastaliklardir. Yeterli 25-OH vitamin D duzeyi,
yetiskinlerde akut solunum yolu enfeksiyonu riskinde bir azalma ile iliskilendirilmistir.
Ek olarak, serumdaki yeterli 25-OH vitamin D duzeyleri, ¢ocuklarda viral solunum yolu

enfeksiyonu riski ile ters orantili olarak bulunmustur (7).

Munshi ve ark. literatiirdeki 1351 galisma arasindan 1195’ ini degerlendirdikleri
meta analizde 1368 COVID-19 pozitif hastasinin 376’mnda ortalama D vitamini
diizeylerini 8.76 ng/mL olarak (%95 CI=15.36-28.45) bulmuslardir. K6ti prognozulu 150
ile iyi prognozlu 161 hastada ise 25-OH vitamin D dizeylerini belirgin olarak diisiik
bildirmislerdir (8). Bu gozlemin olasi nedeni, viicudun c¢esitli bagisiklik tepkilerinde D

vitamininin roluyle agiklanabilir.

Kalsitriol olarak da bilinen 1,25 dihidroksi D vitamini, D vitamininin aktif
formudur. Bagisiklik iizerinde bulunan VDR ile etkilesime girdiginde (B hiicreleri, T
hlcreleri, ve antijen sunan hucreler) ve pulmoner epitelyal hiicrelerde kalsitriol-VDR
kompleksi, katelisidinler ve defensinler gibi antimikrobiyal peptitlerin transkripsiyonel
ekspresyonunu indukler (9). Katelisidinler, bakteri hiicre zarlarmin yani sira SARS-CoV-

2 gibi zarfl1 viriisleri bozmaya hizmet ederken, defensinler artan kilcal gecirgenlik yoluyla
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enflamatuar hiicrelerin kemotaksisini tesvik eder. D vitamini, T hiicresi inaktivasyonu ve
interferon-y aktivasyonu yoluyla ¢esitli inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu tesvik
etmesine ragmen, aym anda proinflamatuar belirtegler interlokin-6 ve tlimoér nekroz
faktori-a'y1 asagi regiile eder. Bu caligmaya gore 25-OH vitamin D eksikligi olan
olgularin COVID-19'un daha siddetli belirtilerini ve/veya daha kotli prognozu gelistirme
riskinin yiiksek oldugu séylenebilir olarak degerlendirilmistir (10).

Bu calismada multisistemik inflamatuar sendrom (MIS-C) tanili hastalarin
sistemik tutulumlan ile 25-OH vitamin D diizeyi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

amagclandi.



2.GENEL BILGILER

2.1 Koronaviris
2.1.1 Koronavirus Tarihgesi ve Siniflamasi

Insan koronaviriislerinin tarihi, 1965 yilinda Tyrrell ve Bynoe B814 adli bir viriisii
kesfettiklerinde baslamustir. Ik defa soguk algmlig1 olan bir yetiskinin solunum yolundan
alinan ornekte izole edilmistir. Enfeksiy0z bir ajan oldugu ise, bu kiltlrlerden elde edilen
viral partikiiltin gonullulere intranazal olarak asilanmasi sonrasinda deneklerin dnemli bir
kisminda soguk alginligi meydana gelmesiyle ortaya konmustur. Buna ragmen Tyrrell ve

Bynoe doku kiiltiiriinde ajan1 iretememistir (11).

Hamre ve Procknow isimli aragtirmacilar 1960-1970 yillar1 arasinda tip
ogrencilerinden aldiklart burun oOrneklerinden, olagandisi 6zelliklere sahip viriisler
Uretmislerdir. Bu virusleri B814 ve 229E olarak adlandirmislardir (12). Daha sonra
virologlar yeni ¢aligmalar ile bu yeni virus grubunun myxo/paramyxoviruslar ile iliskili
olmadigini ve elektron mikroskobik goriiniimlerinin tavuklarda bronsiolit yapan viruslar
ile benzerlik gosterdigini bulmuslardir. Bu virus grubuna ait elektron mikroskobik
gorintilerinde virtsln yilizeyinde “ta¢ benzeri” ¢ikintilar olmasi nedeniyle, Latince’de tac¢
anlamma gelen “Corona” kelimesinden koken alan “Coronavirus; CoV” adi verilmistir

(13).

Epidemiyolojik ve goniillii ¢aligmalari ile solunum yolu korona virislerinin gesitli
solunum yolu hastaliklar1 ile iliskili oldugu ancak patojenitelerinin diisiik oldugu kabul
edilmistir. Koronavirlsiin, bebek ve geng erigkinlerde ara sira goriilen pnomoni
vakalariyla iligkili olsa da Ust solunum yolu enfeksiyonuna daha sik neden oldugu
goriilmiistiir. Bu viriislerin, ¢cocuklarda astim alevlenmelerinin yan1 sira yetiskinlerde ve

yaglilarda kronik bronsitin akut alevlenmesine neden olabildigi de gosterilmistir (14).

Insan koronaviriislerinin patojenitesini ve epidemiyolojisini arastirmak igin
aragtirmalar siirerken, hayvan koronaviriislerinin sayisi ve énemi hizla artmistir. Siganlar,
fareler, tavuklar, hindiler, buzagilar, kopekler, kediler, tavsanlar ve domuzlar dahil olmak
tizere bircok hayvan tilirlinde hastaliga neden olan koronaviriisler tanimlanmistir. Hayvan
calismalarinda viriisiin solunum yolu disinda farkli dokularda patojenitesi incelenmis ve
farelerde gastroenterit, hepatit ve ensefalit; siganlarda pnémoni ve sialodakriyoadenit; ve
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kedilerde enfeksiytz peritonit olusturabildigi saptanmigtir. Daha sonra insan ve hayvan
korona viriisleri antijenik ve genetik yapilarina gore 3 genis gruba ayrilmistir. Bunlar;
Grup I: Viriis 229E ve diger viriisleri, Grup Il: Viris OC43, Grup IlI: Kus enfeksiy6z

bronsit virtisti ve bir dizi ilgili kus viriisii olarak belirlenmistir.

Koronaviriis kesfedildikten sonra patojenitesi yiiksek tipleri ¢esitli epidemilerde
izole edilmistir. Giney Cin'de 2002-2003'te ortaya ¢ikan ve hizla diinyaya yayilan
‘Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS)’ adi verilen salgina koronavirisin neden
oldugu gosterilmistir. Bu salginda SARS’a neden olan koronaviriis, doku kultiirinde
oldukga kolay bir sekilde biiyiiyerek genomun hizli bir sekilde dizilenmesi ile etkenin
saptanmasini kolaylastirmistir. Kuzey ve Glney Amerika, Avrupa ve Asya'daki 29 ulkede
SARS enfeksiyonu rapor edilmistir. Tim diinya genelinde SARS’a bagli 8098 enfekte
birey tespit edilerek 774 6lim vakasi bildirilmistir. Viriisiin insanlara nasil bulastigi ve
Himalaya hurma misklerinin viriisiin dogal rezervuari olup olmadigi hala belirsizdir

(15,16).

Koronaviriise bagli bir bagka 6nemli salgin olan “Orta Dogu Solunum Sendromu
(MERS)” ise, ilk olarak 2012 yilinda Suudi Arabistan'da ortaya ¢ikmustir. Bu salgina
neden olan koronaviriis MERS-CoV olarak adlandirilmistir. Enfekte develerden insanlara
bulagan bu viriislin, zoonotik bir virlis oldugu ve enfekte hayvanlarla dogrudan veya
dolayli temas yoluyla bulastig1 gosterilmistir. MERS-CoV, Orta Dogu, Afrika ve Guney
Asya'daki bircok tlkede tek horgucli develerde tespit edilmistir. Hastaligin en énemli
belirtileri arasinda nefes darligi, 6ksiiriik ve ates bulunmaktadir. Enfekte hastalarin %36's1
hayatin1 kaybetmistir. Bu hastaliga bagli komplikasyonlar nedeni 2012' den bu yana 27
Ulkede ile 858 6lim bildirmistir. Enfekte bireylerin bir kismi hastaligi hafif belirtilerle

atlatabilir. Hastaliktan kurtulanlarin viriisii bulagtirma riski yoktur (17).
2.1.2 Koronavirus Bulas Yollar:

Korona virlis oksiirme, hapsirma, konugsmayla yoluyla yayilan damlaciklarin
solunmas1 veya viriis bulunan ylizeylere dokunduktan sonra ellerin burun, agiz ve goze
gotiiriilmesi yoluyla bulagir. Hastaligin herhangi bir belirti gostermeden de insandan

insana bulasabilecegine dair bulgular mevcuttur (18).



2.1.3 Koronavirus Morfolojisi

Koronavirusler, negatif boyanmis preparatlarin yilizeyinde ¢ikintilara sahip, biiyiik,
pleomorfik ve kiire seklinde cok karakteristik bir gorinime sahip orta boy RNA
virtsleridir. NUkleik asitleri yaklasik 30 kb uzunlugunda, pozitif anlamda, tek sarmalli ve
poliadenillenmis RNA olup, bilinen en biiyliik viral RNA'dir. BuyUk bir poliproteini
kodlar. Virls partikiillerinin ¢ap1 yaklastk 120 nm’dur (19). Viral zarf elektron
mikrograflarinda elektron zengini bir kabuk olarak géruntilenir (20). Koronavirislerin
viral zarfi, ¢ift kathi lipit katmandan olusup, zarfta membran (M), zarf (E) ve spike (S)

proteinleri yer alir (Sekil 1) (21).
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Sekil 1: Koronavirls kesit modeli (21).


https://tr.wikipedia.org/wiki/Viral_zarf

2.1.4 COVID-19

Aralik 2019'da, Cin'in Hubei eyaletinin Wuhan kentinde, SARS'a neden olanla
yakindan iligkili yeni bir koronaviriis tiirii olan SARS-CoV-2 kesfedilmistir. Bu yeni tr,
diinya ¢apinda yayilan, milyonlarca insan1 6ldiiren ve halen devam eden bir pandemiye

yol agan bir hastalik olan Koronavirus Hastaligi-2019 (COVID-19)' a neden olmustur (1).

Bu gelismeler ve yeni koronaviriislerin olusumundan sonra, koronavirisler 7 alt

gruba ayrilmistir:
1-Insan koronaviriisii 229E (HCoV-229E)
2-Insan koronaviriisii OC43 (HCoV-OC43)
3-SARS-CoV
4-Insan koronaviriisii NL63 (HCoV-NL63, Haven koronaviriisii)
5-Insan koronaviriisit HKU1
6-MERS koronavirusi (MERS-CoV)
7-Yeni koronaviris (CoVID-19) (22).

Daha sonra SARS-CoV-2 hastaliginin Delta, D614G, Beta, Gama ve Omicron
varyantlari olusmustur (23). Omicron alt varyantlar1t BA.4 ve BA.5, BA.2 olup ve yeni
baskin SARS-CoV-2 varyanti olarak degerlendirildi (24).

2.1.5 COVID-19 Epidemiyolojisi

Kiiresel olarak, 16 Mart 2023 tarihiyle DSO'ye bildirilen 6.873.477 6lum dahil
760.360.956 onaylanmis COVID-19 vakasi olmustur. Vakalarim %41°1 Avrupa
bolgesinde, %29’u ise Amerika bolgesinde goriilmiistiir. Oliimlerin %43’ii Amerika
bolgesinde, %32’isi ise Avrupa bolgesinde gerceklesmistir. Tiirkiye'de 16 Mart 2023
tarihiyle, DSO'ye bildirilen 101.419 &liimle birlikte 17.004.677 onaylanmis COVID-19

vakasi olmustur (25).

Driscoll ve ark. yaptigi meta analizde birden fazla tlkede enfeksiyon ve 6lim
oranlarinin tutarlili§ini arastirmak icin 45 iilkeden yasa 6zel COVID-19 ile iliskili 6liim
verileri ve 22 seroprevalans calismasinin sonuglart kullanilmistir. Altmis bes yas alti

gruplarinda Olimlerin yasa gore dagiliminin farkli bolgelerde tutarlilik gosterdigi



bulunmustur. Enfeksiyon 6liim oraninin 5-9 yasindaki ¢ocuklar arasinda en diisiik oldugu

ve 30 yasindan biiylik bireylerde yasa gore lineer bir artis oldugu tespit edilmistir (26).

Mevcut kamitlar, COVID-19' un c¢ocuk, ergen ve genc oOlumleri (zerindeki
dogrudan etkisinin sinirh oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, bu yas gruplarinda
pandeminin, gerilen saglik sistemlerinden, hane halki gelir kaybindan, bakim arama ve
asilama gibi 6nleyici miidahalelerdeki aksakliklardan kaynaklanan dolayli etkilerinin daha

Oonemli olabilecegine dair endiseler bulunmaktadir.

Dogrulanmig COVID-19 vakalarina iligkin yasa gore ayrilmig verilerle toplam 102
Ulkenin dahil oldugu bir veri taban1 olusturulmustur. Veri tabaninda bildirilen 278 milyon
COVID-19 vakasinin (DSO tarafindan bildirilen toplam kiiresel vakalarm %48') %21'i
(57.8 milyon) 20 yasin altindaki ¢ocuklardan ve ergenlerden olusmaktadir. 20 yasin
altindaki ¢ocuklar ve ergenlerin, bu 102 tlkede toplam nifusun (6.5 milyar) %33'Uni (2.1
milyar) olusturdugu goriilmiistiir. Raporlanan COVID-19 o6limleriyle ilgili yasa gore
ayrilmis verilerle birlikte toplam 90 iilke veri tabanina dahil edilmistir. COVID-19’a baglh
4.2 milyon 6liimin (DSO tarafindan bildirilen toplam kiiresel 6ltimlerin %65'i) %0.4'l
(15.700'n tizerinde) 20 yasin altindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde goriilmiistiir. 20 yasin
altinda bildirilen 15.700'den fazla 6liimiin %53'U 10-19 yas arasi ergenlerde ve %47'si 0-9
yas arasi ¢ocuklarda meydana gelmistir (27).

2.1.6 COVID-19 ve Bagisiklama

DSO verilerine gére COVID-19’a kars1 bagisiklanan kisi sayis1 13.232.904.667
kisidir. Ulkemizde ise asilanan kisi sayis1 139.694.693 kisidir (25). Asilarin yan etkileri,
koruyuculuk diizeyleri, ka¢ doz as1 6nerildigi ve ne kadar siire i¢inde tekrar as1 yaptirmak

gerektigi ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir.
2.2 Cocuklarda COVID-19 Iliskili Coklu Sistemik Inflamatuar Sendrom

Cocuklar ve ergenlerin, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarliligi yetiskinler kadar
olsa da yetiskinlere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha diisiik oranlarda semptomatik enfeksiyon
gelistirirler. Ciddi hastalik gelismesi de daha nadirdir. Bununla birlikte, ¢ocuklarin bir
kisminda, ‘Cocuklarda COVID-19 1liskili Coklu Sistem Inflamatuar Sendrom’
[Multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C)] olarak adlandirilan, birincil
COVID-19 ile enfeksiyondan 4-6 hafta sonra ortaya ¢ikan ve hayati tehdit eden



hiperinflamatuar bir hastaligin gelistigi agikca ortaya ¢ikmistir. Benzer bir hastalik,
yetiskinlerde de COVID-19' un nadir bir komplikasyonu olarak bildirilmis ve MIS-A
olarak adlandirilmistir. MIS-C ilk olarak Birlesik Krallik' ta Nisan 2020'de tanimlanmis
ve Royal College of Pediatricians and Child Health (RCPCH) tarafindan SARS-CoV-2 ile
gecici olarak iliskili Pediatrik inflamatuar Coklu Sistem Sendromu (PIMS-TS) adi
verilmistir (2). Bu vakalarin Klinik 6zellikleri kisa bir siire sonra rapor edilmistir.
Hastaligin Kawasaki Hastalig1, toksik sok sendromu ve makrofaj aktivasyon sendromu,
sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz gibi bilinen hastaliklar ile benzerlikler
gosterdigi dikkati ¢ekmisti. Hem CDC hem de DSO tarafindan bu ilk raporlarin
ardindan, hastalik MIS-C olarak adlandirilarak vaka tanimlari yayinlanmistir. Farkli
saglik kuruluslarmin olgu tanimi igin kullandiklart kriterlerde bir takim farklilik
bulunmaktadir (28,29).

Olgu tanim1 Kawasaki hastalig1 i¢in tam veya kismi kriterleri yerine getiren

cocuklar dahil edilirken, asagidaki kriterlerin tiimii karsilanmalidir.
1. 0-21 yas aras1 ve

2. 24 saatten uzun suren , > 38.0°C 6l¢iilmiis veya ailenin ates varligini bildirimi
(26) ve laboratuvar tetkiklerinde inflamasyon kanitt (en az iki veya daha fazla kanit

varlig)

3. Yiksek CRP, yiiksek sedimantasyon, ylksek fibrinojen, yuksek prokalsitonin ,
yuksek D-dimer, yiksek ferritin , yiksek LDH , yuksek IL-6 seviyesi, artmis notrofil

sayist1, lenfositopeni, hipoalbuminemi
4. Hastaneye yatis gerektirecek agir hastalik tablosu

5. Coklu organ sistem tutulumu (en az iki veya daha fazla kanit varhigr),
kardiyovaskiiler (sok, ytliksek troponin, yiiksek BNP, anormal ekokardiyografi bulgulari,
aritmi), solunum (pnémoni, akut solunum sikintisi sendromu, pulmoner emboli), bobrek
(bobrek yetmezligi), norolojik (konvulziyon, inme, aseptik menenjit), hematolojik
(koagtlopati, yuksek D-dimer diizeyi), gastrointestinal (yuksek karaciger enzimleri, ishal,

ileus), dermatolojik (eritrodermi, mukozit, diger dokiintii)
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6. Alternatif baska tan1 olmamas1 (bakteriyel sepsis, enteroviriis enfeksiyonu gibi
miyokardit ile iliskili enfeksiyonlar, stafilokoksik veya streptokoksik toksik sok
sendromlar1 gibi) (28)

7. Gegirilmis veya yeni gecirilmekte olan SARS-CoV-2 enfeksiyon kaniti
(asagidakilerden en az birisinin varlig1); SARS-CoV-2 RT-PCR pozitifligi, SARS-CoV-2
seroloji pozitifligi, SARS-CoV-2 antijen pozitifligi, Semptomlarin baslamasindan 6nceki

dort hafta icerisinde SARS-CoV-2 pozitif olgu temasi (30).
2.2.1 MIS-C'nin Temel Demografik, Klinik ve Tamsal Ozellikleri

MIS-C gelistiren ¢ocuklar genellikle 6nceden saglikli bireylerdir. Bu hastalarda
birincil COVID-19 enfeksiyonu c¢ok hafif semptomlar gosterir veya asemptomatiktir.
Tipik olarak kalic1 bir ates gelistirdikten sonraki 3-5. giinlerde tibbi yardima bagvururlar.
Tibbi yardima bagvuran hastalarda gastrointestinal semptomlar, mukokutantz belirtiler,
lenfopeni, yiiksek diizeyde dolasimdaki inflamasyon ile iliskili laboratuvar bulgulari,
kardiyak belirtiler gordlir. MIS-C hastalarindan bazilari, hipotansiyon, sok, miyokardit,
miyokardiyal disfonksiyon ve koroner arter degisiklikleri dahil olmak {izere kardiyak
tutulum kanit1 olan ciddi hastalik gelistirir. Bu semptomlarla ilgili sonuglar ¢esitli meta

analizlerden derlenip karsilastirilmistir (Tablo 2) (31-34).
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Tablo 2:MIS-C meta analiz karsilastirmalari.

Grup Feldstein Dufort Davies Belhadjer
Konum ABD New York UK Fransa
Hastalar 186 99 78 35
SARS-CoV-2 %44 %99 %94 %86

antikoru pozitif

Bilinen %30 %61 %10 %37
COVID-19

temasi

CRP yiiksekligi %91 %100 %100 %100
Lenfopeni %80 %66 - -
Koroner %9 %9 %23 %17
dilatasyon

Ferritin %80 %86 - -
yiiksekligi

BNP veya Pro- %73 %90 - %100
BNP yiiksekligi
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MIS-C'yi tedavi etmek icin bagisiklik modiilasyonu saglayan ilaglar ve
destekleyici tedaviler kullanilmistir. Cogu durumda inflamasyon hizli bir sekilde
cozilmiistiir. Olim gergeklesen vakalar nadirdir (%2) (32). Bu bozuklugun ortaya cikan
dogas1 géz oniine alindiginda, uzun vadeli sonuglar bilinmemekte olup gocuklarin blyik
cogunlugunun kardiyak durumla ilgili olarak hastalik oncesi durumlarina geri dondiigii

bildirilmistir (35).

MIS-C olgularinda tedavi Amerikan Romatoloji Dernegi’ nde belirlenen kriterlere
gore verilmistir (36). MIS-C olgularinda tedavi yonetimi olgularin klinik siniflamasina

gore diizenlenmistir (Tablo 3) (37).

Tablo 3: MIS-C olgularinda klinik siniflama.

MIS-C OLGULARINDA KLIiNiK SINIFLAMA

HAFIF ORTA AGIR
Vital bulgular Normal Anormal Anormal
Vazoaktif-Inotrop Yok <10 >10
skoru*
Solunum destegi Yok Oksijen destegi *Yiiksek akimli
oksijen destegi
VEYA
*Invaziv-non invaziv
ventilator destegi
Yetmezlik tablosu Yok Hafif/simirlt Ciddi
Kardiyak tutulum *Klinik,laboratuvar *Klinik bulgu yok *En az bir klinik
ve EKO’da kardiyak | ., . .. | bulgu (Hipotansiyon,
tutulum yok OHklpotanswon,arltml aritmi, tasikardi,
y dolasim bozuklugu)
VEYA
VE
“Troponin ~ velveya Asagidaki bulgulardan VEYA
. 2. - -
BNP yu.l.<sek11.g1 en az biri meveut EKO belirgin
olmaksizin  Onemsiz anormal
e * .
kapak yetmezligi Troponin >2 kat *Ejeksiyon
*EKO’da hafif | fraksiyonunda
anormallik prograsif diisme
*[zlemde BNP nin | *Tedaviye  ragmen
artmast EKQO’da bozulma
Mental durum Normal Normal Bozulmus

*Vazoaktif-inotrop skoru (VIS) asagidaki hesaplamaya gére belirlenir;

VIS=dopamin dozu (mcg/kg/dk)+ dobutamin dozu (mcg/kg/dk)+ 100*epinefrin dozu (mcg/kg/dk) + 10*
milrinon dozu (mcg/kg/dk) + 10.000* vazopressin dozu (U/kg/dk) + 100* norepinefrin dozu (mcg/kg/dk)

13




2.2.2 COVID-19 Enfeksiyonuna Karsi iImmiin Sistem Mekanizmalar

TLR3 (Toll-Like Reseptor) ve TLR4 tarafindan taninma, viral RNA ve enfeksiyon
tarafindan indiiklenen oksitlenmis fosfolipidler ile etkilesimden sonra meydana gelir. TLR
aktivasyonu tizerine, asagi akis sinyallesme kaskadlari, SARS-CoV-2 enfeksiyonunu
sinirlayabilen erken ve dogru bir antiviral yanit i¢in 6nemli sitokinler olan tip | ve tip I
IFN (interferonlarin) salgilanmasim tetikler (38) Immiin yanitin aktivasyonuna ek olarak,
coklu seviyelerde sinyal iletim yollarimin inhibisyonu dahil, dogustan gelen immin
algilamadan kagmak icin ¢esitli mekanizmalar tarif edilmistir. Agir COVID-19
vakalarinda bu mekanizmalar, SARS-CoV-2 enfeksiyonundan sonra saglam bir IFN I ve
IFN I yanmitinin olmamasi ile agiklanabilir (39). SARS-CoV-2' yi kontrol etmede
dogustan gelen bagisikhigin 6nemi, tip I IFN sinyallenmesinde genetik veya edinsel

kusurlar1 olan hastalarda siddetli COVID-19 gelismesiyle vurgulanmaktadir (40).

Monositler ve dogal oldiiriicii hiicreler (NK) de SARS-CoV-2'ye dogustan gelen
tepki sirasinda aktive edilir (39). Proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasinin artmasi
nedeniyle lokal ve periferik monositlerin agir COVID-19 sirasinda olusturulan sitokin
firtinasindan  sorumlu oldugu goriilmektedir. Spesifik NK aktivasyonu ayrica
hiperinflamasyon ile iligkili genisleme ve sitokin {iretiminde artis ile sonuglanir. COVID-
19'un patofizyolojisinde renin-anjiyotensin sisteminin diizensizliginin de rolii olabilecegi

diistiniilmiistiir (41).

B hiicreleri, hem antikor {iretimi hem de bellek B hiicrelerinin gelisimi i¢in SARS-
CoV-2'ye kars1 bagisiklik tepkisinin kritik bir bilesenidir. Yapilan ¢alismalarda siddetli
COVID-19 vakalarinda B hiicresi bagisiklik fenotipinin, hem saglikli dondrlerden hem de
iyilesmis ve kazanilmis B lenfositlerden belirgin sekilde farkli oldugu gortilmiistiir (42).

COVID-19 hastalarinda nétralize edici antikor yanitlari bulunmustur, ancak
SARS-CoV-2 antikor seviyeleri ile hastalik siddeti arasindaki iliski tartismalidir (43).
SARS-CoV-2 IgM ve IgG seviyeleri, agir ve iyilesmis COVID-19 hastalarinda daha
yiiksektir ve semptomlarin baslamasindan bu yana gegen siire ile orantilidir, bu da gucli
bir SARS-CoV-2' ye 6zgii hiimoral yamiti yansitir (44). SARS-CoV-2 IgG ve IgM
antikorlari, asemptomatik SARS-CoV-2 pozitif bireylerde COVID-19 hastalarina kiyasla
daha diisiik seviyelerde bulunmustur (42). COVID-19' u takiben uzun sireli koruyucu
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notralize edici antikor bagigikliginin kurulup kurulmadigi heniiz netlik kazanmamustir

(45),

COVID-19 hastalarinda, saglikli donoérlere ve iyilesen COVID-19 hastalaria
kiyasla ciddi COVID-19 hastalarinda B hiicre plazmablastlarinin genisledigi goriilmiistiir
(46). Genislemis plazmablastlar, ekstra folikiiler B hiicre aktivasyonunu yansitabilir ve bu
uyumsuz inflamatuar yanit, doku hasarini biiyiitebilecek immiin aracili hasardan sorumlu
olabilir (47).

Lenfopeni, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun siddeti ve mortalitesi ile iliskilidir.
Lenfopeni hem CD4+ hem de CD8+ T hucre alt kiimelerindeki azalmalarin bir sonucudur
(48). Bu diisiislerin etiyolojisi belirsizligini korumaktadir. Yapilan arastirmalarda
lenfopeninin MERS-CoV’ de oldugu gibi T hiicrelerinin dogrudan viral enfeksiyonla
veya inflamatuar ortamin etkileriyle veya T hiicresinin son organlarda sekestrasyonu ile

iligkili olabilecegi diisiintilmiistiir (39).

Disiik sayilara ragmen, yalnizca hafif veya asemptomatik enfeksiyonlar1 olanlar
dahil olmak tizere COVID-19 hastalarinin ¢ogunda CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitlart
tespit edilmistir (49). T hicreleri muhtemelen SARS-CoV-2 enfeksiyon kontroll igin
temeldir ve akut SARS-CoV-2'ye 6zgl T hiicreleri, oldukga aktif bir sitotoksik fenotip
sergilemistir. Etkili viriis kontrolii i¢in T hiicresi bagisikliginin uyarilmasi gerekli olsa da,
diizensiz T hiicresi yanitlar1 birincil COVID-19'da hiperinflamasyona katkida bulunabilir.
Onemli ex vivo inflamatuar sitokin tretimi yapabilen belirli CD4+ T hiicrelerinin artan
frekanslari, kritik hastaligi olan COVID-19 hastalarinda tanimlanmustir (50). Bu alt kiime
daha 6nce inflamatuar hastaliklarda ve sepsiste kotii sonuglarla iliskilendirilmistir (51).
Hiperinflamasyonu siddetlendirebilecek siddetli COVID-19 vakalarinda diizenleyici T

hicrelerinin frekanslarinin diisiik oldugu tanimlanmustir (48).
2.2.3 MIS-C' de Hiperinflamasyona Yol A¢an Molekuler Mekanizmalar

MIS-C' de hiperinflamasyona yol agan molekiiler mekanizmalar bu asamada
biiylik dl¢iide bilinmemektedir ve fenotipik karakterizasyonlarla siirlidir. MIS-A' da
heniiz benzer bir ¢alisma bildirilmemistir. MIS-C sirasinda immiin yanitin profilini
cikarmaya odaklanan son calismalar, bazi potansiyel mekanizmalar1 aydinlatmistir, ancak
calisilan hasta sayisi hala azdir ve bu ciddi inflamatuar bozukluga yol acan

Immunopatoloji kesfedilmeyi beklemektedir.
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2.2.4 MIS-C Ayiricr Tanisi

MIS-C hastaligi igin demografik, klinik, laboratuvar ve gérintileme 6zelliklerinin
bir arada ecle alinmasi hayati 6nem arzetmektedir. Genis bir yelpazede enfeksiyoz,
inflamatuar ve alerjik/reaktif etiyolojiler ddsiiniilmelidir. YOnetim Onemli &lgude
degisebileceginden, MIS-C' yi alternatif tanilardan ayirt etmek ¢ok énemlidir. Maruziyet
geemisine dayali yiiksek klinik stiphenin eslik ettigi kapsamli bir 6ykii, fizik muayene ve

laboratuvar arastirmasi bir dereceye kadar klinik kesinlik saglayabilir.

MIS-C’ de goriilen mukokutanéz semptom kompleksleri 6zellikle stafilokokal ve
streptokokal toksik sok sendromu (TSS) ile ortak 6zelliklere sahiptir (34). Ates ve sok,
her iki sendromun da baskin o6zellikleridir. Hem stafilokokal hem de streptokokokal
TSS’u dokiintii ile ortaya ¢ikabilirken, piiriilan konjonktivit TSS' de daha sik goriiliir (50).
Gastrointestinal semptomlar, MIS-C' nin baskin 6zelliklerinden olup stafilokoklarin neden
oldugu TSS de ise hipotansiyonun izledigi asir1 prodromal diyare daha yaygin olarak
gortlmektedir (52). Kardiyak disfonksiyon, MIS-C' nin 6nemli bir 6zelligidir, ancak TSS
de ise kardiyak tutulum gorilmemektedir (52). Bas agris1 ve solunum semptomlarinin
goriilme olasiligt MIS-C’ de TSS’ ye gore daha olasidir (52).

Menenjitten seltlite kadar birgok bakteriyel enfeksiyon, MIS-C' nin bazi
ozellikleriyle ortaya ¢ikabilir, ancak bu enfeksiyonlarin ¢ogunun MIS-C' yi karakterize
eden coklu sistem tutulumundan ziyade bir organ veya organ sisteminin tutulumu ile
ortaya ¢ikmasi muhtemeldir. Ates, dokiintii ve sok ile ortaya ¢ikan siddetli sistemik
bakteriyel enfeksiyonlar, leptospirosis ve riketsiya hastaligi da dahil olmak Uzere ayirict
tanida distinilmelidir (53). Bu nedenle, hasta degerlendirilirken maruziyetler ve cografi
ortam dikkate alinmalidir. MIS-C endisesi ile bagvuran hastalarda bu hastaliklarin riskini
degerlendirmek i¢in su kaynaklarina, hayvanlara, kenelere ve sivrisineklere maruziyet

belirlenmelidir.

MIS-C ile iliskili dokiinti “polimorfiktir” (54). Bu nedenle ates, dokiintii ve
mukokutanéz ozellikler ile bagvuran hastalarda diger hastaliklar diisiintilmelidir.
Stafilokokal haglanmis deri sendromu, kizil hastaligi ve diger A Grubu beta-hemolitik
streptokok enfeksiyonlar1 dahil olmak tizere diger stafilokok ve streptokok sendromlari
ayirt edici 6zelliklere sahiptir. Stafilokokal haglanmis deri sendromu ve diger stafilokokal

eksfolyatif toksin sendromlari, akut fazlari sirasinda deskuamasyon ile Nikolsky'nin ay1rt
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edici isaretini gosterebilir. Kizil ile iligkili dokiintii tipik olarak Pastia isaretiyle birlikte
papller eritrodermaldir (“zimpara kagidi dokiintiisii”’). MIS-C ve Kawasaki hastaliginda
da goriuldigi gibi streptokok enfeksiyonlar1 ¢ilek dilini gosterebilirken, dudaklar

genellikle normaldir , orofarenks ve tonsillerde eksiida ve palatal petesi gorulebilir.

Yaygmn viral enfeksiyonlar, MIS-C' nin bazi 6zelliklerini taklit etse de tam bir
uyum bulmak nadirdir. Ates, hem viral enfeksiyonlarin hem de MIS-C' nin ortak bir
belirtisidir. Ekzantemler, 6rnegin enteroviriis, adenoviris, parvovirus, kizamikta ve ayrica
MIS-C/A'da siklikla gozlenir. Kizamik, adenoviriis, hantaviriis ve kizamikgikta
konjonktival enfeksiyon gordlebilir (55). MIS-C' i hastalarin ¢ogunda bulunan
gastrointestinal semptomlar, ayn1 zamanda adenoviriis, enterovirlis, rotaviriis ve Norwalk
virusi ile de iliskilidir. Ancak MIS-C' deki karin agrisinin siddeti akut apandisite benzer
siddettedir (33). Ayrica, MIS-C de oldugu gibi bazi viral enfeksiyonlar, ¢oklu sistem
organ tutulumuna yol agabilir. Merkezi sinir sistemini, karacigeri, akcigerleri ve kalbi
tutabilen Epstein-Barr virtsi (EBV) bu o6zellikleri ile dikkat gekicidir. EBV ve diger
virGsler, MIS-C' de gozlenene benzer hiperinflamasyonlu hemofagositik lenfohistiositoz

gibi durumlarda da tetikleyici faktor olabilir (56).

Cogu MIS-C vakasinda kardiyak disfonksiyon bildirilmistir (32,57). Kalp
yetmezligine yol agan miyokardit; parvovirus, adenovirus, HIV, influenza, echovirus,
koksakivirus, EBV ve CMV dahil olmak tizere bir¢ok viriisle iliskili olabilir (58). MIS-C
hari¢ diger viriislerde, kardiyak miyositlere yonelik dogrudan viral toksisite patolojik
sirecin bir parcgasidir. MIS-C ile iliskili kardiyak disfonksiyonun, vakalarin ¢ogunda
normal fonksiyona doniisle birlikte gecici olmasi farkli bir toksisite mekanizmasinin olma

olasiligini diistindiirmektedir (33).

2.2.5 MIS-C Kawasaki Hastaligi ve Akut Solunum Sikintisi Sendromu
Arasindaki Farklar

Siddetli COVID-19, ARDS (akut solunum sikintist sendromu) ve KH (Kawasaki
hastalig) ile karsilagtirildiginda MIS-C' de immiin fenotipleme, hastalik mekanizmalar
icin hipotezlerin olusturulmasma yardimei olmustur. Bunlardan biri hiperinflamasyona
yol acan anormal bir interferon yanitidir (59). Siddetli COVID-19'un sitokin profilleri
MIS-C ile karsilastirildiginda, her iki gruptaki hastalarda yiksek IFN-y saptanmistir (60).
Bu caligmalarda IL-10 ve TNF-a diizeylerinin toplami, siddetli COVID-19 hastalarina
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kiyasla MIS-C’ de arttig1 goriilmiistiir (60). 1L-10" da ki bu belirgin yikselme, IL-1, IL-2
ve IL-6' da hafif yukselmeler ile karakterize edilen KH' da ki sitokin profillerinden
farklidir. MIS-C' de IFN-y artarken, KH daha siddetli bir IL-1 yanit1 ile karakterizedir
(61). Ayrica, IL-17A KH’ da yiksek olarak saptanmisken, MIS-C' de inflamasyonu
tetikliyor gibi gériinmemistir (62).

MIS-C hastalarmin ¢ogunda pozitif anti-S IgG olup siddetli COVID-19' dan sag
kurtulan yetiskin bireylerle karsilastirilabilir, bu durum MIS-C' nin glcli bir bagisiklik
tepkisi ile iligkili oldugunu diistindiirmiistiir (63). Bu gozlem dogrultusunda ve siddetli
COVID-19' un aksine, MIS-C, sirasinda diisiik ve hatta negatif viral yiiklerin yan1 sira
diisiik veya negatif anti-S IgM ile karakterize olmasi post-enfeksiy6z oldugu goriisiinii
desteklemektedir (64). Immiinomodiilasyona miikemmel yamt ayrica MIS-C' nin
dogrudan virtis etkisinden ziyade enfeksiyon sonrasi immiin diizensizlikle ortaya ¢iktigini

goOstermektedir.

Anti-S 1gG notralize edici aktivitenin, MIS-C hastalarinda, COVID-19 ARDS' si
olan yetigkin hastalara ve nekahat dénemindeki plazma dondrlerine kiyasla daha diisiik
oldugu, ancak COVID-19' lu diger ¢ocuklarda arttigi goriilmiistiir. Bu bulgular, MIS-C’
de gorilen immiin yanitta anormal bir nétralize edici aktivite oldugunu gostermektedir
(63,65).

MIS-C hastalarindaki lenfopeninin, CD4+ ve CD8+ T lenfositlerinin ve NK
hiicrelerinin sayisinin azalmasina bagli oldugu gosterilmistir (66). MIS-C hastalarinin
immunoprofillenmesi, belirgin T hicre aktivasyonu ve carptk T hiicre alt gruplar
varligini ortaya ¢ikarmistir (62). MIS-C hastalarindan alman nétrofiller, yiiksek
aktivasyon belirtecleri ekspresyonu gostermis ve bu, yiksek IL-8 seviyeleri ile
desteklenmistir. T hicreleri MIS-C' de daha aktif gibi gdérinse de, monositler, dendritik
hiicreler ve B hiicreleri gibi antijen sunan hiicreler, daha diisiik aktivasyon belirteclerine

sahiptir, bu da antijen sunumunda olasi bir eksikligi diistindiirmiistiir (67).

MIS-C hastalarinda saptanabilen ¢esitli elementler, daha yiiksek ¢oziiniir
kompleman bilesenleri C5b-9' a egilimi de dahil olmak tizere bir endotel disfonksiyonu ve
mikroanjiyopatiyi diisiindiirmiistiir (60). Bu bulgu, kan yaymalarinda daha yiiksek sitokin

seviyeleri ve daha yiiksek sistosit ve capak hiicresi sikligi ile koreledir. Bu bulgu,
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COVID-19’ da ARDS hastalarinda oldugu gibi endotelyal disfonksiyonun inflamasyonun

stirmesine katkida bulunabilecegini diisiindirmektedir.

MIS-C icin ortaya ¢ikan kanitlar, MIS-C hastalarinin ana 6zelliklerine gore farkli
kiimelere ayrilabilecegini disiindiirmektedir (68). MIS-C gelistiren ¢ocuklarin ilk
raporlarindan bu yana, iyi bilinen cocukluk c¢agi hastaligt KH' nin bazi klasik
semptomlariyla da ortaya c¢iktigi agikti. MIS-C KH gore daha ileri yas, kardiyak ve
gastrointestinal sistemler dahil olmak Uzere daha fazla organ sisteminin tutulumu ve daha
fazla sok, ve miyokarditin eslik ettigi ylksek kardiyak biyobelirtecler ile karakterize
oldugunu gostermistir(Tablo 4) (69,70).

Tablo 4: MIS-C ve Kawasaki hastaligi karsilagtiriimasi.

MIS-C KH
Yas(Ortalama) 8.5 yil 3yl
Ates +++ +++
Dokuntu ++ +++
Konjonktivit ++ ++
Oromukozal degisiklik ++ ++
Ekstremite degisikligi +/- +
Servikal lenfadonepati +/- +
Koroner dilatasyon + ++
Kalp fonksiyon bozuklugu ++ -
Gastrointestinal semptomlar +++ +
Sok ve/veya hipotansiyon ++ +/-
Olum %2 %0.17

MIS-C: Cocuklarda multisistem inflamatuar sendrom KH: Kawasaki Hastalig1

MIS-C' ye yatkinlik yaratan altta yatan bir tibbi durum olabilir. Sadece bir gunlik
atesle basvuran ve MIS-C i¢in mevcut vaka tanimlarimi karsilayabilen ¢ocuklar, 5 giinliik
ates gerektiren tam KH kriterlerini higbir zaman karsilamayabilir. Mindr laboratuvar
kriterlerini iceren eksik KH formlari tan1 durumunu daha da karmagsik hale getirmistir
(33). Ancak artan kanitlar MIS-C' nin ayrica daha yiiksek C reaktif protein ve diger
inflamatuar  belirtecler (ferritin  ve d-dimer) dahil olmak Uzere laboratuvar
anormalliklerinde ayirt edici farkliliklara sahip oldugunu gostermektedir. Hastalarda
anemi, lenfopeni ve trombositopeni varliginin daha sik oldugu goriilmiistiir (33,68,71).
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KH hastalarinda tipik olarak iskemi ve kardiyomiyosit nekrozu olmaksizin
miyokardiyal 6dem saptanmustir (33,69). Bu nedenle, KH' daki troponin seviyeleri ¢ok
yiiksek degildir. Aksine, MIS-C' nin Kkardiyak tutulumunda siklikla yiiksek troponin,
beyin natritretik peptit (BNP) ve N Terminal-pro BNP (NT-pro-BNP) seviyeleri eslik
eder (57). MIS-C hastalarinda ayrica siklikla miyokarditle uyumlu elektrokardiyogram
degisiklikleri oldugu goriilmiistiir (57). Sok ile bagvuran KH hastalarmin sikligi %5
civarindadir (69). Bu karsilik MIS-C hastalarinin %80" inden fazlasinin yogun bakima
ihtiya¢ duydugu, sok gelisiminin daha sik oldugu, solunum destegi ihtiyaci ve vazopresor
ilag ihtiyacinin daha fazla oldugu goriilmiistir (31). MIS-C vakalarinda, KH' nin bir
ozelligi olan koroner arter genislemesi de ortaya cikabilmektedir. (33). Uzun vadeli
sonuglar heniiz mevcut olmadigindan, MIS-C hastalarinda uzun vadeli koroner sekel
riskinin olup olmadigi acik degildir. Ancak miyokardit gelisen hastalarin gogunun,

kontrollerinde eski sagligina kavustuklari bildirilmistir (35).
2.2.6 Kawasaki Hastahgi ve Kawasaki Benzeri Hastalik

Amerikan Kalp Dernegi’nin belirledigi Kawasaki hastaligi tani kriterleri su
sekildedir: Hastalarin en az bes gin boyunca 38° C ve lizerinde atesi mevcutttur. Ates
tedavi edilmezse 11 giine kadar surebilir. Atese asagidaki bes belirtiden en az dordii eslik
eder:

1. Govde ve ekstremitelerde dokiintii olmasi,

2. Hastalik bagladiginda avug i¢i ve ayak tabanlarinda kizariklik ve sislik
olusmasi. El ve ayak parmaklarinda deride soyulma ikinci ve Uguncu

haftalarda ortaya ¢ikar,
3. Isiga duyarl olabilen kanli gozler,

4. Boyunda sismis lenf bezleri genellikle tek taraftadir ve 1,5 santimetreden

fazladir. Bazen boyun sertlesir,

5. Agiz, dudaklar ve bogazda tahris ve iltihaplanma. "Cilek" dili - dil,

genislemis tat tomurcuklari ile engebeli ve kirmizidir (72).

Amerikan Hastalik Korunma ve Onleme Merkezi (CDC) KH hastaligini, 5 giin

veya daha uzun siireli atesi olan veya atesin besinci giiniinden Once intravendz
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immiinoglobulin verilis tarihine kadar atesi olan bir hastada asagidaki 5 klinik belirtiden

en az 4 tane Kriterin karsilanmasi olarak tanimlanmustir. Bu Kriterler:

1.

2.

3.

4.

5.

Dokiintii olmast.

Servikal lenfadenopati (¢ap1 en az 1,5 cm)
Bilateral konjonktival hemoraji veya hassasiyet.
Oral mukozal degisiklikler

Periferik ekstremite degisiklikleri.

Hastalig1 yukaridaki KH vaka tanimina uymayan ancak atesi ve koroner arter

anormallikleri olan hastalar ‘Atipik veya Eksik KH’ olarak simiflandirilir (73).

CDC ve Amerikan Kalp Dernegi KH kriterlerini karsilayan veya birkag kriterini
karsilayan hastalar ek olarak asagidaki kriterlerden bir veya daha fazlasini igeriyorsa
hastalar1 ‘KH benzeri hastalik’ olarak tanimlanmaktadir. Bu ek kriterler:

21 yasin altinda ates, laboratuvar goklu sistem iki veya daha fazla organ
tutulumu (kardiyak, renal, solunum, hematolojik, gastrointestinal,
dermatolojik veya norolojik)

Inflamasyon kaniti ve hastaneye yatmayi gerektiren klinik olarak ciddi
hastalik kanit1

Alternatif makul teshis yoklugu

COVID-19 igin ger¢ek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
pozitifligi

Seroloji veya antijen testi ile mevcut veya yeni SARS-CoV-2 (COVID-19)

enfeksiyonu i¢in pozitif; veya semptomlarin baglamasindan onceki 4 hafta
icinde COVID-19' a maruz kalmadir.

COVID-19 pandemisinin insidansi ile KH semptomlar1 gosteren ¢ocuklarin sayist

onemli 6lciide arttr. Verdoni ve ark. bir Italyan eyaletinde aylik KH insidansmin 30 Kat

arttigim1  gostermislerdir (54). Epidemiyolojik ¢aligmalarin yani sira viicudun yeni

koronaviriise karst 6nemli inflamatuar yaniti, COVID-19' un bagisiklik sistemi igin bir

tetikleyici ve KH' lar1 igin bir etiyoloji oldugu diisiiniiliiyor. Bir derleme 25 makalenin

bulgularini bir araya getirmis, COVID-19 pandemisi doneminde KH benzeri sendromlu

hastalarin 6zelliklerini derlemistir (74). Ortaya c¢ikan fenotipler, tipik veya atipik

Kawasaki hastaligi, Kawasaki sok sendromu, toksik sok sendromu ve makrofaj
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aktivasyon sendromu, hemofagositik lenfohistiyositozun bir kombinasyonudur. Hastalarin
cogunda, COVID-19 test pozitifligi saptanmistir. Bu veriler arasinda, KH benzeri
sendromun, pozitif seroloji testleri ile daha giiglii bir sekilde iliskili oldugu goriilmektedir.
Bu bulguyu hakli ¢ikarmak i¢in, PCR' nin seroloji testlerine gore daha kisa siirede
negatiflestigi gosterilebilir (75).

Kawasaki hastaligiin klinik bulgular1 KH benzeri sendroma ¢ok benzese de, KH
benzeri sendromlu hastalarin ileri yaslar1 okul ¢agindaki ¢ocuklarin ve ergenlerin viriise
kars1 daha fazla maruz kalmasi ile iligskilendirilebilir. Ayrica gastrointestinal semptomlar,
lenfopeni, trombositopeni ve hipertrigliseridemi, KH benzeri sendromda KH' ye gore
daha yaygmdir. KH benzeri sendromlu hastalar, KH hastalarina kiyasla daha yiiksek
komplikasyon riski altindadir (Tablo 5). Ayrica, bu yeni hastalarda inflamatuar
faktorlerde daha belirgin degisiklikler olmustur ve bunun, KH' nin kendisinden ziyade
birincil SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iligkili olabilecegi disiinilmektedir (76,77).
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Tablo 5: Kawasaki hastaligi ve kawasaki benzeri hastalik arasindaki farklar.

Kawasaki Kawasaki Benzeri Hastahk Kawasaki
Hastahg Hastahg ve
Kawasaki Benzeri
Hastalikta ortak
oOzellikler
Bei?klﬁide Ergen ve daha blyuk ¢ocuklarda Uzams ates,
Klinik ve Llj(c‘iu d daha yaygindir. gliﬂ.?én@fduldak’
Bulgu GocuKlaraa | zastrointestinal semptom ve kalp Eksdatif olmayan
daha sik e konjonktivit ve
. yetmezligi daha siktir . :
gordlar Hipotasniyon
Yiksek
ferrritin Trombositopeni,
Laborotuvar diigiik Lenfopeni Notrofili
Bulgu olasikla Hipertrigliseridemi Yiiksek CRP
ortaya Yiiksek ferritin oranlari
cikar.
Daha iyi
prognoz ve
diisiik
oranda
yogun Kéti prognoz,yiiksek oranda
bakim yogun bakim ihtiyaci.
sonug ihtiyaci. Hizli ilerleyen semptomlar.
Diisiik Yiiksek oranda ventrikiler
oranda disfonksiyona , koroner arter
koroner hastaliklar1 ve perikardiyal efiizyon
arter
hastaliklar1
ve kalp
yetmezligi

23




2.3 D Vitamini ve MIS-C Tliskisi
2.3.1 D Vitaminini Yapisi ve Diger Steroid Hormonlarla Benzerligi

Admin “vitamin” olmasina ragmen, aslinda D vitamini, UV-B' ye maruz kalma
sonucu ciltte iretilen, yagda ¢Oziinen bir steroid 6n hormondur (6,78). Hormonlar,
sentezlenen ve kan dolasimina salgilanan kimyasal sinyaller olarak tanimlanir. Genellikle
diizenleyici bir sekilde uzak dokular Uzerinde hareket ederler. Genellikle ¢dzlnur
proteinlerin baglanmasiyla iliskilidir (79). Steroid hormon yapidaki hormonlar; Cinsiyet
steroidleri (6strojenler, progesteron, androjenler), mineralokortikoidler, glukokortikoidler,
25-OH vitamin D ve metabolitleridir (80).

D3 vitamini (kolekalsiferol) gilinesten gelen UV-B radyasyonu altinda deride
sentezlenir, D3 vitamini’ nin diger kaynaklar1 da hayvansal gidalar ve D3 vitamini
takviyeleridir. D2 vitamini (ergokalsiferol) kaynaklar1 ise sadece bitkisel gidalar ve D2
vitamini takviyelerdir. Her ikisi de baslangigta karacigerde CYP2R1, CYP27Al,
CYP3A4 tarafindan hidroksillenir, bu da dolasimdaki inaktif form 25-hidroksivitamin D
[25(OH)D, kalsidiol] ile sonuglanir. Bu form daha sonra bobrekte 1a-hidroksilaz enzimi
[la(OH)ase, CYP27B1] tarafindan D vitamininin aktif formu olan Kalsitriole
dontistiiriilir (81). Bagisiklik hiicreleri de, 25(OH)D3' i yerel olarak aktif formu-
1,25(0OH)2D3' e doniistiirebilir (Sekil 2) (78). 1,25(0H)2D3 (1,25-dihidroksivitamin D3,
kalsitriol) dolagimdaki bir hormon gibi davranir ve hedef hiicrelerin D vitamini
reseptoriiniin  (VDR) en giiclii dogal ligandidir. Ayrica 1,25(OH)2D3, monositler,
makrofajlar, dendritik hiicreler (DC'ler) ve ayrica T lenfositler ve B lenfositler dahil
olmak tizere cesitli bagisiklik hiicrelerini hedefleyen bir immiinomodiilator olarak
tanimlanmustir. Bu nedenle, 1,25(0OH)2D3, hem dogustan gelen hem de adaptif bagisiklik

tepkilerinin moduilatori olarak karakterize edilmistir (82).
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Sekil 2: 25-OH vitamin D metabolizmasi.
2.3.2 Cocuklarda D Vitamini ve Enfeksiyonlar

Diisiik serum 25-OH vitamin D duzeyinin neonatal pnémoni ile dnemli 6lctide
iligkili olabilecegini gostermistir. Pnomonili yenidoganlarda D vitamini seviyesinin
mekanik ventilasyon ihtiyacin1 ve hastanede kalis siiresini etkileyebilecegini dngoérmiistiir
(83). 1-5 yas arasi ¢ocuklar arasinda yiiritilen randomize bir klinik c¢alismada,
katilimeilar 2.000 IU/g oral D vitamini takviyesi (yiksek doz grubu) veya 400 I1U/g
(standart doz grubu) almak iizere randomize edilmistir. Kig doneminde en az 4 aym
sonunda iki grup arasinda laboratuvarca dogrulanmig iist solunum yolu enfeksiyonlar
sikhiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (84). Jolliffe ve ark.
cocuklarda ve yetiskinlerde solunum yolu enfeksiyonlarimin 6nlenmesine yonelik D
vitamini destegi ile ilgili randomize klinik c¢aligmalardan elde edilen verilerin
gincellenmis bir meta analiz ¢alismasinda, D vitamini desteginin genel bir koruyucu
etkisi oldugu ve istatistiksel olarak orta diizeyde bir anlam ifade ettiini bildirmis ve
standart dozlarin 12 aya kadar giinliik 400 ile 1000 (inite uygulanmasinin en etkili yontem
oldugunu gostermistir (85). Forno ve ark. randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii 6 - 16 yas
arasinda diisiikk doz inhale kortikosteroid alan astimli yiiksek riskli ¢ocuklarda D vitamini
takviyesinin bir klinik ¢alismasinda hastalarin serum 25-OH vitamin D dlzeyleri <30

ng/mL bulunmus olup, plasebo ile karsilastirildiginda, D vitamini takviyesinin, ilk viral
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kaynakli siddetli alevlenmeye kadar gegen siireyi Onemli Olglide iyilestirmedigi

gorilmistiir (86).
2.3.3 Cocuklarda D Vitamini ile SARS-CoV-2 Enfeksiyonu Arasindaki Iliski

Pandeminin baslangicindan bu yana, D vitamininin SARS-CoV-2 enfeksiyonlari
tizerindeki etkisine dair dogrudan kanit olmamasina ragmen, D vitamini takviyesinin
COVID-19 icin guvenli, ucuz ve kolayca elde edilebilen degistirilebilir bir miidahale
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (87). Daha sonra, yetiskinlerle ilgili olarak, serum 25-OH
vitamin D duzeylerinin SARS-CoV-2 enfeksiyonunu dnlemede ve yalnizca COVID-19
6lim oranlarini degil, ayn1 zamanda COVID-19 hastalik siddetini dogrusal olarak tahmin
etmede degerli olabilecegini 6ne siiren bir kamit yaymlanmustir (88). Ancak 25-OH
vitamin D dlzeyleri ile COVID-19 siddeti ve mortalitesi arasindaki iliskiye dair yeterli
kanit saglanmamustir (89). Ilie ve ark. yaptigi ¢alismada, yetiskinlerde 25-OH vitamin D
seviyeleri ile SARS-CoV-2 enfeksiyonu arasinda bir iliski oldugu gosterilse de mutlak bir
nedensellik bulunmadi. Arastirmacilar 20 Avrupa Ulkesinde ortalama 25-OH vitamin D
diizeyleriile COVID-19' un neden oldugu morbidite ve mortalite arasindaki potansiyel
iligkiyi aragtirmistir. Belirli bir tlkede daha ylksek 25-OH vitamin D seviyelerinin,
yalnizca COVID-19 tanis1 konan daha diisiik vaka sayisiyla degil, ayn1 zamanda o
tilkedeki milyon niifus basina daha diisiik 6liim oraniyla da iligkili oldugu gosterilmistir
(90). Ek olarak, diisiik 25-OH vitamin D duzeylerinin, hastanede yatan hastalarda
COVID-19' un seyrinin daha kotl ilerlemesi ile iliskili oldugu goriilmiistiir (91).
Yetiskinlerde D vitamini ve SARS-CoV-2 arasindaki iliskinin tam mekanizmasi hala

belirsizligini korumaktadir.
2.3.4 Cocuklarda Multisistem Inflamatuar Sendrom (MIS-C) ve Vitamin D

MIS-C gelisimi igin riskli sayilan gruplar ayn1 zamanda 25-OH vitamin D diizeyi
normal sinirm altinda olan ¢ocuklart kapsar. Bunlar Afro-Amerikan, Afro-Karayip

kokenli cocuklar ve obez gocuklardir (92-94).

Eriskinlerde, geriye doniik ¢aligmalar, D vitamini durumu ile COVID-19 siddeti
ve mortalitesi arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (95). COVID-19' daki D vitamini
eksikliginin bir sebep mi yoksa bir sonu¢ mu oldugunu mevcut kanitlara dayanarak
kestirmek hala zordur. D vitamininin IL-6 (izerinde imminomodulator aktiviteye sahip

oldugu ve anti-IL-6 ajanlarinin COVID-19 seyrinde zaten faydali bir rol oynadigi
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gosterildiginden, D vitamini takviyesi uygulamasinin COVID-19 i¢in faydali olabilecegi
tahmin edilmektedir (96). Bugtine kadar D vitamini ve MIS-C arasindaki iligkiyi ele alan

¢ok az sayida yayinlanmis aragtirma bulunmaktadir.

Cocuklarda SARS-CoV-2 enfeksiyonunda D vitamininin olasi rolii, dncelikle
antiviral aktiviteleri ile agiklanabilir. D vitamininin antiviral 6zellikleri, ¢ok ¢esitli viral
tiirlerde ve farkli ortamlarda basartyla test edilmistir. Cocuklarda influenza enfeksiyonuna
kars1 D vitamini potensi arastirilmistir (97). D vitamininin, ciddi kritik hastalarda sitokin
seviyelerini ve mortaliteyi etkin bir sekilde azalttigi goriilmiistiir (88). Ayrica D
vitamininin, rinovirus ve RSV ile indiiklenen interferonlar ve interferon ile uyarilan gen
mRNA ekspresyonunu ve protein iretimini Onemli Olgiide arttirdigi, rinovirus
replikasyonunu ve salinimini 6nemli dlgiide azalttigi saptanmistir (98). Simdiye kadar D
vitamininin SARS-CoV2'ye kars1 spesifik bir antiviral rolii belirlenmemis olsa da, yaygin
koenfeksiyonlarla iligkili Rinovirts/Enteroviris (%6.9), RSV (%5.2) ve SARS-CoV-2
dis1 Koronaviriis® lere karsi antiviral etkisinin fayda saglayacagi diisiiniilmistiir. Yakin

zamanda COVID-19' daki koenfeksiyon oraninin %20.5'e ulastigi bildirilmistir (99).
2.3.5 D vitamininin antiinflamatuar etkisi

MIS-C genellikle bir SARS-CoV-2 enfeksiyonundan 3 ila 4 hafta sonra ortaya
ciktigindan, konakgida gegmis enfeksiyona karsi gelisen bir reaksiyonla olusan antikor
ve/veya immiinokompleks aracili hastalik ile uyumludur (100,101) . Haftalar sonra MIS-
C’nin gorilmesi D vitamininin antiviral bir rolden ziyade immuinomodulator bir rol
oynadigini diisiindiiriir. Ayrica, MIS-C' nin akut fazinda yiiksek seviyelerde interlokin-1§
(IL-1p), IL-6, I1L-8, IL-10, IL-17 ve interferon-gama (IFN-y) gozlenmistir (67).
Diferansiyel T ve B hiicre alt grubu ise tam tersine azalmistir yani lenfopeni olugsmustur
(67). D vitamini, hem dogustan gelen bagisikligi hem de adaptif bagisikligi modiile eder
ve ayrica anti-inflamatuar sitokinlerin  (IL-10), Th2 sitokinlerin (IL-4 ve IL-5)
konsantrasyonlarin1 artirarak SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iligkili komplikasyonlari
potansiyel olarak onleyebilir veya azaltabilir(Sekil 3) (102).
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Sekil 3: COVID-19 ve MIS-C hastalarinda D vitaminin potansiyel etkileri (6).

D vitamini eksikliginin MIS-C' ye katkida bulunup bulunmadigi veya bunun bir
sonucu olup olmadigi bilinmemektedir. Sistemik inflamasyon, dolasimdaki 25-OH
vitamin D diizeylerini disiiriir ve bu mekanizma, COVID-19 dahil olmak (zere bulasici
hastaliklarda hastalarda gézlenen 25-OH vitamin D eksikligine katkida bulunur (103).

D vitamini birgok immiinomodiilator etkiye sahiptir ve oOzellikle artmig
inflamasyon ve sitokin firtmast ile iliskili olan COVID-19 gibi enfeksiyonlarda
imminomodulator hiicrelerde tlketilir. Bu nedenle, azalan plazma 25-OH vitamin D
dizeylerinin, predispozan bir faktdrden ziyade siddetli COVID-19' da immunomodulator

hiicreler tarafindan vitamin kullaniminin bir sonucu oldugu one siiriilmiistiir (104).
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Sonug olarak, mevcut veriler 25-OH vitamin D eksikliginin agir COVID-19
hastalig1 i¢in bir risk faktorii oldugunu kanitlayamaz. Bu belirtecin roliinii diger risk

faktorlerinden bagimsiz olarak arastirmak i¢in daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.
2.3.6 MIS-C'de Belirte¢ Olarak D Vitamini

Hastalik ne kadar siddetli olursa, inflamatuar stre¢ o kadar blyik olur ve daha
sonra anti-inflamatuar roli olan D vitaminine (aktif form) ihtiyagc o kadar artar. Bu
nedenle, imminomodulasyona dahil olan hiicrelerde D vitamini tiketimi artar, bu da
serumda 25-OH vitamin D duzeyinin azalmasina (inaktif form) neden olur. Bu bakis
acistyla, agir hastalikta diigiik serum 25-OH vitamin D duzeyi, predispozan bir faktor
olmaktan ¢ok siddetli hastaligin bir sonucu olabilir. Hastalik siirecinde yer alan
inflamatuar reaksiyonlar 25-OH vitamin D' yi azaltacaktir, bu da diisiikk 25-OH vitamin D
diizeylerinin neden ¢ok ¢esitli hastaliklarda rapor edildigini agiklayacaktir (105). Yakin
zamanda yapilan bir ¢alisma, tedavi yanitlarin1 gosteren yedi sitokine (CD45R0O, CD27,
CXCR5, CD57, IL6, IL17A, CXCL10) ait profillerinin, tedavi géren MIS-C hastalarini
izlemek i¢in yararh belirtecler olabilecegini gostermistir (62). Bu sitokinlerin bircogu D
vitamini destegi ile azaltilabilir (102). 25-OH vitamin D dizeyinin COVID-19 ve MIS-
C'nin siddeti icin bir biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagi klinik uygulamada
heniiz gosterilmemistir. Hastaligin ilerlemesi sirasinda seri 6l¢iimler klinik uygulamada
faydali olabilir. Ek olarak, 25-OH vitamin D diizeylerinin diger inflamatuar belirtecler
(CRP, sedimantasyon) ve inflamatuar sitokinler (IL-6) ile iliskisi, klinisyenlerin MIS-C

hastaligin1 yonetmesine yardimei olacaktir.
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2.3.7 MIS-C'de D Vitamini Destegi

Cocuklarda SARS-CoV-2 enfeksiyonunda D vitamini takviyesinin koékeni, D
vitamininin influenza viriislerine bagli enfeksiyonlar lizerindeki etkisine dayanmaktadir.
6-15 yas aras1 ¢ocuklarda 1200 1U/glin D vitamini takviyesinin mevsimsel influenza A
insidansinda azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir, ancak influenza B enfeksiyonunda
bu azalma goriilmemistir (97). Sonu¢ olarak, viriisiin tipine bagli olarak D vitamini
takviyesinin etkisi farklilik gosterebilmektedir. HINI1 salgin1 sirasinda, D vitamini
takviyesinin, tedavinin ilk ayindaki faydaya ragmen genel influenza A insidansim
diistirmedigi gorilmiistiir (106). D vitamini ve MIS-C arasindaki iliski ayn1 zamanda
besin takviyesinin de 6nemini kanitlamaktadir. D vitamini durumunun belirlenmesinin
ardindan dusiik 25-OH vitamin D seviyelerinin diizeltilmesi onerilmistir (107,108). Bu
amagcla, SARS-CoV-2 enfeksiyonu tespit edilir edilmez baslangic 25-OH vitamin D
seviyesinin Olgiilmesi faydalidir. Daha sonra, ardisik dl¢iimler yapilarak diger inflamatuar
indeksler ve hastaligin ilerleyisi ile iliskisi gozlenebilir. MIS-C sirasinda karaciger
fonksiyonundaki bozukluk, bu D vitaminin 25 hidroksilasyonunun bozulmasina neden
olabilir. Bu nedenle, D3 vitamini yerine tedavide dogrudan 25-OH vitamin D'nin
kullanilmasi, D vitamini diizeyinde hizli bir iyilesme saglayabilir. 25-OH vitamin D' nin
bagisiklik sistemi hiicrelerine saglanmasi, 6zellikle diisiik 25-OH vitamin D diizeyi olan
cocuklarda MIS-C' nin siddetini azaltmaya katkida bulunabilir. D vitamini takviyesinin
uygulanmasiim, MIS-C' nin siddetiyle iligkili olup olmadiginin gosterilmesi igin yeni
calismalara ihtiya¢ vardir. Klinik uygulamada, MIS-C' li veya yiiksek risk altinda olan
cocuklarin erken teshisi igin yeni biyobelirteglere ihtiya¢ vardir. D vitamini seviyeleri
uygun bir aday olabilir. Ek olarak, bu siddetli MIS-C formlarinda diisiik 25-OH vitamin D

diizeylerinin diizeltilmesi, muhtemelen MIS-C siddetini etkileyebilir.

D vitamininin MIS-C' deki roliinii dogrulamak igin bu alanda daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ vardir. Bu calismada multisistemik inflamatuar sendrom (MIS-C)
tanilt hastalarin sistemik tutulumlart ile 25-OH vitamin D diizeyi arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi amaglandi.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiirii

Tanimlayici bir arastirmadir.

3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Tarih

Bu arastirma Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Saghk Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nde 01.10.2020-01.04.2022 tarihleri arasinda yuratuldd.

3.3. Arastirmanin Evreni

Bu arastirmanin evreni Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Klinigi’ne bagvuran hastalardan 01.10.2020-01.04.2022 tarihleri arasinda
MIS-C tanis1 almis 1ay-18yas arasindaki hastalardir.

3.4. Cahisma Grubu

Bu arastirmaya Afyonkarahisar Saghik Bilimleri Universitesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklart Klinigi’ne basvuran MIS-C tanist almis olan 1 ay-18 yas arasindaki
hastalardan serum 25-OH vitamin D diizeyi eletronik arsiv sisteminde olan hastalar dahil
edildi. Hastalarn MIS-C tanimlamast Amerikan Pediatri Akademisi ,DSO ve CDC
kilavuzuna gore yapildi (109). Dislama kriterleri; lay alt1 ve 18 yas istii hastalar, serum
25-OH vitamin D diizeyi calisilmamis hastalar, MIS-C tan1 kriterlerini tam olarak
karsilamayan hastalar, kronik hastalig1 (astim, diyabet, tiiberkiiloz, jivenil idiopatik artrit,
kronik bobrek yetmezligi, hematolojik ve onkolojik hastaliklar, imminsupresif tedavi
alan hastalar) olan ya da surekli ila¢ kullanan hastalar, son 3 ay icinde D vitamini tedavisi
almakta olan hastalar olarak belirlendi.

Ekokardiyografi bulgular1 kardiyak fonksiyon, koroner arter anormallikleri, kardiyak
kapak yetersizligi ve perikardiyal efiizyonu igcermektedir. Standart ekokardiyografik
parametreler, iki yontemle (Simpson ¢ift kanatli ve M-mod yontemleri) degerlendirilen
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF); spektral Doppler mitral igeri akis pik hizlari,
TDI ile degerlendirilen erken diyastolik septal ve lateral mitral halka tepe hizlari; trikiispit
dairesel diizlem sistolik gezi (TAPSE); ve TDI (TAPSV) ile degerlendirilen yanal
trikiispit dairesel tepe hiz1 dahil edilmistir. Koroner arterler Kawasaki hastaligi icin AHA
Kilavuzuna gore degerlendirildi (69). Anormallikler Boston Z-skoru sistemi kullanilarak
smiflandirildi. Koroner arter z-skoru +2.0 ile +2.5 arasinda oldugunda hafif koroner

dilatasyonu olarak tanimlandi.
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MIS-C tanili hastalarin tedavileri Amerikan Romatoloji Dernegi ve Erciyes MIS-C
kilavuzunda belirlenen kriterlere gére duzenlendi (36-37,110).

3.5. Veri Toplama Teknigi ve Araclar

Arastirmaya dahil edilen hastalarin ebeveynlerine aragtirmanin icerigi ve amaci hakkinda
bilgi verildi. Arastirmaya katilmay1 kabul eden ebeveynlerden yazili ve sozlii onam
alindiktan sonra, MIS-C tanis1 almis hastalarin bilgilerine hastane elektronik arsiv
sisteminden (Nucleus-HBYS) ulasildi. Her hasta igin ayr1 bir veri formu olusturularak
hastalarin demografik 6zellikleri, tanilari, ates Gykiisii ve siiresi, yas, cinsiyet D vitamini
diizeyleri, inflamasyon belirtecleri (C-reaktif protein dlzeyi, ferritin ,laktat dehidrogenaz),
gastrointestinal bulgularin varligi ve 6zellikleri, kardiyak bulgularin varligi ve 6zellikleri,
uygulanan tedaviler, serum 25-OH vitamin D vitamini dizeyleri, ekokardiyografi
bulgularr, abdominal ultrasonografi, bilgisayarli tomografi gorintileme bulgulart
kaydedildi.

RT-PCR testi

COVID-19 siiphesi olan cocuklardan kombine nazofaringeal ve orofaringeal siirlintii
ornekleri toplandi ve tibbi mikrobiyoloji laboratuvarina gonderildi. SARS-CoV-2
immiinglobulin (Ig) M ve G'yi saptamak i¢in hizli bir antikor testi kullanildi (Nadal
COVID-19 IgM/IgG Rapid Test, BioServUK Ltd., UK).

3.6. Serum D Vitamini Diizeyinin Degerlendirilmesi

Serum D vitamini dizeyi elektrokemiluminesans immunoassay (ECLIA) yontemiyle
6lguldi. Hastalarin D vitamini diizeyleri >20 ng/ml olmas1 yeterlilik, 12-20 ng/ml arasi
yetersizlik, <12 ng/ml eksiklik, olarak kabul edildi (111).

3.7. istatistiksel Analiz

Toplanan veriler Statistical Package for Social Sciences versiyon 26.0 (SPSS IBM,
Armonk, NY, Amerika Birlesik Devletleri) ile analiz edildi. S paket programu ile yapildi.
Kategorik degiskenler yiizde ve frekanslar ile sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ve gdrsel histogramlar ile kontrol edildi. Normal
dagilan siirekli degiskenler ortalamatstandart sapma olarak, normal dagilmayan siirekli
degiskenler ise ortanca ve g¢eyrekler-aras1 aralik (IQR=interquartile range) olarak ifade

edildi. D vitamini normal dagilmadig i¢in ikili gruplar arasinda karsilastirilirken Mann-
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Whitney U testi kullanild. ikiden fazla grup arasinda D vitamini diizeyi karsilastirilirken
Kruskal Wallis testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi. 25-OH
vitamin D ile laboratuvar degerleri arasindaki korelasyon icin Spearman korelasyon testi

kullanildu.
3.8. Etik Kurul Onay1

Afyon Saglik Bilimleri Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 01.04.2022
tarihli 2022/4 sayili karart ile etik kurul onay1 alindi.
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4 BULGULAR

Bu ¢alisma multisistemik inflamatuar sendrom tanis1 almis olan 34 hasta ile
yapildi. Olgularin %52.9 (n= 18)’ u erkek, %47.1 (n=16)’ i ise kiz idi. Olgularin yas
ortalamasi 7.03+3.9 y1l idi. Hastalarin klinik, radyolojik ve ekokadiyografik 6zellikleri

Tablo 6° da gosterilmistir.

Tablo 6: MIS-C tanil1 hastalarin klinik, radyolojik ve ekokadiyografik dzellikleri.

SEMPTOM (n; %)
Ates 34100
Ates siiresi > 24 saat 3;8.8
Ates siiresi > 72 saat 31;91.1
Dokunt 20; 58.8
Konjonktivit 19; 55.9
Cilek dili 18; 52.9
Karin agris1 27;79.4
Ishal 9;26.5
Kusma 10;29.4
Bas agrisi 8:23.5
Biling degisikligi 3;8.8
Abdominal Ultrasonografi Bulgular: (n; %)
fleit 16;47.1
Batinda serbest sivi 20; 58.8
Mezenterik lenfadenopati 23; 67.6
Transient invajinasyon 2;5.9
Ekokardiyografi Bulgular: (n; %)
Koroner arter dilatasyonu 19; 55.9
Perikardiyal eflizyon 11;32.4
Kapak anomalisi 9;26.5
Sol bosluklarda genisleme 6;17.6
Miyokardit 5;14.7
Anevrizma 5;14.7
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MIS-C tanil1 hastalarin laboratuvar 9zellikleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: MIS-C hastalarinin laboratuvar 6zellikleri.

Laboratuvar parametresi

OrtalamazSS; IQR; (alt-iist simirlarn)

Lkosit (mcL) 13.081+6945; (12.053); (4000-10.000)
Lenfosit (mcL) 1195+1500; (1680); (1.200-4000)
Trombosit (MEg/L) 241.+132; (178.8); (160.000-370.000)

Sodyum (mEq/L)

133.5£3.9; (132.5); (135-145)

Albumin (g/dl)

3.65£0.5; (3.6); (3.5-5.2)

LDH (U/L) 324+117.5; (115); (135-225)
Amilaz (U/L) 43+168.4; (37); (28-100)
Lipaz (U/L) 28.5+179.2; (39); (13-60)
AST(UIL) 72.1+139.1; (27); (5-41)
ALT(U/L) 55.3+95; (36); (5-40)
GGT (UL) 18+54.1; (13); (5-60)
ALP (1U/mL) 148.5+67.3; (77); (35-130)

Total bilirubin (mg/dL)

0.57+0.8; (0.21); (0.3-1.2)

Direkt bilirtibin (mg/dL)

0.32+0.7; (0.13); (0-0.3)

Kreatinin kinaz (U/L)

93.67+91.1; (61); (0-190)

Sedimantasyon (mm/saat)

56.7+24.6; (34); (1-15)

CRP (mg/L)

32.39+62.1; (13.5); (0-5)

Fibrinojen (mg/dl)

493.8+121.8; (166); (200-400)

INR

1.08+0.09; (0.14); (0.8-1.25)

D-dimer (ng/L)

4.41%2.28; (4.72); (0-0.5)

Troponin-T (hg/mL)

0.015+0.017; (0.007); (0-0.014)

CK-MB (pg/mL)

1.81+2.64; (1.14); (1.72-6.22)

Pro-BNP (pg/mL)

4313.3+7657; (2949); (0-125)

D Vitamini (ng/mL)

18.92+13.3; (14); (15-20)

MIS-C tanili hastalarin tedavi 6zellikleri Tablo 8 de gosterilmistir.




Tablo 8: MIS-C tanili hastalarin tedavi 6zellikleri

TEDAVI (n; %)
Insan immunglobulin 34; 100
Metil prednizolon (2mg/kg) 29; 85.3
Metil prednizolon (20mg/kg) 5;,14.7
Asetil salisilik asit (5mg/kg) 23;67.6
Asetil salisilik asit (50mg/kg) 11;32.3
Albiimin 13;38.2
Taze donmus plazma 24:70.6
K vitamini 6,17.6
Dopamin infiizyonu 3;8.8
Adrenalin inflzyonu 1,29
Diisiik molekiil agirlikli heparin 13; 38
(Enoksaparin sodyum)
ANTIBIiYOTERAPI (n; %)
Sefuroksim aksetil 25,735
Vankomisin 25,735
Metronidazol 22;64.7
Meropenem 10; 29.4
Amikasin 6;17.6
Sulbaktam- ampisilin 2;5.9

Olgularin %82.4 (n= 28)’ inde COVID-19 ile temas 0ykisu mevcut olup %11.8
(n=4)’ inde nazal suriintuide SARS CoV PCR pozitifligi, %35.3 (n= 12)’ inde SARS
CoV IgG serolojisi pozitifti.

Olgularm klinik siniflamasi yapildiginda %82 (n= 28) hafif, %8.8 (n= 3) orta,
%8.8 (n=3) agir MIS-C olarak degerlendirildi.

Olgularin sistem, bulgu ve semptomlari degerlendirildiginde; mukokiitandz
(%73.5; n=25), kardiyak (%64.7; n=22), mezenterik lenfadenopati (%61.8; n=21),
gastrointestinal (%58.8; n=20), ekstremite 6demi (%32.4; n=11), nérolojik (%23.3; n=8)

tutulum oldugu goriildii. Hastalarin hepsinde (%100; n=34) ates semptomu oldugu
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gorildi. Ates semptomu olan hastalarin ates siiresi %91.1° inde 72 saaten uzun , %8.8

inde 24 saatten uzun stirdiigii saptandi.

Mukokiitandz tutulumu olan olgularin dagilimlart  degerlendirildiginde
konjonktivit (%55.9; n=19), cilek dili (%52.9; n=18) ve dokintli ( %58.8; n= 20)
saptandi. Olgularn  25-OH vitamin D ortalama diizeyleri degerlendirildiginde
mukokitandz tutulumu olanlarda 15.3 (IQR= 11) ng/mL saptanirken mukokiitan6z
tutulumu olmayanlarda ise 20 (IQR= 20) ng/mL saptandi. Mukokiitan6z tutulumu olan ve
olmayan olgularda ortalama 25-OH vitamin D diizeyleri karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p= 0.545)(Sekil 4).

p=0.545

60

40

Vitamin D dlizeyi

20

Var Yok

Mukokltandz Tutulum

Sekil 4: Mukokitandz tutulum varhigina goére ortalama 25-OH vitamin D
diizeylerinin karsilastiriimasi.
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Kardiyak tutulumu olan olgularin ekokardiyografik degerlendirmesinde %67.6
(n=23) ’sinda en az bir kardiyak patoloji tespit edildi. Olgularda koroner arter dilatasyonu
(%55.9; n=19), perikardiyal eflizyon (%32.4; n= 11), kapak anomalisi (%26.5; n=9), sol
bosluklarda genisleme (%17.6; n=6), miyokardit (%14.7; n=5), anevrizma (%14.7; n=5)
saptandi. Olgularin ortalama 25-OH vitamin D diizeyleri degerlendirildiginde kardiyak
tutulumu olan olgularda 16.8 ng/mL (IQR= 17) saptanirken, kardiyak tutulumu olmayan
olgularda ise 14.27 ng/mL (IQR= 11) olarak bulundu. Kardiyak tutulumu olan ve
olmayan olgularda ortalama 25-OH vitamin D diizeyleri karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p= 0.957)(Sekil 5).

p=0.857
B0

40

ED !

War Yok

Vitamin D ddizeyi

Kardiyak tutulum

Sekil 5: Kardiyak tutulum varligina gore ortalama 25-OH vitamin D dizeylerinin
karsilastirilmasi.
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Mezenterik lenfadenopati olan olgularin ortalama 25-OH vitamin D dizeyi 15.3
ng/mL (IQR= 23) iken mezenterik lenfadenopati olmayan olgularda ise 16.1 ng/mL
(IQR= 12) saptandi. Mezenterik lenfadenopati olan ve olmayan olgularda ortalama 25-
OH vitamin D diizeyleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p=0.901)(Sekil 6).

p=0.901
B0

40

Vitamin D ddizeyi

20

Var Yok
Mezenterik LAP

Sekil 6: Mezenterik lenfadenopati varligina goére ortalama 25-OH vitamin D
diizeylerinin karsilastiriimasi.
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Olgularin gastrointestinal sistem tutulumlar1 degerlendirildiginde karin agrisi
(%79.4; n= 27), kusma (%29.4; n= 10), ishal (%26.5; n= 9) saptandi. Olgularin ortalama
25-OH vitamin D dizeyi degerlendirildiginde gastrointestinal sistem tutulumu olan
olgularda 15.7 ng/mL (IQR= 18) iken gastrointestinal tutulumu olmayanlarda ise 16.3
ng/mL (IQR= 11) saptandi. Gastrointestinal sistem tutulumu olan ve olmayan olgularin
ortalama 25-OH vitamin D dlzeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi (p= 0.779) (Sekil 7).

p=0.779
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Gastrointestinal Tutulum

Sekil 7: Gastrointestinal tutulum varligina goére ortalama 25-OH vitamin D
diizeylerinin karsilastirilmasi.
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Ekstremite 6demi olan olgularda ortalama 25-OH vitamin D duizeyi 14.1 ng/mL
(IQR= 13) iken ekstremite ddemi olmayan olgularda ise 16.1 ng/mL (IQR= 18) olarak
saptandi. Ekstremite 6demi olan ve olmayan olgularda ortalama 25-OH vitamin D
dizeyleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p= 0.912)
(Sekild).

p= 0912
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40

Vitamin D diizeyi

20

Var Yok

Ekstremite 6demi

Sekil 8: Ekstremite 6demi varligina gore ortalama 25-OH vitamin D dizeylerinin
karsilastirilmasi.
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Norolojik tutulumu olan olgularda bas agrist (%23.5; n= 8), biling degisikligi
(%8.8; n= 3) saptandi. Norolojik tutulumu olan olgularda ortalama 25-OH vitamin D
dizeyleri 12 ng/mL (IQR= 8) iken ndrolojik tutulumu olmayan olgularda ise 18.3 ng/mL
(IQR= 18) saptandi. Norolojik tutulumu olan ve olmayan olgularda ortalama 25-OH
vitamin D dlzeyleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p=0.144)(Sekil 9).

p=0.144
60

40

L ==

Var Yok

Vitamin D diizeyi

Nérolojik tutulum

Sekil 9: Norolojik tutulum varligina gore ortalama 25-OH vitamin D dizeylerinin
karsilastirilmasi.

Olgularin abdominal ultrasonografi (USG) bulgulart incelendiginde mezenterik
lenfadenopati (%67.6; n= 23), batinda serbest siv1 (%58.8; n= 20), bagirsak duvarlarinda
diffliz kalinlik artis1 (%47.1; n=16), yaglh planlarda kirlenmeler (%11.8; n= 4) ve transient
invajinasyon (%5.9; n=2) oldugu tespit edildi.
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Olgularin 25-OH vitamin D diizeylerine bakildiginda; 25-OH vitamin D diizeyi
<12 ng/mL %38.2 (n= 13), 12-20 ng/mL %?23.6 (n=8) ve >20 ng/mL %38.2 (n= 13)
oldugu saptandi. Sekil 10 Olgularin 25-OH vitamin D diizeylerine gore dagilimlarin

goOstermektedir.

Vitamin D
Eitamin D <12 ng/mL
W itamin D = 1220 ng/mL
[ vitamin D 20 ng/mL

Sekil 10: Olgularin 25-OH vitamin D duzeylerine gore dagilimlari.

25-OH vitamin D diizeyleri ile yas, CRP, lenfosit sayisi, fibrinojen, D-dimer,

albiimin, sodyum ve lokosit sayilar1 arasinda korelasyon analizi yapildi. Korelasyon

analizi Vitamin D diizeyleri ile yas ve fibrinojen arasinda istatistiksel acidan anlamli orta

derecede gii¢lii negatif bir korelasyon oldugunu ortaya koydu. Tablo 9 Vitamin D ve diger

parametreler arasindaki korelasyonu gostermektedir.

Tablo 9: 25-OH vitamin D ile yas ve farkli parametrelerin arasindaki iligki.

Parametreler

p ve r degeri

25-OH vitamin D-Yas 0.015; -0.414
25-OH vitamin D-CRP 0.680; 0.073
25-OH vitamin D -Lenfosit 0.513; 0.116
25-OH vitamin D -Fibrinojen 0.004; -0.482
25-OH vitamin D -D-Dimer 0.983; -0.004
25-OH vitamin D -Alblmin 0.662; 0.078
25-OH vitamin D -Sodyum 0.817; 0.041
25-OH vitamin D -Lokosit 0.621; -0.088
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25-OH vitamin D diizeyleri ile yas ve fibrinojen arasmda saptanan negatif

korelasyon Sekil 11 ve Sekil 12° de sirasiyla gostermektedir.

Vitamin D (ng/mL)

Vitamin D (ng/mL)

30

30

20

p=0.015r=-0414
o

Yas (yil)

Sekil 11: 25-OH vitamin D dlzeyi ve yas arasindaki korelasyon.

p=0.004,r=-0482

200 400 GO0 d00

Fibrinojen (mgldL)

Sekil 12: 25-OH vitamin D diizeyi ve fibrinojen arasindaki korelasyon.
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MIS-C tanili olgularm hepsine insan immunglobulin ,asetil salisilik asit ve proton
pompa inhibitorl tedavisi verilmis oldugu saptandi. Asetil salisilik asit %67.6 (n=23)’
sma 5 mg/kg dozdan, %32.4 (n= 11)’ Gine 50 mg/kg dozdan verildigi gorildi. Olgularin
antibiyotik tedavileri; sefuroksim aksetil (%73.5; n= 25), vankomisin (%73.5; n= 25)
metronidazol (%64.7; n= 22), meropenem (%29.4; n= 10), amikasin (%17.6; n= 6),
ampisilin-sulbaktam (%5.9; n= 2) tedavisi verildigi goriildii. Metil prednizolon %85.3
(n=29) 2mg/kg dozdan, %14.7 (n=5) 10mg/kg dozdan verildigi goriildii. Olgularmn %11.7
(n=4)° sin de inotrop ihtiyaci oldugu; inotrop tedavi olarak dopamin infuzyonu (%8.8;
n=3) , adrenalin inflizyonu (%2.9; n=1) aldig1 goriildii. Olgulara diisiik molekiil agirlikli
heparin (enoksaparin sodyum) tedavisi (%38; n=13) verildigi goriildi. Olgulara taze
donmus plazma (%70.6; n= 24), albumin (%38.2; n= 13), K vitamini (%17.6; n= 6)

verildigi goriildii.
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5 TARTISMA

Bu calismada multisistemik inflamatuar sendrom tanili hastalarin sistem tutulum

oranlari ile 25-OH vitamin D diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.

Calismamizda degerlendirilen 34 olgunun ortalama yasi 7.03+£3.9 yil idi. Radia ve
ark. 1726 makalenin i¢inden degerlendirdikleri MIS-C vakalariyla ilgili belgelenmis 35
makalede 783 ayr1 MIS-C vakasi tanimlamis olup vakalarin yas ortalamasini 8.6 (IQR, 7-
10 y1l) olarak bildirmislerdir (4). Darren ve ark. 18 MIS-C tanili hastanin ortalama yagin
8.9 (IQR: 0.3-14.6), Munshi ve ark 122 MIS-C tanili hastalarin ortalama yasini 6.4+4 yil,
Ekemen Keles ve ark. 51 MIS-C tanili hastanin yas ortalamasinm 8.8 (IQR:5,6-12,3 ),
Kecalovi¢ ve ark. 23 MIS-C tanil1 hastalarin yas ortalamasini 6.9 yil olarak bildirmislerdir
(5,8,110,112). Calismamuz literatiirdeki ¢alismalar ile benzerlik gostermektedir.

Calismamizda degerlendirilen 34 olgunun %52.9 (n= 18)’ u erkek, %47.1 (n=16)’
1 ise kiz idi. Radia ve ark. 1726 makaleden degerlendirdikleri, MIS-C vakalariyla ilgili
belgelenmis 35 makalede 783 ayr1 MIS-C vakasi tanimlamig olup vakalarin %55 (n =
435)' i erkek %45 (n=348)’ i kiz idi (4) Darren ve ark. 18 MIS-C tanili hastada yaptigi
calismada hastalarin %55 (n=10)’ i erkek, %45 (n=8)’ i kiz, Munshi ve ark. 122 hastada
yaptig1 ¢alismada hastalarin %39.3 (n=48)’ i kiz, %64.7 (n=74)’ U erkek, Ekemen Keles
ve ark. 51 MIS-C tanili hastada yaptig1 ¢alismada hastalarm %64.7 (n=33)’ i erkek %35.3
(n=18)’ 1 kiz, Kecalovi¢ ve ark. 23 MIS-C tanili olgularin %43.4 (n=10)’ i kiz, %56.6
(n=13)” s1 erkek, Rivera ve ark. 31 MIS-C tanili hastanin %45 (n=14)' i erkek ve %58" i
Afro-Amerikan kokenli oldugunu, Petrovic ve ark. MIS-C tanili 21 hastada yaptigi
calismada %67 (n=14)’ i erkek, %33 (n=7)’ i kiz olarak saptanmustir. (5,8,110,112-114).

Calismamuz literatiirdeki calismalar ile benzerlik gostermektedir.

Calismamizda MIS-C tanis1 i¢in degerlendirilen laboratuvar diizeylerinin
ortalamalar1 degerlendirildiginde trombosit, alblimin, amilaz, lipaz, GGT, total biliriibin,
direkt bilirlibin, kreatinin kinaz, INR, troponin-T, CK-MB seviyeleri normal aralikta
olarak degerlendirilmistir.  Literatiirdeki caligmalarda MIS-C tamili hastalarda
lenfositopeni, notrofili, anemi, trombositopeni, yiuksek CRP, sedimentasayon, D-dimer,
fibrinojen, ferritin, PCT, IL-6, troponin T, NT-pro-BNP, laktat gibi yaygin laboratuvar
anormallikleri oldugu bildirilmistir (50,70,71).
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MIS-C tanili hastalarda lenfopeni (%38; n=13), lokositoz (%55; n=19) saptandi.
Carter ve ark. MIS-C tanil1 25 ¢ocukta periferik I6kosit fenotiplemesini degerlendirdikleri
calismasinda; %68 (n=17) cocukta SARS-CoV-2 seropozitif olup hastaliklarinin daha
siddetli oldugu goriilmiistiir. Akut fazda helper (CD4 ), sitotoksik (CDS8 ) ve yo T hiicreli
lenfopeni gelisip nekahat ile normale dondiiglinii géstermiserdir. MIS-C' nin akut fazinda,
yuksek seviyelerde interlokin-1p (IL-1B), IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IFN-y ve diferansiyel
T ve B hiicre alt grubu lenfopeni g6zlemlenmistir (67). Calismamizda interlokin diizeyleri
bakilamamustir. Ancak yinede lenfopeninin gosterilmesi Carter ve ark.yaptigi ¢calismayla

benzerlik gostermektedir.

Calismamizda MIS-C  tanili  hastalarin ~ trombosit  sayist  ortalamasi
241.000.£132.000 hiicre/ml saptanmis olup normal araliktadir. Lippi ve ark. yaptigi
dokuz ¢alismay1 degerlendirdigi 1779 COVID-19 hastadan %22.4 (n=399)’ U agir MIS-C
hastasi ile yapilan meta analizde daha siddetli COVID-19' u olan hastalarda trombosit
sayisinin 6nemli Ol¢iide daha diisiik oldugunu ortaya c¢ikarmistir. Hastalart mortaliteye
gore karsilastiran bir alt grup analizi, daha diisiik bir trombosit sayisinin gézlemlendigini
bulmustur. Yerel olarak tanimlanmis referans araliginin alt siirmin altinda bir trombosit
sayist, siddetli COVID-19 riskinin bes kattan fazla artmasiyla iliskilendirilmistir (115).
Calismamizda degerlendirilen hastalarin hafif-orta MIS-C grubunda olmasi nedeniyle

Lippi ve ark. yaptig1 meta analizle benzerlik gostermemektedir.

Calismamizda MIS-C tanili hastalarin laboratuvar degerlerine bakildiginda
ortalama trombosit, albimin, amilaz, lipaz, GGT, total biliriibin, direkt biliriibin, kreatinin
kinaz, INR, Troponin-T, CK-MB seviyeleri normal aralikta olarak degerlendirilmistir.
Yapilan ¢alismalarda MIS-C' li hastalarda lenfositopeni, nétrofili, anemi, trombositopeni,
yuksek CRP, ESR, D-dimer, fibrinojen, ferritin, PCT, IL-6, troponin T, NT-pro-BNP,
laktat gibi yaygin laboratuvar anormallikleri saptanmistir (36,116-117).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu gastrointestinal kayiplara neden olmakla beraber, sivi
elektrolit dengesizligine sebep oldugu bilinmektedir. Calismamizda degerlendirilen MIS-
C tanili hastalarda hiponatremi (%64.7;, n=22) saptanmis olup ortalama sodyum degeri
133.5+3,9 mEqg/L dir. Hirsch ve ark. 9946 hastay1r dahil ettikleri calismasinda
normonatremi %48.3 (n=4808), hafif hiponatremi %35.5 (n=3532) , orta ve agir
hiponatremi %9.4 (n=904), hafif hipernatremi %3.2 (n=319), orta agir hipernatremi %3.8
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(n=383) inde oldugunu saptamislardir. COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalar
arasinda, hiponatreminin hipernatremiden daha yaygin oldugunu bildirmislerdir (118-
119). Hizir ve ark. 52 calismayi derleyerek 23’line kantitatif analiz yaptiklar1 ¢alismada
%25.8’inde hiponatremi saptanmustir. Hiponatreminin, artan mortalite oranlari, yogun
bakim iinitesi kabulii, destekli ventilasyon ihtiyact ile anlamli sekilde iligkili oldugu
bulunmustur. COVID-19 hastalarinda hiponatremi genellikle kotii sonuglarla iliskilidir ve
altta yatan en yaygm mekanizma uygunsuz Antididretik hormon sendromudur (120).
Calismamizdaki MIS-C hastalarinda hiponatremi bulunmasi literatiir ile benzerlik

goOstermektedir.

Calismamizda degerlendirilen MIS-C tanili hastalarda ortalama alblmin dlzeyi
3,65+0.5 saptandi. Aziz ve ark. 910 hastadan olusan 11 calismada serum albumin
diizeyleri agir COVID-19 hastalarinda 3.50 g/dL (Cl 3.26-3.74 g/dL) ve siddetli olmayan
COVID-19 hasta grubunda 4.05 g/dL (Cl 3.82-4.27 g/dL) (MD:—0.56 g/dL, CI -0.69 to -
0.42 g/dL, p<0.001) saptamislardir (121). Munshi ve ark. 122 MIS-C tanili hastada
yaptig1 ¢alismada ortalama albiimin diizeyi hafif ve orta MIS-C tanili olgularda 4.1 (3.6-
A.4)g/dL iken agir MIS-C tanili olgularda ise 3.3 (2.9-3.6) g/dL bulunmustur. Ciddi ve
agir MIS-C’ li olgularda hipoalbuminemi anlamli olarak farkli bulmuslardir.(p<0.0001)
(8). Calismamiz MIS-C hastalarimizin hafif ve orta diizeyde olmasi nedeniyle literatlr ile

uyumlu bulundu.

Hastalarimizin D-dimer seviyesi 2.28 ng/mL olarak bulunmustur. Diiz ve ark.
yaptig1 meta analizde; D-dimer seviyelerinin agir COVID-19' u olan hastalarda daha
yiiksek oldugu ortaya koyulmustur. D-dimer dlzeyleri toplam COVID-19 hastalarina
gore agir hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Calismamiz Diiz ve ark.

yaptig1 meta analizle benzerlik gosterdi (122).

Hastalarimizin inflamatuar belirtegleri ortalamasi degerlendirildiginde SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna bagl yiiksek bulunmustur. Akut faz reaktan1 olan CRP diizeyi 15.4
(IQR=13,5) mg/L, ortalama sedimantasyon hiz1 56.7+24.6 mm/saat ve LDH dUzeyi 324
(IQR=115) U/L ylksek bulundu. Lippi ve ark. yaptigi meta analizde yiiksek CRP,
sedimantasyon ve yiiksek LDH saptanmis olup CRP yiiksekligini kotli prognozla
iliskilendirilmistir (123). Calismamiz Lippi ve ark. yaptigi ¢aligsma ile benzerlik gosterdi.
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Hastalarimizin ortalama Pro-BNP diizeyi 1287 (IQR;2949) pg/ml bulunmus olup
yuksek dlzeylerdedir. Battaglini ve ark. yaptigi calismada yiksek Pro-BNP degerleri
COVID-19 enfeksiyonunda kot prognozla ve kardiyak etkilenim ile yakindan iliskili
bulunmustur (124). Caligmamiz Battaglini ve ark. yaptigi ¢alisma ile benzerlik gosterdi.

25-OH vitamin D 12 ng/ml altinda olmasi D vitamini yetersizligidir ve ciddi
saglik sorunlarina yol acar. Topal ve ark. yaptig1 calismada da gosterildigi tizere
Tiirkiye’deki 1-18 yas arasindaki ¢ocuklarda %65 oraninda D vitamini yetersizligi vardir
(125). Calismamizda 34 MIS-C hastasiin D vitamini dizeyi ortalama degeri 13.2 ng/mL;
12 ng/mL nin altinda %38.2 (n= 13) olarak bulundu. Calismamiz Topal ve ark. yaptigi

calisma ile benzerlik gosterdi.

Oscanoa ve ark. 23 calismay1 ( n= 2692) iceren COVID-19 hastalarinda 25-OH
vitamin D konsantrasyonlarinin etkisini degerlendiren bir meta analizde, D vitamini
eksikliginin artan siddet ve mortalite ile iliskili goriindiiglini bildirdi. Ancak bu

calismalar nedensellik gostermemistir (126).

Mercola ve ark. 14 galismada 25-OH vitamin D dlzeyinin COVID-19" un

insidansi veya ciddiyeti ile ters orantili olduguna dair kanitlar sunmustur (96).

Mohan ve ark. yaptigi1 ¢alismada gesitli iist solunum yolu enfeksiyonlarina karsi
kanitlanmis etkinligi olan bir immunomodulatér hormon olan D vitamini hiperinflamatuar
yanitlar1 durdurabilir ve basta akciger dokusu olmak tiizere etkilenen bolgelerin iyilesme
stirecini hizlandirabilir. Su anda COVID-19 igin iyilestirici bir ila¢ bulunmadigindan, D
vitamininin hastalik siddetinin seyrini degistirme potansiyelinin arastirilmasi gerektigi

diistintilmiistiir (127).

Rhodes ve ark. D vitamini seviyeleri ile COVID-19 arasinda kesin bir iligki
kurmak igin c¢esitli uluslarin enlemiyle iliskili olarak COVID-19' un o6liim oranini
karsilastirdi. Yasa gore karsilastirma yapildiktan sonra, 28°'nin kuzeyindeki her enlem
derecesi i¢in 6liim oraninda %4.4" liik bir artis oldugunu saptamislardir. Bu bulgu, UV
is18indan  indirekt D vitamininin COVID-19 korumasinda rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir (128).

Pereira ve ark. 1542 makaleden COVID-19 ve D vitamini ile ilgili 27 makale
secmis olup D vitamini eksikliginin COVID-19’ a yakalanma riski ile iliskisi
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bulunmamustir (OR = 1. 35; %95 CI = 0.80-1.88). Ancak siddetli COVID-19 vakalarinin
hafif vakalara kiyasla %64 (OR = 1.64; %95 CI = 1.30-2.09) daha fazla D vitamini
eksikligi goriilmiistiir. D vitamini yetersizligi hastaneye yatist (OR = 1.81, %95 CI =
1.41-2.21) ve COVID-19' dan 6liim oranimi (OR = 1.82, %95 CI = 1.06-2.58) artirdig1
goriilmistiir. D vitamini eksikligi ile hastaligin siddeti arasinda pozitif bir iliski oldugu
gbzlemlenmistir (129).

D vitamini, hem dogustan hem de edinsel bagisikligi modiile eder ve ayrica anti-
inflamatuar sitokinler (IL-10), Th2 sitokinleri IL-4 ve IL-5 konsantrasyonlarini artirarak
SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iliskili komplikasyonlari potansiyel olarak Onleyebilir veya
azaltabilir (102).

MIS-C tanili olgularmmizin 25-OH vitamin D dlzeyleri; 12ng/mL nin altinda
%38.2 (n=13), 12-20 ng/mL arasinda %38.2 (n=13), 20 ng/mL uUstlinde %23.6 (n=8)
saptand1 ve ortalama diizeyi 13,6 ng/mL olarak bulundu. Rivera ve ark. 31 MIS-C tanili
hastada yaptigi ¢alismada agir MIS-C tanili 10 hastada (%32.3) 25-OH vitamin D
dizeylerini 7.2+0.42 ng/ml bulmus olup siddetli D vitamini eksikligi saptanmustir. D
vitamini yetersizligi olan hastalarin (n=9); ylzde doksaninda ciddi hastalik oldugunu
bildirmislerdir (P < 0.001) (113). Bu ¢alisma Rivera ve ark. yaptigi ¢calismayla benzerlik
gosterse de bu iliskiyi daha iyi tasvir etmek icin temel bilim ve klinik diizeyde gelecekteki

prospektif calismalar siirdiiriilmelidir.

Petrovic ve ark. 21 MIS-C tanili 25-OH vitamin D duzeyleri ile MIS-C’ nin Kklinik
siddetinin arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri ¢alismasinda D vitamini diizeyinin %95
(n=20)" inde disiik oldugunu bunlarinda %70 (n=14)’ inde ciddi D vitamini distkligi
oldugu goriilmiistiir. Ortalama 25-OH vitamin D diizeyleri 14.1 ng/mL saptanmustir (114).
Kecalovi¢ ve ark. 23 MIS-C tanili hastada yaptig1 calismada ortalama 25-OH vitamin D
diizeyi 17.8 ng/mL (IQR :38.40-72.2) olarak bulmuslardir (112). Ekemen Keles ve ark. 51
MIS-C tanili hastada yaptig1 ¢alismada 25-OH vitamin D diizeyi 14.6 ng/mL saptanmustir.
51 hastanin %74.5 (n=38)’ inde D vitamini yetersizlik %25.5 (n=13) hastada D vitamini
yeterli seviyesinde bulunmustur (110). Darren ve ark. 18 MIS-C tanili hastada yaptigi
calismada ortalama 25-OH vitamin D diizeyi %78 (n=14) hastada 12 ng/mL bulunmustur

(5). Calismamuz literatiir ile uyumlu olarak bulundu.
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MIS-C tanili olgularm 25-OH vitamin D dizeyleri ile yas arasindaki iligki
degerlendirildiginde negatif bir korelasyon saptandi. (r=-0.414; p=0.015) Bayramoglu ve
ark. COVID-19 pozitif 103 ¢ocuk hastada yaptig1 ¢alismada yas ve 25-OH vitamin D
dizeyi negatif korelasyon oldugunu bildirmislerdir. (r = -0,496; p = <0,001) (130).
Kecalovi¢ ve ark. 23 MIS-C tanili hastada yaptigi ¢alismada olgularin yaslar1 ve 25-OH
vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamustir.
(r=0.11, P=0.26; %95) (112). Calismamiz Bayramoglu ve ark. yaptigi calisma ile
benzerlik gosterse de 25-OH vitamin D diizeyi ve yas arasindaki korelasyonu anlamak

icin daha ¢ok caligmaya ihtiyag vardir.

MIS-C tanili olgularin 25-OH vitamin D diizeyleri ile fibrinojen arasindaki iliski
degerlendirildiginde negatif bir korelasyon saptandi. (r=-0.414; p=0.015) Heidari ve ark.
COVID-19 pozitif 144 yetiskin hastada yaptigi ¢alismada fibrinojen ve 25-OH vitamin D
diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugunu bildirmislerdir (r=-0,52; p=<0,001) (131).

Calismamiz Heidari ve ark. yaptigi ¢alisma ile benzerlik gostermektedir.

Feketa ve ark. yaptiklari litetatir derlemesinde D vitamininin sadece bir
biyobelirte¢ degil nutrisyonel destek uriini olabilecegi ciddi agir MIS-C olgularinda
serum 25-OH vitamin D yetersizliginin takviye ile dizeltilmesi ile MIS-C’ nin klinik
tablosuna potasiyel olarak olumlu bir etkiye sahip olabilecegi sonucuna ulagmislardir (6).

Bu calisma MIS-C ve D vitamini iligskisi acisindan az sayida yaym olmasi
sebebiyle degerlidir. Ayrica MIS-C hastalarinda laboratuvar, ultrasonografi bulgulari,
kardiyak tutulum, nérolojik tutulum, gastrointestinal tutulum oranlar1 siniflamasi

acisindan da degerli bir ¢alismalidir.

MIS-C tanili olgularda 25-OH vitamin D diizey ortalamasinin yetersizlik
seviyesinde oldugu saptandi. Cocuklarda yasa gore profilaktik D vitamin desteginin

yapilmasi ve saglik profosyonelleri tarafindan onerilmesi gerektigi diistintilmektedir.
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5.1. KISITLILIKLAR VE ONERILER

Bu calismada Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dalina bagvurmus
01.10.2020-01.04.2022 tarihleri arasinda multisistemik inflamatuar sendrom tanist almig
ve D vitamin diizeyi ¢alisilmis 1ay-18yas arasindaki 34 hasta dahil edilmistir.

Dislama kriterleri olarak:

e Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dalina

basvurusu olmayan hastalar.
e lay alt1 ve 18 yas lizeri hastalar.
e D vitamin diizeyi ¢alisilmamis hastalar.

e Multisistemik inflamatuar sendrom tanisi almayan hastalar dislama

kriterleridir.

Bu dislama kriterleri uygulandiginda ¢ok az sayida tan1 ve tedavi alan hastaya

ulagilabilmistir.

Calismamiz  sadece Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Saghk
Uygulama ve Arastima Merkezi Cocuk Saghigi ve Hastaliklart Anabilim Dalina
basvurmus 34 hasta ile kisith tutulmustur. MIS-C ve D vitamini iliskisi agisindan daha

fazla vakaya ihtiyag vardir.

Toplamda 34 MIS-C tanis1 almis hastanin Nucleus-Hbys sisteminden bilgileri elde

edilmis olup sistemde kayitli olmayan bilgilere erisilememistir.

Calismamizda D vitamini harici diger vitamin degerlerine bakilmamistir ve
kiyaslanmamigtir. Calismamizda vaka sayisinin 34 ile kisitli olmasi ve D vitamini diizey
ortalamalarinin normal degerlerin ¢ok altinda olmasi sebebiyle p degerleri istatistiksel

olarak anlamli ¢ikmamustir.
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6. SONUC

1. Calismaya 25-OH vitamin D vitamini diizeyi ¢alisilmis olan MIS-C tanil1 34
hasta dahil edildi.

2. Olgularm %52.9 (n=18 )’u erkek %47.1 (n=16)’1 ise kiz idi.
3. Olgularin ortalama yas1 7.03+3.9 yil olarak bulundu.

4. Olgularin %82.4’tinde (n=28) COVID-19 ile temas 6ykusu ,%11.8 (n=4)’inde
nazal sirlintide SARS CoV pcr pozitifligi, %35.3 (n=12)’tinde SARS CoV 1gG serolojisi
pozitif saptandi.

5. Olgularm klinik siniflamas1 yapildiginda %82 (n= 28) hafif, %8.8 (n= 3) orta,
%38.8 (n=3) agir MIS-C olarak degerlendirildi.

6. Olgularin sistem, bulgu ve semptomlari degerlendirildiginde; mukokiitandz
(%73.5; n=25), kardiyak (%64.7; n=22), mezenterik lenfadenopati (%61.8; n=21),
gastrointestinal (%58.8; n=20), ekstremite ddemi (%32.4; n=11), nérolojik (%23.3; n=8)
tutulum oldugu goriildii. Hastalarin hepsinde (%100; n=34) ates semptomu oldugu
gorildi. Ates semptomu olan hastalarin ates siiresi %91.1” inde 72 saaten uzun , %8.8

inde 24 saatten uzun slirdligli saptandi.

7. Olgularm mukokiitanéz tutulum dagilimlar1 degerlendirildiginde konjonktivit

(%55.9; n=19), cilek dili (%52.9; n=18) ve dokunti ( %58.8; n=20) saptandi.

8. Olgularin 25-OH vitamin D ortalama diizeyleri degerlendirildiginde
mukokiitanéz tutulumu olanlarda 15.3 (IQR= 11) ng/mL saptanirken mukokiitantz
tutulumu olmayanlarda ise 20 (IQR= 20) ng/mL saptandi.

9. Mukokitandz tutulumu olan ve olmayan olgularda ortalama 25-OH vitamin D

diizeyleri karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p= 0.545).

10. Kardiyak tutulumu olan olgularin ekokardiyografik degerlendirmesinde %67.6
(n=23) ’sinda en az bir kardiyak patoloji tespit edildi. Olgularda koroner arter dilatasyonu
(%55.9; n=19), perikardiyal eftizyon (%32.4; n= 11), kapak anomalisi (%26.5, n=9), sol
bosluklarda genisleme (%17.6; n=6), miyokardit (%14.7; n=>5), anevrizma (%14.7; n=5)

saptandi.
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11. Olgularin ortalama 25-OH vitamin D diizeyleri degerlendirildiginde kardiyak
tutulumu olan olgularda 16.8 ng/mL (IQR= 17) saptanirken, kardiyak tutulumu olmayan
olgularda ise 14.27 ng/mL (IQR= 11) olarak bulundu.

12. Kardiyak tutulumu olan ve olmayan olgularda ortalama 25-OH vitamin D

diizeyleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. (p= 0.957)

13. Mezenterik lenfadenopati olan olgularin ortalama 25-OH vitamin D dlzeyi
15.3 ng/mL (IQR= 23) iken mezenterik lenfadenopati olmayan olgularda ise 16.1 ng/mL
(IQR=12) saptandi.

14. Mezenterik lenfadenopati olan ve olmayan olgularda ortalama 25-OH vitamin

D diizeyleri karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. (p= 0.901)

15. Olgularin gastrointestinal sistem tutulumlar1 sirasiyla karin  agrisi

(%79.4;n=27), kusma (%29.4; n=10), ishal (%26.5; n=9) olarak saptand:.

16.0lgularin  ortalama 25-OH vitamin D diizeyi degerlendirildiginde
gastrointestinal sistem tutulumu olan olgularda 15.7 ng/mL (IQR=18) iken

gastrointestinal tutulumu olmayanlarda ise 16.3 ng/mL (IQR= 11) saptandi.

17. Gastrointestinal sistem tutulumu olan ve olmayan olgularin ortalama 25-OH

vitamin D diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

(p=0.779)

18. Ekstremite ddemi olan olgularda ortalama 25-OH vitamin D dizeyi 14.1
ng/mL (IQR= 13) iken ekstremite 6demi olmayan olgularda ise 16.1 ng/mL (IQR= 18)

olarak saptandi.

19. Ekstremite ddemi olan ve olmayan olgularda ortalama 25-OH vitamin D

diizeyleri karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi .(p=0.912)

20. Norolojik tutulumu olan olgularda bag agris1 (%23.5; n= 8), bilin¢ degisikligi
(%8.8; n= 3) saptandi.

21. Norolojik tutulumu olan olgularda ortalama 25-OH vitamin D diizeyleri 12
ng/mL (IQR= 8) iken ndrolojik tutulumu olmayan olgularda ise 18.3 ng/mL (IQR= 18)

saptandi.
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22. Norolojik tutulumu olan ve olmayan olgularda ortalama 25-OH vitamin D

diizeyleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. (p=0.144)

23. Olgularin abdominal ultrasonografi (USG) bulgular1 incelendiginde
mezenterik lenfadenopati (%67.6; n= 23), batinda serbest sivi (%58.8; n= 20), bagirsak
duvarlarinda diffiiz kalinlik artis1 (%47.1; n=16), yagh planlarda kirlenmeler (%11.8; n=

4) ve transient invajinasyon (%5.9; n=2) oldugu tespit edildi.

24. Olgularin 25-OH vitamin D dizeylerine bakildiginda; 25-OH vitamin D
dizeyi <12 ng/mL %38.2 (n= 13), 12-20 ng/mL %23.6 (n=8) ve >20 ng/mL %38.2 (n=
13) oldugu saptandi.

25. 25-OH vitamin D diizeyleri ile yas, CRP, lenfosit sayisi, fibrinojen, D-dimer,

albiimin, sodyum ve l16kosit sayilari arasinda korelasyon analizi yapildi.

26. Olgularm 25-OH vitamin D diizeyleri ile yas arasinda istatistiksel agidan
anlaml1 negatif bir korelasyon saptandi. (r: -0.414; p: 0.015)

27. Olgularm 25-OH vitamin D duzeyleri ile fibrinojen degeri arasinda

istatistiksel agidan anlamli negatif bir korelasyon saptandi. ( r:-0.482;p: 0.004)

28. MIS-C tanili olgularin hepsine insan immunglobulin ,asetil salisilik asit ve
proton pompa inhibitora tedavisi verildigi gortldi.

29. Metil prednizolon tedavisi olgularin %82.3 (n=28) 2mg/kg dozdan, %14.7
(n=5) 10mg/kg dozdan, %2.9 (n=1) 1mg/kg dozdan verildigi goriildi.

30. Asetil salisilik asit %67.6° sina (n= 23) 5 mg/kg dozdan, %32.4’ (ine (n= 11)
50 mg/kg dozdan verildigi gortildii.

31. Olgulara albumin (%38.2; n= 13), taze donmus plazma (%70.6; n= 24) , K
vitamini (%17.6; n= 6) verildigi gorildi.

32. Olgularin %11.7 (n=4) ‘de inotrop ihtiyact oldugu bunlarinda %75 (n=3)’i
dopamin tedavisi , %25 (n=1)’inin adrenalin tedavisi aldig1 goriildii.

33. Olgulara diisiik molekiil agirliklt heparin (enoksaparin sodyum) tedavisi (%38;
n=13) verildigi goriildd.
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34. Olgularin antibiyotik tedavileri; sefuroksim aksetil (%73.5; n= 25),
vankomisin (%73.5; n= 25), metronidazol (%64.7; n= 22), meropenem (%29.4; n= 10),

amikasin (%17.6; n=6) ve ampisilin - sulbaktam (%5.9; n= 2) tedavisi verildigi goriildii.
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