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OZET

COVID-19 ENFEKSIYONU GECIREN COCUK HASTALARDA ASIMETRIK
DIMETIL ARJININ DUZEYININ INCELENMESI

DR. MEMDUHA SARI

UZMANLIK TEZI, KONYA, 2023

Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) cocuklarda daha hafif semptomlarla
kendini gosterir. Hastaneye yatis ve hayati tehdit eden komplikasyon riski daha diistiktiir.
Bununla birlikte, ¢cocuklarda post-enfeksiydz multisistem inflamatuar sendrom (MIS-C)
ad1 verilen ve mortal seyredebilen, ciddi hastalik vakalar1 tanimlanmigtir. Agir seyreden
COVID-19 vakalarinda agresif immiin yanitin sonucu olarak endotel hasar1 gelisir. Endotel
hasar1 sonucunda koagiilasyon faktorleri artar. Hastalarin solunum sikintisinin esas olarak
endotel hasarindan dolay1 oldugu diisiiniilmektedir. Endotel aktivasyonu ve disfonksiyonu,
COVID-19'un ciddi komplikasyonlarinda kritik rol alir.

Asimetrik dimetilargininin (ADMA), endotelyal hiicrelerde sentezlenen ve insan
idrar, plazma ve dokularinda bulunan, arginine benzeyen bir maddedir. Nitrik oksit
sentazin (NOS) endojen bir inhibitorii olan ADMA, nitrik oksit (NO) sentezini azaltarak

endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasina neden olur.

Literatiirii inceledigimizde ADMA’nin c¢ocuklarda COVID-19 ve MIS-C
hastaligiyla iligkisine dair bir ¢alisma bulamadik. Calismamizda patogenezlerinde endotel
hasarinin etkili oldugu COVID-19 ve MIS-C hastaliklarinda endotel disfonksiyonunun bir
biyobelirteci olan ADMA’nin serum diizeyinin prognozu ve klinik gidisati éngérmede
kullanilip kullanilamayacagini aragtirmay1 amacladik.

Calismaya Temmuz 2021- Ocak 2022 tarihleri arasinda COVID-19 tanis1 alan 98
hasta, MIS-C tanis1 alan toplam 21 hasta alindi. Kontrol grubu olarak 42 vaka ¢alismaya
dahil edildi. COVID-19 tanis1 alan hastalar ayaktan takip edilenler, servise yatirilanlar ve
yogun bakim ihtiyaci olanlar olarak ayrildi. MIS-C tanili hastalarimiz ayri bir grup olarak

degerlendirildi.

Calismamizda ayaktan COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin ortanca ADMA
diizeyi 8097,0 ng/L, servise yatirilarak takip edilen COVID-19 hastalarinin ortanca ADMA



diizeyi 13195,6 ng/L, MIS-C ile takip edilen hastalarin ortanca ADMA diizeyi 15735,5
ng/L, yogun bakimda takipli COVID-19 hastalarinin ortanca ADMA diizeyi 19361,4 ng/L
ve kontrol hastalarinin ortanca ADMA diizeyi 4081,0 ng/L idi. Calisma gruplar1 arasinda
Olciilen ADMA diizeyleri acgisindan anlamh fark vardi (p<0,001). Yogun bakimda yatan
COVID-19 hastalarinin ve MIS-C hastalarinin ADMA diizeyleri ayaktan ve servise
yatirilarak takip edilen COVID-19 hastalarina gore anlamli olarak yiiksekti. Ayrica tim
hasta gruplarinda serum ADMA diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulundu.

Sonug olarak, ¢alismamiz COVID-19 ve MIS-C’li ¢ocuklarda ADMA seviyelerini
aragtiran ilk calismadir. ADMA diizeylerinin yogun bakim ihtiyact olan COVID-19
hastalarinda ve MIS-C hastalarinda anlamli olarak yiiksek oldugunu tespit ettik. Serum
ADMA seviyesinin 6135,15 ng/L {istiinde olmasinin endotelyal disfonksiyonu gostermede
bir siir olarak kullanilabilecegini diisiinliyoruz. Bu konuda daha kesin yargilara ulasmak

icin daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, ADMA, endotel hasari, MIS-C, SARS-CoV-2



ABSTRACT

EVALUATION OF ASYMMETRIC DIMETHYL ARGININE LEVEL IN
PATIENTS WITH COVID-19 INFECTION
DR. MEMDUHA SARI
SPECIALIZATION THESIS, KONYA, 2023

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) manifests itself with milder symptoms in
children. Hospitalization rates and risk of life-threatening complications is lower.
However, cases of a serious disease called post-infectious multisystem inflammatory
syndrome in children (MIS-C), which can be fatal, have been described. In severe cases of
COVID-19, endothelial damage develops as a result of an aggressive immune response. As
a result of endothelial damage, coagulation factors increase. The respiratory distress of
patients is supposed to be mainly due to endothelial damage. Endothelial activation and
dysfunction have a critical role in the serious complications of COVID-19.

Asymmetric dimethylarginine (ADMA) is an arginine-like substance synthesized in
endothelial cells and found in human urine, plasma and tissues. ADMA, an endogenous
inhibitor of nitric oxide synthase (NOS), causes disruption of endothelium-dependent
vasodilation by reducing nitric oxide (NO) synthesis.

When we reviewed the literature, we could not find any study on the relationship of
ADMA with MIS-C disease and COVID-19 in children. In our study, we aimed to
investigate whether the serum level of ADMA, a biomarker of endothelial dysfunction, can
be used to predict prognosis and clinical course in COVID-19 and MIS-C diseases in
which endothelial damage is effective in their pathogenesis.

The study group included 98 patients diagnosed with COVID-19 and 21 patients
diagnosed with MIS-C who admitted between June 2021 and January 2022, to our
pediatric emergency clinic. The control group consisted of forty two people. Patients
diagnosed with COVID-19 were divided into three groups as; outpatients, hospitalized
patients in pediatric infectious disease department and those in need of intensive care.
Patients diagnosed with MIS-C, were evaluated as a separate group.

The median ADMA levels of the outpatient COVID-19 group, hospitalized
COVID-19 group, COVID-19 patients followed up the intensive care unit, and MIS-C
group were 8097.0 ng/L, 13195.6 ng/L, 19361.4 ng/L, 15735.5 ng/L, respectively. Median
ADMA levels of control group was 4081.0 ng/L. ADMA levels of COVID-19 patients
hospitalized in the intensive care unit and MIS-C patients were significantly higher than
the outpatients and COVID-19 patients hospitalized in pediatric infectious disease



department (p<0.001). In addition, serum ADMA level was found to be significantly
higher in all patient groups compared to the control group.

In conclusion, our study is the first to investigate ADMA levels in children with
COVID-19 and MIS-C. We found that ADMA levels were significantly higher in patients
with MIS-C and COVID-19 patients who needed intensive care. We think that a serum
ADMA level above 6135,15 ng/L can be used as a limit for demonstrating endothelial
dysfunction. More comprehensive studies are needed to reach more precise judgments on

this issue.

Keywords: COVID-19, ADMA, endothelial damage, MIS-C, SARS-CoV-2
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1. GIRIS VE AMAC

Cin'in Hubei eyaletindeki Wuhan sehrinde, 2019 yili aralik ay1 sonlarma dogru
birkag saglik tesisi, nedeni bilinmeyen pnomonili vaka gruplar bildirdi (Zhu ve ark 2020).
Hastalar ates, oksiiriik, gogiis agrisi, daha ciddi vakalarda nefes darlig1 ve iki tarafl akciger
tutulumu gibi viral pndmoni bulgular1 gosterdi (Gralinski ve Menachery 2020, Zhu ve ark
2020). Bu bulgular, ciddi akut solunum sendromu koronaviriisii (SARS-CoV) ve Orta
Dogu solunum sendromu koronaviriisit (MERS-CoV) hastaliklarini akla getirdi. Hastaneye
yatirilan ilk hastalarda Wuhan’da bulunan bir pazar ile baglanti gosterildi. Bu pazarda
deniz tirtinleri, kiimes hayvanlari1 ve yabani hayvanlar da satiliyordu (Deng ve Peng 2019).
Bilinen ilk vakanin baslangici 8 Aralik 2019'a kadar uzaniyordu (Wu ve McGoogan 2020).
Viriis ilk olarak Wuhan Jinyintan hastanesinde {i¢ hastanin bronkoalveolar lavaj sivisindan
izole edildi. 31 Aralik'ta Wuhan Belediyesi Saglik Komisyonu, nedeni belirlenemeyen bir
pndmoni salgin1 hakkinda halki ve Diinya Saglik Orgiitii'nii (DSO) bilgilendirdi (Wu ve
McGoogan 2020). ilk defa 11 Subat 2020°de hastalik koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-
19) olarak tanimlandi. DSO tarafindan 11 Mart 2020°de kiiresel bir pandemi ilan edildi
(WHO 2020).

Endotel disfonksiyonu, kardiyovaskiiler hastaligin pek ¢ok formunda kétii prognoz
icin erken patofizyolojik ozellik ve bagimsiz bir belirtegtir. Endotel fonksiyonun
biitiinliigli, normal nitrik oksit (NO) iiretimine son derece bagimlidir. NO kardiyovaskiiler
sistemde, vaskiiler tonus (endotel bagimli vazodilatasyonun ana mediyatorii), vaskiiler yapi
(diiz kas hiicre proliferasyonunun inhibisyonu), kan damarlarinda hiicre-hiicre etkilesimi
(trombosit adezyonunun ve agregasyonunun inhibisyonu, monosit adezyonunun
inhibisyonu) gibi ¢esitli diizenleyici mekanizmalardan sorumludur. Bu nedenlerden dolay1

NO antiaterojenik molekiil olarak tanimlanmaktadir (Cai ve Harrison 2000).

Asimetrik dimetilargininin (ADMA), endotelyal hiicrelerde sentezlenen ve insan
idrar, plazma ve dokularinda bulunan, arginine benzeyen bir maddedir. Nitrik oksit
sentazin (NOS) endojen bir inhibitorii olan ADMA, patofizyolojik durumlarda vaskiiler
NO diretimini inhibe eder. Artmis ADMA seviyeleri NO sentezini azaltarak endotel

bagimli vazodilatasyonun bozulmasina neden olur (Vallance ve ark 1992).

Endotel disfonksiyonunun viral enfeksiyonlarda énemli bir rol oynadigini iddia
eden yayinlar mevcuttur (Krautkremer ve Zeier 2011, Mazzuca ve Caruso 2016, Ismail ve
ark 2019).



Bu bilgi, bu virlislerin multisistemik saldirilarin1 anlamak ve uygun hasta
yonetimini yiiriitmek i¢in 6nemlidir.

COVID-19 enfeksiyonunun endotel hasar1 sonucu tromboembolik durumlara da
neden oldugu bilinmektedir. Literatiirde COVID-19'da serum ADMA diizeyi ile ilgili ¢ok
az ¢alisma mevcuttur. Pediatrik hasta gruplarinda ise ne yazik ki ADMA ve COVID-19
iligkisini inceleyen bir ¢aligmaya rastlamadik. Endotel disfonksiyonunda biyobelirteg
olarak kullanilan ADMA’nin COVID-19 ve cocuklarda post enfeksiydz multisistem
inflamatuar sendrom (MIS-C) hastaliginin prognozunu ve kilinik gidisatint 6ngérmede
faydali olup olmayacagini belirlemek istedik. Calismamiz bu nedenle 6zgiin ve literatiirde
ilk olmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Viriislerin Tamim ve Epidemiyolojisi

Insanoglu var olusundan itibaren enfeksiyon hastaliklar1 ile miicadele igerisindedir.
Son birkag yiizyila kadar dliimlerin en sik nedeni enfeksiyon hastaliklaridir. Ilk zaferimizi
antibiyotigin bulunusu ile bakterilere karsi gerceklestirdik. Her gelistirilen antibiyotige
kars1 bakteriler yeni defans mekanizmasi gelistirdi. Insanoglu bakterilerle miicadeleye
devam ederken asil savunmasiz oldugumuz mikroorganizmalar olan viriislerden birisi,
COVID-19 pandemisine neden oldu. Aslinda bu ilk viriis pandemisi degildi. Ispanyol
viriisiiniin 1. diinya savasi sonlarina dogru yaptigir pandemi ilk viral pandemi olarak kabul
edilebilir. Fakat o zamanlarda etkenin bakteri oldugu diisiiniiliiyordu. O giinler insanoglu
biiyiik viral pandemiyle bas edebilecek donanima sahip degildi. Nitekim o pandemi, 50-

100 milyon civarinda insanin 6liimii ile sonuglandi (Johnson ve ark 2002).

Viriislerin kesfi 19. yiizyilin sonlarinda olmustur. ilk defa 1892'de tiitiin mozaik
virtisii ve 1898'de sap viriisii kesfedildi. 1901 yilina kadar virtislerin insanlar: enfekte ettigi

bilinmiyordu. O yil insanlarda sart humma viriisii tespit edildi (Levine ve ark 2007).

Viriislerin kesfinin iizerinden bir asirdan daha fazla gegmesine ragmen insanlari
enfekte eden yeni ajanlar kesfedilmeye devam etmektedir (Woolhouse ve ark 2007).
Bircok ajan daha bulunacak gibi goriinmektedir. Canlilarin ve virlislerin belirli
Ozelliklerine gore smiflandirilmasi ile ugrasan bilim dalina taksonomi denir. Oldukg¢a
bliyiik ailelere sahip olan ve kesifleri devam eden viriislerin taksonomik siniflandirmasi ve
adlandirilmas1  Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesi tarafindan yapilmaktadir.
Viriislerin siniflandirilmasi oncelikle deoksiribo niikleik asit (DNA) ve riboniikleik asit
(RNA) genomuna gore yapilmaktadir. Daha sonra DNA ve RNA’nin 6zelliklerine gore
tekrar alt gruplara ayrilir (Adams ve ark 2017).

Viriisler ¢cogalmalar1 i¢in konakg¢1 bir hiicreye gereksinim duyarlar ve belirli bir
hiicre organizasyonlar1 bulunmaz. Bu yiizden canli olarak kabul edilmezler. Viriislerin
smiflandirilmasinda kullanilan sistemler de zaman iginde degisiklige ugramistir (King ve
ark 2021). Giiniimiizde viriisler genomik yapilarina gore yedi gruba ayrilir. Bu gruplar
Tablo 2.1.1°de gosterilmistir:



Tablo 2.1.1 Viriislerin Simiflandirilmasi

Grup Ozellik Genom
1 Cift sarmal DNA
2 Tek sarmal DNA
3 Cift sarmal RNA
4 Pozitif polariteli tek sarmalli RNA
5 Negatif polariteli tek sarmall RNA
6 Ters transkripsiyon RNA
7 Ters transkripsiyon DNA

Deoksiribo niikleik asit
Riboniikleik asit

2.1.1 KORONAVIRUSLER

2.1.1.1 Koronoviriislere Genel Bakis

Koronoviriisler sferik yapida ve yaklasik 125 nm c¢apinda, pozitif polariteli tek
sarmalli RNA virlis grubundandir (Barcena ve ark 2009). Koronaviriisler, Nidovirales
takimindan Coronavirinea alt takimi ve Coronaviridae familyas1 ve Orthocoronavirinae
alt familyasinda yer alir. Koronaviriisler genetopik ve serolojik olarak 4 ana cinse ayrilir.
Bunlar; alfa koronaviriis (alphaCoV), beta koronaviriis (betaCoV), gama koronaviriis
(gamma CoV) ve delta koronaviriis (deltaCoV)’diir (Adeyinka ve ark 2021).

Koronavirtisler, kiimes hayvanlart ve memelileri enfekte etmek suretiyle farkli
hastaliklara yol agar. ilk koronaviriis 1931 yilinda Beaudette ve Hudson tarafindan kiimes
hayvanlarinda tespit edilen infeksiy6z bronsit viriisii’diir. Sonrasinda 1940’larda fare
hepatit viriis ve domuzlarda transmissible gastroenteritis viriisii izole edildi. Sonrasinda
hindi, kedi, kdpek, inek, yarasa, kus gibi bir¢gok hayvanda koronaviriis izole edildi. 1931-
1965 yillar1 arasinda koronaviriislerin sadece hayvanlar1 enfekte ettigi biliniyorken, 1965
yilinda ilk defa bir hastanin burun boslugunda koronaviriis tespit edildi (Tyrrell ve ark

1965). Tablo 2.1.2 de koronaviriis tarihgesi 6zetlenmistir:



Tablo 2.1.2 Koronaviriis Tarihgesi

Koronaviriis Tarihgesi

Ik tamsma 1931 yilinda IBV Kiimes hayvanlarinda izole edildi.
1940’1 yillar ~ MHV Farelerde tespit edildi.
1940’ yillar ~ TGEV Domuzlarda tespit edildi.
1965 yilinda Insan1 enfekte ettigi tespit edildi.

Ik pandemi 2002 yiinda ~ SARS-CoV
2012 yilinda MERS-CoV  Pandemiye neden oldu.
Son pandemi 2019 yilinda SARS-CoV-2

MHYV: Fare hepatit viriisii
TGEV: Transmissible gastroenteritis viriisi
IBV: Infeksiyoz bronsit viriisti

2.1.1.2 Koronoviriislerin Siniflandirilmasi

Koronaviriis ailesi temelde iki farkli aileye ayrilmaktadir. AlphaCoV’ler insanda
hastalik yapan ve HCoV-NL63, HCoV-229E olarak isimlendirilen iki farkli tiirii igerir
(Fung ve Liu 2019). Her ikisi de diger koronaviriislere gore saglikli kisilerde nispeten daha
hafif solunum yolu hastaligina neden olur iken bebeklerde, bagisikligi baskilanmig
kisilerde ve yaslilarda daha ciddi hastaliga neden olabilirler. Muhtemelen diinyadaki her yil
yaygin soguk alginliginin %15-30'undan sorumludurlar (Van der Hoek 1359). Koronaviriis
ailesi Tablo 2.1.3’te gdsterilmistir:

Tablo 2.1.3 Koronaviris Ailesi

Koronaviriis Ailesi

Grup Alt Grup Alt Grup
Alfa-koronaviriis HCoV-NL63
HCoV-229E
Beta-koronaviriis A HCoV-0C43
HKU1
B SARS COV
SARS COV2
C MERS COV
D

Beta-CoV’ler; A, B, C, D alt gruplarindan olusur. A alt grubunda HCoV-OC43 ve
HKU1 bulunur. SARS-CoV ve SARS-CoV-2 B alt grubuna, MERS-CoV ise C alt grubuna
aittir (Adeyinka ve ark 2021). SARS-CoV ve MERS-CoV, yiiksek derecede patojeniktir ve
insanlarda ciddi solunum sendromuna yol agabilir. HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-
OC43 ve HKUL1L ise cogunlukla hafif iist solunum yolu hastaliklar1 seklinde kendini



gosterir. Ancak bazilar1 bebeklerde, kiigiik ¢ocuklarda ve yashilarda ciddi enfeksiyonlara
yol agabilir (Su ve ark 2016, Forni ve ark 2017).

Order Nidovirales
Family Arteriviridae Coronaviridae Mesoniviridae
Subfamily Orthocoronavirinae Torovirinae
Genus a-CoV p-CoV y-CoV o-CoV
Subgenus Sarbecovirus
5:“'95 HCoV-229E SARS-CoV-2 HCoV-0C43
(human) | eovni63 SARS-CoV
HCoV-HKU1
MERS-CoV

Sekil 1 Koronaviriis ailesi iiyeleri (Malik 2020).

Betakoronaviriis ailesine ait olan ve ilk defa 2019 yilinda tanimlanan COVID-19
birgok organ tutulumuna bagli olarak farkli prezentasyonlara sahiptir. En sik solunum
sistemi ve gastrointestinal sistem tutulmaktadir. Solunum yolunu tutmas: halinde
asemptomatik seyrinden, solunum yetersizligine kadar genis yelpazede seyredebilir. Agir
akut solunum yetersizligine neden olmasi durumunda SARS-CoV-2 olarak adlandirilir
(Abrams ve Greenhawt 2020).

2.1.1.3 Koronaviriis Genomu ve Yapisi

Koronavirtislerin sekli pleomorfik, yuvarlak veya eliptik olabilir. Genel olarak
goriiniimii taca benzer. Ismi latincede ta¢ anlamma gelen korona isminden gelir. SARS-
CoV-2, yaklasik 60-140 nm capindadir. Viriisler igerisinde bilinen en biiyiik RNA
genomunu igerir, yaklasik 27-32 kb uzunlugundadir ve 30.000 niikleotidden olusur. 5'-



bashigi ve 3'poli-A kuyrugu vardir. 5' basligi glikoprotein yapidadir (Adeyinka ve ark
2021).

Cevresinde fosfolipid ¢ift katmanlar1 i¢ine gomiilii halde bulunan sarmal
niikleokapsid (N) proteini vardir. Viriis zarfi, membran (M), spike (S) ve zarf proteinleri
(E) olmak iizere ¢ tip yapisal proteinden olusur. Bazi beta koronaviriisler
hemaglutinasyon ve esteraz aktivitesi nedeniyle HE diye isimlendirilen ek bir zar
proteinine sahiptir. S ve HE proteinleri kisa bir endodomain ve daha biiyiik bir ektodomain
yapisisinda Tip-1 transmembran proteinleridir. Bu proteinler aralarinda uzanan M
glikoproteinleri ile desteklenir. E proteinleri de transmembran proteinleri olarak bulunur ve
diger zar proteinlerine gore daha azdir. Yeni yapisal proteinlerin ve genomik RNA'nin
yeterli kopya sayilarimi iireterek, parcaciklar birlestirilir. Virionlarin birlestirilmesi ve

salinmasi, viral yasam dongiisiiniin son adimlaridir (Jafary ve ark 2021).

Protein S: Hiicreye tutunma, giris ve hiicrenin genetik materyaline birlesmesinde
gorev alir. Bunun yaninda as1 gelistirilmesi, antikor iiretilmesi ve hiicrelere viral
baglanmay1 inhibe edebilmek i¢in hedef olarak alinmaktadir. Yaklagik 1300 adet genom
ihtiva eden prekiirsor olarak tiretilir. Akabinde S1 ve S2 olarak iki farkli alt birime ayrilir.
S1’in konak¢1 hiicre reseptoriine baglanma alani vardir ve hiicreye giristen sorumludur

(Tang ve ark 2020).

SARS-CoV-2 genomu ve SARS-CoV genomu yaklasik %75 oraninda benzerlik
gosterir. Ayrica baglanmada gorevli aminoasit bu iki viriiste de aymidir. Her iki viriis de
ACE-2 reseptoriinii kullanarak solunum yolu epitel hiicrelerini ve endotel hiicrelerini
enfekte eder (Nile ve ark 2020). Kullandiklar1 reseptor ayni olmasina karsin bu iki viriis
arasinda baglanma giicii farklidir. SARS-CoV-2’nin SARS-CoV’a gore ACE-2’ye
baglanma giicli yaklasik 10-20 kat daha fazladir. Bu ylizden SARS-CoV’a gore daha
patojenik oldugu diistiniilebilir (Hoffman ve ark 2020).

Transmembran (M) proteini: Virisin tomurcuklanmak suretiyle konakg1
hiicreden ayrilmasinda gorev alir. Bunun yaninda {i¢ farkli transmembran bolgeye sahiptir.
Koronaviriiste en fazla bulunan yapisal proteindir ve ayn1 zamanda viral zarfin seklini de

tamimlar (Masters ve ark 2006).



Niikleokapsid (N) proteini: Konak¢i RNA genomu ile birleserek viral RNA
sentezinin diizenlenmesinde gorev alir. Ayrica RNA genomuna baglanabilen tek
proteindir. Konakta bulunan sitotoksik T lenfositleri patojeni, N proteininden tanimaktadir
(Lane ve Buchmeimer 1997).

Zarf Protein (E): En kii¢iik ana yapisal proteindir. Viriis ile enfekte olan
hiicrelerde genomun replikasyonu sirasinda sentezlenir. yon kanali olusturmak suretiyle

viriis patojenitesine katki saglamaktadir (Mandala ve ark 2020).

Hemagliitinin-esteraz glikoproteini (HE): 2 farkli yapidan olusur, bunun yaninda
sadece beta koronaviriis ailesinden olan HCoV-OC43 ve HKU1'de bulunur. Hemagliitinin
yapisi, konaker hiicre yilizeyindeki ndraminik aside baglanmada goérev alir. Esteraz yapisi,

hemagliitinin tersi goérev yaparak ve asetil gruplarini noraminik asitten ayirir (Luytjes ve

ark 1988). Koronaviriis iizerinde bulunan proteinler Tablo 2.1.4’te gosterilmistir:

Tablo 2.1.4 Koronaviriis Uzerinde Bulunan Proteinler

Protein Gorev Ayria Ozellik

Protein S Hiicreye tutunma, giris ve As1 gelistirilmesi, antikor
hiicrenin genetik materyaline tiretilmesi ve hiicrelere viral
birlegsmesinde gorev alir. baglanmay1 inhibe edebilmek igin

hedef olarak alinmaktadir.

Protein M Viriisiin tomurcuklanarak Koronoviriiste en fazla bulunan
hiicreden ayrilmasinda gorev alir.  yapisal proteindir.

Viral zarfin seklini tanimlar.

Protein N Konak¢1 RNA genomu ile Konakta bulunan sitotoksik T
birleserek viral RNA sentezinin lenfositleri patojeni N
diizenlenmesinde gorev alir. proteininden tanimaktadir. RNA

genomuna baglanabilen tek
proteindir.

Protein E Iyon kanali olusturur. En kiiciik ana yapisal proteindir.

Protein HE Hemaglutinin yapisi, konake¢1 2 farkli yapidan olusur, bunun

hiicre yiizeyindeki ndraminik aside
baglanmada gorev alir. Esteraz
yapisi, hemaglutinin tersi gérev
yaparak ve asetil gruplarini
noraminik asitten ayirir.

yaninda sadece beta koronaviriis
ailesinde, HCoV- OC43 ve
HKU1’de bulunur.




2.1.1.4 SARS-CoV-2 Patofizyolojisi

Viriisler konake1 hiicre ile bulustuktan sonra proteinlerinin tanidigi bir reseptor
tantyici bolge araciligiyla konake1 hiicresine girer. SARS-CoV-2’nin reseptor baglayici gen
bolgesi, SARS-CoV gibi hiicre icine giriste ACE-2 reseptoriidiir (Hoffmann ve ark 2020).

ACE-2 proteini epitel hiicre yiizeyinde bulunan bir membran proteinidir. Solunum
yollari, gastrointestinal sistem ve vaskiiler endotel gibi insandaki ¢ogu epitel hiicre
ylizeyinde bulunur (Bunyavanich ve ark 2022). Bunun yaninda nadir olarak da ince
bagirsak, tiroid, testis ve yag dokuda eksprese edilebilir. Viriisiin viremi sonrasi diger
organ sistemlerini de etkileyebilmesi bu ylizdendir. Prezentasyondaki farkliligun ana

nedeni de budur (Zou ve ark 2020).
2.1.1.5 SARS-CoV-2 Mutasyonlari

Viriislerin, 6zellikle de RNA viriislerinin ¢ogalmasi sirasinda birgok mutasyon
olmaktadir. Bu mutasyonlar genomda birikebilir ve ilk virlisten daha farkli bir viriise
dontigebilir. Olusan bu viriisler kendiliginden yok olabildigi gibi bazi durumlarda daha
bulastirici hale gelip baskin olabilmektedir. Ayrica hastalik 6zelliklerini arttirip klinik
tabloda degisiklik yapabilmekte, ilaglarin ve asilarin etkinliklerini azaltabilmektedir. DSO
yeni mutasyonlara sahip virlisii ‘varyant viriis’ olarak isimlendirir. SARS-CoV-2’nin
bircok varyant: bulunmaktadir. DSO bu varyantlarm tan1 ve izlemini kolaylastirmak igin
dort gruba ayirmistir: endise verici varyantlar (VOC'ler), dikkate alinmasi gereken
varyantlar (VOI'ler) ve izlem altindaki varyantlar (VBM'ler), sonuglar1 agir olan varyantlar
(VOHC). VOC, Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Delta'y1 (B.1.617.2) ve
Omicron’u igerir. Bu varyantlar tiim diinyada yeni bir salgin dalgasi ve binlerce oliime
neden olmustur (DSO 2023). DSO tarafindan smiflandirilan SARS-CoV-2 mutasyonlari
Tablo 2.1.5’te gosterilmistir:

Tablo 2.1.5 SARS-CoV-2 Mutasyonlari

DSO tarafindan simflandirilan SARS-CoV-2 mutasyonlari

Izlem altindaki varyantlar

Dikkate alinmasi1 gereken varyantlar
Endise verici varyantlar

Sonuglar1 agir olan varyantlar




2.1.1.6 COVID-19 Pandemisinin Basindan itibaren Saptanan Endise Verici
SARS-CoV-2 Varyantlar:

Alfa (B.1.1.7) Varyant: Ilk olarak Ingiltere’de 2020'nin sonlarinda tespit edildi.
Gegici olarak bolgesel enfeksiyonlarda bir artisla iliskilendirildi. Birgok {iilkede delta
varyantinin ortaya ¢ikmasina kadar baskin varyant alfa varyantiydi. Zamanla yayginligi
azaldi. Yapilan baz1 caligmalarda, alfa varyanti daha Once tanimlanan varyantlardan
yaklasik %50-%75 daha fazla bulastiricilik ve daha yiiksek sekonder atak oranina sahiptir
(Mclntosh 2023)

Delta (B.1.617.2) Varyant: ilk olarak Aralik 2020'de Hindistan'da tespit edildi. Bu
tarihten itibaren diinya capinda en yaygin varyant haline geldi. Delta varyanti, onceki
SARS-CoV-2 varyantlan i¢inde bulasiciligi oran olarak yiiksek olan alfa varyantindan
daha yiiksek oranda bulastiricidir (Mclntosh 2023).

Omicron (B.1.1.529) Varyant: Ilk olarak Botsvana'dan ve ¢ok kisa bir siire sonra
Kasim 2021'de Giiney Afrika'dan bildirildi. Giiney Afrika'da bolgesel enfeksiyonlarda bir
artigla iligskilendirildi ve diger birgok iilkede hemen tespit edildi (McIntosh 2023).

Beta (B.1.351) Varyant: ilk olarak Ekim 2020’de Giiney Aftrika'nin dogusunda
tanimlandi. Alfa varyantindan bagimsiz olarak ortaya ¢ikti. Bu varyantin, alfa varyant1 ile
bazi ortak mutasyonlar1 oldugu saptanmistir. Beta varyanti, diger tilkelerdeki COVID-19

vakalarinin gogundan sorumludur (Mcintosh 2023).

Gamma (P.1) Varyant: 20J/501Y.V3 olarak da bilinen bu varyant, ilk olarak 2021
basinda Japonya'da Brezilya'dan gelen dort gezginde tamimlandi. Daha sonra diger
tilkelerde tanimlandi, ancak o zamandan beri kiiresel olarak yayginligi azaldi (Faria ve ark
2021).

2.1.1.7 Koronaviriisiin Yaptig1 Salginlar
Koronavirtislerin  farkli zamanlarda neden oldugu salginlar Tablo 2.1.6’da

Ozetlenmistir.
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Tablo 2.1.6 Koronaviriislerin Farkli Zamanlarda Neden Oldugu Salginlar

Salgin Neden Oldugu Salginin Yeri Salgin Yih

Yapan Patojen Klinik Tablo

SARS-CoV Siddetli akut solunum Cin-Foshan 2002-2003
sendromuna vVeya

SARS'a neden olan
beta- koronavirts

MERS-CoV Orta dogu solunum Arap yarimadasi 2012
sendromuna neden
olan beta-koronavirus
veya MERS

SARS-CoV-2 Koronaviriis Cin-Vuhan 2019
hastaligina neden
olan yeni

Koronaviriis 2019
veya COVID-19

Zoonotik kokenli, patojenitesi fazla olan iki farkli koronaviriis ¢esidi 2002 ve 2012
yillarinda tespit edildi ve pandemiye yol acti. Bunlar sirasiyla, SARS-CoV ve MERS-CoV
olarak adlandirildi. Bunlar insanlarda mortalitesi olduk¢a fazla olan solunum yolu

hastaligina neden oldu (Cui ve ark 2019).

SARS-CoV ilk olarak 2002’de Cin'in Guangdong kentinde bildirildi. SARS-CoV
enfeksiyonu insandan insana bulagmak suretiyle, 2003 yilinda %10,4 vaka 6lim oranina
neden oldu. MERS-CoV Haziran 2012'de ilk defa Arap yarimadasindan rapor edilmistir
(Zaki ve ark 2012).

Cin'in Hubei eyaletindeki Wuhan sehrinde, 2019 yili aralik ay1 sonlarina dogru
birka¢ saglik tesisi, nedeni bilinmeyen pnomonili vaka gruplart bildirdi. Hastalar ates,
oksiirtik, gogiis agrisi, daha ciddi vakalarda nefes darlig1 ve iki tarafli akciger tutulumu gibi
viral pndmoni bulgular1 gosterdi (Gralinski ve Menachery 2020, Zhu ve ark 2020). Bu
bulgular SARS ve MERS hastaliklarin1 akla getirdi. Hastaneye yatirilan ilk hastalarda
Wuhan’da bulunan bir pazar ile baglanti gosterildi. Bu pazarda deniz iirtinleri, kiimes
hayvanlar1 ve yabani hayvanlar da satiliyordu (Deng ve Peng 2020). Retrospektif bir

aragtirmaya gore, bilinen ilk vakanin baslangic1 8 Aralik 2019'a kadar uzaniyordu. Viriis
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ilk olarak Wuhan Jinyintan Hastanesinde ii¢ hastanin bronkoalveoler lavaj sivisindan izole
edildi. Etkenin SARS-CoV-2, 31 Aralik'ta Wuhan Belediyesi Saglik Komisyonu, nedeni
belirlenemeyen bir pnomoni salgini hakkinda halki ve DSO’yii bilgilendirdi (Wu ve
McGoogan 2020). ilk defa 11 Subat 2020’de hastalik COVID-19 olarak tanimlandi. 11
Mart 2020 de DSO tarafindan kiiresel bir pandemi ilan edildi (WHO 2020).

Tiim diinyada 2021 yilimin sonuna kadar 280 milyon kisi enfekte oldu, 5,4
milyondan fazla Olime yol a¢t1.11.09.2023 tarihi itibariyle diinyada onaylanmis
695.108.038 vaka varken SARS-CoV-2 enfeksiyonu nedeniyle 6.914.377 kisi hayatini

kaybetmistir (Coronavirus Pandemic 2023).

2.1.1.8 COVID-19’un Kaynak ve Bulas Yolu

Viriisiin esas bulas yolu solunumdan damlacik yoluyla ya da mukozalara temasidir.
COVID-19 olan bir kisi oksiirdiigiinde, hapsirdiginda veya konustugunda solunum
sekresyonlarindan etrafa saliman viriis, solundugunda veya mukoza zarlartyla dogrudan

temas ettiginde baska bir kisiye bulasabilir (Meyerowitz ve ark 2021).

COVID-19 olan bir hastanin bu enfeksiyonu baska bireylere bulastirabilecegi siire
belirsizligini korumaktadir. Bulastirma potansiyeli semptomlarin gelismesinden sonra
baglar ve hastaligin erken dénemlerinde bu risk yiiksektir. Siire gectikge bulasicilik riski
azalir. Hastaligin 10. giiniinden sonra bulasicilik orani oldukga diisiiktiir. SARS-CoV-2 ile
maruziyet sonrasinda 2-14 giin arasinda bir kulucka dénemi vardir. Semptomlarin ortaya
¢ikmasi ortalama 5. giin civarinda olur (Lauer ve ark 2020). Guo ve arkadaslar1 (2020)
yaptiklar1 bir caligmada kulucka siiresini ortalama 9 giin (6-13 giin) bulmuslardir.
Asemptomatik kisilerin solunum yolu salgilarinda da viriis tespit edilmistir. Bu yilizden bu
kisilerin de bulastiricilik riski vardir (T.C. Saglik Bakanligi 2022).

Koronaviriisler zarfli virlis olmalarindan dolayr dis ortama cok dayanikli olmayan
viriislerdir. Ortamin nem ve sicakligi, disar1 atildig1 organik maddenin miktari, kontamine
ettigi yiizeyin dokusu gibi faktorlere gore degisen bir dayanma siiresi s6z konusudur.
Genel olarak cansiz yiizeylerde birkag saat igerisinde aktivitesini kaybettigi kabul
edilmektedir (T.C. Saglik Bakanlig1 2022).
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2.1.1.9 Cocuklarda COVID-19 Epidemiyolojisi

Pandeminin ilk donemlerinde COVID-19 tanisi1 alan ¢ocuk sayisi yetiskine gore
cok daha azdi bu yilizden ¢ocuklarin SARS-CoV-2'yle nadiren enfekte oldugu
distintiliiyordu (Parri ve ark 2020, Wu ve McGoogan 2020, Ladhani ve Amin 2022).
Sonrasinda yapilan caligmalarda, cocuk ve ergen yas gruplarinin da SARS-CoV-2
enfeksiyonuna duyarli oldugu tespit edilmistir. Enfekte olan ¢ocuklarin biiyiik bir yiizdesi
hastalig1 asemptomatik veya hafif semptomatik gecirmektedir, bu nedenle ¢ocuklarda test
yapma ihtiyact daha az olmakta ve bu da vaka sayisinin oldugundan daha diisiik ¢ikmasina

neden olmaktadir (Viner ve ark 2021).

Cocuklarda ve ergenlerde haftalik COVID-19 hastaneye yatis oranlari, pandemi
boyunca degisiklik gostermistir. Ilk olarak Ocak 2021'de (100.000 niifusta 1,5), Eyliil
2021'de Delta (B.1.617.2) varyantinin (100.000’de 1,8) ve ardindan Ocak 2022'de Omicron
varyantiin (100.000°de 7,1), Agustos 2022'de Omicron alt varyantlarinin baskin oldugu
daha kiigiik bir zirve izledi (Marks ve ark 2022). Delta ve Omicron varyantlari ile
hastaneye yatislarin artmasina ragmen, yogun bakim veya invaziv mekanik ventilasyona
ihtiya¢ duyan hastanede yatan ¢ocuklarin oranlar1 Delta varyant ile benzerdi (Marks ve ark
2022).

Omicron'un baskin oldugu donemlerde, as1 i¢in uygun olmayan alt1 aydan kiigiik
bebeklerde ve Haziran 2022'ye kadar as1 i¢in uygun olmayan alt1 aydan dort yasina kadar
olan ¢ocuklarda haftalik hastaneye yatis oranlar1 6zellikle yiiksekti (Stokes ve ark 2020,
Marks ve ark 2022). 5-11 yas arasi ¢ocuklar arasinda (Kasim 2021'in baslarinda asilama
icin uygun hale gelenler), erken Omicron baskinligi doneminde hastaneye yatig oranlari
asilanmamiglarda asilanmis ¢ocuklara gore yaklasik iki kat daha yiiksekti (19'a karst
100.000'de 9) (Shi ve ark 2022). Asilanmamis ergenlerin tam asili olanlardan daha yiiksek
oranlari, hastaneye yatislarin (%70'e karst 41) birincil nedeni COVID-19'du. Bunun
yaninda yogun bakim takip ihtiyaglar1 oldu (% 30'a kars1 16) (Marks ve ark 2022).

Altta yatan kosullar, daha yiiksek hastaneye yatis ve yogun bakim {iinitesine yatis
oranlart ile iligkilidir (Stokes ve ark 2020). Altta yatan kosullarin artan ciddiyetle mi yoksa
daha diisiik bir bagvuru esigiyle mi (6rnegin, komplikasyonlara yonelik endise nedeniyle)
iliskili oldugu agik degildir (Shane ve ark 2020). Bebeklerin hastaneye yatirilmasi
hastaligin ciddiyetini yansitmayabilir, ancak hastalarin 1 yasin altinda olmasi, hastaneye
yatis oranlarindaki artisla iligkilendirilmistir (Wanga ve ark 2021, Smith ve ark 2022).

Cocuklarda ve ergenlerde SARS-CoV-2 nedenli 6liim ¢ok nadirdir (Shane ve ark
2020). Fransa, Almanya, Italya, Ispanya, Giiney Kore, ABD ve Ingiltere’den olusan yedi
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tilkede 2021 Subat tarihinde yapilan bir meta analizde, ¢ocuklar arasinda 0-19 yas arasi
6liim oran1 100.000 niifusta 0,17 olarak bildirilmistir (Bhopal ve ark 2021).

Genel olarak, COVID-19 ¢ocuklarda daha hafif semptomlarla kendini gosterir.
Hastaneye yatis ve hayati tehdit eden komplikasyon riski daha disiiktiir (Dong ve ark
2020). Bununla birlikte, ¢ocuklarda MIS-C olarak adlandirilan post-enfeksiy6z multisistem
inflamatuar sendrom gelisen ciddi hastalik vakalar1 tanimlanmistir (Dong ve ark 2020,

Suratannon ve ark 2020). MIS-C’den ilerleyen zamanda daha detayli bahsedilecektir.

2.1.1.10 Cocuklarda COVID-19 Klinigi

COVID-19'u ¢ocuklarin ¢ogunda hastalik hafif diizeyde seyretmektedir ve
cocuklarin %15-42'sinde asemptomatik enfeksiyon bildirilmistir. Asemptomatik veya hafif
semptomlu COVID-19'lu ¢ocuklarin hastanede yatarak tedavi gérmesi gerekmez. Birgok
viral solunum yolu enfeksiyon tedavisinde yapilan hidrasyon ve destekleyici bakim, bu

cocuklarda da tedavinin birinci adimidir (Viner ve ark 2021).

Cocuklarda COVID-19'un en sik bulgular ates, oOksiiriik, hapsirma, burun
tikaniklig1, bogaz agrisi, bas donmesi, bas agrisi, kas agris1 ve konjonktivittir. Cocuklarda
bazen solunum semptomlar1 olmadan gastrointestinal semptomlar goriilebilir. Cocuklarda
goriilen en yaygin gastrointestinal bulgular ishal, kusma ve karin agris1 olarak sayilabilir
(Sun ve ark 2020, Zimmerman ve Curtis 2020). Souza ve arkadaslarinin (2020) 38 calisma
ve 1117 hastadan olusan derlemesinde en sik semptomun ates (%47,5), oldugu izlenmistir.
Diger semptomlar sirasiyla Oksiirik (%41,5), nazal semptomlar (burun akintisi ve
tikanikligr (%11,2), ishal (%8,1), bulanti/kusma (%7,1), yorgunluk (%5) ve solunum
sikintist (%3,5) seklindedir. Cocuklarin %36,9’u pnomoni tanisi alirken, faringeal eritem
(%20,6), tasikardi (%18,6) ve takipne (%13,4) basvuru sirasinda tanimlanan en yaygin
klinik bulgular arasinda goriilmistiir (de Souza ve ark 2020)

SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile hastaneye yatirilan ¢ocuklarda noérolojik belirtiler
diisiiniilenden daha sik izlenmektedir. Larovere ve arkadaslar1 (2021) SARS-CoV-2
tanisiyla ile hastaneye yatis gereken 1695 ¢ocuktan olusan ¢ok merkezli bir vaka serisinde,
365 hastada (%22) norolojik tutulum tespit etmislerdir. Norolojik tutulumu olan ¢ocuklarin
%88'inde tedaviyle tam iyilesme saglanmistir. Status epileptikus, ensefalopati, ensefalit,
Guillain-Barré sendromu ve akut demiyelinizan hastalik COVID-19'lu hastalarda

goriilebilen norolojik tutulumlar arasindadir. Norolojik bulgu ile giden COVID-19’lu
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hastalarin ¢ogunda oncesinde norolojik bir hastalik vardir ve neredeyse 1/3 oraninda

taburculuk sonrasi da bu bulgular devam edebilir (Ray ve ark 2022).

Cocuklarda kardiyovaskiiler tutuluma baktigimizda ise kalp yetmezligi, aritmiler,
miyokardit, perikardit, kardiyojenik sok, pulmoner emboli, miyokard infarktiisii,
kardiyomiyopati gibi durumlar kiiciik vaka serilerinde bildirilmistir (Nassif ve ark 2021).
COVID-19 hastalig1 olanlarda miyokardit riski saglikli popiilasyona gore artmustir, ancak
mutlak risk diisiiktiir (Boehmer ve ark 2021).

COVID-19 olan ¢ocuklarin ¢ok az bir kisminda hastane yatig1 gerekir. Bunlarin da
diistik bir oran1 yogun bakim destegine ihtiyag duyar (Gotzinger ve ark 2022). Eslik eden
bazi durumlar ¢ocuklarda COVID-19’u daha kotii gegirme igin risk olusturur. Bunlarin
basinda obezite, astim, diyabetes mellitus, immiin yetmezlik ve kanser gibi kronik
hastaliklar sayilabilir. Ayrica yenidogan doneminde enfeksiyon 6zel bir risk faktoriidiir

(Gale ve ark 2022).

Yogun bakim ihtiyact olan, ciddi hastalig1 gelisen ¢ocuklarin basvuru aninda alt
solunum yolu belirti ve semptomlarina sahip olma olasilig1 daha yiiksektir (Gotzinger ve
ark 2022). Cocuklarda akciger dist organ tutulumu nadirdir ancak bazi hastalarda siddetli
olabilir. Ekstrapulmoner tutulum hastanede yatan c¢ocuklarin %5'inden azinda goriiliir ve
siklikla eslik eden pulmoner tutulum vardir (Irfan ve ark 2021). Cocuklarda COVID-19

klinik semptom ve bulgular1 Tablo 2.1.7°de gdsterilmistir:

Tablo 2.1.7 Cocuklarda COVID-19 Klinik Semptom ve Bulgulari

Semptom ve Bulgular

Ates Ishal, karin agris1

Oksiiriik Solunum sikintisi

Burun akintisi ve tikanikligi Tat ve koku duyusunda azalma
Halsizlik Faringeal eritem
Bulanti,kusma Pnémoni

Kas agris1 Tasikardi

2.1.1.11 COVID-19 Hastahk Siddetinin Siniflandirilmasi

Klinik bulgular ve goriintiileme yontemleri yardimiyla hastalar asemptomatik, hafif
siddette, orta siddette, agir ve ciddi enfeksiyon olarak gruplandirilmistir (Dong ve ark
2020).
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Asemptomatik Enfeksiyon: Hastanin ger¢ek zamanli revers transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) sonucu pozitif olmasina ragmen klinik olarak

semptom ve bulgu yoktur. Akciger goriintiillemelerinde bulgu yoktur (Dong ve ark 2020).

Hafif Siddette Enfeksiyon: Ates, yorgunluk, kas agrisi, Oksiiriik, bogaz agrisi,
burun akintis1 ve hapsirma gibi nonspesifik akut iist solunum yolu enfeksiyonu bulgulari
vardir. Nefes darlig: gibi belirgin hipoksi belirtileri yoktur. Hastalarin bir kisminda klinik
belirti ve semptom olmadigi halde posterior anterior akciger grafisinde (PAAG) ve toraks
bilgisayarli tomografisinde (BT) subklinik akciger bulgulari tespit edilebilir (Dong ve ark
2020).

Agir Siddette Enfeksiyon: Ates ve oksiiriik gibi erken solunum bulgularina ishal
gibi gastrointestinal bulgular eklenebilir ve bir hafta i¢inde hastalik agirlagir. Santral

siyanoz, dispne goriilebilir bu hasta grubunda oksijen destegi ihtiyaci vardir (Dong ve ark
2020).

Ciddi Enfeksiyon: Hizla akut solunum sikintist sendromuna veya solunum
yetmezligine ilerleyebilir. Sok, ensefalopati, miyokard hasar1 veya kalp yetmezligi,
koagiilasyon bozuklugu ve akut bobrek hasari olabilir. Organ disfonksiyonu yasami tehdit
edici olabilir ve yogun bakim destegi gerekebilir (Dong ve ark 2020). Cocuklarda
COVID-19 Siddet Siniflamasi Tablo 2.1.8’da gosterilmistir:

Tablo 2.1.8 Cocuklarda COVID-19 Siddet Siniflamasi

Hastalik Siddeti Ozelligi
Asemptomatik Semptom yoktur.
Hafif siddetli Non-spesifik bulgular
(ates,0kstiriik vs.)
Orta siddetli Pnomoni (oksijen ihtiyaci yok)
Agir siddetli Oksijen ihtiyac1 var.
(dispne, siyanoz vb)
Ciddi Akut respirtuar distres sendromu, organ

disfonksiyonu
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2.1.1.12 COVID-19’da Cocuk ve Eriskin Arasindaki Farklar

Siddetli COVID-19'un ¢ocuklarda yetigkinlere gore neden daha az goriildiigli tam
olarak netlesememis olsa da baz1 hipotezler vardir. ilk hipotez; sitokin firtinasinin ciddi
COVID-19 hastalik patogenezinde 6nemli oldugu ve ¢ocuklarin viriise karsi yetigkinlere
gore daha az bagisiklik tepkisine sahip olmalaridir (Mehta ve ark 2020, Yonker ve ark
2020, Zimmermann ve ark 2020). Diger hipotezler ise sunlari igerir; kii¢iik ¢ocuklarin
solunum yollarinda daha diisiik COVID-19 viral yiikiine yol agabilecek viral girisim,
cocuklarin ve yetigkinlerin solunum yollarinda ACE-2 reseptdriiniin (SARS-CoV-2
reseptorii) farkli miktarda ekspresyonu, onceden var olan c¢apraz reaktif antikor, giiglii
erken mukozal bagisiklik tepkisi, canli asilarin hedef disi koruyucu etkileri, ¢ocuklarda
yetiskinlere gore nispeten daha saglikli kan damarlari, yasamin ilk yillarinda adaptif
immiin yanitlardaki gelisimsel farkliliklar ve nazofaringeal mikrobiyomda yasa bagh
farkliliklar yer alir (Yonker ve ark 2020, Zimmermann ve ark 2020). Tiim bu hipotezler

kanitlanamamistir ve bu konuda daha ¢ok calismaya ihtiyac vardir.

2.1.1.13 Laboratuvar ve Goriintilleme Bulgulari

Semptomatik COVID-19 olan ¢ocuklarda laboratuvar bulgular degiskenlik gosterir.
Cocuklarda tam kan sayimi incelemesinde, beyaz kiire sayis1 normal veya azalmis olabilir.
171 pediatrik COVID-19 vakasindan olusan bir seride, hastalarin %26,3'iinde 16kopent;
%3,5'inde lenfopeni bildirilmistir. C-reaktif protein (CRP) seviyeleri normal veya yiiksek
olabilir. Siddetli veya kritik vakalara hepatik enzim ve kas enziminde yiikseklik ve yiiksek
D-dimer seviyeleri goriilebilir (Carlotti ve ark 2020, Chan ve ark 2020). Cocuklarda
lenfopeni, transaminaz ve laktat dehidrogenaz (LDH) yiiksekligi, CRP, sedimentasyon,
prokalsitonin, interlokin-6 (IL6), D-dimer ve ferritin artis1 kotii prognostik faktorler olarak
belirlenmistir (Goyal ve ark 2020).

2.1.1.13.1 Akciger Grafisi Bulgular:

Hastaligin erken doneminde akciger grafisi normal olabilir. Bunun yaninda ciddi
vakalarda tek tarafli veya bilateral multifokal yamasal buzlu cam opasiteler ve eslik
konsolidasyonlar goriilebilir (Irfan ve ark 2020). Cocuklarda COVID-19 iligkili PAAG
bulgular1 Tablo 2.1.9°da 6zetlenmistir:
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Tablo 2.1.9 Cocuklarda COVID-19 Iliskili Akciger Grafisi Bulgular

Bulgu

Normal

Tek tarafl1 ya da bileteral multifokal yamasal buzlu cam opasiteler

Konsolide alanlar

2.1.1.13.2 BT Bulgular

COVID-19 tanili ¢ocuklarda BT ¢ekilmesine, yetiskin hastalara oranla daha az
ithtiya¢c duyulmaktadir. Radyasyon riski nedeniyle de daha temkinli yaklagilmaktadir bu
yluzden ¢ogu hastada c¢ekilmemektedir. BT ¢ekilen hastalarda da goriintiileme bulgular
degiskendir ve semptomlardan 6nce mevcut olabilir (Shelmerdine ve ark 2020).

COVID-19 hastaligina bagl toraks BT de en sik izlenen karakteristik goriintiileme
bulgusu eriskinlerde oldugu gibi buzlu cam opasitelerinin goriilmesidir. Bunun yaninda tek
tarafl1 bilateral tutulum, buzlu cam opasiteleri, alt lob ve posterior tutulum, konsolidasyon,
lineer opasite, vaskiiler genisleme, kaldirim tasi manzarasi, halo isareti, ters halo isareti,
hava bronkogramlar1 gibi bulgular goriilebilir. Bu bulgular disinda atipik tutulumlar da
goriilmektedir (Kwee 2020).

COVID-19 tanist almis 3670 cocugun goriintiilenmesini iceren bir ¢alismada,
hastalarin yiizde 44'iinde PAAG’de veya BT’de bulgu saptanmistir (Irfan ve ark 2020).
COVID-19 tanist alan ve toraks BT c¢ekilen 1026 ¢ocugun arastirildigi ayri bir meta-
analizde, %36 oraninda hastanin BT bulgular1 normal saptanmistir. Hastalarin %28’inde
akciger tutulumu iki taraflidir. Hastalarda %37 oraninda buzlu cam yogunluklar1 ve
konsolidasyon veya %22 oraninda pnomonik infiltrasyon tespit edilmistir. Diger viral
solunum yolu enfeksiyonlarma 6zgii bulgular (6rnegin, hiperinflasyon, peribrongiyal
isaretler) bildirilmemistir (Nino ve ark 2021). Cocuklarda COVID-19 iliskili Toraks BT
bulgular1 Tablo 2.1.10’de 6zetlenmistir:

Tablo 2.1.10 Cocuklarda COVID-19 iliskili Toraks Tomografi Bulgular

Toraks BT Bulgulan

Tek tarafli veya bileteral yamasal tutulum
Buzlu cam opasiteleri

Periferal ve subplevral tutulum
Konsolidasyon, plevral eflizyon
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2.1.1.14 COVID-19°da Tam

COVID-19’un tanisal yaklasim temas varligi, klinik bulgular ve vaka tanim
kriterlerine gore baglar. Vaka tanimi her {ilkenin epidemiyolojik o6zelliklerine gore
degismektedir. Vaka tanmimina uyan olgularda niikleik asit amplifikasyon testleri,
radyolojik goriintiilemeler, immiin identifikasyon teknolojileri, immiinoglobulin M ve G
(IgM ve IgG) serolojik testleri taniy1 dogrulamaya yardimcei olur, baslangi¢ tani testi olarak
kullanilir (DSO 2020, Zhifeng ve ark. 2020). Bu testler SARS-CoV-2’nin RNA’sinn dzgiil
dizilerininn saptanmast ve gerekli oldugunda niikleik asit dizi analizi yontemi ile
dogrulanmas1 yontemine dayanir (T.C. Saglik Bakanligi 2022). Cocuklarda hangi
durumlarda PCR testi alinmasi gerektigi “T.C. Saglik Bakanligi COVID-19 Cocuk Hasta
Yonetimi ve Tedavi Rehberi”’nde yayinlanmigtir. Bu rehbere gore epidemiyolojik
Ozellikler, temas oykiisii, hastanin sikayet ve semptomlari, gebe anne pozitifligi gibi
faktorler ¢ocuklarda PCR testi alinmasini gerektiren durumlardir. Spesifik antikor
yanitlarinin gosterilmesi gibi testlerde dolayli olarak taniya katkida bulunur. Dogrudan
tani, aktif bir enfeksiyon igin altin standart iken, spesifik anti-SARS-CoV-2 antikorlarinin
tespiti hem tan1 hem de viriisle karsilasmanin tanimlanmasi i¢in 6nemli bir gostergedir.

Cocuklardan test istenmesi gereken durumlar Tablo 2.1.11°de gosterilmistir:
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Tablo 2.1.11 Cocuklarda COVID-19 testi istenen durumlar

I-Epidemiyolojik 1. Hane halkinin degerlendirilmesi:

Ozellikleri e Aym hane halki igerisinde, son 14 giin igerisinde,
solunum yolu enfeksiyonu tanisi ile hastaneye yatisi
olan

e ayni1 hane halki igerisinde COVID-19 tanis1 alan,

e ayni hane halki igerisinde atesi ve oksiirtigii olan

e atesli veya atessiz solunum sikintisit sikayetleri olan
birisinin varliginda

2. COVID-19 tanisi alan birisi ile temas hikayesinin
Varliginda

I1-Sikayet ve 1. Cocugun ates hikayesinin varli§i ya da oOlciilen ates
Semptomlar degerinin 38 C veya iizerinde olmasi

Akciger dinleme bulgularinin varlig

Takipne varlig1

Yeni baglangi¢h oksiiriik varligi

a ks~ wn

Oda havasinda, oksijen satiirasyonunun %92 veya daha
diisiik olmasi

COVID-19 PCR 1) I ve II’den en az birer tanesinin varligi
testi istenen 2) II’den en az ikisinin varligi (her bir madde igin,
durumlar; baska bir nedenle iligskili oldugunun kesin olarak
gosterilememesi)
3) Aym hane halki igerisinde 2 veya daha fazla sayida
COVID-19 tanis1 alan kisi varligi
4) 9 aydan kiiciik, COVID-19 tanis1 alan anne bebekleri
5) Gebeligi doneminde, COVID-19 tanist alan anne
bebekleri

(T.C. Saglik Bakanligi 2022)

2.1.1.15 COVID-19’da Tedavi

COVID-19 hastaliginin spesifik tedavisi yoktur. Hastaligin yonetiminde oncelikli
olarak enfeksiyonun onlenmesi, gereklilik halinde oksijen ve yapay solunum destegi
onerilmektedir. COVID-19°da etkin tedavi yaklasimlar: ile ilgili eriskinlerde yeni
calismalar bulunmakla birlikte, ¢ocuklarda tedavi segenekleri kisithdir. Cocukluk ¢aginda
karsilagilan SARS-CoV-2 pozitifligi vakalarinda 6zgiin bir tedavi onerisi yoktur
(Pascarella ve ark 2020). Asemptomatik ve klinik seyri hafif olan vakalarda sivi destegi ve
semptomatik tedavi onerilmektedir. Cocuklarda tipik olarak hafif COVID-19 seyri g6z
oniine alindiginda, ¢ogu vaka igin tek basina destekleyici bakim onerilmektedir (Perikleous
ve ark 2020).
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Hipoksi mevcutsa veya solunum sikintisi semptomlar1 ortaya ¢ikarsa hastaligin
ciddiyetine gore genellikle maske ile oksijen, yiiksek akim nazal kaniil oksijen tedavisi
(YANKO) veya invaziv olmayan ventilasyon (continious positive airway pressure (CPAP),
bi-level positive airway pressure (BIPAP)) ile oksijen tedavisi gerekebilir. Hastalar prone
pozisyonundan fayda gérmektedir. Hala yeterli arteriyel O2 seviyesine ulasilamamasi ve
akut akciger hasar1 gelismesi durumlarinda invaziv mekanik ventilasyon ve entiibasyon
endikedir. Gerekirse ekstra korporeal membran oksijenasyonu uygulanabilir (Shen ve ark
2020).

2.1.1.15.1 Antiviral Tedaviler

Bugiin igin SARS-CoV-2 viriisiine karsi etkinligi kanitlanmis veya kuvvetli
bilimsel veriler ile gosterilmis bir antiviral tedavi yaklasimi bulunmamaktadir. Yetiskin
COVID-19 hastalarinda remdesevir tedavisinin iyilesmeyi kisalttigi ile ilgili yaymlar
vardir, ¢ocuk hasta grubunda ise net bir kanit yoktur (Beigel ve ark 2020). Ayrica ¢ocuk
hastalarda COVID-19 tedavisinde hidroksiklorokin, azitromisin, lopinavir, ritonavir

onerilmemektedir (Carlotti ve ark 2020).
2.1.1.15.2 Antikoagiilan Tedavi

Solunum sistemi ve endotel hiicreleri SARS-CoV-2 ile enfekte olunca
tromboinflamasyon, akcigerlerde mikrotrombiisler ve bunlarin sonucu olarak siddetlenen
klinik gériilebilir. Onemli 6l¢iide artmis D-dimeri olan ve tromboz riski artmis cocuklarda,
diisiik molekiiler agirlikli heparin tedavisi gerekebilir (Shen ve ark 2020). Antikoagiilan
tedaviye kontrendike bir durum yoksa asagidaki iic durumdan ikisinin varliginda

tromboprofilaksi o6nerilir:

¢ Yogun bakim yatig1

e MIS-C tanist

e Vendz tromboemboli risk faktdrlerine sahip olmak (santral katater, immobilite,
Ostrojen tedavisi, malignite, otoimmiin hastalik, orak hiicreli anemi, obezite, nefrotik
sendrom, kalp hastaligi, aile Oykiisiinde veya Ozge¢misinde tromboz, herediter
trombofili, diyabet) (Carneiro ve ark 2020).
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2.1.1.15.3 Antiinflamatuar tedaviler

COVID-19 enfeksiyonu ¢ogunlukla hafif klinik seyir gosterse de bazi hastalarda
kontrolsiiz bir inflamasyon yaniti olugturmaktadir. Genelde hastaligin 5-7. giinlerinde
gerceklesen bir kirilma noktast vardir. Bu asamada hastanin iyilesme veya
hiperinflamasyon fazina gecerek koétiilesme durumu olabilir. Sitokin firtinasi diye
adlandirilan bu durumda antiinflamatuar tedavilerden faydalanilabilir (Cron ve ark 2020,
Frenkel ve ark 2020). Antiinflamatuar tedavi olarak kortikosteroidler, interlokin-1
antagonistleri, IL-6 antogonistlerinin kullanimu ile ilgili ¢alismalar vardir (Cron ve ark
2020).

DSO kilavuzlar,, kritik hastaligi olan ¢ocuklarda tedavide kortikosteroid
kullanimin1 6nermektedir (Lamontagne ve ark 2020, Sterne ve ark 2020). Deksametazon
(0,15-0,3 mg/kg/giin, maksimum 6 mg, 10 giine kadar) ilk secenek olarak onerilmektedir
(Henderson ve ark 2021).

COVID-19 nedeniyle artan oksijen gereksinimi ve inflamatuar belirteclerin (yiiksek
LDH, D-dimer, IL-6, IL-2, CRP, ferritin, lenfopeni, trombositopeni, diisikk albiimin
seviyesi) yiikselmesi ve Kkortikosteroidlere yanit alinamayan olgularda ikincil

immiinomodiilator tedavi segenekleri distiniilebilir (Henderson ve ark 2021).

IL-1 inflamasyon ve fibroziste rol alir. Sitokin firtinas1 ve makrofaj aktivasyon
sendromu (MAS) olusumunda rol alir. Anakinra, rekombinant IL-1 reseptor antagonistidir.
MAS belirtileri gelisen hastalarda kullanilan tedavilerden biridir. Yar1 6mrii kisadir (4-6
saat). Uygulama yolu cilt alti veya damar yoludur. Bu nedenle giivenli kullanim firsati
saglar. Siddetli MAS bulgular1 olan hastalarda yiiksek doz anakinra uygulanir ise tedaviye
yanit aliabildigi gézlemlenmistir. Anakinra, CRP seviyesini dogrudan etkilememektedir.
Bu nedenle akut faz yanitinin CRP diizeyi ile takibi giivenlidir (T.C. Saglik Bakanlig
2022).

2.1.1.15.4 Plazmaferez

Uzun siiredir uygulanan bir tedavi yontemidir. Bir enfeksiyon etkeni ile enfekte
olup iyilesen hastalarin olusturdugu antikorlarin aferez ile alinmasi ve aktif enfekte hastaya

verilmesi islemiyle yapilir. Tedavi hakkindaki arastirmalar kesinlik kazanmamakla beraber
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kontrollii galismalar devam etmektedir. Cocuklarda veriler kisitlidir ancak hasta bazli karar

verilmesi onerilmektedir (Casadevall ve ark 2020).

2.1.1.16 COVID-19 ve Endotel Hasar iliskisi

COVID-19 patogenezinde diffiiz alveoler hasar; enflamatuar infiltratlar, endotelit,
pulmoner ve sistemik koagiilopatiden kaynaklanan progresif solunum yetmezligi ile
karakterize olup, coklu organ disfonksiyonu ile obstriiktif mikrotrombiis olusur. Bundan
dolay1 COVID-19 patogenezinde endotel hiicrelerinin merkezi bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Glikokaliks, tiim canli hiicreleri ¢evreleyen ve hiicre ile hiicre dis1 matris
arasinda bir tampon gorevi goren, glikozile edilmis lipit-protein karigimlarinin karmasik
bir jel benzeri tabakasi olarak tanimlanir. Endotelyal glikokaliks tabakasi, vaskiiler
gecirgenligi, hiicre adezyonunu, hemodinamik kayma gerilmeleri i¢in mekanik algilamay1
ve antitrombotik ve antiinflamatuar fonksiyonlar1 diizenleyerek vaskiiler homeostazda kilit
bir rol oynar. Mekanik olarak, enflamatuar aracilar, reaktif oksijen tiirleri, matris
metaloproteazlar, glikokaliks fragmanlari ve viral proteinler, COVID-19'da endotel
hasarina katkida bulunabilir (Zha ve ark 2022).

Agir seyreden COVID-19 vakalarinda agresif immiin yanitin sonucu olarak endotel
hasart artabilir. Endotel hasar1 sonucunda koagiilasyon faktorleri artar. Yapilan
caligmalarda saptanan yiiksek seviyedeki koagiilasyon faktorleri bu hipotezi destekler
niteliktedir. Hastalarin solunum sikintisinin esas olarak endotel hasarindan dolay1 oldugu
diistiniilmektedir (Marini ve Gattinoni 2020). Endotel aktivasyonu ve disfonksiyonu,
COVID-19'un ciddi komplikasyonlarinda kritik rol alir. Endotel aktivasyonu ve islev
bozuklugu aracili inflamasyon ve anormal pihtilagma yaygin olarak bildirilmis olsa da,
SARS-CoV-2'nin neden oldugu dogrudan glikokaliks hasarinin mekanizmalar1 ¢ogunlukla
belirsizligini korumaya devam etmektedir. Agir seyreden COVID-19 vakalarinda
enflamatuar sitokin sinyalini azaltan ve endotel fonksiyonunu iyilestiren terapotiklere
ihtiya¢ vardir. Bu nedenle, bu yolaklar1 hedeflemek, mevcut endotel hasarini ¢6zmek ve

COVID-19 tedavisinde kullanmak ¢ok kiymetlidir (Zha ve ark 2022).

2.1.1.17 COVID-19 ve Endotel Hasar iliskisi

COVID-19 patogenezinde diffiiz alveoler hasar; enflamatuar infiltratlar, endotelit,

pulmoner ve sistemik koagiilopatiden kaynaklanan progresif solunum yetmezligi ile
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karakterize olup, ¢oklu organ disfonksiyonu ile obstriiktif mikrotrombiis olusur. Bundan
dolay1 COVID-19 patogenezinde endotel hiicrelerinin merkezi bir rol oynadig:
diisiiniilmektedir. Glikokaliks, tiim canli hiicreleri ¢evreleyen ve hiicre ile hiicre dig1 matris
arasinda bir tampon gorevi goren, glikozile edilmis lipit-protein karisimlarinin karmasik
bir jel benzeri tabakasi olarak tanimlanir. Endotelyal glikokaliks tabakasi, vaskiiler
gecirgenligi, hiicre adezyonunu, hemodinamik kayma gerilmeleri i¢in mekanik algilamay1
ve antitrombotik ve antiinflamatuar fonksiyonlar1 diizenleyerek vaskiiler homeostazda kilit
bir rol oynar. Mekanik olarak, enflamatuar aracilar, reaktif oksijen tiirleri, matris
metaloproteazlar, glikokaliks fragmanlar1 ve viral proteinler, COVID-19'da endotel
hasarina katkida bulunabilir (Zha ve ark 2022).

Agir seyreden COVID-19 vakalarinda agresif immiin yanitin sonucu olarak endotel
hasar1 artabilir. Endotel hasar1 sonucunda koagiilasyon faktorleri artar. Yapilan
calismalarda saptanan yiiksek seviyedeki koagiilasyon faktorleri bu hipotezi destekler
niteliktedir. Hastalarin solunum sikintisinin esas olarak endotel hasarindan dolay1 oldugu
distiniilmektedir (Marini ve Gattinoni 2020). Endotel aktivasyonu ve disfonksiyonu,
COVID-19'un ciddi komplikasyonlarinda kritik rol alir. Endotel aktivasyonu ve islev
bozuklugu aracili inflamasyon ve anormal pihtilagma yaygin olarak bildirilmis olsa da,
SARS-CoV-2'nin neden oldugu dogrudan glikokaliks hasarinin mekanizmalar1 ¢ogunlukla
belirsizligini korumaya devam etmektedir. Agir seyreden COVID-19 vakalarinda
enflamatuar sitokin sinyalini azaltan ve endotel fonksiyonunu iyilestiren terapotiklere
ihtiya¢ vardir. Bu nedenle, bu yolaklar1 hedeflemek, mevcut endotel hasarini ¢6zmek ve

COVID-19 tedavisinde kullanmak ¢ok kiymetlidir (Zha ve ark 2022).

2.2 Cocuklarda Multisistem Inflamatuar Sendrom (MIS-C)

2.2.1 Multisistem Inflamatuar Sendrom Epidemiyolojisi

Ingiltere’de 2020 Nisan ay1 igerisinde cocuklarda, inkomplet Kawasaki hastalig
(KH), bakteriyel sepsis, MAS veya toksik sok sendromu gibi hastaliklara benzer 6zellikler
gosteren olgular bildirildi. Ortak noktasi yakin zamanda COVID-19 hastaligi gecirmis
olmalariydi. Bu yiizden COVID-19 ile iliskili oldugu diisiiniildii (Dong ve ark 2020).

Sonrasinda, basta ABD olmak iizere diinyanin ¢esitli {ilkelerinden buna benzer

olgularin bildiriminde artis gozlendi. 2020 yili mayis aymnin ortalarinda ABD Hastalik
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Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan ilk kez yeni bir COVID-19 basvuru sekli agiklandi.
Ortaya cikan bu inflamatuar yanit, DSO ve ABD hastalik kontrol ve korunma merkezi
(CDC) tarafindan ¢ocuklarda MIS-C olarak adlandirildi (CDC 2020, DSO 2020). Cogu
hasta ¢ocuk, komplet veya inkomplet KH kriterlerini karsilamaktaydi. ingiltere, New York
ve italya’dan elde edilen epidemiyolojik verilere dayanarak, toplum icindeki COVID-19
vakalarinin en fazla goriildiigii zaman dilimi ile, MIS-C vaka sayisinin en ¢ok oldugu
zaman arasinda birkag¢ haftalik bir gecikme oldugu da dikkat ¢cekmekteydi (CDC 2020)

Amerikan Romatoloji Koleji, 2021 yili Nisan aymnda, MIS-C'yi teshis etmek ve
pediatrik SARS-CoV-2 enfeksiyonu vakalariyla iligkili hiperinflamasyonu yonetmek igin
klinik kilavuzlarii yeniledi (Henderson ve ark 2021).

Gelen ilk raporlarda, hastalarin bir¢ogunda gastrointestinal ve sistemik
semptomlara ek olarak miyokardiyal disfonksiyon ve koroner arter tutulumu da vardu.
Hastalarda direngli ates, inflamatuar parametlerde yiikseklik, nétrofili, lenfopeni, organ
tutulumu kaniti, hipoksemi, hipotansiyon, karin agrisi, dokiintii, konjonktivit, miyokardit
gibi bulgular gériilmekteydi (Lu ve ark 2020, Zimmermannn ve ark 2020, Ciftdogan ve ark
2022,). Whittaker ve arkadaslar1 Ingiltere’de benzer semptomlar ile basvuran 58 g¢ocuk
tanimladilar. Bu hastalarin 45'inde mevcut veya onceki COVID-19 enfeksiyonu kaniti
vardi. Olgularin hepsinde ates mevcuttu, diger bulgular kusma (%45), karin agris1 (%53),
ishal (%52), dokiintii (%52) ve konjonktivit (%45) dahil olmak {izere spesifik olmayan
semptomlard1 Vakalarin ¢ogunda SARS-CoV-2 ile enfeksiyon ya da temas oykiisii olmakla
birlikte, PCR testleri negatifti. Diger etiyolojik ajanlar diglanan bu ¢ocuklarda COVID-19
IgM ve/veya IgG antikoru pozitif saptandi (Whittaker ve ark 2020).

MIS-C igin arastirilan bir ¢ocuk, Klinik goriiniimii agiklayabilecek diger enfeksiyoz
ve enfeksiydz olmayan (malignite vb.) etiyolojiler agisindan da degerlendirilmelidir. MIS-
C ve COVID-19’da hiperinflamasyona yonelik tani1 ve tedavi igin son giincelleme Ekim
2021’de yapildi (Henderson ve ark 2020).

2.2.2 Multisistem Inflamatuar Sendrom Patofizyolojisi

MIS-C'nin patofizyolojisi halen net olarak aydinlatilamamistir. Enfeksiyon sonrasi
otoimmiin aracili bir inflamatuar siire¢ bir siiperantijen yaniti tarafindan baslatilan sitokin

firtinas1 ve COVID-19 viral antijenlerine maruz kalmaya karsi diizensiz bagisiklik yaniti
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hipotezleri 6ne siiriilmiistiir. Literatiirde her ti¢ teoriyi de destekleyen veriler vardir ve altta

yatan etiyolojinin ¢ok faktorlii oldugu goriilmektedir (Feldstein ve ark 2021)

MIS-C, KH, toksik sok sendromu, MAS ve sitokin salimm sendromu ile
patofizyolojik benzerlikleri olan ciddi bir sistemik inflamatuar yanmit olarak
tanimlanmaktadir. Enfeksiyon, belirli ilaglar ve immiinosupresyon dahil olmak {izere
bircok faktor tarafindan baslatilabilen inflamasyon sitokin salinim sendromu olarak

tamimlanirken, agir vakalara da sitokin firtinas1 denmektedir (Henderson ve ark 2020).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda, ACE-2 reseptoriiniin viriisle baglanmasi, konak
hiicresine girise ve ardindan onun replikasyonuna ve enfeksiyona yol acar. COVID-19'un
aktif fazi sirasinda, MIS-C hastalar1 genellikle asemptomatiktir ya da hafif solunum
semptomlar1 vardir; bununla birlikte, SARS-CoV-2'ye maruz kaldiktan {i¢ ile dort hafta
sonra T lenfositlerin giiglii aktivasyonu ile sitotoksik aktivitenin artmasina bagli sitokin
firtinas1 ve coklu organ yetmezligi goriilmektedir. Ayrica, monositler, makrofajlar, T
hiicreleri, DNA, proteinler ve lipidler gibi makromolekiilleri degistiren reaktif oksijen
tiirlerini artirarak oksidatif stresi destekledigi, endotel hiicrelerini taniyan otoantikorlarin
varlig1 ile hiicre hasarini artirdigir ve MIS-C'ye 6zgli endotel disfonksiyonuna ve g¢oklu

multi organ hasarina yol agtig1 diisiiniilmektedir (Consiglio ve ark 2020).

2.2.3 Multisistem Inflamatuar Sendrom Klinigi

Yapilan ¢aligmalarda COVID-19 gecirdikten yaklasik 4-6 hafta sonra ortaya ¢iktigi
gosterilmistir (Toubiana ve ark 2020). Enfeksiyondan belli siire sonra gelismesi nedeniyle
gecikmis hiperinflamatuar sendrom olarak diisiiniilmelidir. MIS-C, c¢ocuklarda akut
enfeksiyonun dogrudan etkisinden daha fazla morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir
(Williams ve ark 2022). Her yas grubunu etkileyebilse de 6zellikle 6-12 yas grubu ve erkek
cocuklarin1 daha ¢ok etkilemektedir (Patel 2022). Ates, bulanti, kusma, ishal basvuru
sirasinda en sik karsilasilan semptomlardir. Kardiyovaskiiler sok ve ¢coklu organ yetmezligi
gibi ciddi komplikasyonlar MIS-C hastalarinin belirli bir kisminda goriilmektedir. MIS-C
COVID-19 enfeksiyonun asemptomatik, hafif veya agir olmasindan bagimsiz olarak

gelisebilir (Belhadjer ve ark 2020, Levin ve ark 2020, Feldstein ve ark 2021).
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2.2.4 Multisistem Inflamatuar Sendrom Laboratuvar Bulgular

MIS-C’li hastalarin laboratuvar bulgular1 da hiperinflamasyonu destekler
sekildedir. Artmis CRP, eritrosit sedimantasyon hizi, D-dimer, ferritin, prokalsitonin ve
laktat dehidrogenaz seviyeleri siklikla karsimiza ¢ikar. Bunun yaninda bir¢cok hastada
lenfopeni, noétrofili, trombositopeni ve hipoalbuminemi vardir. Kardiyak tutulum olmasi

durumunda ise troponin ve proBNP diizeylerinde artis izlenir (Patel 2022).

Cocuklarda akut MIS-C’yi COVID-19’dan ayirt edici 0Ozellikleri arasinda
endotelyal hiperinflamasyon ve vaskiilit yer alir. Bunlar, viriisiin proinflamatuar
modiilatorler tarafindan yonetilen endotel hiicreleri iizerindeki dogrudan etkisinden
kaynaklanmaktadir. Bununla beraber vendz/arteriyel tromboza neden olabilmektedir. Bu
nedenlerden dolay1 hastalar1 erken donemde teshis edebilmek ve spesifik tedaviler
olusturmak i¢in endotel hasari olan hastalar1 erken donemde saptamak Onem arz eder
(Gelzo ve ark 2022). MIS-C hastalarinda ozellikle pulmoner diizeyde vaskiilit ve

mikrotromboz gézlenmistir (Duarte-Neto ve ark 2021).

MIS-C tanis1 almis 1208 ¢ocugun da i¢inde oldugu COVID-19 tanis1 almis O ila 19
yas arast 9335 cocugu iceren 66 caligmanin meta-analizinde hastalarin %54’iinde CRP
yiiksekligi, %47 sinde ferritin yiiksekligi, %37’sinde LDH yiiksekligi, %35’inde D-dimer
yiiksekligi, %21’inde prokalsitonin yiiksekligi, %19’unda sedimentasyon yiiksekligi,
%20’sinde 16kositoz, %19’unda lefositopeni, %8’inde lenfositoz, %30’unda yliksek serum
aminotransferazlari, %25’inde yiiksek kreatin kinaz miyokard banti1 (CK-MB) saptanmistir
(Irfan ve ark 2020).

Tan1 sirasinda proBNP ve/veya troponin T yiiksekligi olan hastalarda, bu
laboratuvar parametreleri normale dénene kadar hastalar izlenmelidir. Hastanede takip
edilen olgularda 48 saatte bir elektro kardiyografi ¢cekilmelidir. Iletim anormallikleri varsa,
takip sirasinda Holter monitérizasyonu diisiiniilmelidir. Tan1 aninda ve klinik takip
sirasinda ekokardiyografi ile ventrikiiler fonksiyonlari, perikardiyal efiizyon ve koroner

arter boyutlariin degerlendirilmesi yapilmalidir (Henderson ve ark 2021).
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2.2.5 Multisistem Inflamatuar Sendrom ve Kawasaki Hastalig’mn Benzer ve
Farkh Yonleri

MIS-C ve KH arasindaki benzerlikler ve farkliliklar degerlendirildiginde gozlerde
kizariklik, orofaringeal bulgular (kirmiz1 ve/veya catlamis dudaklar, cilek dili), dokiintii,
sis ve/veya eritemli eller ve ayaklar ile servikal lenfadenopati dahil klinik 6zellikleri
benzerdir. KH akut atesli fazi, tiim orta biiytikliikteki arterlerde ve bir¢ok organ ve dokuda
sistemik inflamasyona yol acar. MIS-C olgularinda hepatit, interstisyel pndmoni, aseptik
menenjit, koroner arter vaskiiliti, miyokardit, perikardit, valviilit, piyiiri, pankreatit ve
lenfadenopati gibi tablolara neden olan lokal ve sistemik hasar goriilebilir. MIS-C’nin KH
ile benzerligi dikkatleri tizerine ¢ekse de farkli yonleri de vardir (Whittaker ve ark 2020).
MIS-C’de yaygin olarak ates, dokiintii, konjonktivit, gastrointestinal semptomlar ve
miyokardiyal fonksiyon bozukluguna bagli sok goriilebilir. Laboratuvar o6zellikleri
arasinda lenfopeni, belirgin inflamasyon (nétrofili, artmis CRP, prokalsitonin ve ferritin),
koagiilopati (artmis D-dimer) ve miyokardiyal disfonksiyon (yiiksek troponin ve proBNP)
yer alir (Feldstein ve ark 2021). Daha siddetli vakalarda ekokardiyografi, soka yol agan
miyokardiyal islev bozuklugunu gosterebilir; ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
gerekebilir. KH'nda oldugu gibi, vakalarin %15-25'inde koroner arter dilatasyonu veya
anevrizmalar1 gorilebilir (Whittaker ve ark 2020). KH’na goére koroner arter lezyonu
siddeti daha hafiftir ve daha gabuk iyilesir (Singh-Grewal ve ark 2020). MIS-C ve KH’nin
karsilagtirilmasi1 Tablo 2.2.1°de gosterilmistir:

Tablo 2.2.1 Multisistem Inflamatuar Sendrom ve Kawasaki Hastaliginin Karsilastirilmasi

MIS-C KH
Prezentasyon Yasi 6-12 yas <5 yas
Cinsiyet Erkek>Kiz Erkek>Kiz
Basvuru Sikayeti Ates, karin agrisi, bulanti, Kizariklik, konjonktivit, oral

kusma mukozal degisiklikler
Kardiyovaskiiler Miyokardit, Sol ventrikiil Koroner arter anevrizmasi
Tutulum disfonsiyonu, Koroner arter

anevrizmasi
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2.2.6 Multisistem inflamatuar Sendrom Tam

MIS-C tani algoritmasi Tablo 2.2.2’de gosterilmistir.

Tablo 2.2.2 Multisistem Inflamatuar Sendrom Tani Kriterleri

CDC ‘nin Vaka Tanim
(yas <21 yil)

4 bulgunun tiimii
1. Ates >38 veya subjektif >24
saat

2.Laboratuvar inflamasyon
bulgular1 (CRP, sedimentasyon,
fibrinojen, D-dimer, ferritin,
LDH, IL-6, notrofili ve
hipoalbuminemi)

3. Hastaneye yatis gerektiren
ciddi hastalik

4. >2 Organ sistem tutulumu
(kardiyak, renal, solunum
yollar1, hematolojik,
gastrointestinal, dermatolojik ve
norolojik)

Baska olasi tan1 olmamasi

SARS-CoV-2 enfeksiyonu veya
maruziyeti su sekilde tanimlanir:
1. Pozitif PCR, seroloji, veya
antijen testi

DSO Vaka Tanimi
(yas 0 -19 y1l)

4 bulgunun tiimii
1. Ates >3 giin

2. Artmis inflamatuvar
belirtegler (sedimentasyon
hiz1, C-reaktif protein veya
prokalsitonin)

3. Bagka bir mikrobiyal
neden olmamasi

4. Multisistem tutulumu
(ras, bilateral nonpiiriilan
konjonktivit, mukokutanoz
inflamasyon, hipotansiyon
veya sok, kardiyak
disfonksiyon [perikardit,
valvulit ve koroner anomali
(ekokardiyografi tanisi veya
yiikselmis BNP),
koagiilopati (artmisPT,
PTT, D-dimer) ve akut Gl
semtomlar (diyare, kusma
karin agris1)

SARS-CoV-2 enfeksiyonu,
PCR, seroloji veya antijen
veya COVID-19’lu bireyle
temas

Royal Pediatri ve

Cocuk Saghg Koleji Vaka
Tanim

4 bulgunun tiimii

1. Ates

2. Artmis inflamatuvar
belirtecler (nétrofili, artmis
CRP ve lenfopeni)

3. Tek veya ¢oklu organ
disfonksiyon kaniti

4. Diger mikrobiyal
nedenlerin dislanmasi,
bakteriyel sepsis,
stafilokokkal veya
streptokokkal toksik sok
sendromlar1 ve miyokardit ile
iligkili enteroviriis gibi
enfeksiyonlar

(bu arastirmalarin sonuglarint
beklemek uzman tavsiyesini
geciktirmemeli)

SARS-CoV-2 PCR testi,
pozitif veya negatif*

BNP: brain natriuretic peptide, COVID-19: coronavirus disease 2019, KH:Kawasaki hastaligi;
LDH, laktat dehidrogenaz; PCR, polymerase chain reaction; PT, protrombin zamani; PTT, parsiyel
tromboplastin zaman1 ve SARS-CoV-2, ciddi akut respiratuar sendrom koronaviriis 2.

*Royal Pediatri ve Cocuk Saglig1 Koleji belgesinde ek 6zellikler ayrintili olarak belirtilmistir.

2.2.7 Multisistem inflamatuar Sendrom Tedavisi

Tedavide MIS-C’nin KH ile benzerligi nedeni ile KH tedavi protokoliine benzer

tedavi plan1 Amerikan Romatoloji Dernegi tarafindan onerilmektedir (Henderson ve ark
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2021). Hastalara bolinmiis dozlar halinde 2 gr/kg'dan yiiksek doz intravendz
immiinoglobulin (IVIG) ve 2 mg/kg/giin dozunda kortikosteroidler ile tedavi
onerilmektedir. Kortikosteroidlerin, IViG’e kiyasla MIS-C hastalarmin ates egrisi iizerinde
olumlu bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. IVIG verilmeden &nce hastanin kardiyak
fonksiyonlar1 ve sivi dengesi degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmede patolojik bulgu
saptanan olgularda, IVIG infiizyon hiz1 yavaslatilabilir, tedavi iki giine boliinmiis dozlar
halinde verilebilir ve/veya asir1 hacim yiiklenmesini 6nlemek i¢in ditiretikler diistiniilebilir
(Henderson ve ark 2020, Feldstein ve ark 2021). Kortikosteroid tedavisi, nispeten
komplike olmayan vakalarda 2-3 hafta, daha karmasik vakalarda 4-8 hafta boyunca
azaltilarak kullanilir (Patel 2022). Se¢ilmis olgularda anakinra, infliksimab ve tosilizumab
kullanilabilir (Henderson ve ark 2021).

MIS-C, KH, toksik sok sendromu, MAS, hemofagositik lenfohistiyositoz ve
digerleri gibi diger pediatrik enflamatuar multisistemik sendromlarla bazi klinik 6zellikleri
paylasir. Bunun yaninda farkli etyolojilere ragmen ortak enflamatuar yolaklarin
aktivasyonu ve diizensizligi klinik hastaliga yol agtig1 i¢in bu Ortiisme beklenebilir. Bu
nedenle, MIS-C'de ¢ok sayida nonspesifik inflamasyon belirteci bildirilmis olmasina
ragmen, heniiz higbiri bu sendrom i¢in duyarli veya spesifik degildir (Pouletty ve ark 2020,
Toubiana ve ark 2020).

Kanitlanmis trombozu olan MIS-C hastalari, tromboz ¢o6ziilene kadar ii¢ ay
boyunca diisiik doz asetil salisilik asit (ASA) ve terapdtik antikoagiilasyon almalidir. MIS-
C olgularinda diistiik doz ASA, (3-5 mg/kg/giin) tedavisi baglanmasi onerilmektedir. Aktif
kanamas1 olan, énemli kanama riski olan ve/veya trombosit sayist <80.000/mm3 olan
hastalarda ASA ile tedaviden kacinilmalidir. Santral vendz kateter varligi, >12 yas,
malignite, yogun bakim {initesine yatis ve yliksek D-dimer seviyesi (normalin 5 katindan
yiiksek olmasi) MIS- C'de tromboz gelisimi igin bagimsiz risk faktorleridir. MIS-C'li
cocuklarda, kanama riski goz Oniine alinarak hastanin klinik seyrine gore antikoagiilasyon
tedavisi diistiniilmelidir. Tanmidan 4-6 hafta sonra trombozun tekrar degerlendirilmesi
onerilir. Tromboz goriilmez iSe antikoagiilasyon tedavi sonlandirilabilir (Henderson ve ark

2021).

MIS-C olgularinda miyokard tutulumu yiiksek oranda bildirildiginden kardiyak
enzimler, elektro kardiyografik ve ekokardiyografik inceleme ile birlikte kardiyak

monitérizasyon yapilarak tedavi planlanmalidir. Sivi ve elektrolit destegi yapilirken eslik
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edebilecek miyokardit tablosu g6z o©niine alinarak sivi restisitasyonunda dikkatli

olunmalidir.

flk immiinomodiilatér tedaviye ragmen MIS-C'li olgularda direngli ates ve/veya
onemli organ yetmezligi bulgular1 var ise tedaviye direngli hastalik oldugu kabul edilir.
Hastalarda yiiksek doz kortikosteroidler, anakinra veya infliksimab tedavilerine gegilebilir.
IVIG ve kortikosteroid tedavisi almasina ragmen direngli hastaligi olan MIS-C hastalar
icin yiiksek doz anakinra (4 mg/kg/giin) kullanimi diistiniilebilir. Anakinra tedavisi MIS-C
olgularinda; IVIG ve Kortikosteroidlere direncli MAS olan hastalarda veya
kortikosteroidlerin  uzun siireli kullanimi1 i¢in kontrendikasyonu olan hastalarda
onerilmektedir. Infliksimab (5-10 mg/kg/giin), IVIG ve kortikosteroidlere direncli MIS-C
tedavisinde veya uzun siireli kortikosteroid kullanimina kontrendikasyonu olan hastalarda
anakinraya alternatif bir biyolojik ajan olarak diisiiniilebilir. Infliksimab’in, MIS-C ve
MAS ozelliklerine sahip hastalar1 tedavi etmek icin kullanilmasi Onerilmemektedir

(Henderson ve ark 2021).

2.3 Asimetrik Dimetil Arjinin

2.3.1 Genel Bakis

Dimetilarjininler ilk olarak 1970 yilinda insan idrarindan elde edilmistir (Kakimato
ve ark 1970). Dimetilarjinin, ADMA ve SMDA olarak iki gruba ayrilir. ADMA ve SDMA
birbirlerinin izomerleridir. ADMA endotel hiicrelerinden sentezlenen, 6zellikle plazmada
bulunan bunun yaninda idrar ve dokularda da bulunabilen bir aminoasittir (Cooke 2004).
ADMA insanda izole edilmeden ¢ok Once yirminci yiizyilin baslarinda Valance ve
arkadaslar1 (1992) tarafindan, eNO sentezinin dogal bir inhibitorii olarak tespit edilmistir.
SDMA, ADMA'nin yaptig1 gibi NOS aktivitesine dogrudan inhibe etmez, ancak L-arginin
tasinmasinin giiglii bir rakibidir (Closs ve ark 1977). Bunun yaninda Ayrica SDMA, henle
kulbundan L-arginin alimin1 bozar. Bu iki etkisinden dolayr NO sentezini engelledigini
diistiniilmektedir (Tojo ve ark 1997).

ADMA ile ilgili bilgiler daha ¢ok yetiskin caligmalarindan 6grenilmistir. Pediatrik
hastalarla ilgili ¢aligmalar yetigkin ¢alismalarina oranla ¢ok daha az sayidadir. Endotel
fonksiyonu i¢in NO’in 6nemi disiiniildiigiinde NOS’tan NO {iretimi asamasinda ADMA
etkin bir konumdadir. Klinik 6nemi de buradan gelmektedir. ADMA ve SDMA'nin

endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, oksidatif stres, inflamasyon, tiremi, apopitoz, otofaji
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ve bozulmus immiinolojik fonksiyon patogenezlerinde rol aldigi yapilan g¢alismalarda
tespit edilmistir (Bode-Boger ve ark 2006, Schepers ve ark 2009, Schepers ve ark 2011,
Huang ve ark 2012, Pekarova ve ark 2013, Park ve ark 2016, Tain ve ark 2017, Shirakawa
ve ark 2011)

2.3.2 ADMA Metabolizmasi
2.3.2.1 ADMA Sentezi

Arjinin birgok biyolojik siireglerde etkin gorev alan non-esansiyel bir aminoasittir.
Arjinin rezidiilerinin intraniikleer posttranslasyonel metilasyonu ile dimetilarjininler
olusur. Bu gorevden protein arginin metiltransferaz (PRMT) sorumludur. Bugiine kadar
dokuz PRMT geni tespit edilmistir. PRMT'ler tip I, tip II veya tip III aktiviteye sahip
enzimler olarak siniflandirilmistir. PRMT 1-3-4-6-8 tip 1, 5-9 ise tip 2 olarak isimlendirilir
(Tain ve ark 2017). Tip | PRMT ADMA sentezinden sorumlu iken tip 11 SDMA sentezinde
gorev alir. PRMT enzimleri S-Adenozil metionin (SAM)’den metil grubunu L-arjinine
ekler. SAM burada metil vericisi olarak gorev alir. Metillenen L-arjinin ile ADMA,
SDMA, L-monometil arjinin (L-NMMA) sentezlenir. Bunlar sentezlendikten sonra serbest
birakilinca hiicre dis1 bosluga ve dokulara gegebilir. Sonug olarak iiretim yeri ve etki yeri
farkli olabilir. SDMA ve L-NMMA, ADMA’nin izomerleridir (Raijmakers ve ark 2007).
Olusan ADMA ve L-NMMA biyoajanlar NOS enziminin 3 formu olan nNOS, eNOS ve
iNOS’u yarismali olarak inhibe eder. Bu olay reversbl’dir bundan dolayi arjinin paradoksu
olarak adlandirilir. Fizyolojik kosullarda NOS, L-arginini substrat olarak kullanir ve NO
tiretir. Hiicre ici ADMA konsantrasyonu normalin iizerine ulastiginda L-arginin ile
rekabete girer ve NO {iretimini azaltir. Bu kosullarda ekzojen olarak L-arginin eklenmesi,
ADMA'y1 hiicre i¢inde yer degistirir ve fizyolojik L-arginin-ADMA oranint NO {iretimini
eski haline getirmeye yetecek bir diizeye geri getirir. Bu bilgiler 1s1¢inda NO biyosentezi, o
bolgedeki L-arginin  ADMA oranina baghdir. Peptitil arginin deaminazlar arginin
kalintilarinin sitriiline dontistiiriilerek metilasyonunu bloke etmek suretiyle ADMA ve

SMDA sentezini engelleyebilirler (Rysz ve ark 2017).

2.3.2.2 ADMA ve SDMA'nin Miktarinin Belirlenmesi

ADMA ve SDMA normal konsantrasyon araligi olduk¢a dardir. Normal ile hafif
yiiksek konsantrasyonlarin ayirt edilmesi olduk¢a zordur. Bundan dolayi olglimlerde
kullanilan tetkikler onemli hale gelir. Bugiine kadar, ADMA ve SDMA diizeylerinin
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tespitine yonelik bir¢ok teknik tanimlanmistir. Bunlar arasinda yiiksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC) (Teerlink ve ark 2002), gaz kromatografisi, kiitle spektrometrisi
(MS) (Tsikas ve ark 2011), kiitle spektrometrik tespitli sivi kromatografisi (Martens-
Lobenhoffer ve ark 2005, Hui ve ark 2012), ultra yiiksek performansli sivi kromatografisi
(Boelaert ve ark 2016) ve enzime bagli immiinosorbent deneyi (ELISA) (Schulze ve ark
2004) yer alir. HPLC tabanli yontemler, plazma ve idrar gibi biyolojik sivilarda ADMA ve
SDMA diizeylerini degerlendirmek icin en yaygin kullanilan tekniklerdir. Ancak HPLC
yontemlerinin tamamlanmasi zaman alir. MS tabanli yontemler oldukg¢a hassastir. Bunun
yaninda ELISA yontemleri, ADMA konsantrasyonlarini oldugundan fazla tespit etme
egilimindedir (Martens-Lobenhoffer ve ark 2005, Horowitz ve ark 2007). Bunca yonteme
ragmen ADMA ve SDMA diizeylerinin klinik uygulamada rutin olarak giivenilir bir
sekilde degerlendirilmesi igin standartlastirilmis ve basitlestirilmis tekniklere ihtiyag

vardir.

2.3.2.3. ADMA’nin Viicuttan Uzaklastirilmasi

Saglikli bir yetiskin viicudunda giinde yaklastk 60 mg ADMA sentezlenir.
ADMA’nin katabolizmasi 3 ana sekilde olur (Ogawa ve ark 1989):

1) ADMA’nin dimetilarginin dimetilamino hidrolaz (DDAH) enzimi
tarafindan sitriilin ve dimetilaminlere yikilmasidir. %90’dan fazlas1 bu yolla yikilir.

2) %S5 civarinda degismeden bobreklerden atilir.

3) %>5ten daha az oranda dimetilarginin piriivat aminotransferaz enzimi

tarafindan alfa ketoasidlere doniisiir.

ADMA yikiminin diizenlenmesinde yikimin %90’indan fazlasinda goérev alan
DDAH ana roli istlenir. DDAH, bdbrek, karaciger, pankreas ve kan damarlarinda
salgilanir. Viicutta siirekli bir ADMA iretimi vardir. DDAH, ADMA igin spesifiktir ve
SDMA’y1 etkilemez. Bunun yaninda SDMA’nin yaklasik yarisi bobrek yoluyla atilir.
Serbest ADMA, SDMA ve L-arginin plazmada benzer sekilde tasinir ve katyonik
aminoasit tagiyict (CAT) ailesi yoluyla hiicrelerin i¢ine veya disina taginabilir (Teerlink ve
ark 2009).

Dolasimdaki ADMA bu nedenle enzimatik bozunma igin bdbrek, beyin ve
karaciger gibi ana organlara taginabilir. Bugiine kadar, dimetilarginin DDAH-1 ve DDAH-
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2 ile alanin-glioksilat aminotransferaz 2’nin ADMA'y1 metabolize ettigi tespit edilmistir.
DDAH-1 ve 2 ADMA'y1 sitriiline ve dimetilamine metabolize eder. (Rodionov ve ark
2014).

ADMA ve SDMA'ya ek olarak, memelilerde tigiincii bir metil arginin kalintis1 olan
L-NMMA fiiretilir. NMMA'nin seviyeleri ADMA ve SDMA'dan ¢ok daha diisiik oldugu
icin, bir NOS inhibitorii olarak islev gorebilmesi disinda, klinik durumlardaki

patofizyolojik rolii hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur (Raijmakers ve ark 2007).

2.3.3 ADMA Yiiksekligi ile Seyreden Klinik Durumlar

ADMA ve SDMA'nin ilk izolasyonundan bu yana, bu iki proteinojenik olmayan
amino asidin insan saghigi ve hastaliklarindaki 6nemini ortaya koyan 6nemli kanitlar
olmustur. ADMA ve SDMA bilinen iiremik toksinlerdir ve bu iki toksik amino asidin en
bilinen etkisi NO {iretimini baskilamasidir. Yiiksek plazma ADMA veya SDMA
konsantrasyonlari yalnizca tiim nedenlere bagli 6liimleri ve kardiyovaskiiler hastalik riskini
ongormekle kalmaz, ayn1 zamanda genis bir hastalik yelpazesiyle de ilgilidir. ADMA ve
SDMA aragtirmalarinda onemli ilerlemeler kaydedilmis olmasina ragmen, ADMA ve
SDMA diizeylerini es zamanli olarak rutin olarak 6lgmek igin basit ve hassas bir yonteme
ihtiyag vardir. Hedef organlarda ADMA ve SDMA seviyelerini diisiirmek i¢in spesifik
farmakolojik tedavinin gelistirilmesi hala uzak bir hedeftir ve ADMA ve SDMA'nin hedef
organlarda gesitli hastaliklara neden olan ¢ok islevli etkilerinin daha derinden anlasilmasini
gerektirir. Buna gore, bilinmeyen biyolojik fonksiyonlarin aydinlatilmasina ve yiiksek
ADMA ve SDMA seviyeleri ile baglantili hastaliklarin tedavisi igin etkili stratejilerin
gelistirilmesine acil bir ihtiyag¢ vardir (Raijmakers ve ark 2007).

Plazma ADMA diizeyleri hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi,
hiperhomosisteinemi, endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, insiilin direnci, tip 2 diyabetes
mellitus, hipertansiyon, preeklampsi, pulmoner hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi, periferik arter hastaliklari, trombotik mikroanjiyopati, kronik
bobrek yetmezligi, erektil disfonksiyon, sizofreni, inme, yaslanma ve alzheimer hastaligi
gibi pek ¢ok klinik durumda yiiksek saptanabilir (Cooke 2004, Vallance ve Leiper 2004).

Daha yiiksek bir ADMA konsantrasyonunun, kronik bobrek hastaligi (KBH) olan
hastalarda daha hizli bobrek fonksiyonu kaybi, hipertansiyon gelisimi ve daha yiiksek
mortalite ile baglantili olduguna dair raporlar vardir. Hem ADMA hem SDMA’nin
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yiiksekligi mortalite ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz risk faktorleridir
Stanisavljevic ve ark 2022, Karacaer ve ark 2022).

NOS koroner ve periferik arter hastaligi, bobrek yetmezligi olan kisilerde ve ayrica
hiperkolesterolemi gibi risk faktorleri olan kisilerde endotelyal disfonksiyondan
sorumludur. Hipertansiyon, insiilin direnci, yaslanma, romatoid artrit ve sistemik lupus
eritematozus gibi otoimmiin bazi1 hastaliklarda ADMA seviyesinin yiikseldigi
kanitlanmistir (Cai ve Harrison 2000).

Yiiksek duyarliliga sahip CRP, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik icin risk
faktoriiniin bir biyobelirteci olarak birgok kilavuz tarafindan tanimlanmistir (Boger 2003).
CRP ayrica endotel hiicrelerinde eNOS transkripsiyonunu azaltarak NO salinimini azaltir
(Pearson ve ark 1994). ADMA yiiksekligi ile seyreden durumlar Tablo 2.14’te

gosterilmistir:

Tablo 2.3 ADMA yiiksekligi ile seyreden durumlar:

ADMA  yiiksekligi ile seyreden

durumlar
Hiperkolesterolemi Periferik arter hastaliklar
Hipertrigliseridemi Trombotik mikroanjiyopati
Hiperhomosisteinemi Kronik bobrek yetmezligi
Endotel disfonksiyonu, Erektil disfonksiyon
Ateroskleroz Sizofreni
Insiilin direnci Inme
Tip 2 diyabetes mellitus Pulmoner hipertansiyon
Hipertansiyon Konjestif kalp yetmezligi
Preeklampsi Alzheimer hastalig1
Koroner arter hastaligi Yaslanma

2.3.3.1.ADMA ve Hiperhomosisteinemi

Homosistein ile ADMA arasindaki iliski ¢esitli teorilerle agiklanmaya g¢alisilmistir.
Homosisteinin ADMA’nin yikiminda gorevli enzim olan DDAH’nin aktif merkezindeki
sistein rezidiileri ile etkilesime girerek DDAH aktivitesini inhibe ettigi 6ne siirilmektedir
(Vallance ve Leiper 2004). Bu goriise gore homosistein enzimin katalitik merkezindeki
stilthidril gruplar ile disiilfid baglar1 kurarak, DDAH iizerinde oksidatif atak olusturur ve
enzim aktivitesini azaltarak ADMA diizeyinde artisa neden olabilir (Stihlinger ve ark

2003). Homosistein, ayni zamanda ADMA sentez yolagindaki metilasyon siklusunun bir
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par¢asidir. SAM arginin metilasyonunu saglayan metil donéridir ve S-adenozil

homosisteine (SAH) dontisiir. SAH da homosisteine gevrilir (MacAllister ve ark 1996).

Koroner arter hastalii, periferik arter hastali§i, inme ve Alzheimer hastalig
bulunan Kisilerde hiperhomosisteinemi ve artmis plazma ADMA konsantrasyonlari
arasindaki  iligkiyi  gosteren  vaka-kontrol  ¢alismalart  bulunmasina  ragmen
hiperhomosisteineminin ADMA’y1 nasil arttirdig1 tam olarak bilinmemektedir (Lentz ve
ark 2003).

2.3.3.2 ADMA’nin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

ADMA, NOS inhibisyonu yoluyla NO diizeyini azaltarak, endotel bagimli
gevsemeyi bozar ve kan basincini yiikseltir. NOS inhibisyonu bobrekleri de etkileyerek
sodyum ekskresyonunun azalmasina neden olur. ADMA’ya uzun siire maruz kalma,
aterogenezi arttirir ve hedef organlarda hipertansif hasar olusturur. ADMA tarafindan uzun
stire NOS inhibisyonu, sol ventrikiil hipertrofisine yol agabilir. ADMA, kalp hizin1 ve
kardiyak outputu distiriir (Kielstein ve ark 2003).

Deneysel ve klinik calismalarda ADMA diizeylerindeki kiigiik degisikliklerin bile
vaskiiler NO {retiminde, vaskiiler tonusta ve sistemik vaskiiler direncte anlamli
degisikliklere neden oldugu gosterilmistir (Boger 2003). ADMA diizeyindeki artislar,
kardiyovaskiiler riskteki artiga Oonemli katkida bulunmaktadir. Hiperkolesterolemi,
hipertrigliseridemi, hipertansiyon, insiilin direnci, diyabet, hiperhomosisteinemi gibi
koroner kalp hastaligina risk olusturan durumlarda ve aterosklerotik hastaliklarda ADMA
diizeylerinin artmis oldugu saptanmistir (Boger 2003, Vallance ve Leiper 2004). Klinik
olarak saglikli 116 kiside yapilan ¢alismada yiiksek ADMA diizeyleri ile karotid arter
intima-media kalinligi arasinda anlamli iliski saptanmistir (Miyazaki ve ark 1999). Orta
yash 150 kisiyi iceren baska bir ¢alismada yiiksek ADMA diizeylerinin, akut koroner
hastalik riskini 3,9 Kat arttirdigi gosterilmistir. Yapilan bir¢ok ¢alismada akut koroner
sendrom, atriyal fibrilasyon, koroner arter hastaliklari, konjestif kalp yetmezligi gibi ¢esitli
kardiyak hastaliklarda ADMA diizeyinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu bilgilerin
1s1ginda ADMA giiclii nedensel iligkiler heniiz saptanamamis olmasina ragmen yeni bir

kardiyovaskiiler risk faktorii olarak tanimlanmaktadir (Valkonen ve ark 2001).
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2.3.4 ADMA ve Endotel Disfonksiyonu

Endotel yapisi, fizyolojik wvaskiiler toniisiin ve vaskiiler yapinin devamini
saglamada merkezi bir rol oynamaktadir. Saglikli endotel hiicrelerden salgilanan NO bu
yapmin devamini saglamada rol oynayan en énemli mediyatorlerdendir (Cai ve Harrison
2000). Giiclii vazodilatator etkisi olan nitrik oksit; trombosit agregasyonu, lokosit
migrasyonu, hiicresel adezyon ve vaskiiler diiz kas proliferasyonunu inhibe eder (Jiang ve
ark 2004, Sela ve ark 2005). Ek olarak, NO inflamatuar ve sitotoksik siireclerde bulunan
stiperoksit radikallerin vaskiiler salimmini azaltir ve disik dansiteli lipoprotein
oksidasyonunu inhibe eder. Vaskiiler sisteme faydali bu etkileri nedeniyle NO “endojen
anti-aterojenik molekiil” olarak adlandirilir. ADMA bdylesine 6nemli fonksiyonlara sahip
anti-aterojenik bir molekiiliin sentezini selektif olarak inhibe eder ve NO’nun koruyucu
etkilerinden vaskiiler sistemin faydalanmasimi engelleyerek patofizyolojik etkilerini
gosterir (Blackwell 2010). NOS’nin endojen inhibitorii olarak ADMA’nin 6nemi, ilk defa
Vallance ve arkadaslari (1992) tarafindan son donem bobrek hastaligi olan kisilerde
tamimlanmistir. Daha sonraki calismalarda, artmis ADMA diizeyleri ile endotelyal

vazodilator disfonksiyon arasinda iliski bir¢ok kez gosterilmistir.

37



GEREC VE YONTEM

Gozlemsel prospektif olan calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi Hastaliklar1 Kliniginde yapildi. Calisma protokolii Necmettin
Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’nun 03.04.2020 tarih ve 2020/2332
nolu karari ile onaylandi. Calismaniz Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik Uygulamalar
yonergesine uygun olarak yiriitiildii. Calismaya katilan hasta ve kontrol grubunun
tamamina ve veya ebeveynlerine c¢alisma hakkinda bilgi verildi, aydinlatilmis onam
formlar1 imzalandiktan sonra hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Calismamizda, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi ¢cocuk saghgi ve
hastaliklar1 anabilim dali acil servisine Temmuz 2021 ve Ocak 2022 tarihleri arasinda
bagvuran PCR pozitifligi ile COVID-19 tanis1 konan 98 hasta, MIS-C tanis1 alan 21 hasta
dahil edildi. Kontrol grubu olarak 42 vaka c¢alismaya alindi. Hasta grubu COVID-19’u
ayaktan gegirenler, servis takibi gerekenler, yogun bakim takibi gerekenler ve ayri bir grup
olarak MIS-C tanisi alanlar olarak toplam dort gruba ayrildi. MIS-C hastalarinin dordi
yogun bakimda 17’si serviste takip edildi.

Kontrol grubu olarak c¢ocuk sagligi hastaligi poliklinigine farkli nedenler ile
basvuran (rutin saglam c¢ocuk takibi, halsizlik, solukluk, karin agrist vb.) herhangi bir
hastalik bulgusu tespit edilmeyen, herhangi bir nedenle kan alinacak, yaslari uyumlu
saglikli ¢ocuklardan olusturuldu. Bilinen kardiyovaskiiler sistem hastaligi, kronik bobrek
hastaligi, malignensi, DM, ailesel hipertrigliseridemi, obezite, kronik inflamatuar hastalik,
hipertansiyon, COVID-19 disinda enfeksiyon hastaligi olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.
Hasta grubuna ve kontrol
grubuna ADMA diizeyini etkileyip etkilemedigi bilinemedigi icin COVID-19 asil1 hastalar
dahil edilmedi.

Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilolari, yatan hastalarin yatis siireleri, aldiklari
tedaviler, ek hastalik durumu, sonlanim durumu kaydedildi. Ayrintili anamnezleri alindi.
Fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin yapilan laboratuvar analizleri (hemogram, bdbrek
fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, glukoz, koagiilasyon testleri, ferritin, D-
Dimer, fibrinojen, prokalsitonin, LDH, CRP, troponin, CK-MB, D vitamini, ¢inko, IL6,
pro-B-tipi natritiretik peptid (pro-BNP) diizeyleri hastane otomasyon sisteminden taranarak
kaydedildi.

Klinik agidan COVID-19 enfeksiyonu diisiindiiren hastalara hastanemizde hem

nazofarengeal hem orofarengial siiriintli 6rneginde rRT-PCR testi ¢alisildi. Bu test
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sonucunun pozitifligiyle hastalara COVID-19 tanis1 konuldu ve bu hastalardan calisma
Kriterlerimizi tagtyanlar hasta grubuna dahil edildi. MIS-C tanisi ise CDC tan1 kriterlerine
gore kondu (CDC, 2021).

3.1 Serum Asimetrik Dimetil Arjinin Diizeyinin Ol¢iimii

Calismamizda serum ADMA diizeyi 6l¢timii i¢in E1887Hu katalog numarali 96-Kit
iceren ADMA kiti (BTLAB marka) kullanildi. Bu kit Necmettin Erbakan Universitesi Tip

Fakiiltesi bilimsel arastirma projesi koordinatorliigiiniin finansal destegiyle temin edildi.

Hastalardan ve kontrol grubundan ilk bagvuru aninda alinan kanlardan artan
serumlar 3500 RPM’de 5 dk boyunca santrifiij edilerek toplandi ve analiz yapilana kadar
eppendorf tiplerde -80°C’de saklandi. Tim numuneler 6 aylik siirede toplandi.
Katilimcilardan ekstra kan alinmadi, yeterli serum elde edilemeyenler ¢aligmaya dahil
edilmedi. Test gliniinde, tim numuneler baslangigta oda sicakligina (15-18°C) ayarlandz;

daha sonra homojenize edildi ve olgiildii.

ADMA diizeyi ELISA yéntemi ile Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Arastirma Laboratuvarinda Olciildii. Kullanilan kitin 6l¢tim
aralig1 200-60000 ng/L arasinda (intra-assay: CV <8%) (CV: Varyasyon Katsayisi) ve
sensitivitesi 100,21 ng/L’dir. 80000 ng/L’lik standardin 120 uL’sine, 120 uL standart
diliienti eklemek suretiyle 40000 ng/L konsantrasyonunda standart elde edildi ve diger
standartlar seri diliisyonla seyreltildi. Elde edilen standartlarin konsantrasyonlar1 sirasiyla
40000, 20000, 10000, 5000 ve 2500 ng/L olarak hazirlandi. Koére sadece 50 mikrolitre
Streptavidin-HRP  eklendi.  Standart  kuyucuklara 50  mikrolitre  hazirlanan
konsantrasyonlarda standart ve 50 mikrolitre Streptavidin-HRP eklendi. Kor ve standart
kuyucuklarin disindaki diger kuyucuklara 40 mikrolitre 6rnek (serum), 10 mikrolitre anti-
ADMA antikoru ve 50 mikrolitre Streptavidin-HRP eklendi. Yapiskan membran ile pleytin
tistli kapatildi ve 37 °C’de 1 saat siireligine inkiibasyona birakildi. 25X yikama solisyonu
ile 25 kez diliie edildi. Inkiibasyon sonunda kuyucuklarin igindeki sivilar dokiiliip her
kuyucuk elde edilen yikama soliisyonuyla 5 kez olmak suretiyle BioTek marka mikro
platestrip yikayic1 (ELx50) cihazinda yikandi. Daha sonra kor de dahil olmak iizere tim
kuyucuklara 50 mikro litre kromojen A ve B eklenip 37°C’de 10 dakika siireligine

inkiibasyona birakildi. Son olarak tiim kuyucuklara 50 mikrolitre stop soliisyonu eklendi ve
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15 dakika i¢inde plate okuyucuda optik dansite degerinin 450 nm oldugu dalga boyunda
BIO-RAD xMark Mikroplate marka spektrofotometre cihazi kullanilarak okuma yapildi.
Okuma sonucunda standartlarin konsantrasyonlar1 ve optik dansite degerlerine gore
standart bir grafik elde edilmis olup 6rneklerin optik dansite degerlerinden yola ¢ikilarak

konsantrasyon degerleri hesaplandi.

3.2 Verilerin istatistiksel Analizi

Veri girisi ve istatistiksel analiz SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc.
Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Sayisal verilerin
degerlendirilmesinde aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca (1. ¢eyreklik-3.
ceyreklik) degerleri; kategorik verilerin 6zetlenmesinde frekans dagilimlar ve yiizdelikler
kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda, Ki-kare (x?) testi kullanildi. Normal
dagilmayan sayisal verilerle kategorik veriler arasindaki iliski Man-Whitney U testi ile
degerlendirildi. Normal dagilmayan ii¢ ve daha fazla grubun sayisal verilerle
degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis H testi kullanildi. Kruskal-Wallis H testi sonucu
anlamli olan gruplar arasinda ikili karsilagtirmalar i¢in post-hoc Man-Whitney U testi ve
Bonferroni diizeltmesi yapildi. Normal dagilmayan sayisal degiskenlerin korelasyonlar
Spearman korelasyon katsayisi ile analiz edildi. Spearman korelasyon katsayilarinin
degerlendirilmesinde 0,19’un altinda iliski yok, 0,20-0,39 arasi1 diisiik, 0,40-0,69 arasi orta,
0,70-0,89 arasi1 yiiksek, 0,90’1n iistii ¢ok yiiksek iligski olarak kabul edildi. Pozitif isaretli
korelasyon katsayilar1 degiskenlerin birlikte artip azaldigina, negatif isaretli korelasyon
katsayilar1 ise degiskenlerden biri artarken digerinin azaldi§ina veya tam tersine isaret
etmektedir. Istatistiksel olarak p<0.05 olan durumlar anlamli kabul edildi.

ADMA seviyesinin hastaligi ongérmedeki tanisal karar verdirici 6zellikleri ROC
(Receiver Operating Characteristics) egrisi ile incelendi. Anlamli sinir degerlerinin
varliginda bu smirlarin sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif

degerleri hesaplandi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Temmuz 2021 ve Ocak 2022 tarihleri arasinda PCR pozitifligi ile
COVID-19 saptanan 98 hasta, MIS-C tanis1 alan 21 hasta ve 42 kontrol grubu olmak iizere
toplam 161 kisi dahil edildi. Hasta grubu hastaligi COVID-19 enfeksiyonunu ayaktan
gecirenler, servis takibi gerekenler, yogun bakim takibi gerekenler ve MIS-C hastalar
olmak tizere 4 gruba ayrildi. Dahil edilen 98 COVID-19 hastasinin 31’1 (%31) ayaktan
COVID-19 hastasi, 55’1 (%55) serviste yatan COVID-19 hastasi, 12’si (%12) yogun
bakima yatan COVID-19 hastasi idi (Sekil 4.1).

Calismanin yas ortalamasi 108,74+65,89 ay, yas ortancasi 120,00 ay (53,00-162,00
ay)’di1. Toplam g¢aligsma grubunun 87’si (%54,0) erkek, 74’1 (%46,0) kizd:.
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Sekil 4.1 Calisma grubunun dagilimi

Ayaktan COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin 17’si (%54,8) erkek, 14’1 (%45,2)
kiz, serviste yatirilarak COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin 28’1 (%50,9) erkek, 27’si
(%49,1) kiz, yogun bakimda COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin 5’1 (%41,7) erkek, 7’si
(%58,3) kiz, MIS-C ile takipli hastalarin 11’1 (%52,4°1) erkek, 10’u (%47,6) kiz, kontrol
grubunun ise 26’s1 (%61,9) erkek, 16’s1 (%38,1) kiz idi (Sekil 4.2). Gruplardaki cinsiyet
dagilimi benzerdi (p=0,730). Ayaktan COVID-19 hastalarinin ortanca yasi 144,00 ay,
yatan COVID-19 hastalarinin 108,00 ay, yogun bakima yatan COVID-19 hastalarinin
80,50 ay, MIS-C hastalarinin 138,00 ay ve kontrol grubu hastalarinin yas ortancasi 104,87
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aydr (Sekil 4.3). Calisma grubunun yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi (p=0,088) (Tablo 4.2).
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Kontrol, MIS-C ve COVID-19 hastalarinin cinsiyet, yas karsilastirilmasi Tablo
4.1°de gosterildi. Gruplarin cinsiyet ve yas dagilimi benzerdi (sirastyla p=0,489; p=0,390).

Tablo 4.1 Kontrol, MIS-C ve COVID-19 Hastalarinin Cinsiyet ve Yaslarinin

Karsilastirilmasi
Kontrol Grubu MIS-C COVID-19
Ozellikler N=42 N=21 N=98
n (%) n (%) n (%) P
Cinsiyet
Erkek 26 (61,9) 11 (52,4) 50 (51,0) 0,489*
Kiz 16 (38,1) 10 (47,6) 48 (49,0)
Ortanca Ortanca Ortanca
(1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik)
Yas (ay) 104,87 (59,50- 138,00 (98,00- 119,00 (30,00- 0.390%*
137,25) 160,00) 172,00) ’
*Ki-Kare testi
**Kruskal Wallis H testi
Tablo 4.2 Hasta ve Kontrol Gruplari ile Cinsiyet ve Yasin Karsilastirilmasi
COVID-19 Hastalar1
Kontrol Servise Yogun
Grubu MIS-C Ayaktan Bakima
Ozellikler N=42 N=21 N=31 vatan -y atan D
N=55
N=12
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 26 (61,9) 11 (52,4) 17 (54,8) 28 (50,9) 5417 0,730*
Kiz 16 (38,1) 10 (47,6) 14 (45,2) 27 (49,1) 7 (58,3)
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(1-3. (1-3. (1-3. (1-3. (1-3.

Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik)  Ceyreklik)

104,87 138,00 144,00 108,00 80,50
Yas (ay) (59,50-  (98,00-  (68,00- (7,00 (26,50- 0,088**
137,25)  160,00)  192,00)  168,00)  144.25)

*Ki-Kare testi
**Kruskal Wallis H testi
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COVID-19 ve MIS-C hastalarinin yatis siireleri karsilagtirilmas: Tablo 4.3’te
gosterildi. MIS-C hastalarinin ortanca yatig siiresi, COVID-19 hastalarindan anlamh
yiiksekti (p=0,030).

Tablo 4.3 MIS-C hastalarinin ve COVID-19 hastalarinin yatis stiresinin karsilastirilmasi

MIS-C COVID-19 Hastalar
N=21 N=98 P
Ortanca (1-3.
Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Ceyreklik)
Yatis Siiresi
9,00 (7,00-11,00) 6,00 (5,00-11,00) 0,030*

(gtin)

*Mann-Whitney-U testi

Servise yatan COVID-19 hastalarinin ortanca yatis siiresi 6,00 giin, yogun bakima
yatan hastalarin ortanca yatis siiresi 12,00 giin, MIS-C hastalarinin ortanca yatis siiresi 9,00
giindii. Servise yatan COVID-19 hastalarinin hastanede ortalama yatig siiresi, yogun
bakimda takip edilen COVID-19’lu hastalara ve MIS-C hastalarina gére anlaml diisiiktii
(p<0,001) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4 Hasta ve Kontrol Gruplari ile Yatis Siiresinin Karsilastirilmasi

COVID-19 Hastalan

Kontrol ) Yogun
MIS-C Ayaktan Servise
Grubu Bakima p
Yatan
Yatan
N=42 N=21 N=31 N=55 N=12
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(1-3. (1-3. (1-3. (1-3. (1-3.
Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik)
Yatis Siiresi (giin) 9,00 6,00 12,00
- - <0,001*
(7,00-11,00) (4,00-8,00)  (9,50-16,25)

*Kruskal Wallis H Testi

Ayaktan COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin higbirinin ek bir hastaligi yoktu,
serviste yatirilarak COVID-19 tanistyla takipli hastalarin 14’{inde (%25,5), yogun bakimda
COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin 5’inde (%41,7), MIS-C ile takipli hastalarin
higbirinde ek hastalik yoktu (Tablo 4.5). Servisteki hastalarin onunda serebral palsi ve
epilepsi, bir hastada astim, ii¢ hastada immiin yetmezlik vardi. Yogun bakimdaki bir
hastada immiin yetmezlik, bir hastada bilier atrezi, iki hastada serebral palsi ve epilepsi

vardi.

Tablo 4.5 Hasta Grubunda Ek Hastalik Dagilim1

COVID-19 Hastalar1

MIS-C i
Servise Yogun Bakima
Hastalan Ayaktan Tiimii
Yatan Yatan
N=21 N=31 N=55 N=12 N=98
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Bilinen
Hastahk
Var - - 14 (25,5) 5(41,7) 19 (19,4)
Yok 21 (100) 31 (100,0) 41 (74,5) 7 (58,3) 79 (80,6)

Ayaktan COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin sekizinde (%25,8), serviste
yatirilarak COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin 18’inde (%32,7), yogun bakimda
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COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin besinde (%41,7) ve MIS-C ile takipli hastalarin
17’sinde (%80,9) temas dykiisii vardi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6 Hasta Grubunda Temas Varliginin Dagilimi

COVID-19 Hastalar:

MIS-C ) Yogun Bakima
Servise
Hastalan Ayaktan Yatan COVID- Ayaktan
Yatan
19
N=21 N=31 N=55 N=12 N=98
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Temas
Var 17 (80) 8 (25,8) 18 (32,7) 5 (41,7) 31 (31,6)
Yok 4 (20) 23 (74,2) 37 (67,3) 7 (58,3) 67 (68,4)

Ayaktan takipli ve serviste yatarak takip edilen COVID-19 hastalarinda o6ksiiriik
varligi yogun bakimda COVID-19 tanisiyla takipli hastalara ve MIS-C nedeniyle takipli
hastalara gore anlamli yiiksekti (p=0,005). Yogun bakimda COVID-19 tanisiyla takipli
hastalarda hirilti, solunum sikintisi, biling degisikligi ve sok bulunma orani diger gruplara
gore anlaml yiiksekti (p<0,001) (Tablo 4.7).

Hastalarda goriilen semptomlar degerlendirildiginde yogun bakimda COVID-19 ve
MIS-C nedeniyle takipli hastalarda ates, halsizlik, beslenememe, ishal, karin agrisi, eklem
agrist ve dokiintii bulunma siklig1 ayaktan takipli COVID-19 ve serviste yatarak takip
edilen COVID-19 hastalarina gore anlamli olarak yiiksekti (sirastyla p=0,002; p<0,001;
p<0,001; p=0,027; p=<0,001; p=0,030; p<0,001).
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Tablo 4.7 Hastalarin Semptomlarinin Dagilimi ve Karsilastirilmasi

COVID-19 Hastalan

MIS-C -
Onellikler Hastalari Ayaktan Servise Yatan YOgl:;la]t;;klma p*
N=21 N=31 N=55
N=12
n (%) n (%) n (%) n (%)
Ates
Var 21(100,0) 19 (61,3) 39 (70,9) 12(100,0) 0.002
Yok - 12 (38,7) 16 (29,1) -
Oksiiriik
Var 5 (23,8) 18 (58,1) 36 (65,5) 4 (33,3) 0.005
Yok 16 (76,2) 13 (41,9) 19 (34,5) 8 (66,7)
Balgam
Var 3(14,3) 1(3,2) 7(12,7) 4 (33,3) 0.065
Yok 18 (85,7) 30 (96,8) 48 (87,3) 8 (66,7)
Halsizlik
Var 21(100,0) 13 (41,9) 39 (70,9) 12(100,0) <0,001
Yok - 18 (58,1) 16 (29,1) -
Bogaz agrisi
Var 4 (19,0) 6 (19,4) 11 (20,0) 1(8,3) 0.820
Yok 17 (81,0) 25 (80,6) 44 (80,0) 11 (91,7)
Burun akintisi
Var - 4(12,9) 3(55) - 0.184
Yok 21(100,0) 27 (87,1) 52 (94,5) 12(100,0)
Beslenememe
Var 21(100,0) 1(3,2) 27 (49,1) 12(100,0) <0,001
Yok - 30 (96,8) 28 (50,9) -
Huzursuzluk
Var 2(9,5) 2 (6,5) 12 (21,8) 4 (33,3) 0,089
Yok 19 (90,5) 29 (93,5) 43 (78,2) 8 (66,7)
Ishal
Var 7(33,3) 1(3,2) 12 (21,8) 4 (33,3) 0.027
Yok 14 (66,7) 30 (96,8) 43 (78,2) 8 (66,7)
Kusma
Var 8 (38,1) 2 (6,5) 13 (23,6) 3 (25,0) 0.052
Yok 13 (61,9) 29 (93,5) 42 (76,4) 9 (75,0)
Karin agrisi
Var 12 (57,1) 2 (6,5) 5(9,3) 3(25,0) <0,001
Yok 9 (42,9) 29 (93,5) 49 (90,7) 9 (75,0)
Hirilt1
Var - 1(3,2) 12 (21,8) 7 (58,3)
Yok 21(100,0) 30 (96,8) 43 (78,2) 5 (41,7) <0.001
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Solunum sikintisi

Var 2(9,5) 4 (12,9) 20 (36,4) 9 (75,0) <0,001
Yok 19 (90,5) 27 (87,1) 35 (63,6) 3(25,0)
Bas agrisi
Var 6 (28,6) 6 (19,4) 7(12,7) 1(8,3) 0.322
Yok 15 (71,4) 25 (80,6) 48 (87,3) 11 (91,7)
Eklem agris1
Var 7(33,3) 3(9,7) 6 (10,9) 4 (33,3) 0,030
Yok 14 (66,7) 28 (90,3) 49 (89,1) 8 (66,7)
Dokiintii
Var 11 (52,4) - 1(1,8) 5(41,7)
Yok 10 (47,6) 31(100,0) 54 (98,2) 7 (58,3) <0.001
Tat kayb1
Var 1(4,8) 1(3,2) - - 0.424
Yok 20 (95,2) 30 (96,8) 55 (100,0) 12(100,0)
Koku kayb1
Var 2(9,5) 13,2 - - 0112
Yok 19 (90,5) 30 (96,8) 55(100,0) 12(100,0)
Senkop
Var - - 2 (3,6) -
0,500
Yok 21(100,0) 31 (100,0) 53 (96,4) 12(100,0)
Nobet
Var - - 3(5,5) 2 (16,7) 0.068
Yok 21(100,0) 31 (100,0) 52 (94,5) 10 (83,3)
Biling degisikligi
Var - - 5(9,1) 6 (50,0)
<0,001
Yok 21(100,0) 31 (100,0) 50 (90,9) 6 (50,0)

*Ki-Kare testi
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Tablo 4.8 Hastalarin Fizik Muayene Bulgularinin Dagilimi ve Karsilastirilmasi

COVID-19 Hastalan

MIS-C Servise Yogun Bakima
N Ayaktan
Ozellikler N=21 Yatan Yatan p*
N=31
N=55 N=12
n (%) n (%) n (%) n (%)
Ral
Var 2(9,5 2 (6,5 9(16,4 10 (83,3
(9.5 (6.5) (16.4) (83.3) <0.001
Yok 19 (90,5) 29 (93,5) 46 (83,6) 2 (16,7)
Ronkiis
Var - - 2 (3,6) -
0,500
Yok 21 (100,0) 31 (100,0) 53 (96,4) 12 (100,0)
Dispne
Var 14,8 5 (16,1 8 (14,5 8 (66,7
(4.8) (16.1) (14.5) (66,7) <0.001
Yok 20 (95,2) 26 (83,9) 47 (85,5) 4 (33,3)
Ufiiriim
Var 1(4,8 - 1(1,8 -
(4.8) (1.8) 0,583
Yok 20 (95,2) 31 (100,0) 54 (98,2) 12 (100,0)
Cilek dil
Var 7(33,3 - - 1(8,3
(333) ®3) <0,001
Yok 14 (66,7) 31 (100,0) 55 (100,0) 11 (91,7)
Konjoktivit
Var 14 (66,7 - 1(1,8 4(33,3
(66,7) (1.8) (33.3) <0.001
Yok 7(33,3) 31 (100,0) 54 (98,2) 8 (66,7)
Ense sertligi
Var 2(9,5) - - -
0,023
Yok 19 (90,5) 31 (100,0) 55 (100,0) 12 (100,0)
Takipne
Var 3(14,3 1(3,2 10 (18,5 9 (75,0
(14.3) 3.2) (18,5) (75,0) <0001
Yok 18 (85,7) 30 (96,5) 44 (81,5) 3(25,0)
Saturasyon diisiikligi
Var 2(9,5 3(9,7 21 (38,2 12 (100,0
(9.5 (9.7) (38.2) (100,0) <0.001
Yok 19 (90,5) 28 (90,3) 34 (61,8) -
Sok
Var 2(9,5 - - 4(33,3
®:9) (333) <0,001
Yok 19 (90,5) 31 (100,0) 50 (100,0) 8 (66,7)

*Ki-Kare testi
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Hastalarin fizik muayene bulgularinin dagilimlar1 ve karsilastirilmasi Tablo 4.8’da
gosterildi. Yogun bakimda takipli COVID-19 hastalarinda ral, dispne, takipne, SPO2
diistikligi diger gruplara gore anlamli yiiksekti (p<0,001). MIS-C nedeniyle takip edilen
hastalarda cilek dili, konjoktivit ve ense sertligi goriilme orani diger gruplara gére anlaml
yuksekti (sirastyla p<0,001; p<0,001; p=0,023). Sok varlig: istatistiksel olarak anlamliydi
ve yogun bakimda takip edilen COVID-19 hastalarinin 4 (%33,3) tinde gorildii.

Kontrol grubu, MIS-C hastalar1 ve COVID-19 hastalarinin hemogram sonuglarinin
karsilagtirilmas1 Tablo 4.9’da gosterildi. Kontrol grubunun eozinofil, hemoglobin ve PCT
degeri MIS-C hastalarindan ve COVID-19 hastalarindan anlamli yiiksekti (p<0,001).
Notrofil, trombosit dagilim genisligi (PDW) degeri ve NLO MIS-C hastalarindan kontrol
grubuna ve COVID-19 hastalarinda gore anlamli yiiksek, lenfosit, monosit degeri anlamli
diistiktii.

Calisma gruplarinin hemogram parametrelerinin karsilagtirilmas: Tablo 4.10°da
gosterildi. Yogun bakimda takip edilen COVID-19 hastalarinin ortanca l6kosit diizeyi
(13525,0 mm3)) diger gruplara gore anlamli yiiksekti (p=0,001). Yogun bakimda takip
edilen COVID-19 hastalarinin nétrofil sayist ortancasi (10825,0 mm3)) diger gruplara gore
anlamli ytiksekti (p<0,001). MIS-C’li hastalarda, lenfosit sayist ortancasi (830,0 mma3))
diger gruplara gore anlamli diisiik saptandi (p<0,001). Notrofil lenfosit orant (NLO)
ortancas1 ve hemoglobin ortancasinin MIS-C olanlarda ve yogun bakimda takip edilen
hastalarda diger gruplara gore anlaml diisiik saptandi (p<0,001). MIS-C’li hastalarda
ortanca PDW degeri (16,3 %cv), diger gruplara gore anlamli yiiksek, ortanca monosit
degeri (220,0 mm3)) diger gruplara gore anlamli disiiktii (p<0,001). Kontrol grubunun
ortanca eozinofil sayis1 (110,0 pL) ve ortanca trombosit sayist (295,0 103/ mm3)) diger
gruplara gore anlaml yiiksek tespit edildi. Kontrol grubunun ortalama trombosit hacmi

(MPV) ortancasi (9,55 fL) diger gruplara gore anlamli diisiiktii (p=0,001).

50



Tablo 4.9 Hastalarin hemogram sonuglariin karsilastiriimasi

Laboratuvar Kontrol Grubut MIS-C? COVID-19 Hastalar® Post
parametreleri - - - p*

N Ortanca (1-3. Ceyreklik)  Ortanca (1-3. Ceyreklik)  Ortanca (1-3. Ceyreklik) hoc**
Lokosit (/mm3) 161 5220,0 (4882,5-6687,5) 8760,0 (4270,-10705,00) 5940,00 0,307

(4220,00-10060,00)
Notrofil (/mm3) 161 2450,0 (1980,0-3627,5) 7300,0 (3010,0-9470,0) 3650,00 <0,001 2-1,3
(2155,00-5580,00)
Lenfosit (/mm3) 161 2290,0 (1962,5-2910,0) 830,0 (735,0-1240,0) 1875,00 <0,001 2-1,3
(982,50-2925,00)

Notrofil lenfosit orani 161 0,99 (0,79-1,48) 7,12 (2,46-11,77) 1,95 (1,03-4,74) <0,001 2-1,3
Eozinofil (/mm3) 161 110,0 (40,0-190,0) 30,0 (10,0-195,0) 10,00 (0-80,00) <0,001 1-2,3
Monosit (/mm3) 161 465,0 (370,0-600,0) 220,0 (140,0-325,0) 500,00 (317,50-652,50) <0,001 2-1,3
Hemoglobin (g/dL) 161 13,25 (12,8-14,3) 11,2 (10,55-13,02) 12,40 (11,37-13,82) <0,001 1-2,3
Ortalrflma eritrosit 161 81,50 (79,72-85,5) 82,70 (79,0-86,75) 83,75 (79,67-88,00) 0,421
hacmi (pg)
PCT (%) 161 0,28 (0,24-0,38) 0,18 (0,13-0,25) 0,22 (0,19-0,31) <0,001 1-2,3
Erlt.ro§1vt' dagilim 161 13,6 (12,8-13,97) 13,5 (13,35-14,80) 13,65 (12,90-14,60) 0,292
genigligi (%cv)
Trornpgat dagihm 161 15,60 (10,95-15,8) 16,3 (15,95-16,50) 15,90 (15,50-16,20) <0,001 2-1,3
genisligi (fL)
Trombosit 161 295,0 (274,0-395,0) 179,0 (129,0-306,0) 217,50 (174,00-331,25) <0,001 1-2,3
(1073/(mm3)
Ortalgma trombosit 161 9,55 (9,0-10,02) 10,9 (9,7-1,4) 10,20 (9.27-11,02) 0,001 1-2,3
hacmi (fL)

*Kruskall-Wallis H testi. **Mann-Whitney U testi
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Tablo 4.10 Gruplara Gore Hastalarin Hemogram Sonuglarinin Karsilagtiriimasi

COVID-19 Hastalar1

Kontrol Grubu! MIS-C? 5
Laboratuvlar_ Ayaktan 3 Servise Yatan C* Yog:;gt]:ﬁl;lma p* Post-hoc**
arametreleri
P N Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik)
o 5220,0 8760,0 6190, 5650,0 13525,0
Lokosit (/mm3) 161 (4882,5-6687 5) (4270,-10705,00) (4220,0-9820,0)  (4030,00-8460,0)  (9680,0-18010,0) 0,001 53421
) 2450,0 7300,0 3490,0 3270,0 10825,0
Nétrofil (fmm3) 161 (1980,0-3627 5) (3010,0-9470,0) (1760,0-5580,0) (2040,0-4260,0)  (8642,5-15727,5) <0,001 53421
. 2290,0 830,0 1940,00 1770,00 1000,0
Lenfosit (/mm3) 161 (1962,5-2910,0) (735,0-1240,0) (1420,0-2940,0) (860,0-2840,0) (830,0-2185,0) <0,001 2-345.1
) . 0,99 7,12 1,60 1,63 6,71 ]
Nowofil lenfosit orant 161 (0,79-1,48) (246-11,77) (1,04-2,50) (0,88-4,74) (3,22-15,36) <0,001 25341
o 110,0 30,0 20,00 10,00 10,0
Eozinofil (fmms3) 161 (40,0-190,0) (10,0-195,0) (0-110,0) (0-80,0) (0-57,50) <0,001 1-34.25
. 465,0 220,0 600,0 500,0 345,0 ]
Monosit (/mm3) 161 (370,0-600,0) (140,0-325,0) (220,0-680,0) (340,0-660,0) (180,0-492,5) <0,001 2-345.1
. 13,25 11,2 13,50 11,90 11,4
Hemoglobin (g/dL) 161 (12,8-14,3) (10,55-13,02) (12,80-14,60) (11,2013.70) (8,52-12,47) <0,001 25341
Ortalama eritrosit 161 81,50 82,70 82,30 85,80 81,85 0.105
hacmi (pg) (79,72-85,5) (79,0-86,75) (79,60-86,10) (81,2090,70) (74,72:86,77) ’
0,28 0,18 0,22 0,22 0,21
. , , , : , )
PCT (%) 161 (0,24-0,38) (0,13-0,25) (0,16-0,31) (0,20-0,30) (0,13-0,46) <0,001 2-34.2.1
g;g;ﬁgi%;%}/‘)m 161 12 ;i’g a7) 13 3153_'154 0) 13,70 (13,00-14,30) 13,60 (12,90-14,70) 13,65 (12,45-15,47) 0,624
Trombosit dagilim 15,60
senislig (1) 161 10.5015.8) 16,3 (15,95-16,50) 15,80 (15,20-16,00)  159(15,50-16,20) 16,05 (15,75-16,30)  <0,001 234,21
. 295,0 179,0 251,0 216,0 190,0
N , , , : , )
Trombosit (1073/(mm3) 161 (274,0-395,0) (129,0-306,0) (160,0-215,0) (174,0-323.,0) (113,75-588,0) <0,001 1-34,25
Ortalama trombosit 9,55 9,6 10,3
e (1) 161 001002 10,9 (9,7-1,4) (67.1L0) 06-11.5) 10,4 (8,72-11,37) 0,001 134,25

*Kruskall-Wallis H testi. **Mann-Whitney U testi
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MIS-C hastalarinin ortanca D-dimer ve protrombin zamani tiim COVID-19 hastalarindan

anlaml yiiksekti (sirastyla p<0,001; p=0,002) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11 MIS-C ve COVID-19 Hastalarinin Koagiilasyon Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
MIS-C
Parametre Hastalan COVID-19 Hastalarn
N Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Ceyreklik)
. 2150,00
D-dimer 106 (1001,5- 500,00 (229,00-1330,00)
(ng/mL) 5175,0)
Protrombin 1,20 (1,04-
zamani (sn) 99 1.25) 1,00 (0,99-1,14)
Aktive
parsiyel 27,00 (24,20- i
tromboplastin 100 29,53) 28,00 (24,55-31,00)

zamani (sn)

*Mann-Whitney U testi

Yogun bakimda takip edilen COVID-19 hastalarinda ve MIS-C hastalarinda D-
Dimer ve PT degeri, ayaktan ve servise yatarak takip edilen COVID-19 hastalarindan
anlamli ytiksekti (p<0,001, p=0,001). Ayn1 sekilde fibrinojen, sedimentasyon, ferritin ve
troponin degerleri diger gruplara gore anlamli yiiksekti (p<0,05). MIS-C hastalarinda CRP
ortancasi (160,17 mg/l) ve prokalsitonin ortancasi (3,32 ng/ml) diger gruplara gore anlaml
yiiksekti (p<0,001). Pro-BNP VE IL-6 ¢ok az hastada bakilabildi. Ancak bakilan hastalarda
degeri anlaml ytiksekti.

MIS-C olan hastalarda sodyum degeri ortancas1 diger gruplara gore anlamli diistiktii
(p<0,001). Kontrol grubunda aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin amino transferaz
(ALT) degerleri diger gruplara gore anlamli diisiik saptandi. Calisma gruplarinin
koagiilasyon, akut faz parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 4.8 ve 4.9’de gosterildi.

Diger laboratuvar parametreleri ise tablo 4.12°da gosterildi.
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Tablo 4.12 Calisma Grubunun Koagiilasyon Parametrelerinin Karsilastirilmasi

COVID-19 Hastalan

MIS-C Hastalar1! Ayaktan YataSr?rC\ZIgS/I D Yogun Bakima
_102 - _104 -
Parametre COVID-19 193 Yatan COVID-19 p* rI:’(;)CS’E*
N Ortanca Ogag ca Ortanca Ortanca
(1-3. Ceyreklik) Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik)
D-dimer ogimy) 10 2150,00 242,0 500,0 3200,0 <0,001 2,3-14
6  (1001,5-51750)  (136,0-500,0)  (301,0-1000,0)  (1610,0-42000) ’ o
Protrombin zamani 1,0 1,0 1,22
(sn) 9 1200104125 (5951 1) (0,99-1,11) (1,00-1,42) 0001 14-23
Q(')‘rtr']‘é%pg :t'%e' 10 27,00 (24,20- 29,0 27,15 28,05 0.607
P 0 29,53) (24,3-31,0) (24,57-30,5) (24,22-32,02) !

zamanti (sn)

*Kruskall-Wallis H testi **Mann-Whitney U testi
***Ayaktan COVID-19 hastalarinda ve kontrol grubunda bu degerlere ait 6l¢iim yoktur.

MIS-C hastalariin CRP, fibrinojen, prokalsitonin, Eritrosit sedimentasyon hizi ortanca degerleri kontrol grubu ve tim COVID-19
hastalarindan anlaml yiiksekti (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13 Kontrol grubu, MIS-C hastalar1 ve COVID-19 hastalarinin akut faz parametrelerinin karsilastiriimasi

Kontrol Grubut? MIS-C? COVID-19 Hastalar® Post-
Parametre p*
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. ) . hoc
N Ceyreklik) Ceyreklik) Ortanca (1-3. Ceyreklik)
C-reaktif protein (mg/l) 117 5,0 (0,82-28,06) 160,17 (128,12-207,50) 6,45 (1,58-36,94) <0,001 2-1,3
Fibrinojen mg/dl) 100  295,0 (262,0-374,5) 454,0 (329,0-530,0) 325,00 (268,00-407,00) 0,003 2-1,3
Prokalsitonin (ng/ml) 63 0,06 (0,04-0,55) 3,32 (1,34-34,12) 0,10 (0,06-0,99) <0,001 2-1,3
Eritrosit sedimentasyon hiz1 (mm/saat) 103 23,0 (7,0-41,0) 43,0 (24,5-73,0) 15,00 (8,75-28,00) <0,001 2-1,3
Ferritin @) 130 65,0 (29,07-79,0) 562,8 (351,0-858,75) 99,55 (43,10-318,50) <0,001 2-1,3
) e . i i 13171,00 (1253,00-
Pro-brain natriiiretik faktor **(ng/L) 24 3282,0 (886,0-7443,5) 15181,00) 0,216
Interlokin 6 (pg/mL)** 21 - 53,3 (10,6-216,75) 37,30 (16,85-424,50) 0,943

*Kruskall-Wallis H testi **Mann-Whitney U testi
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Tablo 4.14 Calisma Grubunun Akut Faz Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Kontrol

COVID-19 Hastalar

Yogun Bakima

MIS-C? Ayaktan Servise Yatan
Grubut! 3 .  Yatan COVID-
Parametre COVID-19 COVID-19 195 p* Phoosé-
N Ortanca © gag ca Ortanca © ga:r; ca Ortanca (1-3.
(1-3. Ceyreklik) Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik)
160,17 4,0 6,31 86,75 <000 2
C-reaktif protein (mg/l) 117 50 (0,82-28,06) (5-578’5102)' (0,93-16,00) (1,36-25,36) (9’40_213,75) 1 3,451
Do 295,0 454,0 299,0 318,0 426,00 2,5-
Fibrinojen (mo/d) 100 (2620-3745)  (329.0-5300)  (265,0-3500)  (273,0-403)  (298,25-471,75) 9% 341
N 0,06 3,32 i i 2,09 <0,00 2-
Prokalsitonin (ng/ml) 63 (0,04-0,55) (1,34-34,12) 0,06 (0,02-0,1)  0,1(0,05-0,23) (0,12-19,32) 1 3451
Eritrosit sedimentasyon 23,0 43,0 i 14,5 (8,25- 36,00 <0,00 2,5-
hiz1 (mm/saat) 103 (7,0-41,0) (245-7130)  40(50-160) 26,75) (20,0-51,0) 1 341
Ferritin (ug/L) 130 65,0 562,8 60,0 96,85 663,0 <0,00 2,5-
g (29,07-79,0)  (351,0-858,75)  (43,1-250,5)  (39,15-2435)  (262,0-779,0) 1 3,41
E’Lf)-bram natriiiretik faktor 20820 62072 13280.00
24 ; - ’ (11630,0- 0,013 2-5
/L - ) )
(ng/L) (886,0-7443,5) (6,45) 19876.5)
N . 53,3 ] 25,4 94,2
Interlokin-6 (pg/mL) 21 (10,6-216,75) (13.5) (20,2-713,0) 0,722

*Kruskall-Wallis H testi **Mann-Whitney U testi
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Kontrol grubu, MIS-C hastalar1 ve tim COVID-19 hastalarinin diger laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi1 Tablo 4.15°te
gosterildi. Kontrol grubunun AST, ALT, trigliserit degerleri MIS-C ve COVID-19 hastalarindan anlamli diisiiktii. Sodyum degeri ise MIS-C

hastalarinda kontrol grubu ve COVID-19 hastalarindan anlamli duigiiktii.

Tablo 4.15 Kontrol grubu, MIS-C hastalar1 ve tim COVID-19 hastalariin diger laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu?! MIS-C? COVID-19 Hastalar®
* Post-
Parametreler o
n Ortanca (1-3. Ceyreklik) Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. Ceyreklik) hoc
e Ceyreklik) e

Kreatinin fosfokinaz (U/L) 36 - 123,5 (60,75-141,75) 98,50 (67,25-563,00) 0,109
Laktat dehidrojenaz (U/L) 87 265,0 (186,0-309,0) 268,0 (233,0-308,0) 306,00 (229,00-402,00) 0,311
Kreatinin kinaz miyokard band1 54 ) 0,87 (0,64—1,71) 1,20 (0’53_2’24) 0,678
(ng/ml)

. <0,00
Troponin (ng/ml) 55 - 0,12 (0,1-0,55) 0,10 (0,10-0,10) 1
Aspartat aminotransferaz (1U/L) 149 20,0 (12,6-22,7) 23,0 (19,0-42,42) 25,45 (19,55-40,00) 0,001 1-2,3
Alanin aminotransferaz (1U/L) 148 13,0 (9,6-21,0) 24,1 (16,7-40,5) 17,15 (11,72-27,70) 0,001 1-2,3
Ure (mg/dL) 149 20,0 (20,0-22,7) 22,2 (15,5-31,35) 21,70 (14,60-25,90) 0,699
Kreatinin (mg/dL) 146 0,53 (0,45-0,60) 0,62 (0,4-0,8) 0,54 )0,34-0,67) 0,362
Sodyum (mmol/L) 118 138,0 (137,0-139,0) 134,0 (131,0-135,0) 138,00 (136,00-140,00) <01’00 2-13
Trigliserit (mg/dL) 35 28, (28,40-28,4) 246’225(2?);’25_ 104,60 (53,90-223,85) 0,017 1-2,3
Vitamin D (ug/1) 9 - 8,8 (4,45) 12,50 (8,47-24,75) 0,197
A vitamini (ug/1) 5 - 0,19 (0,11) 4,50 (2,90) 0,248
Cinko (mg/L) 4 - 59,7 (56,4) 56,20 0,180
COVID-19 antikoru (S/CO) 24 - 135,0 (59,14-250,0) 250,00 (23,02-250,00) 0,772

*Kruskall-Wallis H testi **Mann-Whitney U testi

***Ayaktan COVID-19 hastalarinda ve kontrol grubunda bu degerlere ait 6l¢iim yoktur.
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Tablo 4.16 Calisma Grubunun Diger Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastiriimasi

COVID-19 Hastalar:

Kontrol Grubu? Mis-C? Ayaktan COVID- Servise Yogun Balima Post-
Parametreler 193 Yatan COVID-19*  Yatan COVID-19° p* hoo**
N Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik)
Kreatinin 36 ) 123,5 563,0 98,0 80,0 0097
fosfokinaz (U/L) (60,75-141,75) (105,5-563,0) (70,25-528,0) (52,0-138,0) ’
'a;']‘itg:o - - 265,0 268,0 276,0 3015 426,0 022
(UIL) 9 (186,0-309,0) (233,0-308,0) (201,0-339,0) (229,75-398,0) (240,75-473,25) :
Kreatinin kinaz
miyokard bandi 54 - 0,87 (0,64-1,71) 0,42 (0,3-1,32) 1,37 (0,64-2,76) 1,45 (1,2-5,1) 0,137
(ng/ml)
Troponin (ng/ml) 55 - 0,12 (0,1-0,55) 0,1(0,1-0,1) 0,1(0,1-0,1) 0,15 (0,1-0,26) <0,001  25-34
Aspartat 3425
aminotransferaz 149 20,0 (12,6-22,7) 23,0 (19,0-42,42) 23,0 (13,85-35,15) 25,9 (20,65-41,4) ' 0002 13425
(IU/L) (22,3-40,52)
Alanin
\ 13,0 24,1 ) ) 22,85 )

?IrPJllnLo)transferaz 148 (9,6-21,0) (16,7-40,5) 16,5 (11,4-24,5) 18,35 (11,32-27,7) (12,95-32,02) 0,005 1-34,25
Ure (mg/dL) 149 20,0 (20,0-22,7) 22,2 21,7 (13,0-259) 21,1 (14,6-25,05) 231 0,602

PSS (15,5-31,35) LTS, = WD, (18,75-31,7) :
Kreatinin 0,57
(mafdL) 146 0,53 (0,45-0,60) 0,62 (0,4-0,8) (0.36.0.74) 0,53 (0,33-0,63) 0,49 (0,3-0,81) 0,668
Sodyum 138,0 134,0 138,0 138,0 135,5
(mmol/L) 118 (137,0-139,0) (131,0-135,0) (136,0-140,0) (137,0-140,0) (132,5-138,0) <0001 2-3451
Trigliserit ) : 142,50 (51,35- 88,00 (45,22- 255,7 )
(mg/dL) 35 28, (28,40-28,4) 246,00 (187,25-285,50) 209,27) 163,70) (78,8-707,0) 0,021 2,5-3,4,1
Vitamin D (ug/l) 9 - 8,8 (4,45) - 18,5 (12,0) 9,3 (6,0) 0,177
Vitamin A(ug/l) - 0,19 (0,11) - 0,45 (0,29) - 0,18
Cinko (mg/L) 4 - 59,7 (56,4) - 56,2 - 0,248
COVID-19
antikoru (S/CO) 24 - 135,0 (59,14-250,0) - - - 0,772

*Kruskall-Wallis H testi **Mann-Whitney U testi
***Ayaktan COVID-19 hastalarinda ve kontrol grubunda bu degerlere ait 6l¢iim yoktur.
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Ayaktan COVID-19 hastalarinin birinin  (%33,3), servise yatan COVID-19
hastalarinin yedisinin (%70,0), MIS-C hastalariin dérdiiniin (%36,4) ve yogun bakimda
takip edilen COVID-19 hastalarmnin ise tigiiniin (%75,0’1nin) PLAG sonucu diisiiktii. Hasta
gruplart arasinda PLAG sonugclar1 agisindan anlamh fark yoktu (p=0,305). Hasta gruplar
arasinda TREC, Ig G, Ig A, Ig M sonuglar da benzerdi (p>0,05) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17 Hastalarin Immiinolojik Parametrelerinin Sonuglarmin Gruplara Gore Dagilimi

ve Karsilastirilmasi

COVID-19 Hastalar:

) MIS-C Servise Yogun Bakima *
. Ayaktan
Ozellikler Yatan Yatan
N n (%) n (%) n (%) n (%)
PLAG
Normal 13 7(636) 2(66,7)  3(30,0) 1(25,0) 0.305
Diisiik 15  4(364) 1(333) 7(70,0) 3(75,0) |
TREC
Normal 23 10(90,9) 2(66,7)  9(100,0) 2 (66,7) 0.958
Dilsiik 3 1091 1(333) . 1(333) |
IgG
Normal 24 9(56,3) 3(100,0) 9(50,0) 3(50,0) 0.439
Diisiik 19 7(438) i 9 (50,0) 3(50,0) |
IgA
Normal 34 14(87,5) 3(100,0) 13(81,3) 4 (100,0) 0.674
Dilsiik 5 2125 - 3(188) : |
igM
Normal 34  14(875) 3(100,0) 14 (87,5) 3(75,0) 0.807
Diisiik 5 2 (12,5) - 2 (12,5) 1 (25,0) ,

*Ki-kare testi  PLAG: Periferik lenfosit alt gruplart TREC:T-cell reseptor excision circle Ig:immiinoglobulin

Hastalarin ¢ekilen goriintiileme yontemleri degerlendirildiginde 93 hastaya PAAG,
42 hastaya toraks BT, dort hastaya kardiyak MR ¢ekildigi saptandi. Ayaktan COVID-19
tanistyla takipli hastalarin sekizinin (%47,1), serviste yatirilanlarin 22’sinin (%51,2), MIS-
C hastalarinin 11’inin (%52,4) ve yogun bakimda COVID-19 tanistyla takipli hastalarin
11’inin (%91,7) PAAC grafisinde tutulum oldugu saptandi. Gruplar arasinda PAAC’de
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tutulum goriilme oranlar1 agisindan anlamli fark yoktu (p=0,064). Toraks BT sonugclar1 ile
hasta gruplar1 arasinda da anlamh fark saptanmadi (sirasiyla p=0,109; p=0,644) (Tablo
4.18).

Tablo 4.18 Hastalara Yapilan Goriintilleme Tetkiklerinin Sonuglarinin Gruplara Gore

Dagilimi ve Karsilastirilmast

COVID-19 Hastalan

MIS-C Servise Yogun
Hastalar  Ayaktan Bakima p*
Yatan
Yatan
N n (%) n (%) n (%) n (%)
PAAC
Normal 41 10 (47,6) 9 (52,9) 21 (48,8) 1(8,3) 0,064
Tutulum var 52 11 (52,4) 8 (47,1) 22 (51,2) 11 (91,7)
Toraks BT
Normal 13 4(57,1) - 8 (36,4) 1(125) 0,109
Tutulum var 29 3(429) 5(100,0)  14(63,6) 7(87,5)
Kardiyak MR
Normal 4 4 (100,0) - . -

*Ki-kare testi

Yogun bakimda takip edilen COVID-19 hastalarinin 11(%91,6) ve MIS-C
hastalarmin ise hepsine EKO yapildig1 saptandi. Yogun bakimda takip edilen COVID-19
hastalarmin yedisinde mitral yetmezlik ve trikiispit yetmezlik oldugu saptandi. MIS-C
hastalarmin birinde (%4,7) anevrizma, 19’unda (%90,4) mitral yetmezlik, 11’inde (%52,3)
triklispit yetmezlik vardi. MIS-C ve yogun bakimda takip edilen COVID-19 hastalari
arasinda EKO bulgular1 agisindan fark saptanmadi (p>0,05). Hasta gruplar1 arasinda eko
bulgulari arasinda istatistiksel fark yoktu(p>0,05) (Tablo 4.19).
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Tablo 4.19 Hastalarin EKO Sonuglarinin Dagilimi ve Karsilastirilmasi

MIS-C Yogun Bakim *p
COVID-19
N n (%) n (%)
Anevrizma
Var 1 1(4,7) - 0,704*
Yok 31 20(95,2) 11 (100,0)
Trikiispit
yetmezligi
Var 17 11 (52,3) 7 (58,3) 0,066*
Yok 15 10 (47,6) 5(41,6)
Mitral yetmezlik
Var 25 19 (90,4) 7 (58,3) 0,072*
Yok 6 2(9,5) 5(41,6)
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.
Ceyreklik) Ceyreklik)
Fraksiyonel 18 37,0 (30,0-38,0) 38,0 (26,0) 0,999**
kisalma
Ejeksiyon 26 65,0 (56,0-69,0) 69,0 (59,5-72,0) 0,138**
fraksiyonu
Sol koroner 13 2,0 (1,90-2,50) 2,15 (2,1) 0,641**
arter ¢api
Sag koroner 14 2,0 (1,50-2,10) 2,0 (1,7) 0,769**
arter ¢api

*Fisher-exact testi **Mann Whitney U testi
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Yogun bakima yatan COVID-19 hastalarinda ve MIS-C tanili hastalarda antibiyotik
kullanim orani ayaktan ve serviste yatan COVID-19 hastalarinda gore anlamli yiiksekti
(p<0,001). Diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) ve IVIG kullanim oranlar1 MIS-C’de
diger gruplara gore anlamli yiiksekti (p<0,001).

Ayaktan COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin birinde (%3,2), serviste yatirilarak
COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin 13’tinlin (%23,6), yogun bakimda COVID-19
tanisiyla takipli hastalarin 11’inin (%91,7) ve MIS-C ile takipli hastalarin 19’unda (%90,5)
tedavisinde kortikosteroid kullanildig: tespit edildi.

Yogun bakimda takip edilen ve MIS-C hastalarinin tedavilerinde kortikosteroid
kullanilma oran1 diger gruplara gore anlamli yiiksekti (p<0,001). Plazmaferez ve
favipiravir kullanim orani yogun bakimda yatan COVID-19 hastalarinda diger gruplara
gore anlaml yliksekti (p<0,001). Anakinra ve ASA kullanim orani MIS-C hastalarinda
diger gruplara gore anlamli yiiksekti (p<0,001).

Hastalarin kullandigr ilaglarin ve oksijen tedavi yontemlerinin dagilimi Tablo
4.20°de gosterildi:
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Tablo 4.20 Hasta Grubuna Verilen Tedavilerin ve Oksijen Tedavi Yo6ntemlerinin Dagilimi

COVID-19 Hastalar

Ozellik MIS-C Ayaktan Servise Yogun p*
Hastalar N=31 Yatan Bakima
N=21 N=55 Yatan
N=12
N n (%o) n (%o) n (%) n (%o)
Antibiyotik
Var 71 21 (100,0) 9 (29,0) 29 (52,7) 12 (100,0) <0,001
Yok 48 - 22 (71,0) 26 (47,3) -
Favipravir
Var 17 - 2 (6,5) 9 (16,4) 6 (50) 0,022
Yok 102 21 (100,0) 29 (93,5) 46 (83,6) 6 (50)
Diisiik molekiil
agirlikl heparin
Var 46 21(100,0) 2 (6,5) 12 (21,8) 11(91,7)  <0,001
Yok 73 - 29 (93,5) 43 (78,2) 1(8,3)
IVIG
Var 25 21 (100,0) - - 4 (33,3) <0,001
Yok 94 - 31 (100,0) 55 (100,0) 8 (66,7)
Kortikosteroid
Var 44 19 (90,5) 1(3,2) 13 (23,6) 11(91,7)  <0,001
Yok 75 2(9,5) 30 (96,8) 42 (76,4) 1(8,3)
Plazmaferez
Var 5 - - - 5(41,7) <0,001
Yok 114 21 (100,0) 31 (100,0) 55 (100,0) 7 (58,3)
Anakinra
Var 8 7(33,3) - - 1(8,3) <0,001
Yok 111 14 (66,7) 31(100,0) 55(100,0) 11 (91,7)
Asetil salisilik
asit
Var 39 21 (100,0) - 7(12,7) 11 (91,7) <0,001
Yok 80 - 31 (100,0) 48 (87,3) 1(8,3)
Solunum Cihazi
Yok 79 15 (71,4) 31 (100,0) 33 (60,0) -
Maske ile O2 10 - 1(3,2) 9 (16,4) -
Rezervuarli 10 2(9,5) 1(3,2) 7(12,7) -
Maske ile O2
YANKO 5 - 1(3,2) 4 (7,3) -
BIBAP-CPAP 11 4 (19) - 1(1,8) 6 (50,0)
Trakeostomi 1 - - 1(1,8) -
Entiibe 6 - - - 6 (50,0)

*Ki-Kare testi

BIPAP: bi level pozitive airway pressure, CPAP: continious positive airway pressure.

[VIG: intraven6z immiinoglobulin, YANKO: Yiiksek akim nazal kaniil oksijen
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Kontrol grubu, MIS-C ve tim COVID-19 hastalarinin ADMA sonuglarinin
karsilagtirilmast Tablo 4.21°de gosterildi. Tiim gruplar arasinda ADMA diizeyi acisindan
anlamli fark vardi (p<0,001). Kontrol grubunun ADMA diizeyi, MIS-C ve tiim COVID-19
hastalarindan anlamli diisiik, MIS-C hastalarinin ADMA diizeyi, kontrol ve tiim COVID-
19 hastalarindan anlaml1 yiiksekti.

Tablo 4.21 Kontrol grubu, MIS-C ve tim COVID-19 hastalarinin ADMA Sonuglarinin
Karsilastirilmasi

ADMA (ng/L) p* Posthoc**
Ortanca
Ort+SS
(1-3. Ceyreklik)
Kontrol 4081,00 (2526,7-
3990,3+1582,3
Grubu?! 5360,0)
15735,5 (13486,6- 1-2,3
MIS-C? 17375,8+6033,1 <0,001
20532,5) 2-1,3
Tiim COVID- 11975,00 (8434,50-
12513,16+5079,35
19 Hastalar1® 15418,02)

*Kruskall-Wallis H testi **Mann-Whitney U testi

Ayaktan COVID-19 tanistyla takipli hastalarin ortanca ADMA diizeyi 8097,0 ng/L
(6436,06-10840,0 ng/L), servise yatirilarak takip edilen COVID-19 hastalarinin ortanca
ADMA diizeyi 13195,60 ng/L (11472,4-15862,2 ng/L), yogun bakimda takipli COVID-19
hastalarinin ortanca ADMA diizeyi 19361,4 ng/L (15596,65-23367,9 ng/L), MIS-C ile
takip edilen hastalarin ortanca ADMA diizeyi 15735,50 ng/L (13486,6-20532,5 ng/L) ve
kontrol hastalarinin ortanca ADMA diizeyi 4081,00 ng/L (2526,7-5360,0 ng/L) idi (Sekil
4.4). Calisma gruplar1 arasinda ADMA diizeyleri agisindan anlamli fark vardi (p<0,001).
Kontrol grubunun ADMA diizeyleri diger tiim gruplardan anlamli olarak diisiiktii. Ayaktan
COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin serviste yatan, yogun bakimda yatan ve MIS-C
hastalarina gore ortanca ADMA diizeyleri diisiiktli. Serviste yatanlarin ise yogun bakimda
yatan COVID-19 hastalarina ve MIS-C’ye gore ortanca ADMA diizeyi diisiiktii. Yogun
bakimda takipli hastalarin ortanca ADMA diizeyi ayaktan, serviste takipli hastalara ve
kontrol grubuna gore yiiksekti. Ayni sekilde MIS-C hastalarinin ayaktan takipli, serviste
takipli hastalara ve kontrol grubuna gore ortancasi yiiksekti. Yogun bakimda takipli
COVID-19 ve MIS-C hastalarinin ADMA diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu (Tablo
4.22). MIS-C hastalaria kendi i¢inde baktigimizda yogun bakimda takip edilen MIS-C
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hastalarinin ortanca ADMA diizeyi, diger MIS-C hastalarinin ortanca ADMA diizeyinden

yiiksekti. Ancak say1 ¢cok az oldugu i¢in istatistik yapilamadi.

Tablo 4.22 Calisma Gruplarinin ADMA Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

ADMA (ng/L)
Ortanca (1-3. p* Posthoc**
Ort£SS
Ceyreklik)
4081,00 (2526,7-
Kontrol Grubu? 3990,3+1582,3
5360,0)
15735,5 (13486,6-
MIS-C? 17375,8+6033,1
20532,5) 3-4-2,5,1
8097,0 (6436,0- 4-25,1
Ayaktan® 8054,0+2738.9
10840,0) <0,001 2-34,1
COVID- Servise 13195,6 (11472,4- 5-3,4,1
13578,8+3928.2
19 Yatan* 15862,2) 1-3,4,2,5
Hastalan Yogun
19361,4 (15596,6-
Bakima 19148,0+4643,0
23367,9)
Yatan®

ADMA

*Kruskall-Wallis H testi **Mann-Whitney U testi
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Sekil 4.4 Calisma Grubunun ADMA Diizeyi Sonuglari
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Ayaktan COVID-19 nedeniyle takipli hastalarda ortanca ADMA diizeyi erkekler
(8515,00 ng/L) ve kizlar (7439,50 ng/L) arasinda benzerdi (p=0,173). Tim c¢alisma

gruplarinda erkek ve kizlarin ortanca ADMA diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu

(swrastyla p=0,801, p=0,073, p=0,809, p=0,178) (Tablo 4.23).

Tablo 4.23 Hasta Gruplarinin ADMA Sonuglarimin Cinsiyete Gore Karsilastirilmasi

Cinsiyet
Erkek Kiz
Gruplar Ortanca
Ortanca (1-3 o*
(1-3. Ceyreklik) Ceyreklik)
Kontrol Grubu 4540,00 (giiigg 0.178
N=42 (3280,00-5288,15) 5400,00)
15735,50 16715,75
I':I/'_';C Hastalar1 (13713,20- (13178,07- 0,809
B 18533,00) 22396,80)
8515,00 7439,50
Aﬁ_‘gj‘” (6771,40- (5614,42- 0,173
- 11102,00) 8464,00)
COVID-19 Servise Yatan 13131,10 13200,00
Hastalar NoES (10574,07- (11599,30- 0,801
N=98 - 15424,07) 15904,80)
Yogun Bakima 17177,60 23133,00
Yatan (12037,15- (16723,00- 0,073
N=12 19361,45) 24011,80)

*Mann-Whitney U testi

Yatis siiresi ile ADMA diizeyleri arasinda bir korelasyon olup olmadig: arastirildi.

ADMA degeri ile hastanede yatis siireleri arasinda pozitif yonlii diisiik diizeyde anlamli

iliski saptandi (r=0,289) (Tablo 4.24).
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Tablo 4.24 ADMA Sonuglari ile Yas ve Yatis Siiresi Sonuglarinin Korelasyonu

ADMA (ng/L)
COVID-19 Hastalan
Tiim
Parametreler Kontrol MIS-C  Ayaktan Servise Yogun Tiim Hast
asta
N=161 Grubu Hastalan N=31 Yatan Bakima COVID-19 Grub
rubu
N=42 N=21 N=55 Yatan Hastalari
N=119
N=12 N=98
r R r r r r
Yas (ay) -0,004 -0,210 -0,207 0,269* -0,266 -0,068 -0,046
Yatis
- 0,438 - 0,256 -0,466 0,287* 0,289*
Siiresi(giin)

Tam kan parametlerine baktigimizda, ayaktan COVID-19 nedeniyle takipli
hastalarin ADMA diizeyi ile MPV diizeyleri arasinda negatif yonlii orta diizeyde iliski
vardi (r=-0,587). Serviste yatan COVID-19 hastalarinda bakilan ADMA diizeyi ile PDW
diizeyi arasinda pozitif yonlii diisiik diizeyde iliski saptandi (sirastyla r=0,269; r=0,309).
Tim hasta grubu birlikte degerlendirdiginde olciilen ADMA diizeyi ile nétrofil sayisi,
NLO ile arasinda pozitif yonlii, hemoglobin diizeyi ile arasinda negatif yonlii diisiik

diizeyde anlamli iliski saptandi (sirasiyla r=0,277; 1=0,290; r=-0,316) (Tablo 4.25).
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Tablo 4.25 ADMA Sonuglari ile Hemogram Sonuglarinin Korelasyonu

ADMA (ng/L)
COVID-19 Hastalan
9 Tiim Tiim
I;lairlegnfetreler Kontrol MIS-C Servise Yogun COVID- Hasta
= Grubu N=21 Ayaktan Yatan Bakima 19 Grubu
N=42 N=31 Yatan
N=55 N=12 Hastalarn N=119
N=98
R r r r r r r
Lokosit (mm3) 0,200 -0,036 0,281 0,079 -0,231 0,205* 0,183
Ortalama
trombosit -0,011 -0,044 -0,587*  -0,083 0,172 -0,021 0,018
Hacmi (fL)
Notrofil (mma3) 0,072 -0,166 0,229 0,148 -0,133 0,251* 0,277*
Lenfosit (mm3) 0,191 0,403 0,241 -0,083 -0,007 -0,147 -0,166
Notrofil/lenfosit -0,052 -0,330 -0,017 0,123 -0,322 0,273* 0,290*
Hemoglobin * -
(g/dL) 0,274 -0,278 -0,122 0,034 0,217 -0,299 0,316%*
Ortalama
eritrosit hacmi -0,058 0,130 -0,347 0,005 -0,063 0,034 0,013
(Pg)
PCT(%) 0,326* 0,004 0,066 -0,054 0,147 0,049 -0,039
Trombosit
dagilim -0,113 -0,037 -0,079 0,111 -0,067 0,066 0,067
genisligi (%ocv)
Trombosit
dagilim 0,054 0,138 -0,331 0,309* -0,183 0,204* 0,212
genisligi (fL)
Eozinofil
(mm3) 0,283 0,048 0,276 -0,150 -0,100 -0,039 -0,001
Monosit (mm3) 0,071 0,265 0,326 -0,009 -0,028 -0,005 -0,104
Trombosit 0,249 0,157 0259 0,097 0021 008l  -0,004
(1073/(mm3) ’ ' ’ ' ’ ’ ’

r=Spearman korelasyon katsayisi, *p<0,05, **p<0,001

Ayaktan COVID-19 nedeniyle takipli hastalarin ADMA diizeyi ile sedimentasyon,
ferritin diizeyleri arasinda negatif yonlii orta diizeyde iliski, kreatinin fosfokinaz (CPK)
diizeyi ile negatif yonlii yiiksek diizeyde iligki vardi (sirasiyla r=-0,460; r=-0,532; r=-
0,894). Serviste yatan COVID-19 hastalarinda bakilan ADMA diizeyi ile PT arasinda
negatif yonde diisiik diizeyde, CK-MB arasinda negatif yonlii yiiksek diizeyde iliski
saptand1 (sirasiyla r=-0,396; p=-0,703). MIS-C ile takip edilen hastalarin ADMA
diizeyleri ile AST arasinda pozitif yonlii orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli iligki
tespit edildi (r=0,471). Yogun bakimda takip edilen COVID-19 hastalarinda olgiilen
ADMA degeri ile sodyum arasinda pozitif yonlii orta diizeyde iliski vardi (r=0,604). Tiim
hasta grubu birlikte degerlendirdiginde Olgiilen ADMA diizeyi ile D-dimer, CRP,
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fibrinojen, sedim, ferritin, QTC arasinda pozitif yonlii diisiik, prokalsitonin ile arasinda

pozitif yonlii orta diizeyde korelasyon tespit edildi (sirastyla r=0,361; r=0,300; r=0,294; r=-
0,344; r=0,271; r=0,408; r=0,397). Kontrol grubunda o&l¢iillen ADMA diizeyi ile bakilan
laboratuvar parametreleri arasinda iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.26, Tablo 4.27,

Tablo 4.29).

Tablo 4.26 Akut Faz Parametrelerinin ADMA Diizeyi ile Korelasyonu

ADMA (ng/L)
COVID-19 Hastalan
Tim
. Yogun Tiim
Kontrol MIS-C Servise COVID-
Ayaktan Bakima Hasta
Grubu Hastalar: Yatan 19
Yatan Grubu
Hastalan
N=42 N=21 N=31 N=55 N=12 N=98 N=119
N r r r r r r r
C-reaktif protein -0,300
-0,128 -0,021 0,178 -0,231 0,243* 0,300**
(mg/1)
Fibrinojen -0,200
100 0,039 -0,413 0,269 -0,151 0,242* 0,294*
(mg/dI)
Prokalsitonin(ng 0,051
63 -0,024 0,346 0,297 -0,079 0,455* 0,408*
/ml)
Sedimentasyon -0,571
103 -0,349 -0,460* 0,187 0,487 0,335 0,344*
(mm/saat)
o -0,078
Ferritin (ug/L) 130 0,188 -0,532* 0,023 0,045 0,135 0,271*
Pro-brain
natriliretik 24 -0,162 - - -0,600 0,214 0,071
faktor (ng/L)
Interlkin-6 -
21 0,217 - - 0,999 0,267 0,283
(pg/mL)

r=Spearman korelasyon katsayisi, *p<0,05, **p<0,001
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Tablo 4.27 Koagiilasyon Parametrelerinin ADMA Diizeyi ile Korelasyonu

ADMA (ng/L)
COVID-19 Hastalan
Parametrele Kontrol . Yogun Tiim Tiim
MIS-
r Grubu N:821C Ayaktan Sf;;’;;e Bakima COVID-19  Hasta
N=42 N=31 N=55 Yatan Hastalan ~ Grubu
B N=12 N=98 N=119
N r r r r r r r
D-dimer 106 0607  -0316  -0180 0,028 0,569 0,329  0,361%*
(ng/ml)
Protrombin g9 025 0238 0030  -0396*  -0,070 -0,005 0,155
zamani (sn)
Aktive
parsiyel i
tromboplasti 100 0,190 0,218 0,098 0,154 0,070 0,053 0,043
n zamani (sn)
r=Spearman korelasyon katsayisi, *p<0,05, **p<0,001
MIS-C hastalariin  immiinolojik test sonuglar1 ile ADMA soncunun

karsilagtiritlmasi Tablo 4.28°de gosterildi. MIS-C hastalarinda PLAG, TREC, Ig G, Ig A, Ig

M sonuglarina gore ADMA 0l¢limleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tablo 4.28 MIS-C Hastalarmin Immiinolojik Test Sonuglar1 ile ADMA Soncunun

Karsilastirilmasi
MIS-C Hastalar:
ADMA Sonucu p*
Ortanca 1-3. ceyreklik
PLAG
Normal (n=7) 15010,84 13724,40-24086,10 0.507
Diisiik(n=4) 14724,35 10638,08-17653,25 ’
TREC
Normal (n=10) 14464,12 13599,92-19740,90 0.909
Diisiik (n=1) 15735,50 - ’
IgG
Normal (n=9) 13923,40 13096,05-19910,80 0.918
Diisiik (n=7) 15010,84 11472,40-18292,50 ’
IgA
Normal (n=14) 14467,12 13178,07-18460,42 0.700
Diisiik (n=2) 13952,77 9613,05 ’
igM
Normal (n=14) 15074,92 13178,07-19233,37 0.267
Diisiik (n=2) 12592,80 11472,40 ’

*Mann-Whitney U testi
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Tablo 4.29 Diger laboratuvar Parametrelerinin ADMA Diizeyi ile Korelasyonu

ADMA (ng/L)

COVID-19 Hastalar

Tim Tiim
Laboratuvar Kontrol . Yogun
paremetreleri Grubu M |_S-C Ayaktan Servise oo~ COVID-  Hasta
N=42 N=21  "RZIg; Yatan O 19 Grubu
- N=55 Na—fZ Hastalann  N=119
= N=98
N r r r r r r r
CPK 36 ; 0336 -0894* -0309 0,464 .0,365  -0,189
(U/L) ) L L L ) )
'(-L?/E) 87 0214 0265 -0341 -0318 -0,067 0,020 0,036
CK-MB 54 0316  -0207 -0,058 -0,703* 0,143 0025  -0132
(ng/ml)
Troponin 55 i -0,086 ] i 0342 0272 0,238
(ng/ml)
Aspartat 14
aminotransfera 9 -0,260 0,471* -0,354 -0,199 0,112 -0,004 0,059
7 (U/IL)
Alanin 14
aminotransfera 0,016 0229 -0191 -0,127 0,175 -0,028 0,077
8
z (U/L)
Ure 14 0192  -0345 0332 0075 -0378 0,070 0,029
(mg/dL) 9 1 1 1 ) ) 1 1
Kreatinin 14 o062  -0005 -0100 0070 -0161  -0,039 0,007
(mg/dL) 6
Sodyum 11 0119 0204  -0180 -0,045 0604*  -0086  -0,198*
(mmol/L) 8
Kolesterol 22 ; 0314  -0500 -0,133  -0,200 0,026 0135
(mg/dL)
Trigliserit 35 ; 0100 -0371 0323  -0,300 0123 0.170
(mg/dL)
Vitamin D 9 i 0,500 ] 0,500 ] 0397  -0.350
(ng/l
Vitamin A 5 i i i i i i i
(ng/)
Cinko i i ) i ) ) i
(ma/L) 4 0.300
COVID-19
Antikoru 24 ; -0,437 - ; 0447 0447 -0,214
(S/CO)

r=Spearman korelasyon katsayisi, *p<0,05, **p<0,001
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MIS-C hastalarinda {flirim, anevrizma, mitral yetmezlik, trikiispit yetmezligi

varligr ile 6lciilen ADMA degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo

4.31).
Tablo 4.30 MIS-C Hastalarinda EKO Bulgular1 ile ADMA Sonucunun Karsilastirilmasi
MIS-C Hastalar1 p*
ADMA Sonucu (ng/L)
Ortanca 1-3. ceyreklik

Anevrizma
Var 13713,20 - 0,632
Yok 15437,25 13178,25-21889,27

Mitral yetmezlik
Var 15735,50 13096,05-21944,85 0,778
Yok 13923,40 -

Trikiispit yetmezligi
Var 18292,50 13923,40-24086,10 0,151
Yok 13724,40 11472,40-18533,00

*Mann-Whitney U testi

Hasta ve kontrol gruplarinda ADMA diizeylerinin 6ngoriicii etkisini incelemek igin

yapilan ROC analizinde p degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=<0,001), egri
altinda kalan alanin 0,973 oldugu saptandi (Sekil 4.5) (Tablo 4.32).
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Sekil 4.5 ADMA diizeylerinin dngoriici etkisinin analizi (ROC Egrisi)

Tablo 4.31 ADMA Diizeyi igin Yapilan ROC Analiz Sonucu

EAA Standart hasta p %95 Giiven
Arahg
ADMA 0,973 0,012 <0,001 0,950-0,997

EAA: Egri Altindaki Alan
ADMA degeri icin hasta ve kontrol gruplari arasinda yapilan ROC analizi i¢in iki

ayr1 cut off degeri belirlendi. ADMA degeri 6135,15 ng/L alindiginda sensitivite %95,0,
spesifisite %100,0, pozitif prediktif deger %100,0, negatif prediktif deger %87,5 olarak
hesaplandi (Tablo 4.33).
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Tablo 4.32 ADMA Igin ROC Analizi ile Belirlenen Cut Off Degerleri

Sensitivite Spesifisite Pozitif Negatif
prediktif prediktif
deger deger
(% (%) (%) (%)
Cut Off 6135,15 95,0 100,0 100,0 87,5
Degerleri
6078,50 95,0 97,6 99,1 87,2

Hasta grubunda MIS-C hastalar1 diglanarak, ROC analizi tekrarlandi. MIS-C
hastalarinin diglandig1 hasta ve kontrol gruplarinda ADMA diizeylerinin 6ngoriicii etkisini
incelemek i¢in yapilan ROC analizinde p degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu

(p=<0,001), egri altinda kalan alanin 0,968 oldugu saptandi (Sekil 4.6) (Tablo 4.34).
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Sekil 4.6 MIS-C- Hastalar1 Dislanarak ADMA diizeyi igin ¢izilen ROC Egrisi
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Tablo 4.33 MIS-C Hastalar1 Diglanarak ADMA Diizeyi I¢in Yapilan ROC Analiz Sonucu

EAA Standart hasta p %95 Giiven
Arahgi
ADMA 0,968 0,014 <0,001 0,939-0,996

EAA: Egri Altindaki Alan

ADMA degeri i¢in MIS-C hastalarmin diglandig1 hasta grubu ve kontrol gruplar
arasinda yapilan ROC analizi i¢in iki ayr1 cut off degeri belirlendi. ADMA degeri 6135,15
ng/L alindiginda sensitivite %93,9, spesifisite %100,0, pozitif prediktif deger %100,0,
negatif prediktif deger %87,5 olarak hesaplandi (Tablo 4.35).

Tablo 4.34 MIS-C Hastalar1 Diglanarak ROC Analizi ile Belirlenen Cut Off Degerleri

Pozitif Negatif
Senstivite Spesifisite Prediktif Prediktif
Deger Deger
| (%) (%) (%) (%)
Cut Off 6135,15 93,9 100,0 100,0 87,5
Degerleri ‘ 6078,50 93,9 97,6 98,9 87,2
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5. TARTISMA

COVID-19; Aralik 2019 tarihinde Cin’in Wuhan eyaletinde ortaya ¢ikmis ve hizla
yayilarak tiim diinyay1 etkileyen pandemi haline gelmistir. COVID-19 enfeksiyonu eriskin
hastalarda basit soguk alginhigindan akut respirtuar distres sendromuna kadar genis
yelpazede bir klinige neden olmaktadir. Cocuk hastalarda ise erigkin hastalara gore genel
olarak daha iyi seyreder. Klinik ¢ogunlukla asemptomatik veya daha hafif seyretse de bazi
olgularda siddetli seyredebilmektedir. Baz1 vakalarin uzun siire servis takibi gerekebilirken
bazilar1 yogun bakim takibi gerektirmektedir. Nitekim Nisan 2020°de, COVID-19u
takiben ¢ocuklarda siddetli vakalara ve olimlere neden olabilen MIS-C hastaligi
tanimlanmistir (Riphagen ve ark 2020). Biz c¢alismamizda, COVID-19 ve MIS-C tanisi
konulan hastalarin bagvuru ve takiplerindeki klinik, laboratuvar 6zelliklerini ve endotelyal
disfonksiyonunun bir gostergesi olan serum ADMA diizeylerinin bu hastalardaki
durumunu arastirdik. Hastalarin klinigi siddetlendikce ADMA seviyelerinin ylikseldigini
tespit ettik.

COVID-19 tanistyla takipli hastalarin, ayaktan takip edilenler, servise yatirilarak
takip edilenler ve MIS-C ile takip edilenlerin ¢ogunlugu erkek iken yogun bakimda takip
edilenlerin ¢cogunlugu kiz idi. Ancak tiim gruplarda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark izlenmedi. Calismanin yas ortalamasi 108,7+65,8 ay idi Ayaktan COVID-19
hastalariin ortanca yast 144,0 ay, yatan COVID-19 hastalarinin 108,0 ay, yogun bakima
yatan COVID-19 hastalarinin 80,5 ay, MIS-C hastalarinin 138,0 ay ve kontrol grubu
hastalarinin yas ortancas1 104,8 aydi. Hasta popiilasyonun ortanca yasi en diisiik olan
yogun bakim takibi yapilan hastalar iken tiim gruplarin yaslar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi (p=0,088). Cura Yayla ve arkadaglarinin (2020) 220 pediatrik
COVID-19 hastasini inceledigi c¢alismasinda hastalarin %48,2’si erkek, %51,8’1 kiz,
ortalama yaslar1 10 olarak bulunmustur. Bunun yaninda Ispanya’da 47 farkli yogun bakim
merkezi verileri ile yapilan bir incelemede yogun bakimda takip edilen COVID-19 ve
MIS-C hastalariin %55,2’si erkek %44,8’1 kiz, ortanca yaslar1 3,2 yil olarak bulunmustur
(Garcia ve ark 2020). Yapilan baska bir ¢alismada yogun bakimda izlenen 48 COVID-19
hastasinda, hastalarin %52’si erkek, %48’si kiz, ortanca yaglar1 13 olarak bulunmustur
(Shekerdemian ve ark 2020). Wanga ve arkadaslar1 (2021) tarafindan 713 COVID-19 tanili
hastanin incelendigi ¢ok merkezli ¢alismada yas ortalamasi 8 yil, cinsiyet dagilimlar
%52,3 erkek, %47,7 kiz olarak saptanmistir. Tiim bu verilerin 1g18inda ¢alismamizin MIS-

C disindaki hasta popiilasyonunun yas dagilimi literatiir ile uyumlu izlenmistir. MIS-C
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hastalarinda ise ¢alismamizda literatiirdekine gore yas ortalamasi daha yiiksek
bulunmustur. Bu durum MIS-C hasta saymmizin diisiik olmasi nedeniyle olabilir.
Caligmamizda gruplardaki cinsiyet dagilimi benzerdi. Bu durum literatiir ile uyumlu olarak
cocuklarda COVID-19 siddetinin cinsiyetten bagimsiz oldugunu gostermektedir. Istatiksel
olarak anlamli fark bulunmasa da MIS-C grubunda literatiir verileriyle uyumlu olarak
erkek cinsiyette daha sik goriildiigiinii sdyleyebiliriz.

COVID-19’a yakalanma riskini arttiran en énemli faktdrlerden biri enfekte bireyle
temastir. Bu temaslar en ¢ok aile iiyeleri arasinda olmaktadir. Inkiibasyon siiresi viriisiin
alimindan itibaren ortalama 3-7 giin civarinda olmakla birlikte 14 giine uzayan vakalar da
vardir. Calismamizda ayaktan COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin 8’inde (%25,8),
serviste yatirilarak COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin 18’inde (%32,7), MIS-C ile
takipli hastalarin 17’sinde (%80,9) ve yogun bakimda COVID-19 tanisiyla takipli
hastalarin 5’inde (%41,7) temas Oykiisii vardi. Chan ve arkadaslarinin (2020) 257 hasta ile
yaptig1 bir calismada, COVID-19 olan gocuklarin 183’{iniin (%71,2) aile i¢i temas1 oldugu
bildirilmistir. Calismamizda servise yatan ve ayaktan takip edilen COVID-19’1u hastalarda
temas orani literatiire gore daha diisiik bulunmustur. Bu durum aile bireylerinin
semptomatik oldugu donemde tarama yaptirmamasi ya da enfeksiyonu asemptomatik
gecirenlerin tanis1 konmadigi i¢in temas olsa da kanitlanamamis olmasi nedeniyle olabilir

Calismamizda MIS-C hastalarimizin  17°si  6ncesinde COVID-19 gegirdigini
biliyordu. Bu 17 hastanin COVID-19 gecirme ve MIS-C tanis1 almasi arasindaki siire 2
hafta ile 40 giin arasinda idi. Cocuk hastalarda yapilan bir g¢alismada COVID-19
enfeksiyonu gecirdikten yaklasik 2-6 hafta sonra MIS-C klinigi olustugu goézlenmistir
(Patel, 2022). Calismamizda tespit edilen COVID-19 sonrast MIS-C olugsma zaman
verileri literatiir ile uyumlu idi. Hastalarimizin dordiinde klinik MIS-C ile uyumlu iken,
yakin zamanda COVID-19 tanist yoktu. Yapilan tetkiklerinde klinigi MIS-C ile uyumlu
olan hastalarda COVID-19 antikor pozitifligi saptanarak COVID-19 gegirdikleri tespit
edildi. Bu durum da asemptomatik COVID-19 gegirme sonras1 da MIS-C gelisebilecegini
bize gostermektedir. Bu bilgiler 1s1g1nda MIS-C klinigi ile gelen hastalarda yakin zamanda
COVID-19 tanist olmasa bile MIS-C akilda tutulmalidir.

Servise yatan COVID-19 hastalarinin ortanca yatis siiresi 6 giin, yogun bakima
yatan hastalarin 12 giin, MIS-C hastalarinin 9 giindii. Servise yatan COVID-19 hastalarinin
hastanede ortalama yatis siiresi, yogun bakimda takip edilen COVID-19 ve MIS-C
hastalarina gore anlamli diistiktii. Bu durum yogun bakim ve MIS-C hastalarinin tedavi

sliresinin daha uzun olmasi, diger hasta gruplarina oranla daha koétii seyretme ve klinik
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diizelmenin daha yavas seyretmesiyle iliskilidir. Ozellikle merkezimizde takip ettigimiz
yogun bakima yatan COVID-19 tanili hastalarin entiibasyon gerektiren ciddi solunum
sikintilar1 olmasi, inotrop destegi gerektiren klinikleri, ayn1 sekilde MIS-C hastalarimizin
inotrop destegi gerektirenleri olmas1 tedavi siirecindeki uzamadaki etkenler olarak
gosterilebilir. COVID-19 tanili ¢ocuk hastalarin incelendigi bir derlemede ortalama
hastanede yatis giinii 13,6 giin olarak bildirilmistir (Patel, 2020). Calismamizda serviste
yatan COVID-19 hastalarini, yogun bakimda takipli COVID-19 hastalarii ve MIS-C
hastalarinin yatis siirelerini kiyaslamamiz literatiire katki saglamistir.

Calismamizda 21 MIS-C hastamizin 17’si serviste (%80,9), doérdii yogun bakimda
(9%19,1) takip edilmistir. MIS-C hastalarimizin yogun bakima yatma nedeni, hipotansiyon
ve sok bulgulari gelismesi ve noninvaziv ve/veya invaziv oksijen destegi ihtiyaci
dogmasidir. Hoste ve arkadaslarinin (2021) 953 MIS-C hastasini inceledikleri bir
derlemede hastalarin %50,3'tinde solunum yolu semptomlari, %56,3’sinda sok bulgulari
goriilmiistiir. Hastalarin ¢ogunlugunun (%73,3) yogun bakim tedavisine ihtiyaci oldugu,
%3,8'inin ise ekstrakorporeal membran oksijenasyonu tedavisine ihtiyag duydugu
goriilmiistiir (Hoste ve ark 2021).

Calismamizda COVID-19 tanisiyla yogun bakimda takip edilen bir ve MIS-C tanili
iki hastamiz exitus olmustur. COVID-19 tanili hastalar i¢inde mortalite oram1 %1, MIS-C
hastalarinin ise %9,5’tir. Hoste ve arkadaslarinin (2021) 953 MIS-C hastasini inceledikleri
bir derlemede ise mortalite orani %1,9 bulunmustur. MIS-C hasta sayimizin ¢ok diisiik
olmasi, merkezimizin 3. basamak olmasi nedeniyle Ozellikli hasta takibi mortaliteyi
belirleyen etkenler olarak sayilabilir.

Kronik hastalik zemininde enfeksiyonlarin klinigi daha agir seyretmektedir.
COVID-19 enfeksiyonu i¢in yetigkin hastalarda altta yatan bircok hastalik mortalite
acisindan risk teskil eder. Bunlardan en 6nemlileri kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabetes
mellitus, kronik akciger hastaligi, maligniteler, immun stipresif tedavi alma veya organ
nakli, kronik bobrek yetmezligi, obezite ve sigara kullanimi gibi durumlardir (Gale ve ark
2022). Cocuk hastalarda yapilan g¢alismalar yetiskin calismalarina gore daha azdir.
Calismamizda ayaktan COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin higbirinin kronik hastaligi
yoktu, serviste yatirilarak COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin %25,5’inde, yogun
bakimda COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin %41,7’sinde, MIS-C ile takipli hastalarin
%¢4,8’inde bilinen kronik hastalik vardi. Tsankov ve arkadaglari (2020) tarafindan 275.661
cocuk hasta ile yapilan meta-analizde 9.353 hastada altta yatan kronik hastalik bulundugu

saptanmugtir. Ozellikle kardiyovaskiiler hastalik, malignite ve obezitenin COVID-19
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yakalanma riskini ve mortalitesini arttirdig1 saptanmistir (Tsankov ve ark 2020). Wanga ve
arkadaslar1 (2021) tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada 713 cocuk hasta
incelenmis hastalarin %32,5’inde altta yatan bir, %51,3’inde altta yatan iki ve %16,1’inde
altta yatan ti¢ kronik hastalik tespit edilmistir. Bunlardan en sik olanlar %32,4 obezite,
%16’s1 astim ve diger havayolu hastaliklaridir (Wanga ve ark 2021). Ispanya’da yapilan
cok merkezli bir yogun bakim calismasinda COVID-19 hastalarinin %48,3’linlin altta
yatan hastalig1 oldugu, MIS-C hastalarinin altta yatan ek hastalik bulunma oranmi1 %17,8,
mortal seyredenlerin tamaminin kronik hastalig1 olan hastalar oldugu saptanmistir (Garcia
ve ark 2020). Ciftdogan ve arkadaslarimin (2022) c¢alismasinda MIS-C hastalarin
%11,8’inde altta yatan ek hastalik vardir. Rostad ve arkadaslarmin (2021) pediatrik
COVID-19 ile MIS-C hastalari karsilastirdiklar1 calismada, COVID-19 olan grupta en az
bir ek hastalik bulunma orani1 %81, MIS-C olan grupta ise %27 olarak saptanmustir. Kronik
hastalig1 olup COVID-19 geciren hastalarinin yatis orani daha yiiksek bulunmustur. Bu da
altta yatan hastaligin COVID-19 siddetini etkileyebilecegini gostermektedir. Literatiirle
uyumlu olarak yogun bakim ihtiyaci olan COVID-19 grubumuzda ek hastalik bulunma
orant MIS-C grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Ayni sekilde
literatiir verileri hastaneye yatirilarak takip edilen COVID-19 hastalarinin MIS-C
hastalarina oranla daha yiiksek oranda kronik hastaliga sahip oldugu yoniindedir.
Calismamizda ADMA degerini etkileyebildigi kanitlanan diyabetes mellitus, kardiyak
hastaliklar, maligniteler, obezite, hipertansiyon, proteiniiri gibi kronik hastaliklar ¢alisma
grubuna dahil edilmedigi i¢in 6zellikle MIS-C grubunda olmak iizere kronik hastalik orani
literatiir verilerine gore daha diisiik bulunmustur.

COVID-19 olan ¢ocuklar asemptomatik seyir gosterebilir. Yapilan ¢alismalarda,
semptomatik ¢ocuk hastalarda basvuru anindaki en sik yakinma ates ve okstirtiktiir. Bunlari
bogaz agrisi, halsizlik, kas agrisi, nefes darligi, bas agrisi, burun akintisi, kusma ve ishal
gibi semptomlar takip etmektedir (De Souza ve ark 2020). Calismamizda asemptomatik
olan hastalar hastaneye bagvurmadigi igin ¢alismamizda sadece semptomatik olan hastalar
alimmistir. COVID-19 nedeniyle calismaya aldigimiz hastalarin en sik semptomlari ates,
oksiiriik ve halsizlikti. Servise yatan COVID-19 hastalarinin en sik semptomu da ates ve
halsizlikti. Kusma beslenememe solunum sikintisi bunu takip etti. Yogun bakimda takip
edilen COVID-19 hastalarinin tamaminda halsizlik, beslenememe, ates vardi. Ayaktan
COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin %58,1’inde, serviste yatirilarak COVID-19 tanisiyla
takipli hastalarin %65,5’inde, yogun bakimda COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin
%33,3’linde, MIS-C ile takipli hastalarin %23,8’inde oksiiriik vardi. Serviste yatirilarak
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takip edilen COVID-19 hastalarinda oksiiriik bulunma orani diger gruplara gore anlamli
yiiksekti (p=0,005). Hastalarda goriilen semptomlar degerlendirildiginde, yogun bakimda
COVID-19 tanistyla takipli hastalarda ates, halsizlik, beslenememe, ishal, karin agrisi,
eklem agris1 ve dokiintii bulunma sikligi ayaktan takipli COVID-19 ve serviste yatarak
takip edilen COVID-19 hastalarina gore anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla p=0,002;
p<0,001; p<0,001; p=0,027; p=<0,001; p=0,030; p<0,001). Souza ve arkadaslarinin (2020)
1124 hastay1 inceledikleri bir meta analizde en sik goriilen semptom ates (%47,5) iken,
bunu oksiiriik (%41,5), nazal semptomlar (%11,2), ishal (%8,1) ve bulanti/kusma (%7,1)
izlemektedir. Zheng ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada COVID-19 vakalarinda en sik
semptomun ates oldugunu bildirmislerdir. Bunlar1 sirasiyla oksiiriik ve diyare izlemistir
(Zheng ve ark 2020). Alpcan ve arkadaslarinin (2021) yaptiklari ¢aligmada ise en sik
goriilen semptomlar sirasiyla ates, okstiriik ve halsizliktir. Yayla ve arkadaslarinin (2020)
yaptig1 ¢alismada, hafif vakalarda sirasiyla ates, Oksiiriik, bogaz agrisi; orta klinigi olan
vakalarda, sirasiyla oksiirlik, ates, bogaz agrisi; agir veya ciddi klinigi olan vakalarda ise
sirastyla ates, miyalji, halsizlik ve Oksiirik en sik goriilen semptomlardir. Bizim
hastalarimizda da semptom sikliklar1 literatiirle benzer saptandi.

Siddetli COVID-19 olan ¢ocuklarda norolojik semptomlarin goériilme ihtimali de
akilda tutulmalidir. Calismamizda servise yatan dort hastada, yogun bakima yatan fi¢
hastada COVID-19 iliskili nobet gecirme Oykiisii vardi. Hastalarin nobetleri iki hastada
basit febril konviilziyon seklinde olmustu. Bu hastalarin sonraki takiplerinde ndbet tekrari
yasanmadi. Diger bes hasta zaten epilepsi tanili hastalardi. Literatiirde COVID-19 iliskili
konviilzyon bildirilen vakalar bulunmaktadir (Delly F ve ark 2020, Galanopoulou ve ark
2020, Moriguchi ve ark 2020). Bilinen epilepsisi olan hastalarda viral enfeksiyonlarin
nobetleri tetikledigi bilinmektedir. Bizim de epilepsisi olan bes hastamizda COVID-19’un
nobeti tetikledigi goriildii.

MIS-C klinik bulgular1 genis bir yelpazede goriilmektedir. Hastalarda
gastrointestinal, mukokutandz, norolojik, hematolojik, alt ve iist solunum sistemine ait
cesitli sikayetler ve klinik bulgular degisen oranlarda izlenmektedir. Calismamizda MIS-C
hastalarinin tamaminda yiiksek ates, halsizlik, beslenememe vardi. Ardindan onu takip
eden en sik semptomlar konjonktivit (%66,7), karin agrist (%57,1), dokiinti (%52,4),
kusma (%38,1), ishal (%33,3), eklem agris1 (%33,3) olarak saptanmistir. Ciftdogan ve
arkadaslarinin (2022) calismasinda MIS- C hastalarin tamami yliksek ates ile bagvurmus
olup, %81,8’inde yorgunluk, %64,3’linde karin agrisi, %54,4’tiinde dokiintli, %49,7’sinde
konjonktivit, %46,6’sinda kusma, %42,2’sinde ishal, %34,6’sinda ise herhangi bir
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solunum semptomu saptanmistir. Tolunay ve arkadaslarinin (2021) 52 MIS-C hastasini
inceledikleri ¢alismada hastalarin %92,3’linde ates, %76,9’unda karin agrisi, %48,1’inde
dokiintii en yaygin gelis semptomlariydi. Ozsiirek¢i ve arkadaslar1 (2021) nin ¢alismasinda
MIS-C hastalarinin hepsinde ates vardir. Ikinci en sik semptom bilateral nonpiiriilan
konjonktivit ve tasikardidir. Bunlar1 miyalji ve karin agris1 takip etmektedir (Ozsiirek¢i ve
ark 2021). Dhanalakshmi ve arkadaslari (2020)’nin ¢aligmasinda da MIS-C hastalarinin
hepsinde ates goriilmekte olup, ikinci en sik goriilen semptom ise mukokutandz
lezyonlardir. Bizim calismamizda da oldugu gibi hemen hemen tiim diinya verilerinde
MIS-C hastalarinda ates en Onemli semptom olmustur. MIS-C'de goriilen diger
semptomlarin sikliklart ve yaygmhigi da caligmamizda literatiirle benzer olarak
saptanmistir.

Yogun bakim ihtiyact olan COVID-19 grubunda agirlikli olarak solunum
semptomlar1 saptanmistir. Calismamizda yogun bakimda yatirilarak takip edilen COVID-
19 hastalarinda dispne, solunum sikintisi, ral, oksijen saturasyon diisiikliigii ve takipne
bulunma orani diger gruplara gore anlamli yiiksekti (p<0,001). MIS-C hastalarinda ise
cilek dili, konjonktivit ve ense sertligi goriilme orani diger gruplara gore anlamli yiiksekti.
Literatiirde COVID- 19 ¢ocuk hastalarinin fizik muayene bulgularinin bildirildigi ¢alisma
¢ok az sayidadir. Calismamizda fizik muayene bulgularinin serum ADMA diizeyi ile
iligkisinin incelenmis olmasi ve fizik muayene bulgularinin sikliginin bildirilmis olmasinin
literatiire katki saglayacagi kanaatindeyiz.

Laboratuvar bulgular: higbir zaman klinikten bagimsiz diisiiniilemez. Ancak klinik
olarak da uyumlu vakalarda, laboratuvar bulgulari, COVID-19 gibi pandemiye neden olan,
milyonlarca insanin 6liimiine yol acan bir hastalik i¢in ¢ok Onemli bir yere sahiptir.
Literatlirde baz1 laboratuvar bulgularinin yiiksekligi ya da azliginin COVID-19 siddetiyle
iliskili oldugu yoniinde ¢ok fazla ¢calisma vardir. Ayrica COVID-19’u daha yeni 6grenirken
onunla iligkili olarak ortaya ¢ikan MIS-C tanis1 da tip camias1 i¢in ilk ¢iktigi donemde ¢ok
yeni bir tan1 olup tani, tedavi ve takip siirecinde laboratuvar bulgulari, en Onemli
destekleyici bulgulardan olmustur.

Calismamizda yogun bakimda takip edilen COVID-19 hastalarinin ortanca 16kosit
sayist (13525 pL) ve ortanca nétrofil sayist (10825 pl) diger gruplara gére anlamh
yiiksekti (p=0,001, p<0,001). MIS-C hastalarinda, lenfosit sayisi ortancast (830 uL) diger
gruplara gore anlaml diisiikk saptandi (p<0,001). Hemoglobin ortancasi yogun bakimda
takip edilen COVID-19 ve MIS-C hastalarinda diger gruplara gore anlamli diistik saptandi
(p<0,001). MIS-C hastalarinda ortanca PDW degeri (16,30 fL), diger gruplara gore anlaml
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ylksek, ortanca monosit degeri (220 pL) diger gruplara gére anlamlh disiiktii (p<0,001).
Hasta grubunda ortanca eozinofil sayis1 (110 pL) kontrol grubuna gére anlamli yiiksek
tespit edildi. Ozsiirekci ve arkadaslar1 (2021) tarafindan siddetli klinik gésteren COVID-19
ve MIS-C hastalarinin klinik ve laboratuvar bulgularini karsilastirdiklar1 ¢alismasinda,
l16kosit ve nétrofil sayist MIS-C grubunda, lenfosit sayisi COVID-19 grubunda daha
yiiksek bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda COVID-19’da lenfopeni, nétrofilinin yaygin
olarak goriildiigli ve daha siddetli viral enfeksiyonla iligkili oldugu gdsterilmistir (Liu J ve
ark 2020).

Trombosit hacmi, trombosit fonksiyonu ve aktivasyonu ile bir korelasyon gosterir.
MPV trombosit fonksiyonunun basit, ucuz ve kolayca elde edilen bir biyobelirtecidir.
(Martin ve ark 1983). Calismamizda hasta grubunun MPV ortancasi kontrol grubuna gore
anlamli yiiksekti (p=0,001). Gao ve arkadaglart (2020) COVID-19 tanis1 konulan
hastalarda IL-6 diizeyleri ve hastalik siddeti arasinda dogru oranti oldugunu gosterdi.
COVID-19'daki yiiksek IL-6 seviyelerini, artan MPV degerinin bir sonucu olabilecegini
gostermislerdir. MPV degerinin bu goézlemlerine dayanarak, bu inflamasyon belirtecinin
COVID-19 teshisi i¢in kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (Gumus ve ark 2021). Bizim
calismamizda IL-6 sadece MIS-C hastalarinda ve bazi yogun bakim hastalarinda
calisilabilmistir. Bu iki grupta normalin ¢ok iizerinde seyretmistir. Klinik gdsterge olarak
kullanilabilir. IL-6 bakamadigimiz hastalarda MPV yiiksek olmasi IL-6 yiiksekligini de
gosterebilir. MPV basit bir testle inflamasyonu gosterme etkisinden dolayr dnem arz
etmektedir.

Calismamizda NLO ortancas1 yogun bakimda takip edilen COVID-19 ve MIS-C
hastalarinda diger gruplara gore anlamli yiiksek saptandi (p<0,001). Yapilan galigmalarda
COVID-19 ‘da yiiksek NLO diizeylerinin yaygin olarak goriildiigii ve daha siddetli viral
enfeksiyonla iligkili oldugu gdosterilmistir. NLO degerinin siddetli COVID-19 i¢in giiclii
bir dngoriicii ve prognostik faktor olarak kullanilabilecegini gosteren kanitlar mevcuttur
(Liu J ve ark 2020). COVID-19 tanili hastalarin birgok laboratuvar parametresinin
incelendigi bir meta-analizde, COVID- 19 pozitif hastalar arasinda klinigi agir olanlarin,
daha hafif olanlara gore lenfosit sayisinin daha diisiik, nétrofil sayisinin ve NLO degerinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur. NLO yiiksekliginin, erken tanida ve
hastalik ciddiyetini izlemekte yararli olabilecegini gosterilmistir (Ghahramani ve ark
2020). Bizim verilerimiz de bu literatiir verisini desteklemektedir.

Calismamizda hasta grubunda ortanca trombosit sayisi kontrol grubuna gore
anlamli disiik tespit edildi. MIS-C ve yogun bakimdaki COVID-19 hastalarinda
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trombositopeni orani en yiiksekti. Guan ve arkadaslarinin (2020) COVID-19 tanili 1099
cocugun bulgularmi inceledikleri c¢alismada %36 oraninda trombositopeni tespit
etmislerdir ve trombositopeni orani klinigi daha siddetli olan grupta daha yliksek
bulunmustur. Trombositopeni COVID-19 hastalarinda kotii prognoz belirteci olarak kabul
edilmektedir (Lippi ve ark 2020). Calismamizda eksitus olan hastalarimizin da hepsinde
trombositopeni mevcuttu.

MIS-C olan hastalarda sodyum degeri ortancasi diger gruplara gore anlamli diistiktii
(p<0,001). Ozsiirek¢i ve arkadaslari (2021) tarafindan siddetli klinik gdsteren COVID-19
ve MIS-C hastalarinin klinik ve laboratuvar bulgularini karsilastirdiklar: ¢alismasinda
sodyum diizeyleri COVID-19 grubunda daha yiiksek saptanmistir. Reiff ve arkadaslarinin
(2021) galismasinda da sodyum diizeyleri COVID-19 grubunda daha yiiksek saptanmustir.
Verilerimiz literatiirle uyumludur. Kontrol grubunda AST ve ALT degerleri diger gruplara
gore anlaml diisiik saptandi. Bu da bir¢ok viral enfeksiyon da oldugu gibi COVID-19 ve
iliskili  durumlarda karaciger fonksiyon testlerinde ylikselmeler olabilecegini
gostermektedir.

LDH enzimi aerobik glikolizin son asamasi olan piruvatin laktata geri doniistimlii
dontistimiini katalize eder. Calismamizda yogun bakima yatan COVID-19 tanili hastalar
ve MIS-C hastalar1 arasinda LDH a¢isindan anlamli bir fark goriillmemistir. Pereira ve
arkadaslariin (2020) siddetli klinik ve yiiksek mortalite ile giden COVID-19 ile MIS-C
hastalarin1 karsilagtirdiklar1 ¢alismada COVID-19 ve MIS-C gruplart arasinda LDH
diizeyleri acisindan anlamli fark bulunmamistir. Calismamiz da bu verileri destekler
niteliktedir. Yapilan caligmalarda COVID-19 tanis1 alan hastalarda LDH diizeyi kontrol
gruplarina gore daha yiiksek bulunmustur (Lu J ve ark 2018). Calismamizda kontrol grubu
hastalaria LDH bakilamadig1 i¢in bu fark gosterilememistir.

COVID-19 gegiren bazi ¢ocuklarda kontrolsiiz sitokin salinimi olur ve sitokin
firtinas1 olusur. Olusan sitokin firtinas1 siddetli enflamasyona neden olur. COVID-19
nedeniyle ortaya g¢ikan siddetli enflamasyonun sonucu olarak D-dimer, CRP, eritrosit
sedimentasyon hizi, prokalsitonin, fibrinojen, ferritin gibi enflamatuvar gostergeler
yiikselir. (Zhang ve ark 2020, Ponti ve ark 2020). Calismamizda MIS-C olan hastalarda
CRP (160,17 mg/dl) ve prokalsitonin ortancasi (3,32 ng/mL) diger gruplara gore anlamli
yiiksekti. Yapilan ¢alismalar COVID-19 hastalarinda hastaligin siddeti ile CRP diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermistir (Chan, 2020). 89 hastayla yapilan bir

calismada solunum yetmezligi gelismesi ve invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacinda
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hastalarin CRP diizeyinin belirleyici oldugu, CRP diizeyinin 32,5 mg/dl ve iizeri olmasinin
solunum yetmezligi gelismesinde belirleyici bir seviye oldugu bulunmustur (Herold 2020).

COVID-19°da endotel hasar1 zeminde ve pihtilagmaya yatkinlikla sonuglanan bir
koagiilasyon bozuklugu oldugu disiiniilmektedir. Sonu¢ olarak inflamasyon ve
kompleman aracili bir endotel hasari olusur (Engelman ve ark 2013, England ve ark 2020).
Pihtilasma kaskati endotel hasartyla birlikte aktif hale gelir. Fibrinojen fibrine doniiserek
piht1 olusur, piht1 eriyince D-dimer gibi fibrin yikim iiriinleri ortaya ¢ikmaktadir (Esper ve
ark 2006). Calismamizda da literatiirdeki verileri destekler sekilde COVID-19 hastasi
cocuklarda, inflamasyon ve pihtilasma belirteglerinin siklikla yiikseldigi gosterilmistir.
Calismamizda yogun bakimda takip edilen COVID-19 hastalarinda ve MIS-C tanili
hastalarda D-Dimer degeri, ayaktan ve servise yatarak takip edilen COVID-19
hastalarindan anlamli yiiksekti (p<0,001). COVID-19 hastalarinda goriilen D-dimer
yuksekliginin hastaliga bagl gelisen koagiilopatiden kaynakli olduguna ve yiiksek serum
seviyeleri yliksek tromboembolik risk olusturduguna dair ¢aligmalar mevcuttur. Ek olarak
D-dimer seviyeleri siddetli COVID-19 hastalarinda siddetli olmayan gruba gore daha
yiiksek saptanmigtir (Rostami ve ark 2020).

Calismamizda yogun bakimda takip edilen COVID-19 hastalarinda ve MIS-C tanili
hastalarinda PT degeri, fibrinojen degeri, ferritin degerleri diger gruplara gore anlamli
yiiksekti (p<0,05). Bu sonuglar da COVID-19 iliskili koagiilopati bulgularint destekler
niteliktedir.

Calismamizda D vitamini ¢ok sinirli sayida hastaya bakilabilmistir ve bakilan
hastalarda diisiik gelmistir. Dogan ve arkadaslarinin (2022) 88 COVID-19 pozitif, 88
saglikli cocukta yaptiklart caligmada, hasta grubun D vitamini diizeyleri saglikli gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanmistir. Alpcan ve arkadaslar1 (2021) 75 COVID-19
pozitif ve 80 saglikli cocukta yaptiklar1 ¢alismada COVID-19 hastalarinin D vitamini
diizeyi kontrol gruba gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptamislardir. Kontrol
grubumuzda ve hasta grubumuzun biiyiik bir kisminda D vitamini bakamadigimiz igin
istatistiksel anlami gosteremesek de baktigimiz hastalardaki diisiik degerler D vitamini
eksikliginin siireci tetikleyebilecegini ve tedavide D vitamini verilmesinin de akilda
tutulmasi gerektigini gostermektedir.

Cocuklarda COVID-19’da ilk tercih edilen goriintiileme yontemi akciger grafisidir.
Bilateral, 6zellikle orta ve alt zonlarda periferal yerlesimli, diizensiz sinirli dansite artigi ve
konsolide alanlar goriilebilir. Bizim calismamizda gruplar arasinda PAAC’de tutulum

goriilme oranlar1 agisindan anlamli fark vardi (p<0,001). Yogun bakimda yatan hastalarda
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PAAC grafisinde tutulum goriilme oran1 anlamh olarak daha yiiksekti. Literatiirle uyumlu
olarak cocuk hastalardaki en biiyiikk yogun bakima yatis nedeni solunum sikintisiydi
(Gotzinger ve ark 2022).

Akut COVID-19 enfeksiyonunun aksine, MIS-C’de akciger tutulumu nadirdir.
Periferik yerlesimli ¢oklu buzlu cam ve konsolidasyon alanlar1 gibi akut COVID-19
enfeksiyonunda gozlenen tipik akciger bulgularinin MIS-C’de goriilmedigi bildirilmistir.
Gogiis radyografisinde gozlenen en yaygin bulgularin, hava yolu inflamasyonuna bagl
olabilen perihiler dolgunluk ve peribronsiyal kalinlasma oldugu bildirilmistir (Patel 2022).
Calismamizda MIS-C’li hastalarimizin %52,4’inde PAAG’sinde tutulum vardi.

Solunum sistemi bulgulari PAAG ile agiklanamayan ya da kliniginde kotiilesme
olan hastalarda durumuna gore karar verilerek gerekirse toraks BT ¢ekilebilir. Cocuk hasta
grubunda yetigkine oranla BT ¢ekilme orani ¢cok daha diisiiktiir. Yogun bakimda COVID-
19 tanisiyla takipli hastalarin toraks BT sinde tutulum olma orani diger gruplara goére daha
yuksekti (p=0,020). Hastalarimiza PAAG ve klinik normalse ¢ocuk hastalar1 radyasyonun
olasi etkilerinden korumak i¢in BT ¢ekilmedi. O yiizden yetiskin hasta gruplarindan farkli
olarak sadece BT g¢ekilerek tan1 konulan hastamiz yoktur. Ayrica BT de tutulum goriilen
hastalarimizin bulgular literatiirdekine benzerdir.

Kardiyak o6zgilligli nedeniyle, laboratuvar kardiyak belirteci troponin, MIS-C
hastalarinda miyokard hasarmin teshisi i¢in kriter olabilecegi diisliniilmektedir.
Calismamizda yogun bakimda takip edilen COVID-19 hastalarinda ve MIS-C tanili
hastalarda troponin degeri, ayaktan ve servise yatarak takip edilen COVID-19
hastalarindan anlamli yiiksekti (p<0,005). Garcia ve arkadaslarinin (2020) ¢alismasinda
MIS-C hastalarinin %75,6’sinin troponin diizeyi artmis olarak saptanmis ve ortalamasi
55,4 ng/ml olarak bulunmustur. Ozsiirek¢i ve arkadaslarinin (2021) ¢alismasinda MIS-C
grubunda ortanca troponin diizeyi 58 pg/L, COVID-19 grubunda 6,4 ng/L olarak bulunmus
olup, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Peraira ve arkadaslarinin
(2020) calismasinda MIS-C grubunda, COVID-19’a kiyasla troponin diizeyleri daha
yiiksek bulunmustur. Calisma sonuglarimiz da literatiirle uyumlu gelmistir. Troponinin
yuksek oldugu gruplarda diisiik oldugu gruplara gore miyokard hasarmin daha fazla
gelistigi sdylenebilir.

Bir¢cok kardiyak etkilenmeleri erken tanimak Onem kazanmaktadir. Erken tani,
tedavi yaklagimlarin1 degistirerek hastaligin mortalite ve morbiditesinin azaltilmasina katk1
saglayabilir. Hastalarimizin elektro kardiyografi bulgularina baktigimizda MIS-C
hastalarmin ortanca PR mesafesi yogun bakimda takip edilen COVID-19 hastalarinin
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ortanca PR mesafesinden anlamli yiiksekti. Hasta gruplar1 arasinda QTC arasinda anlamli
fark yoktu (p>0,05). Calismamizda yogun bakimda takip edilen COVID-19 hastalar1 ve
MIS-C hastalarimin 32°sine EKO yapildi. Yogun bakimda takip edilen COVID-19
hastalarmin tamaminda (n=7) mitral yetmezlik ve trikiispit yetmezlik oldugu saptandi.
MIS-C tanili hastalarin birinde (%5,3) anevrizma, 19’unda (%94,4) mitral yetmezlik,
11’inde (%61,1) trikiispit yetmezlik vardi. Yogun bakimda takip edilen COVID-19
hastalar1 ve MIS-C hastalar1 arasinda EKO bulgulari agisindan fark saptanmadi (p>0,05).
Pereira ve arkadaslarinin (2020) siddetli klinik ve yiiksek mortalite ile giden COVID-19 ile
MIS-C hastalarini karsilagtirdiklar, COVID-19 hastalarinin %60’ 1min MIS-C hastalarinin
%100’iniin yogun bakimda izlendigi ¢alismada, kardiyak anormallikler MIS-C grubunda
COVID-19’a kiyasla (%100°kars1 %?2) daha fazla goriilmiistiir. Kaushik ve arkadaslari
(2020) tarafindan yogun bakimda yatan MIS-C tanili hastalarin incelendigi c¢aligmada
ejeksiyon fraksiyonunun hastalarin %12’sinde %30’un altinda, %53’tinde %30-50 arasi,
%34’iinde %50’in tlizerinde oldugu belirtilmig, hastalarin  %95’inin  sol ventrikiil
fonksiyonlarmin taburculuk 6ncesi diizeldigi bildirilmistir. Belhadjer ve arkadaslari (2020)
tarafindan yapilan ¢alismada hastalarin %17’sinde koroner arterlerde dilatasyon, %8,5’inde
perikardiyal efiizyon saptandigi rapor edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalardan sadece
MIS-C hastalar1 ve yogun bakima yatan bazi COVID-19 hastalarinin bir kism1 EKO ile
degerlendirilebilmistir. Diger hastalarda ise klinik olmadig1i icin yapilamamistir.
Dolayisiyla bir kiyaslama da yapilamamistir. EKO yapilan hastalarda kardiyak etkilenme
hafif derecelerde de olsa vardir. Eger kontrol grubuna ve ayaktan takip edilen, servise
yatan COVID-19 hastalarina da yapilabilseydi EKO bulgularinda istatistiksel fark
goriilecegi kanaatindeyiz.

Hastalarimizin immiinolojik tetkiklerine baktigimizda ¢ok az hastada 1G’ler, PLAG
ve TREC alinmis olmasina ragmen alinan hastalarin biiyiik kisminda diisiik saptanmustir.
Tiim hastalardan bakilabilseydi aradaki farkin daha net goriilebilecegi kanaatindeyiz.

COVID-19 hastalar1 i¢in standart veya spesifik tedavi planlar1 bulunmamaktadir.
Tedavi esas olarak diger viral enfeksiyonlarda da oldugu gibi semptomatik ve destekleyici
tedavidir. Ancak bdylesine bir pandemiye neden olan bu viriis i¢in c¢ok cesitli ilag
caligmalar1 yapilmasi da kaginilmaz olmustur. Pandemi siireci boyunca ¢esitli tedaviler
Onerilmis bir kismindan fayda goriilmiis, bir kismindan vazgegilmistir. Cocuk hastalarda
ise yetiskin hastalara oranla medikal tedavi segenekleri daha kisitlidir. Calismamizda
yogun bakima yatan COVID-19 hastalar1 ve tim MIS-C hastalarinda antibiyotik,

kortikosteroid, inotrop tedavi kullanim orani ayaktan ve serviste yatan COVID-19
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hastalarinda gore anlamli yiiksekti (p<0,001). Ayrica yogun bakimda takip edilen COVID-
19 hastalarinda tedavide favipiravir kullanimi diger gruplara gore anlamli yiiksek saptandi
(p<0,001). Garcia ve arkadaslarinin (2020) ¢alismasinda yogun bakimda yatan COVID-19
hastalarinin ~ %79,3’linlin  antibiyotik, %41,4’linlin lopinavir-ritonavir, %17,2’sinin
remdesivir, %44,8’inin kortikosteroid, %6,9’unun VIG, %20,7 sinin tosilizumab tedavisi,
%24,1’inin inotrop destegi aldigi saptanmistir. ABD’de bir merkezde yogun bakimda
izlenen 48 COVID-19 hastasinin degerlendirildigi calismada hastalarin %25’inin inotrop
destegi, %17’sinin remdisivir veya diger antiviral tedavi, %10 unun tosilizumab tedavisi
aldig1 saptanmistir (Shekerdemian ve ark 2019). Calismamizda yogun bakim hastalarinda
antibiyotik, kortikosteroid, IVIG kullanim orani literatiirdekine gore daha yiiksektir. Bu
durum, hastanemizin 3. basamak olmasi, yogun bakim hastalarinda eslik eden kronik
hastalik oraninin yiiksek olmasi, klinigin daha kotii seyretmesi ve yogun bakimda takip
edilen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle olabilir.

MIS-C ciddi organ tutulumuyla seyredebilen, sok gibi yasami tehdit edebilen
durumlarin goriilebildigi inflamatuar bir hastaliktir. Bu yiizden tedavinin birinci amaci da
tutulan organlarin islevlerini eski haline getirmek, inflamasyonu baskilamak sonug
itibariyle de mortalite ile morbiditeyi azaltmaktir. MIS-C tedavisi hastalifin birgok
yoniiyle KH’na benzemesi sayesinde ortaya ¢ikmistir. Bu amacla hastalarda destekleyici
tedaviler, antibiyotikler, IVIG, kortikosteroidler, antikoagiilanlar ve biyolojik ajanlar
(anakinra vb.) kullanilmaktadir. Anti-inflamatuar ilaglar, dzellikle IVIG ve sistemik
kortikosteroidler, diger calismalarda bildirilenlere benzer sekilde MIS-C hastalarimizi
tedavi etmek i¢in kullanilan ana ilaglardi (Dufort ve ark 2020, Ramcharan ve ark 2020).
Calismamizda MIS-C hastalarinin tamam [VIG, antibiyotik, DMAH, 19’u (%90,5)
kortikosteroid tedavisi, yedi hasta (%33) anakinra, dort hasta (%19) inotrop destegi
almistir. DMAH, anakinra, IVIG kullanim oranlar1 MIS-C olanlarda diger gruplara gore
anlaml1 yiiksekti (p<0,001). Ispanya’da yapilan ¢cok merkezli yogun bakim c¢alismasinda
MIS-C hastalarinin %93,3’iiniin antibiyotik, %80’inin kortikosteroid, %51,1’inin IVIG,
%24,4’liniin toSilizumab tedavisi, %66,7’sinin inotrop destegi aldig1 saptanmistir (Garcia
ve ark 2020). Kaushik ve arkadaslar1 (2020) tarafindan yogun bakimda yatan MIS-C tanili
hastalarin incelendigi ¢alismada hastalarin %54’iiniin IVIG, %51’inin kortikosteroid,
%36’sinin  tosiluzumab, %?21’inin remdesivir, %12’sinin anakinra, %51’inin inotrop
destegi, %81’inin antikoagiilan tedavi aldigi saptanmustir. Ciftdogan ve arkadaglarinin
(2022) calismasinda hastalarin  %93’iiniin IVIG tedavisi, %83,8’inin kortikosteroid

tedavisi, %359,9’unun antikoagiilan tedavi, %19,1’inin inotrop destegi, %6,4’linlin
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immiinmodiilator tedavi aldig1 saptanmistir. Tolunay ve arkadaslarinin (2021) ¢alismasinda
hastalarin %96,2’sinin 1VIG, %71,2’sinin kortikostereoid tedavisi, %3,8’inin anakinra,
%17,3’1iniin inotrop destegi aldigi saptanmistir. Pereira ve arkadaslarinin (2020) siddetli
klinik ve yiiksek mortalite ile giden COVID-19 ile MIS-C hastalarin1 karsilastirdiklari,
COVID-19 hastalarinin %60°min MIS-C hastalarinin %100’{iniin yogun bakimda izlendigi
calismasinda, MIS-C hastalarinda IVIG, aspirin ve kortikosteroid tedavi oran1t COVID-19
hastalarina kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Ozsiirek¢i ve arkadaslarmin (2021)
calismasinda DMAH, glukokortikoidler, IVIG ve anakinra tedavilerinin MIS-C tanih
hastalarda COVID-19’1u hastalara kiyasla daha fazla kullanildig: bildirilmistir. Literatiirle
uyumlu olarak yogun bakim ihtiyact olan COVID-19’lu hastalarda ve MIS-C
hastalarimizda, IVIG, kortikosteroid, DMAH, anakinra, inotrop tedavi orani servise yatan
ve ayaktan takip edilen COVID-19 grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek saptandi.
Literatiir verilerine gore bu tedavilere baglama oran1 merkezimizde daha yiiksek orandadir.
Bu da merkezimizin kotiiye gidisat olmadan erken tani ve tedavi yaklasimini benimsemesi
nedeniyledir. Ayaktan takip edilen hastalarda tedaviye ¢ok daha az ihtiya¢ duyulmasi
klinik gidisi iyi olan hastalarda IVIG, plazmaferez, anakinra, DMAH gibi tedavilerin tercih
edilmeyip, 6zellikle agir seyreden hastalarda bu tedavilerin kullanilmasi nedeniyledir.
COVID-19 basit USYE semptomlarindan akut respiratuar distress sendromuna
kadar siddetli halde goriilebilen akciger tutulumuyla gidebilen bir hastaliktir. Yetiskin
hastalara oranla akciger bulgulari ¢ocuk hasta grubunda daha nadirdi. Calismamizda,
ayaktan takip edilen hastalarin higbirinin, serviste takip edilen hastalarin ise %60’1nda
solunum destegi ihtiyact olmadi. Servis hastalarindan %29,1’ine serbest oksijen, %7,3’iine
YANKO tedavisi verildi ve %’1,8’inde CPAP ihtiyaci oldu. Yogun bakimdaki COVID-19
hastalarmin %350’sinde entiibasyon ihtiyaci dogdu. Geri kalan hastalar non-invaziv
mekanik ventilasyonla takip edildi. MIS-C hastalarinin ise %71,4’ii solunum destegine
ihtiyag duymadi. Yapilan bir caligmada MIS-C tanili hastalarin %62’sinin, COVID-19
hastalariin tamaminin oksijen destegi aldigi, YANKO ihtiyacinin COVID-19 hastalarinda
daha fazla goriildigi bildirilmistir (Reiff ve ark 2021). Wanga ve arkadaglar1 tarafindan
yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada COVID-19 tanili 713 hastanin %54’ tintin oksijen
destegi ihtiyact olmustur. YANKO (%36,9) bu c¢alismada en c¢ok kullanilan ydntem
olmustur. Aymi c¢aligmada hastalarin %14,5’1 entiibe edilmistir (Wanga ve ark 2021).
Garcia ve arkadaglarmin (2020) ¢alismasinda COVID-19 hastalarinin %69’ unun oksijen
destegi ihtiyact oldugu, %41,4’tinlin YANKO tedavisi aldig1 ve %41,4’{iniin entiibe oldugu

saptanmistir. Yine ayni ¢alismada MIS-C hastalarinin %80’inin oksijen destegi ihtiyact
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oldugu, %31,1’inin YANKO ve %13,3’iiniin entiibe oldugu saptanmistir (Garcia ve ark
2020). Kaushik ve arkadaslar1 (2020) tarafindan yogun bakimda yatan MIS-C tanili
hastalarin incelendigi ¢aligmada hastalarin %36°s1 non-invaziv mekanik ventilasyon, %15’
invaziv mekanik ventilasyon destegi almistir. Calismamizda yogun bakima yatan
hastalarimizda entiibasyon oraninin literatiire gore fazla olmasi yogun bakim hasta
sayimmizin az olmasindan ve entiibe edilen hastalarin kronik hastaliklar1 nedeniyle olabilir.
Ayrica MIS-C tanili hastalarimizin solunum destegi ihtiyaci literatlire gore daha diisiik
bulunmustur. Bunun nedeni de nispeten az sayida MIS-C hastasinin ¢alismaya dahil
edilmesi, MIS-C konusunda merkezimizdeki erken tanisal ve tedavi yaklasimi sayesinde
kotiiye gidisatin Onlenebilmesi ve MIS-C hastalarimizin hafif, orta siddet grubundan
olmas1 sayilabilir. MIS-C hastalarinda erken IVIG ve kortikosteroid tedavisinin
inflamasyonu baskiladig: diisiiniilebilir.

Endotelyal disfonksiyon, kardiyovaskiiler hastaligin pek ¢ok formunda kotii
prognoz i¢in erken belirteglerden biridir. Endotel fonksiyonun biitiinligii, normal NO
tiretimine son derece bagimlidir. NO kardiyovaskiiler sistemde, vaskiiler tonus vaskiiler
yap1, kan damarlarinda hiicre-hiicre etkilesimi gibi ¢esitli diizenleyici mekanizmalardan
sorumludur. Bu nedenlerden dolay1 NO antiaterojenik molekiil olarak tanimlanmaktadir
(Cai ve Harrison 2000).

ADMA, endotelyal hiicrelerde sentezlenen ve insan idrar, plazma ve dokularinda
bulunan, arginine benzeyen bir maddedir. NOS’un endojen bir inhibitérii olan ADMA,
patofizyolojik durumlarda vaskiiler NO iiretimini inhibe eder. Artmis ADMA seviyeleri
NO sentezini azaltarak endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasina neden olur .
COVID-19 gibi bize biiyilk bir pandemiyi yasatmis bir viriisiin patogenezini
netlestirebilmek ise elbette cok onemlidir. Patogenezde bir¢ok farkli mekanizma suglansa
da endotel hasarina neden oldugu yapilan bir¢ok ¢alismada vurgulanan bir sonugtur
(Vallance ve ark 1992, Zoccali ve ark 2007).

ADMA ve COVID-19 iliskisi iste bu yiizden ¢ok dnemlidir. COVID-19’un klinik
olarak farkli formlarin inceledigimiz ve kontrol grubuyla kiyasladigimiz bu ¢alismamizda
hipotezimiz COVID-19 tanili hastalarda bir endotel hasar gostergesi olan ADMA
diizeyinin artmis olabilecegiydi. Aym1 zamanda kardiyak tutulumla da giden, ciddi
inflamasyona yol agan MIS-C hastalarinda ADMA diizeyinin ayaktan ve serviste takip
edilen diger COVID-19 hastalarina oranla daha yiiksek olup siddet gostergesi olarak

kullanilabilecegi yoOniindeydi. Yazinin devaminda paylasilacak sonuglar hipotezimizi
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kanitlar niteliktedir. Yakin tarihte ADMA’nin klinik 06ngorii i¢in kullanilmasinin
yayginlasabilecegini diislinliyoruz.

Bizim ¢aligmamizda gruplar arasinda ADMA diizeyleri agisindan anlaml fark vardi
(p<0,001). Kontrol grubunun ADMA diizeyleri diger tiim gruplardan anlamli olarak
disiiktii. MIS-C hastalarinin ADMA  diizeyi, tiim COVID-19 hastalariyla kiyaslandi.
Anlamli olarak yiiksek cikti. Literatiirde MIS-C ve ADMA iliskisinin incelendigi veri
bulunamamistir. Gruplart tek tek inceledigimizde, ayaktan COVID-19 tanisiyla takipli
hastalarin serviste yatan, MIS-C ve yogun bakimda yatanlara goére ortalama ADMA
diizeyleri diistiktii. Serviste yatanlarin ise MIS-C ve yogun bakimda yatan hastalara gore
ortalama ADMA diisiikti. MIS-C olanlarin ise ayaktan takipli, serviste takipli hastalara ve
kontrol grubuna gore ortancasi yliksekti. Ayni sekilde yogun bakimda takipli hastalarin
ortanca ADMA diizeyi ayaktan, serviste takipli hastalara ve kontrol grubuna gore yiiksekti.
Tiim hasta gruplarinin ayr1 ayrt ADMA diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksekti. MIS-C ve
yogun bakimda takipli hastalarin ADMA diizeyleri arasinda istatiksel anlamli fark yoktu.
Bu sonuglar calismamizin basinda kurdugumuz hastalik siddeti arttikga ADMA diizeyi
artar hipotezini kanitlar niteliktedir.

Ayaktan COVID-19 nedeniyle takipli hastalarda erkeklerin ortanca ADMA diizeyi
(8515,00), kizlarin ortanca ADMA diizeyi ile benzerdi (p=0,173). Serviste yatanlarda,
MIS-C olanlarda, yogun bakimda yatarak takip edilen hastalarda ve kontrol grubunda yer
alan erkek ve kizlarin ortanca ADMA diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla
p=0,801, p=0,809, p=0,073, p=0,178). Literatiir tarandiginda ADMA ve cinsiyet iliskisine
dair net bir ¢calisma bulunamamustir.

Yatis siiresi ile ADMA arasinda bir korelasyon olup olmadigi arastirildi. Hasta
grubunda bakilan ADMA degeri ile hastanede yatis siireleri arasinda pozitif yonli diisiik
diizeyde anlamli iligki saptand1 (r=0,289). ADMA degeri yiikseldik¢e hastalik siddeti artar
ve sonug olarak hastanede yatis siiresi uzar (Hanneman ve ark 2021). Calisma verilerimiz
literatiirle uyumludur.

Literatiirli inceledigimizde ADMA ve iliskili metabolitlerin COVID-19 hastaligiyla
iliskisine dair literatiirde sinirli sayida calisma gordiik. Cocuk hasta grubunda ise hig
calisma yoktu. COVID-19-ADMA iliskisine deginen yalnizca 3 yetiskin ¢aligmasi tespit
edilmistir. Bu {i¢ ¢alismanin da ortak sonucu klinigi daha kéti seyreden COVID-19’1u
hastalarda ADMA degerlerinin daha yiiksek oldugu yoniinde sonuglanmigtir. Pediatrik
hasta gruplarinda ise ne yazik ki ADMA-COVID-19 iliskisi heniiz hi¢ incelenmemistir.
Calisgmamiz bu nedenle 6zgiin ve ilk olmaktadir. Ayrica MIS-C gibi klinigi kotii gidebilen
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ciddi organ tutulumlarinin goriildiigii bir hastalikta ADMA diizeyini incelemis olan, farkl
Klinikle giden COVID-19 gruplarinda ADMA’y1 kiyaslayan ilk ¢aligmadir. Mortalite ve
morbidite oraninin daha yiiksek oldugu yogun bakim grubu ve MIS-C grubunda ADMA
diizeylerinin diger gruplara ve kontrole gore belirgin yliksek olmasi hastalik siddeti arttikga
ADMA diizeyinin artacagi goriistimiizii desteklemektedir. Yetiskin hastalara gore pediatrik
grupta endotel hasar1 oraninin daha diisiik oldugunu diisiiniirsek bu hastalar1 atlamamak ve
daha erken tanimak igin ADMA’nin giiclii bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
diistiniiyoruz. Ayrica COVID-19 pandemisinin tim diinyayr etkiledigi bir donemi
yasadigimiz i¢in, bundan sonraki pandemilere daha hazirlikli olmamiz gerekliligi vardir.
ADMA diizeyinin sadece COVID-19’da degil, patogenezinde endotel hasar1 gdsterilebilen
tiim hastaliklarda 6nden kullanilabilirse klinik gidisat agisindan yardimer olabilir.

Simdiye kadar yapilan calismalarda viral enfeksiyonlarin patogenezinde endotel
disfonksiyonu iligkisi zaman zaman irdelenmis, arada bir baglanti oldugu goriilmiistiir
(Mazzuca ve Carruso 2016, Ismail ve ark 2023, Krautkramer ve Zeier 2023). Bu durum
viriislerin sitokin firtinas1 yaparak mikrovaskiiler bariyer biitiinliigiinii bozma yetenegi ile
iligkilidir. COVID-19 enfeksiyonunun endotel hasar1 yaparak bazi tromboembolik olaylara
yol actig1 bilinmektedir. Ulkemizde Sakarya iiniversitesinde 87 hasta ile yapilan bir
yetigkin ¢alismasinda yogun bakima yatan ve yatmayan COVID-19 hastalar arasindaki
ADMA diizeylerini kiyaslamislar yogun bakimda tedavi géoren COVID-19’lu hastalardan
olusan ADMA diizeyleri ve mortalite oranlari, yogun bakim gerektirmeyen COVID-19
hasta grubuna gore daha yiiksek ¢ikmistir (Karacaer ve ark 2022)

Hannemann ve arkadaslar1 (2021) tarafindan yapilan bir ¢alismada, artan serum
ADMA seviyesinin COVID-19 hastalarinda mortaliteyi belirlemede yeni bir biyobelirteg
olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistiir. COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan 31
ADMA ve SDMA diizeylerini 6lgmiis ve ADMA ve SDMA'nin mortalite ve organ
yetmezligi ile iliskilerine bakmislardir. Bu ¢alismada mortalite orant %29 bulunmustur.
SDMA ve ADMA serum konsantrasyonlari, hayatta kalanlara gére 6len COVID-19
hastalarinda bagvuru aninda 6énemli 6l¢iide daha yiiksek saptanmistir. Dolagimdaki yiiksek
SDMA ve ADMA konsantrasyonlari, hastane i¢i oliim riski yiiksek olan COVID-19
hastalarini daha iyi tanimlamaya yardimci olabilir.

Literatiirii taradigimizda ADMA ve KH iligkisini gosteren bir ¢alismaya da
rastlayamadik. ADMA diizeyinin MIS-C grubunda kontrol ve servise yatan diger COVID-
19’1lu hastalara gore belirgin yiiksek olmasi ve MIS-C ve KH kliniginin, patogenezinin

benzerliginden faydanilarak ADMA diizeyinin KH’nda ©nemli bir biyobelirteci
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olabilecegini diiglinliyoruz. MIS-C’de anlamli olarak yiiksek tespit edilen ADMA
sonuclarindan ¢ikarimimiz MIS-C ile ¢ok benzeyen KH’da da ADMA nin bir biyobelirteg
olarak kullanilmasi ve mortalite ve morbidite iizerine anlamli katkilarinin goriilmesi
yoniindedir. Atipik KH olgularinda tan1 koymak giiclesmekte, KH tan1 kriterlerini net
olarak saglayamayan erken vakalarda tedavi i¢in maalesef beklenmektedir. Tan1 kriterleri
daha net oturmadan ya da arada kalinan vakalarda ADMA diizeyine bakilarak ADMA
yiiksek gelen hastalarda KH agisindan dikkat edilmesi ve klinik uyum varsa tedavinin
erken baslanmasi kardiyak etkilenmeyi ¢ok azaltacaktir, mortaliteyi de azaltacaktir.
Prognozu olumlu yonde etkileyecektir. ADMA MIS-C iliskisini gosterdigimiz bu
calismamizdan c¢ikardigimiz sonugla net tam1 alamayan Kawasaki olgularinda ADMA
diizeyi ¢alisilmasini dneriyoruz.

Yetiskin ¢alismalarmin aksine ADMA’nin normal diizeyleri ile ilgili olarak
yapilmis pediatrik calisma ¢ok azdir. Yenidogan grubuyla yapilan bir ¢alismada venoz
kord kaninda ADMA diizeyinin yaklasik olarak 1.06 uM oldugu goésterilmistir. Postnatal
2.giinde 0.66 uM’e geriledigi bildirilmistir (Vida ve ark 2007). Prematiirlerde plazma
ADMA diizeyi ilk hafta degismeden kalirken, 4. Hafta 0.66-0.95 uM diizeylerinde
seyretmektedir (Liicke ve ark 2007, Vida ve ark 2007). Cocukluk ¢aginda ADMA diizeyi
erigskinlerden yiiksek olup, dogumdan 25 yasina kadar her y1l ortalama 15 nM azalmaktadir
(Liicke ve ark 2007). ADMA degerinin cutt off degeriyle alakali veri 6zellikle pediatride
¢ok simirhidir. Calismamiz bu degeri de vererek literatiire onemli bir katk: saglamaktadir.

Calismamizin bazi kisitlamalart mevcuttur. En basta ¢alismamizin tek merkezli ve
nispeten az hasta sayisina sahip olmasi kisitlamalardan biridir. COVID-19 tanisi
asamasinda etkenin hangi varyant oldugunun tespit edemememiz ve varyantlar arasinda
kiyaslama yapamamiz da bir diger kisithliktir.  Dimetil arjinin metobolitlerinden
SDMA’ya bakamamis olmamiz, yatirilarak takip edilen hastalarin yatis asamasina
gelmeden once en basinda ADMA diizeylerinin 6lgememis olmamiz, hastalarimiza sadece
bir kez ADMA bakilabilmis olmasi diger kisithiliklardir.

Sonug olarak, ¢alismamiz COVID-19 ve MIS-C’li ¢ocuklarda ADMA seviyelerini
arastiran ilk c¢aligmadir. ADMA diizeylerinin yogun bakim ihtiyact olan COVID-19
hastalarinda ve MIS-C hastalarinda anlamli olarak yiiksek oldugunu tespit ettik. Serum
ADMA seviyesinin 6135,15 ng/L iistiinde olmasinin endotelyal disfonksiyonu gostermede
bir sinir olarak kullanilabilecegini diisiiniiyoruz. Bu konuda daha kesin yargilara ulasmak

icin daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamiza Nisan 2021 ve Kasim 2022 tarihleri arasinda 98 PCR
pozitifligi ile COVID-19 saptanan hasta, 21 MIS-C tanist alan hasta ve 42 kontrol
grubu olmak iizere toplam 161 kisi dahil edildi.

2. Hasta grubu hastaligt COVID-19 enfeksiyonunu ayaktan gecirenler, Servis
takibi gerekenler, yogun bakim takibi gerekenler ve MIS-C hastalar1 olmak iizere
gruplandirildi.

3. Dahil edilen 161 kisinin 31’1 (%19,3°li) ayaktan, 55’1 (%34,2) serviste
yatan, 12’°si (%7,5) yogun bakimda yatan COVID-19 hastasi, 21’1 (%13) MIS-C ve
42’51 (%26,1) saglikli ¢ocuklarin dahil edildigi kontrol hastasi idi.

4. Calismanin yas ortalamasi 108,74+65,89 ay, yas ortancas1 120,00 ay (53,00-
162,00 ay) idi. Ayaktan COVID-19 hastalarinin ortanca yasi 144,00 ay, yatan COVID-
19 hastalarinin 108,00 ay, MIS-C hastalarinin 138,00 ay, yogun bakima yatan COVID-
19 hastalarinin 80,50 ay ve kontrol grubu hastalarinin yas ortancast 104,87 aydu.
Calisma grubunun yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,088).

5. Caligmaya katilanlarin 87’si (%54,0) erkek, 74’1 (%46) kizdi. Ayaktan
COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin 17°si (%54,8) erkek, 14’1 (%45,2) kiz, serviste
yatirilarak COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin 28’1 (%50,9) erkek, 27’s1 (%49,1) kiz,
MIS-C ile takipli hastalarin 11’1 (%52,4) erkek, 10’u (%47,6) kiz, yogun bakimda
COVID-19 tanistyla takipli hastalarin 5’1 (%41,7) erkek, 7’si (%58,3) kiz, kontrol
grubunun ise 26’s1 (%61,9) erkek, 16’s1 (%38,1) kiz idi. Gruplardaki cinsiyet dagilimi
benzerdi (p=0,730).

6. Servise yatan COVID-19 hastalarinin ortanca yatis siiresi 6,00 giin, yogun
bakima yatan COVID-19 hastalarinin 12,00 giin, MIS-C hastalarmin 9,00 giindii.
Servise yatan COVID-19 hastalarinin hastanede ortalama yatig siiresi, MIS-C
hastalarina ve yogun bakimda takip edilen COVID-19’lu hastalara gore anlamh
diisiiktii (p<0,001). Ayrica MIS-C hastalarinin ortanca yatis siiresi, COVID-19
hastalarindan anlamli yiiksekti (p=0,030).

7. Ayaktan COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin ve MIS-C hastalarinin
hi¢cbirinde kronik hastalik yoktu. Serviste yatirilarak COVID-19 tanisiyla takipli
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hastalarin 14’tinde (%25,5), yogun bakimda COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin
5’inde (%41,7) bilinen ek hastalik vardi.

8. Ayaktan COVID-19 tanistyla takipli hastalarin 8’inde (%25,8), serviste
yatirilarak COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin 18’inde (%32,7), MIS-C ile takipli
hastalarin 17’sinde (%80,9) ve yogun bakimda COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin
5’inde (%41,7) temas Oykiisii vardi.

9. Hastalarda goriilen semptomlar degerlendirildiginde MIS-C nedeniyle
takipli hastalarda ve yogun bakimda COVID-19 tanisiyla takipli hastalarda ates,
halsizlik, beslenememe, ishal, karin agrisi, eklem agris1 ve dokiintii bulunma siklig
ayaktan takipli COVID-19 ve serviste yatarak takip edilen COVID-19 hastalarina gore
anlamli olarak yiiksekti (sirastyla p=0,002; p<0,001; p<0,001; p=0,027; p<0,001;
p=0,030; p<0,001). Ayaktan takipli ve serviste yatarak takip edilen COVID-19
hastalarinda oksiiriik varligt MIS-C nedeniyle takipli hastalara ve yogun bakimda
COVID-19 tanisiyla takipli hastalara gore anlamli yiiksekti (p=0,005). Yogun bakimda
COVID-19 tanistyla takipli hastalarda hirilti, solunum sikintisi, biling degisikligi ve
sok bulunma oran1 diger gruplara gore anlamli yiiksekti (p<0,001)

10. Hastalarin fizik muayene bulgular1 degerlendirildiginde, yogun bakimda
takipli COVID-19 hastalarinda ral, dispne, takipne, oksijen saturasyonu diistikligii
bulunma orani diger gruplara gore anlamli yiiksekti (p<0,001). MIS-C nedeniyle takip
edilen hastalarda ¢ilek dili, konjonktivit ve ense sertligi goriilme orani diger gruplara
gore anlaml yiiksekti (sirasiyla p<0,001; p<0,001; p=0,023).

11. Kontrol grubunun eozinofil ve hemoglobin degeri, MIS-C hastalarindan ve
COVID-19 hastalarindan anlamli yiiksekti (p<0,001). Notrofil, PDW degeri ve NLO
oran1 MIS-C hastalarindan kontrol grubuna ve COVID-19 hastalarinda gore anlamli
yluksek, lenfosit, monosit degeri anlamli diisiiktii.

12. Yogun bakimda takip edilen COVID-19 hastalarinin ortanca WBC diizeyi
(13525,00 /mm3), diger gruplara gore anlaml yiiksekti (p=0,001). Kontrol grubunun
MPV ortancast (9,55 fL) diger gruplara gore anlamli disiikti (p=0,001). Yogun
bakimda takip edilen COVID-19 hastalarinin nétrofil sayisi ortancasi (10825,00 /mm3)
diger gruplara gore anlamli yiiksekti (p<0,001). MIS-C’li hastalarda, lenfosit sayisi
ortancasi (830,00 /mm3) diger gruplara gore anlamli disiik saptandi (p<0,001). MIS-C
olanlarda ve yogun bakimda takip edilen COVID-19 hastalarinda NLO ortancasi diger
gruplara gore anlamli yiiksek, hemoglobin ortancasi anlamli diisiik saptand1 (p<0,001).

MIS-C’li hastalarda ortanca PDW degeri (16,30 fL), diger gruplara gore anlamli
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yiiksek, ortanca monosit degeri (220,00 /mm3) diger gruplara gore anlamli diisiiktii
(p<0,001). Kontrol grubunun ortanca eozinofil sayisi (110,00 /mm3) ve ortanca
trombosit sayis1 (295,00 103/mm3) diger gruplara gore yiiksek tespit edildi.

13. MIS-C hastalarinin ortanca D-dimer ve protrombin zamani tim COVID-19
hastalarindan anlamli yiiksekti (sirasiyla p<0,001; p=0,002). MIS-C hastalarinin CRP,
fibrinojen, prokalsitonin, Eritrosit sedimentasyon hizi ortanca degerleri kontrol grubu
ve tiim COVID-19 hastalarindan anlamli yiiksekti.

14. MIS-C olanlarda ve yogun bakimda takip edilen COVID-19 hastalarinda D-
dimer degeri, ayaktan ve servise yatarak takip edilen COVID- 19 hastalarindan anlamli
yiiksekti (p<0,001). MIS-C olanlarda ve yogun bakimda takip edilen COVID-19
hastalarinda PT degeri, fibrinojen degeri, sedim degeri, ferritin ve troponin degerleri
diger gruplara gore anlamli yiiksekti (p<0,05). MIS-C olan hastalarda CRP ortancasi
(160,17 mg/l) ve prokalsitonin ortancast (3,32 ng/ml) diger gruplara gére anlamli
yuksekti, sodyum degeri ortancasi (134,00 mmol/L) diger gruplara gore anlamh
diistiktii (p<0,001). Kontrol grubunda AST ve ALT degerleri diger gruplara gore
anlamli digiik saptandi. Pro- BNP degeri yogun bakimda yatan COVID-19’lu
hastalarda MIS-C olan hastalara gére anlamli yiiksekti (p=0,013). Kontrol grubunun
AST, ALT, trigliserit degerleri MIS-C ve COVID-19 hastalarindan anlamli diistikti.
Sodyum degeri ise MIS-C hastalarinda kontrol grubu ve COVID-19 hastalarindan
anlamli diisiikti.

15. Hastalarin ¢ekilen goriintiileme yontemleri degerlendirildiginde 93 hastaya
PAAG, 42 hastaya toraks BT, 4 hastaya kardiyak MR ¢ekildigi saptandi. Ayaktan
COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin sekizinin (%47,1), serviste yatirilanlarin 22’sinin
(%51,2), MIS-C hastalarinin 11’inin (%52,4) ve yogun bakimda COVID-19 tanisiyla
takipli hastalarin 11’inin (%91,7) PAAC grafisinde tutulum oldugu saptandi. Gruplar
arasinda PAAC’de tutulum goriilme oranlar1 acisindan anlamli fark yoktu (p=0,064).
Toraks BT sonuclari ile hasta gruplari arasinda da anlamli fark saptanmadi (sirasiyla
p=0,109; p=0,644) Ayaktan COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin %16,1’inin (n=5),
serviste yatirilanlarin %25,5’inin (n=14), MIS-C’li hastalarin %14,3’{inlin (n=3) ve
yogun bakimda COVID-19 tanistyla takipli hastalarin %58,3’linlin (n=7) toraks
BT’sinde tutulum vardi. Yogun bakimda COVID-19 tanistyla takipli hastalarin toraks
BT’sinde tutulum olma oran1 diger gruplara gore daha yiiksekti (p=0,020).

16. Ayaktan COVID-19 hastalarinin birinin (%33,3), servise yatan COVID-19
hastalarinin yedisinin (%70,0), MIS-C hastalarinin dordiiniin  (%36,4) ve yogun
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bakimda takip edilen COVID-19 hastalarinin ise ii¢liniin (%75,0’1nin) PLAG sonucu
anormaldi. Hasta gruplari arasinda PLAG sonuglar1 agisindan anlamli fark yoktu
(p=0,305). Hasta gruplar1 arasinda TREC, Ig G, Ig A, Ig M sonuclar da benzerdi
(p>0,05).

17. Yogun bakimda takip edilen COVID-19 hastalarinin 11(%91,6) ve MIS-C
hastalariin ise hepsine EKO yapildig1 saptandi. Yogun bakimda takip edilen COVID-
19 hastalarinin yedisinde mitral yetmezlik ve trikiispit yetmezlik oldugu saptandi. MIS-
C hastalarinin birinde (%#4,7) anevrizma, 19’unda (9%90,4) mitral yetmezlik, 11’inde
(%52,3) trikiispit yetmezlik vardi. MIS-C ve yogun bakimda takip edilen COVID-19
hastalar1 arasinda EKO bulgular1 agisindan fark saptanmadi (p>0,05). Hasta gruplari
arasinda eko bulgulari arasinda istatistiksel fark yoktu(p>0,05).

18. MIS-C ve yogun bakima yatan COVID-19 hastalarinda antibiyotik kullanim
oranit ayaktan ve serviste yatan COVID-19 hastalarinda gore anlamli yiiksekti
(p<0,001). Yogun bakima yatan COVID-19 hastalarinda favipravir kullanim orani
diger gruplara gore anlaml yiiksekti (p=0,022). DMAH, anakinra ve IVIG kullanim
oranlart MIS-C’de diger gruplara gore anlamli yiiksekti (p<0,001). Ayaktan COVID-19
tanisiyla takipli hastalarin biri (%3,2), serviste yatirilarak COVID-19 tanisiyla takipli
hastalarin 13’1 (%23,6), MIS-C ile takipli hastalarin 19’u (9%90,5) ve yogun bakimda
COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin 11°inin (%91,7) tedavisinde kortikosteroid
kullanildig1 tespit edildi. Yogun bakimda takip edilen ve MIS-C hastalarinin
tedavilerinde kortikosteroid kullanilma orani diger gruplara gore anlamli yiiksekti
(p<0,001). Plazmaferez ve ASA kullanim orani yogun bakimda yatan COVID-19
hastalarinda diger gruplara gore anlamli yiiksekti (p<0,001).

19. Ayaktan COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin ortanca ADMA diizeyi
8097,00 ng/L (6436,06-10840,00), servise yatirilarak takip edilen COVID-19
hastalarinin ortanca ADMA diizeyi 13195,60 ng/L (11472,40-15862,20), MIS-C ile
takip edilen hastalarin ortanca ADMA diizeyi 15735,50 (13486,65-20532,55), yogun
bakimda takipli COVID-19 hastalarinin ortanca ADMA diizeyi 19361,45 ng/L
(15596,65-23367,90) ve kontrol hastalarinin ortanca ADMA diizeyi 4081,00 ng/L
(2526,75-5360,00) idi. Calisma gruplar1 arasinda ADMA diizeyleri agisindan anlamli
fark vard1 (p<0,001). Kontrol grubunun ADMA diizeyleri diger tiim gruplardan anlaml
olarak diisiiktii. Ayaktan COVID-19 tanisiyla takipli hastalarin serviste yatan, MIS-C
ve yogun bakimda yatanlara gore ortalama ADMA diizeyleri diisiiktii. Serviste
yatanlarin ise MIS-C ve yogun bakimda yatan hastalara gore ortalama ADMA diisiiktii.
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MIS-C hastalarinin ise ayaktan takipli, serviste takipli hastalara ve kontrol grubuna
gore ortancasi yiiksekti. Ayni sekilde yogun bakimda takipli hastalarin ortanca ADMA
diizeyi ayaktan, serviste takipli hastalara ve kontrol grubuna gore yiiksekti. Kontrol
grubunun ise diger tiim hasta gruplara gore ADMA diizeyi ortancalar1 anlaml diisiiktii.
MIS-C ve yogun bakimda takipli hastalarin ADMA diizeyleri arasinda fark yoktu.

20. Tim COVID-19 hastalar1 ve MIS-C grubu arasinda ADMA diizeyleri ayrica
degerlendirildi ve MIS-C hastalarinda ADMA diizeyinin istatistiksel olarak anlamli
yuksek oldugu goriildii.

21. MIS-C hastalarina kendi i¢inde baktigimizda yogun bakimda takip edilen
MIS-C hastalarinin ortanca ADMA diizeyi, diger MIS-C hastalariin ortanca ADMA
diizeyinden yiiksekti. Ancak say1 ¢ok az oldugu i¢in istatistik yapilamadi.

22. Calisma gruplarinda yer alan erkek ve kizlarin ortanca ADMA diizeyleri
arasinda anlamh fark yoktu (sirasiyla p=0,801, p=0,809, p=0,073, p=0,178).

23. Yatis siiresi ile ADMA arasinda bir korelasyon olup olmadigi aragtirildi.
Hasta grubunda bakilan ADMA degeri ile hastanede yatis siireleri arasinda pozitif
yonlii diisiik diizeyde anlamli iliski saptandi (r=0,289).

24. Hemogram parametrelerine bakildiginda; ayaktan COVID-19 nedeniyle
takipli hastalarin ADMA diizeyi ile MPV diizeyleri arasinda negatif yonlii orta diizeyde
iligki vardi (r=-0,587). Serviste yatan COVID-19 hastalarinda bakilan ADMA diizeyi
ile yag ve PDW diizeyi arasinda pozitif yonlii diisiik diizeyde iligki saptandi (sirasiyla
=0,269; r=0,309). Tiim hasta grubu birlikte degerlendirdiginde 6l¢iilen ADMA diizeyi
ile notrofil sayisi, NLO ile arasinda pozitif yonlii, hemoglobin diizeyi ile arasinda
negatif yonlii diisiik diizeyde anlamli iliski saptandi (sirasiyla r=0,277; 1r=0,290; r=-
0,316).

25. Ayaktan COVID-19 nedeniyle takipli hastalarin ADMA diizeyi ile sedim,
ferritin diizeyleri arasinda negatif yonlii orta diizeyde iliski, CPK diizeyi ile negatif
yonli yiiksek diizeyde iliski vardi (sirasiyla r=-0,460; r=-0,532; r=-0,894). Serviste
yatan COVID-19 hastalarinda bakilan ADMA diizeyi ile PT arasinda negatif yonde
diisiik diizeyde, CK-MB arasinda negatif yonlii yiiksek diizeyde iliski saptandi
(sirastyla r=-0,396; p=-0,703). MIS-C ile takip edilen hastalarin ADMA diizeyleri ile
AST arasinda pozitif yonlii orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi
(r=0,471). Yogun bakimda takip edilen COVID-19 hastalarinda 6l¢iilen ADMA degeri
ile sodyum arasinda pozitif yonlii orta diizeyde iliski vardi (r=0,604). Tiim hasta grubu
birlikte degerlendirdiginde dlgiilen ADMA diizeyi ile D-dimer, CRP, fibrinojen, sedim,
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ferritin, QTC arasinda pozitif yonlii diisiik, prokalsitonin ile arasinda pozitif yonlii orta
diizeyde korelasyon tespit edildi (sirasiyla r=0,361; r=0,300; r=0,294; r=-0,344,
r=0,271; r=0,408; r=0,397). Kontrol grubunda oSlgiilen ADMA diizeyi ile bakilan
laboratuvar parametreleri arasinda iliski saptanmadi (p>0,05).

26. MIS-C hastalarinda eko bulgular1 ve ADMA degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

27. Hastalarin ¢ekilen goriintiileme yontemleri degerlendirildiginde 93 hastaya
PAAG, 42 hastaya toraks BT, dort hastaya kardiyak MR ¢ekildigi saptandi. Ayaktan
COVID-19 tanistyla takipli hastalarin sekizinin (%47,1), serviste yatirilanlarin 22’sinin
(%51,2), MIS-C hastalarinin 11’inin (%52,4) ve yogun bakimda COVID-19 tanisiyla
takipli hastalarin 11’inin (%91,7) PAAC grafisinde tutulum oldugu saptandi. Gruplar
arasinda PAAC’de tutulum goriilme oranlar1 acisindan anlamh fark yoktu (p=0,064).
Toraks BT sonuglart ile hasta gruplar arasinda da anlamh fark saptanmadi (sirasiyla
p=0,109; p=0,644) (Tablo 4.18).

28. MIS-C hastalarinda PLAG, TREC, Ig G, Ig A, Ig M sonuglarina gore
ADMA 6l¢iimleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

29. Hasta ve kontrol gruplarinda ADMA diizeylerinin 6ngoriicii  etkisini
incelemek i¢in yapilan ROC analizinde p degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
(p=<0,001), egri altinda kalan alanin 0,973 oldugu saptandi.

30. ADMA degeri i¢in hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yapilan ROC analizi
i¢cin iki ayr1 cut off degeri belirlendi. ADMA degeri 6135,15 alindiginda sensitivite
%95,0, spesifisite %100,0, pozitif prediktif deger %100,0, negatif prediktif deger
%87,5 olarak hesaplandi.

31. Hasta grubunda MIS-C hastalar1 diglanarak, ROC analizi tekrarlandi. MIS-C
hastalarinin dislandig1 hasta ve kontrol gruplarinda ADMA diizeylerinin 6ngoriicii
etkisini incelemek i¢in yapilan ROC analizinde p degerinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu (p=<0,001), egri altinda kalan alanin 0,968 oldugu saptandi.

32. ADMA degeri icin MIS-C hastalarinin dislandig1 hasta grubu ve kontrol
gruplan arasinda yapilan ROC analizi i¢in iki ayr1 cut off degeri belirlendi. ADMA
degeri 6135,15 alindiginda sensitivite %93,9, spesifisite %100,0, pozitif prediktif deger
%100,0, negatif prediktif deger %87,5 olarak hesaplandi.
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