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OZET
Giris ve Amag¢: Diinya capinda COVID-19’un ortaya g¢ikmasindan bu yana
hastaligin hem akut hem de uzun siireli etkileri anlasilmaya c¢alisilmaktadir.
Hastalarda mortalitenin en sik nedeni solunum yetmezligidir. Ikinci en sik mortalite
nedeni olarak hastaligin kardiyak etkileri bildirilmektedir. COVID-19 hastalarinda
kardiyak etkilerin kotii prognoz ve yiiksek mortalite ile iliskili oldugu
anlagilmaktadir. Bu nedenle kardiyak etkilerin erken taninmasi hastaliin
yonetimini ve dolayisiyla prognozunu degistirebilir. Biz ¢alismamizda COVID-19
enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan cocuk hastalarda enfeksiyonun kardiyak
etkilerini belirlemeyi amagladik. Bununla birlikte kardiyak tutulum ile iliskili
olabilecek klinik bulgular ve laboratuvar verilerini ortaya koymay1 ve bunlarin

kardiyak tutulumun siddeti ile iliskisini belirlemeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Mart 2020 — Mart 2022 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali’nda COVID-19 tanisi ile
yatirilarak izlenen 0-18 yas arasinda 64 c¢ocuk hasta retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin bagvuru sikayetleri ile birlikte
tan1 aldiklar1 siradaki laboratuvar parametreleri, tim EKG ve EKO bulgulari
taranmis ve verileri kaydedilmistir. Dahil edilen hastalarin EKG ve EKO
bulgularinda patoloji saptanmast ve/veya laboratuvar parametrelerinde kardiyak
enzim yliksekligi saptanmast durumlarinda hastalar ‘COVID-19 iligkili kardiyak

tutulum’ olarak tanimlanmigtir. Tiim hastalar kardiyak tutulum olanlar ve



olmayanlar ve ayrica MIS-C tanisi alanlar ve almayanlar seklinde alt gruplara

ayrilmustir. Gruplarin verileri ayr1 ayr1 incelenmistir.

Bulgular: Calismamizdaki 64 hastanin 34 (%53,1)’t kiz, 30 (%46,9)’u erkek olup;
tiim hastalarin ortalama yas1 8+4,7 yil olarak bulunmustur. Calismamizda COVID-
19 iligkili kardiyak tutulum olan 34 (%53,1), kardiyak tutulumu olmayan 30
(%46,9) hasta belirlenmistir. MIS-C tanis1 alan 22 (%34,4) hasta, MIS-C tanisi
almayan ise 42 (%65,6) hasta saptanmigtir. MIS-C tanisi alan 22 hastanin 18
(%81,8)’inde kardiyak tutulum, MIS-C tanisi olmayan 42 hastanin ise 16
(%38)’sinda kardiyak tutulum bulunmaktadir. Tiim hastalarda en sik goriilen
bagvuru semptomu ates olarak saptanmigtir. Toplam 14 (%21,8) hastada EKG’de
patolojik bulgu saptanmistir. ST-T degisikligi 3 (%4,7), ventrikiil hipertrofi
bulgular1 2 (%3,1), aritmi bulgular1 2 (%3,1) hastada saptanmistir. Dort (%6,25)
hastada uzamis PR siiresi, 3 (%4,7) hastada ise uzun QTc saptanmistir. Hastalarin
21 (%32,8)’inde kapak yetmezligi, 5 (%7,8)’inde perikardiyal effiizyon, 3
(%4,7)tinde koroner anevrizma, 1 (%]1,6)’inde ise kardiyak vejetasyon
saptanmistir. 2 (%3,2) hastada sistolik fonksiyonlarda bozulma, farkli 2 (%3,2)
hastada da sol ventrikiil diastolik fonksiyon bozuklugu goriilmektedir. Kardiyak
tutulumu olan hastalarda halsizlik semptomu, MIS-C tanis1 alan hastalarda ise
dokiintii ve bas agrist semptomlari istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir.
Kardiyak tutulum olan ve olmayan hastalarin laboratuvar parametreleri sirasiyla;
hs-TroponinT (132,4+48,6/12,843,9; p=0,023) ortalama Pro-BNP diizeyleri
(3.865+1.474/442,034245,94; p=0,03) istatistiksel anlamli fark saptanmistir.

Ayrica kardiyak tutulum olan hastalarin ortalama D-dimer degerleri (4,65+1,17) ,



PR (0,16+0,03) siireleri, QTc (0,41+0,03) degerleri, patolojik kapak yetmezlikleri
(n=21, %61,8) yine kardiyak tutulum olmayan hastalarin ortalama D-dimer
degerlerinden (1,95+0,46; p=0,039), PR (0,13+0,02; p=0,0001) siirelerinden, QTc
(0,3940,02; p=0,0001) degerlerinden, patolojik kapak yetmezliklerinden (%0,
p=0,0001) istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulunmustur. MIS-C tanisi alan ve
almayan hastalarin ise sirasiyla; CK (203,05+72,7/41,8+7,4; p=0,04), CK-MB
(24,2+7,5/5,9+1,3; p=0,026) degerleri, hs-TroponinT seviyeleri
(157,9+£58,6/16,3+3,4; p=0,028), Pro-BNP diizeyleri (5.240+1.907/315,8+184,7;
p=0,019), D-dimer diizeyleri (5,75+1,65/1,98+0,31; p=0,036), ortalama PR siireleri
(0,17+0,03/0,13+0,02; p=0,0001), patolojik kapak yetmezlikleri (n=15,
%68,1/n=6, %14,2 p=0,001) istatistiksel olarak anlamli farkli saptanmis, MIS-C
olan hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Ortalama EF degerleri MIS-C olan
hastalarda (64,1+1,68) olmayanlara gore (71,8+0,94) istatistiksel olarak anlamli
diisiik bulunmustur (p=0,0001). MIS-C tanis1 olup kardiyak tutulumu da olan
hastalardan 2 (%11,1)’sinde bozulmus sol ventrikiil sistolik fonksiyonu (diisiik EF)
saptanmistir.

Sonuclar: Calismamizda COVID-19 enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarda kardiyak
tutulumu destekleyen en gii¢lii biyobelirteg hsTroponinT olarak bulunmustur.
Ancak kardiyak enzimlerin normal oldugu durumlarda da ciddi kardiyak
etkilenmelerin olabildigi dikkati ¢ekmektedir. Patolojik EKG degisikliklerinin
baska bulgu olmaksizin dogrudan kardiyak tutulumu yansitabilecegi goriilmektedir.
Patolojik EKO bulgularinin ve bozulmus miyokard fonksiyonlarmin MIS-C olan

hastalarda belirgin oranda daha fazla oldugu goriilmektedir. Tiim hasta gurubunda

Vi



patolojik EKG ve EKO bulgularinin enflamasyonun siddeti ile arttigi da

goriilmektedir.

Calismamizin sonuglar;; COVID-19 enfeksiyonu geciren cocuklarda kardiyak
tutulumu saptamak i¢in hicbir zaman tek bir degerlendirme yonteminin yeterli
olmayabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte noninvaziv ve ucuz bir
degerlendirme metodu olan EKG’nin hastalarin degerlendirilmesinde 6nemli
katkilar olabilir. Kardiyak etkilenmelerin enflamasyonun siddeti ile iliskili oldugu
goriilmektedir. Dolayist ile iy1 bir dykii ve fizik muayene ile siiphelenilen tiim

hastalarda ileri incelemelerin yapilmasi faydali olur.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, MIS-C, Kardiyak Tutulum
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ABSTRACT
Introduction: Since the emergence of COVID-19 worldwide, both acute and long-
term effects of the disease have been tried to be understood. The most common
cause of mortality in patients is respiratory failure. Cardiac effects of the disease
are reported as the second most common cause of mortality. It appears that cardiac
effects are associated with poor prognosis and high mortality in COVID-19
patients. Therefore, early recognition of cardiac effects may change the
management and prognosis of the disease. In our study, we aimed to determine the
cardiac effects of the infection in pediatric patients hospitalized for COVID-19
infection. However, we aimed to reveal clinical findings and laboratory data that
may be associated with cardiac involvement and to determine their relationship with

the severity of cardiac involvement.

Materials and Methods: 64 pediatric patients aged 0-18 years, who were
hospitalized with the diagnosis of COVID-19 in Gazi University Faculty of
Medicine, Department of Pediatrics between March 2020 and March 2022, were
evaluated retrospectively. The laboratory parameters at the time of diagnosis, all
electrocardiography and echocardiography findings of the patients included in the
study were scanned and their data was recorded. In cases where pathology was
detected in the electrocardiography and echocardiography findings of the included
patients and/or cardiac enzyme elevation was detected in the laboratory parameters,

the patients were defined as 'COVID-19-related cardiac involvement'. All patients
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were subdivided into those with and without cardiac involvement, as well as those
with and without a diagnosis of MIS-C. The data of the groups were analyzed

separately.

Results: Of the 64 patients in our study, 34 (53.1%) were female and 30 (46.9%)
were male; The mean age of all patients was 8+4.7 years. In our study, 34 (53.1%)
patients with COVID-19 related cardiac involvement and 30 (46.9%) patients
without cardiac involvement were determined. There were 22 (34.4%) patients
diagnosed with MIS-C and 42 (65.6%) patients not diagnosed with MIS-C.
Eighteen (81.8%) of 22 patients diagnosed with MIS-C had cardiac involvement,
and 16 (38%) of 42 patients without MIS-C had cardiac involvement. The most
common presenting symptom in all patients was fever. In 14 (21.8%) patients had
pathological findings on electrocardiography. ST-T changes were detected in 3
(4.7%), ventricular hypertrophy findings in 2 (3.1%), and arrhythmia findings in 2
(3.1%) patients. Prolonged PR time was found in four (6.25%) patients, and long
QTc was found in 3 (4.7%) patients. Valve failure was found in 21 (32.8%) of the
patients, pericardial effusion in 5 (7.8%), coronary aneurysm in 3 (4.7%), and
cardiac vegetation in 1 (1.6%). Systolic dysfunction was observed in 2 (3.2%)
patients, and left ventricular diastolic dysfunction was observed in 2 (3.2%)
patients. The symptoms of fatigue in patients with cardiac involvement, and the
symptoms of rash and headache in patients diagnosed with MIS-C were found to
be statistically significantly higher. Laboratory parameters of patients with and
without cardiac involvement, respectively; hs-TroponinT (132.4+48.6/12.8+3.9;

p=0.023) mean Pro-BNP levels (3.865+1.474/442.03+245.94; p=0.03) were



statistically significant difference was detected. In addition, patients with and
without  cardiac  involvement, respectively; mean D-dimer values
(4.65+1.17/1.95+0.46; p=0.039), PR (0.16:0.03/0.13+0.02; p=0.0001) times, QTc
(0.41+0.03/0.39+0.02; p=0.0001) times, pathological valve insufficiency (n=21,
61.8%/0% p=0.0001) statistically significant difference was found. In the patients
with and without MIS-C diagnosis, respectively; CK (203.05+£72.7/41.8+7.4;
p=0.04), CK-MB (24.2+7.5/5.9+1.3; p=0.026) values, hs-TroponinT levels
(157.9+£58.6/16.3£3.4; p=0.028), Pro-BNP levels (5.240+1.907/315.8+184.7,
p=0.019), D-dimer levels (5.75+1.65/1.98+0.31; p=0.036), mean PR times
(0.17+0.03/0.13+0.02; p=0,0001), pathological valve insufficiency (n=15,
68.1%/n=6, 14.2%, p=0.001) was found to be statistically significantly different,
and it was found to be higher in patients with MIS-C. Mean EF values were found
to be statistically significantly lower in patients with MIS-C (64.1+1.68) compared
to those without (71.8+0.94) (p=0.0001). Impaired left ventricular systolic function
(low EF) was found in 2 (11.1%) patients with a diagnosis of MIS-C and cardiac

involvement.

Conclusions: In our study, hsTroponinT was found to be the strongest biomarker
supporting cardiac involvement in children with COVID-19 infection. However, it
Is noteworthy that serious cardiac effects can occur even in cases where cardiac
enzymes are normal. It seems that pathological electrocardiography changes may
directly reflect cardiac involvement without other findings. Pathological
echocardiography findings and impaired myocardial functions seem to be

significantly higher in patients with MIS-C. It is also observed that pathological



electrocardiography and echocardiography findings increase with the severity of

inflammation in all patient groups.

Results of our study; It shows that a single assessment method may never be
sufficient to detect cardiac involvement in children with COVID-19 infection.
However, electrocardiography, which is a noninvasive and inexpensive evaluation
method, can have important contributions in the evaluation of patients. Cardiac
involvement appears to be related to the severity of inflammation. Therefore, it
would be beneficial to carry out further investigations in all suspected patients with

a good history and physical examination.

Keywords: COVID-19, MIS-C, Cardiac Involvement
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1. GIRIS VE AMAC

Diinya c¢apinda Koronaviriis Hastaligi 2019 (COVID-19)’un ortaya
cikmasindan bu yana hastaligin hem akut hem de uzun siireli etkileri anlasilmaya
calistlmaktadir (1). Bu hastalik on planda solunum sistemi olmak iizere,
kardiyolojik, hematolojik, norolojik komplikasyonlara ve sekonder bakteriyel

enfeksiyonlara neden olabilmektedir (2).

Hastalarda mortalitenin en sik nedeni solunum yetmezligidir. Ikinci en sik
mortalite nedeni olarak kardiyak tutulum bildirilmistir (3). COVID-19’un kardiyak
etkilerine bagli olarak hastalarda entiibasyon ihtiyacinin arttigi ve bu durumun

morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir (4).

Literatiirdeki bu bilgilerden yola ¢ikarak COVID-19 hastalarinda kardiyak
etkilerin kotii prognoz ve yiiksek mortalite ile iligkili oldugu anlagilmaktadir. Bu
nedenle kardiyak etkilerin erken taninmasi hastaligin yonetimini ve dolayisiyla

prognozunu degistirebilir.

Biz calismamizda COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan
cocuk hastalarda enfeksiyonun kardiyak etkilerini belirlemeyi amagladik. Bununla
birlikte kardiyak tutulum ile iliskili olabilecek klinik bulgular ve laboratuvar
verilerini ortaya koymay1 ve bunlarin kardiyak tutulumun siddeti ile iligkisini

belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Koronaviriis Hastalig1 2019

2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Aralik 2019’da Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan kentinde nedeni bilinmeyen
bir pnénomi salgint meydana gelmistir. Hastalarin alt solunum yolundan izole
edilen riboniikleik asitlerin (RNA), siddetli akut respiratuvar sendrom (SARS)
benzeri koronaviriis (CoV) genomu ile benzerlik gosterdiginin tespit edilmesiyle,
bu viriis 2019 yeni koronaviriis (2019-nCoV) olarak tanimlanmistir (5, 6). Diinya
Saghk Orgiitii (DSO) hastaligi 11 Subat 2020°de ‘Koronaviriis Hastaligi 2019
(COVID-19)’ olarak tanimlamis ve SARS CoV’e benzerligi nedeniyle 14 Subat’ta
SARS-CoV-2 olarak adlandirmustir (7). 11 Mart 2020'de DSO tarafindan diinya

capinda pandemi ilan edilmistir (8).

2.1.2. Bulas ve Patogenez

[k vakalarin dogrudan hayvanlara temas ile iliskili olmas1 nedeniyle ana
mekanizmanin hayvandan insana bulas oldugu varsayilmistir. Sonraki vakalarda ise
hayvan temasi olmamasi, virlisin insandan insana bulasabilecegini
diigiindiirmiistiir. Daha sonra ise COVID-19 yayiliminda en sik kaynagimn insanlar

oldugu gosterilmistir (9).

Hastalik insandan insana damlacik yoluyla bulasmaktadir. Enfekte
kisilerden yayilan sekresyonlarin diger insanlarin mukozasina temas etmesiyle

bulas gergeklesmektedir (10). Ayrica SARS-CoV-2’nin yiizeylerde canli



kalabildigi ve ylizeyle temas sonrasi géze veya solunum yoluna taginmastyla

bulasin miimkiin oldugu gosterilmistir (11).

SARS-CoV-2’nin inkiibasyon siiresinin yaklagik 5-6 giin oldugu ve 14 giine
kadar uzayabilecegi gosterilmistir (12). Bulastiriciligin  siiresi tam olarak
bilinmemekle birlikte semptomlarin baglamasindan 1-2 giin 6nce baslayip hastalik

boyunca devam ettigi diisiiniilmektedir (12).

Koronaviriisler, insanlar ve birgok hayvan tiiriinii enfekte ederek akut veya
kronik hastaliklara neden olmaktadir (13). SARS-CoV-2 solunum yolu ile konaga
bulastiktan sonra, vaskiiler endotelyal hiicreler ve alveolar makrofajlar viriisiin ilk

hedefleri arasindadir (14).

Koronaviriis, anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE-2) reseptoriine
baglanarak endositoz yoluyla konake1 hiicreye giris saglar. Hiicre i¢ine girdikten
sonra bir dizi enflamatuar siireci tetikler (15). Akcigerin tip II alveolar hiicrelerinde,
ileum ve kolondaki enterositlerde, kolanjiyositlerde, miyokardiyal hiicrelerde,
bobrek proksimal tiibiil hiicrelerinde ve mesane iirotelyal hiicrelerinde yiiksek
ACE-2 ekspresyonu tespit edilmistir. Bu hiicreler SARS-CoV-2 enfeksiyonu igin
potansiyel yiiksek riskli kabul edilmislerdir (15). Bu fizyopatolojik mekanizmalar
araciligi ile SARS-CoV-2 viriisiiniin; pndmoni, akut respiratuvar distress sendromu
(ARDS), noérolojik komplikasyonlar, akut bobrek hasari, pthtilasma bozukluklari,
kardiyak tutulum ve multisistem inflamatuvar sendrom gibi birbirinden farkli klinik

tablolara yol agtig1 bilinmektedir (16).



Koronaviriis enfeksiyonundaki doku hasarinin temelde iki mekanizma ile
meydana geldigi diisiiniilmektedir. Bunlarin birincisi viral replikasyonun distal
hava yollarinda olusturdugu akciger hasari, ikincisi ise proenflamatuvar sitokinlerin

kontrolsiiz salinimi sonucu gelisen organ hasaridir (17).

2.1.3. Klinik belirti ve bulgular
Hastaligin  klinik bulgulari, asemptomatik olabilecegi gibi mekanik
ventilasyon ve yogun bakim ihtiyaci gerektiren ciddi tablolara kadar degiskenlik
gosterir (18). Hafif ve orta siddetli klinik tablolarda ates, halsizlik, nefes darligi ve
kuru oksitirtik en sik goriilen semptomlardir (6). Bu semptomlara ek olarak bas
agrisi, burun tikanikligi, bogaz agrisi, kas agrisi, eklem agrisi, gogiis agrisi,
halsizlik, tat ve koku kaybi, mide bulantisi, kusma, ishal gibi semptomlar eslik
etmektedir (6). Ancak COVID-19 hastaliginin klinik semptomlarini diger viral iist
solunum yolu enfeksiyonlarindan ayiracak spesifik belirti ve bulgular
saptanmamugtir (19).
Hastalik siddeti genel olarak 5 baslik altinda tanimlanmustir.
e Asemptomatik Enfeksiyon: SARS-CoV-2 testi pozitif saptanip COVID-
19 ile iligkili semptomun bulunmadigi durum (20).
e Hafif Hastalik: COVID-19 ile iliskili belirtilerden (ates, dksiiriik, bogaz
agris1, halsizlik, bas agrisi, tat ve koku kaybi gibi) herhangi birinin
gosterilmesine ragmen nefes darligi veya radyolojik bulgularin

saptanmadigi durum (20).



e Orta Derece Hastalik: Klinik ve radyolojik degerlendirme ile alt
solunum yolu hastalig1 tanis1 almis olunmasi ve oda havasinda oksijen
satiirasyonunun >94% bulunmasi (20).

e Siddetli Hastalik: Oda havasinda oksijen satlirasyonunun <%94,
solunum sayisinin >30/dakika veya arteryel kismi oksijen basincinin
solunan oksijen fraksiyonuna orani (PaO2 / Fi02) < 300 mmHg oldugu
ve akcigerin >50%’sinden fazlasinda infiltrasyon saptandigi klinik
durum (20).

e Kritik Hastalik: Solunum yetmezligi, septik sok veya coklu organ
disfonksiyonu gelistiren klinik durum (20).

Cocuklarda COVID-19 enfeksiyonunun genellikle yetiskinlerden ¢ok daha
hafif semptom ve sikayetler ile ge¢irildigi bugiine kadar olan siire¢ igerisinde
goriilmiistiir. Son donemde ortaya ¢ikan SARS-COV-2 varyantlarinin, 6zellikle de
Omicron varyantinin c¢ocuklarda daha fazla enfeksiyona neden oldugu
goriilmektedir. Ancak yine de klinik semptomlarin siddetinin benzer sekilde diisiik

oldugu bildirilmektedir (21).

2.1.4. Laboratuvar ve goriintiileme bulgulari

Hastaligin siddetini degerlendirmek, prognozunu belirlemek, hastalari takip
etmek ve tedaviye rehberlik etmek amaciyla; laboratuvar parametrelerinin ve
radyolojik yontemlerin yaygin olarak kullanildigi goriilmiistir (22). COVID-19
tanisi ile hastanede yatan hastalar arasinda goriilen en yaygin laboratuvar bulgulari
lenfopeni, yiiksek laktat dehidrogenaz (LDH) seviyeleri, yiiksek aminotransaminaz

(AST, ALT) seviyeleri, yiiksek enflamatuvar belirtegler (C-reaktif protein (CRP),



prokalsitonin (PCT), eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), ferritin) ve pihtilasma
testlerinde anormallik olarak goriilmiistiir (23, 24, 25). Yiiksek kreatin kinaz (CK),
hsTroponin T ve Troponin I diizeylerinin hastaligin kardiyak etkileri ile iliskili
oldugu gosterilmistir (23, 25). CRP, ferritin, D-dimer, protrombin zamani, CK,
ALT, iire, kreatinin degerlerindeki artis hastaligin siddeti ve komplikasyonlari ile
ile iligkili oldugu gosterilmistir (26). Bu nedenle bu testlerin aralikli olarak

izlenmesi gerekmektedir (26).

Akciger grafilerinde yaygin goriillen anormal bulgular akcigerde
konsolidasyon ve bilateral periferal yerlesimli buzlu cam opasiteleridir (27). Toraks
bilgisayarli tomografisinde (BT) ise buzlu cam opasiteleri, plevral kalinlagsma,
interlobiiler septal kalinlagsma ve hava bronkogramlar1 goriilebilir. Hastalardaki bu
radyografi bulgular1 genellikle bilateral ve periferal yerlesimli olarak izlenmektedir

(28, 29).

Hastaligin radyolojik bulgular1 pediatrik popiilasyonda erigkinlerden farkli
olabilir. Toraks BT eriskin hastalarda COVID-19 pndmonisinin tanisinda énemli
bir yer tutmaktadir. Ancak ¢ocuk hastalarin radyasyonun zararli etkilerinden
korunmalari amaciyla bu popiilasyonda ilk etapta akciger grafisi tercih
edilmektedir. Ileri degerlendirmeyi hak eden patolojik bulgu varliginda Toraks BT
ile goriintiileme yapilmaktadir (30). Literatiirdeki ¢alismalarda ¢cocuk hastalardaki
Toraks BT goriintileme bulgularinin  eriskin  hastalarla benzer oldugu

belirtilmektedir (30).



2.1.5. Tam

Hastalik klinik bulgular agisindan diger viral enfeksiyonlardan spesifik bir
farklilik gostermemesi nedeniyle kesin tan1 mikrobiyolojik testler ile konulmaktadir
(31). DSO’niin protokol ve dnerilerine gore COVID-19 hastalarinin belirlenmesi ve
dogrulanmasinda Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)
testi kullanilmaktadir (32). Tani igin altin standart yontem, enfekte bireyin solunum
yolundan (orofarenks ve nazofarenksten alinan siiriintii, balgam, bronkoalveolar
lavaj) alinan 6rneklerden bakilan RT-PCR yontemi ile viral genomun saptanmasidir
(26, 33, 34). Ozellikle COVID-19 semptomlar1 goriilen kisilerde hastaligin
dogrulanmasi, COVID-19 hastasiyla temasi olanlarin taranmasi i¢in RT-PCR

yontemine bagvurulur (35).

Cocuklarda hangi durumlarda RT-PCR testi alinmasi gerektigi “T.C. Saglik
Bakanligi COVID-19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Cocuk Hasta Yonetimi ve

Tedavi Rehberi’’nde yaymlanmistir (21).
Cocuklardan RT-PCR testi istenmesi gereken durumlar;

I-Epidemiyolojik Ozellikler

Ayn1 hane halki igerisinde, son 14 giin igerisinde, solunum yolu
enfeksiyonu tanisi ile hastaneye yatisi olan

e Ayni hane halki icerisinde COVID-19 tanis1 alan

e Ayni hane halki icerisinde atesi ve Oksiiriigii olan, ya da atesli veya
atessiz solunum sikintisi sikayetleri olan birisinin varliginda

e COVID-19 tanisi alan birisi ile temas hikayesinin varlig



I1-Sikayet ve Semptom Bulgular1

e (Cocugun ates hikayesinin varligi ya da olgiilen ates degerinin 38
derece veya lizerinde olmasi

e Akciger dinleme bulgularinin varligi

e Takipne varligi

e Yeni baglangi¢h oksiiriik varlig

e (Oda havasinda, oksijen satiirasyonunun %92 veya daha diisiik

olmasi

Asagidaki durumlarda COVID-19 RT-PCR testi istenilir;

1. I ve II’den en az birer tanesinin varligi

2. II’den en az ikisinin varlig1 (her bir sik i¢in, bagka bir nedenle iligkili

oldugunun kesin olarak gdsterilememesi)

3. Ayn1 hane halki igerisinde iki veya daha fazla sayida COVID-19 tanisi

alan kisi varligi

4. 9 aydan kiiclik, COVID-19 tanis1 alan anne bebekleri

5. Gebeligi doneminde, COVID-19 tanisi alan anne bebekleri (21).

Hasta bireyin serumunda etkene kars1 olusan spesifik antikorlar1 gosteren
serolojik testler (immiinglobulin M ve G) ile de dolayli olarak tam
konulabilmektedir (31). Serolojik testler, kandaki SARS-CoV-2’ye karsi olusan
antikorlar1 tespit eder. Bu testler, akut enfeksiyonu géstermenin yani sira gegirilmis
enfeksiyon ve asilanma durumu ile ilgili de bilgi verebilir. Serolojik testlerin akut
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hastalik déneminden sonra yapilmas: DSO tarafindan onerilmektedir (36, 37).
Hasta bireylerin plazmalarinda enfeksiyondan sonraki sekiz aya kadar olan

dénemde immiinglobulin G antikoru saptandigi birgok ¢alismada bildirilmistir (38).

Hastaligin tanisinda antikor testleri disinda antijen testleri de mevcuttur.
SARS-CoV-2 viriisliniin niikleokapsid antijeninin saptanmasina yonelik olan bu
testler solunum yolu 6rnekleri ile yapilir. Antijen testlerinin semptomatik kisilerde,
semptomlarin basladigi giinlerde yapilmasi en dogru sonucu verir. Bu testler ile
sadece yiiksek viral yiike sahip vakalarda basarili sonuglar alinabilir (32).
Cogunlukla hizli degerlendirme gereken ve RT-PCR testinin yapilamadigi
durumlarda kullanilir. Antijen testinin negatif sonu¢ vermesi durumunda
enfeksiyon varliginin daha yiiksek duyarlilikta olan RT-PCR yontemi ile

degerlendirilmesi 6nerilmektedir (32, 35).

2.1.6. COVID-19’un Kardiyovaskiiler Olaylarla Iliskisi

Pediatrik COVID-19 hastalarinin ¢ogunda hafif hastalik ve iyi prognoz
goriilmektedir. Bu nedenle ¢ocuklarda SARS-CoV-2 enfeksiyonunun uzun vadeli
etkilerine daha fazla odaklanilmaktadir (1). COVID-19 hastaligi 6n planda solunum
sistemi olmak tizere, kardiyolojik, hematolojik, norolojik etkilenmelere,
tromboembolik komplikasyonlara ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlara neden

olabilmektedir (2).

Hastalarda mortalitenin en sik nedeni solunum sistemi ile iliskilidir. ikinci

en stk mortalite nedeni olarak kardiyak tutulum bildirilmistir (3). COVID-19’un



kardiyak etkilerine bagli olarak hastalarda entiibasyon ihtiyacinin arttigi ve bu

durumun morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir (4).

Yao ve ark. yaptig1 bir calismada SARS-CoV-2 viral partikiilleri, kalp
dokusunda RT-PCR yo6ntemi ile gosterilmistir. Kalp dokusunda viral partikiillerin
saptanmis olmasi, viriisiin dogrudan kardiyak toksisiteye neden olabilecegi fikrini

desteklemistir (39). Dogrudan toksisiteye ek olarak;

e sitokin firtinasi ve artmis pihtilagma egilimi nedeniyle var olan plaklarin
yirtilmasi

e sitotoksik etkiyle olusan miyokardiyal hasar ve miyokardit

e artmis sempatik uyariya bagh miyokardiyal oksijen ihtiyacinin artmasi

e ARDS’ye bagli olusan hipoksi nedeniyle meydana gelen azalmis
miyokardiyal oksijen sunumu kardiyak tutulumdan sorumlu

mekanizmalar olarak gosterilmistir (40).

Literatiir aragtirmalarinda COVID-19’a bagh olarak;

e Miyokardiyal tutulum (Miyokardit, sag ventrikiil dilatasyonu, sol ventrikiil
disfonksiyonu)

e Aritmiler (Birinci derece antriyoventrikiiler blok, ikinci derece
atriyoventrikiiler blok, atriyal fibrilasyon, prematiir ventrikiiler atim,
ventrikiiler tagikardi, supraventrikiiler tasikardi)

e Perikardit, perikardiyal effiizyon, perikardiyal tamponad
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e Koroner tutulum (Koroner arterlerde dilatasyon, koroner arter
anevrizmalari, koroner arterlerde tromboz) gibi ¢esitli kardiyak etkiler

gosterilmistir (4, 8, 41, 42, 43).

Cocuklarda hastaligin komplikasyonlarindan biri ve en agir1 multisistem
inflamatuvar sendromdur (MIS-C) (43). Ilk kez Ingiltere’de iigiincii basamak bir
merkezden 8 cocuk hasta igeren bir vaka serisi yayinlanmis ve bu hastalarda
tanimlanmistir. Bu seride incelenen hastalarda atipik Kawasaki hastaliginin

bulgular1 ve yiiksek enflamatuvar belirtecler saptanmustir (44).

Cocuklarda MIS-C, COVID-19’u takiben ortalama 4-6 hafta sonra
gelismektedir. Multisistem tutulumu olmasina ragmen, en belirgin olan sistem
tutulumu kardiyovaskiiler sistem ile ilgilidir (45). Kardiyovaskiiler sistem tutulumu
belirtileri vakalarin %80’inde goriilmiistiir (43). MIS-C belirtileri Hastalik Kontrol
Merkezleri (CDC) tarafindan asagidaki sekilde belirlenmis ve iilkemiz de dahil tiim

diinyada bu kriterlere uyacak sekilde takip edilmektedir.
1. 0-21 yas aras1 ve

2. 24 saatten uzun siiren, >38.0°C olgiilmiis veya ailenin ates varligim

bildirmesi ve

3. Laboratuvar tetkiklerinde enflamasyon kaniti (En az 2 veya daha fazla

kanit varlig)

e Yiiksek CRP

e Yiiksek ESR
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Yiiksek fibrinojen

Yiiksek PCT

Yiiksek D-dimer

Yiiksek ferritin

Yiiksek LDH

Yiiksek interlokin-6 seviyesi
Artmis notrofil sayist
Lenfositopeni

Hipoalbiiminemi ve

4. Hastaneye yatis gerektirecek agir hastalik tablosu ve

5. Coklu organ sistem tutulumu (En az 2 veya daha fazlasinin varligi)

Kardiyovaskiiler (Sok, yiiksek troponin, yiiksek brain natriiiretik
peptid prohormonu (Pro-BNP), anormal ekokardiyografi (EKO)
bulgulari, aritmi)

Solunum (Pnémoni, ARDS, pulmoner emboli)

Bobrek (Bobrek yetmezligi)

Norolojik (Konviilziyon, inme, aseptik menenjit)

Hematolojik (Koagiilopati, yiiksek D-dimer diizey1)
Gastrointestinal (Yiiksek karaciger enzimleri, diyare, ileus)

Dermatolojik (Eritrodermi, mukozit, diger dokiintii) ve
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6. Alternatif bagka tan1 olmamasi (bakteriyel sepsis, enteroviriis
enfeksiyonu gibi miyokardit ile iligkili enfeksiyonlar, stafilokoksik veya

streptokoksik toksik sok sendromlari gibi) ve

7. Gegirilmis veya yeni gegirilmekte olan SARS-CoV-2 enfeksiyon kaniti

(Asagidakilerden en az birisinin varligi)

e SARS-CoV-2 RT-PCR pozitifligi

e SARS-CoV-2 seroloji pozitifligi

e SARS-CoV-2 antijen pozitifligi

e Semptomlarin baglamasindan onceki 4 hafta igerisinde SARS-

CoV-2 pozitif olgu temas1 (21).

Hastalarin laboratuvar bulgularmma bakildiginda nétrofili ve lenfopeni
goriilirken bunlara ek olarak akut faz reaktanlarindan CRP, ferritin, PCT ve
kardiyak belirteglerden troponin, Pro-BNP seviyelerinin yiikseldigi saptanmistir
(46). SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarn kardiyak bulgularinin
arastirildign bir ¢caligmada ise hem MIS-C tanisi alan hem de MIS-C olarak kabul
edilmemis ancak kardiyak tutulum saptanmis olan hastalarin EKO bulgularinda en
stk perikardiyal efiizyon saptanmigtir. Bununla birlikte sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonu ve koroner tutulum saptanan hastalar da bildirilmistir (4). MIS-C
geciren c¢ocuklarin yaklagik tigte birinde koroner arter anormallikleri meydana
geldigi de gosterilmistir  (4). MIS-C hastalarindaki EKO  bulgularinin
degerlendirildigi diger bir calismada, sol ventrikiiliin sistolik ve diastolik

disfonksiyonu, koroner arter anormallikleri, kalp kapaklarinda disfonksiyon ve
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perikardiyal eflizyonu igeren pankardit paterni gorlilmiis, ilerleyen donem

takiplerinde ise bu bulgularin tamaminda iyilesme gozlenmistir (47).

2.1.7. Tedavi

Cocuk hasta grubunda en sik COVID-19 enfeksiyonunun hafif klinik formu
goriildiiglinden genellikle hastalarda destekleyici tedaviler yeterli olmaktadir. Ates
durumunda antipiretik tedavi, sekonder bakteriyel enfeksiyon diisiiniildiigiinde
ampirik antibiyoterapi baslanabilir. Hastanin klinik durumu g6z oniine alinarak

antiviral tedavi yontemleri kullanilabilir (48, 49).

Cocukluk cagindaki COVID-19 hastalarinda eslik eden hastalik varlig
durumlarinda (serebral palsi, norolojik gelisim sorunlari, obezite, genetik
sendromlar, kardiyopulmoner hastalik ve immiinkompromize ¢ocuklar) tedavi her
cocuk hasta i¢in ayr1 degerlendirilmelidir. Olast agir viral pndmoni bulgulari olan
cocuklar ve risk faktorii olan hafif ancak ilerleme gosteren vakalarda ilag tedavisi

planlanmalidir (21).

Tedavide Tiirkiye dahil tiim diinyada hidroksiklorokin, favipravir,
lopinavir/ritonavir, remdesivir gibi antiviral ajanlar kullanilmaktadir (50). Bu
ajanlardan hidroksiklorokin, pandemi basinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) tarafindan 28 Mart 2020 tarihinde acil kullanim o6nerisi ile kullanilmaya
baglanmistir. Ancak hastalik boyunca kullanim yarari net olarak gdsterilememis
olup potansiyel yan etkileri nedeniyle artik dnerilmemektedir (51). Ote yandan
hidroksiklorokinin  kardiyak aritmi riskini arttirdigi  bilinmektedir  (52).

Hidroksiklorokin kullanilan COVID-19 hastalar ile ilgili yapilan ¢alismalarda,
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ilacin QT uzamasma yol agtigi bildirilmistir (52). Bu bilgiler esiginde FDA
tarafindan yayinlanan acil kullanim oOnerisi 15 Temmuz 2020 tarihinde geri

¢ekilmistir (51).

Cocuklarda, MIS-C tedavisinde amag sistemik enflamasyonu baskilamaktir
(53). Bu nedenle kriterleri karsilayan hastalarda ilk basamak tedavide intravenoz
immunglobulin (IVIG) 2 gr/kg, aspirin 50-80 mg/kg/giin olarak kullanilmaktadir.
Bu tedavilere ek olarak kortikosteroidler de tercih edilebilmektedir (21, 53).
Literatiirde adolesan yas grubunda solunum dis1 semptomlar ile bagvurup hizlica
MIS-C klinik ve laboratuvar bulgular1 gelistiren olgularda interlokin-1 reseptor
antagonisti (anakinra) tedavisi ile basarili sonuglar bildirilmistir (54). COVID-19

tedavisinde bugiin hala etkinligi kanitlanmis bir tedavi bulunmamaktadir (21).

2.2. Hastalik izleminde Kullamlan Laboratuvar Parametreleri

Hastaligin tanisinda, siddetini belirleme ve mortalite riskini ongdrme
konusunda laboratuvar bulgular1 yardimci olmaktadir. Hastaligin laboratuvar
bulgulart ile yiiksek mortalite riski olusturan komplikasyonlar belirlenerek

hastaligin izlemine katkida bulunulmaktadir (55).

2.2.1. Tam Kan Sayimu

Hastalarda 16kosit sayilari bagvuru sirasinda normal veya azalmis olarak
goriilebilmektedir (56). COVID-19 hastaligi gegiren 0-16 yas arasi 36 ¢ocuk
hastada yapilan bir ¢alismada, hastalarin %3 1'inde lenfopeni, %19'unda 16kopeni

bulunurken, yetiskin COVID-19 hastalarinda da benzer oranlar bulunmustur (57).
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Asemptomatik hastalarin hemoglobin seviyeleri ile siddetli hastalik geciren
veya yogun bakim {initesine yatirilan hastalarm hemoglobin seviyeleri arasinda
farklilik saptanmamustir (58, 59, 60, 61). MIS-C klinigi goriilen ¢ocuk hastalarda

Ise anemi yaygin bir bulgu olarak gorilmistiir (62).

Koronaviriis enfeksiyonunda tromboembolik olaylar sik goriilmektedir
(63). Konu ile ilgili g¢alismalar hastalarin bu agidan degerlendirilmesini
desteklemektedir. Ancak rutin tedavide antikoagiilan ilaglarin yeri hala
kanitlanmamustir (64). Trombositopeni, agir hastalik klinigi bulunan ve yogun
bakim tinitesine yatis gerektiren hastalarda yaygin olarak goériilmektedir (60, 65).
Ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit fonksiyonunu ve aktivitesini
gostermektedir. COVID-19 hastaligi1 gecirmekte olan ¢ocuklarda saglikli
cocuklara gore MPV degerlerinin anlamli derecede yiiksek oldugu bazi

caligmalarda gosterilmistir (66).

2.2.2. C-Reaktif Protein

Karacigerde indiiklenen bir akut faz proteinidir. Dolasimda CRP ekspresyon
diizeyi genellikle diisiiktiir (67, 68). Enflamasyon, enfeksiyon ve doku hasar1 gibi
durumlarda yiikselmektedir (69). COVID-19 hastalarinda CRP’nin 41,8 mg/L’den
yiiksek olmasi hastaligin ciddiyeti ile iliskilendirilmistir. CRP yiiksekligi hastaligin

risklerini 6ngérmek igin kullanilmigtir (70).

2.2.3. Eritrosit Sedimentasyon Hizi
Enflamasyonu gosteren bir belirteg olan ESR, enfeksiyonun seyrinin ve

tedaviye cevabiin degerlendirilmesinde kullanilir (71). COVID-19 hastalarinda
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ESR, o6zellikle ciddi/kritik hastali§i olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek olarak saptanmugtir (72).

2.2.4. Prokalsitonin

Prokalsitonin, hormonal aktivitesi olmayan bir glikoproteindir ve
kalsitoninin onciisiidiir (73, 74). Serum PCT seviyeleri genellikle diistiktiir (75).
Bakteriyel enfeksiyonlarda yiikselir. Viral enfeksiyonlarda nispeten diisiiktiir. Bu
nedenle bakteriyel ve viral enfeksiyonlar arasinda ayrim yapmak igin
kullanilabilmektedir (76). Viriislere bagl bir hastalik olmasina ragmen COVID-19
hastaliginda PCT yiiksekligi bazi c¢alismalarda gosterilmistir (77). Serum PCT
diizeylerinin progresif artis1 kotii prognoza isaret ederken hastalarin sekonder

enfeksiyon agisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir (77).

2.2.5. Kreatin Kinaz ve Izotop Formlar

Kreatin kinaz, iskelet kasinda kasilma ve gevsemenin olusmasini saglayan
enerji metabolizmas: i¢in anahtar bir enzimdir (78). Kreatin kinazin {i¢ ana
izoenzimi vardir; CK-MM, CK-MB ve CK-BB (78). Ug CK izoenziminden biri
olan CK-MB’nin beyin ve iskelet kaslarinda da bulunmakla birlikte viicutta en
yiiksek konsantrasyonda bulundugu yer kalbin miyokard tabakasidir (79). CK-
MB’nin serum konsantrasyonu artisi, miyokard hasarmi tanimak igin yiiksek
duyarliliga sahip bir gostergedir (79, 80). COVID-19 hastalarinda hastaligin ilk 24-
48 saati i¢inde dlgiilen serum CK-MB yiiksekligi hastalik siddeti ve/veya kardiyak
etkilenme ile iligkili bulunmustur (81). Bu iliski yiiksek riskli COVID-19
hastalarinda CK-MB yiiksekliginin de asir1 enflamasyon ile iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir (81, 82).
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2.2.6. Troponin Seviyeleri

Troponinl, CK-MB ile birlikte COVID-19 enfeksiyonunda kullanilan ana
kardiyak biyobelirtectir. Kalsiyum aracilifiyla miyozin ve aktin arasindaki
etkilesimin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. Herhangi bir nedenle gelisen
miyokard hiicre hasarinda Troponinl (Tnl) degerleri yiikselmektedir (83). COVID-
19 hastalarinda da ¢esitli mekanizmalar araciligiyla miyokard hasarmin olabildigi

bilinmektedir (83, 84).

2.2.7. Brain Natriuretik Peptid

Artan miyokardiyal duvar stresine yanit olarak salgilanir (85). Pro-BNP
diizeyinin kardiyak hasar, bobrek hasari ve sistematik enflamasyon belirtecleri ile
pozitif korelasyon gosterdigi bilinmektedir (86). COVID-19 hastalarinda miyokard
hasar1 ve malign aritmi gelisme riski ile Pro-BNP yiiksekligi arasinda anlamli iliski
saptanmigtir (87). Yapilan bir c¢alismada ise yiiksek Pro-BNP (>88.64 pg/mL)
grubundaki hastalarin diisiik Pro-BNP grubundaki hastalara (<88.64 pg/mL) gore

daha yiiksek mortalite oranina sahip oldugu saptanmistir (86).

2.2.8. D-dimer

Trombiisiin yikilmasiyla olusan bir fibrin yikim iriintidiir (88). Bu nedenle
vaskiiler tromboembolik olaylarda bir belirteg olarak yiikselir. Ancak akut faz
reaktani olarak enflamasyon durumlarinda da yiikselmektedir. Negatif prediktif
degeri yiiksektir (88). COVID-19 hastalarinda pihtilasma bozukluguna egilim
oldugu bilinmektedir (89). Yapilan c¢aligmalarda yogun bakim {initesine yatan
hastalarda D-dimer diizeylerinin ¢ok daha yiiksek saptanmasinin hastaligin
mortalitesi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (89).
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2.2.9. Ferritin

Demir molekiiliiniin hiicre igerisinde depo edilmesini saglayan bir
proteindir. Kan diizeyi 6l¢limiiyle, demir depolarin1 dolayli géstermede ve akut faz
reaktan1 olarak enflamasyon durumlarinda kullanilmaktadir (90). Makrofaj ve
hepatositlerin aktivasyonu sonucu enflamasyona bagli olarak COVID-19

enfeksiyonunda artis gostermektedir (91).

2.2.10. Fibrinojen

Fibrinojen, karaciger tarafindan sentezlenen bir plazma glikoproteinidir.
Fibrin iiretiminde, trombosit agregasyonunda ve pihti1 olusumunda rol oynar (92).
Fibrinojen, sepsis klinigi olan hastalarda siklikla yiiksek bulunur. Ancak ciddi
dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIC) vakalarinda diisiik olabilir (93).
Fibrinojen, COVID-19 hastalarinin ¢ogunda yiikselir ancak yiikselme derecesinin

mortalite ile tutarli bir sekilde iliskili oldugu gosterilmemistir (93).

2.3. Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi, kalp hiicreleri tarafindan iiretilen elektriksel aktivitenin
viicut yiizeyine ulasan kaydidir. Her bir elektrokardiyografi (EKG) elektrotu, viicut
ylzeyindeki belirli konumdan gordiigli elektriksel aktivitenin goriintiisiinii veren
bir leadin kutuplarindan birini saglar. Rutin klinik EKG tarafindan saglanan 12
goriintiiniin  gézlemlenmesi, kalbin elektriksel aktivitesinin ¢esitli yonlerden
incelenmesini saglamaktadir. Elektrotlarin yerlestirildikleri konuma goére EKG

derivasyonlar1 bulunmaktadir. EKG’de alt1 adet ekstremite ve alti adet gogiis
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derivasyonu bulunur. I, Il ve 1ll, aVR, aVL ve aVF ekstremite derivasyonlari, V1,

V2, V3, V4, V5 ve V6 ise gogiis derivasyonlari olarak adlandirilir (94).

2.3.1. Kompleksler ve Intervaller
Normal elektrokardiyogram P dalgasi, QRS kompleksi ve T dalgasindan
olusmaktadir. QRS kompleksi; Q dalgasi, R dalgasi ve S dalgasi olmak fiizere ¢

ayri dalgadan meydana gelmektedir (94).

2.3.2. P Dalgas1 ve PR Intervali

P dalgasi, atriyal kasilma baslamadan 6nce olusan atriyal depolarizasyonla
olusur. Cocuklarda normal siiresi 0,06 = 0,02 saniyedir (94). P dalgasinin
baslangicindan QRS kompleksinin baslangicina kadar gecen siire PR intervali
olarak tanimlanir. PR intervali yas ve kalp atim sayisina gore degiskenlik gosterir

(94).

2.3.3. QRS Kompleksi
QRS kompleksi, kontraksiyon oncesi ventrikiillerin depolarizasyonu ile

meydana gelir. QRS kompleksi, dalga siddeti en yiiksek dalgadir (94).

2.3.4. T Dalgas1 ve ST Segmenti

T dalgasi, ventrikiillerin depolarizasyonunun sona ermesi ile meydana gelen
elektriksel potansiyeller tarafindan olusturulur. Bu nedenle T dalgasi
repolarizasyon dalgas1 olarak kabul edilir (94). T dalgasi sivri veya yassi
goriiniimde ve farkli derivasyonlarda pozitif, negatif ya da bifazik olabilir. QRS
dalgasinin bitiminden T dalgasinin baslangicina kadar olan bolim ST segmenti

olarak adlandirilir. Ekstremite derivasyonlarinda 1 mm'ye ve sol prekordiyal
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derivasyonlarda 2 mm'ye kadar ST yiikselmeleri veya ¢okmeleri olmasi normal

olarak kabul edilir (95).

2.3.5. QT Aralig1 ve QTc Olgiimii

QRS kompleksinin baslangici ile T dalgasinin sonu arasindaki mesafe QT
araligi olarak tanimlanmaktadir. QT aralig1 ventrikiil myokardinin depolarizasyon
ve repolarizasyon siirelerinin toplamini yansitir. Elektrolit bozukluklari, ilaglar,
hipotermi, santral sinir sistemi hastaliklar1, yas, cinsiyet, miyokardiyal iskemi,
aritmiler ve kalp hizina bagh olarak degisiklik gosterebilir (96). QT intervalinin
stiresi kalp hiz1 ile degiskenlik gdsterir. Bu nedenle kalp hizina gore diizeltilmelidir.
Bu diizeltme amaciyla en yaygin olarak Bazett formiilii kullanilir. Bu formiile gére
QT siiresi ondan 6nce gelen R-R araliginin siiresinin karekdkiine boliinerek
diizeltilmis QT (QTc) hesaplanir (94). Bazett formiiliine gére QTc ¢ocuklarda 0,44
saniyeyi gegmemelidir. Hayatin ilk alt1 ayinda bu siire 0,49 saniyeye kadar normal

sayilabilir. QT intervali en iyi DII derivasyonunda 6lgiiliir (94).

2.4. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, kalp ve i¢inde bulunan yapilar hakkinda anatomik,
fonksiyonel ve hemodinamik olarak kapsamli bilgiler saglayan ve yaygin olarak
kullanilan bir ultrasonografik goriintiileme yontemidir (97). EKO kullanilarak
ejeksiyon fraksiyonu (EF), fraksiyonel kisalma (FK), kalbin sistolik ve diastolik
fonksiyonlar: degerlendirilebilir. Ayrica kalp bosluklari, kalp kapakgiklari ve
koroner damarlarin anatomisi hakkinda bilgi edinilebilir (98). Yapilan bazi

calismalarda COVID-19 gegiren ¢ocuk hastalar EKO ile degerlendirildiklerinde sol
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ventrikiil sistolik ve diastolik fonksiyonlarinda bozulma, koroner arter
anormallikleri, kalp kapaklarinda fonksiyon bozukluklari ve perikardiyal efiizyon

goriilmiistiir (47).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Sec¢imi

Mart 2020 — Mart 2022 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali’nda yatan, COVID-19 tanis1 almig 0-
18 yas arasinda gocuk hastalar ¢alisma kapsamina alinmistir. Hastalarin hastaneye
yatis nedenleri; COVID-19 enfeksiyonunun agir klinik seyri, genel durum
bozuklugu, hastaligin komplikasyonlariin gelismesi ve/veya sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar olmustur. COVID-19 tanist ya PCR pozitifligi ile ya da antikor
pozitifligi ile dogrulanan hastalar calismaya dahil edilmistir. Degerlendirme
sirasinda bilinen kalp hastaligi tanisi olan hastalar ve ayaktan izlem yapilan hastalar

calisma kapsami disinda birakilmistir.

3.2. Calisma Sekli ve Plani

Calismamiz girigsimsel olmayan klinik arastirmalar kapsaminda COVID-19
tanis1 almis hastalar iizerinden yapilan tek merkezli retrospektif caligsmadir.
Calismaya dahil edilen hastalarin basvuru sikayetleri, fizik muayene bulgulari ile
birlikte tani1 aldiklart siradaki laboratuvar parametreleri (tam kan sayimu,
biyokimyasal parametreler, enflamatuvar belirtegler), degerlendirilmistir. Ayrica
yatiglari sirasinda yapilmis olan tim EKG ve EKO bulgular1 taranmis ve verileri

kaydedilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin EKG ve EKO bulgularinda patoloji
saptanmasi ve/veya laboratuvar parametrelerinde kardiyak enzim yiiksekligi
saptanmas1 durumlarinda hastalar ‘COVID-19 ile iliskili kardiyak tutulum’ olarak
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tanimlanmistir. Bu tanimlama ile tiim hastalar kardiyak tutulum olanlar (Grup 1) ve
olmayanlar (Grup 2) olarak iki ana gruba ayrilmistir. Tiim hastalar ayrica MIS-C
tanis1 alanlar ve almayanlar seklinde yine alt gruplara ayrilmistir. Hastalarin MIS-
C olup olmadigr belirlenirken T.C. Saglik Bakanligt COVID-19 Cocuk Hasta
Yonetimi ve Tedavi Rehberi kullanilmistir. Gruplarin ve subgruplarin birbirleri ile

ve kendi iglerinde tiim verileri karsilagtirilmigtir.

3.3. Etik Kurul Onay1

Calismamiz i¢in Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan

16.05.2022 tarihli toplantida 342 numarali karar ile onay alinmistir.

3.4. Calisma Parametreleri

Tiim hastalarin tan1 ve hastaneye yatiglar1 sirasindaki semptomlari, tam kan
sayimlari, biyokimya parametreleri, enflamatuvar belirtecleri kaydedilmistir.
Ayrica yatig siliresince yapilmis olan EKG, EKO bulgulari, varsa holter EKG

kayitlar retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), kirmiz1 kan hiicresi (RBC), ortalama
eritrosit voliimii (MCV), ortalama eritrosit hemoglobini (MCH), ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), eritrosit dagilim genisligi (RDW), trombosit
sayisi (PLT), ortalama trombosit hacmi (MPV), beyaz kiire sayis1 (WBC), mutlak
notrofil sayis1 (ANS) ve nétrofil yiizdesi, mutlak lenfosit sayis1 (ALS) ve lenfosit
ylizdesi, monosit yiizdesi, eozinofil ylizdesi, bazofil yiizdesi tam kan sayimi

parametreleri olarak kaydedilmistir.
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Hastalarin biyokimyasal parametrelerinden; CK, CK-MB, hsTroponinT,
Pro-BNP degerleri kaydedilmistir. Enflamatuvar belirteclerde ise; CRP, ESR, PCT,

D-dimer, ferritin, fibrinojen verileri kaydedilmistir.

Hastalarin yatiglar1 sirasinda ¢ekilmis olan 12 kanal spot EKG iizerinden
yapilan Olgiimler ile PR, QRS, QTc intervalleri degerlendirilmistir. QTc hesab1
Bazett formiilii kullanilarak yapilmistir. Ayrica ritim, aks bilgileri kaydedilmistir.
Varsa ST-T dalga degisiklikleri ve atrial dilatasyon, ventrikiil hipertrofi bulgulari
kaydedilmistir. Hastalarin yatislari sirasinda birden ¢ok EKG ¢ekilmis ise, patolojik

bulgular saptanmis olan EKG dikkate alinmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin yatiglar1 sirasinda yapilmis olan EKO
verileri degerlendirilmistir. Klinigimizde hastalarin EKO degerlendirmeleri ¢ocuk
kardiyoloji uzmanlar1 tarafindan General Elektrik Vivid 3 kullanilarak
yapilmaktadir. Standart parasternal uzun eksen, parasternal kisa eksen, parasternal
dort bosluk kesitler ayrica subkostal ve suprasternal kesitler kullanilarak elde edilen
gorlintiiler ile EKO degerlendirilmektedir. EKO’da sistolik ve diastolik
fonksiyonlar, kapak fonksiyonlari, efiizyon ve vejetasyon bulgular
degerlendirilerek kaydedilmistir. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 parasternal
uzun eksen kesit lizerinde M mod kullanilarak elde edilmektedir. EF %55’in altinda
degerler bozulmus sistolik fonksiyonlar olarak tanimlanmistir. Diastolik
fonksiyonlar Mitral ve Trikiispit kapaklar tizerinden pulse wave dopler ile elde
edilen erken ve ge¢ diastolik akimlar ile degerlendirilmistir. Diastolik fonksiyonlar
normal veya bozulmus olarak tanimlanmistir. Hastalarda daha oOnce varligi
bilinmeyen tiim aort yetmezlikleri anlamli kabul edilmistir. Ancak g¢ocuklarda
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fizyolojik trikiispit, pulmoner ve mitral kapak yetmezlikleri sik goriildiigiinden bu
kapaklarda patolojik kabul edilen yetmezlikler anlamli kabul edilmistir. Mitral
kapak i¢in Doppler akim hizi 3 m/sn {izerinde ve pansistolik yetmezlikler, trikiispid
ve pulmoner kapaklar i¢in ise 1. Derece ve lizerinde olan yetmezlikler anlamli kabul
edilmistir. Hastalarin yatiglart siiresince birden ¢ok EKO degerlendirmesi var ise

patolojik bulgular1 olan EKO verileri dikkate alinmistir.

3.5. Verilerin Analizi ve Istatistiksel Degerlendirme

Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesi ve tablolarin
olusturulmasi amaciyla SPSS 24.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) programi kullanildi.
Kategorik degiskenler i¢in gruplararasi farklarin karsilastirilmasinda Ki-kare testi
kullanild1. Sayisal degiskenler icin gruplararasi farklarin karsilastirllmasinda
verilerin dagilimina gore Student-t ya da Mann-Whitney-U testleri kullanildi.
Sayisal degiskenlerin korelasyon analizinde verilerin dagilimina gére Spearman ya
da Pearson korelasyon testleri uygulandi. Receiver Operating Characteristic (ROC)
analizi ile kardiyak tutulumu olan hastalarda D-dimer tanisal degeri hesaplandi.
Kardiyak tutulumu olan hastalarda D-dimer esik degerine gore sensitivite ve
spesifisite oranlar1 da analiz edildi. Univariate olarak Ki-kare testi ile Odds Ratio
ve 95% CI (confidence interval-giiven aralig1) hesaplandi. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calisma kriterlerine uygun toplam 64 hastanin verileri degerlendirilmistir.
Hastalarin %53,1°1 (n=34) kiz, %46,9’u (n=30) ise erkek olup; ortalama yaslari
8+4,7 y1l olarak saptanmustir.

COVID-19 iliskili kardiyak tutulum kabul edilen Grup 1’de 34 hasta,
kardiyak tutulumu olmayan Grup 2’de ise 30 hasta belirlenmistir. MIS-C tanis1 alan
22 hasta, MIS-C tanis1 almayan 42 hasta saptanmustir.

Hastalarin %31,3ii (n=20) COVID-19 PCR pozitif, %68,7’si (n=44) ise
COVID-19 PCR negatif ancak COVID-19 IgG antikoru pozitif olarak saptanmistir
(Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Cinsiyet Hasta Sayisi (n, %)

Kiz 34 (%53,1)

Erkek 30 (%46,9)
Yas (OrtalamatStandart Sapma, Min.-Maks.) 8+4,7 (5 ay-17 yas)
Kardiyak Tutulum

Var 34 (%53,1)

Yok 30 (%46,9)
COVID-19 PCR Pozitif 20 (%31,3)
COVID-19 PCR Negatif, Antikor Pozitif 44 (%68,7)

4.2. Basvuru Semptomlari

Bagvuru semptomlar1 sirasiyla; ates %85,9 (n=55), ishal %29,7 (n=19),
dokiintii %26,6 (n=17), halsizlik %23,4 (n=15), oksiiriik %18,8 (n=12), solunum
sikintis1 %15,6 (n=10), bas agris1 %14,1 (n=9), gogiis agris1 %7,8 (n=5) olarak
saptanmigtir (Tablo 2). En ¢ok goriilen basvuru semptomunun ates oldugu
goriilmektedir.
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Tablo 2. Hastalarin bagvuru semptomlari

Hasta Sayis1 (n, %0)

Ates 55 (%85,9)
Ishal 19 (%29,7)
Dokiinti 17 (%26,6)
Halsizlik 15 (%23,4)
Oksiiriik 12 (%18,8)
Solunum Sikintist 10 (%15,6)
Bas Agrist 9 (%14,1)
Goglis Agrisi 5 (%7,8)

4.3. Laboratuvar Sonuclari

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin tam kan sayimi verileri Tablo 3’te

sunulmustur.

Tablo 3. Hastalarin tam kan sayimi verileri

X+SS Ortanca (Min.-Maks.)
Hb (gr/dl) 11,15+1,9 11,20 7,2-15,6
Het (%) 34,16+5,67 34,6 22,1-47,2
RBC  (10%uL) 4,12+0,72 4,29 2,36-5,9
MCV (fL) 82,9+8,59 82,75 67,4-117,0
MCH (pg) 27,0143,42 27,0 16,3-38,1
MCHC (gr/dl) 32,72+1,35 32,75 27,5-36,1
RDW (%) 15,16+3,29 14,45 11,9-36,6
PLT  (10%uL) 281.734+177.012 230.500 14.000-884.000
MPV  (fL) 8,42+1,84 8,25 0-12,7
WBC  (10%uL) 10.545+6.614 8.845 1.400-28.700
ANS  (10%uL) 7.241+£5.431 5.890 300-23.200
Notrofil (%) 65,11+18,33 69,05 14,9-95,8
ALS  (10%uL) 2.224+1.831 1.500 0-8.100
Lenfosit (%) 22,9+12,65 22,1 2,4-49.4
Monosit (%) 9,96+7,9 8,8 1,2-50,6
Eozinofil (%) 1,62+3,08 0,5 0-21,7
Bazofil (%) 0,53+1,24 0,3 0-10,2

Hastalarin ortalama CK diizeyleri 108,6+217,99 U/L, CK-MB diizeyleri
13,9+£25,57 ng/mL, hsTroponinT diizeyleri 50,84+147,47 ng/L, Pro-BNP diizeyleri

2.368+5.998 pg/mL olarak saptanmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin kardiyak biyokimyasal verileri

Ortanca (Min-Maks)
CK (U/L) 108,6+217,99 39,50 7-1.046
CK-MB (ng/mL) 13,9425,57 2,83 0,44-125
hs-TroponinT (ng/L) 50,84+147,47 6 0-736
Pro-BNP (pg/mL) 2.368+5.998 208,9 10-29.248

Hastalarin enflamatuvar verilerine bakildiginda; ortalama CRP diizeyleri
104,22+95,29 mg/L, ESR diizeyleri 64,75+30,53 mm/St, PCT diizeyleri
5,76+17,45 ng/mL, ferritin diizeyleri 909,57+3.178 ng/mL, fibrinojen diizeyleri
472,46+162,04 mg/dL, D-dimer diizeyleri 3,32+5,06 pg/mL olarak saptanmistir

(Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin enflamatuvar laboratuvar verileri

X+SS Ortanca (Min-Maks)
CRP (mg/L) 104,22+95,29 79,25 1-403
ESR (mm/St) 64,75+30,53 65 7-138
PCT (ng/mL) 5,76+17,45 0,86 0,02-96,9
Ferritin (ng/mL) 909,57+3.178 146,5 8,0-22.850
Fibrinojen (mg/dL) 472,46+162,04 483 102-900
D-dimer (ug/mL) 3,32+5,06 1,5 0,1-34,92

4.4. Elektrokardiyografi Bulgular

Calisma kapsaminda degerlendirilen tiim hastalarin EKG’lerinde QRS aksi
yaslar1 i¢in normal aralikta saptanmigtir. ST-T degisikligi 3 (%4,7) hastada,
ventrikiil hipertrofi bulgular1 2 hastada (%3,1), aritmi bulgular: (supraventrikiiler

tasikardi) 2 (%3,1) hastada saptanmistir (Tablo 6).

Hastalarin ortalama PR siiresi 0,15 sn olarak saptanmistir. Ancak hastalar

kalp hizina gére normal, kisa ve uzamig PR siiresi seklinde siniflandirilmistir. Dort
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hastada uzamig PR siiresi, 60 hastada normal PR siiresi saptanmistir.
Degerlendirilen hastalarin minimum PR siiresi 0,12 sn, maksimum PR siiresi 0,22

sn olarak saptanmigtir (Tablo 6).

Hastalarin ortalama QRS siiresi 0,07 sn olarak saptanmistir. Degerlendirilen
hastalarin EKG’lerinde saptanan minimum QRS siiresi 0,06 sn, maksimum QRS
siiresi 0,08 sn olarak saptanmistir. Tiim hastalarin QRS siireleri ve QRS akslar1

normal olarak saptanmistir (Tablo 6).

Hastalarin ortalama QTc degeri 0,39 sn olarak saptanmistir. Degerlendirilen
hastalarin EKG’lerinde saptanan minimum QTc degeri 0,37 sn, maksimum QTc
degeri 0,48 sn olarak saptanmustir. 61 hastada QTc degeri normal, 3 hastada ise QTc

degeri uzun saptanmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin EKG bulgular

Hasta Sayis1 (n, %0)

ST-T Degisikligi 3 (%4,7)
Aritmi Bulgular 2 (%3,1)
Ventrikiil Hipertrofi Bulgular1 2 (%3,1)
QRS Aksinda Sapma 0 (%0)

Genis QRS 0 (%0)

Uzun PR siiresi 4 (%6,2)
Uzun QTc degeri 3 (%4,7)

4.5. Ekokardiyografi Bulgulari

Calismaya dahil edilen tiim hastalar EKO ile degerlendirilmis hastalardir.
Hastalarin 21 (%32,8)’inde kapak yetmezligi saptanmistir. Bu hastalarin 17’sinde

mitral yetmezlik (MY) (9 hastada minimal MY, 8 hastada 1.derece MY), 4’iinde
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ise trikiispid yetmezlik (TY) goriilmiistiir. 2 hastada TY 1. derece, 2 hastada ise 2.
derece TY saptanmistir. Bes hastada (%7,8) perikardiyal effiizyon, 3 (%4,7)
hastada koroner anevrizma, 1 (%1,6) hastada ise kardiyak vejetasyon saptanmistir
(Tablo 7). Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarina bakildiginda; 2 hastada sistolik
fonksiyonlarda bozulma oldugu goriilmektedir. Yine bagka 2 hastada da sol
ventrikiil diastolik fonksiyon bozuklugu oldugu goriilmektedir. Sistolik fonksiyon
bozuklugu olan 2 hastadan birinin EF degeri %35, digerinin EF degeri ise %52
bulunmustur. Tiim ¢alisma gurubunun EF degerleri minimum %35 maksimum %81

olarak saptanmustir (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin EKO bulgulari

Hasta Sayis1 (n, %)

Kapak Yetmezligi (n=17 MY, n=4 TY) 21 (%32,8)
Perikardiyal Eftizyon 5 (%7,8)
Koroner anevrizma 3 (%4,7)
Kardiyak Vejetasyon 1 (%1,6)
Bozulmus Sistolik Fonksiyon 2 (%3,2)
Bozulmus Diastolik Fonksiyon 2 (%3,2)

4.6. Kardiyak Tutulum Olan ve Olmayan Hastalarin Karsilastirmasi

Grup 1’de yer alan kardiyak tutulumu olan 34 hastadan 16 (%47,1)’s1 kiz,
18 (%52,9)’1 erkek, kardiyak tutulum olmayan Grup 2’de yer alan 30 hastanin ise
18 (%60)’1 kiz, 12 (%40)’si erkek olarak saptanmistir. Grup 1°de yer alan hastalarin
ortalama yas1 7,8 yil, Grup 2’de yer alan hastalarin ortalama yas1 8,3 yil olarak
saptanmustir. Kardiyak tutulum toplam 64 hastanin 34 (%53,1)’linde saptanmustir.

Ates, ishal ve dokiintii semptomlar1 her iki grupta da sik goriilen semptomlardir.
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Grup 1’°de yer alan hastalarin 28 (%82,3)’inde ates, 14 (%41,1)’tinde halsizlik, 10
(%29,4)’unda dokiinti, 9 (%26,5)’unda ishal, 7 (%20,5)’sinde oOksiirik, 7
(%20,5)’sinde solunum sikintist, 6 (%17,6)’sinda bas agrisi, 4 (%11,8)’linde ise
goglis agrist semptomlart bulunmaktadir. Grup 2’de yer alan hastalarin 27
(%90)’sinde ates, 10 (%33,3)’unda ishal, 7 (%23,3)’sinde dokiintii, 5 (%16,7)’inde
oksiirtik, 3 (%10)’tinde solunum sikintisi, 3 (%10)’linde bas agrisi, 1 (%3,3)’inde
halsizlik, 1 (%3,3)’inde ise gogiis agrisi semptomlari bulunmaktadir. Gruplar
arasinda yalnizca halsizlik yakinmasinin kardiyak tutulumu olan hastalarda

istatistiksel anlaml1 yiiksek oldugu goriilmektedir (p=0,0001) (Tablo 8).

Tablo 8. Grup 1 (kardiyak tutulum var) ve Grup 2 (kardiyak tutulum yok)
hastalarda bagvuru semptomlarinin karsilagtirilmasi

Grup1l Grup 2 p
n=34 n=30

Ates 0,30
Var, n (%) 28 (%82,3) 27 (%90)
Yok, n (%) 6 (%17,7) 3 (%10)

Halsizlik 0,0001
Var, n (%) 14 (%41,1) 1(%3,3)
Yok, n (%) 20 (%58,9) 29 (%96,9)

Dokiintii 0,58
Var, n (%) 10 (%29,4) 7 (%23,3)
Yok, n (%) 24 (%70,6) 23 (%76,7)

Ishal 0,54
Var, n (%) 9 (%26,5) 10 (%33,3)
Yok, n (%) 25 (%73,5) 20 (%66,7)

Oksiiriik 0,68
Var, n (%) 7 (%20,5) 5 (%16,7)
Yok, n (%) 27 (%79,5) 25 (%83,3)

Gogiis Agrisi 0,21
Var, n (%) 4 (%11,8) 1(%3,3)
Yok, n (%) 30 (%88,2) 29 (%96,7)

Bas Agrist 0,30
Var, n (%) 6 (%17,6) 3 (%10)
Yok, n (%) 28 (%82,4) 27 (%90)

Solunum Sikintisi 0,20
Var, n (%) 7 (%20,5) 3 (%10)
Yok, n (%) 27 (%79,5) 27 (%90)
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Grup 1 ve 2 arasindaki tam kan sayimi verilerinin karsilastirmalart tablo
9’da sunulmustur. Her iki grup arasinda tam kan sayimi verileri agisindan

istatistiksel anlaml1 fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Grup 1 (kardiyak tutulum var) ve Grup 2 (kardiyak tutulum yok)
hastalarda tam kan sayimi1 parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 p
n=34 n=30
Hb (gr/dl) 11,23+0,33 11,06+0,34 0,72
Hct (%) 34,39+1,01 33,9+1 0,73
RBC (105/uL) 4,16+0,11 4,08+0,14 0,65
MCV (fL) 82,26+1,19 83,64+1,86 0,52
MCH (pg) 27,05+0,46 26,96+0,75 0,90
MCHC (gr/dL) 32,8340,28 32,6+0,17 0,47
RDW (%) 15,2+0,7 15,12+0,39 0,91
PLT (10%/uL) 273.117+33.466 291.500+28.606 0,68
MPV (fL) 8,26+0,33 8,61+0,3 0,44
WBC (10%/uL) 10.907+1.270 10.136+1.037 0,64
ANS (10%uL) 7.809+1.110 6.597+719 0,36
Notrofil (%) 65,26+£21,91 64,98+15,07 0,67
ALS (10%uL) 2.106+300 2.358+354 0,58
Lenfosit (%) 22,41+2,23 23,5242.27 0,72
Monosit (%) 9,07+1,55 10,97+1,15 0,34
Eozinofil (%) 1,96+0,67 1,23+0,3 0,35
Bazofil (%) 0,68+0,29 0,37+0,03 0,32

Ortalama CK ve CK-MB degerleri sirasiyla Grup 1’de yer alan hastalarda
158,9+52,81 U/L, 14,09+4,57 ng/mL, Grup 2’de yer alan hastalarda 37,05+6,45
U/L ve 13,8+5,98 ng/mL olgiilmiistiir. Grup 1’de yer alan hastalarda CK degeri
belirgin yiiksek bulunmus olup her iki grup arasinda CK degeri agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p=0,03). Gruplarin CK-MB degerleri
arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmamistir (p=0,97). Ortalama hs-TroponinT

seviyeleri Grup 1°de (132,4+48,6 ng/L) yer alan hastalarda Grup 2’de (12,8+3,9
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ng/L) yer alan hastalara gore istatistiksel anlamli yiiksek saptanmistir (p=0,023)

(Tablo 10).

Grup 1’de yer alan hastalarda ortalama Pro-BNP diizeyleri 3.865+1.474
pg/mL Grup 2’de yer alan hastalarda ise 442,03+245,94 pg/mL olarak saptanmis
olup Grup 1’de belirgin olarak daha yiiksek goriilmiistiir. Her iki grup arasindaki
Pro-BNP diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,03) (Tablo 10).

Kardiyak tutulumu olan hastalarda Pro-BNP i¢in ROC analizi yontemi ile
‘cut-off” deger bakilmigtir. Pro-BNP i¢in 205 pg/mL iizerindeki degerlerin %67

duyarhilik, %67 6zgiilliik ile kardiyak tutulumu isaret ettigi goriilmiistiir.

Tablo 10. Grup 1 (kardiyak tutulum var) ve Grup 2 (kardiyak tutulum yok)
hastalarda kardiyak biyokimyasal parametrelerin karsilastiriimasi

CK (U/L) 158,9+52,81 37,05+6,45 0,03
CK-MB (ng/mL) 14,09+4,57 13,8+5,98 0,97
hsTroponinT (ng/L) 132,4+48,6 12,8£3.9 0,023
Pro-BNP (pg/mL) 3.865+1.474 442,03+245,94 0,03

Grup 1 ve Grup 2’de yer alan hastalarin akut faz reaktanlar1 ve diger
enflamatuvar belirtegleri karsilagtirildiginda; ortalama CRP degerleri Grup 1°de yer
alan hastalarda 102,95+18,04 mg/L, Grup 2’de yer alan hastalarda 105,77+15,79
mg/L dl¢lilmiistiir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,90). Ortalama ESR degerleri Grup 1°de yer alan hastalarda 60,96+5,68 mm/St,
Grup 2’de yer alan hastalarda 69,6+6,9 mm/St olarak saptanmistir. Her iki grup

arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (p=0,33). Ortalama PCT degerleri
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Grup 1’de yer alan hastalarda 9,1+4,9 ng/mL, Grup 2’de yer alan hastalarda
0,99+0,47 ng/mL olarak saptanmistir. Grup 1’de Grup 2 hastalara gore daha yiiksek
saptanmigtir. Ancak her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0,11). Ortalama ferritin degerleri Grup 1°de yer alan hastalarda
468,4+149,1 ng/mL, Grup 2’de yer alan hastalarda 1.418+897,5 ng/mL olarak
saptanmustir. Grup 1’de yer alan hastalarda Grup 2’de yer alan hastalara goére daha
diisiik olarak goriilmiistiir ancak her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p=0,30). Ortalama fibrinojen degerleri Grup 1’de yer alan
hastalarda 461,3+28,1 mg/dL, Grup 2’de yer alan hastalarda 483,5+32,2 mg/dL
olarak saptanmistir (p=0,60). Ortalama D-dimer degerleri Grup 1’de yer alan
hastalarda 4,65+1,17 pg/mL, Grup 2’de yer alan hastalarda 1,95+0,46 pg/mL
olarak saptanmistir. Grup 1°de yer alan hastalarda Grup 2 hastalara gore belirgin
yuksek olarak goriilmiistiir ve her iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark

saptanmistir (p=0,039) (Tablo 11).

Tablo 11. Grup 1 (kardiyak tutulum var) ve Grup 2 (kardiyak tutulum yok)
hastalarda enflamatuvar parametrelerin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 p

n=34 n=30
CRP (mg/L) 102,95+18,04 105,77+15,79 0,90
ESR (mm/St) 60,96+5,68 69,6:£6,9 0,33
PCT (ng/mL) 9,1£4,9 0,99+0,47 0,11
Ferritin (ng/mL) 468,4+149,1 1.418+897,5 0,30
Fibrinojen (mg/dL) 461,3£28,1 483,54+32,2 0,60
D-dimer (ug/mL) 4,65+1,17 1,954+0,46 0,039

Kardiyak metabolizma ile iliskisi olmayan ve kardiyak tutulum ile
korelasyon gosteren tek laboratuvar parametresi D-dimer olarak goriilmiistiir.

Kardiyak tutulumu olan hastalarda D-dimer i¢in ROC analizi yontemiyle ‘cut-off’
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deger bakilmistir. D-dimer i¢in 1,49 pg/mL iizerindeki degerlerin %70 duyarlilik,
%69 ozgiillik ile kardiyak tutulumu isaret ettigi goriilmektedir. D-dimer degeri
1,49 ng/mL iizerinde olan hastalarda kardiyak tutulum goériilme riski 1.8 kat arttigi

goriilmektedir (p=0,012).

Grup 1 ve 2°de yer alan hastalarin EKG ve EKO bulgular1 karsilagtirildi.
Grup 1°de yer alan hastalarin PR siiresi ortalama 0,16 sn (0,12-0,22 sn), Grup 2’de
yer alan hastalarin PR siiresi ortalama 0,13 sn (0,08-0,16 sn) olarak saptanmustir.
PR siiresi Grup 1’de yer alan 4 hastada yasa ve kalp hizina gore yiiksek
saptanmigtir. PR stireleri Grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel a¢idan anlamli farkl

saptanmustir (p=0,0001) (Tablo 12).

Grup 1’de yer alan hastalarin QTc degerleri ortalama 0,41 sn (0,39-0,48 sn),
Grup 2’de yer alan hastalarin QTc degerleri ortalama 0.39 sn (0,36-0,43 sn)
saptanmigtir (Tablo 12). Grup 1’de yer alan 3 (%8,8) hastada QTc degeri yasa gore
normalden uzun olarak bulunmustur. QTc degerleri Grup 1 ve 2 arasinda
istatistiksel agidan anlamli farkli saptanmistir (p=0,0001). Grup 1 ve 2’de bulunan

kalan tiim hastalarin QTc degeri yasa gore normal aralikta saptanmistir (Tablo 12).

Grup 1’de yer alan hastalarin QRS siireleri ortalama 0,07 sn (0,06-0,08 sn),
Grup 2’de yer alan hastalarin QRS siireleri ortalama 0,07 sn (0,06-0,08 sn)
saptanmistir (Tablo 12). Tiim hastalarin QRS siireleri yasa gore normal olarak

saptanmistir.

Grup 1’de yer alan 34 hastanin 3 (%8,8)’linde patolojik ST-T degisikligi, 2

(%5.,9)’sinde ventrikiil hipertrofi bulgulari, 2 (%5,9)’sinde aritmi bulgulari
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saptanmistir. Grup 2’de yer alan hastalarda patolojik EKG degisikligi

saptanmamustir (Tablo 12).

Tablo 12. Grup 1 (kardiyak tutulum var) ve Grup 2 (kardiyak tutulum yok)
hastalarda EKG bulgularinin karsilastiriimasi

Grup1 Grup 2 p

n=34 n=30
Ortalama PR siiresi, (sn) 0,16+0,03 0,13+0,02 0,0001
Uzun PR, n (%) 4 (%11,7) 0 (%0) 0,11
Ortalama QTc stiresi, (sn) 0,41+0,03 0,39+0,02 0,0001
Uzun QTc, n (%) 3 (%8,8) 0 (%0) 0,24
Ortalama QRS siiresi, (sn) 0,070,001 0,07+0,01 0,47
ST-T degisikligi, n (%) 3 (%8,8) 0 (%0) 0,24
Ventrikiil hipertrofi bulgulari, n (%) 2 (%5,9) 0 (%0) 0,49
Aritmi bulgulari, n (%) 2 (%5,9) 0 (%0) 0,49

Grup 1’de yer alan hastalarin ortalama EF degerleri ortalama %66,8 (%35-
%72); Grup 2’de yer alan hastalarin ise ortalama %71,03 (%65-%81) olarak
saptanmustir (Tablo 13). Grup 1°de yer alan 2 hastanin EF degeri normalden diisiik
olarak bulunmustur. Yine Grup 1°de yer alan baska 2 hastada sol ventrikiil diastolik
fonksiyon bozuklugu saptanmistir. Grup 1 ve 2’de yer alan kalan tiim hastalarin EF

degeri normal aralikta saptanmistir (Tablo 13).

Grup 1’de yer alan 34 hastadan 21 (%61,8)’inde patolojik kapak
yetmezlikleri, 5 (%14,7)’inde perikardiyal effiizyon, 1 (%2,9)’inde kardiyak
vejetasyon, 3 (%38,8)’linde ise koroner anevrizma saptanmistir. Grup 1°de yer alan
hastalarda, Grup 2’de yer alan hastalara gore patolojik kapak yetmezlikleri
istatistiksel anlamli yiiksek saptanmistir (p=0,0001). Grup 2’de yer alan hastalarda

patolojik EKO bulgusu saptanmamustir (Tablo 13).
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Tablo 13. Grup 1 (kardiyak tutulum var) ve Grup 2 (kardiyak tutulum yok)
hastalarda EKO bulgularinin karsilastirilmasi

Grup1 Grup 2 p

(n=34) (n=30)
Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 66,8+1,52 71,03+1,23 0,10
Bozulmus Sistolik Fonk. n (%) 2 (%5,9) 0 (%0) 0,49
Normal Sistolik Fonk. n (%) 32 (%94,1) 30 (%100) 0,49
Bozulmus Diastolik Fonk. n (%) 2 (%5,9) 0 (%0) 0,49
Normal Diastolik Fonk. n (%) 32 (%94,1) 30 (%100) 0,49
Kapak Yetmezlikleri, n (%) 21 (%61,8) 0 (%0) 0,0001
Perikardiyal Effiizyon, n (%) 5 (%14,7) 0 (%0) 0,055
Kardiyak Vejetasyon, n (%) 1 (%2,9) 0 (%0) 0,53
Koroner Anevrizma, n (%) 3 (%8,8) 0 (%0) 0,24

4.7. MIS-C Tams1 Alan ve Almayan Hastalarin Karsilastirmasi

MIS-C, toplam 64 hastanin 22 (%34,3)’sinde saptanmistir. MIS-C tanisi
olan 22 hastadan 10 (%45,5) u kiz, 12 (%54,5)’si erkek olup; MIS-C tanis1 olmayan
42 hastanin 24 (%57,2)’1 kiz, 18 (%42,8)’i erkektir. MIS-C tanisi alan hastalarin
ortalama yas1 7,1 y1l, MIS-C olmayanlarin ortalama yasi 8,5 y1l olarak saptanmustir.
Hastalar arasinda demografik veriler agisindan anlamli farklilik saptanmamigtir
(p>0,05). MIS-C tanisi alan 22 hastadan 18 (%81,8)’i aynm1 zamanda kardiyak
tutulumu olan hastalardir. MIS-C tanis1 olmayan 42 hastanin ise 16 (%38)’sinin

kardiyak tutulumu bulunmaktadir. Bu hastalarin verileri ayrica karsilagtirilmistir.

MIS-C tanili hastalarin 20 (%91)’sinde ates, 7 (%31,8)’sinde halsizlik, 11
(%50)’inde dokiintii, 9 (%40,9)’unda ishal, 2 (%9)’sinde oksiirtk, 1 (%4,5)’inde
solunum sikintisi, 6 (%27,2)’sinda bas agrisi, 3 (%13,6)’liinde ise gogiis agrisi
semptomlar1 bulunmaktadir. MIS-C olmayan hastalarin ise 35 (%83,3)’inde ates,

10 (%23,8)’unda ishal, 6 (%14,3)’sinda dokiintii, 10 (%23,8)’'unda oksiirtik, 9
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(%21,4)’unda solunum sikintist, 3 (%7,1)’linde bas agrisi, 8 (%19)’inde halsizlik,
2 (%4,8)’sinde ise gogiis agrisi semptomlar: bulunmaktadir. MIS-C olan hastalarda
dokiintii ve bas agrisi semptomlart MIS-C olmayan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli yiliksek saptanmigtir (dokiintii p=0,002, bas agris1 p=0,037) (Tablo

14).

Tablo 14. MIS-C tanisi alan ve almayan hastalarin basvuru semptomlarinin
karsilastirilmasi

MIS-C Olan MIS-C Olmayan

Ates 0,33
Var, n (%) 20 (%91) 35 (%83,3)
Yok, n (%) 2 (%9) 7 (%16,7)

Halsizlik 0,25
Var, n (%) 7 (%31,8) 8 (%19)
Yok, n (%) 15 (%68,2) 34 (%81)

Dokiintii 0,002
Var, n (%) 11 (%50) 6 (%14,3)
Yok, n (%) 11 (%50) 36 (%85,7)

Ishal 0,15
Var, n (%) 9 (%40,9) 10 (%23,8)
Yok, n (%) 13 (%59,1) 32 (%76,2)

Oksiiriik 0,13
Var, n (%) 2 (%9) 10 (%23,8)
Yok, n (%) 20 (%91) 32 (%76,2)

GOgiis Agrisi 0,21
Var, n (%) 3 (%13,6) 2 (%4,8)
Yok, n (%) 19 (%86,4) 40 (%95,2)

Bas Agrist 0,037
Var, n (%) 6 (%27,2) 3 (%7,1)
Yok, n (%) 16 (%72,8) 39 (%92,9)

Solunum Sikintisi 0,074
Var, n (%) 1 (%4,5) 9 (%21,4)
Yok, n (%) 21 (%95,5) 33 (%78,6)

MIS-C olan ve olmayan hastalarin tam kan sayim1 parametreleri Tablo 15°te
sunulmustur. Beklendigi gibi MIS-C olan hastalarin nétrofil sayisi ve yiizdesi MIS-
C olmayanlara gore belirgin yiiksek, lenfosit ve monosit yiizdesi ise MIS-C
olmayanlara gore belirgin diisiik olarak saptanmistir (Tablo 15).
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Tablo 15. MIS-C tanisi alan ve almayan hastalarin tam kan sayim1 parametreleri

MIS-COlan (n=22) MIS-C Olmayan p
Hb (gr/dl) 10,91+0,36 11,240,31 0,46
Hct (%) 33,4+1,08 34,5+0,92 0,46
RBC (10%/uL) 4,13+0,12 4,12+0,12 0,93
MCV (fL) 80,54+1,35 84,15+1,44 0,11
MCH (pg) 26,51+0,59 27,27+0,57 0,40
MCHC (gr/dL) 32,88+0,37 32,64+0,16 0,51
RDW (%) 15,7+1,05 14,8+0,3 0,27
PLT (10%/uL) 250.954+40.314 297.857+26.302 0,31
MPV (fL) 8,07+0,50 8,61+0,22 0,27
WBC (10%/uL) 12.389+1.603 9.580+918,7 0,10
ANS (10%uL) 9.442+1.373 6.088+602,02 0,037
Notrofil (%) 72,6+4,04 61,1+2,60 0,015
ALS (10%uL) 2.133+473,3 2.272+249.9 0,77
Lenfosit (%) 18,3+2,65 25,3+1,88 0,034
Monosit (%) 6,27+1,22 11,9+1,27 0,006
Eozinofil (%) 2,1+0,98 1,33+0,29 0,30
Bazofil (%) 0,80+0,45 0,39+0,03 0,36

MIS-C tanis1 alan hastalarda ortalama CK ve CK-MB degerleri sirasiyla
203,05+72,7 U/L, 24,2+7,5 ng/mL, MIS-C olmayan hastalarda ise 41,8+7,4 ve
5,9+1,3 ng/mL saptanmigtir. MIS-C tanisi alan hastalarda CK ve CK-MB degerleri
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek goriinmektedir (p<0,05). Yine benzer
sekilde hs-Troponin T seviyeleri MIS-C olan hastalarda (157,9+58,6 ng/L), MIS-C
olmayanlara gore (16,3+3,4 ng/L) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptanmustir (p=0,028). Pro-BNP diizeyleri de MIS-C olan hastalarda (5.240+1.907
pg/mL), olmayanlara (315,8+184,7 pg/mL) gore anlamli derecede yiiksek

saptanmstir (p=0,019) (Tablo 16).

40



Tablo 16. MIS-C tanisi alan ve almayan hastalarin kardiyak biyokimyasal
parametreleri

MIS-C Olan (n=22) MIS-C Olmayan p

(n=42)
CK (U/L) 203,05+72,7 41,8+7,4 0,04
CK-MB (ng/mL) 24,2475 5,9+1,3 0,026
hsTroponinT (ng/L) 157,9+58,6 16,3+£3.,4 0,028
Pro-BNP (pg/mL) 5.240+1.907 315,8+184,7 0,019

MIS-C olan ve olmayan hastalarin enflamatuvar belirteglerine bakildiginda
sirastyla; ortalama CRP 111,8+21,6 mg/L, 100,03+14,6 mg/L (p=0,64), ortalama
ESR 59,09+7,06 mm/St, 69,1+5,5 mm/St (p=0,26), ortalama PCT degerleri
13,6+7,1 ng/mL, 0,78+0,3 ng/mL (p=0,09), ortalama ferritin 1.715+1.133 ng/mL,
461,7+193,8 ng/mL (p=0,28), ortalama fibrinojen degerleri 466,4+30,9 mg/dL,
475,8+£28,6 mg/dl (p=0,83), ortalama D-dimer degerleri 5,75+1,65 pg/mL,
1,98+0,31 pg/mL (p=0,036) olarak saptanmistir. MIS-C tanis1 almis olan hastalarda
enflamatuvar parametrelerden yalnizca D-dimer istatistiksel anlamli yiiksek

saptanmigtir (p=0,036) (Tablo 17).

Tablo 17. MIS-C tanisi alan ve almayan hastalarin enflamatuvar parametreleri

MIS-C Olan MIS-C Olmayan

(n=22) (n=42)
CRP (mg/L) 111,8421,6 100,03+14,6 0,64
ESR (mm/St) 59,09+7,06 69,1£5,5 0,26
PCT (ng/mL) 13,6+7,1 0,78+0,3 0,09
Ferritin (ng/mL) 1.715+¢1.133  461,7+£193,8 0,28
Fibrinojen (mg/dL) 466,4+30,9 475,8+28.,6 0,83
D-dimer (ug/mL) 5,75+1,65 1,984+0,31 0,036
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MIS-C tanisi alan ve almayan hastalarin EKG verileri de karsilastirildi. Hem
EKG’deki intervaller hem de patolojik EKG bulgulari agisindan kiyaslandi. MIS-C
olan ve olmayan hastalarin bu sirayla; ortalama PR siireleri 0,17 sn/0,13sn
(p=0,0001), ortalama QTc siiresi 0,40 sn/0,39 sn (p=0,08), ortalama QRS siiresi

0,07 sn/0,07 (p=0,73) olarak saptanmistir (Tablo 18).

MIS-C tanis1 alan hastalarin 3 (%13,6)’linde uzun PR siiresi, 2 (%9)’sinde
uzun QTc, 1 (%4,5)’inde patolojik ST-T degisikligi, 1 (%4.,5)’inde ventrikiil
hipertrofi bulgulari, 2 (%9)’sinde aritmi bulgular1 saptanmistir. MIS-C tanisi
almayan hastalarin ise 1 (%2,4)’inde uzun PR siiresi, 1 (%2,4) uzun QTc, 2
(%4,8)’sinde patolojik ST-T degisikligi, 1 (%2,4)’inde ventrikiil hipertrofi

bulgular1 saptanmustir. Tiim veriler Tablo 18’de sunulmustur.

Tablo 18. MIS-C tamis1 alan ve almayan hastalarda EKG bulgularinin
karsilastiriimasi

MIS-C Olan MIS-C Olmayan p

(n=22) (n=42)
Ortalama PR siiresi, (sn) 0,17+0,03 0,13+0,02 0,0001
Uzun PR, n (%) 3 (%13,6) 1(%2,4) 0,11
Ortalama QTc stiresi, (sn) 0,40+0,006 0,39+0,004 0,08
Uzun QTgc, n (%) 2 (%9) 1(%2,4) 0,27
Ortalama QRS siiresi, (sn) 0,070,002 0,07+0,001 0,73
ST-T degisikligi, n (%) 1 (%4,5) 2 (%4,8) 0,73
Ventrikiil hipertrofi bulgular1, n (%) 1 (%4,5) 1 (%2,4) 0,57
Aritmi bulgulari, n (%) 2 (%9) 0 (%0) 0,11

MIS-C tanisi alan hastalarin EF degerleri ortalama %64,1 (%35-70); MIS-
C tanis1 almayan hastalarin ise ortalama %71,8 (%61-81) olarak saptanmistir (Tablo
19). MIS-C tanisi alan 2 hastada EF degeri normalden diisiik olarak bulunmustur.

Kalan tiim hastalarda EF degeri normal aralikta saptanmistir (Tablo 19). Her iki
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grubun ortalama EF degerleri karsilastirildiginda; MIS-C olan grupta istatistiksel
olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0,05) (Tablo 19). MIS-C tanisi alan 22
hastadan 15 (%68,1)’inde patolojik kapak yetmezlikleri, 3 (%13,6)’iinde
perikardiyal effiizyon, 1 (%4,5)’inde kardiyak vejetasyon, 2 (%9)’sinde koroner
anevrizma saptanmigtir. MIS-C tanisi almayan 42 hastanin ise 6 (%14,2)’sinda
patolojik kapak yetmezlikleri, 2 (%4,8)’sinde perikardiyal effiizyon, 1 (%2,4)’inde
koroner anevrizma saptanmistir. Her iki grup karsilastirildiginda patolojik kapak
yetmezlikleri MIS-C tanis1 alan grupta istatistiksel anlamli yiiksek bulunmustur

(p=0,001) (Tablo 19).

Tablo 19. MIS-C tamisi alan ve almayan hastalarda EKO bulgularinin
karsilastirilmasi

MIS-C Olan  MIS-C Olmayan

Ejeksiyon Fraksiyonu, (%) 64,1£1,68 71,8+£0,94 0,0001
Bozulmus Sistolik Fonk. n (%) 2 (%9) 0 (%0) 0,11
Bozulmus Diastolik Fonk. n (%) 2 (%9) 0 (%0) 0,11
Kapak Yetmezlikleri, n (%) 15 (%68,1) 6 (%14,2) 0,001
Perikardiyal Effiizyon, n (%) 3 (%13,6) 2 (%4,8) 0,32
Kardiyak Vejetasyon, n (%) 1 (%4,5) 0 (%0) 0,34
Koroner Anevrizma, n (%) 2 (%9) 1 (%2,4) 0,27
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4.8. MIS-C Olan ve Olmayan Hastalarin Kardiyak Tutulumun Varhgina Gore

Degerlendirilmesi

MIS-C tanis1 olan 22 hastadan 18 (%81,8)’inde COVID-19 iligkili kardiyak
tutulumu saptanmus, 4 (%18,2)’linde ise kardiyak tutulum saptanmamistir. MIS-C
tanist almayan 42 hastadan 16 (%38,1)’sinda kardiyak tutulum saptanmis, 26

(%61,9)’sinda kardiyak tutulum saptanmamustir.

Olusturulan 4 ayr1 gurubun laboratuvar degerleri, EKG ve EKO bulgular:
birbiri arasinda karsilastirildi. MIS-C’nin kardiyak tutulumu olan grupta, olmayan
gruba gore yalnizca hs-TroponinT degerleri istatistiksel anlamli yiiksek
saptanmugtir (p=0,02). MIS-C’nin kardiyak tutulumu olan grupta, MIS-C olmayip
kardiyak tutulumu olan gruba goére hs-TroponinT (p=0,02) ve Pro-BNP (p=0,01)
degerleri istatistiksel anlamli yiiksek saptanmistir. MIS-C olmayip kardiyak
tutulumu olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamigtir. MIS-C olup kardiyak tutulumu olan grupta, MIS-C olmayip
kardiyak tutulumu olmayan gruba gére yalnizca CK (p=0,034) degeri istatistiksel

anlamli yiiksek saptanmigtir. Ttiim veriler Tablo 20°de sunulmustur.
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Tablo 20. MIS-C, kardiyak tutulum ve biyokimyasal parametrelerin iliskisi

MIS-C olan MIS-C olmayan
(n=22) (n=42)

Kardiyak Kardiyak Kardiyak  Kardiyak Sirasiyla
Tutulum Tutulum Tutulum Tutulum pl/p2/p3/p4

Var
CK (U/L) 237,9+90,4  74,5+20,6 50,6+15,4  35,7+6,8 0,37/0,06/0,33/
0,034

CK-MB 21,447,1 36,8+29.4 4,74+2,6 6,5+1,4 0,44/0,10/0,51/0,37
(ng/mL)

hsTroponinT  148,1+56,1  4,5+2,6 7,5+3,3 5,1+2,1 0,02/0,02/0,53/0,90
(ng/L)

Pro-BNP 6.413£2.302 550+149,4 115,3+29,3 427,2+286,4 0,22/0,01/0,42/0,84
(pg/mL)

CRP (mg/L) 119,6£25,2  76,6£35,6 91,2426,8  105,2+17,4  0,45/0,44/0,65/0,53
ESR 62,1£8,31 46,2+10,6 62,8+8,4 72,2+7,2 0,39/0,95/0,43/0,12
(mm/St)

PCT 15,5+8,2 1,7+0,4 0,3+0,1 0,99+0,47 0,51/0,09/0,34/0,58
(ng/mL)

Ferritin 654,1+£252,9 7.730+£7.560 221,1+67,2 582,1+287,7 0,44/0,11/0,38/0,44
(ng/mL)

Fibrinojen 477+35,4 421,7464,7  432,6+50,2 494,1+348  0,49/0,46/0,33/0,44
(mg/dL)

D-dimer 6,3£1,9 3,1£2,5 2,8+0,5 1,58+0,36 0,46/0,15/0,06/0,57
(pg/mL)

pl: MIS-C Kkardiyak tutulumu olan — MIS-C kardiyak tutulumu olmayan
p2: MIS-C Kkardiyak tutulumu olan — MIS-C olmayan kardiyak tutulumu olan
p3: MIS-C olmayan kardiyak tutulum olan — MIS-C olmayan kardiyak tutulum olmayan

p4: MIS-C olan kardiyak tutulum olmayan — MIS-C olmayan kardiyak tutulum olmayan

MIS-C’nin kardiyak tutulumu olan grupta, MIS-C olmayan Kardiyak
tutulumu olan gruba goére ortalama PR siireleri istatistiksel anlamli yiiksek
saptanmistir (p=0,002). MIS-C olmayan kardiyak tutulumu olan grupta, MIS-C
olmayan kardiyak tutulumu olmayan gruba gore ortalama QTec siireleri istatistiksel

anlaml yiliksek saptanmigtir (p=0,008). Tiim veriler Tablo 21°de sunulmustur.
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Tablo 21. MIS-C, kardiyak tutulum ve EKG bulgular iliskisi

MIS-C olan MIS-C olmayan
(n=22) (n =42)

Kardiyak  Kardiyak Kardiyak Kardiyak  Sirasiyla
Tutulum Tutulum Tutulum Tutulum pl/p2/p3/p4
Var Yok

Ortalama PR  0,17+0,006 0,15+0,02 0,14+0,008 0,13+0,004 0,13/0,002/0,28/0,40
siiresi, (sn)

Ortalama 0,07+£0,002 0,06+0,005 0,07+0,002  0,07+0,002 0,20/0,66/0,75/0,43
QRS siiresi,

(sn)

Ortalama 0,39+0,007 0,38+0,009  0,42+0,008  0,38+0,003  0,63/0,83/0,008/0,12
QTc siiresi,

(sn)

Uzun QTc, 2(%11,1) 0 (%0) 1 (%6,25) 0 (%0) 0,66/0,57/0,38/-
(sn)

Uzun PR, 3 (%16,7) 0 (%0) 1 (%6,25) 0 (%0) 0,53/0,60/0,38/-
n (%)

ST-T 1 (%5,5) 0 (%0) 2 (%12,5) 0 (%0) 0,81/0,58/0,14/-
degisikligi,

n (%)

Ventrikiil 1 (%5,5) 0 (%0) 1 (%6,25) 0 (%0) 0,81/0,71/0,38/-
hipertrofi

bulgulari,

n (%)

Aritmi 2 (%11,1)  0(%0) 0 (%0) 0 (%0) 0,66/0,49/- /-
bulgulari,

n (%)

pl: MIS-C Kkardiyak tutulumu olan — MIS-C kardiyak tutulumu olmayan

p2: MIS-C Kkardiyak tutulumu olan — MIS-C olmayan kardiyak tutulumu olan
p3: MIS-C olmayan kardiyak tutulum olan — MIS-C olmayan kardiyak tutulum olmayan

p4: MIS-C olan kardiyak tutulum olmayan — MIS-C olmayan kardiyak tutulum olmayan

MIS-C’nin kardiyak tutulumu olan grupta, MIS-C olmayan Kkardiyak
tutulumu olan gruba gore ortalama EF Olglimleri istatistiksel anlamli diisiik
saptanmistir (p=0,001). MIS-C olmayan kardiyak tutulumu olan grupta, MIS-C
olmayan kardiyak tutulumu olmayan gruba gore patolojik kapak yetmezlikleri
istatistiksel anlamli yiiksek saptanmigtir (p=0,002). Tim veriler Tablo 22’de

sunulmustur.
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Tablo 22. MIS-C, kardiyak tutulum ve EKO bulgulart iliskisi

MIS-C olan MIS-C olmayan
(n=22) (n =42)
Kardiyak Kardiyak  Kardiyak Kardiyak Sirasiyla

Tutulum Tutulum Tutulum Tutulum  pl/p2/p3/p4

Ejeksiyon 63,3+1,99 67,5£1,65  72,8+1,46 71,2+1,22  0,35/0,001/0,41/0,26
Fraksiyonu,
(%)
Bozulmus 2 (%11,1) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0,66/0,48/-/-
Sistolik Fonk.
n (%)
Bozulmus 2 (%11,1) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0,66/0,48/-/-
Diastolik
Fonk. n (%)
Kapak 15 (%83,3) 0 (%0) 6 (%37,5) 0 (%0) 0,091/0,07/0,002/-
Yetmezlikleri,
n (%)
Perikardiyal 3 (%16,7) 0 (%0) 2 (%12,5) 0 (%0) 0,74/0,61/0,14/-
Efflizyon,
n (%)
Kardiyak 1 (%5,5) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0,81/0,54/-/-
Vejetasyon,
n (%)
Koroner 2 (%11,1) 0 (%0) 1 (%6,25) 0 (%0) 0,66/0,57/0,38/-
Degisiklik,
n (%)

pl: MIS-C kardiyak tutulumu olan — MIS-C kardiyak tutulumu olmayan

p2: MIS-C Kkardiyak tutulumu olan — MIS-C olmayan kardiyak tutulumu olan
p3: MIS-C olmayan kardiyak tutulum olan — MIS-C olmayan kardiyak tutulum olmayan

p4: MIS-C olan kardiyak tutulum olmayan — MIS-C olmayan kardiyak tutulum olmayan
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5. TARTISMA

Cocuklarda COVID-19 hastaliginda kardiyak etkilenmeler en sik mortalite
nedenlerinden bir tanesidir (4). Hastaligin kardiyak etkilerine bagl olarak kardiyak
fonksiyonlarda bozulmalar, kalp yetmezligi, kapak yetmezlikleri, malign aritmiler
gibi ciddi komplikasyonlar gozlenebilmektedir (3, 4). Bu nedenle hastalikta
kardiyak etkilenmeleri erken tanimak onem kazanmaktadir. Erken tani, tedavi
yaklagimlarin1 degistirerek hastaligin mortalite ve morbiditesinin azaltilmasina

katk1 saglayabilir.

Calismamizda COVID-19 hastaliginin ¢cocuklarda kalp tizerindeki etkilerini
belirlemeyi amagladik. Bununla birlikte kardiyak tutulum ile iliskili olabilecek
klinik semptomlar: ve laboratuvar verilerini ortaya koymay1 ve bunlarin kardiyak
tutulumun siddeti ile iligkisini belirlemeyi amagladik. Asemptomatik ya da hafif
semptomatik ayaktan hastalar laboratuvar incelemeleri ve kardiyak degerlendirme
yapilmadigindan ¢aligmaya bu hastalar dahil edilmemistir. Dolayisi ile ¢aligmada
degerlendirilen tiim hastalar hastaneye yatis gerektiren semptomatik ve agir hastalar

olmustur. Bu kapsamda 64 ¢ocuk hastanin verileri degerlendirilmistir.
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5.1. Demografik Veriler

Calismamizdaki 64 hastanin ortalama yasi 8+4,7 yil, hastalarin %53,1
(n=34)’1 kiz, %46,9 (n=30)’u ise erkek olarak saptandi. Literatiirde hasta gurubu
calismamizdakine benzer olan iki ¢alisma goriilmektedir. Bunlardan biri, Cevik ve
ark. tarafindan ¢ocuk hastalarda COVID-19’un kardiyak etkilerinin arastirildigi
2021 yilinda yapilmis bir calismadir. Bu calismada ortalama yas 8,3 olarak
bulunurken hastalarin yiizde %47,1°1 kiz, %52,9’u erkek olarak goriilmiistiir (16).
Digeri ise, Chao ve ark. tarafindan COVID-19 nedeniyle hastaneye yatan 46
gocugun degerlendirildigi 2020 yilinda yapilmis bir ¢alismadir. Bu ¢alismada ise
ortalama yas 13,1 yil olarak bulunurken hastalarin %67,4’1 erkek, %32,6’sinin kiz
oldugu goriilmiistir (60). Bu g¢alismalarda hastaneye yatan agir klinikte
semptomatik COVID-19 enfeksiyonu gegiren gocuklarda erkek cinsiyetin baskin
oldugu goriiliiyor. Bizim ¢alismamizda ise aksine kiz cinsiyet daha fazla

goriilmektedir. Ortalama yaslar ise benzer goriilmektedir.

5.2. Bagvuru Semptomlari

Calismamizdaki 64 hastada en sik goriilen sikayetler sirasi ile ates (%85,9),
ishal (%29,7), dokiintii (%26,6), halsizlik (%23,4) olarak saptanmustir. Literatiirde
COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan ¢cocuklarda goriilen bagvuru semptomlari

ile benzer sonuglar elde edilmistir (16, 60).
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Calismamizda kardiyak tutulum saptanan (Grup 1) hastalarda, kardiyak
tutulum saptanmayan (Grup 2) hastalara gore basvuru sikayeti olarak halsizlik
anlamli yiiksek saptandi. Diger bagvuru semptomlarinda iki grup arasinda anlaml
fark bulunmadi. MIS-C tanisi1 alan grupta, almayan gruba gore dokiintii ve bas agrisi
semptomlar1 anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Ishal, ates, oksiiriik gibi diger sik

goriilen semptomlarda anlamli fark saptanmadi.

Literatiirde hasta grubu ¢alismamizdakine benzer iki ¢calisma goriilmektedir.
Bunlardan biri, Reiff ve ark. tarafindan MIS-C tanis1 alan ve almayan hastalarin
incelendigi 2021 yilinda yapilmais bir calismadir. Bu ¢calismada calismamiza benzer
sekilde en sik goriilen semptom ates olarak saptanmistir. Ancak Okstiriik, ishal,
bulanti-kusma, karin agrisi, dokiintii gibi semptomlar MIS-C tanist alan grupta
anlamli yiiksek saptanmistir (99). Digeri ise, Ozsiirekgi ve ark. tarafindan MIS-C
tanist alan ve kritik COVID-19 hastaligi olan 52 ¢ocuk hastanin incelendigi 2021
yilinda yapilmig bir ¢alismadir (99). Bu ¢alismada da bizim ¢alismamiza benzer
olarak gruplarda en sik goriilen semptom ates olarak saptanmistir. Ancak dokiintii,
bilateral konjunktivit, gogiis agrisi, periferal ekstremite 6demi, Oksiiriik, karin
agrisi, kusma, miyalji gibi semptomlar MIS-C tanis1 alan grupta istatistik olarak

anlamli yiiksek saptanmigtir (100).

Calismamizda da MIS-C tanisi olan hastalarda dokiintii semptomunun daha
stk oldugu goriilmektedir. Ancak oksiiriik, ishal gibi semptomlarda anlamli fark
saptamadik. Calismamizda ayrica semptomlar ile kardiyak tutulum iliskisine
baktigimizda kardiyak tutulumu olan hastalarda halsizlik sikayetinin istatistiksel
anlamli daha yiiksek oldugunu saptadik.
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5.3. Tam Kan Sayim Parametreleri

Cocuklarda COVID-19 hastaligina bagli olarak tam kan sayimi
parametrelerinde bazi etkilenmeler goriilebilmektedir. Laboratuvar bulgular
hastaliga spesifik olmamakla birlikte erken donemde normal veya azalmis 16kosit
sayilari, azalmig lenfosit diizeyi ve hafif trombositopeni goriilebilmektedir (21).
Hastaligin ¢ocuklarda en agir komplikasyonu olan MIS-C’de ise notrofil sayisinda

artis ve lenfopeni goriilmektedir (21, 46).

Calismamizda MIS-C tanis1 almis olan grupta notrofil sayis1 ve yiizdesi
anlamli yiiksek, lenfosit ve monosit yiizdesi ise anlamli diisiik bulundu.
Literatiirdeki benzer ¢alismalara baktigimizda; Feldstein ve ark. tarafindan MIS-C
tanisi alan ve almayan gocuk hastalar karsilastirildiginda; MIS-C tanisi alan grupta
notrofil sayisinin yiiksek, lenfosit ve trombosit sayisinin ise diisiik oldugu
goriilmistiir (100). Diger bir ¢alismada ise Abrams ve ark. tarafindan sadece MIS-
C tanis1 alan c¢ocuklar degerlendirilmis ve yogun bakim yatis1 gerektiren MIS-C
tanili hastalarda, gerektirmeyen gruba gore trombosit ve lenfosit sayilari
istatistiksel anlamli diisiik bulunmustur (101). Consiglio ve ark. tarafindan yapilan
bir diger caligmada ise; COVID-19 hastaligi gegiren tiim ¢ocuklar ile gegirmeyen
cocuklar karsilagtirllmistir. Bu ¢aligmada COVID-19 hastalig1 geciren ¢ocuklarda
trombosit sayisinin istatistiksel anlamli diisiik oldugu goriilmiistiir. Yine ayni
calismada MIS-C tanisi alan grupta almayan gruba gore nétrofil sayist anlaml
yiiksek, lenfosit sayis1 ise anlamli diisiik saptanmistir (102). Ozsiirek¢i ve ark.
tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada ise MIS-C olan hastalarda olmayan hastalara

gore yalnizca beyaz kiire sayisi anlamli yiliksek bulunmustur (99). Literatiirde
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sunulan bir ¢ok ¢alismada oldugu gibi bizim ¢alismamizin verileri de COVID-19
enfeksiyonunun semptomatik ve/veya agir klinik tablolarda gegirilmesi ile notrofil
yiiksekligi, lenfosit ve monosit diisiikliigli gibi hematolojik degisikliklerin

korelasyon gosterdigini desteklemektedir.

5.4. Enflamatuvar Parametreler

Koronaviriis enfeksiyonu gegiren bazi ¢ocuklarda sitokinlerin kontrolsiiz
salmimi sonucu sitokin firtinas1 olusmaktadir. Olusan sitokin firtinas1 siddetli
enflamasyona yol agmaktadir. COVID-19 nedeniyle ortaya c¢ikan siddetli
enflamasyon sonucunda D-dimer, CRP, ESR, PCT, fibrinojen, ferritin gibi
enflamatuvar parametrelerde yiikseklik ortaya ¢iktigi gosterilmistir (17, 70, 103,

104).

Caligmamiza dahil edilen hastalar semptomatik ve agir klinik seyir
gostermis hastalar oldugundan hasta gurubunda genel olarak enflamatuvar
belirteglerin yiiksek oldugu goriilmektedir. Ancak enflamatuvar belirteglerin
kardiyak tutulum ile iligkisi degerlendirildiginde; CRP, ESR, PCT, fibrinojen,
ferritin diizeyleri arasinda anlamli bir fark olmadigi sadece D-dimer diizeyinin
kardiyak tutulumu olan hasta grubunda anlamli derecede daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Yine MIS-C tanis1 alan ve almayanlar karsilastirildiginda yalnizca
D-dimer diizeyi MIS-C tanisi olan grupta anlamli yiiksek saptanmistir. Ancak D-
dimerin direkt kardiyak fonksiyon ile ilgili bir parametre olmadigini dikkate almak
gerekir. MIS-C tanis1 almig hastalarin 6nemli bir kisminin kardiyak tutulumu

oldugunu diisiiniirsek D-dimer yiiksekliginin kardiyak tutulumu yansitmaktan
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ziyade enflamasyonun siddeti ile iligkili oldugunu diisiinmek daha dogru olur.
Calismamizda MIS-C tanili olup kardiyak tutulumu olan ve olmayan hastalar
arasinda D-dimer seviyeleri arasinda anlamh fark saptanmamasi da bu diigiinceyi
desteklemektedir. Barman ve ark. tarafindan erigkin hastalarda yapilan ¢alismada
agir semptomlar1 olan hastalarda hafif hastalik grubundaki hastalara gére CRP,
PCT, D-dimer degerleri anlamli yiikksek bulunmustur (105). Feldstein ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada MIS-C tanisi alan grupta, MIS-C tanis1 almayan gruba
gore CRP seviyeleri anlamli yiiksek goriilmiistiir (100). Reiff ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada MIS-C tanisi olan grupta, MIS-C tanisi olmayan gruba gére CRP,
ESR, PCT, D-dimer degerleri anlamli yiiksek goriilmiistiir. Ancak fibrinojen ve
ferritin degerleri agisindan anlamli fark goriilmemistir (106). Abrams ve ark.
tarafindan yapilan calismada yogun bakim yatis1 gerektiren grupta, gerektirmeyen
gruba gore D-dimer, CRP, ferritin degerleri anlamli yiiksek gorilmistir (101).
Consiglio ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada MIS-C tanisi alan gocuklarda
almayan cocuklara gore ferritin anlamli yiiksek bulunmustur (102). Ozsiirek¢i ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada MIS-C tanisi alan grupta, almayan gruba gore
CRP, D-dimer, ferritin degerleri anlamli yiiksek goriilmiistiir (99). Wang ve ark.
tarafindan COVID-19 hastaliginin klinik agirligi ile laboratuvar parametreleri
arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢calismada ciddi hastalik grubundaki hastalarda,
hafif hastalik grubundaki hastalara gore D-dimer, PCT, CRP, ferritin degerleri
istatistiksel anlamli yiiksek bulunmustur (107). Bu sekilde literatiirde sunulmus
bircok ¢alisma farkli oranlarda ve farkli ¢esitlilikte de olsa hastaligin siddeti ile

enflamatuvar  belirteglerin  korele oldugunu gostermektedir. Ancak biz
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calismamizda sadece D-dimer diizeylerinin MIS-C tanili hastalarda anlamli yiiksek
oldugunu gosterdik. Diger parametrelerde anlamli farklilik saptamadik. Bu fark,
caligmalara dahil edilen hastalarin cesitliligi, yatis endikasyonlarinin merkezler

arasinda farklilik gostermesi gibi nedenlerle ortaya ¢ikmis olabilir.

5.5. Kardiyak Biyokimyasal Parametreler

COVID-19 enfeksiyonunun kardiyak etkileri hastaligin baslangicindan
itibaren bilinmektedir. Artan hasta sayis1 ve tibbi deneyimler ile birlikte kardiyak
etkilenmeler detayli bir sekilde tanimlanmig ve hasta yonetimindeki énemli yerini
almistir (16, 81, 82, 87). Hastaligin endokard, miyokard, perikard hasari ve koroner
arter tutulumu yapabildigi bilinmektedir (47, 104). Bu etkilenmelerin laboratuvar
verileri ile saptanmasi miyokard hasari varsa miimkiindiir. Hastalikta genellikle
siddetli enflamasyon ile birlikte ortaya ¢ikan miyokard hasar1 CK-MB,
hsTroponinT, Pro-BNP gibi biyobelirteglerin yiikselmesine sebep olmaktadir (82,

86, 99, 104).

Beklendigi gibi ¢alismamizda kardiyak tutulumu olan hastalarda
olmayanlara gore CK, hsTroponinT, Pro-BNP degerleri anlamli yiiksek bulundu.
Hastalar MIS-C olan ve olmayanlar seklinde kiyaslandiginda CK, CK-MB,
hsTroponinT, Pro-BNP degerleri MIS-C olan grupta anlamli yiiksek bulundu.
Ancak MIS-C tanisi ile birlikte kardiyak tutulumu olan hastalar ile MIS-C olmadig:
halde kardiyak tutulumu olan hastalar arasinda direkt miyokard hasarin1 gosteren
sadece hsTroponinT degerleri anlamli farkli (MIS-C + kardiyak tutulum olanlarda

daha yiiksek) saptandi. Bu farkin goriilmesi kardiyak tutulumun oldugu bu iki grup
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arasinda MIS-C tanis1 olan grupta kardiyak hasarin daha agir olmasi ile
aciklanabilir. Ayrica farkli gruplar arasinda CK, CK-MB, Pro BNP degerleri de
kardiyak tutulumun varligini destekledigi halde en duyarli belirtecin hsTroponinT
oldugunu diisiindiirmektedir. Cilinkii kardiyak tutulumu olan ve olmayan hastalar
arasinda total CK degeri farkli bulundugu halde CK-MB diizeyleri arasinda fark
saptanmamistir. Cogu laboratuvarda oldugu gibi hastanemizin biyokimya
laboratuvarinda da CK-MB aktivite calisilmaktadir ve bircok faktorden
etkilenebilmektedir. Bu da CK-MB degerinin giivenilirligini etkilemektedir. Yine
kardiyak tutulumu olan hastalar arasinda beraberinde MIS-C olan hastalarin
hsTroponinT ile birlikte Pro-BNP degerleri anlaml1 yiiksek saptanmistir. Bu veri de
yine MIS-C olan hastalarda kardiyak tutulum varsa kardiyak hasarin izole kardiyak

etkilenmeleri olan hastalardan daha agir oldugunu diisiindiirmektedir.

Kardiyak biyobelirtegler ile elde ettigimiz sonuclar literatiirde bir ¢ok
caligmanin sonuglari ile benzerlik gostermektedir (23, 87, 99, 101, 106, 108). Ancak
kardiyak tutulumun MIS-C tanisi ile birlikte olan ve olmayan hastalar arasinda
karsilastirildig1 bir veriye rastlamadik. Calismamizin sonuglari MIS-C ile birlikte

olan kardiyak hasarin daha agir oldugunu diistindiirmektedir.

5.6. EKG Bulgular:

Calismamizdaki hastalarda saptanan patolojik EKG bulgulari; 3 hastada ST-
T degisikligi, 2 hastada ventrikiil hipertrofi bulgulari, 2 hastada supraventrikiiler
tagikardi, 4 hastada PR siiresinde uzama, 3 hastada QTc siiresinde uzama

seklindedir. Kardiyak tutulum olan hasta grubunda, kardiyak tutulum olmayanlara
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gore ortalama PR siiresi ve ortalama QTc degerleri istatistiksel olarak anlamli uzun
bulundu. Ancak sadece 4 hastanin PR siiresi yasi ve kalp hizi i¢in yiiksek (1. Derece
AV blok) ve sadece 3 hastanin QTc degerleri normalin tizerinde saptanmistir. Bu 7
hastanin tamami kardiyak tutulum olan gruptandir. PR siiresi uzun olan 4 hastadan
ikisinin hsTroponinT diizeylerinin yiiksek oldugu, hicbirisinin ise patolojik EKO
bulgulart olmadigr goriilmektedir. QTc siiresi uzun 3 hastanin yine ikisinde
hsTroponinT ytiksekligi oldugu ve {i¢ hastanin da EKO bulgularinin normal oldugu
goriilmektedir. Supraventrikiiler tasikardisi olan iki hastanin hsTroponinT
seviyeleri yiiksek saptanmis, patolojik EKO bulgusu saptanmamistir. ST-T
degisikligi saptanan iki hastanin birinde hsTroponinT seviyesi yiiksek saptanmis
digerinde ise hsTroponinT seviyesi normal olup EKO da perikardiyal eflizyon
saptanmistir. EKG’de sol ventrikiil hipertrofi bulgusu saptanan iki hastanin
hsTroponinT seviyelerinin de yiiksek oldugu, EKO bulgularinin normal oldugu
goriilmiistiir. EKG’de goriilen sol ventrikiil hipertrofi bulgularini aciklayacak bir
patoloji saptanamamustir. Saptanan tiim patolojik EKG degisiklikleri kardiyak
tutulumu olan hasta grubunda goriilmektedir. Bu veriler EKG degisikliklerinin
kardiyak tutulum ile dogrudan iliskisi oldugunu gdstermektedir. Ustelik dzellikle
uzamis PR siiresi ve QTc siiresi gibi interval degisikliklerinin miyokard hasari

olmaksizin goriilebildigi anlagilmaktadir.

Literatiirde  birgok c¢alisma COVID-19 enfeksiyonu ile EKG
degisikliklerinin iligkisi oldugunu desteklemektedir. Cheung ve ark. COVID-19
enfeksiyonu geciren ¢ocuk hastalarda ST-T degisikligini hastalarin yarisindan

fazlasinda saptamislardir (109). Cevik ve ark. COVID-19 enfeksiyonundan
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etkilenmis c¢ocuklarin PR ve QTc siirelerinin saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli uzun oldugunu saptamiglardir (16). Cantarutti ve ark. 294
COVID-19 enfeksiyonu geciren ¢cocuk hastadan 46’s1 MIS-C tanist almis; MIS-C
tanis1 alan hastalarin 8’inde uzun QTc saptamistir (4). Bu ¢alismalarin yaninda
Barman ve ark. kardiyak tutulum olan ve olmayan ¢ocuk hastalarin PR siireleri,
QTec siireleri agisindan anlamli fark saptamamislardir (105). Bizim ¢alismamiz ise
hastalardaki EKG degisikliklerinin kardiyak tutulum ile yakindan iligkili oldugunu
desteklemektedir. Ayrica bazi hastalarda kardiyak tutulumun tek bulgusu da

olabilecegini gostermektedir.

5.7. EKO Bulgulari

Calismamizdaki hastalarin 21’inde patolojik kapak yetmezlikleri, 5’inde
perikardiyal efiizyon, 3’linde koroner anevrizma, 2’sinde sistolik fonksiyon
bozuklugu, 2’sinde diastolik fonksiyon bozuklugu, 1’inde ise kardiyak vejetasyon
saptand1. Patolojik kapak yetmezliklerinin mitral kapakta ¢ok daha sik gortldigi

dikkati ¢ekmektedir.

Beklendigi gibi tiim ekokardiyografik degisiklikler kardiyak tutulumu olan
hastalardir. Bu hastalardan 3’1 izole ekokardiyografik bulgu ile kardiyak tutulum
simifina dahil edilmistir. Bir hasta mitral kapakta vejetasyon saptanarak enfektif
endokardit tanisi almistir. Bu hastanin altta yatan dogumsal kalp hastaligi ve
predispozan faktorleri olmadigi halde COVID-19 enfeksiyonu, sepsis gibi giiriiltilii
bir klinik tabloda seyretmis ve yogun bakima yatirilmistir. Kardiyak fonksiyonlarin

degerlendirilmesi amaci ile yapilan EKO’da mitral kapakta vejetasyon tesadiifen
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saptanmistir. Hastanin miyokard fonksiyonlari ve kardiyak enzim degerleri normal
saptanmistir. Ayn1 hastanin 3 ayr1 kan kiiltiiriinde Stafilococcus Aureus tiremesi
olmustur. Alt1 hafta duyarli antibiyotik tedavisi uygulandiktan sonra hasta iyilesmis
ve taburcu edilmistir. Diger 2 hastanin ise koroner arter anevrizmasi saptanmasina

ragmen EKG bulgularit normal, kardiyak enzimleri normal degerlendirilmistir.

Ekokardiyografik bulgularin MIS-C ile iligkisi degerlendirildiginde kapak
yetmezliklerinin MIS-C olan hasta grubunda olmayanlara gére anlamli derecede
daha sik oldugu, ortalama EF degerlerinin ise MIS-C olan hasta grubunda anlamli
derecede daha diisiik oldugu goriilmektedir. Ortalama EF degerleri MIS-C
grubunda daha diisiikk saptansa da sadece 2 hastanin EF degerleri normalin
altindadir. Sistolik fonksiyonlart bozulmus bu 2 hasta MIS-C tanisi alan ve kardiyak
tutulumu da olan gruptadir. MIS-C tanisi ile birlikte kardiyak tutulumu olan hastalar
ve MIS-C olmaksizin izole kardiyak tutulum olan hastalarin EKO bulgular
karsilastirildiginda sadece ortalama EF degerinin anlamli derecede daha diisiik

oldugu goriilmektedir (Tablo 22, p2).

Cantarutti ve ark. ¢ocuklarda yaptiklar1 ¢alismalarda MIS-C olan grupta
patolojik EKO bulgularmi anlamli yiiksek bulmuglardir. Degerlendirilen 294
hastanin 42 (%14)’sinde perikardiyal eflizyon, 27 (%9)’sinde sol ventrikiil sistolik
fonksiyon bozuklugu, 16 (%5,4)’sinda koroner anevrizma saptamislardir (4).
Belhadjer ve ark. tarafindan MIS-C tanisi konmus 35 c¢ocuk hastada yapilan
calismada 6 (%17) hastada koroner anevrizma saptanmistir (110). Mitchell ve ark.
50 MIS-C tanist alan ¢ocuk hastay1 degerlendirmisler ve 26 (%52)’sinda koroner
arterlerde patolojik degisiklikler oldugu saptanmistir (47). Biz calismamizda
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koroner arter dilatasyonunu ¢ok daha diisiik oranlarda saptadik. Ancak Mitchell ve
ark. ¢alismalarinda; koroner parlaklik artist gibi bulgular1 da anlamli kabul ettikleri
goriilmektedir. Reiff ve ark. MIS-C tanisi alan 21 ¢ocuk hastanin 5 (%23,8)’inde
sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu, 7 (%33,3)’sinde koroner anevrizma
saptamiglardir. Ancak MIS-C tanisi alan ve almayan arasinda patolojik EKO
bulgular1 benzer saptanmistir (106). Cevik ve ark. 70 ¢ocuk hastada yaptiklar
calismada 5 (%7,1) hastada perikardiyal efiizyon, 20 (%28,5) hastada MY/, 5 (%7,1)
hastada sol ventirkiil sistolik fonksiyon bozuklugu, 3 (%4,2) hastada koroner
arterlerde dilatasyon saptamiglardir. Koroner dilatasyon saptanan 3 hasta ayni
zamanda MIS-C tanis1 almis olan grupta yer almaktaymis (16). Literatiirde COVID-
19 enfeksiyonu geciren ¢ocuklarda farkli oranlarda ve birbirinden farkli patolojik
EKO bulgular1 oldugu goriilmektedir. Biz ¢calismamizda kardiyak tutulumu olan
hastalarda patolojik kapak yetmezliklerini diger ¢alismalara gore daha yiiksek
saptadik. Ayrica ¢alismamizin sonuglari patolojik kapak yetmezliklerinin dogrudan
hastaligin kardiyak tutulumu ile ilgili oldugunu ancak EF degisikliklerinin daha ¢ok

enflamasyonun siddeti ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

COVID-19 enfeksiyonu geciren semptomatik, komplikasyon geligsmis veya
agir klinik semptomlart olan ¢ocuk hastalarda kardiyak tutulum hastalarin
yarisindan ¢ogunda (%53,1) saptanmistir. Biyokimyasal belirtegler arasinda
kardiyak tutulumu destekleyen en Onemli biyobelirtecin hsTroponinT oldugu
goriilmektedir. Ancak kardiyak enzimleri normal bazi hastalarin perikardiyal
efiizyon, koroner arter anevrizmasi ve enfektif endokardit gibi oldukc¢a ciddi
kardiyak etkilenmeleri oldugu da goriilmektedir. Calismamizda patolojik EKG
bulgularinin dogrudan kardiyak etkilenmeyi isaret ettigi goriilmektedir. Ozellikle
uzamig PR ve QTc siireleri bagka hicbir bulgu olmaksizin kardiyak etkilenmeyi
gosterebilmektedir. Dolayist ile COVID-19 enfeksiyonu geciren ve hastaneye
bagvurmus hastalarin noninvaziv ve ucuz bir degerlendirme yontemi olan EKG ile
degerlendirilmeleri faydali olabilir. Hastalar semptomatik ise kardiyak bir tutulumu
isaret eden en giiclii biyobelirteg ise hsTroponinT diizeyleridir. Calisma
sonuglariin gosterdigi bir diger 6nemli bulgu ise; kardiyak etkilenmelerin siddeti
enflamasyonun siddeti ile yakindan iliskilidir. Dolayisi ile iyi bir 6yki ve fizik
muayene ile siiphelenilen tiim hastalarda ileri incelemelerin yapilmasi faydali olur.
Enflamatuvar belirtecleri yiiksek saptanan hastalarin ise kardiyak enzim diizeyleri,
EKG ve EKO ile birlikte degerlendirilmeleri kardiyak tutulumun atlanmamasi i¢in
tek yol gibi goriinmektedir. Bu degerlendirmeleri yapmanin gerekliligi ise; ates,
halsizlik, dokiintii, bas agrisi gibi semptomlarin varhigi durumunda cocuk

hekiminin dikkatli davranmasi, hastalarin genel durumlarinin degerlendirilmesi,
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fizik muayene ve vital fonksiyonlarinin titizlikle degerlendirilmesi ile

ongoriilebilir.
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