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OZET

Tosun G.G., Cocuklarda COVID-19 iliskili Multisistemik Enflamatuvar Sendrom ile
Hemofagositik Lenfohistiyositozun Ozelliklerinin Karsilastirilmasi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara, 2024. Cocuklarda COVID-19
iligkili multisistemik enflamatuvar sendrom (Multisystem inflammatory syndrome in children; MIS-C)
SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonrasi gelisen, genellikle hastane yatis1 gerektiren direngli ates, ¢oklu organ
tutulumu ve enflamatuvar belirteclerde belirgin yiikselmenin goriildiigii hayati tehdit eden bir
durumdur. Eriskin agir COVID-19 ile benzer sekilde dolasimda artan sitokin diizeyleri ve asirt aktif
immiin yanit nedeniyle hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) ile birlikte sitokin firtinas1 sendromu
(SFS) semsiye tanisi altinda degerlendirilmektedir. ilk olgulardan itibaren MIS-C olgular1 ile diger
sitokin firtinasi ile karakterize hastaliklar arasindaki birtakim benzerlik ve farkliliklar dikkatimizi
¢cekmis olup hastaliin patogenezini anlama, tedaviyi yonlendirme ve prognozu &ngdrmede bu
farkliklar1 daha iyi anlamanin ve analiz etmenin katkisi olabilecegini diigiindiik. Bu amag¢ dogrultusunda
hastanemizde tedavi ve takip edilmis olan MIS-C ve HLH tanili hasta gruplarini klinik ve laboratuvar
bulgulari ile tedavi yaklasimlart agisindan karsilagtirdik. Bu ¢aligmada Mart 2020-Mart 2022 arasinda
hastanemizde takip edilen MIS-C tanili 123 hasta ile Ocak 2013-Mart 2022 arasinda takip edilen HLH
tanili 0-18 yas arasindaki 198 hasta (26’s1 primer HLH) dahil edilmistir. Primer HLH hastalarinin
ortanca tan1 yasi (0,5 yil) hem sekonder HLH (7,5 yil) hem de MIS-C hastalarina (8,5 y1l) gore anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur. MIS-C ve sekonder HLH tanili hastalarin tan1 yaglar1 arasinda anlamli
fark saptanmamistir. Anne-baba akrabalig1 oraninin primer HLH hastalarinda (%65,4) MIS-C (%12,2)
ve sekonder HLH hastalarma (%32,6) gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,001). Dokiintii
MIS-C ve romatolojik hastaliklara sekonder gelisen HLH hastalarinin (makrofaj aktivasyon sendromu;
MAS) yarisindan fazlasinda izlenirken MAS grubu disindaki HLH hastalarinin yalnizca %19,5’inde
saptanmustir. Oral mukozal degisiklikler HLH tanili sadece iki hastada (%]1) tespit edilirken MIS-C
hastalarinin  %52,8’inde saptanmistir. Gastrointestinal sistem yakinmalari, MIS-C hastalarinin
%74,8’inde, HLH hastalarin ise %30,3’tinde saptanmustir (p<0,001). Hepatomegali veya splenomegali
MIS-C hastalarinin %16,3’iinde, sekonder HLH hastalarinin ise %64’{inde tespit edilmistir. Primer
HLH hastalarinin  %96,2’sinde ve malignite zemininde gelisen HLH hastalarinin %58,3’linde
hepatosplenomegali tespit edilmistir. Artrit MIS-C grubunda sadece bir hastada (%0,8) artralji ise iki
hastada (%1,6) tespit edilmistir. HLH grubunda ise altisi MAS grubunda olmak fiizere toplam yedi
hastada (%3,5) artit ve 13’ MAS grubunda olmak iizere 18 hastada artralji izlenmistir. MAS
hastalarinda MIS-C hastalarina gére artrit ve artraljinin daha sik oldugu saptanmistir (sirastyla p=0,001
ve p<0,001). SARS-CoV-2 PCR pozitif olan MIS-C hastalarinda istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha sik olarak respiratuar yakinma ve entiibasyon gereksinimi olan solunum yetmezligi ile daha uzun
hastane ve yogun bakim iinitesi (YBU) yatis siireleri oldugu tespit edilmistir. Renal replasman tedavisi
gerektiren bobrek yetmezliginin sekonder HLH hastalarinda (%8,7) MIS-C hastalarina (%1,6) gore
daha yiiksek oranda goriildiigii tespit edilmistir (p=0,010). Kardiyovaskiiler sistem tutulumunun MIS-
C hastalarinda (%76,4) HLH hastalarina (%63,6) gore daha sik oldugu tespit edilmistir (p=0,016). Tan1
anida hipotansiyon ve troponin yiiksekliginin MIS-C hastalarinda HLH hastalarina gére daha sik
oldugu gosterilmistir (p<0,001). MIS-C hastalarinin izleminde dekompanse sok kliniginin sekonder
HLH hastalarina gore daha sik oldugu tespit edilmistir (p=0,004). Koroner arter tutulumu MIS-C ve
MAS hastalarinda benzer oranlarda (sirasiyla %7,3 ve %9,1) goriiliirken primer HLH ve MAS grubu
disinda kalan sekonder HLH hastalarinda izlenmemistir. MIS-C hastalarinda HLH hastalarina gore daha
yiiksek hemoglobin diizeyi, 16kosit, notrofil ve trombosit sayist ile daha yiiksek CRP, ESH,
prokalsitonin, albumin diizeyleri ve daha diistik ferritin, trigliserit, ALT, AST ve LDH diizeyleri oldugu
tespit edilmistir. Primer HLH hastalarinin tamaminin, MIS-C hastalarinin tamamina yakininin (%95,9),
sekonder HLH hastalarinin ise %66,3’liniin steroid tedavisi aldig1, yiiksek doz steroid tedavisinin ise
MIS-C ve sekonder HLH hastalarinda benzer oranlarda (sirasiyla %23,6 ve %25,6) kullanildigi
saptanmustir (p=0,694). Primer ve sekonder HLH hastalarina gére MIS-C hastalarinda yatis sirasindaki
steroid kullanim siiresinin anlamli olarak daha kisa ve kiimiilatif steroid dozunun anlamli olarak daha
diisik oldugu tespit edilmistir (p<0,001). Primer HLH tanili hicbir hastada anakinra tedavisi
kullanilmazken MIS-C hastalarinin %62,6’inda ve MAS hastalarinin %54,5’inde anakinra kullanildig1
tespit edilmistir. MIS-C hastalarinda MAS hastalarina gore anakinra tedavisinin daha yiiksek dozlarda
ancak daha kisa siireyle kullanildig1 saptanmistir. Tan1 sonrasi yatis siiresinin MIS-C hastalarinda
primer ve sekonder HLH hastalarina gore daha kisa oldugu bulunmustur (p<0,05). Sistemik JIA/MAS
smiflandirma kriterlerini karsilayan MIS-C hastalarinda karsilamayan gruba gore anlamli olarak daha



fazla hipotansiyon ve dekompanse sok goriildiigii, daha fazla yiiksek doz steroid, anakinra ve plazma
degisimi tedavisi uygulandig, kiimiilatif steroid dozunun ve YBU yatis oranmin daha yiiksek oldugu,
YBU ve hastane yatis siiresinin daha uzun oldugu saptanmistir. Benzer sekilde ferritin/ESH oran1 21,5
ve {lizerinde olan MIS-C hastalarinda daha fazla hipotansiyon, dekompanse sok goriilmiis, daha fazla
yiiksek doz steroid ve plazma degisimi tedavisi uygulanmis, uygulanan kiimiilatif steroid dozu daha
yiiksek, hastane yatis siiresi daha uzun oldugu tespit edilmistir. MIS-C grubunda kaybedilen hastalarin
tamaminin tan1 anindaki ferritin/ESH oraninin 21,5 ve iizerinde oldugu saptanmistir. Remisyon oran
MIS-C hastalarinda %96,7 iken sekonder HLH hastalarinda %77,9 olarak saptanmistir. HLH hastalar1
icerisinde en iyi prognoz %95,5 remisyon orani ile MAS grubunda goriilmiistiir. MIS-C ve HLH
hastalarmin benzer ve farkli olan yonlerini ortaya koydugumuz bu ¢alismanin sonuglarinin, hastalarin
tan1 siirecinin kisalmasma katkida bulunacagi ve etkin tedavi seciminde de yol gosterici olacagi
diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Anakinra, HLH, MAS, MIS-C, Sitokin firtinasi.
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ABSTRACT

Tosun G.G., Comparison of the Characteristics of Multisystem Inflammatory Syndrome in
Children and Haemophagocytic Lymphohistiocytosis, Hacettepe University Faculty of Medicine
Pediatric Specialty Thesis, Ankara, 2024. Multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C)
is a life-threatening condition that develops after SARS-CoV-2 infection, usually requiring
hospitalization, with persistent fever, multi-organ involvement, and markedly elevated inflammatory
markers. Similar to severe COVID-19 in adults, it is evaluated under the umbrella diagnosis of cytokine
storm syndrome (CSS) with haemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) due to elevated cytokine
levels in the circulation and an overactive immune response. Since the first cases, some similarities and
differences between MIS-C cases and other CSSs have attracted our attention, and we thought that a
better understanding and analysis of these differences could contribute to understanding the
pathogenesis of the disease, guiding the treatment, and predicting the prognosis. Therefore, we
compared the groups of patients diagnosed with MIS-C and HLH who were treated and followed up in
our hospital in terms of clinical and laboratory findings and treatment approaches. This study included
123 patients diagnosed with MIS-C who were followed up in our hospital between March 2020 and
March 2022, and 198 patients aged 0-18 years diagnosed with HLH (26 of whom were primary HLH)
who were followed up between January 2013 and March 2022. The median age at diagnosis of primary
HLH patients (0.5 years) was significantly lower than both secondary HLH (7.5 years) and MIS-C
patients (8.5 years). No significant difference was found between the age at diagnosis of MIS-C and
secondary HLH patients. The rate of parental consanguinity was higher in primary HLH patients
(65.4%) compared to MIS-C (12.2%) and secondary HLH patients (32.6%) (p<0.001). Skin rash was
observed in more than half of MIS-C and HLH patients secondary to rheumatological diseases
(macrophage activation syndrome; MAS) but only in 19.5% of HLH patients, excluding the MAS group.
Oral mucosal changes were seen in only two patients (1%) with HLH but in 52.8% of MIS-C patients.
Gastrointestinal symptoms were seen in 74.8% of MIS-C patients and 30.3% of HLH patients
(p<0.001). Hepatomegaly or splenomegaly was seen in 16.3% of MIS-C patients and 64% of secondary
HLH patients. Hepatosplenomegaly was found in 96.2% of patients with primary HLH and 58.3% of
patients with HLH associated with malignancy. Arthritis was observed in only one patient (0.8%) and
arthralgia in two patients (1.6%) in the MIS-C group. In the HLH group, arthritis was observed in a total
of seven patients (3.5%), six of whom were in the MAS group, and arthralgia in 18 patients, 13 of whom
were in the MAS group. Arthritis and arthralgia were more common in MAS patients compared to MIS-
C patients (p=0.001 and p<0.001, respectively). MIS-C patients who were SARS-CoV-2 PCR positive
were statistically significantly more likely to have respiratory symptoms, respiratory failure requiring
intubation, and longer hospital and intensive care unit (ICU) stays. Renal failure requiring renal
replacement therapy was found to be more common in secondary HLH patients (8.7%) compared to
MIS-C patients (1.6%) (p=0.010). Cardiovascular system involvement was more common in MIS-C
patients (76.4%) compared to HLH patients (63.6%) (p=0.016). Hypotension and troponin elevation at
the time of diagnosis were more common in MIS-C patients than HLH patients (p<<0.001). It was found
that decompensated shock was more common in the follow-up of MIS-C patients compared to
secondary HLH patients (p=0.004). Coronary artery involvement was observed at similar rates in MIS-
C and MAS patients (7.3% and 9.1%, respectively). In contrast, it was not observed in patients with
primary HLH or secondary HLH outside the MAS groups. MIS-C patients exhibited higher levels of
hemoglobin, leukocytes, neutrophils, and platelets, as well as higher levels of CRP, ESR, and
procalcitonin, and lower levels of ferritin, triglycerides, ALT, AST, and LDH than HLH patients. It was
discovered that steroid treatment was administered to all patients with primary HLH, almost all patients
with MIS-C (95.9%), and 66.3% of patients with secondary HLH. Pulse steroid treatment was used at
similar rates in patients with MIS-C and secondary HLH (23.6% and 25.6%, respectively) (p=0.694).
The duration of steroid usage during hospitalization was significantly shorter, and the cumulative steroid
dose was significantly lower in patients with MIS-C compared to patients with primary and secondary
HLH (p<0.001). Although no patients with primary HLH were treated with anakinra, it was used in
62.6% of MIS-C patients and 54.5% of MAS patients. Anakinra treatment was administered at higher
doses but for a shorter duration in MIS-C patients than in MAS patients. The hospitalization duration
after diagnosis was shorter in MIS-C patients compared to primary and secondary HLH patients
(p<0.05). MIS-C patients who met the systemic JIA/MAS classification criteria had significantly more
hypotension and decompensated shock, received more pulse steroid, anakinra, and plasma exchange
therapy, had higher cumulative steroid doses and ICU admission rate, and had a longer ICU and hospital
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stay compared to the group who did not meet the classification criteria. Similarly, MIS-C patients with
a ferritin/ESR ratio of 21.5 or higher had more hypotension and decompensated shock, received more
pulse steroid and plasma exchange therapy, received higher cumulative doses of steroids, and had longer
hospital stays. In the MIS-C group, the ferritin/ESR ratio at diagnosis was 21.5 or higher in all patients
who died. The remission rate was 96.7% in patients with MIS-C and 77.9% in patients with secondary
HLH. The best prognosis among HLH patients was observed in the MAS group, with a remission rate
of 95.5%. The results of this study, in which we have demonstrated the similarities and differences
between MIS-C and HLH patients, will help to shorten the diagnostic process for patients and guide the
selection of effective treatment.

Keywords: Anakinra, HLH, MAS, MIS-C, Cytokine storm.
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1. GIRIS VE AMAC

Cocuklarda COVID-19 iligkili multisistemik enflamatuvar sendrom
(Multisystem inflammatory syndrome in children;, MIS-C) SARS-CoV-2 enfeksiyonu
sonrasi gelisen, genellikle hastane yatis1 gerektiren direncli ates, ¢oklu organ tutulumu
ve enflamatuvar belirteglerde belirgin yiikselmenin goriildiigii hayati tehdit eden bir
durumdur (1). ilk defa Nisan 2020’de Ingiltere’deki ¢ocuklarda SARS-CoV-2
enfeksiyonu ile iligkili oldugu diistiniilen inkomplet Kawasaki hastali1 veya toksik
sok sendromu benzeri klinigin gozlendigi MIS-C vakalar1 bildirilmistir. Takip eden
donemde pek ¢ok farkli bolgeden benzer vaka raporlar1 yaymlanmistir (2-4). MIS-C
vakalarinin, COVID-19 (coronavirus disease 2019) vaka sayilarinin zirve
donemlerinden yaklasik iki ile alt1 hafta sonrasinda gozlenmesi bu durumun post-
enfeksiyoz bir komplikasyon oldugunu diisiindiirmektedir (5). Viriisiin izole
edilebildigi MIS-C vakalarinda yapilan viral sekans analizlerinde MIS-C gelismeyen
akut COVID-19 vakalarindaki sekans analizlerine gore belirgin bir farklilik tespit
edilmemis olmasi hastaligin gelisiminde konak iligkili faktorlerin viral faktorlerden
daha 6nemli oldugunu diistindiirmiistiir (6). Hastali§in immiinopatogenezini anlamaya
yonelik ¢aligmalar devam etmekte olup, MIS-C, erigskin agir COVID-19 ile benzer
sekilde dolasimda artan sitokin diizeyleri ve asir1 aktif immiin yanit nedeniyle
hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) ile birlikte sitokin firtinast sendromu (SFS)
semsiye tanis1 altinda degerlendirilmektedir (7). HLH, immiin yaniti etkileyen
predispozan bir genetik defektin neden oldugu primer/ailesel HLH ve enfeksiyon,
malignite, romatolojik hastaliklar zemininde gelisen sekonder HLH olarak iki ana
grupta incelenmekte olup ailesel HLH, SFS’nin en iyi tanimlanmis bir grubu ve
prototipi olarak gosterilebilir (7, 8). SFS, birbiriyle iliskili ancak farkh
hiperenflamatuvar durumlarin genis bir spektrumunu igeren kapsayici bir terimdir.
COVID-19 pandemisi SFS’nin enfeksiyonlar tarafindan tetiklenebilecegi konusundaki
farkindalig1 artirmistir (9). Hastalarda farkli organ sistemi tutulumlari, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DiK), kardiyovaskiiler kollaps ile birlikte hayat: tehdit
eden ciddi bir klinik tablo goriilmekte olup COVID-19 pandemisi sonrasi artan
caligmalar hastalarin yonetiminin iyilestirilmesine katkida bulunmustur (7, 9). Ancak

SFS’nin bir diglama tanis1 degil, romatolojik hastaliklar, maligniteler ve enfeksiyonlar
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gibi ¢ok farkli hastaliklar zemininde gelisebilen bir durum oldugunu kabul etmek ve
altta yatan primer hastaligin tanisin1 koymak hastalarin uygun tedavi ve takibi igin
onemlidir (7). Malignitenin tetikledigi olgularin tedavisinde HLH ye 6zgi tedavi ile
tiimore 6zgii tedavinin dengelenmesi dnemliyken, enfeksiyona sekonder HLH gelisen
olgularda ise uygun antibiyotik tedavisinin sagkalim i¢in kritik 6neme sahip oldugu
gosterilmistir (10, 11). Romatolojik hastaliklara sekonder gelisen olgularda ise siklikla
hastalarin uzun siire immiinsiipresifilaglar ile tedavisi ve alevlenmeler agisindan takibi
gerekmektedir (12). Ayn1 zamanda SFS’ye neden olan primer hastaligin tanisi
hastaliga 6zgii tutulumlarin taninmasi, tedavisi ve takibi i¢in dnemlidir. Kawasaki
hastaligina sekonder gelisen makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) disinda SFS’ye
neden olan diger klinik durumlarda nadiren goriilen koroner arter tutulumu MIS-C
hastalarinda 6nemli bir morbidite olup hastalarin kardiyolojik acidan takibi kritik
oneme sahiptir (1, 13). Basta sistemik jlivenil idiyopatik artrit (sJIA) ve Sistemik
Lupus Eritematozus (SLE) olmak iizere romatolojik hastaliklarin ilk bagvurulart MAS
klinigi ile olabilmektedir ve bu hastalarda da primer hastaligin dogru tanisi uzun vadeli
komplikasyonlarin yonetimi agisindan oSnemlidir (12, 14). Bu gerekgelerle bu
calismada ortak olarak hiperenflamasyon ile birlikte ¢goklu organ sistemi tutulumlari
goriilebilen ve Oliimciil seyir gosterebilen MIS-C ve HLH hastalarinin klinik,
laboratuvar ve goriintiileme bulgular ile tedavi yaklagimlar1 ve tedavi yanitlarinin
karsilastirilmast, bu iki durum arasindaki benzerlik ve farkliliklarin ortaya konulmasi

amaglanmstir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. COVID-19

2.1.1. Koronaviriisler

Koronaviriis ailesi; kuslar, insanlar ve diger memeliler arasinda genis bir
dagilim gosteren, akut ve inat¢t enfeksiyonlara neden olabilen zoonotik RNA
viriislerden olusan bir viriis toplulugudur. Bu aile zarfli, tek zincirli ve pozitif polariteli
virlisleri igermektedir. Bu virtisler 27-32 kb uzunluguyla, bilinen en biiyiik viral RNA
genomlarma sahiptir (15). Pozitif polariteli olmalari nedeniyle RNA bagimli RNA
polimeraz enzimini igermemekte; ancak genomlarinda bu enzimi kodlamaktadirlar.
Koronaviriislerin zarf yiizeylerinde glikoproteinden olusan uzantilar mevcuttur. Bu
uzantilardan kaynaklanan elektron mikroskopisindeki ta¢ benzeri goriiniimleri
nedeniyle, Latincede “ta¢” anlamina gelen "corona" kelimesinden yola ¢ikilarak bu
viriislere "Coronavirus" (tagh viriis) ismi verilmistir.

Koronaviriisler 1930'lu yillarin baslarinda tavuklarda enfeksiy6z bronsit,
domuzlarda enfeksiydz gastroenterit ve farelerde siddetli hepatit ve norolojik
hastaliklara neden olan etkenler olarak izole edilmistir (16). Insanlarda ilk defa
1960’larda soguk alginlig1 olan erigkin hastalardan alinan nazal siiriintii 6rneklerinde
tespit edilmistir. Koronavirlisler 1968 yilinda virion morfolojileri ve hiicre ici
tomurcuklanma boélgeleri gibi onlart diger RNA viriislerinden ayiran 6zelliklerinin
kesfedilmesi ile yeni bir viriis ailesi olarak tanimlanmistir (17). 1960’lardan sonraki
kirk yilda, koronaviriisler esas olarak evcil hayvanlarda ekonomik agidan Onemli
solunum ve gastrointestinal hastaliklara neden olduklar1 ve viral patogenez icin
benzersiz modeller sagladiklari i¢in incelenmistir.

Insanlarda, 6zellikle kis aylarinda goriilen soguk algmliklarmin énemli bir
kismindan koronaviriislerin sorumlu oldugu biliniyordu (18). Bu durum, 2002 yilinda
daha 6nce bilinmeyen bir koronaviriisiin neden oldugu yikici yeni bir insan hastaligi
olan siddetli akut solunum sendromunun (severe acute respiratory syndrome, SARS)
ortaya ¢ikmasiyla dramatik bir sekilde degismistir. Hastaliga neden olan koranaviriis
daha sonra siddetli akut solunum sendromu koranaviriisii (SARS-CoV) olarak

adlandirilmis olup salgin sonrasi artan arastirmalar koronaviriislerin daha iyi
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anlagilmasina 6nemli katkilar saglamistir. Hayvan viriis rezervuarlarinin aragtirtlmast,
tanimlanan toplam koronaviriis sayisini neredeyse ii¢ katina ¢ikarmistir (19). Ikinci
bliyiik koronaviriis salgim1 ise 2012 yilinda Orta Dogu solunum sendromu
koronaviriisii (Middle East respiratory syndrome coronavirus;, MERS-CoV) ile
gergeklesmistir (20).

Giliniimilizdeki siniflandirmaya gore koronaviriisler, Nidovirales takiminin
altinda yer alan, Coronaviridae ailesinin bir pargasidir. Bu ailenin altinda yer alan
Ortocoronavirinae alt ailesi igerisindeki viriisler protein yapilarina gore alfa (alfa-
CoV), beta (beta-CoV), gamma (gamma-CoV) ve delta koronaviriisler (delta-CoV)
olmak iizere dort cinse ayrilmistir. Daha once iki biiyiik salgina sebep olan SARS-CoV
ve MERS-CoV ile COVID-19’a yol agan SARS-CoV-2 Coronaviridae ailesinden bir

beta koronaviriistiir (21).

2.1.2. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 31 Aralik 2019 tarihinde, Cin'in Wuhan sehrinde
etiyolojisi bilinmeyen pnomoni vakalari rapor etmistir. Bu etken daha 6nce insanlarda
tespit edilmemis yeni bir koronaviriis olarak 7 Ocak 2020 tarihinde tanimlanmig ve
2019-nCoV olarak adlandirilmistir (22). Bu yeni koronaviriisiin neden oldugu
hastaliga DSO tarafindan 11 Subat 2020 tarihinde COVID-19, viriise ise Uluslararasi
Viriis Smiflandirma Komitesi (/nternational Committee on Taxonomy of Viruses,
ICTV) tarafindan, SARS-CoV'a yakin benzerligi nedeniyle SARS-CoV-2 adi
verilmistir (16). Hastalik kisa siire igerisinde Cin’de epidemik hale gelmis, Cin disinda
ilk vaka 13 Ocak 2020 tarihinde Tayland’da, Avrupa’daki ilk vaka ise 24 Ocak 2020
tarihinde tespit edilmistir (23). Ulkemizde ise ilk COVID-19 vakasi 11 Mart 2020
tarihinde saptanmustir (24). Alinan &nlemlere ragmen hizla yayilan enfeksiyon, DSO
tarafindan diinyada 30 Ocak 2020 tarihinde halk saglig1 acil durumu, 11 Mart 2020
tarihinde ise pandemi olarak ilan edilmistir.

Diger viriisler gibi SARS-CoV-2 de zaman i¢inde degisim gostermektedir.
SARS-CoV-2 genomundaki mutasyonlarin ¢ogunun viral islev lizerinde etkisi yokken
bazi varyantlar, bulas veya klinik etkilerine dair kanitlar olmasi nedeni ile arastirma
konusu olmustur. Her varyant, farkli filogenetik siniflandirma sistemleri tarafindan

kullanilan isimlendirmeye dayali olarak gesitli tanimlamalara sahiptir; DSO de Yunan



21

alfabesine dayali olarak kayda deger varyantlar igin etiketler belirlemistir. Ortaya
¢ikan varyantlar; dikkate alinmasi gereken varyantlar (Variant of Interest, VOI) ve
endise verici varyantlar (Variant of Concern; VOC) olarak iki baslik altinda
siiflandirilmistir (25). Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gama (P.1), Delta (B.1.617.2),
Omicron (B.1.1.529) varyantlar1 baslica tamimlanmis varyantlardir (26). 1k olarak,
Kasim 2021°de Giiney Afrika'da rapor edilen Omicron varyanti, dnceki VOC'lar
arasinda en fazla mutasyona sahip olan varyant olarak kaydedilmistir. Omicron'un
dikkat ¢eken bir diger 6zelligi ise ayn1 anda ortaya ¢ikmis gibi goriinen ii¢ farkli alt
soydan olusan BA.1, BA.2 ve BA.3 olarak adlandirilan alt varyantlarin varligidir.
Diinya ¢apinda hizla yayilan ve Delta varyantinin yerini alan Omicron varyantinin
daha hafif seyir ile iligkili oldugu yoniinde kanitlar bildirilmistir (27). Bunun bir
aciklamasinin Omicron varyantinin akciger dokusuna daha zayif tropizm gostermesi
oldugu one siiriilmiis olup bu hipotez insan nazal, bronisiyal ve akciger dokusundan
alinan 6rneklerin degerlendirildigi bir ¢alisma ile desteklenmistir (28).

Mevcut ¢alismalar COVID-19’un pediatrik hasta grubunda eriskinlere gore
daha hafif bir seyir izledigi ve daha diisik mortalite ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Dogrulanmis COVID-19 vakalarina iligkin toplam 105 iilkeden
saglanan yasa gore ayristirilmis verileri i¢eren bir veri tabaninda, bildirilen 367 milyon
COVID-19 vakasinin %21'inin (75,3 milyon) 20 yasin altindaki ¢ocuk ve ergenlerde
meydana geldigi bildirilmistir (29). Yirmi yasin altinda bildirilen 75,3 milyon vakanin
%61'ini 10-19 yas arasi1 ergenler, %39'unu ise 0-9 yas arasi ¢ocuklar olusturmaktadir.
Veri tabaninda bildirilen 4,4 milyon COVID-19 o6liimiiniin %0,4'tint (17.400'tin
tizerinde) 20 yasin altindaki ¢cocuk ve ergenler olusturmaktadir. 20 yas alt1 kisilerde
goriilen 17.400'den fazla 6liimiin %53'i 10-19 yas arasi ergenler arasinda ve %47'si 0-

9 yas arasi ¢ocuklar arasinda meydana geldigi bildirilmistir (29).

2.1.3. Klinik Bulgular

Pediatrik hasta grubunda agir seyirli ve 6liimciil vakalar bildirilmis olmasina
ragmen ¢ogu olgunun asemptomatik veya ciddi olmayan hafif belirtilere sahip oldugu
goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) Mart 2020 ile Aralik 2021
arasinda laboratuvar tarafindan dogrulanmis SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan 18

yasindan kiiclik 82.798 olgunun elektronik saglik kayitlarinin daha sonra yapilan
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incelenmesinde, olgularin %66'siin asemptomatik, %27'sinin hafif, %5'inin orta
(pnémoni, gastroenterit, dehidratasyon) ve %2'sinin ciddi (yogun bakim finitesine
[YBU] kabul veya mekanik ventilasyon gereksinimi) seyir gosterdigi bildirilmistir
(30).

Siddetli COVID-19'un ¢ocuklarda neden yetiskinlere gore daha az gorildigi
kesin olarak bilinmemektedir ancak sitokin firtinasinin COVID-19 enfeksiyonlarinin
patogenezinde Onemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir Cocuklarin viriise karsi
yetiskinlere gore daha zayif bir bagisiklik tepkisi olusturmasinin bu durumun bir
aciklamasi olabilecegi diisiiniilmektedir (31). Diger olasiliklar arasinda, kiigiik
cocuklarin solunum yollarinda daha diisiik SARS-CoV-2 viral yiikiine yol acabilecek
viral girisim (viral interference) 6zelligi, SARS-CoV-2 reseptorii olan anjiyotensin
doniistiiriicii enzim (angiotensin converting enzyme, ACE) 2 resept0riiniin ¢cocuk ve
yetigskin solunum yollarinda farkli ekspresyonu, canli asilarin koruyucu hedef dist
etkileri, cocuklarda yetigkinlere gore nispeten daha saglikli vaskiiler yapilar ve
nazofaringeal mikrobiyomda yasa bagli farkliliklarin yer aldig1 diistiniilmektedir (32).

Tiim yas gruplarindaki ¢cocuklar SARS-CoV-2 enfeksiyonundan etkilenebilir
(29). Her iki cinsiyeti esit olarak etkilemekte ve pnomoni, bronsiolit, kurup,
gastroenterit gibi farkli klinik durumlara neden olabilmektedir (30). Ates, Oksiiriik,
nefes darligi, miyalji, burun akintisi, bogaz agrisi, bas agrisi, bulanti ve kusma, karin
agris1, diyare, koku ve tat kaybi1 en yaygin yakinmalardir (33). Yakinmalar farkli organ
sistemlerinin tutuluna bagh olarak degiskenlik gosterebilir. Oksiiriik basta olmak iizere
solunum sistemi yakinmalar1 en sik rapor edilenler arasinda yer almaktadir (34).
Gastrointestinal sistem yakinmalar1 siklikla mevcut olup ve solunum sistemi
yakinmalar1 olmaksizin goriilebilmektedir. Bulanti, kusma, ishal, karin agris1 gibi daha
stk goriilen yakinmalara ek olarak akut kolestaz, hepatit, pankreatit gelisen olgular
bildirilmistir (35). Norolojik sistem tutuluma bagli olarak ndbet, ensefalopati,
deliryum, serebral enfarktiis; kardiyovaskiiler sistem tutulumuna bagli olarak
miyokardit, perikardit, sok, aritmi, pulmoner emboli ve agir hastalik seyri sirasinda

akut bobrek hasar1 goriilebilmektedir (36-38).
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2.1.4. Laboratuvar ve Goriintiileme Bulgular:

Semptomatik SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarda laboratuvar bulgulari
degiskenlik gostermektedir. Artmis C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon
hizi (ESH), Ilaktat dehidrojenaz (LDH), D-dimer, prokalsitonin, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), troponin ve kreatin kinaz
miyokardiyal band (CK-MB) diizeylerinin yani sira 16kositoz, lenfositoz ve lenfopeni
goriilebilmektedir (33).

Goriintiileme bulgular1 degiskenlik gosterebilmekte ve bazi hastalarda
belirtiler ortaya ¢ikmadan saptanabilmektedir (39). Laboratuvar tarafindan
kanitlanmis ve toraks bilgisayarli tomografisi (BT) c¢ekilmis olan 1026 pediatrik
COVID-19 hastasinin yer aldigi bir meta-analizde hastalarin %36’sinda normal
bulgular saptanirken %28’inde bilateral lezyonlar saptanmistir. Ayni1 ¢aligmada en
tipik toraks BT bulgular1 arasinda buzlu cam opasiteleri, konsolidasyon ve pndmonik
infiltrasyonlar siralanmis olup pediatrik COVID-19 hastalarinda akciger goriintiileme

bulgularinin erigkin hastalara gore daha nadir ve hafif oldugu raporlanmistir (40).

2.1.5. Tam

COVID-19’u toplum kaynakli diger viral enfeksiyonlardan ayiran spesifik bir
belirti bulunmamaktadir. Bu nedenle tamiyr dogrulamak i¢in laboratuvar testleri
gereklidir. Ates, Oksiiriik, burun akintisi, nefes darligi, kusma, ishal, bogaz agrisi,
miyalji, koku veya tat duyusunda degisiklik gibi COVID-19 uyumlu yakinmalar1 olan
hastalarin ag1 durumu ve klinik bulgularinin siddetinden bagimsiz olarak SARS-CoV-
2 icin test edilmesi onerilmektedir. COVID-19 tanili veya muhtemel COVID-19 olan
bir hasta ile yakin temasi olan asemptomatik bireylerin temastan en az bes giin sonra,
yakinma gelismesi halinde ise bu siire beklenmeksizin test edilmeleri dnerilmektedir
(41).

Semptomatik hastalarda akut SARS-CoV-2 enfeksiyonunun veya temas
sonras1 asemptomatik hastalarin tespitinde, hastalardan alinacak olan solunum yolu
orneklerinde (nazofaringeal veya nazal siiriintii, nazal veya nazofaringeal yikama,
orofaringeal siiriintii veya tiikiiriik) viral niikleik asidin gosterilmesine dayali revers
transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) gibi niikleik asid amplifikasyon

testleri (nucleic acid amplification test, NAAT) yiiksek duyarliliga sahiptir ve altin
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standart olarak kabul edilmektedir (42). Antijen testleri ise daha az duyarli olup
COVID-19 uyumlu yakinmalar1 olan hastalarda takip eden ikinci bir testi gerektirebilir
(43). Serolojik testler ise kanda SARS-CoV-2’ye kars1 gelisen immiinoglobiilin (Ig)
A, IgM ve IgG antikorlarnin tespitinde kullanilmaktadir. Tespit edilebilir antikor
diizeylerine genellikle belirtilerin baslangicindan en az bir hafta sonra ulagilmakta olup

diger koronaviriislerle ¢apraz reaksiyonlar bildirilmistir (44).

2.2. Cocuklarda COVID-19 iliskili Multisistemik Enflamatuvar Sendrom
(Multisystem Inflammatory Syndrome in Children; MIS-C)

2.2.1. Giris

Nisan 2020'de, Avrupa'da COVID-19 pandemisinin zirvede oldugu bir
donemde, Ingiltere'de hiperenflamasyon ve sok kliniginin izlendigi Kawasaki hastalig
(KH) ve toksik sok sendromu (TSS) ile benzer 6zellikler gdsteren ¢cocuk hastalara
iliskin ilk raporlar yaymland: (4). Ingiltere’de Royal College of Pediatrics and Child
Health (RCPCH) tarafindan bu durum SARS-CoV-2 ile zamansal olarak iliskili
pediatrik multisistemik enflamatuvar sendrom (Pediatric Multisystem Inflammatory
Syndrome Temporally Associated with COVID-19, PIMS-TS) olarak adlandirildi.
flerleyen giinlerde diinyanin farkli bdlgelerinden ¢ok sayida benzer olgu bildirildi (2,
3). Diinya ¢apinda daha fazla vaka ortaya ¢iktikca, ABD Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention; CDC) ve DSO tarafindan,
hastalik ¢ocuklarda COVID-19 iliskili multisistemik enflamatuvar sendrom

(Multisystem inflammatory syndrome in children; MIS-C) olarak adlandirildi.

2.2.2. Epidemiyoloji

Cocuklarda SARS-CoV-2 enfeksiyonun siklikla hafif bulgularla seyretmesi ve
cocuklarin erigkin hastalara gore daha az test edilmeleri nedeni ile SARS-CoV-2 ile
enfekte cocuklarda MIS-C insidansini belirlemek gii¢ olmakla birlikte, COVID-19'un
nispeten nadir bir komplikasyonu gibi gériinmektedir ve dogrulanmis SARS-CoV-2
enfeksiyonu olan cocuklarin %]1’inden azinda gorildiigi diisliniilmektedir (45).
Bununla birlikte, MIS-C'nin epidemiyolojisi, 6zellikle farkli varyantlarin ortaya

cikmasi ile tetiklenebilen enfeksiyon dalgalari, pediatrik popiilasyonda yaygin
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maruziyet ve artan asilama oranlar1 nedeniyle degisebilir. Ozellikle Omicron varyanti
sonrast MIS-C’nin Onceki varyantlara kiyasla daha az yaygin ve daha az siddetli
oldugunu gosteren veriler mevcuttur (46). COVID-19 mRNA asis1 ile agilanma sonrasi
MIS-C gelisen olgular bildirilmis olmakla birlikte gecirilmis dogal enfeksiyon sonrasi
MIS-C insidansina gore oldukca nadir olup asilama kuvvetle Onerilmektedir (47).
Fransa’dan bildirilen bir calismada da COVID-19 i¢in asilanmis olmanin MIS-C
riskini anlamli sekilde azalttig1 gosterilmistir (48).

Ingiltere’den ilk bildirilen sekiz MIS-C olgusunun altisinda herhangi bir
komorbidite bulunmadigi, diger iki olgudan birinde alopesi areata, digerinde otizm
oldugu belirtilmistir (4). Benzer sekilde daha sonra yayinlanan daha genis vaka
serilerinde olgularin ¢ogunun daha 6nce saglikli olduklar1 raporlanmstir (1). Toplam
123 galigmanin dahil edildigi bir meta-analizde ise hastalarin ortalama yas1 8,1 = 2,37
yil ve %58,1'1 erkek olarak saptanmis olup bu meta-analizde hastalarn %20,2’sinde
bir komorbidite oldugu ve 6zellikle néromiiskiiler veya respiratuvar olmak iizere en az
bir komorbid hastaliga sahip olanlarin MIS-C gelismesi acisindan risk altinda oldugu

bildirilmistir (49).

2.2.3. Patofizyoloji

Genel popiilasyonda SARS-CoV-2 enfeksiyonunun pik yapmasindan birkag
hafta sonra MIS-C vakalarinin zirve yaptigini1 gosteren epidemiyolojik veriler ve MIS-
C'li hastalarin ¢ogunun SARS-CoV-2 i¢in nazofaringeal siirlintiilerinin negatif,
serolojilerinin ise pozitif oldugu gbézlemi bunun akut enfeksiyondan g¢ok post-
enfeksiyoz bir komplikasyon oldugunu diistindiirmektedir (50, 51).

Farkli irk ve etnik gruplarda MIS-C yatkinliginin degisken olmasi hastalik
patofizyolojisinde genetik ve konak faktorlerinin Onemini gostermektedir (52).
Pandeminin erken doneminde Ingiltere’den bildirilen bir calismada MIS-C tanisi alan
ve solunum yolu 6rneklerinde SARS-CoV-2 izole edilen hastalarin viral genom sekans
analizi ile MIS-C gelismeyen akut COVID-19 hastalarindan izole edilen SARS-CoV-
2 genom sekanslar1 arasinda herhangi bir fark saptanmamaigstir. Bu sonug arastirmacilar
tarafindan MIS-C gelisimde konak genetigi gibi alternatif faktorlerin viral faktdrlerden

daha 6nemli oldugunu gosterdigi seklinde yorumlanmaistir (6).
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Pediatrik COVID-19 ve MIS-C’de immiinopatogenezin arastirildigi bir
calismada hiicre tipine 6zgii transkripsiyonel degisiklikler degerlendirilmis ve her iki
hasta grubunda saglikli kontrollere kiyasla giiclii T ve B hiicre aktivasyonlar1 ile hem
dogal hem de adaptif hiicre popiilasyonlarinda artmis antijen sunumu gozlenmistir
(53). Ayn1 calismada hastaneye yatistan sonraki yedi giin i¢inde 48 hastadan alinan
MIS-C orneklerinin analizi; tip II interferon (IFN) sinyali, endotel hasar1 ve
aktivasyonu, makrofaj ve notrofil aktivasyonu ile ilgili belirteglerde anlamli bir artis
ile diisiik CCL22 seviyeleri oldugunu gdstermistir. Bu yaygin enflamatuvar durum ile
uyumlu olarak yapilan gen ekspresyon analizlerinde tip II IFN bagimli 15 gen ve
Niikleer Faktor kappa B (NF-kB) iligkili 11 gende anlamli derecede yiiksek skorlar
saptanmistir (53). Tip I IFN skoru i¢in benzer bir durumun gozlemlendigi
belirtilmistir. Pediatrik COVID-19 hastalarinda ise Ozellikle hafif hastalifi olan
cocuklarda daha yiiksek IFN-a02a seviyeleri tespit edilmis ve miyeloid ve lenfoid
hiicrelerde tip I IFN ile uyarilan genlerin ekspresyon analizinde daha yiiksek bir tip I
IFN skoru ile iligskilendirilirken tip II IFN ile uyarilan genlerin ekspresyonu saglikli
kontrollerle benzer bulunmustur (53). Matrisom (sST2/sIL-33R), intestinal
enflamasyon ve miyokardiyal hasar (Reg3A) ile T hiicresi homeostazinda (CCL22) rol
oynayan molekiiller MIS-C'yi pediatrik COVID-19'dan ayiran en 6nemli faktorler
olarak tanimlanmustir (53). Interldkin (IL)-33 ise pediatrik COVID-19'da seviyeleri
saglikli kontrollere gore o©nemli Olgiide farkli olan tek biyobelirte¢ olarak
tanimlanmistir (53). CCL22 ile iliskili olarak CCL3 ve IL-15’in MIS-C'yi sirasiyla
saglikli kontroller ve pediatrik COVID-19'dan ayirdig1 vurgulanmistir (53).

Antijen reseptdr molekiilleri antijen taninmasinda goérev yapan, lenfosit
klonlar1 arasinda degigkenlik gosteren fonksiyonel yapilardir. B hiicrelerinde antijen
reseptorii olarak plazma membrani antikorlart gorev almakta iken T hiicrelerinde
degisken (variable, V) ve sabit (constant, C) bdliimleri barindiran alfa ve beta
zincirlerinden olusan T hiicre reseptorii (TCR) bulunmaktadir (54). Farkli VB zincirleri
i¢in sliperantijen 6zgiilliigi, spesifik Vf zincirlerinin TCR repertuarinda asir1 temsiline
yol agabilmektedir (55). MIS-C hastalarinda TCR repertuvarinin incelendigi bir
calismada TCRp variable gen 11-2'nin (TRBV11-2) belirgin bir sekilde genisledigi,
klonal T hiicre alaninin %24'e kadarinin 7TRBV11-2 T hiicreleri tarafindan isgal edildigi

ve bunun MIS-C siddeti ve serum sitokin seviyeleri ile iliskili oldugu gosterilmistir.
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TRBV11-2 genislemesi gosteren hastalarin HLA (human leukocyte antigen) sinif 1
alellerinden A02, B35 ve C04'i paylastigi saptanmis ve bu durumun CDR3’ten
bagimsiz T hiicre genislemesi i¢in yeni bir mekanizma ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir (55). Bir baska calismada da bu alel kombinasyonunun MIS-C
hastalarinda anlamli olarak daha yaygin oldugu tespit edilmis ancak hastalik siddeti ile
iligkili bulunmamistir (53). SARS-CoV-2'nin, MIS-C ile kayda deger klinik benzerlik
gosteren TSS’ye neden oldugu bilinen baska bir siiperantijene ¢ok benzeyen
stiperantijen motifini kodladig: tespit edilmistir (56). TRBV11-2 tarafindan kodlanan
TCR Vp zincirinin, SARS-CoV-2 S proteinin sliperantijen benzeri motifi ile CDR3'ten
bagimsiz bir etkilesime girdigi saptanmustir (55).

Hastalik patogenezinde, immiin disregiilasyonun yol agtig1 hiperenflamatuvar
bir durum ve bunun sonucunda gelisen endotel disfonksiyonu kaynakli kapiller kagak
ve ¢oklu organ yetmezlikleri hipotezi 6ne siiriilmiistiir (57). Hastalarda endotel hasari
ve aktivasyonunu gosteren belirteclerde (VEGF, sVCAM-1/sCD106 ve sE-
Selektin/sCD62E) anlamli yiikseklikler tespit edilmistir (53).

Cocuklarda COVID-19 iligkili multisistemik enflamatuvar sendrom (MIS-C)
tanilt hastalarinin  SARS-CoV-2'ye karsi uygun bir antikor yaniti olusturdugu
gosterilmistir (58, 59). SARS-CoV-2'ye 6zgili nétralize edici antikorlarin varligina
ragmen, B hiicrelerinin biyolojisinde MIS-C patogenezine katkida bulundugu
diisiiniilen ¢ok sayida anormallik saptanmustir. Ozellikle agir vakalarda olmak iizere
MIS-C hastalarinda, ¢ok sayida B hiicresi popiilasyonunda CD86 ekspresyonunda artis
gosterilmistir (60). MIS-C hastalarinda, kontrol grubuna kiyasla daha diisiik total,
efektor ve hafiza B hiicrelerinin yani sira plazmablast seviyelerinde artis saptanmistir
(58). Bu plazmablastlar kisa Omiirlii olup kendi antijenlerine karsi antikorlar
salgilayabilmektedir (61). MIS-C'li hastalarda kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve
endotelyal antijenlere kars1 IgG ve IgA otoantikorlar: ile otoimmiin hastaliklarla da
iligkisi bilinen anti-La otoantikorlarinin varligi tespit edilmistir (59). Tiim bunlar MIS-
C patogenezinde otoimmiinitenin roliinii desteklemektedir.

Antikor bagimli alevlenmenin (Antibody-Dependent Enhancement, ADE) hem
COVID-19 hem de MIS-C patogenezinde 6nemli bir rolii olabilecegi ve yiiksek
antikor diizeyi saptanan hastalardaki kotii gidisatin bir aciklamasi olabilecegi

diisiiniilmektedir (62). ADE ile iliskili olarak Onerilen bir mekanizma Fc reseptor-
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antikor kompleksinin virlisiin hiicreye girisine aracilik eden bir reseptor gibi
davranmis olabilecegidir (63).

Kardiyovaskiiler tutulum, 6zellikle ventrikiiler disfonksiyon, koroner arter
dilatasyonu ve anevrizmalar, MIS-C'nin 6nemli bir morbiditesi olmasina ragmen, altta
yatan mekanizma halen tam olarak anlagilamamigtir. SARS-CoV-2, diger
betakoronaviriisler gibi, miyokardiyal ve endotelyal hiicrelere tropizm gdstermektedir
(5). SARS-CoV-2’nin dogrudan invazyonunun endotelyal hasar, mikrovaskiiler
fonksiyon bozuklugu ve kardiyomiyosit hasarinda Onemli rolii olabilecegi

belirtilmistir(64).

2.2.4. Klinik Bulgular

Stipheli veya belgelenmis SARS-CoV-2 enfeksiyonu dykiisii olan ¢ocuklarda,
akut enfeksiyon ile MIS-C belirtilerinin baglangici arasindaki ortalama siire iki ile alt1
hafta arasindadir. Bununla birlikte, akut enfeksiyonu takiben alt1 haftadan daha uzun
siire sonra ortaya ¢ikan MIS-C olgular1 da nadiren bildirilmistir (65).

Hastalik genellikle yiiksek atesin eslik ettigi multisistemik tutulumu gosteren
belirti ve bulgular ile ani bir baslangi¢ gosterir. Klinik tablo, farkli organ sistemi
tutulumlari ve bulgularin siddeti agisindan oldukca degisken olabilir. Yakin zamanda
yapilan bir sistematik derlemede, hastalarin neredeyse tamaminda atesin bulundugu
(%99,4); ek olarak karin agrist (%58,4), kusma (%57,5) ve ishal (%50,4) gibi
gastrointestinal (%85,6) belirtilerin de siklikla goriildiigii rapor edilmistir (1). Ates ve
gastrointestinal belirtiler ¢cocukluk ¢agi viral enfeksiyonlarinin yaygin bulgularidir.
Bunlara ek olarak yakin donemde SARS-CoV-2 enfeksiyonu veya temas oykiisii olan
hastalarda, dokiintii, cilek dili, kuru ve ¢atlak dudaklar, konjonktivit gibi MIS-C*de
siklikla rapor edilen mukokutandz bulgular agisindan da dikkatli bir degerlendirme
yapilmasi gerekmektedir (1, 66).

Gastrointestinal belirtiler MIS-C hastalarinda en sik goriilen bulgular arasinda
olmakla birlikte hastalarin bir kisminda akut karini taklit eder sekilde ciddi karin agrist
veya safrali kusma goriilebilmektedir (67). Akut karn bulgular1 agisindan MIS-C
hastalarinin incelendigi bir derlemede, olgularinin %18,7’sinde akut karin bulgular
saptandigi, hastalarin yaklasik yarisina laparotomi yapildigi ve bunlarin yarisinda

islemin gereksiz oldugunun gosterildigi raporlanmistir (68). Olgularin %23,6’sinda ise
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gercek abdominal aciller olarak apandisit ve obstriiktif ileusun oldugu bildirilmistir
(68). Apandisit ve terminal ileumda duvar kalinlik artisi, MIS-C ve COVID-19’un
enflamatuvar fazinda siklikla goriillebilmektedir (69). Olgularin ¢ogu medikal
tedaviden fayda gormekte olup cerrahi tedavinin sitokin firtinasini tetikleyebildigi ve
yiiksek mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir (70, 71).

Kardiyovaskiiler sistem tutulumu MIS-C hastalarinin yaklasik %80’inde
izlenmektedir (1, 72). Tasikardi (%76,7), hemodinamik sok veya hipotansiyon
(%59,9), miyokardit (%41,4) ve hafif-orta derecede azalmis sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (%40,4) siklikla gozlenen kardiyovaskiiler bulgu ve belirtiler arasindadir
(1). Ciddi komplikasyonlar arasinda olan koroner arterlerde dilatasyon veya
anevrizmalar ise daha nadir gdzlenmektedir (sirasiyla %11,6 ve %10,3) (1).
Perikardiyal eflizyon ise farkl1 vaka serilerinde hastalarin %22-32’sinde raporlanmistir
(1, 72).

Norokognitif belirtiler yaygin olup bas agrisi, letarji, konfiizyon ve irritabilite
en sik rapor edilenler arasinda yer almaktadir (73). Hastalarin daha az bir kisminda ise
ensefalopati, nobet, koma, inme, meningoensefalit, beyin sap1 ve/veya serebellar
bulgular rapor edilmistir (74). Norolojik bulgular; koroner arter tutulumu, mekanik
ventilasyon gereksinimi, yogun bakim yatig1 gibi agir hastalik iliskili durumlarin
varliginda hafif seyirli olgulara gore ¢cok daha sik goriilmektedir (sirasiyla %84 ve
%20) (1).

Solunum sistemi belirtileri arasinda nefes darlig1 (%18,3), oksiiriik (%13) ve
rinore (%7,1) en sik rapor edilenler arasindadir (75). Agir COVID-19’un aksine
solunum sistemi belirtileri MIS-C olgularinda diisiik oranda raporlanmis olup primer
solunum yetmezligi MIS-C olgularinda yogun bakim yatislarinin nadir bir nedenidir
(1).

Renal tutulum MIS-C hastalarinin prognozu agisindan onemlidir. Yakin
zamanl1 bir meta-analizde akut bobrek hasar1 hastalarin %20’sinde raporlanmis olup
akut bobrek hasar1 olan MIS-C olgularinda mortalite 4,6 kat daha yiliksek bulunmustur
(76).
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2.2.5. Laboratuvar ve Goriintiileme Bulgular:

Hastaliga 6zgii tan1 koydurucu bir laboratuvar tetkiki olmamakla birlikte pek
cok hastada asir1 enflamatuvar yanit1 destekler birtakim bulgular mevcuttur. Tam kan
sayiminda lenfopeni, nétrofili, anemi ve trombositopeni saptanabilir. Prokalsitonin,
CRP, ESH, D-dimer, fibrinojen, ferritin, IL-6 gibi enflamatuvar belirteclerde artis
siklikla goriilmektedir (72). Troponin, beyin natriliretik peptid (BNP) gibi kardiyak
belirteglerde, LDH ve trigliserit diizeylerinde yiikselme ile hipoalbuminemi diger
yaygin goriilen laboratuvar bulgular1 arasindadir (1). Sok gelisen olgularda sokun
olmadig1 hasta grubuna kiyasla daha yiiksek CRP ve nétrofil sayisi, daha diisiik
alblimin ve lenfosit sayis1 rapor edilmistir (3).

Hiponatremi eriskin COVID-19 hastalarina benzer sekilde MIS-C hastalarinda
da siklikla goriilen bulgular arasindadir. Farkli calismalarda %60 ile 80 arasinda
degisen oranlarda hiponatremi bildirilmistir (77, 78). Gastrointestinal sistem (GIS)
yakinmalar1 olan hastalarda hiponatreminin daha sik goriilmesi nedeni ile olasi
mekanizmalardan biri olarak GIS kayiplari suglanmistir. Diger olas1 nedenler arasinda
efektif plazma voliimiinde azalma, ekstraseliiler sivi voliim kayiplar1 ve uygunsuz
antidiiiretik hormon (ADH) salinim sendromu gosterilmistir (77).

Akciger radyografileri MIS-C hastalarinin ¢ogunda normal sinirlarda olup
plevral efiizyon, yamali veya fokal konsolidasyon, atelektaziler goriilebilir (79). Bu
bulgular akut agir COVID-19 olgularinda da goriilebilmekle birlikte plevral
efiizyonlarm MIS-C hastalarinda daha sik gériildiigii bildirilmistir (79). Ulkemizden
bildirilen bir caligmada ise hastalarin %78’inde akciger radyografilerinde bulgu
saptanmazken, perihilar opasite ve peribrongial kalinlasma %20 ile en sik saptanan
bulgular olarak raporlamistir. Ayn1 ¢aligmada plevral efiizyon en sik saptanan toraks
BT bulgusu olarak bildirilmistir (80).

Hastalarda akut karmni taklit eden siddetli karin agrilar1 goriilebilmekte olup
abdominal goriintiileme (ultrasonografi veya BT) yapilan hastalarda en sik saptanan
bulgular arasinda hepatomegali, safra kesesi duvari ve periportal alanda 6dem,
mezenterik lenf nodlari, bagirsak duvarlarinda kalinlasma, karin igi serbest sivi ve
bobreklerde ekojenite artis1 yer almaktadir (80, 81).

Kardiyak tutulum hastaligin seyrinde olduk¢a 6nemli olup pek ¢ok hastada
elektrokardiyogram (EKG) ve/veya ekokardiyografi (EKO) bulgulari rapor edilmistir.
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EKG bulgular farkli calismalarda %35’e kadar yiikselen oranlarda raporlanmis olup
en sik rapor edilenler arasinda spesifik olmayan ST ve T dalga anormallikleri, PR
intervalinde uzama, birinci derece atrioventrikiiler blok bulunmaktadir (82, 83). En sik
saptanan ekokardiyografi bulgular1 arasinda ise azalmig sol ventrikiil fonksiyonlari,
perikardiyal efiizyon ile koroner arter anormallikleri (dilatasyon ve anevrizmalar) yer
almaktadir (84). Yapilan bir derlemede hastalarin biiyiikk boliimiinde ilk yapilan
ekokardiyografinin normal saptandigi ancak birka¢ giin sonra yapilan kontrol
goriintiilemelerde ejeksiyon fraksiyonunda azalma, koroner arterlerde dilatasyon ve
anevrizma gibi bulgularin rapor edildigi, bu nedenle MIS-C olgularinda tant aninda

yapilacak ekokardiyografinin izlemde tekrarlanmasi gerekliligi vurgulanmistir (75).

2.2.6. Tam

Hastalarin tanisinda DSO, CDC ve RCPCH tarafindan farkli vaka tanimlari
onerilmis olup Tablo 2.1.’de 6zetlenmistir (85-87). DSO ve CDC vaka tanimlarimin
iki farkli MIS-C hasta kohortuna uygulandig: bir analizde her iki grupta hastalarin
yaklasik %90’ 1min her iki vaka tanimini karsiladig gosterilmistir (88). The Council of
State and Territorial Epidemiologists (CSTE) ve CDC Aralik 2022'de MIS-C igin
stirveyans vaka tanimini glincellemistir. Yeni vaka taniminda 6ncekinden farkli olarak
renal, respiratuar ve norolojik sistem tutulumlarina klinik kriterler arasinda yer
verilmemistir. SARS-CoV-2 ile epidemiyolojik baglanti i¢in siire 60 giine
cikarilmistir. Sistemik enflamasyon gostergesi olarak ise sadece CRP yiiksekligine
(>3.0 mg/dL) yer verilmistir (89).

Ates, MIS-C'nin en 6nemli klinik belirtilerinden olup olgularda ¢ocukluk
caginda siklikla goriilen diger atesli hastaliklara gore daha uzun siireli ve daha yiiksek
dereceli olma egilimindedir (90). American College of Rheumatology (ACR), SARS-
CoV-2 enfeksiyonu agisindan epidemiyolojik dykiisii veya MIS-C agisindan anlamli
olabilecek belirti ve bulgular1 olan hastalarda, direncli atesin MIS-C ve alternatif

tanilar agisindan degerlendirmeye alinmasi 6nerilmektedir (91).
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Tablo 2.1. Royal College of Pediatrics and Child Health (RCPCH), Amerika Birlesik
Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ye gore MIS-C vaka tanimlari

RCPCH (85) CDC (87) DSO (86)
Yas Tiim ¢ocuklar (yas sinir1 <21 yas 0-19 yas
tanimlanmamugtir)
Ates Direngli ates (>38,5 °C) >24 saat boyunca >38,0°C >3 giin boyunca ates
veya >24 saat boyunca
subjektif ates
Asagidakilerin her ikisi: Asagidakilerden en az 2
Klinik Asagidakilerin her ikisi: tanesi:
belirtiler 1. Tek organ veya ¢oklu organ islev | 1. Agir hastalik (hastaneye 1. Dokiinti,
bozuklugu (sok, kardiyak, yatig gerektiren) konjonktivit ve
respiratuvar, renal, gastrointestinal 2.>2 organ sistemi mukokutanz
veya norolojik bozukluk) tutulumu (kardiyak, renal, enflamasyon belirtileri
2. Ek ozellikler (karin agrisi, respiratuar, hematolojik, 2. Hipotansiyon veya
konfiizyon, konjonktivit, 6ksiirtik, gastrointestinal, sok
ishal, bag agrisi, lenfadenopati, dermatolojik veya 3. Kardiyak tutulum
mukozal degisiklikler, boyunda norolojik) 4. Koagiilopati
sislik, dokiintii, solunum 5. Akut gastrointestinal
yakinmalari, bogaz agrisi, eller ve sistem belirtileri
ayaklarda sisme, senkop, kusma)
Asagidakilerden iiciiniin birlikte Enflamasyonun laboratuvar | Enflamatuvar
Inflamasyon | varlig: kanit1 (Asagidakilerden en belirteclerde artig
1. Nétrofili az bir tanesi) (herhangi birisi)
2. CRP artis1 1. 1CRP 1. TESH
3. Lenfopeni 2. 1ESH 2. 1CRP
3. 1Fibrinojen 3. 1Prokalsitonin
4. 1Prokalsitonin
5. 1D-dimer
6. TFerritin
7.1LDH
8. 11IL-6
9. Notrofili
10. Lenfopeni
11. Hipoalbiiminemi
Tani aninda veya yakin COVID-19 kanit1 igin
SARS- Negatif veya pozitif PCR sonucu zamanda asagidakilerden asagidakilerden bir
CoV-2 bir tanesi: tanesi:
iliskisi 1. Pozitif PCR sonucu 1. PCR ile pozitif
2. Pozitif seroloji 2. Pozitif antijen testi
3. Pozitif antijen testi 3. Pozitif seroloji
4. Onceki dort hafta i¢inde 4. Muhtemel COVID-
COVID-19 temast 19 temasi
Diger mikrobiyal nedenler Alternatif tanilar Diger enfeksiy6z
Dlslama nedenler
MIS-C Yukarida tiim gruplardaki kriterler karsilanmalidir.
tanimi

CDC: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention); DSO: Diinya
Saghk Orgiiti; COVID-19: Coronaviriis hastaligi 2019; CRP: C-reaktif protein; ESH: Eritrosit
sedimantasyon hizi; LDH: Laktat dehidrojenaz; IL-6: interlékin-6; PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu;
RCPCH: Royal College of Pediatrics and Child Health
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Hemodinamik olarak stabil olan hastalarda birinci basamak testler arasinda tam
kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, ESH, CRP ve SARS-CoV-2 PCR
veya serolojik degerlendirme yer almaktadir (91). Birinci basamak testlerde CRP >3
mg/dL veya ESH >40 mm/saat olan ve ek olarak lenfosit say1s1 <1000/mm?, trombosit
say1s1 <150.000/mm?, hiponatremi, hipoalbuminemi veya nétrofili bulgularmin birinin
eslik ettigi hastalarda ikinci basamak testlerin yapilmasi onerilmistir (91). Ikinci
basamak testler arasinda periferik yayma, prokalsitonin, ferritin, LDH, BNP, troponin
T, D-dimer, fibrinojen, protrombin zamani (PT), parsiyel tromboplastin zaman1 (PTT),
trigliserit, tam idrar tetkiki, SARS-CoV-2 serolojisi (ilk basamakta yapilmadiysa),
EKG ve ekokardiyografi belirtilmistir (91). Nedeni bilinmeyen sok klinigi olan
hastalarda ise her iki basamakta belirtilen testlerin zaman kaybetmeden yapilmasi
Onerilmistir (91).

Hiperenflamasyon ile karakterize olan MIS-C’de enflamatuvar belirtegler
(CRP, ESH, prokalsitonin, ferritin gibi) tan1 aninda ve hastalarin izleminde 6nemlidir
(83). Ancak hastalarin pek ¢ogunun tedavide ESH’de yiikselmeye neden olabilen
intravendz immiinglobulin (IVIG) tedavisi almas1 nedeni ile ESH hastalarin izleminde
yararl degildir.

Kardiyak tutulum MIS-C’de 6nemli bir morbidite sebebi olup sok, kardiyak
aritmiler, perikardiyal efiizyon, koroner arter dilatasyonu en sik goriilen kardiyak
komplikasyonlar arasindadir (72). Toplam 286 MIS-C hastasinin dahil edildigi ¢ok
merkezli bir ¢alismada troponin T hastalarin %65’inde kaydedilmis olup bunlarin
%93’linde yiiksek bulunmustur. N-terminal pro-BNP hastalarin %53 {inde
degerlendirilmis ve bunlarin %94'tinde yiiksek bulunmustur. BNP ise vakalarin az bir
kisminda (%38) odlciilmiis ve %95'inde yiiksek saptanmistir. Hastalarin ¢ogunda bu
belirteclerin en yiiksek diizeyleri hastaneye yatis sirasinda goriilmiis olup yatig aninda
ve izlemdeki en yiiksek diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (83).
BNP’nin bir pozitif akut faz belirteci olarak kardiyak tutulum olmaksizin da
yiikselebilecegi akilda tutulmalidir (92).

Serolojik testler ve nazofaringeal O6rneklerde PCR testlerinin MIS-C’den
siiphelenilen tiim hastalara yapilmasi 6nerilmektedir (93). Farkli calismalarda degisen
oranlar belirtilmis olmakla birlikte hastalarin yaklasik %70’inde SARS-CoV-2
serolojisi, yaklasik %30’unda PCR testleri pozitif saptanmaktadir (66). Hastalarin az
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bir kisminda (%5-10) ise her iki test de negatif olup MIS-C tanisi i¢in bu hastalarda
SARS-CoV-2 ile epidemiyolojik baglanti 6nemlidir. Bununla birlikte, SARS-CoV-2
i¢in pozitif serolojiler, artan asilama oranlar1 ve gecirilmis dogal enfeksiyon siklig1 goz
Oniline alindiginda, MIS-C tanis1 i¢in artik destekleyici olmaktan uzaklagmaktadir.
SARS-CoV-2 i¢in bagvuru anindaki seropozitiflik oran1 énemli 6l¢iide artmis olup
atesli ¢ocuklarda rastlantisal olarak saptanan pozitif serolojilerin sayisinin artmasi
muhtemeldir. Bu asamada MIS-C tanisi koymadan once mevcut klinigi

aciklayabilecek diger enfeksiydz nedenlerin diglanmasi 6nemlidir.

2.2.7. Ayiric1 Tam

Cocuklarda COVID-19 iliskili multisistemik enflamatuvar sendrom (MIS-C)
ayirict tamisinda en On sirada yer alan hastaliklar, Kawasaki hastaligit ve MIS-C
disindaki sitokin firtinas1 sendromlaridir (sekonder ve primer HLH'ler). Cocukluk
caginin yaygin viral enfeksiyonlari, agir COVID-19 enfeksiyonu, sepsis ve toksik sok
sendromu ayiric1 tanida degerlendirilmesi gereken diger hastaliklar arasinda yer

almaktadir (13, 94).
Kawasaki Hastalig

Cocuklarda COVID-19 iligkili multisistemik enflamatuvar sendrom (MIS-C)
KH ile benzer bazi fenotipik &zellikler gdstermekte olup bu durum Ingiltere’den ilk
vakalarin bildirildigi donemden itibaren dikkat ¢cekmistir (4). Sonraki ¢alismalarda da
yaklasik olarak hastalarin yaklasik %40-50’sinin klasik veya atipik KH kriterlerini
karsiladig1 gosterilmistir (3, 95). Ortak birtakim klinik 6zellikler olmakla birlikte her
iki hastalik cesitli yonlerden farklilik gostermektedir. KH, Dogu Asya’da yaygin
goriilen bir hastalik iken MIS-C olgularinin kiigiik bir kismin1 Asya irkindan ¢ocuklar
olusturmaktadir. KH tipik olarak infant ve kii¢lik ¢ocuklari (ortalama 2,6 [1,5-5,7] y1l)
etkilemektedir (96). MIS-C hastalarin1 ise genellikle daha biiyiik cocuk ve adolesanlar
olusturmakta olup yakin donemde yayinlanan bir meta-analizde hastalarin ortanca yasi
8,9 (0-20) yi1l olarak belirtilmistir (66). Gastrointestinal belirtiler MIS-C hastalarinin
biiyiikk boliimiinde goriilmekle birlikte KH’de gastrointestinal belirtiler genellikle
hastaligin ayirt edici belirtileri ortaya ¢ikmadan once hastalarin yaklasik %35’inde
goriilmekte olup gecikmis tan1 ve tedaviyle iligkili oldugu bildirilmistir (1, 66, 97).
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KH’nin akut fazinda miyokarditin evrensel bir histolojik bulgu oldugu, hastalar
genelde asemptomatik olmakla birlikte bir kisminda belirgin ventrikiiler fonksiyon
bozuklugu goriilebilecegi bildirilmistir (98). KH’nin aksine miyokardiyal fonksiyon
bozuklugu ve sok MIS-C’de siklikla goriilmekte olup hastalarin %60’inda rapor
edilmistir (66). Kawasaki sok sendromu hipotansiyon ve dolasim bozuklugu ile
seyreden KH’nin nadir bir formu olup tiim Kawasaki hastalarinin yaklasik %1,9-7’sini
olusturmaktadir (99). KH’de tipik olarak goriilen koroner arter anevrizmalart MIS-
C’de daha nadir olup nispeten daha kisa siirede diizelmektedir (100, 101). MIS-C ve
KH’de enflamatuvar biyobelirteclerin diizeylerinin arastirildig: bir ¢alismada CXCL9
diizey1 MIS-C hastalarinda belirgin olarak daha yiiksek bulunmus, MIS-C'y1 KH’den
ayirmak icin en uygun CXCL9 esik degeri olarak %93 duyarlilik ve %100 6zgiilliik
ile 535 pg/mL degeri Onerilmistir (102). Tablo 2.2.°de MIS-C ve KH’nin farkl
ozellikleri detayl1 olarak karsilagtirilmistir (72).

Tablo 2.2. Cocuklarda COVID-19 iliskili multisistemik enflamatuvar sendrom (MIS-
C) ve Kawasaki hastaliginin karsilastirmasi (72, 97, 98, 103)

introp destegi

MIS-C Kawasaki hastahg
Tani yasi ~ 10 yas <$5yas
Etnik yatkinlik Siyahi, Hispanik Asyali
Cinsiyet Erkek > kiz Erkek > kiz
Yogun bakim yatis1 ve > %50 ~ %5

Bagvuru yakinmalari

Ates, gastrointestinal
belirtiler (karin agrisi,
kusma, ishal)

Dokiintii, konjonktivit, oral
mukozal degisiklikler

Kardiyovaskiiler sistem

Miyokardit, sol ventrikiil

Koroner arter anevrizmalari,

disfonksiyonu, koroner arter | miyokardit
anevrizmalari
Gastrointestinal sistem ~ %85 ~ %35
Pulmoner sistem Solunum sistemi Nadir

yakinmalar1 ve radyolojik
bulgular goriilebilir

Hematolojik sistem

Hiperkoagiilabilite (sik)

Hiperkoagiilabilite (daha
nadir, 6zellikle belirgin
koroner anevrizma

varliginda)

MIS-C; Cocuklarda COVID-19 iliskili Multisistemik Enflamatuvar Sendrom
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MIS-C D1 Sitokin Firtinast Sendromlari

Sitokin firtinas1 sendromu (SFS), birbiriyle iliskili ancak 6zdes olmayan
hiperenflamatuvar durumlarin genis bir spektrumunu kapsayan semsiye bir terimdir
(9). Enfeksiyoz patojenler, maligniteler, otoimmiin ve otoenflamatuvar durumlar
tarafindan tetiklenebilen, dolagimdaki sitokinlerin yiiksek seviyeleri ve immiin hiicre
hiperaktivasyonu ile karakterize, yasami tehdit eden sistemik inflamatuar bir durum
olarak tanimlanmaktadir (104).

Sitokin firtinast sendromunun bir formu olarak degerlendirilen makrofaj
aktivasyon sendromu (MAS), romatizmal hastaliklarla iligkili bir sekonder
hemofagositik lenfohistiositoz olup genellikle bag dokusu hastaliklarinin, 6zellikle de
sistemik juvenil idiyopatik artritin (sJIA) en ciddi komplikasyonlarindan biri olarak
belirtilmektedir (7, 105). COVID-19 pandemisi ise enfeksiyonlarin duyarli konaklarda
SFS’yi tetikleyebilecegini bir kez daha hatirlatmistir. Cocuklar yetiskinlere kiyasla
siddetli COVID-19 gelistirmeye ¢ok daha az egilimli olmakla birlikte SARS-CoV-2
ile iligkili yeni bir postenfeksiy6z SFS olan MIS-C gelisimi agisindan risk altindadirlar
(7). SES ile iliskili durumlar Tablo 2.3.’te 6zetlenmistir (7).

Baglangictaki etkenler farkli olsa da sitokin firtinasinin ge¢ dénem klinik
belirtileri birbirine yaklagsmakta ve genellikle ortlismektedir. Sitokin firtinast olan
hastalarin neredeyse tamami atesli olup, siddetli vakalarda ates yiiksek dereceli
olabilmektedir (106). Ayrica hastalarda yorgunluk, istahsizlik, bas agrisi, dokiintii,
ishal, artralji, miyalji ve noropsikiyatrik bulgular goriilebilir (104). Hastalarda hizli
ilerleyen bir klinik seyir gozlemlenebilir; DIK’e bagl tromboz veya katastrofik
kanamalar, dispne, hipoksemi, hipotansiyon, hemostatik dengesizlik, vazodilator sok
ve nihayetinde 6liimle sonuglanabilir (104). SFS semsiye tanisi altinda siniflandirilan,
farkli etiyolojileri olan MAS ve MIS-C hastalarinda yukarida tanimlanan klinik

ozelliklerin tamamu degisen sikliklarda rapor edilmistir (1, 107).
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Tablo 2.3. Sitokin firtinasi sendromu ile iligkili durumlar (7)

Primer veya genetik Ailesel HLH (6rn. PRF1, UNCI3D, STX11, SXTBP2)
Perforin yolagi iliskili genler

(6rn. RAB27A4, LYST, AP3BI)

X-linked lenfoproliferatif hastalik

(XLPI veya XLP2/XIAP)

Immiin yetmezlikler (6rn. PIK3CD, ITK)
Otoenflamatuvar hastaliklar/inflamazomopatiler
(0rn. NLRC4, CDC42)

Enfeksiyoz Viral [herpesvirtis ailesi (6rn. EBV, CMV, HHV6,
HSV1/2), influenza suslar1 (6rn. HIN1, H5N1),
hemorajik ates viriisleri (6rn. dengue, Kirim-Kongo),
SARS-CoV-2 (6rn. COVID-19, MIS-C), HIV (AIDS
enfeksiyonu ve ikincil enfeksiyonlar/maligniteler)]
Bakteriyel [Rickettsia, Ehrlichia, mikobakteriler (6rn.
tiiberkiiloz)]

Parazitik (6rn. Leishmania)

Mantar (6rn. histoplazmoz)

Septik (¢esitli organizmalar)

Romatolojik/otoimmiin | sJIA/eriskin Still hastalig1

Sistemik lupus eritematozus

Kawasaki hastalig1

Digerleri (6rn. spondiloartropati, dermatomiyozit,
enflamatuvar bagirsak hastalig)

Malignite Hematolojik (6rn. 16semi, lenfoma)

Refrakter hastalik tedavileri (6rn. CAR-T, BiTE)
Diger Kardiyak bypass/ECMO dolasimi

Gebelik

Digerleri (6rn. ilaca bagl, graft-versus-host hastaligi,
posttransplant, Castleman hastaligi, metabolik
bozukluklar)

AIDS: Kazanilmis immiin yetmezlik sendromu; BiTE: Bispesifik T hiicre aktivatorleri; CAR-T:
kimerik antijen reseptor T hiicresi; CMV: Sitomegaloviriis; COVID-19: Koronaviriis hastaligi 2019;
EBV: Epstein-Barr viriisii;, ECMO: Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu; HHV: insan herpes
viriisii; HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii; HLH: Hemofagositik lenfohistiositoz; HSV: Herpes
simpleks viriisii; MIS-C: Cocuklarda COVID-19 iligkili multisistem enflamatuvar sendrom; SARS-
CoV-2: Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2; sJIA: Sistemik juvenil idiopatik artrit.

Sistemik JIA iliskili MAS’ta hiperenflamasyon esas olarak disregiile IL-1
inflamazomu tarafindan yonlendirilmekte ve hem IL-1 hem de IL-18'in asir
salinimina neden olmaktadir (104). Fonksiyon kazanimina neden olan inflamazom
mutasyonlar1 sJIA hastalarinda giderek daha fazla taninmaktadir (108). Ferritin, [FN-
v ve IL-10'un yiiksek diizeyleri, aktif sJIA hastalarinda SFS/MAS’1 en iyi ayirt eden
belirtecler olarak gosterilmektedir (109). Ek olarak MAS hastalarinda IFN-y ile
indiiklenen kemokin (C-X-C motif) ligand 9 (CXCL9) ve IL-18 konsantrasyonlari,
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MAS olmayan aktif sJIA'l1 hastalara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (110).
MIS-C hastalarinda tip II IFN sinyali (IFN-y, CXCL9 ve CXCL10), makrofaj
aktivasyonu (IL-6, sTNFRI, IL-10, sCD25, IL-17, TNF-a, sCD163, CCL2 CCL3,
CCLA, ferritin ve IL-15) ve nétrofil aktivasyonunu (MPO ve laktoferrin) isaret eden
pek ¢ok biyobelirteg diizeyinde anlamli artiglar saptanmistir (53). MIS-C’de MAS ile
benzer sekilde CXCL9 ve IL-18 diizeyleri yiikselmis bulunmasma ragmen
konsantrasyonlarin MAS veya sekonder hemofagositik lenfohistiyositozis (HLH)
hastalarina gére Onemli Olgiide daha diisiik olarak saptanmistir (111). Bir baska
calismada 2016 yilinda Ravelli ve ark. (112) tarafindan Onerilen aktif sJIA/MAS
siniflama kriterleri MIS-C hastalarina uyarlanmis ve hastalarin %42’sinin kriterlerin
tamamini karsiladigir gosterilmistir. MAS kriterlerini karsilayan bu hasta grubunda
CXCL9 konsantrasyonlari, MAS kriterlerini karsilamayan MIS-C'li hastalara gore
anlamli derecede yiiksek saptanmigtir (102). CRP, ESH, ALT ve AST gibi akut
enflamatuvar belirtegcler MIS-C ve MAS hastalar1 arasinda benzer bulunmakla birlikte
MIS-C hastalarinda ferritin diizeyi MAS hastalarina gére anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (102).

Sitokin firtinas1 i¢in genel tedavi stratejisi, kritik organ fonksiyonlarini
sirdiirmeye yonelik destek tedavileri, altta yatan hastaligin kontrolii, tetikleyici
faktorlerin ortadan kaldirilmasi ve aktive olmus bagisiklik sistemine ikincil hasari
sinirlamak i¢in immiin modiilasyon ve immiinsiipresyonu igermektedir (104).
Giliniimiizde MAS tedavisinde IL-1 reseptor anatagonisti anakinra birinci basamak
tedavi haline gelmistir (113). Biyolojik ajanlar 6ncesi yaygin olarak kullanilan
glukokortikoidler, IVIG ve siklosporin tedavileri tek basina veya biyolojik ajanlara ek
olarak halen kullamlmaktadir (114). MIS-C tedavisinde ise glukokortikoidler ve IVIG
MAS ile komplike olmayan hastalarda birinci basamak tedavide onerilmekte olup
refrakter hastalarda yiliksek doz steroid, anakinra ve infliksimab tedavi segenekleri
arasinda belirtilmektedir (91).

Makrofaj aktivasyon sendromu hastalarinda anakinra tedavisini takiben steroid
tedavisinin ortanca on (4-13) haftaya kadar devam edildigi bildirilmistir (12). MIS-C
hastalarinda ise steroid kullanim siireleri MAS hastalarina gore ¢ok daha kisa olup,

steroid ve 1VIG ile kombine tedavi edilenler ve steroid monoterapisi ile tedavi edilen
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hastalarda ortanca steroid kullanim siiresi sirastyla on ve bes giin olarak raporlanmistir
(115).

Sitokin fortinasi sendromu ¢at1 tanisi altinda yer alan MAS ve MIS-C’de tedavi
yaklasimlar1 benzer olmakla birlikte ailesel HLH ile sonug¢lanan perforin sitolitik
yolagindaki hipomorfik varyantlar ve aktive edici inflamazom mutasyonlarinda
tekrarlayan MAS ataklar1 goriilebilmektedir (116). MIS-C hastalarinda ise literatiirde
17 yasinda bir hastada steroid tedavisi azaltilirken dokiintii ve ates yakinmasi gelismis,
soka ilerleyen bir seyir gdstermis ve rebound olarak degerlendirilmistir (117).

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ¢ok sayida organ sistemini etkileyebilen,
alevlenme egilimi ile karakterize, degisken siddette ve seyirde kronik sistemik
otoimmiin bir hastalik olup hastalarin uygun sekilde takip ve tedavisi hastalik iligkili
komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir (118). SLE iliskili MAS nadir olup
insidansmnin yaklasik %0,9-4,6 oldugu tahmin edilmektedir (14). Ik bagvurusu MAS
klinigi ile olan SLE hastalar1 bildirilmistir (14, 119).

Tim bu nedenlerle hastalarin uygun tedavi ve takibi i¢in SFS’nin bir dislama
tanis1 degil, enfeksiyonlardan romatizmal hastaliklara ve hematolojik malignitelere
kadar c¢esitli enflamatuvar hastaliklar ile iligkili olabilen bir durum oldugunu kabul

etmek ve altta yatan hastaligin tanisin1 koymak énemlidir (7).
Viral enfeksiyonlar

Artan asilama oranlar1 ve dogal enfeksiyon siklig: ile birlikte SARS-CoV-2
seropozitivitesindeki artis nedeni ile MIS-C’ye benzer sekilde cilt ve mukozal tutulum
ile farkli organ sistemlerini tutabilen enfeksiy6z nedenlerin diglanmasi daha 6nemli
hale gelmektedir. Bu nedenle 6zellikle genel durumu orta ve agir olan hastalarda
solunum yolu siirlintli 6rneklerinden mevsimsel solunum yolu enfeksiyonlarinin viral
etkenlerine yonelik PCR testleri, bogaz kiiltiirii, sitomegaloviriis (CMV) ve Epstein-
Barr viriisii (EBV) enfeksiyonlari acisindan seroloji ve PCR testleri ile enterovirtis ile
adenoviriislere yonelik PCR testlerinin yapilmasi Onerilmektedir (85). Alinan
orneklerde diger solunum yolu patojenlerinin tespit edilmesinin taniy1 disglamayacagi

akilda tutulmali, sonuglar dikkatle degerlendirilmelidir.
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Sepsis

Sepsisin ¢ocuk hastalarda direngli ates, coklu organ tutulumu ve sok ile birlikte
agir MIS-C vakalarina benzer bir klinige neden olabilecegi bilinmektedir (120). Bu
nedenle 6zellikle orta ve agir klinigi olan hastalardan kan kiiltiirii, idrar kiiltiirii, gaita

kiiltiirii gibi uygun mikrobiyolojik 6rneklerin alinmasi dnemlidir.
Agwr COVID-19

Akut agir COVID-19 ve MIS-C benzer klinik 6zellikler gostermektedir. Ancak
farkli organ sistem tutulumlar1 basta olmak iizere ayirt edici birtakim noktalar
mevcuttur. MIS-C hastalarinin ¢ogu daha 6nce saglikli olan ¢ocuklar iken akut agir
COVID-19 hastalarinin biiytlik béliimiinde altta yatan bir komorbidite mevcuttur (100,
121). Mukokutanéz bulgular MIS-C’de siklikla rapor edilen bulgular arasinda olup,
akut agir COVID-19 olgularinda nadiren goriilmektedir (100). Benzer sekilde
gastrointestinal sistem belirtileri de MIS-C’de daha yaygindir (100). Solunum sistemi
yakinmalar1t MIS-C olgularinda nadiren goriilebilmekle birlikte 6zellikle akut solunum
sikintist1 sendromu (ARDS), pndmoni gibi siddetli pulmoner tutulum akut agir
COVID-19 igin karakteristiktir (122). Miyokardiyal fonksiyon bozuklugu ve sok MIS-
C’de daha yaygin olarak goriilmektedir (100). Ek olarak, SARS-CoV-2 antikor
seviyelerinin MIS-C hastalarinda akut COVID-19 hastalarima gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (123).

Toksik sok sendromu

Stafilokokal veya streptokokal TSS da ayirici tanilar arasinda yer almakta olup,
tan1 i¢in gerekli mikrobiyolojik drneklerin alinmasi gerekmektedir. MIS-C, KH ve
TSS hastalarmin karsilagtirildigi bir ¢calismada TSS hastalarinda MIS-C hastalarina
gore daha az nefes darligi, plevral eflizyon ve konjonktival injeksiyon; daha fazla

dokiintii ve akut bobrek hasari goriildiigii raporlanmistir (13).
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2.2.8. Tedavi

Farkli tedavi yaklagimlarini degerlendiren randomize kontrollii ¢aligmalara
dayanan bir tedavi protokolii olmamakla birlikte MIS-C hastalarinda tedavinin
hedefleri, sok gibi yasami tehdit eden belirtileri olan hastalari stabilize etmek, koroner
arter anevrizmalari, miyokardiyal fibrozis ve skar ile kalict kardiyak iletim
bozukluklarini igeren uzun vadeli sekelleri onlemektir (91).

Hastalarda ¢ok sayida organ sistemi tutulumu olmasi, 6nemli bir kisminda
miyokardiyal disfonksiyon ve sok gelismesi, ayirici tanisinda ¢ok sayida enfeksiy6z
ve romatolojik hastalik bulunmasi nedeni ile hastalarin multidisipliner bir yaklagimla
degerlendirilmesi ve yonetilmesi gerekmektedir. Enfeksiyon hastaliklari, romatoloji,
kardiyoloji, hematoloji, néroloji, yogun bakim ve acil tip uzmanlar1 tam ve tedavi
stirecini birlikte yonetmelidir.

[lk MIS-C olgularinin yaymlandigi donemlerden bugiine IVIG ve
glukokortikoidler en sik kullanilan immiin modiilator tedaviler olmustur (4, 95, 124).
MIS-C ile pek ¢ok yonden benzerligi olan KH ve akut miyokarditteki kullanimlar
bunda etkili olmustur. IVIG’in 2 g/kg dozunda KH'de koroner arter anevrizmalarini
onledigi gosterilmistir (101). Siddetli KH olgularinda ise 1VIG tedavisine eklenen
prednizolon tedavisinin koroner arter anevrizmasi riskini azalttig1 bildirilmistir (125).
Akut miyokarditte IVIG tedavisinin antiviral, antienflamatuvar ve immiin modiilatdr
etki ile birlikte faydali oldugunu gosteren caligsmalar mevcuttur (101, 126).

Glukokortikoidlerin MIS-C tedavisinde IVIG tedavisine ek olarak kullanimin
olumlu sonuglarla iligskili oldugunu gosteren c¢ok sayida karsilastirmali kohort
calismasi yaymlanmistir (127-129). Kombine tedavinin tedavi basarisizligi riskini
azalttigl, yogun bakim yatis siiresini azalttigi, kardiyak fonksiyonlarda iyilesme
sagladig1 gosterilmistir (129). Bir baska calismada ise IVIG ve glukokortikoid
tedavisinin erken baslanmasinin yogun bakim gereksinimi ve hastanede kalis siiresini
azalttig1 bildirilmistir (130). IVIG tedavide siklikla kullanilan ajan olmakla birlikte
ozellikle diisiik gelirli iilkelerde yliksek tedavi maliyeti 6nemli bir sorundur. Bu
nedenle glukokortikoidlerin MIS-C hastalarinda tek bagina kullanimin olas1 sonuglari
ilgi konusu olmustur. Ozellikle hafif seyirli hastalarda tek basina glukokortikoid
tedavisinin kombine tedavi ile benzer sonuglar sagladig bildirilmistir (115). “The

larger Overcoming COVID-19" ve “Best Available Treatment Study (BATS)”
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konsorsiyumu tarafindan, MIS-C tedavisinde farkli tedavi se¢eneklerinin etkinligine
odaklanilmis olup, ikinci gilindeki birincil sonlanma noktasinda tek basina
glukokortikoid tedavisinin, tek basina IVIG tedavisine benzer sonuglar sagladig
gosterilmistir (128). Yine de, ACR, tek basina glukokortikoid tedavisinin koroner arter
anevrizmasi iizerine uzun dénem sonuglarini gdsteren yeterince ¢alisma olmamasi
nedeniyle birinci basamak tedavide IVIG ve glukokortikoidlerle kombine tedavi
onermektedir (91). Yakin donemde yayinlanan bir ¢alismada Samuel Channon-Wells
ve ark. (131) BATS kohortunun daha ileri analiz sonuglarini paylasmis olup sadece
glukokortikoid tedavi alan hastalar ve glukokortikoid ve IVIG ile kombine tedavi alan
hastalarda koroner arter anevrizmalarinin ortaya ¢ikmasi ve diizelmesi de dahil olmak
lizere iyilesme oranlarinin benzer oldugunu bildirilmistir. Ayrica, glukokortikoidlerle
baslangi¢ tedavisinin tek bagma IVIG ve kombine tedaviye giivenli bir alternatif
oldugu, pek ¢ok iilke i¢in maliyet ve temin edilebilirlik nedeniyle diger tedavilere gore
avantajli oldugu vurgulanmustir.

Anakinra (rekombinant insan IL-1 reseptor antagonisti) pediatrik
hiperenflamatuvar sendromlarin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (132). Tedaviye
direncli refrakter KH olgularinda da anakinra tedavisinin etkinligini gosteren cesitli
yayinlar mevcuttur (133, 134). MIS-C de benzer sekilde hiperenflamasyon ile
karakterizedir ve hastaligin tanimlandig: ilk dénemlerden itibaren anakinra tedavisi
kullanilan olgular bildirilmistir (95, 135). Yakin dénemde anakinra tedavisinin
etkinligine yonelik daha biiylik vaka serileri yayinlanmis olup 6zellikle refrakter
hastalarda anakinra tedavisinin olumlu sonuglarla iliskili oldugu bildirilmistir (136,
137). Biyolojik ajanlarin MIS-C tedavisindeki etkinliginin degerlendirildigi, IVIG ve
kortikosteroid ile tedavi edilen 28 hasta ve 1VIG, kortikosteroid ve biiyiik boliimii
anakinra olmak {izere bir biyolojik ajan (49 hastada sadece anakinra, bir hastada sadece
tosilizumab, bir hastada anakinra ve tosilizumab) ile tedavi edilen 51 hastanin dahil
edildigi bir calismada biyolojik ajan alan hasta grubunda daha diisiik trombosit ve
lenfosit say1si, alblimin diizeyi; daha yiiksek D-dimer, CRP, ferritin ve troponin diizeyi
saptanmis; ancak her iki grupta sekonder sonuglar olarak tanimlanan ikinci basamak
tedavi, yliiksek CRP diizeyi (>20 mg/dL) ile persistan ates acisindan fark saptanmadigi
bildirilmistir (138). Arastirmacilar tarafindan her iki hasta grubunda klinik 6zellikler

acisindan belirgin farklilik saptanmadigi ancak diisiik albiimin diizeyi, lenfosit ve
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trombosit sayist ile yliksek D-dimer, ferritin ve CRP diizeylerinin hastaligin erken
fazinda agresif tedavi kararinda etkili olabilecegi vurgulanmigtir (138). Anakinraya
benzer sekilde infliksimab da refrakter KH olgularinda kullanilmis olup olumlu
sonuclar raporlanmistir (139). Agir MIS-C olgularinda da infliksimab tedavisinin
faydali oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (140, 141).

American College of Rheumatology tarafindan hastaneye yatirilan tiim MIS-C
hastalarma baslangi¢ tedavisi olarak 2 g/kg IVIG ve 1-2 mg/kg metilprednizolon
tedavisinin intravendz (iv) olarak verilmesi 6nerilmektedir (91). iIVIG dozunun ideal
viicut agirligina gore hesaplanmast ve tek seferde 100 g dozunun asilmamasi
onerilmistir. IVIG tedavisi 6ncesi hastanin kardiyak fonksiyonlar1 ve s1vi durumunun
dikkatle degerlendirilmesi gerekliligi vurgulanmis olup gerek goriilmesi halinde 1 g/kg
dozunda 2 giinde bir uygulanmasi 6nerilmistir. Metilprednizolon yerine esdeger dozda
farkli steroid preperatlariin kullanilabilecegi, hafif olgularda veya steroid tedavisi
icin kontrendikasyonu olan hastalarda tek basina IVIG tedavisinin birinci basamak
tedavide kullanilabilecegi belirtilmistir. Ancak bu hastalarin yakin goézlemi ve
kotiilesme gozlenmesi halinde ikinci basamak tedavilere gecilmesi gerektigi
vurgulanmugtir.

Refrakter hastalik, persistan ates ve/veya devam eden belirgin son (end) organ
tutulumu olarak tanimlanmistir. Refrakter hastalik durumunda 10-30 mg/kg/giin
olacak sekilde yiiksek doz steroid, yiiksek doz anakinra (>4 mg/kg/gilin) veya MAS
ozellikleri gostermeyen hastalarda infliksimab tedavisi onerilmistir (91).

Hastalarin 6nemli bir kismi1 da sok tablosu ile bagvurabilmekte olup temel
olarak miyokardiyal tutulum ve vazopleji patofizyolojide suglanmaktadir (142). Sok
ile bagvuran hastalar da standart protokollere gore tedavi edilmelidir. Ek olarak
epinefrin ve norepinefrin siviya direngli sok tedavisinde tercih edilen ilaglardir.
Epinefrin sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda dncelikle tercih edilmelidir. Agir

olgularda milrinon da tedaviye eklenebilir.
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2.3. Hemofagositik Lenfohistiyositoz

2.3.1. Hemofagositik Lenfohistiyositozun Tarihgesi ve Tanimi

Hemofagositik lenfohistiyositoz, sitokin aracili doku hasari, sitotoksik
lenfositlerin ve makrofajlarin kontrolsiiz aktivasyonu ile karakterize, multiorgan
disfonksiyonu ile sonuglanan nadir goriilen, yasami tehdit eden immiinolojik bir
sendromdur (143). Hastalik ilk defa 1939°da Scott ve Robb-Smith tarafindan
eritrofagositoz bulgular1 nedeniyle “histiyositik mediiller retikiiloz” olarak
tanimlanmistir (144). Bugiin primer veya ailesel HLH (familial HLH, F-HLH) olarak
bildigimiz hastalig1 isaret eden ilk olgular, 1952 yilinda Farquhar ve Claireaux
tarafindan bildirilmis olup raporda dokuz haftalikken ates ve hepatosplenomegali
gelisen iki kardes tanimlanmustir (145). Takip eden yillarda, benzer fenotiplere sahip
ailesel ¢ocuk kiimelerinin yani1 sira siddetli enfeksiyon, romatolojik hastaliklar veya
malignite zemininde benzer bir sendromu isaret eden sporadik vakalar yayinlanmistir
(146-148).

Histiyosit Dernegi tarafindan 1991 yilinda ates, splenomegali, sitopeniler,
trigliseritlerde artig/fibrinojende azalma ve hemofagositozu igeren tanisal kriterler
Onerilmistir (149). Ek olarak, hastalarda uzun donem mortalitenin ¢ok yliksek olmasi
nedeni ile aym dernek tarafindan 1994 yilinda uluslararas1 bir tedavi protokolii
olusturulmus ve deksametazon, etoposid, siklosporin A ve secilmis hastalarda

intratekal metotreksati i¢eren bir tedavi protokolii 6nerilmistir (150).

2.3.2. Simiflandirma

Hemofagositik lenfohistiyositozis genellikle immiin yaniti etkileyen altta yatan
predispozan bir genetik defektin varliginda ortaya ¢ikan primer veya ailesel HLH ve
altta yatan predispozan bir defektin yoklugunda, tipik olarak enfeksiyon, malignite
veya otoimmiin bir hastalik zemininde ortaya c¢ikan sekonder HLH olarak
siniflandirilir (8).

Geleneksel siniflamanin birtakim sorunlara nedeni oldugu gerekgesi ile Kuzey
Amerika Histiyositoz Konsorsiyumu (North American Consortium for Histiocytosis;
NACHO) 2019 yilinda yeni bir siniflandirma 6nermistir. Konsorsiyum tarafindan

klasik siniflandirmanin hastanin karmasik genetik nedenselligini ¢ok basite indirgedigi
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vurgulanmistir (151). Ek olarak, bu siniflandirmada ailesel olmayan tiim olgularin
farkli patofizyoloji ve tedavi yaklagimlar1 gerekliligine ragmen tek bir cati altinda
toplanmasinin uygunsuz tedavi yaklasimlarina neden olabilecegi belirtilmistir (151).
NACHO tarafindan 6nerilen siniflamada enfeksiyonlarin ailesel veya ailesel olmayan
tim HLH hastalarinda (tedavi iliskili HLH hari¢) bir tetikleyici olabilecegi ve bu
nedenle ayr1 bir kategori olarak degerlendirilemeyecegi one siiriilmiistiir (151). Bu
siniflandirmaya gore bariz genetik etiyoloji saptanan hastalar F-HLH altinda
degerlendirilirken malignite (M-HLH) ve romatolojik hastaliklarla (R-HLH) iligkili
HLH alt gruplari onerilmistir. Primer veya sekonder immiin yetmezligi olan hastalar
(IC [immune compromise]-HLH) ve bagisiklik sistemini aktive edici tedavilerle
(Kimerik Antijen Reseptorii [Chimeric Antigen Receptor, CAR] T hiicre tedavisi gibi)
iligkili olgular i¢in de ayr1 bir gruplama (Rx-HLH) yapilmistir. Bunun disindaki tiim
HLH hastalig1 olgularinin HLH-NOS (not otherwise specified) grubu igerisinde

degerlendirilmesi 6nerilmistir (151).

Primer HLH

Primer HLH'li ¢ocuklarin ¢cogunda, homozigot veya bilesik heterozigot olarak
Mendelyan tarzda kalitilan tamimlanabilir genetik kusurlar vardir. Bu genlerin
neredeyse tamanu sitotoksik T hiicreleri ve NK hiicrelerinin normal islevi i¢in gerekli
kritik proteinleri ortadan kaldiran nu/l mutasyonlardir (8).

Lenfosit sitotoksisitesindeki dogustan gelen kusurlar, F-HLH hastalarinda
enfeksiyon kontroliinde yetersizlik ve immiin disregiilasyona neden olmaktadir (143).
Uluslararas1 Immiinoloji Topluluklar1 Birliginin (The International Union of
Immunological Societies, TUIS) Primer Immiin Yetmezlik Uzman Komitesi tarafindan
olusturulan primer immiin yetmezliklerin gilincellenmis siiflandirmasina gore, F-
HLH sendromlar1 immiin disregiilasyon hastaliklar1 basligi altinda siniflandirilmistir.
Bu simiflandirmada hipopigmentasyonun varligi veya yokluguna gore F-HLH iki
gruba ayrilmistir (152). Hipopigmentasyon izlemeyen grupta graniil aracili sitotoksik
yolakta hedef hiicrede por olusumunda sorumlu olan perforin proteinini kodlayan
PRFI mutasyonun izlendigi F-HLH tip 2, vezikiil hazirlamada gorevli Munc13-4
proteinini kodlayan UNDI3D mutasyonun gorildiigii F-HLH tip 3 ile vezikiil
flizyonunda gorevli olan Syntaxinl1 ve Munc18-2 proteinlerini kodlayan genlerdeki

(swrastyla STX11 ve STXBP2) mutasyonlarla iligkili F-HLH tip 4 ve tip 5 yer almaktadir



46

(152). Ayrica iligkili protein mutasyonunun heniiz tespit edilmedigi 9q21.3-q22 gen
lokusu ile iliskili F-HLH tip 1 de bu baslik altinda degerlendirilmektedir (153).
Hipopigmentasyonin izlendigi grupta ise notrofil disfonksiyonu, tekrarlayan
enfeksiyonlar ve HLH ile karakterize primer immiin yetmezlik sendromlar1 olan
Griscelli sendromu tip 2, Chediak Higashi sendromu, Hermansky Pudlak sendromu
tip 2 yer almaktadir (152). Hermansky Pudlak 2 ile Chediak Higashi sendromunda
sitotoksik graniillerin tasinmasinda, Griscelli sendromu tip 2°de ise graniil fiizyonunda
kusur vardir (153).

Primer HLH bashg1 altinda degerlendirilen bir diger grup ise EBV ile
indiiklenen lenfoproliferatif sendromlardir (8). Hemofagositik lenfohistiyositozun en
sik tanimlanan enfeksiyoz tetikleyicisi EBV’dir. Primer EBV enfeksiyonunun neden
oldugu HLH genellikle F-HLH ve primer immiin yetmezlik zemininde ortaya ¢ikar.
EBYV iligkili HLH'deki ortak siirecin B hiicrelerindeki viral replikasyonun kontrol
edilememesinden kaynakli oldugu diistiniilmektedir. Bu durum en agik sekilde,
siddetli primer EBV enfeksiyonuna kars1 genetik duyarliligi olan ¢ocuk ve ergenlerde
ortaya ¢ikan HLH ile gdsterilmistir. X'e bagli lenfoproliferatif sendrom tip 1 veya 2
(XLP1 ve XLP2) olan ¢ocuklarda siklikla primer EBV enfeksiyonu ile HLH
gelismektedir (154). XLP1’de bu durumun CD8" T hiicreleri ve dogal oldiiriict
(natural killer, NK) hiicrelerinin EBV ile enfekte B hiicrelerini 6ldiirmedeki
yetersizligi, XLP2’de ise EBV ile enfekte B hiicrelerinin sitolize direngli olmasi ile
iligskilendirilmistir (154). EBV iligkili HLH’ye bir diger genetik yatkinligin EBV
spesifik T hiicre klonlariin proliferasyonundaki bozukluk oldugu bildirilmistir (155).
IL-2 ile indiiklenebilir T hiicre kinaz eksikligi, CD27 eksikligi ve magnezyum
transport defekti ile birlikte goriilen X’e bagli immiin yetmezlik (XMEN)
sendromunda bu durumun EBYV iligkili HLH’ye neden oldugu gosterilmistir (155).
Biitiin bu durumlarda kontrolsiiz viral replikasyon ve T hiicrelerinin siirekli antijenik
uyariminin HLH'ye yol agan mekanizma oldugu one siirtilmiistiir (154-156).

Son yillarda ise Muncl3-4 ile etkilesime giren bir protein olan RhoG'yi
kodlayan RHOG'nin biallelik mutasyonlari ile bir Rho GTPaz1 olan Cdc42'yi kodlayan
CDC42'nin heterozigot mutasyonlarinin HLH ile iligkisi gosterilmistir (157, 158).
RHOG'in biallelik mutasyonlarin sitoskeletal morfolojiyi ve immiin sinapsin

olusumunu bozarak lenfosit sitotoksisitesinde kusurlara yol agtigi, CDC42'nin
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heterozigot mutasyonlarinin ise lenfosit proliferasyonu, migrasyonu ve aktin bazli
yapilarin olusumunda kusurlara yol actigi tespit edilmistir (157, 158). Primer

HLH’lerin smiflandirilmasi Tablo 2.4.’te 6zetlenmistir (143).



48

Tablo 2.4. Primer hemofagositik lenfohistiyositozlarin siniflandiriimasi (143)

HLH tipi Gen Gen Protein Fonksiyon Belirgin klinik bulgular
lokalizas
yonu
F-HLH1 | 9q213-2 |? - - Siddetli klinik belirtilerle
erken baslangi¢
F-HLH 2 10921-22 | PRF1 Perforin | Por olusumu Genellikle erken baslangigli,
siddetli klinik belirtiler
F-HLH 3 17925 UNCI3D | Muncl3- | Vezikiil Genellikle erken baslangigli,
4 hazirlama siddetli klinik belirtiler
Merkezi sinir sistem
belirtilerinin goriilme
sikliginda artig
F-HLH4 | 6924 STX11 Syntaxin | Vezikiil fiizyonu | Genellikle hafif rekiirren
11 HLH
F-HLHS | 19q13 STXBP2 | Muncl8- | Vezikiil fiizyonu | Kolit ve
2 hipogamaglobulinemi
Primer immiin yetmezlik sendromlari
Griscelli 15921 RAB274 | Rab27a Vezikiil Parsiyel albinizm
sendromu tip kenetlenmesi Glimiis grisi saglar
2
Chediak 1q42-43 | LYST Lyst Vezikiil trafigi Parsiyel albinizm
Higashi Kan yaymasindaki
sendromu lokositlerde dev lizozomlar
Primer norolojik hastalik
Hermansky | 5ql4.1 AP3BI AP3BI Vezikiil trafigi Parsiyel albinizm
Pudlak Karakteristik g6z bulgulari
sendromu tip Artmis kanama
2 Notropeni
EBYV ile indiiklenen lenfoproliferatif sendromlar
XLP1 Xqg25 SH2DIA | SAP T,NK ve NKT | Hipogamaglobulinemi
hiicrelerinde Lenfoma
sinyalizasyon
XLP2 Xq25 BIRC4 XIAP NF-kB'yi igeren | Kolit
sinyal yolaklari
ITK- 5q34 ITK ITK T-hiicresinde Hodgkin lenfoma
eksikligi sinyalizasyon
CD27 12p13 CD27 CD27 Lenfosit ko- Kombine immiin yetmezlik
eksikligi stimiilator
molekiilii
XMEN MAGTI Magnezy | T-hiicresi Kombine immiin yetmezlik
sendromu um reseptori Lenfoma
transport | araciligiyla T-
er 1 hiicresi
aktivasyonu

EBV: Epstein-Barr viriisti; HLH: Hemofagositik lenfohistiyositoz; NF-kB: Niikleer Faktor kappa B;

NK: Dogal oldiiriicii hiicreler; NKT: Dogal o6ldiiriicii T hiicreler; IL2: Interlokin 2; ITK: IL2 ile
indiiklenebilir T hiicresi kinaz; XLP: X’e bagl lenfoproliferatif sendrom; XMEN: Magnezyum
transport defekti ile birlikte goriilen X e bagl immiin yetmezlik
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Sekonder HLH

Halen yaygin olarak HLH nin tarihsel siiflandirmasina gore sekonder HLH,
agir enfeksiyonlarda immiin sistemin asir1 aktivasyonu sonucu, romatolojik hastaliklar
zemininde, malignitelerin tan1 aninda veya seyri sirasinda ortaya ¢ikabilen
hiperenflamasyonla karakterize durumlar olarak tanimlanmistir (159).

Enfeksiyonlar hem primer hem de sekonder HLH’de yaygin tetikleyiciler olup
HLH diisiiniilen hastalarda enfeksiyon varliginin primer HLH tanisin1 diglamayacagi
vurgulanmistir (150). Viral etkenlerle primer enfeksiyon veya viral reaktivasyon,
ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis bir konakta HLH i¢in bilinen bir tetikleyicidir.
Herpesviridae ailesinden DNA viriisleri en sik goriilen viral ajanlardir (154). Bu
grubun bir liyesi olan EBV, HLH hastalarinda en yaygin enfeksiyoz tetikleyici olup
EBV ile enfekte T lenfositlerin cogalmasi ve hiperaktivasyonu yoluyla hastaliga neden
olmaktadir (160). HLH'yi tetikledigi bildirilen diger insan herpesviriisleri arasinda
sitomegaloviriis, herpes simpleks viriis 1 ve 2, varisella-zoster viriisii, roseoloviriis ve
Kaposi sarkomu ile iligkili herpesviriis bulunmaktadir (8). Daha nadir olmakla birlikte
cok sayida bagka DNA ve RNA viriisiiniin de HLH'yi tetikledigi bildirilmistir (161).
Ozellikle, Dengue viriisii, Ebola viriisii ve Kirrm-Kongo kanamali atesi viriisii dahil
olmak {izere viral hemorajik ates sendromlarinin ¢ok sayida etiyolojik ajan1t HLH ile
iligkilendirilmistir (8). Viral hemorajik ates sendromlar1 ve HLH arasindaki klinik
belirtilerdeki onemli ortiisme nedeniyle, bu viriislere bagli viral hemorajik ates
sendromlarinin klinik belirtilerinin aslinda reaktif bir HLH'y1 temsil edebilecegi 6ne
siiriilmiistiir (162). Influenza ve enteroviriisler dahil olmak iizere RNA viriisleri
sekonder HLH’ye neden olabilmektedir (161). Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)
ile enfekte hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlarin HLH’ye neden olabildigi bildirilmistir
(163).

Yetiskin HLH vakalarinin %10'unda bakteriyel enfeksiyonlar bildirilmis olup
bunlarin yaklasik yarisi tiiberkiiloza baghdir (163). Sekonder HLH’ye neden olan
tiiberkiiloz enfeksiyonlarinin %80’den fazlasi ekstrapulmoner tiiberkiiloz olup bu
hastalarda %50’ye yakin mortalite bildirilmistir (11). Daha nadir olarak P. aeruginosa,
E. coli, Brucella, Rickettsia, Staphylococcus, Ehrlichia ve Mycoplasma ile
enfeksiyonlarin seyri sirasinda sekonder HLH ortaya ¢ikabilecegi raporlanmistir (161,

164, 165).
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Daha sporadik olarak mantarlar, ¢ogunlukla HIV hastalari, primer immiin
yetmezlik veya post-transplant hastalar dahil olmak tizere immiin sistemi baskilanmig
bireylerde HLH ataklarina neden olabilir (161). HLH ile iliskili en yaygin fungal
patojen bir endemik dimorfik mantar olan Histoplasma iken en sik gdriilen paraziter
nedenler arasinda Plasmodium, Leishmania ve Babesia yer almaktadir (8).

Yetigskinlerde HLH gelisiminde en sik rastlanan tetikleyiciler malignitelerdir
ve vakalarin yaklasik %45'ini kapsamaktadir. Cocuklarda ise HLH'nin ortaya
¢ikmasinda maligniteler daha az yaygin bir etyolojik faktor olup, vakalarin yaklasik
%S8'ini olusturmaktadir (166). Bu hastalarda HLH gelisiminde neoplastik hiicrelerin
immiin aktivasyonu ve inhibitér immiin fonksiyonun hastalik ya da tedaviye bagh
kemik iligi disfonksiyonu nedeniyle kaybinin etkili oldugu diisiiniilmektedir (167).
Hematolojik maligniteler solid tiimdrlerden ¢ok daha yaygin tetikleyiciler olup hem
lenfoid ve miyeloid neoplazmlar HLH gelisimi ile iliskilendirilmistir. Lenfomalar,
ozellikle de T-hiicreli ve NK hiicreli lenfomalar olmak iizere yetiskinlerde M-HLH nin
baslica nedenleridir (168). Cocuklarda da benzer sekilde hematolojik maligniteler
vakalarin ¢ogunu olusturmakta iken rabdomyosarkom, néroblastom ve Langerhans
hiicreli histiyositoz iligkili M-HLH olgular1 bildirilmistir (169). Malignitelerde
hastalarin ilk bagvurular1 M-HLH klinigi ile olabilmektedir. M-HLH’li 29 ¢ocuk
hastanin degerlendirildigi bir c¢alismada hastalarin 17’si (%81) M-HLH ile
bagvurularinda malignite tanis1 alirken 4 hasta (%14) malignite tanisindan 42-153 giin
once HLH tanis1 almistir. Sekiz hasta ise kemoterapi tedavileri sirasinda HLH tanisi
almistir (170). M-HLH tanist alan 27 c¢ocuk hastanin degerlendirildigi bir baska
calismada hastalarin yaklasik yarisinda EBV pozitif saptanmis ve bu grupta, EBV
negatif hastalara kiyasla kemik iliginde daha fazla hemofagositoz gozlemlenmistir
(171).

Makrofaj aktivasyon sendromu romatizmal hastaliklar zemininde gelisen
sekonder HLH’yi ifade etmekte olup, bu terim ilk defa 1985 yilinda akut baslangich
ensefalopati, koagiilopati ve hepatit gelisen yedi JIA hastasim1 tanimlamak ig¢in
kullanilmigtir (147). En sik sJIA, eriskin baslangicli Still hastaligi, SLE ve Kawasaki
hastalig1 olan hastalarda goriilmekle birlikte ¢ok sayida romatolojik duruma ikincil
MAS olgulart bildirilmistir (113). Klinik olarak asikar HLH, sJIA hastalarinin
%10'unda gelisirken, %50'sinde subklinik HLH bulgular1 goriilebilecegi belirtilmistir
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(161). Biyolojik ajanlar 6ncesi donemde MAS %?20’ye varan mortalitesi ile sJIA nin
korkulan bir komplikasyonu iken giiniimiizde anakinra tedavisi ile hastalarin yaklasik
%95’inde remisyon saglanmaktadir (12, 172). MAS en sik sJIA ve erigkin baslangich
Still hastalig ile iliskilendirilmis olmakta birlikte, cocukluk ¢cagi baglangicli SLE tanili
403 hastanin incelendigi retrospektif bir analizde sJIA ile benzer sekilde hastalarin
yaklasik %10’unda MAS bildirilmistir (173). Toplam 34 hastaya (28 sJIA, 6 SLE) ait
37 MAS ataginin incelendigi bir calismada sJIA hastalarinin 9%53,6’s1 ve SLE
hastalarinin %16.7’sinde hastalik baslangicinda MAS tespit edilmistir (174). SLE ve
sJIA hastalarina gore daha nadir (%1-2) olmakla birlikte KH iligkili MAS olgular1
tanimlanmistir (175). Ancak KH hastalariin bir kisminda subklinik MAS olabilecegi
ve klinik pratikte hastalarin bir kisminin taninmiyor olabilecegi belirtilmistir (176).
Hiper IgD sendromu, ailevi Akdeniz atesi, TNF reseptorti ile iligkili periyodik sendrom
ve kriyopirin ile iligkili periyodik sendromlar gibi otoenflamatuvar hastaliklarla iliskili
MAS olgular1 bildirilmistir (113). Ayrica dermatomiyozit, sarkoidoz, sistemik skleroz,
poliarteritis nodosa (PAN) ve enflamatuvar bagirsak hastalifi iligkili nadir MAS

olgular1 raporlanmustir (161).

2.3.3. Epidemiyoloji

Hemofagositik lenfohistiyositoz her yasta hastada goriilebilen nadir ancak
muhtemelen yeterince taninmayan bir hastalik olup, iiglincii basamak pediatri
hastanelerine bagvuran her 3000 hastadan birinin HLH olabilecegi tahmin
edilmektedir (177). Hem ¢ocuklarda hem de erigkinlerde yiiksek mortalite ile
iliskilidir. Cocuklarda her iki cinsiyette benzer oranlarda goriilmekle birlikte eriskin
hastalarda erkek cinsiyet hakimiyeti (yaklasik 2:1) mevcuttur (178, 179).

Bildirilen HLH vakalarinin %25 kadarini, tipik olarak bir yasin altindaki
cocuklarda goriilen F-HLH hastalar1 olusturmaktadir (154). Prevalans ve insidans,
akrabalik oranlarinin daha yiiksek oldugu popiilasyonlarda artan oranlar ile birlikte
cografi bolgeye gore degismektedir (180). Primer HLH ile ilgili en kapsamli veriler,
1987-2006 yillar1 arasindaki Isveg ulusal kayitlarindan saglanmus olup yillik insidansin
yaklagik milyonda 1,2 oldugu gosterilmistir (179). Akraba evliliginin yiiksek oldugu
tilkemizde ulusal epidemiyolojik veriler olmamakla birlikte hastanemizden bildirilen

bir calismada 1998-2002 yillar1 arasinda yatan hastalar arasinda F-HLH insidansinin
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1/1418 oldugu raporlanmistir (181). Tiirk Histiosit Calisma Grubu tarafindan bildirilen
primer HLH olgulariin degerlendirildigi retrospektif bir derlemede akraba evliligi
Oykiisii hastalarin tamaminda mevcut iken, %81 ’inde kardes 61iim Oykiisii saptanmistir
(182).

Ailesel HLH hastalarinda saptanan genetik mutasyonlarin dagilimi farkli etnik
gruplarda degiskenlik gostermektedir. Kuzey Amerikali hastalarda beyaz irkta
UNC13D mutasyonu %47 ile en sik bildirilen mutasyon iken bunu %27 ile PRFI ve
%22 ile STXBP2 mutasyonu izlemektedir (177). Buna karsilik Hispanik ve siyahi irkta
PRFI mutasyonu sirast ile %71 ve %98 olarak bildirilmistir (177). Araplarda, PRFI
ve UNCI3D mutasyonlart sirast ile %36 ve %27 orani ile en fazla bildirilen
mutasyonlardir (177). Ulkemizde ise, Ege Universitesi’nde HLH tanis1 almis pediatrik
hastalarin degerlendirildigi bir tez ¢alismasinda hastalarin %47’sinde F-HLH
mutasyonu saptanmig olup bu hastalarin %37’sinde SX7// mutasyonu, %25’inde
PRFI mutasyonu tespit edilmistir (183). Hacettepe Universitesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Unitesi’nde Kasim 1994 ile Aralik 2012
tarihleri arasinda primer HLH tanisi alan 57 hastanin verilerinin incelendigi bir
calismasindaysa mutasyon analizi yapilan 37 hastanin 11’inde (%30) UNCI3D
mutasyonu, 10’unde (%27) PRFI mutasyonu, ticiinde (%8) STX// mutasyonu tespit
edildigi, on ii¢ (%35) hastada ise bakilan bu ii¢ mutasyonun da negatif bulundugu
raporlanmistir (184).

Ailesel olmayan HLH hastalar1 genellikle bir yasin {izerindeki ¢ocuk hastalarda
ve eriskinlerde goriilmektedir. Erigskin hastalarda enfeksiyonlar ile hematolojik
maligniteler en sik tetikleyici ve yatkinlik yaratan durumlardir (10). Cocuklarda ise
EBV en sik enfeksiyoz tetikleyici olup, ikinci sirada ise CMV yer almaktadir (185).
Bakteriyel enfeksiyonlar sonrasi da nadiren HLH gelisebilmektedir. Mycobacterium
tuberculosis en sik bakteriyel tetikleyici olup daha nadir olarak Bartonella, Brucella,

Ehrlichia enfeksiyonu sonrasi gelisen HLH vakalar1 da bildirilmistir (151, 163).

2.3.4. Patofizyoloji

Hemofagositik lenfohistiyositoz, 6zellikle NK hiicreleri ve CD 8+ sitotoksik T
hiicreleri olmak {tizere dogal bagisiklik sisteminin regiilasyon bozuklugu ile

karakterizedir (8). Saglikli bir kisinin, immiin sisteminde NK hiicreleri ve CD 8+
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sitotoksik T hiicreleri perforin ve granzim adi verilen iki sitolitik enzim tiretmektedir
(186). Bu proteinler graniiller halinde paketlenmekte ve efektor hiicrenin
uyarilmasiyla efektor hiicre ve hedef hiicre arasindaki immiinolojik sinapsa
bosaltilmaktadir (186). Perforin hedef hiicrenin membraninda stabiliteyi bozan porlar
olusturarak giiclii bir serin proteaz olan granzimin hedef hiicreye girisine aracilik
etmekte, hedef hiicreye giren granzimler ise hedef hiicrede apoptozisi baglatan
kaspazlar1 aktive ederek apoptozisi tetiklemektedir (187). Hedef hiicrenin apoptozisi
bagisiklik sistemini harekete geciren uyaranin ortadan kaldirilmasma katkida
bulunmaktadir. Bu fizyolojik siire¢, immiin yanitin kontrolii i¢in kritik dneme sahiptir.
HLH hastalarinda bu siire¢ spesifik genetik mutasyonlar veya yiiksek derecede
immiinojenik bir uyaran (viral enfeksiyonlar, malign hiicreler gibi) yoluyla
bozulmaktadir (8). NK hiicreleri ve CD 8+ sitotoksik T hiicreleri ile hedef hiicre
arasindaki etkisiz etkilesim kisir bir enflamasyon dongiisiine yol agmaktadir. Giderek
daha fazla sitotoksik hiicrenin olaya dahil olmasi sitokin saliniminda kontrolsiiz bir
artisa neden olmaktadir. Aktive olmus immiin hiicreler tarafindan salinan
proenflamatuvar sitokinler, hemofagositoz, doku hasari, organ yetmezIligi ve
sendromun diger enflamatuvar belirtileri ile sonuglanan yiiksek diizeyde makrofaj
aktivasyonuna neden olur (8).

Sekonder HLH, altta yatan iyi tamimlanmis bir genetik tetikleyicinin
yoklugunda malign, enfeksiyoz veya otoimmiin bir uyarandan da
kaynaklanabilmektedir (154). Sekonder HLH hastalarinda F-HLH hastalarina kiyasla
farkli T lenfosit aktivasyon ve farklilasma paternleri gozlenmis olup bu da bu iki
olusumun patogenezinde altta yatan olasi farkliliklar1 gostermektedir (188).

Hemofagositik lenfohistiyositoz ile sonuglanan lenfomalarda malign
hiicrelerin, sendromun tetikleyicisi olarak sitotoksik T lenfositlerin ve NK hiicrelerinin
aktivasyonu i¢in ilk ve kalict uyarani saglayan proenflamatuvar sitokinleri tirettigi
gosterilmistir (8). Cocukluk cagi anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma hastalarinda
perforin gen mutasyonlarinin sikliginda artis saptanmistir (189).

Epstein-Barr viriisii hem primer hem de sekonder HLH i¢in en yaygin
enfeksiyoz tetikleyicidir (8). Normalde B lenfositleri enfekte eden EBV’nin CD8+

sitotoksik T lenfositleri enfekte ederek, enfekte T lenfositlerin kontrolsiiz
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aktivasyonunu ve anormal aktivitesi ile EBV ile iligkili HLH'ye neden olabildigi
bildirilmistir (160).

Makrofaj aktivasyon sendromu, romatolojik hastaliklar zemininde gelisen bir
HLH alt tipidir (105). Perforin aracilt sitolizde islevsel anormallikler gibi altta yatan
bir immiin disregiilasyonun da bu hastalarin bir kisminda HLH gelisimine katki
sagladig1 diistintilmektedir (113). Aym1 zamanda MAS gelisen sJIA hastalarinda F-
HLH’ye neden olan genlerde artmis mutasyon siklig1 bildirilmistir (154).

Sekonder HLH allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) sonrasi
cogalan ve engrafman yapan hematopoetik hiicrelerden yiiksek diizeyde sitokin
tretimine bagli immiin aktivasyonu olan hastalarda transplantasyonu takiben de
goriilebilmektedir (190). Ayrica bu hastalarda immiinolojik islev bozuklugu
zemininde gelisen latent viriislerin reaktivasyonu da patogenezde suglanmaktadir
(191).

Hipersitokinemi, HLH patofizyolojisini arastiran ¢aligmalarda nispeten erken
bir donemde tanimlanmistir. 1989 yilinda yapilan bir ¢alismada, HLH hastalarinda
lenfoid neoplazmlarda goriilen seviyelerle uyumlu sekilde soluble 1L-2 reseptorii (sIL-
2R) seviyelerinde 6nemli bir yiikseklik tespit edilmis ve bu durumun klinik iyilesme
ile diizeldigi gosterilmistir (192). Bu da sIL-2R'nin hastalik aktivitesi i¢in bir belirteg
olarak Onerilmesini saglamistir. Giiniimiizde HLH patogenezinin merkezinde IL-1p,
IL-6, IL-18, IFN-y ve TNF-a dahil olmak {izere proenflamatuvar sitokinlerde dnemli
bir artis ile karakterize sitokin firtinasinin oldugu diistintilmektedir (193). Ayrica, IL-
10 basta olmak {izere antienflamatuvar sitokinlerin, yiiksek seviyeleri de HLH
hastalarinda gézlenmis olup, agikca yetersiz olmakla birlikte, bu durum hastalarin T
lenfositlerin, monositlerin ve makrofajlarin aktivasyonunu baskilamak i¢in bir
mekanizmaya sahip olduklarini diisiindiirmektedir (8). HLH’de artig gosteren ¢ok
sayida sitokin arasinda IFN-y 6zellikle 6nemlidir. Yiiksek IFN-y seviyeleri makrofaj
aktivasyonuna ve takiben diger proenflamatuvar sitokinlerin iiretiminin artmasina

neden olmaktadir (154).

2.3.5. Ailesel Hemofagositik Lenfohistiyositozun Molekiiler Temeli

Farkli genetik sendromlar HLH ile iliskilendirilmistir. Bu sendromlarin

temelinde farkli genetik kusurlar bulunmakla birlikte, neticede hepsi NK ve T
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hiicrelerinin sitotoksik fonksiyonlarinda bozukluga neden olarak ortak bir fenotipe ve
HLH gelisimine yatkinliga yol agmaktadir (8). In vitro testlerle degerlendirildiginde,
sitotoksik fonksiyonda daha ciddi kusurlara sahip hastalarda, hastaligin daha erken
baslangich ve daha siddetli klinik seyre sahip olma egiliminde oldugu gosterilmistir
(194).

Ocak 1999°da yasamin ilk iki ayinda HLH tanis1 almig Pakistan kokenli dort
hasta ve ailesinden yapilan homozigosite haritalamasi ile 9q21.3-22 gen lokusunun
HLH ile iligkili oldugu bulunmustur (195). Bu HLH ile iliskilendirilen ilk gen lokusu
olmustur. Giiniimiizde bu gen lokusu ile iligkili hastalik F-HLH-1 olarak
siniflandirilmis olup iligkili protein heniiz tespit edilememistir.

Ik defa 1999 yilinin sonlarina dogru perforin proteinini kodlayan PRFI
geninde meydana gelen mutasyonun ailesel HLH ye neden oldugu gosterildikten sonra
ilerleyen yillarda HLH’ye genetik yatkinlik yapan c¢ok sayida yeni mutasyon
saptanmustir (196).

Bugiine kadar saptanan, HLH iliskili otozomal resesif genetik defektler ile
graniil aracili sitotoksisite birbirleriyle baglantilidir (154). Bu genetik kusurlar
sonucunda, hedef hiicre iizerinde sitotoksik hiicrelerin aracilik ettigi indiiklenmis
apoptozis veya aktivasyon ile indiiklenen apoptozdan (aktive olmus T hiicrelerinin
intihar1) sorumlu mekanizmalar kesintiye ugramaktadir. Mutasyonu HLH'ye neden
oldugu bildirilen ilk protein olan perforin, sitotoksik lenfositlerde sentezlenen ve
granzim serin proteazlariyla birlikte salgisal sitotoksik graniillerde tutulan, hedef
hiicrede porlar olusturan sitolitik bir proteindir (197). Bu protein mutasyonu sonucu
olusan hastalik F-HLH-2 olarak tanimlanmustir (152). Sitotoksik hiicreler hedef hiicre
ile temas ettiginde, hiicre iskeleti yapist (mikrotiibiil organize edici merkezi; MTOC)
sitotoksik immiinolojik sinapsin olustugu temas bolgesine odaklanmak {izere
dondiiriiliir  (198). Sitotoksik graniiller MTOC boyunca degraniilasyonun
gerceklesecegi immiinolojik sinapsa dogru tasinir. Immiinolojik sinaps bolgesine
ulasan perforin ve granzimler (agirlikli olarak granzim A ve B) hedef hiicrenin
6liimiine neden olan kaspaz bagimli ve kaspaz bagimsiz apoptotik yollar1 baglatir
(187). F-HLH-2 hastalariin etnik kokeni ¢esitlilik gostermekte olup, tiim kitalardan
belgelenmis vakalar bulunmaktadir (199). F-HLH-2 i¢in simdiye kadar iki kodlayici

ekzonda 70'in lizerinde farkli mutasyon tanimlanmistir. Bu mutasyonlarin yarisindan
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fazlas1 yanlis anlamli (missense) mutasyonlardir (200). Etnik koken ile hastaliga neden
olan mutasyonlar arasinda bazi iligkiler kaydedilmistir. En yaygin tek mutasyon
c.1122G>A (p.W374X) olup F-HLH-2'li Tiirk hastalarin %74'linde raporlanmistir
(200, 201). Bir bagka dikkat ¢ekici bulgu ise, ¢.1090-91delCT (p.L364f5X)
mutasyonunun Japon olmayan hastalarda hi¢ tanimlanmamis olmasidir (200). PRF'/
null mutasyonlar1 olan hastalar tipik olarak yasamin ilk yilinda prezente olurken,
missense mutasyonlari olan veya degisken derecelerde perforin ekspresyonu olan
hastalarda tani yas1 erigkin doneme kadar gecikebilmektedir (199, 202).

Hemofagositik lenfohistiyositozdan sorumlu ikinci bir gen olan UNCI3D
mutasyonu ise, 2003 yilinda tespit edilmistir (203). UNC13D geni, degraniilasyon
siirecinde sitoplazmik membranla iliskili diger yapilar ile sitolitik graniiliin flizyonu
icin gerekli olan Munc13-4 proteinini kodlamaktadir (203). Bu protein sitotoksik
graniillerin ekzositozunda kritik bir efektor olarak gorev yapmaktadir. Muncl3-4
eksikligi, efektor proteinler olan perforin ve granzimlerin hedef hiicrelere verilmesini
bozarak kusurlu hiicresel sitotoksisiteye ve F-HLH-2'ye ¢ok benzeyen bir klinige
neden olur (204). UNC13D, 32 kodlayic1 ekzon ve 4.389 baz cifti ile biiylik bir gen
olup bugiine kadar bu gende 50'den fazla farkli mutasyon bildirilmistir. Mutasyonlar
tiim gen dizisi boyunca dagilmis olup bu durum mutasyon analizini F-HLH-2'ye gore
cok daha karmasik ve zaman alic1 hale getirmektedir (200). Toplam 322 F-HLH-3
hastalariin degerlendirildigi sistematik bir derlemede hastalarin yaklasik %60°1 erkek
cinsiyet ve ortanca yasi 6 ay olarak raporlanmig olup mortalite yaklagik %50 olarak
belirtilmistir (205).

Homozigosite ¢aligmalar ile 6q24 kromozom boélgesindeki S7X77 geninde
meydana gelen mutasyonlarin HLH iligkili oldugu saptanmis ve bu gen iliskili hastalik
F-HLH-4 olarak smiflandirilmistir (206). Syntaxin 11, hedef membranlarda bulunan
¢Oziinebilir N-ethylmaleimide duyarli faktor baglanma protein reseptorleri (soluble N-
ethylmaleimide senmsitive factor attachment protein receptors present on target
membranes; t-SNARE) ailesinin bir iiyesidir (207). SNARE proteinleri, donor ve
hedef membranlar arasinda hiicre i¢i protein tasinmasinin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir. Vezikiillerin tasinmasindaki kenetlenme (docking) ve flizyon
stirecinde, spesifik vezikiil-SNARE ve iliskili spesifik hedef-SNARE etkilesimi
gerceklesmektedir (200). F-HLH-4 hastalarinda S7X7/ mutasyonunun sitotoksik
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lenfositlerde degraniilasyonu bozdugu ancak IL-2 uyariminin Ilenfositlerdeki
degraniilasyonu kismen geri kazandirdig: gosterilmistir (208). Arastirmacilar, F-HLH
stiphesi olan hastalarda NK hiicre degraniilasyonunun degerlendirilmesinin spesifik F-
HLH alt tiplerinin teshisini kolaylastirabilecegini, ek olarak NK hiicrelerini in vivo
olarak aktive etmenin veya allojenik donér NK hiicrelerinin infiizyonu yoluyla
hastalarda NK hiicre aktivitesini yeniden olusturmak i¢in uygulanan rejimlerin
terapotik degeri olabilecegini 6ne slirmiislerdir. Ayn1 zamanda bu durumun F-HLH-4
hastalarinda daha az siddetli hastalik seyri goriilmesini agikladigr diistiniilmiistiir
(208). Bir baska calismada ise toplam 77 F-HLH-3-5 hastasinin 75’inde (%97) NK
hiicrelerinde istirahat halinde anormal degraniilasyon saptanmistir (209). IL-2 uyarimi
ile her ii¢ genotipte degraniilasyonda diizelme goriilmekle birlikte, F-HLH-4-5
hastalarinda diizelmenin daha sik oldugu bildirilmistir (209).

Kromozom 19p bdlgesinde yer alan, hiicre i¢i trafigin diizenlenmesinde ve
SNARE kompleksi olusum ve dagiliminin kontroliinde rol oynayan bir protein olan
Munc 18-2'yi (veya syntaxin binding protein 2, STXBP2) kodlayan gendeki
mutasyonlar F-HLH-5’e neden olmaktadir (152). STXBP2, farkl: hiicre tiplerindeki
cesitli SNARE proteinleriyle etkilesim yoluyla graniil ekzositoz mekanizmasina
katkida bulunmaktadir (210). STXBP2’nin lenfositlerdeki etkilesim partneri, F-HLH-
4'te kusurlu protein olan syntaxin 11'dir. Tanimlanan mutasyonlarin ¢ogu, sintaksin 11
icin baglanma bdlgesinde yiiksek oranda korunmus bolgeleri etkileyen homozigot
yanlis anlamli (missense) mutasyonlardir ve her iki proteinin de ekspresyonunun
azalmasina neden olmaktadir(211). STXBP2 eksikligi olan hastalardan alinan NK ve
T hiicrelerinin degraniilasyon ve NK hiicrelerinin sitotoksik fonksiyonu bozulmustur
(212). Hastalarin ¢ogunlugu akraba Tiirk ve Suudi Arabistanl ailelerden olugmakla
birlikte orta Avrupa'dan da hastalar bildirilmistir. F-HLH-5 sikliginin toplam F-HLH
vakalariin %10'a oldugu tahmin edilmektedir (212). Otuz yedi F-HLH-5 hastasinin
degerlendirildigi bir derlemede, alt1 hastada sensdrindral isitme kaybi, 14 hastada agir
kronik diyare, on hastada hipogamagloblunemi saptanmustir. ilging olarak HLH
belirtileri kontrol altina alinan hastalarda bile diyare diizelmemis, KIT yapilan sekiz
hastanin altisinda transplantasyon sonrasi da ciddi diyare devam etmistir. Missense
mutasyon saptanan hastalarda erken baslangic, siddetli hastalik ve kronik diyare

gelisme riskinin daha yiiksek oldugu gozlemlenirken, ekzon 15 splice-site mutasyonu



58

tagiyan hastalarin daha ge¢ baslangic ve hafif ancak sik reaktivasyonlarla karakterize

oldugu belirtilmistir (213).
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2.3.6. Klinik Ozellikler

Hastalarin erken donemde hizla kétiilesebilmesi, ¢coklu organ yetmezligi ile
birlikte 6liimciil bir seyir gosterebilmesi nedeni ile hastaligin erken taninmasi kritik
oneme sahiptir. HLH tipik olarak ytiksek ve uzamis ates, organomegali, lenfadenopati,
merkezi sinir sistemi (MSS) bulgulari, karaciger fonksiyon bozuklugu ve koagiilopati
ile kendini gosterir (8). Hastalarin bir kismi hizla kétiilesen bulgularla birlikte sok
benzeri bir klinik ile basvurabilecegi gibi bir kisim hastada sinsi, yavas bir seyir
gosterebilir (8).

Ates HLH'nin neredeyse evrensel bir 6zelligi olup genellikle bir baslangi¢
belirtisidir (154). Ates genelde yliksek dereceli ve uzamis vasifta olup yenidoganlarda
goriilmeyebilir. Cogu hastada mevcut olan splenomegaliye ek olarak HLH'li
cocuklarda hepatomegali de yaygindir (214). HLH’de lenfadenopati hastalarin
yarisindan azinda gériilmekte olup genellikle belirgin degildir (153). Ozellikle yaygin
veya c¢ok biiyiik lenf nodlarinin, altta yatan bir lenfomaya isaret ediyor olabilecegi
unutulmamalidir. Sitopeniler hastaligin ilk evresinde mevcut olmayip izlemde
gelisebilmektedir (177). Agir hastalikta karaciger hasar1 ve disfonksiyonu ile iliskili
koagiilopati (hemoraji, petesi, ekimoz, purpura ve dissemine intravaskiiler
koagiilasyon [DIK]) goriilebilecegi gibi bu hastalarda akciger, kalp ve bobrek
tutulumu da meydana gelebilir (154). Ishal, bulanti, kusma, karin agris1 ve sarilik gibi
Ozglin olmayan gastrointestinal belirtiler yaygindir (154). Hastalarda nadiren
gastrointestinal kanama ve pankreatit goriilebilir (215, 216). Kardiyopulmoner
tutulum olan agir hastalarda, vazopressor ve ventilator destegi gerektiren hipotansiyon
ve solunum yetmezligi goriilebilmektedir (154). Benzer sekilde bobrek tutulumu
diyaliz gerektirecek kadar siddetli olabilir (154). Deri dokiintiisii genellikle
makiilopapiiler, nodiiler veya purpurik lezyonlar seklinde vakalarin yaklagik %35-
40'inda goriilebilmektedir (153).

Merkezi sinir sistemi tutulumu, HLH hastalarinda 6nemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir (217). Cocuk hastalarda (6zellikle F-HLH) MSS tutulumu
eriskinlere gore daha yaygm goriilmektedir. Ulkemizden bildirilen sekiz yillik bir
donemde F-HLH tanis1 alan 28 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin
%53,6’s1inda (15 hasta) MSS tutulumu tespit edilmistir (218). MSS belirtileri F-HLH-
2 hastalarinin yaklasik %35'inde ve F-HLH-3 hastalarinin %60'nda goriilmektedir
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(219). MSS tutulumu hastalarda nébet, meningismus, kraniyal sinir tutulumu, ataksi,
dizartri, letarji ve ensefalopati olarak kendini gdsterebilmektedir (220). Bu bulgular
genellikle hastaligin ge¢ evresini temsil etmekte olup uzun doénemde sag kalan
hastalarda baslica morbidite nedenidir. Infantlarda ise diger sistemik belirtilere ek
olarak huzursuzluk, fontanel bombeligi, ense sertligi, hipotoni veya hipertoni ile
konviilsiyonlar goriilebilmektedir. Ek olarak kraniyal sinir felei (VI-VII), ataksi,
hemipleji/ tetrapleji, korliikk, biling kaybi ve kafa i¢i basing artis1 belirtileri
gelisebilmektedir (153).

Merkezi sinir sistemi tutulumu, F-HLH hastalarinin yaklasik iicte birinde
goriilmekle birlikte hastalar nadiren HLH'nin ates dahil herhangi bir sistemik belirtisi
olmaksizin izole MSS enflamasyonu belirtileriyle de bagvurabilirler (221). Nadir
olmakla birlikte bu izole hastalik, genellikle sinsi bir sekilde ortaya ¢ikar ve hastalarin
tanis1 Oonemli Olclide gecikebilir. (221). Sistemik bulgularin eslik etmedigi bu
hastalarda ferritin diizeyi siklikla normal veya hafif yiiksek bulunabilir. Beyin omurilik
sivist (BOS) analizinde pleositoz ve hiperproteinemi, beyin biyopsisinde ise T hiicresi
ve histiyositik infiltratlar goriiliir (222). Izole veya sistemik bulgularla birlikte MSS
tutulumu olan HLH hastalarinda manyetik rezonans goriintiileme (MRG) bulgular
tipik olarak T2 agirlikli goriintiilerde yaygin sinyal artisi, simetrik periventrikiiler
beyaz cevher hiperintensitesi, meningeal bulgular ile difiizyon kisitlanmasini igerir ve
nekrozu icerecek sekilde ilerleyebilir (223). Izole MSS tutulumu olan hastalarda
baslangi¢ yas1 degisken olup siklikla bir yasin iizerindeki ¢ocuklarda goriiliir (222).

Tiim bu belirtilere ek olarak, baz1 HLH gen mutasyonlar1 farkli klinik bulgulara
neden olabilir. STXBP2 mutasyonu olan hastalarda nétrofillerde kusurlu graniil
mobilizasyonu tespit edilmis olup, bu durumun o6zellikle gram negatif bakteri
enfeksiyonlar1 olmak {izere yetersiz enfeksiyon kontroliine yol actigi bildirilmistir
(213). Bu hastalarda klasik bulgulara ek olarak hipogamaglobulinemi, siddetli ishal,
kanama ve sensorinoral isitme kaybi bildirilmistir (213). Biiyiik bir HLH kohortunun
degerlendirildigi, HLH-2004 ¢alismasinda 369 hastada bildirilen klinik ve laboratuvar
bulgular1 siklik sirasina gore su sekildedir : sCD25 yiiksekligi (%97), ates (%95),
ferritin yiiksekligi (>500 mcg/L, % 94), bisitopeni (%92), hipertrigliseridemi veya
hipofibrinojenemi (%90), splenomegali (% 89), hemofagositoz (%82), NK hiicre
aktivitesinin diisiikliigii veya yoklugu (% 71) (224).
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2.3.7. Laboratuvar ve Goriintiileme Bulgular:

Hastalarin ¢ogunda sitopeni, hepatoseliller hasar1 gosteren bulgular,
koagiilopati ve ciddi vakalarda organ yetmezliginin biyokimyasal kanitlar1 bir arada
bulunur (8). Hastaligin seyri sirasinda laboratuvar bulgularinin bir kismi daha erken
ortaya c¢ikar ve hicbiri tek basina HLH tanisi icin spesifik degildir. Lokopeni
(notropeni dahil), anemi ve trombositopeninin farkli kombinasyonlart1 HLH ile
basvuran ¢ocuklarda son derece yaygin olup eriskin hastalarda daha az belirgin olabilir
(154). Eriskin Still hastaliginda ve sJIA hastalarinda 16kositoz ve trombositozun
gerilemesi, HLH i¢in erken bir uyarici olabilir (225).

Hastalarin neredeyse tamaminda transaminaz, LDH ve bilirubin diizeyleri dahil
olmak iizere karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik mevcuttur (214). Yiiksek
aminotransferaz seviyeleri erken ortaya ¢ikabilir ve genellikle hastalik aktivitesiyle
iligkilidir (154). Karaciger hasarinin kismen periportal lenfositik infiltrasyondan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (226). Hepatik disfonksiyon ve DIK kaynakli olarak
koagiilasyon parametrelerinde yiikseklikler goriilebilir (154). Hipofibrinojenemi,
yiiksek D-dimer ile uzamis PT ve PTT siklikla mevcuttur (227). Karaciger hasarinin
bir baska sonucu olarak hipertrigliseridemi hastalarin biiyiik kisminda mevcuttur
(224). Cesitli tetikleyicilerle iliskili HLH hastalarinin gozden gecirildigi bir ¢alismada,
hastalarin %68'inde tan1 aninda veya hastaligin seyri sirasinda trigliserit yiiksekligi
saptanmigtir (228). Tablo 2.5.’te HLH iliskili bulgu ve belirtiler ile neden olan
faktorler 6zetlenmistir (153).

Hiperenflamasyon HLH i¢in karakteristik olup genellikle yiiksek CRP
seviyeleri mevcuttur (154). Hastaliin erken doneminde yiiksek ESH diizeyleri
olabilmekle birlikte ilerleyen donemde fibrinojen tiiketiminin bir sonucu olarak diisiik
ESH diizeyleri tipiktir (8). HLH ile en ¢ok iligkilendirilen akut faz reaktani serum
ferritin diizeyidir (154). Ferritinin primer depolama bdlgesi doku makrofajlar1 olup
siklikla goriilen Onemli Olclide yiiksek ferritin seviyelerinden yogun makrofaj
aktivasyonunun sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (229). Bu nedenle serum ferritin
seviyelerinde yilikselme, HLH i¢in yaygin olarak kabul edilen tiim klinik tani
kriterlerinin bir parcasidir (8). Erken neonatal donemde semptomatik olan ve neonatal
hemokromatozisi taklit eden asir1 yiiksek ferritin diizeylerine sahip olgular

bildirilmistir (230). Pediatrik HLH hastalarinda yapilan retrospektif bir ¢alismada
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serum ferritin diizeyinin 10.000 mcg/I'nin iizerinde olmasinin %90 duyarli ve %98
spesifik oldugu raporlanmistir (231). Eriskin hastalarda ise belirgin yiiksek ferritin
diizeylerinin spesifik veya duyarli olmadigi ancak normal degerlerin hastaligin

dislanmasinda yeri olabilecegi gosterilmistir (167, 232).

Tablo 2.5. Hemofagositik lenfohistiyositoz ile iliskili bulgu ve belirtilere neden olan

faktorler (153)

HLH iliskili bulgu veya belirti

Neden olan faktorler

Ates

IL-1; IL-6, TNF-a

Periferik kanda sitopeniler

TNF-0, IFN-y ve ferritinin hematopoez
tizerindeki baskilayici aktivitesi;
hemofagositoz

Kanda yiiksek trigliserit diizeyleri

Artan TNF-a seviyelerinin lipoprotein lipaz
tizerindeki baskilayici etkisi

Kanda diisiik fibrinojen diizeyleri

Makrofajlar tarafindan salgilanan yiiksek
plazminojen aktivatorii seviyeleri plazmini
uyarir ve sonug olarak hiperfibrinolizise yol
acar

Serumda yiiksek ferritin diizeyleri

Aktive histiositler/makrofajlar tarafindan
salinur

Kanda yiiksek sIL-2Ra diizeyi

Aktive T lenfositleri tarafindan salgilanir

Hepatosplenomegali

Kanda karaciger transaminazlari

Aktive lenfositler ve histiyositler/makrofajlar
ile organ infiltrasyonlari

ve bilirubin diizeyinde yiikselme
Norolojik bozukluklar

IFN- v: Interferon gama; IL-1: Interldkin-1; IL-2Ra: ¢dziinebilir IL-2 reseptdriiniin o zinciri; 1L-6:
Interlokin-6; TNF- o: Tiimor Nekroz Faktori-Alfa

Altta yatan bir immiin defektin bir parcasi olarak HLH hastalarinda azalmis
NK hiicre aktivitesi saptanabilir ve sekiz HLH-2004 tani1 kriterinden biridir (159).
HLH tanisi i¢in azalmis NK hiicre aktivitesinin duyarliligi ve 6zgiilligii, cocuklarda
yetiskinlere gore cok daha fazla olmakla birlikte, pek ¢ok merkezde degerlendirilmesi
miimkiin degildir. Cocuklarda NK hiicre degraniilasyonunun %5’in altinda olmasinin
duyarliligr %96, o6zgilligli %88 olarak saptanmis olup eriskin HLH hastalarinda
azalmis NK hiicre aktivitesi %36 gibi daha diisiik oranlarda raporlanmistir (233, 234).

T hiicresi aktivasyonunun bir belirteci olan ¢6ziinebilir CD25 (sCD25) olarak
da bilinen sIL-2Ra seviyelerinin yiiksekligi, HLH-2004 tani kriterleri arasinda yer
almakta olup hastalarin neredeyse tamaminda mevcuttur (154). Lenfomalar malignite
iliskili HLH’nin en sik nedenlerinden olup yapilan retrospektif bir degerlendirmede

sIL-2R ortalama diizeyinin lenfoma iligkili HLH hastalarinda, benign nedenlere
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sekonder gelisen HLH hastalarina gore anlamli olarak daha yliksek ancak ferritin
diizeylerinin daha diistik oldugu saptanmistir(235). Ek olarak, sIL-2R/ferritin oraninin
lenfoma iligkili HLH tanisinda kullanish olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (235).
Hemofagositoz, eritrosit, trombosit veya lokositlerin makrofajlar tarafindan
fagosite edilmesini ifade etmekte olup ve makrofaj sitoplazmasi i¢inde bu hiicrelerin
tamaminin veya parcalarinin mikroskobik olarak gosterilmesi ile tanimlanir (236).
Kemik 1iligi, dalak, karaciger veya lenf nodlarinin histopatolojik incelemesinde
goriilebilir. Hastalig1 ifade eden terminolojide yer almakla birlikte hemofagositoz
HLH i¢in 6zgil veya duyarl degildir. Farkli dokulardan alinan 6rneklerde degisen
oranlarda (%31-73) goriilmekle birlikte ¢ocuk HLH hastalarinin  %92’sinde
hemofagositoz saptanmis olup, erigkin hastalarda ise bu oranin %62-95 araliginda

oldugu bildirilmistir (8).

2.3.8. Tam

Tani i¢in, 1lk asamada, bakteriyel sepsis ve ciddi seyirli viral enfeksiyon gibi
NACHO tarafindan HLH’yi taklit eden hastaliklar olarak siniflandirilan durumlarin
HLH’den ayriminin yapilmasi 6nemlidir (151).

Tan1 klinik kriterlere dayanmaktadir ve tani koydurabilecek tek bir tanisal
laboratuvar tetkiki veya patognomonik bir klinik bulgu yoktur. HLH i¢in en sik
kullanilan ve yaygin olarak kabul edilen tani kriterleri Histiyosit Dernegi'nin HLH-
2004 kriterleridir. Kriterler arasinda ates, splenomegali, bisitopeni veya pansitopeni,
hipertrigliseridemi veya hipofibrinojenemi, kemik iligi, dalak veya lenf nodunda
hemofagositozis, NK hiicre aktivitesinin diisiik olmas1 veya hi¢ olmamasi, ferritin
yiiksekligi ve sCD25 yiiksekligi yer almakta olup HLH tanis1 i¢in bu sekiz kriterden
bes veya daha fazlasinin karsilanmasi1 veya HLH ile uyumlu bir molekiiler taninin
olmasi gerekli kilmmistir. (159). HLH-2004 kriterlerinin yayinlanmasinin ardindan
elde edilen yeni deneyimler 1s181nda 2009 yilinda 6nceki kriterlerin revize edilmis bir
sekli HLH tanis1 i¢in dnerilmistir (187). Buna gére HLH tanis1 icin ates, splenomegali,
en az iki hiicre serisinde sitopeni ve hepatit kriterlerinden en az iiciine ek olarak
hemofagositoz, ferritin yiiksekligi, sCD25 yiiksekligi ve NK hiicre aktivitesinin

azalmis olmasi1 veya yoklugu kriterlerinin en az birinin varligi gerekli kilinmistir (187).
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Hipertrigliseridemi, hipofibrinojenemi ve hiponatremi ise HLH tanisin1 destekleyen
diger bulgular olarak siralanmigtir (187).

Hastalarin tanisinda HLH-2004 tani1 kriterleri yaygin olarak kullanilmakla
birlikte bazi kisitliliklari mevcuttur. Kriterler arasinda pek c¢ok merkezde
degerlendirmenin miimkiin olmadigi NK hiicre aktivitesi ve sIL-2R diizeyi de yer
almaktadir. Diger bir kriter olan hemofagositoz, hastalarin tamaminda mevcut
olmayabilir veya alinan 6rneklerde tespit edilemeyebilir. Serum ferritin diizeyinin 500
mcg/L’nin lizerinde olmast HLH hastalarinda duyarli bir belirte¢ olmakla birlikte
spesifik olmayip diger bir¢cok enfeksiyoz ve enflamatuvar durumlarda da goriilebilir
(237).

HLH-2004 kriterlerinin kisitliliklar1 nedeniyle HLH hastalarinin tanisinda H-
skoru olarak adlandirilan bir skorun olusturulmasi amaciyla bir uzman paneli
tarafindan, HLH oldugu ve HLH olmadig1 net olarak bilinen (sirasiyla 162 ve 104
hasta) ve ek olarak taninin net olmadig1 (46 hasta) toplam 312 hastadan olusan ¢ok
merkezli retrospektif bir kohort degerlendirilmistir (238). Bu skor ilk olarak 2014
yilinda yaymlanmis olup dokuz kriter (immiinsupresyon durumu [1], ates [2],
organomegali varlig1 [3]; trigliserit seviyeleri [4], ferritin seviyeleri [5], AST [6] ve
fibrinojen [7] seviyelerinde yiikselmeler; sitopeniler [8] ve kemik iligi aspiratinda
hemofagositoz varligi [9]) HLH ile iliskileri agisindan degerlendirilmis ve 0 ile 337
arasinda bir skor olusturulmustur. Bu kriterler dogrultusunda daha yiiksek skor daha
yiiksek HLH olasilig1 anlamina gelmektedir. Skorun yaraticilart tarafindan, %93'lik
bir duyarlilik ve %86'lik bir 6zgiilliige karsilik gelen ve kohorttaki hastalarin %901
dogru bir sekilde siniflandiran 169 puanlik optimal bir esik degeri tanimlanmistir
(238). H-skorunun hem ¢ocuk hem de eriskin hastalarda sinir degerlerde bir miktar
farkliliklar olmakla birlikte basariyla uygulandigi cesitli ¢calismalarda gosterilmistir
(239, 240). HLH-2004 kriterleri ile H-skorunun performansimnin degerlendirildigi
retrospektif bir calismada ilk bagvuru aninda hem ¢ocuk hem de yetiskin hastalarda,
H-skorunun HLH'yi tamimlamada HLH-2004 kriterlerine gore daha etkin oldugu
saptanmigtir (240). Tanisal duyarlhilik ve 6zgiilliik ¢ocuklar i¢in sirastyla %100 ve
%80, yetiskinler icin ise %90 ve %79 olarak tespit edilmistir (240). Romatolojik
hastalik zemininde gelisen HLH hastalarinda H-skorunun etkinligini degerlendirmek

lizere yapilan bir bagka ¢alismada ise romatolojik hastalig1 olan 94 hastadan olusan bir
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kohortta (30 HLH hastas1 ve 64 kontrol hastasi), optimal esik degeri olarak %96,7
duyarlilik ve %98,4 6zgiilliik ile, 190,5 belirlenmistir (239).

Romatolojik hastaliklar zemininde gelisen ve HLH’nin bir alt tipi olarak
degerlendirilen MAS tanis1 i¢in uygulanacak kriterler konusunda fikir birligi yoktur.
Bazi arastirmacilar HLH-2004 kriterlerinin kullanilmasini savunmakla birlikte MAS
i¢in ayr1 bir tanisal algoritma Oneren arastirmacilar da mevcuttur (241, 242).

Romatolojik hastaliklarda HLH'nin subklinik formlarinin siklikla gézden
kacirildig: diisiincesiyle 2016 yilinda ¢ok uluslu bir ¢alisma grubu tarafindan, sJIA
hastalarinda gelisen MAS/HLH’yi ayirt etmek i¢in klinik ¢alismalarda kullanilmasi
amactyla tasarlanmis siiflandirma kriterleri belirlenmistir (112). MAS'!n klinik
belirtilerinin gecikebileceg§i veya diger durumlarla kolayca karistirilabilecegi
gorilistiyle tutarli olarak ates haricinde, klinik 6zelliklerden daha ¢ok laboratuvar
bulgularina odaklanilmistir. Buna gore, atesle bagvuran sJIA hastalarinda MAS tanisi
i¢in hiperferritinemi (>684 ng/mL) ve ek olarak trombositopeni (181x10°/L), yiiksek
AST diizeyi (>48 U/L), hipertrigliseridemi (>156 mg/dL) ve hipofibrinojenemi (<360
mg/dL) kriterlerinden iki tanesinin varligi ile tanit konulabilmektedir (112). Bu
kriterlerin dogrulama analizi %99'luk c¢ok yiiksek bir ozgiillik ve %73'lik orta
diizeyde bir duyarlilik gdstermistir (112). Bu siniflandirma kriteri yalnizca sJIA’ya
bagli MAS/HLH hastalarini klinik ¢alismalarda ve arastirma g¢alismalarinda tespit
etmek amaciyla kurgulanmig olup tiim MAS hastalarini kapsamamaktadir ve
hastalarin klinik tanis1 i¢in kullanilmas1 amaglanmamistir (112).

Klinik ¢alismalarda kullanilmak iizere 2016 yilinda onerilen siniflandirma
kriterleri i¢in toplanan veriler kullanilarak, MAS gelisen sJIA hastalarinin, MAS'im
gelismedigi aktif sJIA hastalarindan ayirt edilmesini saglamak amaciyla yeni bir
tanisal puanlama araci (MS skoru) gelistirilmistir (243). MS skoru farkli agirliklara
sahip yedi degisken igermektedir. Bu degiskenler arasinda MSS tutulumu (letarji,
ndbetler, sinirlilik, konfiizyon, bas agrisi, ruh hali degisiklikleri veya koma), hemorajik
bulgular (petesi, ekimoz, purpura, mukozal veya gastrointestinal kanama, DIK), artrit,
trombosit sayisi, LDH, fibrinojen ve ferritin diizeyleri yer almaktadir. MS skoruna
gore toplam puan -8,4 ile 41,8 arasinda degismekte olup, esik degeri olarak belirlenen
2,1 degerinin tstl %85 duyarlilik ve %95 6zgiilliik ile tan1 i¢in anlamli olarak kabul

edilmektedir (243). Yapilan bir bagka ¢alismada ise bu iki durumu birbirinden ayirt
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etmek i¢in daha basit ve pratik bir yontem olarak ferritin/ESH oran1 6nerilmistir (244).
Esik deger olarak 21,5’in, %82'lik bir duyarliliga ve %78'lik bir 6zgiillige sahip
oldugu tespit edilmistir. HLH tanis1 i¢in Onerilen farkli kriter ve skorlama sistemleri

Tablo 2.6.’da 6zetlenmistir (112, 159, 238, 243).
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Tablo 2.6. Hemofagositik lenfohistiyositozda farkli tan1 ve siniflandirma kriterleri

Kriter HLH-2004* H Skoru** (238) 2016 sJIA MAS | MS skoru (243)
(159 (112)
Ates (°C) >38.5 0(<38.4),33 (38.4— | Derece NA
39.4), belirtilmemisgtir
49 (>39.4)
Ferritin (ng/mL) | >500 0 (<2,000), 35 >684 0.0001 x serum
(2,000-6,000), diizeyi
50 (>6,000)
Organomegali Splenomegali | 0 (yok), 23 NA NA
(hepatomegali veya
splenomegali), 38
(hepatosplenomegali)
Hematolojik Bisitopeni 0 (yok veya tek Trombosit < 181 | —0.003 x
veya seride), 24 x 10°/L trombosit sayisi
pansitopeni (bisitopeni),
34 (pansitopeni)
Hemorajik NA NA NA 0 (yok) veya
bulgular 1,54 (var)
Trigliserit >265 0 (<1.5 mmol/L), 44 | >156 mg/dL NA
mg/dL*** (1.5-4 mmol/L), 64
(>4 mmol/L)
Fibrinojen <1.5 g/L*** 0 (>2.5g/L), 30 (<2.5 | <360 mg/dL —0.004 x serum
g/L) diizeyi
LDH NA NA NA 0.001 x serum
diizeyi
AST NA 0 (<301U/L), 19 >48 U/mL NA
(=30 1U/L)
MSS tutulumu NA NA NA 0 (yok) veya
2,44 (var)
Reaktif artrit NA NA NA —1.3 (var) veya
0 (yok)
Bilinen NA 0 (yok), 18 (var) NA NA
immiinsiipresyon
Patoloji Hemofagositoz | Hemofagositoz: NA NA
0 (yok), 35 (var)
NK hiicre Disiik veya NA NA NA
aktivitesi yok
sCD25 >2,400 U/mL | NA NA NA
Genetik HLH ile NA NA NA
uyumlu bir
molekiiler tani
Tani > 5/8 kriter Toplam puan > 169 Ates + sJIA + Toplam >-2.1
veya genetik artmig ferritin +
kriterin dort kriterin iki
saglanmasi veya daha fazlasi

*Hemoglobin < 9 g/dL (<4 hafta: <10 g/dL), trombosit < 100 x 10%/L, nétrofil < 1,0 x 10%/L.
**Hemoglobin < 9,2 g/dL, trombosit < 110 x 10%/L, 16kositler < 5,0 x 10%/L.

***Yiiksek trigliserit ve/veya diisiik fibrinojen (bir kriter olarak sayilir).

AST: Aspartat aminotransferaz; HLH: Hemofagositik lenfohistiositoz; IU: Internasyonel iinite; LDH:
Laktat dehidrogenaz; MAS: Makrofaj aktivasyon sendromu; MS: MAS/sistemik juvenil idiyopatik
artrit; MSS: Merkezi sinir sistemi; NA: Uygulanamaz (not applicable); NK: Dogal 6ldiiriicti (natural
killer); sCD25: Coziinebilir (soluable) interlokin-2 reseptor a zinciri; sJIA: Sistemik juvenil idiyopatik
artrit.
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Hem F-HLH hem de MAS potansiyel olarak 6liimciil olup hizli tan1 ve tedavi
olduk¢a onemlidir (8). Klinigi olduk¢a benzer olabilen bu iki durumun ayrimini
yapmak tedavi yaklasimlarindaki farkliliklar nedeni ile 6nemlidir. Ik basvurulari
MAS Kklinigi ile olan, artritin heniiz gelismedigi sJIA hastalarinda tan1 koymak son
yillarda giderek artan adolesan baslangigli F-HLH olgular1 diislintildiiglinde olduk¢a
zorlayici olabilmektedir. Bu gerekgelerle F-HLH ve MAS hastalarinin dogru olarak
taniabilmesi amaciyla yapilan bir ¢alismada yeni bir skorlama sistemi Onerilmistir
(245). MAS-HLH veya MH skoru ad1 verilen ve alt1 degiskenden olugan bu skorlama
sistemde degiskenler arasinda baslangi¢ yasi, splenomegali, notrofil ve trombosit
sayist ile fibrinojen ve hemoglobin diizeyi yer almaktadir. Toplam MH skoru 0 ile 123
arasinda degisebilmekte olup, MH skorunun 11’in altinda olmasi halinde F-HLH
olasiligt %1'in altinda bulunmugtur. F-HLH'yi ayirt etmek i¢in en iyi esik deger %91
duyarlilik ve %93 6zgiilliik ile 60 olarak belirlenmistir (245).

HLH tanis1 konulduktan sonra bir sonraki adim, hastanin altta yatan bir genetik
kusuru olup olmadigini belirlemektir. Giliniimiizde HLH tanis1 konan tiim hastalarin
basvuru yasina bakilmaksizin altta yatan genetik bozukluk ac¢isindan degerlendirilmesi
onerilmektedir (153). Ileri degerlendirme, HLH ile birlikte albinizm veya EBV ile
iligkili lenfoproliferasyon varligmma baglidir. Albinizmi olan hastalarda, Chediak
Higashi sendromunda goriilen 16kositlerdeki dev lizozomlar1 aramak i¢in periferik
yayma incelemesi, Griscelli sendromu tip 2 ve Hermansky Pudlak sendromu tip 2
hastalarinda goriilen spesifik pigment kiimelerini aramak i¢in sag¢ telinin incelenmesi
ve graniil salinim anormalliklerinin degerlendirilmesi gerekliligi vurgulanmaktadir
(153).

Flow sitometri ile NK hiicrelerinde hiicre i¢i perforin ekspresyonu kolayca
incelenebilmektedir. Yetiskinlerde periferik kanda %81-98 araligindaki degerler
normal kabul edilmektedir (246). Perforin eksikligi ve graniil salinim analizi (granule
release assay, GRA) kusurunun yaklasik esit olarak goriildiigli gerekgesi ile tanida
zaman kazandiracagi diisiincesi ile perforin degerlendirmesi ve GRA'nin es zamanl
olarak yapilmasi tesvik edilmistir (247). Perforin ekspresyonu olmayan veya kismen
azalmis olan hastalarin tanisinin PRF'/ geninin molekiiler incelemesiyle dogrulanmasi
gerekmektedir (153). Istirahatteki (resting) NK hiicrelerinde GRA defektif saptanan

hastalarda, IL-2 ile aktive edilmig NK hiicrelerinde GRA incelemesi dnerilmektedir.
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IL-2 uyarimi ile GRA’da diizelme olmasi halinde F-HLH-4 ve 5 acisindan S7X11 ve
STXBP2’ye yonelik genetik inceleme veya sintaksin 11 proteini i¢in western blot
incelemesi tavsiye edilmektedir. Diizelme olmamasi halinde ise F-HLH-3 agisindan
Munc 13-4 proteini i¢in wetern blot incelemesi veya UNCI3D’ye yonelik genetik
inceleme Onerilmektedir. Ayrica HLH tanis1 diisiiniilen tiim erkek hastalarin XLP1 ve
XLP2 agisindan SAP ve XIAP ekspresyonu i¢in taranmast gerekliligi vurgulanmistir
(247).

2.3.9. Ayiric1 Tam

Bagta viriisler olmak iizere pek ¢cok enfeksiyon HLH’yi tetikleyebilmektedir.
Asil endigse 6nceki maruziyetten ¢cok es zamanli dissemine enfeksiyon olup HLH ile
siklikla iligkili virtisler i¢in serolojik tetkikler yerine PCR testleri onerilmektedir (151).
Sitopeniler, enflamatuvar belirteclerde yilikselme ve HLH'nin diger 6zelliklerine yol
acabilen atipik enfeksiyonlar arasinda visseral leishmaniasis, tliberkiiloz ve diger
mikobakteriyel enfeksiyonlar, histoplazmozis, ehrlichia, bartonella ve Brucella tiirleri
ile enfeksiyonlarin yani sira dissemine adenoviriis ve herpes simpleks enfeksiyonlari
yer almaktadir. Cogu vakada, enfeksiyonun dogrudan tedavisi HLH'ye yonelik
immiinsiipresyona tercih edildiginden ve bu hastalarda “HLH sendromunun” biiyiik
Olcilide immiin aracili bir etiyolojiye sahip olmadig: bilindiginden, NACHO tarafindan
onerilen siiflandirmaya gore bu enfeksiyonlarin HLHyi taklit eden hastaliklar olarak
degerlendirilmesi dnerilmistir (151).

Ciddi sistemik enfeksiyonlar ve/veya sepsis, ates, sitopeni ve karaciger hasari
dahil olmak tizere HLH ile bir¢cok agidan benzerlik gdstermektedir (248). Hem
sepsisde hem de HLH'de sitokin anormallikleri ile birlikte yaygin enflamasyon ve DIK
bulgular1 goriilebilir (154, 249). Genellikle viral enfeksiyonlar ve daha nadir olarak
hiicre i¢i bakteriyel patojenler tarafindan tetiklenen HLH'nin aksine sepsis, tipik olarak
bakteriyel veya fungal bir mikroorganizmadan kaynaklanir ve devam eden lenfosit
aktivasyonu ile karakterize degildir (250). Sepsis ve HLH’yi ayirt edici ideal bir test
bulunmamakla birlikte ileri derecede yiiksek ferritin ve LDH seviyelerinin HLH
acisindan yonlendirici olabilecegi raporlanmistir (231).

Tipik bir HLH klinigi ile ortaya cikabilen hematolojik hastaliklar arasinda

kemik iligini ve/veya visseral organlar1 tutabilen Langerhans hiicreli histiyositoz ve
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idiyopatik multisentrik Castleman hastaliginin, &zellikle trombositopeni, asit
(anasarka tarzi), miyelofibrozis, renal disfonksiyon ve organomegali ile giden bir
varyant1 (TAFRO) bulunmaktadir (151). Her iki durumda da tedavinin altta yatan
hastaliga yonelik planlanmas1 6nerilmektedir (151).

Agirlikli olarak bes yas altt ¢cocuklart etkileyen bir vaskiilit olan KH; ates,
dokiintii, lenfadenopati ile birlikte trigliserit yiiksekligi goriilebilen hiperenflamatuvar
bir hastaliktir (251). KH tipik olarak bilateral konjonktivit ve mukozitin yani sira
HLH'de ¢ok daha az goériilen kardiyak bulgulara (6rn. koroner arter anevrizmalari)
neden olmaktadir (154, 251). HLH'de ise sitopeniler ve karaciger hasar1 daha olasidir
(252). KH’de ferritin yiiksekligi goriilebilmekle birlikte HLH’ye goére daha diisiik
degerler raporlanmistir (253). Ancak KH’nin, HLH i¢in bir tetikleyici olarak hareket
edebilecegi ve KH tanisinin HLH’yi dislamadig1 unutulmamalidir. IVIG tedavisi ile
belirtileri gerilemeyen atipik seyirli KH olgulariin HLH agisindan degerlendirilmesi
gerekmektedir (254). KH iliskili ve diger nedenlere ikincil gelisen HLH hastalarinin
karsilastirildig1 bir ¢alismada KH’ye bagl gelisen HLH hastalarinda daha yiiksek
ferritin ve AST diizeyleri ile daha sik hiponatremi saptanmis olup KH olgularinda bu
anormalliklerin saptanmasi halinde HLH’ye gidis agisindan dikkatli olunmasi
Onerilmistir (254).

Eozinofili ve sistemik belirtilerle seyreden ilag reaksiyonu (DRESS),
muhtemelen viral reaktivasyonla tetiklenen, ilaca bagli ciddi bir asir1 duyarlilik
reaksiyonudur (255). HLH gibi, DRESS de ates ve karaciger basta olmak iizere i¢
organ tutulumlari ile karakterize olabilmektedir (256). HLH'den farkli olarak DRESS
bir ilagla zamansal iliskiye sahip olup eozinofili ve deri dokiintiisii ile karakterizedir
(255). HLH'nin aksine DRESS’te sitopeniler tipik olmayip kotii prognazla
iligkilendirilmistir (257). Ancak son yillarda ¢ok sayida DRESS iligkili HLH hastasi
rapor edilmistir (258, 259). DRESS ve HLH birlikteligi rapor edilen 23 olgunun dahil
edildigi bir derlemede bu hastalarda mortalite %24 olarak saptanmis ve bu hastalarin
uygun tedavisi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir (260).

Noroenflamatuvar hastaliklar, serebrum veya spinal kordda enflamasyon ile
karakterize heterojen bir gruptur (261). Hiicre aracili, antikor iligkili ve enfeksiyon
iligkili MSS hastaliginin yani sira genetik olarak iligkili immiin aracili MSS hastalig

ve paraneoplastik norolojik bozukluklar dahil olmak tizere altta yatan primer immiin
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mekanizmaya gore gruplandirilabilirler (261). F-HLH hastalarinin yaklasik tigte
birinde bu hastaliklara benzer sekilde MSS tutulumu izlenebilir (8). Eslik eden
sistemik bulgular1 olan HLH hastalarinda tan1 koymak nispeten daha kolay olmakla
birlikte izole MSS tutulumu ile giden HLH’de tan1 koymak gii¢ olabilmektedir. Ayirici
tanida otoimmiin dissemine ensefalomiyelit (ADEM), MSS vaskiiliti, multipl skleroz,
Rasmussen ensefaliti, akut nekrotizan ensefalopati ve interferonopatiler yer almaktadir
(262). Rasmussen ensefaliti genellikle tek hemisferik tutulum ile karakterizeyken;
ANE, tipik simetrik talamik nekrozun izlenmesi ve genis beyaz cevher
degisikliklerinin olmamasi nedeniyle izole MSS tutulumu ile giden HLH’ den ayirt
edilebilir (151). Interferonopatilerde ise serebral kalsifikasyonlar goriilebilir (151).

2.3.10. Tedavi

Kontrolsiiz immiin sistem aktivasyonu HLH hastalarindaki patofizyolojinin
temelinde yer almakta olup tedavinin amaci bu siireci tersine ¢evirmektir (177). Akut
tedavinin temelini yiiksek doz kortikosteroidler (tipik olarak deksametazon) ve bir
topoizomeraz-II inhibitorii olan etoposid olmak iizere immiin supresif ve
miyelosupresif ilaglar olusturmaktadir (224). Tedavi edilmeyen F-HLH neredeyse
kesin olarak 6liimciil olup, tedavi edilmeyen sekonder HLH’de ise mortalite %50 ile
75 arasinda degismektedir (263, 264).

Seksenli yillarda kortikosteroidler, etoposid ve intraterakal metotreksat
tedavilerine ek olarak kraniyal radyoterapiyi iceren ¢esitli tedaviler HLH hastalarinda
kullanilmis olmakla birlikte hastalarin ¢gogu relaps sonrasi kaybedilmistir (265, 266).
Bu hastalarda goriilen sik relaps ve yiliksek mortalite nedeni ile HKHN giindeme
gelmis, Fischer ve ark. (267) tarafindan 1986 yilinda F- HLH'de ilk basarili allojenik
HKHN olgusu bildirilmistir.

Hastalardaki yiiksek mortalite nedeniyle Histiyosit Dernegi tarafindan standart
bir tedavi protokolii olusturulmasi amaci ile HLH-94 ¢alismasi baglatilmistir (150). Bu
calisma ilk uluslararast HLH klinik ¢alismas1 olup epipodofilotoksinler ile sitotoksik
miyelostipresif tedaviyi immiinsupresif tedavi ile birlestirmistir. Calismaya Temmuz
1994'ten Aralik 2003'e kadar ates, splenomegali, bisitopeni veya pansitopeni,
hipertrigliseridemi veya hipofibrinojenemi ve altta yatan malignite kaniti olmaksizin

hemofagositoz kanit1 kriterlerinin tamaminin varligi1 olarak tanimlanan HLH-94 tani
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kriterlerine sahip toplam 249 HLH'li ¢ocuk hasta (<16 yas) dahil edilmistir (268). Bu
hastalar baglangicta sekiz hafta siiren etoposid (iki hafta boyunca haftada iki kez 150
mg/m? ve daha sonra haftada bir) ve deksametazondan olusan (baslangi¢ dozu 10
mg/m? olup sekiz haftalik baslangi¢ tedavisi boyunca yavasga azaltilacak sekilde)
tedavi kiirii ile tedavi edilmistir. Ilk sekiz haftalik tedaviden sonra, bilinen ailesel
hastalig1 olan veya direngli seyir gdsteren hastalar allojenik KIT e kadar bir koprii
olarak devam tedavisi almistir. Devam tedavisinde siklosporin A, deksametazon ve
etoposid kullanilmis ve ilerleyici ndrolojik belirtiler ile persistan anormal BOS
bulgular1 olan hastalarda intratekal metotreksat tedavisi uygulanmistir. Caligmanin
2011 yilinda yayinlanan uzun vadeli sonuglarinda tahmini bes yillik sagkalim olasilig
%54 olarak bildirilmistir (268).

[lk uluslararast HLH calismasi olan HLH-94 ve diger ¢alismalardan elde edilen
kiimiilatif deneyimlerle Histiyosit Dernegi tarafindan giincellenmis tan1 ve tedavi
Onerilerini igeren yeni bir calisma (HLH-2004) baslatilmistir (159). HLH-2004
protokoliinde, HLH-94'teki bes tan1 kriterine NK hiicre aktivitesinin diisiik olmasi
veya olmamasi, hiperferritinemi ve yiiksek sIL-2Ra seviyeleri eklemistir. Protokole
gore tan1 ve ¢alismaya dahil edilme kriteri olarak sekiz kriterden en az besinin
karsilanmasi veya HLH ile uyumlu molekiiler taninin olmas1 gerekli kilinmistir. HLH-
2004 tedavi protokoliinde, HLH-94 protokoliinden farkli olarak ilk tedavi asamasina
siklosporin A eklenmis ve MSS hastaliginin tedavisinde intratekal metotreksata
intratekal prednizolon eklenmistir. Protokolde ayrica kiiltiir sonuglart elde edilene
kadar uygun genis spektrumlu antibiyotik tedavisi ve destek tedavisi Onerilmistir.
Destekleyici tedaviler olarak baslangic tedavisi sirasinda profilaktik kotrimoksazol,
oral antifungal ve dért haftada bir (baslangic ve devam tedavisi sirasinda) iVIG (0,5
g/kg) Onerilmistir. Ayrica devam eden viral enfeksiyonlar1 olan hastalarda antiviral
tedavinin degerlendirilmesi onerilmistir (159). HLH-2004 protokoliiniin yayimlanan
erken sonuclarina gore baslangi¢ tedavisinin siklosporin A ile yogunlastirilmasi ile
allojenik HKHN’ye kadar gecen siire kisalmakla birlikte nihai sonuglar1 belirgin
olarak etkilemedigi raporlanmistir (224). Bu dogrultuda pek c¢ok merkez HLH
hastalarinin tedavisinde halen HLH-94 protokoliinii kullanmaktadir. Sekil 2.1.’de
HLH-2004 tedavi protokoliiniin sematize edilmis hali ve Sekil 2.2.’de tedavi akis1
gosterilmistir (159).
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Sekil 2.1. HLH-2004 tedavi protokolii (159)

Genetik olarak gésterilmis KiT'e kadar tedaviye devam et
veya ailesel hastalik

HLH

kriterlerini Sekiz haftalik L Persistan hastalik - .
karsgilayan baslangig Genetik olarak gosterilmemis, KIT'e kadar tedaviye devam et
hasta tedavisine basla ailesel olmayan

Baslangic tedavisi ile remisyon . )
Genetik olarak gésterilmemis, Tedaviyi durdur Realctivasyon,
ailesel olmayan

Sekil 2.2. HLH-2004 protokoliine gore tedavi akis semas1 (159)

Romatolojik hastaliklarin seyri sirasinda goriilebilen ve HLH nin bir alt sinifi
olarak degerlendirilen MAS"'in yonetimine iliskin ise randomize kontrollii caligsmalar
mevcut olmayip gilincel tedavi yaklasimlar1 vaka serilerine ve uzman tavsiyelerine
dayanmaktadir. Bu hastalarin, primer HLH'li hastalarin aksine, HLH-94 protokolii
dahilinde sitotoksik ajanlarla birinci basamak tedavi gerektirmedigi, bunun yerine
yiiksek doz kortikosteroidler ve altta yatan otoimmiin hastalik 6zelinde segilecek bir
tedavi ile en iyi sekilde tedavi edilebilecegi diisiiniilmektedir (242). Biyolojik ajanlar
oncesinde, MAS tedavisinde IVIG, siklosporin ve glukokortikoidler en sik kullanilan
tedaviler arasinda yer almaktaydi (269, 270). Geleneksel tedaviler ile MAS
hastalarinda %20’nin iizerinde mortalite bildirilmekteydi (172). Ancak 2008 yilindan

itibaren, MAS gelisen sJIA hastalarinda anakinranin etkinligini gosteren vaka
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bildirimleri yaymlanmistir (271, 272). Miettunen ve ark. (273) 2011 yilinda, HLH
kriterlerini kargilayan yedi hasta da dahil olmak iizere, geleneksel tedavilere direngli
12 MAS hastasinda anakinra tedavisinden sonra dramatik iyilesme bildirmistir. O
tarihten itibaren IL-1 blokaji MAS hastalarinda ilk se¢enek olarak kabul gérmeye
baslamistir (113). Icerisinde 13 sJIA hastasinin da yer aldig1 anakinra ile tedavi edilen
44 sekonder HLH hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada erken anakinra tedavisinin
(hasta yatig1 sonrasi bes giin icerisinde) mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (274).
Calismada anakinra tedavisi ile en iyi sonuglar romatolojik hastaliklara sekonder
gelisen MAS hastalarinda bildirilmistir (274). Sitokin firtinasi ile karakterize klinik
tablolarin tedavisinde anakinra, kortikosteroidler ve IVIG ile kombine veya tek basina
primer tedavi segenegi olarak gdsterilmistir (275). Yeterli klinik siiphenin varliginda
anakinra tedavisine ilk 12 saat igerisinde baslanilmasi onerilmistir (275). Refrakter
olgularda etoposid gibi sitotoksik ilaglarin etkinligi iyi tanimlanmamistir (8).
Etanersept ve tosilizumab gibi hedefe yonelik antisitokin tedavilerin MAS tedavisinde
basariyla kullanildigina dair veriler mevcuttur (242). IFN-y ve IL-18 inhibitorlerinin
de MAS hastalarinin tedavisinde umut verici oldugu diistiniilmektedir (276).
Enfeksiyon, bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde HLHmin yaygin bir
tetikleyicisidir. Bu hastalarda tetikleyici bir enfeksiyon tespit edildiginde veya bir
enfeksiyoz tetikleyiciden siliphelenildiginde, HLH-94 protokolii gibi HLH hedefli
immiinsupresif tedaviler genellikle gerekli olmadig1 gibi aksine zararli olabilecegi
diistiniilmektedir (154). Bu hastalarda antimikrobiyal tedaviye ek olarak kullanilan
IVIG tedavisi ile basarili sonuglar bildirilmistir (277). Mycobacterium tuberculosis ile
iligkili yaklasik 40 HLH vakasinin incelendigi bir derlemede antimikobakteriyel tedavi
verme kararmnin sagkalim acisindan kritik bir belirleyici oldugu saptanmis ve bir
enfeksiyon etkeninin tetikledigi diislinlilen HLH olgularinda ayirict tanida
degerlendirilmesi Onerilmis olup erken tam1 ve antimikobakteriyel tedavinin 6nemi
vurgulanmistir (11). EBV’nin primer enfeksiyonu veya reaktivasyonu ile tetiklenen
vakalarda, EBV replikasyonunun Onemli bir bdlgesi olan B hiicrelerinin
eliminasyonunun faydali bir ek tedavi olabilecegi bildirilmistir (278). Bir anti-CD20
monoklonal antikoru olan rituksimabin EBV iligkili HLH hastalarinda HLH-2004
protokoliine ek olarak 375 mg/m? dozunda kullanilmasi ile basarili sonuglar elde

edilmistir (279).
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Malignite iligskili HLH hastalarinda tedavi asir1 aktif immiin yanit1 baskilamay1
ve maligniteyi kontrol altina almay1 hedeflemektedir (154). Oldukga kotii prognoza
sahip olan bu hasta grubunda yetigkin hastalarin yonetiminde tipik olarak, maligniteye
yonelik tedaviye baglamadan 6nce enflamasyonu baskilamak i¢in ilk basamak olarak
IVIG ve kortikosteridler kullanilmaktadir (10). Ciddi organ hasar1 veya belirgin olarak
aktif hastalik durumunda etoposid tedavisinin de kullanilabilecegi belirtilmistir (10).
Agresif lenfoma hastalarinda MSS tutulumunun MRG ve BOS orneklemesi ile
degerlendirilmesi ve tutulum saptanmasi halinde MSS’ye daha iyi gegis gOsteren
deksametazon tedavisinin metilprednizolona tercih edilmesi Onerilmektedir (280).
Metotreksat tedavisinin bu hastalarda MSS relapsini 6nleyebilecegi diisiiniilmektedir

(281).

2.3.11. Takip ve Prognoz

Ates izlemine ek olarak aminotransferaz diizeyleri, ferritin ve koagiilasyon
parametreleri HLH hastalarinin giinliik takibinde yararl olan pratik, hassas ve dinamik
Olctimlerdir (8). Sitopeniler hastalik i¢in karakteristik olup tam kan sayimlari, etoposid
gibi miyelosupresif tedavilerin etkileri goz Oniinde bulundurularak dikkatli
yorumlanmalidir (177). HLH hastalarinda sIL-2R ve sCD163 diizeyleri aktif hastaligin
yararli gostergeleri gibi goriinmekle birlikte bu testlerin kisitli bulunabilirligi giinliik
izlemde kullanimimi simirlamaktadir (8). Standart baslangic tedavisine yanitsiz
persistan veya progresif hastalik durumunda, altta yatan enfeksiydz veya malign bir
tetikleyici i¢in arastirmaya devam edilmesi gerekmektedir (154).

Hastalarin tedavisinde HLH-94 protokolii ile baslayan siirecte onemli yol
alinmis olmakla birlikte hastalik yiiksek mortalite oranlar1 ile halen en kritik klinik
durumlardan birisi olarak kabul edilmektedir. F-HLH'li g¢ocuklarla yapilan ilk
calismalar tedavi edilmeyen hastaligin neredeyse %100’e yakin Sliimciil oldugunu
gostermistir (282). HLH-94 calismasindaki hastalarin uzun siireli takibi, 6,2 yillik
ortanca takip ile tahmini bes yillik sagkalim olasiliginin %54 oldugunu gostermistir
(268). Bu calismada kotii prognozu Ongdren faktorler arasinda tedavinin
baslangicindaki ¢ok kiigiik yas (<6 ay, %41 sagkalim; >6 ay, %65 sagkalim) ve
norolojik tutulum (%40'a kars1 %67) yer almistir. Altta yatan bir mutasyonun varligi

veya yoklugu daha koétii bir sonug i¢in 6ngoriide bulunmamais, ancak mutasyonlari olan
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hastalarin biiyiik cogunluguna allojenik KIT uygulanirken, mutasyonlari olmayanlarin
yaklasik yarisina uygulanmistir (268). Erigkin ¢alismalarinda M-HLH hastalarinda en
kotii sagkalim oranlar1 belirtilmekte olup 6zellikle T hiicreli lenfoma ile tetiklenen
HLH hastalarinda daha kotii sonuclar bildirilmistir (283). Malignite disindaki
nedenlere bagli gelisen sekonder HLH hastalarinda prognostik faktorlerin
degerlendirildigi bir calismada EBV harici enfeksiyonlar tarafindan tetiklenen HLH
hastalar ile tetikleyicinin tespit edilemedigi HLH hastalarinda otoimmiin hastalik,
EBV enfeksiyonu veya immiin yetmezlik zemininde gelisen HLH hastalarina gore
daha iyi bes yillik sagkalim gdsterilmistir (284). Ayni1 ¢alismada tiim hastalar arasinda,
sekizinci haftada tedaviye yanit alinamamasi kotii genel sagkalim i¢in en giigli
Ongoriicii faktor olarak tespit edilmistir. Diger kotli prognostik faktorler arasinda,
tanida hemoglobinin 6 g/dL’den ve albliminin 2,5 g/dL’den diisiik olmas1 yer almistir
(284). Cin’den bildirilen agirlikli olarak sekonder HLH hastalarindan olusan 116
hastalik bir kohortta yapilan degerlendirmede tani aninda ndtrofil sayisinin
500/mcL’nin altinda olmasi, total bilirubin diizeyinin normalin iki katindan fazla
artmis olmast ve albiiminin 2 g/dL veya altinda olmasi, 30 giinliikk mortalite igin

bagimsiz risk faktorleri olarak raporlanmistir (285).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Yeri ve Zaman

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramact Cocuk Hastanesi
Pediatrik Romatoloji, Pediatrik Hematoloji ve Pediatrik Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim
Dallari’nda Mart 2022 — Haziran 2023 arasinda yapilmistir.

3.2. Calisma Grubu

Arastirmaya Mart 2020-Mart 2022 arasinda Hacettepe Universitesi Thsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Romatoloji ve Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar
Bilim Dallari’nda takipli MIS-C tanili ve Ocak 2013-Mart 2022 arasinda Cocuk
Romatoloji ve Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda takipli olan HLH tanili 0-18 yas

arasindaki hastalar dahil edilmistir.
3.3. Hasta Kohortunun Yapisi ve Verilerin Gozden Geg¢irilmesi

Ocak 2013-Mart 2022 arasinda Cocuk Romatoloji ve Cocuk Hematoloji Bilim
Dali’nda takipli olan 0-18 yas arasindaki HLH tanili 198 hasta ve Mart 2020-Mart
2022 arasinda Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Romatoloji ve Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dallari’nda takipli MIS-C tanili
123 hastanin dosyalar1 6ykii, klinik ve laboratuvar bulgulari ile hastalik seyri agisindan
retrospektif olarak incelenmis ve Ek-1’de gosterilen veri toplama formuna
kaydedilmistir.

Hastalarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet gibi), 6zge¢cmis ve soy gecmisleri,
yakinma baslangig, tani, yatis, taburculuk ve son kontrol tarihleri ile hastalarin tani
anindaki yakinma ve fizik muayene bulgulari, laboratuvar ve goriintiilleme sonugclari,
tan1 sonrast medikal ve destek tedavileri ve tedavi yanitlar1 kaydedilmistir.

Cocuklarda COVID-19 iliskili multisistemik enflamatuvar sendrom (MIS-C)
tanis1 i¢in DSO, CDC ve RCPCH tarafindan ates, organ sistemi tutulumlari, akut faz
reaktanlarinda yiikseklik ve SARS-CoV-2 ile epidemiyolojik iliskiyi igeren farkli vaka
tanimlar1 6nerilmis olup ¢alismaya dahil edilen MIS-C hastalarinin tamami1 CDC vaka

tanimini karsilamaktadir (85-87).
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Hemofagositik lenfohistiyositoz geleneksel olarak altta yatan genetik bir
defektin varliginda ortaya ¢ikan primer HLH ve enfeksiyon, malignite ve otoimmiin
hastaliklar zemininde ortaya ¢ikan sekonder HLH olarak iki grupta incelenmektedir
(159). Bu calismada PRFI, UNCI3D, STXI11 ve STXBP2 genlerinde mutasyon
gosterilen hastalara ek olarak ebeveynlerinde akraba evliligi, primer HLH tanis1 almig
kardes/yakin akrabanin varligin1 iceren soy gecmis, kiiciik tani yasi gibi klinik
ozellikler géz Oniine alinarak pediatrik hematoloji boliimii tarafindan primer HLH
diisiiniilen hastalar ile baslangi¢ tedavisi sonrast niiks gelisen hastalar primer HLH
olarak degerlendirilmistir. Ayrica primer HLH; XLP, Griscelli sendromu ve Chediak-
Higashi sendromu gibi hastaliklar1 da icermektedir (8). Bu nedenle Griscelli sendromu
tip 2 tanis1 alan ii¢ hasta ve XLP2 tanis1 alan bir hasta da primer HLH grubunda
degerlendirilmistir. Romatolojik hastaliklar zemininde gelisen sekonder HLH’ler i¢in
yaygin olarak makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) terimi kullanilmaktadir (154).
Bu calismada da bu durum MAS olarak ifade edilmistir. Enfeksiyon, primer veya
sekonder tiim HLH gruplarinda tetikleyici olabilmektedir (154). Bu nedenle malignite
ve romatolojik hastaliklar zemininde gelisen HLH hastalar1 eslik eden bir enfeksiyon
olup olmadigina bakilmaksizin siras1 ile M-HLH ve MAS grubunda
degerlendirilmistir. Bu hastalarin enfeksiyon durumu ayrica belirtilmistir. Komorbid
otoimmiin/otoenflamatuvar hastaligi veya malignite tanis1 olmayan ve bir enfeksiy6z
tetikleyici saptanan (enfeksiyon odagi veya etkeni) HLH hastalar1 E-HLH grubunda
degerlendirilmistir. Bu {i¢ grup igerisine dahil edilemeyen hastalar ise “diger-HLH”
grubunu olusturmustur. Bu hastalarda HLH gelisiminde katkis1 oldugu diisiiniilen
komorbid hastaliklar veya klinik durumlar ayrica kaydedilmistir.

Hemofagositik lenfohistiyositoz tanisi i¢in HLH-2004 kriterleri yaygin olarak
kullanilmakla birlikte kriterler arasinda yer alan sCD25 diizeyi ve NK hiicre aktivitesi
pek c¢ok merkezde degerlendirilememektedir ve bu durum HLH-2004 kriterlerinin
kullantmin1  kisitlamaktadir (154). Sistemik JIA hastalarinda subklinik HLH
formlarinin gdzden kactig1 gerekgesi ile 2016 yilinda sJIA/MAS siniflama kriterleri
yaymlanmigtir (112). Her ne kadar sJIA hastalar1 i¢in Onerilmis olsa da diger
otoimmiin hastaliklar zemininde gelisen HLH hastalarinda da siklikla kullanilmistir
(286, 287). Ayrica HLH-2004 kriterlerinin kisitliliklart nedeni ile H skoru, MS skoru

ve MH skoru gibi farkli skorlama sistemleri hastalarin tanisi i¢in 6nerilmis olup
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destekleyici olarak kullanilabilmekle birlikte klinik pratikte higbiri tek tanisal dlgiit
olarak yaygin kabul gormemistir (8, 154). Bu nedenle HLH hastalarinin ¢alismaya
dahil edilmesinde tek bir kriter yerine hastay1 takip eden Pediatrik Romatoloji ve
Pediatrik Hematoloji boliimleri tarafindan hastaya klinik olarak HLH tanis1 konulmasi
gerekli ve yeterli kabul edilmistir. Tekrarlayan MAS ataklar1 olan hastalarda ¢alisma
donemi igerisindeki ilk ataklar1 caligmaya dahil edilmistir.

Hastalarda organ tutulumlar i¢in belirtiler, klinik bulgular, laboratuvar ve
goriintiileme sonuglar1 géz Oniinde bulundurulmustur. Hastalarda tasikardi veya
hipotansiyon saptanmasi, troponin yiiksekligi ile yeni gelisen veya kotiilesen EKO
bulgular (birinci derece veya daha ileri kapak yetmezlikleri, sistolik fonksiyonlarda
azalma [ejeksiyon fraksiyonu<9%355], bolgesel hipokinezi, kalp bosluklarinda
genisleme ve/veya hipertrofi bulgulari, perikardiyal eflizyon, miyokardit ve/veya
perikardit bulgulari, koroner arterlerde dilatasyon) kardiyak tutulum Iehine
degerlendirilmistir. Pozitif inotropik tedavi gerektiren dolasim bozuklugu ve/veya
hipotansiyon dekompanse sok olarak ifade edilmistir. Koroner arter tutulumu igin
American Heart Association (AHA) z-skor siniflandirmasi kullanilmistir (288). Bu
dogrultuda z-skor <2 tutulum yok, >2.5 anevrizma ve ikisi arasindaki degerler
dilatasyon olarak tanimlanmaistir.

Gastrointestinal sistem tutulumu bulanti ve/veya kusma, karin agrisi, ishal
yakinmalari, hepatiti isaret eden laboratuvar bulgular, pozitif abdominal goriintiileme
bulgularindan (organomegali, serbest siv1, hepatit, safra kesesi hidropsu, perikolestatik
0dem, bagirsak duvar kalinlik artigi, apandisit) bir veya birkaginin bir arada olmasi

olarak tanimlanmustir.
3.4. Istatistiksel Analiz

Veriler Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc. Chicago IL) v23 ile
degerlendirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik ydntemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilks)
incelenmistir. Tanimlayic1 analizlerde, normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve
standart sapma (SS), normal dagilima uymayan ve ordinal degiskenler i¢in ortanca ve

ceyrekler arasi aralik (interquartile range, IQR) kullanilmistir.
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Normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin analizinde bagimsiz iki grubun
karsilastirilmasinda Student-t testi, ikiden fazla grubun karsilagtirilmasinda tek yonlii
ANOVA testi kullanilmustir.

Iki veya daha fazla bagimsiz grupta frekans verilerinin analizinde ki-kare testi
kullanilmistir. Ki-kare testinde hiicrelerin %20’sinden fazlasinda beklenen hasta
sayisinin besin atlinda olmasi halinde Fischer’s Exact Test sonuglart kullanilmastir.

Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler ile ordinal degiskenler icin
bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi, ikiden fazla grubun
analizinde Kruskal Wallis testi kullanilmustir.

Istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 olarak kabul edilmistir.
3.5. Etik Kurul Onay1

Proje 6nerisi, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 09.06.2020 tarihinde gerekce, amag, yaklasim ve yontemleri
dikkate alinarak incelenmis olup, etik acidan uygun bulunmustur. (Proje No: GO

20/548, Karar No: 2020/11-09)
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4.BULGULAR

Calismaya Mart 2020-Mart 2022 arasinda Hacettepe Universitesi Ihsan
Dogramacit Cocuk Hastanesi Cocuk Romatoloji ve Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari
Bilim Dallari’nda takipli MIS-C tanili 123 hasta ve Ocak 2013-Mart 2022 arasinda
Cocuk Romatoloji ve Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda takipli olan HLH tanili 0-18
yas arasindaki 198 hasta dahil edilmistir.

Hemofagositik lenfohistiyositoz tanili hastalarin %13,1’ini (26 hasta) primer
HLH hastalar1 ve %86,9’unu (172 hasta) sekonder HLH hastalar1 olusturmustur. HLH

hastalarinin dagilimi Tablo 4.1.’de gdsterilmistir.

Tablo 4.1. Hemofagositik lenfohistiyositoz tanili hastalarin dagilimi (toplam hasta
say1s1 198)

HLH tipi n (%)

Primer HLH 26 (13,1)

Sekonder HLH 172 (86,9)
e E-HLH 71 (35,9)
e MAS 44 (22,2)
e M-HLH 36 (18,2)
e Diger-HLH 21 (10,6)

E-HLH: Enfeksiyon iliskili HLH; HLH: Hemofagositik lenfohistiyositoz; M-HLH: Malignite iliskili
HLH; MAS: Makrofaj aktivasyon sendromu

Hastalarin HLH tanis1 i¢in 6nerilen farkli tan1 ve siniflandirma kriterlerine gore
degerlendirilmesi Tablo 4.2.’de gosterilmistir. Primer HLH hastalarinin %88,5’1 (23
hasta) ve sekonder HLH hastalarinin %65,1°’1 (112 hasta) H skoru i¢in tanisal esik
deger olarak 6nerilen 169 puanin iizerinde bir puana sahipken sadece alt1 (%4,9) MIS-
C hastasimin bu esik degerin tlizerinde H skoru puani aldig: tespit edilmistir. MAS
hastalarinin tamami 2016 sJIA/MAS siniflandirma Kkriterlerini karsilamaktadir.
Ayrica, H skoru pozitifligi (>169 puan) en diisiik (%52,3) olan sekonder HLH grubu
da MAS grubu olarak tespit edilmistir. MIS-C hastalarinin ise %20,3 {iniin (25 hasta)
2016 sJTA/MAS siniflandirma kriterlerini karsiladigi goriilmiistiir. Ferritin/ESH oram
icin >21,5 degerinin sJIA’ya sekonder MAS hastalarinda yaklasik %80 duyarlilik ve
Ozgulliige sahip oldugu gosterilmistir (244). Primer ve sekonder HLH hastalarinin
strastyla %96,2 (25 hasta) ve %93,6’sinda (161 hasta) ferritin/ESH oranimnin >21,5

oldugu gosterilmistir. MAS hastalar1 igin ise bu oran %84,1 olarak tespit edilmistir.
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Altta yatan romatolojik hastalik sJIA olan MAS hastalarinda bu oran %82,8 (24/29
hasta), diger MAS hastalarinda ise %86,7 (13/15 hasta) olarak tespit edilmigtir
(p=1,000).

Cocuklarda COVID-19 iliskili multisistemik enflamatuvar sendrom (MIS-C)
tanil1 hastalar klasik ve atipik KH ag¢isindan American Heart Association (AHA) 2017
onerileri dogrultusunda degerlendirilmistir (101). Hastalarin %13 iinlin (16 hasta)

klasik KH, 9%27,6’s1nin (34 hasta) ise atipik KH kriterlerini karsiladig1 saptanmaistir.

Tablo 4.2. Hastalarin farkli tan1 ve siniflandirma kriterlerine gére degerlendirilmesi

Hasta gruplan H skoru, H skoru 2016 sJIA/MAS Ferritin/ESH>21,5
ortanca >169, n siniflandirma Kriterini
(IQR) (%) karsilama, n (%)

Primer HLH 223 (67) 23 (88,5) 21 (80,8) 25 (96,2)

Sekonder HLH 186 (46) 112 (65,1) 154 (89,5) 161 (93,6)
e M-HLH 196 (51) 27 (75) 27 (75) 36 (100)
e MAS 179 (51) 23 (52,3) 44 (100) 37 (84,1)
e E-HLH 185 (46) 46 (64,8) 66 (93) 68 (95,8)
e Diger- 187 (57) 16 (76,2) 17 (81) 20 (95,2)

HLH

HLH (primer ve 189 (58) 135 (68,2) 175 (88,4) 186 (93,9)

sekonder)

MIS-C 96 (59) 6 (4,9) 25 (20,3) 43 (35)

E-HLH: Enfeksiyon iliskili HLH; ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi; HLH: Hemofagositik
lenfohistiyositoz; M-HLH: Malignite iliskili HLH; MAS: Makrofaj aktivasyon sendromu; sJIA:
sistemik juvenil idiopatik artrit

Primer HLH hastalarinin %53,8’ini (14 hasta) mutasyon pozitif hastalar
olusturmustur. Mutasyon pozitif hastalarin yarisindan fazlasinda S7X77 (5 hasta) veya
PRFI (3 hasta) mutasyonu tespit edilmistir. Primer HLH hastalarinin dagilimi Tablo

4.3.’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Primer hemofagositik lenfohistiyositoz hastalarinin dagilimi (toplam hasta
sayi1s1 26)

HLH tipi n (%)
Mutasyon pozitif 14 (53.,8)
e F-HLH 2 (PRFI) 3(11,5)
e F-HLH 3 (UNDCI3D) 1(3,8)
e F-HLH 4 (STX11) 5(19,2)
e F-HLH 5 (STXBP2) 1(3,8)
e  Griscelli sendromu (RAB27A4) 3(11,5)
e XLP2(BIRCY) 1(3,8)
Mutasyon negatif veya bilinmiyor 12 (46,2)

F-HLH: Ailesel HLH HLH: Hemofagositik lenfohistiyositoz; XLP: X-linked lenfoproliferatif hastalik
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Primer HLH tanil1 10 hastada (%38,5) tan1 aninda MSS tutulumu saptanmuistir.
Iki hastada ise izlemde MSS gelismistir. Primer HLH hastalarinda herhangi bir
dénemde MSS tutulumu goriilme oran1 %46,2 (12 hasta) olarak tespit edilmistir.

Sekonder HLH hastalar1 igerisindeki en biiylik grup, E-HLH hastalar1 (71
hasta) olup tim HLH’lerin %35,9’unu, sekonder HLH’lerin %41,3 inii
olusturmaktadir. Bu hastalarin %52,1’inde (37 hasta) viriisler, %19,7’sinde (14 hasta)
bakteriler ve %9,9’unda (7 hasta) mantarlar tetikleyici olarak tespit edilmistir.
Hastalarin %18,3’linde (13 hasta) ise etken tespit edilememistir. Bu grupta solunum
yolu virisleri (%16,9), Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA) viriisii (%15,5) ve EBV
(%11,3) en sik tetikleyiciler olarak gosterilmistir.

Makrofaj aktivasyon sendromu grubu (44 hasta) tim HLH’lerin %22,2’sini ve
sekonder HLH’lerin %25,6’sin1 olusturmaktadir. Sistemik JIA, MAS hastalarinda altta
yatan en sik romatolojik hastalik (%65,9) olarak tespit edilmistir. Bunu %13,6 ile SLE
izlemistir. MAS hastalarinda altta yatan romatolojik hastaliklarin dagilimi Tablo

4.4.te gosterilmistir.

Tablo 4.4. Makrofaj aktivasyon sendromu hastalarinda altta yatan romatolojik
hastaliklar

Hastalik n (%)
Sistemik Juvenil Idiyopatik Artrit 29 (65,9)
Sistemik Lupus eritematozus 6 (13,6)
Kawasaki hastaligi 2 (4,5
Juvenil dermatomiyozit 1(2,3)
HIDS 1(2,3)
ADA?2 eksikligi 1(2,3)
Lokositoklastik vaskiilit 1(2,3)
Miks bag doku hastalig1 1(2,3)
Otoimmiin hepatit 1(2,3)
PAN 1(2,3)

ADA: Adenozin deaminaz; HIDS: Hiperimmiinglobiilin D Sendromu; PAN: Poliarteritis nodoza

Malignite iligkili HLH hastalar1 (36 hasta) tim HLH’lerin %18,2’sini ve
sekonder HLH’lerin %20,9 unu olusturmaktadir. Bu hastalarin yarisinda, bir malignite
tanist ile takipliyken izleminde, diger yarisinda ise ilk basvuru klinigi olarak HLH
saptanmistt. M-HLH’lerin %751 (27 hasta) hematolojik malignite zemininde
gelismisti. Hematolojik malignitelerin yaklagik yarisin1 (14 hasta) lenfomalar
olusturmaktaydi. T ve B hiicreli lenfomalar esit orandaydi. Hastalarin %36,1’inde (13

hasta) 16semi tespit edilmis olup bunlarin yaridan fazlasini (8 hasta) ALL hastalari
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olusturmaktaydi. M-HLH’lerin %16,7’si (6 hasta) solid tiimdr zemininde geligmis
olup bu maligniteler arasinda Wilms tiimorii, mediillablastom, néroblastom, Ewing
sarkom, osteosarkom ve rabdomyosarkom yer almaktaydi. M-HLH hastalarinda altta

yatan malignitelerin dagilimi Tablo 4.5.°te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Malignite iligkili hemofagositik lenfohistiyositoz hastalarinda altta yatan
malignitelerin dagilimi (toplam hasta sayis1 36)

Malignite n (%)
Hematolojik malignite 27 (75,0)
e Lenfoma 14 (38,9)
o T hiicreli 7(194)
o B hiicreli 7(19,4)
e Losemi 13 (36,1)
o ALL 8(22,2)
o AML 4 (11,1)
o JMML 1(2,8)
Solid tiimor 6 (16,7)
Diger 3(8,3)

ALL: Akut lenfoblastik 16semi; AML: Akut miyeloblastik l6semi; HLH: Hemofagositik
lenfohistiyositoz; JMML: Jiivenil miyelomonositik 16semi

Sekonder HLH hastalar1 igerisindeki son grup altta yatan malignite veya
romatolojik hastalig1 olmayan ve bir enfeksiyoz tetikleyici tespit edilemeyen hastalarin
olusturdugu “Diger-HLH” grubudur. Bu grup 21 hasta ile tiim HLH’lerin %10,6’sin1
ve sekonder HLH’lerin %12,2’sini olusturmustur. Bu gruptaki hastalarin yaklasik
yarisinda (10 hasta) altta yatan metabolik bir hastalik tespit edilmistir. Liziniirik
protein intoleranst en sik (4 hasta) altta yatan metabolik hastalik olmustur. Bu
hastalarda HLH ile iliskili oldugu disilinlilen komorbid hastaliklar ve olasi
tetikleyiciler Tablo 4.6.’da gdsterilmistir.
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Tablo 4.6. Smiflandirilamayan sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz hastalarinda
(Diger-HLH) komorbid hastaliklar ve olasi tetikleyiciler

Komorbid hastalik veya olas tetikleyiciler n (%)
Dogustan metabolik hastalik 10 (47,6)

e Liziniirik protein intoleranst 4 (19,0)

e  Metil malonik asidemi 2(9,5)

o Ure siklus defekti 1(4,8)

e  Niemann-Pick tip C 1(4,8)

e Yag asidi oksidasyon defekti 1(4,8)

e  Mitokondriyal hastalik 1(4,8)
Immiin yetmezlik 3(14,3)
HKHN sonrasi 2(9,5)
HUS izleminde 1(4,8)
Postoperatif 1(1(4.8)
Bilinmiyor 4 (19,0)

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli; HUS: Hemolitik iiremik sendrom

Primer HLH hastalarmin  %30,8’inde (8 hasta), M-HLH hastalarinin
%58,3’1linde (21 hasta) ve MAS hastalarinin ise % 36,3’iinde (16 hasta) bir enfeksiyon
odagi veya etkeni tespit edilmistir. Primer HLH tanili ii¢ hastada (%11,5) etkenin tespit
edilemedigi pnémoni saptanmis olup birer hastada EBV, CMYV, bocaviriis, rinoviriis,
K. pneumoniae tespit edilmistir. M-HLH hastalarin %30,6’sinda (11 hasta) pndmoni
(etken bilinmiyor) tespit edilirken EBV %13,9 (5 hasta) ile en sik tespit edilen
enfeksiyon etkeni olmustur. Bu hasta grubunda ii¢ hastada E. coli ve birer hastada
CMY, adenoviriis, RSV, Acinetobacter spp, M. tuberculosis, C.crusei tespit edilmistir.
MAS hastalarinda da pnémoni (etken bilinmiyor) %43,7 (7 hasta) ile en sik enfeksiyon
odagi iken ii¢ hastada rinovirtis, birer hastada tonsillit (etken bilinmiyor), perianal abse
(etken bilinmiyor), Salmonella spp, influenza B, E. coli, C. albicans tespit edilmistir.
HLH hastalarinda tespit edilen enfeksiyoz tetikleyiciler Tablo 4.7.’de gosterilmistir.
HLH hastalarinin %58,6’sinda (116 hasta) bir enfeksiydz tetikleyici saptanmistir.
Bunlarin %45,7’sinde (53 hasta) viriisler, %19’unda (22 hasta) bakteriler ve %7,8’inde
(9 hasta) mantarlar etken olarak tespit edilmistir. Basta influenza viriisii olmak {izere
solunum yolu virtisleri bu gruptaki hastalarin biiyiik boliimiinde tespit edilen etkenler
olmustur. EBV %12,1 (14 hasta) ile en sik tetikleyici ajan iken bunu %9,5 (11 hasta)
ile KKKA viriisii takip etmistir. Bir enfeksiyon odag tespit edilen 32 hastada (%27,6)

ise enfeksiyon etkeni tespit edilememistir.
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Tablo 4.7. Hemofagositik lenfohistiyositoz hastalarinda tespit edilen enfeksiyoz
tetikleyiciler (toplam hasta sayis1 116)

Etken n (%)
Viriisler 53 (45,7)
e Solunum yolu viriisleri 20 (17,2)
o Influenza 6(5,2)
o Rinoviriis 4(3,4)
o Bocaviriis 3(2,6)
o Metapnomoviriis 2 (1,7)
o Adenoviriis 2 (1,7)
o Enteroviriis 1(0,9)
o Parainfluenza viriis 1(0,9)
o RSV 1(0,9)
e EBV 14 (12,1)
o  KKKA viriisii 11(9,5)
e CMV 543
e Parvoviriis 2(1,7)
e HSV 1(0,9)
Bakteriler 22 (19)
o E coli 43.4)
o Koagiilaz negatif stafilokoklar 3(2,6)
o M. tuberculosis 3(2,6)
e P aeriginosa 2(1,7)
e Acinetobacter baumanni 2 (1,7)
o Salmonella spp. 2(1,7)
e K. pneumoniae 2(1,7)
e Aeromonas sabria 1(0,9)
e Brucella spp. 1(0,9)
e S aureus 1(0,9)
e S maltophilia 1(0,9)
Mantarlar 9(7,8)
o Candida spp. 5(4.3)
o Aspergillus spp. 434
Etken bilinmiyor 32 (27,6)

EBYV: Epstein-Barr viriisii; CMV: Sitomegaloviriis; HSV: Herpes simpleks viriis; KKKA: Kirim Kongo
Kanamali Atesi RSV: Respiratuar sinsityal viriis

Cocuklarda COVID-19 iliskili Multisistemik Enflamatuvar Sendrom (MIS-C)
tanil1 hastalarin ortanca (IQR) yast 8,5 (7,7) yil iken primer HLH tanili hastalarin
ortanca (IQR) yas1 0,5 (2,1) y1l, sekonder HLH tanil1 hastalarin ortanca (IQR) yas1 7,5
(11,8) yil olarak bulunmustur. Primer HLH hastalarinin %73,1°1 (19 hasta) iki yas
altinda tan1 alirken sekonder HLH tanili hastalarin %72,1°1 (124 hasta) ve MIS-C tanili
hastalarin %93,5’1 (115 hasta) iki yas iizerinde tani almigtir. Primer HLH hastalarini
tan1 yas1 hem sekonder HLH hem de MIS-C hastalarina goére anlamli olarak daha
diisiik bulunmustur (her ikisi i¢in p<0,001). MIS-C ve sekonder HLH tanili hastalarin
tan1 yaslar1 karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamustir (p=0,066). MIS-C ve HLH
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alt gruplarinda yer alan hastalara ait klinik ve demografik 6zellikler Tablo 4.8.’de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.8. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

Bulgu veya belirti MIS-C Primer | E-HLH MAS M-HLH | Diger- P
n=123 HLH n=71 n=44 n=36 HLH degeri
n=26 n=21
Yas (y1l), ortanca (IQR) 8,5(7,7) | 0,5(2,1) 7,1 11(9,6) | 8(11,1) | 0,9(5,0) | <0,001
(11,1)
Erkek, n (%) 79 (64,2) | 17 (65,4) | 45(63,4) | 20 (45,5) | 26 (72,2) | 10 (47,6) | 0,114
Anne-baba akraba veya 22 (17,9) | 20(76,9) | 30(42,2) | 13(29,5) | 7(19,5) | 15(71,5) | <0,001
ayni1 kdyden, n (%)
Kardes oliimii, n (%) - 9(34,6) [ 12169 | 245 - 7(33,3) | <0,001
Ates, n (%) 123 26 (100) | 64(90,1) | 44 (100) | 33(91,7) | 10(47,6) | <0,001
(100)
Ates siiresi > 3 giin, n (%) 109 24(92,3) | 59 (83,1) 75 32(88,9) | 8(38,1) | 0,392
(88,6)
Dokiintii, n (%) 67 (54,5 | 3115 | 15@L1) | 23(523) | 7(19,4) | 5(23,8) | <0,001
Lenfadenopati, n (%) 34(27,6) | 31,5 [ 10(14,) | 8(18,2) | 10(27.,8) | 3(143) | 0,134
Konjonktivit, n (%) 78 (63.4) - 6(8,5) 1(2,3) - - <0,001
Oral mukoza degisiklikleri, | 65 (52,8) - - 2 (4,5) - - <0,001
n (%)
El veya ayakta 6dem, n (%) | 13 (10,6) - 1(1,4) 5(11,4) 1(2,8) - 0,030
Ciltte soyulma (el, ayak 3(24) - 1(1,4) - - - 0,946
veya perianal), n (%)
Gastrointestinal sistem 92 (74,8) | 8(30,8) | 24(33,8) | 11(25) | 14(38,9) | 3(14,3) | <0,001
yakinmast, n (%)
e Karin agrisi, n 58 (47,2) 1(3,8) 9(12,7) | 6(13,6) | 5(13,9) - <0,001
(%)
e Bulanty, n (%) 12 (9,8) - 4 (5,6) 1(2,3) 1(2,8) 1(4,8) 0,362
e  Kusma, n (%) 42 (34,1) | 4(15,4) | 12(16,9) | 3(6,8) 5(13,9) | 3(14,3) | 0,001
e Ishal, n (%) 53(43,1) | 5(19,2) | 15(221,1) | 3(6,8) 8(22,2) 2(9,5) | <0,001
Hepatomegali, n (%) 18 (14,6) | 25(96,2) | 40 (56,3) | 20 (45,5) | 26 (72,2) | 14 (66,7) | <0,001
Splenomegali, n (%) 8(6,5 125(96,2) | 2738 | 13(29,5 | 22(61,1) | 10(47,6) | <0,001
Hepatosplenomegali, n (%) 6(49 |[25096,2) | 22(31) | 10(22,7) | 21(58,3) | 9(42,9) | <0,001
Miyalji, n (%) 54,1 - 11,4 8(18,2) 2 (5,6) 1(4,8) 0,008
Artrit, n (%) 1(0,8) - - 6 (13,6) 1(2,8) - <0,001
Artralji, n (%) 2 (1,6) - 34,2 13(29,5) | 2(5,6) - <0,001
Respiratuar yakinmalar, n 42 (34,1) | 12(46,2) | 33 (46,5) | 13(29,5) | 20 (55,6) | 8(38,1) 0,106
(%)
e  Dispne, n (%) 28 (22,8) | 8(30,8) 27 (38) | 10(22,7) | 14(38,9) | 6(28,6) | 0,172
e Oksiiriik, n (%) 17(13,8) | 8(30,8) | 14(19,7) | 9(20,5) | 11(30,6) | 3(14,3) | 0,163
e  Takipne, n (%) 25(20,3) | 11(42,3) | 31(43,7) | 11(25) | 19(52,8) | 7(33,3) | 0,001
Plevral efiizyon, n (%) 15(12,2) | 3(1L5 | 9(12,7) | 9(20,5 9 (25) 3(14,3) | 0,395
Norolojik sistem bulgusu, n | 21 (17,1) | 4(15,4) | 11 (15,5) | 5(11,4) | 6(16,7) | 3(14,3) | 0,973
(%)
e  Konviilziyon, n 1(0,8) 2(7,7) 3(4,2) 1(2,3) 2 (5,6) 2 (9,5) 0,070
(%)
e  Basagns,n (%) | 13(10,6) - 2(2,8) 2 (4,5 12,8 - 0,138
e Senkop, n (%) 2 (1,6) - - 1(2,3) - - 0,830
e Letarji,n (%) 4(3.,3) 2(7,7) 8 (11,3) 1(2,3) 3(8,3) 3(14,3) | 0,085
Tan1 sonras1 yatis siiresi 6(3) 32 (28) 13 (20) 11,5 28,5 26 (32) | <0,001
(glin), ortanca (IQR) (21,0) (37,0)

E-HLH: Enfeksiyon iliskili HLH; HLH: Hemofagositik lenfohistiyositoz; IQR: Ceyrekler arasi aralik;
M-HLH: Malignite iliskili HLH; MAS: Makrofaj aktivasyon sendromu; MIS-C: Cocuklarda COVID-
19 Iliskili Multisistemik Enflamatuvar Sendrom
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Primer HLH hastalarinda anne-baba akrabaligi oran1 %65,4 olarak tespit
edilmistir. Anne ve babanin ayni kdyden olmasi eklendiginde bu oranin %76,9’a
yukseldigi goriilmiistiir. Primer HLH hastalarinda bu oranin sekonder HLH ve MIS-C
hastalaria goére anlamli olarak daha yiiksek oldugu (her ikisi i¢in p<0,001)
gosterilmistir.

Primer HLH’de kardes 6liim Oykiisii sekonder HLH’ye gére anlamli olarak
(p=0,007) daha yiiksek tespit edilmistir (Bkz. Tablo 4.8).

Cocuklarda COVID-19 iligkili multisistemik enflamatuvar sendrom (MIS-C)
tanili hastalarin %15,4’tinde (19 hasta) herhangi bir komorbidite tespit edilmistir.
Astim %4,1 (bes hasta) ile en sik komorbid hastalik olarak saptanmistir. MIS-C

hastalarinda saptanan komorbiditelerin dagilim Tablo 4.9.’da gosterilmistir.

Tablo 4.9. Cocuklarda COVID-19 iliskili multisistemik enflamatuvar sendrom (MIS-
C) hastalarinda komorbiditelerinin dagilimi (toplam hasta sayis1 19)

Komorbidite n (%)
Astim 54,1)
Alerjik rinit 2 (1,6)
Lenfoma 2(1,6)
Akut miyeloid 16semi 1(0,8)
Rabdomyosarkom 1(0,8)
Ailevi Akdeniz Atesi 1(0,8)
Juvenil dermatomiyozit 1 (0,8)
LRBA eksikligi 1 (0,8)
Tip 1 diyabetes mellitus 1 (0,8)
Osteopetrozis 1(0,8)
Intestinal akciger hastalig 1(0,8)
Asperger sendromu 1 (0,8)
Dikkat eksikligi ve hiperaktivite 1(0,8)
bozuklugu

Ates MIS-C, primer HLH ve MAS hastalarinin tamaminda mevcut iken diger
sekonder HLH hastalarinin %83,6’inda (107 hasta) mevcuttu. MIS-C hastalarinda
ortanca ates siiresi bes giin iken HLH hastalarinda ortanca ates siiresi alt1 giin olup,
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir (p=0,009). MIS-C
hastalarinin %88,6’sinda (109 hasta) ii¢ giin veya daha uzun siireli ates mevcut iken
HLH grubunda bu oran %78,8 (156 hasta) olarak bulunmustur (p=0,56).

Dokiinti MIS-C hastalarinin %54,5’inde (67 hasta) ve MAS hastalarinin

%52,3’1inde (23 hasta) saptanmis olup istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamistir
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(p=0,802). MAS hastalar1 dislandig1 takdirde HLH hastalarinin yalnizca %19,5’inde
(30 hasta) dokiintii saptanmig olup MIS-C grubu ile karsilagtirildiginda farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0,001). MAS hastalarindaki
dokiintii siklig1 diger sekonder HLH gruplari ve primer HLH grubu ile ayr ayn
karsilastirilmig ve her biri icin fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. MIS-C
hastalarinin yaklasik yarisinda (%48,8), HLH hastalarinin ise %20,7’sinde (41 hasta)
makiiler veya makiilopapiiler dokiintii tespit edilmistir. MIS-C grubunda dort hastada
(%3,3) trtikeryal, iic hastada (%2,4) eritemli plak, iki hastada (%1,6) ise malar rash
saptanmistir. HLH hastalarinda saptanan diger dokiintii karakleri arasinda iirtikeryal,
retikiiler, egzematoz, papiiler ve piistiiler dokiintiiler yer almistir.

Norolojik sistem belirti ve bulgulart MIS-C ve HLH hastalarinda benzer
oranlarda (sirast ile %17,1 ve %14,6) tespit edilmistir (p=0,560). MIS-C hastalarinda
bas agrist (%10,6), HLH hastalarinda ise letarji (%8,6) en sik goriilen belirti veya
bulgu olarak saptanmistir.

Oral mukozal degisiklikler HLH tanili sadece iki hastada tespit edilmistir. Her
iki hasta da MAS grubunda yer almakta olup bir hastada KH zemininde digerinde ise
sJTIA zemininde MAS gelismistir. Bir hastada kirmiz1 ¢ilek dili, bir hastada kizarik
dudaklar saptanmistir. MIS-C hastalarinin ise %52,8’inde (65 hasta) oral mukozal
degisiklikler tespit edilmistir. Beyaz cilek dili %19,5 (24 hasta) ile en sik saptanan
degisiklik olmustur. Kirmiz1 ¢ilek dili ise hastalarin %14,6’sinda (18 hasta) tespit
edilmistir. Kizarik dudaklar ve kuru catlak dudaklar 18’er (%14,6) hastada tek basina
veya ¢ilek dili ile beraber olarak tespit edilmistir.

Respiratuar yakinmalar MIS-C hastalarinda %34,1 (42 hasta), HLH
hastalarinda ise %43,4 (86 hasta) oraninda tespit edilmis olup anlaml fark tespit
edilmemistir (p=0,098). Ancak takipne ve Okstirliik yakinmalarinin HLH hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oranda goriildiigii tespit edilmistir.
Plevral efiizyon MIS-C hastalarinin %12,2°sinde (15 hasta) ve HLH hastalarinin
%16,7’sinde (33 hasta) tespit edilmistir (p=0,275). MIS-C hastalarinin tamamina
akciger radyografisi ¢ekilmis olup hastalarin %12,2’sinde (15 hasta) infiltrasyon veya
konsolidasyon tespit edilmistir. Toraks BT MIS-C hastalarinin %22’sinde (27 hasta)
uygulanmis olup bu hastalarin yaklasik yarisinda (14 hasta) buzlu cam goriiniimii

izlenmigstir. Diger toraks BT bulgular: arasinda plevral eflizyon (11/27 hasta, %40,7),
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atelektazi (10/27 hasta, %37), nodiler infiltrasyon (4/27 hasta, %14,8),
mediastinal/hiler lenfadenopati (3/27 hasta, %11,1) yer almistir.

Herhangi bir gastrointestinal sistem yakinmasi, MIS-C hastalarinda (92 hasta;
%74,8), HLH hastalarina gore (60 hasta; %30,3) istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha sik olarak tespit edilmistir. (p<<0,001). Primer ve sekonder HLH hastalarinda ise
bu oranin benzer oldugu (sirasi ile %30,8 ve 30,2) goriilmiistiir. MIS-C hastalarinda
karin agris1 (%47,2) ve ishal (%43,1) en sik yakinmalar iken HLH hastalarinda ise
ishal (%16,7) ve kusmanin (%13,6) en sik yakinmalar oldugu gosterilmistir.

Hepatomegali veya splenomegali MIS-C hastalarinin %16,3’iinde (20 hasta),
sekonder HLH hastalarinin ise %64’iinde (110 hasta) tespit edilmistir. Primer HLH
hastalarinin ise neredeyse tamaminda (%96,2) ve M-HLH hastalarinin %58,3’linde
hepatosplenomegali tespit edilmistir. Bu oran MIS-C hastalarinda %4,9 (alt1 hasta) ve
M-HLH grubu disindaki sekonder HLH hastalarinda %30,1 (41 hasta) olarak
bulunmustur.

Artrit MIS-C grubunda sadece bir hastada (%0,8) tespit edilmistir. HLH
grubunda ise altist MAS grubunda olmak {izere toplam yedi hastada (%3,5) artit tespit
edilmistir (p=0,160). Artralji ise MIS-C grubunda iki hastada (%1,6) ve 13’1t MAS
grubunda olmak {izere HLH grubundaki 18 hastada izlenmistir (p=0,007). MAS
hastalarinda MIS-C hastalarina goére artrit ve artraljinin istatistiksel olarak anlaml
sekilde daha sik oldugu saptanmustir (p=0,001 ve p<0,001).

Hemofagositik lenfohistiyositoz tanili hastalarin %16,2’sinde (32 hasta)
kanama bulgusu saptanmistir. Hastalarin %7,6’sinda (15 hasta) tespit edilen
petesi/ekimoz en sik hemorajik bulgu iken sekizer hastada (%4) GIiS ve pulmoner
kanama, ii¢ hastada kraniyal kanama saptanmustir.

Cocuklarda COVID-19 iligkili multisistemik enflamatuvar sendrom (MIS-C)
tanil1 hastalarin tamamina SARS-CoV-2 PCR testi yapilmis olup, PCR yalnizca 10
hastada (%8,1) pozitif saptanmistir. Hastalarin %87’sinde (107 hasta) SARS-CoV-2
IgG antikoru pozitif saptanmis olup geri kalan alt1 hastada (%4,9) son iki ile alt1 hafta
arasinda PCR ile gosterilmis COVID-19 6ykiisii mevcuttu. Tablo 4.10.’da SARS-
CoV-2 PCR testi sonucunun klinige etkisi incelenmistir. PCR pozitif grupta
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha sik olarak respiratuar yakinma ve entiibasyon

gereksinimi olan solunum yetmezligi saptanmistir. Kardiyak tutulum ise her iki grupta
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benzer oranlarda izlenmistir. Her iki grupta YBU yatis oranlari benzer olmakla birlikte
PCR porzitif grupta hastane ve YBU vyatis siirelerinin daha uzun oldugu (sirastyla p
degeri 0,009 ve 0,041) goriilmiistiir.

Tablo 4.10. SARS-CoV-2 PCR sonucunun klinige etkisinin incelenmesi

Klinik bulgular ve tedaviler SARS-CoV-2 PCR | SARS-CoV-2 PCR p degeri
pozitif negatif
n=10 n=113
Kardiyak tutulum, n (%) 7(70) 87.(77) 0,699
e Hipotansiyon (tanida), n 2 (20) 45 (39,8) 0,315
(%)
e  Pozitif inotropik tedavi, n 3 (30) 39 (34,5) 1,000
(%)
Respiratuar yakinmalar, n (%) 8 (80) 34 (30,1) 0,003
e Dispne, n (%) 7 (70) 21 (18,6) 0,001
o Oksiiriik, n (%) 6 (60) 11(9,7) <0,001
e Takipne, n (%) 6 (60) 19 (16,8) 0,005
Solunum destegi, n (%) 6 (60) 31 (27.4) 0,065
e Oksijen destegi, n (%) 6 (60) 31 (27,4) 0,065
e Non-invaziv MV, n (%) 3 (30) 12 (10,6) 0,104
e invaziv MV, n (%) 4 (40) 8(7,1) 0,008
ECMO, n (%) 1(10) 1(0,9) 0,157
Yogun bakim yatisi, n (%) 2 (20) 28 (24,8) 1,000
Yogun bakim yatig siiresi (giin), 24,5 (3,0) 44 0,041
ortanca (IQR)
Yatig siiresi (giin), ortanca (IQR) 18 (28) 6(3) 0,009

ECMO: Ekstrakorporal membran oksijenizasyonu; IQR: Ceyrekler arasi aralik; MV: Mekanik
ventilasyon

Zaman igerisinde SARS-CoV-2 viriisiiniin genomunda meydana gelen
mutasyonlar farkli varyantlarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (289). CDC’nin
varyant prevalansina iliskin verileri ve MIS-C’nin SARS-CoV-2 enfeksiyonunu takip
eden 2-6 hafta sonra ortaya ¢ikmasi géz Oniine alinarak MIS-C hastalar ii¢ gruba
ayrilmistir. Bu ii¢ gruba ait klinik 6zellikler Tablo 4.11.’de gosterilmistir. Omicron
grubunda az sayida hastanin bulunmasi nedeni ile istatistiksel analize dahil
edilmemistir. Alfa ve delta gruplar1 karsilastirilarak p degeri elde edilmistir. KH
benzeri bulgular arasinda yer alan konjonktivit ve oral mukoza degisikliklerinin delta
grubunda alfa grubuna gore daha sik oldugu saptanmistir (sirasiyla p=0,034 ve
p=0,002). Alfa ve delta gruplari arasinda GIS, respiratuar ve norolojik sistem
yakinmalar1 ile KVS tutulumu agisindan fark saptanmamistir. Yiiksek doz steroid
tedavisi delta grubunda alfa grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla

kullanilmis olup bu grupta kullanilan kiimiilatif steroid dozunun da daha yiiksek
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oldugu tespit edilmistir. YBU yatis oran1, YBU ve hastane yatis siiresi alfa grubunda

daha yiiksek bulunmustur. Oliimlerin tamamu alfa grubunda izlenmistir.

Tablo 4.11. Cocuklarda COVID-19 iliskili multisistemik enflamatuvar sendrom
(MIS-C) hastalariin klinik 6zelliklerinin yillar igerisindeki degisimi

Alfa (1 Nisan Delta (16 Omicron p degeri*
2020-15 Agustos 2021- (16 Subat
Agustos 2021) | 15 Subat 2022) 2022-31
Mart 2022)

Hasta sayis1 (%) 79 (64,2) 37 (30,1) 7(5,7) -
Yas (yil), ortanca (IQR) 8,6 (8,0) 9.4 (6,2) 3,7 (3,5) 0,566
Erkek, n (%) 48 (60,8) 27 (73) 4 (57,1) 0,200
Ates siiresi > 3 giin, n (%) 69 (87,3) 34 (91,9) 6 (85,7) 0,546
Dokiintii, n (%) 40 (50,6) 21 (56,8) 6 (85,7) 0,538
Lenfadenopati, n (%) 17 (21,5) 12 (32,4 5(714) 0,206
Konjonktivit, n (%) 46 (58,2) 29 (78,4) 3 (42,9) 0,034
Oral mukoza degisiklikleri, n 33 (41,8) 27 (73) 5(71,4) 0,002
(%)
El veya ayakta 6dem, n (%) 8 (10,1) 5134 - 0,753
Ciltte soyulma (el, ayak veya 2(2,5) 1(2,7) - 1,000
perianal), n (%)
Gastrointestinal sistem 60 (75,9) 26 (70,3) 6 (85,7) 0,515
yakinmasi, n (%)
Respiratuar yakinmalar, n (%) 28 (354) 12 (32.4) 2 (28,6) 0,751
Oksijen destegi, n (%) 28 (35,4) 9(24,3) - 0,231
Invaziv mekanik ventilasyon 11 (13,9) 12,7 - 0,100
destegi, n (%)
Norolojik sistem yakinma veya 15 (19) 6 (16,2) - 0,718
bulgusu, n (%)
Kardiyovaskiiler sistem 64 (81) 26 (70,3) 4(57,1) 0,196
tutulumu, n (%)

e EKO bulgusu, n (%) 54 (68,4) 21 (56,8) 2 (28,6) 0,216

e  Troponin yiiksekligi, n 34 (43) 15 (40,5) 2 (28,6) 0,800

(%)
e Hipotansiyon, n (%) 34 (43) 12 (32,4) 1(14,3) 0,276
e  Dekompanse sok, n 31(39,2) 11 (29,7) - 0,321
(%)

Steroid tedavisi, n (%) 74 (93,7) 37 (100) 7 (100) 0,176
Yiiksek doz steroid tedavisi, n 14 (17,7) 15 (40,5) - 0,008
(%)
Kiimiilatif steroid dozu (mg/kg 12,5 (30,9) 25 (117,5) 15 (%) 0,007
prednizolon), ortanca (IQR)
Anakinra, n (%) 51 (64,6) 24 (64,9) 2 (28,6) 0,974
Plazma degisimi, n (%) 23 (29,1) 5(13,5) - 0,067
YBU yatisi, n (%) 25 (31,6) 5(13,5) - 0,038
YBU vyats siiresi, ortanca (IQR) 4(9) 4(4) - 0,037
Yatig siiresi (giin), ortanca 7(5) 6(3) 5(1) 0,044
1QR)
Olim, n (%) 4 (5,1) - - 0,305

* Alfa ve delta gruplarinin karsilastirilmast ile elde edilen p degeridir
EKO: Ekokardiyografi; IQR: Ceyrekler arasi aralik; YBU: Yogun bakim {initesi
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Cocuklarda COVID-19 iliskili Multisistemik Enflamatuvar Sendrom (MIS-C)
hastalarinin %47,2’sine (58 hasta) abdomen ultrasonografi ve %16,3’line (20 hasta)
abdomen BT c¢ekilmistir. Hastalarin %44,7’sinde (55 hasta) herhangi bir pozitif
ultrasonografi veya BT bulgusu tespit edilmistir. Serbest sivi %27,6 (34 hasta) ile en
stk gorlintiileme bulgusu olarak tespit edilmistir. MIS-C hastalarinda saptanan

abdominal goriintiileme bulgular1 Tablo 4.12.’de gosterilmistir.

Tablo 4.12. Cocuklarda COVID-19 iliskili multisistemik enflamatuvar sendrom
(MIS-C) hastalarinda abdominal goriintiileme bulgulari

Bulgu Abdomen USG, n Abdomen BT, n Abdomen USG
(%) (%) veya BT, n (%)
58 (47,2) 20 (16,3) 68 (55,3)
Serbest s1v1 28 (22,8) 9.3 34 (27,6)
Intraabdominal lenfadenopati 12 (9,8) 93 19 (15,4
Hepatomegali 12 (9,8) 75,7 17 (13,8)
Splenomegali 99,3 324 10 (8,1)
Perikolesistik 6dem 11(8,9) 9(7,3) 19 (15,4
Ince bagirsak duvar kalinlik 7(5,7) 2 (1,6) 9(7,3)
artist
Kalin bagirsak duvar kalinlik 4(3,3) 3(12,4) 6 (4,9)
artist
Ince bagirsaklarda dilatasyon 1(0,8) 1(0,8) 2 (1,6)
ileus 1(0,8) - 1(0,8)
Safra camuru 1(0,8) - 1(0,8)
Kalin bagirsaklarda dilatasyon - 1(0,8) 1(0,8)
Apandikste inflamasyon - 3124 3124
Apandisit - 1(0,8) 1(0,8)
Dalakta enfarkt - 1(0,8) 1(0,8)

BT: Bilgisayarli tomografi; USG: Ultrasonografi

Farkli hasta gruplarindaki kardiyovaskiiler sistem (KVS) tutulumu Tablo
4.13.te ve MIS-C hastalarindaki KVS tutulumunun HLH hastalar1 (primer ve

sekonder) ve sekonder HLH hastalari ile karsilastirilmasi Tablo 4.14.’te gosterilmistir.



Tablo 4.13. Hastalarda kardiyovaskiiler sistem tutulumu

94

Belirti veya bulgu MIS-C, | Primer E- MAS n M- Diger- p
n(%) | HLH,n | HLH, n (%) HLH,n | HLH, n | degeri
n=123 (%) (%) n=44 (%) (%)

n=26 n=71 n=36 n=21

Kardiyovaskiiler sistem 94 16 49 (69) | 22 (50) 26 13 0,037

tutulumu (76,4) (61,5) (72,2) (61,9)

Klinik ve laboratuvar 73 12 43 15 25 7(33,3) | 0,004

bulgular (59,3) (46,2) (60,6) (34,1) (69,4)

e Tagikardi 49 12 33 15 23 7(33,3) | 0,089

(38.4) (46,2) (46,5) (34,1) (63,9)

e Hipotansiyon 47 5(19,2) 13 7(15,9) | 8(22,7) - <0,001
(tanida) (38,2) (18,3)

e  Dekompanse 42 8 (30,8) 20 6 (13,6) 10 4 (19) 0,171
sok (izlemde) (34,1) (28,2) (27,8)

e Troponin 51 27,7 | 8(11,3) | 4(9,1) | 2(5,6) - <0,001
yiiksekligi (41,5)

Ekokardiyografi 77 13 (50) 20 13 13 10 0,067

bulgulari (62,6) (28,2) (29,5) (36,1) (47,6)

e Kapak 47 6(23,1) 11 5AL4) | 7(19,4) | 3(14,3) | 0,078
yetmezlikleri (38,2) (15,5)

e Kalp 16(13) [ 3(11,5) | 6(8,5) | 4(9,1) | 7(19,4) | 1(4,8) | 0,754
bosluklarinda
dilatasyon

e Kardiyak 32,4) | 5(19,2) | 4(5,6) | 2(4,5) | 4(11,1) | 6(28,6) | <0,001
hipertrofi

e  Perikardiyal 25 2(7,7) 10 3 (6,8) 9(25) | 3(14,4) | 0,445
efiizyon (20,3) (14,1)

e Sistolik 23 2(7,7) | 3(42) | 245 | 2(56) | 2(9,5 | 0,144
fonksiyonlarda | (18,7)
bozulma
- Hafif-orta 21 - 3(42) | 245 | 2(56) | 2099

(EF 30-55) | (17,1)
- Agrr 2(1,6) | 2(7,7) - - - -
(EF<30)

e  Koroner arter 9(7,3) - - 4(9,1) - - 0,029
tutulumu
- Dilatasyon | 7(5,7) - - 1(2,3) - -
- Anevrizma | 2(1,6) - - 3(6,8) - -

E-HLH: Enfeksiyon iliskili HLH; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; HLH: Hemofagositik lenfohistiyositoz;
M-HLH: Malignite iliskili HLH; MIS-C: Cocuklarda COVID-19 iligkili multisistemik enflamatuvar

sendrom

Kardiyovaskiiler sistem tutulumu MIS-C hastalarinin %76,4’iinde (94 hasta),
HLH hastalarinin %63,6’sinda (126 hasta) ve sekonder HLH hastalarinin %64 {inde

(110 hasta) saptanmistir. MIS-C hastalarinda KVS tutulumunun istatistiksel olarak

anlaml sekilde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 4.14. Cocuklarda COVID-19 iligkili multisistemik enflamatuvar sendrom
(MIS-C) hastalarindaki  kardiyovaskiiler sistem tutulumunun hemotfagositik

lenfohistiyositoz hasta gruplari ile karsilastirilmast

Belirti veya bulgu MIS-C, Tiim HLH | Sekonder | p*degeri | p®degeri
say1 (%) hastalari, | HLH, say1
n=123 say1 (%) (%)
n=198 n=172
Kardiyovaskiiler sistem 94 (76,4) 126 (63,6) 110 (64) 0,016 0,022
tutulumu
Klinik ve laboratuvar 73 (59,3) 102 (51,5) 90 (52,3) 0,171 0,232
bulgular
e  Tagikardi 49 (38,4) 90 (45,5) 78 (45,3) 0,323 0,346
e Hipotansiyon 47 (38,2) 33 (16,7) 28 (16,3) <0,001 <0,001
(tanida)
o  Dekompanse sok 42 (34,1) 48 (24,2) 40 (23,3) 0,055 0,004
(izlemde)
e Troponin yiiksekligi 51 (41,5) 16 (8,1) 14 (8,1) <0,001 0,016
Ekokardiyografi bulgulari 77 (62,6) 69 (34,8) 56 (32,6) 0,006 0,004
e  Kapak yetmezlikleri 47 (38,2) 32 (16,2) 26 (15,1) 0,002 0,002
e Kalp bosluklarinda 16 (13) 21 (10,6) 18 (10,5) 0,812 0,788
dilatasyon
e  Kardiyak hipertrofi 3(2,4) 21 (10,6) 16 (9,3) <0,001 <0,001
e  Perikardiyal 25 (20,3) 27 (13,6) 25 (14,5) 0,645 0,924
eflizyon
e Sistolik 23 (18,7) 11(5,9) 9(5,2) 0,003 0,004
fonksiyonlarda
bozulma
- Hafif-orta (EF 21 (17,1) 9 (4.5) 9(5,2) - -
30-55)
- Agir (EF<30) 2 (1,6) 21,0 -
o  Koroner arter 9(7,3) 4(2) 4(2,3) 0,075 0,142
tutulumu
- Dilatasyon 7(5,7) 1(0,5) 1(0,6) - -
- Anevrizma 2 (1,6) 3 (L5 3,7 - -

p*: MIS-C ve HLH hastalarinin karsilastirilmasi sonucu elde edilen p degeri

p® MIS-C ve sekonder HLH hastalarinin karsilagtirilmasi sonucu elde edilen p degeri
EF: Ejeksiyon fraksiyonu; HLH: Hemofagositik lenfohistiyositoz; MIS-C: Cocuklarda COVID-19

Mliskili Multisistemik Enflamatuvar Sendrom

Kardiyovaskiiler sistem tutulumunu igaret eden herhangi bir klinik bulgu veya

troponin yiiksekligi MIS-C hastalarinin %59,3’tinde (73 hasta), HLH hastalarinin
(primer ve sekonder) %51,5’inde ve sekonder HLH hastalarinin %52,3’iinde (90

hasta) saptanmis olup anlamli fark saptanmamustir. Ancak tan1 aninda hipotansiyon ve

troponin yiiksekliginin MIS-C hastalarinda diger iki gruba gore anlamli olarak daha

yuksek oldugu gosterilmistir. MIS-C hastalarinda izlemde pozitif inotropik tedavi

gerektiren dekompanse sok kliniginin daha yiiksek oranda goriildiigii, sekonder HLH

hastalar1 ile karsilastirildiginda farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0,004)

tespit edilmisgtir.
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Herhangi bir ekokardiyografi bulgusu MIS-C hastalarinin %62,6’sinda (77
hasta), HLH hastalarinin %34,8’sinde (69 hasta) ve sekonder HLH hastalarinin
%32,6’s1inda (56 hasta) tespit edilmistir. Her {i¢ grupta da kapak yetmezlikleri en sik
ekokardiyografi bulgusu olup MIS-C hastalarinda bunu perikardiyal efiizyon (%20,3)
ve sistolik fonksiyonlarda bozulma (%18,7) izlerken HLH hastalarinda perikardiyal
eflizyon (%13,6) ve kalp bosluklarinda dilatasyon (%10,6) izlemistir. Kapak
yetmezlikleri ve sistolik fonksiyonlarda bozulma MIS-C hastalarinda HLH ve
sekonder HLH hastalarinda gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha ytiksek
oldugu tespit edilmistir. Koroner arter tutulumu MIS-C hastalarinda sekonder HLH
hastalarina gore daha yiiksek oranda (sirasiyla %7,3 ve %2,3) tespit edilmis olmakla
birlikte fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,142). Koroner arter
tutulumu izlenen sekonder HLH hastalarinin tamami MAS grubunda yer almakta olup
iki hastada KH ve birer hastada sJIA ve PAN altta yatan romatolojik hastalikti.
Sistemik JIA tanili hastada ii¢ ay igerisinde yapilan kontrol ekokardiyografide
dilatasyonun diizeldigi ancak diger li¢ hastada anevrizmatik dilatasyonun sebat ettigi
goriilmiistiir. Primer HLH tanili higbir hastada koroner arter tutulumu tespit
edilmemistir.

Tablo 4.15.te MIS-C, HLH (primer ve sekonder) ve sekonder HLH
hastalarinin laboratuvar degerleri gosterilmistir. MIS-C hastalarinin tabloda gdsterilen
laboratuvar degerleri HLH hasta grubu (primer ve sekonder) ve sekonder HLH hasta
grubu ile ayri ayri karsilagtirllmis ve benzer sonuglar elde edilmistir. MIS-C
hastalarinda diger iki hasta grubuna gore daha yiiksek hemoglobin diizeyi, l6kosit,
notrofil ve trombosit sayisi tespit edilmistir. Pozitif akut faz reaktanlar1 olan CRP,
ESH, prokalsitonin diizeylerinin MIS-C hastalarinda diger iki gruba gore daha ytiksek;
ferritin ve trigliserit diizeylerinin ise daha diisiik oldugu tespit edilmistir. ALT, AST
ve LDH diizeyi HLH (primer ve sekonder) ve sekonder HLH hastalarinda MIS-C
hastalarina gore daha yiiksek, albiimin diizeyi ise daha diisiik bulunmugtur. Troponin
ve BNP diizeyleri MIS-C hastalarinda diger iki gruba gore daha yiiksek bulunmustur.
Lenfosit sayisi, [L-6 ve D-dimer diizeyleri i¢in ise istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamigtir. MIS-C ve HLH alt gruplarinin laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmasi1 Tablo 4.16.’da gdsterilmistir.
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Tablo 4.15. Cocuklarda COVID-19 iligkili multisistemik enflamatuvar sendrom
(MIS-C) hastalar1 ile hemofagositik lenfohistiyositoz hastalarinin laboratuvar

degerlerinin karsilastirilmasi

Degisken, ortanca (IQR) MIS-C Tiim HLH Sekonder p? p°
n=123 hastalar HLH degeri degeri
n=198 n=172
Hb (g/dL) 11,4 (2,1) 9,4 (2,8) 8,5(2,9) <0,001 <0,001
Lokosit (x1000/pL) 9,9 (7,9) 4,0 (6,4) 3,8 (6,9) <0,001 <0,001
Lenfosit (x1000/pL) 1,03 (0,91) 1,20 (2,20) 1,1 (1,8) 0,219 0,864
Nétrofil (x1000/uL) 7,34 (7,43) 1,69 (3,50) 1,7 (3,6) <0,001 <0,001
Platelet (x1000/uL) 176 (159) 75 (125) 81 (131) <0,001 <0,001
CRP (mg/dL) 18,32 3,80 (9,67) 3,9 (10,1) <0,001 <0,001
(15,16)
ESH (mm/saat) 40 (40) 7(25) 927 <0,001 <0,001
IL-6 (pg/mL) 64,2 (136,1) 54,0 (91,6) 54 (91,6) 0,356 0,356
Prokalsitonin (ng/mL) 4,59 (13,80) 0,75 (1,96) 0,72 (1,99) <0,001 <0,001
ALT (U/L) 30 (46) 56 (121) 55(101) <0,001 <0,001
AST (U/L) 36 (38) 98 (235) 98 (230) <0,001 <0,001
Sodyum (mEq/L) 134 (5) 134 (5) 134 (5) 0,608 0,471
Albumin (g/dL), 3,25+0,64 3,09+0,57 3,02+0,57 0,018 0,006
ortalama+SS
LDH (U/L) (180-430) 316 (133) 694 (988) 715 (736) <0,001 <0,001
Fibrinojen (mg/dL) 503 (273) 240 (213) 251 (198) <0,001 <0,001
(180-350)
D-dimer (mg/L) (0-0,55) 3,8(5,0) 4,5 (8,2) 4,6 (8,5) 0,082 0,063
Ferritin (ng/mL) 400 (657) 2179 (4559) 2215 (4329) <0,001 <0,001
Trigliserit (mg/dL) 186 (147) 234 (215) 213 (199) 0,002 0,019
Troponin (ng/mL) 21,3 (142,5) 10,2 (29,8) 9,6 (20,4) 0,022 0,011
(8,4-18,3)
BNP (pg/mL) (0-100) 194 (913) 89 (451) 83 (354) 0,045 0,027

p*: MIS-C ve HLH hastalarinin (primer ve sekonder) karsilastiriimasi sonrasi elde edilen p degeri

p°: MIS-C ve sekonder HLH hastalarinin karsilagtirilmast sonrasi elde edilen p degeri

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; BNP: Beyin natriiiretik peptid; CRP: C
reaktif protein; ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi; Hb: Hemoglobin, HLH: Hemofagositik
lenfoshistiyositoz; IL: Interlokin; IQR: Ceyrekler arasi aralik; LDH: Laktat dehidrojenaz; MIS-C:
Cocuklarda COVID-19 iliskili Multisistemik Enflamatuvar Sendrom; SS: Standart sapma
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Tablo 4.16. Cocuklarda COVID-19 iligkili multisistemik enflamatuvar sendrom
(MIS-C) ve hemofagositik lenfohistiyositoz alt gruplarindaki hastalarin laboratuvar
degerlerinin karsilastirilmasi

Degisken, ortanca (IQR) MIS-C Primer E-HLH MAS M-HLH Diger- P
n=123 HLH n=71 n=44 n=36 HLH degeri
n=26 n=21
Hb (g/dL) 11,4 (2,1) 8,5(2,4) 10 (3,5) 10,4 (2,3) 8,4 (2,8) 8,7(2,2) <0,001
Lokosit (x1000/uL) 9,9 (7,9) 4,45 2,9 (4,) 8,15 3,05 3,50 <0,001
(3,40) (12,25) (0,07) (4,10)
Lenfosit (x1000/pL) 1,03 3,0 (2,8) 0,9 (1,5) 1,55 0,65 1,70 <0,001
(0,91) (1,33) (1,97) (2,09)
Nétrofil (x1000/uL) 7,34 1(1,23) 1,38 5,95 1,50 0,80 <0,001
(7,43) (2,90) (11,42) (3,44) (1,21)
Platelet (x1000/uL) 176 (159) | 39 (75,75) 67 (79) 193 (262) 51(105) 67 (116) <0,001
CRP (mg/dL) 18,32 2,67 3,8 (7,6) 6,2(13,2) | 9,1(13,4) 1,1 (2,9) <0,001
(15,16) .61)
ESH (mm/saat) 40 (40) 2(3) 5(20) 17 (48) 15 (31) 2(13) <0,001
IL-6 (pg/mL) (<6,4) 64,2 - 28,6 40,7 70,8 265,2 0,334
(136,1) (81,3) (56,0) (122,0) (294,0)
Prokalsitonin (ng/mL) 4,59 1,17 0,72 1,32 0,54 1,78 <0,001
(13,30) (1,76) (1,68) (4.34) (3,46) (15,48)
ALT (U/L) 30 (46) 104 (213) 68 (106) 33 (71) 35(70) 101 (280) | <0,001
AST (U/L) 36 (38) 128 (350) 148 (313) 74 (87) 62 (134) 260 (299) | <0,001
Sodyum (mEgq/L) 134 (5) 134 (5) 134 (5) 136 (5) 134 (6) 134 (7) 0,246
Albumin (g/dL), 3,25£0,64 | 3,4+0,7 3,1£0,8 3,240,7 2,8+0,9 3,0(0,6) 0,007
ortalama+SS
LDH (U/L) (180-430) 316 (133) | 612(613) | 715(799) | 582(561) 806 843 <0,001
(1026) (1940)
Fibrinojen (mg/dL) 503 (273) | 121(111) | 233(181) | 387(152) | 320(333) 144 (200) | <0,001
(180-350)
D-dimer (mg/L) 3,8(5,0) 3,8 (6,5) 4,9 (15,0) | 5,0(13,3) 4,4 (6,0) 3,3(5,0) 0,034
(0-0,55)
Ferritin (ng/mL) 400 (657) 2062 2595 1511 2557 1500 <0,001
(6545) (4063) (3762) (6833) (2958)
Trigliserit (mg/dL) 186 (147) | 310(363) | 213 (194) 188 (109) | 258 (371) | 294 (245) 0,001
Troponin (ng/mL) 21,3 44 (400) 10,2 9,4 (72,4) | 7,9 (24,3) 6,3 (7,7) 0,107
(8.4-18.3) (142,5) (39.2)
BNP (pg/mL) 194 (913) 3225 (0) 83 (425) 312 50 (381) 50 (3762) 0,133
(0-100) (3668)

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; BNP: Beyin natriiiretik peptid; CRP: C
reaktif protein; ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi; Hb: Hemoglobin; HLH: Hemofagositik
lenfoshistiyositoz; IL: Interlokin; IQR: Ceyreklar arasi aralik; LDH: Laktat dehidrojenaz; MIS-C:
Cocuklarda COVID-19 iliskili Multisistemik Enflamatuvar Sendrom; SS: Standart sapma

Serum sodyum diizeyleri agisindan MIS-C ve HLH hastalar1 arasinda anlaml

fark saptanmamistir (p=0,471). Hiponatreminin (Sodyum<135 mEq/L) de her iki
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grupta da benzer siklikta oldugu goriilmiistiir (MIS-C hastalarinin %55,3¢e karsi, HLH
tanil1 hastalarda %50,5; p=0,458). Ayrica her iki grupta da hiponatreminin tek basina
YBU vyatisi, invaziv MV gereksinimi, pozitif inotropik tedavi gereksinimi veya daha
uzun hastane yatis siiresi i¢in bir risk faktorii olmadig1 gosterilmistir (p>0,05).

Kemik iligi incelemesi primer HLH tanili hastalarin tamaminda, sekonder
HLH tanili hastalarin ise %77,9’unda (134 hasta) yapilmisti. Primer HLH tanih
hastalarin %73,1’inde (19 hasta) hemofagositoz ve %42,3’linde serbest histiyositlerde
artis saptanmistt. Kemik iligi incelemesi yapilan sekonder HLH tanili hastalarin ise
%61,9’unda (83 hasta) hemofagositoz, %44,8’inde (60 hasta) serbest histiyositlerde
artts ve %6,7’sinde (9 hasta) plazma hiicre artisi saptanmis oldugu gorildii.
Hemofagositoz, kemik iligi incelemesi yapilan hastalarin %63,8’inde (102 hasta)
tespit edilmisti.

Hastalarin tedavilerinde kullanilan ilaglar Tablo 4.17.’de ve MIS-C hastalari,
primer ve sekonder HLH hastalarinda kullanilan tedavilerin karsilastirilmasi ise Tablo
4.18.’de gosterilmistir.

Primer HLH hastalarinin tamami, MIS-C hastalarinin ise tamamina yakini
(%95,9) steroid tedavisi almisti. Sekonder HLH hastalarinda ise bu oran %66,3 (114
hasta) olarak tespit edilmis olup diger iki gruba gore anlamli olarak diisiik oldugu
goriilmiistiir (p<0,001). Yiiksek doz steroid tedavisinin ise MIS-C ve sekonder HLH
hastalarinda benzer oranlarda (sirasiyla %23,6 ve %25,6) kullanildig1 goriilmustiir
(p=0,694). MIS-C hastalarinin tamaminda steroid tedavisi taburculukta veya azaltma
planina dogrultusunda taburculuk sonrasi en ge¢ yedi giin icerisinde kesilmistir. Bu
nedenle hastalarda yatis boyunca aldiklar1 steroid tedavileri karsilastirilmistir. MIS-C
hastalarinda primer ve sekonder HLH grubuna gore yatis sirasindaki steroid kullanim
stiresinin anlaml1 olarak daha kisa ve kiimiilatif steroid dozunun anlamli olarak daha

diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0,001).
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(o)

Tedavi MIS-C Primer E-HLH MAS M-HLH Diger- p degeri
n=123 HLH n=71 n=44 n=36 HLH
n=26 n=21
Steroid, n (%) 118 26 (100) | 42(59,2) | 43(97,7) | 17(47,2) | 12(57,1) <0,001
(95,9)
Yatista kiimiilatif 16,3 71,1 21,3 63,2 24,5(43) | 69(91,9) <0,001
steroid dozu (45,9) (40,9) (23,7) (75,7)
(mg/kg
prednizolon),
ortanca (IQR)
Yatista steroid 6(3) 35(26) 10 (9) 15 (19) 13 (21) 27 (16) <0,001
stiresi (giin),
ortanca (IQR)
Yiiksek doz steroid | 29 (23,6) 1(3.9) 34.,2) 38 (86,4) 2 (5,6) 1(4,8) <0,001
tedavisi, say1 (%)
Yiiksek doz steroid | 22,5 (6) 15 (0) 9,5(5) 15(6,3) 7,9 (0,8) 26 (0) <0,001
tedavisi ortalama
dozu (mg/kg
metilprednizolon),
ortanca (IQR)
Yiiksek doz steroid 5(1) 3(0) 4(5) 3(2) 14 (15) 5(0) 0,041
tedavisi doz sayist,
ortanca (IQR)
IVIG, n (%) 123 (100) | 26 (100) 71 (100) | 20(45,5) | 35(97,2) | 20(95,2) <0,001
Yatigta kiimiilatif 2 (0) 2 (0,8) 2 (0,4) 2 (0) 2 (0,8) 2 (1) <0,001
IVIG dozu (g/kg),
ortanca (IQR)
Anakinra, n (%) 77 (62,6) - 2(2,8) 24 (54,5) - 2(9,5) <0,001
Anakinra dozu 3(0,9) - - 2(0,5) - 3(2) <0,001
(mg/kg/giin),
ortanca (IQR)
Anakinra kullanim 4(3) - - 9(12) - 19 (32) <0,001
stiresi (giin),
ortanca (IQR)
Siklosporin A, n - 25(96,2) | 15(21,1) | 17 (38,6) 5(13,9) 8(38,1) <0,001
(o)
Etoposid, n (%) - 24 (92,3) 9(12,7) 3(6,8) 6 (16,7) 3(14,3) <0,001
Plazma degisimi, n | 28 (22,8) 5(19,2) 13(18,3) | 13(29,5) | 4(11,1) 3(14,3) 0,385

E-HLH: Enfeksiyon iligkili HLH; HLH: Hemofagositik lenfohistiyositoz; IQR:

Ceyrekler arasi aralik;
IVIG: Intravendz immiinglobulin; M-HLH: Malignite iliskili HLH; MAS: Makrofaj aktivasyon
sendromu; MIS-C: Cocuklarda COVID-19 iligkili multisistemik enflamatuvar sendrom
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Tablo 4.18. Cocuklarda COVID-19 iligkili multisistemik enflamatuvar sendrom
(MIS-C) hastalar1 ile hemofagositik lenfohistiyositoz hastalarinda kullanilan
tedavilerin karsilagtirilmasi

MIS-C Primer | Sekonder p? p° p¢
n=123 HLH HLH degeri | degeri | degeri
Tedavi n=26 n=172
Steroid, n (%) 118 (95,9) | 26(100) | 114 (66,3) | 0,296 | <0,001 | <0,001
Yatista kiimiilatif steroid 16,3 71,1 36,8 <0,001 | <0,001 0,002
dozu (mg/kg (45,9) (40,9) (59,7)
prednizolon), ortanca
(QR)
Yatista steroid siiresi 6(3) 35(26) 13 (18) <0,001 | <0,001 | <0,001
(gilin), ortanca (IQR)
Yiiksek doz steroid 29,0 1(3,8) 44,0 0,023 0,694 0,014
tedavisi, n (%) (23,6) (25,60)
Yiiksek doz steroid 22,5 (6,0) 15 (0) 14 (6) 0,297 | <0,001 | 0,756
tedavisi ortalama dozu
(mg/kg
metilprednizolon),
ortanca (IQR)
Yiiksek doz steroid 5(1) 3(0) 3(2) 0,204 0,063 0,625
tedavisi doz sayisi,
ortanca (IQR)
IViG, n (%) 123 (100) | 26 (100) (1;46,90) - <0,001 | 0,029
Yatista kiimiilatif IVIG 2 (0) 2 (0,8) 2 (0,4) <0,001 | <0,001 | 0,489
dozu (g/kg), ortanca
(IQR)
. 77,0 - 28,0 <0,001 | <0,001 | 0,030
0 9 ) ” ) )
Anakinra, n (%) (62.6) (16.3)
Anakinra dozu 3,0 (0,9) - 2,0 (0,5) - 0,001 -
(mg/kg/giin), ortanca
(IQR)
Anakinra kullanim siiresi 4 (3-6) - 9 (4-16) - 0,004 -
(giin), ortanca (IQR)
) ) 1(0,8) 25(96,2) | 45(26,2) | <0,001 | <0,001 | <0,001
Siklosporin A, n (%)
Siklofosfamid, n (%) - - 6(3,5) - 0,043 | 1,000
) - 24(92,3) | 21(12,2) | <0,001 | <0,001 | <0,001
Etoposid, n (%)
Plazma degisimi, n (%) 28 (22,8) 5(19,2) 33 (19,2) 0,693 0,469 1,000
Plazma degisimi seans 1(0) 2(7) 4 (3) 0,015 | <0,001 0,580
sayisi, ortanca (IQR)

p*: MIS-C ve primer HLH hastalariin karsilastirilmasi sonrasi elde edilen p degeri

p° MIS-C ve sekonder HLH hastalarinin karsilastirilmasi sonrasi elde edilen p degeri

p¢: Primer ve sekonder HLH hastalarinin karsilagtirilmasi sonrasi elde edilen p degeri

HLH: Hemofagositik lenfohistiyositoz; IQR: Ceyrekler aras1 aralik; IVIG: Intravendz immiinglobulin;
MAS: Makrofaj aktivasyon sendromu; MIS-C: Cocuklarda COVID-19 iliskili multisistemik
enflamatuvar sendrom
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Primer HLH ve MIS-C hastalarinin tamaminda ve sekonder HLH hastalarinin
%84,9’unda (146 hasta) IVIG tedavisi kullanilmistir. Sekonder HLH hastalari
icerisinde en diisiik IVIG kullanim oran1 %45,5 (20 hasta) ile MAS hastalar1 olmustur.
MAS hastalar1 hari¢ tutuldugunda geri kalan sekonder HLH hastalarinin %98,4’tinde
(126 hasta) 1VIG tedavisi kullanilmustir.

Primer HLH tanili hicbir hastada anakinra tedavisi kullanilmazken MIS-C
hastalarinin %62,6’1nda (77 hasta) ve sekonder HLH tanili hastalarin %16,3’linde (28
hasta) anakinra tedavisi kullanilmistir. Anakinra tedavisi kullanilan hastalarin biiytik
boliimiinii (24 hasta) MAS hastalar1 olusturmustur. E-HLH ve diger-HLH grubunda
yer alan ikiser hastada da anakinra tedavisi kullanilmistir. MIS-C hastalarinda
sekonder HLH hastalarina goére daha yiliksek dozda ancak daha kisa siire anakinra
kullanildigr goriilmiistiir. MIS-C grubunda bir hastada anakinra ile birlikte olmak
lizere toplam dort hastada (%3,3) tosilizumab tedavisi kullanilmistir. Sekonder HLH
grubunda ise MAS tanili bir hastanin anakinra ile birlikte tosilizumab tedavisi aldig:
goriilmiistlir. Rituksimab, MAS grubunda SLE tanil1 bir hastada ve EBV enfeksiyonu
tespit edilen E-HLH grubundaki {i¢ hasta ile M-HLH grubundaki iki hastada
kullanilmistir. Etanersept ve infliksimab da MAS tanili birer hastanin tedavisinde
kullanilmistir. Herhangi bir biyolojik ajan kullanim oran1 MIS-C hastalarinda %65 (80
hasta), sekonder HLH hastalarinda %20,9 (36 hasta) ve MAS hastalarinda %61,4 (27
hasta) olarak bulunmustur.

Sistemik JIA tanili ii¢ hastada anakinra tedavisi altinda MAS gelismis olup iki
hastada anakinra tedavisine yatis dncesi kullandiklar1 dozda (sirastyla 2 mg/kg/giin ve
3 mg/kg/giin) devam edilerek yiiksek doz metilprednizolon tedavisi (sirastyla 10
mg/kg, bir doz ve 12,8 mg/kg, li¢ giin) uygulanmis ve klinik bulgularin yatigmasi ile
tic ve 10 giin yatis sonrasi taburcu edilmistir. Bir hastada ise 2 mg/kg/giin anakinra
tedavisi altinda MAS klinigi gelismis ve yatista anakinra dozu 6 mg/kg/giin olarak
diizenlenmis, ii¢ giin siire ile 20 mg/kg yiiksek doz metilprednizolon tedavisi
uygulanmis ve yedi giin yatis sonrasi bulgularin gerilemesi ile taburcu edilmistir.

Siklosporin A, primer HLH tanili hastalarin tamamina yakininda (25 hasta,
%96,2) kullanilmistir. Bu grupta siklosporin A kullanilan bir hastada posterior
reversibl ensefalopati sendromu (PRES) gelismesi nedeni ile takrolimus tedavisine

gecilmistir. Sekonder HLH tanili hastalarin %26,2’sinde (45 hasta) siklosporin A
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tedavisi kullanilmisgtir. MIS-C grubunda ise sadece bir hastada pandeminin erken
doneminde Stevens-Johnson sendromu siiphesi ile kullanilmistir.

Etoposid primer HLH hastalarinin %92,3’{inde (24 hasta) kullanilmistir. Onbes
hastada organ fonksiyonlarinda bozukluk nedeni ile doz azaltimi yapilmistir. Sekonder
HLH hastalarinin ise %12,2’sinde etoposid kullanilmigtir.

Siklofosfamid primer HLH ve MIS-C grubunda higbir hastada kullanilmazken
ticti SLE tanili olmak tizere toplam alt1 MAS hastasinda kullanilmistir. Metotreksat,
sadece MAS grubunda, sJIA’ya sekonder MAS geciren bir hastada kullanilmistir. Bu
hastada da 6n planda sJIA tedavisi i¢in baglandigi not edilmistir.

Plazma degisimi tedavisi MIS-C, primer HLH ve sekonder HLH hastalarinda
benzer oranlarda (sirast ile %22,8; %19,2; %19,2) kullanilmis olup gruplar arasinda
fark saptanmamustir. Ancak primer ve sekonder HLH hastalarinda MIS-C hastalarina
gore tekrarlayan uygulamalarin daha fazla oldugu goriilmiistiir.

M-HLH hastalarinda tedavi yaklasimi incelendiginde bir malignite tanisi ile
izlemdeyken HLH tanis1 alan M-HLH hastalarinin (18 hasta) biiyiik boliimii (13 hasta,
%72,2) sadece 1VIG ile tedavi edilmistir. Dért hasta (%22,2) IVIG ve yiiksek doz
steroid ile tedavi edilirken bir hastaya HLH-2004 protokolii baslanmustir. ITlk
basvurulart HLH klinigi ile olan M-HLH hastalarinin (18 hasta) ise %33,3’line (6
hasta) kemoterapi dncesi IVIG ve yiiksek doz steroid tedavisi, %27,8’ine (5 hasta)
sadece IVIG tedavisi uygulanmistir. Alt1 hastaya ise (%33,3) HLH-2004 protokolii
baslanmig, malignite tanis1 kesinlestikten sonra primer hastalik tedavisine gecilmistir.
Bir hastaya ise onciil bir tedavi olmaksizin primer hastalik tedavisi baglanmistir.

Antibiyotik tedavisi MIS-C hastalarinin %93,5’inde ortanca yedi giin, primer
HLH hastalarinin ise %88,5’inde ortanca 14 giin kullanilmistir. Sekonder HLH
hastalarinin ise %73,8’inde ortanca 17 giin kullanildig1 tespit edilmistir.

Enoksaparin MIS-C hastalarinin biiylik béliimiinde (113 hasta, %91,9) ortanca
1 mg/kg/glin dozunda kullanilmistir. Antiagregan tedavi (aspirin) ise hastalarin
%62,6’sida (77 hasta) kullanilmigtir. Aspirin tedavisi hastalarin tamamina yakininda
(76 hasta) taburculukta enoksaparin tedavisinin kesilmesi ile baglanmistir.

Tani sonrasi ortanca (IQR) yatis siiresi MIS-C hastalarinda alt1 (3), primer
HLH hastalarinda 32 (28) ve sekonder HLH hastalarinda ise 15 (25) giin olarak
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saptanmistir. MIS-C hastalarinda yatis siiresinin diger iki gruba gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha kisa oldugu bulunmustur (p<0,001).

Sistemik JIA/MAS smiflandirma kriterinin MIS-C hastalarinda uygulanmasi
ile MIS-C hastalar1 iki gruba ayrilmig ve bu iki grup klinik bulgular ile tedavi
yaklagimlart agisindan karsilagtirllmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 4.19.°da
Ozetlenmistir. Bu kriteri karsilayan hastalarda karsilamayan gruba gore anlamli olarak
daha fazla hipotansiyon ve dekompanse sok goriildiigii tespit edilmistir. Bu kriteri
karsilayan hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla yiiksek doz steroid,
anakinra ve plazma degisimi tedavisi uygulandigi ve uygulanan kiimiilatif steroid
dozunun daha yiiksek oldugu saptanmistir. Yine bu grupta YBU yatis orani, YBU ve
hastane yatis siiresinin kriteri karsilamayan hastalara gore anlamli olarak daha fazla
oldugu tespit edilmistir. Benzer bir degerlendirme ferritin/ESH oran1 21,5 ve lizerinde
olan hastalar ve 21,5’in altinda olan hastalar i¢in yapilmis ve sonuglar Tablo 4.20.’de
gosterilmistir. Ferritin/ESH oranm1 21,5 ve iizerinde olan hastalarda sJIA/MAS
siniflandirma kriterlerini karsilayan hastalardakine benzer sekilde daha fazla
hipotansiyon, dekompanse sok goriilmiis, daha fazla yiiksek doz steroid ve plazma
degisimi tedavisi uygulanmis, uygulanan kiimiilatif steroid dozu daha yiiksek
saptanmis ve hastane yatis siiresi daha yliksek saptanmistir. Anakinra tedavisinin ise
iki grupta benzer oranlarda uygulandigi tespit edilmistir. Ilging olarak &liimlerin
tamaminin ferritin/ESH oranmi1 21,5 ve lizerinde olan hasta grubunda gerceklestigi

goriilmiistiir.
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Tablo 4.19. Cocuklarda COVID-19 iligkili multisistemik enflamatuvar sendrom
(MIS-C) hastalarinin klinik sonuglarinin sistemik juvenil idiyopatik artrit/makrofaj
aktivasyon sendromu siniflandirma kriterlerine gore degerlendirilmesi

Degisken sJIA/MAS Kkriteri sJIA/MAS Kkriteri p degeri
pozitif negatif
Hasta sayisi (%) 25 (20,3) 98 (79,7) -
Hipotansiyon, n (%) 15 (60) 32.(32,7) 0,012
Dekompanse sok, n (%) 14 (56) 28 (28,6) 0,010
Invaziv MV ihtiyaci, n (%) 5 (20) 77,1 0,067
Steroid tedavisi, n (%) 25 (100) 93 (94,9) 0,582
Yiiksek doz steroid tedavisi, n (%) 11 (44) 18 (18,4) 0,007
Kiimiilatif steroid dozu (mg/kg 33,1 (136,8) 13,8 (22,7) 0,001
prednizolon), ortanca (IQR)
IVIG tedavisi, n (%) 25 (100) 98 (100) -
Anakinra, n (%) 22 (88) 55 (56,1) 0,003
Plazma degisimi, n (%) 10 (40) 18 (18,4) 0,021
YBU yatis, n (%) 10 (40) 20 (20,4) 0,042
YBU yatis siiresi (giin), ortanca 5(21) 4(5) 0,037
(IQR)
Hastane yatis siiresi (giin), ortanca 8(7) 6(3) 0,004
(IQR)
Oliim, n (%) 2(8) 33,1 0,268

IQR: Ceyrekler arasi aralik; IVIG: Intravenéz immiinglobulin; MAS: Makrofaj aktivasyon sendromu;
MV: Mekanik ventilasyon; sJIA: Sistemik juvenil idiyopatik artrit; YBU: Yogun bakim iinitesi

Tablo 4.20. Cocuklarda COVID-19 iliskili multisistemik enflamatuvar sendrom
(MIS-C) hastalarinin klinik sonuglarinin ferritin/eritrosit sedimentasyon hizi oranina

gore degerlendirilmesi

Degisken Ferritin/ESH>21,5 Ferritin/ESH<21,5 p degeri
Hasta sayis1 (%) 43 (35) 80 (65) -
Hipotansiyon, n (%) 23 (53,5) 24 (30) 0,011
Dekompanse sok, n (%) 20 (46,5) 22 (27,5) 0,034
Invaziv MV ihtiyaci, n (%) 8 (18,6) 4 (5) 0,024
Steroid tedavisi, n (%) 40 (93) 78 (97,5) 0,342
Yiksek doz steroid tedavisi, 14 (32,6) 14 (17,5) 0,030
n (%)

Kiimiilatif steroid dozu 24,4 (120,9) 13,8 (16,8) 0,007
(mg/kg prednizolon), ortanca

(IQR)

IVIG tedavisi, n (%) 43 (100) 80 (100) -
Anakinra, n (%) 28 (65,1) 49 (61,3) 0,673
Plazma degisimi, n (%) 15 (34,9) 13 (16,3) 0,019
YBU yatist, n (%) 14 (32,6) 16 (20) 0,122
YBU yatis siiresi (giin), 4 (20) 54) 0,187
ortanca (IQR)

Hastane yatis siiresi (giin), 8 (6) 6(3) 0,004
ortanca (IQR)

Oliim, n (%) 5(1L6) - 0,004

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi; IQR: Ceyrekler arasi aralik; IVIG: Intravenéz immiinglobulin;
MAS: Makrofaj aktivasyon sendromu; MV: Mekanik ventilasyon; sJIA: Sistemik juvenil idiyopatik

artrit; YBU: Yogun bakim {initesi
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Hastalarda uygulanan destek tedavileri Tablo 4.21.’de, primer ve sekonder
HLH ile MIS-C tanili hastalarda kullanilan destek tedavilerin karsilastirilmasi ise
Tablo 4.22.”de gosterilmistir.

Tablo 4.21. Hastalarda uygulanan destek tedaviler

Tedavi MIS-C | Primer E- MAS M- Diger- p
n=123 | HLH HLH n=44 HLH HLH | degeri
n=26 n=71 n=36 n=21
Oksijen destegi, n (%) 37 8 34 9 21 7 0,002
(30,1) | (30,8) | (47,9 | (20,5) | (58,3) | (33,3)
Non-invaziv mekanik 15 - 709 | 245 | 925 | 2(9,5 | 0,032
ventilasyon, n (%) (12,2)
Invaziv mekanik 12 8 21 49,1) 8 6 0,002
ventilasyon, n (%) 9,8) (30,8) | (29,6) (22,2) | (28,6)
Pozitif inotropik tedavi, n 42 8 20 6 10 419 | 0,171
(%) (34,1) | (30,8) | (28,2) | (13,6) | (27.8)
Renal replasman tedavisi, 2(1,6) | 1(3,9) 9 - 4 29,5 | 0,003
n (%) (12,7) (11,1)
- CVVHDE,n (%) | 2(1,6) | 1(3,8) 8 - 4 1(4,8)
(11,3) (11,1)
- Periton diyalizi, n - - 1(1,4) - - 1(4,8)
(%)
ECMO, n (%) 2 (1,6) - 2(2,8) - - - 0,852
Yogun bakim yatist, n (%) 30 12 24 12 15 6 0,165
(24,4) | (46,2) | (33,8) | (27,3) | (41,7) | (28,6)
Yogun bakim yatig siiresi, 4 (6) 12(22) | 9(5) 7(13) | 9(12) | 21(26) | 0,085
ortanca (IQR)

CVVHDEF: Siirekli vend-vendz hemodiyafiltrasyon; E-HLH: Enfeksiyon iliskili HLH; ECMO:
Ekstrakorporal membran oksijenizasyonu; HLH: Hemofagositik lenfohistiyositoz; IQR: Ceyrekler arasi
aralik; IVIG: intravendz immiinglobulin; M-HLH: Malignite iliskili HLH; MAS: Makrofaj aktivasyon
sendromu; MIS-C: Cocuklarda COVID-19 iligkili multisistemik enflamatuvar sendrom

MIS-C ve primer HLH hastalarinda benzer oranlarda (sirast ile %30,1 ve
%30,8) oksijen destegi uygulanmis olup sekonder HLH hastalarinin MIS-C hastalarina
gore anlamli olarak daha yiiksek oranda (%41,3) oksijen destegi ihtiyact olmustur
(p=0,049). Entlibasyon gereksinimi gosteren solunum yetmezliginin primer ve
sekonder HLH hastalarinda (sirasiyla %30,8 ve %22,7) MIS-C hastalarina (%9,8) gore
daha fazla oldugu tespit edilmistir (p degeri sirasiyla 0,009 ve 0,004). Pozitif inotropik
tedavi gerektiren dekompanse sok tablosunun MIS-C ve primer HLH hastalarinda

benzer oldugu (sirasiyla %34,1 ve %30,8) ancak MIS-C hastalarinda sekonder HLH
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hastalarina (%22,3) gore daha yiiksek oranda goriildiigii tespit edilmistir. Renal
replasman tedavisi gerektiren bobrek yetmezliginin ise sekonder HLH hastalarinda
MIS-C hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiliksek oranda
goriildiigii tespit edilmistir (p=0,010). MIS-C grubunda iki hastaya siirekli vend-vendz
hemodiyafiltrasyon (continuous veno-venous hemodiafiltration, CVVHDF) tedavisi
uygulanirken sekonder HLH grubunda 13, primer HLH grununda ise bir hastaya
uygulanmustir. Ekstrakorporal membran oksijenizasyonu (ECMO) tedavisi MIS-C ve
sekonder HLH grubundaki ikiser hastaya uygulanmistir. MIS-C grubunda ECMO
tedavisi uygulanan iki hasta ECMO tedavisinin bir ve onsekizinci glinlerinde,
sekonder HLH tanili hastalar ise yedi ve onikinci giinlerinde kaybedilmistir. MIS-C
hastalarinda YBU yatis oran1 %24,4 saptanmus olup primer HLH hastalarina gére YBU
yatis oranlarinin diisiik, sekonder HLH hastalariyla ise benzer oldugu tespit edilmistir

(p degeri sirasiyla 0,025 ve 0,104).

Tablo 4.22. Primer ve sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz ile g¢ocuklarda
COVID-19 iligkili multisistemik enflamatuvar sendrom (MIS-C) tanili hastalarda
kullanilan destek tedavilerin karsilastirilmasi

Tedavi MIS-C Primer Sekonder p* p’ p*
n=123 HLH HLH degeri degeri degeri
n=26 n=172
Oksijen destegi, n (%) 37 (30,1) 8(30,8) 71 (41,3) 0,945 0,049 0,308
Non-invaziv mekanik 15 (12,2) - 20 (11,6) 0,074 0,882 0,082

ventilasyon, n (%)

Invaziv mekanik ventilasyon, 12 (9,8) 8 (30,8) 39 (22,7) 0,009 0,004 0,366
n (%)

Pozitif inotropik tedavi, n (%) | 42 (34,1) | 8(30,8) | 40(22,3) | 0,740 | 0,040 | 0,405

Renal replasman tedavisi, n 2 (1,6) 1(3,8) 15 (8,7) 0,440 0,010 0,700
(%)

- CVVHDF, n (%) 2 (1,6) 1(3,8) 13 (7,6)

- Periton diyalizi, n - - 2(1,2)

(%)

ECMO, n (%) 2 (1,6) - 2(1,2) 1,000 1,000 1,00
Yogun bakim yatisi, n (%) 30 (24,4) 12 (46,2) 57 (33,1) 0,025 0,104 0,194
Yogun bakim yatis siiresi, 4 (6) 12 (22) 99 0,292 0,009 0,812
ortanca (IQR)

p?: MIS-C ve primer HLH hastalarinin karsilastirilmas: sonrasi elde edilen p degeri

p°: MIS-C ve sekonder HLH hastalarmin karsilastiriimasi sonrasi elde edilen p degeri

p°: Primer ve sekonder HLH hastalarinin karsilastirilmasi sonrasi elde edilen p degeri

CVVHDEF: Siirekli vend-vendz hemodiyafiltrasyon; ECMO: Ekstrakorporal membran oksijenizasyonu; IQR:
Ceyrekler arasi aralik; IVIG: Intravendz immiinglobulin
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Primer HLH hastalar1 tan1 sonrasi ortanca (IQR) 5,1 (27,5), sekonder HLH
hastalar1 ortanca (IQR) 13,9 (46,9), MIS-C hastalar ise ortanca (IQR) 7,9 (12,4) ay
takip edilmistir.

Sekonder HLH ve MIS-C hastalarinda son durum Tablo 4.23.’te gosterilmistir.
MIS-C hastalarinda mortalite %3,3 (4 hasta) olarak bulunmustur. Sekonder HLH
grubunda remisyon orant %77,9 olarak tespit edilmistir. Sekonder HLH grubu
igerisinde en iyi prognozun MAS hastalarinda oldugu goriilmiistiir. MAS grubunda
remisyon orani %95,5 olarak tespit edilmistir. MAS tanili bir hasta taburculuktan yedi
ay sonra pndmoni nedeni ile yatirtlmis ve ARDS (akut solunum sikintis1 sendromu)
nedeniyle kaybedilmistir. HLH klinigi ile yatista en yiiksek mortalite %31 ile E-HLH
hastalarinda saptanmistir. Sekonder HLH hastalarinda HLH klinigi ile yatistaki
mortalite %22,1 (38 hasta) olarak bulunmustur. Tedavi ile remisyon saglanan ve
taburcu edilen sekonder HLH hastalardan besi M-HLH grubunda olmak iizere toplam
dokuz hasta taburculuk sonrasi izlem siiresi i¢erisinde kaybedilmistir. Sekonder HLH
hastalarinda takip siiresi igerisindeki toplam mortalite %27,3 (47 hasta) olarak

bulunmustur.

Tablo 4.23. Cocuklarda COVID-19 iliskili multisistemik enflamatuvar sendrom
(MIS-C) ve sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz hastalarinda son durum

Takip siiresi ve son MIS-C E-HLH MAS M-HLH Diger-

durum n=123 n=71 n=44 n=36 HLH
n=21

Takip siiresi (ay), ortanca | 7,9 (12,4) 1,4 (35,7) | 40,1(57,9) | 13,8(41,0) | 5,6 (32,5

(IQR)

Remisyon var, say1 (%) 119 (96,7) 49 (69,0) 42 (95,5) 27 (75) 16 (76,2)

Remisyon yok (6lim), 4 (3,3) 22 (31,0) 2 (4,5) 9 (25) 5(23.,9)

say1 (%)

[zlemde komorbid 1 (0,8) 2(2,8) 1(2,3) 5(13,9) 1(4,8)

hastaliklar nedeniyle

oliim, say1 (%)

E-HLH: Enfeksiyon iliskili HLH; HLH: Hemofagositik lenfohistiyositoz; IQR: Ceyrekler arasi aralik;
M-HLH: Malignite iliskili HLH; MAS: Makrofaj aktivasyon sendromu; MIS-C: Cocuklarda COVID-
19 iliskili multisistemik enflamatuvar sendrom

Primer HLH hastalarinda baslangi¢ tedavisi ile hastalarin %76,9’unda (20

hasta) remisyon saglanmigtir. Remisyon saglanan 11 hastaya kemik iligi

transplantasyonu yapilmis olup sekizi remisyonda izlenmektedir. Ug¢ hasta ise

transplantasyon sonrasi kaybedilmistir. Baglangic tedavisi sonrasi remisyon saglanan
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lic hastada relaps geligsmis ve bu hastalarin biri izlemde kaybedilmistir. Toplam sekiz

hasta (%30,8) ¢esitli asamalarda takipten ¢ikmis, on hasta (%38,5) ise kaybedilmistir.
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5. TARTISMA

Pandeminin erken donemlerinde MIS-C olgularinin ortaya ¢ikmasi ile birlikte
bu hastalifin HLH’lerin de i¢inde yer aldig1 sitokin firtinasi sendromlarina pek ¢ok
yonden benzedigi ancak birtakim farkliliklar1 da oldugunu saptadik. Bunun iizerine
hastaligin patogenezini anlama, tedaviyi yonlendirme ve prognozu &ngérmede bu
farkliklar1 daha 1yi anlamanin ve analiz etmenin katkis1 olabilecegini diisiindiik. Bu
amac dogrultusunda hastanemizde tedavi ve takip edilmis olan MIS-C ve HLH tanili
hasta gruplarini karsilastirdigimizda cesitli yonlerden belirgin farkliliklar tespit ettik.
MIS-C hastalarinin primer HLH olgularina gore daha ileri yasta oldugu ve ebeveynler
arasinda akrabalik Oykiisiiniin daha az oldugunu saptadik. Dokiintiinlin HLH
hastalarinda MAS grubu disinda olduk¢a seyrek goriildiigiinii ancak MAS hastalarinda
MIS-C hastalari ile benzer ve oldukga sik oldugunu tespit ettik. Konjonktivitin MIS-
C hastalarinda olduke¢a yaygin oldugu ancak KKKA viriisiine sekonder gelisen olgular
disinda HLH grubunda nadir bir bulgu oldugunu saptadik. GIS yakinmalarinin MIS-
C, hepatosplenomegalinin primer HLH ve M-HLH, artritin ise MAS grubunda yiiksek
oranda goriildiigiinii tespit ettik. Troponin ve BNP gibi kardiyak belirte¢lerin MIS-C
hastalarinda daha yiiksek oldugunu ve yine bu hasta grubunda hipotansiyon,
dekompanse sok, ekokardiyografi bulgularinin daha sik oldugunu, koroner arter
tutulumunun ise MIS-C hastalarinda ve HLH hastalar1 icerisinde sadece MAS
grubunda izlendigini tespit ettik. Lokosit, notrofil ve trombosit sayilari ile hemoglobin,
akut faz reaktanlari, fibrinojen diizeylerinin MIS-C hastalarinda daha yiiksek ancak
ferritin, ALT, AST, LDH diizeylerinin HLH hastalarina gore daha diisiik oldugunu
saptadik. Tedavide ise MIS-C hastalarinin toplam steroid kullanim stirelerinin daha
kisa oldugunu, anakinra tedavisinin MAS ve MIS-C hastalarinda, etoposid ve
siklosporin tedavilerinin ise daha ¢ok primer HLH olgularinda tercih edildigini tespit
ettik.

Diinya Saglik Orgiitii ve CDC tarafindan MIS-C igin farkli vaka tanimlar
Onerilmistir (86, 87). Her iki vaka tanimi farkli organ sistemi tutulumlari, artmis akut
faz reaktanlar1 ve SARS-CoV-2 ile epidemiyolojik iliskiyi iceren benzer kriterlere
sahip olmakla birlikte atesin siiresi acisindan birbirinden ayrilmaktadir. DSO vaka

taniminda >3 giin ates gerekli goriiliirken, CDC vaka taniminda bir giin ve {lizeri ates
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yeterli goriilmiistiir (86, 87). Melgar ve ark. (88) tarafindan bildirilen bir ¢alismada
hastalarin yaklagik %90’ min her iki vaka tanimini karsiladigi gosterilmistir. Benzer
sekilde bu ¢alismaya dahil edilen MIS-C hastalarinin %88,6’sinin her iki vaka tanimini
karsiladigr tespit edilmistir.

Pandeminin erken ddneminde yayinlanan baz1 ¢alismalarda MIS-C
hastalarinin biiytik boliimiiniin daha 6nce saglikli olan ¢ocuklar oldugu belirtilmis olup
obezite ve astim en sik komorbid durumlar olarak bildirilmistir (57, 290). Ancak farkl
derlemelerde %27-48 arasinda degisen oranlarda komorbid durumlar raporlanmis olup
en sik komorbid durumlar arasinda respiratuar hastaliklar gdsterilmistir (66, 75, 95).
Toplam 123 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde ise hastalarin %20,2’sinde bir
komorbidite raporlanmis ve en az bir komorbiditesi olan hastalarin SARS-CoV-2
enfeksiyonu sonrast MIS-C gelisimi agisindan risk altinda oldugu bildirilmistir (49).
Bu c¢alismada ise MIS-C hastalarinin %15,4’{inde bir komorbid hastalik saptanmustir.

Cesitli ¢alismalarda MIS-C hastalarindaki SARS-CoV-2 PCR pozitifligi i¢in
%26-69 arasinda degisen oranlar rapor edilmistir (45, 50, 95, 291). Ancak ¢aligmalarin
cogunda SARS-CoV-2 PCR sonucunun klinik iizerine etkisi degerlendirilmemistir.
Feldstein ve ark. (95) tarafindan bildirilen 186 MIS-C hastasinin degerlendirildigi bir
calismada hastalarin %39,2’sinde SARS-CoV-2 PCR pozitif saptanmis olup bu
gruptaki hastalarin %85’inin YBU’de izlemi gergeklestirilirken negatif grupta ise
hastalarin %76’sinm YBU gereksinimi olmustur. Bu calismada ise hastalarin sadece
%S8,1’inde (10 hasta) SARS-CoV-2 PCR pozitif saptanmistir. PCR pozitif grupta
hastalarin %20’sinde (2 hasta) YBU gereksinimi olurken PCR negatif grupta ise
hastalarin %24,8’inde YBU gereksinimi olmustur (p=1). Hastanemizde pozitif
inotropik tedavi ve non-invaziv mekanik ventilasyon desteginin yakin gozetim ile
birlikte YBU disinda da saglaniyor olmasi daha diisiik YBU yatis oranin1 agiklayabilir.
Feldstein ve ark. (95) mekanik ventilasyon gereksinimini PCR pozitif grupta %32 PCR
negatif grupta ise %12,3 olarak bildirmistir. Bu calismada da benzer sekilde PCR
pozitif ve negatif grupta bu oranlar sirasiyla %40 ve %7 olarak saptanmis olup PCR
pozitif grupta MV gereksinimi anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (p=0,008).
Muhtemelen daha fazla solunum destegi ihtiyaglar1 olmasi dolayisiyla PCR pozitif

gruptaki hastalarda daha uzun YBU ve hastane yatis siireleri tespit edilmistir.
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Pandeminin ilerleyen donemlerinde SARS-CoV-2 virlisiiniin genomunda
meydana gelen mutasyonlar farkli varyantlarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur
(289). Pandeminin erken doneminde alfa varyant1 baskin varyant olmakla birlikte
zaman igerisinde yerini delta ve omicron varyantlarina birakmistir (292). Delta ve
omicron varyantlart ile enfeksiyon sonrast MIS-C riskinin daha diisik oldugu
bildirilmistir (293). Farkl1 varyantlar ile enfeksiyon sonrasi gelisen MIS-C olgularinin
klinik siddeti agisindan ¢eliskili sonuglar raporlanmistir. Kenney ve ark. (294)
tarafindan omicron varyant: ile iliskili MIS-C olgularinda delta varyant1 ile iliskili
MIS-C olgularma gére daha az hipotansiyon, vazopresdr tedavi gereksinimi ve YBU
yatisi ile daha kisa hastane yatis siiresi goriildiigli raporlanmistir. Ancak bu ¢alismada
omicron ve delta gruplarinda sirasiyla sadece 10 ve 11 hasta yer almakta olup bu
durum sonuglar1 etkilemis olabilir. Choe ve ark. (295) tarafindan bildirilen bir baska
calismada da benzer sonuglar elde edilmis olmakla birlikte bu ¢alismada da delta
oncesi doneme ait sadece alt1 hasta yer almistir. Laird-Gion ve ark. (296) tarafindan
bildirilen alfa, delta ve omicron varyantlarinin baskin oldugu donemlere ait toplam
108 MIS-C hastasinin degerlendirildigi bir baska calismada ise hastalik siddeti
acisindan gosterge olabilecek YBU yatisi, YBU yatis siiresi, sol ventrikiil
disfonksiyonu ve pozitif inotropik tedavi gereksinimi acisindan gruplar arasinda fark
olmadig1 belirtilmistir. Bu ¢alismada ise omicron varyantinin baskin oldugu déneme
ait az sayida hasta olmasi nedeni ile alfa ve delta varyantlarinin baskin oldugu
donemlerde gelisen MIS-C olgulan karsilastirilmistir. Organ tutulumlari agisindan
fark saptanmamis olmakla birlikte alfa varyant: iliskili olgularda daha fazla YBU
yatisi, daha uzun hastane yatis siiresi oldugu goriilmiistiir. Her iki grupta anakinra
benzer oranlarda kullanilmis olmakla birlikte yiiksek doz steroid tedavisi delta
varyant: ile iliskili olgularda daha fazla tercih edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli
fark olmamakla birlikte 6liimlerin tamamu alfa varyanti iliskili grupta gergeklesmistir.
Hastaligin ilk tanimlandigi donemlerde standart tedavi onerilerinin ve klinisyenlerin
hastaligin seyri ve yonetimi konusunda yeterli deneyiminin olmamasinin bu sonuglarin
ortaya ¢ikmasinda etkili olmus olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Cocuklarda COVID-19 iligkili multisistemik enflamatuvar sendrom (MIS-C)
gibi HLH’ler de SFS semsiye tanist altinda degerlendirilmektedir (9). Altta yatan
genetik bir defektin oldugu primer HLH ve siklikla malignite, enfeksiyon veya
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romatolojik hastaliklar zemininde gelisen sekonder HLH olmak iizere iki gruba
ayrilmaktadir. HLH tanisi i¢in ¢ok sayida tani kriteri onerilmistir (154). HLH 2004
tan1 kriteri en fazla kabul goren kriterlerden olmakla birlikte parametreler arasinda yer
alan NK hiicre aktivitesi ve sCD25 diizeyi, bir referans merkez olan hastanemizde de
oldugu gibi, pek ¢ok merkezde degerlendirilememektedir ve bu durum kullanimini
kisitlamaktadir. Ayrica bu kriter 6n planda perforin aracili sitolitik yolakta homozigot
defektleri olan infantlarin tanisi i¢in olusturulmus olup sekonder formlarda da siklikla
kullanilmakla birlikte bu hastalarda duyarliliginin diisiik oldugu belirtilmektedir (7).
Lehmberg ve ark. (297) tarafindan MAS hastalarinda HLH 2004 kriterlerinin
duyarliligimin %67 gibi oldukg¢a diistik oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada da benzer
sonuclar elde edilmistir. Primer HLH hastalarinin %96,2°s1 (25/26 hasta) HLH 2004
tan1 kriterlerinin hastanemizde degerlendirilebilen alt1 parametresinin en az dordiinii
karsilamakta iken bu oran sekonder HLH hastalarinda %69,2 (119/172 hasta) olarak
bulunmustur. Bu oranin en diistik oldugu sekonder HLH grubu ise %45,5 (20/44 hasta)
ile MAS olarak tespit edilmistir. Lehmberg ve ark. (297) tarafindan MAS hastalarinda
HLH 2004 kriterlerinden nétrofil sayisinin diislikligii ve iki veya daha fazla hiicre
serisinde sitopeni parametrelerinin karsilanma yiizdesinin 6zellikle diisiik oldugu ve
sirastyla hastalarin sadece %4 ve %37’ sinde pozitif oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada
da benzer bir sonug elde edilmis olup bu oranlar sirasiyla %9,1 ve %43,2 olarak tespit
edilmistir. HLH 2004 kriterlerinin bu kisitliliklar1 nedeni ile 2016 yilinda sJIA/MAS
siniflandirma kriterleri yaymlanmistir (112). Dogrulama analizlerinde 6zgiilliik %99
ve duyarlilk %73 olarak raporlanmistir. Bu calismada degerlendirilen MAS
hastalarinin tamami1 sJIA/MAS siniflandirma kriterlerini karsilamakta iken HLH 2004
kriterlerinin parametrelerini biiylik oranda saglamadigi gosterilmistir. Sistemik JIA
hastalarinin incelendigi bir baska ¢alismada da benzer sekilde sITA/MAS siniflandirma
kriterlerini karsilayan hastalarin sadece %37,5’inin HLH 2004 kriterlerini karsiladigi
bildirilmistir (298). Sistemik JIA hastalarinda MAS’1 ayirt etmek i¢in daha pratik bir
yontem olarak ferritin/ESH oranmn 21,5 smir degeri i¢in %82 duyarlilik ve %78
Ozgilliige sahip oldugu bildirilmistir (244). Bu c¢alismada da benzer bir sonug elde
edilmis olup sJIA zemininde MAS gelisen olgularin %482,8’inin, diger MAS

olgularinin ise %86,7’sinin bu kriteri kargiladig: tespit edilmistir.
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Hemofagositik lenfohistiyositoz hastalarinin tanisi i¢in 6nerilen bir bagka tani
kriteri ise H skorudur. Esik deger olarak 169 puan kullanildiginda H skorunun %93'liik
bir duyarlilik ve %86'lik bir 6zgiilliige sahip oldugu belirtilmistir (238). Bu ¢alismada
primer HLH hastalarinin  %88,5’inin, sekonder HLH hastalarinin ise sadece
%65,1’inin bu esik degerin iizerinde puana sahip oldugu goriilmiistiir. H skorunda
dokuz farkli parametre kullanilmakta olup arastirmacilar tarafindan her parametre icin
HLH ile iliskisine gore farkli puanlar belirlenmistir (238). Aym1 zamanda
parametrelerin bir kisminda farkli esik degerlere gore farkli puanlar uygun
goriilmiistiir (238). Ates bunlardan bir tanesi olup 38,4-39,4 °C ve 39,4 °C iizeri
maksimum ates degerleri icin farkli puanlar belirlenmistir (238). Ates enfeksiyonlarla
miicadelede olumlu etkileri olan fizyolojik bir mekanizmadir (299). Ancak ates
metabolizmay1 hizlandirmakta, oksijen tliketimini artirmaktadir. Altta yatan kronik
hastalig1 olan veya kardiyorespiratuar rezervi kisitli olan kritik hasta cocuklarda atesin
agresif tedavisi onerilmektedir (300). Ancak bu grubun disinda kalan hastalarda atesin
olumsuz sonuglarla iligkili olduguna dair yeterli kanit yoktur (299). Antipiretiklerin
febril konviilziyon riskini azaltmadigi bilinmekle birlikte ebeveynler genellikle
diizenli antipiretik kullaniminin ¢ocugun febril konviilziyon gecirmesini Onleyecegi
yanilgisina diigmektedir (301). Bu nedenlerle hastanede yatan veya yatmayan atesli
cocuklarda antipiretikler siklikla kullanilmakta ve hastaligin dogal seyri sirasindaki
maksimum ates derecesini tespit etmek her zaman miimkiin olmamaktadir. Altta yatan
kronik bir hastaligin siklikla mevcut oldugu sekonder HLH hastalarinda hekimler veya
aileler tarafindan atesin agresif kontroliiniin bu grupta H skorunun diisiik
hesaplanmasinda katkis1 olmus olabilir. Aym1 zamanda bu durumun H skorunun
duyarliligini azaltan bir faktdr oldugu soylenebilir. Hiperferritinemi HLH tanis1 i¢in
Onerilen pek ¢ok kriterin bir parcasi olmakla birlikte belirlenen esik degerler farklilik
gostermektedir (7). H skorunda ferritin diizeyi icin belirlenen esik deger (>2000
ng/mL), HLH 2004 kriterleri (=500 ng/mL) ve sJIIA/MAS siniflandirma kriterlerine
gore (>684 ng/mL) olduke¢a yiiksektir. Bu ¢alismada degerlendirilen sekonder HLH
hastalarmin  %98,8’inin ferritin diizeyi 500 ng/mL’nin {izerinde iken sadece
%52,9’unun ferritin diizeyi 2000 ng/mL’nin iizerinde tespit edilmistir. HLH
hastalarinda erken tani ve hizli tedavi hastalarin prognozunda kritik 6neme sahiptir

(154). Bu nedenle hastanemizde HLH hastalarinin tanisinda destekleyici diger
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bulgularin varliginda ferritin diizeyi i¢in tanisal esik deger olarak HLH 2004 kriteri ile
uyumlu olarak 500 ng/mL ve iizerindeki degerler anlamli kabul edilmekte olup
sekonder HLH hastalarinda tan1 anindaki H skoru puaninin diisiik hesaplanmasina
katkida bulunmustur.

Primer HLH SFS icin bir prototip ve hastaligin en iyi tanimlanmig formudur
(7). Yillik insidansin yaklasik 50.000 canli dogumda bir oldugu tahmin edilmektedir
(179). Ulkemizde primer HLH siklig1 ile ilgili veri olmamakla birlikte hastaligin
kalitim paterni diislintildiglinde akraba evliligi yaygin olmasi nedeniyle, bu oranin
daha yiiksek olmas1 beklenebilir. Ulkemizden bildirilen bir ¢alismada primer HLH
hastalarinda anne-baba akrabalig1 ve kardes 6liim Gykiisii oranlari sirast ile %100 ve
%81,1 olarak tespit edilmistir (182). Yine lilkemizden bildirilen daha yakin tarihli bir
tez calismasinda ise anne-baba akrabalig1 %66,6 ve kardes 6liim Oykiisii %30 olarak
saptanmigtir (183). Bu caligmada da benzer sonuclar elde edilmis olup anne-baba
akrabalig1 ve kardes 6liim Oykiisii sirasiyla %65,4 ve %34,6 olarak tespit edilmistir.

Lenfosit sitotoksisitesini etkileyen PRFI, UNCI3D, STXIl ve STXBP2
genlerinde homozigot veya birlesik heterozigot mutasyonlarin yani sira XLP, Griscelli
sendromu, Chediak-Higashi sendromu ve Hermansky Pudlak sendromu da primer
HLH altinda degerlendirilmektedir (8). Primer HLH’ye neden olan mutasyonlarin
dagilim farkli etnik gruplarda degiskenlik gostermektedir (177). Ege Universitesinden
bildirilen ve 36 primer HLH hastasinin degerlendirildigi bir ¢aligmada hastalarin
%47’ sinde primer HLH iliskili bir mutasyon saptanmis olup mutasyon pozitif hastalar
igerisinde SX711 mutasyonu %37 ile en sik mutasyon iken onu %25 ile PRFI
mutasyonu izlemistir (183). Bu ¢alismada da benzer sekilde primer HLH hastalarinin
%53,8’inde (14 hasta) mutasyon tespit edilmis olup mutasyon pozitif hastalar arasinda
SXT11 mutasyonu %35,7 (5 hasta) ile en sik saptanan mutasyon olarak tespit edilmis,
onu %21,4 (3 hasta) ile PRFI ve RAB27A4 mutasyonlar1 (Griscelli Sendromu tip2)
izlemistir.

Enfeksiyonlar primer HLH dahil olmak iizere tiim HLH’ler i¢in yaygin bir
tetikleyicidir (150). Bu calismada da primer HLH hastalarinin %30,8’inde (8 hasta)
bir enfeksiyon etkeni veya enfeksiyon odagi tespit edilmistir. Ug hastada (%11,5)
etkenin tespit edilemedigi pndmoni saptanmis olup birer hastada EBV, CMV,

bocaviriis, rinoviriis, K. pneumoniae tespit edilmistir. Bu sonug bir enfeksiyon odagi
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veya etkeninin tespit edilmis olmasinin primer HLH’yi dislamayacagin bir kez daha
vurgulamaktadir.

Enfeksiyonlar sekonder HLH formlarinda da sik rastlanan bir tetikleyicidir
(154). Bu nedenle malignite zemininde gelisen HLH olgularinda bir enfeksiyon
etkeninin tespit edilip edilmedigine bakilmaksizin bu hastalar M-HLH grubu
igerisinde degerlendirilmistir. M-HLH olgular1 bu ¢alismada tiim HLH hastalarinin
%18,2’sini, sekonder HLH’lerin ise %20,1’ini olusturmaktadir. Huang ve ark. (171)
M-HLH olgularim1 degerlendirdikleri bir ¢alismada hastalarin yaklasik yarisinda
(%48) EBV enfeksiyonu tespit etmis olup hastalarda tespit edilen diger enfeksiyon
etken veya odaklar1 arasinda CMV, Staphylococcus spp, pndmoni ve cilt
enfeksiyonlar1 yer almistir. Bu calismada da benzer sekilde M-HLH hastalarinin
%58,3’linde (21 hasta) bir enfeksiyon odag1 veya enfeksiyon etkeni tespit edilmistir.

Enfeksiyonlar MAS hastalarinda da bir tetikleyici olabilmektedir (105). Bu
hastalarda genetik, hastalik aktivitesi ve viral tetikleyicileri i¢eren ¢ok katmanli bir
model Onerilmistir (302). Enfeksiyon ile tetiklenen MAS olgularinda altta yatan
enfeksiyon ve hiperinflamasyonun birlikte tedavi edilmesi gerekliligi vurgulanmistir
(105). Bu calismada da MAS hastalarinin % 36,3 tinde (16 hasta) bir enfeksiyon etkeni
veya odagi tespit edilmistir. Bu durum MAS hastalarinda olas1 enfeksiyonlar agisindan
gerekli degerlendirmelerin yapilmasinin 6nemini gostermektedir.

Altta yatan malignite veya romatolojik bir hastaligin olmadigi, enfeksiyon
zemininde gelisen sekonder HLH hastalar1 enfeksiyon iliskili HLH (E-HLH) basligi
altinda degerlendirilmistir. Simon ve ark. (303) tarafindan bildirilen 53 pediatrik HLH
hastasinin degerlendirildigi bir caligmada hastalarin %62’sinde bir enfeksiy6z
tetikleyici tespit edilmistir. Rajagopala ve Singh (304) tarafindan bildirilen sistematik
bir derlemede ise pediatrik HLH olgularinin %44’iinde ve eriskin HLH olgularinin
%351’inde bir enfeksiydz tetikleyici tespit etmistir. Bu ¢alismada E-HLH olgular1 (71
hasta) tiim HLH’lerin %35,9’unu, sekonder HLH’lerin ise %41,3 linii
olusturmaktadir. Primer HLH, MAS ve M-HLH igerisinde degerlendirilen enfeksiyon
pozitif hastalar (sirast ile 8, 16 ve 21 hasta) ile birlikte tiim HLH hastalarinin
%58,6’s1inda (116 hasta) bir enfeksiyoz tetikleyici tespit edilmistir. HLH hastalarinda
viriisler en sik tetikleyiciler olarak gosterilmektedir (154). Bu calismada da viral

etkenler %45,7 ile baslica tetikleyiciler olarak tespit edilmistir. Tiim patojenler
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arasinda EBV en sik etken olarak gosterilmektedir (8, 177). Ancak etkenlerin
dagiliminda bolgesel farkliliklar dikkati gekmektedir. 1979-1996 arasinda enfeksiyon
iligkili 219 HLH hastasimnin incelendigi bir derlemede vakalarin %55’inde EBV
saptanmis olup bunlarin yarisindan ¢ogunun uzak dogudan bildirildigi rapor edilmistir
(185). Kore’den bildirilen HLH tanili 251 pediatrik HLH hastasinin degerlendirildigi
bir ¢alismada ise olgularin %42’sinde EBV saptanmistir (305). Japonya’dan bildirilen
bir baska calismada da EBV’nin, enfeksiyon iligkili olgularin yarisindan fazlasinda
(%54) etken oldugu raporlanmistir (306). Buna karsilik Hindistan’dan bildirilen bir
calismada ise EBV enfeksiyon iligkili olgularin yaklasik %9’unda tespit edilirken
Orientia tsutsugamushi en sik saptanan (%17,6) etken olarak dikkat ¢cekmistir. Bu
calismada da EBV tiim enfeksiydz tetikleyiciler arasinda %12,1 (14 hasta) ile en sik
erken olmakla birlikte Uzak Dogu’dan bildirilen oranlarin olduk¢a gerisinde oldugu
dikkati cekmektedir. Viral hemorajik ates sendromlarinin ¢ok sayida etiyolojik ajan
HLH ile iligkilendirilmistir (8). Kirim-Kongo kanamali atesi (KKKA) tilkemizde ilk
defa 2002 yilinda Tokat ili ve ¢evresinde goriilmiis olup hala belirli bir cografyada
endemik olarak goriilmektedir (307). Tiirkiye’de cesitli merkezlerden ¢ok sayida
KKKA virtisti iligkili HLH olgusu bildirilmistir (308, 309). Bu calismada da KKKA
viriisii tiim enfeksiyoz tetikleyicilerin %9,5’ini (11 hasta) olusturmakta olup EBV’den
sonra ikinci en sik etken olarak dikkati cekmektedir. Bu sonu¢lar endemik hastaliklarin
HLH nin enfeksiyoz tetikleyicilerinin dagilimi iizerine etkisini gostermektedir.
Romatolojik hastaliklarda goriilen MAS, sekonder HLH’lerin 6nemli bir
boliimiinii  olusturmaktadir. Cesitli c¢alismalarda MAS hastalarinin  sekonder
HLH’lerin %21-25’ini olusturdugu bildirilmistir (310, 311). Bu calismada da MAS
hastalar1 sekonder HLH’lerin %25,6’s1in1 olusturmustur. MAS ¢ocukluk ¢aginda en sik
sJIA zemininde gelismektedir (113). Retrospektif bir seride biiylik boliimii (%68) SLE
tanisi ile es zamanli olmak tizere ¢ocukluk ¢agi SLE hastalarinin %9 unun MAS tanisi
aldig1 rapor edilmistir (173). KH seyrinde de MAS gelisebilmektedir (254). Bunlarin
disinda pek ¢ok romatolojik hastalik zemininde MAS olgular bildirilmis olmakla
birlikte pek ¢ogunda eslik eden enfeksiyon tanimlanmistir (7). Bu ¢alismada da MAS
olgularinin %84,1°1 sJIA, SLE ve KH zemininde gelismis olup geri kalan hastalarin
yarisindan fazlasinda (4/7 hasta) bir enfeksiyoz tetikleyici tespit edilmistir.
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Eriskin HLH hastalarinin 6nemli bir boliimiinii (%40-70) M-HLH olgularinin
olusturdugu bildirilmistir (7). Patofizyolojide persistan antijenik uyarim ve neoplastik
hiicrelerden proinflamatuar sitokinlerin asir1  salgilanmasinin  rol oynadigi
diistiniilmektedir (312). Vakalarin biiyiik boliimiinii hematolojik maligniteler
olusturmaktadir (313). Eriskin hastalarin aksine pediatrik HLH hastalarinda
maligniteler %8-11 gibi daha diisiik oranlarda bildirilmistir (170, 314, 315). Wang ve
ark. (314) HLH tanili 56 c¢ocuk hastay1r degerlendirdikleri bir ¢alismada vakalarin
%?9,5’inde hematolojik malignite tespit etmistir. Primer HLH olgularinin genellikle iki
yas altinda goriilmesi nedeni ile pediatrik hastalarda M-HLHlerin tiim HLH hastalar1
icerisindeki paymin erigkin hastalara gore daha diisiik olmasi beklenebilir. Bu
calismada da M-HLH hastalar1 tiim HLH’lerin %18,2’sini (36 hasta) olusturmaktadir.
Literatiir ile benzer sekilde hastalarin biiyiik boliimiinii (27 hasta, %75) hematolojik
maligniteler olusturmaktadir. Daha 6nce yayinlanan sistematik bir derlemede solid
malignitelerin M-HLH olgularinin %3,1’ini olusturdugu bildirilmistir (280). Lackner
ve ark. (316) daha kiigiik bir hasta kohortunda solid malignitelerin M-HLH olgularinin
licte birini olusturdugunu bildirmistir. Wilms tiimorii, medullablastom, Ewing
sarkomu, ndroblastom gibi ¢ok sayida solid malignite iligskili HLH olgusu bildirilmistir
(316-318). Bu calismada da solid maligniteler M-HLH olgularinin %16,7’sini (6
hasta) olusturmakta olup osteosarkom tanili bir hasta hari¢ tamaminda eslik eden bir
enfeksiyon tespit edilmistir. Solid malignitelerin M-HLH icerisindeki yiizdesinin
artmasinda bu durumun etkili oldugu diistinlilmiistiir.

Hemofagositik lenfohistiyositoz ile iliskili diger durumlar arasinda gebelik,
kardiyopulmoner bypass prosediirleri, DRESS, HKHN ve metabolik hastaliklar yer
almaktadir (7). Liziniirik protein intoleransi, dibazik amino asit metabolizmasinin
otozomal resesif gegisli bir bozuklugu olup HLH bu hastalarda sik goriilen bir immiin
komplikasyon olarak degerlendirilmektedir (319). Bu calismada da dogustan
metabolik hastaliklar diger-HLH grubunda yer alan hastalarin yaklasik yarisinda
mevcut olup bunlarin biiyilk boliimiinii liziniirik protein intoleransi hastalar
olusturmustur. Tiim HLH hastalarinin ise %35,1’inde zeminde bir dogustan metabolik
hastalik oldugu tespit edilmistir. Akraba evliligi oran yiiksek olan {ilkemizde dogustan
metabolik hastaliklar bati toplumlarina goére daha sik goériilmektedir (320). Bu sonug
ozellikle iilkemiz kosullarinda HLH hastalarinda bir tetikleyici veya kolaylastirici



119

faktor olarak metabolik hastaliklarin muhakkak akilda tutulmasi gerektigini
vurgulamaktadir.

Dokiintii MIS-C hastalarinda sik gozlenen bulgulardan bir tanesidir. Farkli
derlemelerde dokiintli %49-59 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (49, 66, 75,
95). Bu c¢alismada da benzer sekilde MIS-C hastalarinin %54,5’inde dokiinti
saptanmistir. MIS-C hastalarinda siklikla makiilopapiiler dokiintii rapor edilmistir
(321). Bu galismada da MIS-C hastalarinda makiiler ve makiilopapiiler dokiintii %24,4
ile en sik saptanan dokiintii karakterleri olmustur. HLH hastalarinda ise dokiintii
sJIA’ya sekonder gelisen MAS’ta ve iatrojenik olgularda goriilebilmektedir (154). Bu
calismada da HLH hastalar1 icerisinde dokiintiinlin en sik goriildiigii grubun MAS
oldugu tespit edilmistir. MAS hastalarinda MIS-C ile benzer oranda (%52,3) dokiintii
saptanmuistir.

Gastrointestinal sistem tutulumu MIS-C hastalarinda dokiintii ile birlikte en sik
rapor edilen bulgular arasinda olmakla birlikte patofizyolojisi kesin olarak
aydinlatilamamustir. ACE2 reseptorii SARS-CoV-2 enfeksiyonunun patogenezinde
onemli olup viral spike (S) glikoproteini i¢in reseptdr gorevi gormektedir (322).
ACE2’nin tiim ince bagirsak yiizeyinde kesintisiz, kolonda ise diizensiz ve ince
bagirsaklara gore daha az yogun bir dagilima sahip oldugu gosterilmistir (323).
Viriistin ACE2+ matiir enterositleri enfekte ettigi gosterilmistir ve bagirsagin viral
replikasyonun potansiyel bir bolgesi oldugu ve bunun lokal ve sistemik hastalik
bulgularina katkida bulunabilecegi bildirilmistir (324). Bir otopsi ¢alismasinda MIS-
C kriterlerini saglayan ve kolit tanis1 olan bir hastanin intestinal doku 6rneginde viral
partikiiller saptanmstir (325). COVID-19 enfeksiyonu sonrasi uzamis GiS belirtileri
olan hastalarda da viral persistans, mukozal ve sistemik immiin disregiilasyon
suglanmaktadir (326). MIS-C hastalarindaki GIS tutulumunda da bu faktérlerin rolii
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Farkli derlemelerde %82 ile 92 araliginda degisen
oranlarda GIS tutulumu rapor edilmistir (1, 66, 95, 327). Karin agris1 (%58,4), kusma
(%57,5) ve ishal (%50,4) en sik GIS yakinmalar arasinda gdsterilmistir (1). Bu
calismada MIS-C hastalarinin %74,8’inde en az bir GIS yakinmasi saptanmistir. Karin
agrist %47,2 ile en sik GIS yakinmasi iken onu %43,1 ile ishal izlemistir. MIS-C
hastalarinin bir kisminda akut karin klinigi goriilebilmektedir. Rouva ve ark. (68)

tarafindan yapilan 385 MIS-C hastasinin degerlendirildigi bir derlemede hastalarin
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%18,7’sinde akut abdomen saptanmistir. Bu hastalarin %48,6’sina laparotomi
yapildig1 ancak laparotomi yapilan hastalarin %51,4linde gercek bir abdominal
cerrahi acil tespit edilmedigi vurgulanmistir. Arastirmacilar bu hastalarin yonetiminde
dikkatli bir degerlendirme ile cerrahi dis1 medikal tedavileri g6z 6niinde bulundurmasi
Onerilmistir. MIS-C hastalarinda apandisitin eslik edebilecegi veya hastalarda
apandisiti taklit eder bir klinigin olabilecegi belirtilmistir (328). Apandektomi yapilan
21 MIS-C hastasinda apandiks dokusunun histolojik incelemesinin yapildig1 bir
calismada akut apandisit i¢in tipik olan muskularis propriada nétrofilik infiltrasyonun
bu hastalarda tespit edilmedigi bildirilmistir (329). Bu ¢alismada da ii¢ hastada (%2,4)
radyolojik olarak apandikste inflamasyon ile uyumlu goriiniim saptanmis olup MIS-C
tedavisi ile birlikte intravendz sivi ve antibiyotik tedavisi ile hastalarin bulgulari
diizelmistir. Bir hasta ise akut apandisit tanist ile farkli bir merkezde apandektomi
uygulanmasi sonrasi hastanemize uzamis ates ve sok klinigi ile sevk edilmis, SARS-
CoV-2 IgG pozitif saptanan hastaya MIS-C tanis1 ile metilprednizolon, IVIG ve
anakinra ile birlikte destek tedavisi olarak pozitif inotropik tedavi ve non-invaziv
mekanik ventilasyon uygulanmis, kliniginin diizelmesi sonrasi yatisinin onikinci
giinlinde taburcu edilmistir. Jackson ve ark. (70) da apandisit tanisi ile opere edilen
postoperatif ates, hipotansiyon ile birlikte yogun bakim iinitesi yatis1 gerceklestirilen,
IVIG, steroid ve destek tedaviler ile diizelme saglanan bir MIS-C olgusu bildirmis olup
MIS-C hastalarinda radyolojik olarak apandisit saptanmasi halinde MIS-C’nin
medikal tedavisinin dncelenmesi ve cerrahi kararin hastanin yakin takibi ve klinik
seyri gbz Oniine alinarak verilmesi uygun bir yaklagim olabilir. HLH hastalarinda da
bulanti, kusma, karin agris1 ve ishal gibi spesifik olmayan yakinmalar goriilebilmekle
birlikte hastaligin belirleyici 0Ozelliklerinden biri olarak degerlendirilmemektedir
(154). Pek ¢ok HLH calismasinda GIS yakinmalarmin sikligi hakkinda bilgi
verilmemistir (171, 330). Bu calismada MIS-C hastalarinda HLH hastalarinda gore
GIS yakinmalarinin siklig1 anlamli olarak daha yiiksek saptanmis olup hastalarin
ayirict tanisinda yonlendirici olabilecegi diisliniilmuistiir.

Cocuklarda COVID-19 iligkili multisistemik enflamatuvar sendrom (MIS-C)
ile KH arasindaki fenotipik benzerlik ilk olgularin yayimlandigi donemden itibaren
dikkat cekmistir (4). Ortak birtakim 6zellikleri olmakla birlikte her iki hastaligin
siklikla farkli yas gruplarini etkiledigi gosterilmistir (1, 96). KH tipik olarak bes yas
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altt cocuklar1 etkilemekteyken MIS-C hastalarinin ortanca yasi farkli derlemelerde
8,4-9 y1l araliginda bildirilmistir (1, 66, 101, 331). Bu calismada da MIS-C hastalarinin
ortanca yasi onceki calismalar ile benzer sekilde 8,5 yil olarak bulunmustur. Primer
HLH siklikla iki yas alt1 cocuklari etkilemekle birlikte daha ileri yasta tan1 alan hastalar
da bildirilmistir (332, 333). Bu g¢alismada primer HLH hastalarinin %73 iiniin (19
hasta) iki yas altinda oldugu tespit edilmistir. Tan1 yas1 iki yilin iizerinde olan
hastalarda ortanca tan1 yas1 6,7 yil olarak saptanmis olup bu veriler daha biiyiik hasta
yasinin primer HLH tanisim dislamayacagini vurgulamaktadir. Bu c¢aligmada
beklendigi sekilde primer HLH hastalarinin tan1 yast MIS-C hastalarina gore anlamli
olarak kiigiik olarak bulunmustur. Ancak en kii¢iigli iki aylik olmak tlizere MIS-C
hastalarinin %6,5°1 (8 hasta) iki yasin altinda tani almis olup hastalarin dogru tanisi
icin diger klinik ve epidemiyolojik 6zelliklerin dikkatle degerlendirilmesi gerektigi
vurgulanmalidir.

Kawasaki hastaligi ile fenotipik benzerlik gosteren MIS-C’de hastalarin %40-
50’sinin klasik veya atipik KH kriterlerini karsiladig1 bildirilmistir (3, 95). KH benzeri
bulgular arasinda non-piiriilan konjonktivit hastalarin %47-81’inde raporlanmistir (1,
49, 75, 334). Bu calismada da benzer sekilde MIS-C hastalarinin %63,4’{inde
konjonktivit saptanmistir. Feldstein ve ark. (95) hastalarin %42’sinde oral mukozal
degisiklikler bildirirken Toubiana ve ark. (334)’nin ¢alismasinda bu oran %76 olarak
bildirilmistir. Bu ¢alismada ise hastalarin %52,8’inde oral mukoza degisiklikleri
saptanmigstir. Dudak degisiklikleri (kizarik dudaklar veya kuru ¢atlak dudaklar) %29,3
ile en sik oral mukoza degisikligi iken bunu %19,5 ile beyaz cilek dili ve %14,6 ile
kirmiz1 ¢ilek dili takip etmistir. Servikal lenfadenopati g¢esitli ¢alismalarda %10-37
arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (49, 95, 291). Bu calismada da benzer sekilde
hastalarin %27,6’sinda servikal lenfadenopati saptanmistir. Toplam 662 MIS-C
hastasinin degerlendirildigi sistematik bir derlemede hastalarin %19,3’linde ekstremite
O6demi rapor edilmistir (75). Bir bagka calismada ise hastalarin %37’sinde periferik
ekstremite degisiklikleri bildirilmistir (95). Bu caligmada ise hastalarin %13’linde
ekstremite degisiklikleri (6dem ve/veya soyulma) saptanmistir. HLH hastalarinda ise
lenfadenopati disinda yukarida siralanan KH ile iligkili bulgular az sayida olguda tespit
edilmistir. Konjonktivit HLH tanili yedi hastada saptanmis olup bunlarin altisim
KKKA’ya sekonder gelisen E-HLH hastalar1 olusturmustur. Konjonktival
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enjeksiyonun KKKA’da siklikla mevcut oldugu 6nceki calismalarda da bildirilmistir
(335). M-HLH hastalarinda diger HLH alt gruplarina gére daha sik ve MIS-C hastalari
ile benzer siklikta servikal lenfadenopati saptanmis olup bunun altta yatan primer
hastalik ile iliskili oldugu diistiniilmiistir.

Respiratuar tutulum MIS-C hastalarinda COVID-19’a goére daha az
goriilmektedir (100). MIS-C hastalarinda solunum sistemi belirtileri ¢esitli
calismalarda %39-50 arasinda rapor edilmistir (1, 49, 66). Toplam 68 ¢alisma ve 953
MIS-C hastasinin degerlendirildigi bir derlemede hastalarin %26,7’sinde dispne,
%23,9’unda st solunum yolu belirtileri ve %35,5’inde radyolojik infiltratlar rapor
edilmistir (1). Bu ¢alismada ise MIS-C hastalarinin %34,1’inde herhangi bir solunum
sistemi yakinmasi veya klinik bulgu saptanmistir. Hastalarin %22,8’inde dispne,
%20,3’iinde takipne, %13,8’inde Oksiiriik tespit edilmistir. HLH hastalarinin ise
%¢43,4’linde respiratuar yakinmalarin mevcut oldugu tespit edilmistir. Seguin ve ark.
(336) takipne, dispne, Oksiirlik, hemoptizi, oskiiltasyon bulgusu, radyolojik bulgu,
oksijen destegi ihtiyac1 ve mekanik ventilasyon gereksinimini pulmoner tutulum
olarak degerlendirdikleri 219 sekonder HLH hastasinin dahil edildigi ¢alismalarinda
pulmoner tutulumu %54 olarak rapor etmistir. Enfeksiyonlar, pulmoner 6dem ve
maligniteler bu hastalarda akciger tutulumunun ne sik nedenleri olarak gosterilmistir
(336). Bu calismada da HLH grubundaki hastalarin %10,1’inde solunum yolu viriisleri
ve %28,8’inde alt solunum yolu enfeksiyonu tespit edilmistir. Mevcut solunum sistemi
yakinmalarinin 6n planda altta yatan enfeksiyonlar ile iligkili oldugu diistiniilmiistiir.

Kardiyovaskiiler sistem tutulumu MIS-C hastalarinda sik goriilen bulgular
arasinda yer almaktadir. Toplam 98 calisma ve 2275 MIS-C hastasinin dahil edildigi
bir ¢aligmada kardiyak belirtiler hastalarin %66’sinda rapor edilmistir (337). Hoste ve
ark. (1) tarafindan bildirilen bir baska derlemede ise KVS tutulumu %79,3 gibi daha
yiiksek bir oranda bildirilmistir. Tasikardi (%76,7), hemodinamik sok veya
hipotansiyon (%59,9) ve miyokardit (%41,4) en sik KVS tutulumunu isaret eden
bulgular arasinda siralanmistir (1). Bu calismada da MIS-C hastalarinda KVS
tutulumu Onceki veriler ile benzer sekilde %76,4 olarak tespit edilmistir. Hastalarin
%41,5’inde troponin yiiksekligi, %38,4’inde tasikardi, 9%38,2’sinde hipotansiyon
tespit edilmistir. Hastalarin %34,1’inde pozitif inotropik tedavi gereksinimi olmustur.

Hoste ve ark. (1) hastalarin %40,4’linde hafif-orta derecede azalmis sol ventrikiil



123

ejeksiyon fraksiyonu (%30 ile 55 arasinda) ve %?7,1’inde ileri derece sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugu (ejeksiyon fraksiyonu <%30) bildirmistir. Bu ¢aligmada ise MIS-
C hastalarinda bu oranlar sirasiyla %17,1 ve %1,6 olarak tespit edilmis olup hipotansif
olan hastalarin biiyiik bolimiine pozitif inotrop tedavisi altinda EKO yapilmisg
olmasinin bunda etkili olmus olabilecegi diisliniilmiistiir. Bu ¢alismada HLH
hastalarinda KVS tutulumu %63,6 olarak bulunmustur. Bu oran MIS-C hastalarina
gore daha diisiik olmakla birlikte yine de oldukc¢a sik oldugu soylenebilir. Kardiyak
tutulum Rochefoucauld ve ark. (338) tarafindan HLH nin yiiksek mortalite ile iliskili,
ihmal edilmis bir belirtisi olarak tanimlanmustir. Literatiirde HLH hastalarinda KVS
tutulumu 1yi tanmimlanmamistir (338). Hastalarda tan1 aninda veya izleminde
enflamasyon veya ilag toksisitesi kaynakli kardiyak disfonksiyon gelisebilecegi
belirtilmistir (177). HLH hastalarinda kardiyak tutulumun sitokinlerin direkt
kardiyotoksik etkisi, septik kardiyomiyopati veya enfeksiyoz tetikleyicilerin kardiyak
etkilerinin sonucu olabilecegi one siiriilmiistiir (338). Colzani ve ark. (339) tarafindan
kardiyomiyositler COVID-19 pozitif hastalar ile ARDS hastalarinin serum 6rneklerine
maruz birakilmis ve kardiyomiyosit viabilitesinin her iki grupta viral transdiiksiyondan
bagimsiz olarak belirgin olarak azaldig: tespit edilmistir. Daha yiiksek IL-6, TNF-a,
IL1-B, IL-10 gibi temel enflamatuvar sitokin seviyelerinin daha kotii kardiyomiyosit
viabilitesi ile iliskili oldugu tespit edilmistir (339). Ayrica agir seyirli COVID-19
hastalarindan alinan serumlarda IL-6 ve TNF-o’nin kombine blokajinin
kardiyomiyosit viabilitesini 6nemli dl¢iide artirdig1 gosterilmistir (339). HLH de ¢ok
sayida sitokin diizeyinde yiikselmenin izlendigi sitokin firtinasi ile karakterize bir
sendromdur (7). HLH hastalarinda benzer sekilde kardiyak tutulumda asil belirleyici
artan sitokin diizeyleri olabilir.

Endotel hiicre aktivasyonunun temel belirleyicilerinden biri, daha sonra
trombosit aktivasyonunu tetikleyebilecek immiin hiicre adezyonuna ve von
Willebrand faktor (vWF) birikimine yol acan ICAM (Intercellular adhesion
molecule)-1 membran ekspresyonudur (339). TNF-o ve IL-1p endotel hiicre
aktivasyonunun temel aracilaridir (340). Endotel hiicrelerini kemokin salgilamalari ve
16kosit adezyon molekiillerini eksprese etmeleri i¢in uyarirlar ve endoteli prokoagiilan
bir ylizeye doniistiiriirler (340). Endotel hiicrelerinin agir COVID-19 ve ARDS hasta

serumlarina maruz birakilmast sonrast ICAM-1 ekspresyonunda artis oldugu
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gosterilmistir (339). MIS-C hastalarinda da IL-1p, IL-6, IL-8, IFN-y, IL-17, TNF- a
ve IL-10 diizeylerinde artis tespit edilmistir (58, 341). Eriskinlerde COVID-19 iligkili
multisistemik enflamatuvar sendrom (MIS-A) tanili hastalarda da endotelyal ICAM-1
ekspresyonunda artig saptanmustir (342).

Kawasaki hastaliginda, hastaligin ilk iki haftasinda nekrotizan arterit
gelismektedir (343). Nekrotizan arterit koroner arterin intima ve media tabakasi ile
adventisyasinin bazi kisimlarin1 kademeli olarak tahrip eden noétrofilik infiltrasyonla
iligkilidir (343). CD8+ T hiicreleri, plazma hiicreleri, monositler ve makrofajlar
subakut kronik arterit sirasinda inflamatuar infiltratt olusturmaktadir (343). Bu
hiicreler IL-1B ve TNF-o gibi proenflamatuvar sitokinler salgilayarak liiminal
miyofibroblast proliferasyonuna katkida bulunmaktadir ve miyofibroblastlar ve
bunlarin matriks iirlinleri koroner arter limeninin asamali olarak tikanmasina neden
olmaktadir (343). Matriks metalloproteinazlarinin (MMP) hem enflamasyon hem de
doku yeniden modelleme (remodelling) siireclerinde 6nemli bir role sahip oldugu
bilinmektedir (344). Vaskiiler diiz kas hiicresi go¢iline ve neointimal olusuma aracilik
ettigi bilinen MMP3 ve MMP9'un ekspresyonunun KH’de arttig1 gosterilmistir (345,
346). Bu MMP'lerin dolagimdaki seviyelerinin KH’de koroner arter anevrizmasi
gelisimi ile iligkili oldugu saptanmistir (347). Tek niikleotid polimorfizmlerinin
(Single nucleotide polymorphism, SNP) farkli popiilasyonlarda KH’ye degisken
duyarhiliklar ile iligkili oldugu disiiniilmektedir (343). MMP3 genindeki SNP'lerin
koroner arter anevrizmasi gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (348). Bu proteaz
IL-1 tarafindan tetiklenen sinyalin damar diiz kas hiicrelerinin gogiine ve onlarin
proliferatif miyofibroblastlara doniistimiine yol agmasinda etkili bir faktor olarak
kabul edilmektedir (349, 350). MIS-C tanili hastalarda MMP-1, 2, 3, 8, 9, 12 ve 13
diizeylerinin akut COVID-19 ve konvelesan donemdeki COVID-19 hastalar1 ile
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
saptanmigtir (351). MIS-C’de artan IL-1p ve TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinler,
liiminal miyofibroblast proliferasyonununa ve vaskiiler endotelde ICAM-1
ekspresyonunu artirarak enflamatuvar hiicre adezyonuna katkida bulunarak
KH’dekine benzer sekilde koroner arter anevrizmasina giden siireci baslatiyor olabilir.
Ancak proenflamatuvar sitokinlerde benzer artiglarin goriildiigii diger sitokin firtinasi

sendromlarindan farkli olarak remodelling siirecinde 6nemli olan MMP’lerin MIS-C
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hastalarinda artan diizeyi koroner arter anevrizmasi olusumunda belirleyici faktor
olabilir. KH hastalarinda Uzak Dogu toplumlarinda KH’ye artmis duyarliliga neden
oldugu diisliniilen SNP’ler, benzer sekilde MIS-C’de KH’dekinden farkli etnik
gruplardaki artmis duyarliliktan sorumlu olabilir.

Koroner arter dilatasyonu z-skoru 2-2,5 arasinda olan hastalar igin
kullanilmakta iken z-skoru 2,5 ve {izerinde olan hastalarda koroner anevrizmadan
bahsedilmektedir (288). Tedavi edilmedigi takdirde %?26-40 hastada saptanan
koronerlerde dilatasyon ve anevrizmalar KH'deki baslica komplikasyonlar arasinda
yer almaktadir. IVIG tedavisi ile birlikte bu oran %3-6’ya kadar diismiistiir (288).
MIS-C hastalarinda da koroner arter tutulumu farkli ¢calismalarda genis bir aralikta
degisen oranlar bildirilmekle birlikte hastaligin 6nemli bulgularindan bir tanesidir.
Dufort ve ark. (45) tarafindan bildirilen 93 hastanin ekokardiyografi verisinin oldugu
bir ¢aligmada koroner arter anevrizmasi %9 oraninda rapor edilmistir. Whittaker ve
ark. (3) tarafindan bildirilen bir vaka serisinde koroner arter tutulumu (dilatasyon veya
anevrizma) %14 olarak rapor edilirken Feldstein ve ark. (95) calismalarinda hastalarin
%8’inde koroner arter anevrizmasi bildirmistir. Toubiana ve ark. (352) tarafindan
bildirilen bir baska calismada ise hastalarin %24’{inde koroner arteriyal dilatasyon
saptandig1 ancak hicbir hastada anevrizma izlenmedigi bildirilmistir. Yukarida da
goriildiigli lizere baz1 ¢alismalarda dilatasyon ve anevrizmanin ayrica belirtilmemis
olmas karsilastirma yapmay1 giiclestirmektedir. Akut donemde MIS-C hastalarinda
koroner arter tutulumu 6nemli bir bulgu olmakla birlikte KH ile karsilastirildiginda
daha 1yi bir seyir gostermektedir. Felsenstein ve ark. (353) 27 KH ve 34 MIS-C
hastasim1 karsilastirdiklar1 bir calismada ilk sekiz hafta icerisindeki koroner arter
dilatasyonu (z skor>2) KH grubunda %22,2 (6 hasta) MIS-C grubunda %38,2 (13
hasta) olurken en az iki ay sonra yapilan kontrol goriintiilemelerde KH grubunda bu
oran degismezken MIS-C grubunda sadece bir hastada dilatasyonun devam ettigi
gosterilmistir. Benzer bir sonu¢ Fabi ve ark. (354) tarafindan yapilan 24 MISC ve 15
KH tanili hastanin yer aldig1 bir ¢alismada da tespit edilmistir. Calismada MIS-C
grubunda 10 hastada (%41,7) ve KH grubunda yedi hastada (%46,7) koroner arter
tutulumu saptanmis olup MIS-C grubunda bir hasta hari¢ tiim hastalarda IVIG ve
steroid tedavisi sonrasi koroner arter bulgusu diizelirken KH grubunda 46 giin sonunda

{ic hastada (%20) diizelme gériilmemistir (354). MIS-C grubunda 1VIG ve steroid
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tedavisi sonrasi ates, konjonktival hiperemi ve koroner arter tutulumu devam eden bir
hastada (%12,5) infliksimab tedavisi uygulandigi ve ardindan hizli bir iyilesme
saglandigi bildirilmistir (354). Bu sonug arastirmacilar tarafindan MIS-C hastalarinda
uygulanan daha yogun immiin modiilator tedavinin koroner arter tutulumu sonuglari
tizerinde etkisi olabilecegi seklinde yorumlanmistir (354). Bu c¢alismada ise MIS-C
hastalarinin %7,3’linde (9 hasta) koroner arter tutulumu tespit edilmis olup bunlarinda
sadece ikisi (%]1,6) anevrizmatik dilatasyondur. Onceki ¢aligmalarla benzer sekilde
kontrol goriintiilemesi mevcut olmayan bir hasta hari¢ hastalarin tamaminda 8-12 hafta
sonra yapilan kontrollerde koroner arterlerin normale dondiigii gosterilmistir. Bu
calismada hastalarm tamamma IVIG tedavisi ve tamamina yakininda ortanca alt1 giin
steroid tedavisine ek olarak hastalarin biiyiik bir boliimiine (%62,6) anakinra tedavisi
uygulanmistir. Tedaviye diren¢li KH’de anti-IL-1 tedavisinin etkinligini gosteren ilk
calisma 2012 yilinda Cohen ve ark. (355) tarafindan bildirilmistir. Takip eden yillarda
cok sayida benzer ¢alisma yaymlanmustir (134, 356, 357). Kone-Paut ve ark. (133)
tarafindan bildirilen ve tedaviye direngli 11 KH olgusunun degerlendirildigi bir
calismada hastalarin neredeyse tamaminda (10/11) anakinra tedavisi ile koroner arter
z skorlarinda gerileme saglandigi bildirilmistir. Toplam 38 hastanin dahil edildigi bir
derlemede ise 6zellikle koroner arter tutulumu olan standart tedaviye direngli KH’de
anakinra tedavisinin bir se¢enek olarak degerlendirilmesi 6nerilmistir (358). Yukarida
IL-1B ve TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinlerin koroner arter anevrizmast olusumu
tizerindeki anahtar rollerinden bahsedilmistir. Bu ¢alismada anakinra tedavisinin dahil
edildigi yogun immiin modiilator tedavinin MIS-C hastalarinda koroner arter tutulumu
sonugclari iizerine olumlu etki saglamis olabilecegi diisiiniilmiistiir. Primer HLH tanil1
hicbir hastada koroner arter tutulumu tespit edilmemistir. Sekonder HLH grubunda ise
koroner arter tutulumu sadece MAS grubundaki dort hastada tespit edilmistir. Bu dort
hastanin ikisinde KH altta yatan hastalik iken birinde PAN digerinde ise sJIA nin altta
yatan hastalik oldugu saptanmistir. Koroner arter tutulumu PAN ve KH i¢in bilinen
komplikasyonlar arasinda yer almaktadir. Bir otopsi ¢alismasinda PAN tanili
hastalarin %350’sinde koroner arterit saptandigi bildirilmistir (359). Sistemik JIA
hastalarinda da koroner arter tutulumu goriilebilecegi, hastalarin siklikla hatali olarak
KH tanis1 aldiklar1 ve IVIG tedavisine yanitsiz hastalarda diisiiniilmesi gerektigi

bildirilmistir (360). Zhang ve ark. (361) tarafindan da hatali olarak KH tanis1 alan IVIG
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tedavisine yanitsiz koroner arter tutulumu saptanan sJIA’ya sekonder bir MAS olgusu
bildirilmistir. Bu ¢alismada koroner arter anevrizmasi saptanan bir hasta benzer
sekilde farkli bir merkezde KH tanisi ile IVIG tedavisi almis, merkezimize IVIG
direncli KH 6n tanisi ile sevk edilmis ve izlemde PAN tanis1 almigtir. MAS grubu
disinda HLH hastalarinda koroner arter tutulumu beklenen bir bulgu olmamakla
birlikte KH basta olmak tizere diger romatolojik hastaliklar zemininde de koroner arter
anevrizmalar1 gelisebilecegi akilda tutulmalidir.

Akut faz reaktanlarinda ytikseklik, normal veya yiiksek 10kosit sayisi ile
birlikte lenfopeni ve KH’nin aksine diisilk veya normal trombosit sayist MIS-C
hastalarinda siklikla mevcuttur (1). D-dimer ve fibrinojen diizeyinde yiikseklikler ile
troponin ve BNP gibi kardiyak belirteclerde yiikseklik de MIS-C hastalarinda sik
saptanan bulgular arasindadir (1). HLH hastalarinda ise yiiksek CRP ve diisiik ESH,
sitopeniler, organ hasarinin biyokimyasal gdstergeleri, koagiilasyon parametrelerinde
bozukluk, hipertrigliseridemi ve hiperferritinemi beklenen bulgular arasinda yer
almaktadir (154). Bu calismada da her iki hasta grubunun laboratuvar degerlerinin
incelenmesi sonucu literatiir ile uyumlu bulgular saptanmistir. Pek ¢ok laboratuvar
parametresi agisindan gruplar arasinda anlamli farkliliklar saptanmistir. Sitopeniler
HLH hastalarinda karakteristik olup anemi, l6kopeni ve trombositopeni bu grupta
beklendigi sekilde daha sik olarak tespit edilmistir. CRP her iki grupta da siklikla
yiiksek olmakla birlikte MIS-C hastalarinda daha yiiksek degerler saptanmistir. MIS-
C hastalarinda ferritin diizeyinde 1limli yiikseklikler izlenirken HLH hastalarinda daha
yuksek degerler tespit edilmistir. ESH, MIS-C hastalarinda HLH grubuna gore daha
yiiksek saptanmis olmakla birlikte hastalarin biiyiik bdliimiiniin IVIG tedavisi almasi
nedeni ile izlemde kullanimi kisithdir. ARC tarafindan MIS-C hastalarinda da MAS
gelisebilecegi ve tedavi yaklasiminin bu hastalarda farklilik gosterdigi belirtilmistir
(91). MIS-C hastalarinda belirgin ferritin yiiksekligi veya lenfopeni disinda
sitopenilerin gelismesi halinde MAS agisindan dikkatli olunmalidir.

Hiponatremi MIS-C hastalarinda sik goriilen bulgulardan bir tanesidir (49).
Erigkin COVID-19 olgularinda hiponatremi daha uzun hastane yatigi, mekanik
ventilasyon gereksinimi ve mortalite ile iligkili bulunmus olmakla birlikte benzer iliski
MIS-C olgularinda gosterilememistir (77, 93). Bu calismada da MIS-C hastalarinin

%55,3’linde hiponatremi (Na<135 mEq/L) saptanmis ancak hiponatreminin tek basina



128

YBU vyatisi, invaziv MV gereksinimi, pozitif inotropik tedavi gereksinimi veya daha
uzun hastane yatis siiresi i¢in bir risk faktorii olmadigi gosterilmistir. Hiponatremi
HLH hastalarinda da beklenen anormal laboratuvar bulgular1 arasinda
gosterilmektedir (362). Bu calismada da MIS-C grubu ile benzer sekilde HLH
hastalarinin yaklasik yarisinda (%50,5) hiponatremi tespit edilmistir.

Pandeminin erken doneminde MIS-C olgularinda standart tedavi
algoritmalarinin yoklugunda hastalarin yonetimi klinisyenler agisindan zorlayici
olmustur. Ancak MIS-C ile pek ¢ok yonden benzerligi olan KH ve akut miyokarditteki
kullanimlar1 nedeni ile ilk olgularin bildirildigi donemden itibaren IVIG ve steroid
tedavileri en sik kullanilan tedaviler arasinda yer almistir (4, 75, 95). Anakinra
Ozellikle MAS hastalarinda olmak {izere sitokin firtinasi ile karakterize pek ¢ok
durumda kullanilmakta olup MIS-C hastalarinda da pandeminin erken dénemlerinden
itibaren anakinra tedavisi ile olumlu sonuclar bildirilmistir (3, 327, 363). ACR
tarafindan Temmuz 2020°de ilk tedavi kilavuzunun yayimnlanmas: ile standart bir
tedavi yaklasimi olusturulmasi yolunda onemli bir adim atilmistir (364). Ilerleyen
donemde yeni bilgiler 1s18inda kilavuz giincellenmistir (91, 365). ACR tarafindan
onerilen giincel kilavuzda hastaneye yatirilan MIS-C hastalarinda 2 g/kg IVIG tedavisi
ve 1-2 mg/kg/gilin metilprednizolon tedavisi 6nerilmekte olup persistan ates ve/veya
devam eden belirgin organ hasar1 olan refrakter hastalarda yiiksek doz steroid,
anakinra ve MAS ozellikleri izlenmeyen hastalarda infliksimab tedavisi onerilmistir
(91). Bu ¢alismaya dahil edilen MIS-C hastalarmin tamami 1VIG tedavi almistir.
Hastalarm %94,3’1i 2 g/kg IVIG tedavisi alirken geri kalan hastalarda ek IVIG dozlar
uygulanmistir. Hastalarin neredeyse tamami (%95,9) steroid tedavisi almis olup
ortanca steroid kullanim siiresi alt1 giin olmugtur. Standart tedavi dnerilerinin olmadig1
pandeminin erken doneminden itibaren tiim hastalar ¢alismaya dahil edilmis olmasina
ragmen literatiir ile karsilastirildiginda bu oranlarin oldukca yiiksek oldugu
goriilmektedir (1, 49, 95). Cesitli derlemelerde 1VIG tedavisinin hastalarin %69-
84’linde ve sistemik steroidlerin hastalarin %49-64’iinde kullanildig1 bildirilmistir (1,
49, 66, 95). Yiiksek doz (>4 mg/kg/giin) anakinra tedavisi ACR tarafindan refrakter
hastalarin tedavisinde 6nerilmekte olup bu ¢alismada hastalarin %62,6’sinda anakinra
tedavisi ortanca 3 mg/kg/giin dozunda ve ortanca dort giin siire ile kullanilmistir.

Toplam dort hastada (%3,3) tosilizumab kullanilmis bu hastalardan birinde anakinra
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tedavisi de kullanilmistir. Bu ¢aligmada MIS-C hastalarinda biyolojik ajan kullanimi
%65 (80 hasta) olarak saptanmistir. Bu oranin hem anakinra kullanimi hem de
anakinranin da dahil oldugu biyolojik ajan kullanimi agisindan literatiir ile
karsilastirildiginda oldukca yiiksek oldugu goriilmektedir. Feldstein ve ark. (95)
tarafindan 186 MIS-C hastasinin degerlendirildigi bir ¢calismada anakinra kullanimi
%13, anti-IL-6 tedavilerin (tosilizumab ve siltiksumab) kullanim1 %8 olarak rapor
edilmistir. Hoste ve ark. (1) tarafindan bildirilen bir baska ¢alismada ise en sik
anakinra (%?7,6) ve IL-6 inhibitorleri (%6,7) olmak iizere biyolojik ajan kullanimi
%16,3 olarak rapor edilmistir. Bu veriler merkezimizde biyolojik ajan kullanimi i¢in
esigin diisiik tutuldugu ve kotii gidis on goriilen hastalarda siklikla ACR tarafindan
onerilenden daha diisiik dozlarda olmak iizere anakinra tedavisinin tercih edildigini
gostermektedir.

Cesitli galismalarda MIS-C hastalarda MAS tanisi i¢in 2016 sJIA/MAS
siiflandirma kriteri kullamilmistir (366, 367). Bu kriter sJIA dis1 diger pediatrik
romatolojik hastaliklarda MAS siniflandirmasi i¢in siklikla kullanilmakla birlikte asil
olarak sJIA hastalarinda gelisen MAS’1 ayirt etmek i¢in klinik g¢aligmalarda
kullanilmas1 amaciyla tasarlanmis olup tim MAS hastalarin1 kapsamadigi gibi
MAS’1n klinik tanisi i¢in kullanilmasi da amaglanmamistir (112, 286, 368). MIS-C
hastalarinda prognostik degeri ve tedaviyi yonlendirmedeki rolii net degildir. Buda ve
ark. (366) 274 MIS-C hastasin1 sJIA/MAS siniflandirma kriterini kullanarak MAS
olan ve MAS olmayan hastalar olarak siniflandirmis ve her iki grubu laboratuvar,
tedavi ve klinik sonuglar agisindan karsilastirmistir. Calismada hastalarin higbirinin
HLH 2004 kriterini karsilamadig1 ancak hastalarin %21,5’inin (59 hasta) sJIA/MAS
siiflandirma kriterini karsiladigi bildirilmistir (366). Bu ¢alismada da benzer sekilde
hastalarin %20,3’{initin bu kriteri karsiladigi tespit edilmistir. Buda ve ark. (366)
tarafindan yapilan ¢alismada sJIA/MAS smiflandirma kriterini karsilayan hastalarda
daha fazla hipotansiyon goriildiigii, daha yiiksek oranda steroid ve IVIG tedavisi
aldig, hastane yatis siiresinin daha uzun oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligmada da benzer
sekilde bu kriterleri saglayan hastalarda daha yiiksek oranda dekompanse sok
goriildiigii, daha yiiksek oranda YBU yatis1 gereksinimi oldugu, daha fazla anakinra,
yiiksek doz steroid ve plazma degisimi uygulandigi tespit edilmistir. Sistemik

JIA/MAS siniflandirma kriterinin MIS-C hastalarinda daha yogun bir tedavi
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gereksinimini dngdérmede faydali olabilecegi diigiiniilmiistiir. Benzer bir karsilagtirma
ferritin/ESH oran1 21,5 ve lizerinde olan hastalar ile 21,5’in altinda olan hastalar i¢in
de yapilmis ve yakin sonuglar elde edilmistir. Sistemik JIA/MAS smiflandirma
kriterinden farkli olarak tani anindaki ferritin/ESH oraninin mortaliteyi éngérmede
daha etkili oldugu saptanmistir. Ancak mortalitenin diisiik olmas1 nedeniyle daha
biiylik hasta kohortlarinin bu agidan degerlendirilmesi uygun olacaktir.

Plazmaferez ve sitokin absorbe eden filtre teknolojileri COVID-19 dahil olmak
lizere sitokin firtinasi ile karakterize durumlarda diger immiin modiilator tedavilere ek
olarak tercih edilebilmektedir (7). MIS-C hastalarinda terapotik plazma degisimi
(TPD) icin rehberlere girmis bir Oneri olmamakla birlikte olumlu sonuglar
bildirilmistir (369-371). Bu calismaya dahil edilen MIS-C hastalarinin %22,8’ine ve
HLH hastalarmin %19,2’sine TPD uygulanmis olup MIS-C hastalarinin tedavisinde
TPD’nin yerinin daha iyi belirlenebilmesi i¢in randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Ciddi bir klinik seyir gostermekle birlikte MIS-C olgularinda mortalite
nispeten diisiik olup farkli ¢aligmalarda %1,9-2,4 araliginda raporlanmistir (1, 95,
372). Bu ¢aligmada MIS-C hastalarinda mortalite %3,3 (4 hasta) olarak saptanmustir.
Kaybedilen bir hasta pandeminin erken bir doneminde Mart 2020°de baslayan
solunum yakimmalarin1 dokiintii ve mukozal tutulum takip etmis, Stevens-Johnson
sendromu tanis1 ile farkli bir merkezde steroid ve IVIG tedavisi baslanmis,
solunumunun kétiilesmesi iizerine entiibe olmus, endotrakeal aspirat drneginde SARS-
CoV-2 PCR testi pozitif saptanmig, ARDS gelismesi izerine ECMO tedavisi agisindan
merkezimize kabul edilmis olup merkezimizde Nisan 2020°de agir COVID
pndémonisi, Stevens-Johnson sendromu tanilari ile tosilizumab ve steroid tedavisi
uygulanmis ancak ARDS ve ECMO iligkili komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmistir.
Hastaya o donemde yapilan ekokardiyografide koroner arter dilatasyonu da saptanmis
olup retrospektif olarak MIS-C tanis1 konulmus ve ¢alismaya dahil edilmistir. Bu hasta
dislandig1 takdirde geri kalan hastalardaki mortalite %2,5 olup literatiir ile benzerdir.
Kaybedilen bir diger hasta ise akut bobrek yetmezligi, solunum yetmezligi ve
dekompanse sok klinigi ile entiibe olarak sevk ile kabul edilmis, IVIG, sistemik
steroid, anakinra ve plazma degisimi tedavileri ile birlikte destek tedavileri

uygulanmis, yatisinin 28. giliniinde solunum yetmezligi nedeni ile ECMO cihazina
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baglanmis ancak ayni giin hasta metabolik asidoz ve ¢oklu organ yetmezligi nedeni ile
kaybedilmistir. Kaybedilen diger iki hastanin ise altta yatan malignitesi olup
(rabdomyosarkom ve lenfoma) kemoterapi sonrast COVID-19 pnémonisi gelismis,
takip eden donemde uzamis ates ile birlikte MIS-C klinigi gelismis olup yatislarinin
30 ve 46. giinlerinde solunum yetmezligi nedeniyle kaybedilmistir. Hastanemizin
ticlincii basamak bir saglik kurulusu ve bir ECMO merkezi olmasi nedeni ile ECMO
gereksinimi agisindan agir seyirli hastalar1 sevk ile kabul eden bir merkez olmas1 goz
Ontine alindiginda mortalitenin diisiik oldugu sdylenebilir. Primer HLH hastalarinda
mortalite deneyimli merkezlerde bile yaklasik %40 civarindadir (7). Bu ¢alismada
primer HLH hastalarindaki mortalite benzer sekilde %38,5 olarak tespit edilmis
olmakla birlikte izlemde takipten ¢ikan sekiz hastanin son durumu bilinmemektedir.
Sekonder HLH hastalarinda ise mortalite altta yatan nedene gore degiskenlik
gostermektedir (274). Anakinra tedavisi ile birlikte MAS hastalarinda en iyi sagkalim
oranlarinin MAS hastalarinda oldugu bildirilmistir (274). Bu ¢alismada da benzer
sekilde %95,5 ile en yiiksek remisyon MAS grubunda saglanmustir.
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6. SONUCLAR

1. Hemofagositik lenfohistiyositoz tanili hastalarin %13,1’ini (26 hasta) primer HLH
hastalar1 ve %86,9’unu (172 hasta) sekonder HLH hastalar1 olusturmustur.

2. Primer HLH hastalarinin %88,5’1 ve sekonder HLH hastalarinin %65,1°1 H skoru
icin tanisal esik deger olarak Onerilen 169 puanin iizerinde bir puana sahipken MAS

hastalarinin sadece %52,3 1iniin bu kriteri sagladigi tespit edilmistir.

3. Cocuklarda COVID-19 iligkili multisistemik enflamatuvar sendrom (MIS-C) tanili
hastalarin %4,9’u H skoru i¢in tanisal esik deger olarak dnerilen 169 puanin iizerinde
bir puana sahipken %20,3’{iniin 2016 sJIA/MAS siniflandirma kriterlerini karsiladigi

gosterilmistir.

4. Primer ve sekonder HLH hastalarinin sirasiyla %96,2 ve %93,6’sinda, MAS

hastalarinin ise %84,1’inde ferritin/ESH oraninin >21,5 oldugu gdosterilmistir.

5. Cocuklarda COVID-19 iligkili multisistemik enflamatuvar sendrom (MIS-C) tanili
hastalarin %13 iiniin klasik KH, %27,6’simin ise atipik KH kriterlerini karsiladig:

saptanmuistir.

6. Primer HLH hastalarinin %53,8’ini mutasyon pozitif hastalar olusturmustur.
Mutasyon pozitif hastalarin yarisindan fazlasinda S7X1/ veya PRFI mutasyonu tespit

edilmistir.

7. Primer HLH tanili hastalarin %38,5’inde tan1 aninda, %46,2’sinde ise tan1 sonrasi

herhangi bir donemde MSS tutulumu saptanmistir.

8. Sistemik JIA (%65,9) ve SLE (%13,6) MAS hastalarinda altta yatan en sik

romatolojik hastaliklar olarak tespit edilmistir.

9. Malignite iligkili HLH’lerin %75 inin hematolojik malignite zemininde gelistigi ve

hematolojik malignitelerin yarisindan fazlasini lenfomalarin olusturdugu saptanmustir.

10. Enfeksiyon, malignite veya romatolojik hastalik zemininde gelismeyen sekonder
HLH hastalarinin yaklagik yarisinda altta yatan dogustan metabolik hastaliklarin
oldugu tespit edilmistir.
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11. Tim HLH hastalarinin %58,6’sinda bir enfeksiydz tetikleyici saptanmustir.
Bunlarin %45,7’sinde viriisler, %19’unda bakteriler ve %7,8’inde mantarlar etken
olarak tespit edilmistir. EBV %12.1 ile en sik tetikleyici ajan iken bunu %9,5 ile
KKKA viriistiniin takip ettigi gdsterilmistir.

12. Primer HLH hastalarinin %30,8’inde, M-HLH hastalarinin %58,3’linde ve MAS

hastalarinin % 36,3 linde bir enfeksiyon odagi veya etkeni tespit edilmistir.

13. Primer HLH hastalarini tan1 yas1 hem sekonder HLH hem de MIS-C hastalarina
gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. MIS-C ve sekonder HLH tanili hastalarin

tan1 yaslar1 arasinda anlaml fark saptanmamustir.

14. Primer HLH hastalarinda anne-baba akrabaligi oraninin %65,4 ile MIS-C ve
sekonder HLH hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir.

15. Cocuklarda COVID-19 iligkili multisistemik enflamatuvar sendrom (MIS-C) tanili
hastalarin %15,4’iinde herhangi bir komorbidite tespit edilmistir. Astim %4,1 ile en

stk komorbid hastalik olarak saptanmustir.

16. Dokiintii MIS-C ve MAS hastalarinin yarisindan fazlasinda (sirasiyla %54,5 ve
%52,3) saptanmistir. MAS hastalar1 dislandig1 takdirde HLH hastalarinin yalnizca
%19,5’inde dokiintii oldugu tespit edilmistir.

17. Oral mukozal degisiklikler HLH tanili sadece iki hastada tespit edilirken MIS-C

hastalarinin %52,8’inde saptanmustir.

18. Respiratuar yakinmalarin MIS-C hastalarinda %34,1 ve HLH hastalarinda %43,4

oraninda goriildiigii ve istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: tespit edilmistir.

19. Gastrointestinal sistem yakinmalarimin, MIS-C hastalarinda (%74,8), HLH
hastalarina gore (%30,3) istatistiksel olarak anlamli sekilde daha sik oldugu tespit

edilmistir.

20. Hepatomegali veya splenomegali MIS-C hastalarinin %16,3’iinde, sekonder HLH
hastalarmin ise %64’linde tespit edilmistir. Primer HLH hastalarinin neredeyse
tamaminda (%96,2) ve M-HLH hastalarinin %58,3’linde hepatosplenomegali tespit

edilmistir.
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21. Artrit MIS-C grubunda sadece bir hastada (%0,8) artralji ise iki hastada (%1,6)
tespit edilmistir. HLH grubunda ise altist MAS grubunda olmak {izere toplam yedi
hastada (%3.,5) artit ve 13’1t MAS grubunda olmak iizere 18 hastada artralji izlenmistir.
MAS hastalarinda MIS-C hastalarina gore artrit ve artraljinin istatistiksel olarak

anlamli sekilde daha sik oldugu saptanmustir.

22. SARS-CoV-2 PCR pozitif olan MIS-C hastalarinda istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha sik olarak respiratuar yakinma ve entiibasyon gereksinimi olan solunum

yetmezligi ile daha uzun hastane ve YBU yatis siireleri oldugu tespit edilmistir.

23. Kardiyovaskiiler sistem tutulumunun MIS-C hastalarinda (%76,4) HLH
hastalarma (%63,6) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu tespit

edilmistir.

24. Troponin ve BNP gibi kardiyak belirte¢lerin MIS-C hastalarinda daha ytiksek
oldugu tespit edilmistir.

25. Tam aninda hipotansiyon ve troponin yiiksekliginin MIS-C hastalarinda HLH
hastalarma gore anlamli olarak daha sik oldugu gosterilmistir. MIS-C hastalarinda
izlemde pozitif inotropik tedavi gerektiren dekompanse sok kliniginin sekonder HLH

hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha sik oldugu tespit edilmistir.

26. Koroner arter tutulumu MIS-C ve MAS hastalarinda benzer oranlarda (sirastyla
%7,3 ve %9,1) goriiliirken primer HLH ve MAS grubu disinda kalan sekonder HLH

hastalarinda izlenmemistir.

27. Cocuklarda COVID-19 iligkili multisistemik enflamatuvar sendrom (MIS-C)
hastalarinda HLH hastalarina gore daha yiiksek hemoglobin diizeyi, 16kosit, notrofil
ve trombosit sayisi ile daha yiiksek CRP, ESH, prokalsitonin, albumin diizeyleri ve

daha dusiik ferritin, trigliserit, ALT, AST ve LDH diizeyleri oldugu tespit edilmistir.

28. Hiponatreminin (Sodyum<135 mEgqg/L) MIS-C ve HLH hastalarinin yaklasik
yarisinda goriildiigii ancak her iki grupta da tek basma YBU yatisi, invaziv MV
gereksinimi, pozitif inotropik tedavi gereksinimi veya daha uzun hastane yatis siiresi

icin bir risk faktorii olmadigi gosterilmistir.
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29. Primer HLH tanili hastalarin %73,1’inde hemofagositoz ve %42,3’linde serbest
histiyositlerde artis saptanmigtir. Kemik iligi incelemesi yapilan sekonder HLH tanili
hastalarin  (134/172) ise %61,9’unda hemofagositoz, %44,8’inde serbest

histiyositlerde artig saptanmugtir.

30. Primer HLH hastalarinin tamaminin, MIS-C hastalarinin tamamina yakininin
(%95,9), sekonder HLH hastalarinin ise %66,3’{inilin steroid tedavisi aldigi, yliksek
doz steroid tedavisinin ise MIS-C ve sekonder HLH hastalarinda benzer oranlarda

(strastyla 9%23,6 ve %25,6) kullanildig1 saptanmistir (p=0,694).

31. Primer ve sekonder HLH hastalarina gére MIS-C hastalarinda yatis sirasindaki
steroid kullanim siiresinin anlamli olarak daha kisa ve kiimiilatif steroid dozunun

anlamli olarak daha diistik oldugu tespit edilmistir (p<0,001).

32. Primer HLH tanili higbir hastada anakinra tedavisi kullanilmazken MIS-C
hastalariin %62,6’1nda ve MAS hastalarinin %54,5’inde kullanildigi tespit edilmistir.
MIS-C hastalarinda MAS hastalarina gore anakinra tedavisinin daha ytiksek dozlarda,

daha kisa siireyle kullanildig1 saptanmustir.

33. Etoposid ve siklosporin A tedavisinin primer HLH hastalarinin %90’dan fazlasinda

kullanildig: tespit edilmistir.

34. Plazma degisiminin MIS-C, primer ve skonder HLH hastalarinda benzer oranlarda

ve hastalariin yaklagik beste birinde kullanildig1 saptanmaistir.

35. Bir malignite tanisi ile izlemdeyken HLH tanisi alan M-HLH hastalariin %72,2’si
sadece IVIG ile tedavi edilirken ilk basvurular1 HLH klinigi ile olan M-HLH

hastalarinda bu oran %27,8 olarak tespit edilmistir.

36. Tan1 sonrasi yatig siiresinin MIS-C hastalarinda primer ve sekonder HLH

hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kisa oldugu bulunmustur.

37. Sistemik JIA/MAS smiflandirma kriterlerini karsilayan MIS-C hastalarinda
karsilamayan gruba gore anlamli olarak daha fazla hipotansiyon ve dekompanse sok
goriildiigli, daha fazla yiiksek doz steroid, anakinra ve plazma degisimi tedavisi
uygulandigi, kiimiilatif steroid dozunun ve YBU yatis oraninin daha yiiksek oldugu,

YBU ve hastane yatis siiresinin daha uzun oldugu saptanmistir.
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38. Ferritin/ESH orami 21,5 ve tizerinde olan MIS-C hastalarinda daha fazla
hipotansiyon, dekompanse sok goriilmiis, daha fazla yiiksek doz steroid ve plazma
degisimi tedavisi uygulanmis, uygulanan kiimiilatif steroid dozu daha yiiksek, hastane

yatis siiresi daha uzun oldugu tespit edilmistir.

39. Cocuklarda COVID-19 iligkili multisistemik enflamatuvar sendrom (MIS-C)
grubunda kaybedilen hastalarin tamaminin tan1 anindaki ferritin/ESH oraninin 21,5 ve

tizerinde oldugu saptanmustir.

40. Renal replasman tedavisi gerektiren bobrek yetmezliginin sekonder HLH
hastalarinda MIS-C hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek

oranda goriildiigi tespit edilmistir (p=0,010).

41. Remisyon oran1 MIS-C hastalarinda %96,7 iken sekonder HLH hastalarinda %77,9

olarak saptanmustir.

42. Hemofagositik lenfohistiyositoz hastalar1 igerisinde en iyi prognoz %95,5

remisyon orani ile MAS grubunda goriilmiistiir.
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El ayak 6demi:
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Norolojik bulgu (bas agrisi, senkop, ndbet vs):
Artralji/artrit:
Myozit:

Hepeatit:
Hepatomegali:
Splenomegali:

Diger klinik bulgular:

Laboratuvar bulgular:
Hemoglobin:
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Lokosit:

Lenfosit:

Notrofil:
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CRP:
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AST:

ALT:

BUN:
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Sodium:
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Tosilizumab:

Tosilizumab kullanma siiresi:
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Kemik iligi transplantasyonu:

Diger tedaviler:
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