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COVID-19ile Iligkili Erigkin Multisistemik
Inflamatuar Sendrom (MIS-A) Olgulan

Cases of Multisystem Inflammatory Syndrome in Adults (MIS-A)
Associated with SARS-CoV-2 Infection
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OZET

Multisistemik inflamatuar sendrom (MIS-A), koronavirus hastaligi (COVID-19) gegirdikten sonra erigkinlerde nadir
olarak gelisen bir tablodur. Caligmamizda; COVID-19 infeksiyonunu hafif klinikle gegirdikten dort hafta sonra, yiiksek
ates, gozlerde kizariklik, ishal, makulopapiiler dokiintii ile poliklinigimize bagvuran 25 ve 24 yasinda iki geng eriskin
erkek hasta sunuldu. Her iki olgunun ekokardiyografisinde de global hipokinezi tespit edildi. Ozellikle pandemi d6-
neminde, erigkin bir hastada yeni gelisen kalp yetmezligi saptandiginda, COVID-19 gegirme 6ykiisii sorgulanmali ve
MIS-A olasilig1 degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, MIS-A, miyokardit, ejeksiyon fraksiyonu

ABSTRACT

Multisystem inflammatory syndrome in adults (MIS-A) is a rare condition that develops after coronavirus disease 2019
(COVID-19). We present two young adult male patients, aged 25 and 24 years, who admitted to our outpatient clinic
with high fever, redness in the eyes, diarrhea, and maculopapular rash four weeks after after clinically mild COVID-
19 infection. Echocardiography showed global hypokinesia in both cases. Therefore, the history of COVID-19 should
be questioned, and the patient should be evaluated for possible MIS-A, especially when new heart failure is detected
during the pandemic.
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GiRiS

Siddetli akut solunum yolu sendromu virusunun (SARS-CoV-2) neden oldugu koronavirus hastalig1 (COVID-19) pan-
demisinin Avrupada pik yaptig1 Nisan 2020den itibaren gocuklarda Kawasaki hastalig1 ve toksik sok sendromu bulgu-
larina benzeyen hiperinflamatuar sok tablolarinda artiglar bildirilmistir. Hastalarda COVID-19 gegirdikten 2-4 hafta
sonra; ates, dokiintii, konjonktivit, periferal 6dem, gastrointestinal semptomlar, sok ve inflamasyon belirteglerinde artig
ve kardiyak hasar gézlenmistir (1). ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (“Centers for Disease Control and
Prevention - CDC”), 14 Mayis 2020'de ¢ocuklarda COVID-19 ile iliskili multisistemik inflamatuar sendrom (“multisys-
tem inflammatory syndrome in children - MIS-C”) i¢in tan1 kriterlerini belirlemis ve yaymlamistir (2). CDC, benzer
bulgularin gorilldiigiinii bildiren olgu sunumlarinin yayinlanmasinin ardindan erigkinler igin de agagidaki MIS-A tan
kriterleri tanimlanmugtir:

1. Yirmi bir yas ve tizerinde olup hastaneye yatis gerektiren ciddi hastaligi sahip olmak,

2. Bagvuru esnasinda ya da 6nceki 12 hafta iginde SARS-CoV-2 infeksiyonu gegirdigine dair pozitif test sonucu
(niikleik asit ya da antikor),

3. Akciger haricinde bir veya daha fazla organ sistemindeki disfonksiyon (hipotansiyon ya da sok; kardiyak disfonksi-
yon; arteriyel ya da venoz tromboz ya da tromboembolizm; akut karaciger hasari.),

4. Ciddi inflamasyon olduguna dair laboratuvar kanit1 [C-reaktif protein (CRP), ferritin, D-dimer veya IL-6 yiiksekligi],

5. Ciddi solunum yolu hastaliginin olmamasi (inflamasyon ve organ disfonksiyonunun kolaylikla doku hipoksisine
baglanabilecegi hastalar1 hari¢ tutmak i¢in). Bakteriyel sepsis gibi alternatif tanilar koyulan hastalar hari¢ tutul-
mustur (3).
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Ulkemizden MIS-C tanisi alan ¢ok sayida hasta bildirilmesine karsin
literatiirde MIS-A olgularinin sunuldugu sadece iki ¢alismaya rastlan-
mistir (4, 5). Calismamizda, klinigimizde izledigimiz iki erigkin MIS-A
olgusu sunuldu. Her iki hastadan da bilgilendirilmis onam formu alind.

Sistemik hastalig1 olmayan 25 yasinda erkek hasta; bir haftadir devam eden
ates, lisiime-titreme, bogaz agrisi, ksiiriik ve glinde 8-10 kez sar1-sulu ishal
yakinmastyla bagvurdu. Bu sikayetlerle ti¢ giin bagka bir hastanede yatarak
izlendigi, iyilesme olmamasi tizerine hastanemize bagvurdugu 6grenildi.
Oykiisiinden; 31 giin 6nce koku alamama sikayeti ile doktora gittigi, na-
sofarengeal siirtintii 6rneginde SARS-CoV-2 PCR testinin pozitif ¢ikmasi
nedeniyle favipiravir recete edildigi ve herhangi bir solunum sikintis yaga-
mamis oldugu 6grenildi. Hastamiz, bagvuruda bulundugu dénemde, yasi
nedeniyle tilkemizde COVID-19 igin 6ncelikli grupta olmadigindan heniiz
asilanmamusti. Fizik muayenesinde: Oksijen satiirasyonu %94, ates 38.3°C,
nabiz 117 atim/dakika, konjonktivalar hiperemik, orofarenks hiperemik olup
postnazal akintis1 ve agrili servikal lenfadenopatisi mevcuttu; gogiis 6n du-
varinda ve sirtta makulopapiiler dokiintiileri vards; kalp sesleri ritmik olup
tagikardisi vardi ve diger sistem muayeneleri dogald1. L6kositoz, lenfopeni,
trombositopeni, hiponatremi, kreatinin yiiksekligi ve inflamatuar belir-
teglerde yiikseklik saptandi. Kemiliiminesan mikropartikiil immiinoessey
(CMIA) yontemiyle ve Architect i1000SR (Abbott Diagnostics, Singapur)
cihazi kullanilarak, SARS-CoV-2"nin “spike” proteinine kars: olusan IgM
antikoru 2.31 (S/C) (indeks: 0-1) ile serumda pozitif saptandi. Elektrokar-
diyografide (EKG) siniis tasikardisi mevcuttu; iskemi bulgusu yoktu. Kan,
idrar ve digki kiltiirii alindi. Sivi destegi ve piperasilin-tazobaktam 3x4.5
g IV, enoksaparin sodyum 1x600 U (subkutan) bagland1. Akciger grafisin-
de solda plevral efiizyon goriildii. Batin ultrasonografisinde (USG) hepa-
tosplenomegali ve her iki bobrekte grade 1 renal parankim hasar1 saptandi.
Ekokardiografisinde (EKO) ejeksiyon fraksiyonu (EF) %40 olup sol ventri-
kil disfonksiyonu ve global hipokinezi saptandi. Myokardit diistintilmesi
nedeniyle; 1mg/kg/glin metilprednisolon IV, metoprolol 25 mg (oral) ve
asetilsalisilik asit 300 mg (oral) baglandi. Takibinde sol bacakta 6dem ge-
ligmesi tizerine olas1 venoz tromboz agisindan alt ekstremite veno6z dopler
USG yapildi; tromboz saptanmadi. Ugiincii giinde atesi diistii; CRP ve pro-
kalsitonin degeri geriledi. Yedinci giin yapilan kontrol EKOda, EFnin %55%
yiikseldigi ve global hipokinezinin kismen diizeldigi saptandi. Kan ve idrar
kiiltiiriinde tireme olmayan, diski kiiltiiriinde patojen bakteri tiremeyen has-
tanin antibiyotikleri yedinci giin kesildi. Klinigi diizelen hasta dokuzuncu
glinde prednol 64 mg/giin oral, metoprolol 25 mg (po) ve asetilsalisilik asit
300 mg/giin (po) ile taburcu edildi. Taburculuktan 15 giin sonra yapilan
EKOda global hipokinezisinin diizeldigi, EF'nin normale déndiigii goriil-
dii. Steroid tedavisinin dozu azaltilarak 30. giin kesildi. Asetilsalisilik asit
ve metoprolol 25 mg (po) ile tedavi 3 ay siirdiirtildii. Tedavi siirecindeki
tiim laboratuvar sonuglar1 Tablo 1'de verilmistir.

Sistemik hastalig1 olmayan 24 yasinda erkek hasta dort giindiir devam
eden ates, tisiime-titreme, bogaz agrisi, bag agrisi, gozlerde kizariklik ve
carpinti sikayeti ile bagvurdu. Ug-dért hafta énce tat ve koku kaybr sikayeti
baslamis ancak s6z konusu sikayetler i¢in doktora gitmemisti. Bagvuruda
bulundugu dénemde, yas1 nedeniyle {ilkemizde COVID-19 i¢in 6ncelikli
grupta olmadigindan heniiz asilanmamusti. Fizik muayenesinde: Oksi-
jen satiirasyonu %94, ates 39°C, nabiz 137 atim/dakika, konjonktivalar1
ve orofarenksi hiperemik olup agrili servikal lenfadenopatisi mevcuttu;
g6gs 6n duvarinda ve sirtta makulopapiiler dokiintiileri mevcuttu; kalp
sesleri ritmik olup tasikardisi vardi ve diger sistem muayeneleri dogaldi.
Lokositoz, lenfopeni, trombositopeni, kreatinin yiiksekligi ve inflama-
tuar belirteglerde yiikseklik saptandi. Nasofarengeal siiriintii 6rneginde
SARS-CoV-2 PCR testi negatif, Serumda, kemiliiminesan mikropartikiil
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immiinoessey (CMIA) yontemiyle ve Architect i1000SR (Abbott Diag-
nostics, Singapur) cihazi kullanilarak gerceklestirilen SARS-CoV-2 IgM
antikor testi 1.26 (S/C) (indeks: 0-1) sonucuyla pozitif bulundu. EKGde
siniis tagikardisi goriildii. Kan kiiltiirti ve idrar kiiltiirii istendi. Parenteral
swv1 destegi, ampisilin-sulbaktam 4x1.5 gr (IV), siprofloksasin 2x400 mg
IV ve enoksaparin sodyum 1x600 U (subkutan) baslandi. Akciger grafisi
normaldi. Batin USGde minimal hepatomegali saptandi. EKO'da mitral
yetersizligi (minimal), sol kalp bosluklarinda sinirda dilatasyon, hafif-or-
ta trikiispit yetersizligi, sPAB:30 mmHg, sol ventrikiil disfonksiyonu (EF
%35), global hipokinezi saptandi. Ikinci giin, sar1 sulu ishal geligti; diskt
kiiltiirtinde patojen bakteri iiremedi. Myokardit diisiiniilmesi tizerine 1mg/
kg/gtin metilprednisolon (IV), metoprolol 25 mg (oral) ve asetilsalisilik
asit 300 mg eklendi. Yedinci giin yapilan kontrol EKO’sunda EF’nin %55-
60 yiikseldigi ve hafif trikiispit yetmezligi oldugu saptanan hasta pred-
nol 64 mg/giin oral, metoprolol 25 mg (po) ve asetilsalisilik asit 300 mg/
giin (po) ile taburcu edildi. Taburculuktan 10 giin sonra yapilan EKOda
global hipokinezisinin diizeldigi ve EFnin normale dondigii gortldii.
Steroid tedavisinin dozu azaltilarak 30. giin kesildi. Asetilsalisilik asit ve
metoprolol 25 mg (po) ile tedavi 3 ay siirdiiriildil. Tedavi siirecindeki tiim
laboratuvar sonuglar1 Tablo 1'de verilmistir.

Cocuklarda ve erigkinlerde gelisen MIS’in patofizyolojisi tam olarak bi-
linmemektedir. Ronit ve arkadaslar1 (6) erigskinlerde gelisen MIS-Anin
gecikmis disregiile immiin yanit oldugunu ileri siirmektedirler. S6z konusu
¢alismada, klinik bulgular Kawasaki hastaligina benzer olmakla birlikte,
¢ocuklarda yapilan ¢aliymalar MIS-C ile klasik Kawasaki hastaliginin
immiin profilinin farkli oldugunu géstermistir. Erigskinlerde yapilan bir
¢alismada ise MIS-A olgularinda yetersiz tip I ve tip III interferon tire-
timi oldugu ve bu durumun yetersiz immiin yanita neden olabilecegi
gosterilmistir. Ayni galismada otofaji genlerindeki polimorfizmin MIS-A
gelisimine katkida bulunabilecegi belirtilmistir (6).

Hastanede yatan ciddi/agir COVID-19 olgularinda, genellikle solunum
yetmezliginin eslik ettigi hiperinflamasyon ve akciger dist tutulumlar
tanimlanmustir (7). Ancak tipik olarak agir/ciddi COVID-19 infeksiyo-
nunda; nefes darlig1 gelismesi semptomlar basladiktan bes-sekiz giin,
kritik hastalik gelismesi 10-12 giin ve MIS-A tablosunun ortaya ¢ikmast
ise genellikle infeksiyonun gegirilmesinden 2-5 hafta sonradir. Olgularin
6nemli bir boliimiinde PCR testi sonucu negatiftir; cogu olguda solunumla
ilgili semptomlar yoktur. Bu durum MIS-Anin post-akut bir tablo oldu-
gunu distindiirmektedir (3).

Uluslararast literatiirde bildirilen olgularin klinik bulgular: ve tedavileri
Tablo 2'de 6zetlenmistir. Fransa, Amerika Birlesik Devletleri, ingiltere
ve iilkemizden bildirilen diger MIS-A olgularinda da bizim olgularimiza
benzer sekilde ates, karin agrisy, ishal, konjonktivit, deri dokiintiisi, hipo-
tansiyon ve kardiyak disfonksiyon bildirilmistir (3, 5, 8, 9). Hékimian ve
arkadaglari (8) tarafindan bildirilen 11 olgunun tamaminda ekokardiyog-
rafide sol ventrikiil EF orta-agir diizeyde diisiik saptanmis olup ortalama
sekiz giin sonra alt1 hastada tam diizelme, dort hastada EFde %40 artig
tespit edilmistir. Bizim her iki olgumuzda da yedinci giin EFde belirgin
diizelme, ii¢ hafta sonra tam diizelme saptandi.

MIS-C igin tani ve tedavi kilavuzu “American College of Rheumatology,
(ACR)” tarafindan yayinlamustir. Kilavuzda intravenéz immunglobulin
(IVIG), kortikosteroid, antiagregan/antiplatelet tedavileri gesitli asgama-
larda 6nerilmistir. Kardiyak tutulumu olan MIS-C olgularinda IVIG ve/
veya kortikosteroid tedavisiyle birlikte IVIG 6ncesinde siv1 agiginin gi-
derilmesi onerilmistir (10). Giiniimiizde heniiz eriskinler i¢in yayinlamis
ve kabul edilmis bir tedavi kilavuzu yoktur. Ancak literatiirde MIS-A
tedavisinde uygulanan tedaviler MIS-C ile uyumludur (Tablo 2). Destek
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Tablo 1. Laboratuvar Sonuglari

Basvuru Ugiincii Giin Taburculuk

Test

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 1 Olgu 2 Olgu 1 Olgu 2
Hemoglobin (g/dl) 13.8 13.5 11.6 11.7 13.3 13.9
Lokosit (x103 /pl) 10230 11150 14730 13970 11820 18 090
Notrofil (%) 93.5 90.7 88.4 86.9 80.37 64.6
Lenfosit (%) 1.56 4.17 334 9.1 10.6 29.2
Eozinofil (%) 1.49 0.44 2.66 0.34 1.6 0.04
Trombosit (x10° /It) 96 600 126 200 149 000 134000 432 000 325000
PTZ /INR (sn) 147117 13.7/1.15 - 11.5/0.96
CRP (mg/lt) 205 216 62 24.3 8.4
Prokalsitonin (ng/ml) 13.38 1.27 4.33 0.51 0.5
D-dimer (pg/lt) 4260 1570 - 2080 790
Ferritin (ng/ml) 5893 3475 - 695 543
IL-6 (pg/ml) 39.6 12.8 5
Pro-BNP 10 800 9120
Trop | (ng/It) 318 1577 231 2188 7.70 169
CK / CK-MB (U/It) 213/235 848/- - 516/22 8 8/11
Ure (mgy/dl) 19 23 19 24 12 18
Kreatinin (mg/dl) 1.41 1.7 0.89 0.9 0.71 0.89
Sodyum (mmol/It) 123 132 129 137
Potasyum (mmol/It) 5 4.1 3.9 4.2
ALT (U/It) 35 63 80 164 49 278
AST (U/It) 35 63 82 57 22 70
Total Bilirubin (mg/dl) 0.9 0.4 0.8 0.6 0.30
LDH (U/It) 520 366 - 334 347
GGT (U/It) 128 88 5 105 115
HBsAg Negatif Negatif
Anti-HBs Pozitif Pozitif
Anti-HAV IgM Negatif Negatif
Anti-HIV Negatif Negatif
Anti-HCV Negatif Negatif
Rubella IgM Negatif Negatif
Rubeola IgM Negatif Negatif
CMV IgM Negatif Negatif
Mono-spot Negatif Negatif
EBV IgM Negatif Negatif
Brusella STA (Wright) Negatif Negatif
Kan Kaltard Negatif Negatif

PTZ: Protrombin zamani, INR: “International normalized ratio”, CRP: C-reaktif protein, IL-6: interlékin-6, Pro-BNP: Pro-B-tipi natritiretik peptid,

Trop I: Troponin |, CK: Kreatin kinaz, CK-MB: Kreatine kinaz-myocardial band, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz,

LDH: Laktat dehidrogenaz, GGT: Gamma glutamil transferaz, HBsAg: Hepatit B ylzey antijeni, Anti-HBs: Hepatit B yUzey antikoru, HAV: Hepatit A virusu,
HCV: Hepatit C virusu, CMV: Sitomegalovirus, EBV: Epstein-Barr virus, STA: Standart tup aglutinasyon



Tablo 2. MIS-A Olgularinda Klinik Bulgular ve Tedavi

Yas (Yil, Aralik)

Erkek Cinsiyet

Komorbiditeler
Yok
Obezite
Tip Il DM
Hipertansiyon
Tikayici Uyku Apne Sendromu (OSAS)
Astim
Aort Regurjitasyonu (Orta Derece)
Alkol Bagimliligi

Baslangi¢ Klinik Bulgu ve Semptomlari
Ates
Kardiyak Semptomlar
Kardiyak Etkilenim
Gastrointestinal Semptomlar
Dermatolojik Bulgular (3 Mukozit Dahil)

Respiratuar Semptomlar

Akciger Goruntulemede COVID-19
Spesifik Infiltrasyon

Plevral Eftizyon

MIS-A Tanisi Aldiginda SARS-Cov-2 Test Sonuglari

SARS-CoV-2 PCR (+)
SARS-CoV-2 Ab (+)
EKG'de Anormallik
Transtorasik EKO
Global Hipokinezi
Azalmis Sol Ventrikil EF
Dilate, Disfonksiyone Sag Ventrikul
Trikuspit Regurjitasyonu
Perikardial Eftizyon
Mitral Regurjitasyon
Koroner Arter Dilatasyonu
Tedavi
Kortikosteroid
Heparin / Antikoagulan
Aspirin
IVIG

Konvalesan Plazma
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Morris SB, et al.?
n=16 (%)
21-50

7 (43.6)

9(56.2)
6(37.5)
1(6.2)
2(12.5)
1(6.2)
Yok
Yok

Yok

12 (75)
6 (37.5)
16 (100)
13(81.2)
5(31.2)
9(56.2)
10 (62.5)

(Hafif solunumsal bulgular
olmasina karsin)

6(37.5)

10 (62.5)
11 (68.7)

6 (37.5)

4(25)
9(56.2)
4(25)
4(25)
5(31.2)
3(18.7)

1(6.2)

11 (68.7)
9(56.2)
6 (37.5)
7 (43.7)

1(6.2)

Hékimian G, et al.?
n=11 (%)

16-40

6 (54.6)

9(81.9)
10(90.9)
11(100)
6 (54.6)
4(36.3)

7 (63.7)

4(36.3)
(2 agir, 2 hafif)

Yok

5 (45.4)
9(81.9)

11 (100)

Belirtilmemis
11 (100)
Belirtiimemis
Belirtilmemis
Belirtiimemis
Belirtiimemis

Belirtilmemis

3(27.2)
Belirtilmemis
Belirtilmemis

5 (45.4)

Yok

Demiroglu YZ et al. MIS-A Olgulari

Chau vQ, et all® Olgularimiz
n=7 (%) n=2 (%)
20-42 24-25
7 (100) 2(100)
5(71.4) 2 (100)
Yok Yok
Yok Yok
Yok Yok
Yok Yok
Yok Yok
Yok Yok

2(28.6) Yok
7(100) 2(100)
2 (28.6) 2 (100)
7 (100) 2(100)
5(71.4) 2 (100)
3(42.9) 2(100)
4(57.1) Yok
4(57.1) Yok
Yok 1(50)
3(42.9) Yok
7(100) 2(100)
7 (100) 2(100)
1(14.3) 2(100)
7 (100) 2 (100)
5(71.4) Yok
3(42.9) Yok
Yok Yok
4(57.1) Yok
Yok Yok
7 (100) 2(100)
7 (100) 2(100)
Yok 2 (100)
Yok Yok
1(14.3) Yok
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Remdesivir 1(6.2)

Tosiluzimab 2(12.5)
Hemodinamik Destek

Norepinefrin / Fenilefrin 3(18.7)

Vazopressin / Dobutamin 6(37.5)

Midodrin 1(6.2)

Milrinon 1(6.2)
Solunum Destegi

Mekanik Ventilasyon 3(18.7)

ECMO / LVAD / RVAD / IABP 1(6.2)
Sonug (Sagkalim) 14 (87.5)

tedavileri (norepinefrin, dopamin, dobutamin, vb.), asetilsalisilik asit,
heparin, anti-inflamatuarlar (kortikosteroidler) ve immiinmodiilatorler
(IVIG, tosilizumab, anakinra) MIS-A olgularinin tedavisinde kullanilmig-
tir (3, 8, 9). Immiinmodiilator tedaviler tiim olgularda gerekli olmayabi-
lir. Whittaker ve arkadaglar1 (11) tarafindan 58 MIS-C olgusu ile yapilan
calismada, olgularin %22’si sadece destek tedavisi ile iyilegmistir. Bizim
olgularimiz da parenteral siv1 destegi, steroid tedavisi, asetil salisilik asit
ve metoprolol ile iyilesmis olup immiinmodiilator tedaviye gerek kalmad.

Tedaviye ragmen olgularin yaklasik %10’u 6liimle sonuglanabilmekte-
dir. Morris ve arkadaglar1 (3) tarafindan bildirilen 16 olgunun ikisi, Hé-
kimian ve arkadaslar1 (8) tarafindan bildirilen 11 olgunun biri 6liimle
sonuglanmigtir (3, 8).

Sonug olarak; bazen 6liimciil olabilen bu hastalig1 erken taniyabilmek
ve hizl1 bir sekilde tedaviye baglamak i¢in MIS-A klinisyenler tarafindan
akilda tutulmalidir.

Hastalardan bilgilendirilmis onam formu alinmugtir.

Bagimsiz dig danigman.

Fikir/Kavram - Y.Z.D., E.O., 1.0; Tasarim - Y.Z.D.; Denetleme - Y.Z.D.; Kay-
nak ve Fon Saglama - Y.Z.D.; Malzemeler/Hastalar - Y.Z.D., E.0,, 1.0., Z.G.B;
Veri Toplama ve/veya Isleme - Y.Z.D., Z.G.B.; Analiz ve/veya Yorum - Y.Z.D,,
Z.G.B., 1.0,, E.O; Literatiir Taramasi - Y.Z.D.; Makale Yazim1 - Y.Z.D,, 1.0,
E.O; Elestirel inceleme - Z.G.B.

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catigmasi bildirmemistir.

Yazarlar finansal destek beyan etmemistir.

26-30 May1s 2021 tarihinde gergeklestirilen XXI. Tiirk Klinik Mikrobiyoloji
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