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Abstract

Giris: Bu calismada, siddetli akut solunum sendromu koronaviris tip 2
enfeksiyonu sonrasinda cocuklarda gelisen multisistem enflamatuvar
sendrom (MIS-C) hastalarinda otoimmin yanitlar incelendi ve
antinikleer antikor (ANA) pozitifliginin klinik Gnemi degerlendirildi.

Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif calismaya, 2020-2021 yillari arasin-
da MIS-C tanisi ile hastane yatigi sonrasi diizenli kontrole gelen 1 ay-18
yas araligindaki 50 cocuk hasta dahil edildi. Olgularin MIS-C sonrasi altin-
c1 ay kontrollerinde laboratuvar verileri, ANA ve diger otoantikor testleri
ile klinik 6zellikleri degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya katilan 50 hastanin %62'si erkek olup, ortanca yas
7.9 yil (ceyreklikler arasi aralik: 4.5-11.9 yil) idi. Hastalarin %18'inde kro-
nik hastalik 6ykiisii mevcuttu. Bes olguda (%10) ANA pozitifligi saptand;
ANA pozitif tim olgular MIS-C hastaligini dort veya daha fazla organ sis-
tem tutulumu ile gegirdi (p= 0.020). Tiroid otoantikorlarindan antitiroglo-
bulin antikor (anti-Tg) pozitifligi tic olguda (%6.8) goriillirken antitirope-
roksidaz antikor (anti-TPO) pozitifligi iki olguda (%5.6) saptandi. Anti-TPO
pozitifligi olan iki olgunun tamaminda ANA pozitifligi saptanmis olup bu
birliktelik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.010); anti-Tg pozitifligi
olan li¢ olgunun yalnizca birinde ANA pozitifligi goriildi (p= 0.254).

Sonug: Calismamiz, MIS-C hastalarinin %10’unda ANA pozitifligi oldu-
gunu ve bunun c¢oklu organ tutulumu ile iliskili olabilecegini dusiin-
dirdiguni gostermektedir. Bu bulgular, MIS-C'de otoimmuin yanitin
rolline isaret etmekte olup ANA pozitifliginin hastalik siddeti tizerindeki

Objective: This study aimed to investigate autoimmune responses in
children diagnosed with multisystem inflammatory syndrome (MIS-C)
after severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 infection and
evaluated the clinical significance of antinuclear antibody (ANA)
positivity.

Material and Methods: This retrospective study included 50 pediatric
patients, aged 1 month to 18 years, who had regular follow-up visits after
hospitalization for MIS-C between 2020 and 2021. Laboratory results at
the sixth-month follow-up, including ANA and other autoantibody tests,
as well as clinical characteristics, were evaluated.

Results: Of the 50 patients, 62% were male, and the median age was
7.9 years (interquartile range: 4.5-11.9). Eighteen percent of the patients
had a history of chronic disease. ANA positivity was detected in five cas-
es (10%), and all ANA-positive patients exhibited involvement of four or
more organ systems during MIS-C (p= 0.020). Among thyroid autoan-
tibodies, antithyroglobulin antibody (anti-Tg) positivity was identified
in 3 (6.8%) patients, while anti-thyroid peroxidase antibody (anti-TPO)
positivity was observed in 2 (5.6%) patients. ANA positivity was present
in both patients with anti-TPO positivity, showing a statistically signifi-
cant (p=0.010) result, whereas ANA positivity was detected in one of the
three patients with anti-Tg positivity (p= 0.254).

Conclusion: ANA positivity was present in 10% of MIS-C patients and
may be associated with multiorgan involvement. These findings suggest
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prognostik degerinin anlasilabilmesi icin daha genis prospektif calisma-
lara ihtiyac vardr.

Anahtar Kelimeler: ANA, anti-Tg, anti-TPO, ¢cocuk, MIS-C

Girig

Cocuklarda multisistem enflamatuvar sendromu (MIS-C),
siddetli akut solunum sendromu koronavirds tip-2 (SARS-CoV-2)
enfeksiyonunu takiben ¢cocuklarda gorilen yeni tanimlanmis ve
siddetli enflamatuvar yanita yol acan bir hastaliktir (1). Cocuk-
larda multisistem enflamatuvar sendrom, ates, coklu organ tu-
tulumlari ve enflamatuvar belirteclerde yiikselme ile karakteri-
zedir ve seyri esnasinda kardiyak, hematolojik, gastrointestinal,
dermatolojik ve norolojik tutulumlar sikga gdzlenmektedir (2).

Cocuklarda multisistem enflamatuvar sendromunun pa-
tofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Bazi bulgular,
SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonrasinda adaptif immiin yanitin
bozulabilecegini ve bunun artmis sitokin yaniti, enflamasyon,
lenfosit ile miyeloid hiicrelerin aktivasyonu, goci ve mukozal
bagisiklik bozuklugu ile iliskili olabilecegini disiindlirmekte-
dir (3). Bu mekanizmalar ile hastaligin patogenezinde, immiin
sistemin asiri yaniti ve adaptif bagisiklik aktivasyonu énemli
rol oynayabilecegini diisindirmektedir (1,4,5).

Enflamatuvar siireclerde ve otoimmiin hastaliklarin tani-
sinda cesitli otoantikorlar ayirici tanida énemlidir. Antintikleer
antikor (ANA), hiicre ¢ekirdek yapilarinda bulunan deoksiribo-
nikleik asit, histon ve sentromer gibi antijenlere karsi olusan
otoantikorlar olup, bag dokusu hastaliklarinin tanisinda yaygin
olarak kullanilan serolojik belirteclerden biridir. Bununla birlik-
te, saghkh bireylerin %10-30'unda disiik diizeyde ANA pozitif-
ligi saptanabilmektedir (6). Saglhkh ¢ocuklarda ANA pozitifligi
nadiren goriilmekle birlikte, romatolojik hastaligi olan ¢ocuk-
larda daha yliksek oranda saptanabilir (7). Antintikleer antikor
testi enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ydntemi ile
calisilabildigi gibi, insan epitelyoma Tip 2 (HEp-2) hiicrelerinin
substrat olarak kullanildigi indirekt imm{inofloresan mikrosko-
pisi (IIF) teknigi de kullanilabilmektedir ve ayrica IIF-HEp-2 tek-
nigi ANA tespitinde altin standart olarak kabul edilmektedir (8).

Cesitli calismalarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu geciren has-
talarda otoantikorlarin varhgi bildirilmistir (9,10). Antinik-
leer antikor testi pozitif ¢ikan yeni koronavirlis-19 hastaligi
(COVID-19) bulunan hastalarda klinik durumun daha agir ve
prognozun daha koétl olma egiliminde oldugu bildirilmistir
(9). Ayrica COVID-19 sonrasi 12. ayda ANA pozitifligi olanlarin,
yorgunluk ve dispne gibi semptomlari siirdiirme egiliminde
oldugu ve tiimor nekroz faktori ve C-reaktif protein (CRP) gibi
laboratuvar belirteclerinin 12. aydaki ylksek ANA titrelerini
o6ngordigi saptanmistir (10).

Cocuklarda multisistem enflamatuvar sendrom, klinik bul-
gulari agisindan Kawasaki hastaligi (KH) ile 5nemli benzerlikler

a possible role of an autoimmune mechanism in MIS-C. Larger prospec-
tive studies are needed to clarify the prognostic significance of ANA pos-
itivity in disease severity.

Keywords: ANA, anti-Tg, anti-TPO, child, MIS-C

goOstermektedir (11,12). Ates, mukokutanéz bulgular, kardiyak
tutulum ve sistemik enflamasyon her iki tabloda da goriilebil-
mekte, bu durum 6zellikle atipik olgularda ayirici taniyi zorlas-
tirabilmektedir (12). Bu klinik 6rtisme nedeniyle, otoantikor-
lar gibi immin aktivasyon gostergelerinin, MIS-C ve KH arasin-
daki imminolojik farkliliklarin anlasilmasina potansiyel olarak
katki saglayabilecek alanlar oldugu dustintlmektedir; ancak
MIS-C'ye 6zgU ayirt edici otoantikor profilleri heniiz net olarak
tanimlanmamistir. Literatlrde MIS-C 6ykist ile ANA pozitifligi
arasindaki iliskiyi dogrudan inceleyen spesifik bir calisma yok-
tur. Bununla birlikte, COVID-19 sonrasi MIS-C'nin romatolojik
hastaliklarla klinik olarak karisabildigini gosteren olgu bildi-
rimleri bulunmaktadir (13,14). Bu durum, MIS-C patogenezi-
nin sadece saglikh cocuklarla sinirli olmadigini ve romatolojik
veya enflamatuvar hastalik 6ykisi olan ¢ocuklarda da dikkatli
klinik izlemin gerekliligini disiindiirmektedir.

Bu calisma, MIS-C hastalarinda otoantikorlardan &zellikle
ANA pozitifliginin sikhgini ve bu pozitifligin MIS-C hastaliginin
klinik 6zellikleriyle olan iliskisini degerlendirmeyi amaclamakta-
dir. Ayrica, ANA pozitifligi ile MIS-C'nin ¢oklu sistem tutulum de-
recesi arasindaki olasi baglantilar incelenerek, gelecekte yapila-
cak arastirmalar icin temel veri saglanmasi hedeflenmektedir.
Bu calismada saglikh bir kontrol grubu bulunmamakta ve hasta-
larin MIS-C 6ncesi doneme ait bazal ANA diizeyleri bilinmemek-
tedir. Bu nedenle bulgularimiz nedensellik ortaya koymamakta,
yalnizca olasi klinik iliskiler hakkinda 6n gézlemler sunmaktadir.

Gerec ve Yontemler

Bu retrospektif calisma, Saglik Bilimleri Universitesi izmir
Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesinde gerceklestirildi.
Hastanemiz, COVID-19 hastaligi icin bir pandemi merkezi
olup, ortalama 77.000 yatis ve 910 yatak kapasitesine sahip idi.

Calismaya, 2020-2021 yillari arasinda Saglhk Bilimleri Uni-
versitesi izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesinde
MIS-C tanist ile tetkik ve tedavi edilen olgulardan taburculuk
sonrasi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari ve Cocuk Romatoloji
polikliniklerine dlizenli olarak gelmis olan 1 ay-18 yas ara-
sindaki cocuk olgular dahil edildi. Olgularin MIS-C nedeniyle
taburcu edildikten sonra altinci ay poliklinik kontrollerinde
bakilan laboratuvar verileri dikkate alindi. Olgularin deger-
lendirilmelerinde fizik muayene bulgulari, boy, kilo degerleri
ve laboratuvar verilerinden hemogram degeri, bébrek fonksi-
yon testleri (Ure, kreatinin) kan iyonlarindan sodyum, potas-
yum ve kalsiyum, karaciger fonksiyon testleri [aspartat amino
transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), gama gluta-
mil transpeptidaz, toplam bilirubin, direkt bilirubin]; alblmin,
CRP, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), ferritin, fibrinojen,
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D-dimer, protrombin zamani, aktive parsiyel trombin zama-
ni, direkt Coombs testi, romatoid faktor (RF), ANA, anti-cift
zincirli DNA'ya karsi antikor (anti-ds-DNA), anti-kardiyolipin
immiinglobulin M (IgM) ve immiinglobulin G (IgG), anti-be-
ta-2-glikoprotein-1 antikorlar IgM, IgG ve immiunglobulin
A (IgA), anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) ve anti-tiroglobulin
(anti-Tg) antikorlari degerlendirildi.

Olgularin MIS-C sonrasi degerlendirme icin altinci ay kont-
rolli, akut enflamatuvar fazin biyik 6lclide yatistigl ve geg
doénem immiin yanitlarin daha stabil bicimde degerlendirile-
bildigi bir donemi temsil etmesi nedeniyle tercih edilmistir. Li-
terattirde, MIS-C ve COVID-19 sonrasi imm{in yanitlarin deger-
lendirilmesinde 3-6 ay araliginin subakut ve erken ge¢ dénem
immiin degisiklikler agisindan uygun oldugu bildirilmektedir.
Erken donemde saptanan otoantikor pozitifliklerinin gecici
enflamatuvar yaniti yansitma olasiligi daha yiiksekken altinci
ayda saptanan otoantikorlarin daha stabil bir immiin aktivas-
yonu yansitabilecegi 6ne siirilmektedir (9,10,15).

Calismadan c¢ikarlma kriterleri olarak olgularin dizenli
olarak Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari ve Cocuk Romatoloji po-
liklinik kontrollerine gelmemesi, laboratuvar verilerinin eksik
olmasi olarak tanimlandi. Taburculuk sonrasi diizenli kontrol-
lere gelmeyen 13 olgu, farkli illere tasinan bes olgu ve MIS-C
sonrasi cesitli komplikasyonla kaybedilen iki olgu calisma disi
birakildi.

Bu calisma, Saglik bilimleri Universitesi izmir Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Ku-
rulunun izniyle gerceklestirdi (Etik karar numarasi: 2021/04-22).

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS 24.0 (IBM Corp, Armonk, NY) kul-
lanilarak gerceklestirildi. Normal dagilima uygun stirekli veriler
icin ortalama + standart sapma, normal dagilima uymayan ve-
riler icin ortanca ve ¢eyreklikler arasi aralik (IQR Q1-Q3) kulla-
nildi. Kategorik veriler sayi (n) ve ylzde (%) olarak ifade edildi.
Kategorik karsilastirmalar ki-kare testi veya Fisher'in kesin testi
kullanilarak yapildi. Anlamhlik diizeyi olarak p< 0.05 secildi.

ANA degerlendirilmesi

Antintkleer antikor taramasi, lIIF-HEp-2 hiicre substratlari
(Euroimmun, Libeck, Almanya) kullanilarak gerceklestirildi.
Test prosediirii ve degerlendirme, Uretici firmanin talimatlari-
na uygun sekilde yapildi. Tarama icin 1:100 dilGsyon kullanildi
ve bu esik degerin altindaki titreler negatif olarak kabul edil-
di. Pozitif 6rnekler, ANA paternlerinin tanimlanmasina iliskin
uluslararasi konsensus dogrultusunda (siniflandirma algorit-
masi ve temsilci goruntiler icin bkz. www.ANApatterns.org)
degerlendirildi (16).

Bulgular

Galismaya katilan 50 hastanin 31'i erkek idi (%62) ve olgula-
rin ortanca yasi 7.9 yil idi (IQR: 4.5-11.9 yil). Kiz olgularin ortanca
yaslari erkek olgulara kiyasla anlamli olarak yliksek saptandi (kiz;
9 yil, erkek; 7.5 yil, p< 0.001). Olgularin dokuzunda (%18) kronik
hastalik 6ykisii mevcuttu. Yedi hastada fazla kiloluluk (=85. per-
santil) veya obezite (=95. persantil) mevcuttu. Ayrica bir olguda
akut lenfoblastik [6semi 6ykiist ve bir olguda da juvenil idiopa-
tik artrit (JiA) mevcuttu. Olgularin 11 (%22)'inin MIS-C nedeniyle
yogun bakim Unitesinde tedavi olmalari gerekmisti (Tablo 1).

Tablo 1. Multisistem enflamatuvar sendromu tanil olgularin antintikleer antikor (ANA) sonugclarina gore karakteristik 6zellikler

Toplam ANA Pozitif** ANA Negatif
n=50 n=>5 n=45 p
Yas, yil, medyan (IQR)* 79 (45-11.9) 9(5.1-13.9) 7.5 (4.5-11.7) 0.900
Cinsiyet, n (%)
Kiz 19 (38) 3(60) 29 (64.4) 0.355
Erkek 31(62) 2 (40) 16 (35.6)
Kronik hastalik dykusd, n (%)
Fazla kilolu/obez 7(14 0 6(13.3) 0216
Juvenil idiopatik artrit 1(2) - ’
Akut lenfoblastik 16semi 1) 1(2.2)
Hastanede yatis sresi, medyan (IQR)* 9(6.7-11.5) 8 (5.5-16) 9(6.5-11) 0.638
Yogun bakim ihtiyaci, n (%) 11(22) 2 (40) 9 (20) 0.301
Tutulan sistemlerin sayisi
2-3 26 (52 - 26 (57.8) 0.020
>4 24 (48 5(100) 19 (42.2)
Tedavi
Intravendz imminoglobulin, n (%) 44 (88) 4 (80) 40 (88.9) 0487
Kortikosteroid, n (%) 39 (78) 4(80) 35(77.8) 1.000
immunomoduilatér tedavi, n (%) 3(6) 120 2 (44) 0.276
* Ceyreklikler arasi aralik, **Hesaplamalar Fisher'in kesin testi ile yapilmistir.
ANA: Antintkleer antikor, IQR: Ceyreklikler aras aralik.
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Tablo 2. Anti-niikleer antikor pozitif olgularin klinik ve otoantikor 6zellikleri

Altta Yatan | ANA Titresi Diger Tutulan Organ
HastaNo | Yas(yil) | Cinsiyet Hastalik ve Paterni Anti-Tg Anti-TPO Otoantikorlar Sistemi (n) YBU Yatigi
1 9 K Yok 1/10,,00 Pozitif Pozitif Hepsi negatif 5 Hayir
graniler
1/100 i . ) .
2 7.3 E Yok : Pozitif Negatif Hepsi negatif 5 Evet
homojen
" 1/320 ) . . .
3 29 K JIA hormojen Negatif Negatif Hepsi negatif 4 Hayir
4 15 E Obezite 1/100 Negatif Negatif Hepsi negatif 5 Evet
nukleolar 9 9 P 9
5 12.8 K Yok 1/320 nikleer Negatif Negatif Hepsi negatif 5 Hayir
nokta
Bes hastanin klinik ve otoantikor ¢zellikleri Tablo 2'de 6zetlenmistir. ANA pozitif olgularin tamaminda dort veya daha fazla organ tutulumu mevcuttu. Sadece bir hastada (hasta
no 3) dnceden bilinen JIA tanisi vardi. Diger otoantikorlar (anti-dsDNA, aCL IgM/IgG, B2GP1 IgM/IgG/IgA, RF, Coombs).
ANA: Antintikleer antikor, Anti-Tg: Anti-tiroglobulin antikoru, Anti-TPO: Anti-tiroid peroksidaz antikoru, JIA: Juvenil idiyopatik artrit, YBU: Yogun bakim tnitesi, K: Kiz, E: Erkek.

Bes olguda ANA pozitifligi saptanirken birinde 1/100 niik-
leolar, birinde 1/100 homojen, birinde 1/320 homojen, birinde
1/320 niikleer nokta ve 1/1000 diffiiz graniler noktalanma ol-
dugu gorildu. Olgularin ANA sonucuna gore demografik veri-
leri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Olgularin MIS-C hastaligi ile hastane yatislarindaki tutu-
lan organ sistem sayilari degerlendirildiginde ANA pozitif
olan tiim olgularda dort veya Uzeri organda tutulum oldugu
gorildi ve bu sonuc istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=
0.020). Juvenil idiopatik artrit tanili olgunun ANA pozitifligi
1/320 oraninda homojen noktalanma idi. Tiroid otoantikor-
lari tim hastalarda ¢alisiimadigindan, anti-Tg ¢ olguda po-
zitif saptanmis olup bu oran anti-Tg testinin uygulandigi 44
hasta lizerinden %6.8 olarak hesaplanmistir. Benzer sekilde,
anti-TPO iki olguda pozitif bulunmus olup bu oran anti-TPO
testi yapilan 36 hasta tzerinden %5.6'dir. Bu olgularin birin-
de hem anti-Tg hem de anti-TPO pozitifligi birlikte goruldy;
ayrica bu hastanin annesinde hipotiroidi dykiisii mevcuttu.
Anti-TPO pozitif iki olgunun her ikisinde de ANA pozitifligi
belirlenirken, anti-Tg pozitif (i¢ olgunun yalnizca birinde ANA
pozitifligi izlendi (p= 0.010, p= 0.254, sirasiyla) (Tablo 2). Cin-
siyet ile anti-TPO veya anti-Tg pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklihk bulunmadi (p= 0.674, p= 0.882, si-
rastyla). Tum olgularda ds-DNA ve RF negatif olarak saptandi.
Direkt Coombs pozitifligi sadece bir olguda saptandi ve bu
olgunun ANA degeri negatifti. Tim olgularda anti-beta-2-gli-
koprotein-1IgM, IgG ve IgA degerleri negatif saptandi. Olgu-
larin laboratuvar 6zellikleri Tablo 3'te sunulmustur. ANA po-
zitif ve negatif olan olgularda laboratuvar sonugclar (Iokosit
sayisl, absolu noétrofil sayisi, hemoglobin degeri, trombosit
sayisi, CRP degeri, ESH, AST, ALT, ferritin, fibrinojen, d-dimer,
APTZ, PZ, ure, kreatinin, direkt bilirubin) kiyaslandiginda
her iki grupta istatistiksel olarak anlamh farkhilk bulunmadi
(hepsiicin p> 0.050).

Tablo 3. Multisistem enflamatuvar sendromu tanil olgularin
laboratuvar &zellikleri

Hasta Sayisi (%) n=50
ANA pozitif 5(10)
Romatoid faktor pozitif 1(2)
Anti-dsDNA pozitif 0
Direkt Coombs pozitif 12
Kardiyolipin IgM pozitif 0
Kardiyolipin IgG pozitif 0
Anti beta-2 glikoprotein1 IgM pozitif 0
Anti beta-2 glikoprotein1 IgA pozitif 0
Anti beta-2 glikoprotein1 IgG pozitif 0
C3 disik 0
C4 disik 0
Anti-TPO pozitif* 2 (5.6)
Anti-Tg pozitif* 3(6.8)
Lokosit sayisi, ortanca (IQR), mm?*/uL 7200 (5575-8775)
Absoll notrofil sayisi, ortanca (IQR) mm?/ulL 3600 (2600-4650)
Hemoglobin degeri, ortanca (IQR), gr/dL 13.1(11.5-13.6)
Trombosit degeri, ortanca (IQR), mm?*/uL 328.000 (283.000-388.750)
C-reaktif protein, ortanca (IQR), mg/L 1.3(04-3.1)
ESH, ortanca (IQR), mm/saat 15 (10-20)

*Anti-T: Anti-tiroglobulin antikor; Anti-M: Antimikrozomal antikor. Anti-Tg 44 hastada,
Anti-TPO 36 hastada calisilmistir; istatistiksel analiz bu sayilar Gzerinden yapilmistir.
ANA: Antintkleer antikor, Anti-Tg: Anti-tiroglobulin antikoru, Anti-TPO: Anti-tiroid
peroksidaz antikoru, IQR: Ceyreklikler arasi aralik, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi.

Tartisma

Calismamizda MIS-C tanisi almis 50 cocugun 5 (%10)'inde
ANA pozitifligi saptanmis olup, ANA pozitifligi olan olgularin ta-
maminda dort veya daha fazla organ sisteminin tutulumu goz-
lenmistir. Bu bulgu, 6rneklem sayisinin sinirli olmasi ve kontrol
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grubunun bulunmamasi nedeniyle kesin bir iliski ortaya koya-
masa da MIS-C'de ANA pozitifligi ile hastalik siddeti arasinda
olasi bir baglanti olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde
MIS-C ve ANA iliskisini inceleyen 6zgiin calismalar oldukga si-
nirhdir (17,18). Bununla birlikte, bu olgu bildirimlerinde yer alan
ANA porzitifligi MIS-C'ye bagli yeni gelisen bir bulgudan ziyade
altta yatan sistemik lupus eritematozus veya Crohn hastalig
gibi romatolojik durumlar nedeniyle zaten mevcut otoantikor
pozitifligini yansitmis olabilir. Bu nedenle, bu olgular MIS-C ile
ANA pozitifligi arasinda dogrudan bir iliskiye kanit olusturma-
makta, daha ¢ok ayirici tani glicliglini yansitmaktadir. Bununla
birlikte, SARS-CoV-2 enfeksiyonunu takiben cocuklarda otoan-
tikor yanitlarinin, 6zellikle de ANA dahil olmak tizere niikleer
antijenlerine karsi gelisen antikorlarin arttigini bildiren yayinlar
mevcuttur (9). Bu durum, SARS-CoV-2'nin MIS-C patogenezin-
de ve olasi otoimmin sireclerde rol oynayabilecegini disin-
diirmekle birlikte, kontrol grubu eksikligi nedeniyle bu iliskinin
dogrulanmasi icin daha genis calismalara ihtiya¢ duymaktadir.
Galismamiz, ANA pozitifligi ile daha siddetli multisistem tutu-
lum arasindaki olasi iliskiye isaret eden bir 6n gozlem niteligi
tasimaktadir. Multisistem enflamatuvar sendrom hastalarinda
go6zlenen ANA pozitifliginin gecici enflamatuvar aktiviteyi mi
yoksa kalici bir immin yaniti mi temsil ettigi heniiz agikliga ka-
vusmamistir. COVID-19 sonrasi eriskin ve pediyatrik kohortlar-
da yapilan calismalarda, erken dénemde saptanan otoantikor
pozitifliklerinin siklikla gegici oldugu; buna karsin enfeksiyon-
dan aylar sonra, 6zellikle 6-12. ay takiplerinde devam eden ANA
pozitifliginin daha kalici bir immiin aktivasyonla iliskili olabile-
cegdi bildirilmistir (9,10). Ancak MIS-C'ye 6zgl uzun dénem ve
seri ANA olcuimlerini iceren veriler halen sinirhdir. Bu nedenle
calismamizda saptanan ANA pozitifliginin zaman icindeki sey-
rine iliskin yorumlar, COVID-19 sonrasi literatlirden elde edilen
veriler 151ginda yapilabilmekte olup bu durum calismamizin
onemli bir sinirliigi olarak degerlendirilmelidir.

Literatirde MIS-C vakalarinin biyik cogunlugu, daha 6nce
saglikli ve bilinen komorbiditesi olmayan ¢ocuklarda tanim-
lanmistir (2). Bununla birlikte, enflamatuvar veya romatolojik
hastalik tanisi almis cocuklarda da COVID-19 sonrasi MIS-C
gelisebildigine dair raporlar mevcuttur. Ornegin, ABD'nin New
York kentinden bildirilen bir olgu raporunda Crohn hastalig
olan bir pediyatrik hastada MIS-C tanisi konulmus ve hastada
ANA testinin pozitif saptandigi gortlmustir (17). Gliney Afri-
ka'dan bildirilen bir olgu raporundaise sistemik lupus eritema-
tozus tanisi ile izlenilen ve ANA pozitifligi saptanan bir olguda
MIS-C hastahdi gelistigi ve hastanin basarili bir sekilde tedavi
edildigi belirtilmistir (18). Bizim serimizde ise, ANA pozitifligi
saptanan bir hastanin daha énceden JiA tanisi bulunmaktay-
di. Bu durum, romatolojik ya da enflamatuvar hastalik 6ykusu
olan cocuklarda da MIS-C gelisebilecegini ve bu grupta dikkat-
li klinik izlemin gerekli oldugunu gostermektedir.

Antinukleer antikor saglikh bireylerde saptanabilmek-
tedir. Cin'de yapilan bir calismada 25.110 saglikli bireylerin

rutin taramalarinda ANA titresi >1:100 icin pozitiflik orani %14
iken ANA titresi >1:320 icin %5.93 pozitiflik saptanmistir ve
kadinlarda bu oranlarin, erkeklere gére anlamli diizeyde daha
yiksek oldugu gorulmustdr (sirasiyla %19.05%e karsi %9.04; p<
0.01) (19). Baska bir calismada ise saglikli poptlasyonda ANA
pozitifligi yaklasik %7.09 olarak bulunmusken kadinlarda bu
oran %10.2, erkeklerde ise %4.6 saptanmistir (20). Bu ¢alisma-
da yazarlar ayrica ANA pozitif popiilasyonda enflamatuvar ve
immiuinolojik gostergelerin daha belirgin olduklarini saptamis-
lar ve yliksek ANA degerinin enflamatuvar ve immuinolojik is-
lev bozukluguyla iliskili olabilecegi sonucuna varmislardir (20).
1961-2025 yillari arasinda yayinlanmis hakemli literaturleri in-
celeyen bir arastirma sonucunda ANA pozitif test sonucunun
otoimmin bozukluklari distndirebilse de varhgi ve titresi
klinik bulgularla birlikte yorumlanmasi ve 6zellikle dustk tit-
relerinin genellikle tanisal neme sahip olmadigi sonucuna
variimistir (21). Yazarlar 1:160tan yliksek ANA titrelerinin sag-
likh bireylerde gercek pozitifleri yanhs pozitiflerden ayirmada
daha fazla 6zgullik saglayabilecedi sonucuna varmislardir
(21). Turkiye'den yapilan bir pediyatrik merkez ¢alismasinda
409 hastada istenen ANA testinin 113'Unde pozitiflik saptan-
mis, ancak bu pozitifligin bag dokusu hastaliklari icin pozitif
prediktif degerinin oldukca diistk oldugu (%16) bildirilmistir.
Ozellikle sistemik lupus eritematozus acisindan prediktif de-
ger yalnizca %13 olarak bulunmustur. Bu sonug, tek basina
ANA pozitifliginin tanisal degerinin sinirh oldugunu ve klinik
baglamda dikkatle yorumlanmasi gerektigini diisindirmek-
tedir. Bununla birlikte ayni calismada, yiiksek titrelerde ANA
pozitifliginin otoimmdiin hastalik olasiligini artirdigi vurgulan-
mistir (7).

Kawasaki hastaligi, cocuklarda nadir gorilen ve bircok kli-
nik 6zelligi MIS-C ile ortiisen etiyolojisi tam aydinlatilamasa
da viral enfeksiyonlarla iliskili oldugu bildirilen bir hastaliktir
(22,23). Kawasaki hastaliginda otoantikorlarin rolii uzun stre-
dir arastirnimaktadir; ancak ANA pozitifligi genellikle nadir bir
bulgu olarak bildirilmistir (24). italya’dan bildirilen bu kohort
calismasinda, KH tanisi alan ¢ocuklarda akut ve konvalesan
fazlarda cesitli immunolojik belirtecler degerlendirilmistir. Ca-
lismada, ANA hem KH hem de febril kontrol grubunda tama-
men negatif oldugu gosterilmistir. Buna karsilik dolasimdaki
immiin kompleksler, antikardiyolipin antikorlari, anti-endotel
hiicre antikorlari ve T-hiicre alt grup bozukluklari gibi diger im-
miin anormallikler 6zellikle akut fazda sik saptanmis, konvale-
san fazda ise bu bulgularin sikhginda belirgin azalma gozlen-
mistir. Ancak ANA pozitifligi saptanmamis ve degerlendirilen
immiinolojik parametrelerin hi¢birinin koroner arter tutulumu
veya hastalik prognozu ile anlamli bir iliskisi gosterilememistir.
Bu bulgular, KH'de ANA'nin tanisal ya da prognostik agidan si-
nirli bir degere sahip oldugunu disiindiirmektedir (23). Kuzey
Hindistan'dan yapilan prospektif bir takip calismasinda ise ta-
nidan yaklagsik alti yil sonra 50 KH hastasinin yalnizca %6'sin-
da ANA porzitifligi gortlmistir (25). Benzer sekilde Giiney
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Hindistan'daki bir merkezde uzun dénem takip edilen cocuk-
larda ANA pozitifligi %4 gibi diisiik bir oranda bulunmustur
(24). Kawasaki hastaliginda farkli otoantikor profilleri bildiril-
mis olsa da ANA testinin tanisal degeri sinirlidir. Calismamizda
MIS-C hastalarinin %10'unda ANA pozitifligi saptanmis ve bu
olgularin tamaminda ¢oklu organ tutulumu goézlenmistir. Bu
bulgu, MIS-C'de otoimmiin yanitin hastalik siddetiyle iliskili
olabilecegini distindliirmektedir. Dolayisiyla, KH'de nadir go-
rilen ANA pozitifliginin, MIS-C'de daha belirgin olarak ortaya
cikmasi, iki hastalik arasindaki immiinopatolojik farkliliklari
desteklemekte ve MIS-C'nin otoantikor aracili mekanizmalarla
daha yakin iliski icinde olabilecegini gostermektedir.

Mevcut literatliirde MIS-C ile ANA pozitifligi arasindaki ilis-
kiyi dogrudan inceleyen spesifik bir calisma bulunmamakta-
dir. Fakat SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile ANA pozitifligi yani sira
anti-Ro/SSA, romatoid faktor, lupus antikoagilani ve anti-in-
terferon antikorlari gibi cesitli otoantikorlarin varlig ile ilgili
yayinlar mevcuttur (9,26-29). SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
patogenezinde ve mortalitesinde dnemli bir rol oynayan enf-
lamatuvar yanit, dogustan ve adaptif bagisiklik sistemleri tara-
findan olusturulur. Adaptif bagisiklik sistemi aktivasyonu ne-
deniyle sitokin firtinasiyla tetiklenen otoantikor aktivasyonu,
viral proteinlerle insan proteinleri arasindaki molekdler ben-
zerligin, viral antijenlere slirekli maruziyet gibi mekanizma-
larla iliskili olabilecegi diistinilmektedir (26,30,31). Duran ve
arkadaslarinin yapmis olduklar bir calismada 105 COVID-19
hastasinin ANA-IFA pozitiflik orani %19 olarak bulunmus ve
akciger semptomlari olan hastalarda ANA-IFA pozitiflik orani
daha yiiksek saptanmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (26). Stefano Netti ve arkadaslarinin,
638 COVID-19 tanili hastalan iceren bir calismasinda ise ANA
testi pozitif olan (%20) ve otoimmiin hastaligi olmayan CO-
VID-19 hastalarinda 30 guinliik sag kalim oraninin 6nemli dl¢u-
de daha dusuk oldugu saptanmis (%64.4%e karsi %83.0) ve has-
tanede yatis sirasinda ciddi solunum komplikasyonlar yasa-
ma olasihginin ANA pozitif hastalarda daha da yuiksek oldugu
gosterilmistir (%35.4'e karsi %17.0) (p< 0.001) (9). Multisistem
enflamatuvar sendromu ve ANA pozitifligi arasindaki iliskinin
literatlirde yeterince arastirilmamis olmasi, bu konunun gele-
cekte ayrintili sekilde ele alinmasinin hem patogenez hem de
klinik yaklasim acisindan degerli olabilecegini gostermektedir.

Calismamizda, tiroid otoantikorlarindan anti-TPO pozitifli-
ginin ANA pozitifligi ile istatistiksel olarak anlamli bulunurken
buna karsilik anti-Tg pozitifliginin istatistiksel olarak anlamli
bulunmadigi saptandi. Literatiirde MIS-C ile tiroid otoanti-
korlari arasindaki iliskiye dair veriler sinirlidir (32). Elvan Tiz
ve arkadaslarinin, MIS-C'li olgularda tiroid fonksiyonlarini
degerlendirdikleri bir calismada anti-TPO ve anti-Tg dulzeyle-
ri bildirilmis ancak otoantikor pozitifligi ile klinik siddet veya
otoimmun yanit arasinda anlamh bir iliski bildirmemislerdir
(32). Benzer sekilde, COVID-19 geciren cocuklarda tiroid fonk-
siyonlarini inceleyen bir derlemede de anti-tiroid otoantikor

pozitifliginin gorilebildigi bildirilmistir (33). Ayrica, MIS-C has-
talarinda non-tiroidal hastalik tablosunun ortaya cikabilecegi
bildirilmis, bu durumun sistemik enflamatuvar yanit ve kritik
hastalik stresi ile iliskili oldugu 6ne strtlmustir (15). Bu bag-
lamda, ¢alismamizda anti-TPO’nun anti-Tg'ye kiyasla daha an-
lamli bulunmasi, MIS-C sonrasi tiroid otoimminitesinde 6zel-
likle anti-TPO’nun dikkate alinmasi gerektigini distindirmek-
tedir. Ancak vaka sayisinin sinirl olmasi nedeniyle bu iliskinin
daha genis serilerde dogrulanmasi gerekmektedir.

Galismamizda anti-TPO pozitifligi ile ANA pozitifliginin
birlikte saptanmis olmasi, organ-spesifik bir otoimmiin has-
taliktan ziyade daha genis bir immiin aktivasyonun yansimasi
olabilir. Cocuklarda multisistem enflamatuvar sendromu gibi
akut ve post-enfeksiydz enflamatuvar tablolarin, gecici oto-
antikor Uretimini tetikleyebildigi ve farkli immin yolaklar es
zamanli olarak aktive edebildigi bilinmektedir (30). Bununla
birlikte, hasta sayisinin sinirli olmasi ve otoantikorlarin zaman
icindeki seyrini gosteren seri Ol¢limlerin bulunmamasi ne-
deniyle, bu birlikteligin kalici bir otoimmun egilimi mi yoksa
gecici bir immun yanitt mi temsil ettigini soylemek mimkiin
degildir. Bu iligskinin klinik dneminin ortaya konulabilmesi icin
daha genis hasta gruplarinda ve uzun donem izlem iceren
prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizin belirli sinirhliklari bulunmaktadir. Oncelikle,
MIS-C hastalarinda otoantikor degeri az sayida hastada bakil-
mistir. Fakat MIS-C nadir goriilen ve yeni tanimlanan bir hasta-
liktir. Ayrica MIS-C olgularinda ANA diizeylerinin seyri diizenli
araliklarla olcilmemistir. Bu nedenle, olasi otoantikor yaniti-
nin varligi veya yoklugu hakkinda dogrudan yorum yapilama-
maktadir. Ayrica 6rnekleme zamanlamasi kritik bir faktorddr;
imm{in yanitin erken fazinda otoantikorlar heniiz saptanama-
yabilecegi gibi, ge¢ donemde yapilan testlerde de otoantikor
diizeyleri dismis olabilir. Kullanilan test yontemlerindeki
farkliliklar (6rnegin, lIF-HEp-2 substrati, ELISA veya immiinob-
lot teknikleri) ve laboratuvarlar arasinda cut-off degerlerindeki
degiskenlik de pozitiflik oranlarini etkileyebilmektedir. Bunun
yani sira diisUk titreli pozitifliklerin klinik agidan yorumlanma-
si da belirsizdir. Bu faktorlerin timu, MIS-C ile ANA pozitifligi
arasindaki olasi iliskiyi ortaya koymamizi sinirlandirmis olabilir.
Bu calismada saglikli kontrol grubunun bulunmamasi ve has-
talarin MIS-C 6ncesi bazal ANA diizeylerinin bilinmemesi, ANA
pozitifliginin MIS-C'ye bagh yeni gelisen bir bulgu olup ol-
madigi konusunda yorum yapma glicimiizi sinirlamaktadir.
ANA pozitifligi saghkli cocuklarda da gorilebildiginden, bul-
gularimiz kesin bir iliski gostermemekte, yalnizca hipotez tiret-
meye yonelik 6n veriler sunmaktadir. Hastalarin MIS-C 6ncesi
doéneme ait bazal ANA dizeyleri mevcut olmadigindan, ANA
pozitifliginin MIS-C sonrasinda ortaya ¢ikan yeni bir bulgu mu
yoksa 6nceden var olan bir durumu mu yansittigi kesin olarak
gosterilememektedir. Bu nedenle sonuglarimiz ayirici tani ve
klinik baglam icinde yorumlanmalidir.
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Sonug

Cahismamizda MIS-C tanisi almis cocuklarin %10'unda ANA
pozitifligi saptanmis olup, ANA pozitifligi olan olgularin tama-
minda dort veya daha fazla organ sisteminin tutulumu goz-
lenmistir. Bu bulgu, ANA pozitifliginin MIS-C siddetiyle iliskili
olabilecegini disiindiirmekte ancak bu iliskinin nedensel olup
olmadigini belirlemek icin daha genis ve prospektif calisma-
lara ihtiya¢c bulunmaktadir. Ayrica, ANA pozitifligi saptanan
olgulardan birinde énceden JIA tanisi bulunmasi, romatolojik
hastalik 6ykusi olan cocuklarda da MIS-C gelisebilecegine isa-
ret etmektedir.

ANA testinin saghkl bireylerde de diisiik diizeyde pozitif
olabilecegdi bilinmektedir. Ancak ¢alismamizda gozlenen yuk-
sek titreli ANA pozitifliklerinin, MIS-C'nin klinik siddeti ile ilis-
kilendirilmis olmasi, bu otoantikorun MIS-C patogenezindeki
olasi roliini diusindirmektedir. Buna ek olarak, anti-tiroid
otoantikorlari ile ANA pozitifligi arasinda saptanan iliski de
dikkat cekicidir ve COVID-19 sonrasi otoimmiin mekanizma-
larin yalnizca bag dokusu hastaliklari ile sinirli olmadigini, en-
dokrin sistemde de yansimalari olabilecegini gdstermektedir.
Bununla birlikte, bu olasi iliskinin yorumlanmasi ANA titrele-
rinin sinirh sayida pozitif olgu tizerinden degerlendirilmesine
dayandigindan dikkatle ele alinmali; sonuglarimiz istatistiksel
bir korelasyon gostermemekte, yalnizca tanimlayici bir goz-
lem sunmaktadir.

Bu veriler, MIS-C hastalarinin klinik izlemlerinde ANA testi-
nin tek basina tani koydurucu olmasa da hastaligin ciddiyetini
ve sistemik tutulum derecesini 6ngérmede katki saglayabile-
cegini distindirmektedir. Bununla birlikte, hasta sayisinin go-
rece sinirli olmasi ve otoantikor diizeylerinin seri olarak izlen-
memesi, bulgularin genellenebilirligini kisitlamaktadir.

Sonug olarak, MIS-C'de ANA pozitifligi ve klinik siddet ara-
sindaki olasi iliskiye isaret edebilen bu bulgular, daha genis
hasta gruplarinda, prospektif ve uzun dénem izlem calismala-
riile dogrulanmalidir. Boylece hem MIS-C'nin patofizyolojisine
1sik tutulabilecek hem de otoantikorlarin prognoz belirleme-
deki potansiyel rolleri daha net ortaya konabilecektir.
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