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oz

Cocuklarda Multisistem Inflamatuar Sendrom (MIS-C), 2019 Koronaviriis Hastaligi (COVID-19) ile iliskili olan yeni ve tehlikeli bir
cocukluk hastaligidir. Pediatrik hastalarda, SARS-CoV-2 genellikle hafif semptomlarla gériiliiyor olsa da, hastalarin kigiik bir
béluminde, MIS-C ile iliskili coklu organ yetmezligine bagli yogun bakim ihtiyaci olabilir. Bu dénemde COVID-19 ve MIS-C gegiren
cocuk hastalarda oral lezyonlar gériilmektedir. Etkilenen en yaygin bélgeler dil, yanak mukozasi ve dudaklardir. Oral bulgular dnemli
ozelliklerdir ve bu hastaligin tani ve tedavisinde rol oynayabilir. Bu derlemede COVID-19 ve MIS-C’li cocuklarda oral mukozal lezyonlar
ozetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, MIS-C, Oral Semptomlar

ABSTRACT

Multisystem Inflammatory Syndrome in children (MIS-C) is a new dangerous childhood disease that is temporally associated with
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). SARS-CoV-2 in pediatric patients usually present with mild symptoms, however a small
proportion of them may require intensive care due to multiorgan failure related to MIS-C. During the course of the disease of COVID-
19 and MIS-C, oral lesions are observed in pediatric patients. Oral lesions are seen in pediatric patients who have had COVID-19 and
MIS-C during this period. The most common affected sites are the tongue buccal mucosa and lips. Oral manifestations are important
features and may play a part in the diagnosis and management both of the diseases. This review article summarises the oral mucosal
lesions in children with COVID-19 and MIS-C.
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GIRiS

Aralik 2019°da, Cin'in Wuhan sehrinde ikamet eden
bir grup hastanin yakalandig1 agiklanamayan viral pno-
moni, kisa siire sonra Koronaviriis Hastaligi (COVID-19)
olarak isimlendirildi ve 3 ay igerisinde 200’den fazla
tilkede hizla yayilim gosterdi. Ocak 2020°de ise, Siddetli
Akut Solunum Sendromu Koronaviris 2 (SARS-CoV-2),

devam eden pandeminin sorumlu patojeni olarak tanim-
land1.2

COVID-19’un en sik goriilen semptomlar ates, bas
agrisi, bogaz agrisi, nefes darligi, kuru oksiiriik, karmn
agris1, kusma ve ishaldir.? Yapilan galismalarda kardiyo-
vaskuler sistem, gastrointestinal sistem ve bobrekler gibi
solunum yolu disinda bir ¢ok organa zarar verebilecek
karmasik bir hastalikla kars1 karsiya kalindig: bildirildi.®
Calismalar hastaligin belirtileri arasinda oral kavitede de
degisiklikler gozlendigini belirtmektedir.*® SARS-CoV-
2 enfeksiyonunun oral bulgularinin pato-fizyolojisi tam
olarak bilinmemekle beraber, SARS-CoV-2 i¢in bilinen
bir reseptdor olan Anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2
(ACE 2) reseptoriniun, ozellikle dilin dorsumu, bukkal
mukoza, damak ve tikirik bezleri olmak (zere oral
mukozada bulundugu belirlenmistir.>

ACE 2 reseptorlerinin agiz dokularindaki mevcudi-
yeti, oral kavitenin SARS-CoV-2’nin giris alan1 oldugu-
nun diisiiniilmesine neden olmustur.” Giacomelli ve ark.®
tarafindan asemptomatik/semptomatik ~ hastalarin
%91’inde hastaligin erken donemlerinde tat ve koku
duyusu kaybi bildirilmis ve semptomun kalici oldugu
rapor edilmistir. Ates ve diger semptomlardan 6nce tat
alma duyusunda kayip olugabilmesi, agiz mukozasinin
SARS-CoV-2 igin Dbaglangic enfeksiyon sahasi
olabilecegi hipotezini desteklemektedir.

COVID-19 pandemisinin basglangicinda, viriis bulag-
mig ¢ocuklarin semptomlarimin yetigkinlere kiyasla ¢ok

daha hafif oldugu &ne siiriilmiistiir.’ Bununla birlikte,
Nisan 2020'de Birlesik Krallik’tan gelen raporlarda,
viriisle iliskisi bulunan c¢ocuklarda yeni bir hiperinfla-
matuar hastalik tespit edilmis ve bu durum, Cocuklarda
Multisistem Inflamatuar Sendrom (MIS-C) olarak
adlandirilmistir.’® MIS-C’nin erken belirtilerinden biri
hafif oral iilserasyonlardir, ancak hastaligin ilerlemesi
cesitli organ sistemlerinin inflamasyonu gibi ciddi
durumlara yol agabilir ve bazi durumlarda mortalite ile
sonuglanabilir.61011

MIS-C, klasik olarak ates ve gastrointestinal
semptomlarin yan1 sira oral mukozal degisiklikler, deri
dokantaleri ve konjonktivit gibi vicudun inflamatuar
degisiklikleriyle kendini gdstermektedir.’? Semptomlar,
Kawasaki Hastaligi (KD) veya Toksik Sok Sendromu
(TSS)’nunkilere benzemesine ragmen, gastrointestinal
semptomlar ve miyokard disfonksiyonu MIS-C'de daha
yaygmdir. En Onemli ayirict tam1 SARS-CoV-2 ile
enfekte olma durumudur. Ancak, MIS-C'li hastalarin
sadece %45'inde Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)
testi pozitif sonug¢ vermistir. Bu oran beklenenden daha
diisiik olsa da, hastalarin %75’inde SARS-Cov-2 anti-
korunun tespit edilmesi, MIS-C teshisi konan ¢ocuklarin
onceki, mevcut veya heniiz tedavi edilmemis koronaviriis
enfeksiyonu ile iliskili oldugunu gostermektedir.*2

COVID-19 ve MIS-C Hastalarinda Goriilen Oral
Bulgular

Otoimmiin, hematolojik, endokrin ve neoplastik
hastaliklar gibi birgok sistemik hastalik oral belirtiler
gostermektedir. Ancak guniimizde COVID-19'un neden
oldugu oral komplikasyonlar hakkinda ¢ok az bilgi
mevceuttur.®® Bu konu hakkinda, literatiirdeki klinik
arastirma, olgu raporlart ve sentez ¢aligsmalart Tablo 1,
Tablo 2 ve Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 1: Klinik ¢alismalarda COVID-19 ve/veya MIS-C’de Gériilen Oral Bulgular

Aragtiric Ortalama | Orneklem Gdrulen oral lezyonlar
yas sayisi(N) (N-%)
Rekthman ve ark.’® |1.75-16 |31 Fissurli dudaklar (5, %16.1)
Lingualpapilladainflamasyon (2,%6.5)
Bardellini ve ark.’®  |4.2+17 |27 Hiperemikfarenks (10, %37)
Oral psbdomembrandzkandidiyazis (2, %7.4)
Pasli dil (2, %7.4)
Cografik dil (1, %3.7)
Halepas ve ark.Y 1-20 47 Tumi | Labial mukozada 6dem, hiperemi ve fissiir (23, %48.9)
MIS-C Oral kavitede spesifik olmayan degisiklikler (7, %14.9)
hastalar1 Cilek dil (5, %10.6)
Whittaker ve ark.® 9.4 58 Oral mukozada degisiklikler (17,%29.3)
Kirmizi ¢atlak dudaklar
Falah ve ark.?° 6 10 Dudaklar ve oral kavitede spesifik olmayan degisiklikler (n=9, %90)
Verdoni L ve ark.®? |7.5 10 Oral mukozada degisiklikler (1, %10)
Dilde sislik (1, %10)
Dufort E. ve ark.*® 0-20yas |99 Oral mukozada degisiklikler (27,%27.3)
Lee P ve ark.% 8.6 28 Mukozit (7,%25)
Miller J ve ark.¥’ 8.8 44 Oral mukozada degisiklikler (23,%52.3)
Pouletty M ve ark.® 9.1 16 Oral mukozada degisiklikler (14,%87.5)
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Tablo 2: Olgu ¢alismalarinda COVID-19 ve/veya MIS-C’de Goriilen Oral Bulgular

Arastirici Olgu sayis1 Yas | Oral Semptomlar

Labé ve ark.? 1 6 Difflizgingival erozyonlar, Erozivkeilitis

Cant ve ark.22 1 9 Labial 6dem, oral tlserasyon

Rivera-Figueora ve ark.? 1 5 Kawasaki Benzeri Hastalik

Aghazadeh ve ark.? 1 9 Herpetiformaftoz lezyonlar

Mazzotta ve ark.?® 1 9 Keilitis, glossitis

Jones ve ark.% 1 6 Kawasaki Benzeri Hastalik (Lingualpapillalardainflamasyon)

Tablo 3: Sistematik derlemelerde COVID-19 ve/veya MIS-C’de Gorilen Oral Bulgular

Orneklem
sayisi(N)

Ortalama

Arastirici
yas

(N-%)

COVID-19 ve MIS-C gorilen oral lezyonlar

Sofi-Mahmudi ve
ark.3

9-90 226

Kserostomi (75, %33)

Tat alma bozuklugu (71, %31)
Psddomembrandzkandidiyazis (67, %29)
Dil hissindeki degisiklikler (48, %21)
Ulserasyon (28, %12)

Cigneme sirasinda kas agrisi (15, %0.6)
Oral kavitede ddemler (10, %0.4)
Herpetik lezyonlar (6, %0.2)

Ahmed ve ark.® 9.3+05 662

Keilitis (216, %32.6)
Dil 6demi (31, %4.7)

Bhujel ve ark.™ 3ay-20yas | 84

Hiperemik ve édemli dudaklar (23, %27.3)

Oral kavitede spesifik olmayan degisiklikler (16, %19)
Cilek dil (5, %6)

Oral psédomembrandzkandidiyazis (2, %2)

Pasli dil (2, %2)

Cografik dil (1, %1)

8-12 452

(8 vaka serisi)

Naka ve ark.18
%25-87)

Labial mukozada hiperemi,diger mukozal degisiklikler (185,

Bugiine kadar yapilmis bir¢cok arastirma ve olgu
sunumunda COVID-19 ve MIS-C hastaligi gegiren
¢ocuklardave erigkinlerde ¢esitli oral bulgular goriildiigii
bildirilmistir.*-3* Bunlar tat alma bozukluklari, ksero-
stomi ve halitozis, ¢esitli oral {ilserasyonlar, deskuamatif
gingivitis ve gingival inflamasyonlar, nekrotizan perio-
dontal hastaliklar, parotitis ve sialadenit, vezikiilobiilloz
lezyonlar, fissurll veya depapilladil, spontan hemoraji,
hiperemik farinks, petesi veya kandidiyazis gibi firsatci
enfeksiyonlardir. 314273 Hatta cilek dil, pash dil,
cografik dil, fissiirlii dil ve makroglossi bulgular1 bir
‘covid dili* terminolojisine yol agmugtir 814173

COVID-19 veya MIS-C geciren cocuk hastalarda oral
bulgularin goriilme orant %10-87 arasinda degismekte
olup, MIS-C hastalarinda bu oranin daha yiiksek oldugu
belirtilmigtir,%614-26,32.35-38

Baglangigta Kawasaki hastaligi (KD) ve koronaviriis
enfeksiyonu arasinda potansiyel iliski oldugu diisi-
nlilmiigtiir. KD’de, dudaklarda eritem, eksfoliasyon,
hemoraji ve ¢ilek dil gibi oral kavite degisiklikleri
gorilmektedir. KD, COVID-19 ile iliskili olarak ortaya
¢iktiginda, klinik belirtilerinin literatiirde bildirilen klinik
ozelliklerden daha kotii oldugu tespit edilmis ve bu

nedenle, bu vakalar <’Kawasaki Benzeri Hastalik’’ olarak
rapor edilmistir.3?

Sofi-Mahmudive ark.? yaslar1 9-90 arasinda degisen
226 vakanin degerlendirildigi ¢aligmalarinda, 170°ten
fazla vakada oral semptomlarinin ortaya ¢iktigini ve
semptomlarin hastaligin baglamasindan ortalama 7.21
gin (10-42 giin araliginda) sonra ortaya g¢iktigini, 42
vakada kendiliginden veya basit tedavilerle l¢ hafta
icinde iyilestigini bildirmiglerdir.

Zaheer ve ark.*® yaptiklar1 ¢alismasinda, MIS-C ve
COVID-19 tanili g¢ocuk hastalarin oral bulgularni
degerlendirmislerdir. Calisma ocak 2020 ile ocak 2021
tarihleri arasinda kaydedilmis 1274 vakanin verileri
toplanmug ve MIS-C’li bir hasta hari¢ tlim hastalarda oral
lezyon bildirmislerdir. En ¢ok etkilenen oral bolgeler
dudaklar ve dildir, en sik goriilen semptomlar ise keilitis,
hiperemik mukozal membranlar ve dil 6demi olarak
belirtilmistir.

Labé P ve ark.?! Fransa’da yaymladiklari olgu rapo-
runda, gelisen agrili keilitis nedeniyle hastaneye kaldi-
rilan alt1 yagindaki erkek hastada, ekstremitelerde dokiin-
tii, diffiizgingival erozyonlar ve konjonktivit kaydetmis-

lerdir.
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Benzer sekilde Halepas ve ark.’” COVID-19 sebe-
biyle hastaneye bagvuran ve MIS-C tanis1 almis 47 cocuk
hastada yaptiklar1 ¢aligmada, hastalarin %55.3’{inde oral
ve orofaringeal bulgular kaydedilmislerdir. Bu hastalarin
23’linde (%48,9) labial mukozasinda 6dem, hiperemi,
5’inde (%10,6) cilek dil, ve 7’sinde (%14,9) diger oral
bulgular saptadiklarin1 rapor etmislerdir. Diger oral
bulgular, agizda vezikil ve yara, labial mukozada
tanimlanamayan lezyon, oral kavitede generalize agri,
posterior orofaringeal eritem, giiliis asimetrisi ve dilde
deviasyondur. Aragtiricilar asimetri ve deviasyonun
MIS-C’nin karakteristik 6zelliklerinden biri olan kranial
sinir felci sebebiyle olabilecegini belirtmislerdir. Kranial
sinir felci bu ¢alismaya katilan alt1 hastada goriilmiis ve
bunlarin dordiinde oral ve orofaringeal bulgular
kaydedilmistir.%

Cant ve ark.? Ingiltere’de, dokuz yasindaki cocuk
hastanin iki hafta i¢inde, iki kez tekrarlayan labial 6dem
ve ilserasyon sebebiyle, Cocuk Dis Hekimligi Bolii-
mii’ne muayeneye getirildigini ve bu sikayetleri takiben
ates, halsizlik ve gastrointestinal sikintilarin ortaya
ciktigin1  bildirmiglerdir. Hasta oral semptomlarin
gerilemesine ragmen, genel durumu koétilesmesi
sebebiyle, yogun bakima yatirilmis ve MIS-C tanisi
konulmustur. Arastiricilar oral iilserasyon sebebiyle ayni
hastaneye sekiz ¢ocugun daha basvurdugunu ve bu
hastalara MIS-C tanist konuldugunu bildirmislerdir. Oral
tlserasyonun MIS-C tamisinin erken belirtisi olabile-
cegini ve ardindan gastrointestinal sisteminde ve baska
bolgelerde inflamatuar degisikliklerin buna katildigini
disiindiiklerini belirtmiglerdir. Kanimizca elde edilen
bilgiler ve literatiir taramalar1 dogrultusunda, COVID-19
ve MIS-C’li hastalarda bildirilen benzer oral lezyonlarin
nedenleri konusunda, daha detayl testlere ihtiyac vardir.

Oral Semptomlarin Etiyolojisi

Dudaklar, agiz, dil, SARS-CoV-2 ile ilk temas eden
yerlerden biri olmasi nedeniyle, 6zellikle hastaligin coklu
organ tutulumu g6z Oniline alindiginda, oral mukozal
lezyonlarin COVID-19'un ilk belirtisi olabilecegi 6ne
strulmektedir.®57141736  COVID-19 ile iliskili oral
semptomlar, etiyolojilerine gore ¢ ana grupta toplan-
maktadir.3¥%®  Birincisi SARS-COV-2 enfeksiyonu
disinda muhtemel sebepler kategorisine, entiibasyondan
ve diger invaziv prosediirlerden nedeniyle olusan
iyatrojenik lezyonlar,33%40 ila¢ reaksiyonlan** ve
Candida albicans veya Herpes simplex** ile olusan
firsatg1 enfeksiyonlardir. Ikincisi, MIS-C gibi coklu
organ sendromlar1,* (iglinct grup ise oral lezyonlar ve
tikiirlik bezi tutulumlart gibi dogrudan SARS-CoV-2
enfeksiyonunun neden olan semptomlardir.** Ayrica
COVID-19'daki oral belirtiler kotii agiz hijyeni ve
periodontal problemlerin varligmin etkili oldugu
belirtilmektedir.36:44

Reaktivasyonlar ve koenfeksiyonlarla birlikte bugtine
kadar toplam yiz COVID-19 hastasinin bildirildigi
calismanin mevcut verilerine gore, bu lezyonlarin
dogrudan SARS-CoV-2 enfeksiyonunun sonucu veya
stres, koenfeksiyon, ilag reaksiyonlarinin sonucu olus-

tugunu belirlemenin miimkiin olmadigi belirtilmekte-
dir.*

Dis Hekimlerinin COVID-19 ve MIS-C
Tamsindaki Rolii

Cocuklarda goriilen oral mukozal lezyonlarin,
COVID-19 ve MIS-C hastaliklarinin belirtisi oldugunu
belirten ¢alismalar gogunluktadir.#1":3044 Oral mukozal
degisiklikler, MIC-C hastaliginin tani kriterlerinden
biridir.!?2 Dis hekimleri, MIS-C'nin ilk tanisinda potan-
siyel olarak 6nemli bir rol oynayabilir.l” COVID-19’lu
hastalarin oral mukozasinda ACE2 reseptorlerinin ve
tikkiiriiklerinde viral partikiillerin saptanmasi, oral lezyon
olasiligim desteklemektedir.®

Tum bu bilgiler, erken tani ve uygun tedavi i¢in bu
hastalarin bakimiyla ilgilenen saglik profesyonelleri tara-
findan yapilacak oral tarama ihtiyacini vurgulamaktadir.?
Ayni zamanda ¢ocuk dis hekimlerinin rutin muayene ve
tedavi islemleri swrasmda COVID-19 ve MIS-C’li
hastalarla karsilasma ihtimalleri oldukga yiiksektir,**
Oral semptomlarin MIS-C'nin ilk belirtilerinden oldugu
diistiniildiigiinde, yatarak tedavi géren hastalarin oral
mukozalarinda zor farkedilen degisiklikleri degerlendir-
mek i¢in g¢ocuk dis hekimlerine danisilabilir. Ayni
zamanda dis hekimleri, MIS-C ile iligkili olmayan
degisimleri saptama konusunda da 6nemli rol sahibi
olabilirler.t’

SONUGC

Cocuklarda COVID-19'da oral belirtiler olasiligmin
farkinda olmak, hastalik belirti ve semptomlarinin
cesitliligini netlestirmek igin olduk¢a Onemlidir.Dig
hekimleri, oOzellikle pandemi kosullarinda; oral
tlserasyon, keilitis, labial 6dem ve lingual patolojiler gibi
oral lezyonlar ile bagvuran ¢ocuklara karsi daha dikkatli
olmalidir. Anamnez alirken ates, halsizlik, gastrointes-
tinal sikayetler ve solunum yolu enfeksiyonu bulgulari
gibi genel sistemik saglik durumuna ait bulgular ve
SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegirmis olma ya da temasl
olma durumlart ayrintili sorgulanmalidir.

Dis hekimleri COVID-19 ve/veya MIS-C tanili olsun
olmasin tim ¢ocuk hastalara karsi enfeksiyon dnlemleri
alinmali, kisisel koruyucu ekipmanlar dikkatle
kullanilmali ve gerek tani gerekse tedavi siirecinde
hastaligin genel tedavisini iistlenen hekimlerle birlikte
caligilmalidir.
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