
 

T.C. 

NECMETTİN ERBAKAN ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

 

 

Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı 

Tıbbi Biyoloji 

 

 

Yüksek Lisans Tezi 

 

COVID-19 TESTİ POZİTİF ÇIKAN AİLEVİ AKDENİZ ATEŞİ HASTALARINDA 

MEFV GEN MUTASYONLARININ DAĞILIMI 

 

 

Tuğba TEKELİ 

ORCID: 0000-0002-6576-1906 

 

Danışman 

Doç.Dr. Hatice Gül DURSUN 

ORCID: 0000-0001-5115-4681 

 

 

 

  

Konya 2023 

 

 

 



ii 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



iii 

 

 

TEŞEKKÜR 

Yüksek lisans eğitimim boyunca değerli bilimsel katkılarından ve deneyimlerinden dolayı 

sayın danışman hocam Doç. Dr. Hatice Gül DURSUN’a, 

eğitimim boyunca bilgilerini esirgemeyen değerli Anabilim Dalı hocalarım Prof. Dr. 

Hasibe VURAL ve Prof. Dr. Ercan KURAR’a, 

tez çalışmam boyunca yardımlarını ve desteklerini esirgemeyen ve çalışmamın her 

adımında yanımda olanKonya Şehir Hastanesi Tıbbi Genetik bölümü’ndeki değerli uzmanlarım 

Uzm. Dr. Özgür BALASAR, Uzm. Dr. Hatice KOÇAK EKER, Uzm. Dr. Müşerref 

BAŞDEMİRCİ’ye, 

yüksek lisans sürecim boyunca her daim yanımda olan, sevgisini, desteğini, yardımlarını 

hiçbir zaman esirgemeyen Konya Şehir Hastanesi Tıbbı Genetik Laboratuvarı’ndaki sevgili 

çalışma arkadaşım Sümeyye KARA’ya, 

okuma hayatımın başından itibaren iyi yerlere gelebilmem için, daha çalışkan, daha 

özverili bir birey olabilmem için çabalayan, ne zaman yardıma ihtiyacım olsa tüm imkanlarını 

önüme seren, sevgiyle ilgiliyle bana yaklaştığı her an için sevgili teyzem Karatay Üniversitesi Dr. 

Öğr. Üyesi Esra URAY’a, 

hayatımın her anında bana destek sağlayan, her zaman yanımda olan, bana güvenen, 

desteklerini çabalarını daha iyi yerlere gelebilmemiz için esirgemeyen, maddi manevi tüm 

imkanlarını önümüze seren canım babam Fahretttin BAKAN’a, 

her zaman benim için koşulsuz çabalayan, tüm şartlarda yanımda olan, manevi desteğini 

her daim hissettiğim çok sevgili canım annem Fatma BAKAN’a, 

tüm süreç boyunca benimle her türlü zorlukta, sıkıntıda, her adımımda yanımda olan çok 

sevdiğim canım kardeşlerim Kübra BAKAN ve Ayşenaz BAKAN’a, 

sonsuz teşekkür ederim. 

 

 

 

 

Tuğba TEKELİ 

Haziran 2023 



iv 

 

İÇİNDEKİLER 

ÖN SÖZ (TEŞEKKÜR)...................................................................................................... iii 

İÇİNDEKİLER.................................................................................................................... iv 

TEZ ONAY SAYFASI ........................................................................................................ vi 

TEZ ÇALIŞMASI ORİJİNALLİK RAPORU ..................................................................vii 

BİLİMSEL ETİK BEYANNAMESİ ............................................................................... viii 

KISALTMALAR VE SİMGELER ..................................................................................... ix 

TABLOLAR LİSTESİ ........................................................................................................ xi 

ŞEKİLLER LİSTESİ .........................................................................................................xii 

ÖZET ................................................................................................................................ xiii 

ABSTRACT ....................................................................................................................... xiv 

1.GİRİŞ VE AMAÇ .............................................................................................................. 1 

2. GENEL BİLGİLER.......................................................................................................... 3 

2.1. Ailevi Akdeniz Ateşi ....................................................................................................... 3 

2.1.1. Klinik bulgular .............................................................................................................. 4 

2.1.1.1. Ateş ........................................................................................................................... 4 

2.1.1.2. Karın ağrısı ................................................................................................................ 5 

2.1.1.3. Eklem bulguları ......................................................................................................... 5 

2.1.1.4. Göğüs ağrısı ............................................................................................................... 6 

2.1.1.5. Erizipel benzeri eritem ............................................................................................... 6 

2.1.1.6. Skrotal tutulum .......................................................................................................... 6 

2.1.1.7. Kas bulguları.............................................................................................................. 7 

2.1.1.8. Vaskülit ..................................................................................................................... 7 

2.1.1.9. Nörolojik tutulum ...................................................................................................... 8 

2.1.1.10. Pelvik tutulum .......................................................................................................... 8 

2.1.2. Tanı .............................................................................................................................. 8 

2.1.3. Ailevi Akdeniz Ateşi’nin tarihçesi .............................................................................. 13 

2.1.4. MEFV geninin özelliği................................................................................................ 14 

2.1.4.1. MEFV mutasyonları ................................................................................................. 15 

2.1.5. Pyrin ........................................................................................................................... 17 

2.1.6. Amiloidoz ................................................................................................................... 20 

2.1.7. Laboratuvar bulguları .................................................................................................. 21 

2.1.8. Tedavi......................................................................................................................... 22 

2.2. COVID-19 ..................................................................................................................... 25 

2.3. COVID-19 – AAA ilişkisi ............................................................................................. 27 



v 

 

3.GEREÇ VE YÖNTEM .................................................................................................... 33 

4.BULGULAR .................................................................................................................... 35 

5.TARTIŞMA ..................................................................................................................... 43 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER ................................................................................................ 49 

6.1. Sonuçlar ........................................................................................................................ 49 

6.2. Öneriler ......................................................................................................................... 50 

7. KAYNAKLAR ................................................................................................................ 51 

8.EKLER ............................................................................................................................ 63 

EK 1 Etik Kurul Kararı ......................................................................................................... 63 

EK 2 Sağlık Bakanlığı İzni ................................................................................................... 64 



vi 

 

TEZ ONAY SAYFASI 

Necmettin Erbakan Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Tıbbi Biyoloji Anabilim 

Dalı Yüksek Lisans Öğrencisi TUĞBA TEKELİ’nin “COVID-19 Testi Pozitif Çıkan 

Ailevi Akdeniz Ateşi Hastalarında MEFV Gen Mutasyonlarının Dağılımı” başlıklı tezi 

tarafımızdan incelenmiş; amaç, kapsam ve kalite yönünden Yüksek Lisans Tezi olarak kabul 

edilmiştir. 

Konya / 19.06.2023 

 

 

 

 

Tez Danışmanı Doç. Dr. Hatice Gül DURSUN    

Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi 

 

 

Jüri Üyesi  Prof. Dr. Hasive VURAL     

Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi 

 

Jüri Üyesi  Dr. Öğr. Üyesi Ebru MARZİOĞLU ÖZDEMİR  

Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi 

 

 

 

     

 

 Yukarıdaki tez, Necmettin Erbakan Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Yönetim Kurulunun 12/07/2023 tarih ve 16/21 sayılı kararı ile onaylanmıştır. 

Prof. Dr. Hasibe VURAL 

Enstitü Müdürü 

 

 

 



vii 

 

TEZ ÇALIŞMASI ORİJİNALLİK RAPORU 

COVID-19 Testi Pozitif Çıkan Ailevi Akdeniz Ateşi Hastalarında MEFV Gen 

Mutasyonlarının Dağılımıbaşlıklı tez çalışmamın toplam 78 sayfalık kısmına ilişkin, 

11.07.2023 tarihinde tez danışmanım tarafından Turnitin adlı intihal tespit programından 

aşağıda belirtilen filtrelemeler uygulanarak alınmış olan orijinallik raporuna göre, tezimin 

benzerlik oranı %21 olarak belirlenmiştir. 

Uygulanan filtrelemeler: 

1. Tez kabul sayfası hariç 

2. Tez çalışması orijinallik raporu sayfası hariç 

3. Bilimsel etik beyannamesi sayfası hariç 

4. Önsöz hariç 

5. İçindekiler hariç 

6. Simgeler ve kısaltmalar hariç 

7. Materyal ve metot hariç 

8. Kaynaklar hariç 

9. Alıntılar dahil 

10. 7 kelimeden daha az örtüşme içeren metin kısımları hariç  

Necmettin Erbakan Üniversitesi Tez Çalışması Orijinallik Raporu Uygulama 

Esaslarını inceledim ve tez çalışmamın, bu uygulama esaslarında belirtilen azami benzerlik 

oranının (%30) altında olduğunu ve intihal içermediğini; aksinin tespit edileceği muhtemel 

durumda doğabilecek her türlü hukuki sorumluluğu kabul ettiğimi ve yukarıda vermiş 

olduğum bilgilerin doğru olduğunu beyan ederim. 

11.07.2023 

 

          

 

Tuğba TEKELİ                                      Doç. Dr. Hatice Gül DURSUN 



viii 

 

 

BİLİMSEL ETİK BEYANNAMESİ 

Bu tezin tamamının kendi çalışmam olduğunu, planlanmasından yazımına kadar tüm 

aşamalarında bilimsel etiğe ve akademik kurallara özenle riayet edildiğini, tez içindeki bütün 

bilgilerin etik davranış ve akademik kurallar çerçevesinde elde edilerek sunulduğunu, ayrıca 

tez hazırlama kurallarına uygun olarak hazırlanan bu çalışmada başkalarının eserlerinden 

yararlanılması durumunda bilimsel kurallara uygun olarak atıf yapıldığını ve bu kaynakların 

kaynaklar listesine eklendiğini beyan ederim. 

 

 

19.06.2023 

 

Tuğba TEKELİ 

 

 

 



ix 

 

KISALTMALAR VE SİMGELER 

AAA: Ailevi Akdeniz Ateşi 

ABD: Amerika Birleşik Devletleri 

ACE2: Anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 

APR: Akut faz proteinleri  

ASC: CARD ile apoptoz ilişkili benek benzeri protein proteini 

CC: Coiled coil 

CINCA: Kronik İnfantil Nörolojik Kutenöz Artropati 

CRP: C-reaktif protein  

CYP3A4:Sitokrom P3A4 

DAMP: Hasarla ilişkili moleküler yapılar 

dsRNA: Çift sarmallı ribonükleikasit 

ESR: Eritrosit sedimentasyon hızı 

HAMP: Homeostaziyi değiştiren moleküler süreçler 

HBYS: Hastane Bilgi Yönetim Sistemi 

HIDS: Hiper- IgD Sendromu  

HLA: İnsan lökosit antijeni 

HSP: Henoch-Schönlein Purpura 

HSYS: Halk Sağlığı Yönetim Sistemi 

IFN-γ: İnterferon gama 

IL: İnterlökin  

JIA: Juvenile idiyopatik artrit 

LPS: Lipopolisakkarit 

MAS: Makrofaj aktivasyon sendromu 

Mg: Miligram 

NET: Nötrofil hücre dışı tuzakları 



x 

 

NGS: Yeni nesil dizileme 

NF-kappaB: Nükleer Faktör kappa B 

NLRP3: Nod-like receptor pyrin domain-containing 3 

PAMP: Hastalık etkenlerine eşlik eden moleküler yapılar 

PAN: Poliarteritis Nodosa  

PAPA: Piyojenik Ateş, Piyoderma Gangrenozum, Akne  

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu 

PFAPA: Periyodik Ateş, Aftöz Stomatit, Farenjit 

PFM: Uzamış ateşli miyalji 

PKN1: Protein kinaz N1 

PKN2: Protein kinaz N2 

RhoA: Ras Homology Family Member A 

S100A12: S100 kalsiyum bağlayıcı protein A12 

sAA: Serum amiloid A  

sICAM-1:Soluble intercellular adhesion molecule-1 

ssRNA: Tek sarmallı ribonükleikasit 

TNF: Tümör nekroz faktör  

TRAPS: TNF-reseptörü ile ilişkili periyodik sendrom  

QoL: Yaşam kalitesi 

 

 

 

 

 

 



xi 

 

TABLOLAR LİSTESİ 

Tablo No                                                                                                                       Sayfa No 

Tablo 1. AAA hastalarının demografik özellikleri. ................................................................ 35 

Tablo 2. AAA hastalarında yaşa, cinsiyete, medeni duruma, ikametgahlarına, kan gruplarına, 

MEFV mutasyon genotiplerine ve Kolşisin kullanım/dozuna göre COVID-19 test 

sonuçlarının dağılımı ............................................................................................................ 36 

Tablo 3. Kontrol grubunda yaşa, cinsiyete, medeni duruma, ikametgahlarına ve kan gruplarına 

göre COVID-19 test sonuçlarının dağılımı ............................................................................ 39 

Tablo 4. COVID-19 test sonuçları durumu ile yaş ve AAA mutasyonları 

değişkenleriarasındaki ikili lojistik regresyon analiz sonuçları verilmiştir ............................. 40 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xii 

 

ŞEKİLLER LİSTESİ 

Şekil No                                                                                                                         Sayfa No 

Şekil 1.1.5. Ailevi Akdeniz Ateşi’nin deri bulguları. (A) Ayakda erizipel benzeri eritem, (B) 

Ağrılı Pulpura .........................................................................................................................6 

Şekil 1.1.7. (A) Kronal ve (B) eksenel, kas iltihabına bağlı olarak artan yoğunluk v şişliğin 

manyetik rezonans görüntüleri ................................................................................................7 

Şekil 2.1.3. AAA hastalığının göç haritası ............................................................................ 14 

Şekil 2.1.4. MEFV mutasyon çeşitliliği ................................................................................ 15 

Şekil 2.1.5.MEFV geni ve Pyrin proteini .............................................................................. 18 

Şekil 2.1.8.Kolşisinin kimyasal yapısı................................................................................... 23 

Şekil 2.2. Doğu Asya ve diğer popülasyonlarda ACE2 için kodlama bölgesi varyantları ve 

eQTL varyantları. ................................................................................................................. 26 

Şekil 2.3.1. GenBank'ta bulunan tek pangolin ve tüm yarasa türleri dizileri dahil olmak üzere 

19 farklı türden MEFV kodlu Pyrin amino asit dizilerininin hizalanması .............................. 29 

Şekil 2.3.2. Amino asit 148'den amino asit 202'ye (insan geni) 19 Pyrin ortologunun 

hizalanması .......................................................................................................................... 31 

 



xiii 

 

ÖZET 

Necmettin Erbakan Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı 

Tıbbi Biyoloji 

Yüksek Lisans Tezi 

 

COVID-19 TESTİ POZİTİF ÇIKAN AİLEVİ AKDENİZ ATEŞİ HASTALARINDA 

MEFV GEN MUTASYONLARININ DAĞILIMI 

 

Tuğba TEKELİ 

Konya-2023 

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) otoimmün bir hastalıktır. Tam olarak etki mekanizması bilinmemekle birlikte 
yapılan çalışmalarda AAA tanısı konmuş MEFV mutasyonlarına sahip hastalarda bu mustayonların birçok 

hastalık ile ilişkisi araştırılmış ve anlamlı ilişkiler bulunmuştur. AAA ile ilişkilendirilen varyantlar arasında 

patojenitesi en belirgin olan 9 varyant  (M694V, M694I, M680I, V726A, R761H, A744S, I692del, E167D ve 

T267I) vardır. Bu varyantlara ilave olarak anlamı henüz tam olarak bilinmeyen 5 varyant daha tanımlanmıştır 

(E148Q, K695R, P369S, F479L ve I591T).Günümüzün en büyük problemi olan bulaşıcılığı yüksek COVID-19 

insan sağlığı üzerinde büyük bir tehdit oluşturmaktadır. COVID-19 (Koronavirüs - SARS-CoV-2) insanları ve 

aynı zamanda çok çeşitli hayvanları enfekte eden zarflı, pozitif tek sarmallı büyük RNA virüsleridir. COVID-19 

‘un ilk belirtisi başlarda pnömoniydi. Sonraki görülen vakalarda ayrıca özellikle küçük çocuklar arasında 

gastrointestinal semptomlar ve asemptomatik enfeksiyonlar tanımlanmıştır. Hastalığın şiddeti ve etkisi bireyler 

arasında çok farklılık göstermektedir. Hastalık kendini semptomatik ya da asemptomatik olarak gösterir. 

Semptomatik hastalarda ateş, öksürük, burun tıkanıklığı, yorgunluk ve üst solunum yolu enfeksiyonlarının diğer 
belirtilerinden oluşan hastalığın klinik belirtileri genellikle bir haftadan kısa bir süre sonra başlar. Enfeksiyon, 

başvuru sırasında bilgisayarlı tomografide görüldüğü gibi, hastaların yaklaşık %75'inde pnömoniye karşılık 

gelen nefes darlığı ve şiddetli göğüs semptomları ile ciddi hastalığa ilerleyebilir. Bağışıklık sistemi üzerinde 

ciddi ve kalıcı hasarlar bırakabileceği gibi ölümle de sonuçlanabilmektedir. Lenfopeni yaygın görülmektedir ve 

inflamatuar belirteçler (C-reaktif protein ve proinflamatuar sitokinler) yükselmektedir. AAA hastaları ile 

COVID-19 arasındaki ortak semptomların başında yüksek ateş gelir. AAA hastalarında atak sırasında ateş 38-

40°C’ye kadar çıkabilir. Ateş bir saat ile 4 gün arasında yüksekliği değişkenlik gösterir.  Kolşisin kullanan 

hastalarda kısa süreli ataklar sırasında ateş görülmeyebilir. AAA hastalarının kullandığı tek ilaç olan kolşisin 

atakların sıklığını ve şiddetini azaltmakla birlikte amiloidoz oluşumunu ve birikimini engellemede de büyük bir 

role sahiptir. AAA tanısı konmuş ve düzenli kolşisin kullanan hastaların COVID-19‘a yakalandıklarında 

hastalığı çok daha hafif geçirdikleri gözlemlenmiştir. 

Bu çalışmada AAA - COVID-19 ilişkisinin ortaya konması, AAA hastalarında tanı ve kolşisin kullanımının 
COVID-19 için öneminin vurgulanması hedeflenmiştir. Öncelikle Konya Şehir Hastanesi’ne başvuran ve AAA 

tanısı konmuş hastalar ve MEFV varyantı bulunmayan kontrol hastaları belirlenmiştir. Belirlenen hastalardan 18 

yaş üstü olanların COVID-19 testi sonuçları, kolşisin kullanma durumları ve demografik bilgileri listelenmiştir. 

Bu bilgilere HSYS (Halk Sağlığı Yönetim Sistemi) ve HBYS sistemleri üzerinden erişim sağlanmıştır. Toplanan 

veriler olarak SPSS programı üzerinden iki değişkenli ki-kare analizi ve ikili lojistik regresyon analizi 

yapılmıştır.MEFV varyantlarının dağılımı ve COVID-19 test sonucu arasında önemli veriler elde edilmiştir. Bu 

çalışma bize MEFV varyantlarındaki COVID-19 testi negatif çıkan hastaların pozitif çıkan hastalara göre daha 

fazla olduğunu açıkça göstermiştir ama yapılan analizler sonucunda, COVID-19 testi ile MEFV varyantları ve 

kolşisin kullanım durumu üzerinde anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. Ayrıca kolşisin kullanan hastalarda da 

kullanmayanlara göre daha az COVID-19 testinin pozitif çıktığını gözlemlemiş olduk. Mutasyonsuz bireyler ile 

AAA hastası bireylerin COVID-19 test sonuçları karşılaştırıldığında ise MEFV varyantına sahip bireylerin 
pozitif çıkma oranının daha düşük olduğunu görmüş olduk. Hasta sayısının arttırılmasıyla ve hastalarla yapılacak 

anketlerle birlikte çalışmanın geliştirilebileceğini, litaratüre katkı sağlayacak veriler elde edileceğini 

düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: AAA, COVID-19, Kolşisin, MEFV. 
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DISTRIBUTION OF MEFV MUTATIONS IN FAMILIAL MEDITERRANEAN 

FEVER PATIENTS WHO TESTING POSITIVE FOR COVID-19 

 

Tuğba TEKELİ 

KONYA-2023 

Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autoimmune disease. Although the exact mechanism of action is not 
known, studies have investigated the relationship of these mutations with many diseases in patients with MEFV 

mutations diagnosed with FMF, and significant relationships have been found. Among the variants associated 

with AAA, there are 9 variants with the most pathogenicity (M694V, M694I, M680I, V726A, R761H, A744S, 

I692del, E167D and T267I). In addition to these variants, 5 more variants whose meaning is not yet known have 

been defined (E148Q, K695R, P369S, F479L and I591T). Today's biggest problem, the highly contagious 

COVID-19, poses a great threat to human health. COVID-19 (Coronavirus - SARS-CoV-2) are enveloped, 

positive single-stranded large RNA viruses that infect humans as well as a wide variety of animals. The first 

symptom of COVID-19 was initially pneumonia. Subsequent cases have also described gastrointestinal 

symptoms and asymptomatic infections, particularly among young children. The severity and impact of the 

disease varies widely among individuals. The disease manifests itself symptomatically or asymptomatically. In 

symptomatic patients, clinical manifestations of the disease usually begin less than a week later, consisting of 
fever, cough, nasal congestion, fatigue, and other signs of upper respiratory tract infections. The infection may 

progress to serious illness, with dyspnea and severe chest symptoms corresponding to pneumonia in 

approximately 75% of patients, as seen on computed tomography at presentation. It can cause serious and 

permanent damage to the immune system, as well as result in death. Lymphopenia is common and inflammatory 

markers (C-reactive protein and proinflammatory cytokines) are elevated. High fever is one of the common 

symptoms between FMF patients and COVID-19. Fever may rise up to 38-40°C during an attack in FMF 

patients. The fever varies between an hour and 4 days. Fever may not be seen during short-term attacks in 

patients using colchicine. Colchicine, which is the only drug used by FMF patients, reduces the frequency and 

severity of attacks and has a great role in preventing the formation and accumulation of amyloidosis. It has been 

observed that patients diagnosed with FMF and using regular colchicine have a much milder illness when they 

contract COVID-19. 

In this study, it is aimed to reveal the relationship between AAA and COVID-19, and to emphasize the 

importance of diagnosis and use of colchicine for COVID-19 in FMF patients. First of all, patients who applied 

to Konya City Hospital and were diagnosed with FMF and control patients without MEFV variant were 

determined. The COVID-19 test results, colchicine usage status and demographic information of the identified 

patients over the age of 18 are listed. Access to this information is provided through HSYS (Public Health 

Management System) and HBYS systems. As the collected data, bivariate chi-square analysis and binary logistic 

regression analysis were performed over the SPSS program. Significant data were obtained between the 

distribution of MEFV variants and the COVID-19 test result. This study clearly showed us that patients with 
negative COVID-19 test in MEFV variants are more than positive patients, but as a result of the analysis, no 

significant difference was found between COVID-19 test and MEFV variants and colchicine usage status. In 

addition, we have observed that patients who use colchicine have fewer COVID-19 tests positive than those who 

do not. When the COVID-19 test results of the group without mutations and FMF patients with MEFV mutations 

were compared, we saw that the rate of being positive for individuals with the MEFV variant was lower. We 

think that the study can be improved by increasing the number of patients and questionnaires to be made with 

patients, and data that will contribute to the literature will be obtained. 

Keywords: Colchicine, COVID-19, FMF, MEFV. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) ve COVID-19 arasında, klinik semptomlar ve laboratuvar 

bulguları bakımından dikkate değer bir benzerlik görülmektedir. Her ikisi de ateş, 

karın/göğüs ağrısı, C-reaktif proteinin yükselmesi ve lökositoz ile karakterize 

hastalıklardır.  AAA ve COVID-19 arasındaki bir başka benzerlik ise AAA’da ateş 

ataklarından önce bazı hastalarda bildirilen tat değişikliğidir. Ayrıca AAA hastalarında 

inflamasyonu kontrol etmede etkili olan kolşisin ve IL-1 inhibitör tedavileri yakın 

zamanda COVID-19 hastalarında etik dışı kullanım için önerilmiştir. COVID-19 tedavisi 

için kolşisinin kullanılabilirliğine yönelik çalışmalar devam ederken,  IL-1 inhibitörlerinin 

terapötik etkinliği de araştırılmaktadır (Curtin vd., 2020; Day vd., 2020; Deftereos, Siasos, 

vd., 2020; Lidar vd., 2006; Lidar & Livneh, 2007; Mehta vd., 2020; Pontali vd., 2020).Bu 

nedenle AAA, ciddi bir hastalık olarak ilerleme gösteren COVID-19 hastalarının ayırt 

edici bir özelliği olan sitokin fırtınasının daha hafif bir tekrarına benzeyebilir (Heilig & 

Broz, 2018). Yapılan bir çalışmada memelilerde, yarasalarda ve pangolinde mutasyonları 

AAA'ya neden olan MEFV geni tarafından kodlanan Pyrin proteininin dizisi analiz 

edilmiştir. Şaşırtıcı bir şekilde, Pyrin, SARS-CoV-2 için bir rezervuar veya ara konak 

olarak kabul edilen türlerde son derece korunmuş olsa da, insanlarda AAA'ya neden olan 

en yaygın varyantlardan bazılarının bu türlerde vahşi tip kalıntılar olarak mevcut olduğu 

görülmüştür. İnsanlarda Pyrin'in oldukça patojenik enfeksiyonlarla savaşmak için 

evrimleşmiş olabileceği düşüncesi mevcuttur. Bu amaçla ilaç tedavisi uygulanan COVID-

19 hastalarından ilk elde edilen verilerin sonuçları çelişkili olsa bile Pyrin’in COVID-

19’un şiddetini modüle etmekteki rolü hala bilinmemektedir(Stella vd., 2020).  

Pyrin, MEFV geninden eksprese edilen doğuştan gelen bağışıklık ve enflamasyondaki 

anahtar bileşenlerden biridir(Manukyan & Aminov, 2016). MEFV geni ağırlıklı olarak 

monositlerde ve granülositlerde eksprese edilir. Bu hücreler, akut fazdaki inflamasyonun 

patofizyolojisinde ve sitokin fırtınasının gelişiminde önemli rollere sahiptir(Heilig & 

Broz, 2018). 

MEFV mutasyonlarının COVID-19 hastalarının morbidite ve mortalitesinde bir 

koruyuculuğu olduğu düşünüldüğü gibi MEFV mutasyonlarının inflamasyonun temel 

çizgisini artırabileceği, inflamatuar sürecin gelişimini indükleyebileceği ve bu yeni 

hastalığın klinik seyrini etkileyebileceği de öne sürülmüştür.  Yapılan bir çalışmada 600 
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AAA hastası arasında COVID-19 enfeksiyonu insidansının beklenmedik şekilde daha 

düşük olduğu görülmüştür (Salehzadeh vd., 2020).  

Ayrıca yayınlanan istatistikler, MEFV gen mutasyon taşıyıcılığının yüksek olduğu Doğu 

Akdeniz bölgesi popülasyonları arasında COVID-19 enfeksiyon insidansının biraz daha 

düşük olduğunu göstermektedir. Bu, MEFV mutasyon taşıyıcılığının COVID-19 

pandemisi için koruyucu bir faktör olduğu hipotezini gündeme getirmektedir(WHO, 

2020).  Bu bulguya dayanarak, mevcut çalışmada MEFV gen mutasyonlarının, COVID-19 

enfeksiyonuna verilen klinik yanıtı ve pyrinin inflamatuar süreçlerdeki rolünü 

değiştirebileceği varsayımından hareketle,  MEFV gen varyantlarının COVID-19 

hastalarındaki dağılımının ve başka faktörlerle birlikte COVID-19’un klinik seyri 

üzerindeki etkilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Ailevi Akdeniz Ateşi 

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) göğüs, karın, eklem ağrıları ve şişliğinin görüldüğü, 

ataklar halinde süre gelen ateş nöbetleri ile karakterize otozomal resesif geçişli (OMIM: 

“Online Mendelian Inheritance in Men” #249100), otoinflamatuar hastalıklar ailesinin 

prototipi olan genetik bir hastalıktır (Nayimoğlu vd., 2020). Vücutta, karın ve göğüs boşluğu 

gibi bölgeleri kaplayan 5 tip zarın (Seroza) AAA ataklarındaki etkilenme sıklığı; Karın-

Periton, Göğüs-Plevra, Eklem-Sinovya, Kalp-Perikard, Beyin ve Merkezi Sinir Sistemi-

Menenks olarak sıralanır. Peritondaki C5a inhibitör aktivite eksikliği öncelikle serozal 

inflamasyonlar ile yayılarak AAA ataklarına etki etmektedir (Erken vd., 2010). Ataklar 

arasında hastalar normal bir hayata devam ederler, sağlıklıdırlar. Ataklar genel olarak 12-72 

saat arasında son bulur. Artralji veya artrit atak süresinden daha uzun sürebilir. Ataklar 

arasında düzenli bir zaman aralığı olmadığı gibi atakların süresi ve klinik özellikleri de 

ataktan atağa değişiklik gösterebilir. Atakların şiddeti ve ataklar arasındaki sıklık yaşla 

birlikte azalır (Hentgen vd., 2013). 

Atakların tetiklenmesinde belirgin faktörler olmasa da emosyonel stres, ağır sporlar, 

soğuğa maruz kalma, aşırı fiziksel aktivite, seyahatrol oynayabilir ya da menstrüasyonla 

birlikte ataklarda artış gözlenebilir. Hastalar tetikleyicileri semptomların başlamasından önce 

ayırt edebilir (Karadag vd., 2013; Kumei vd., 2017). İştahsızlık, irritabilite ve ekstremite 

uyuşması gibi erken veya ön belirtiler, tam atakların başlamasından saatler önce hastaların 

neredeyse %50'si tarafından tanımlanır (Lidar & Livneh, 2007). 

Hastaların büyük bir kısmı, atakların akut apandisit veya kolesistit gibi diğer 

durumlardan ayırt edilmesine yardımcı olabilecek tipik bir bireysel tekrarlayan atak paterni 

tanımlar. 

Hastalık ilk çocukluk veya erişkin yaşlarda nüks etmeye başlar. Hastalığın ilk 

belirtileri bebeklik döneminde görülürken, %80’den fazlası ise yaşamın ilk 10 yılında 20 

yaşından önce, çocukluk ya da genç yetişkinlik döneminde görülmektedir (Schwabe & Peters, 

1974; Sohar vd., 1967). Hastalığın 40 yaşından sonra ilk belirtileri oldukça nadirdir ve 

genellikle hafif bir hastalık seyri ile karakterizedir (Tamir vd., 1999).Hastalığın en istenmeyen 

etkisi böbrek yetmezliğine götüren amiloidozdur (Shohat vd., 1999).  
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 AAA hastalığı MEFV geninde ortaya çıkan varyantlar sonucunda meydana gelir. 

MEFV geninde ortaya çıkan varyantlar hastalığın fenotipi ile direkt olarak ilişkilendirilebilir. 

Bunun yanında klinik önemi belirsiz (VUS) çok sayıda varyant da AAA fenotipi ile 

ilişkilendirilmiştir. Birçok Akdeniz popülasyonunda çoklu MEFV mutasyonları için 

heterozigot taşıyıcı frekansları yüksektir,%50'den fazlası homozigot veya bileşik heterozigot 

mutasyonlar barındırır bu da onların seçici avantaj sağladıklarını düşündürür (Park vd., 2020).  

            Hastalığın tedavi edilmesi ve atakların sıklığının ve şiddetinin en aza 

indirilmesi amacıyla düzenli kolşisin kullanımı önerilir. Kolşisinin düzenli kullanımı 

amiloidoz birikimini azaltarak böbrek yetmezliğinin önüne geçmiş olur (Cazeneuve vd., 

1999).  

AAA hastalarında 3 fenotip tanımlanmıştır; (Gürbüz, 2013) 

Fenotip 1: Hastalık tipik AAA atakları (ateş, serözit, sinovit) ile başlar (Sohar vd., 

1967; Soriano & Manna, 2012). 

Fenotip 2: Hastalar hiçbir atak geçirmeden ilk bulgu olarak amiloidoz tablosu ile 

başvururlar (Sohar vd., 1967; Soriano & Manna, 2012). 

Fenotip 3: Semptom görülmez fakat her iki alelde de MEFV mutasyonu mevcuttur 

(sub/pre-klinik AAA) (Kogan vd., 2001; Soriano & Manna, 2012).  

Çalışmaların bazılarında erkek ve kadın hastalarının oranı 1,2:1 olarak bildirilmiştir. 

Bu oranın, kadınlarda hastalık fenotipinin eksik penetransından veya MEFV’nin iki alelinde 

de mutasyon taşıyan kız zigotların önemli bir kısmının erken dönemde kaybediliyor 

olmasından kaynaklanabileceği düşünülmektedir (Diri, 2010). 

2.1.1. Klinik bulgular 

2.1.1.1. Ateş 

En belirgin semptomlardan biri 38-40°C’ye çıkan ateştir. Ateş genellikle aniden başlar 

ve bir saat ile 4 gün arasında yüksekliği değişkenlik gösterir. Ateş tek başına ortaya 

çıkabileceği gibi diğer AAA belirtilerine de eşlik edebilir. Nadir durumlarda, ateş, nedeni 

bilinmeyen ateş olarak ele alınabilecek tek veya ilk semptom olabilir. Ateş paterni, AAA'yı 

enfeksiyöz nedenlerden ve diğer otoinflamatuar hastalıklardan ayırmaya yardımcı olabilir 

(Kallinich vd., 2013). Kolşisin kullanan hastalarda kısa süreli ataklar sırasında ateş 
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görülmeyebilir (Ben-Chetrit & Levy, 1998b; Diri, 2010; Koşan, 2003; Lee vd., 2016; Nir-Paz 

vd., 2000; Yuval vd., 1995). 

2.1.1.2. Karın ağrısı 

Hastaların %90’ında karın ağrısı görülür. Hastaların yarısında ilk bulgu olabilir. Karın 

ağrıları semptom olmadan ani başlar. Karın ağrılarıyla birlikte kabızlık ve sonrasında ise 

olguların %30’unda ishal de gözlenir. İshal özellikle çocuklarda daha çok rastlanır (Ben-

Chetrit & Levy, 1998b). Karın ağrıları bazen bir bölgede lokalize kalarak akut apandisite ve 

akut kolesistite benzer bulgular gösterirken, bazende karnın tamamında yayılmış halde 

kendini gösterir. Bazen bu durum klinik olarak ayırt edilemeyen bir acil durum senaryosu 

oluşturur. Bu nedenle, AAA hastaları arasında açıklanmayan abdominal cerrahi öyküsü 

yaygındır (Tufan & Lachmann, 2020). Fizik muayenesinde karında duyarlılık ve distansiyon 

gözlenebilir. Peristaltik seslerde azalma vardır. Barsaklarda radyolojik olarak küçük hava-sıvı 

seviyeleri görülebilir. Karın kaslarının tahta gibi sert olması da dikkat çeker. Karın ağrılarının 

şiddeti ve süresi değişkenlik gösterir. 12-24 saat arasında karın ağrıları azalmaya başlar. 

Atakların tamamen geçmesi 2-3 gün arasında değişkenlik gösterir. Bazı ataklarda karın ağrısı 

yerine karında şişkinlik, rahatsızlık gibi bulgularda görülür. AAA’da karın ağrısı klinik 

bulguları akut batına benzemesinden dolayı, apandektomi ve laparotomi ile sonuçlanabilir 

(Gürbüz, 2013; Shohat & Halpern, 2011; Sohar vd., 1967). 

2.1.1.3. Eklem bulguları 

Eklem bulguları %60-70 gibi yüksek oranda ateş ve karın ağrısı olmadan da ortaya 

çıkabilir. Gözlemlenen olgularda %70 artrit, %30 atralji şeklindedir. Bu hastalıkta ortaya 

çıkan artrit, genellikle alt ekstremitelerin bir veya iki büyük eklemini içeren, sekel 

bırakmayan ve gezici olmayan, nonerozif, akut monoartrit şeklinde görülür. İyileşme süresi 

birkaç gün ile 1-2 hafta arasında değişkenlik gösterir (Taşpınar, 2011). 

M694V mutasyonununa sahip hastalarda eklem ataklarının görülme sıkılığı ve 

atakların şidderi daha yüksek olmakla birlikte amiloidoz artışıyla da ilişkisi vardır (Olgun vd., 

2005). Sinoviyal sıvı bakteriyolojik inceleme yönünden negatiftir (Sohar vd., 1967; Tamir 

vd., 1999). Ayak bileğinde görülen olguların %50’sinde eritem görülür. Bazı kronik artrit 

olguları sekel bırakabilir (Ozdogan vd., 1997; Özdoğan & Kasapçopur, 2006; Taşpınar, 

2011). 
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2.1.1.4. Göğüs ağrısı 

AAA hastalığında ateş ile akciğerde su toplanmasına bağlı olarak akciğer çevresinde 

iltihaplanma da meydana gelir. Ani başlaması ve hızlı rezolüsyon göstermesi ile enfeksiyöz 

plöritten ayırt edilir. Göğüs ağrısı atakları bulunan hastalardan çekilen radyografilerde plevral 

ödem gözlenir. Sıvı toplanması sebebi ile akciğer sesleri azalabilir (Ben-Chetrit & Levy, 

1998b; Diri, 2010). Ağrı çoğunlukla göğsün bir tarafında gözlenir. Ağrı plöreziye bağlı tipik 

göğüs ağrısı şeklinde gelişebilir (Ben-Chetrit & Levy, 1998b). Göğüs ağrısı Türklerde ve 

Ermenilerde Non-Ashkenazi Yahudilere göre daha çok görülmektedir (Cazeneuve vd., 1999). 

Ayrıca M694V homozigotluğu ile plörit arasında pozitif ilişki olduğu gözlenmiştir (Diri, 

2010). 

2.1.1.5. Erizipel benzeri eritem 

AAA’nın en belirgin bulgularından biri de erizipel benzeri eritemdir. Genellikle uzun 

seyahatleri veya uzun süreli yürüyüşleri takip eder ve çoğunlukla bacağın ektansör yüzeyi, 

ayak bileği veya ayak dorsumunda görülür ve çoğunlukla tek taraflıdır. Lezyonlar genel 

olarak 10-35 cm²’lik bir kısımda, sıcak, şişkin, hassas, keskin sınırlara sahip, kırmızı yamalı 

bir deri döküntüsü veya lökositoklastik vaskülitten kaynaklanan ağrılı purpura olarak ortaya 

çıkar ve genellikle 1-2 gün sürer. Ateş ve artritle beraber görüldüğü de olabilir. Daha az 

sıklıkta görülen bulgular ise nodüler eritem veya nonspesifik makülopapüler döküntülerdir 

(Diri, 2010; Sohar vd., 1967). 

 
Şekil 1.1.5. Ailevi Akdeniz Ateşi’nin deri bulguları. (A) Ayakda erizipel benzeri eritem, (B) Ağrılı 

Pulpura(Tufan & Lachmann, 2020) 

2.1.1.6. Skrotal tutulum 

AAA hastalarının %5’inde tek taraflı skrotal tutulum gözlenebilir. Sıklıkla 20 yaştan 

önce ortaya çıkar. Şişlik, kızarıklık, hassasiyet ile kendini gösterir. 12-24 saat sonra bulgular 

azalmaya başlar. Skrotal atakla birlikte abdominal atak dagörülebilir (Diri, 2010; Eshel, 

1988). 
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2.1.1.7. Kas bulguları 

AAA hastalarında, özellikle M694V mutasyonunu taşıyanlarda kas şikayetleri 

yaygındır. Dayanılmaz kas ağrısı olarak kendini gösterir ve yüksek seviyede hassasiyet 

gözlenir. Ağrılar; çoğunlukla ağır fiziksel egzersiz ya da uzun süre ayakta kalma sonrasında 

ortaya çıkar. En sık görülen kas semptomu baldır kaslarında oluşan ayakta miyaljidir (egzersiz 

bacak ağrısı). Dayanılmaz kas ağrısı olarak kendini gösterir ve yüksek seviyede hassasiyet 

gözlenir. Alt ekstremitlerde ortaya çıkan febril miyalji bilateral olarak ortaya çıkar (Langevitz 

vd., 1994; Öztürk, 2009). Ataklar, uzun yolculuk ve muhtemelen pasif titreşim ile de 

tetiklenebilir. Miyalji, dikkatle sorgulanmadığı takdirde kolayca gözden kaçabilir ve kalıcı 

inflamasyonla birlikte daha şiddetli bir hastalığa dönüşür (Bayram vd., 2015; Eshed vd., 

2014). En şiddetli kas bulgusu, yoğun kas ağrısı ve 10 haftaya kadar uzayan ateş ile 

karakterize uzamış ateşli miyaljidir (PFM). PFM belirgin bir akut faz yanıtına neden olur ve 

manyetik rezonans görüntülemesiyle kas ödeminin varlığısaptanabilir (Şekil 1.1.7). 

 
Şekil 1.1.7. (A) Kronal ve (B) eksenel,kas iltihabına bağlı olarak artan yoğunluk ve şişliğin manyetik 

rezonans görüntüleri(Tufan & Lachmann, 2020) 

Uzamış febril miyaljide eritrosit sedimentasyon hızı normale göre yaklaşık 100 kat 

artmıştır. İstirahat ve kortikosteroidlerle seviye normale indirilebilir (Brik vd., 2001; 

Langevitz vd., 1994; G. Yılmaz, 2009). Durum kolşisine dirençlidir ve hatta düzenli kolşisin 

kullanımına rağmen ortaya çıkabilir (Mercan vd., 2016). 

2.1.1.8. Vaskülit 

AAA hastalığı teşhisi konan kişilerin Henoch-Schönlein Purpura (HSP) ve Poliarteritis 

Nodosa (PAN) gibi vaskülitlere yakalanma oranının daha fazla olduğu gözlenmiştir (Ozdogan 

vd., 1997; G. Yılmaz, 2009). 
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2.1.1.9. Nörolojik tutulum 

AAA hastalarında sık gözlenmeyen bir bulgudur. En sık görülen bulgu baş ağrısıdır 

(Adresi vd., 2006; Diri, 2010; Özdoğan & Kasapçopur, 2006). 

2.1.1.10. Pelvik tutulum 

AAA tanısı olan kadınlarda enflamasyon sonucunda gelişen pelvik yapışıklıkların ve 

abdominal atakların fertiliteyi olumsuz yönde etkilediği düşünceleri mevcuttur (Diri, 2010; 

Ehrenfeld vd., 1987; Rabinovitch vd., 1992). AAA atağında semptomlar ve işaretler 1-2 saatte 

en yüksek halini alır, 12-24 saat kararlı kalır ve sonraki 6-12 saatlik sürede giderek azalmaya 

başlar. 24-72 saat arasında ise tamamen geriler. AAA’da hastalığın olağan klinik seyrinden ve 

hastanın olağan ataklarından farklı görünen belirtiler yakından takip edilmeli ve potansiyel 

acil durum olarak kabul edilmelidir (Bitar vd., 1985). 

2.1.2. Tanı 

Klinik tanının doğrulanmasında MEFV gen mutasyonlarının tespiti kullanılmaktadır 

(Petrushkin vd., 2016). Hastalığın teşhisinde ve saptanmasında kullanılan öncelikli yöntem 

klinik tanıdır. Bunun için ise, AAA sıklığının yüksek olduğu toplumlardaki hastaların klinik 

bulguları üzerine hazırlanmış Tel Hashomer kriterleri kullanılmaktadır (Lidar & Livneh, 

2007). 

Majör Kriterler:  

Tipik ataklar (atakların  ≥ 3 kez tekrarlayan aynı karakterde ve süresinin 12-72 saat 

olması ve ateşli olması, ateşin de 38ºC ve üzerinde olması )  

1. Yaygın peritonit  

2. Plörit (tek taraflı) veya perikardit  

3. Monoartrit (kalça, diz, ayak bileği)  

4. Yalnızca ateş  

5. İnkomplet abdominal ataklar 
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Minör Kriterler: 

1-Göğüs, karın ve eklem bölgelerinin bir ya da daha falasını kapsayan İnkomplet 

atakları  

2. Egzersizle ortaya çıkan bacak ağrısı  

3. Kolşisinle tedaviye iyi yanıt  

Destekleyici Kriterler:  

1. Ailesinde AAA bulunması  

2. Etnik köken  

3. Atakların 20 yaşından önce başlaması  

4. Atağın ciddi yatak istirahati gerektirmesi  

5. Atakların kendiliğinden geçmesi  

6. Ataklar arası semptom olmaması  

7. Geçici enflamasyonu gösteren anormal test cevabı (lökositoz, ESR, fibrinojen, sAA 

artışı)  

8. Tekrarlayan proteinüri ya da hematüri  

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi öyküsü  

10. Akraba evliliği  

Kesin tanı: 1 majör kriter veya; en az 2 minör kriter veya; 1 minör 5 destekleyici kriter 

veya; 1 minör ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin bulunması gerekir. 

Hastada 2 majör veya 1 majör ve 2 minör kriterin mevcut olması, 1 minör 5 

destekleyici kriter veya 1 minör ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin olması 

durumunda kesin tanı, 1 majör ve 1 minör kriterin bulunmasında ise muhtemel tanı konur ve 

hastanın kolşisine cevap verip vermemesine göre kesin tanıya gidilir (Livneh vd., 1997; G. 

Yılmaz, 2009). 
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Majör kriterler 

 • Poliserözit ile seyreden tekrarlayan ateş atakları  

• Başka bir nedene bağlanamayan sAA tipi amiloidoz  

• Sürekli kolşisin tedavisine iyi yanıt  

Minör kriterler 

• Yineleyen ateşli ataklar 

• Erizipel benzeri döküntü  

• Birinci derece akrabada AAA  

Hastalığın kesin tanısı için, iki majör veya bir majör ve iki minör kriterin birlikteliği 

gerekmekteyken; muhtemel tanı için bir majör ve bir minör kriterin birlikteliği aranmaktadır 

(Livneh vd., 1997). 

Endemik ülkelerde AAA tanısı için klinik kriterlerin yeterli olduğu varsayılmaktadır 

(Ben-Chetrit & Touitou, 2009). Bununla birlikte, hekimin AAA deneyimi sınırlıysa ve 

hastanın net olmayanveya atipik semptomları varsa, klinik kriterler kullanılarakAAA tanısı 

koymak zor olabilir ve gecikilebilir. MEFV'nin moleküler klonlanmasından sonra, genetik 

testler, özellikle atipik vakalarda ve fenotip 2 hastalarında tanısal bir yardımcı olarak 

kullanılabilir hale gelmiştir. Son zamanlarda, Eurofever/PRINTO grubu, genetik test 

sonuçlarını ve aşağıdaki klinik özellikleri birleştiren sınıflandırma (tanısal değil) 

kriterleriyayınlanmıştır; 1-3 gün süren ataklar, artrit, karın ve göğüs ağrısı (Gattorno vd., 

2019) Eurofever/PRINTO'ya göre, bialelik patojenik/olası patojenik varyantları bulunan ve 

bir klinik özelliğe sahip olan bireyleriAAA olarak sınıflandırılırken, bir patojenik veya olası 

patojenik varyantı veya düşük penetran bialelik varyantları barındıran hastaları AAA olarak 

sınıflandırmak için iki veya daha fazla klinik özelliğe sahip olması gerekir. Üç klinik AAA 

tanı kriterinin ve yeni Eurofever/PRINTO sınıflandırma kriterlerinin performansı, pediatrik 

hastalarda gerçek yaşam ortamında test edilmiştir. Tüm ölçüt setleri, biallelik patojenik 

varyantları olan hastaları teşhis etme veya sınıflandırmada benzer performans göstermiş, 

ancak Eurofever/PRINTO sınıflandırma kriterlerinin, monoallelik varyantları (heterozigotlar) 
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olan hastalar için biraz daha düşük bir duyarlılığa sahip olduğu anlaşılmıştır (Sag, Demirel, 

vd., 2020; Tanatar vd., 2020). Endemik olmayan ülkelerde AAA şüphesinde tanıyı 

desteklemek/doğrulamak için genetik testler önerilmekte, ancak aynı zamanda kolşisin yanıtı, 

hastalık komplikasyonları riski ve nihayetinde uzun vadeli prognoz gibi hastalığın şiddeti 

hakkında değerli bilgiler vermektedir (Giancane vd., 2015; Rowczenio & Lachmann, 2019). 

Genetik testler, Sanger veya tek gen NGS ile yapılabilir. ISSAID/Avrupa Moleküler Genetik 

Kalite Ağı (EMQN), AAA'den şüphelenilen hastalarda MEFV ekson 10 dizilimi önermektedir 

(Shinar vd., 2020). NGS, konsensüs odaklı patojenite sınıflandırmasının MEFV varyantlarının 

neredeyse yarısını (%42.4) sınıflandırmada başarısız olduğu bildirilen klinik olarak 

belirlenmemiş birçok varyantı ortaya çıkarabilir (Van Gijn vd., 2018). Fonksiyonel testler, bu 

tür varyantların patojenitesini belirleyebilir, ancak bunlar emekleme aşamasındadır ve çoğu 

için yapılmamıştır (Rowczenio & Lachmann, 2019). Lamkanfi ve ark.(2020) yakın zamanda 

AAA için %86 Duyarlılığa ve %100 özgüllüğe sahip fonksiyonel bir tanı testi olan ex vivo 

kolşisin testi geliştirmişlerdir. Test, kolşisinin Clostridium difficile toksin A ile stimülasyon 

yoluyla IL-1β ve IL-18'in salgılanması için periferik kan mononükleer hücreleri üzerindeki in 

vitro inhibitör etkisine dayanıyordu (Van Gorp vd., 2020).  

AAA hastalığı ile ilişkişi olan MEFV geni Pyrin adı verilen bir proteini 

kodlamaktadır. Pyrin proteininin işlevleri; apoptozun düzenlenmesi, inflamasyon ve sitokin 

salınımı olarak gözlenmiştir. MEFV geninde meydana gelen mutasyonlar, Pyrin’e karşı 

negatif geri bildirim mekanizmasını bozarak inflamasyonu tetiklemektedir(Onen, 2006). AAA 

hastalarında TNF- α, IL-6 ve IL-8 düzeylerinde artış olduğu bildirilmiştir (Notarnicola vd., 

2002). Kolşisin atakların azalması ve önlenmesi için kullanılır. Kolşisin kullanımı atakların 

engellenmesinde %60 etkili iken, atakların sıklığını azaltmada ise %20 etkili olduğu 

gözlenmiştir.  

AAA hastalığının tanısının konması için spesifik bir test yoktur. Hastalara tanı 

koymak için aile hikayesi ve klinik semptomlar temel alınmaktadır. Hafif seyir gösteren ve 

tipik ataklara sahip olan birçok hasta vardır (Soriano & Manna, 2012). 

Hafif seyir gösteren bu gibi hastalarda tanı koymak zordur, bu yüzden tedavide geç 

kalınabilir (Berkun & Eisenstein, 2014). MEFV gen mutasyonları tanı koymada yardımcıdır 

ama kesin tanı için yeterli değildir. Genetik laboratuvarlarında genellikle en yaygın görülen 5-

10 kadar mutasyona bakılmaktadır. Bu da tanı için yeterli olmamaktadır. Çünkü klinik olarak 

kesin AAA olan hastaların MEFV mutasyonları bakımından sadece %70’i homozigot veya 
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birleşik hetorozigottur. Geri kalanı heterozigottur veya teşhis edilebilir bir mutasyona sahip 

değillerdir. Bazı etkilenmemiş bireylerde iki mutasyon vardır. Bu nedenle mutasyon analizi 

sadece, klinik tanıya yardım eden bir araçtır (Diri, 2010; Livneh & Langevitz, 2000). 

Ayırıcı tanı 

Yaygın olarak kullanılan inflamasyon belirteçleri lökosit sayısı, eritrosit 

sedimantasyon hızı (ESR), C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A proteini (SAA) ve 

fibrinojen ataklar sırasında yükselir ve ataklar arasında normal değerlerine döner. CRP, SAA 

ve fibrinojen, IL-1β, IL-6, TNF-a ve IFN-γ dahil olmak üzere proinflamatuar sitokinler ile 

uyarıldıktan sonra karaciğerden üretilir. SAA, plazmada eser miktarlarda bulunur (normal 

aralık <3 mg/L) ve konsantrasyonu, inflamatuar uyaranlara yanıt olarak 24 saat içinde hızla 

1000 kata kadar artabilir (Lachmann vd., 2007). SAA, AA amiloid fibrillerinin öncüsüdür ve 

uzun süreli SAA konsantrasyonunun sürekli yükselmesi, AA amiloidoz gelişimi için bilinen 

tek önkoşuldur (Lachmann vd., 2006). Benzer şekilde, bir inflamatuar uyarıdan sonra CRP 

değerleri çarpıcı biçimde yüz kata kadar yükselebilir. Prospektif bir çalışmada, Lachmann ve 

ark. (Lachmann vd., 2006), hem SAA hem de hs-CRP'nin tüm hastalarda rapor edilen tüm 

klinik AAA atakları sırasında büyük ölçüde yükseldiğini ve medyan değerlerinin sırasıyla693 

(140-1330 aralığı) ve 115 (26-296 aralığı) mg/L olduğunu göstermiştir (Lachmann vd., 2006). 

Bu nedenle, SAA en hassas biyobelirteçtir ve kolşisin dozunu ayarlamak ve AA amiloidoz 

riskini en aza indirmek için önerilir. Akut faz proteinleri (APR'ler) klinik atakları ve 

inflamatuar aktiviteyi doğrulamada yardımcı olmalarına rağmen, hepsi tanısal kullanım için 

özgünlükten yoksundur. S100 proteinleri, pozitif bir geri besleme döngüsü ile IL-1β 

salınımını indükleyen DAMP ailesi molekülleridir. Ataklar sırasında ve arasında büyük 

ölçüde (100 kat) artan S100A12 serum konsantrasyonlarının, inflamatuar aktivitenin teşhis 

edilmesine ve izlenmesine yardımcı olabileceği, AAA ve sistemik başlangıçlı JIA (juvenile 

idiyopatik artrit) için çok spesifik olduğu öne sürülmektedir (Holzinger vd., 

2018).Tartışmasız, AAA tanısında en değerli araç, semptomların ayrıntılarını, tıbbi geçmişi, 

etnik kökeni ve aile öyküsünü içermesi gereken uygun bir hasta öyküsüdür. 

AAA hastalığı ile benzer klinik gösteren başka kalıtsal hastalıklar da bulunmaktadır. 

Bu hastalıklar otoinflamatuar sendromlar olarak tanımlanan, periyodik ateş sendromu olarak 

isimlendirilmiştir. Bu hastalıklar arasında Hiper- IgD Sendromu (HİDS), TNF-reseptörü ile 

İlişkili Periyodik Sendrom (TRAPS), Muckle-Wells Sendromu, Ailesel Soğuk Ürtikeri 

Sendromu, Blau Sendromu, Periyodik Ateş, Aftöz Stomatit, Farenjit (PFAPA), Kronik 
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İnfantil Nörolojik Kutenöz Artropati (CINCA) ve Piyojenik Ateş, Piyoderma Gangrenozum, 

Akne (PAPA) Sendromu gibi hastalıklar bulunmaktadır (Mimouni vd., 2000; Nir-Paz vd., 

2000; Ozen vd., 2009). 

Genetik tanı 

Halihazırda MEFV moleküler genetik testi mevcuttur ve klinik bağlamda da dikkatli 

bir şekilde değerlendirilmesi gerekir. Hem klinik değerlendirme hem de genetik testler 

sonuçsuz kalırsa ve durum alternatif bir tanı ile daha iyi açıklanamazsa, tedaviye yanıtı 

belirlemek için 3-6 ay süreyle kolşisin terapötik denemesi yapılır. Bununla birlikte, bu 

yaklaşımın tanısal duyarlılığının neredeyse %90 olduğu, ancak özgüllüğünün %15 kadar 

düşük olduğu ve bunun da yüksek oranda yanlış pozitif tanı ile sonuçlandığı belirtilmelidir 

(Ozaltin vd., 2014). Bu nedenle, bu yaklaşım altında, hastalar kolşisine devam 

ederkenalternatif tanıları yönlendiren yeni semptomların başlangıcı için izlenmelidir. 

Hastalığa neden olan MEFV geninde 100’den fazla mutasyon tanımlanmıştır (Bakkaloglu, 

2003). Bu mutasyonlardan da en sık karşılaşılanlarınarutin olarak bakılmaktadır. Bu nedenle 

klinik olarak AAA hastalığından şüphelenilen bireylerde bu mutasyonlar bir ya da iki allelde 

negatif dahi olsa hastalığın varlığı düşünülerek tedaviye başlanır (Doğan Demir, 2007). 

2.1.3. Ailevi Akdeniz Ateşi’nin tarihçesi 

AAA bulgularını taşıyan ilk hastalar 1945 yılında New York’ta bildirilmiştir. 1951 

yılında ise hastalığın ailevi geçişli olduğu ve amiloidoz ile ilişkisi saptanmıştır (Çobankara 

vd., 2011). Ailevi Akdeniz Ateşi ismi 1955 yılında Heller ve arkadaşları tarafından 

sunulmuştur. AAA, Akdeniz bölgesinin hastalığı olarak bilinir. Hastalık ilk olarak Ermeni ve 

Museviler’de ortaya çıkmıştır. Sonrasında Araplar ve Türkler arasında da yaygınlaşmıştır. 

Ancak ABD ve Japonya gibi bu alanla ilişkisi olmayan ülkelerde de vakalar bildirilmiştir 

(Ben-Chetrit & Levy, 1998b). 

Zamanla yaşanan göçlerle birlikte hastalık farklı bölgelere de yayılmıştır. (Şekil 2.1.3). 
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Şekil 2.1.3. AAA hastalığının göç haritası(Albayrak & Çürük, 2009) 

ÜlkemizdeAAA daha çok İç Anadolu (Sivas, Tokat, Kayseri), Batı Karadeniz 

(Kastamonu, Sinop), Doğu Karadeniz (Gümüşhane, Bayburt), Doğu (Ağrı, Kars, Erzurum) ve 

Güneydoğu Anadolu’da (Malatya) görülmektedir. Hastalık prevalansı ve popülasyon 

büyüklüğü dikkate alındığında Türkiye, dünyada en fazla AAA hastasının bulunduğu ülkedir, 

bunu İsrail ve Ermenistan izlemektedir (Ben-Chetrit & Touitou, 2009). 

Otozomal resesif geçişli bir hastalık olduğu için, akraba evliliğinin daha fazla olduğu 

bölgelerde hastalığın görülme olasılığı artmaktadır ve hastalığın görüldüğü ailelerde, akraba 

evliliğinin sıklığı %30-40 civarında bulunmuştur (Günay, 2008). 

2.1.4. MEFV geninin özelliği 

AAA hastalığından sorumlu olduğu düşünülen MEFV geni, ilk olarak 1997 yılında 

AAA Konsorsiyumu ve Fransız AAA Konsorsiyumları tarafından, 16. kromozomun kısa 

kolunda (16p13.3)tanımlanmıştır.  RoRet gen ailesinin üyesi olan bu gen bölgesi 

PolimerazZincirReaksiyonu(PCR) yöntemi ile periferik kandaki lökositlerde tespit edilmiştir. 

Gen 10kb uzunluğunda olup 10 ekzona sahiptir (Akar vd., 2000; Booth, 2001; The French 

FMF Consortium vd., 1997). 

3505 nükleotidlik bir diziye sahip olan MEFVgenibağışıklığın önemli bir modülatörü 

olan 781 aminoasitlikPyrin (marenostrin/ Pyrin/Marenostrini) molekülünü kodlar (Berkun & 

Eisenstein, 2014; Güleç Ceylan & Tekedereli, 2011). 

MEFV geni, ağırlıklı olarak nötrofiller, monositler ve dendritik hücreler gibi doğal 

immün hücrelerde eksprese olup, inflamasyonun düzenlenmesine katkıda bulunmaktadır 

(Centola vd., 2000). 
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Şekil 2.1.4. MEFV mutasyon çeşitliliği. (Özlü, 2006) 

M694V homozigot mutasyonu ve bazı başka mutasyonlar amiloidoz ile 

ilişkilendirildiğinden hastalık prognozu için önemlidir (Petrushkin vd., 2016). 

2.1.4.1. MEFV mutasyonları 

MEFV geni ile hastalık arasındaki ilişkinin ilk keşfedildiği zamanda çalışmalarda 

seçilen ailelerde sadece birkaç mutasyon saptanmıştır. Bugüne kadar ise INFEVERS veri 

tabanındaki bilgilere göre MEFV geninde 380’den fazla varyant tanımlanmıştır 

(https://infevers.umai-montpellier.fr/web/search.php?n=1). MEFV geninde tanımlanan tüm 

varyantlar hastalık ile ilişkili değildir. Ayrıca klinik önemi belirsiz ve patojenite göstermeyen 

varyantlarda vardır. Varyantlar arasında patojenitesi en belirgin olan 9 varyant  (M694V, 

M694I, M680I, V726A, R761H, A744S, I692del, E167D ve T267I) vardır. Anlamı henüz tam 

olarak bilinmeyen 5 varyant daha (E148Q, K695R, P369S, F479L ve I591T) 

bulunmaktadır(Sarı vd., 2021). En yaygın MEFV varyantı, AAA'nin endemik olduğu 

bölgelerde M694V'dir (c.2080A>G). M694V, nötrofillerden daha belirgin kaspaz-1, IL-1 

ailesi sitokin ve S100A12 salgılanmasına neden olan en yaygın ve en nüfuz edici varyanttır 

(Gohar vd., 2016). Diğer sık görülen ekson 10 varyantları M694I (c.2082G>A), V726A 

(c.2177T>C) ve M680I (c.2040G>C ve c.2040G>A) olup, bu varyantlar tüm AAA 

hastalarının yaklaşık %75'ini oluşturmaktadır (Touitou, 2001; Yaşar Bilge vd., 2019).Biallelik 

ekson 10 varyantlarını (özellikle M694V için homozigot olan varyantları) barındıran hastalar, 

daha erken başlangıç yaşı, daha sık ataklar, kas-iskelet sistemi özellikleri, daha düşük kolşisin 

yanıtı, kronik inflamasyon, artmış komorbid durum riski ve kısırlık, eklem hasarı ve ikincil 
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amiloidoz gibi komplikasyonlar ile karakterize ciddi bir hastalık fenotipi sergiler (Dewalle 

vd., 1998; Grossman vd., 2019; Kunt vd., 2020; Turkish FMF Study Group, 2005).  

M694V mutasyonları en sık Yahudi, Ermeni ve Türklerde, M680I mutasyonları en sık 

Ermenilerde, E148Q mtasyonları ise en sık Avrupalılarda ve Türk taşıyıcılarında 

görülmektedir.  Bu varyantların taşınması, AAA'nin tipik klinik fenotipi ve daha şiddetli 

hastalık ile ilişkilidir (Ben-Chetrit & Yazici, 2019). Tek bir mutasyonla (MEFV 

heterozigotları) ilişkili hastalık tipik olarak homozigot veya bileşik heterozigot patojenik 

varyantları olan bireylere göre daha hafiftir, daha sonra başlangıç, daha az sıklıkta ateş/serozit 

tipi ataklar, kolşisine daha olumlu yanıt ve daha düşük hastalık komplikasyon riski ile 

karakterize edilir (Gangemi vd., 2018; Hentgen vd., 2013). Ancak bu her zaman böyle 

değildir ve tek heterozigot M694V mutasyonu taşıyan çok sayıda hastanın dahil edilmesinden 

kaynaklanabilecek daha şiddetli tek varyant hastalık raporları mevcuttur (Kone-Paut vd., 

2009). 

İyi huylu ve muhtemel iyi huylu varyantlar genellikle ekson 2'de bulunur ve genellikle 

tipik AAA fenotipine neden olmaz (Accetturo vd., 2020). Tüm gen üzerinde dağıtılan kayıtlı 

varyantların üçte ikisine kadarı, bilinmeyen klinik ilişkileri nedeniyle ya sınıflandırılmaz ya 

da belirsiz anlamlılık (VUS) olarak sınıflandırılır (Accetturo vd., 2020). Farklı kohortlardaki 

AAA hastalarının yaklaşık %10-20'si tanımlanmış herhangi bir MEFV mutasyonu 

taşımamaktadır, ancak bu durumun AAA benzeri hastalık mı yoksa henüz tanımlanmamış 

genetik varyasyonlara sahip gerçek AAA mi olduğu tartışmalıdır (Touitou, 2001). Bununla 

birlikte, kapsamlı genetik testlerden sonra, tek heterozigot deneklere benzer hafif bir hastalık 

fenotipi gösteren, mutasyon negatif olduğu doğrulanmış birkaç hasta vardır (Ben-Zvi vd., 

2015).  

AAA'nın semptomları ve şiddeti, aynı MEFV varyantına sahip etkilenen bireyler 

arasında, hatta aynı ailenin üyeleri arasında bile değişebilir (Kutlay vd., 2006), diğer genler, 

epigenetik ve çevresel faktörler dahil olmak üzere bir dizi değiştiricinin katkısı olduğunu 

düşündürür. MEFV'nin nispi katkısına dayanarak, MEFV olmayan genetik faktörlerin ve 

çevresel faktörlerin fenotipik varyasyon üzerindeki etkisi sırasıyla 6:1.5:1 oranında olduğu 

tahmin edilmektedir (Ben-Zvi vd., 2012). 

AAA'dan sorumlu MEFV genini tanımlayan çalışmalarda bulunan 4 ana mutasyon 

p.M680I, ekzon 10'da p.M694V, p.M694I ve p.V726A. Ardından, ekson 2'de p.E148Q olarak 
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tanımlanmıştır. AAA'nın yaygın olduğu ülkelerin popülasyonlarında en sık görülen 

mutasyonlar bunlar olarak bulunmuştur. Orta Doğu bölgesindeki AAA hastalarının %85'inden 

fazlasından bu 5 mutasyonun sorumlu olduğu çeşitli araştırmalarda belirtilmiştir (Ben-Chetrit 

& Touitou, 2009). 

Bir başka çalışmada Yiğit ve arkadaşlarının 191 AAA hastave 150 sağlıklı kontrol 

üzerindeyaptıkları çalışmada homozigot R202Q genotipi ile AAA kliniği arasında güçlü bir 

ilişki saptanmıştır (Yigit vd., 2012). Yine Giaglis ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada 

152 hasta ve 140 sağlıklı kontrol birey seçilmiş; 152 AAA tanılı hasta arasında R202Q 

homozigot ve heterozigot değişiminin sayısı sırasıyla 14 (%9,2) ve 48 (%31,6) bulunurken, 

140 sağlıklı kontrolde sırasıyla 1 (%0,7) ve 47 (%33,6) olarak saptanmıştır (113). Abuhandan 

ve arkadaşlarının ülkemize yaptığı bir çalışmada 186 AAA tanısı konmuş hastada homozigot 

ve heterozigot diye ayırmadan 62 hastanın (%33,3) R202Q değişimi olduğu görülmüş,  

homozigot ve heterozigot varyantlar arasında anlamlı bir değişiklik olmadığı tespit edilmiştir 

(Abuhandan vd., 2015). Öztürk ve arkadaşlarının çalışmasında ise R202Q homozigot 

değişiminin ya da R202Q heterozigot değişiminin, AAA kliniği ile ilişkili bir başka 

heterozigot mutasyon ile birlikteliğinin de klinik açıdan anlamlı sonuçlar verdiğini ortaya 

koymuştur (Öztürk vd., 2008). AAA tanısı konmuş ve klinik olarak belirtileri taşıyan 

hastalarda yapılan çalışmalar sonucunda E148Q mutasyonunun R202Q veya M694V 

mutasyonundan sonra en sık görülen mutasyon olduğu görülmüştür (Gunesacar vd., 2014; 

Sayın Kocakap vd., 2014). 

2.1.5. Pyrin 

MEFV geninin ürünü olan protein, 781 aminoasit uzunluğunda ve 86 kDa 

büyüklüğündedir. Latince “pyrexia”; ateş düzenleyen protein anlamına gelir, bu proteine 

Amerikalılar Pyrin, Fransızlar Marenostrin, Romalılar “Mareo Nostrum: Bizim Denizimiz” 

adını vermişlerdir (Sezer & Kocabaş, 2007). Arjinin ve lizin aminoasitlerinden zengindir. 

Pozitif yüklü bir proteindir. Pyrin proteini dört fonksiyonel domain içermektedir (Yılmaz, 

2009). Pyrin sınırlı doku ekspresyonuna sahip olan, çoğunlukla nötrofillerde ve makrofajlarda 

bulunan ve nötrofil aktivasyonu sebebiyle inflamasyonu baskılayan düzenleyici bir proteindir 

(Tunca, 2006).  

AAApatogenezinde ileri sürülen en önemli hipotez, Pyrin/marenostrinin çeşitli 

mutasyonlar sonucu nötrofil aracılı inflamasyonu baskılamasında aksalık oluşması ve işleyişin 
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bozulmasıdır. AAA ataklarının düzenli bir aralıkta gelişmesinin sebebi olarak pyrinin normal 

şartlarda görevini yapabilirken, stres koşulları altında yeterli seviyeye ulaşamaması 

gösterilmiştir. Bu da genetik mutasyonların haricinde, çevresel ve başka tetikleyicilerin de 

hastalığın patogenezinde rol oynayabileceğini düşündürmüştür (Gang vd., 1999). 

Pyrin proteini; 

- Miyeloid/monositik hücrelerde eksprese olur. 

- İnflamatuar yolaklarda yer almaktadır ve normal şartlarda inflamasyonu kontrol altına alır. 

- İnterlökin 1 beta (IL-1β) işlemlerinin düzenlenmesinde yardımcı olur. 

- Transkripsiyonel düzenleyici faktör NF-kappaB aktivasyonunda görev yapmaktadır  

- Apoptozisi sağlamaktadır. 

- Pyrin proteini çoğunlukla nötrofiller ve makrofajlarda bulunur.  Daha az olarak da eozinofil 

ve monositlerde eksprese edilir (Schnappauf vd., 2019). 

 

Pyrin proteini lenfositlerde sentezlenmez. Dendritik hücreler ve sinoviyal 

fibroblastlarda da eksprese edildiği tespit edilmiştir. AAA tanısı konmuş hastalarda Pyrin 

proteini stres esnasında oluşan inflamasyonu engelleyemez.  Bunun sonucunda yoğun IL1-β 

inflamasyon tablosu oluşturur (Abraham, 2003; Berkun & Eisenstein, 2014; Centola vd., 

2000; Diaz vd., 2004; Günay, 2008; Peru vd., 2008). İnflamasyon, Pyrin proteinin karboksil 

ucunda bulunan CARD (Caspase Recruitment Domain)  ve apoptoza giden hücrelerde zerre 

(speck like) denen oluşumları bir araya getiren ASC (Apoptosiz associated speck like protein 

with CARD) proteini ile ilişkilidir. IL1-β oluştuğunda reseptöre bağlanır ve inflamasyon 

olaylarının meydana gelmesine neden olur. Pyrin proteini ise ASC'ye bağlanarak ASC-

prokaspaz-1 ilişkisini engeller ve inflamasyonun oluşumunu durdurur. Mutant pyrin proteini 

ise bu görevi yerine getirememekte ve kontrol edilemeyen inflamasyona neden olmaktadır 

(Diri, 2010; Onen, 2006). 

 
Şekil 2.1.5. MEFV geni ve Pyrin proteini(Peynircioğlu B, 2006) 
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 Amino (N) ucu PYRIN domaini olup ayrıca bu domain: PAD, PyD veya DAPIN 

olarak da isimlendirilmektedir.“B box zinc finger” domain (BB-ZF), “Coiled coil” domain 

(CC) ve Karboksi (C) ucunda B30.2 domaini bulunur. Patojenik/olası patojenik varyantların 

çoğu, kaspaz-1'in aktivasyonundan sorumlu olan B30.2/SPRY alanını kodlayan ekson 10'da 

bulunur. Pyrin domaini apoptozla ilişkili proteinlere bağlanarak olayın tetiklenmesini 

sağlamaktadır (Peynircioğlu & Yılmaz, 2006).  

Aktivasyon sonrası Pyrin diğer hücresel proteinlerle oligomerleşir ve kaspaz-1'i aktive 

eden 'pyrin inflamazom' adı verilen bir makromoleküler kompleks oluşturur ve bu da 

proinflamatuar IL-1β ve IL18'in inaktif öncülerinden ve gasdermin D yolu yoluyla 

piroptozdan salınmasına aracılık eder (Broz vd., 2019; Schnappauf vd., 2019). Sitozolik 

model tanıma reseptörlerinin (PRR'ler) bir üyesi olan sitoplazmik pyrin, hücre iskeletindeki 

mikrotübüllerle etkileşime girer ve endojen tehlike veya eksojen patojenle ilişkili moleküler 

modelleri (DAMP'ler ve PAMP'ler) algılayarak hızlı doğuştan gelen bağışıklık tepkilerinin 

başlatılmasından sorumludur. Bununla birlikte, diğer reseptörlerden farklı olarak, pyrin, 

DAMP'leri/PAMP'leri doğrudan tanımaz, bunun yerine sitoplazmik homeostazdaki, 

"homeostaziyi değiştiren moleküler süreçler" (HAMP'ler) olarak adlandırılan zararlı uyaranlar 

tarafından teşvik edilen değişiklikleri saptar (Heilig & Broz, 2018).  

Fizyolojik koşullarda, RhoA GTPaz şunları aktive eder: serin-treonin kinazlar; Pyrini 

bağlayan ve fosforile eden PKN1 ve PKN2. Fosforillenmiş pyrin, inhibitör 14-3-3 

proteinlerine bağlanır ve bu süreç, pyrini, pyrin iltihabı oluşumunu önleyen aktif olmayan bir 

durumda tutar. AAA’nde, MEFV genindeki mutasyonlar, pyrinin mikrotübüller, PKN ve 14-

3-3 proteinleri ile etkileşimini bozarak proinflamatuar bir pyrin inflamatuarının oluşumunu 

kolaylaştırır. Pyrin inflamatuar bir araya geldiğinde, pro-IL-1β ve pro-IL-18'i sırasıyla olgun 

formları IL-1β ve IL-18'e işlemek için kaspaz-1'i aktive eder ve hücreler, piroptoz adı verilen 

inflamatuar bir ölüme maruz kalır. Pyrin inflamatuarının aşırı aktivasyonu ve bunun 

sonucunda ortaya çıkan inflamasyon, AAA'nde gözlenen tipik ateşli inflamatuar atakları 

tetikler (Heilig & Broz, 2018; Van Gorp vd., 2016). 

IL-1β, tüm IL-1 yolunda yer alan genlerin ekspresyonunu uyarır, böylece kendi 

üretimini arttırarak bir inflamatuar patlamaya katkıda bulunur (Lachmann vd., 2009). Pyrin 

ekspresyonu çeşitli sitokinler tarafından regüle edilebilir: interferon (IFN)-γ, Tümör Nekroz 

Faktörü (TNF)-α, IL-4 ve IL10'un yanı sıra Lipopolisakkaritler (LPS) (Heilig & Broz, 2018). 
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Pyrin esas olarak, granülositler, sitokinle aktive olan monositler, dendritik hücreler ve 

sinovyal ve serozal fibroblastlar dahil olmak üzere doğuştan gelen hücrelerde eksprese edilir 

ve bu da AAA'da yer alan tipikbölgelerini açıklar. AAA'nın epizodik doğası tam olarak 

anlaşılmasa da, ataklar sırasında nötrofil hücre dışı tuzakları (NET'ler), yani nötrofilik 

proteinlerle 'dekore edilmiş' kromatin filamentleri ve yakalanan IL-1β, negatif geri dönüş 

mekanizması ile IL-1β'nin daha fazla üretilmesini kısıtlayarak oluşturulur buda AAA 

ataklarının kendi kendini sınırlayan doğasını açıklayabilir (Apostolidou vd., 2016).  

Bunun yanı sıra AAA’da hücreler arasındaki Soluble intercellular adhesion molecule-

1 (sICAM-1) ve Interleukin-8 (IL-8) seviyelerinin yüksek olduğu saptanmış ve lökositlerin 

endotel yüzeyine adezyonunun arttığı gösterilmiştir (Direskeneli vd., 1999). 

2.1.6. Amiloidoz 

Hastalığın en istenmeyen etkisi amiloidoz olup, böbrek yetmezliğine sebep olmaktadır 

(Shohat vd., 1999). AAA atakları sırasında amiloidoz artışı olur. Amiloid suda çözünmeyen 

bir proteindir. Ateş atakları esnasında serumda inflamasyonu gösteren belirteçler yüksek 

bulunur. Böbrek oluşan amiloidi birikimine yol açan proteinleri temizlemeye çalışır, ancak 

bunu başaramaz ve biriken amiloid böbreğin çalışmasını bozar. Bu durum hastaların %35'inde 

yüksek tansiyona neden olur ve devamında böbrek yetmezliği gelişir (Yılmaz, 2009). Serum 

amiloid A protein (SAA), C-reaktif protein (CRP), kompleman ve fibrinojen artışı ile 

granülositoz görülür. Sıklıkla eritrosit sedimentasyon hızı da yükselmiş olarak bulunur 

(Peynircioğlu B, 2006).  

M694V mutasyonu ile amiloidoz arasındaki ilişkinin diğer amiloidoz gözlenen 

mutasyonlara göre daha yüksek olduğu bildirilmiştir (Kunt vd., 2020).  

Pyrin disfonksiyonu, AAA etyopatogenezinin temelini oluşturmaktadır. MEFV 

genindeki çeşitli mutasyonlar sonucu çeşitli genotip ve fenotipler ortaya çıkar. Bu farklılık 

AAA’nın ağırlık derecesini, değişik etnik gruplarda farklı şiddette seyretmesini ve amiloidoz 

gelişimini belirlemektedir. AAA hastalığında amiloidoz gelişmesinin en önemli nedeni 

karaciğerde sentezlenen SAA proteininin üretiminin artması (Bakkaloglu, 2003; Ozaltin vd., 

2014) ve kanda yüksek miktarda bulunmasıyla ilişkilidir (Haghighat vd., 2006). Hastalık 

böbrekleri etkileyerek kronik böbrek yetmezliğine neden olur. Nefrotik sendrom gelişmesinin 

dışında böbrek üstü bezi, gastrointestinal sistem, karaciğer, dalak ve ileri evrelerde ise kalp, 

akciğer ve tiroid bezinde bozukluklara yol açabilmektedir (Özdemir vd., 2001; Taşpınar, 
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2011). Tedavi edilmeyen hastaların %90’ında amilodoz gelişebilmektedir (Fietta, 2004). 

Kolşisinin akut atak evrelerinin sıklığını, proteinüriyi ve amiloid birikimini azalttığı tespit 

edilmiştir (Fietta, 2004; Goldstein & Schwabe, 1974; Majeed vd., 1990). Ancak hastalığın 

yaygın olduğu toplumlarda kolşisin kullanımına rağmen hastalığın komplikasyonları halen 

problem oluşturmaktadır. 

Türkiye’de birçok hasta üzerinde yürütülen çalışmalar sonucunda amiloidoz görülme 

sıklığı %12,9 (Turkish FMF Study Group, 2005) ve %8,6 (Kasifoglu vd., 2014) olarak rapor 

edilmiştir (Sarı vd., 2014). Yapılan çalışmalar sonucunda homozigot M694V mutasyonu 

amiloidozun en sık gözlendiği mutasyon tipi olarak tespit edilmiştir (Adresi vd., 2006; 

Samuels vd., 1998). 40 yaş ve üzeri hastalarda amiloidoz gelişimi %60-75’in üzerindeki 

seviyelerde olduğu tespit edilmiştir (Gafni vd., 1968; Sarı vd., 2014). Renal amiloidozun 

erken evrelerinde albüminüri gözlenir. Bu yüzden AAA’lı hastalarda rutin idrar analizlerinin 

yapılması önemlidir. Amiloidoz teşhisinin konması ise renal ya da rektal biyopsi sonrasında 

olmaktadır (Samuels & Ozen, 2006). Başka bir alternatif yöntem ise kemik iliği ve yağ 

dokusu biyopsisi yöntemidir. Ancak rektal biyopsi yöntemi kemik iliği biyopsi yöntemine 

göre daha doğru sonuç vermektedir (Samuels vd., 1998; Sarı vd., 2014; Sungur vd., 1993; 

Tishler vd., 1988). 

2.1.7. Laboratuvar bulguları 

AAA hastalığında SAA, haptoglobulin, C3, C4, CRP ve eritrosit sedimentasyon hızını 

(ESR) içeren yüksek akut faz reaktanları ve lökositoz tespit edilebilir (Berkun & Eisenstein, 

2014). Akut ataklar esnasında çeşitli mediatörlerin serum seviyeleri artar. Solubl intersellüler 

adezyon molekülü 1 (sICAM-1), solubl  tümör nekroz faktör reseptörleri; p55 ve p75, 

İnterlökin-8, İnterlökin-6, İnterlökin-1 seviyeleri artmıştır. Buna karşılık; interferon aktivitesi 

ve seröz sıvılarda, C5a inhibitör aktivitesi azalmıştır (Ben-Chetrit & Levy, 1998b; Koşan, 

2003; Sohar vd., 1967). 

Bu bulgular viral hastalıklar, fibromiyalji ve fonksiyonel karın ağrısı gibi hastalıklarda 

da sıklıkla görülebilmektedir. Akut faz proteinleri ataklardan sonra normal seviyesine 

gerilemesine rağmen, ciddi seyirli ya da tedavi edilmeyen hastalarda yüksek seviyede 

kalmaya devam edebilir. İdrar analizleri sonucunda, tedavi edilmeyen hastalarda renal 

amiloidozisin sonucu proteinüri tespit edilebilir. Böyle hastalarda kolşisin tedavisi ile düzenli 

olarak idrar analizi yapılması tavsiye edilir (Berkun & Eisenstein, 2014). 
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2.1.8. Tedavi 

AAA'nde tedavinin hedefleri, yaşam kalitesini (QoL) iyileştirmek, atakların sıklığını, 

şiddetini ve süresini azaltmak ve kronik/subklinik inflamasyonu en aza indirerek başta AA 

amiloidozu olmak üzere uzun vadeli hasarı önlemektir. Atakların türü ve şiddeti açısından 

bireyler arasında büyük bir heterojenlik vardır. Bu nedenle tedavi, ataklar ve inflamatuar 

belirteçler/proteinüri izlenerek bireysel olarak uyarlanmalıdır  (Knieper vd., 2017). 

AAA tedavisi üç bölüme ayrılabilir: 

· Atak ve AA amiloidoz profilaksisi, 

· Akut atakların tedavisi, 

· Komorbid durumların ve komplikasyonların yönetimi. 

1972'den önce ve kolşisin profilaksinin AAA ataklarını ve ardından AA amiloidoz 

riskini azalttığına dair ufuk açıcı gözlemden önce, AAA'lı hastaların %50'den fazlası 

amiloidozdan ölmüştür (Sohar vd., 1967; Zemer vd., 1986). 

Kolşisin, AAA tedavisinin temelidir, interlökin (IL)-1 antagonistleri ise dirençli veya 

intoleran vakalarda tercih edilen tedavidir ve yeni tedavi seçenekleri de geliştirilmektedir. 

Binlerce kolşisine dirençli veya intoleransı olan AAA hastasına IL-1 antagonistleri olan 

anakinra ve canakinumab tedavisi uygulanmaktadır. Bu ilaçların etkinliği ve güvenilirliğine 

ilişkin veriler gün geçtikçe daha sağlam hale gelmektedir. Bununla birlikte, zararı önleme 

açısından uzun vadeli yararları hakkında bilgi ve akılcı kullanım için uygulama kılavuzları 

hala eksiktir (Roman vd., 2020). 

Kolşisinin AAA tedavisindeki bahsedilen etkisi 1972’te Özkan ve Goldfinger’in 

yapmış olduğu çalışmalarda bildirilmiştir ve o tarihten bu yana kolşisin kullanılmaktadır 

(Zemer vd., 1986).  
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Şekil 2.1.8. Kolşisinin kimyasal yapısı(Albayrak & Çürük, 2009) 

Kolşisin AAA hastalarında atakların sıklığını azaltmak, atak oluşumunu durdurmak ve 

amiloidoz gelişimi ve birikimini engellemek için kullanılan tek ilaçtır. İlaç etkisini düzenli ve 

sürekli kullanımda gösterir. Sadece atak esnasında kolşisin kullanımı amiloidoz oluşumuna 

etki etmediği gibi ataklar üzerinde de bir etkisi olmamaktadır (Goldfinger, 1972).Yapılan 

çalışmalar, atakların ve ataklarla birlikte gelişen amiloidoz gelişiminin önlenmesinde 

kolşisinin etkinliğini göstermektedir (Livneh vd., 1994; Zemer vd., 1986). 

AAA tedavisinde etkin ve güvenli bir seçenek olmasına rağmen, kolşisin terapotik 

aralığı dar bir ilaçtır (Gül, 2014). AAA hastaları için ilaç dozu hastalık şiddeti, yaşı ve kilosu 

farketmeden 1-1,5 mg/gündür. Daha yüksek doz kullanımlarının bölünmüş dozlar şeklinde 

verilmesi uygun olanıdır. Kolşisin kullanımında en fazla verilen doz 2 mg/gündür. Eğer bu 

doz da etkili olmuyorsa daha yüksek dozlar verilmez çünkü 2 mg/gün dozunda etkin 

olmuyorda daha yüksek dozda da etkili olmadığı gözlenmiştir (Livneh vd., 1994).  

İnflamatuar aktivite, kolşisin antiinflamatuar kapasitesini aştığı durumlarda hastalarda 

kolşisine karşı yeterli cevap gelişememektedir. Bu gibi durumlarda hastalara IL-1 blokajı 

yapan ilaçlar etkili bir seçenek olabilmektedir (Gül, 2014). AAA hastalarında kolşisin 

kullanımı ömür boyu zorunludur. Tedaviye ara verildiği zaman ataklar yeniden başlar ya da 

mevcut ataklar sıklaşır (Tunca & Ozdogan, 2005).  

Kolşisinin etki mekanizması tam olarak bilinmemekle beraber, kolşisin mikrotübül 

polimerizasyonu, adezyon molekülleri, nötrofil kemotaksisi ve NLRP3 inflamasyonu üzerinde 

inhibitör fonksiyonlara sahiptir (Slobodnick vd., 2015). P glikoprotein akış pompasından 

yoksun olduklarından ve seçili birikim nedeniyle kolşisinin bu etkilerini öncelikle 

nötrofillerdegösterdiği düşünülmektedir (Ben-Chetrit & Levy, 1998a). Kolşisin 

biyoyararlanımı %24 ila %88 arasında değişirken eliminasyon yarı ömrü 20 ila 40 saat 

arasındadır ve karaciğer ve böbrek yetmezliği olan hastalarda uzar (Slobodnick vd., 2015). 

Kolşisin ile yapılan tedavi sonrasında hastaların yaklaşık 2/3’ünde tam iyileşme (remisyon) 

görüldüğü, 1/3’ünde ise kısmi remisyon (atak sıklığında azalma ve semptomlarda düzelme) 

olduğu gözlenmiştir. Hastaların yaklaşık %5-10’unda bu tedaviye cevap vermediği 

belirtilmektedir (Zemer vd., 1991). Kolşisin ile atakları kontrol altına alınamayan hastalarda 

bile, kolşisinin uzun dönemde proteinüri ve amiloidoz gelişimini önlediği tespit edilmiştir 

(Kallinich vd., 2007; Zemer vd., 1991). 
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AAA hastalarında günlük kolşisin dozu 1-2 mg/gün olarak önerilmektedir. Renal 

amiloidoz gelişen hastalarda günlük 2 mg/gün olarak önerilmektedir (Ozen & Bilginer, 2014). 

5 yaşından küçük çocuklarda başlangıç dozu 0.5 mg/gün, 5-10 yaşındaki çocuklarda ise 1 

mg/gün, 10 yaşından büyük çocuklarda ise 1.5 mg/gün dozunda kullanılması önerilmektedir. 

Fakat doz, klinik semptomlar, amiloidoz veya C-reaktif proteinlerin varlığına göre 

ayarlanmalıdır (Kallinich vd., 2007; Ozen & Bilginer, 2014). Genel olarak kolşisinin 

çocuklarda güvenli bir ilaçtır (Portincasa, 2015). 

Kolşisin kullanan hastalarda gözlenen en belirgin yan etkinin sindirim sisteminde 

olduğu saptanmıştır. Karın ağrısı, ishal, kusma, bulantı gibi bulgulara yol açtığı gözlenmiştir. 

Belirtiler kalıcı değildir ve kolşisin dozunun azaltılması ile de hafiflemeye başlar (Cerquaglia 

vd., 2005; Ozen & Bilginer, 2014). Kolşisin tubulin, sitokrom P3A4 (CYP3A4) ve P-

glikoprotein ile güçlü bir şekilde etkileşime girer. Bu nedenle, kolşisin, bu proteinlerin 

substratı olan ilaçlar veya gıdalar ile kombine edildiğinde toksisite riski artar. Klaritromisin, 

siklosporin, lipid düşürücü ilaçlar ve greyfurtun kombine kullanımı ile birçok ölüm 

bildirilmiştir (Slobodnick vd., 2015). Bununla birlikte, kolşisin intoleransı, hastaların 

neredeyse beşte birinin optimal dozları koruyamaması nedeniyle büyük bir sorun teşkil 

etmektedir (Satış vd., 2020). Büyük bir kohortta diyare (%10.8), transaminit (%5.9), lökopeni 

(%1.1), böbrek yetmezliği (%1.3), miyopati (%0.5) ve ara sıra cilt yan etkileri optimal 

kolşisin kullanım dozunu engelledi (Satış vd., 2020). Kolşisin sıklıkla laktoz intoleransını 

ortaya çıkarır, özellikle yüksek süt veya diğer süt ürünleri tüketenlerde, laktoz içermeyen bir 

diyetin uygulanmasıyla sıklıkla iyileştirilebilir. Sonuç olarak, cevaba göre titre edilen 1-2 

mg/gün dozlarında kolşisin, uzun vadede %64 tam ve %31 kısmi yanıt sağlamıştır (Zemer 

vd., 1991). Bununla birlikte, hastaların yaklaşık %5-10'u kolşisine iyi yanıt vermez ve ek 

tedavi gerektirir (Zemer vd., 1991). M694V homozigot veya bialelik ekson 10 varyantları, 

şiddetli hastalık veya kas-iskelet ve cilt belirtileri olan hastaların kolşisine yanıt vermeme 

olasılığı daha yüksekken, serozit veya ateş tipi atakları ve tek heterozigot varyantları olan 

hastalar daha düşük kolşisin dozlarına yanıt verebilir (Ozcakar vd., 2014). İkinci grupta, en az 

3-5 yıl tam remisyonda olmaları, normal akut faz seviyelerine sahip olmaları, AA amiloidoz 

riskinin düşük olması ve düzenli takiple uyum sağlamaları koşuluyla kolşisin kesilmesi 

mümkün olabilir (Ben-Zvi vd., 2014; Tanatar vd., 2019). Ancak çoğu hekim ömür boyu 

kolşisin profilaksisini tercih etmektedir. Bununla birlikte, hastaların çok azında kolşisinsiz 

uzun süreli remisyon mümkündür (Ben-Zvi vd., 2014). Yapılan bir çalışmada kolşisin 

kullanımının term gebeliklerin sayısı üzerindeki olumlu etkisi dışında, kolşisin tedavisinin 
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üreme sonuçları üzerinde herhangi bir olumsuz etkisi tespit edilmemiştir (Yurci & Turktekin, 

2021). 

2.2. COVID-19 

Dünya Sağlık Örgütü, 30 Aralık 2019'da Çin'in Hubei Eyaletindeki Wuhan şehrinde 

bir dizi pnömoni vakasının nedeni olarak yeni bir koronavirüs bildirdi ve o tarihten bu yana 

milyonlarca ölüme sebep oldu ve başlıca küresel sağlık sorunu haline geldi (Di Ciaula vd., 

2020). İlk salgından bu yana, yalnızca akciğerleri değil, aynı zamanda farklı tanımlanmış 

evreleri olan diğer organları da etkileyen çok yönlü bir hastalık olan COVID-19 hakkında çok 

sayıda klinik ve bilimsel bilgi birikmiştir (González-Gay vd., 2020; Smyk vd., 2020). Çoğu 

durumda, SARS-CoV-2 insan vücuduna solunan damlacıklar ve aerosoller yoluyla girer. 

Kontamine yüzeylerle temas olası ikinci bir enfeksiyon yolu olarak varsayılmış olsa da, bu 

alternatif enfeksiyon modunun önemi sistematik olarak değerlendirilememiştir (Cao vd., 

2020; N. Chen vd., 2020). SARS-CoV-2 hedef hücrelerine şu yollarla girer: (a) spike 

proteininin (S) anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2)'ye bağlanması; (b) hücresel 

transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2) tarafından katalize edilen viral S proteininin 

proteolizi yoluyla aktivasyon ve (c) SARS-CoV-2 virüsünün konak hücre zarı ile füzyonu. 

 ACE2 ekspresyonlarındaki tek nükleotid polimorfizmleri (eSNP'ler) allel 

frekanslarındaki geniş çeşitliliği ve ülkelerdeki COVID-19 prevalansındaki farklılıkları 

kısmen açıklayabilir (Cao vd., 2020).  
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Şekil 2.2. Doğu Asya ve diğer popülasyonlarda ACE2 için kodlama bölgesi varyantları ve eQTL 

varyantları. 

a) ChinaMAP ve 1KGP veritabanlarında tanımlanan ACE2'deki 32 kodlama varyantının şemaları. Sarı yıldızlar 

anlamsız değişkenleri gösterir; noktalar, yanlış anlamlı değişkenleri gösterir. Hotspot değişkenlerine sahip 

numune sayısı rakam olarak işaretlendi (Cao vd., 2020). 

b) ACE2'nin hotspot yanlış anlamlı mutasyonlarının farklı popülasyonlardaki dağılımı. Renkler farklı 

popülasyonları gösterir. 

c) Farklı popülasyonlarda ACE2 için temsili eQTL varyantlarının dağılımı ve alel frekansları. Pasta grafikleri, 

dünyadaki bir ACE2 intron varyantının (rs4646127) alel frekanslarını gösterir. Turuncu renk, değişimi alelinin 

sıklığını, mavi renk ise referans aleli gösterir. ACE2 geni için 15 eQTL'nin alel frekansları tablolarda 

gösterilmektedir. Maviden kırmızıya renk gradyanı, alel frekanslarının arttığını gösterir. INDEL varyantı 

rs200781818'in alel frekansları, gnomAD veritabanı tarafından açıklanmıştır. EAS, East Asian; EUR, European; 

AFR, African; SAS, South Asian; AMR, Ad Mixed American. (Cao vd., 2020). 

 

Ayrıca, çeşitli insan kanserlerinde ve kronik hastalıklarda ACE2'nin ekspresyon 

düzeyleri değişebilmekte ve bu ekspresyon düzeylerine bağlı olarak muhtemelen hastaların 

COVID-19 duyarlılığı ve şiddeti değişkenlik göstermektedir (Li vd., 2020). ACE2 ve 

TMPRSS2'nin viral hücre girişine katılımı, SARS-CoV-2'nin hücrelere girmesini engellemek 

için camostat mesilat veya nafamostat gibi proteaz inhibitörlerinin kullanılmasına dayalı 

deneysel tedaviler planlamak için kullanılmıştır (Hoffmann vd., 2020; Yamamoto vd., 2016). 

SARS-CoV-2 pozitif tek sarmallı RNA (ssRNA) genomu, konak hücrelere girdikten sonra 

replikasyona ve sitoplazmik birikime başlar. ssRNA veya onun çift sarmallı ara ürünü 

(dsRNA), aktivasyonu, tip 1 interferonların üretimi ve pro-inflamatuar sitokinlerin 

salgılanması yoluyla bir ilk antiviral tepki veren doğuştan gelen immün nükleik asit algılama 

sistemleri tarafından tanınır. SARS-CoV-2 pozitif hastaların yaklaşık %15'inde ateş, öksürük, 

bazen agusia ve anosmi gelişirken, çoğu enfekte birey hala asemptomatik veya 

pausisemptomatik iken, enfeksiyonun bu erken evresindeki immünomodülasyon viral yükün 
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büyümesini belirleyebilir. Gastrointestinal semptomlar(Smyk vd., 2020), hepatik tutulum 

olsun veya olmasın (Portincasa vd., 2020) ikinci aşamaya ilerleyen hastalar, “sitokin fırtınası” 

olarak tanımlanan ve solunumun kötüleşmesine ve bilateral pnömoniye yol açabilen güçlü bir 

immünolojik ve hiperinflamatuar yanıt gösterir. Bu ikinci aşamada, COVID-19 hastaları 

artralji, lökopeni ve miyokardit gibi otoinflamatuar hastalıkları olan hastalarda mevcut 

olanları taklit eden semptomlar gösterir (Hintenberger vd., 2018; Qin vd., 2020; K. Yu vd., 

2020). 

2.3. COVID-19 – AAA ilişkisi 

Bu klinik belirtilerle, büyük ölçüde resesif olarak kalıtılan bir monogenik inflamatuar 

bozukluk olan ve özellikle MEFV genindeki mutasyonların neden olduğu AAA’nın bazı tipik 

belirtileri arasındaki dikkate değer örtüşme görülmektedir (Ben-Chetrit & Touitou, 2009). 

AAA' ya özgü kalıtsal tekrarlayan ateşler diğer inflamatuar hastalıklarla paylaşılsa da, AAA 

patogenezi ve COVID-19 hastalarında gözlenen hiper inflamatuar yanıt aralarındaki 

benzerliklerin bir göstergesidir. 

AAA'da ateş ataklarından önceki prodromal belirtiler arasında tat değişikliği de 

bildirilmiştir ki bu durumAAA ile COVID-19 arasındaki bir başka benzerliği oluşturur (Lidar 

vd., 2006; Lidar & Livneh, 2007). 

COVID-19'un inflamatuar aşamasında gözlenen sitokin fırtınasının, makrofaj 

aktivasyon sendromu (MAS) ve erişkin başlangıçlı Still hastalığı gibi diğer otoinflamatuar 

hastalıklarda da(AID'ler) rapor edildiği gözlenmiştir (Crayne vd., 2019). Bununla birlikte, 

yazarlar sıklıkla bu AID'ler ile kalıtsal tekrarlayan ateşler arasında genetik heterojenite ve 

örtüşme bildirmişlerdir (Kim vd., 2013; Nonaka vd., 2015; Sighart vd., 2018). 

Colchicum Autumnale'den doğal bir alkaloid olan Kolşisin, eski Mısır'dan beri ağrı ve 

şişliği tedavi eden bir ilaç olarak uzun bir geçmişe sahiptir. Günümüzde AAA, gut, Behçet 

sendromu ve tekrarlayan enfektif olmayan perikardit tedavisinde kullanılmaktadır. Şaşırtıcı 

olmayan bir şekilde, şu anda birkaç COVID-19 terapötik denemesinde araştırılmaktadır (I.-Y. 

Chen vd., 2019; Deftereos, Siasos, vd., 2020; Nerlekar vd., 2014). 

Özellikle, kolşisine dirençli veya kolşisine toleranssız AAA hastalarında alternatif 

tedaviler, proinflamatuar sitokin interlökin IL-1β'yı doğrudan nötralize eden (Canakinumab) 

veya IL-1 Reseptörünün (Anakinra ve Rilonacept) IL-1β aracılı aktivasyonunu inhibe eden 

biyolojikleri içerir (Portincasa, 2015; Sag, Akal, vd., 2020; Varan vd., 2019). Kolşisine benzer 
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şekilde, devam eden birkaç çalışma, COVID-19 hastalarını tedavi etmek için IL-1 yolu 

inhibitörlerinin kullanımını değerlendirmektedir (Day vd., 2020; Pontali vd., 2020). 

Bu amaca uygun ilaçlarla tedavi edilen COVID-19 hastalarından alınan ilk sonuçlar 

çelişkili olsa da (Cumhur Cure vd., 2020; Gendelman vd., 2020; Jamilloux vd., 2020), 

Pyrin'in (MEFV tarafından kodlanan inflamatuar sensör proteini) COVID-19'un şiddetini ve 

sonucunu modüle etmedeki rolü hala bilinmemektedir. 

Pyrin proteininin etki alanı, COVID-19 hastalığındaki olası rolüne ilişkin ilgi çekici 

özellikler gösterir. Pyrin, NLRP1, NLRP3 ve AIM2 gibi iltihaplı tepkiler oluşturan diğer 

doğuştan gelen bağışıklık patojen sensörlerinde sıklıkla bulunan bir N-terminal pyrin alanına 

(PYD) sahiptir. Pyrinin N-terminal PYD alanı, ASC (adaptör proteinin) deki PYD karşılığı ile 

homotipik etkileşimlere girer, bu durumda ASC oligomerizasyonunu sonrasında da kaspaz-1 

aktivasyonunu indükler ve enflamasyon oluşumuna neden olur (Lamkanfi & Dixit, 2014). 

Kaspaz-1 sırayla proinflamatuar sitokinler IL-1β ve IL-18'i olgunlaştırır ve yukarıda belirtilen 

sitokinlerin salgılanmasını ve tehlikeyle ilişkili moleküler paternleri destekleyen piroptoz 

olarak adlandırılan bir litik hücre ölüm modunu tetiklemek için gasdermin D'yi parçalar 

(DAMP'ler), örneğin IL-1alfa, HMGB1 ve ATP gibi (Lamkanfi, 2011). Piroptoz, viral 

enfeksiyonlar sırasında hem antiviral hem de proviral aktiviteleri olan iki ucu keskin bir 

kılıçtır (Danthi, 2016). Aslında hücre ölümü, sıklıkla artan inflamasyon pahasına viral 

replikasyonun ve enfeksiyonun durdurulmasına yol açabilir. Tersine, ölü hücreler viral 

yayılmaya katkıda bulunan çok sayıda viral partikül salmaktadır. MEFV kodlu Pyrin sensörü, 

merkezi bölgesinde üç alan içerir: bir bZIP alanı (aa 370-412), bir B kutusu alanı (aa 370-412) 

ve bir sarmal bobin alanı (CC, aa 420-440). Bu üç alanın rolü tam olarak araştırılmamıştır ve 

birkaç AAA'ya neden olan varyantlar Pyrin'in merkezi bölgesinde lokalize olur (Stella vd., 

2019). Bu bölge, PYD alanının ASC ile etkileşime girmesini ve piroptozu aktive etmesini 

engelleyen bir oto-inhibitör rolüne sahip olabilir (Yu vd., 2007).  C-terminali B30.2 (ayrıca 

PRY/SPRY olarak da bilinir) alanı, hastalık penetran MEFV varyantlarının çoğu bu bölgede 

kümelendiğinden, AAA patogenezinde son derece önemlidir (Accetturo vd., 2020). AAA ile 

ilişkili MEFV mutasyonlarının bu eşit olmayan dağılımı, B30.2 alanının Pyrin inflamatuar 

aktivitesinin düzenlenmesinde çok önemli olduğunu öne sürse de, B30.2 alanının AAA 

patogenezini düzenlediği kesin moleküler mekanizmalar açıklanmamıştır (Chae vd., 2006).  

Muhtemelen, B30.2 alanındaki AAA'ya neden olan mutasyonlar, Pyrin'i oto-inhibitör bir 

durumda tutan molekül içi etkileşimleri raydan çıkarabilir. 
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İncelenen türler arasında ilginç bir şekilde, pyrin protein dizisi boyunca amino asit 

koruma derecesi oldukça değişkendir ve AAA ile COVID-19 arasındaki ilişkiler hakkında 

bazı bilgiler sunabilir.    

 
Şekil 2.3.1. GenBank'ta bulunan tek pangolin ve tüm yarasa türleri dizileri dahil olmak üzere 19 farklı 

türden MEFV kodlu Pyrin amino asit dizilerininin hizalanması(Stella vd., 2020). 

Homo sapiens NP_000234.1, Mus musculus NP_001155263.1, Rattus norvegicus XP_017452974.1, Rattus 

rattus XP_032769237.1, Bos taurus XP_015315767.1, Sus scrofa XP_013851182.1, Manis javanica 

XP_017515721.1, Pteropus vampyrus XP_011374846.1, Pteropus alecto XP_006913958.1, Rousettus 

aegyptiacus XP_015977766.1, Rhinolophus ferrumequinum XP_032957625.1, Desmodus rotundus 

XP_024409044.1, Phyllostomus discolor XP_028366066.1, Miniopterus natalensis XP_016066853.1, 

Hipposideros armiger XP_019488407.1, Eptesicus fuscus XP_028001472.1, Myotis brandtii XP_014400628.1, 

Myotis davidii XP_015414020.1, Myotis lucifugus XP_023611041.1. Analiz edilen türler için ortak isimler 

şunlardır: M. musculus (fare), R. norvegicus (Norveç veya kahverengi sıçan), R. rattus (siyah sıçan), B. taurus 

(sığır), S. scrofa (domuz), M. javanica (Malayan mangolin), P. vampyrus (büyük uçan tilki), P. alecto (siyah 

uçan tilki), R. aegyptiacus ((Mısır rousettes veya Mısır meyve yarasası), R. ferrumequinum (daha büyük nal 

yarasası), D. rotundus (ortak vampir yarasa), P. discolor (soluk mızrak burunlu yarasa), M. natalensis (Natal 
uzun parmaklı yarasa),H. armiger (great roundleaf bat), E. fuscus (büyük kahverengi yarasa), M. brandtii 

(Brandt'ın yarasa), M. davidii (David’s myotis), M. lucifugus (küçük kahverengi yarasa)Hizalama, Cobalt 

yazılımı (Papadopoulos JS ve Agarwala R, Bioinformatics 23:1073-79, 2007) kullanılarak yapıldı. Kutular, 

yaygın AAA’ya neden olan varyantlara karşılık gelen amino asit kalıntılarını vurgular. Yeşil homo sapienslerde 

Pyrin, memeli türlerinden mavi pyrin, turuncu pangolinde Pyrin, kırmızı yarasalarda pyrin proteinleri.(Stella vd., 

2020) 
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Yarasalar ve pangolinler, insanlara bulaşmadan önce SARS-CoV-2'nin sırasıyla 

rezervuarı ve ara konakçısı olarak kabul edildi. Pyrin dizilerinin hizalanması, benzersiz 

evrimsel özellikler sunmuştur (Şekil 2.3.1.). Aslında, insan Pyrininde en yaygın AAA ile 

ilişkili mutasyonlardan bazıları, analiz edilen tüm yarasa türlerinde ve pangolinde (V726A, 

R761H) vahşi tip olarak mevcuttur. Bu, bazı AAA ile ilişkili mutasyonların primatlarda vahşi 

tip olarak alındığına dair önceki bulgulara benzemektedir ve bu da Pyrin üzerinde evrimsel 

baskı olduğunu düşündürmektedir (Schaner vd., 2001). Buna karşılık, Orta Doğu 

popülasyonlarında (M680I, M694I, M694V) büyük ölçüde yaygın olan diğer AAA ile ilişkili 

amino asit kalıntıları yarasalarda ve pangolinde gözlemlenmiştir (Stella vd., 2020). 

Kayda değer M680I, M694V, M694I ve R761H'nin tümü, AAA alelleri için yakın 

zamanda geliştirilmiş bir kan bazlı fonksiyonel testte aktivasyonu değişmiş Pyrin kaynaklı IL-

1β salgılanması ile ilişkilendirilmiştir (Van Gorp vd., 2020).  

Tüm yarasalarda ve pangolin dizilerinde vahşi tip kalıntıları temsil eden V726A ve 

R761H varyantlarını taşıyan AAA hastalarının, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karşı sitokin 

tepkilerini daha iyi modüle edebileceği tahmin edilmektedir. Ayrıca, bir fare  modelinde 

V726A varyantının, M694V, M680I ile karşılaştırıldığında daha şiddetli bir AAA fenotipine 

ve çoklu sitokinlerin yüksek üretimine neden olduğu görülmüştür (Chae vd., 2011). 

Hastalardaki M680I ve M694V/I allellerinin V726A ve R761H'den (en azından AAA'da) 

farklı olmayan bir hiperinflamatuar yanıtı tetiklediği göz önüne alındığında, bunların viral 

enfeksiyonda karşılaştırılabilir bir azalma sağlayabileceği varsayılabilir. Bu hipotez üzerinde 

ayrıntılı bir açıklama, M680I ve M694V/I mutasyonları ile ilişkili artan AAA şiddetinden 

kaynaklanacaktır. Bu yüksek inflamasyon seviyesi, dengeyi COVID-19'da aşırı inflamasyona 

doğru hareket ettirebilir veya V726A, R761H'ye kıyasla COVID-19'da daha da iyileştirilmiş 

bir immünomodülasyona neden olabilir (Stella vd., 2020). 

Ayrıca tarihi pandemiler ve farklı patojenler, ilgili konak türlerinde ve 

popülasyonlarında farklı MEFV varyantlarını seçmiş olabilir. Böylece, koronavirüslerden 

farklı bir patojen (örneğin Yersinia pestis), insanlarda M680I, M694V/I mutasyonlarını 

seçmiş olabilir, ancak yarasalarda seçmemiş olabilir. Gerçekten de, bu hipotezi doğrulayan, 

Stella A ve arkadaşlarının yaptığı çalışmanın (Stella vd., 2020) sunulmasından kısa bir süre 

sonra, bu MEFV varyantlarını Yersinia pestis'e dirençle ilişkilendiren genetik ve deneysel 

kanıtlar bildirilmiştir (Heilig & Broz, 2018). 
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Mevcut bir konsensüse göre nötr polimorfizmler olarak kabul edilen E148Q ve R202Q 

MEFV varyantları, normal kontrollere benzer şekilde kolşisin tehdidine yanıt göstermiştir 

(Van Gorp vd., 2020). Bu iki varyant oldukça farklı evrimsel özellikler sunmuştur. 148 

konumundaki glutamik asit, analiz edilen tüm türlerde sıkı bir şekilde korunurken, 202 

konumundaki arginin pangolinde ve 13 yarasa türünden 7'sinde korunmuş ve fare ve 

sıçanlarda bir glutamine dönüşmüştür (Şekil 2.3.2). Bu nedenle, işlevsel tahlillerde nötr gibi 

görünen E148Q ve R202Q, görünüşte farklı evrimsel baskılar altında görünmektedir (Stella 

vd., 2020). 

 

 
Şekil 2.3.2. Amino asit 148'den amino asit 202'ye (insan geni) 19 Pyrin ortologunun hizalanması. (Stella 

vd., 2020) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma Konya Şehir Hastanesi Tıbbi Genetik Polikliniği tarafından Tel-Hashomer 

kriterleri ile belirlenerek mutasyon analizi ile tanısı konmuş AAA hastaları (n=361) ve AAA 

şüphesi ile başvuran ancak MEFV mutasyonu saptanamamış bireyler (n=292) arasından 

COVID-19 şüphesiyle nazofaringeal sürüntüden SARS-CoV 2 PCR testi yapılmş 18 yaş üzeri  

toplam 653 bireyi kapsamaktadır. Tüm hastaların yaş, cinsiyet, ikametgah, kan grubu, medeni 

durum, poliklinik bilgileri, Kolşisin kullanım durumu/dozu bilgileri velaboratuvar sonuçları 

HBYS (Hastane Bilgi Yönetim Sistemi)’den geriye dönük olarak yapılan tarama (11 Mart 

2020 ile 1 Ekim 2021 tarihleri arasında) ile elde edildi. Hastaların SARS-CoV 2 PCR testi 

sonuçlarına HSYS (Halk Sağlığı Yönetim Sistemi) üzerinden erişim sağlandı. En sık görülen 

10 AAA mutasyonuna sahip hastalardeğerlendirmeye dahil edildi: E148Q, R202Q, M694I, 

M694V, M680I, V726A, R761H, P369S, K695R, A744S. 

Çalışma için Necmettin Erbakan Üniversitesi İlaç ve Tıbbi Cihaz Dışı Araştırmalar 

Etik Kurulunun (2021/3441) etik onayı ve Sağlık Bakanlığı Sağlık Hizmetleri Genel 

Müdürlüğünün 22.09.2021 tarihli izni alındı. 

İstatistiksel analizler için sık görülen 10 AAA mutasyonu (E148Q, R202Q, M694I, 

M694V, M680I, V726A, R761H, P369S, K695R, A744S),  SARS-CoV 2 PCR testi sonuçları 

ve hastaların Kolşisin kullanma kriterleridikkate alınarak SPSS Verison 21.0.0.0 kullanıldı; 

iki değişkenli ki-kare ve lojistik regresyon analizleri gerçekleştirildi. 
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4. BULGULAR 

Hastaların demografik özellikleri Tablo 1’de verilmiştir. Çalışmaya toplam 361 mutasyon saptanmış AAA 
hastası ve AAA ön tanısı ile mutasyon analizine alınan ancak mutasyon saptanmamış toplam 292 hasta dahil 

edilmiştir. AAA hastalarının yaş ortalaması 35,52 ± 13,25; kolşisin kullananların kullamayanlara oranı 

142/219‘dır. Hastaların 209 (%57,7)’unda COVID-19 testi pozitifliği saptanmıştır. Mutasyon saptanmamış 

hastalarda ise yaş ortalaması 34,78 ± 13,35’dir. Bu gruptaki bireylerin 155 (%53,08)’inde COVID-19 testi 

pozitifliği belirlenmiştir. Tablo 1. Mutasyon saptanmış AAA hastalarının ve  mutasyon saptanmamış hastaların 

demografik özellikleri. 

 Mutasyonlu AAA Hastaları Mutasyonsuz Bireyler 

Özellikler S = 361 S = 292 

Yaş (ortalama ± SD) 35,52 ± 13,25 34,78± 13,35 

Cinsiyet 

        Kadın 

        Erkek 

 

187 

174 

 

187 

105 

İkametgah 

        Konya Merkez 

        Konya İlçeleri 

        Konya Dışı  

 

293 

58 

10 

 

248 

39 

5 

Kan Grubu 
        A Rh (+) 

        B Rh (+) 

        AB Rh (+) 

        0 Rh (+) 

        A Rh (-) 

        B Rh (-) 

AB Rh (-) 

        0 Rh (-)  

 
42 

12 

12 

37 

8 

3 

1 

5 

 
42 

17 

8 

25 

5 

0 

1 

3 

Sigara 

        İçmeyen 

        İçen 

        Bırakmış 

 

107 

26 

0 

 

109 

27 

1 

Medeni Durum 

Evli 
Bekar 

        Boşanmış/Dul 

 

229 
117 

12 

 

177 
104 

10 

COVID-19 Testi n (%) n (%) 

Pozitif 153 (42,38) 155 (53,08) 

Negatif 208 (57,62) 137 (46,92) 

MEFV Varyantları n (%)  

E148Q Heterozigot 

E148Q Homozigot 

79 (21,8)  

3 (0,8) 

 

R202Q Heterozigot 

R202Q Homozigot 

61 (16,9) 

5 (1,4) 

 

M694I Heterozigot  

M694I Homozigot 

3 (0,8)  

1 (0,3) 

 

M694V Heterozigot  

M694V Homozigot 

136 (37,6)  

15 (4,1) 

 

M680I Heterozigot 

M680I Homozigot 

82 (22,7)  

14 (3,9) 

 

V726A Heterozigot 54 (14,9)  

R761H Heterozigot  7 (1,9)  

P369S Heterozigot 22 (6,1)  

K695R Heterozigot  3 (0,8)  

A744SHeterozigot 8 (2,2)  

Kolşisin Dozları n (%)  

1*1 1 (0,3)  

2*1 47 (13,0)  
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3*1 78 (21,6)  

4*1 16 (4,4)  

İlaç Kullanmıyor 219 (60,7)  

Kısaltmalar: SD, standart sapma 

ª V726A, R761H, P369S, K695R ve A744S varyantlarından homozigot kalıtıma sahip hasta bulunmamaktadır.

  

Tablo 2’de AAA hastalarında yaşa, cinsiyete, medeni duruma, ikametgah durumuna, 

kan gruplarına, MEFV mutasyon genotiplerine ve Kolşisin kullanım/dozuna göre COVID-19 

test sonuçlarının dağılımı yer almaktadır.  

Tablo 2. AAA hastalarında yaşa, cinsiyete, medeni duruma, ikametgahlarına, kan gruplarına, MEFV mutasyon 

genotiplerine ve Kolşisin kullanım/dozuna göre COVID-19 test sonuçlarının dağılımı 

  COVID-19 Test Sonucu 2
 p 

Negatif Pozitif 

Yaş 18-23 yaş 56 18 16,24 ,038 

24-29 yaş 39 27 

30-35 yaş 33 34 

36-41 yaş 29 27 

42-47 yaş 17 22 

48-53 yaş 12 9 

54-59 yaş 8 4 

60-65 yaş 6 5 

66 yaş ve üzeri 8 7 

Cinsiyet Kadın 99 88 3,48 ,062 

Erkek 109 65 

Medeni Durum Evli 121 108 7,97 ,019 

Bekar 80 37 

Boşanmış/Dul 6 6 

İkametgah Konya Merkez 174 119 3,91 ,141 

Konya İlçeleri 27 31 

Konya Dışı İller 7 3 

Kan Grupları A Rh+ 26 16 2,74 ,908 

B Rh+ 8 4 

0 Rh+ 22 15 

AB Rh+ 7 5 

A Rh- 5 3 

B Rh- 3 0 

O Rh- 3 2 

AB Rh- 1 0 

E148Q Heterezigot 50 29 ,014 ,91 
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Homozigot 2 1 

R202Q Heterezigot 41 20 1,51 ,22 

Homozigot 2 3 

M694I Heterezigot 2 1 ,44 ,51 

Homozigot 1 0 

M694V Heterezigot 81 55 ,001 ,97 

Homozigot 9 6 

M680I Heterezigot 50 32 ,07 ,78 

Homozigot 8 6 

V726A Heterezigot 32 22   

Homozigot - - 

R761H Heterezigot 4 3   

Homozigot - - 

P369S Heterezigot 10 12   

Homozigot - - 

K695R Heterezigot 3 -   

Homozigot - - 

A744S Heterezigot 5 3   

Homozigot - - 

Kolsisin 1x1 0 1 4,21 ,38 

2x1 30 17 

3x1 47 31 

4x1 12 5 

İlaç Kullanmıyor 119 99 

Tablo 2’de hastaların yaşlarına, mutasyonlarına ve kolşisin kullanma/doz durumlarına göre COVID-19 test 

sonuçlarının dağılımı yer almaktadır. 

Tabloda COVID-19 test sonuçları durumu ile belirlenmiş değişkenler arasındaki iki 

değişkenli ki-kare analiz sonuçları da yer almaktadır. 18-80 yaş aralığındaki hastalar 9 yaş 

grubuna ayrılmıştır. Bu yaş grupları COVID-19 test sonucuna göre değerlendirildiğinde 

COVID-19 pozitifliğinin en yüksek 42-47 yaş grubunda ve en düşük 18-23 yaş grubunda 

olduğu gözlenmiştir( 2 = 16,24; p< ,05). 

Cinsiyete göre COVID-19 test sonuçlarının dağılımı dikkate alındığında COVID-19 

testi “Pozitif” çıkanlarda erkek/kadın oranının 88/65,“Negatif” çıkanlarda ise 109/99 olduğu 

saptanmıştır. Buna göre COVID-19 pozitifliği kadınlarda erkeklere göre daha fazladır. (χ2= 

3,48; p=,06). 

COVID-19 test sonucu “Pozitif” çıkan hastaların 108’inin evli, 7’sinin bekar ve 

6’sının boşanmış/dul olduğu saptanırken; test sonucu “Negatif” olanların 121’inin evli, 
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80’inin bekar, 6’sının boşanmış/dul olduğu belirlenmiştir. Evlilerde COVID-19 test 

pozitifliğinin bekarlara göre anlamlı bir şekilde daha yüksek olduğu gözlenmiştir (χ2= 7,97; 

p=,019). 

Hastaların ikametgahları değerlendirildiğinde COVID-19 test sonucu “Pozitif” 

çıkanlarda Konya merkez/Konya ilçeleri/Konya dışı iller oranı 119/31/3, testi “Negatif” 

çıkanlarda ise 174/27/7 olarak bulunmuştur. İkametgahları açısından test sonucu “Pozitif” 

çıkanlarla “Negatif” çıkanlar arasında bir farklılık olmadığı görülmüştür (χ2= 3,91; p=,141). 

Hastaların kan grubu verileri dikkate alındığında COVID-19 test sonucu “Negatif” 

olanların kan grupları bakımından 26’sının A Rh+, 8’inin B Rh+22’sinin 0 Rh+  7’sinin AB 

Rh+5’inin A Rh-3’ünün B Rh- 3’ünün 0 Rh- ve 1’inin AB Rh- ; “Pozitif” olanların 16’sının A 

Rh+, 4’ünün B Rh+, 15’inin 0 Rh+, 5’inin AB Rh+, 3’ünün A Rh-, 2’sinin 0 Rh- kan gruplarına 

sahip olduğu belirlenmiştir. Kan gruplarının dağılımına göre de test sonucu “Pozitif” çıkan 

hastalar ile “Negatif” çıkan hastalar arasında bir farklılık gözlenmemiştir (χ2= 2,74; p= ,091). 

Tablo 2’de AAA hastalarında saptanan mutasyonların COVID-19 test sonucuna göre 

dağılımları da yer almaktadır. Bu mutasyonlardan 5’i (E148Q, R202Q, M694I, M694V ve 

M680I) hem homozigot hem de heterozigot olarak hastalarda saptanırken, kalan 5 mutasyon 

sadece heterozigot olarak tespit edilmiş ve bu mutasyonlar açısından homozigot olan hastalara 

rastlanılmamıştır. Sadece heterozigotluğun saptandığı mutasyonlar X2 analizine 

alınamamıştır. Hem homozigot hem de heterozigot olarak saptanan mutasyonların COVID-19 

testi sonucuna göre değerlendirildiğinde bu mutasyonların hiçbirisi bakımından sonucu 

“Pozitif” olan hastalar ile sonucu “Negatif” olan hastalar arasında farklılık bulunamamıştır 

(E148Q, R202Q, M694I, M694V ve M680I mutasyonları için sırasıyla X2 değerleri 0,014; 

1,51; 0,44; 0,001 ve 0,07) (p>,05).  

Hastaların Kolşisin kullanma/doz durumlarına göre de COVID-19 test sonuçları 

değerlendirilmiştir. Buna göre testi “Pozitif” olanlardan 99 hastanın ilacı hiç kullanmadığı, 1 

hastanın 1x1, 17 hastanın 2x2, 31 hastanın 3x1 ve 5 hastanın da 4x1 şeklinde kullandığı 

görülmüştür. Test sonucu “Negatif” olanlarda ise 119 hastanın hiç kullanmadığı,  30 hastanın 

2x1, 47 hastanın 3x1 ve 12 hastanın 4x1 şeklinde kullandığı tespit edilmiştir. Kolşisin 

kullanma/doz durumlarına göre testi “Pozitif” olan hastalar ile testi “Negatif” olan hastalar 

arasında bir farklılık saptanmamıştır (X2=4,21 ve p=,38).  
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Tablo 3. Mutasyon saptanmamış hasta grubunda yaşa, cinsiyete, medeni duruma, ikametgahlarına ve kan 

gruplarına göre COVID-19 test sonuçlarının dağılımı 

  COVID-19 Test Sonucu 2
 p 

Negatif Pozitif 

Yaş 18-23 yaş 51 31 19,50 ,012 

24-29 yaş 17 22 

30-35 yaş 15 26 

36-41 yaş 20 27 

42-47 yaş 14 14 

48-53 yaş 15 13 

54-59 yaş 2 8 

60-65 yaş 2 7 

66 yaş ve üstü 1 7 

Cinsiyet Kadın 82 105 1,96 ,16 

Erkek 55 50 

Medeni Durum Evli 76 101 3,29 ,19 

Bekar 55 49 

Boşanmış/Dul 6 4 

İkametgah Konya Merkez 113 135 1,28 ,53 

Konya İlçeleri 21 18 

Konya Dışı İller 3 2 

Kan Grupları A Rh+ 18 24 2,14 ,91 

B Rh+ 8 9 

0 Rh+ 11 14 

AB Rh+ 3 5 

A Rh- 3 2 

B Rh- 0 0 

O Rh- 1 2 

AB Rh- 1 0 

 

Tablo 3’de mutasyon saptanmamış hastaların COVID-19 test sonuçları durumu ile 

belirlenmiş değişkenler arasındaki iki değişkenli ki-kare analiz sonuçları yer almaktadır. Yaş 

grupları COVID-19 test sonucuna göre değerlendirildiğinde COVID-19 pozitifliğinin en 

yüksek 66 yaş üzeri grubunda ve en düşük 18-23 yaş grubunda olduğu gözlenmiştir ( 2 = 

19,54; p< ,012). 

Cinsiyete göre COVID-19 test sonucu sonuçlarının dağılımı dikkate alındığında 

COID-19 testi “Pozitif” çıkanlarda erkek/kadın oranının 50/105, “Negatif” çıkanlarda ise 
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55/82 olduğu saptanmıştır. Buna göre cinsiyet bakımından test sonucu “Pozitif” olanlar ile 

test sonucu “Negatif” olanlar arasında bir fark bulunamamıştır (χ2= 1,96; p=,16).  

COVID-19 test sonucu “Pozitif” çıkan hastaların 101’inin evli, 49’unun bekar ve 

4’ünün boşanmış/dul olduğu saptanırken; test sonucu “Negatif” olanların olanların 76’sının 

evli, 55’inin bekar, 6’sının boşanmış/dul olduğu belirlenmiştir. Medeni durum bakımından     

test sonucu “Pozitif” çıkanlar ile sonucu “Negatif” çıkanlar arasında bir farklılık 

gözlenmemiştir (χ2= 3,29; p= ,19). 

Hastaların ikametgahları değerlendirildiğinde COVID-19 test sonucu “Pozitif” 

çıkanlarda Konya merkez/Konya ilçeleri/Konya dışı iller oranı 135/18/2, testi “Negatif” 

çıkanlarda ise 113/21/2 olarak bulunmuştur. İkametgahları açısından test sonucu “Pozitif” 

çıkanlarla “Negatif” çıkanlar arasında bir farklılık olmadığı görülmüştür (χ2= 1,28; p=,53). 

Hastaların kan grubu verileri dikkate alındığında COVID-19 test sonucu “Negatif” 

olanların kan grupları bakımından 18’inin A Rh+, 8’inin B Rh+, 11’inin 0 Rh+  3’ünün AB 

Rh+, 3’ünün A Rh-, 1’inin 0 Rh- ve 1’inin AB Rh- ;  “Pozitif” olanların 24’ünün A Rh+, 9’unun 

B Rh+, 14’ünün 0 Rh+, 5’inin AB Rh+, 2’sinin A Rh-, 2’sinin 0 Rh- kan gruplarına sahip 

olduğu  belirlenmiştir. Kan gruplarının dağılımına göre de test sonucu “Pozitif” çıkan hastalar 

ile “Negatif” çıkan hastalar arasında bir farklılık belirlenmemiştir (χ2= 2,14; p= ,91). 

Tablo 4. COVID-19 test sonuçları ile, Kolşisin kullanımı/dozu ve MEFV mutasyonları iarasındaki ilişki. 

 β Hata  OR P 

Yaş 18-23 yaş     

24-29 yaş -1,001 ,584 ,367 ,08 

30-35 yaş -,234 ,575 ,791 ,68 

36-41 yaş ,134 ,572 1,143 ,81 

42-47 yaş ,062 ,583 1,063 ,91 

48-53 yaş ,391 ,610 1,479 ,52 

54-59 yaş -,154 ,680 ,857 ,82 

60-65 yaş -,560 ,802 ,571 ,48 

66 yaş ve 

üstü 

-,049 ,797 ,952 ,95 

E148Q ,148 1,247 1,16 ,90 

R202Q -1,123 ,953 ,325 ,24 

M694I 20,51 40192,97 ,807737429 1,0 

M694V -,018 ,555 ,982 ,97 

M680I ,159 ,586 ,853 ,78 
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V726A -,312 ,106 ,732 ,003 

R761H -,312 ,106 ,732 ,003 

P369S -,312 ,106 ,732 ,003 

K695R     

A744S -,312 ,106 ,732 ,003 

Kolşisin  1*1    ,88 

2*1 22,07 40192,97 ,3877139675 1,0 

3*1 ,31 ,61 1,36 ,61 

4*1 ,46 ,58 1,58 ,42 

OR: Odds Ratio 

 

Tablo 4’de COVID-19 pozitifliği ile, MEFV mutasyonları ve Kolşisin kullanma/doz 

durumları arasındaki ikili lojistik regresyon analiz sonuçları verilmiştir.  E148Q, R202Q, 

M694I, M694V, M680I, V726A, R761H, P369S ve A744S mutasyonları için OR değerleri 

sırasıyla 1,16; 0,325; 0,808; 0,982; 0,853; 0,732; 0,732; 0,732 ve 0,732 olarak bulunmuştur. 

Bütün mutasyonlar için p>0,05’dir.Bireylerin Kolşisin kullanma/doz ile COVID-19 test 

sonucu ilişkisi değerlendirildiğinde dozlar ile COVID-19 sonucu arasında bir ilişki olmadığı 

saptanmıştır. 
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5. TARTIŞMA 

AAA, monogenik otoinflamatuar hastalığın en yaygın biçimini temsil eder (Ozen & 

Bilginer, 2014). 1-3 gün süren tekrarlayan, kendi kendini sınırlayan, inflamatuar ataklar ile 

karakterizedir. AAA, birincil olarak doğuştan gelen bağışıklık sisteminin hücrelerinde 

eksprese edilen 781 aminoasit uzunluğunda bir protein olan Pyrin’i kodlayan kromozom 16'da 

bulunan MEFV genindeki fonksiyon kazandıran mutasyonlarından kaynaklanır. Ayrıca, 

zararlı hücresel hareketlere (örn. enfeksiyon) yanıt olarak çeşitli inflamatuar yolların 

aktivasyonuna aracılık eden ve IL-1β ve IL-18'in olgunlaşmasını sağlayan, inflamasom olarak 

adlandırılan bir sitozolik hücresel multiprotein kompleksinin negatif düzenleyicisi olarak 

hizmet eder. Buna göre, düzensiz inflamasyon aktivitesi, proinflamatuar bir durumla 

sonuçlanır ve bu durum otoinflamatuar hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (Schnappauf vd., 

2019). AAA’da eklenen Pyrin aktivitesi, sınırsız bir inflamasyon aktivasyonuna yol açar, 

böylece hiperinflamatuar bir durum gelişmiş olur (Heilig & Broz, 2018; Schnappauf vd., 

2019). MEFV'de açıklanan farklı mutasyonlar arasında en yaygın olanı, hastaların %20-

65'inde mevcut olduğu gösterilen M694V'dir. Önemli olarak, M694V homozigotları, diğer 

mutasyonlara sahip hastalara kıyasla, sık ataklar ve atakları önlemek için daha yüksek kolşisin 

dozlarına duyulan ihtiyaç dahil olmak üzere hastalığın daha şiddetli bir formundan 

muzdariptir (The International FMF Consortium, 1997). AAA için tanı kriterlerini karşılayan 

bireylerin yaklaşık %10-20'sinde MEFV geninde tanımlanmış mutasyon yoktur (Ben-Zvi vd., 

2015). Hala AAA tedavisinin temel dayanağını temsil eden kolşisinin, hastaların %60-65'inde 

AAA ataklarını önlediği ve hastaların ek olarak %30-35'inde kısmi remisyonla sonuçlandığı 

gösterilmiştir (Kallinich vd., 2007). Ayrıca kolşisin, AAA'nın en önemli komplikasyonu olan 

uzun vadeli sekonder amiloidoz riskini ortadan kaldırabilir (Türkmen vd., 2008).  

Şiddetli akut solunum sendromu-koronavirüs 2'nin (SARS-CoV 2) neden olduğu 

koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19) pandemisi, Aralık 2019'dan bu yana önemli bir 

küresel sağlık sorunu haline gelmiştir. Hastalığın seyri heterojendir. Çoğu hasta hafif derecede 

acı çekse de, hastaların önemli bir kısmında akut solunum sıkıntısı sendromu, çoklu organ 

yetmezliği ve çeşitli sitokin ve kemokinlerin aşırı salınımı, dengesizlik ile karakterize olan 

"sitokin fırtınası" adı verilen hiperimmün bir durum gibi ölümcül komplikasyonlar da 

gelişmiştir (Fajgenbaum & June, 2020; Tufan vd., 2020). Bu durumun gerçek nedeni henüz 

tam olarak açıklığa kavuşturulmamıştır, ancak hipotetik olarak hiperreaktif bir bağışıklık 

sisteminin, gecikmiş viral klirense bağlı uzun süreli inflamatuar yanıt veya immün 
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düzensizliğin altta yatan nedenler olabileceği düşünülmektedir (Fajgenbaum & June, 2020). 

İnflamasyonların viral proteinler tarafından aktivasyonu ve proinflamatuar sitokinlerin 

salınması, viral enfeksiyonlara karşı doğuştan gelen bağışıklığın doğal bir tepkisidir, ancak 

düzensiz bir inflamasyon aktivitesi, anormal bir inflamasyon tepkisine de neden olabilir. 

Benzer şekilde, Pyrin proteinini kodlayan MEFV genindeki fonksiyon kazandırıcı 

mutasyonlara bağlı kalıtsal bir bağışıklık bozukluğu olan AAA’da, hiperaktif bir Pyrin 

inflamasyonunun, COVID-19 ile ilişkili sitokinlere benzer şekilde ateşli inflamatuar ataklara 

yol açtığı görülmüştür (Stella vd., 2020; Tufan vd., 2020). Aşırı duyarlı bir doğuştan gelen 

bağışıklık sistemi, COVID-19'da sitokin fırtınası ve ciddi semptomlar geliştirerek duyarlılığı 

artırabilir. Öte yandan MEFV mutasyonlarının varlığının bazı enfeksiyonlara karşı avantajlı 

olduğu ileri sürülmüştür (Batu & Özen, 2020). Bu nedenle, AAA hastalarının hiperaktif 

doğuştan gelen bağışıklığının COVID-19'a karşı koruma sağlayıp sağlamadığı veya daha 

şiddetli bir hastalık seyrine yol açıp açmadığı merak uyandırmaktadır. 

Stella ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada hastalardaki M680I ve M694V/I 

allellerinin V726A ve R761H'den (en azından AAA'da) farklı olmayan bir hiperinflamatuar 

yanıtı tetiklediği göz önüne alındığında, viral enfeksiyonun karşılaştırılabilir bir zayıflamayı 

garanti edebilecekleri varsayılabilir. Bu durumda M680I ve M694V/I mutasyonları ile ilişkili 

olarak artan AAA şiddetinden kaynaklanacaktır ve buna bağlı olarak yüksek inflamasyon 

seviyesinin, dengeyi COVID-19'da aşırı inflamasyona doğru hareket ettirebileceği veya 

V726A, R761H'ye kıyasla COVID-19'da daha da iyileştirilmiş bir immünomodülasyona 

neden olabileceği düşünülmüştür(Stella vd., 2020). 

Ayrıca farklı patojenler, ilgili konak türlerinde ve popülasyonlarında farklı MEFV 

varyantlarını seçmiş olabilir. Böylece, koronavirüslerden farklı bir patojen (yani Yersinia 

pestis), insanlarda M680I, M694V/I mutasyonlarını seçmiş olabilirken, yarasalarda seçmemiş 

olabilir. Gerçekten de, bu hipotezi doğrulayan ve bu çalışmanın sunulmasından kısa bir süre 

sonra, bu MEFV varyantlarını Yersinia pestis'e dirençle ilişkilendiren genetik ve deneysel 

kanıtlar bildirilmiştir (Heilig & Broz, 2018; Schnappauf vd., 2019). 

Van Gorpmve ark yaptığı çalışmada ise mevcut bir konsensüse göre nötr 

polimorfizmler olarak kabul edilen E148Q ve R202Q MEFV varyantları, normal kontrollere 

benzer şekilde kolşisin uygulamasına yanıt göstermiştir (Van Gorp vd., 2020). 
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Salehzadeh ve arkadaşlarının (Salehzadeh vd., 2020) yaptığı bir çalışmadabölgedeki 

normal popülasyona kıyasla COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda MEFV gen mutasyonu 

taşıma oranı insidansının anlamlı derecede düşük olduğu bulunmuştur. MEFV gen 

mutasyonlarının bulaşıcı hastalıklara veya diğer çevresel faktörlere karşı koruyucu rolü 

olduğu fikri, yüzyıllar boyunca yüksek MEFV gen mutasyonlarının korunmuş statüsü 

nedeniyle daha öncede merak edilen bir konu olmuştur. Örneğin heterozigot taşıyıcıların 

tüberküloz ve Bruselloza’ya karşı direncinin daha yüksek olabileceği ileri sürülmüştür(Ozen 

vd., 2002; Ross, 2007). 

Ancak yeterli çalışma yapılmadığı için bu hipotezler kanıtlanamamıştır. COVID-19'a 

maruz kalan birçok kişi, herhangi bir semptom göstermeden virüsü temizler. Bu gerçek, 

bağışıklık sisteminin virüsü yenme yeteneğine sahip olabileceğini düşündürmektedir 

(Golonka vd., 2020). Bu yetenek tüm bağışıklık sistemlerini içermekle birlikte, doğuştan 

gelen bağışıklığın, enflamasyonun potansiyel bir parçası olarak COVID-19 bağışıklık 

patogenezinde ve sitokin fırtınasında vurgulanmıştır (Salehzadeh vd., 2020). 

Pyrinapoptotik ve inflamatuar sinyal yollarında anahtar rol oynar. Pyrin, hem 

proinflamatuar işlevi görürken, hemde kaspaz-1 ve IL-1β aktivasyonunu modüle eder (Hesker 

vd., 2012; Seshadri vd., 2007; J.-W. Yu vd., 2007; J. W. Yu vd., 2006). Deneye bağlı olarak 

Pyrin için bir pro-inflamatuar işlevin yanı sıra anti-inflamatuar işlevlerine işaret eden birkaç 

kanıt vardır. Örneğin monositlerin bakteriyel lipopolisakarit (LPS), interferon-γ ve tümör 

nekroz faktörü-α (TNF-α) gibi proinflamatuar ajanlarla uyarılması, MEFV ekspresyonunu 

indükleyerek inflamatuar sinyal kaskadlarında rol oynadığını düşünürmektedir (Centola vd., 

2000). IL-1β'yi indüklemedeki rolü nedeniyle, MEFV gen mutasyonları yoluyla Pyrin 

fonksiyonundaki değişiklik, viral enfeksiyonlara, özellikle COVID-19 enfeksiyonuna olan 

klinik yanıtı etkileyebilir. Bu hipotez, NLRP3'ün pro-IL-1β'den IL-1β oluşumundaki rolü göz 

önüne alındığında, kolşisin tarafından seçici olmayan NLRP3 inhibisyonunun COVID-19 

enfeksiyonunun klinik sunumunu artırabileceğini öne süren klinik araştırmalardaki son 

bulgulara bakıldığında güçlenmektedir (Deftereos, Siasos, vd., 2020). 

Salehzadeh ve arkadaşlarının (Salehzadeh vd., 2020) yaptığı çalışmada ilginç bir 

şekilde, hastanede yatan COVID-19 ile enfekte hastalardan oluşan örneklerinde, mutant 

MEFV allel frekansı, homozigot ve bileşik heterozigot form ve %12 taşıyıcılık oranı olmadan 

sadece %6 olarak görülmüştür. Bu prevalansın, bölgenin normal popülasyonundan önemli 

ölçüde düşük görünmesi, MEFV gen mutasyonlarının COVID-19 enfeksiyonunda olası bir 
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koruyucu rolü olduğunu düşündürmüştür. Koruyucu rolü olduğu fikri sadece bu çalışma ile 

değil, aynı zamanda bölgedeki diğer raporlarla da ortaya atılmıştır (Kavukçu & Soylu, 2020). 

Yine aynı çalışmada (Salehzadeh vd., 2020) ilginç bir şekilde, MEFV geninin mutant 

varyantına sahip hastaların hiçbirinin COVID-19 enfeksiyonu seyrinde ölmediği 

gözlemleniştir. Çalışma küçük örneklem nedeniyle istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, bu 

fark klinik olarak anlam ifade etmekte ve daha büyük örneklem büyüklüğü ile daha fazla 

çalışma gerektirdiği düşüncesini doğurmaktadır (Salehzadeh vd., 2020). 

Haslak ve arkadaşlarının (Haslak vd., 2020) yaptığı bir diğer çalışmada biyolojik ilaç 

(kolşisin, canakinumab, etanersept, anakinra, adalimumab, tocilizumab) kullanan hastalarda 

COVID-19 için hastalarda semptomvarlığı ve pozitif polimeraz zincir reaksiyonu testi tespit 

edilmediği düşüncesine varılmıştır. Bu düşüncenin ortaya çıkma sebebi ise, AIDS'li hastalar 

üzerinde yapılan çalışma sonucunda AIDS'li pediatrik hastaların, biyolojik tedavi ve/veya 

kolşisin alanlar, ne enfekte olma ne de ciddi hastalık seyri açısından yüksek risk altında 

olmayabilecekleri sonucuna varılmış olması olmuştur. 

Öte yandan, MEFV (AAA ile ilişkili bir gen) mutasyonuna sahip kişilerin (taşıyıcı 

veya hasta) oldukça bulaşıcı bir hastalığa karşı avantajlı bir durumda olabileceği öne 

sürülmüştür (Batu & Özen, 2020; Haslak vd., 2020). Kolşisin şu anda COVID-19 tedavisinde 

kullanılan endikasyon dışı ilaçlardan biridir(Bilbul vd., 2020). Kolşisin AAA tedavisinde 

1972'den beri kullanılmakta olup, hastalık alevlenmelerini azaltmada ve amiloidoz gibi 

önemli komplikasyonları önlemede oldukça etkili olduğu düşünülmektedir (La Regina vd., 

2013). Çeşitli in vivo ve in vitro çalışmalarda kolşisinin antiinflamatuar ve immünomodülatör 

etkilere sahip olduğu gösterilmiştir (Gasparyan vd., 2015). COVID-19 hastalarında kolşisin ve 

hiperinflamatuar durumun etki mekanizmasına dayanarak, birkaç raporda kolşisinin COVID-

19 tedavisinde yararlı olabileceği öne sürülmüştür(Parra-Medina vd., 2020; Piantoni, 

Colombo, vd., 2020; Piantoni, Patroni, vd., 2020). Gandolfini ve arkadaşları (Gandolfini vd., 

2020) kolşisin kullanan COVID-19 hastalarında klinik iyileşme kaydetmişlerdir.  COVID-19 

vakası olarakbildirilen AAA’lı 36 yaşındaki bir erkeğin, hipertansiyon ve obezite 

şeklindekikomorbid hastalıklarına rağmen tamamen iyileştiği görülmüştür. Kolşisinin bir 

NLRP3 inflamatuar inhibitörü olarak hareket ederek COVID-19 üzerinde koruyucu bir role 

sahip olabileceği öne sürülmüştür (Kobak, 2021). Ayrıca, yakın zamanda yayınlanan bir 

randomize klinik çalışma, kolşisinin COVID-19'da yararlı bir tedavi seçeneği olduğu fikrini 

desteklemektedir (Deftereos, Giannopoulos, vd., 2020). Haslak ve arkadaşlarının yaptığı 
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çalışmada kolşisin tedavisi alan 376 hastadan sadece 6 COVID-19 hastasının tamamının 

tamamen iyileştiği görüşmüştür. Biyolojik tedavilerin ve kolşisinin COVID-19 üzerinde 

koruyucu rolü olduğunu öne süren yakın zamanda yayınlanmış bazı veriler vardır. Ayrıca bu 

durum, AAA gibi otoinflamatuar bir hastalığın, olası COVID-19 hastalarını kötü prognozdan 

koruduğu düşüncesini desteklemektedir (Haslak vd., 2020). 

AAA atakları COVID-19 ile ilişkili sitokin fırtınası ile benzerlikler paylaştığından, 

AAA hastalarında COVID-19'un seyri ilgi konusudur (Fajgenbaum & June, 2020). Arızalı 

infammazomları olan AAA hastalarının zaten hiperreaktif olan doğuştan gelen bağışıklığının, 

COVID-19'da hiperinflamatuar cevaba duyarlılığı artırabileceği tahmin edilebilir. Nispeten 

çok sayıda AAA hastasını içeren bir çalışmada, Bourguiba ve arkadaşlarının (Bourguiba vd., 

2021), 342 AAA hastasından oluşan bir kohort ile yaptıkları çalışmada SARS-CoV 2 ile 

enfekte olmuş 27 hasta içerisinden 7 hastanın hastaneye yattığı, 2 hastanında öldüğü 

bildirilmiştir, bu da genel popülasyonla benzer bir hastalık seyri olduğunu düşündürmektedir. 

Benzer şekilde, Fransa'da çeşitli romatizmal durumlarda COVID-19 sağkalımının 

değerlendirildiği büyük bir çalışmada, 15 periyodik ateşli hastadan ikisinde, diğer romatizmal 

durumlara kıyasla ölüm riskinde önemli bir artış olmadığı rapor edilmiştir. Ancak yazarlar, 

hasta sayısının çok az olması nedeniyle otoinflamatuar hastalıkların sonuçlarının dikkatli 

yorumlanmasını önermişlerdir (FAI2R /SFR/SNFMI/SOFREMIP/CRI/IMIDIATE 

consortium and contributors, 2021). Güven ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 34 hastada 

%23,9 hastaneye yatış ve %2,9 ölüm oranı gözlemlenmiştir (Güven vd., 2021).  

Mevcut çalışma 11 Mart 2020 - 1 Ekim 2021 tarihleri arasını kapsayan taramayla 

saptanmış ve mutasyon analizi sonucu AAA tanısı konmuş 697 hasta arasından COVID-19 

şüphesi ile nazofaringeal sürüntüden test vermiş 361 hasta ile AAA ön tanısı ile gelen ancak 

mutasyon saptanmamış COVID-19 şüphesi ile nazofaringeal sürüntüden test vermiş 292 

bireyi kapsamaktadır. Elde edilen sonuçlar MEFV varyantlarının COVID-19 enfeksiyonuna 

yakalanma ve COVID-19 testinin pozitif çıkması üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

etkisi olmadığını göstermiştir (p< .05). 

Yapılan ki kare analizleri sonucunda AAA hastarında medeni durum (x2=7,97; 

p<0,05) ve yaşın  (x2=19,50; p<0,05) COVID-19 testi ile aralarında anlamlı farklılık olduğu 

görülmüştür. 
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COVID-19 test sonucunun NEGATİF çıkması ile değerlendirilen on MEFV 

mutasyonları (E148Q, R202Q, M694I, M694V, M680I, V726A, R761H, P369S, K695R, 

A744S) arasında istatiksel olarak anlamlı herhangi bir ilişki saptanmamıştır. 

Kontrol grubu bireyler ile COVID-19 test sonuçları arasında yapılan ki-kare analizinde 

de anlamlı bir farklılık bulunmuştur (p<0,05).  

Yüzdeler üzerinden yorum yapıldığında ise kontrol grubu bireylerinde pozitif çıkma 

oranı %53,08 iken, AAA hastalarında COVID-19 testi pozitif çıkma oranı %42,38’dir. Bu 

oranlara bakıldığında AAA hastalarının kontrol grubu bireylere göre COVID-19 testinin 

negatif çıkma oranının daha yüksek olduğunu görmüş olduk. 

Hastalar arasında V726A, R761H, P369S ve A744S varyantlarına sahip olanların 

kalıtım modellerinde homozigot kalıtım bulunmadığı için ikili lojistik regresyon analizinde 

COVID-19 test sonucu tahmini yapılmasının etkili olduğu sonucu ortaya çıkmıştır. 

Sonuçlarının bu şekilde çıkmasının sebebi bu mutasyonlarda homozigot hasta verisi 

olmamasından kaynaklanmaktadır.  

Kolşisinin COVID-19’a karşı koruyucu olup-olmadığı değerlendirmek üzere ilacı 

kullanmayan hastalar, düşük doz kullanan hastalar ve yüksek doz kullanan hastalar arasındaki 

karşılaştırmalarda kolşisin kullanımı bakımından anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. 

Sonuçlar, yüksek doz (4x1) kullanımında bile kolşisinin COVID-19 enfeksiyonuna karşı 

koruyucu olmadığını ya da COVID-19 testinin pozitifliğini engelleyici bir rol oynamadığını 

göstermiştir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

6.1. Sonuçlar 

1- COVID-19 şüphesiyle nazofaringeal sürüntüden test vermiş, MEFV geninde en az bir 

allelde mutasyon mevcut olan 361 AAA hastası ve  AAA şikayeti ile başvuru yapmış 

MEFV geninde mutasyon bulunmayan 292 kontrol grubu çalışmaya dahil edilmiştir. 

2- AAA hastalarından 82 hastada E148Q, 66 hastada R202Q, 4 hastada M694I, 151 

hastada M694V, 96 hastada M680I, 54 hastada V729A, 7 hastada R761H, 22 hastada 

P369S, 3 hastada K695R, 8 hastada A744S mutasyonları tespit edilmiştir. En çok 

saptanan mutasyon M694V iken, en az saptanan mutasyon K694R’dir. 

3- COVID-19 nazofaringeal sürüntüden test veren AAA hastalarından 208’inin test 

sonucunun NEGATİF, 153’nün test sonucunun POZİTİF olduğu görülmekte iken 

kontrol grubundan 137’sinin NEGATİF, 155’inin POZİTİF olduğu görülmektedir. 

4- Mutasyonlu AAA hastalarının yaş ortalamaları 35,52 ± 13,25, kontol grubunun yaş 

ortalaması 34,78 ± 13,25’dir. 

5- MEFV mutasyonu mevcut hastaların 187’si kadın, 174’ü erkek, 293’ü Konya 

merkezde, 58’i Konya ilçelerinde, 10’u Konya dışı illerde ikamet etmektedir. Kan 

gruplarından en çok A Rh+ kan grubu görülmektedir ( A Rh+ = 42 , B Rh+ = 12 AB 

Rh+ =12, 0 Rh+=37, A Rh- =8, BRh-=3, ABRh- =1, 0Rh- =5). Sigara içmeyen birey 

sayısı 107, içen 26 hastadır. Medeni durumlarında hastaların 229’u evli, 117’si bekar, 

12’si de boşanmış/dul hastalardır. 

6- MEFV mutasyonu mevcut olmayan kontrol grubunun 187’si kadın, 105’i erkek, 248’i 

Konya merkezde, 39’u Konya ilçelerinde, 5’i Konya dışı illerde ikamet etmektedir. 

Kan gruplarından en çok A Rh+ kan grubu görülmektedir (A Rh+ = 42, B Rh+ = 17 AB 

Rh+ = 8, 0 Rh+= 25, A Rh- = 5, BRh-= 0, ABRh- = 1, 0Rh- =3). Sigara içmeyen birey 

sayısı 109, içen 27 ve bırakmış 1 birey mevcuttur. Medeni durumlarında hastaların 

177’si evli, 104’ü bekar, 10’u de boşanmış/dul hastalardır. 

7- Yapılan ki kare analizleri sonucunda AAA hastarında medeni durum ve yaş 

kriterlerinin COVID-19 testi ile arasında anlamlı farklılık olduğu görülmüştür Evli 

olanlarda ve 42-47 yaş aralığında COVID-19 pozitifliği yüksektir (p<0,05). 

8- COVID-19 test sonucu ile değerlendirilen AAA mutasyoları (E148Q, R202Q, M694I, 

M694V, M680I, V726A, R761H, P369S, K695R, A744S) arasında herhangi bir 

anlamlı ilişki görülmemiştir. 
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9- Hastalar arasında V726A, R761H, P369S ve A744S varyantlarına sahip bireylerin 

kalıtım modellerinde homozigot kalıtım bulunmadığı için ikili lojistik regresyon 

analizinde COVID-19 test sonucu tahmini yapılmasının etkili olduğu sonucu ortaya 

çıkmıştır. 

6.2. Öneriler 

Hastaların özellikle COVID-19 enfeksiyonu ile ilişkili detaylı verilerine ve klinik 

bilgilerine ulaşılamamış, komorbit hastalık varlığı saptanamamış ve hastaların akciğer 

tutulumları sağlıklı teyit edilememiştir. Hasta sayısının sınırlı olmasına paralel olarak 

mtasyonlar bakımından homozigot olan bireylerin sayısı da istatistiksel değerlendirme için 

düşük kalmıştır. V726A, R761H, P369S, K695R ve A744S mutasyonlarnda homozigot 

bireylere rastlanamamış ve bu mutasyonlar ile COVID-19 arasındaki ilişki tam olarak 

değerlendirilememiştir. Bu sınırlamalar da gözönünde bulundurularak, 

1-  Çalışmamızda COVID-19 testi pozitif çıkan AAA hastaları arasında yoğun bakıma 

alınan, entübe olan ya da hayatını kaybedenlere dair bir bilgiye rastlanmamış olması, 

AAA özelliklerinin COVID-19'da kötü prognoz ile ilişkili olmadığını, hatta hafif 

hastalık seyri ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 

2- Bununla birlikte bu ilişkide MEFV gen mutasyonlarının rolünü belirlemek için 

konuyla ilgili daha büyük hasta popülasyonunda daha detaylı ve daha kapsamlı 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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