T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIiVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
Tibbi Biyoloji

Yiksek Lisans Tezi

COVID-19 TESTI POZITIF CIKAN AILEVI AKDENIZ ATESi HASTALARINDA
MEFV GEN MUTASYONLARININ DAGILIMI

Tugba TEKELI
ORCID: 0000-0002-6576-1906

Danisman
Doc.Dr. Hatice Gul DURSUN
ORCID: 0000-0001-5115-4681

Konya —2023






TESEKKUR

Yuksek lisans egitimim boyunca degerli bilimsel katkilarindan ve deneyimlerinden dolay1
sayin danisman hocam Dog. Dr. Hatice Giil DURSUN’a,

egitimim boyunca bilgilerini esirgemeyen degerli Anabilim Dali hocalarim Prof. Dr.

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

tez calismam boyunca yardimlarini ve desteklerini esirgemeyen Ve c¢alismamin her
adimida yanimda olanKonya Sehir Hastanesi Tibbi Genetik boliimii’'ndeki degerli uzmanlarim
Uzm. Dr. Ozgir BALASAR, Uzm. Dr. Hatice KOCAK EKER, Uzm. Dr. Miiserref
BASDEMIRCI’ye,

yuksek lisans stirecim boyunca her daim yanimda olan, sevgisini, destegini, yardimlarimi
hicbir zaman esirgemeyen Konya Sehir Hastanesi Tibbi1 Genetik Laboratuvari’ndaki sevgili

calisma arkadasim Siimeyye KARAya,

okuma hayatimin basindan itibaren iyi yerlere gelebilmem igin, daha g¢aligkan, daha
Ozverili bir birey olabilmem i¢in ¢abalayan, ne zaman yardima ihtiyacim olsa tiim imkanlarimni
oniime seren, sevgiyle ilgiliyle bana yaklastigi her an igin sevgili teyzem Karatay Universitesi Dr.
Ogr. Uyesi Esra URAY ’a,

hayatimin her aninda bana destek saglayan, her zaman yanimda olan, bana giivenen,
desteklerini cabalarim1 daha iyi yerlere gelebilmemiz igin esirgemeyen, maddi manevi tim

imkanlarin1 6niimiize seren canim babam Fahretttin BAKAN’a,

her zaman benim i¢in kosulsuz ¢abalayan, tiim sartlarda yanimda olan, manevi destegini

her daim hissettigim ¢ok sevgili canim annem Fatma BAKAN’a,

tim sure¢ boyunca benimle her tiirlii zorlukta, sikintida, her adimimda yanimda olan ¢ok
sevdigim canim kardeslerim Kiibra BAKAN ve Aysenaz BAKAN’a,

sonsuz tesekkiir ederim.

Tugba TEKELI
Haziran 2023



ICINDEKILER

ON SOZ (TESEKKUR)........coooviiieiieieieeee et sttt enen sttt etessen s s s iii
ICINDEKILER..........c.coooiiiiiieeeeeeeeeeee ettt ettt n s st iv
TEZ ONAY SAYFASI ... e e e e e s a e e e e e e e s e nnaees Vi
TEZ CALISMASI ORIJINALLIK RAPORU ...........cccooviiiieerieeeeeeeeeeeeeeeesen s vii
BILIMSEL ETIK BEYANNAMESI .......coooiiiiiiiiiiiccce s viii
KISALTMALAR VE SIMGELER ..........ccooiotieotoeee oottt e, IX
TABLOLAR LISTEST .......coooiiiiiiiiiiccsee e Xi
SEKILLER LISTEST .........cocoiiiiiiiiiiiiccse e Xii
OZE T ........ ™ ......oeeeeeeeeenrennneenn T ... S S Xiii
A B S T R A T it e e e e e e ettt e e e e e e e a e e e e e e e n i raaaeeaaaaarraes Xiv
LL.GIRIS VE AMAC ..ottt ettt n ettt n et n et en s 1
2. GENEL BILGILER........cccooiiiiiiiiie et 3
B BN 1 5 BN S 1318 N 1< PP 3
2.1.0 KENIK BUIGUIA ...ttt e et e e snae e 4
0 T T N < PP 4
B B B (€4 11 I T4 3 ) PP P PP PP TTPPPPPP 5
2.1.1.3. EKIem DUIZUIATT ...t 5
B B B S € o741 T3 Tea & ) PP P TP PPPPPP 6
2.1.1.5. Erizipel DENZEIT €IIEM . ..oi ittt e e e e e e e s rae e 6
2.1.1.6. SKrotal tULUIUM ...coeee e et e e srae e e e e e aree e 6
2.1.1.7. KaS DUIGULATT ... 7
2.1 1.8. WASKUIL ..ottt ettt et et e bt enreente e e 7
2.1.2.9. NOFOIOJik TULUIUM ... sr e e ae e e aane e 8
2.1.1.20. PeIVIK tULUIUM. ..ottt et a e srae e e snae e e areee s 8
2. 1.2, TANL oo 8
2.1.3. Ailevi Akdeniz Atesi’nin tarthGesi ..........ccevviviiiiiiiiiiiiiccccceeeeeeeeeeeeee e 13
2.1.4. MEFV geninin OZIIIG1.......cceiiiiiiiiiiiiii e 14
2.1.4.1. MEFV MULASYONIATIT.......eiiiiiiiiiieiiiii et e e e e 15
0 ST Y | SR OTPRP 17
0 I AN 11 (o1 To [0 74 PSSRSO 20
2.1.7. Laboratuvar BUlGUIATT..........ccoiiiiiiiiiiii e 21
N T 1T - 1Y SRRSO 22
2.2. COVID 19 ittt et et et ebe e s e tt e be e te et e e e e nne s 25
2.3. COVID-19 — AAA GIISKIST c.vvevveivieiiiesieeieeiesie st e stseste e estaesta e e e et estaeneenne e e nneas 27



3.GEREC VE YONTEM .....ocooiiiiiitiieieteteeeee ettt 33

ABULGULAR .ottt e e e e e s e e et e e e e e s s et reaeaee e e e e annneees 35
S T AR T IS M A 43
6. SONUC VE ONERILER ...........coccooiiiiiiteieeeeeeeeee et en sttt en s en s 49
B. 1. SONUGIAT ...ttt et ettt 49
0 31T Y OO 50
1. KAYNAKLAR .. 51
BLEKKLER .o e — e e e e e 63
EK 1 Etik KUIUL KaATari.....oooooio i e et s s s e e e e e aaaaabn e e e e e e e e eenanes 63
EK 2 Saglik BakanliZ1 [Zni ........ccc.cooiiiiiiiiiiiiiiecccceeee ettt 64



TEZ ONAY SAYFASI

Necmettin Erbakan Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali Yiiksek Lisans Ogrencisi TUGBA TEKELI’nin “COVID-19 Testi Pozitif Cikan
Ailevi Akdeniz Atesi Hastalarinda MEFV Gen Mutasyonlarinin Dagihm” baslikli tezi

tarafimizdan incelenmis; amag, kapsam ve kalite yoniinden Yiksek Lisans Tezi olarak kabul

edilmistir.
Konya / 19.06.2023
Tez Danigmani Dog. Dr. Hatice Gl DURSUN
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi
Juri Uyesi Prof. Dr. Hasive VURAL
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi
Juri Uyesi Dr. Ogr. Uyesi Ebru MARZIOGLU OZDEMIR

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi

Yukaridaki tez, Necmettin Erbakan Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Yonetim Kurulunun 12/07/2023 tarih ve 16/21 sayili karar1 ile onaylanmustir.
Prof. Dr. Hasibe VURAL
Enstitl Mudur

Vi



TEZ CALISMASI ORIJINALLIK RAPORU

COVID-19 Testi Pozitif Cikan Ailevi Akdeniz Atesi Hastalarinda MEFV Gen
Mutasyonlarinin Dagilimibaghkli tez g¢alismamin toplam 78 sayfalik kismina iligkin,
11.07.2023 tarihinde tez danigsmanim tarafindan Turnitin adli intihal tespit programindan
asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan orijinallik raporuna gore, tezimin
benzerlik oran1 %21 olarak belirlenmistir.

Uygulanan filtrelemeler:

Tez kabul sayfasi harig

Tez ¢aligmasi orijinallik raporu sayfasi harig

Bilimsel etik beyannamesi sayfasi hari¢

Ons6z harig

I¢indekiler harig

Simgeler ve kisaltmalar harig

Materyal ve metot haric

Kaynaklar harig

Almtilar dahil

7 kelimeden daha az 6rtiisme iceren metin kisimlar1 hari¢

©CoN R WNRE

[EY
o

Necmettin Erbakan Universitesi Tez Calismasi Orijinallik Raporu Uygulama
Esaslarin1 inceledim ve tez ¢alismamin, bu uygulama esaslarinda belirtilen azami benzerlik
oraninin (%30) altinda oldugunu ve intihal icermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel
durumda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu kabul ettigimi ve yukarida vermis
oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

11.07.2023

Tugba TEKELI Dog. Dr. Hatice Giil DURSUN

vii



BIiLIMSEL ETiK BEYANNAMESI

Bu tezin tamammin kendi ¢alismam oldugunu, planlanmasindan yazimina kadar tim
asamalarinda bilimsel etige ve akademik kurallara 6zenle riayet edildigini, tez i¢indeki biitiin
bilgilerin etik davranig ve akademik kurallar ¢ergevesinde elde edilerek sunuldugunu, ayrica
tez hazirlama kurallarina uygun olarak hazirlanan bu g¢alismada baskalarinin eserlerinden
yararlanilmasi durumunda bilimsel kurallara uygun olarak atif yapildigim1 ve bu kaynaklarin

kaynaklar listesine eklendigini beyan ederim.

19.06.2023

Tugba TEKELI

viii



KISALTMALAR VE SIMGELER

AAA: Ailevi Akdeniz Atesi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACE2: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2

APR: Akut faz proteinleri

ASC: CARD ile apoptoz iliskili benek benzeri protein proteini
CC: Coiled call

CINCA: Kronik Infantil Nérolojik Kutenéz Artropati
CRP: C-reaktif protein

CYP3A4:Sitokrom P3A4

DAMP: Hasarla iligkili molekiiler yapilar

dsRNA: Cift sarmalli ribonukleikasit

ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi

HAMP: Homeostaziyi degistiren molekiiler siirecler
HBYS: Hastane Bilgi Yo6netim Sistemi

HIDS: Hiper- IgD Sendromu

HLA: Insan 16kosit antijeni

HSP: Henoch-Schdnlein Purpura

HSYS: Halk Saglig1 Yonetim Sistemi

IFN-y: Interferon gama

IL: Interlokin

JIA: Juvenile idiyopatik artrit

LPS: Lipopolisakkarit

MAS: Makrofaj aktivasyon sendromu

Mg: Miligram

NET: Notrofil hiicre dis1 tuzaklar



NGS: Yeni nesil dizileme

NF-kappaB: Niikleer Faktor kappa B

NLRP3: Nod-like receptor pyrin domain-containing 3
PAMP: Hastalik etkenlerine eslik eden molekiiler yapilar
PAN: Poliarteritis Nodosa

PAPA: Piyojenik Ates, Piyoderma Gangrenozum, Akne
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PFAPA: Periyodik Ates, Aft6z Stomatit, Farenjit

PFM: Uzamis atesli miyalji

PKNZ1: Protein kinaz N1

PKNZ2: Protein kinaz N2

RhoA: Ras Homology Family Member A

S100A12: S100 kalsiyum baglayici protein A12

SAA: Serum amiloid A

sICAM-1:Soluble intercellular adhesion molecule-1
SSRNA: Tek sarmalli riboniikleikasit

TNF: Tumor nekroz faktor

TRAPS: TNF-reseptorii ile iliskili periyodik sendrom

QoL: Yasam kalitesi



TABLOLAR LiSTESI
Tablo No Sayfa No

Tablo 1. AAA hastalarmin demografik 6zellikIeri...........cccooviiiiiiiiiiii e, 35
Tablo 2. AAA hastalarinda yasa, cinsiyete, medeni duruma, ikametgahlarina, kan gruplarina,
MEFV mutasyon genotiplerine ve Kolsisin kullanim/dozuna goére COVID-19 test
SONUGIArININ dAZIIIMI ....oeiiiiiii e 36
Tablo 3. Kontrol grubunda yasa, cinsiyete, medeni duruma, ikametgahlarina ve kan gruplarmna
gore COVID-19 test sonuglarinin dagilimi..........c.eeeeiiiiiiiiiiiiiie e 39
Tablo 4. COVID-19 test sonuglart durumu ile yas ve AAA mutasyonlari

degiskenleriarasindaki ikili lojistik regresyon analiz sonuglart verilmistir ...............cccoveenee 40

Xi



SEKILLER LISTESI
Sekil No Sayfa No

Sekil 1.1.5. Ailevi Akdeniz Atesi’nin deri bulgulari. (A) Ayakda erizipel benzeri eritem, (B)

AGTIT PUIPULA. ...t 6
Sekil 1.1.7. (A) Kronal ve (B) eksenel, kas iltihabina bagl olarak artan yogunluk v sisligin
manyetik rezonans gOrUNTUIBTT ...........oouiiiiiiie s 7
Sekil 2.1.3. AAA hastaliZinin gO¢ haritast ..........coooviieiiiiiiiiic e 14
Sekil 2.1.4. MEFV mutasyon ¢eSItIIIGT .......c.evvvviiiiiiiiiiiiieicee e 15
Sekil 2.1.5.MEFV geni V& PYrin ProteIN .........cooviiiieiiieiie et 18
Sekil 2.1.8.Kolsisinin Kimyasal YapISI........ccouririiiiiiiiiiiiiiiice e 23

Sekil 2.2. Dogu Asya ve diger popiilasyonlarda ACE2 i¢in kodlama bdlgesi varyantlar1 ve
QTL VArYANLIATL. ...eeiiiiieiie e 26
Sekil 2.3.1. GenBank'ta bulunan tek pangolin ve tiim yarasa turleri dizileri dahil olmak Gzere
19 farkli tiirden MEFV kodlu Pyrin amino asit dizilerininin hizalanmast .................ccccoooe. 29
Sekil 2.3.2. Amino asit 148'den amino asit 202'ye (insan geni) 19 Pyrin ortologunun

oW U272 1 ) 4V 0 = 1<) 31

Xii



OZET

Necmettin Erbakan Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitist
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
Tibbi Biyoloji
Yiksek Lisans Tezi

COVID-19 TESTI POZITIF CIKAN AILEVIi AKDENIZ ATESi HASTALARINDA
MEFV GEN MUTASYONLARININ DAGILIMI

Tugba TEKELI
Konya-2023

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) otoimmiin bir hastaliktir. Tam olarak etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte
yapilan caligmalarda AAA tanisi konmus MEFV mutasyonlarma sahip hastalarda bu mustayonlarin birgok
hastalik ile iliskisi arastirilmis ve anlamli iliskiler bulunmustur. AAA ile iliskilendirilen varyantlar arasinda
patojenitesi en belirgin olan 9 varyant (M694V, M6941, M680I, V726A, R761H, A744S, 1692del, E167D ve
T2671) vardir. Bu varyantlara ilave olarak anlami heniiz tam olarak bilinmeyen 5 varyant daha tanimlanmstir
(E148Q, K695R, P369S, F479L ve 1591T).Giinlimiiziin en biiyiik problemi olan bulagicilig1 yiiksek COVID-19
insan saglig1 lizerinde biyiik bir tehdit olusturmaktadir. COVID-19 (Koronavirls - SARS-CoV-2) insanlari ve
ayni zamanda ¢ok ¢esitli hayvanlar1 enfekte eden zarfli, pozitif tek sarmalli biiyiik RNA viriisleridir. COVID-19
‘un ilk belirtisi baslarda pnoémoniydi. Sonraki goriilen vakalarda ayrica ozellikle kiigiik ¢ocuklar arasinda
gastrointestinal semptomlar ve asemptomatik enfeksiyonlar tanimlanmigtir. Hastaligin siddeti ve etkisi bireyler
arasinda ¢ok farklilik gostermektedir. Hastalik kendini semptomatik ya da asemptomatik olarak gosterir.
Semptomatik hastalarda ates, ksiiriik, burun tikanikligi, yorgunluk ve iist solunum yolu enfeksiyonlarinin diger
belirtilerinden olusan hastaligin klinik belirtileri genellikle bir haftadan kisa bir siire sonra baslar. Enfeksiyon,
bagvuru sirasinda bilgisayarli tomografide goriildigii gibi, hastalarin yaklasik %75'inde pnémoniye karsilik
gelen nefes darligi ve siddetli gogiis semptomlari ile ciddi hastaliga ilerleyebilir. Bagisiklik sistemi {izerinde
ciddi ve kalict hasarlar birakabilecegi gibi 6liimle de sonuglanabilmektedir. Lenfopeni yaygin goriilmektedir ve
inflamatuar belirtegler (C-reaktif protein ve proinflamatuar sitokinler) yikselmektedir. AAA hastalar ile
COVID-19 arasindaki ortak semptomlarin basinda yiiksek ates gelir. AAA hastalarinda atak sirasinda ates 38-
40°C’ye kadar c¢ikabilir. Ates bir saat ile 4 giin arasinda yiiksekligi degiskenlik gosterir. Kolsisin kullanan
hastalarda kisa siireli ataklar sirasinda ates goriilmeyebilir. AAA hastalarinin kullandig1 tek ilag olan kolsisin
ataklarn sikligini ve siddetini azaltmakla birlikte amiloidoz olusumunu ve birikimini engellemede de biylk bir
role sahiptir. AAA tanist konmus ve diizenli kolsisin kullanan hastalarim COVID-19‘a yakalandiklarinda
hastaligi ¢ok daha hafif gegirdikleri gézlemlenmistir.

Bu ¢alismada AAA - COVID-19 iliskisinin ortaya konmasi, AAA hastalarinda tan1 ve kolsisin kullaniminin
COVID-19 icin éneminin vurgulanmasi hedeflenmistir. Oncelikle Konya Sehir Hastanesi’ne basvuran ve AAA
tanist konmus hastalar ve MEFV varyanti bulunmayan kontrol hastalari belirlenmistir. Belirlenen hastalardan 18
yas ustii olanlarmm COVID-19 testi sonuglari, kolsisin kullanma durumlar: ve demografik bilgileri listelenmistir.
Bu bilgilere HSYS (Halk Saglhigi Yonetim Sistemi) ve HBYS sistemleri tizerinden erigim saglanmistir. Toplanan
veriler olarak SPSS program {iizerinden iki degiskenli ki-kare analizi ve ikili lojistik regresyon analizi
yapilmistir. MEFV varyantlarmin dagilimi ve COVID-19 test sonucu arasinda 6nemli veriler elde edilmigtir. Bu
calisma bize MEFV varyantlarindaki COVID-19 testi negatif ¢ikan hastalarin pozitif ¢ikan hastalara gére daha
fazla oldugunu agik¢a gbstermistir ama yapilan analizler sonucunda, COVID-19 testi ile MEFV varyantlar1 ve
kolsisin kullanim durumu {zerinde anlamli bir farklilik bulunamamustir. Ayrica kolsisin kullanan hastalarda da
kullanmayanlara gore daha az COVID-19 testinin pozitif ¢iktigini gozlemlemis olduk. Mutasyonsuz bireyler ile
AAA hastas1 bireylerin COVID-19 test sonuglar1 kargilastirildiginda ise MEFV varyantina sahip bireylerin
pozitif ¢ikma oraninin daha diigiik oldugunu gérmiis olduk. Hasta sayisinin arttirilmasiyla ve hastalarla yapilacak
anketlerle birlikte ¢alismanin gelistirilebilecegini, litaratire katki saglayacak veriler elde edilecegini
diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: AAA, COVID-19, Kolsisin, MEFV.
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ABSTRACT

Necmettin Erbakan University, Graduate School of Health Sciences
Department of Medical Biology
Medical Biology
Master Thesis

DISTRIBUTION OF MEFV MUTATIONS IN FAMILIAL MEDITERRANEAN
FEVER PATIENTS WHO TESTING POSITIVE FOR COVID-19

Tugba TEKELI
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, M6941, M680I, V726A, R761H, A744S,
1692del, E167D and T2671). In addition to these variants, 5 more variants whose meaning is not yet known have
been defined (E148Q, K695R, P369S, F479L and I1591T). 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.GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) ve COVID-19 arasinda, klinik semptomlar ve laboratuvar
bulgular1 bakimindan dikkate deger bir benzerlik goriilmektedir. Her ikisi de ates,
karmn/gogls agrisi, C-reaktif proteinin  yukselmesi ve Iokositoz ile karakterize
hastaliklardir. AAA ve COVID-19 arasindaki bir baska benzerlik ise AAA’da ates
ataklarindan Once bazi hastalarda bildirilen tat degisikligidir. Ayrica AAA hastalarinda
inflamasyonu kontrol etmede etkili olan kolsisin ve IL-1 inhibitor tedavileri yakin
zamanda COVID-19 hastalarinda etik dis1 kullanim i¢in 6nerilmistir. COVID-19 tedavisi
i¢in kolsisinin kullanilabilirligine yonelik ¢calismalar devam ederken, IL-1 inhibitorlerinin
terapotik etkinligi de arastirilmaktadir (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 hastalik olarak ilerleme gosteren COVID-19 hastalarinin ayirt
edici bir 6zelligi olan sitokin firtinasmin daha hafif bir tekrarma benzeyebilir (Heilig &
Broz, 2018). Yapilan bir ¢calismada memelilerde, yarasalarda ve pangolinde mutasyonlari
AAA'ya neden olan MEFV geni tarafindan kodlanan Pyrin proteininin dizisi analiz
edilmistir. Sasirtici bir sekilde, Pyrin, SARS-CoV-2 i¢in bir rezervuar veya ara konak
olarak kabul edilen tirlerde son derece korunmus olsa da, insanlarda AAA'ya neden olan
en yaygin varyantlardan bazilarmnin bu tiirlerde vahsi tip kalintilar olarak mevcut oldugu
goriilmiistiir. Insanlarda Pyrin'in olduk¢a patojenik enfeksiyonlarla savasmak icin
evrimlesmis olabilecegi diisiincesi mevcuttur. Bu amagla ilag tedavisi uygulanan COVID-
19 hastalarindan ilk elde edilen verilerin sonuglar1 g¢eliskili olsa bile Pyrin’in COVID-
19’un siddetini modiile etmekteki rolii hala bilinmemektedir(Stella vd., 2020).

Pyrin, MEFV geninden eksprese edilen dogustan gelen bagisiklik ve enflamasyondaki
anahtar bilesenlerden biridir(Manukyan & Aminov, 2016). MEFV geni agirlikli olarak
monositlerde ve grantlositlerde eksprese edilir. Bu hiicreler, akut fazdaki inflamasyonun
patofizyolojisinde ve sitokin firtinasinin gelisiminde 6nemli rollere sahiptir(Heilig &
Broz, 2018).

MEFV mutasyonlarmm COVID-19 hastalarmin  morbidite ve mortalitesinde bir
koruyuculugu oldugu diisiiniildiigii gibi MEFV mutasyonlarmin inflamasyonun temel
cizgisini artirabilecegi, inflamatuar siirecin gelisimini indiikleyebilecegi ve bu yeni

hastaligin klinik seyrini etkileyebilecegi de one siiriilmiistiir. Yapilan bir caligmada 600



AAA hastas1 arasinda COVID-19 enfeksiyonu insidansinin beklenmedik sekilde daha
diistik oldugu goriilmiistiir (Salehzadeh vd., 2020).

Ayrica yaymlanan istatistikler, MEFV gen mutasyon tastyiciliginin yiiksek oldugu Dogu
Akdeniz bolgesi popiilasyonlari arasinda COVID-19 enfeksiyon insidansinin biraz daha
diisiik oldugunu gostermektedir. Bu, MEFV mutasyon tasiyiciiginin COVID-19
pandemisi icin koruyucu bir faktér oldugu hipotezini giindeme getirmektedir(WHO,
2020). Bu bulguya dayanarak, mevcut ¢alismada MEFV gen mutasyonlarinin, COVID-19
enfeksiyonuna verilen klinik yanit1 ve pyrinin inflamatuar stireglerdeki roliinii
degistirebilecegi varsayimindan hareketle, = MEFV gen varyantlarmin COVID-19
hastalarindaki dagilimmin ve bagka faktorlerle birlikte COVID-19’un klinik seyri

iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ailevi Akdeniz Atesi

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) gogiis, karin, eklem agrilar1 ve sisliginin gorildiigi,
ataklar halinde siire gelen ates nobetleri ile karakterize otozomal resesif gecisli (OMIM:
“Online Mendelian Inheritance in Men” #249100), otoinflamatuar hastaliklar ailesinin
prototipi olan genetik bir hastaliktir (Nayimoglu vd., 2020). Viicutta, karin ve gogiis boslugu
gibi bolgeleri kaplayan 5 tip zarmn (Seroza) AAA ataklarindaki etkilenme sikligi; Karimn-
Periton, Gogiis-Plevra, Eklem-Sinovya, Kalp-Perikard, Beyin ve Merkezi Sinir Sistemi-
Menenks olarak siralanir. Peritondaki CS5a inhibitdr aktivite eksikligi Oncelikle serozal
inflamasyonlar ile yayilarak AAA ataklarma etki etmektedir (Erken vd., 2010). Ataklar
arasinda hastalar normal bir hayata devam ederler, sagliklidirlar. Ataklar genel olarak 12-72
saat arasinda son bulur. Artralji veya artrit atak siiresinden daha uzun siirebilir. Ataklar
arasinda diizenli bir zaman araligi olmadig1 gibi ataklarin siiresi ve klinik ozellikleri de
ataktan ataga degisiklik gosterebilir. Ataklarin siddeti ve ataklar arasindaki siklik yasla
birlikte azalir (Hentgen vd., 2013).

Ataklarm tetiklenmesinde belirgin faktorler olmasa da emosyonel stres, agir sporlar,
soguga maruz kalma, asir1 fiziksel aktivite, seyahatrol oynayabilir ya da menstriiasyonla
birlikte ataklarda artis gdzlenebilir. Hastalar tetikleyicileri semptomlarin baslamasindan 6nce
ayirt edebilir (Karadag vd., 2013; Kumei vd., 2017). Istahsizlik, irritabilite ve ekstremite
uyusmasi gibi erken veya On belirtiler, tam ataklarin baglamasindan saatler 6nce hastalarin

neredeyse %50'si tarafindan tanimlanir (Lidar & Livneh, 2007).

Hastalarin biiyiik bir kismi, ataklarin akut apandisit veya kolesistit gibi diger
durumlardan ayirt edilmesine yardimci olabilecek tipik bir bireysel tekrarlayan atak paterni

tanimlar.

Hastalik ilk ¢ocukluk veya erigkin yaslarda niiks etmeye baglar. Hastaligin ilk
belirtileri bebeklik doneminde goriilirken, %80’den fazlasi ise yasamm ilk 10 yilinda 20
yasindan once, ¢ocukluk ya da geng yetiskinlik doneminde goriilmektedir (Schwabe & Peters,
1974; Sohar vd., 1967). Hastaligin 40 yasindan sonra ilk belirtileri olduk¢a nadirdir ve
genellikle hafif bir hastalik seyri ile karakterizedir (Tamir vd., 1999).Hastaligin en istenmeyen
etkisi bobrek yetmezligine gotiiren amiloidozdur (Shohat vd., 1999).



AAA hastaligt MEFV geninde ortaya ¢ikan varyantlar sonucunda meydana gelir.
MEFV geninde ortaya ¢ikan varyantlar hastaligin fenotipi ile direkt olarak iliskilendirilebilir.
Bunun yaninda klinik 6nemi belirsiz (VUS) ¢ok sayida varyant da AAA fenotipi ile
iliskilendirilmistir. Bir¢ok Akdeniz popiilasyonunda ¢oklu MEFV mutasyonlar1 igin
heterozigot tasiyici frekanslar1 yiiksektir,%50'den fazlasi homozigot veya bilesik heterozigot

mutasyonlar barindirir bu da onlarin segici avantaj sagladiklarini diisiindiiriir (Park vd., 2020).

Hastaligin tedavi edilmesi ve ataklarin sikhiginin ve siddetinin en aza
indirilmesi amaciyla diizenli kolsisin kullanimi 6nerilir. Kolsisinin diizenli kullanimi
amiloidoz birikimini azaltarak bobrek yetmezliginin Oniine ge¢mis olur (Cazeneuve vd.,

1999).
AAA hastalarinda 3 fenotip tanimlanmustir; (Gurbiz, 2013)

Fenotip 1: Hastalik tipik AAA ataklar1 (ates, serozit, sinovit) ile baslar (Sohar vd.,
1967; Soriano & Manna, 2012).

Fenotip 2: Hastalar hichir atak gecirmeden ilk bulgu olarak amiloidoz tablosu ile
basvururlar (Sohar vd., 1967; Soriano & Manna, 2012).

Fenotip 3: Semptom gorilmez fakat her iki alelde de MEFV mutasyonu mevcuttur
(sub/pre-klinik AAA) (Kogan vd., 2001; Soriano & Manna, 2012).

Calismalarin bazilarinda erkek ve kadin hastalarinin oran1 1,2:1 olarak bildirilmistir.
Bu oranin, kadinlarda hastalik fenotipinin eksik penetransindan veya MEFV’nin iki alelinde
de mutasyon tasiyan kiz zigotlarin 6nemli bir kismmin erken dénemde kaybediliyor

olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (Diri, 2010).

2.1.1. Klinik bulgular
2.1.1.1. Ates

En belirgin semptomlardan biri 38-40°C’ye ¢ikan atestir. Ates genellikle aniden baglar
ve bir saat ile 4 giin arasinda yiiksekligi degiskenlik gosterir. Ates tek basina ortaya
cikabilecegi gibi diger AAA belirtilerine de eslik edebilir. Nadir durumlarda, ates, nedeni
bilinmeyen ates olarak ele alinabilecek tek veya ilk semptom olabilir. Ates paterni, AAA'y1
enfeksiydoz nedenlerden ve diger otoinflamatuar hastaliklardan ayirmaya yardimci olabilir

(Kallinich wvd., 2013). Kolsisin kullanan hastalarda kisa siireli ataklar sirasinda ates
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gorulmeyebilir (Ben-Chetrit & Levy, 1998b; Diri, 2010; Kosan, 2003; Lee vd., 2016; Nir-Paz
vd., 2000; Yuval vd., 1995).

2.1.1.2. Karn agrisi

Hastalarin %90’1nda karin agris1 goriiliir. Hastalarin yarisinda ilk bulgu olabilir. Karin
agrilar1 semptom olmadan ani baglar. Karmn agrilariyla birlikte kabizlik ve sonrasinda ise
olgularm %30’unda ishal de gozlenir. ishal dzellikle gocuklarda daha ¢ok rastlanir (Ben-
Chetrit & Levy, 1998b). Karn agrilar1 bazen bir bolgede lokalize kalarak akut apandisite ve
akut kolesistite benzer bulgular gosterirken, bazende karnin tamaminda yayilmis halde
kendini gosterir. Bazen bu durum klinik olarak ayirt edilemeyen bir acil durum senaryosu
olusturur. Bu nedenle, AAA hastalar1 arasinda aciklanmayan abdominal cerrahi Oykiisii
yaygindir (Tufan & Lachmann, 2020). Fizik muayenesinde karmda duyarlilik ve distansiyon
gozlenebilir. Peristaltik seslerde azalma vardir. Barsaklarda radyolojik olarak kiigiik hava-sivi
seviyeleri goriilebilir. Karin kaslarinin tahta gibi sert olmasi da dikkat ¢ceker. Karmn agrilarmin
siddeti ve siiresi degiskenlik gosterir. 12-24 saat arasinda karm agrilar1 azalmaya baglar.
Ataklarm tamamen ge¢gmesi 2-3 giin arasinda degiskenlik gosterir. Bazi ataklarda karin agrisi
yerine karinda sigkinlik, rahatsizlik gibi bulgularda goriiliir. AAA’da karm agris1 klinik
bulgular1 akut batina benzemesinden dolayi, apandektomi ve laparotomi ile sonuglanabilir

(Glrbuz, 2013; Shohat & Halpern, 2011; Sohar vd., 1967).
2.1.1.3. Eklem bulgular:

Eklem bulgular1 %60-70 gibi yiiksek oranda ates ve karin agris1 olmadan da ortaya
cikabilir. Gozlemlenen olgularda %70 artrit, %30 atralji seklindedir. Bu hastalikta ortaya
cikan artrit, genellikle alt ekstremitelerin bir veya iki blyltk eklemini igeren, sekel
birakmayan ve gezici olmayan, nonerozif, akut monoartrit seklinde goriiliir. Iyilesme siiresi

birkag giin ile 1-2 hafta arasinda degiskenlik gosterir (Tasgpinar, 2011).

M694V mutasyonununa sahip hastalarda eklem ataklarmin goriilme sikiligi ve
ataklarin sidderi daha yiiksek olmakla birlikte amiloidoz artistyla da iliskisi vardir (Olgun vd.,
2005). Sinoviyal sivi bakteriyolojik inceleme yoniinden negatiftir (Sohar vd., 1967; Tamir
vd., 1999). Ayak bileginde goriilen olgularin %50’sinde eritem goriiliir. Bazi kronik artrit
olgular1 sekel birakabilir (Ozdogan vd., 1997; Ozdogan & Kasapgopur, 2006; Taspmar,
2011).



2.1.1.4. Gogiis agrisi

AAA hastaliginda ates ile akcigerde su toplanmasina bagl olarak akciger ¢evresinde
iltihaplanma da meydana gelir. Ani baglamasi ve hizli rezoliisyon gostermesi ile enfeksiyoz
ploritten ayirt edilir. Gogiis agrisi ataklar: bulunan hastalardan gekilen radyografilerde plevral
o6dem gozlenir. Sivi toplanmasi sebebi ile akciger sesleri azalabilir (Ben-Chetrit & Levy,
1998b; Diri, 2010). Agr1 ¢ogunlukla gdgsiin bir tarafinda gozlenir. Agr1 ploreziye bagh tipik
gogiis agrist seklinde gelisebilir (Ben-Chetrit & Levy, 1998b). Gogiis agris1 Tiirklerde ve
Ermenilerde Non-Ashkenazi Yahudilere gére daha ¢cok gorilmektedir (Cazeneuve vd., 1999).
Ayrica M694V homozigotlugu ile plorit arasinda pozitif iliski oldugu gozlenmistir (Diri,
2010).

2.1.1.5. Erizipel benzeri eritem

AAA’nin en belirgin bulgularindan biri de erizipel benzeri eritemdir. Genellikle uzun
seyahatleri veya uzun siireli yiiriiyiisleri takip eder ve ¢ogunlukla bacagin ektansor yizeyi,
ayak bilegi veya ayak dorsumunda goriilir ve ¢ogunlukla tek taraflidir. Lezyonlar genel
olarak 10-35 cm?’lik bir kisimda, sicak, siskin, hassas, keskin sinirlara sahip, kirmizi yamali
bir deri dokuntisu veya lokositoklastik vaskilitten kaynaklanan agrili purpura olarak ortaya
cikar ve genellikle 1-2 giin siirer. Ates ve artritle beraber goriildiigii de olabilir. Daha az
siklikta goriilen bulgular ise nodiiler eritem veya nonspesifik makiilopapiiler dokiintiilerdir

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

Sekil 1.1.5. Ailevi Akdeniz Atesi’nin deri bulgular1. (A) Ayakda erizipel benzeri eritem, (B) Agrili
Pulpura(Tufan & Lachmann, 2020)

2.1.1.6. Skrotal tutulum

AAA hastalarinin %5’inde tek tarafli skrotal tutulum goézlenebilir. Siklikla 20 yastan
Once ortaya ¢ikar. Sislik, kizariklik, hassasiyet ile kendini gosterir. 12-24 saat sonra bulgular
azalmaya baglar. Skrotal atakla birlikte abdominal atak dagdriilebilir (Diri, 2010; Eshel,
1988).



2.1.1.7. Kas bulgulan

AAA hastalarinda, o6zellikle M694V mutasyonunu tasiyanlarda kas sikayetleri
yaygindir. Dayanilmaz kas agrisi olarak kendini gosterir ve yiiksek seviyede hassasiyet
gozlenir. Agrilar; ¢cogunlukla agir fiziksel egzersiz ya da uzun siire ayakta kalma sonrasinda
ortaya ¢ikar. En sik goriilen kas semptomu baldir kaslarinda olusan ayakta miyaljidir (egzersiz
bacak agrisi). Dayanilmaz kas agrist olarak kendini gosterir ve yiiksek seviyede hassasiyet
gozlenir. Alt ekstremitlerde ortaya ¢ikan febril miyalji bilateral olarak ortaya ¢ikar (Langevitz
vd., 1994; Oztiirk, 2009). Ataklar, uzun yolculuk ve muhtemelen pasif titresim ile de
tetiklenebilir. Miyalji, dikkatle sorgulanmadig1 takdirde kolayca gdzden kagabilir ve kalici
inflamasyonla birlikte daha siddetli bir hastaliga doniisiir (Bayram vd., 2015; Eshed vd.,
2014). En siddetli kas bulgusu, yogun kas agrisi ve 10 haftaya kadar uzayan ates ile
karakterize uzamis atesli miyaljidir (PFM). PFM belirgin bir akut faz yanitina neden olur ve

manyetik rezonans goriintiilemesiyle kas 6deminin varhigisaptanabilir (Sekil 1.1.7).

Sekil 1.1.7. (A) Kronal ve (B) eksenel kas iltihabina bagl olarak artan yogunluk ve sisligin manyetik
rezonans goruntileri(Tufan & Lachmann, 2020)

Uzamis febril miyaljide eritrosit sedimentasyon hizi normale goére yaklagik 100 kat
artmustir. Istirahat ve kortikosteroidlerle seviye normale indirilebilir (Brik vd., 2001;
Langevitz vd., 1994; G. Yilmaz, 2009). Durum kolsisine direnglidir ve hatta diizenli kolsisin
kullanimina ragmen ortaya ¢ikabilir (Mercan vd., 2016).

2.1.1.8. Vaskulit

AAA hastaligi teshisi konan kisilerin Henoch-Schénlein Purpura (HSP) ve Poliarteritis
Nodosa (PAN) gibi vaskiilitlere yakalanma oraninin daha fazla oldugu gézlenmistir (Ozdogan
vd., 1997; G. Yilmaz, 2009).



2.1.1.9. Norolojik tutulum

AAA hastalarinda sik gézlenmeyen bir bulgudur. En sik goriilen bulgu bas agrisidir
(Adresi vd., 2006; Diri, 2010; Ozdogan & Kasapgopur, 2006).

2.1.1.10. Pelvik tutulum

AAA tanist olan kadinlarda enflamasyon sonucunda gelisen pelvik yapisikliklarin ve
abdominal ataklarin fertiliteyi olumsuz yonde etkiledigi diisiinceleri mevcuttur (Diri, 2010;
Ehrenfeld vd., 1987; Rabinovitch vd., 1992). AAA ataginda semptomlar ve isaretler 1-2 saatte
en yiiksek halini alir, 12-24 saat kararli kalir ve sonraki 6-12 saatlik stirede giderek azalmaya
baslar. 24-72 saat arasinda ise tamamen geriler. AAA’da hastaligin olagan klinik seyrinden ve
hastani olagan ataklarindan farkli goriinen belirtiler yakindan takip edilmeli ve potansiyel

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

Klinik taninin dogrulanmasinda MEFV gen mutasyonlarmin tespiti kullanilmaktadir
(Petrushkin vd., 2016). Hastaligin teshisinde ve saptanmasmda kullanilan 6ncelikli yontem
klinik tanidir. Bunun i¢in ise, AAA sikliginin yiiksek oldugu toplumlardaki hastalarin klinik
bulgular1 tizerine hazirlanmis Tel Hashomer kriterleri kullanilmaktadir (Lidar & Livneh,
2007).

Major Kriterler:

Tipik ataklar (ataklarmm > 3 kez tekrarlayan ayni karakterde ve siiresinin 12-72 saat

olmasi ve atesli olmasi, atesin de 38°C ve lizerinde olmasi )
1. Yaygin peritonit
2. Plorit (tek tarafli) veya perikardit
3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)
4. Yalnizca ates

5. Inkomplet abdominal ataklar



Minér Kriterler:

1-Gogiis, karmn ve eklem bolgelerinin bir ya da daha falasmi kapsayan inkomplet

ataklar1
2. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi
3. Kolsisinle tedaviye iyi yanit

Desteklevici Kriterler:

1. Ailesinde AAA bulunmasi

2. Etnik koken

3. Ataklari 20 yasindan once baslamasi

4. Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi
5. Ataklarin kendiliginden ge¢cmesi

6. Ataklar aras1 semptom olmamasi

7. Gegici enflamasyonu gosteren anormal test cevabi (I6kositoz, ESR, fibrinojen, sAA

artis1)
8. Tekrarlayan proteindri ya da hematri
9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi 6ykuisu

10. Akraba evliligi

Kesin tant: 1 major kriter veya; en az 2 mindr kriter veya; 1 minor 5 destekleyici kriter

veya; 1 mindr ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin bulunmasi gerekir.

Hastada 2 major veya 1 major ve 2 mindr kriterin mevcut olmasi, 1 mindr 5
destekleyici kriter veya 1 minor ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin olmasi
durumunda kesin tani, 1 major ve 1 minor kriterin bulunmasinda ise muhtemel tani konur ve
hastanin kolsisine cevap verip vermemesine gore kesin taniya gidilir (Livneh vd., 1997; G.

Yilmaz, 2009).



Major kriterler

* Poliserozit ile seyreden tekrarlayan ates ataklari

* Baska bir nedene baglanamayan sAA tipi amiloidoz
« Siirekli kolsisin tedavisine 1yi yanit

Min0r Kriterler

* Yineleyen atesli ataklar

* Erizipel benzeri dokiintii

* Birinci derece akrabada AAA

Hastaligin kesin tanisi i¢in, iki major veya bir major ve iki mindr kriterin birlikteligi
gerekmekteyken; muhtemel tani i¢in bir majér ve bir mindr kriterin birlikteligi aranmaktadir

(Livneh vd., 1997).

Endemik tilkelerde AAA tanisi i¢in klinik kriterlerin yeterli oldugu varsayilmaktadir
(Ben-Chetrit & Touitou, 2009). Bununla birlikte, hekimin AAA deneyimi sinirliysa ve
hastanin net olmayanveya atipik semptomlar1 varsa, klinik kriterler kullanilarak AAA tanisi
koymak zor olabilir ve gecikilebilir. MEFV'min molekiiler klonlanmasindan sonra, genetik
testler, Ozellikle atipik vakalarda ve fenotip 2 hastalarinda tanisal bir yardimci olarak
kullanilabilir hale gelmistir. Son zamanlarda, Eurofever/PRINTO grubu, genetik test
sonuclarmi  ve asagidaki klinik Ozellikleri birlestiren siniflandirma  (tanisal  degil)
kriterleriyaymlanmigtir; 1-3 giin siiren ataklar, artrit, karin ve gdgiis agris1 (Gattorno vd.,
2019) Eurofever/PRINTO'ya gore, bialelik patojenik/olasi patojenik varyantlari bulunan ve
bir klinik 6zellige sahip olan bireyleriAAA olarak smiflandirilirken, bir patojenik veya olasi
patojenik varyant1 veya diisliik penetran bialelik varyantlar1 barindiran hastalart AAA olarak
smiflandirmak icin iki veya daha fazla klinik 6zellige sahip olmasi gerekir. Ug klinik AAA
tan1 kriterinin ve yeni Eurofever/PRINTO siniflandirma kriterlerinin performansi, pediatrik
hastalarda ger¢ek yasam ortaminda test edilmistir. Tim Olgiit setleri, biallelik patojenik
varyantlar1 olan hastalar1 teshis etme veya smiflandirmada benzer performans gostermis,

ancak Eurofever/PRINTO siniflandirma kriterlerinin, monoallelik varyantlar1 (heterozigotlar)
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olan hastalar i¢in biraz daha diisiik bir duyarliliga sahip oldugu anlasgilmistir (Sag, Demirel,
vd., 2020; Tanatar vd., 2020). Endemik olmayan ulkelerde AAA siiphesinde taniy1
desteklemek/dogrulamak i¢in genetik testler 6nerilmekte, ancak ayni zamanda kolsisin yaniti,
hastalikk komplikasyonlar1 riski ve nihayetinde uzun vadeli prognoz gibi hastaligin siddeti
hakkinda degerli bilgiler vermektedir (Giancane vd., 2015; Rowczenio & Lachmann, 2019).
Genetik testler, Sanger veya tek gen NGS ile yapilabilir. ISSAID/Avrupa Molekiiler Genetik
Kalite Ag1 (EMQN), AAA'den siiphelenilen hastalarda MEFV ekson 10 dizilimi 6nermektedir
(Shinar vd., 2020). NGS, konsensiis odakli patojenite siiflandirmasinin MEFV varyantlarinin
neredeyse yarisint (%42.4) siniflandirmada basarisiz oldugu bildirilen klinik olarak
belirlenmemis bir¢ok varyanti ortaya ¢ikarabilir (Van Gijn vd., 2018). Fonksiyonel testler, bu
tiir varyantlari patojenitesini belirleyebilir, ancak bunlar emekleme asamasmdadir ve ¢ogu
icin yapilmamistir (Rowczenio & Lachmann, 2019). Lamkanfi ve ark.(2020) yakin zamanda
AAA icin %86 Duyarliliga ve %100 6zgiilliige sahip fonksiyonel bir tan1 testi olan ex vivo
kolsisin testi gelistirmiglerdir. Test, kolsisinin Clostridium difficile toksin A ile stimiilasyon
yoluyla IL-1B ve IL-18'in salgilanmasi igin periferik kan mononiikleer hiicreleri iizerindeki in

vitro inhibitor etkisine dayaniyordu (Van Gorp vd., 2020).

AAA hastaligi ile iligkisi olan MEFV geni Pyrin adi verilen bir proteini
kodlamaktadir. Pyrin proteininin islevleri; apoptozun diizenlenmesi, inflamasyon ve sitokin
salmimi olarak gozlenmistir. MEFV geninde meydana gelen mutasyonlar, Pyrin’e karsi
negatif geri bildirim mekanizmasini bozarak inflamasyonu tetiklemektedir(Onen, 2006). AAA
hastalarinda TNF- a, IL-6 ve IL-8 diizeylerinde artis oldugu bildirilmistir (Notarnicola vd.,
2002). Kolsisin ataklarin azalmasi ve 6nlenmesi i¢in kullanilir. Kolsisin kullanimi ataklarin
engellenmesinde %60 etkili iken, ataklarin sikhigmi azaltmada ise %20 etkili oldugu

gbzlenmistir.

AAA hastaligmin tanismin konmasi i¢in spesifik bir test yoktur. Hastalara tani
koymak icin aile hikayesi ve klinik semptomlar temel alinmaktadir. Hafif seyir gosteren ve

tipik ataklara sahip olan birgok hasta vardir (Soriano & Manna, 2012).

Hafif seyir gosteren bu gibi hastalarda tan1 koymak zordur, bu yiizden tedavide geg
kalinabilir (Berkun & Eisenstein, 2014). MEFV gen mutasyonlar1 tan1 koymada yardimcidir
ama kesin tan1 i¢in yeterli degildir. Genetik laboratuvarlarinda genellikle en yaygin goriilen 5-
10 kadar mutasyona bakilmaktadir. Bu da tan1 i¢in yeterli olmamaktadir. Ciinkii klinik olarak

kesin AAA olan hastalarin MEFV mutasyonlar1 bakimindan sadece %70°1 homozigot veya
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birlesik hetorozigottur. Geri kalani heterozigottur veya teshis edilebilir bir mutasyona sahip
degillerdir. Baz1 etkilenmemis bireylerde iki mutasyon vardir. Bu nedenle mutasyon analizi

sadece, klinik taniya yardim eden bir aragtir (Diri, 2010; Livneh & Langevitz, 2000).

Ayirici tani

Yaygin olarak kullanilan inflamasyon belirtegleri 10kosit sayisi, eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A proteini (SAA) ve
fibrinojen ataklar sirasinda yiikselir ve ataklar arasinda normal degerlerine doner. CRP, SAA
ve fibrinojen, IL-1B, IL-6, TNF-a ve IFN-y dahil olmak Uzere proinflamatuar sitokinler ile
uyarildiktan sonra karacigerden iretilir. SAA, plazmada eser miktarlarda bulunur (normal
aralik <3 mg/L) ve konsantrasyonu, inflamatuar uyaranlara yanit olarak 24 saat i¢cinde hizla
1000 kata kadar artabilir (Lachmann vd., 2007). SAA, AA amiloid fibrillerinin dncusidir ve
uzun siireli SAA konsantrasyonunun stirekli yiikselmesi, AA amiloidoz gelisimi i¢in bilinen
tek onkosuldur (Lachmann vd., 2006). Benzer sekilde, bir inflamatuar uyaridan sonra CRP
degerleri ¢arpict bigimde yiiz kata kadar yiikselebilir. Prospektif bir calismada, Lachmann ve
ark. (Lachmann vd., 2006), hem SAA hem de hs-CRP'nin tim hastalarda rapor edilen tim
klinik AAA ataklar1 sirasinda biiyilik 6lgiide yiikseldigini ve medyan degerlerinin sirasiyla693
(140-1330 araligi) ve 115 (26-296 araligr) mg/L oldugunu géstermistir (Lachmann vd., 2006).
Bu nedenle, SAA en hassas biyobelirtectir ve kolsisin dozunu ayarlamak ve AA amiloidoz
riskini en aza indirmek icin onerilir. Akut faz proteinleri (APR'ler) klinik ataklar1 ve
inflamatuar aktiviteyi dogrulamada yardimci olmalarina ragmen, hepsi tanisal kullanim igin
Ozgunlukten yoksundur. S100 proteinleri, pozitif bir geri besleme dongisi ile IL-1B
salmimmimi indiikleyen DAMP ailesi molekiilleridir. Ataklar swrasinda ve arasinda biiyiik
Olgtide (100 kat) artan SIO0A12 serum konsantrasyonlarmnin, inflamatuar aktivitenin teshis
edilmesine ve izlenmesine yardimci olabilecegi, AAA ve sistemik baglangicl JIA (juvenile
idiyopatik artrit) i¢in ¢ok spesifik oldugu One siirilmektedir (Holzinger wvd.,
2018).Tartigmasiz, AAA tanisinda en degerli ara¢, semptomlarin ayrintilarini, tibbi gegmisi,

etnik kdkeni ve aile 6ykisinl icermesi gereken uygun bir hasta 6ykusudar.

AAA hastalig1 ile benzer klinik gosteren bagka kalitsal hastaliklar da bulunmaktadir.
Bu hastaliklar otoinflamatuar sendromlar olarak tanimlanan, periyodik ates sendromu olarak
isimlendirilmistir. Bu hastaliklar arasinda Hiper- IgD Sendromu (HIDS), TNF-reseptorii ile
Iliskili Periyodik Sendrom (TRAPS), Muckle-Wells Sendromu, Ailesel Soguk Urtikeri
Sendromu, Blau Sendromu, Periyodik Ates, Aftdz Stomatit, Farenjit (PFAPA), Kronik
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Infantil Nérolojik Kutendz Artropati (CINCA) ve Piyojenik Ates, Piyoderma Gangrenozum,
Akne (PAPA) Sendromu gibi hastaliklar bulunmaktadir (Mimouni vd., 2000; Nir-Paz vd.,
2000; Ozen vd., 2009).

Genetik tanmi

Halihazirda MEFV molekiiler genetik testi mevcuttur ve klinik baglamda da dikkatli
bir sekilde degerlendirilmesi gerekir. Hem klinik degerlendirme hem de genetik testler
sonucsuz kalirsa ve durum alternatif bir tani ile daha iyi aciklanamazsa, tedaviye yanit1
belirlemek icin 3-6 ay siireyle kolsisin terapotik denemesi yapilir. Bununla birlikte, bu
yaklagimim tanisal duyarliliginin neredeyse %90 oldugu, ancak Ozgiilliigliniin %15 kadar
diisiik oldugu ve bunun da yiiksek oranda yanlis pozitif tani ile sonuclandig1 belirtilmelidir
(Ozaltin vd., 2014). Bu nedenle, bu yaklasim altinda, hastalar kolsisine devam
ederkenalternatif tanmilar1 yOnlendiren yeni semptomlarm baslangic1 i¢in izlenmelidir.
Hastaliga neden olan MEFV geninde 100°den fazla mutasyon tanimlanmistir (Bakkaloglu,
2003). Bu mutasyonlardan da en sik karsilasilanlarinarutin olarak bakilmaktadir. Bu nedenle
klinik olarak AAA hastaligindan siiphelenilen bireylerde bu mutasyonlar bir ya da iki allelde
negatif dahi olsa hastaligin varlig1 diisiiniilerek tedaviye baslanir (Dogan Demir, 2007).

2.1.3. Ailevi Akdeniz Atesi’nin tarihcesi

AAA bulgularmi tasiyan ilk hastalar 1945 yilinda New York’ta bildirilmistir. 1951
yilinda ise hastaligin ailevi gegisli oldugu ve amiloidoz ile iliskisi saptanmistir (Cobankara
vd., 2011). Ailevi Akdeniz Atesi ismi 1955 yilinda Heller ve arkadaslar1 tarafindan
sunulmustur. AAA, Akdeniz bolgesinin hastaligi olarak bilinir. Hastalik ilk olarak Ermeni ve
Museviler’de ortaya ¢ikmistir. Sonrasinda Araplar ve Tirkler arasinda da yayginlagmustir.
Ancak ABD ve Japonya gibi bu alanla iliskisi olmayan iilkelerde de vakalar bildirilmistir
(Ben-Chetrit & Levy, 1998b).

Zamanla yaganan goglerle birlikte hastalik farkli bolgelere de yayilmistir. (Sekil 2.1.3).
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Sekil 2.1.3. AAA hastaliginin gog haritasi(Albayrak & Ciirik, 2009)

UlkemizdeAAA daha ¢ok I¢ Anadolu (Sivas, Tokat, Kayseri), Bat1 Karadeniz
(Kastamonu, Sinop), Dogu Karadeniz (Glimiishane, Bayburt), Dogu (Agr1, Kars, Erzurum) ve
Gilineydogu Anadolu’da (Malatya) goriilmektedir. Hastalik prevalanst ve popiilasyon
biiyiikligii dikkate alindiginda Tiirkiye, diinyada en fazla AAA hastasinin bulundugu iilkedir,
bunu Israil ve Ermenistan izlemektedir (Ben-Chetrit & Touitou, 2009).

Otozomal resesif gegisli bir hastalik oldugu i¢in, akraba evliliginin daha fazla oldugu
bolgelerde hastaligin goriilme olasilig1 artmaktadir ve hastaligin goriildiigi ailelerde, akraba

evliliginin siklig1 %30-40 civarinda bulunmustur (Gunay, 2008).
2.1.4. MEFV geninin ozelligi

AAA hastaligindan sorumlu oldugu diisiiniillen MEFV geni, ilk olarak 1997 yilinda
AAA Konsorsiyumu ve Fransiz AAA Konsorsiyumlar: tarafindan, 16. kromozomun kisa
kolunda (16pl13.3)tanimlanmistir.  RoRet gen ailesinin iiyesi olan bu gen bolgesi
PolimerazZincirReaksiyonu(PCR) yontemi ile periferik kandaki l16kositlerde tespit edilmistir.
Gen 10kb uzunlugunda olup 10 ekzona sahiptir (Akar vd., 2000; Booth, 2001; The French
FMF Consortium vd., 1997).

3505 niikleotidlik bir diziye sahip olan MEFVgenibagisikligin énemli bir modiilatorii
olan 781 aminoasitlikPyrin (marenostrin/ Pyrin/Marenostrini) molekuliini kodlar (Berkun &
Eisenstein, 2014; Gile¢ Ceylan & Tekedereli, 2011).

MEFV geni, agirlikli olarak nétrofiller, monositler ve dendritik hiicreler gibi dogal
imman hiicrelerde eksprese olup, inflamasyonun diizenlenmesine katkida bulunmaktadir
(Centola vd., 2000).
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Sekil 2.1.4. MEFV mutasyon ¢esitliligi. (Ozlii, 2006)

M694V  homozigot mutasyonu ve bazi baska mutasyonlar amiloidoz ile

iliskilendirildiginden hastalik prognozu igin 6nemlidir (Petrushkin vd., 2016).
2.1.4.1. MEFV mutasyonlari

MEFV geni ile hastalik arasindaki iliskinin ilk kesfedildigi zamanda caligmalarda
secilen ailelerde sadece birka¢ mutasyon saptanmistir. Bugiine kadar ise INFEVERS veri
tabanindaki bilgilere gore MEFV geninde 380°den fazla varyant tanmmlanmistir
(https://infevers.umai-montpellier. fr/web/search.php?n=1). MEFV geninde tanimlanan tiim
varyantlar hastalik ile iliskili degildir. Ayrica klinik 6nemi belirsiz ve patojenite géstermeyen
varyantlarda vardir. Varyantlar arasinda patojenitesi en belirgin olan 9 varyant (M694V,
M6941, M6801, V726A, R761H, A7448S, 1692del, E167D ve T2671) vardir. Anlami heniiz tam
olarak bilinmeyen 5 varyant daha (E148Q, K695R, P369S, F479L ve 1591T)
bulunmaktadir(Sar1 vd., 2021). En yaygin MEFV varyanti, AAA'nin endemik oldugu
bélgelerde M694V'dir (c.2080A>G). M694V, nétrofillerden daha belirgin kaspaz-1, IL-1
ailesi sitokin ve S100A12 salgilanmasina neden olan en yaygin ve en niifuz edici varyanttir
(Gohar vd., 2016). Diger sik goriilen ekson 10 varyantlart M6941 (c.2082G>A), V726A
(c.2177T>C) ve M680I (c.2040G>C ve c.2040G>A) olup, bu varyantlar tim AAA
hastalarinin yaklasik %75'ini olusturmaktadir (Touitou, 2001; Yasar Bilge vd., 2019).Biallelik
ekson 10 varyantlarini (6zellikle M694V icin homozigot olan varyantlar1) barindiran hastalar,
daha erken baslangi¢ yasi, daha sik ataklar, kas-iskelet sistemi 6zellikleri, daha diisiik kolsisin

yaniti, kronik inflamasyon, artmis komorbid durum riski ve kisirlik, eklem hasar1 ve ikincil
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amiloidoz gibi komplikasyonlar ile karakterize ciddi bir hastalik fenotipi sergiler (Dewalle
vd., 1998; Grossman vd., 2019; Kunt vd., 2020; Turkish FMF Study Group, 2005).

M694V mutasyonlar1 en sik Yahudi, Ermeni ve Tiirklerde, M6801 mutasyonlar1 en sik
Ermenilerde, E148Q mtasyonlar1 ise en sik Avrupalilarda ve Tiirk tasiyicilarinda
goriilmektedir. Bu varyantlarin taginmasi, AAA'nin tipik klinik fenotipi ve daha siddetli
hastalik ile iliskilidir (Ben-Chetrit & Yazici, 2019). Tek bir mutasyonla (MEFV
heterozigotlarr) iligkili hastalik tipik olarak homozigot veya bilesik heterozigot patojenik
varyantlar1 olan bireylere gore daha hafiftir, daha sonra baslangi¢, daha az siklikta ates/serozit
tipi ataklar, kolsisine daha olumlu yanit ve daha diisiik hastalik komplikasyon riski ile
karakterize edilir (Gangemi vd., 2018; Hentgen vd., 2013). Ancak bu her zaman bdyle
degildir ve tek heterozigot M694V mutasyonu tasiyan ¢cok sayida hastanin dahil edilmesinden
kaynaklanabilecek daha siddetli tek varyant hastalik raporlar1 mevcuttur (Kone-Paut vd.,
2009).

Iyi huylu ve muhtemel iyi huylu varyantlar genellikle ekson 2'de bulunur ve genellikle
tipik AAA fenotipine neden olmaz (Accetturo vd., 2020). Tiim gen tlizerinde dagitilan kayith
varyantlarm tigte ikisine kadari, bilinmeyen klinik iliskileri nedeniyle ya siniflandirilmaz ya
da belirsiz anlamlilik (VUS) olarak smiflandirilir (Accetturo vd., 2020). Farkli kohortlardaki
AAA hastalarmin yaklasik %10-20'si tanimlanmis herhangi bir MEFV  mutasyonu
tasimamaktadir, ancak bu durumun AAA benzeri hastalik m1 yoksa heniiz tanimlanmamis
genetik varyasyonlara sahip gercek AAA mi oldugu tartigmalidir (Touitou, 2001). Bununla
birlikte, kapsaml1 genetik testlerden sonra, tek heterozigot deneklere benzer hafif bir hastalik
fenotipi gOsteren, mutasyon negatif oldugu dogrulanmis birka¢ hasta vardir (Ben-Zvi vd.,
2015).

AAA'nin semptomlar1 ve siddeti, aynt MEFV varyantina sahip etkilenen bireyler
arasinda, hatta ayni ailenin iiyeleri arasinda bile degisebilir (Kutlay vd., 2006), diger genler,
epigenetik ve gevresel faktorler dahil olmak iizere bir dizi degistiricinin katkisi oldugunu
diistindiiriir. MEFV'nin nispi katkisina dayanarak, MEFV olmayan genetik faktorlerin ve
cevresel faktorlerin fenotipik varyasyon lizerindeki etkisi swrasiyla 6:1.5:1 oraninda oldugu
tahmin edilmektedir (Ben-Zvi vd., 2012).

AAA'dan sorumlu MEFV genini tanimlayan ¢aligmalarda bulunan 4 ana mutasyon

p-M680I, ekzon 10'da p.M694V, p.M6941 ve p.V726A. Ardindan, ekson 2'de p.E148Q olarak
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tanimlanmistir.  AAA'min yaygin oldugu {ilkelerin popiilasyonlarinda en sik goriilen
mutasyonlar bunlar olarak bulunmustur. Orta Dogu bdlgesindeki AAA hastalarinin %85'inden
fazlasindan bu 5 mutasyonun sorumlu oldugu ¢esitli arastirmalarda belirtilmistir (Ben-Chetrit

& Touitou, 2009).

Bir bagka calismada Yigit ve arkadaglarmin 191 AAA hastave 150 saglikli kontrol
iizerindeyaptiklar1 ¢alismada homozigot R202Q genotipi ile AAA klinigi arasinda giiclii bir
iliski saptanmistir (Yigit vd., 2012). Yine Giaglis ve arkadaslarinin yaptiklar: bir ¢aligmada
152 hasta ve 140 saglikli kontrol birey sec¢ilmis; 152 AAA tanili hasta arasinda R202Q
homozigot ve heterozigot degisiminin sayisi sirasiyla 14 (%9,2) ve 48 (%31,6) bulunurken,
140 saglikli kontrolde sirastyla 1 (%0,7) ve 47 (%33,6) olarak saptanmistir (113). Abuhandan
ve arkadaslarmin {ilkemize yaptig1 bir calismada 186 AAA tanis1t konmus hastada homozigot
ve heterozigot diye aymrmadan 62 hastanin (%33,3) R202Q degisimi oldugu goriilmiis,
homozigot ve heterozigot varyantlar arasinda anlamli bir degisiklik olmadigi tespit edilmistir
(Abuhandan vd., 2015). Oztiirk ve arkadaslarmin calismasinda ise R202Q homozigot
degisiminin ya da R202Q heterozigot degisiminin, AAA klinigi ile iliskili bir bagka
heterozigot mutasyon ile birlikteliginin de klinik agidan anlamli sonuglar verdigini ortaya
koymustur (Oztiirk vd., 2008). AAA tanis1 konmus ve klinik olarak belirtileri tasiyan
hastalarda yapilan c¢alismalar sonucunda E148Q mutasyonunun R202Q veya M694V
mutasyonundan sonra en sik goriilen mutasyon oldugu gorilmiistiir (Gunesacar vd., 2014;

Saym Kocakap vd., 2014).
2.1.5. Pyrin

MEFV geninin Grini olan protein, 781 aminoasit uzunlugunda ve 86 kDa
biiylikliigiindedir. Latince “pyrexia”; ates diizenleyen protein anlamina gelir, bu proteine
Amerikalilar Pyrin, Fransizlar Marenostrin, Romalilar “Mareo Nostrum: Bizim Denizimiz”
admi vermislerdir (Sezer & Kocabas, 2007). Arjinin ve lizin aminoasitlerinden zengindir.
Pozitif yuklu bir proteindir. Pyrin proteini dort fonksiyonel domain icermektedir (Yilmaz,
2009). Pyrin sinirlt doku ekspresyonuna sahip olan, cogunlukla nétrofillerde ve makrofajlarda

bulunan ve nétrofil aktivasyonu sebebiyle inflamasyonu baskilayan diizenleyici bir proteindir

(Tunca, 2006).

AAApatogenezinde ileri slrilen en 0Onemli hipotez, Pyrin/marenostrinin g¢esitli

mutasyonlar sonucu notrofil aracili inflamasyonu baskilamasinda aksalik olugsmasi ve isleyisin
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bozulmasidir. AAA ataklarinin diizenli bir aralikta gelismesinin sebebi olarak pyrinin normal
sartlarda gorevini yapabilirken, stres kosullar1 altinda yeterli seviyeye ulasamamasi
gosterilmistir. Bu da genetik mutasyonlarin haricinde, ¢evresel ve bagka tetikleyicilerin de

hastaligin patogenezinde rol oynayabilecegini diislindiirmiistiir (Gang vd., 1999).
Pyrin proteini;

Miyeloid/monositik hiicrelerde eksprese olur.

Inflamatuar yolaklarda yer almaktadir ve normal sartlarda inflamasyonu kontrol altma alir.
Interlokin 1 beta (IL-1p) islemlerinin diizenlenmesinde yardimect olur.

Transkripsiyonel diizenleyici faktér NF-kappaB aktivasyonunda gorev yapmaktadir
Apoptozisi saglamaktadir.

Pyrin proteini ¢cogunlukla notrofiller ve makrofajlarda bulunur. Daha az olarak da eozinofil

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

Pyrin proteini lenfositlerde sentezlenmez. Dendritik hicreler ve sinoviyal
fibroblastlarda da eksprese edildigi tespit edilmistir. AAA tanis1i konmus hastalarda Pyrin
proteini stres esnasinda olusan inflamasyonu engelleyemez. Bunun sonucunda yogun IL1-B
inflamasyon tablosu olusturur (Abraham, 2003; Berkun & Eisenstein, 2014; Centola vd.,
2000; Diaz vd., 2004; Giinay, 2008; Peru vd., 2008). inflamasyon, Pyrin proteinin karboksil
ucunda bulunan CARD (Caspase Recruitment Domain) ve apoptoza giden hiicrelerde zerre
(speck like) denen olusumlar1 bir araya getiren ASC (Apoptosiz associated speck like protein
with CARD) proteini ile iliskilidir. IL1-pf olustugunda reseptore baglanir ve inflamasyon
olaylarmin meydana gelmesine neden olur. Pyrin proteini ise ASC'ye baglanarak ASC-
prokaspaz-1 iligkisini engeller ve inflamasyonun olusumunu durdurur. Mutant pyrin proteini
ise bu gorevi yerine getirememekte ve kontrol edilemeyen inflamasyona neden olmaktadir
(Diri, 2010; Onen, 2006).

. OO DI -

FYRIN BE-ZF [ Bi0:2
Sekil 2.1.5. MEFV geni ve Pyrin proteini(Peynircioglu B, 2006)
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Amino (N) ucu PYRIN domaini olup ayrica 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/olas1 patojenik varyantlarin
cogu, kaspaz-1'in aktivasyonundan sorumlu olan B30.2/SPRY alanin1 kodlayan ekson 10'da
bulunur. Pyrin domaini apoptozla iliskili proteinlere baglanarak olayin tetiklenmesini

saglamaktadir (Peynircioglu & Yilmaz, 2006).

Aktivasyon sonrast Pyrin diger hiicresel proteinlerle oligomerlesir ve kaspaz-1'i aktive
eden 'pyrin inflamazom' adi verilen bir makromolekiiler kompleks olusturur ve bu da
proinflamatuar IL-1p ve IL18'in inaktif Onciilerinden ve gasdermin D yolu yoluyla
piroptozdan salinmasina aracilik eder (Broz vd., 2019; Schnappauf vd., 2019). Sitozolik
model tanima reseptorlerinin (PRR'ler) bir tyesi olan sitoplazmik pyrin, hiicre iskeletindeki
mikrotiibiillerle etkilesime girer ve endojen tehlike veya eksojen patojenle iliskili molekiiler
modelleri (DAMP'ler ve PAMP'ler) algilayarak hizli dogustan gelen bagisiklik tepkilerinin
baglatilmasindan sorumludur. Bununla birlikte, diger reseptorlerden farkli olarak, pyrin,
DAMP'leri/PAMP'leri dogrudan tanimaz, bunun yerine sitoplazmik homeostazdaki,
"homeostaziyi degistiren molekiiler siirecler" (HAMP'ler) olarak adlandirilan zararli uyaranlar

tarafindan tesvik edilen degisiklikleri saptar (Heilig & Broz, 2018).

Fizyolojik kosullarda, RhoA GTPaz sunlar1 aktive eder: serin-treonin Kinazlar; Pyrini
baglayan ve fosforile eden PKN1 ve PKN2. Fosforillenmis pyrin, inhibitér 14-3-3
proteinlerine baglanir ve bu siire¢, pyrini, pyrin iltthab1 olusumunu 6nleyen aktif olmayan bir
durumda tutar. AAA’nde, MEFV genindeki mutasyonlar, pyrinin mikrotiibiiller, PKN ve 14-
3-3 proteinleri ile etkilesimini bozarak proinflamatuar bir pyrin inflamatuarmin olusumunu
kolaylastirir. Pyrin inflamatuar bir araya geldiginde, pro-IL-1p ve pro-lL-18'"1 sirasiyla olgun
formlar1 IL-1p ve IL-18'e islemek i¢in kaspaz-1'i aktive eder ve hiicreler, piroptoz ad1 verilen
inflamatuar bir 6lime maruz kalr. Pyrin inflamatuarmin asir1 aktivasyonu ve bunun
sonucunda ortaya ¢ikan inflamasyon, AAA'nde gozlenen tipik atesli inflamatuar ataklari

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

IL-1B, tim IL-1 yolunda yer alan genlerin ekspresyonunu uyarir, bdylece kendi
tretimini arttirarak bir inflamatuar patlamaya katkida bulunur (Lachmann vd., 2009). Pyrin
ekspresyonu ¢esitli sitokinler tarafindan regiile edilebilir: interferon (IFN)-y, Tiimér Nekroz

Faktord (TNF)-a, IL-4 ve IL10'un yani sira Lipopolisakkaritler (LPS) (Heilig & Broz, 2018).
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Pyrin esas olarak, granilositler, sitokinle aktive olan monositler, dendritik hlcreler ve
sinovyal ve serozal fibroblastlar dahil olmak iizere dogustan gelen hiicrelerde eksprese edilir
ve bu da AAA'da yer alan tipikbolgelerini acgiklar. AAA'nin epizodik dogasi tam olarak
anlasilmasa da, ataklar sirasinda notrofil hiicre dis1 tuzaklar1 (NET'ler), yani notrofilik
proteinlerle 'dekore edilmis' kromatin filamentleri ve yakalanan IL-1P, negatif geri donis
mekanizmasi ile IL-1f'nin daha fazla ftretilmesini kisitlayarak olusturulur buda AAA

ataklarinin kendi kendini sinirlayan dogasini agiklayabilir (Apostolidou vd., 2016).

Bunun yani sira AAA’da hiicreler arasindaki Soluble intercellular adhesion molecule-
1 (sICAM-1) ve Interleukin-8 (IL-8) seviyelerinin yiiksek oldugu saptanmis ve lokositlerin

endotel ylizeyine adezyonunun arttigi gosterilmistir (Direskeneli vd., 1999).
2.1.6. Amiloidoz

Hastaligin en istenmeyen etkisi amiloidoz olup, bobrek yetmezligine sebep olmaktadir
(Shohat vd., 1999). AAA ataklar1 sirasinda amiloidoz artis1 olur. Amiloid suda ¢6ziinmeyen
bir proteindir. Ates ataklar1 esnasinda serumda inflamasyonu gosteren belirtecler yiiksek
bulunur. Bobrek olusan amiloidi birikimine yol agan proteinleri temizlemeye caligir, ancak
bunu bagsaramaz ve biriken amiloid bobregin ¢alismasini bozar. Bu durum hastalarin %35'inde
yiiksek tansiyona neden olur ve devaminda bobrek yetmezligi gelisir (Yilmaz, 2009). Serum
amiloid A protein (SAA), C-reaktif protein (CRP), kompleman ve fibrinojen artisi ile
graniilositoz goruliir. Siklikla eritrosit sedimentasyon hizi da yiikselmis olarak bulunur

(Peynircioglu B, 2006).

M694V mutasyonu ile amiloidoz arasindaki iliskinin diger amiloidoz gozlenen

mutasyonlara gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Kunt vd., 2020).

Pyrin disfonksiyonu, AAA etyopatogenezinin temelini olusturmaktadir. MEFV
genindeki cesitli mutasyonlar sonucu c¢esitli genotip ve fenotipler ortaya ¢ikar. Bu farklilik
AAA’nin agirlik derecesini, degisik etnik gruplarda farkli siddette seyretmesini ve amiloidoz
gelisimini belirlemektedir. AAA hastaliginda amiloidoz gelismesinin en Onemli nedeni
karacigerde sentezlenen SAA proteininin iiretiminin artmasi (Bakkaloglu, 2003; Ozaltin vd.,
2014) ve kanda yiiksek miktarda bulunmasiyla iliskilidir (Haghighat vd., 2006). Hastalik
bobrekleri etkileyerek kronik bobrek yetmezligine neden olur. Nefrotik sendrom geligmesinin
disinda bobrek iistii bezi, gastrointestinal sistem, karaciger, dalak ve ileri evrelerde ise kalp,

akciger ve tiroid bezinde bozukluklara yol acabilmektedir (Ozdemir vd., 2001; Taspnar,
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2011). Tedavi edilmeyen hastalarin %90’inda amilodoz gelisebilmektedir (Fietta, 2004).
Kolsisinin akut atak evrelerinin sikligmi, proteiniiriyi ve amiloid birikimini azalttig1 tespit
edilmistir (Fietta, 2004; Goldstein & Schwabe, 1974; Majeed vd., 1990). Ancak hastaligin
yaygin oldugu toplumlarda kolsisin kullanimina ragmen hastaligin komplikasyonlar1 halen

problem olusturmaktadir.

Tiirkiye’de bir¢ok hasta lizerinde yiiriitiilen ¢aligmalar sonucunda amiloidoz goriilme
sikligr %12,9 (Turkish FMF Study Group, 2005) ve %8,6 (Kasifoglu vd., 2014) olarak rapor
edilmistir (Sar1 vd., 2014). Yapilan c¢aligmalar sonucunda homozigot M694V mutasyonu
amiloidozun en sik gozlendigi mutasyon tipi olarak tespit edilmistir (Adresi vd., 2006;
Samuels vd., 1998). 40 yas ve iizeri hastalarda amiloidoz gelisimi %60-75’in {izerindeki
seviyelerde oldugu tespit edilmistir (Gafni vd., 1968; Sar1 vd., 2014). Renal amiloidozun
erken evrelerinde albliminiiri gézlenir. Bu yiizden AAA’1 hastalarda rutin idrar analizlerinin
yapilmasi 6nemlidir. Amiloidoz teshisinin konmas ise renal ya da rektal biyopsi sonrasinda
olmaktadir (Samuels & Ozen, 2006). Baska bir alternatif yontem ise kemik iligi ve yag
dokusu biyopsisi yontemidir. Ancak rektal biyopsi yontemi kemik iligi biyopsi yontemine
gore daha dogru sonu¢ vermektedir (Samuels vd., 1998; Sar1 vd., 2014; Sungur vd., 1993;
Tishler vd., 1988).

2.1.7. Laboratuvar bulgulan

AAA hastaliginda SAA, haptoglobulin, C3, C4, CRP ve eritrosit sedimentasyon hizini
(ESR) iceren yuksek akut faz reaktanlar1 ve lokositoz tespit edilebilir (Berkun & Eisenstein,
2014). Akut ataklar esnasinda gesitli mediatorlerin serum seviyeleri artar. Solubl interselliiler
adezyon molekili 1 (sICAM-1), solubl timor nekroz faktdr reseptorleri; p55 ve p75,
Interldkin-8, Interlokin-6, Interlokin-1 seviyeleri artmstir. Buna karsilik; interferon aktivitesi
ve ser6z sivilarda, C5a inhibitor aktivitesi azalmistir (Ben-Chetrit & Levy, 1998b; Kosan,
2003; Sohar vd., 1967).

Bu bulgular viral hastaliklar, fibromiyalji ve fonksiyonel karmn agris1 gibi hastaliklarda
da siklikla goriilebilmektedir. Akut faz proteinleri ataklardan sonra normal seviyesine
gerilemesine ragmen, ciddi seyirli ya da tedavi edilmeyen hastalarda yiiksek seviyede
kalmaya devam edebilir. Idrar analizleri sonucunda, tedavi edilmeyen hastalarda renal
amiloidozisin sonucu proteiniiri tespit edilebilir. Boyle hastalarda kolsisin tedavisi ile diizenli

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

AAA'nde tedavinin hedefleri, yasam kalitesini (QoL) iyilestirmek, ataklarin sikligina,
siddetini ve siiresini azaltmak ve kronik/subklinik inflamasyonu en aza indirerek basta AA
amiloidozu olmak tizere uzun vadeli hasar1 onlemektir. Ataklarin tiirii ve siddeti agisindan
bireyler arasinda biiyiik bir heterojenlik vardir. Bu nedenle tedavi, ataklar ve inflamatuar

belirtegler/proteiniiri izlenerek bireysel olarak uyarlanmalidir (Knieper vd., 2017).
AAA tedavisi ii¢ boliime ayrilabilir:
- Atak ve AA amiloidoz profilaksisi,
- Akut ataklarin tedavisi,
- Komorbid durumlarin ve komplikasyonlarin yonetimi.

1972'den once ve kolsisin profilaksinin AAA ataklarini ve ardindan AA amiloidoz
riskini azalttigma dair ufuk acici gozlemden once, AAA'l hastalarm %50'den fazlasi

amiloidozdan 6lmiistiir (Sohar vd., 1967; Zemer vd., 1986).

Kolsisin, AAA tedavisinin temelidir, interlokin (IL)-1 antagonistleri ise direncli veya
intoleran vakalarda tercih edilen tedavidir ve yeni tedavi segenekleri de gelistirilmektedir.
Binlerce kolsisine direngli veya intoleransi olan AAA hastasina IL-1 antagonistleri olan
anakinra ve canakinumab tedavisi uygulanmaktadir. Bu ilaglarin etkinligi ve giivenilirligine
iligkin veriler giin gectikce daha saglam hale gelmektedir. Bununla birlikte, zarar1 6nleme

acisindan uzun vadeli yararlar1 hakkinda bilgi ve akilc1 kullanim i¢in uygulama kilavuzlari

hala eksiktir (Roman vd., 2020).

Kolsisinin AAA tedavisindeki bahsedilen etkisi 1972’te Ozkan ve Goldfinger’in
yapmis oldugu caligmalarda bildirilmistir ve o tarihten bu yana kolsisin kullanilmaktadir

(Zemer vd., 1986).
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Sekil 2.1.8. Kolsisinin kimyasal yapisi(Albayrak & Ciiriik, 2009)

Kolsisin AAA hastalarinda ataklarm sikligini azaltmak, atak olusumunu durdurmak ve
amiloidoz gelisimi ve birikimini engellemek icin kullanilan tek ilactr. Ilag etkisini diizenli ve
stirekli kullanimda gosterir. Sadece atak esnasinda kolsisin kullanimi amiloidoz olusumuna
etki etmedigi gibi ataklar iizerinde de bir etkisi olmamaktadir (Goldfinger, 1972).Yapilan
caligmalar, ataklarin ve ataklarla birlikte gelisen amiloidoz gelisiminin Onlenmesinde

kolsisinin etkinligini gostermektedir (Livneh vd., 1994; Zemer vd., 1986).

AAA tedavisinde etkin ve glvenli bir secenek olmasma ragmen, kolsisin terapotik
arali@1 dar bir ilagtir (Gul, 2014). AAA hastalar1 i¢in ila¢ dozu hastalik siddeti, yas1 ve Kilosu
farketmeden 1-1,5 mg/giindiir. Daha yiiksek doz kullanimlarinin boliinmiis dozlar seklinde
verilmesi uygun olanidir. Kolsisin kullaniminda en fazla verilen doz 2 mg/giindiir. Eger bu
doz da etkili olmuyorsa daha yiiksek dozlar verilmez ¢linkli 2 mg/gin dozunda etkin
olmuyorda daha yiiksek dozda da etkili olmadigi goézlenmistir (Livneh vd., 1994).
Inflamatuar aktivite, kolsisin antiinflamatuar kapasitesini astig1 durumlarda hastalarda
kolsisine karsi yeterli cevap gelisememektedir. Bu gibi durumlarda hastalara IL-1 blokaj1
yapan ilaclar etkili bir secenek olabilmektedir (Gil, 2014). AAA hastalarinda kolsisin
kullanim1 6miir boyu zorunludur. Tedaviye ara verildigi zaman ataklar yeniden baslar ya da

mevcut ataklar siklasir (Tunca & Ozdogan, 2005).

Kolsisinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, kolsisin mikrotiibiil
polimerizasyonu, adezyon molekdlleri, notrofil kemotaksisi ve NLRP3 inflamasyonu Uzerinde
inhibitdr fonksiyonlara sahiptir (Slobodnick vd., 2015). P glikoprotein akis pompasindan
yoksun olduklarindan ve segili birikim nedeniyle kolsisinin bu etkilerini oncelikle
notrofillerdegdsterdigi  diisiiniilmektedir  (Ben-Chetrit & Levy, 1998a). Kolsisin
biyoyararlanimi %24 ila %88 arasinda degisirken eliminasyon yar1 dmrii 20 ila 40 saat
arasmdadir ve karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda uzar (Slobodnick vd., 2015).
Kolsisin ile yapilan tedavi sonrasinda hastalarin yaklasik 2/3’iinde tam iyilesme (remisyon)
goriildiigli, 1/3’iinde ise kismi remisyon (atak sikliginda azalma ve semptomlarda diizelme)
oldugu gozlenmistir. Hastalarin yaklasik %35-10’unda bu tedaviye cevap vermedigi
belirtilmektedir (Zemer vd., 1991). Kolsisin ile ataklari1 kontrol altina alinamayan hastalarda
bile, kolsisinin uzun dénemde proteiniiri ve amiloidoz gelisimini Onledigi tespit edilmistir

(Kallinich vd., 2007; Zemer vd., 1991).

23



AAA hastalarinda giinlik kolsisin dozu 1-2 mg/gun olarak onerilmektedir. Renal
amiloidoz gelisen hastalarda giinliik 2 mg/giin olarak onerilmektedir (Ozen & Bilginer, 2014).
5 yasindan kiiclik ¢ocuklarda baslangic dozu 0.5 mg/giin, 5-10 yasindaki ¢ocuklarda ise 1
mg/gun, 10 yasmdan biiyiik ¢ocuklarda ise 1.5 mg/giin dozunda kullanilmasi onerilmektedir.
Fakat doz, klinik semptomlar, amiloidoz veya C-reaktif proteinlerin varligma gore
ayarlanmalidir (Kallinich vd., 2007; Ozen & Bilginer, 2014). Genel olarak kolsisinin
cocuklarda giivenli bir ilagtir (Portincasa, 2015).

Kolsisin kullanan hastalarda gézlenen en belirgin yan etkinin sindirim sisteminde
oldugu saptanmistir. Karm agrisi, ishal, kusma, bulanti gibi bulgulara yol actig1 gézlenmistir.
Belirtiler kalic1 degildir ve kolsisin dozunun azaltilmasi ile de hafiflemeye baslar (Cerquaglia
vd., 2005; Ozen & Bilginer, 2014). Kolsisin tubulin, sitokrom P3A4 (CYP3A4) ve P-
glikoprotein ile giiglii bir sekilde etkilesime girer. Bu nedenle, kolsisin, bu proteinlerin
substrat1 olan ilaglar veya gidalar ile kombine edildiginde toksisite riski artar. Klaritromisin,
siklosporin, lipid distiriicii ilaglar ve greyfurtun kombine kullanimi ile bir¢ok Oliim
bildirilmistir (Slobodnick vd., 2015). Bununla birlikte, kolsisin intoleransi, hastalarin
neredeyse beste birinin optimal dozlar1 koruyamamasi nedeniyle biiyiik bir sorun teskil
etmektedir (Satis vd., 2020). Buyik bir kohortta diyare (%10.8), transaminit (%5.9), I6kopeni
(%1.1), bobrek yetmezligi (%1.3), miyopati (%0.5) ve ara sira cilt yan etkileri optimal
kolsisin kullanim dozunu engelledi (Satis vd., 2020). Kolsisin siklikla laktoz intoleransini
ortaya ¢ikarr, 6zellikle yiiksek siit veya diger siit tirlinleri tiiketenlerde, laktoz icermeyen bir
diyetin uygulanmasiyla siklikla iyilestirilebilir. Sonu¢ olarak, cevaba gore titre edilen 1-2
mg/gilin dozlarinda kolsisin, uzun vadede %64 tam ve %31 kismi yanit saglamistir (Zemer
vd., 1991). Bununla birlikte, hastalarin yaklasik %5-10'u kolsisine iyi yanit vermez ve ek
tedavi gerektirir (Zemer vd., 1991). M694V homozigot veya bialelik ekson 10 varyantlari,
siddetli hastalik veya kas-iskelet ve cilt belirtileri olan hastalarin kolsisine yanit vermeme
olasilig1 daha yiiksekken, serozit veya ates tipi ataklar1 ve tek heterozigot varyantlari olan
hastalar daha diisiik kolsisin dozlarmna yanit verebilir (Ozcakar vd., 2014). Ikinci grupta, en az
3-5 yil tam remisyonda olmalari, normal akut faz seviyelerine sahip olmalari, AA amiloidoz
riskinin diisiik olmasi ve diizenli takiple uyum saglamalar1 kosuluyla kolsisin kesilmesi
mumkin olabilir (Ben-Zvi vd., 2014; Tanatar vd., 2019). Ancak ¢ogu hekim Omiir boyu
kolsisin profilaksisini tercih etmektedir. Bununla birlikte, hastalarin ¢ok azinda kolsisinsiz
uzun sureli remisyon mimkindir (Ben-Zvi vd., 2014). Yapilan bir ¢alismada kolsisin

kullaniminin term gebeliklerin sayisi1 lizerindeki olumlu etkisi disinda, kolsisin tedavisinin
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iireme sonuglari tizerinde herhangi bir olumsuz etkisi tespit edilmemistir (Yurci & Turktekin,

2021).

2.2. COVID-19

Diinya Saglik Orgiitii, 30 Aralik 2019'da Cin'in Hubei Eyaletindeki Wuhan sehrinde
bir dizi pndmoni vakasmin nedeni olarak yeni bir koronaviriis bildirdi ve o tarihten bu yana
milyonlarca 6lime sebep oldu ve baslica kiiresel saglik sorunu haline geldi (Di Ciaula vd.,
2020). ik salgindan bu yana, yalmzca akcigerleri degil, ayn1 zamanda farkli tanimlanmis
evreleri olan diger organlar1 da etkileyen ¢ok yonlii bir hastalik olan COVID-19 hakkinda ¢ok
sayida klinik ve bilimsel bilgi birikmistir (Gonzélez-Gay vd., 2020; Smyk vd., 2020). Cogu
durumda, SARS-CoV-2 insan viicuduna solunan damlaciklar ve aerosoller yoluyla girer.
Kontamine yiizeylerle temas olas1 ikinci bir enfeksiyon yolu olarak varsayilmis olsa da, bu
alternatif enfeksiyon modunun 6nemi sistematik olarak degerlendirilememistir (Cao vd.,
2020; N. Chen vd., 2020). SARS-CoV-2 hedef hiicrelerine su yollarla girer: (a) spike
proteininin (S) anjiyotensin doniistiiriici enzim 2 (ACE2)'ye baglanmasi; (b) hiicresel
transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2) tarafindan katalize edilen viral S proteininin

proteolizi yoluyla aktivasyon ve (¢) SARS-CoV-2 viriisiiniin konak hiicre zar1 ile flizyonu.

ACE2 ekspresyonlarindaki tek niikleotid polimorfizmleri (eSNP'ler) allel
frekanslarindaki genis cesitliligi ve Ulkelerdeki COVID-19 prevalansindaki farkliliklari
kismen agiklayabilir (Cao vd., 2020).
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Sekil 2.2. Dogu Asya ve diger popiilasyonlarda ACE2 i¢in kodlama bolgesi varyantlar: ve eQTL
varyantlari.

a) ChinaMAP ve 1KGP veritabanlarinda tanimlanan ACE2'deki 32 kodlama varyantinin semalari. Sar1 yildizlar
anlamsiz degiskenleri gosterir; noktalar, yanlis anlamli degiskenleri gosterir. Hotspot degiskenlerine sahip
numune sayist rakam olarak isaretlendi (Cao vd., 2020).

b) ACE2nin hotspot yanlis anlamli mutasyonlarinin farkli popiilasyonlardaki dagilimi. Renkler farkli
popiilasyonlari gosterir.

¢) Farkli popiilasyonlarda ACE2 i¢in temsili eQTL varyantlarmin dagilimi ve alel frekanslari. Pasta grafikleri,
diinyadaki bir ACE2 intron varyantinin (rs4646127) alel frekanslarini gosterir. Turuncu renk, degisimi alelinin
sikligin, mavi renk ise referans aleli gosterir. ACE2 geni igin 15 eQTL'nin alel frekanslar1 tablolarda
gosterilmektedir. Maviden kirmiziya renk gradyani, alel frekanslarmin arttigini gosterir. INDEL varyanti
rs200781818'in alel frekanslari, gnomAD veritabani tarafindan agiklanmistir. EAS, East Asian; EUR, European;
AFR, African; SAS, South Asian; AMR, Ad Mixed American. (Cao vd., 2020).

Ayrica, cesitli insan kanserlerinde ve kronik hastaliklarda ACE2'nin ekspresyon
diizeyleri degisebilmekte ve bu ekspresyon diizeylerine bagli olarak muhtemelen hastalarin
COVID-19 duyarhligi ve siddeti degiskenlik gostermektedir (Li vd., 2020). ACE2 ve
TMPRSS2'nin viral hiicre girisine katilimi, SARS-CoV-2'nin hiicrelere girmesini engellemek
icin camostat mesilat veya nafamostat gibi proteaz inhibitorlerinin kullanilmasma dayali
deneysel tedaviler planlamak i¢in kullanilmistir (Hoffmann vd., 2020; Yamamoto vd., 2016).
SARS-CoV-2 pozitif tek sarmalli RNA (ssRNA) genomu, konak hiicrelere girdikten sonra
replikasyona ve sitoplazmik birikime baglar. ssSRNA veya onun ¢ift sarmalli ara {riini
(dsRNA), aktivasyonu, tip 1 interferonlarm iretimi ve pro-inflamatuar sitokinlerin
salgilanmasi yoluyla bir ilk antiviral tepki veren dogustan gelen immiin niikleik asit algilama
sistemleri tarafindan taninir. SARS-CoV-2 pozitif hastalarin yaklasik %15'inde ates, 0ksiiriik,
bazen agusia ve anosmi gelisirken, cogu enfekte birey hala asemptomatik veya

pausisemptomatik iken, enfeksiyonun bu erken evresindeki immunomodilasyon viral yikin
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blytmesini belirleyebilir. Gastrointestinal semptomlar(Smyk vd., 2020), hepatik tutulum
olsun veya olmasin (Portincasa vd., 2020) ikinci asamaya ilerleyen hastalar, “sitokin firtinas1”
olarak tanimlanan ve solunumun koétiilesmesine ve bilateral pndmoniye yol agabilen giiglii bir
immiinolojik ve hiperinflamatuar yanit gosterir. Bu ikinci agamada, COVID-19 hastalar1
artralji, l6kopeni ve miyokardit gibi otoinflamatuar hastaliklar1 olan hastalarda mevcut
olanlar1 taklit eden semptomlar gosterir (Hintenberger vd., 2018; Qin vd., 2020; K. Yu vd.,
2020).

2.3. COVID-19 - AAA iliskisi

Bu klinik belirtilerle, biiyiik 6l¢lide resesif olarak kalitilan bir monogenik inflamatuar
bozukluk olan ve 6zellikle MEFV genindeki mutasyonlarin neden oldugu AAA’nin baz tipik
belirtileri arasindaki dikkate deger ortiisme goriilmektedir (Ben-Chetrit & Touitou, 2009).
AAA' ya 6zgii kalitsal tekrarlayan atesler diger inflamatuar hastaliklarla paylasilsa da, AAA
patogenezi ve COVID-19 hastalarinda gozlenen hiper inflamatuar yanit aralarindaki

benzerliklerin bir gostergesidir.

AAA'da ates ataklarindan oOnceki prodromal belirtiler arasinda tat degisikligi de
bildirilmistir Ki bu durumAAA ile COVID-19 arasindaki bir baska benzerligi olusturur (Lidar
vd., 2006; Lidar & Livneh, 2007).

COVID-19'un inflamatuar asamasmnda goézlenen sitokin firtinasinin, makrofaj
aktivasyon sendromu (MAS) ve eriskin baslangich Still hastalig1 gibi diger otoinflamatuar
hastaliklarda da(AID'ler) rapor edildigi gbzlenmistir (Crayne vd., 2019). Bununla birlikte,
yazarlar siklikla bu AlID'ler ile kalitsal tekrarlayan atesler arasinda genetik heterojenite ve

ortiisme bildirmislerdir (Kim vd., 2013; Nonaka vd., 2015; Sighart vd., 2018).

Colchicum Autumnale'den dogal bir alkaloid olan Kolsisin, eski Misir'dan beri agr1 ve
sisligi tedavi eden bir ilag olarak uzun bir gegmise sahiptir. Gliniimiizde AAA, gut, Behget
sendromu ve tekrarlayan enfektif olmayan perikardit tedavisinde kullanilmaktadir. Sasirtict
olmayan bir sekilde, su anda birkag COVID-19 terapotik denemesinde arastiriimaktadir (1.-Y.
Chen vd., 2019; Deftereos, Siasos, vd., 2020; Nerlekar vd., 2014).

Ozellikle, kolsisine direncli veya kolsisine toleranssiz AAA hastalarinda alternatif
tedaviler, proinflamatuar sitokin interlokin IL-1B'y1 dogrudan nétralize eden (Canakinumab)
veya IL-1 Reseptorunin (Anakinra ve Rilonacept) IL-1p aracili aktivasyonunu inhibe eden
biyolojikleri igerir (Portincasa, 2015; Sag, Akal, vd., 2020; Varan vd., 2019). Kolsisine benzer

27



sekilde, devam eden birkag ¢alisma, COVID-19 hastalarin1 tedavi etmek igin IL-1 yolu
inhibitorlerinin kullanimini degerlendirmektedir (Day vd., 2020; Pontali vd., 2020).

Bu amaca uygun ilacglarla tedavi edilen COVID-19 hastalarindan alinan ilk sonuglar
celigkili olsa da (Cumhur Cure vd., 2020; Gendelman vd., 2020; Jamilloux vd., 2020),
Pyrin'in (MEFV tarafindan kodlanan inflamatuar sensor proteini) COVID-19'un siddetini ve

sonucunu modiile etmedeki roli hala bilinmemektedir.

Pyrin proteininin etki alani, COVID-19 hastaligindaki olasi roliine iliskin ilgi ¢ekici
Ozellikler gosterir. Pyrin, NLRP1, NLRP3 ve AIM2 gibi iltihapli tepkiler olusturan diger
dogustan gelen bagisiklik patojen sensorlerinde siklikla bulunan bir N-terminal pyrin alanina
(PYD) sahiptir. Pyrinin N-terminal PYD alani, ASC (adaptor proteinin) deki PYD karsilig1 ile
homotipik etkilesimlere girer, bu durumda ASC oligomerizasyonunu sonrasinda da kaspaz-1
aktivasyonunu indiikler ve enflamasyon olusumuna neden olur (Lamkanfi & Dixit, 2014).
Kaspaz-1 sirayla proinflamatuar sitokinler IL-1f ve IL-18'i olgunlastirir ve yukarida belirtilen
sitokinlerin salgilanmasini1 ve tehlikeyle iligkili molekiiler paternleri destekleyen piroptoz
olarak adlandirilan bir litik hiicre 6liim modunu tetiklemek i¢in gasdermin D'yi pargalar
(DAMP'ler), 6rnegin IL-lalfa, HMGB1 ve ATP gibi (Lamkanfi, 2011). Piroptoz, viral
enfeksiyonlar sirasinda hem antiviral hem de proviral aktiviteleri olan iki ucu keskin bir
kiligtir (Danthi, 2016). Aslinda hiicre 6liimii, siklikla artan inflamasyon pahasma viral
replikasyonun ve enfeksiyonun durdurulmasma yol acabilir. Tersine, Olii hiicreler viral
yayilmaya katkida bulunan ¢ok sayida viral partikiil salmaktadir. MEFV kodlu Pyrin sensorti,
merkezi bolgesinde ii¢ alan igerir: bir bZIP alani (aa 370-412), bir B kutusu alan1 (aa 370-412)
ve bir sarmal bobin alan1 (CC, aa 420-440). Bu {i¢ alanin rolii tam olarak arastirilmamistir ve
birkac AAA'ya neden olan varyantlar Pyrin'in merkezi bolgesinde lokalize olur (Stella vd.,
2019). Bu bolge, PYD alaninin ASC ile etkilesime girmesini ve piroptozu aktive etmesini
engelleyen bir oto-inhibitor roliine sahip olabilir (Yu vd., 2007). C-terminali B30.2 (ayrica
PRY/SPRY olarak da bilinir) alani, hastalik penetran MEFV varyantlarmm ¢ogu bu bolgede
kiimelendiginden, AAA patogenezinde son derece dnemlidir (Accetturo vd., 2020). AAA ile
iliskili MEFV mutasyonlarmin bu esit olmayan dagilimi, B30.2 alanmin Pyrin inflamatuar
aktivitesinin diizenlenmesinde ¢ok Onemli oldugunu one siirse de, B30.2 alaninin AAA
patogenezini diizenledigi kesin molekiiler mekanizmalar agiklanmamistir (Chae vd., 2006).
Muhtemelen, B30.2 alanindaki AAA'ya neden olan mutasyonlar, Pyrin'i oto-inhibitor bir

durumda tutan molekiil i¢i etkilesimleri raydan ¢ikarabilir.
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Incelenen tiirler arasinda ilging bir sekilde, pyrin protein dizisi boyunca amino asit
koruma derecesi oldukga degiskendir ve AAA ile COVID-19 arasindaki iligkiler hakkinda

bazi bilgiler sunabilir.

M680I M694V/I

Homosapiens 628 RLPDGPQRFDS( AWIL KTSISRKGNMTLS NGYWVVIMMKE 703
Mus musculus 682 ----HTQDCDVVFYPEREAGGSEPKDYLHPQPAQDTPELHEIHSRNNKRKFHSFLKWKPSF -~~~ T 738
Rattus norvegicus 712 AELEA HPSSA 768
Rattus rattus 682 AR 757
Bos taurus

Susscrofa e oo | E— S E——
Manis javanica 692 CLPDNPERFDSCIIALGSPSFLSGHHYWEVEVGDKTAWVLGICKASTSKKGSMILSPDRGYWVVMMMRO HKYQUST 767
Pteropus vampyrus 709 CLPDSPERFDS ; 784
Pteropus alecto 642 CLPDSPERFDSCI v EYQAST 717
Rousettus aegyptiacus 702 vI YWUMMD MKR NEYQA 177
Rhinolophus ferrumequinum 713 nL 787
Desmodus rotundus 709 784
Phyllostomus discolor 706 ¥ 781
Miniopterus natalensis 631 Ry 706
Hipposideros armiger 715 NI 789
Eptesicus fuscus 700 R 775
Myotis brandtii 700 H» FDSCIFALGSPSFRSGRHYWEVEVGDKTGWVLGICKASTS TLSPENGYWVVMM NEYQAST 775
Myotis davidii 700 HMPDSPERFDSCIFALGSPSFRS WVLGICKASTSRKGNMILSPENGYWVVMMMKR NEYQAST 775
Myotis lucifugus 635 LGS RSGRHYWEVEVGDKTGWV K NGYWVVMMMKR 710

V726A = R761H

Homo sapiens 704 PTRLLIKEPE FVDY ISFYNVTARSHIYTFASCSES : FSPGIHDGGKNTAPLTICPV 777
Mus musculus 739 740
Rattus norvegicus 769 - = ==VSMVVYYSSrvEvI ILYLLL-WGMIQKVEGH - - 801
Rattus rattus 758 AHE DTKSAWT ; kvtSPRWGLLLSWTPVAVTGRWSMETRQF NAIJHSRKGNITLWRMAPGGN 837
Bos taurus

Sus scrofa

Manis javanica 768 PTHLQIRKPLRRVGIFLDYH YNVTTE < ¥ v KGKNME V 841
Pteropus vampyrus 785 IPPTRLRMKEPPRCVGIFLDYHMGE----ISFYNVTAKSHIYTFTSFSFSGPLQ--PIFSPGYHNGGKNTEPLTICPVGC 858
Pteropus alecto 718 PTRLRMREPPRCVGIFLDYH SFYNVTAKSHIYTFTSFSFSGPLQ--PIFSPGYHNGGKNTE v 791
Rousettus aegyptiacus 778 FPPTRLOMREPPRCVGIFLDYHHG SFYNVTAKSHIYTFTSFSFSGPLQ-~PIFS NGGKNTEPLTICPV 851
Rhinolophus ferrumequinum 788 sPPTRLEMREPPRRVGIFLDYNA: SFYNVTAKSHIY s K--PIFSPG] KNMDPI v 861
Desmodus rotundus 785 LPPIRLQ PGHDGAKNMGPLTICPV 858
Phyllostomus discolor 782 LPPICLQ ISFYNVTAKSHIYTFTSFSSSGPLQ--LIFSPKIHDGGKNMGPVTMCEY 855
Miniopterus natalensis 707 FPPTRLRMREPPRRVGIFLDYHAG ISFYNVTAKSHIYTFTSFS LQ KNMDPLIICPV 780
Hipposideros armiger 790 FPPTRLXMREPPRRVGIFLOYNNRD--—-ISFYNVTAKSHIYTFTSPSSSGPIQ - PIPSIOAIDGGRMMDPLYICEVGL 863
Eptesicus fuscus 776 FPPTRLRMREPPRRVGIFLDYHA ITFYNVTAKSHIYTFTSFSSTGPLQ--AIFSPGTHDGGKNMDPLTICPVGD 849
Myotis brandtii 776 FPPTLLRVREPPRRVGIFLDYH? ISFYNVTAKSHIYTFTSFSFSGPLQ--ATFSPGIHGGGKNMGPLTICPVSD 849
Myotis davidii 776 FPPTRLRMREPPRRVGIFLDYHHGD----ISFYNVTAKSHIYTFTSFSFSGPLO--AIFSPGTHDGGKNMDPLTICPVGD 849
Miyotis lucifugus 711 FPPTRLRMREPPRRVGIFLDYHHGD----ISFYNVTAKSHIYTFTSFSFSGPLQ--AIFSPGHDGGKNMDPLTICPVGD 784

Sekil 2.3.1. GenBank'ta bulunan tek pangoli_n ve tlim yarasa tiirleri dizileri dahil olmak iizere 19 farkl:
tirden MEFV kodlu Pyrin amino asit dizilerininin hizalanmasi(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 tirler icin ortak isimler
sunlardir: M. musculus (fare), R. norvegicus (Norveg veya kahverengi sigan), R. rattus (siyah sican), B. taurus
(s1g1r), S. scrofa (domuz), M. javanica (Malayan mangolin), P. vampyrus (biyik ucan tilki), P. alecto (siyah
ucan tilki), R. aegyptiacus ((Misir rousettes veya Misir meyve yarasasi), R. ferrumequinum (daha blyuk nal
yarasasi), D. rotundus (ortak vampir yarasa), P. discolor (soluk mizrak burunlu yarasa), M. natalensis (Natal
uzun parmakli yarasa),H. armiger (great roundleaf bat), E. fuscus (blyuk kahverengi yarasa), M. brandtii
(Brandt'm yarasa), M. davidii (David’s myotis), M. lucifugus (kicik kahverengi yarasa)Hizalama, Cobalt
yazilimi (Papadopoulos JS ve Agarwala R, Bioinformatics 23:1073-79, 2007) kullanilarak yapildi. Kutular,
yaygin AAA’ya neden olan varyantlara karsilik gelen amino asit kalintilarin1 vurgular. Yesil homo sapienslerde
Pyrin, memeli tirlerinden mavi pyrin, turuncu pangolinde Pyrin, kirmizi yarasalarda pyrin proteinleri.(Stella vd.,
2020)
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Yarasalar ve pangolinler, insanlara bulagsmadan 6nce SARS-CoV-2'nin sirasiyla
rezervuart ve ara konakgisi olarak kabul edildi. Pyrin dizilerinin hizalanmasi, benzersiz
evrimsel ozellikler sunmustur (Sekil 2.3.1.). Aslinda, insan Pyrininde en yaygin AAA ile
iliskili mutasyonlardan bazilari, analiz edilen tiim yarasa tiirlerinde ve pangolinde (V726A,
R761H) vahsi tip olarak mevcuttur. Bu, bazi AAA ile iligkili mutasyonlarin primatlarda vahsi
tip olarak alindigina dair 6nceki bulgulara benzemektedir ve bu da Pyrin izerinde evrimsel
baski oldugunu disiindiirmektedir (Schaner vd., 2001). Buna karsilik, Orta Dogu
popiilasyonlarinda (M680I, M6941, M694V) biiyiik 6lciide yaygin olan diger AAA ile iliskili

amino asit kalintilar1 yarasalarda ve pangolinde gézlemlenmistir (Stella vd., 2020).

Kayda deger M680I, M694V, M6941 ve R761H'nin tiimii, AAA alelleri i¢in yakin
zamanda gelistirilmis bir kan bazli fonksiyonel testte aktivasyonu degismis Pyrin kaynakli IL-
1P salgilanmasi ile iliskilendirilmistir (Van Gorp vd., 2020).

Tiim yarasalarda ve pangolin dizilerinde vahsi tip kalintilar1 temsil eden V726A ve
R761H varyantlarini tastyan AAA hastalarinin, SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi sitokin
tepkilerini daha iyi modiile edebilecegi tahmin edilmektedir. Ayrica, bir fare modelinde
V726A varyantinin, M694V, M680I ile karsilastirildiginda daha siddetli bir AAA fenotipine
ve c¢oklu sitokinlerin yiiksek iiretimine neden oldugu gériilmiistir (Chae vd., 2011).
Hastalardaki M6801 ve M694V/1 allellerinin V726A ve R761H'den (en azindan AAA'da)
farkli olmayan bir hiperinflamatuar yanit1 tetikledigi goz Oniine alindiginda, bunlarm viral
enfeksiyonda karsilastirilabilir bir azalma saglayabilecegi varsayilabilir. Bu hipotez lizerinde
ayrintili bir agiklama, M680I ve M694V/I mutasyonlar1 ile iligkili artan AAA siddetinden
kaynaklanacaktir. Bu yiiksek inflamasyon seviyesi, dengeyi COVID-19'da asir1 inflamasyona
dogru hareket ettirebilir veya V726A, R761H'ye kiyasla COVID-19'da daha da iyilestirilmis

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

Ayrica tarihi pandemiler ve farkli patojenler, ilgili konak tiirlerinde ve
popiilasyonlarinda farkli MEFV varyantlarin1 se¢mis olabilir. Bdylece, koronaviriislerden
farkli bir patojen (6rnegin Yersinia pestis), insanlarda M680I, M694V/I mutasyonlarini
se¢cmis olabilir, ancak yarasalarda segmemis olabilir. Gergekten de, bu hipotezi dogrulayan,
Stella A ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismanm (Stella vd., 2020) sunulmasindan kisa bir siire
sonra, bu MEFV varyantlarin1 Yersinia pestis'e direncle iligkilendiren genetik ve deneysel

kanttlar bildirilmistir (Heilig & Broz, 2018).
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Mevcut bir konsensuse gore notr polimorfizmler olarak kabul edilen E148Q ve R202Q
MEFV varyantlari, normal kontrollere benzer sekilde kolsisin tehdidine yanit gdstermistir
(Van Gorp vd., 2020). Bu iki varyant oldukga farkli evrimsel ozellikler sunmustur. 148
konumundaki glutamik asit, analiz edilen tiim tiirlerde siki bir sekilde korunurken, 202
konumundaki arginin pangolinde ve 13 yarasa tlirlinden 7'sinde korunmus ve fare ve
sicanlarda bir glutamine doniismiistiir (Sekil 2.3.2). Bu nedenle, islevsel tahlillerde notr gibi
gorlinen E148Q ve R202Q, goriiniiste farkli evrimsel baskilar altinda gériinmektedir (Stella
vd., 2020).

Alignments to human pyrin aa 148-202

E148Q R202Q

Homo sapiens EIAG RGLSRKPLSKRRE~KASEGLD = === == === e e AQGKPRTRSPALPGGRSPGPCRA-~-~--EGGQ-AEVR
Mus musculus VG KGPQKKSLTKRKDQRGPESLDS === == == = e o QTKPWTRSTAPLYRRTQGTQSP--~GDKEST-ASAQ
Rattus norvegicus EVG KGPQKKSLAKRKDQRGPESLDS = == == == = o e e e e QTKPGARSAAPLYRRTLVTQSP---G R-AGAQ
Rattus rattus EVG KGPQKKSLAKRKDQRGPESLDP= == == === === e e QTKPGARSAAPLYRRTLVTQSP--~-GDKENR-AGAQ
Bos taurus EIAG RGPQKKPLGKQRDQKGSEGLE VQSKLGAKNTTLSSKRSPFLTKVprEKEKGSC-PSVR
Sus scrofa EIAG KGPQKKPQVKRRDQKGPEGLD = === == == e AQSKPGARNMTTSSKRSPLPSKP--QGEKGSK~PGVS)
Manis Jjavanica [EAA RGPQKKPPGKRRDPRAVEGLT ===~ = m e e e e e e e e AQGKPGARPGTLCSRRSAVPSKL~~-HGDRASD-PEVR|
Pteropus vampyrus [EIAG RGTQKKPQGKRRDOKS SEGPDmggkpgargailssrrsal pskLQAEKGNNVSVRLRRNASSAGRL--QGLSSGS-LGS(Y
Pteropus alecto 5 MQGKPGARGAILSSRRSALPSKL--QPEKGNN-VSVR
Rousettus aegyptiacus IE krsplpskLQGEKGNNSSVRLRRNASSAGRL--QGLSSGSs TGS
Rhinolophus ferrumequinum g VQGKPAAKGMTLCSRRS PLPNKL~~QGDKGSN-SSVII
Desmodus rotundus ) VQGKPGPRSVTLSSRKSPLPGKP--QGEKGSN-SSVR
Phyllostomus discolor Il VQGKPGPRSVTLSSKKSPFPGKP--QGEKGSN-SSVR
Miniopterus natalensis 5

Hipposideros armiger &

Eptesicus fuscus £}

Myotis brandtii £}

Myotis davidii 3

Myotis lucifugus [BAG KGPQKKPQGKRRDQKGSEGLD = === == === = mm e VQGKPGARGGTLCSRRSPLPSKQ--PGEKGSD-SSVR

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

vd., 2020)
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Konya Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Poliklinigi tarafindan Tel-Hashomer
kriterleri ile belirlenerek mutasyon analizi ile tanis1 konmus AAA hastalar1 (n=361) ve AAA
stiphesi ile bagvuran ancak MEFV mutasyonu saptanamamis bireyler (n=292) arasindan
COVID-19 siiphesiyle nazofaringeal siiriintiiden SARS-CoV 2 PCR testi yapilms 18 yas iizeri
toplam 653 bireyi kapsamaktadir. Tiim hastalarmn yas, cinsiyet, ikametgah, kan grubu, medeni
durum, poliklinik bilgileri, Kolsisin kullanim durumu/dozu bilgileri velaboratuvar sonuglar
HBYS (Hastane Bilgi Yonetim Sistemi)’den geriye donuk olarak yapilan tarama (11 Mart
2020 ile 1 Ekim 2021 tarihleri arasinda) ile elde edildi. Hastalarm SARS-CoV 2 PCR testi
sonuclarina HSY'S (Halk Saglig1 Yonetim Sistemi) lizerinden erisim saglandi. En sik goriilen
10 AAA mutasyonuna sahip hastalardegerlendirmeye dahil edildi: E148Q, R202Q, M694l,
M694V, M680I, V726A, R761H, P369S, K695R, A744S.

Calisma icin Necmettin Erbakan Universitesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar
Etik Kurulunun (2021/3441) etik onay1 ve Saglik Bakanligi Saglik Hizmetleri Genel
Miidiirligiiniin 22.09.2021 tarihli izni alindi.

Istatistiksel analizler i¢in Sik goriilen 10 AAA mutasyonu (E148Q, R202Q, M694l,
M694V, M680I, V726A, R761H, P369S, K695R, A744S), SARS-CoV 2 PCR testi sonuglar1
ve hastalarin Kolsisin kullanma kriterleridikkate alinarak SPSS Verison 21.0.0.0 kullanilds;

iki degiskenli ki-kare ve lojistik regresyon analizleri gergeklestirildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1°de verilmistir. Calismaya toplam 361 mutasyon saptanmis AAA
hastas1 ve AAA 0n tanisi ile mutasyon analizine alinan ancak mutasyon saptanmamis toplam 292 hasta dahil
edilmistir. AAA hastalarmin yag ortalamast 35,52 + 13,25; kolsisin kullananlarin kullamayanlara orani
142/219drr. Hastalarin 209 (%57,7) unda COVID-19 testi pozitifligi saptanmistir. Mutasyon saptanmamis
hastalarda ise yas ortalamasi1 34,78 + 13,35’dir. Bu gruptaki bireylerin 155 (%53,08)’inde COVID-19 testi
pozitifligi belirlenmistir. Tablo 1. Mutasyon saptanmis AAA hastalarinin ve mutasyon saptanmamis hastalarin

demografik dzellikleri.

Mutasyonlu AAA Hastalari

Mutasyonsuz Bireyler

Ozellikler S =361 S =292
Yas (ortalama + SD) 35,52 + 13,25 34,78+ 13,35
Cinsiyet
Kadin 187 187
Erkek 174 105
ikametgah
Konya Merkez 293 248
Konya ilgeleri 58 39
Konya Dis1 10 5
Kan Grubu
ARh (#) 42 42
B Rh (+) 12 17
AB Rh (+) 12 8
0 Rh (+) 37 25
ARh(-) 8 5
B Rh (-) 3 0
ABRh (-) 1 1
0Rh(-) 5 3
Sigara
Igmeyen 107 109
Icen 26 27
Birakmis 0 1
Medeni Durum
Evli 229 177
Bekar 117 104
Bosanmis/Dul 12 10
COVID-19 Testi n (%) n (%)
Pozitif 153 (42,38) 155 (53,08)
Negatif 208 (57,62) 137 (46,92)
MEFYV Varyantlari n (%)
E148Q Heterozigot 79 (21,8)
E148Q Homozigot 3(0,8)
R202Q Heterozigot 61 (16,9)
R202Q Homozigot 5(1,4)
M694I Heterozigot 3(0,8)
M6941 Homozigot 1(0,3)
M694V Heterozigot 136 (37,6)
M694V Homozigot 15 (4,1)
M6801 Heterozigot 82 (22,7)
M6801 Homozigot 14 (3,9)
V726A Heterozigot 54 (14,9)
R761H Heterozigot 7(1,9)
P369S Heterozigot 22 (6,1)
K695R Heterozigot 3(0,8)
AT44SHeterozigot 8 (2,2)
Kolsisin Dozlar1 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)

[lag Kullanmiyor 219 (60,7)

Kisaltmalar: SD, standart sapma

a V726A, R761H, P369S, K695R ve A744S varyantlarindan homozigot kalitima sahip hasta bulunmamaktadir.

Tablo 2°de AAA hastalarinda yasa, cinsiyete, medeni duruma, ikametgah durumuna,
kan gruplarina, MEFV mutasyon genotiplerine ve Kolsisin kullanim/dozuna gére COVID-19
test sonuglarmin dagilimi yer almaktadir.

Tablo 2. AAA hastalarinda yasa, cinsiyete, medeni duruma, ikametgahlarina, kan gruplarina, MEFV mutasyon
genotiplerine ve Kolsisin kullanim/dozuna gére COVID-19 test sonuglarinin dagilimi

COVID-19 Test Sonucu P p
Negatif Pozitif

Yas 18-23 yas 56 18 16,24 ,038
24-29 yas 39 27
30-35yas 33 34
36-41 yas 29 27
42-47 yas 17 22
48-53 yas 12 9
54-59 yas 8 4
60-65 yas 5
66 yas ve Uzeri 8 7

Cinsiyet Kadin 99 88 3,48 ,062
Erkek 109 65

Medeni Durum Evli 121 108 7,97 ,019
Bekar 80 37
Bosanmis/Dul 6 6

ikametgah Konya Merkez 174 119 3,91 141
Konya llgeleri 27 31
Konya Dis1 {ller 7 3

Kan Gruplari 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
M6941 Heterezigot 2 1 44 ,51
Homozigot
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 - -
AT744S Heterezigot 5 3
Homozigot - -
Kolsisin 1x1 0 1 4,21 ,38
2x1 30 17
3x1 47 31
4x1 12 5
Ilag Kullanmiyor 119 99

Tablo 2’de hastalarin yaslarina, mutasyonlarina ve kolsisin kullanma/doz durumlarma gére COVID-19 test
sonuglarmin dagilimi yer almaktadir.

Tabloda COVID-19 test sonuglart durumu ile belirlenmis degiskenler arasindaki iki
degiskenli ki-kare analiz sonuglar1 da yer almaktadir. 18-80 yas araligindaki hastalar 9 yas
grubuna ayrilmistir. Bu yas gruplar1 COVID-19 test sonucuna gore degerlendirildiginde
COVID-19 pozitifliginin en yliksek 42-47 yas grubunda ve en diisiik 18-23 yas grubunda
oldugu gdzlenmistir(y? = 16,24; p< ,05).

Cinsiyete gore COVID-19 test sonuglarinin dagilimi dikkate alindiginda COVID-19
testi “Pozitif” ¢ikanlarda erkek/kadin oraninin 88/65,“Negatif” ¢ikanlarda ise 109/99 oldugu

saptanmustir. Buna gore COVID-19 pozitifligi kadnlarda erkeklere gére daha fazladir. (}2=
3,48; p=,006).

COVID-19 test sonucu “Pozitif” ¢ikan hastalarn 108’inin evli, 7’sinin bekar ve

6’smin bosanmis/dul oldugu saptanirken; test sonucu “Negatif’ olanlarn 121’inin evli,
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80’inin bekar, 6’sinin bosanmis/dul oldugu belirlenmistir. Evlilerde COVID-19 test
pozitifliginin bekarlara gore anlaml bir sekilde daha yiiksek oldugu gozlenmistir (2= 7,97;
p=,019).

Hastalarin ikametgahlar1 degerlendirildiginde COVID-19 test sonucu “Pozitif”
cikanlarda Konya merkez/Konya ilgeleri/Konya digi1 iller oran1 119/31/3, testi ‘“Negatif”
¢ikanlarda ise 174/27/7 olarak bulunmustur. Tkametgahlar1 agisindan test sonucu “Pozitif”

c¢ikanlarla “Negatif” ¢ikanlar arasinda bir farklilik olmadig1 goriilmistiir (y2= 3,91; p=,141).

Hastalarin kan grubu verileri dikkate alindiginda COVID-19 test sonucu “Negatif”
olanlarin kan gruplar1 bakimindan 26’sinin A Rh*, 8’inin B Rh*22’sinin 0 Rh* 7’sinin AB
Rh*5’inin A Rh'3’{iniin B Rh™ 3’iiniin 0 Rh™ ve 1’inin AB Rh™; “Pozitif” olanlarin 16’smin A
Rh*, 4’{iniin B Rh*, 15’inin 0 Rh", 5’inin AB Rh", 3’{iniin A Rh", 2’sinin 0 Rh™ kan gruplarina
sahip oldugu belirlenmistir. Kan gruplarinin dagilimina gore de test sonucu “Pozitif” ¢ikan

hastalar ile “Negatif” ¢ikan hastalar arasinda bir farklilik gézlenmemistir (y2= 2,74; p=,091).

Tablo 2’de AAA hastalarinda saptanan mutasyonlarin COVID-19 test sonucuna gore
dagilimlar1 da yer almaktadir. Bu mutasyonlardan 5’1 (E148Q, R202Q, M6941, M694V ve
M680I) hem homozigot hem de heterozigot olarak hastalarda saptanirken, kalan 5 mutasyon
sadece heterozigot olarak tespit edilmis ve bu mutasyonlar agisindan homozigot olan hastalara
rastlanilmamustir.  Sadece  heterozigotlugun  saptandigi  mutasyonlar X2  analizine
almamamistir. Hem homozigot hem de heterozigot olarak saptanan mutasyonlarin COVID-19
testi sonucuna gore degerlendirildiginde bu mutasyonlarin higbirisi bakimindan sonucu
“Pozitif” olan hastalar ile sonucu “Negatif” olan hastalar arasinda farklilik bulunamamistir
(E148Q, R202Q, M694l, M694V ve M680I mutasyonlar1 igin sirasiyla X2 degerleri 0,014;
1,51; 0,44; 0,001 ve 0,07) (p>,05).

Hastalarin Kolsisin kullanma/doz durumlarina gére de COVID-19 test sonuglari

degerlendirilmistir. Buna gore testi “Pozitif” olanlardan 99 hastanin ilac1 hi¢ kullanmadigs, 1
hastanin 1x1, 17 hastanin 2x2, 31 hastanin 3x1 ve 5 hastanin da 4x1 seklinde kullandig1
goriilmiistiir. Test sonucu “Negatif” olanlarda ise 119 hastanin hi¢ kullanmadigi, 30 hastanin
2x1, 47 hastanin 3x1 ve 12 hastanin 4x1 seklinde kullandig1 tespit edilmistir. Kolsisin
kullanma/doz durumlarina gore testi “Pozitif” olan hastalar ile testi “Negatif” olan hastalar

arasinda bir farklilik saptanmanustir (X?=4,21 ve p=,38).

38



Tablo 3. Mutasyon saptanmamis hasta grubunda yasa, cinsiyete, medeni duruma, ikametgahlarma ve kan
gruplarina gore COVID-19 test sonuglarmin dagilimi

COVID-19 Test Sonucu P P
Negatif Pozitif

Yas 18-23 yag 51 31 19,50 ,012
24-29 yas 17 22
30-35vyas 15 26
36-41vyas 20 27
42-47 yas 14 14
48-53 yas 15 13
54-59 yas 2 8
60-65 yas 2 7
66 yas ve Ustu 1 7

Cinsiyet Kadin 82 105 1,96 .16
Erkek 55 50

Medeni Durum Evli 76 101 3,29 ,19
Bekar 55 49
Bosanmis/Dul 6 4

Ikametgah Konya Merkez 113 135 1,28 53
Konya Ilgeleri 21 18
Konya Dis1 iller 3 2

Kan Gruplar 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 saptanmamis hastalarin COVID-19 test sonuglari durumu ile
belirlenmis degiskenler arasindaki iki degiskenli ki-kare analiz sonuglar1 yer almaktadir. Yas
gruplart COVID-19 test sonucuna gore degerlendirildiginde COVID-19 pozitifliginin en
yiiksek 66 yas iizeri grubunda ve en diisiik 18-23 yas grubunda oldugu gézlenmistir (¥ =

19,54; p< ,012).

Cinsiyete gore COVID-19 test sonucu sonuglarinin dagilimi dikkate alindiginda

COID-19 testi “Pozitif” ¢ikanlarda erkek/kadin oraninin 50/105, “Negatif” ¢ikanlarda ise
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55/82 oldugu saptanmistir. Buna gore cinsiyet bakimindan test sonucu “Pozitif” olanlar ile

test sonucu “Negatif” olanlar arasinda bir fark bulunamamustir (y2= 1,96; p=,16).

COVID-19 test sonucu “Pozitif” ¢ikan hastalarin 101’inin evli, 49’unun bekar ve
4°0Unun bosanmig/dul oldugu saptanirken; test sonucu ‘“Negatif” olanlarin olanlarin 76’smin
evli, 55’inin bekar, 6’sinin bosanmis/dul oldugu belirlenmistir. Medeni durum bakimindan
test sonucu “Pozitif” c¢ikanlar ile sonucu “Negatif’ c¢ikanlar arasinda bir farklilik

gbzlenmemistir (y2= 3,29; p=,19).

Hastalarin ikametgahlar1 degerlendirildiginde COVID-19 test sonucu ‘“Pozitif”
¢ikanlarda Konya merkez/Konya ilgeleri/Konya dis1 iller orani 135/18/2, testi ‘Negatif”
¢ikanlarda ise 113/21/2 olarak bulunmustur. Ikametgahlar1 acisindan test sonucu “Pozitif”

¢ikanlarla “Negatif” ¢ikanlar arasinda bir farklilik olmadig goriilmiistir (y2= 1,28; p=,53).

Hastalarin kan grubu verileri dikkate alindiginda COVID-19 test sonucu “Negatif”
olanlarm kan gruplar1 bakimindan 18’inin A Rh*, 8’inin B Rh", 11’inin 0 Rh* 3’{iniin AB
Rh*, 3’lUnin A Rh", 1°inin 0 Rh™ ve 1’inin AB Rh™; “Pozitif” olanlarm 24’0nin A Rh*, 9’unun
B Rh*, 14’Gnin 0 Rh*, 5’inin AB Rh", 2’sinin A Rh", 2’sinin 0 Rh™ kan gruplarina sahip
oldugu belirlenmistir. Kan gruplarinin dagilimma gore de test sonucu “Pozitif” ¢cikan hastalar

ile “Negatif” ¢ikan hastalar arasinda bir farklilik belirlenmemistir (y2= 2,14; p=,91).

Tablo 4. COVID-19 test sonuglari ile, Kolsisin kullanimi/dozu ve MEFV mutasyonlar1 iarasindaki iligki.

B Hata OR P
Yas 18-23 yas
24-29 yas -1,001 ,584 ,367 ,08
30-35 yas -,234 ,575 , 791 ,68
36-41 yas ,134 572 1,143 ,81
42-47 yas ,062 ,583 1,063 91
48-53 yas ,391 ,610 1,479 52
54-59 yas -,154 ,680 ,857 ,82
60-65 yas -,560 ,802 571 ,48
66 yas ve -,049 , 7197 ,952 ,95
usta
E148Q ,148 1,247 1,16 ,90
R202Q -1,123 ,953 ,325 24
M6941 20,51 40192,97 ,807737429 1,0
M694V -,018 ,555 ,982 97
M680I ,159 ,586 ,853 78
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V726A -,312 ,106 132 ,003
R761H -,312 ,106 132 ,003
P369S -,312 ,106 132 ,003
K695R
AT744S -,312 ,106 7132 ,003
Kolsisin 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 pozitifligi ile, MEFV mutasyonlar1 ve Kolsisin kullanma/doz
durumlar1 arasindaki ikili lojistik regresyon analiz sonuglar1 verilmistir. E148Q, R202Q,
M6941, M694V, M680I, V726A, R761H, P369S ve A744S mutasyonlar1 igin OR degerleri
sirastyla 1,16; 0,325; 0,808; 0,982; 0,853; 0,732; 0,732; 0,732 ve 0,732 olarak bulunmustur.
Biitiin mutasyonlar igin p>0,05’dir.Bireylerin Kolsisin kullanma/doz ile COVID-19 test

sonucu iligkisi degerlendirildiginde dozlar ile COVID-19 sonucu arasinda bir iliski olmadigi

saptanmigtir.
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5. TARTISMA

AAA, monogenik otoinflamatuar hastaligin en yaygin bigimini temsil eder (Ozen &
Bilginer, 2014). 1-3 giin siiren tekrarlayan, kendi kendini smirlayan, inflamatuar ataklar ile
karakterizedir. AAA, birincil olarak dogustan gelen bagisiklik sisteminin hiicrelerinde
eksprese edilen 781 aminoasit uzunlugunda bir protein olan Pyrin’i kodlayan kromozom 16'da
bulunan MEFV genindeki fonksiyon kazandiran mutasyonlarindan kaynaklanir. Ayrica,
zararli hiicresel hareketlere (6rn. enfeksiyon) yanit olarak gesitli inflamatuar yollarin
aktivasyonuna aracilik eden ve IL-1 ve IL-18'in olgunlagsmasini saglayan, inflamasom olarak
adlandirilan bir sitozolik hiicresel multiprotein kompleksinin negatif diizenleyicisi olarak
hizmet eder. Buna gore, dlzensiz inflamasyon aktivitesi, proinflamatuar bir durumla
sonuclanir ve bu durum otoinflamatuar hastaliklarla iliskilendirilmistir (Schnappauf vd.,
2019). AAA’da eklenen Pyrin aktivitesi, sinirsiz bir inflamasyon aktivasyonuna yol acar,
boylece hiperinflamatuar bir durum gelismis olur (Heilig & Broz, 2018; Schnappauf vd.,
2019). MEFV'de agiklanan farkli mutasyonlar arasinda en yaygin olani, hastalarin %20-
65'inde mevcut oldugu gosterilen M694V'dir. Onemli olarak, M694V homozigotlar1, diger
mutasyonlara sahip hastalara kiyasla, sik ataklar ve ataklar1 6nlemek i¢in daha yiiksek kolsisin
dozlarma duyulan ihtiyag dahil olmak tiizere hastahigin daha siddetli bir formundan
muzdariptir (The International FMF Consortium, 1997). AAA ig¢in tani kriterlerini karsilayan
bireylerin yaklasik %10-20'sinde MEFV geninde tanimlanmis mutasyon yoktur (Ben-Zvi vd.,
2015). Hala AAA tedavisinin temel dayanagimni temsil eden kolsisinin, hastalarin %60-65'inde
AAA ataklarini 6nledigi ve hastalarin ek olarak %30-35'inde kismi remisyonla sonuglandigi
gosterilmistir (Kallinich vd., 2007). Ayrica kolsisin, AAA'nin en 6nemli komplikasyonu olan

uzun vadeli sekonder amiloidoz riskini ortadan kaldirabilir (TUrkmen vd., 2008).

Siddetli akut solunum sendromu-koronaviris 2'nin (SARS-CoV 2) neden oldugu
koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) pandemisi, Aralik 2019'dan bu yana onemli bir
klresel saglik sorunu haline gelmistir. Hastaligin seyri heterojendir. Cogu hasta hafif derecede
ac1 ¢ekse de, hastalarin 6nemli bir kisminda akut solunum sikintis1 sendromu, ¢oklu organ
yetmezligi ve ¢esitli sitokin ve kemokinlerin asir1 salimimi, dengesizlik ile karakterize olan
"sitokin firtinas1" adi verilen hiperimmiin bir durum gibi 6limcil komplikasyonlar da
gelismistir (Fajgenbaum & June, 2020; Tufan vd., 2020). Bu durumun gergek nedeni heniiz
tam olarak agikliga kavusturulmamistir, ancak hipotetik olarak hiperreaktif bir bagisiklik

sisteminin, gecikmis viral klirense bagli uzun siireli inflamatuar yanit veya immiin
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diizensizligin altta yatan nedenler olabilecegi diisiiniilmektedir (Fajgenbaum & June, 2020).
Inflamasyonlarin viral proteinler tarafindan aktivasyonu ve proinflamatuar sitokinlerin
salinmasi, viral enfeksiyonlara kars1 dogustan gelen bagisikligin dogal bir tepkisidir, ancak
diizensiz bir inflamasyon aktivitesi, anormal bir inflamasyon tepkisine de neden olabilir.
Benzer sekilde, Pyrin proteinini kodlayan MEFV genindeki fonksiyon kazandirici
mutasyonlara bagli kalitsal bir bagisiklik bozuklugu olan AAA’da, hiperaktif bir Pyrin
inflamasyonunun, COVID-19 ile iliskili sitokinlere benzer sekilde atesli inflamatuar ataklara
yol agtig1 goriilmistiir (Stella vd., 2020; Tufan vd., 2020). Asir1 duyarli bir dogustan gelen
bagisiklik sistemi, COVID-19'da sitokin firtinas1 ve ciddi semptomlar gelistirerek duyarlilig:
artrabilir. Ote yandan MEFV mutasyonlarmin varligmin bazi enfeksiyonlara karst avantajh
oldugu ileri siiriilmiistir (Batu & Ozen, 2020). Bu nedenle, AAA hastalarmin hiperaktif
dogustan gelen bagisikliginin COVID-19'a kars1 koruma saglayip saglamadigi veya daha

siddetli bir hastalik seyrine yol acip agmadig1 merak uyandirmaktadir.

Stella ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada hastalardaki M680I ve M694V/I
allellerinin V726A ve R761H'den (en azindan AAA'da) farkli olmayan bir hiperinflamatuar
yanit1 tetikledigi g6z oniine alindiginda, viral enfeksiyonun karsilastirilabilir bir zayiflamay1
garanti edebilecekleri varsayilabilir. Bu durumda M680I ve M694V/I mutasyonlari ile iliskili
olarak artan AAA siddetinden kaynaklanacaktir ve buna bagli olarak yiiksek inflamasyon
seviyesinin, dengeyi COVID-19'da asir1 inflamasyona dogru harcket ettirebilecegi veya
V726A, R761H'ye kiyasla COVID-19'da daha da iyilestirilmis bir immiinomodiilasyona

neden olabilecegi diistiniilmiistiir(Stella vd., 2020).

Ayrica farkli patojenler, ilgili konak tiirlerinde ve popiilasyonlarinda farkli MEFV
varyantlarmi se¢mis olabilir. Boylece, koronaviriislerden farkli bir patojen (yani Yersinia
pestis), insanlarda M6801, M694V/I mutasyonlarini segmis olabilirken, yarasalarda se¢gmemis
olabilir. Gergekten de, bu hipotezi dogrulayan ve bu ¢aligmanin sunulmasindan kisa bir siire
sonra, bu MEFV varyantlarim1 Yersinia pestis'e direngle iligkilendiren genetik ve deneysel

kanitlar bildirilmistir (Heilig & Broz, 2018; Schnappauf vd., 2019).

Van Gorpmve ark vyaptigi calismada ise mevcut bir konsensuse gbre notr
polimorfizmler olarak kabul edilen E148Q ve R202Q MEFV varyantlari, normal kontrollere
benzer sekilde kolsisin uygulamasina yanit gostermistir (Van Gorp vd., 2020).
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Salehzadeh ve arkadaslarmin (Salehzadeh vd., 2020) yaptigi bir ¢alismadabdlgedeki
normal popiilasyona kiyasla COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda MEFV gen mutasyonu
tasima orani insidansinin anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur. MEFV gen
mutasyonlarmin bulasict hastaliklara veya diger c¢evresel faktorlere karst koruyucu rolii
oldugu fikri, ylizyillar boyunca yiiksek MEFV gen mutasyonlarmin korunmus statiisii
nedeniyle daha &ncede merak edilen bir konu olmustur. Ornegin heterozigot tasiyicilarin
tiberkiloz ve Bruselloza’ya karsi direncinin daha yiiksek olabilecegi ileri siirtilmiistiir(Ozen
vd., 2002; Ross, 2007).

Ancak yeterli ¢calisma yapilmadigi i¢in bu hipotezler kanitlanamamistir. COVID-19'
maruz kalan birgok kisi, herhangi bir semptom gostermeden viriisii temizler. Bu gergek,
bagisiklik sisteminin viriisii yenme yetenegine sahip olabilecegini diisiindiirmektedir
(Golonka vd., 2020). Bu yetenek tiim bagisiklik sistemlerini i¢ermekle birlikte, dogustan
gelen bagisikligin, enflamasyonun potansiyel bir parcasi olarak COVID-19 bagisiklik

patogenezinde ve sitokin firtinasinda vurgulanmstir (Salehzadeh vd., 2020).

Pyrinapoptotik ve inflamatuar sinyal yollarinda anahtar rol oynar. Pyrin, hem
proinflamatuar islevi goriirken, hemde kaspaz-1 ve IL-1p aktivasyonunu modiile eder (Hesker
vd., 2012; Seshadri vd., 2007; J.-W. Yu vd., 2007; J. W. Yu vd., 2006). Deneye bagli olarak
Pyrin icin bir pro-inflamatuar iglevin yan sira anti-inflamatuar islevlerine isaret eden birkag
kanit vardir. Ornegin monositlerin bakteriyel lipopolisakarit (LPS), interferon-y ve tiimor
nekroz faktori-a (TNF-o) gibi proinflamatuar ajanlarla uyarilmasi, MEFV ekspresyonunu
indiikleyerek inflamatuar sinyal kaskadlarinda rol oynadigini diisiiniirmektedir (Centola vd.,
2000). IL-1B'yi indiiklemedeki rolii nedeniyle, MEFV gen mutasyonlar1 yoluyla Pyrin
fonksiyonundaki degisiklik, viral enfeksiyonlara, 6zellikle COVID-19 enfeksiyonuna olan
klinik yanit1 etkileyebilir. Bu hipotez, NLRP3'lin pro-IL-1p'den IL-1p olusumundaki rolii goz
oniine alindiginda, kolsisin tarafindan segici olmayan NLRP3 inhibisyonunun COVID-19
enfeksiyonunun klinik sunumunu artirabilecegini one siiren klinik arastirmalardaki son

bulgulara bakildiginda giiglenmektedir (Deftereos, Siasos, vd., 2020).

Salehzadeh ve arkadaglarmin (Salehzadeh vd., 2020) yaptig1 ¢alismada ilging bir
sekilde, hastanede yatan COVID-19 ile enfekte hastalardan olusan Orneklerinde, mutant
MEFV allel frekansi, homozigot ve bilesik heterozigot form ve %12 tastyicilik oran1 olmadan
sadece %06 olarak goriilmiistiir. Bu prevalansin, bolgenin normal popiilasyonundan 6nemli

Olclide diisiik goriinmesi, MEFV gen mutasyonlarinin COVID-19 enfeksiyonunda olas1 bir
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koruyucu rolii oldugunu disiindiirmiistiir. Koruyucu rolii oldugu fikri sadece bu ¢alisma ile

degil, ayn1 zamanda bolgedeki diger raporlarla da ortaya atilmistir (Kavukcu & Soylu, 2020).

Yine ayni ¢caligmada (Salehzadeh vd., 2020) ilging bir sekilde, MEFV geninin mutant
varyantina sahip hastalarin  higbirinin  COVID-19 enfeksiyonu seyrinde &lmedigi
gozlemlenistir. Caligma kiigiik 6rneklem nedeniyle istatistiksel olarak anlamli olmasa da, bu
fark Kklinik olarak anlam ifade etmekte ve daha biiyiikk 6rneklem biiyiikligii ile daha fazla

caligma gerektirdigi diisiincesini dogurmaktadir (Salehzadeh vd., 2020).

Haslak ve arkadaslarinin (Haslak vd., 2020) yaptig1 bir diger ¢alismada biyolojik ilag
(kolsisin, canakinumab, etanersept, anakinra, adalimumab, tocilizumab) kullanan hastalarda
COVID-19 i¢in hastalarda semptomvarhigi ve pozitif polimeraz zincir reaksiyonu testi tespit
edilmedigi diisiincesine varilmistir. Bu diistincenin ortaya ¢ikma sebebi ise, AIDS'li hastalar
iizerinde yapilan caligma sonucunda AIDS'li pediatrik hastalarin, biyolojik tedavi ve/veya
kolsisin alanlar, ne enfekte olma ne de ciddi hastalik seyri agisindan yiiksek risk altinda

olmayabilecekleri sonucuna varilmis olmasi olmustur.

Ote yandan, MEFV (AAA ile iliskili bir gen) mutasyonuna sahip kisilerin (tastyic
veya hasta) oldukca bulasici bir hastaliga kars1i avantajli bir durumda olabilecegi 6ne
siiriilmiistiir (Batu & Ozen, 2020; Haslak vd., 2020). Kolsisin su anda COVID-19 tedavisinde
kullanilan endikasyon dis1 ilaglardan biridir(Bilbul vd., 2020). Kolsisin AAA tedavisinde
1972'den beri kullanilmakta olup, hastalik alevlenmelerini azaltmada ve amiloidoz gibi
onemli komplikasyonlar1 6nlemede oldukga etkili oldugu diistiniilmektedir (La Regina vd.,
2013). Cesitli in vivo ve in vitro ¢alismalarda kolsisinin antiinflamatuar ve immiinomodiilator
etkilere sahip oldugu gosterilmistir (Gasparyan vd., 2015). COVID-19 hastalarinda kolsisin ve
hiperinflamatuar durumun etki mekanizmasina dayanarak, birka¢ raporda kolsisinin COVID-
19 tedavisinde yararli olabilecegi One siriilmiistiir(Parra-Medina vd., 2020; Piantoni,
Colombo, vd., 2020; Piantoni, Patroni, vd., 2020). Gandolfini ve arkadaslar1 (Gandolfini vd.,
2020) kolsisin kullanan COVID-19 hastalarinda klinik iyilesme kaydetmislerdir. COVID-19
vakast olarakbildirilen AAA’li 36 yasindaki bir erkegin, hipertansiyon ve obezite
seklindekikomorbid hastaliklarma ragmen tamamen iyilestigi goriilmiistiir. Kolsisinin bir
NLRP3 inflamatuar inhibitorii olarak hareket ederek COVID-19 (izerinde koruyucu bir role
sahip olabilecegi One siirilmiistir (Kobak, 2021). Ayrica, yakin zamanda yaymlanan bir
randomize klinik ¢alisma, kolsisinin COVID-19'da yararh bir tedavi segenegi oldugu fikrini
desteklemektedir (Deftereos, Giannopoulos, vd., 2020). Haslak ve arkadaslarmin yaptigi
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calismada kolsisin tedavisi alan 376 hastadan sadece 6 COVID-19 hastasinin tamaminin
tamamen iyilestigi goriismistiir. Biyolojik tedavilerin ve kolsisinin COVID-19 (zerinde
koruyucu rolii oldugunu 6ne siiren yakin zamanda yaymlanmis bazi veriler vardir. Ayrica bu
durum, AAA gibi otoinflamatuar bir hastaligin, olas1 COVID-19 hastalarini1 k6tii prognozdan
korudugu diisiincesini desteklemektedir (Haslak vd., 2020).

AAA ataklar1t COVID-19 ile iliskili sitokin firtinasi ile benzerlikler paylastigindan,
AAA hastalarinda COVID-19'un seyri ilgi konusudur (Fajgenbaum & June, 2020). Arizali
infammazomlar1 olan AAA hastalarmnin zaten hiperreaktif olan dogustan gelen bagisikliginin,
COVID-19'da hiperinflamatuar cevaba duyarliligi artirabilecegi tahmin edilebilir. Nispeten
cok sayida AAA hastasmi i¢eren bir ¢alismada, Bourguiba ve arkadaslarinin (Bourguiba vd.,
2021), 342 AAA hastasindan olusan bir kohort ile yaptiklari1 ¢alismada SARS-CoV 2 ile
enfekte olmus 27 hasta icerisinden 7 hastanin hastaneye yattigi, 2 hastaninda oldigi
bildirilmistir, bu da genel popllasyonla benzer bir hastalik seyri oldugunu diisiindiirmektedir.
Benzer sekilde, Fransa'da ¢esitli romatizmal durumlarda COVID-19 sagkaliminin
degerlendirildigi biiyiik bir ¢alismada, 15 periyodik atesli hastadan ikisinde, diger romatizmal
durumlara kiyasla 6liim riskinde 6nemli bir artis olmadig: rapor edilmistir. Ancak yazarlar,
hasta sayisinin ¢ok az olmasi nedeniyle otoinflamatuar hastaliklarin sonuglarinin dikkatli
yorumlanmasint  Onermislerdir (FAI2ZR  /SFR/ISNFMI/SOFREMIP/CRI/IMIDIATE
consortium and contributors, 2021). Guven ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 34 hastada

%23,9 hastaneye yatis ve %2,9 6liim oran1 gézlemlenmistir (Gliven vd., 2021).

Mevcut ¢alisma 11 Mart 2020 - 1 Ekim 2021 tarihleri arasmi kapsayan taramayla
saptanmis ve mutasyon analizi sonucu AAA tanis1 konmus 697 hasta arasindan COVID-19
stiphesi ile nazofaringeal slrlntiiden test vermis 361 hasta ile AAA 6n tanisi ile gelen ancak
mutasyon saptanmamis COVID-19 siiphesi ile nazofaringeal siiriintiiden test vermis 292
bireyi kapsamaktadir. Elde edilen sonuclar MEFV varyantlarmi COVID-19 enfeksiyonuna
yakalanma ve COVID-19 testinin pozitif ¢ikmasi tlizerinde istatistiksel olarak anlamli bir

etkisi olmadigini gdstermistir (p<.05).

Yapilan ki kare analizleri sonucunda AAA hastarinda medeni durum (X2=7,97;
p<0,05) ve yasin (x?=19,50; p<0,05) COVID-19 testi ile aralarinda anlamh farklilik oldugu

gorilmiistiir.
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COVID-19 test sonucunun NEGATIF ¢ikmasi ile degerlendirilen on MEFV
mutasyonlar1 (E148Q, R202Q, M694l, M694V, M680I, V726A, R761H, P369S, K695R,
AT44S) arasinda istatiksel olarak anlamli herhangi bir iliski saptanmamustir.

Kontrol grubu bireyler ile COVID-19 test sonuglar1 arasinda yapilan ki-kare analizinde
de anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0,05).

Yiizdeler lizerinden yorum yapildiginda ise kontrol grubu bireylerinde pozitif ¢ikma
oran1 %53,08 iken, AAA hastalarinda COVID-19 testi pozitif ¢ikma oram1 %42,38°dir. Bu
oranlara bakildiginda AAA hastalarinin kontrol grubu bireylere gore COVID-19 testinin

negatif ¢ikma oraninin daha yiliksek oldugunu gérmiis olduk.

Hastalar arasinda V726A, R761H, P369S ve A744S varyantlarina sahip olanlarin
kalitim modellerinde homozigot kalitim bulunmadig: igin ikili lojistik regresyon analizinde
COVID-19 test sonucu tahmini yapilmasinin etkili oldugu sonucu ortaya ¢ikmustir.
Sonuglarmin bu sekilde ¢ikmasinin sebebi bu mutasyonlarda homozigot hasta verisi

olmamasindan kaynaklanmaktadir.

Kolsisinin COVID-19’a kars1 koruyucu olup-olmadigi degerlendirmek iizere ilaci
kullanmayan hastalar, diisiik doz kullanan hastalar ve yliksek doz kullanan hastalar arasindaki
karsilastirmalarda kolsisin kullanimi bakimindan anlamli bir farklilik bulunamamistir.
Sonuglar, yiiksek doz (4x1) kullannminda bile kolsisinin COVID-19 enfeksiyonuna karsi
koruyucu olmadigin1 ya da COVID-19 testinin pozitifligini engelleyici bir rol oynamadigini

gostermistir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuglar

1-

COVID-19 siiphesiyle nazofaringeal strlntiiden test vermis, MEFV geninde en az bir
allelde mutasyon mevcut olan 361 AAA hastasi ve AAA sikayeti ile bagvuru yapmis
MEFV geninde mutasyon bulunmayan 292 kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmistir.
AAA hastalarmdan 82 hastada E148Q, 66 hastada R202Q, 4 hastada M694l, 151
hastada M694V, 96 hastada M680I, 54 hastada V729A, 7 hastada R761H, 22 hastada
P369S, 3 hastada K695R, 8 hastada A744S mutasyonlar1 tespit edilmistir. En ¢ok
saptanan mutasyon M694V iken, en az saptanan mutasyon K694R’dir.

COVID-19 nazofaringeal surintiiden test veren AAA hastalarindan 208’inin test
sonucunun NEGATIF, 153’niin test sonucunun POZITIF oldugu goériilmekte iken
kontrol grubundan 137’sinin NEGATIF, 155’inin POZITIF oldugu goriilmektedir.
Mutasyonlu AAA hastalarmin yas ortalamalar1 35,52 + 13,25, kontol grubunun yas
ortalamasi 34,78 + 13,25°dir.

MEFV mutasyonu mevcut hastalarm 187°si kadin, 174t erkek, 293’ti Konya
merkezde, 58’1 Konya ilgelerinde, 10’u Konya dis1 illerde ikamet etmektedir. Kan
gruplarindan en ¢ok A Rh* kan grubu gorilmektedir ( A Rh* =42 , B Rh* = 12 AB
Rh* =12, 0 Rh*=37, A Rh™ =8, BRh'=3, ABRh" =1, ORh" =5). Sigara icmeyen birey
sayis1 107, igen 26 hastadir. Medeni durumlarinda hastalarin 229°u evli, 117°si bekar,
12’s1 de bosanmis/dul hastalardir.

MEFV mutasyonu mevcut olmayan kontrol grubunun 187°si kadmn, 105°1 erkek, 248’1
Konya merkezde, 39’u Konya ilgelerinde, 5’1 Konya dis1 illerde ikamet etmektedir.
Kan gruplarindan en ¢ok A Rh* kan grubu goriilmektedir (A Rh* =42, B Rh*= 17 AB
Rh* =8, 0 Rh*= 25, A Rh" =5, BRh'= 0, ABRh = 1, ORh"=3). Sigara icmeyen birey
sayist 109, icen 27 ve birakmis 1 birey mevcuttur. Medeni durumlarinda hastalarin
177si evli, 104’1 bekar, 10’u de bosanmis/dul hastalardir.

Yapilan ki kare analizleri sonucunda AAA hastarinda medeni durum ve yas
kriterlerinin COVID-19 testi ile arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmiistir Evli
olanlarda ve 42-47 yas araliginda COVID-19 pozitifligi yiiksektir (p<0,05).
COVID-19 test sonucu ile degerlendirilen AAA mutasyolar1 (E148Q, R202Q, M694l,
M694V, M680I, V726A, R761H, P369S, K695R, A744S) arasinda herhangi bir

anlaml iligki goriilmemistir.
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9- Hastalar arasinda V726A, R761H, P369S ve A744S varyantlarina sahip bireylerin
kalitim modellerinde homozigot kalitim bulunmadigi igin ikili lojistik regresyon
analizinde COVID-19 test sonucu tahmini yapilmasinin etkili oldugu sonucu ortaya
cikmustir.
6.2. Oneriler

Hastalarin 6zellikle COVID-19 enfeksiyonu ile iliskili detayli verilerine ve klinik
bilgilerine ulasilamamig, komorbit hastalikk varligi saptanamamis ve hastalarin akciger
tutulumlar1 saglikli teyit edilememistir. Hasta sayisinin smirli olmasina paralel olarak
mtasyonlar bakimindan homozigot olan bireylerin sayis1 da istatistiksel degerlendirme i¢in
disik kalmistir. V726A, R761H, P369S, K695R ve A744S mutasyonlarnda homozigot
bireylere rastlanamamis ve bu mutasyonlar ile COVID-19 arasindaki iligki tam olarak

degerlendirilememistir. Bu sinirlamalar da g6zoniinde bulundurularak,

1- Calismamizda COVID-19 testi pozitif ¢cikan AAA hastalar1 arasinda yogun bakima
alman, entlibe olan ya da hayatin1 kaybedenlere dair bir bilgiye rastlanmamis olmasi,
AAA o0zelliklerinin COVID-19'da kotii prognoz ile iliskili olmadigini, hatta hafif
hastalik seyri ile iligkili olabilecegini diistindiirmektedir.

2- Bununla birlikte bu iliskide MEFV gen mutasyonlarmin roliinii belirlemek igin
konuyla ilgili daha buyik hasta populasyonunda daha detayli ve daha kapsamli

calismalara ihtiyag vardir.
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