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               ÖZET 

Büyükcam, A., MIS-C Hastalarinin HLA Doku Tiplendirmesi ve Genetik 

Yatkınlıklarının Araştırılması, Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü İmmünoloji Programı Yüksek Lisans Tezi, Ankara, 2023. Çoklu 

Sistemik İnflamatuvar Sendrom (MIS-C), SARS-CoV-2 enfeksiyonunu 

takiben birden çok organ sistemini etkileyen, çoklu organ yetmezliği ve ölüme 

neden olabilen bir hiperinflamatuvar klinik durumdur. MIS-C’de her çocuk bu 

hastalığı  aynı ağırlıkta geçirmemektedir. Bu çalışmada, MIS-C hastalarında 

demografik ve klinik özellikleri ile kliniği etkileyen HLA alleleri ve genetik 

varyantları araştırması amaçlanmıştır. Bu araştırmaya 1 Mayıs 2020-1 Mayıs 

2021 yılları arasında Gaziantep T.C. Sağlık Bakanlığı Cengiz Gökçek Kadın 

Doğum ve Çocuk Hastalıkları Hastanesine başvuran T.C. Sağlık Bakanlığı 

MIS-C  vaka tanımını  karşılayan 40  çocuk hasta (0-18 yaş) dahil edilmiştir. 

MIS-C tanısı alan 40 çocuk hastanın median yaşı 6,3 yıl (min-maks: 3,6 ay-

16,9 yıl) idi ve %60 (n=24) erkek idi. Hastalarda semptom süresi median4 gün 

(IQR %25-75; 2-5 gün) idi. Hastaların hepsinde %100 (n=40) ateş şikayeti 

vardı. Bunun dışında başlıca en sık semptomlar sırası ile; karın ağrısı (%62,5, 

n=25), konjoktivit (%57,5, n=23) idi. Hastaların %22,5 (n=9) hafif; %37,5 

(n=15) orta ve %40 (n=16) ağır MIS-C grubunda idi. Hastaların HLA doku 

tiplendirmesi dağılımı, MIS-C klinik ağırlığa göre heterojendi. Homozigot 

resesif olan grupta 27 (%69) hastada ERAP2 

(ENST00000379904.4:c.1368+3_1368+102dup) varyantı tespit edildi ve 

patojenitesi yüksek olarak sınıflandırıldı. ERAP2’nin ayrıca ürettiği proteinin 

IFN gamma ile ilişkili olduğundan MIS-C’de IFN gamma konsantrasyonu, 

hastalığın ağırlığı ile ilişkilidir. Bu nedenle çalışmamızdaki ERAP2 varyantı 

MIS-C patogenezini ortaya çıkarmaya katkısıda bulunmaya yardımcı 

olabilecek bir gen olarak düşünülmüştür ama vaka sayısı kısıtlı olması nedeni 

ile daha geniş ve fonksiyonel çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, COVID-19, çocuk, MIS-C 
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                                                    ABSTRACT 

Büyükcam,A.,Investigation of HLA Tissue Typing and Genetic Predisposition 

of MIS-C Patients, Hacettepe University Institute of Health Sciences Graduate 

School Education Master Thesis, Ankara, 2023. Multisystem Inflammatory 

Syndrome (MIS-C) is a hyperinflammatory clinical condition that affects multiple 

organ systems following SARS-CoV-2 infection and can cause multi organ failure 

and death. In MIS-C, not every child has this disease with the same severity. In this 

study, it was aimed to investigate the demographic and clinical characteristics and 

HLA alleles and genetic variants affecting the clinic in MIS-C patients. This research 

was conducted between 1 May 2020 and 1 May 2021 by Gaziantep T.C. who applied 

to the Ministry of Health Cengiz Gökçek Gynecology and Pediatrics Hospital. Forty 

pediatric patients (0-18 years old) who met the MIS-C case definition of the Ministry 

of Health were included. The median age of 40 pediatric patients diagnosed with 

MIS-C was 6.3 years (min-max: 3.6 months-16.9 years) and 60% (n=24) were male. 

The median duration of symptoms in the patients was 4 days (IQR 25-75%; 2-5 

days). All of the patients had fever complaints in 100% (n=40). Apart from this, the 

main most common symptoms are; abdominal pain (62.5%, n=25), conjunctivitis 

(57.5%, n=23). 22.5% (n=9) of the patients were mild; 37.5% (n=15) were in the 

moderate and 40% (n=16) severe MIS-C group. The HLA tissue typing distribution 

of the patients was heterogeneous according to MIS-C clinical severity. ERAP2 

(ENST00000379904.4:c.1368+3_1368+102dup) variant was detected in 27 (69%) 

patients in the homozygous recessive group and was classified as highly pathogenic. 

The IFN gamma concentration in MIS-C correlates with the severity of the disease, 

since the protein that ERAP2 also produces is associated with IFN gamma. 

Therefore, the ERAP2 variant in our study was thought to be a gene that may 

contribute to revealing the pathogenesis of MIS-C, but due to the limited number of 

cases, larger and functional studies are needed. 

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, child, MIS-C 
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1. GĠRĠġ 

 

 

         Koronavirüslerin insanlarda bulunan, insandan insana kolaylıkla bulaĢabilen 

çeĢitli alt tipleri (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 ve HKU1-CoV) 

bulunmaktadır. Ġnsanlar arasında dolaĢan bu alt türler çoğunlukla soğuk algınlığına 

sebep olan virüslerdir. ġiddetli Akut Solunum Sendromu Koronavirüs 2 (SARS-

CoV-2), insanlarda Koronavirüs Hastalığı 2019 (COVID-19) enfeksiyonlarına neden 

olan tek sarmallı bir ribonükleik asit (RNA) virüsüdür. SARS-CoV ve Orta Doğu 

solunum sendromu koronavirüsünde de bulunan β koronavirüs cinsi içerisinde yer 

almaktadır (1, 2). Dünya Sağlık Örgütü (WHO), Çin Ülke Ofisi, 31 Aralık 2019‟da 

Çin‟in Hubei Eyaleti‟nin Wuhan ġehri‟nde etiyolojisi bilinmeyen pnömoni 

vakalarını bildirmiĢtir. Etken, 7 Ocak 2020‟de daha önce insanlarda tespit edilmemiĢ 

yeni bir koronavirüs (2019-nCoV) olarak tanımlanmıĢtır. Daha sonra 2019-nCoV 

hastalığının adı COVID-19 olarak kabul edilmiĢ, virüs SARS-CoV‟e yakın 

benzerliğinden dolayı SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmiĢtir. Dünya Sağlık Örgütü, 

COVID-19 salgınını 30 Ocak‟ta “Uluslararası Boyutta Halk Sağlığı Acil Durumu” 

olarak sınıflandırmıĢ, ilk salgının baĢladığı Çin dıĢında 113 ülkede COVID-19 

vakalarının görülmesi, virüsün yayılımı ve Ģiddeti nedeniyle 11 Mart‟ta küresel 

salgın (pandemi) olarak tanımlamıĢtır (1).  

 

SARS-CoV-2, asemptomatik taĢıyıcılıktan çoklu organ yetmezliği ve ölüme 

kadar uzanan geniĢ bir spektrumda insandan insana bulaĢ aracılığıyla hızla 

yayılmaya devam etmiĢtir (3). COVID-19, salgının erken aĢamalarında 15 yaĢından 

büyük veya buna eĢit yetiĢkinler arasında ağırlıklı olarak daha yaygın ve çocuklar 

arasında doğrulanmıĢ vakaların oranı nispeten az olduğu ve kliniklerinin eriĢkinlere 

göre daha iyi olduğu tespit edilmiĢtir (4-6). Virüs, iletim sırasında anjiyotensin 

dönüĢtürücü enzim 2 (ACE 2) gibi konakçı hücre reseptörlerine bağlanan “diken 
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(spike)” yapısal proteini yoluyla hücreleri istila eder ve akciğer, kalp, ileum, böbrek 

ve mesane dahil olmak üzere vücudun birçok organında eksprese edilir. Ağır 

COVID-19 enfeksiyonu, yetiĢkinlerde çoklu organ disfonksiyonuna neden olan 

büyük bir proinflamatuar yanıt ve sitokin fırtınası ile iliĢkilidir (2, 7).  

 

  Genel olarak, yetiĢkinlere kıyasla COVID-19, çocuklarda hafif 

görünmektedir ve hastaneye baĢvuruların yaklaĢık %1‟ini oluĢturmaktadır (3). 

Bununla birlikte, 2020 Mayıs ayı baĢlarında BirleĢik Krallık'tan, Kawasaki hastalığı 

ve toksik Ģok sendromu özelliklerine sahip açıklanamayan bir çoklu sistemik 

inflamatuvar sendrom nedeniyle yoğun bakım ünitelerine yatırılması gereken 

çocuklarla ilgili vaka bildirimleri ortaya çıkmıĢtır. Daha sonra Avrupa ve Amerika 

BirleĢik Devletleri (ABD)‟de COVID-19 salgınları ile geçici ve coğrafi olarak iliĢkili 

benzer vakalar bildirilmiĢtir. Etkilenen çocukların çoğu, SARS-CoV-2 virüsü için 

revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) negatif, ancak geçmiĢ 

enfeksiyonu gösteren antikor pozitif tespit edilmiĢtir. Klinik sendromun nedeninin 

SARS-CoV-2 enfeksiyonunu takiben enfeksiyöz bir inflamatuar yanıt olduğu 

düĢünülmüĢtür. Dünya Sağlık Örgütü, hastalığı tanımlamak için COVID-19 ile 

iliĢkili çocuklarda ve ergenlerde „‟Çoklu Sistemik Ġnflamatuvar Sendrom (MIS-

C)‟‟isimlendirmesini kullanmıĢtır (3, 8-10). Çocuklarda MIS-C, 2019 COVID-19 

maruz kalmıĢ veya yakın zamanda enfeksiyon geçirmiĢ çocukları etkileyen yeni 

tanınan bir hiperinflamatuvar klinik durumdur. MIS-C, Kawasaki hastalığına ve 

toksik Ģok sendromuna benzeyen bazı klinik özelliklerle birden çok organ sistemini 

etkileyen semptom ve bulgulara sahiptir (10). MIS-C‟li hastalarıda semptomlar 

değiĢkenlik gösterir ve sistemik bir sitokin fırtınasını ile ateĢ, gastrointestinal, 

kardiyak, vasküler, hematolojik, mukokutanöz, nörolojik ve solunum sistemi 

tutulumlarını içerir. Hastaların %80‟ine varan oranlarda MIS-C kardiyojenik Ģok gibi 

kritik hastalığa yol açabilir ve ölüm oranı % 2‟dir. MIS-C hastaları, çoğu önceden 

sağlıklı ve baĢka hastalıkları olmayan çocuklardır ve destekleyici bakım ve immün 

baskılayıcı tedaviler ile tedavi edilmektedirler. MIS-C hastalarından alınan periferik 

kan mononükleer hücrelerinin analizi; gama delta, CCR7 + CD4 T hücrelerinde 
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yüksek insan lökosit antijeni (HLA)-DR ekspresyonu ile CD4, CD8, gama delta T 

hücre ve B hücresi lenfopenisi, nötrofiller ve monositlerde yüksek CD64 ve 

monositler ve dendritik hücreler üzerinde düĢük HLA-DR ile CD86 ekspresyonu 

ortaya çıkarmıĢtır (11). MIS-C patofizyolojik mekanizması halen net değildir. Ġlk 

vaka raporları; ateĢ, döküntü ve koroner anevrizmalarla ortak bulguları nedeniyle 

MIS-C‟yi Kawasaki hastalığı ile karĢılaĢtırma yapılmasına neden olmuĢtur. Bununla 

birlikte, MIS-C ağırlıklı olarak Siyah ve Hispanik/Latin popülasyonları arasında 

artan sıklığa sahip ve daha büyük çocukları etkilerken, Kawasaki hastalığı Doğu 

Asya popülasyonlarında daha yüksek oranda görülen çok küçük çocukları 

etkilemektedir (11). Bu ırksal farklılıklar patofizyoloji de genetik ve HLA doku 

tiplendirmesindeki farklılıkları akla getirmektedir. Kawasaki hastalığı, immün aracılı 

bir hastalık olarak kabul edilir ve MHC bölgesinde antijen iĢleme ve sunumda yer 

alan HLA lokusları, hastalık patogenezinde potansiyel rol oynayabilir. Shrestha ve 

arkadaĢları (ark. ), HLA sınıf I'deki HLA-C* 15 ve HLA-B*44 allellerinin Kawasaki 

hastalığı ile iliĢkili olduğunu göstermiĢlerdir (12). SARS-CoV-2, her kiĢide aynı 

Ģiddette seyretmemektedir ve SARS-CoV-2 nedeniyle ölen, baĢka bir hastalığı 

olmayan daha genç kiĢileri de bildirilmiĢtir. Bu durum, enfeksiyon yanıtındaki 

bireysel değiĢkenlikle potansiyel genetik arka plan iliĢkisi akla getirmektedir. 

Popülasyonların adaptasyonu ile ilgili duyarlılık geni alellerinin farklı popülasyon 

frekansları nedeniyle, COVID-19 enfeksiyonunun klinik Ģiddetinin farklı tezahürü ve 

beklenen farmakogenetik etkilerin tabakalaĢması dünya çapında popülasyonda 

beklenebilir. Bu durum MIS-C için de geçerli bir durum olması ihtimali yüksektir 

ama MIS-C nin genetik yatkınlığı ile ilgili literatürde henüz geniĢ kapsamlı çalıĢma 

bulunmamaktadır (13). Bu hastalığın patofizyolojisinin daha iyi anlaĢılması, SARS-

CoV-2‟ye maruz kalan çocuklarda MIS-C‟yi öngörmek, önlemek ve en iyi Ģekilde 

tedavi etmek için çok önemlidir (11).  
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Bu çalıĢmada, MIS-C hastalarında demografik ve klinik özellikleri ile 

hastalığı (MIS-C) etkileyen HLA alleleri ve genetik varyantların araĢtırmasını 

amaçladık. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 

 

 

2. GENEL BĠLGĠLER  

 

2. 1. MIS-C Epidemiyoloji 

 

BaĢlangıçta çocukların COVID-19 enfeksiyonlarında ağır hastalığa karĢı daha 

az duyarlı olduğu düĢünülmüĢtür (10). Bununla birlikte, 26 Nisan 2020'de BirleĢik 

Krallık'taki klinisyenler, önceden sağlıklı olan ve Kawasaki hastalığı benzeri 

özelliklere sahip Ģiddetli bir inflamatuar sendromla baĢvuran çocukların raporlarının 

arttığını fark etti (14). Vakalar, RT-PCR veya serolojik teste dayalı olarak COVID-

19‟a neden olan yeni koronavirüs olan SARS-CoV-2 'nin mevcut veya yakın 

zamanda enfeksiyonu için pozitif test sonucu pozitif çıkan veya bir COVID-19 

vakasıyla epidemiyolojik bağlantısı olan çocuklarda meydana geldi. Hastalar, inatçı 

bir ateĢ ve hipotansiyon, çoklu organ tutulumu ve yüksek inflamatuar belirteçleri 

içeren birtakım semptomla baĢvurduğu ve solunum semptomları tüm vakalarda 

mevcut olmadığı görüldü (15).  

 

Mart ve Nisan aylarında New York ve New York Eyaletinde COVID-19 

vakaları hızla artmıĢ ve Mayıs 2020‟nin baĢlarında New York ġehri Sağlık ve 

Zihinsel Hijyen Departmanı, çoklu sistem inflamatuar sendromu olan çocuklar rapor 

edilmiĢtir. 16 Nisan-4 Mayıs 2020 tarihleri arasında 2-15 yaĢ arası 15 hasta 

hastaneye kaldırılmıĢ ve çoğu yoğun bakıma yatırılmıĢtır. 12 Mayıs 2020 itibariyle 

New York Eyaleti Sağlık Bakanlığı, benzer sunumlara sahip 102 hasta (New York 

ġehri‟nden hastalar dahil) belirledi ve bunların çoğu RT-PCR veya serolojik test ile 

SARS-CoV-2 enfeksiyonu için pozitif idi. New York Eyaleti ve New York ġehri, 

Ģüpheli vakalarla ilgili ek raporlar almaya devam etti (16). Aynı zamanda diğer 

ülkelerdeki yetkililer tarafından laboratuvar tarafından doğrulanmıĢ bir COVID-19 

vakası veya bir COVID-19 vakasıyla epidemiyolojik bağlantısı olan Ģiddetli 

inflamatuar sendromla baĢvuran çocuklara iliĢkin ek raporlar bildirildi (17).  
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  ABD Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC) 14 Mayıs 2020'de 

Avrupa ve Amerika BirleĢik Devletleri'nde tanımlanan ilk MIS-C hastalıklarına yanıt 

olarak (2-6), bir MIS-C vaka tanımını özetleyen ve klinisyenlerden rapor talep eden 

bir sağlık danıĢmanlığı yayımladı (18).  

 

MIS-C insidansı nadirdir, pandemi baĢında COVID-19 enfeksiyonu olan 

çocukların <%1'inde görülmüĢtür (19). Erken araĢtırmalardan elde edilen sınırlı 

verilere dayanarak, bu ilk vaka tanımı, mümkün olduğu kadar çok potansiyel vakayı 

yakalamak için kasıtlı olarak geniĢti ve yaklaĢık 2,5 yıldır MIS-C‟nin                  

ulusal pasif vakaya dayalı sürveyansı için kullanılmıĢ ve 3 Ocak 2023 itibariyle, 

ABD‟de ulusal MIS-C sürveyansı aracılığıyla 2020 CDC MIS-C vaka tanımını 

karĢılayan <21 yaĢındaki kiĢilerde yaklaĢık 9333 hastalık vakası bildirilmiĢtir                  

ve vaka tanımı karĢılayanlarda toplam ölen MIS-C hastaları ise 76 olmuĢtur.             

Tespit edilen bu vakaların MIS-C‟li hastaların ortanca yaĢı 9 idi. MIS-C'li çocukların 

yarısı 5 ile 13 yaĢları arasında idi. Irk/etnik köken bilgileri mevcut olan rapor edilen 

hastaların %56'sı (n=8785), Hispanik/Latin (2235 hasta) veya Siyah, Hispanik 

olmayan (2684 hasta) çocuklardan meydana geldi. Hastaların %98‟inde  COVID-

19‟a neden olan virüs SARS-CoV-2 için serolojik pozitif test sonucu vardı. 

Hastaların kalan %2‟sinin COVID-19‟lu biriyle teması vardı. Ayrıca bildirilen 

hastaların %60‟ı erkekti (20). ÇeĢitli çalıĢmalar, COVID-19 pandemisinin baĢlarında, 

MIS-C‟nin SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan yaklaĢık 3000 ila 4000 çocuk ve 

ergenden 1‟inde meydana geldiğini bildirmiĢtir. Bununla birlikte, MIS-C, 

pandeminin baĢlangıcından bu yana daha nadir hale gelmiĢ ve bildirilen MIS-C 

vakalarının sayısı yıl olarak 2020‟den 2022‟ye düĢmüĢtür. Bu eğilimin gelecekte 

nasıl değiĢebileceğini net değildir (21). Türkiye de ise Çiftdoğan ve ark. tarafından 

2020-2021 tarihleri arasında COVID-19 ile iliĢkili multisistemik inflamatuar 

sendromlu Kawasaki hastalığı ile örtüĢen ve örtüĢmeyen toplam 614, medyan yaĢı 

7,4 yıl olan  (çeyrekler arası aralık (IQR) 3,9-12 yaĢ) çocuk hasta tanımlanmıĢtır 

(22).  
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2. 2. MIS-C Etiyoloji ve Patogenezi 

 

SARS-Cov-2'ye maruz kalan veya SARS-Cov-2 ile enfekte olan çocuklarda 

MIS-C geliĢimini tetikleyen faktörler ve MIS-C patogenezi henüz belirsizdir. 

Bununla birlikte mevcut bazı bilgiler, MIS-C'nin bir sitokin fırtınası ile karakterize 

edilen abartılı bir doğuĢtan ve adaptif bağıĢıklık tepkisinin sonucu olduğunu ve 

önceki SARS-CoV-2 maruziyeti ile tetiklendiğini göstermektedir ve vaskülit ve olası 

bir otoimmün etiyolojiyi akla getiren Kawasaki hastalığı ile örtüĢen  bazı özelliklere 

sahiptir. Bunun dıĢında, MIS-C'li hastalar, toksik Ģok sendromu ve bir tür sekonder 

hemofagositik lenfohistiyositoz olan makrofaj aktivasyon sendromu gibi diğer 

hiperinflamatuar sendromlara benzeyen semptomlara da sahip olabilmektedir (23, 

24).  

 

  COVID-19 veya MIS-C'li hastalar, SARS-CoV-2'nin trimerik S 

glikoproteinine karĢı güçlü Ġmmünglobulin (Ig) IgG ancak zayıf IgM antikor 

cevaplarına ve viral replikasyonda yer alan nükleokapsid protein N'ye zayıf 

cevaplara sahiptir. Bununla birlikte, yetiĢkin COVID-19 hastalarında, özgüllük ve 

izotip dağılımı (IgG, IgM ve IgA izotipleri dahil) ve daha yüksek virüs nötralize 

etme kapasitesi açısından daha yüksek anti-S antikor seviyeleri, SARS-CoV-2'ye 

daha geniĢ immünoglobulin yanıtı vardır. SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile MIS-C 

geliĢimi arasındaki zamansal iliĢkiye bakıldığında veriler, SARS-CoV-2 

enfeksiyonunun zamanlaması ile çocuklarda MIS-C geliĢimi arasında bir iliĢki 

olduğunu düĢündürmektedir. MIS-C vakaları, bir toplulukta SARS-CoV-2 iletiminin 

zirvesinden 3-6 hafta sonra görülme eğilimindedir. Bu zaman gecikmesi nedeniyle 

MIS-C, güçlü bir anti-spike protein IgG yanıtı, ancak zayıf bir IgM yanıtı ile 

iliĢkilidir (24).  

 

 MIS-C'deki inflamatuvar cevabın, Ģiddetli akut COVID-19'un sitokin 

fırtınasından farklı olduğunu, Kawasaki hastalığı ile birkaç özelliği paylaĢtığını 
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ancak aynı zamanda T hücre alt kümeleri, Ġnterlökin (IL)-17A ve arteriyel hasarla 

iliĢkili biyobelirteçler açısından bu durumdan farklı olduğu görülmüĢtür (23). MIS-C, 

epidemiyolojik, klinik ve immünolojik farklılıklar ile Kawasaki hastalığından farklı 

olarak sınıflandırır. Farklılıklar yaĢ aralığını ve hastaların coğrafi ve etnik dağılımını 

içerir. MIS-C, belirgin gastrointestinal ve kardiyovasküler sistem tutulumu, yoğun 

bakım ünitesine kabul, nötrofili, lenfopeni, yüksek IFN gamma seviyeleri ve yüksek 

oranda aktive edilmiĢ hafıza T hücresi ile birlikte düĢük saf CD4+ T hücresi sayısı ile 

iliĢkilidir (24).              

SARS-CoV-2 viral S proteini, MIS-C'nin toksik Ģok sendromu benzeri 

prezentasyonunun geliĢmesiyle sonuçlanan bir sitokin fırtınasını tetikleyen bir süper 

antijen gibi davranabilir. S proteini, hem T hücre reseptörü (TCR) hem de                                    

Major histokompatibilite  kompleks (MHC) sınıf II molekülleri ile etkileĢime girerek 

toksik Ģok sendromu  aracılık eden bir süper antijen olan stafilokokal enterotoksin 

B'ye yapı olarak benzer olan TCR'yi bağlamak için yüksek afiniteli bir desene 

sahiptir. TCR Vβ eğriliğinin CDR3'ten bağımsız doğası, MIS-C'de T hücrelerinin 

süper antijen aracılı aktivasyonunu düĢündürmektedir. Bununla birlikte, MIS-C, 

toksik Ģok sendromunda gözlenen akut hastalık ve sitokin fırtınasının aksine, 

genellikle birincil SARS-CoV-2 maruziyetinden birkaç hafta sonra gözlenir ve çoğu 

durumda SARS-CoV-2, inflamasyonun akut fazı sırasında MIS-C'li hastalarda 

saptanamaz. Bu nedenle, SARS-CoV-2 S proteininin süper antijenik özelliği ve 

bunun MIS-C'deki anlamı henüz doğrulanmamıĢtır. Ayrıca MIS-C veya primer 

COVID-19 enfeksiyonu olan çocukların bağıĢıklık hücresi profili, bağıĢıklık 

imzalarındaki farklılıkların yanı sıra benzerlikler de göstermektedir (24, 25).  

 

Ayrıca otoantikor profili, MIS-C'nin patogenezinde yer alabilecek çoklu 

otoantikorları akla getirmektedir (26). MIS-C'nin altında yatan hücresel ve serolojik 

bağıĢıklık iĢlev bozukluğuna iliĢkin içgörüler, patolojiyle ilgili organ sistemlerini 

birbirine bağlayabilen potansiyel otoantikorları akla getirmektedir (23). Ramaswamy 

ve ark. (27), aktif enfeksiyon bulgusu olmamasına rağmen, MIS-C hastalarında 

yüksek S100A-ailesi alarminleri ve miyeloid iĢlev bozukluğunun göstergesi olarak 
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azalmıĢ antijen sunum imzalarını ayrıca MIS-C hastalarının doğal                  

öldürücü  (NK) ve CD8+ T hücrelerinde yüksek sitotoksisite genleri ekspresyonu ve 

spesifik IgG eksprese eden plazmablastlarda geniĢleme gösterdiklerini 

belirtmiĢlerdir. Klinik olarak Ģiddetli MIS-C hastaları, çarpık bellek T hücresi TCR 

repertuarları ve endotel reaktif IgG ile karakterize edilen otoimmünite 

göstermiĢlerdir. Alarmin, sitotoksisite, TCR repertuarı ve plazmablast imzaları, MIS-

C'nin erken evrelerinde hastalığın Ģiddetini daha iyi teĢhis etmek ve potansiyel olarak 

tahmin etmek için klinikte uygulama potansiyeline sahip olabileceklerini 

belirtmiĢlerdir (27).  

MIS-C patogenezin etyolojisi bu bölümde bahsedilen mekanizmalar ve                  

MIS-C için literatürde daha fazla bilgi   akıĢının olması ile artık dört hipotez altında                  

toplanmaya baĢlamıĢtır. Bu hipotezler; T-hücrelerinin süperantijenik stimülasyonu, 

persistan SARS-CoV-2 ekspansiyonu, sızdıran bağırsak teorisi ve otoantikor 

üretimidir (28). T-hücrelerinin süperantijenik stimülasyonunda, süper antijen 

kaynaklı jeneralize ve poliklonal T hücresi aktivasyonu, klinik olarak toksik Ģok 

sendromuna benzeyen sitokin fırtınasına ve çoklu organ hasarına yol açar. Persistan 

SARS-CoV-2 ekspansiyon hipotezi, sürekli viral antijen maruziyetine ve ardından 

uzun süreli antijenik stimülasyon nedeniyle T hücresi tükenmesine karĢı kronik bir 

inflamatuar yanıtı iĢaret etmektedir. Üçüncü hipotez, gastrointestinal sistem ile 

iliĢkilidir. MIS-C‟de Ģiddetli gastrointestinal semptomlar görülmektedir. 

Gastrointestinal sistem SARS-CoV-2'nin uzun süredir varlığı, bağırsak 

geçirgenliğinin artması ve virüs veya viral proteinlerin translokasyonuna yol açabilir. 

Otoantikor hipotezi için hastalığın akut döneminde sadece CD19+CD27+CD38+ 

plazmablastik hücre yüzdelerinin arttığını ve MIS-C'li hastalarda spesifik hedef 

otoantikorların da yükseldiğini gösterilmiĢtir ve bu durum hastalığın 

tetikleyicilerinden biri olarak kabul edilebilir (28).  
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2. 3. MIS-C Tanı Kriterleri 

 

  Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezleri ve Dünya Sağlık Örgütü, MIS-C 

için  vaka tanımları oluĢturulmuĢtur ve  benzer olsa da bazı farklılıklar vardır (Tablo 

2.1 ve Tablo 2.2) ve vakalar  tespit   edildikçe daha sonra kriterlerde bazı 

değiĢiklikler yapılmıĢtır (29, 30). Türkiye ise Türkiye  Cumhuriyeti (T.C.) Sağlık 

Bakanlığının önerdiği MIS-C için kendi tanı kriterlerini kullanmaktadır (Tablo 2.3) 

(31). Ayrıca Kurultay ve Bölgesel Epidemiyologlar (CSTE) ve CDC, yanlıĢ 

sınıflandırmayı ve karmaĢıklığı azaltmaya yardımcı olmak için çocuklarda MIS-C 

sürveyans vaka tanımında yeni, bir çok system içeren inflamatuar sendrom tanımı 

geliĢtirmiĢtir. Bu CDC/CSTE MIS-C sürveyans vakası tanımı, 2020-2022 verilerinin 

kapsamlı bir incelemesine dayanmaktadır. MIS-C, akut SARS-CoV-2 

enfeksiyonundan 2-6 hafta sonra ortaya çıkabilen, nadir fakat ciddi bir durumdur. 

CDC, halk sağlığı ve sağlık hizmeti topluluğunu desteklemek için MIS-C 

sürveyansına, halk sağlığı araĢtırmalarına ve kaynakların geliĢtirilmesine aktif olarak 

katılmıĢtır. GüncellenmiĢ CSTE/CDC MIS-C vaka tanımı 1 Ocak 2023'te yürürlüğe 

girmesi planlanmıĢtır (32).  

 

  Bunların dıĢında, MIS-A (Çoklu Ġnflamatuvar  Sendrom-EriĢkin(adult)), ≥21 

yaĢında, ≥24 saat hastanede yatan veya ölümle sonuçlanan hastalığı olan, bazı klinik 

ve laboratuvar kriterlerini karĢılayan eriĢkin hasta için (33); MIS-N (Çoklu 

Ġnflamatuvar Sendrom- neonatal), maternal SARS-CoV-2, transplasental antikor 

transferi nedeniyle yenidoğanlarda potansiyel olarak benzer bir hiperinflamatuar 

sendromu (34) için ve SARS-CoV-2 aĢısını takiben bir yetiĢkinde çoklu sistem 

inflamatuar sendromu MIS-V ((Çoklu Ġnflamatuvar Sendrom-AĢı(vaccine)                  

olarak tanımlanmaktadır (35).  
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Tablo 2.1. CDC MIS-C vaka tanımı. 

 Tüm 4 kriterin  tamamı karĢılanmalı: 

1. YaĢ <21 yıl 

2. AĢağıdakilerin tümü dahil olmak üzere MIS-C ile uyumlu klinik prezentasyon: 

 AteĢ: 

                   ≥24 saat süreyle >38,0°C (100,4°F) belgelenmiĢ ateĢ 

                                           veya 

                                           ≥24 saat süren sübjektif ateĢ raporu 

 Ġnflamasyonun laboratuvar kanıtı 

 

 AĢağıdakilerden herhangi biri dahil ancak bunlarla sınırlı olmamak üzere: 

o Yüksek C-reaktif  protein  (CRP) 

o Yüksek eritrosit  sedimentasyon hızı (ESH) 

o Yüksek fibrinojen 

o Yüksek prokalsitonin 

o Yüksek D-dimer 

o Yüksek ferritin 

o Yüksek  Laktat Dehidrogenaz( LDH) 

o Yüksek IL-6 seviyesi 

o Nötrofili 

o Lenfositopeni 

o Hipoalbüminemi 

                   Çoklu sistem katılımı 

Ġki veya daha fazla organ sistemi tutulumu: 

o Kardiyovasküler (örn. , Ģok, yüksek troponin, yüksek B-tipi natriuretik peptid( BNP), anormal 

ekokardiyogram, aritmi) 

o Solunum (örn. , pnömoni, Akut Respiratuvar Distres Sendromu (ARDS), pulmoner emboli) 

o Böbrek (örn. , akut böbrek hasarı, böbrek yetmezliği) 

o Nörolojik (örn. , nöbet, inme, aseptik menenjit) 

o Hematolojik (örn. , koagülopati) 

o Gastrointestinal (örn. , karın ağrısı, kusma, ishal, karaciğer enzimlerinde yükselme, ileus, gastrointestinal 

kanama) 

o Dermatolojik (örn. eritroderma, mukozit, diğer döküntüler)                    

3. Alternatif makul bir tanının olmaması 

4. Yakın zamanda veya mevcut SARS-CoV-2 enfeksiyonu veya maruziyeti 

 AĢağıdakilerden herhangi biri: 

o Pozitif SARS-CoV-2 RT-PCR 

o Pozitif seroloji 

o Pozitif antijen testi 

o Semptomların baĢlamasından önceki 4 hafta içinde COVID-19 maruziyeti 
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Tablo 2.2. WHO, MIS-C vaka tanımı. 

Tüm 6 kriterin tamamı  karĢılanmalı: 

1. YaĢ 0 ila 19 yaĢ 

2. AteĢ ≥3 gün  

3. Çoklu sistem tutulumunun klinik belirtileri (aĢağıdakilerden en az 2 tanesi): 

 Döküntü, bilateral pürülan olmayan konjonktivit veya mukokutanöz inflamasyon belirtileri (ağız, eller veya 

ayaklar) 

 

 Hipotansiyon veya Ģok 

 

 Kardiyak iĢlev bozukluğu, perikardit, valvülit veya koroner anormallikler (ekokardiyografik bulgular veya 

yüksek troponin/BNP dahil) 

 

 Koagülopati kanıtı (uzamıĢ Protrombin zamanı (PT) veya Parsiyel tromboplastin zamanı (PTT); yüksek D-

dimer) 

 

 Akut gastrointestinal semptomlar (ishal, kusma veya karın ağrısı) 

 

4. Yüksek inflamasyon belirteçleri (örn. , ESR, CRP veya prokalsitonin) 

 

5. Bakteriyel sepsis ve stafilokokal/streptokokal toksik Ģok sendromları dahil olmak üzere baĢka bariz mikrobiyal inflamasyon nedeninin 

olmaması 

 

6. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun kanıtı 

 AĢağıdakilerden herhangi biri: 

o Pozitif SARS-CoV-2 RT-PCR 

 

o Pozitif seroloji 

 

o Pozitif antijen testi 

 

o COVID-19'lu bir bireyle temas 
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Tablo 2.3. T.C. Sağlık Bakanlığı vaka tanımı (31). 

1. 0- 21 yaĢ arası  

ve 

2.             24 saatten uzun süren, >38. 0°C ölçülmüĢ veya ailenin ateĢ varlığını bildirimi, 

ve 

3. Laboratuar tetkiklerinde inflamasyon kanıtı (En az 2 veya daha fazla kanıt varlığı) 

 Yüksek prokalsitonin  

 Yüksek sedimentasyon                   

 Yüksek fibrinojen  

 Yüksek prokalsitonin  

 Yüksek D-dimer  

 Yüksek ferritin  

  Yüksek LDH  

  Yüksek IL-6 seviyesi  

  ArtmıĢ nötrofil sayısı  

 Lenfositopeni  

  Hipoalbüminemi 

ve 

4. Hastaneye yatıĢ gerektirecek ağır hastalık tablosu 

ve 

5. Çoklu organ sistem tutulumu (En az 2 veya daha fazlasının varlığı) 

 Kardiyovasküler (ġok, yüksek troponin, yüksek BNP, anormal eko bulguları, aritmi) 

 Solunum (Pnömoni, ARDS, pulmoner emboli)  

  Böbrek (Böbrek yetmezliği)  

  Nörolojik (Konvülsiyon, inme, aseptik menenjit)  

  Hematolojik (Koagülopati, yüksek D-dimer düzeyi)  

  Gastrointestinal (Yüksek karaciğer enzimleri, diyare, ileus)  

  Dermatolojik (Eritrodermi, mukozit, diğer döküntü) 

ve 

6. Alternatif baĢka tanı olmaması (bakteriyel sepsis, enterovirüs enfeksiyonu gibi miyokardit ile iliĢkili enfeksiyonlar, stafilokoksik veya 

streptokoksik toksik Ģok sendromları gibi) 

7. GeçirilmiĢ veya yeni geçirilmekte olan SARS-CoV-2 enfeksiyon kanıtı (AĢağıdakilerden en az birisinin varlığı) 

 SARS-CoV-2 RT-PCR pozitifliği  

 SARS-CoV-2 seroloji pozitifliği  

  SARS-CoV-2 antijen pozitifliği  

  Semptomların baĢlamasından önceki 4 hafta içerisinde SARS-CoV-2 pozitif olgu teması 
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2.4.  MIS-C Klinik Semptom ve Bulgular 

 

MIS-C için iki veya daha fazla organı (örn. kardiyak, renal, solunum, 

hematolojik, gastrointestinal, dermatolojik veya nörolojik) etkileyen inflamasyonun 

olması gerekmektedir (10, 31).  

 

2. 4. 1. Semptom BaĢlangıcı 

BelgelenmiĢ veya Ģüpheli COVID-19 öyküsü olan çocuklarda, akut 

enfeksiyon ile MIS-C semptomlarının baĢlangıcı arasındaki genellikle süre iki ile altı 

haftadır. Bununla birlikte, akut SARS-CoV-2 enfeksiyonundan 6 hafta sonra ortaya 

çıkan nadir MIS-C vakaları bildirilmiĢtir (36, 37).  

 

2. 4. 2. GeliĢ Semptomları 

MIS-C için en sık geliĢ semptomları sırası ile ateĢ, gastrointestinal                  

semptomlar (karın ağrısı, kusma, diyare) ve döküntüdür (Tablo 2.4) (37).  
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Tablo 2.4. MIS-C de geliĢ semptomları (37). 

GeliĢ Semptomları Yüzde 

Ġnatçı AteĢ (medyan süre 4 ila 6 gün) %100 

Gastrointestinal semptomlar (karın ağrısı, kusma, ishal) %60-100 

Döküntü %45-76 

Konjoktivit %30-81 

Mukoza Tutulumu %27-76 

NörobiliĢsel semptomlar (baĢ ağrısı, uyuĢukluk, konfüzyon) %29-58 

Solunum semptomları (takipne, zor nefes alma) %21-65 

Boğaz ağrısı %10-16 

 Miyalji %8-17 

ġiĢmiĢ eller/ayaklar %9-16 

 Lenfadenopati %6-16 

 

    

 2. 4. 3. MIS-C Sistem Tutulumları 

 

    MIS-C için baĢlıca görülebilen sistem tutumları ve özellikleri Ģu 

Ģekildedir; 

 

A.  Gastrointestinal Sistem: Bulantı-kusma, ishal ve karın ağrısı ile viral 

gastroenteriti veya inflamatuar barsak hastalığını taklit eden bulgular 

B. Kardiovasküler Sistem: Hipotansiyon, Kawasaki hastalığı benzeri bulgular 

(klasik/tipik), Ģok, myokardit, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu <%55, 

koroner arter dilatasyonu, anevrizma veya ektazi, aritmi, mitral yetmezlik, 

perikardiyal efüzyon 
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C. Respiratuvar Sistem: Öksürük, konjesiyon 

D. Santral Sinir Sistemi (SSS): Aseptik menenjit, baĢ ağrısı veya mental 

durumda değiĢiklik, nöbet 

E. Hematolojik Sistem: Trombositopeni, lenfopeni, vasküler tromboz ile 

hiperkoagülobilite 

F. Deri ve Diğer Sistemler: Döküntü, el ve ayaklarda ödem, konjonktival 

enjeksiyon, kırmızı çatlak dudaklar, çilek dili, servikal lenfadenit, akut 

böbrek hasarı, serozit, hematomegali, hepatit (10, 29, 37, 38).  

 

 

2.4.5. MIS-C Laboratuvar Bulguları 

 

En fazla laboratuvar bulgusu olarak lenfositopeni (%80-95) görülür. Bunun   

dıĢında nötrofili (%68-90), hafif anemi (%70), trombositopeni (%31-80), genelde                  

yükselmiĢ inflamatuvar belirteçler ((CRP (% 90 -100 ), ESH ( %75 - 80 ), D-dimer 

(%67 - 100 ), fibrinojen (%80 - 100 ), ferritin (% 55 - 76), prokalsitonin (% 80 - 95), 

IL- 6 (%80 -100 )), artmıĢ  kardiyak belirteçler ((troponin(%50- 90), BNP veya N-

terminal pro-BNP (NT-pro-BNP) %73 – 90)), hipoalbüminemi (%48- 95), hafif 

yüksek karaciğer enzimleri (%62-70), yüksek laktat dehidrojenaz (%10- 60), 

hipertrigliseridemi (%70) (37, 38).  

 

Görüntüleme yöntemleri:  Birçok hastanın akciğer grafisi normal olmakla 

birlikte, anormal bulgular arasında plevral efüzyon, yamalı konsolidasyon, fokal 

konsolidasyon ve atelektazi mevcuttu. Göğüs bilgisayarlı tomografide (BT) ise 

genellikle göğüs radyografisindekilere benzer bulgulara tespit edilmiĢ olup, zemin 

cam opasifikasyonu yaygın bir bulgu olarak görülmüĢtür. Abdominal Ultrason veya 

BT üzerinden abdominal görüntüleme bulguları, terminal ileit, mezenterik 

adenopati/adenit ve perikolistik ödem dahil olmak üzere serbest sıvı, asit ve bağırsak 

ve mezenterik inflamasyon içermekte olduğu tespit edilmiĢtir (37).  
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2. 5. MIS-C ve Genetik Yatkınlık 

 

MIS-C patogenezi için T-hücrelerinin süperantijenik stimülasyonu, persistan 

SARS-CoV-2 ekspansiyonu, sızdıran bağırsak teorisi ve otoantikor üretimi gibi farklı                  

hipotezler(28) öne sürülse bile MIS-C hastalarında hiperinflamasyon her hastada                  

aynı Ģekilde seyretmemektedir. Bu durum genetik olarak duyarlı bir konağı akla 

getirmektedir (39). Asemptomatik veya iyi seyirli enfeksiyonu olan 534 kiĢi ile 

karĢılaĢtırmada, hayatı tehdit eden COVID-19 pnömonisi olan 659 hasta içim, Toll 

benzeri reseptör 3 ve interferon düzenleyici faktör 7'ye bağımlı tip I interferon 

influenza virüsüne karĢı bağıĢıklığı yönettiği bilinen 13 insan lokusunda iĢlev kaybı 

olduğu tahmin edilen nadir varyantlarda bir artıĢ bulunmuĢtur (40). MIS-C‟için de                  

bu Ģekilde konak duyarlılığına neden olabilecek nadir varyantlarda artıĢ                  

olup olmadığı akla gelmektedir.  

 

MIS-C ve Kawasaki hastalığı, her ikisi de hiperinflamatuvar bir cevap 

oluĢtururlar. AteĢ, döküntü, konjoktivit, kardiyak sistem tutulumu gibi ortak 

bulguları vardır (39). Kawasaki hastalığı ile ilgili insan genom çalıĢmalarında bazı 

önemli aĢamalar kaydedilmiĢtir. Majör A alelinin (histidin kodlayan), 1,32 olasılık 

oranıyla daha yüksek Kawasaki hastalığı riski ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. Yine 

tek nükleotid polimorfizm (SNP)'nin (rs 28493229), inositol-trifosfat 3-kinaz C 

(ITPKC) mesajcı RNA (mRNA)'nın ekleme etkinliğini etkilediği gösterildi ve C aleli 

azaltan eklemenin, 1,52 olasılık oranıyla Kawasaki hastalığı riskindeki artıĢla iliĢkili 

olduğu gösterilmiĢtir (39).  

 

MIS-C, daha çok daha önce sağlıklı, bir hastalığı olmayan çocukları ve 

ergenleri etkiler (39). Bir takım çalıĢmalar, IFN gamma'nın MIS-C patogenezindeki 

kritik rolünün üzerinde durmaktadır. IFN gamma‟nın konsantrasyonu, hastalığın 

ağırlığı ile iliĢkilidir ve IFN gamma kaynaklı kemokinler, CXCL9 ve CXCL10, MIS-

C hastalarında orantısız Ģekilde yüksektir (28). Sancho-Shimizu ve ark. (39) yakın 
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zamanda, tip I IFN bağıĢıklığının veya tip I IFN'lere karĢı nötralize edici 

otoantikorların tek gen doğuĢtan hatalarının, hastaların en az %10'unda yaĢamı tehdit 

eden COVID-19 pnömonisinin temelini oluĢturabileceğini göstermiĢler ve bağıĢıklık 

sistemiyle iliĢkili genlerdeki nadir varyantların, çocukları SARS-CoV-2 ile 

enfeksiyondan sonra MIS-C geliĢtirmeye yatkın hale getirdiği fikri göz ardı 

edilemeyeceğini öne sürmüĢlerdir (39). Literatürde bu düĢünceyi destekleyen bazı 

çalıĢmalar yayınlanmıĢtır. Chou ve ark. tarafından 18 MIS-C hastasının 3‟ünde 

(%17) (XIAP(X-linked inhibitor of apoptosis), CYBB (Cytochrome b(-245), beta 

subunit) ve SOCS1(Suppressor of cytokine signaling 1) immünolojik genlerdeki 

varyantlar bildirilmiĢtir. Bu çalıĢma hastaların %17'sinde bağıĢıklığı etkileyen bir 

genetik varyantı tanımlamıĢ ve MIS-C'nin altta yatan bir immune disregülasyon 

bozukluğunu gösterebileceğini akla getirmiĢtir (41, 42).  

 

MIS-C'nin COVID-19'a göre düĢük insidansı ve MIS-C ve COVID-19'lu 

pediatrik hastalarda SARS-CoV-2'ye karĢı antikor yanıtındaki benzerlik (daha sonra 

MIS-C geliĢiminden bağımsız olarak), SARS'-CoV-2 enfeksiyonu, belirli genetik 

geçmiĢe sahip yatkın çocuklardan oluĢan bir alt grupta bağıĢıklık tepkilerinin 

düzensizliğine (immune disregülasyon) neden olur. MIS-C'nin duyarlılığına hiçbir 

spesifik gen bağlanmamakla birlikte spesifik olarak yatkınlık, Toll benzeri 

reseptörler, bağıĢıklık tepkisinin sinyal kaskadlarının bileĢenleri ve Fcy reseptörleri 

gibi desen tanıma moleküllerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar ve 

polimorfizmlerle iliĢkili olabilir. Ayrıca MIS-C insidansı, Afrika ve Hispanik kökenli 

çocuklarda diğer etnik kökenlere göre daha yüksek olması, bu bulgunun genetik 

farklılıklara atfedilmesi, sosyoekonomik faktörlerin karıĢtırıcı etkisi nedeni ile net 

değildir (24, 43).  

 

Abuhammour ve ark. yaptığı  Orta Doğu MIS-C hastaların genetik ve klinik 

özellikleri ile ilgili çalıĢmalarında, kontrollere kıyasla MIS-C vakalarında 

immünolojik genlerde aĢırı derecede nadir,patojen olan heterozigot varyant 

bulmuĢtur (%64'e karĢı %12). MIS-C tanısına sahip 14  hastada, immünite iliĢkili 16 
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geni etkileyen 20 kırpılmıĢ heterozigot varyant tespit edilmiĢtir ((CD84 [OMIM 

604513], CD163 [OMIM 605545], IFI44 [OMIM 610468], IFI44L [OMIM 613975], 

IFIH1 [OMIM 606951], IFNA21 [OMIM 147584], IFNA4 [OMIM 147564], IFNA6 

[OMIM 147566], IFNB1 [OMIM 147640], IL22RA2 [OMIM 606648], IRAK3 

[OMIM 604459], LY9 [OMIM 600684], NLRP12 [OMIM 609648], NLRP2 [OMIM 

609364], RAB27A [OMIM 603868],ve TLR6 [OMIM 605403]) (44).  

 

2. 6. MIS-C Tedavi Yönetimi  

 

COVĠD-19 pandemisi ile ortaya çıkan ve yeni tanımlanan bu 

hiperinflamatuvar sendromun tedavi yaklaĢımı aynı COVID-19 hastalığında olduğu 

gibi değiĢmiĢ ve geliĢmiĢtir. MIS-C‟li çoğu, baĢlangıçta hem intravenöz 

immünglobulin (IVIG) (2 gr/kg, 8-12 saatlik infüzyon) hem de glukokortikoidler (1 

ila 2 mg/kg/gün dozunda metilprednizolon ile iki dozda (maksimum günlük doz 60 

ila 80 mg)) ile tedavi edilir. Hastalar, tedaviden sonraki 24 saat içinde düzelmezse 

(örn., ateĢin düzelmesi, organ fonksiyonlarının iyileĢmesi, inflamatuar belirteçlerin 

seviyelerinde azalma) baĢlangıçtaki tedaviye dirençli kabul edilir. IVIG artı düĢük ile 

orta doz glukokortikoidlere yanıt vermeyen MIS-C'li hastalar için, pulse doz 

glukokortikoidler, Ġnfliksimab (bir tümör nekroz faktörü [TNF] inhibitörü) veya 

anakinra (bir IL-1 blokör), Tociluzumab (IL-6 inhibitörü) önerilmektedir. Ağır 

olgularda Remdesivir de kullanılabilmektedir (45, 46). Ayrıca T.C. Sağlık Bakanlığı 

COVID-19 Çocuk Hasta Yönetimi Rehberinde MIS-C için „‟Hastanın son üç ay 

içerisinde antibiyotik kullanım hikayesi ve altta yatan bir baĢka hastalığının varlığına 

göre değiĢebilmekle birlikte, seftriakson, vankomisin baĢlanılmalıdır. Vankomisin 

yerine klindamisin de bölgenin özelliklerine göre tercih edilebilir‟‟Ģeklinde ayrı bir 

önerisi vardır (31).  

 

MIS-C'li çocuklarda antiplatelet ilaçların ve antikoagülanların kullanımı 

(aspirin, düĢük moleküler ağırlıklı heparin (DMAH) veya varfarin içeren 



20 

 

 

antikoagülasyon); benzer pediatrik durumlar (Kawasaki hastalığı ve miyokardit), 

COVID-19'lu eriĢkinlerde hiperkoagülabilite, MIS-C'de belirgin pıhtılaĢma 

anormallikleri (D-dimerde belirgin yükselme) ve fibrinojen, trombosit sayısında 

değiĢken bir etki ve tromboelastografi ile yüksek pıhtı gücü) ve MIS-C'li çocuklarda 

derin ven trombozu ve pulmoner emboli durumları ile iliĢkilidir (46).  

 

2. 7. MIS-C Prognoz ve Uzun Dönem Etkileri 

 

MIS-C tanılı çoğu çocuk tamamen klinik olarak iyileĢtiğinden genel olarak 

prognoz olumlu görünmektedir. Bununla birlikte, uzun süreli izlem çalıĢmaları 

sınırlıdır. MIS-C'deki hastalık seyri, birçok çocuğun yoğun bakım müdahaleleri 

gerektirmesiyle oldukça ağır olabilir. Çocukların büyük çoğunluğu hayatta kalır, 

ancak ölümler bildirilmiĢtir (45). ABD‟de 3 Ocak 2023 itibariyle, ulusal MIS-C 

sürveyansı aracılığıyla 2020 CDC MIS-C vaka tanımını karĢılayan <21 yaĢındaki 

kiĢilerde yaklaĢık 9333 hastalık vakası bildirilmiĢtir ve vaka tanımı                  

karĢilayanlarda toplam ölen MIS-C hastaları ise 76 olmuĢtur (%0,8) (20).             

Yakın zamanda yayınlanan multidisipliner retrospektif bir çalıĢma, MIS-C'li 46 

ergenden 23'ü, 6 aylık takipteki sonuçlara iliĢkin bilgi sağlanmıĢtır. Altı ayda 45 

hastada sistemik inflamasyon düzelmiĢ, 44 hastada ekokardiyogram bulguları normal 

ve sadece hastalar gastrointestinal semptomlar bildirilmiĢtir. 18 hastada minör 

nörolojik anormallikler tespit edilmiĢ ancak bunlar nörolojik fonksiyonel bozukluklar 

ile korele olmadığı görülmüĢtür. Altı aydaki diğer bulgular arasında kas yorgunluğu, 

kaygı ve duygusal değiĢkenlik tespit edilmiĢtir. Bununla birlikte, daha, uzun süreli 

takip ve sonuçlar daha net bilgi sağlayacaktır (47).  
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3.   GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3. 1. Olguların Seçimi ve AraĢtırmaya Dahil Edilmesi 

 

Bu araĢtırmaya 1 Mayıs 2020-1 Mayıs 2021 yılları arasında Cengiz Gökçek 

Kadın Doğum ve Çocuk Hastalıkları Hastanesine baĢvuran T.C. Sağlık Bakanlığı 

MIS-C vaka tanımını  karĢılayan  (Bkz. Tablo 2.3) 40 çocuk hasta (0-18 yaĢ) dahil 

edilmiĢtir. Ayrıca hastaların anne ve babaları da çalıĢma için çalıĢmaya dahil edildi                  

Anne baba kan örnekleri çalıĢılmadı, demografik verileri alındı.  

 

DıĢlanma kriterleri 

*18 yaĢ üstü hastalar,  

*MIS-C tanısı aldıktan sonra tüm izlemi ve takibi Cengiz Gökçek Kadın 

Doğum ve Çocuk Hastanesinde yapılmamıĢ 0-18 yaĢ hastalar 

 

Hastalardan ve anne ile babalarından sözlü ve yazılı aydınlatılmıĢ onam 

formu ve kademeli genetik onam formu ve uluslararası onam formu alınmıĢtır. 

Katılımcıların kimlik bilgileri kullanılmamıĢtır.  

 

AraĢtırmaya dahil edilen hastalara demografik bilgilerini ve tıbbi bilgilerini 

içeren “vaka veri formları” doldurulmuĢtur. Hastaların; baĢvuru semptomları ve 

klinik bulguları, altta yatan hastalık, özgeçmiĢ ve soygeçmiĢ, hastanın laboratuvar 

değerleri ve görüntülemeleri, aldığı tedavi(ler), yoğun bakım ihtiyacı olup olmadığı, 

oksijen ve mekanik ventilasyon ihtiyacı olup olmadığı, solunum desteğine ihtiyaç 

varsa ne olduğu, ailede COVID-19 nedeni ile exitus birey olup olmadığı,                  

yatıĢ süresi, hastane sürecinin nasıl sonlandığı (ölüm, Ģifa ile taburcu) kaydedilmiĢ. 

Daha sonra bu veriler SPSS-22 ile dijital ortama aktarılmıĢtır.  
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      Hastalarda klinik olarak MIS-C için üç sınıfa ayrılmıĢtır: 

 

1.  Hafif (mild) MIS-C: MIS-C vaka tanımını karĢıladıktan                  

sonra genel durumu iyi olup servis Ģartlarında izlenen hastalar 

2. Orta (moderate) MIS-C: MIS-C vaka tanımını karĢıladıktan sonra 

genel durumu orta olup yoğun bakım  Ģartlarında  izlenen hastalar 

3.  Ağır (severe) MIS-C: MIS-C vaka tanımını karĢıladıktan sonra                  

genel durumu orta veya kötü olup yoğun bakım Ģartlarında                  

izlenen ve tedavi de inotrope ihtiyacı ve/veya biyolojik                  

ajan ihtiyacı olan  hastalar 

 

 Hastalardan ve ebeveynlerden, deoksiribonükleik asit (DNA) eldesi ve HLA doku 

tiplendirmesi, yeni nesil dizileme ve genetik yatkınlıkların tanımlanması için Tüm 

Ekzom Dizileme analizleri için etilendiamintetra asetik asit (EDTA)‟lı tüpe 2 cc. kan 

alınmıĢtır. Genetik analiz için örnekler -20°de dondurularak saklanmıĢtır.Yirmi 

numaralı hastanın DNA‟sı yeterli ve kaliteli olmadığı için kan örnekleri 39 hasta 

üzerinden çalıĢılmıĢtır.  

 

         3.2. Laboratuvar ÇalıĢmaları 

 

 Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 

Dalı, Çocuk Ġmmünoloji Bilim Dalı ile National Institude of Health, National 

Institude of Health Allergy and Infectious Disease, USA(NIH/NIAID) (Bethesda, 

Maryland) arasında yapılan ikili iĢbirliği anlaĢması ve biyolojik transfer formu 

düzenlenerek örnekler NIH/NIAID‟e gönderilmiĢtir.  
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     3.2. 1. Olgu  

 

     DNA‟larının Eldesi, HLA Doku Tiplendirmesi ve Gen Eldesi;  

•   Genomik DNA'lar, QIAsymphony DNA Midi Kit kullanılarak otomatik bir 

nükleik asit numunesi hazırlama aleti (Qiagen QIAsymphony SP) ile hastaların tam 

kanından ekstrakte edildi.  

• DNA örnekleri daha sonra bir mikroplaka okuyucu (Molecular 

Devices SpectraMax Gemini XS) tarafından bir floresans boya bazlı analiz 

(PicoGreen dsDNA reaktifi) kullanılarak ölçüldü.  

• Tüm genom dizileme kütüphaneleri, otomasyon için küçük 

değiĢikliklerle (Hamilton STAR Liquid Handling System) Illumina TruSeq DNA 

PCR-Free HT Kitaplık Hazırlama Kiti kullanılarak parçalanmıĢ DNA'dan üretildi.  

• Sıralama kütüphaneleri, KAPA qPCR Niceleme Kiti (Roche Light 

Cycler 480 Instrument II) kullanılarak ölçüldü ve 151+8+8+151 döngüsü 

kullanılarak aS4 Reaktif Kiti (300 döngü) kullanılarak bir Illumina NovaSeq 6000'de 

normalleĢtirme ve dizilemeden sonra 24 plex havuzu olarak birleĢtirildi parametreleri 

çalıĢtırıldı.  

•   Illumina HAS2.2 hattı kullanılarak birincil dizileme verilerinin 

çoğullaması kaldırıldı ve temel kalite, kapsam, kopyalar ve kontaminasyon için 

örnek düzeyinde kalite kontrolü gerçekleĢtirildi.  

• Tüm sıralama tarihi daha sonra Burrows–Wheeler Aligner (BWA) ve 

hizalama ve değiĢkenler çağrısı için Genome Analysis Toolkit (GATK) en iyi 

Uygulama hattı ile iĢlendi.  
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    3. 2. 2. Analiz  

 

•   Yapılan testte intronik bölgeler kapsanmamıĢ olup, taranmıĢ olan genleri 

kodlayan ekzonlar ve ekzon–intron sınırları 20 baza kadar kapsanmıĢtır. Popülasyon 

frekansı %0,05‟in üstünde olan varyantlar polimorfizm olarak değerlendirilmiĢtir.  

•  Analiz sırasında mutasyon grupları homozigot resesive, otozomal 

dominant, kompound heterezigot, X‟e bağlı rcessive v dominant olmak ve digenik 

olma durumuna göre gruplara ayrılarak incelenmiĢtir. Bu gruplar arasından 

populasyon frekansı %0,05‟den küçük olan, CADD (combined annotation dependent 

depletion) skoru 20 nin üstünde olan ve gen gücü yüksek olan genlerdeki değiĢimler 

hedef olarak ayrılmıĢtır.  

•    Analiz sürecinde farklı veri bankaları kullanılmıĢtır. Kullanılan Clinvar, 

HGMD (Human Gene Mutation Database), OMIM(Online Mendelian Inheritance in 

Man), UCSC, Genecards, Entrez veri tabanları belli aralıklarla güncellenmektedir ve 

raporlama tarihinde her veri bankasının en güncel hali baz alınmıĢtı. Daha önce 

patojen olarak belirtilen bir varyant, güncellemeden sonra benign ya da önemi 

bilinmeyen varyant olarak tanımlanabilir veya bunun tam tersi de geçerlidir.  

•     Benign varyantlar değerlendirmede belirtilmemiĢtir. Bu rapor analizi tıbbi 

genetik uzmanı tarafından yapılmıĢtır. Sonuçlar klinik temelde ve literatür verileri 

eĢliğinde değerlendirilmiĢtir. Analiz sırasında yalnızca ekzon ve ekzon-intron 

sınırları kapsanmıĢtır ve test sonucunda bu bölgelerdeki frameshift 

insersiyon/delesyonlar, non-frameshift insersiyon/delesyonlar, non-sinonim 

varyantlar, splice bölgesi donor-akseptör varyantları değerlendirmeye alınmıĢtır.  

•    Sinonim varyantlar, UTR (untranslated region) ve derin intron varyantları 

dıĢlanmıĢtır. Yeni nesil dizilemede testin doğruluk oranı çalıĢılan DNA bölgesinin 

özelliğine göre değiĢiklik gösterebilir. Yapılan çalıĢma ile poliploidi, anöploidi, 

halka (ring) kromozomlar, yapısal kromozom anomalileri, büyük delesyon ve 

duplikasyonlar, dengeli kromozomal değiĢiklikler (transloksasyon, inversiyon), 

uniparental dizomi, tekrar dizisi bölgeleri hedeflenmemiĢtir ve bu Ģekilde yapılmıĢtır.  
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3. 2. 3. Değerlendirme ve Ġstatistiksel Analiz 

 

 ÇalıĢmadan elde edilen verilerin tanımlayıcı istatistikleri sayısal değiĢkenler 

için ortalama, standart sapma ile kategorik değiĢkenler için frekans ve yüzde analizi 

ile verilmiĢtir. Kategorik değiĢkenlerin karĢılaĢtırılmasında Ki-kare testi yapıldı. Elde 

edilen sayısal değiĢkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testleri ile 

incelenmiĢtir. Bu değiĢkenlerden normal dağılıma uygun olmayanların gruplara göre 

karĢılaĢtırılmasında iki grup içeren kategorik değiĢkenler için Mann-Whitney U testi, 

üç ve daha fazla grup içeren kategorik değiĢkenler için Kruskal Wallis testi 

kullanılmıĢtır. Bu değiĢkenlerden normal dağılıma uygun olanların gruplara göre 

karĢılaĢtırılmasında iki grup içeren kategorik değiĢkenler için student t testi, üç ve 

daha fazla grup içeren kategorik değiĢkenler için Varyans analizi (ANOVA) testi 

kullanılmıĢtır. Yapılan Kruskal Wallis testi/ANOVA testi sonucunda farklılığın 

hangi gruptan kaynaklandığını belirlemek için posthoc (çoklu karĢılaĢtırma) 

testlerinden Dunn testi/Tukey testi kullanılmıĢtır. Ayrıca kategorik değiĢkenler 

arasındaki farklılıklar ise Ki-kare analizi ile test edilmiĢtir. Analizler SPSS 22. 0 

programı yardımıyla gerçekleĢtirilmiĢtir. p<0,05 anlamlılık seviyesi seçilmiĢtir.  

 

3. 2. 4. Etik Kurul Ġzni  

 

ÇalıĢma T.C. Sağlık Bakanlığı 2020-09-11T20-25-16 Bilimsel AraĢtırma 

Platformu ve Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu GO21/210 numaralı 

etik kurul izni ile gerçekleĢtirilmiĢtir.  
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4. BULGULAR 

 

     Bu araĢtırmaya 1 Mayıs 2020 - 1 Mayıs 2021 yılları arasında Cengiz 

Gökçek Kadın Doğum ve Çocuk Hastalıkları Hastanesine baĢvuran T.C. Sağlık 

Bakanlığı MIS-C vaka tanımını  karĢılayan 40 çocuk hasta (0-18 yaĢ) dahil 

edilmiĢtir.  

 

           4. 1. Olgularin Demografik Ve Klinik Özellikleri 

 

4.1.1. Demografik Özellikler 

 

MIS-C tanısı alan 40 çocuk hastanın medyan yaĢı 6,3 yıl (minimum(min)-

maksimum(maks): 3,6 ay-16,9 yıl) idi ve %60 (n=24) erkek idi. Bu hastalardan; bir 

hasta ventrikül/periton Ģant, hidrosefali ve epilepsi, bir hasta epilepsi, bir hasta 

böbrek taĢı, bir hasta bahar alerjisi, bir hasta talasemi taĢıyıcılığı ve bir hasta                  

demir eksikliği nedeni ile izleniyordu. Bir hastada ise 3 yıldır döküntüleri olup 

etyolojisi henüz belli değildi. Hastaların 1 hasta hariç diğer hastaların (%97,5, n=39) 

aĢıları tam idi. MIS-C tanısı alan hastaların %30 (n=12)'u daha önce herhangi                  

bir nedenle hastaneye yatıĢ öyküsü vardı. Hastaların %42,5 (n=17)'inin daha önce 

ameliyat olma öyküsü vardı. Hastaların %35,5 (n=15)‟de anne ve baba arasında 

akrabalık vardı. Anne medyan yaĢı 34 yıl (min-maks; 22-48 yıl) idi ve bir anne daha 

hipertansiyona bağlı exitus olmuĢtu. Baba medyan yaĢı ise 39 yıl (min-maks; 22-60 

yıl)‟dı ve bir babanın daha önce trafik kazası ve bir babada myokard infarktüsü 

nedeni ile eksitus olduğu öğrenildi. Annelerin %47,5‟inde (n=17) altta                  

yatan en az bir hastalık vardı (diyabetes mellitus(n=3), hipertansiyon(n=2), obezite 

(n=1), astım (n=3), mitral darlık (n=1), migren (n=1), hipotroidi (n=1), talasemi 

taĢıyıcılığı (n=1), pıhtılaĢma bozukluğu (n=1), kalça çıkıklığı (n=2), sakroileit (n=1), 

böbrek taĢı (n=1), Hepatit B taĢıyıcılığı (n=1), egzema (n=1)). Babaların ise %20 

(n=8)‟sinde altta yatan en az bir hastalık vardı (diyabetes mellitus (n=2), koroner 
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kalp hastalığı (n=2), astım (n=2), guatr (n=1), intrakraniyal patoloji (n=1), görme 

kaybı (n=1), mide ülseri (n=1), Hepatit B taĢıyıcılığı (n=1)). MIS-C tanısı alan 

hastaların %92,5 (n=37) en az bir kardeĢi vardı ve medyan kardeĢ sayısı 2 (min-maks 

;0-5) idi.  

 

Ailede COVID-19 öyküsü %22,5 (n=9) iken akrabalarda %55 (n=22) 

COVID-19 öyküsü mevcuttu. Aile içi veya akrabalarda COVID-19‟a bağlı ölüm 

yoktu.  

 

           4. 1. 2. MIS-C Klinik Özellikleri 

 

Hastalarda semptom süresi medyan 4 gün (IQR %25-75; 2-5 gün) idi. 

Hastaların hepsinde %100 (n=40) ateĢ Ģikayeti vardı. Bunun dıĢında baĢlıca en sık 

semptomlar sırası ile; karın ağrısı (%62,5, n=25), konjoktivit (%57,5, n=23) ve 

bulantı (%55, n=22) idi. Hastanın ayrıntılı olarak semptomları Tablo 4.1‟de 

verilmiĢtir. Hastaların baĢvuru anında %50 (n=20) ateĢi 38˚ derece ve üstünde idi. 

Yine baĢvuru anında hastaların %10 (n=4) oksijen saturasyonu %92‟nin altında idi.  

 

Hastaların vaka tanımı T.C. Sağlık Bakanlığı vaka kriterlerine göre yapıldı.             

Hastaların %22,5 (n=9) hafif; %37,5 (n=15) orta ve %40 (n=16) ağır MIS-C 

grubunda  idi (ġekil 4.1).  

 

              MIS-C tanısı alan çocuk hastaların %22,5 (n=9) servis Ģartlarında                  

izlenirken, %77,5 (n=31) genel durumlarının orta-kötü olması nedeni çocuk yoğun 

bakımda izlendi. Yoğun bakımda izlenen hastaların %51,6 (n=16) inotrop ve/veya 

IL-1/IL-6  blokör  ihtiyacı oldu ve bu hasta grubu ağır MIS-C olarak değerlendirildi.  

  Hiçbir hastanın mekanik ventilatör ihtiyacı olmadı; bununla birlikte 

hastaların %10 (n=4)‟u diğer solunum desteklerine ihtiyacı oldu (3 hastanın yüksek 
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akımlı oksijen ihtiyacı ve 1 hastada rezervuarlı maske ile oksijen). Hiçbir hasta 

taburcu edilirken oksijen desteğine ihtiyaç duymadı.  

 

MIS-C hastalarında hastanede medyan yatıĢ günü 9 gün (min-maks; 5-16 

gün) idi. Yoğun bakımda kalıĢ süresi ise medyan 4 gün (min-maks; 1-9 gün) (n=31) 

idi. Hastaların klinik ağırlık ile kategorik ve sayısal demografik özelliklerinin 

dağılımı Tablo 4.2, Tablo 4.3, Tablo 4.4, Tablo 4.5‟de verilmiĢtir. Hafif MIS-C 

grubunda kız cinsiyet daha fazla idi (p=0,028). Ailede COVID-19 geçirme öyküsü 

hafif MIS-C grubunda daha fazla idi (p=0,026) (Tablo 4.2). Yoğun bakıma yatıĢ ağır 

MIS-C grubunda daha fazla idi (p=0,005) (Tablo 4.3).  

 

Tablo 4.1. Hastaların baĢvuru anındaki klinik özellikleri. 

 Var Yok  Var Yok 

%(n) %(n) %(n) %(n) 

                                    SEMPTOM SEMPTOM 

AteĢ %100(40) %0(0) Mukokütanöz Tutulum % 17,5(7) % 82,5(33) 

Abdominal                  Ağrı %62,5(25) %37,5(15) Tat Kaybı % 15(6) %85(34) 

Konjuktivit %57,5 (23) %42,5(17) Kas ağrısı %15 (6) % 85(34) 

Bulantı % 55(22) %45(15) Göğüs Ağrısı %12,5 (5) %87,5(35) 

Kusma % 50(20) %50(20) Servikal Lap %7,5 (3 ) %92,5(37) 

Ġshal %42,5 (17) % 57,5(23) Nöbet % 2(5) %98(35) 

Döküntü %47,5 (19) %52,5 (21) Anozmi %5 (2) %95 (38) 

Öksürük % 25(10) %75 (30) Vücutta ġiĢlik %5 (2) %95 (38) 

BaĢ dönmesi % 20(8) %80(32) Boğaz Ağrısı %5 (2) %95 (38) 

Nefes Darlığı %17,5(7) %82,5(33) Deskuamasyon % 2,5(1) %97,5(39) 
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ġekil 4.1. MIS-C klinik ağırlık derecelendirilmesi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hafif(mild) 
22% 

Orta(moderate) 
38% 

Ciddi(severe) 
40% 
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Tablo 4.2. Hastaların klinik ağırlık (hafif, orta ve ağır) ve kategorik demografik 

özelliklerin iliĢkisi. 

 

HAFĠF ORTA AĞIR 

p 

n (%) n (%) n (%) 

CĠNSĠYET 

KIZ 7 (77,78 ) 5 (33,33 ) 4 (25 ) 

0,028* 

ERKEK 2 (22,22 ) 10 (66,67 ) 12 (75 ) 

YB_YATIS 

EVET 0 (0 ) 15 (100 ) 16 (100 ) 

0,001* 

HAYIR 9 (100 ) 0 (0 ) 0 (0 ) 

AKRABALIK 

VAR 3 (33,33 ) 5 (33,33 ) 7 (43,75 ) 

0,801 

YOK 6 (66,67 ) 10 (66,67 ) 9 (56,25 ) 

ALTTA_HASTALIK 

VAR 2 (22,22 ) 3 (20 ) 2 (12,5 ) 

0,786 

YOK 7 (77,78 ) 12 (80 ) 14 (87,5 ) 

HASTANE_YATIġ_ÖYKÜSÜ 

VAR 1 (11,11 ) 7 (46,67 ) 4 (25 ) 

0,157 

YOK 8 (88,89 ) 8 (53,33 ) 12 (75 ) 

AMELĠYAT_ÖYKÜSÜ 

VAR 2 (22,22 ) 7 (46,67 ) 8 (50 ) 

0,370 

YOK 7 (77,78 ) 8 (53,33 ) 8 (50 ) 

ANNE_HASTALIK 

VAR 5 (55,56 ) 6 (40 ) 6 (37,5 ) 

0,660 

YOK 4 (44,44 ) 9 (60 ) 10 (62,5 ) 

BABA_HASTALIK 

VAR 1 (11,11 ) 5 (33,33 ) 2 (12,5 ) 

0,263 

YOK 8 (88,89 ) 10 (66,67 ) 14 (87,5 ) 

KARDEġ 

VAR 9 (100 ) 13 (86,67 ) 15 (93,75 ) 

0,472 

YOK 0 (0 ) 2 (13,33 ) 1 (6,25 ) 

KARDEġ_HASTALIK 

VAR 3 (33,33 ) 2 (15,38 ) 6 (40 ) 

0,351 

YOK 6 (66,67 ) 11 (84,62 ) 9 (60 ) 

AKRABA_COVĠD_GEÇĠREN 

VAR 5 (55,56 ) 9 (60 ) 8 (50 ) 

0,855 

YOK 4 (44,44 ) 6 (40 ) 8 (50 ) 

AĠLEDE_COVĠD_GEÇĠREN 

VAR 5 (55,56 ) 2 (13,33 ) 2 (12,5 ) 

0,026* 

YOK 4 (44,44 ) 13 (86,67 ) 14 (87,5 ) 

*p<0,05; Ki-kare testi 
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Tablo 4.3. Hastaların klinik ağırlık (hafif ve ortaya karĢı ağır) ve kategorik 

demografik özelliklerin  iliĢkisi. 

 

HAFĠF+ORTA AĞIR 

p 

n (%) n (%) 

CĠNSĠYET 

KIZ 12 (50 ) 4 (25 ) 

0,114 

ERKEK 12 (50 ) 12 (75 ) 

YOĞUN BAKIM_YATIġ 

EVET 15 (62,5 ) 16 (100 ) 

0,005* 

HAYIR 9 (37,5 ) 0 (0 ) 

AKRABALIK 

VAR 8 (33,3 ) 7 (43,8 ) 

0,505 

YOK 16 (66,7 ) 9 (56,3 ) 

ALTTA_HASTALIK 

VAR 5 (20,8 ) 2 (12,5 ) 

0,497 

YOK 19 (79,2 ) 14 (87,5 ) 

HASTANE_YATIġ_ÖYKÜSÜ 

VAR 8 (33,3 ) 4 (25 ) 

0,573 

YOK 16 (66,7 ) 12 (75 ) 

AMELĠYAT_ÖYKÜSÜ 

VAR 9 (37,5 ) 8 (50 ) 

0,433 

YOK 15 (62,5 ) 8 (50 ) 

ANNE_HASTALIK 

VAR 11 (45,8 ) 6 (37,5 ) 

0,601 

YOK 13 (54,2 ) 10 (62,5 ) 

BABA_HASTALIK 

VAR 6 (25 ) 2 (12,5 ) 

0,333 

YOK 18 (75 ) 14 (87,5 ) 

KARDEġ 

VAR 22 (91,7 ) 15 (93,8 ) 

0,806 

YOK 2 (8,3 ) 1 (6,3 ) 

KARDEġ_HASTALIK 

VAR 5 (22,7 ) 6 (40 ) 

0,259 

YOK 17 (77,3 ) 9 (60 ) 

AKRABA_COVĠD_GEÇĠREN 

VAR 14 (58,3 ) 8 (50 ) 

0,604 

YOK 10 (41,7 ) 8 (50 ) 

AĠLEDE_COVĠD_GEÇĠREN 

VAR 7 (29,2 ) 2 (12,5 ) 

0,216 

YOK 17 (70,8 ) 14 (87,5 ) 

*p<0,05; Ki-kare testi 
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Tablo 4.4. Hastaların klinik ağırlık (hafif, orta ve ağır) ve sayısal demografik 

özelliklerin iliĢkisi. 

 ORT±SS MEDYAN (%25-%75) p 

YAġ (YIL) 

HAFĠF 6,6 ± 4,15 5,6 (4,8 -9,8 ) 

0,611§ ORTA 6,67 ± 5,9 4,2 (0,8 -12,5 ) 

AĞIR 8,36 ± 5,31 6,65 (4 -13,95 ) 

YATIġ SÜRE(GÜN) 

HAFĠF 7,89 ± 4,54 7 (6 -8 ) 

0,056‡ ORTA 8,13 ± 3,36 7 (6 -10 ) 

AĞIR 10,27 ± 2,79 10 (8 -13 ) 

YOĞUN BAKIM YATIġ SÜRE(GÜN) 

HAFĠF - - 

0,001*‡ ORTA 2,73 ± 0,96 3 (2 -4 ) 

AĞIR 5,81 ± 2,40 6 (3,5 -8,0 ) 

ANNE YAġ(YIL) 

HAFĠF 37 ± 4,82 38 (34 -40 ) 

0,472§ ORTA 34,07 ± 7,52 34 (27 -41 ) 

AĞIR 33,4 ± 7,72 32 (27 -37 ) 

BABA YAġ(YIL) 

HAFĠF 43,78 ± 8,44 43 (37 -47 ) 

0,267§ ORTA 38,07 ± 7,88 38 (32 -44 ) 

AĞIR 38,6 ± 9,59 39 (30 -48 ) 

KARDEġ_SAYI 

HAFĠF 2,67 ± 1,22 3 (2 -3 ) 

0,289‡ ORTA 1,87 ± 1,06 2 (1 -2 ) 

AĞIR 2,13 ± 1,2 2 (1 -3 ) 

SEMPTOM_SÜRE(GÜN) 

HAFĠF 3,44 ± 2,24 3 (1 -5 ) 

0,477‡ ORTA 3,36 ± 1,5 4 (2 -4 ) 

AĞIR 4,41 ± 1,94 3,75 (3 -7 ) 

*p<0,05; ‡Kruskal Wallis testi, §ANOVA testi.  
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Tablo 4.5. Hastaların klinik ağırlık (hafif ve ortaya karĢı ağır) ve sayısal                  

demografik  özelliklerin  iliĢkisi. 

 ORT±SS MEDYAN(%25-%75) p 

YAġ (YIL) 

HAFĠF+ORTA 6,65 ± 5,21 5,25 (1,35 -10,5 ) 

0,318§ 

AĞIR 8,36 ± 5,31 6,65 (4 -13,95 ) 

YATIġ_SÜRE (GÜN) 

HAFĠF+ORTA 8,04 ± 3,75 7 (6 -9 ) 

0,001*‡ 

AĞIR 10,27 ± 2,79 10 (8 -13 ) 

YOĞUNBAKIM YATIġ SÜRE 

(GÜN) 

HAFĠF+ORTA 2,73 ± 0,96 3 (2 -4 ) 

0,001*‡ 

AĞIR 5,81 ± 2,4 6 (3,5 -8 ) 

ANNE YAġ (YIL) 

HAFĠF+ORTA 35,17 ± 6,68 36 (31 -40,5 ) 

0,454§ 

AĞIR 33,4 ± 7,72 32 (27 -37 ) 

BABA YAġ (YIL) 

HAFĠF+ORTA 40,21 ± 8,4 39 (35 -44,5 ) 

0,595§ 

AĞIR 38,6 ± 9,59 39 (30 -48 ) 

KARDEġ_SAYI 

HAFĠF+ORTA 2,17 ± 1,17 2 (1,5 -3 ) 

0,830‡ 

AĞIR 2,13 ± 1,2 2 (1 -3 ) 

SEMPTOM_SÜRE (GÜN) 

HAFĠF+ORTA 3,39 ± 1,78 4 (2 -4 ) 

0,207‡ 

AĞIR 4,41 ± 1,94 3,75 (3 -7 ) 

*p<0,05; ‡Kruskal Wallis testi, §ANOVA testi.                    

 

Hastaların semptomları ile klinik ağırlık arasındaki iliĢki aĢağıda Tablo 4.6 

ve Tablo 4.7’de verilmiĢtir. Ağır grupta tat kaybı, hafif+orta gruba göre daha fazla 

idi (p=0,019) (Tablo 4.7). Bunun dıĢında, diğer semptomlar ve klinik iliĢki istatiksel 

olarak anlamlı değildi, homojen bir dağılım söz konusu idi.  
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Tablo 4.6. Hastaların semptomları ile klinik ağırlık (hafif, orta ve ağır) 

arasındaki iliĢki. 

 

HAFĠF  ORTA AĞIR 

p 

n (%) n (%) n (%) 

ATEġ 

VAR 9 (100 ) 15 (100 ) 16 (100 ) 

- 

YOK 0 (0 ) 0 (0 ) 0 (0 ) 

DÖKÜNTÜ 

VAR 5 (55,56 ) 6 (40 ) 8 (50 ) 

0,736 

YOK 4 (44,44 ) 9 (60 ) 8 (50 ) 

KONJUKTĠVĠT 

VAR 4 (44,44 ) 7 (46,67 ) 12 (75 ) 

0,187 

YOK 5 (55,56 ) 8 (53,33 ) 4 (25 ) 

ABDOMĠNAL_AĞRI 

VAR 6 (66,67 ) 10 (66,67 ) 9 (56,25 ) 

0,801 

YOK 3 (33,33 ) 5 (33,33 ) 7 (43,75 ) 

BULANTI 

VAR 4 (44,44 ) 11 (73,33 ) 7 (43,75 ) 

0,196 

YOK 5 (55,56 ) 4 (26,67 ) 9 (56,25 ) 

KUSMA 

VAR 3 (33,33 ) 10 (66,67 ) 7 (43,75 ) 

0,233 

YOK 6 (66,67 ) 5 (33,33 ) 9 (56,25 ) 

ĠSHAL 

VAR 3 (33,33 ) 7 (46,67 ) 7 (43,75 ) 

0,808 

YOK 6 (66,67 ) 8 (53,33 ) 9 (56,25 ) 

NEFES DARLĞI 

VAR 1 (11,11 ) 3 (20 ) 3 (18,75 ) 

0,845 

YOK 8 (88,89 ) 12 (80 ) 13 (81,25 ) 

BAġ DÖNMESĠ 

VAR 1 (11,11 ) 3 (20 ) 4 (25 ) 

0,707 

YOK 8 (88,89 ) 12 (80 ) 12 (75 ) 

NÖBET 

VAR 0 (0 ) 1 (6,67 ) 1 (6,25 ) 

0,736 

YOK 9 (100 ) 14 (93,33 ) 15 (93,75 ) 

ANOZMĠ 

VAR 0 (0 ) 1 (6,67 ) 1 (6,25 ) 

0,736 
YOK 

 

9 (100 ) 14 (93,33 ) 15 (93,75 ) 
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Tablo 4.6. Hastaların semptomları ile klinik ağırlık (hafif, orta ve ağır) arasındaki 

iliĢki (Devam). 

 

HAFĠF  ORTA AĞIR 

p 

n (%) n (%) n (%) 

TAT_KAYBI 

VAR 0 (0 ) 1 (6,67 ) 5 (31,25 ) 

0,057 

YOK 9 (100 ) 14 (93,33 ) 11 (68,75 ) 

DĠĞER_NÖROLOJĠK 

VAR 0 (0 ) 0 (0 ) 0 (0 ) 

- 

YOK 9 (100 ) 15 (100 ) 16 (100 ) 

GÖĞÜS_AĞRISI 

VAR 0 (0 ) 3 (20 ) 2 (12,5 ) 

0,358 

YOK 9 (100 ) 12 (80 ) 14 (87,5 ) 

ÖKSÜRÜK 

VAR 3 (33,33 ) 4 (26,67 ) 3 (18,75 ) 

0,709 

YOK 6 (66,67 ) 11 (73,33 ) 13 (81,25 ) 

BOĞAZ_AĞRISI 

VAR 1 (11,11 ) 0 (0 ) 1 (6,25 ) 

0,461 

YOK 8 (88,89 ) 15 (100 ) 15 (93,75 ) 

SERVĠKAL_LENFADENOPATĠ 

VAR 1 (11,11 ) 0 (0 ) 2 (12,5 ) 

0,375 

YOK 8 (88,89 ) 15 (100 ) 14 (87,5 ) 

VÜCUTTA_ġĠġLĠK 

VAR 1 (11,11 ) 1 (6,67 ) 0 (0 ) 

0,441 

YOK 8 (88,89 ) 14 (93,33 ) 16 (100 ) 

KAS_AĞRISI 

VAR 0 (0 ) 2 (13,33 ) 4 (25 ) 

0,237 

YOK 9 (100 ) 13 (86,67 ) 12 (75 ) 

MUKOKUTANÖZ_TUTULUM 

VAR 1 (11,11 ) 1 (6,67 ) 5 (31,25 ) 

0,168 

YOK 8 (88,89 ) 14 (93,33 ) 11 (68,75 ) 

DESKUAMASYON 

VAR 0 (0 ) 1 (6,67 ) 0 (0 ) 

0,425 

YOK 9 (100 ) 14 (93,33 ) 16 (100 ) 
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Tablo 4.7. Hastaların semptomları ile klinik ağırlık (hafif ve ortaya karĢı ağır) 

arasındaki iliĢki. 

 

HAFĠF+ORTA AĞIR 

p 

n (%) n (%) 

ATEġ 

VAR 24 (100 ) 16 (100 ) 

- 

YOK 0 (0 ) 0 (0 ) 

DÖKÜNTÜ 

VAR 11 (45,83 ) 8 (50 ) 

0,796 

YOK 13 (54,17 ) 8 (50 ) 

KONJUKTĠVĠT 

VAR 11 (45,83 ) 12 (75 ) 

0,068 

YOK 13 (54,17 ) 4 (25 ) 

ABDOMĠNAL_AĞRI 

VAR 16 (66,67 ) 9 (56,25 ) 

0,505 

YOK 8 (33,33 ) 7 (43,75 ) 

BULANTI 

VAR 15 (62,5 ) 7 (43,75 ) 

0,243 

YOK 9 (37,5 ) 9 (56,25 ) 

KUSMA 

VAR 13 (54,17 ) 7 (43,75 ) 

0,519 

YOK 11 (45,83 ) 9 (56,25 ) 

ĠSHAL 

VAR 10 (41,67 ) 7 (43,75 ) 

0,896 

YOK 14 (58,33 ) 9 (56,25 ) 

NEFES DARLĞI 

VAR 4 (16,67 ) 3 (18,75 ) 

0,865 

YOK 20 (83,33 ) 13 (81,25 ) 

BAġ DÖNMESĠ 

VAR 4 (16,67 ) 4 (25 ) 

0,519 

YOK 20 (83,33 ) 12 (75 ) 

NÖBET 

VAR 1 (4,17 ) 1 (6,25 ) 

0,767 

YOK 23 (95,83 ) 15 (93,75 ) 

ANOZMĠ 

VAR 1 (4,17 ) 1 (6,25 ) 

0,767 

YOK 23 (95,83 ) 15 (93,75 ) 
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Tablo 4.7. Hastaların semptomları ile klinik ağırlık (hafif ve ortaya karĢı ağır) 

arasındaki iliĢki (Devam). 

 

HAFĠF+ORTA AĞIR 

p 

n (%) n (%) 

TAT_KAYBI 

VAR 1 (4,17 ) 5 (31,25 ) 

0,019* 

YOK 23 (95,83 ) 11 (68,75 ) 

DĠĞER_NÖROLOJĠK 

VAR 0 (0 ) 0 (0 ) 

- 

YOK 24 (100 ) 16 (100 ) 

GÖĞÜS_AĞRISI 

VAR 3 (12,5 ) 2 (12,5 ) 

1,000 

YOK 21 (87,5 ) 14 (87,5 ) 

ÖKSÜRÜK 

VAR 7 (29,17 ) 3 (18,75 ) 

0,456 

YOK 17 (70,83 ) 13 (81,25 ) 

BOĞAZ_AĞRISI 

VAR 1 (4,17 ) 1 (6,25 ) 

0,767 

YOK 23 (95,83 ) 15 (93,75 ) 

SERVĠKAL_LENFADENOPATĠ 

VAR 1 (4,17 ) 2 (12,5 ) 

0,327 

YOK 23 (95,83 ) 14 (87,5 ) 

VÜCUTTA_ġĠġLĠK 

VAR 2 (8,33 ) 0 (0 ) 

0,236 

YOK 22 (91,67 ) 16 (100 ) 

KAS_AĞRISI 

VAR 2 (8,33 ) 4 (25 ) 

0,148 

YOK 22 (91,67 ) 12 (75 ) 

MUKOKUTANÖZ_TUTLUM 

VAR 2 (8,33 ) 5 (31,25 ) 

0,062 

YOK 22 (91,67 ) 11 (68,75 ) 

DESKUAMASYON 

VAR 1 (4,17 ) 0 (0 ) 

0,408 

YOK 23 (95,83 ) 16 (100 ) 

*p<0,05; Ki-kare testi 
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4. 1. 3. MIS-C Laboratuvar Özellikleri 

 

Hastaların hem tanısını koymak, MIS-C kriterlerini desteklemek ve tedavi 

yanıtı değerlendirmek için tam kan sayımı, serum biyokimya ile kültür tetkikleri                  

yapıldı. Ayrıca gerekli görülen hastalardan posterior-anterior akciğer                  

grafisi (PAAC) gibi görüntüleme ve tetkikleri ile ekokardiografi (%57,5, n=23) 

yapıldı.  

  Hastaların klinik ağırlık derecelerine göre laboratuvar parametreleri iliĢkisi 

Tablo 4.8 ve Tablo 4.9’da verilmiĢtir. Ferritin değeri ağır grupta anlamlı olarak 

diğer gruplara göre yüksekti (p=0,013). Kan üre azotu (BUN) ağır grupta diğerlerine 

göre anlamlı olarak yüksekti (p=0,018) ve trombosit değeri ağır grupta diğer gruplara 

göre anlamlı olarak düĢüktü (p=0,029) (Tablo 4.8). Tablo 4.9‟da ikili 

karĢılaĢtırmalarda da (hafif+orta ve ağır) yine sırası ile BUN, ferritin ve trombosit 

değerlerinde üçlü gruba benzer Ģekilde istatistiksel farklılık vardı (p=0,009, p= 

0,005, p=0,008). Ayrıca ikili karĢılaĢtırma ağır grupta troponin I (p=0,017) ve NT-

proBNP (p=0,023) değeri daha yüksek bulundu. Lenfosit ve monosit değerleri ise 

istatistik olarak sınırda çıktı ( p=0. 051, p=0. 051).  
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Tablo 4.8. Hastaların klinik ağırlık derecelerine (hafif, orta ve ağır) göre laboratuvar 

parametreleri arasındaki iliĢki. 

DEĞĠġKENLER ORT±SS 

                  MEDYAN  

                   (%25-%75) 

p 

CRP 

(mg/dL) 

HAFĠF 182,02 ± 57,17 162,6 (146,5 -211,5 ) 

0,867§ ORTA 184,42 ± 62,13 165,8 (140,2 -243,6 ) 

AĞIR 195,38 ± 80,7 196,3 (127,1 -265,15 ) 

PROKALSĠTONĠN 

(µg/L) 

HAFĠF 16,73 ± 19 7,49 (1,54 -34,52 ) 

0,857‡ ORTA 6,95 ± 7,51 2,21 (1,4 -12,03 ) 

AĞIR 11,05 ± 21,61 5,16 (1,08 -9,22 ) 

LDH 

(U/L) 

HAFĠF 277,33 ± 66,08 276 (226 -330 ) 

0,368§ ORTA 266,27 ± 61,17 262 (209 -324 ) 

AĞIR 310,06 ± 114,56 299,5 (221,5 -407 ) 

GGT** 

(U/L) 

 

 

HAFĠF 11,89 ± 6,64 12 (6 -15 ) 

0,079‡ ORTA 39,07 ± 42,38 27 (10 -68 ) 

AĞIR 26,13 ± 19,88 21,5 (15 -26,5 ) 

PROTEĠN 

(mg/dL) 

HAFĠF 61,19 ± 5,38 63 (56,5 -65,4 ) 

0,430‡ ORTA 60,47 ± 9,13 60,5 (51,4 -66,2 ) 

AĞIR 58,03 ± 5,81 56,4 (53,65 -61,8 ) 

ALBÜMĠN 

(mg/dL) 

HAFĠF 40,7 ± 5,22 41,4 (37 -44,9 ) 

0,101§ ORTA 38,91 ± 6,61 38,8 (33,3 -42,6 ) 

AĞIR 36,16 ± 3,27 36 (33,35 -39,05 ) 

ALT** 

(U/L) 

 

 

 

HAFĠF 18,89 ± 15,14 14 (12 -20 ) 

0,240§ 

ORTA 24,87 ± 19,76 19 (11 -34 ) 

AĞIR 32,13 ± 19,99 28 (14 -44,5 ) 
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Tablo 4.8. Hastaların klinik ağırlık derecelerine (hafif, orta ve ağır) göre laboratuvar 

parametreleri arasındaki iliĢki (Devam). 

DEĞĠġKENLER ORT±SS 

                  MEDYAN  

                   (%25-%75) 

p 

AST** 

(U/L) 

HAFĠF 37,33 ± 35,99 31 (16 -36 ) 

0,289‡ ORTA 30 ± 7,37 29 (27 -32 ) 

AĞIR 51,81 ± 36,94 31 (28,5 -76 ) 

BUN 

(mg/dL) 

HAFĠF 13,33 ± 10,05 10 (8 -14 ) ab 

0,018‡ ORTA 10,93 ± 9,45 9 (6 -11 ) a 

AĞIR 15,75 ± 8,44 12,5 (10 -20 ) b 

KREATĠNĠN 

(mg/dL) 

HAFĠF 0,75 ± 0,27 0,66 (0,63 -0,71 ) 

0,635‡ ORTA 0,83 ± 0,38 0,64 (0,58 -1,01 ) 

AĞIR 0,87 ± 0,34 0,82 (0,6 -1,05 ) 

NA** 

(mmol/L) 

HAFĠF 136,22 ± 4,63 137 (136 -138 ) 

0,241§ ORTA 135,4 ± 3,89 136 (133 -138 ) 

AĞIR 133,56 ± 3,81 134 (131,5 -136,5 ) 

BEYAZ KÜRE 

(/mm3
) 

HAFĠF 16541,11 ± 7894,82 15060 (10320 -23360 ) 

0,317 ORTA 13304 ± 5066,7 12860 (10100 -16320 ) 

AĞIR 12284,38 ± 4979,99 10840 (8190 -16855 ) 

HEMOGLOBĠN 

(g/dL) 

 

HAFĠF 11,37 ± 1,03 11 (10,8 -12,3 ) 

0,969§ ORTA 11,27 ± 2,2 11,1 (10,5 -12,1 ) 

AĞIR 11,2 ± 1,15 11,1 (10,35 -11,75 ) 

TROMBOSĠT 

(/mm3
) 

 

HAFĠF 277000 ± 80554,33a 297000 (289000 -314000 ) 

0,029*§ ORTA 
260006,67 ± 

138718,16a 
249000 (170000 -297000 ) 

AĞIR 176312,5 ± 60071,87b 169000 (137500 -211500 ) 
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Tablo 4.8. Hastaların klinik ağırlık derecelerine (hafif, orta ve ağır) göre 

laboratuvar parametreleri arasındaki iliĢki (Devam). 

DEĞĠġKENLER ORT±SS      MEDYAN      (%25-%75) p 

MCV 

(fL) 

HAFĠF 73,88 ± 7,59 75,3 (71,5 -79,3 ) 

0,749‡ ORTA 76,9 ± 4,71 77,6 (73,5 -79,5 ) 

AĞIR 76,97 ± 4,67 76,1 (74,85 -80,4 ) 

NÖTROFĠL 

(/mm3
) 

HAFĠF 10466,67 ± 5793 10160 (6740 -16380 ) 

0,865§ ORTA 9492 ± 4105,18 10370 (5060 -11770 ) 

AĞIR 10213,75 ± 4694,13 8265 (6325 -14785 ) 

LENFOSĠT 

(/mm3
) 

HAFĠF 3194,44 ± 2496,22 2010 (1460 -4440 ) 

0,113‡ ORTA 2580 ± 2035,58 2440 (870 -3560 ) 

AĞIR 1470,63 ± 973,42 1155 (735 -1870 ) 

MONOSĠT 

(/mm3
) 

HAFĠF 1286,67 ± 1171,97 850 (360 -2230 ) 

0,079‡ ORTA 681,47 ± 560,85 450 (240 -900 ) 

AĞIR 423,75 ± 293,1 390 (230 -470 ) 

EOZĠNOFĠL 

(/mm3
) 

HAFĠF 422,22 ± 709,15 180 (110 -230 ) 

0,296 ORTA 376,67 ± 805,36 150 (40 -360 ) 

AĞIR 120,63 ± 117,73 110 (20 -175 ) 

MPV 

(fl) 

HAFĠF 10,34 ± 0,8 10,8 (9,6 -11 ) 

0,050§ ORTA 9,68 ± 0,82 9,8 (8,7 -10,2 ) 

AĞIR 10,33 ± 0,72 10,2 (9,7 -10,9 ) 

FERRĠTĠN 

(ml/ng) 

 

 

 

HAFĠF 299,6 ± 489,33 146,2 (99,9 -184,3 ) b 

0,013*‡ 

ORTA 390,04 ± 405,33 293,7 (85,5 -496 ) ab 

AĞIR 886,73 ± 1100,48 425,6 (220,05 -1033,9 )a 
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Tablo 4.8. Hastaların klinik ağırlık derecelerine (hafif, orta ve ağır) göre 

laboratuvar parametreleri arasındaki iliĢki (Devam). 

DEĞĠġKENLER ORT±SS       MEDYAN                 (%25-%75) p 

D_DĠMER 

(ng/ml) 

HAFĠF 2,53 ± 2,76 1,12 (0,77 -3,9 ) 

0,286‡ ORTA 2,99 ± 2,43 1,89 (1,35 -3,85 ) 

AĞIR 3,96 ± 3,81 2,45 (1,71 -5 ) 

FĠBRĠNOJEN 

(mg/dL) 

HAFĠF 581,14 ± 151,73 549,07 (523,66 -637,67 ) 

0,206§ ORTA 493,57 ± 163,17 477,01 (373,74 -709,42 ) 

AĞIR 471,98 ± 128,21 461,17 (402,99 -523,66 ) 

APTT 

(sn) 

HAFĠF 25,42 ± 3,02 25,9 (23,2 -27,1 ) 

0,721§ ORTA 26,95 ± 5,72 26,5 (21,2 -31,7 ) 

AĞIR 26,06 ± 4,19 27,05 (22,15 -28,85 ) 

INR 

HAFĠF 1,18 ± 0,08 1,19 (1,14 -1,22 ) 

0,180§ ORTA 1,29 ± 0,17 1,24 (1,18 -1,46 ) 

AĞIR 1,28 ± 0,16 1,26 (1,21 -1,33 ) 

TROPONĠN_I 

(ng/ml) 

 

HAFĠF 0,06 ± 0,13 0,01 (0 -0,05 ) 

0,056‡ ORTA 0,11 ± 0,27 0 (0 -0,02 ) 

AĞIR 0,22 ± 0,28 0,18 (0,01 -0,27 ) 

NT_PROBNP 

(pg/ml) 

HAFĠF 4600,34 ± 8841,72 685 (277 -2379 ) 

0,077‡ ORTA 3229,93 ± 5666,44 1228 (236 -5026 ) 

AĞIR 31383,06 ± 86875,06 9083 (1222,5 -18836 ) 

ESH 

(mm/saaat) 

HAFĠF 30 ± 17,94 31 (22 -38 ) 

0,968§ ORTA 31,25 ± 22,47 27 (13 -49,5 ) 

AĞIR 28,43 ± 15,73 19 (15 -45 ) 

*p<0,05; ‡Kruskal-Wallis testi, §ANOVA testi. a,b:farklı harfler gruplar arasındaki farklılığı 

simgelemektedir (Tukey testi veya Dunn‟s test).  
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Tablo 4.9. Hastaların klinik ağırlık derecelerine (hafif ve orta, ağıra karĢı) göre 

laboratuvar   parametreleri arasındaki iliĢki. 

DeğiĢkenler ORT±SS MEDYAN   (%25-%75) p 

CRP 

(mg/dL) 

HAFĠF+ORTA 183,52 ± 59,06 164,2 (142,45 -218,1 ) 

0,594§ 

AĞIR 195,38 ± 80,7 196,3 (127,1 -265,15 ) 

PROKALSĠTONĠN 

(µg/L) 

HAFĠF+ORTA 12,17 ± 15,17 2,23 (1,4 -20,62 ) 

0,750‡ 

AĞIR 11,05 ± 21,61 5,16 (1,08 -9,22 ) 

LDH 

(U/L) 

HAFĠF+ORTA 270,42 ± 61,86 269 (216 -326 ) 

0,164§ 

AĞIR 310,06 ± 114,56 299,5 (221,5 -407 ) 

GGT 

(U/L) 

HAFĠF+ORTA 28,88 ± 35,91 12,5 (8 -29 ) 

0,304‡ 

AĞIR 26,13 ± 19,88 21,5 (15 -26,5 ) 

PROTEĠN 

(mg/dL) 

HAFĠF+ORTA 60,74 ± 7,8 61,9 (53,65 -66,15 ) 

0,255‡ 

AĞIR 58,03 ± 5,81 56,4 (53,65 -61,8 ) 

ALBÜMĠN 

(mg/dL) 

HAFĠF+ORTA 39,58 ± 6,07 40,55 (34,3 -43,4 ) 

0,027*§ 

AĞIR 36,16 ± 3,27 36 (33,35 -39,05 ) 

ALT 

(U/L) 

HAFĠF+ORTA 22,63 ± 18,06 16,5 (11,5 -28,5 ) 

0,127§ 

AĞIR 32,13 ± 19,99 28 (14 -44,5 ) 

AST 

(U/L) 

HAFĠF+ORTA 32,75 ± 22,29 29 (24,5 -34,5 ) 

0,120‡ 

AĞIR 51,81 ± 36,94 31 (28,5 -76 ) 

BUN 

(mg/dL) 

HAFĠF+ORTA 11,83 ± 9,54 9 (6,5 -11 ) 

0,009*‡ 

AĞIR 15,75 ± 8,44 12,5 (10 -20 ) 

KREATĠNĠN 

(mg/dL) 

HAFĠF+ORTA 0,8 ± 0,34 0,66 (0,59 -0,88 ) 

0,345‡ 

AĞIR 0,87 ± 0,34 0,82 (0,6 -1,05 ) 

NA 

(mmol/L) 

 

HAFĠF+ORTA 135,71 ± 4,1 136,5 (135 -138 ) 

0,104§ 

AĞIR 133,56 ± 3,81 134 (131,5 -136,5 ) 
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Tablo 4.9. Hastaların klinik ağırlık derecelerine (hafif ve orta, ağıra karĢı) göre                  

laboratuvar   parametreleri arasındaki iliĢki (Devam). 

DeğiĢkenler ORT±SS MEDYAN   (%25-%75) p 

BEYAZ KÜRE 

(/mm3) 

HAFĠF+ORTA 14517,92 ± 6314,13 13895 (10210 -20130 ) 

0,233‡ 

AĞIR 12284,38 ± 4979,99 10840 (8190 -16855 ) 

HEMOGLOBĠN 

(g/dL) 

HAFĠF+ORTA 11,31 ± 1,82 11,05 (10,6 -12,25 ) 

0,834§ 

AĞIR 11,2 ± 1,15 11,1 (10,35 -11,75 ) 

TROMBOSĠT 

(/mm3) 

HAFĠF+ORTA 
266379,17 ± 

118493,18 
266000 (172500 -306000 ) 

0,008*§ 

AĞIR 176312,5 ± 60071,87 169000 (137500 -211500 ) 

MCV 

(fl) 

HAFĠF+ORTA 75,77 ± 5,98 77,35 (71,9 -79,3 ) 

0,902‡ 

AĞIR 76,97 ± 4,67 76,1 (74,85 -80,4 ) 

NÖTROFĠL 

(/mm3) 

HAFĠF+ORTA 9857,5 ± 4707,76 10265 (5255 -13690 ) 

0,816§ 

AĞIR 10213,75 ± 4694,13 8265 (6325 -14785 ) 

LENFOSĠT 

(/mm3) 

HAFĠF+ORTA 2810,42 ± 2186,75 2145 (960 -3610 ) 

0,051‡ 

AĞIR 1470,63 ± 973,42 1155 (735 -1870 ) 

MONOSĠT 

(/mm3) 

HAFĠF+ORTA 908,42 ± 871,08 530 (310 -935 ) 

0,051‡ 

AĞIR 423,75 ± 293,1 390 (230 -470 ) 

EOZĠNOFĠL 

(/mm3) 

HAFĠF+ORTA 393,75 ± 755,14 160 (65 -295 ) 

0,157‡ 

AĞIR 120,63 ± 117,73 110 (20 -175 ) 

MPV 

(fl) 

HAFĠF+ORTA 9,93 ± 0,86 9,9 (9,45 -10,6 ) 

0,145§ 

AĞIR 10,33 ± 0,72 10,2 (9,7 -10,9 ) 

FERRĠTĠN 

(ml/ng) 

HAFĠF+ORTA 356,13 ± 430,45 162,7 (97,55 -424,4 ) 

0,005*‡ 

AĞIR 886,73 ± 1100,48 425,6 (220,05 -1033,9 ) 

D_DĠMER 

(ng/ml) 

HAFĠF+ORTA 2,83 ± 2,5 1,82 (1,09 -3,85 ) 

0,251‡ 

AĞIR 3,96 ± 3,81 2,45 (1,71 -5 ) 
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Tablo 4.9. Hastaların klinik ağırlık derecelerine (hafif ve orta, ağıra karĢı) göre                  

laboratuvar   parametreleri arasındaki iliĢki (Devam). 

DeğiĢkenler ORT±SS MEDYAN   (%25-%75) p 

FĠBRĠNOJEN 

HAFĠF+ORTA 526,41 ± 161,52 488,24 (403,45 -637,67 ) 

0,266§ 

AĞIR 471,98 ± 128,21 461,17 (402,99 -523,66 ) 

APTT 

(sn) 

HAFĠF+ORTA 26,38 ± 4,87 26,2 (22,2 -28,9 ) 

0,833§ 

AĞIR 26,06 ± 4,19 27,05 (22,15 -28,85 ) 

INR 

HAFĠF+ORTA 1,25 ± 0,15 1,22 (1,15 -1,33 ) 

0,461§ 

AĞIR 1,28 ± 0,16 1,26 (1,21 -1,33 ) 

TROPONĠN_I 

(ng/ml) 

HAFĠF+ORTA 0,09 ± 0,23 0 (0 -0,03 ) 

0,017*‡ 

AĞIR 0,22 ± 0,28 0,18 (0,01 -0,27 ) 

NT_PROBNP 

(pg/ml) 

HAFĠF+ORTA 3743,84 ± 6869,88 1078 (256,5 -3998 ) 

0,023*‡ 

AĞIR 31383,06 ± 86875,06 9083 (1222,5 -18836 ) 

SEDĠM 

HAFĠF+ORTA 30,45 ± 18,58 31 (14 -40 ) 

0,814§ 

AĞIR 28,43 ± 15,73 19 (15 -45 ) 

*p<0,05; ‡Mann-Whitney U testi, §Student t testi.  
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4. 1. 4. MIS-C Tedavi ve Prognoz 

 

Hastaların hepsine 2 gr/kg intravenöz immunoglobulin iki güne yayılarak 

verildi (1gr/kg 12 saat infüzyon, 12 saat ara daha sonra 1 gr/kg 12 saatlik                  

infüzyon). Ayrıca hastaların %97,5 (n=39) „e aynı anda 2mg/kg IV metilprednizolon 

verildi. Bununla birlikte  11 (%27,5) hastanın intravenöz steroid sonrası pulse steroid 

ihtiyacı oldu. Ayrıca 6 (%15) hastanın tociluzimab ve 2 (%5) hastanın anakinra 

ihtiyacı oldu. Hastalara enoksaparin sodyum veya aspirin tedavisi de baĢlandı 

(sadece klinik durumu iyi olan 4 hastaya verilmedi). Hastalarda enfeksiyon ekarte 

edilene kadar tüm hastalara antibiyotik tedavisi verildi. Hiçbir hastada ölüm 

görülmedi, hastaları  Ģifa ile taburcu oranı %100 (n=40) idi.  

 

 

    4.2. HLA Doku Tiplendirmesi Dağılımı 

 

       MIS-C hastalarının 39 tanesinden yeterli DNA elde edildi ve HLA doku 

tiplendirmesi çalıĢıldı. Tablo 4.10‟da hastalara ait HLA doku tiplendirmesi bilgileri 

ayrıntılı olarak verilmiĢtir. Hastaların HLA doku tiplendirmesi dağılımı çok sayıda 

farklı HLA tipleri mevcuttu ve bu nedenle istatistik dağılımı anlamlı değildi. Sıklığa 

göre veriler EK-1’de verilmiĢtir.  
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Tablo 4.10. MIS-C hastalarının HLA doku tiplendirmesi dağılımları.

 

Hasta Subject_ID A* B* C* DQA1* DQB1* DRB1* DPA1* DPB1* DRB3* DRB4*

1 M0-20772 01:01:01G 44:03:02G 07:01:01G 01:02:01G 03:01:01G 07:01:01G 01:03:01G 04:02:01G 03:01:01G 03:01N

30:01:01G 45:01:01G 16:01:01G 02:01 05:02:01G 11:01:02 03:03 04:02:01G 03:01:01G 01:01:01G

2 M0-20773 01:01:01G 37:01:01G 06:02:01G 01:02:01G 03:01:01G 04:01:01 01:03:01G 04:02:01G 01:01:02G 01:01:01G

11:01:01G 52:01:01G 12:02:01G 03:01:01G 05:02:01G 15:06:01 01:03:01G 02:01:02G 01:01:02G 03:01N

3 M0-20774 02:01:01G 35:02:01G 04:01:01G 01:03:01G 03:01:01G 11:04:01G 01:03:01G 02:01:02G 02:02:01G 03:01N

24:02:01G 40:06:01G 15:02:01G 05:01:01G 06:01:01G 15:01:01G 01:03:01G 04:01:01G 02:02:01G 03:01N

4 M0-20775 24:02:01G 58:01:01G 03:02:01G 01:02:01G 03:01:01G 13:02:01 01:03:01G 02:01:02G 02:02:01G 03:01N

32:01:01G 35:01:01G 04:01:01G 05:01:01G 06:09:01G 13:05:01 01:03:01G 02:01:02G 03:01:01G 03:01N

5 M0-20776 02:01:01G 35:03:01G 01:02:01G 01:03:01G 03:01:01G 12:01:01G 01:03:01G 04:01:01G 02:02:01G 03:01N

32:01:01G 35:03:01G 04:01:01G 05:01:01G 06:03:01G 13:01:01G 01:03:01G 04:01:01G 02:02:01G 03:01N

6 M0-20777 03:02:01G 35:01:01G 03:03:01G 04:01:01G 03:01:01G 08:01:01G 01:03:01G 03:01:01G 02:02:01G 03:01N

03:01:01G 35:01:01G 04:01:01G 05:01:01G 04:02:01G 11:03:01 01:03:01G 04:01:01G 02:02:01G 03:01N

7 MO-21302 01:01:01G 58:01:01G 03:02:01G 02:01 02:01:01G 03:01:01G 01:03:01G 04:01:01G 02:02:01G 01:01:01G

33:03:01G 13:02:01G 06:02:01G 05:01:01G 02:01:01G 07:01:01G 02:01:01;02:01:0817:01:01G 02:02:01G 03:01N

8 M0-20779 24:02:01G 44:02:01G 04:01:01G 01:03:01G 03:01:01G 11:01:02 01:03:01G 02:01:02G 01:01:02G 03:01N

36:01:00 53:01:01G 05:01:01G 05:01:01G 06:03:01G 13:01:01G 01:03:01G 04:01:01G 02:02:01G 03:01N

9 MO-21303 69:01:00 15:08:01 01:02:01G 01:01:01G 05:01:01G 07:01:01G 01:03:01G 04:01:01G 01:01:02G 03:01N

26:01:01G 51:01:01G 15:02:01G 02:01 02:01:01G 10:01:01 01:03:01G 04:01:01G 01:01:02G 01:01:01G

10 MO-21304 68:01:01G 07:02:01G 07:02:01G 05:01:01G 03:01:01G 11:01:01G 01:03:01G 04:01:01G 02:02:01G 01:01:01G

24:02:01G 51:01:01G 16:02:01G 03:01:01G 03:02:01G 04:03:01 02:01:01;02:01:0810:01 02:02:01G 03:01N

11 M0-20782 01:01:01G 18:01:01G 06:02:01G 01:03:01G 03:01:01G 11:04:01G 01:03:01G 04:02:01G 02:02:01G 03:01N

66:01:01G 57:01:01G 07:01:01G 05:01:01G 06:01:01G 15:02:01 01:03:01G 04:02:01G 02:02:01G 03:01N

12 M0-20783 11:01:01G 14:02:01 03:02:01G 01:01:01G 02:01:01G 01:02:01G 01:03:01G 04:01:01G 02:02:01G 03:01N

24:02:01G 58:01:01G 08:02:01G 05:01:01G 05:01:01G 03:01:01G 01:03:01G 04:02:01G 02:02:01G 03:01N

13 M0-20784 01:01:01G 41:02:01G 05:01:01G 03:01:01G 02:01:01G 03:01:01G 01:03:01G 04:01:01G 02:02:01G 03:01N

02:01:01G 44:02:01G 17:01:01G 05:01:01G 03:01:01G 04:01:01 01:06:02 14:01:01 02:02:01G 01:01:01G

14 M0-20785 02:01:01G 51:01:01G 06:02:01G 01:02:01G 03:01:01G 11:04:01G 01:03:01G 02:01:02G 02:02:01G 03:01N

02:01:01G 53:01:01G 16:02:01G 05:01:01G 06:04:01G 13:02:01 02:01:03 10:01 03:01:01G 03:01N

15 M0-20786 02:01:01G 51:01:01G 04:01:01G 03:01:01G 03:01:01G 04:04:01 01:03:01G 04:02:01G 02:02:01G 01:03:03

02:01:01G 51:05:00 16:02:01G 05:01:01G 03:02:01G 11:04:01G 01:03:01G 04:02:01G 02:02:01G 03:01N

16 MO-21301 02:01:01G 44:02:01G 16:04:01 01:03:01G 03:01:01G 11:04:01G 01:03:01G 04:01:01G 02:02:01G 03:01N

11:01:01G 52:01:01G 12:02:01G 05:01:01G 06:01:01G 15:02:01 02:01:01;02:01:0813:01:01G 02:02:01G 03:01N

17 MO-20788 01:01:01G 41:01:01 14:02:01G 01:01:01G 03:03:02G 07:01:01G 01:03:01G 02:01:02G 02:02:01G 01:01:01G

24:02:01G 51:01:01G 17:01:01G 02:01 05:03:01G 14:01:01G 01:03:01G 03:01:01G 02:02:01G 03:01N

18 M0-20789 02:01:01G 39:01:01G 07:01:01G 03:01:01G 03:01:01G 04:04:01 01:03:01G 04:02:01G 02:02:01G 01:03:03

23:01:01G 49:01:01G 07:02:01G 05:01:01G 03:02:01G 11:04:01G 01:08 15:01:01G 02:02:01G 03:01N

19 MO-20790 02:01:01G 08:01:01G 06:02:01G 02:01 02:01:01G 03:01:01G 01:03:01G 02:01:02G 02:02:01G 01:01:01G

03:01:01G 13:02:01G 07:02:01G 05:01:01G 02:01:01G 07:01:01G 01:03:01G 29:01:00 02:02:01G 03:01N

20 MO-21797 03:01:01G 50:01:01G 06:02:01G 01:03:01G 02:01:01G 03:01:01G 01:03:01G 04:01:01G 02:02:01G 03:01N

23:01:01G 52:01:01G 12:02:01G 05:01:01G 06:01:01G 15:02:01 02:02:02 04:01:01G 02:02:01G 03:01N

21 MO-20792 02:01:01G 44:02:01G 16:02:01G 01:02:01G 03:01:01G 11:04:01G 01:03:01G 02:01:02G 02:02:01G 03:01N

03:02:01G 51:01:01G 16:04:01 05:01:01G 06:02:01G 15:01:01G 01:03:01G 04:02:01G 02:02:01G 03:01N

22 M0-20793 02:01:01G 35:08:01 04:01:01G 01:01:01G 03:02:01G 04:03:01 01:03:01G 04:01:01G 02:02:01G 01:01:01G

03:01:01G 44:03:01G 04:01:01G 03:01:01G 05:03:01G 14:01:01G 01:03:01G 04:01:01G 02:02:01G 03:01N

23 M0-20794 03:01:01G 07:02:01G 07:02:01G 01:01:01G 03:02:01G 01:01:01G 01:03:01G 04:02:01G 01:01:02G 01:03:03

YUNUS YILMAZ 30:04:01G 14:01:01 08:02:01G 03:01:01G 05:01:01G 04:03:01 01:03:01G 04:02:01G 01:01:02G 03:01N

24 M0-20795 02:01:01G 13:01:01G 03:04:01G 01:02:01G 03:01:01G 11:01:01G 01:03:01G 02:01:02G 02:02:01G 03:01N

11:01:01G 35:01:01G 04:01:01G 05:01:01G 06:02:01G 15:01:01G 01:03:01G 04:02:01G 02:02:01G 03:01N

25 M0-20796 02:02:01 41:01:01 16:04:01 03:01:01G 02:01:01G 04:02:01 01:03:01G 04:02:01G 01:01:02G 01:01:01G

03:02:01G 44:02:01G 17:01:01G 03:01:01G 03:02:01G 04:05:01 01:03:01G 04:02:01G 01:01:02G 01:01:01G

26 M0-20797 01:01:01G 18:01:01G 04:01:01G 03:01:01G 03:02:01G 04:03:01 01:03:01G 04:01:01G 01:01:02G 01:01:01G

24:02:01G 35:01:01G 07:01:01G 03:01:01G 03:05:01G 15:13:00 01:03:01G 04:01:01G 01:01:02G 01:01:01G

27 M0-20798 03:02:01G 35:02:01G 04:01:01G 04:01:01G 03:01:01G 03:02:01 01:03:01G 02:01:02G 01:01:02G 03:01N

30:01:01G 42:01:01G 17:01:01G 05:01:01G 04:02:01G 11:04:01G 02:02:02 158:01:00 02:02:01G 03:01N

28 MO-20799 03:01:01G 07:02:01G 07:02:01G 01:02:01G 03:01:01G 11:04:01G 01:03:01G 04:01:01G 02:02:01G 03:01N

24:02:01G 18:01:01G 12:03:01G 05:01:01G 06:02:01G 15:01:01G 01:03:01G 04:02:01G 02:02:01G 03:01N

29 MO-20800 26:01:01G 08:01:01G 07:02:01G 05:01:01G 02:01:01G 03:01:01G 01:03:01G 02:01:02G 01:01:02G 03:01N

26:01:01G 08:01:01G 07:02:01G 05:01:01G 03:01:01G 13:03:01G 01:03:01G 04:01:01G 02:02:01G 03:01N

30 MO-20801 02:01:01G 41:01:01 12:02:01G 01:03:01G 02:01:01G 07:01:01G 01:03:01G 04:02:01G 01:01:02G 01:01:01G

11:01:01G 52:01:01G 17:01:01G 02:01 06:01:01G 15:02:01 01:03:01G 02:01:02G 01:01:02G 03:01N

31 MO-20802 02:01:01G 07:02:01G 03:02:01G 01:02:01G 03:01:01G 11:01:01G 01:03:01G 03:01:01G 02:02:01G 03:01N

33:03:01G 51:05:00 07:02:01G 05:01:01G 06:03:01G 15:01:01G 02:01:02 14:01:01 02:02:01G 03:01N

32 MO-20803 01:01:01G 51:01:01G 03:03:01G 03:01:01G 03:01:01G 04:01:01 01:03:01G 04:01:01G 01:01:02G 01:01:01G

25:01:01G 51:01:01G 14:02:01G 05:01:01G 03:02:01G 14:06:01 02:01:05 05:01:01G 01:01:02G 03:01N

33 MO-20804 24:03:01G 07:02:01G 04:01:01G 01:02:01G 06:02:01G 11:04:01G 01:03:01G 02:01:02G 02:02:01G 03:01N

68:02:01G 35:02:01G 07:02:01G 01:03:01G 06:03:01G 15:03:01G 01:03:03 02:01:02G 02:02:01G 03:01N

34 MO-20805 01:01:01G 35:01:01G 04:01:01G 02:01 03:02:01G 04:02:01 01:03:01G 02:01:02G 01:01:02G 01:01:01G

02:01:01G 57:01:01G 06:02:01G 03:01:01G 03:03:02G 07:10N 01:03:01G 04:01:01G 01:01:02G 01:01:01G

35 MO-21793 03:02:01G 44:02:01G 05:01:01G 03:01:01G 03:01:01G 04:02:01 01:03:01G 04:01:01G 02:02:01G 01:01:01G

32:01:01G 44:02:01G 16:04:01 05:01:01G 03:02:01G 11:04:01G 01:03:01G 04:02:01G 02:02:01G 03:01N

36 MO-21794 24:02:01G 13:02:01G 06:02:01G 01:03:01G 03:03:02G 09:01:02G 02:01:01;02:01:0804:01:01G 01:01:02G 01:01:01G

30:01:01G 49:01:01G 07:01:01G 03:01:01G 06:01:01G 15:02:01 02:02:05 13:01:01G 01:01:02G 03:01N

37 MO21795 11:01:01G 35:03:01G 04:01:01G 01:03:01G 03:01:01G 04:01:01 01:03:01G 04:01:01G 01:01:02G 01:01:01G

26:01:01G 52:01:01G 12:02:01G 03:01:01G 06:01:01G 15:02:01 02:01:03 09:01:01 01:01:02G 03:01N

38 MO-21796 03:02:01G 35:02:01G 04:01:01G 03:01:01G 03:01:01G 04:02:01 01:03:01G 04:01:01G 02:02:01G 01:01:01G

24:02:01G 44:02:01G 16:04:01 05:01:01G 03:02:01G 11:01:01G 01:03:01G 04:02:01G 02:02:01G 03:01N

39

40 MO-21798 01:01:01G 38:01:01 07:01:01G 01:02:01G 05:03:01G 13:02:01 01:03:01G 02:01:02G 02:01:01G 03:01N

26:01:01G 49:01:01G 12:03:01G 01:01:01G 06:04:01G 14:01:01G 01:03:01G 04:01:01G 03:01:01G 03:01N
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         4. 3. Varyant Genler  

 

  Gen taramasında 39 örnek çalıĢıldı. Homozigot resesif, otozomal dominant ve 

kompound heterozigot varyantlar açısından değerlendirildi. Otozomal dominant ve 

kompound heterozigot varyantlar açısından daha heterojen bir tablo varken, 

homozigot resesif açısından endoplasmik retikulum aminopeptidaz (ERAP)2 gen 

varyantı dikkat çekici idi ve patojenitesi yüksek bir varyant olarak sınıflandırıldı 

(Tablo 4.11). Bununla birlikte klinik ağırlık ve diğer parametreler için ERAP2 de 

mutasyon için istatistik genel olarak bir fark yoktu, homojen bir dağılım vardı (Tablo 

4.12 ve Tablo 4.13). 

 

EK-2’de homozigot resesif, otozomal dominant ve kompound heterozigot 

varyantlar ayrıntılı belirtilmiĢ olup CADD değeri 20‟nin üzeri ve sıklığı 

popülasyonda  nadir olan (p˂ 0. 05) olanlar yer aldı.  
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Tablo 4.11. MIS-C hastaları gen diziliminde homozigot resesif dağılımı ve ERAP2. 

VAKA 

NO 

CĠNSĠ

YET 

HOMOZĠGOT 

RESESĠF 

MUTASYON TĠPĠ ETKĠ CADD 

>20 

POPULA

SYON 

FREKAN

SI 

(%) 

GEN ETKĠSĠ 

1 KIZ DYSF ENST00000258104. 

3:c. 1657C>T 

missense_variant 33 0,0006 HIGH 

2 ERKEK ERAP2 ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

splice_donor_variant EVET 0,001 PATOJEN 

(HIGH) 

 

3 ERKEK ERAP2 ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

splice_donor_variant EVET 0,001 PATOJEN(HIGH) 

 

4 

 

 

 

ERKEK B4GALNT3       

5 

 

 

 

ERKEK ATG4C       

6 KIZ ERAP2 ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

splice_donor_variant EVET 0,001 PATOJEN(HIGH) 

 

7 KIZ ATP6V1E2 ENST00000306448. 

4:c. 376C>T 

stop_gained 39 0,004 HIGH 

8 KIZ ERAP2 ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

splice_donor_variant EVET 0,001 PATOJEN(HIGH) 

 

9 

 

 

 

KIZ CLK2       

10 

 

 

ERKEK -- -- -- -- -- -- 
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Tablo 4.11. MIS-C hastaları gen diziliminde homozigot resesif dağılımı ve ERAP2 

(Devamı). 

VAKA 

NO 

CĠNSĠ

YET 

HOMOZĠGOT 

RESESĠF 

MUTASYON TĠPĠ ETKĠ CADD 

>20 

POPULA

SYON 

FREKAN

SI 

(%) 

GEN ETKĠSĠ 

11 ERKEK ERAP2 ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

splice_donor_variant EVET 0,001 PATOJEN(HIGH) 

 

12 ERKEK  -- -- -- -- -- 

13 ERKEK FAM197Y 1 

ERAP2 

ENST00000421178. 

1:c. 301+2T>G 

 

ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

 

 

 

 

splice_donor_variant 

5,65 

 

EVET 

0,000 

 

0,001 

PATOJEN(HIGH) 

PATOJEN(HIGH) 

 

14 ERKEK QSOX2 ENST00000358701. 

5:c. 1570C>T 

missense_variant 24,3 0,004 ORTA (MEDIUM) 

15 KIZ RAD21L1 

 

ERAP2 

ENST00000409241. 

1:c. 1543C>T 

 

ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

 

stop_gained 

splice_donor_variant 

42 

 

EVET 

0,009 

 

0,001 

HIGH 

 

PATOJEN 

(HIGH) 

 

16 KIZ ERAP2 ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

splice_donor_variant EVET 0,001 PATOJEN 

(HIGH) 
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Tablo 4.11. MIS-C hastaları gen diziliminde homozigot resesif dağılımı ve ERAP2 

(Devamı). 

VAKA 

NO 

CĠNSĠ

YET 

HOMOZĠGOT 

RESESĠF 

MUTASYON TĠPĠ ETKĠ CADD 

>20 

POPULA

SYON 

FREKAN

SI 

(%) 

GEN ETKĠSĠ 

17 

 

 

 

 

 

 

 

ERKEK ERAP2 ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

splice_donor_variant EVET 0,001 PATOJEN 

(HIGH) 

 

18 KIZ  

ERAP2 

ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

splice_donor_variant  0,001  PATOJEN 

(HIGH) 

19 ERKEK TGM6 

ERAP2 

ENST00000202625. 

2:c. 1580T>A 

ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

missense_variant 

splice_donor_variant 

22,7 

EVET 

0,1 

0,001 

ORTA (MEDIUM) 

PATOJEN 

(HIGH) 

21 ERKEK   

ERAP2 

 

ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

-----  

EVET 

 

0,001%-- 

 

PATOJEN 

(HIGH) 

22 ERKEK CCIN ENST00000335119. 

2:c. 1453C>T 

missense_variant 24,7 0,3% ORTA (MEDIUM) 

23 ERKEK C1orf109 

ERAP2 

ENST00000358011. 

4:c. 187C>A 

ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

missense_variant 

splice_donor_variant 

24,2 

EVET 

0,1 

0,001- 

ORTA (MEDIUM) 

PATOJEN 

(HIGH) 

24 ERKEK TTLL13 

ERAP2 

ENST00000339615. 

5:c. 1118T>A 

ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

missense_variant 

splice_donor_variant 

29,3 

EVET 

0,01 

0,001 

ORTA (MEDIUM) 

PATOJEN 

(HIGH) 
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Tablo 4.11. MIS-C hastaları gen diziliminde homozigot resesif dağılımı ve ERAP2 

(Devamı). 

VAKA 

NO 

CĠNSĠ

YET 

HOMOZĠGOT 

RESESĠF 

MUTASYON TĠPĠ ETKĠ CADD 

>20 

POPULA

SYON 

FREKAN

SI 

(%) 

GEN ETKĠSĠ 

25 ERKEK ERAP2 ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

splice_donor_variant EVET 0,001 PATOJEN 

(HIGH) 

 

26 ERKEK ERAP2 ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

splice_donor_variant EVET 0,001% PATOJEN 

(HIGH) 

 

27 ERKEK ERAP2 ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

splice_donor_variant EVET 0,001% PATOJEN 

(HIGH) 

 

28 ERKEK TRUB2 

ERAP2 

ENST00000372890. 

4:c. 969G>C 

ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

missense_variant 

splice_donor_variant 

6,45 

EVET 

0,4% 

0,001%-- 

ORTA (MEDIUM) 

PATOJEN 

(HIGH) 

29 KIZ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TEKT2 

ERAP2 

ENST00000207457. 

3:c. 368G>A 

ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

missense_variant 

splice_donor_variant 

32 

EVET 

0,006% 

0,001%-- 

ORTA (MEDIUM) 

PATOJEN 

(HIGH) 
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Tablo 4.11. MIS-C hastaları gen diziliminde homozigot resesif dağılımı ve ERAP2 

(Devamı). 

VAKA 

NO 

CĠNSĠ

YET 

HOMOZĠGOT 

RESESĠF 

MUTASYON TĠPĠ ETKĠ CADD 

>20 

POPULA

SYON 

FREKAN

SI 

(%) 

GEN ETKĠSĠ 

30 KIZ AL390778. 1 ENST00000593613. 

1:c. 215_216insCC 

frameshift_variant 0 0,000 HIGH 

31 KIZ TRIM65 ENST00000269383. 

3:c. 745-2A>G 

splice_acceptor_vari

ant 

27 0,015% HIGH 

32 KIZ ERAP2 ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

splice_donor_variant EVET 0,001% PATOJEN 

(HIGH) 

 

33 ERKEK ERAP2 ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

splice_donor_variant EVET 0,001% PATOJEN 

(HIGH) 

 

34 ERKEK SLC26A4 ENST00000541474. 

1:c. 24+1G>A 

splice_donor_variant 8,96 0,02% HIGH 

35 ERKEK ERAP2 ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

splice_donor_variant EVET 0,001% PATOJEN 

(HIGH) 

 

36 ERKEK 

 

 

 

 

 

 

LPCAT2 

ERAP2 

ENST00000262134. 

5:c. 382G>A 

ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

missense_variant 

splice_donor_variant 

23 

EVET 

0,7% 

0,001%-- 

ORTA (MEDIUM) 

 

PATOJEN 

(HIGH) 
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Tablo 4.11. MIS-C hastaları gen diziliminde homozigot resesif dağılımı ve ERAP2 

(Devamı). 

VAKA 

NO 

CĠNSĠ

YET 

HOMOZĠGOT 

RESESĠF 

MUTASYON TĠPĠ ETKĠ CADD 

>20 

POPULA

SYON 

FREKAN

SI 

(%) 

GEN ETKĠSĠ 

37 KIZ ERAP2 ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

splice_donor_variant EVET 0,001% PATOJEN 

(HIGH) 

 

38 KIZ OR6N2 

ERAP2 

ENST00000339258. 

1:c. 383G>C 

ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

missense_variant 

splice_donor_variant 

22,1 

EVET 

0,4% 

0,001%-- 

ORTA (MEDIUM) 

 

PATOJEN 

(HIGH) 

39 KIZ ERAP2 ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

splice_donor_variant EVET 0,001% PATOJEN 

(HIGH) 

 

40 KIZ ERAP2 ENST00000379904. 

4:c. 

1368+3_1368+102dup 

splice_donor_variant EVET 0,001% PATOJEN 

(HIGH) 
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Tablo 4.12. ERAP2 varyantı ile hastaların kategorik parametrelerinin 

karĢılaĢtırılması. 

 

MUTASYON 

p YOK VAR 

n (%) n (%) 

CĠDDĠYET 

HAFĠF 7 (25,93 ) 2 (16,67 ) 

0,598 ORTA 11 (40,74 ) 4 (33,33 ) 

AĞIR 9 (33,33 ) 6 (50 ) 

CĠDDĠYET 

HAFĠF+ORTA 18 (66,67 ) 6 (50 ) 

0,323 

AĞIR 9 (33,33 ) 6 (50 ) 

CĠNSĠYET 

KIZ 10 (37,04 ) 5 (41,67 ) 

0,784 

ERKEK 17 (62,96 ) 7 (58,33 ) 

ĠNOTROP 

EVET 7 (25,93 ) 5 (41,67 ) 

0,326 

HAYIR 20 (74,07 ) 7 (58,33 ) 

STEROĠD 

EVET 26 (96,3 ) 12 (100 ) 

0,499 

HAYIR 1 (3,7 ) 0 (0 ) 

PULSE_STEROĠD 

EVET 5 (18,52 ) 5 (41,67 ) 

0,127 

HAYIR 22 (81,48 ) 7 (58,33 ) 

AKRABALIK 

VAR 8 (29,63 ) 6 (50 ) 

0,221 

YOK 19 (70,37 ) 6 (50 ) 

ALTTA_HASTALIK 

VAR 4 (14,81 ) 3 (25 ) 

0,444 

YOK 23 (85,19 ) 9 (75 ) 

ANNE_HASTALIK 

VAR 13 (48,15 ) 4 (33,33 ) 

0,389 

YOK 14 (51,85 ) 8 (66,67 ) 

BABA_HASTALIK 

VAR 4 (14,81 ) 4 (33,33 ) 

0,186 

YOK 23 (85,19 ) 8 (66,67 ) 
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Tablo 4.12. ERAP2 varyantı ile hastaların kategorik parametrelerinin 

karĢılaĢtırılması (Devamı). 

 

MUTASYON 

p YOK YOK 

n (%) n (%) 

KARDEġ 

VAR 24 (88,89 ) 12 (100 ) 

0,229 

YOK 3 (11,11 ) 0 (0 ) 

AKRABA_COVĠD_GEÇĠREN 

VAR 13 (48,15 ) 9 (75 ) 

0,119 

YOK 14 (51,85 ) 3 (25 ) 

AĠLEDE_COVĠD_GEÇĠREN 

VAR 6 (22,22 ) 3 (25 ) 

0,849 

YOK 21 (77,78 ) 9 (75 ) 

ATEġ 

VAR 27 (100 ) 12 (100 ) 

--- 

YOK 0 (0 ) 0 (0 ) 

DÖKÜNTÜ 

VAR 14 (51,85 ) 5 (41,67 ) 

0,557 

YOK 13 (48,15 ) 7 (58,33 ) 

KONJUKTĠVĠT 

VAR 14 (51,85 ) 8 (66,67 ) 

0,389 

YOK 13 (48,15 ) 4 (33,33 ) 

ABDOMĠNAL_AĞRI 

VAR 16 (59,26 ) 8 (66,67 ) 

0,661 

YOK 11 (40,74 ) 4 (33,33 ) 

BULANTI 

VAR 14 (51,85 ) 7 (58,33 ) 

0,708 

YOK 13 (48,15 ) 5 (41,67 ) 

KUSMA 

VAR 14 (51,85 ) 5 (41,67 ) 

0,557 

YOK 13 (48,15 ) 7 (58,33 ) 

ĠSHAL 

VAR 12 (44,44 ) 5 (41,67 ) 

0,872 

YOK 15 (55,56 ) 7 (58,33 ) 
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Tablo 4.12. ERAP2 varyantı ile hastaların kategorik parametrelerinin 

karĢılaĢtırılması (Devamı). 

 

MUTASYON 

p YOK YOK 

n (%) n (%) 

NEFES DARLĞI 

VAR 4 (14,81 ) 3 (25 ) 

0,444 

YOK 23 (85,19 ) 9 (75 ) 

BAġ DÖNMESĠ 

VAR 7 (25,93 ) 1 (8,33 ) 

0,209 

YOK 20 (74,07 ) 11 (91,67 ) 

NÖBET 

VAR 2 (7,41 ) 0 (0 ) 

0,333 

YOK 25 (92,59 ) 12 (100 ) 

ANOZMĠ 

VAR 2 (7,41 ) 0 (0 ) 

0,333 

YOK 25 (92,59 ) 12 (100 ) 

TAT_KAYBI 

VAR 3 (11,11 ) 2 (16,67 ) 

0,632 

YOK 24 (88,89 ) 10 (83,33 ) 

GÖĞÜS_AĞRISI 

VAR 5 (18,52 ) 0 (0 ) 

0,110 

YOK 22 (81,48 ) 12 (100 ) 

ÖKSÜRÜK 

VAR 8 (29,63 ) 2 (16,67 ) 

0,392 

YOK 19 (70,37 ) 10 (83,33 ) 

BOĞAZ_AĞRISI 

VAR 2 (7,41 ) 0 (0 ) 

0,333 

YOK 25 (92,59 ) 12 (100 ) 

SERVĠKAL_LENFADENOPATĠ 

VAR 2 (7,41 ) 1 (8,33 ) 

0,920 

YOK 25 (92,59 ) 11 (91,67 ) 

VÜCUTTA_ġĠġLĠK 

VAR 2 (7,41 ) 0 (0 ) 

0,333 

YOK 25 (92,59 ) 12 (100 ) 
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Tablo 4.12. ERAP2 varyantı ile hastaların kategorik parametrelerinin 

karĢılaĢtırılması (Devamı). 

 

MUTASYON 

p YOK YOK 

n (%) n (%) 

KAS_AĞRISI 

VAR 2 (7,41 ) 4 (33,33 ) 

0,060 

YOK 25 (92,59 ) 8 (66,67 ) 

MUKOKUTANÖZ_TUTULUM 

VAR 5 (18,52 ) 2 (16,67 ) 

0,456 

YOK 22 (81,48 ) 10 (83,33 ) 

DESKUAMASYON 

VAR 1 (3,7 ) 0 (0 ) 

0,499 

YOK 26 (96,3 ) 12 (100 ) 

*Ki kare 
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Tablo 4.13. ERAP2 varyantı ile hastaların sayısal parametrelerinin karĢılaĢtırılması. 

DEĞĠġKENLER ORT±SS MEDYAN (%25-%75) P 

YAġ  

(YIL) 

YOK 7,19 ± 5,32 5,6 (2,1 -11,5 ) 

0,772§ 

VAR 7,73 ± 5,54 6,55 (3 -13,2 ) 

YATIġ SÜRESĠ 

(GÜN) 

 

YOK 8,89 ± 3,75 8 (6 -11 ) 

0,982§ 

VAR 8,92 ± 3,2 8,5 (6 -12 ) 

YOĞUN BAKIM YATIġ SÜRESĠ 

(GÜN) 

YOK 21,95 ± 81,48 3,5 (2 -5 ) 

0,522§ 

VAR 5,1 ± 2,64 5 (3 -8 ) 

CRP 

(mg/dL) 

YOK 180,63 ± 65,98 162,6 (132,9 -246,5 ) 

0,306§ 

VAR 205,34 ± 74,47 217,85 (133,45 -264,7 ) 

PROKALSĠTONĠN 

(µg/L) 

YOK 12,81 ± 20,89 3,06 (1,28 -12,39 ) 

0,718‡ 

VAR 10,35 ± 12,68 5,47 (2,21 -11,31 ) 

LDH 

(U/L) 

YOK 291,52 ± 85,17 284 (226 -330 ) 

0,483§ 

VAR 269,67 ± 97,22 237,5 (195 -327,5 ) 

GGT 

(U/L) 

YOK 28,89 ± 33,96 18 (11 -29 ) 

0,822‡ 

VAR 26,5 ± 22,16 22 (8,5 -37 ) 

PROTEĠN 

(mg/dL) 

YOK 59,47 ± 6,75 60,8 (53,6 -65,1 ) 

0,964‡ 

VAR 59,58 ± 8,29 58,75 (54,05 -66 ) 

ALBÜMĠN 

(mg/dL) 

YOK 37,96 ± 5,05 37,5 (34,2 -41,2 ) 

0,504§ 

VAR 39,23 ± 6,14 39,85 (33,3 -43,4 ) 

ALT 

(U/L) 

YOK 27,96 ± 21,4 20 (13 -40 ) 

0,339§ 

VAR 21,5 ± 12,75 15,5 (12 -32,5 ) 

AST 

(U/L) 

 

 

YOK 43,89 ± 34,55 29 (26 -39 ) 

0,480‡ 

VAR 29,92 ± 12,66 29,5 (23,5 -32 ) 
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Tablo 4.13. ERAP2 varyantı ile hastaların sayısal parametrelerinin karĢılaĢtırılması 

(Devamı). 

DEĞĠġKENLER ORT±SS MEDYAN (%25-%75) P 

BUN 

(mg/dL) 

YOK 14,56 ± 10,72 10 (9 -15 ) 

0,443‡ 

VAR 10,42 ± 3,75 9 (7,5 -13 ) 

KREATĠNĠN 

(mg/dL) 

YOK 0,84 ± 0,36 0,72 (0,59 -1,01 ) 

0,916‡ 

VAR 0,79 ± 0,3 0,66 (0,6 -1 ) 

NA 

(mmol/L) 

YOK 134,52 ± 4,33 136 (132 -138 ) 

0,299§ 

VAR 136 ± 3,3 136,5 (135 -138 ) 

BEYAZ KÜRE 

(/mm3) 

YOK 12968,52 ± 5461,46 12150 (8210 -16800 ) 

0,189§ 

VAR 15649,17 ± 6446,87 14755 (10730 -20620 ) 

HEMOGLOBĠN 

(g/dL) 

YOK 11,23 ± 1,77 11,1 (10,4 -12,1 ) 

0,642§ 

VAR 11,48 ± 1,01 11,15 (10,65 -12,45 ) 

TROMBOSĠT 

(/mm3) 

YOK 218188,89 ± 92849,89 206000 (155000 -293000 ) 

0,207§ 

VAR 266000 ± 135403,77 245000 (166000 -306000 ) 

MCV 

(fl) 

YOK 75,97 ± 5,79 76,7 (72,3 -79,3 ) 

0,504§ 

VAR 77,27 ± 4,8 76,7 (75,3 -80,45 ) 

NÖTROFĠL 

(/mm3) 

YOK 9698,52 ± 4276,32 8910 (6290 -14360 ) 

0,425§ 

VAR 11009,17 ± 5523,47 11150 (5905 -16260 ) 

LENFOSĠT 

(/mm3) 

YOK 2155,56 ± 1752,34 1590 (870 -2840 ) 

0,439§ 

VAR 2676,67 ± 2269,59 2100 (995 -3470 ) 

MONOSĠT 

(/mm3) 

YOK 654,89 ± 627,58 440 (270 -890 ) 

0,361§ 

VAR 892,5 ± 953,66 445 (260 -1180 ) 

EOZĠNOFĠL 

(/mm3) 

YOK 339,63 ± 721,54 130 (20 -230 ) 

0,799‡ 

VAR 172,5 ± 150,7 130 (85 -190 ) 
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Tablo 4.13. ERAP2 varyantı ile hastaların sayısal parametrelerinin karĢılaĢtırılması 

(Devamı). 

DEĞĠġKENLER ORT±SS MEDYAN (%25-%75) P 

MPV 

(fl) 

YOK 10,11 ± 0,91 10,15 (9,4 -10,9 ) 

0,749§ 

VAR 10,02 ± 0,66 10,1 (9,6 -10,45 ) 

FERRĠTĠN 

(ml/ng) 

YOK 547,41 ± 825,68 276,8 (146,2 -618 ) 

0,869§ 

VAR 594,87 ± 815,92 203,05 (107,6 -894,35 ) 

D_DĠMER 

(ng/ml) 

YOK 3,87 ± 3,53 2,34 (1,41 -5,56 ) 

0,106‡ 

VAR 1,99 ± 1,56 1,75 (0,86 -2,28 ) 

FĠBRĠNOJEN 

YOK 513,33 ± 151,8 488,24 (456,04 -637,67 ) 

0,838§ 

VAR 502,63 ± 144,43 456,92 (402,99 -607,04 ) 

APTT 

(sn) 

YOK 25,83 ± 4,14 26,8 (21,6 -28,9 ) 

0,428§ 

VAR 27,12 ± 5,63 25,55 (22,7 -31,7 ) 

INR 

YOK 1,25 ± 0,15 1,22 (1,14 -1,34 ) 

0,427§ 

VAR 1,29 ± 0,17 1,27 (1,19 -1,4 ) 

TROPONĠN_I 

(ng/ml) 

YOK 0,11 ± 0,19 0,02 (0 -0,2 ) 

0,273§ 

VAR 0,21 ± 0,37 0,01 (0 -0,21 ) 

NT_PROBNP 

(pg/ml) 

YOK 16715,04 ± 67865,11 1414 (478 -5030 ) 

0,738§ 

VAR 10014,51 ± 11577,78 3785 (732 -19100 ) 

ESH 

(mm/saat) 

YOK 26,77 ± 18,16 22 (14 -38 ) 

0,257§ 

VAR 37,2 ± 12,26 38 (33 -45 ) 

ANNE YAġ YAġ (YIL) 

YOK 35,08 ± 7,05 36 (30 -41 ) 

0,619§ 

VAR 33,83 ± 7,23 33,5 (27 -39,5 ) 

BABA YAġ 

YAġ (YIL) 

YOK 39,08 ± 8,23 38,5 (33 -45 ) 

0,453§ 

VAR 41,42 ± 10,09 42 (35 -47,5 ) 
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Tablo 4.13. ERAP2 varyantı ile hastaların sayısal parametrelerinin karĢılaĢtırılması 

(Devamı). 

DEĞĠġKENLER ORT±SS MEDYAN (%25-%75) P 

KARDEġ_SAYI 

YOK 2,15 ± 1,29 2 (1 -3 ) 

0,799‡ 

VAR 2,25 ± 0,87 2 (2 -3 ) 

SEMPTOM_SÜRE 

(GÜN) 

YOK 3,71 ± 1,61 4 (3 -4 ) 

0,914‡ 

VAR 3,75 ± 2,34 3,5 (1,5 -6 ) 

*p<0,05; ‡Mann-Whitney U testi, §student t testi 

 

 

 

Ayrıca, MIS-C hastalarımızda diğer varyantlar ve bunların kan ve doku 

ekspresyonları   EK-2’ de ayrıntılı olarak belirtilmiĢtir.  
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5.     TARTIġMA 

 

Küresel olarak, 1 ġubat 2023 itibariyle, WHO‟ya bildirilen 6.813.845 ölüm 

dahil 753.651.712 doğrulanmıĢ COVID-19 vakası olmuĢtur. 30 Ocak 2023 tarihi 

itibariyle toplam 13.168.935.724 doz aĢı yapılmıĢtır (48). COVID-19‟a Ģiddetli akut 

solunum SARS-CoV-2 neden olmuĢtur ve bir pandemi haline gelmiĢtir. COVID-19 

hastalığı çocukluk yaĢ grubunda klinik olarak daha iyi seyretmesine rağmen, 

çocukluk yaĢ grubu açısından bu pandeminin en fazla zorluğu, SARS-CoV-2 ile 

iliĢkili nadir bir enfeksiyon sonrası hiperinflamatuar bozukluğun ortaya çıkması ve 

MIS-C‟ye neden olmasıdır. Bu sendrom, ağır sistemik inflamasyon, ateĢ, 

hipotansiyon ve kardiyak disfonksiyon ile karakterizedir. Bu sendrom, ayrıca 

Kawasaki hastalığı, makrofaj aktivasyon sendromu ve toksik Ģok sendromu ile 

örtüĢen özelliklere sahiptir. Bununla birlikte MIS-C bu hastalıklardan daha farklı 

kendine özgü bir hastalıktır. Patogenezi halen net değildir. MIS-C,SARS-CoV-2 

enfeksiyonu ile iliĢki olup, hastalığın patofizyolojisi belirsizdir. Bazı araĢtırmacılar 

durumun akut viral enfeksiyonun sonucu olmadığını, ancak IgG antikor aracılı 

hastalık artıĢı ile ilgili enfeksiyon sonrası bir fenomen olduğunu öne sürmüĢtür. Ek 

olarak, MIS-C'li çocukların yaĢadığı belirgin sitokin fırtınası için ikna edici bir 

alternatif hipotez, viral replikasyonun iyi kontrol edilemediği veya baĢlangıçta 

yüksek SARS-CoV-2 viral yükü olan hastalar içinde koronavirüslerin iyi bilinen tip I 

ve tip III interferon tepkilerini etkileme yeteneğinden ve potansiyel sonucu gecikmiĢ 

sitokin fırtınasından kaynaklanmaktadığı düĢünülmektedir (49). Antikora bağımlı, 

bağıĢıklık kompleksleri oluĢumuyla doku hasarı ve viral süperantijenlerin neden 

olduğu veya viral kaçıĢa ikincil olarak aĢırı üretilen sitotoksik tepkilerin tümü 

olabilir. Bu hipotezler, bir mekanizmanın parçalarını tanımlayabildikleri veya farklı 

etmenlere sahip birden çok MIS-C alt tipini ortaya çıkarabildikleri için kendi 

baĢlarına olayı özetlememektedirler (50). Ama çocukların halen MIS-C nedeni ile 

hastaneye yoğun bakıma yatıĢları devam etmektedir ve klinik olarak ağır 

olabilmektedir. Çocukların büyük çoğunluğu hayatta kalmasına rağmen daha önce 
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ölümler bildirilmiĢtir ve halen ölümler gözlenmektedir (20, 38, 45, 51, 52).             

  

Klinik olarak Kawasaki hastalığına olan bu benzerlikler, MIS-C tedavisine de 

yön vermiĢtir. Chen ve ark. (43) hastalarının belirli bir kısmında, sadece IVIG veya 

IVIG ile kortikosteroidlere karĢı bir tedavi direnci ortaya koyan Kawasaki benzeri 

hastalıkların immünopatogenezi, genetik duyarlılığa sahip konakçıları korumak ve 

antisitokin veya tersine çevirmek için proreg ile T helper 17 (Th17)-T regülatuvar 

(Treg) dengesizliğiyle mücadele etmek için ve hiperinflamasyon ve IVIG direncini 

tersine çevirmek için immünopatogenezi erkenden belirleme ihtiyacını doğurmuĢtur. 

COVID-19 ile iliĢkili MIS-C bize enfeksiyonla iliĢkili otoimmün vasküliti ve hem de 

bunun tezat yönlerini öğretmiĢtir. Kawasaki hastalığı ve/veya MIS-C'nin önlenmesi 

ve immünoterapisi için strateji geliĢtirmek üzere genetik yatkınlık ve konakçı ortam 

koĢulları altındaki hastalıkların fizyolojik ve patolojik bağıĢıklığı araĢtıran çalıĢmalar 

bu nedenle önemlidir (52). Kawasaki hastalığının otoimmün vasküliti, Kawasaki 

hasta Ģok sendromu veya MIS-C'ye HLA, FcyR'nin genetik bir varyantı ve/veya 

antikora bağımlı etkileĢim (ADE) aracılık eder ve bu da Th17/Treg dengesizliği ile 

artırılmıĢ Th17/Th1 mediyatörleri ile hiperenflamasyona neden olur. Bu mediatörler 

IL-6, IL-10 indüklenebilir protein-10, interferon gamma ve IL-17A‟dır. Treg-sinyal 

moleküllerinin düĢük ekspresyonu, FoxP3 ve transforming growth faktör β (TGF-

β)‟dür (52).  

 

Kawasaki tanılı hastalarının kardeĢlerinde Kawasaki hastalığı olma olasılığı 

10 kat daha fazladır. ÇeĢitli duyarlılık genleri (örn., ITPKC, CASP3, CD40 ve 

ORAI1) Kawasaki hastalığı ile iliĢkilendirilmiĢtir ve Kawasaki hastalığı ayrıca her 

ırkta değil, özellikle Japonlarda saptanan HLA-BW22J2 alt tipi ile de 

iliĢkilendirilmiĢtir (53, 54). Literatürde MIS-C ile herhangi bir genetik iliĢki 

olmamasına rağmen, HLAB∗46:01'in, antijenik sunumu simüle etmek için SARS-

CoV-2 tüm genom peptidleri 145 MHC sınıf I HLA-A, -B ve -C genotipleri 

kullanılarak bir hesaplama simülasyonunda COVID-19'un ağırlığı ile iliĢkili olduğu 

ileri sürülmüĢtür (55). BaĢka bir çalıĢmada ise artmıĢ doğuĢtan gelen bağıĢıklık tepki 
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yollarının, Kawasaki hastalığı ve COVID-19'un transkriptomları arasında orta 

Ģiddette paylaĢıldığını ve doğuĢtan gelen bağıĢıklık düzensizliği ve Kawasaki 

hastalığı duyarlılığı ile iliĢkili genetik polimorfizmler, birlikte STING ve STAT3'teki 

değiĢkenlerle, COVID-19'un ağırlığı ve COVID-19 ile iliĢkili MIS-C'ye potansiyel 

olarak duyarlılığı tahmin edebileceğini ileri sürmüĢtür (56). Santos‑Rebouças ve ark. 

(57) Brezilyalı çocuklarda SARS‑CoV‑2 ile iliĢkili MIS-C‟nin arkasında bulunan 

konakçı genetik yatkınlık ile ilgili çalıĢmalarında, sekiz gende (FREM1, MPO, 

POLG, C6, C9, ABCA4, ABCC6 ve BSCL2) on çok nadir varyantı, daha yüksek 

MIS-C geliĢme riski ile iliĢkili, en umut verici adaylar olarak belirlemiĢlerdir (57). 

Bu varyantlar, enfeksiyona karĢı daha az etkili bir bağıĢıklık tepkisini 

yatıĢtırabileceğini veya enflamatuvar yanıtı veya yine de SARS-CoV-2'ye karĢı 

gecikmiĢ bir hiperimmün yanıtı tetikleyebileceğini vurguladılar. Mutasyona uğramıĢ 

genlerin ürünleri arasındaki protein-protein etkileĢimleri, daha önce MIS-C ve 

Kawasaki hastalığı ile iliĢkili gen ürünlerini temsil eden bazı doğrudan ortaklarla 

immün ve inflamatuar yanıt mekanizmaları için zenginleĢtirilmiĢ entegre bir ağ 

ortaya çıkardıklarını belirttiler (57).  

 

Sadece MIS-C patogenezinde genetik değil epigenetik faktörler de diğer 

hastalıklarda olduğu gibi önem kazanmaktadır. Davalos ve ark. (58) MIS-C‟nin 

epigenetik profilini çalıĢtılar ve yaptıkları çalıĢmada 33 CpG lokusunun DNA 

metilasyon içeriği, MIS-C'nin varlığı ile bağlantı olduğunu buldular. Bu bölgelerden 

18'i (%54,5) tanımlanan genlerde bulunuyordu. En olası aday gen, immün T-hücresi 

aracısı ZEB2 idi (58).  

 

Tüm çalıĢmalara rağmen MIS-C patogenezinde halen net olmayan bir çok Ģey 

mevcuttur. ÇalıĢmamızda, bu patogeneze ıĢık tutmayı amaçlandık. Bununla birlikte, 

HLA doku tiplendirme, alleler ve hiperimmün yanıt iliĢkisi heterojendi ve sayımız 

kısıtlı idi. Yine de, gen çalıĢmamızda dikkat çekici bir bir varyant saptadık. Bu 

homozigot resesif genler arasında ERAP2 geni ve burda yer alan 

ENST00000379904.4:c.1368+3_1368+102dup-mutasyonu idi. 
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MIS-C hastalarımızdan 39‟undan 27‟iında tespit edildi. Klinik ağırlık dahil 

çeĢitli parametreler değerlendirildi. ERAP2 için bakılan tüm parametreler, homojen 

bir dağılım gösteriyordu, istatistiksel bir farklılığa rastlanmadı. Lökosit türevli 

arginin aminopeptidaz, ERAP2, sitogenetik lokalizasyonda, lokusunda 5q15‟dedir. 

Aminopeptidazlar, proteinlerin veya peptit substratlarının N-terminal amino asitlerini 

hidrolize eder. MHC sınıf I molekülleri, tripeptidil peptidaz II (TPP2; 190470) 

tarafından sitoplazmada bölünmenin ardından endoplazmik retikulumdaki öncülleri 

antijenik peptidlere ayırma iĢi ERAP1 (606832) ve LRAP (ERAP2) gibi 

aminopeptidazlara dayanır (59). Bu gen, endoplazmik retikulumda bulunan ve MHC 

sınıf I molekülleri tarafından sunum için N-terminal kırpma antijenik epitoplarında 

iĢlev gören M1 proteaz ailesinin bir çinko metalloaminopeptidazını kodlar. Bu 

gendeki belirli mutasyonlar, inflamatuar artrit sendromu, ankilozan spondilit ve 

preeklampsi ile iliĢkilidir. Bu gen, kromozom 5 üzerinde yakından iliĢkili bir 

aminopeptidaz geninin bitiĢiğinde bulunur (60). ERAP2 varyantının sağlıklı Türk 

toplumunda sıklığı, c. 1368+102_1368+103ins varyantı için 3824 kiĢiden oluĢan 

kohort içi alel frekansı 0,1729 düzeyindedir. Bir diğer deyiĢle %17,29 olarak tespit 

edilmiĢtir (yayınlanmamıĢ-veri) (61). EST00000379904.4:c. 1368+3_1368+102dup 

ERAP2 varyasyonu daha önce literatürde tanımlanmamıĢtır. Bu nedenle sıklığı 

bilinmemektedir (62). Bu gen ile ilgili çalıĢmalar kısıtlı olmakla birlikte (63) Tanioka 

ve ark. (59) tam uzunluktaki LRAP'nin, ancak LRAP'lerin değil, temel olarak temel 

N-terminal amino asitlerde aminopeptidaz aktivitesine sahip olduğunu bulmuĢtur. 

MHC sınıf I aracılı antijen sunum yolunun diğer bileĢenleri gibi, LRAP mRNA ve 

protein ekspresyonu, bir dizi hücre tipinde IFN gamma (147570) tarafından 

arttırıldığı gösterilmiĢtir. IFN gamma ile olan bu iliĢkisi ERAP2‟nin patogenezde 

rol alabileceğini düĢündürmektedir.  
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6.    SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

1. MIS-C hastalarımızın çalıĢmamızda  medyan yaĢı 6,3 yıl (min-maks;  3,6 ay-

16,9 yıl) olarak bulunmuĢtur. Literatüre benzer Ģekilde, Kawasaki hastalığının aksine 

MIS-C hastalarımızın yaĢı, 5 yaĢın üzerinde olması MIS-C hastalarının    Kawasaki 

hastalığından  ayırt edici  özelliklerinden biridir.  

 

2. MIS-C hastalarımızın literatürle uyumlu Ģekilde erkek hastalarda daha                  

fazla bulunmuĢtur ve klinik ağırlık derecelerine göre, erkek hastaların daha ağır 

grupta, kız hastaların daha hafif grupta olduğu görülmüĢtür. Bu bulgular, cinsiyetin 

bir risk faktörü  olma   olasılığını  artırmaktadır.  

 

3. MIS-C hastalarının anne ve babaları arasında akrabalık oranları 

(%35,5,(n=15)), ailede COVĠD-19 öyküsü (%22,5(n=9)) ve akrabalarda                  

COVID-19 öyküsü (%55 (n=22)) tespit edilmiĢ. Hafif  MIS-C  grubunda  aile içi  

COVĠD-19  geçirme  yüzdesi  daha  yüksek  bulunmuĢtur. Aile içi veya                  

akrabalarda COVID-19‟a bağlı ölüm olmamıĢtır. Bu bulgular, MIS-C patogenezinde 

ve klinik ağırlık dereceleri için ailede COVID-19 geçirme öyküsü gibi farkı 

faktörlerin olabileceğini   göstermektedir.  

 

4. MIS-C hastalarımızın diğer demografik  özellikleri (akrabalık, altan yatan 

hastalık, hastaneye yatıĢ öyküsü, ameliyat, öyküsü, annenin ve babanın                  

altta  yatan hastalığı, kardeĢ olup olmadığı, kardeĢ varsa altta  yatan hastalığı, yaĢ, 

anne ve baba yaĢı, kardeĢ sayısı) ile  MIS-C klinik ağırlık dereceleri arasında iliĢkisi 

gösterilememiĢtir. Bu bulgular, MIS-C klinik ağırlık derecesi için baĢka etkenlerin 

araĢtırılması gerekliliğini vurgulamaktadır.  
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5. Semptom süresi ve semptom çeĢitleri (ateĢ, döküntü,konjoktivit, abdominal 

ağrı, bulantı, kusma,ishal, nefes darlığı, baĢ dönmesi, nöbet, anozmi, tat                  

kaybı, nörolojik bulgular, göğüs ağrısı, öksürük, boğaz ağrısı, servikal lenfadenopati, 

vücutta ĢiĢlik(ödem), kas ağrısı, deskuamasyon ve diğer mukokütanöz bulgular), 

hastanede toplam yatıĢ günü arasında MIS-C klinik ağırlık derecesi için bir fark 

bulunmamıĢtır. MIS-C‟de klinik ağırlık derecesi için semptom süresi ve semptom 

çeĢitlerinin   bir belirleyici faktör  olmadığını  göstermiĢtir.  

 

6. MIS-C hastalarımızda en sık görülen semptomlar; ateĢ, karın ağrısı, 

konjoktuvit ve bulantı olarak bulunmuĢtur. Ayrıca, MIS-C hastalarımızda literatürle 

uyumlu Ģekilde akciğer tutulumu diğer organ sistemi tutulumlarına göre az 

bulunmuĢtur (%10, n=4). Bu bulgular ile MIS-C patofizyolojisi için akciğer tutulumu 

daha fazla görülen COVID-19 hastalığından farklı mekanizmalar olduğunu 

düĢündürmektedir.  

 

7. Hastalarda laboratuvar parametreleri olarak; CRP, prokalsitonin, LDH, GGT, 

protein, albumin, ALT, AST, BUN, kreatinin, sodyum, beyaz küre, 

hemoglobin,trombosit, MCV, nötrofil, lenfosit, monosit, eozinofil, MPV, ferritin, D-

dimer, fibrinojen, APTT, INR, troponin I, NT-ProBNP, ESH değerlerine bakılmıĢtır. 

Hastaların laboratuvar parametrelerinden klinik ağırlık (hafif, orta, ağır) ile ferritin, 

BUN, trombosit arasında ve orta+hafif ve ağır hastalarda bu parametrelere ek olarak 

troponin I ve NT-Pro BNP parametreleri arasında anlamlı fark saptanmıĢtır. Bu 

durum MIS-C için klinik ağırlığı değerlendirken laboratuvar bulgularının klinik 

semptom ve bulgulara göre daha önemli olabileceğini göstermektedir.  

 

8. MIS-C hastalarımızın %77,5‟i orta ve ağır  grupta yer almıĢ olup  yoğun 

bakım Ģartlarında izlenmesi gerekmiĢtir. Yoğun Bakım Ünitesinde izlenen hastaların 

%51,6 (n=51,6) inotrop veya biyolojk ajan ihtiyacı olmuĢtur. Bu bulgular, klinik 

seyir açısından MIS-C‟nin yoğun bakım yatıĢına neden olabilecek ağır hastalık 
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olduğunu vurgulamaktadır. Bununla birlikte, kaybedilen MIS-C hastalarımız 

olmamıĢtır. Bu sonuç, erken tanı (medyan 4 gün (IQR %25-75: 2-5 gün)) ve uygun 

tedavi(ler)  (2gr/kg IVIG, 2mg/kg IV metil prednizolon, biyolojik ajanlar) ile MIS-C 

hastalarının mortalitesinin azaltılabileceğininbir göstergesi olarak kabul edilebilir.  

 

9. MIS-C hastalarının HLA doku tiplendirmeleri çalıĢılmıĢ olup,  çok heterojen 

bir grup bulunmuĢtur. Bu durum hasta sayımızın kısıtlı olmasına bağlı olabilir. 

ÇalıĢmamızdaki HLA doku tipleri, sağlıklı bir kontrol grubu ile karĢılaĢtırılarak 

MIS-C deki HLA doku tipleri tekrar değerlendirilmesi planlanmaktadır.  

 

10. ERAP2 Türk toplumunda sıklığı yaklaĢık olarak %17,29‟dur. 

ÇalıĢmamızda bulunan ERAP2 varyantın literatürde bulunmamaktadır. 

Hastalarımızda tespit edilen bu yeni ERAP2 varyantının oranı %69 olarak 

bulunmuĢtur. MIS-C hastalık patogenezinde ERAP2 geni ile ilgili hastalarda aynı 

varyantın saptanması dikkat çekicidir.  

 

11. ERAP2‟nin ürettiği proteinin IFN gamma ile iliĢkisi gösterilmiĢtir. Bu 

nedenle MIS-C patogenezini ortaya çıkarmaya katkısıda bulunmaya yardımcı 

olabilecek bir varyant olarak düĢünülmüĢtür. Bununla birlikte, vaka sayısı kısıtlı 

olması nedeni ile daha geniĢ çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  

12. MIS-C hastalarımızdaki diğer varyantların özellikleri ayrıntılı olarak 

değerlendirilmiĢtir. MIS-C hastalarımızda farklı varyantların olması dikkat çekicidir. 

Bu durum, MIS-C için farklı genetik mekanizmaları akla getirmekle birlikte bu 

durum kanıtlanması için daha geniĢ ve fonksiyonel çalıĢmalara  ihtiyaç   vardır. MIS-

C patogenezini aydınlatmak, hem bu hastalığa bağlı görülen ölümleri                  

azaltmak hem tedavi seçenekleri açısından ve hem de yeni pandemilerde ortaya 

çıkabilecek yeni hiperinflamatuvar sendrom patogenezlerine ıĢık tutması açısından 

önemlidir.  
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44:03 1 (2,56 ) 

45:01 1 (2,56 ) 

49:01 3 (7,69 ) 

51:01 5 (12,82 ) 

51:05 2 (5,13 ) 

52:01 5 (12,82 ) 

53:01 2 (5,13 ) 

57:01 2 (5,13 ) 

58:01 1 (2,56 ) 

                 HLA C 1. ALEL 

01:02 2 (5,13 ) 

03:02 4 (10,26 ) 

03:03 2 (5,13 ) 

03:04 1 (2,56 ) 

04:01 10 (25,64 ) 

05:01 2 (5,13 ) 

06:02 6 (15,38 ) 

07:01 3 (7,69 ) 

07:02 4 (10,26 ) 

12:02 1 (2,56 ) 

14:02 1 (2,56 ) 

16:02 1 (2,56 ) 

16:04 2 (5,13 ) 

 

 

                    HLA C 2. ALEL 

 

 

 

 

 

 

04:01 

 
5 (12,82 ) 

05:01 1 (2,56 ) 

06:02 2 (5,13 ) 

07:01 3 (7,69 ) 

07:02 

 
5 (12,82 ) 

08:02 2 (5,13 ) 

12:02 4 (10,26 ) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

12:03 2 (5,13 ) 

14:02 1 (2,56 ) 

15:02 2 (5,13 ) 

16:01 1 (2,56 ) 

16:02 3 (7,69 ) 

16:04 3 (7,69 ) 

17:01 5 (12,82 ) 

                    DQA1 1. ALEL 

01:01 5 (12,82 ) 

01:02 10 (25,64 ) 

01:03 9 (23,08 ) 

02:01 3 (7,69 ) 

03:01 8 (20,51 ) 

04:01 2 (5,13 ) 

05:01 2 (5,13 ) 

                 DQA1 2. ALEL 

01:01 1 (2,56 ) 

01:03 1 (2,56 ) 

02:01 4 (10,26 ) 

03:01 9 (23,08 ) 

05:01 24 (61,54 ) 

                    DQB1 1. ALEL 

02:01 8 (20,51 ) 

03:01 22 (56,41 ) 

03:02 4 (10,26 ) 

03:03 2 (5,13 ) 

05:01 1 (2,56 ) 

05:03 1 (2,56 ) 



06:02 1 (2,56 ) 

                          DQB1 2. ALEL 

02:01 3 (7,69 ) 

03:01 2 (5,13 ) 

03:02 7 (17,95 ) 

03:03 1 (2,56 ) 

03:05 1 (2,56 ) 

04:02 2 (5,13 ) 

05:01 2 (5,13 ) 

05:02 2 (5,13 ) 

05:03 2 (5,13 ) 

06:01 7 (17,95 ) 

06:02 3 (7,69 ) 

06:03 4 (10,26 ) 

06:04 2 (5,13 ) 

06:09 1 (2,56 ) 

 

 

 

 

                       DRB1   1. ALEL 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

01:01 1 (2,56 ) 

01:02 1 (2,56 ) 

03:01 5 (12,82 ) 

03:02 1 (2,56 ) 

04:01 3 (7,69 ) 

04:02 4 (10,26 ) 

04:03 2 (5,13 ) 

04:04 2 (5,13 ) 

07:01 4 (10,26 ) 

08:01 1 (2,56 ) 

09:01 1 (2,56 ) 

11:01 4 (10,26 ) 

11:04 7 (17,95 ) 

12:01 1 (2,56 ) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

13:02 2 (5,13 ) 

                          

 

 

 

 

 

                      DRB1 2. ALEL 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

03:01 1 (2,56 ) 

04:01 1 (2,56 ) 

04:03 2 (5,13 ) 

04:05 1 (2,56 ) 

07:01 2 (5,13 ) 

07:10 1 (2,56 ) 

10:01 1 (2,56 ) 

11:01 2 (5,13 ) 

11:03 1 (2,56 ) 

11:04 4 (10,26 ) 

13:01 2 (5,13 ) 

13:02 1 (2,56 ) 

13:03 1 (2,56 ) 

13:05 1 (2,56 ) 

14:01 3 (7,69 ) 

14:06 1 (2,56 ) 

 

15:01 
5 (12,82 ) 

15:02 6 (15,38 ) 

15:03 1 (2,56 ) 

15:06 1 (2,56 ) 

15:13 1 (2,56 ) 

                          01:03 38 (97,44 ) 



                           DPA1  1. ALEL 

 

 

02:01 1 (2,56 ) 

                                

                             DPA1  2. ALEL 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

01:03 26 (66,67 ) 

01:06 1 (2,56 ) 

01:08 1 (2,56 ) 

02:01 7 (17,95 ) 

02:02 3 (7,69 ) 

03:03 1 (2,56 ) 

    

                                

                      DPB1    1. ALEL 

 

02:01 13 (33,33 ) 

03:01 2 (5,13 ) 

04:01 16 (41,03 ) 

04:02 8 (20,51 ) 

                            DPB1 2. ALEL 

02:01 4 (10,26 ) 

03:01 1 (2,56 ) 

04:01 11 (28,21 ) 

04:02 11 (28,21 ) 

05:01 1 (2,56 ) 

09:01 1 (2,56 ) 

10:01 2 (5,13 ) 

13:01 2 (5,13 ) 

14:01 2 (5,13 ) 

15:01 1 (2,56 ) 

158:01 1 (2,56 ) 



17:01 1 (2,56 ) 

29:01 1 (2,56 ) 

                                DRB3 1. ALEL 

01:01 13 (33,33 ) 

02:01 1 (2,56 ) 

02:02 24 (61,54 ) 

03:01 1 (2,56 ) 

                               DRB3 2. ALEL 

01:01 10 (25,64 ) 

02:02 25 (64,1 ) 

03:01 4 (10,26 ) 

 

                                  DRB4   1. ALEL 

01:01 15 (38,46 ) 

01:03 3 (7,69 ) 

03:01 21 (53,85 ) 

                                DRB4 2. ALEL 
01:01 6 (15,38 ) 

03:01 33 (84,62 ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



EK-2: MIS- got Resesif, Otozomal Dominant ve Kompound 
. 

 

 

HASTA 
NO 

VARYANT 
MUTASYO

 

K
R
* 

 

 

CADD/P

YON                  
 

R
s  KOMPONENT 

 

KAN DOKU Referans  

1 DYSF 

Dysferlin 

Protein 
Kodlama 

 

ENST0000
0258104. 
3:c. 
1657C>T 

2 Missense_
variant 

 33/ 
%0,006 

rs
7
6
7
4
1
5
8
8
6 

Kalsiyum iyonu 

fosfolipid 

(IEA); metal iyonu 

fosfolipid 

a 
(IPI) 

Kas distrofisi, 
 

T-
sitoplazmik 

sitoplazmik 

(IEA); erken 
endozom 
(IDA); 
endositik 

endozom 

 

CD8 Saf(5. 
4),CD8_Efe

(2. 6) 

Tam 
Kan(24,26),K
as - 

 

 (64), (65) 

4 B4GALNT3 

Beta-1,4-
N-acetyl-
galactosa
minyltrans
ferase 3 

  

Protein 
Kodlama 

 

ENST0000
0266383. 
5:c. 
2849G>A 

 

 

 
1
2 

Missense_
variant 

Orta 28,7/%0
,2 

rs
1
1
2
8
0
5
9
0
0 

N-acetyl-beta-
glucosaminyl-
glycoprotein 4-
beta-N-
acetylgalactosami
nyltransferase 
aktivitesi (IEA); 
transferase 
aktivitesi (IEA) 

(IEA); Golgi 

membran (IEA) 

CD8_Efekt
 

Mide   (66), (67) 

7 ATP6V1E2 

ATPase, 
H+ 
transporti
ng, V1 
subunit E1 

Protein 
Kodlama 

 

ENST0000
0306448. 
4:c. 
376C>T 

 

2 Stop_gain
ed 

 39/%0,0
04 

rs
7
8
0
8
4
5
3
2
7 

(IEA); 
transport(IEA), 
Kanal asit 

Helicobacter 
pylori 
enfeksiyonunda 

sinyali; Metabolik 
yollar; Oksidatif 
fosforilasyon; 
fagozom; 
Romatizmal 

kolera 
enfeksiyonu 

 

- CD4_Naife
(2. 3) 

Testis(8. 04)  (68), (69) 

9 CLK2 

CDC-like 
kinase 2 

Protein 
Kodlama 

 

ENST0000
0355560. 
4:c. 
232C>T 

1 Missense_
variant 

Orta 23,9/%0
,003 

rs
2
0
1
9
7
4
3
8
2 

(IEA); kinaz 
aktivitesi (IEA); 

(IPI); protein 
serin/treonin 
kinaz aktivitesi 
(IDA); protein 
serin/treonin 
kinaz 

Glukoneogenezin 
(ISS) negatif 

 

(IEA) 

- -  (70), (71) 



fosforilasyon 
(IEA); protein 
otofosforilasyonu 
(ISS); protein 
fosforilasyonu 
(IDA); RNA 
eklemesinin 

(IMP) 

13

 

 

 

 

 

 

 

FAM197Y1 

Family 
with 
sequence 
similarity 
197 Y-
linked 
member 1 

Protein 
Kodlama 

 
ENST0000
0421178. 
1:c. 
301+2T>G 

Y Splice_don
or_variant 

 5,65/%0
,3 

rs
1
1
2
6
8
1
5
6
4 

- - - -  (72) 

14 QSOX2 

Quiescin 
Q6 
sulfhydryl 
oxidase 2 

Protein 
Kodlama  

 

ENST0000
0358701. 
5:c. 
1570C>T 

9 Missense_
variant 

Orta 24,3/%0
,4 

rs
5
5
9
6
4
6
5
7 

aktivitesi (IEA); 
tiyol oksidaz 
aktivitesi (IEA), 
oksidasyon-

(IEA) 

ekspresyonu, 

hale getirdi. 
Wittke ve ark. 
(2003), artan 

artan 
ekspresyonunun 

-

 

zar (IEA); 

(IEA); plazma 
 

Naif B 
(3),B 
CD5(3),B 
Bellek(2. 
8) 

(FPKM 8. 6), 
dalak (RPKM 
7. 1) 

 (73), (74) 

15

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RAD21L1 

RAD21 
cohesin 
complex 
componen
t like 1 

 

Protein 
Kodlama 

 
ENST0000
0409241. 
1:c. 
1543C>T 

2
0 

Stop_gain
ed 

 42/% 
0,009 

rs
7
7
4
3
0
7
8
6
1 

(IEA); mayotik 

(IEA) 

Kromozom 
(IEA); 
kromozom 
(ISS); mayotik 
kohesin 
kompleksi 

(ISS) 

CD8_Naif(
2. 
9),CD4_Th
1(2) 

Testis(46. 07)  (75), (76) 



19 TGM6 

Transgluta
minase 6 

Protein 
Kodlama 

  

ENST0000
0202625. 
2:c. 
1580T>A 

2
0 

Missense_
variant 

Orta 22,7/%0
,1 

rs
6
1
7
2
9
2
2
6 

Metal iyonu 

protein-glutamin 
gama-
glutamiltransferaz 
aktivitesi (IEA); 
transferaz 
aktivitesi (IEA); 
transferaz 
aktivitesi, asil 

 

Akut miyeloid 

eksenel_kas 

gelen genetik 

apraksi,parkinsoni
zm,rijitlik,spinoser
ebellar ataksi 

Sitoplazma 
(IDA); 
sitoplazma 
(IEA) 

B_CD5(7. 
1) 

Cilt - 
Maruz 

(Suprapubic)(
39,72),Cilt - 

(Bacak 
 

 (77), (78) 

22 CCIN 

Calicin 

Protein 
Kodlama 

 

ENST0000
0335119. 
2:c. 
1453C>T 

9 Missense_
variant 

Orta 24,7/%0
,3 

rs
4
5
5
7
9
7
4
3 

(IEA); 
organizma 

spermatogenez 
(IEA) 

Sitoplazma 

iskeleti kaliksi 

iskeleti (IEA); 
 

B_CD5(2. 
6) 

Testis(46. 94)  (79), (80) 

23

 

 

 

 

 

 

 

C1orf109 

Chromoso
me 1 open 
reading 
frame 109 

Protein 
Kodlama 

 

ENST0000
0358011. 
4:c. 
187C>A 

1 Missense_
variant 

Orta 24,2/%0
,1 

rs
1
4
5
1
9
6
4
2
0 

--------------- Sitozol; 

 

- Endometriyu
m ( 3. 6), 

over (3. 5) 

 (81), (82) 

24 TTLL13 

Tubulin 
tyrosine 
ligase like 
13 

Protein 
Kodlama 

 

ENST0000
0339615. 
5:c. 
1118T>A 

1
5 

Missense_
variant 

Orta 29,3%0,
01 

rs
2
0
0
3
3
1
4
9
6 

Ligaz aktivitesi 
(IEA) 

-- -- --  (83) 

28 TRUB2 

TRUB 
pseudouri
dine 
synthase, 
E. coli, 
homolog 
of, 2 

Protein 
Kodlama 

 

ENST0000
0372890. 
4:c. 
969G>C 

9 Missense_
variant 

Orta 6,45/%0
,4 

rs
4
1
3
1
3
8
6
7 

aktivitesi (IEA); 
poli(A) RNA 

 

(IEA) 
-- --  (84), (85) 

29 TEKT2 

Tektin 2 

Protein 
Kodlama 

 

ENST0000
0207457. 
3:c. 
368G>A 

1 Missense_
variant 

Orta 32/% 
0,003 

rs
3
7
5
6
7
6
6
8
5 

organizasyonu 
(IEA) 

 

projeksiyonu 
(IEA); silyum 
(IEA); 
sitoplazma 

iskeleti (IEA); 

(IEA); hareketli 
silyum (IEA); 

B_CD5(2. 
3),B_Belle
k(2. 1) 

Testis(22. 
82), Fallop 

 

 (86, 87) 



30

 

 

 

 

 

 

AL390778. 
1 

Protein 
Kodlama 

 

ENST0000
0593613. 
1:c. 
215_216in
sCC 

 

9 Frameshift
_variant 

 0/%0 rs
1
4
2
7
5
6
1
7
3
0 

- - - -  (88) 

31 TRIM65 

Tropomyo
sin 3 
pseudogen
e 2 

Protein 
Kodlama 

 

ENST0000
0269383. 
3:c. 745-
2A>G 

1
7 

Splice_acc
eptor_vari
ant 

 27/ 
%0,015 

rs
7
6
2
6
2
4
9
1
0 

Metal iyonu 
 

- - -  (89) 

34 SLC26A4 

Solute 
carrier 
family 26 
member 4 

Protein 
Kodlama 

 

ENST0000
0541474. 
1:c. 
24+1G>A 

7 Splice_don
or_variant 

 8,96/% 
0,02 

rs
7
7
1
0
5
9
0
3
6 

(ISS); protein 
lokalizasyonunun 

 

 

resesif 4, 

kemeri ile, 
600791 (3), 
Otozomal resesif; 
Pendred 
sendromu, 
274600 (3), 
Otozomal resesif 

OMIM:274600 : 
Otozomal resesif 

Zihinsel engelli; 

disfonksiyon; 
Metabolizma/ho
meostaz 

karsinomu; Telafi 

hipotiroidizm; 
Konjenital 

koklear 
malformasyon | 
OMIM:600791 : 
Otozomal resesif 

II'nin eksik 

 
akuadukt 

Apikal plazma 

apikal plazma 

eksozom (IDA); 
integral                  

 

B_Bellek(2
. 5) 

Tiroid(34. 94)  (90), (91) 

36 LPCAT2 

Lysophosp
hatidylchol
ine 
acyltransfe
rase 2 

Protein 
Kodlama 

 

ENST0000
0262134. 
5:c. 
382G>A 

1
6 

Missense_
variant 

Orta 23/ 
%0,7 

rs
6
1
7
3
9
9
7
9 

1-asilgliserol-3-
fosfat O-
asiltransferaz 
aktivitesi (IEA); 1-
asilgliserofosfokol
in O-asiltransferaz 
aktivitesi (IDA); 1-
asilgliserofosfokol
in O-asiltransferaz 
aktivitesi (IEA); 1-

(IEA); Golgi 

endoplazmik 
retikulum 
(IDA); 
endoplazmik 
retikulum 
(IEA); 

CD4_Th2(4
. 
5),B_CD5(
4. 1) 

Tam Kan(7. 
52), Tiroid(4. 
65) 

 (92), (93) 



asilgliserofosfokol
in O-asiltransferaz 
aktivitesi (ISS); 1-
alkilgliserofosfoko
lin O-
asetiltransferaz 
aktivitesi (IEA); 1-
alkilgliserofosfoko
lin O-
asetiltransferaz 
aktivitesi (ISS); 
metal iyonu 

transferaz 
aktivitesi (IEA); 
transferaz 
aktivitesi, asil 

 

Eter lipit 

Gliserofosfolipid 
 

endoplazmik 
retikulum 
(ISS); 

38 OR6N2 

Olfactory 
receptor 
family 6 
subfamily 
N member 
2 

Protein 
Kodlama 

 

ENST0000
0339258. 
1:c. 
383G>C 

1 Missense_
variant 

Orta 22,1/%0
,44 

 

rs
1
4
0
5
2
6
0
9
5 

 

G-

(IEA); sinyal 

aktivitesi (IEA) 

G-

yolu (IEA); 

(IEA); duyusal 

sinyal iletimi (IEA) 

zar (IEA); 

(IEA) 

CD4_Th1(2
. 2) 

--  (94) 

* KR: Kromozom 

 

 

H
A
S
T
A

N
O

VARYANT 
MUTASYO

 

K
R
* 

 

 

CADD
/Pop

on                  

si 

R
s YERLER  

KAN DOKU Referans  

1 LOXL4 

Lysyl 
oxidate-
like 4

Protein                  
Kodlama 

 

ENST0000
0260702. 
3:c. 
1390C>T 

1
0 

Stop_gained  40/%
0,002 

rs
5
5
5
1
6
3
4
4
0 

aktivitesi (IEA), 

Oksidasyon azaltma 
 

 

eksozom (IDA) 

-- --  (95), (96) 

2
COL7A1 

Collagen 
VII, alpha-
1 
polypeptid
e

Protein                  
Kodlama 

 

ENST0000
0328333. 
8:c. 
8803C>T 

3 Stop_gained  37/%
0,005 

rs
7
6
7
0
5
1
9
4
8 

aktivitesi (IEA); protein 

aktivitesi (IEA) 

peptidaz aktivitesinin 
 

 

Distrofik epidermolizis 

Bazal membran 
(IEA); kolajen 

re 

(IDA); proteinli 

(IEA) 

B_CD5(2. 
7),B_Bellek(2
. 3) 

Cilt - 

Maru
z 

(Supr
apubi
k)(7. 
69),Ci
lt - 

Maru

 (97), (98) 



z 

(Baca
k 

. 
53),V
ajina(
4. 
16),Pr
ostat(
4. 07) 

3 ITGA7 

Integrin, 
alpha-7 

Protein                  
Kodlama 

 

ENST0000
0257879. 
6:c. 
3268C>T 

 

1
2 

Stop_gained  47/%
0,03 

rs
2
0
0
3
9
0
5
2
9 

(IEA) 

-
tegrin 

 

Kas distrofisi, 

-7 
 

Beyin morfolojisinde 
anormallik|, konjenital 

 

kardiyomiyopatisi ARVC; 

kardiyomiyopati; ECM 

fokaladezyon Hipertrofik 
kardiyomiyopati HCM; 

 

membran (IEA) 

B_CD5(2. 2) Kalp - 
Sol 
Ventri

6) 

 (99), (100) 

4 KDR 

Kinase 
insert 
domain 
receptor 

Protein                  
Kodlama 

 

ENST0000
0263923. 
4:c. 
3352C>T 

 

 

4 Stop_gained  36/%
0,000
4 

rs
3
7
3
6
5
4
2
2
5 

tirozin kinaz aktivitesi 
(IDA); protein tirozin 
kinaz aktivitesi (IEA);, 

Fokal Adezyon; VEGF 
sinyal yolu 

Kolon 
karsinomu|hemanjiyom,_
kapiller_infantil|hirschspr

Hemanjiyom, kapiller 
infantil 

Golg

sitoplazma (IEA); 
sitoplazmik zara 

(IEA); erken 
endozom (IEA); 
endoplazmik 
retikulum (IDA); 
endoplazmik 
retikulum (IEA); 
endozom (IDA); 
endozom (IEA); 

membran sal (IDA); 

 

 

 

B_CD5(10. 9) Rahi
m(4. 
41),Y

- 
Visser
al 
(Ome
ntum)
(4. 
13) 

 (101), (102) 

6 RAET1E 

Retinoic 
acid early 
transcript 
1E 

Protein                  
Kodlama 

ENST0000
0357183. 
4:c. 
567C>A 

 

6 Stop_gained  35/%
0,009 

rs
1
1
2
4
5
3
6

 

 

membran (IEA) 

B_CD5(7. 3) Yeme
k 
Borus
u - 
Muko
za(17. 
66), 
Vajin

 (103), (104) 



4
6 

a(8. 
59), 
Servi
ks - 
Ektos
erviks
(6. 
58), 
Cilt - 

Maru
z 

(Baca
k 

. 42), 
Cilt - 

Maru
z 
Kalma

(Supr
apubi
k)(4. 
14) 

8 NPAS3 

Neuronal 
PAS 
domain 
protein 3 

Protein                  
Kodlama 

 

ENST0000
0551492. 
1:c. 1A>C 

1
4 

Start_lost  21,6/
%0,07 

rs
5
4
6
4
0
1
8
8
0 

 

Transkripsiyonun pozitif 

transkripsiyonun 

transkripsiyon, DNA 
 

 B_CD5(3. 
3),CD4_Th17
(2. 4),CD8 

BelleK(2. 4) 

Beyin 
- 
Amig
dala(
5,81),
Beyin 
- 
Nucle
us 
akum
bens 
(bazal 
gangli
onlar)
(4,68)
,Beyin 
- 
Kaud
at 
(bazal 
gangli
onlar)
(4,33)
,Beyin 
- 
Puta
men 
(bazal 
gangli
onlar)
(4,04) 

 (105), (106) 

9 OR51G1 

Olfactory 
receptor 
family 51 
subfamily 
G member 
1 

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0321961. 
2:c. 
337G>T 

 

1
1 

Stop_gained  41/%
0,003 

rs
3
5
2
6
4
2
5
6 

Koku iletimi 

G-

aktivitesi (IEA) 

G-
sinyal yolu (IEA); uyarana 

(IEA) 

(IEA); zar (IEA); 
A) 

B_CD5(4. 
9),CD8_Efekt

7),B_Bellek(2
. 4) 

---  (107), (108) 

1
0

FCHSD1 

FCH and 
double 
SH3 

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0435817. 

5 Missense_va
riant 

Orta 37/%
0,012 

rs
2
0
2
1
7
1

- - - Tam 
kan(4
. 15) 

 (109), (110) 



domains 
protein 1 

2:c. 
1787T>C 

 

4
0
4 

1
1

MEP1B 

Meprin A, 
beta

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0269202. 
6:c. 
1296G>A 

 

1
8 

Stop_gained  46/% 
0,008 

rs
1
9
9
9
1
2
6
8
3 

Protein Sindirimi ve 
Emilimi, 

Hidrolaz aktivitesi (IEA); 

(IEA); metalopeptidaz 
aktivitesi (IEA); peptidaz 
aktivitesi (IEA), 

proteoliz (IEA) 

(IEA) 

CD4_Th2(2. 
1),B_CD5(2) 

Mep1b, 
mezenterik 

da ifade 
edilirken, 
Mep1a, 
makrofaj 
olmayan 

ifade 
 

ak - 
Termi
nal 
Ileum
(47. 
91) 

 (111), (112) 

1
2

MEP1B 

Meprin A, 
beta

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0269202. 
6:c. 
1296G>A 

 

1
8 

Stop_gained  46/% 
0,008 

rs
1
9
9
9
1
2
6
8
3 

Protein Sindirimi ve 
Emilimi, 

Hidrolaz aktivitesi (IEA); 

(IEA); metalopeptidaz 
aktivitesi (IEA); peptidaz 
aktivitesi (IEA), 

proteoliz (IEA) 

(IEA 

CD4_Th2(2. 
1),B_CD5(2) 

Mep1b, 
mezenterik 

da ifade 
edilirken, 
Mep1a, 

makrofaj 
olmayan 

ifade 
 

ak - 
Termi

nal 
Ileum
(47. 
91) 

 (111), (112) 

1
3

SCIN 

Scinderin 

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0297029. 
5:c. 
1953G>A 

7 Stop_gained  53/ 
%0,00
4 

rs
7
7
1
5
0
7
5
9
0 

 

1-fosfatidilinositol 

filament 

(ISS); kalsiyum iyonu 

fosfatidilinositol-4,5-

(ISS), 

(IEA); aktin filaman 

akt
(ISS); kalsiyum iyonuna 

(IMP); aktin 

megakaryosit 

poziti
sekresyonun pozitif 

(IMP) 

 

 

 

(ISS); sitoplazma 
(IEA); sitoplazma 

(IDA) 

CD8 naif (2. 
2) 

k - 
Korte
ks(7. 
06),B
eyin - 
Omur
ilik 
(servi
kal c-
1)(5. 

zofag
us - 
Muko
za(4. 

ce 

ak - 
Termi
nal 

(4. 
23),K
olon - 
Trans
vers(4
. 1) 

 (113), (114) 



1
4

OR5AR1 

Olfactory 
receptor 
family 5 
subfamily 
AR 
member 1 

Protein  
kodlama 

ENST0000
0302969. 
2:c. 
298C>T 

1
1 

Stop_gained  38/%
0,009 

rs
3
6
8
5
5
4
2
1
7 

 

G-

aktivite (IEA),

G-
sinyal yolu (IEA); uyarana

(IEA) 

(IEA); zar (IEA); 
 

-- --  (115) 

1
5

ADAM23 

ADAM 
metallope
ptidase 
domain 23 

Protein  
kodlama 

ENST0000
0264377. 
3:c. 
614T>C 

2 Missense_va
riant 

Orta 15,97
/%0,0
08 

rs
7
6
9
1
8
7
7
6
7 

(IEA) 

(IEA) 

CD4_Th1(2. 
9),CD4_Th17(
2. 
4),CD4_Th2(2
. 3) 

Beyin 
- 
Front
al 
Korte
ks 
(BA9)
(5,57)
,Beyin 
- 
Nucle
us 
akum
bens 
(bazal 
gangli
yonla
r)(4,5
2),Kal
p - Sol 
Ventri

44),B
eyin - 

singul
at 
korte
ks 
(BA24
)(4,09
) 

 (116), (117) 

1
6

KRT6B 

Keratin 6B 

Protein  
kodlama 

ENST0000
0252252. 
3:c. 
1653C>A 

1
2 

Stop_gained  37/%
0,000
4 

rs
7
6
2
6
1
8
9
1
0 

Pachyonychia konjenita 

Palmoplantar 

distrofisi; Steatositoma 
multipleks 

eksozom (IDA); ara 
filaman (IEA) 

B_CD5(9. 5) Yeme
k 
Borus
u -
Muko
za(23.
21),Ci
lt -

Maru
z 
Kalma

(Supr
apubi
c)(9.
19),S
erviks
-
Ektos
erviks
(6.
01),K

 (118), (119) 



Bezi(5
. 
33),Ci
lt - 

Maru
z 

(Baca
k 

. 
3),Vaj
ina(4. 
13) 

1
7

MUC4 

Mucin 4, 
tracheobr
onchial 

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0346145. 
4:c. 
2575G>T 

3 Stop_gained  47/%
0,07 

rs
1
4
4
6
6
2
3
0
7 

 

gastrointestinal epitel 
 

eksozom (IDA); 

(IEA); zar (NAS); 

matris (NAS); 
 

B_CD5(6. 7) Kolon 
- 
trans
vers(1
8,67),

gus - 
Muko
za(6,8

Bezi(5
,79),P
rostat
(5,1),
Vajin
a(4,6
1) 

 (120), (121) 

1
8

KIAA0408 Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0483725. 
3:c. 
1954C>T 

 

 

 

6 Stop_gained  38/ 
%0,00
2 

rs
5
5
1
9
1
5
7
1
4 

-- -- CD4_Th2(3) Kas - 

t(9,37

agus - 
Musc
ularis(
5,21),

gus - 
Gastr

ageal 

k(4,7
7) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (122), (123) 

1
9

BHLHA15 

Basic helix-
loop-helix 
family, 
member 

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0314018. 
2:c. 

7 Stop_gained  42/ 
0,000
7 

rs
1
0
1
1
1
0

Diyabeti(maturity onset) 

 

ek (IEA) B_CD5(2) Pankr
eas(4
3. 3) 

 (124), (125) 



A15 556C>T 2
6
3
0 

transkripsiyonun 

transkripsiyon, DNA 
 

2
0

HEPHL1 

Hephaesti
n-like 
protein 1 

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0315765. 
9:c. 
2857C>T 

 

 

1
1 

Stop_gained  36/% 
0,004 

 

rs
5
4
2
3
3
7
2
8
6 

 

aktivitesi (IEA) 

oksidasyon-indirgeme 
 

(IEA); membran 
(IEA) 

B_CD5(6. 
4),CD8_Efekt

9),B_Bellek(2
. 2) 

Cilt - 

Maru
z 
Kalma
yan 
(Supr
apubi
c)(18. 

zofag
us - 
Muko
za(10. 
13),V
ajina(
6. 
46),M

Bezi(6
. 19) 

 (126), (127) 

2
1

KIF12 

Kinesin 
family 
member 
12 

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0374118. 
3:c. 
655C>T 

9 Stop_gained  40/ 
%0,00
1 

rs
7
8
1
2
0
6
7
2
6 

 

 

 

Sitoplazma (IEA); 

eksozom (IDA); 
 

 

 

 

 

 

B_CD5(3. 
9),CD8_Efekt

2),CD4_Th17(
2. 2) 

k - 
Korte
ks(17. 
1), 
Pankr
eas(1
2. 83) 

 (128), (129) 

2
2

ARHGEF38 

Rho 
guanine 
nucleotide 
exchange 
factor 38 

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0420470. 
2:c. 
1357C>T 

4 Stop_gained  38/%
0,001 

rs
1
2
0
5
8
3
1
6
9
2 

Guanil-
 

-- B_CD5(7. 
9),B naif(2. 
2),CD8_Efekt

 

Pankr
eas(9,
52),Pr
ostat(
6,17),
Mem
e - 
Mem
e 
Doku
su(6,1

Bezi(5
,52) 

 (130), (131) 

2
3

TBXAS1 

Thrombox
ane A 
synthase 1 

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0263552. 
6:c. 
751G>T 

 

7 Stop_gained  44/%
0,002 

rs
2
6
7
6
0
1
3
1
5 

 

(IEA); 

(IEA); monooksijenaz 
aktivitesi (IEA); 

(IEA); tromboksan-A 
sentaz aktivitesi (IEA) 

 

(IEA); oksidasyon-

Endoplazmik 
retikulum (IEA); 
endoplazmik 

membran (IEA) 

CD4_Th2(2. 
2),B_Bellek(2
. 2) 

Tam 
Kan(2
7,31),
Dalak
(4,82) 

 (132), (133) 



indirge
prostaglandin 

prostaglandin metabolik 
 

Ghosal hematodiafiz 
sendromu, 231095 (3) 

Refrakter anemi; Kemik 

Hiperostoz cranialis 
interna; Artan kemik 
miner
Miyelofibrozis; diyafiz 
displazisi 

2
4

PNPLA6 

Patatin-
like 
phospholip
ase 
domain-
containing 
protein 6 

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0221249. 
6:c. 
3151C>T 

 

 

 

1
9 

Stop_gained  55/%
0,000
8 

rs
5
6
2
1
1
3
1
6
4 

 

Hidrolaz aktivitesi (IEA); 
lizofosfolipaz aktivitesi 
(IEA) 

(IEA); lipit metabolik 
 

Glycerophospholipid 
metabolism 

Spastik parapleji 39, 
otozomal resesif, 612020 
(3), Otozomal resesif; 
Boucher-Neuhauser 
sendromu, 215470 (3), 
Otozomal resesif; Oliver-
McFarlane sendromu, 
275400 (3), Otozomal 
resesif; ?Laurence-Moon 
sendromu, 245800 (3), 
Otozomal resesif 

Endoplazmik 
retikulum (IEA); 
endoplazmik 

(IDA); membran 
(IEA) 

----- Tam 
Kan(4
. 36) 

 (134), (135) 

2
5

KIAA0196 

WASHC5, 
WASH 
complex 
subunit 5 

Protein                
kodlama 

 

ENST0000
0318410. 
7:c. 
1120C>T 

 

8 Stop_gained  48/%
0,002 

rs
7
6
2
3
6
3
1
1
2 

 

 

WASH kompleksi 
(IDA); sitoplazma 
(IEA); sitozol (IEA); 
erken endozom 
(IDA); erken 
endozom (IEA); 
endoplazmik 
retikulum (IEA); 
endozom (IEA) 

--- -------  (136), (137) 

2
6

DNAH8 

Dynein, 
axonemal, 
heavy 
chain 8 

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0327475. 
6:c. 
14023C>T 

 

6 Stop_gained  49/%
0,05 

rs
1
4
6
5
5
1
8
0
4 

aktivitesi (NAS); motor 

 

silyum veya flagellum 

(NAS) 

Siliyer_diskinezi, 

kartagener sendromu | 
 

46, 619095 (3), 

Aksonmal dinein 
kompleksi (NAS); 

(IEA); silyum (IEA); 
sitoplazma (IEA); 

dinein kompleksi 

(IEA) 

 

 

 

 

 

 

B_Bellek(5. 
7),CD4_Treg(
3. 1) 

Testis
(35,1
4),Dal
ak(4,9
8) 

 (138), (139) 

2
7

ATG4C 

Autophagy 
related 4C 
cysteine 
peptidase 

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0317868. 
4:c. 
1165C>T 

 

1 Stop_gained  41/ 
%0,01
5 

rs
1
4
2
5
7
4
2
0
6 

 

 

Sistein tipi endopeptidaz 
aktivitesi (IMP); sistein 
tipi peptidaz aktivitesi 
(IEA); hidrolaz aktivitesi 
(IEA); peptidaz aktivitesi 
(IDA); peptidaz aktivitesi 
(IEA) 

Sitoplazma (IEA); s 

itoplazma (ISS); 

 

--- ----  (140), (141) 



(IGI); otofaji (IEA); otofaji 
(IGI); zara hedeflenen 
protein (ISS); protein 

oteoliz 
(IDA); proteoliz (IEA); 
tarnsport (IEA) 

2
8

ZNF226 

Zinc finger 
protein 
226

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0337433. 
5:c. 
2236C>T 

 

1
9 

Stop_gained  39/% 
0,000
4 

rs
1
2
5
3
1
4
3
6
0
5 

(IEA), transkripsiyonun 

transkripsiyon, DNA 
 

 

 

 -- ----  (142) 

2
9

OR2M7 

Olfactory 
receptor, 
family 2, 
subfamily 
M, 
member 7 

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0317965. 
2:c. 
870T>G 

 

1 Stop_gained  36/ 
%0,00
6 

rs
7
7
6
2
7
3
9
1
4 

 

G-

aktivitesi (IEA) 

G-
sinyal yolu (IEA); uyarana 

(IEA) 

(IEA); zar (IEA); 
 

CD8 Merkezi 
Bellek(2. 4) 

-----  (143), (144) 

3
0

C17orf66 

HEATR9,H
EAT repeat 
containing 
9 

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0311880. 
2:c. 
715C>T 

 

 

1
7 

Stop_gained  36/% 
0,002 

rs
3
7
7
5
6
1
7
1
1 

 

------ ----- -------- --------  (145) 

3
1

TMEM64 

Transmem
brane 
protein 64 

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0418210. 
2:c. 
835C>T 

 

 

8 Stop_gained  40/ 
%0,00
08 

rs
7
7
1
2
2
1
4
3
1 

 

Kanonik Wnt sinyal 
yolunun negatif 

 

Endoplazmik 
retikulumMembran

(IEA); membran 
(IEA) 

 

 

 

B_Bellek(2. 
1) 

--------  (146), 

3
2

HDAC6 

Histone 
deacetylas
e 6

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0334136. 
5:c. 
1165C>T 

 

 

X Missense_va
riant 

Orta 25,8/
% 
0,002
5 

rs
7
8
1
8
7
2
5
2
1 

 

deasetilaz aktivitesi (H3-
NAD 

aktivitesi (H3-
 

Otofaji (IEA); kromatin 
modifikasyonu (IEA); 
histon deasetilasyonu 
(ISS); transkripsiyonun 

epigenetik (IMP); 
transkripsiyonun 

transkripsiyon, DNA 

deasetilasyonu (ISS) 

--- --- -----  (147), (148) 



migrasyon|kondrodisplazi 
ile platispondili, belirgin 
brakidaktili, hidrosefali ve 
mikroftalmi, 

Platispondili, belirgin 
brakidaktili, hidrosefali ve 
mikroftalmi ile 
kondrodisplazi, 300863 

 

3
3

DUOX2 

Dual 
oxidase 2 
(thyroid 
oxidase 2) 

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0389039. 
6:c. 
2762G>A 

 

 

1
5 

Stop_gained  47/ 
%0,00
04 

rs
1
4
6
0
1
5
9
4
3
4 

 

NAD(P)H oksidaz 
aktivitesi (IDA); NAD(P)H 
oksidaz aktivitesi (IEA); 

(IDA); metal iyonu 

(IEA); peroksidaz 
aktivitesi (IEA) 

 

yolu (ISS); hormon 

hidrojen peroksit 

oksidasyon-indirgeme 
-

cA

 

gelen genetik 

monogenesis_6 

Tiroid 
dyshormonogenesis 6, 
607200 (3), Otozomal 
resesif 

eksozom 

(IEA); zar (IEA); 
 

B_CD5(4. 2) Tiroid
(13,2
7),Mi
de(8,
31),Y
emek 
Borus
u - 
Muko
za(5,8
2),Vaj
ina(4,
59) 

 (149), (150) 

3
4

PLA2G4F 

Phospholip
ase A2 
group IVF 

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0382396. 
4:c. 
2338C>T 

 

 

1
5 

Stop_gained  51/ 
%0,02 

 

rs
1
5
0
4
4
1
6
3
2 

 

fagositoz 

Hidrolaz aktivitesi (IEA); 

(IEA); fosfolipaz A2 
aktivitesi (IEA) 

(IEA); lipit metabolik 
 

Sitoplazma (IEA); 
sitozol (IEA); 
lizozomal zar (IEA); 
lizozom (IEA); 
membran (IEA) 

B_CD5(7. 
8),CD8_Efekt

5) 

Cilt - 

Maru
z 
Kalma

(Supr
apubi
c)(15. 
4),Cilt 
- 

Maru
z 

(Baca
k 

3. 65) 

 (151) 

3
5

EPHA10 

Ephrin 
receptor 
EphA10 

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0330210. 
7:c. 
628C>T 

 

 

1 Stop_gained  41/ 
%0,00
3 

rs
7
6
4
0
3
0
7
9
2 

 

tirozin kinaz aktivitesi 
(IEA); transferaz aktivitesi 
(IEA); transmembran 

kinaz aktivitesi (IEA); 
transmembran-efrin 

fosforilasyon (IEA) 

(NAS); zar (IEA); 
 

 

B_CD5(5. 7) Kolon 
- 
transf
ers(9. 
7),Tes
tis(6. 
99) 

 (152), (153) 



3
6

PCDHB8

Protocadh
erin-beta 8 

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0239444. 
2:c. 
2013C>A 

 

 

 

5 Stop_gained 43/% 
0,009 

 

rs
1
3
9
5
5
0
0
7
5 

 

(IEA) 

B_CD5(7. 
4),CD8_Efekt

3) 

------- (154), (155)

3
8

DNAH12 

Dynein, 
heavy 
chain-12 

Protein                  
kodlama 

 

ENST0000
0351747. 
2:c. 
5045T>G 

 

 

3 Stop_gained  51/%
0,03 

 

rs
2
0
1
7
1
7
1
2
0 

 

 
(IEA); silyum (IEA); 
sitoplazma (IEA); 

dinein kompleksi 

(IEA) 

B_CD5(2. 9) Testis
(14,2)
, 
Fallo
p 

6,67), 

er(4,8
8), 
Servi
ks - 
Endos
erviks
(4,53) 

 (156), (157) 

           

4
0

MYBBP1A 

MYB-
binding 
protein 1A 

Protein                  
kodlama 

ENST0000
0572759. 
1:c. 
95+1G>T 

 

1
7 

Splice_donor
_variant 

 

 27,6/
% 
,003 

 

rs
3
6
9
5
1
9
1
4
8 

 

transkripsiyon koruyucu 
aktivite (ISS) 

ekspresyonunun 

sinyal yolu; 
transkripsiyonun negatif 

(ISS); osteoblast 

transkripsiyonun 

transkripsiyon, DNA 
onlu (IEA) 

otistik bozukluk 

kompleksi (ISS); 
sitoplazma (IEA); 
sitoplazma (ISS); 
zar (IDA); 

 

---- -------  (158), (159) 

KR:  kromozom 

 

 

 

 

 



H
A
S
T
A
 
N
O 

VARYANT 

MUTAS
YON 

 

KR
* 

 

 

CADD/P

on  
 

R
s  KOMPONENT 

 

KAN DOKU Referans  

1 LOXL4 

 

Lysyl oxidate-
like 4 

 

Protein  
kodlama 

 

 

ENST00
000260
702. 3:c. 
878G>A 

 

 

ENST00
000260
702. 3:c. 
1390C>
T 

 

 

10 Stop_gained 

missense_varian
t 

 40/%0,0
02 

r
s
5
5
5
1
6
3
4
4
0 

 

r
s
7
5
8
3
8
0
9
9
7 

 

Metal iyonu 

aktivitesi (IEA) 

Oksidasyon-

(IEA) 

 

eksozom (IDA) 

 

 

 

 

 

 

 

---- ----- ------  [32], [33] 

2
OR2H1 

Olfactory 
receptor 
family 2 
subfamily H 
member 1 

Protein  
kodlama 

 

ENST00
000377
132. 1:c. 
369_37
5del 

 

ENST00
000377
132. 1:c. 
478T>C 

 

ENST00
000377
132. 1:c. 
482C>T 

 

ENST00
000377
132. 1:c. 
551G>A 

 

ENST00
000377
132. 1:c. 
656C>T 

 

ENST00
000377
132. 1:c. 
788C>T 

 Frameshift_vari
ant 

missense_varian
t 

 15,82/%
0,3 

r
s
5
3
8
2
0
0
0
6
5 

r
s
1
9
1
1
7
5
4
6
8 

r
s
1
8
2
4
4
5
1
8
5 

r
s
1
8
9
1

 

G-proteinine 

aktivitesi (IEA); 
sinyal 

aktivitesi (IEA) 

 

G-

yolu (IEA); 

(IEA); duyusal 

sinyal iletimi 
(IEA) 

Memb
integral 

zar (IEA); 

(IEA) 

B_CD5(6. 
9),CD8_Efe

5),B Naif(2. 
1) 

Testis(5
0. 25) 

 [97], 



ENST00
000377
132. 1:c. 
895C>T 

 

5
0
8
0
3 

r
s
1
9
3
0
1
2
4
8
6 

r
s
1
9
3
0
1
2
4
8
6 

r
s
1
9
3
0
1
2
4
8
6 

 

3 PXDNL 

 

Peroxidasin, 
Drosophila, 
homolog-like 

 

Protein  
kodlama 

 

ENST00
000356
297. 4:c. 
380+1G
>A 

 

ENST00
000356
297. 4:c. 
1330G>
A 

8 Splice_donor_va
riant 

missense_varian
t 

 25,3/%0
,2 

r
s
5
4
4
7
2
5
9
6
5 

r
s
5
4
4
7
2
5
9
6
5 

aktivitesi (IEA); 

(ISS); hidrolaz 
aktivitesi (IEA); 
metal iyonu 

(IEA); 

aktivitesi (IEA); 
peroksidaz 
aktivitesi (IEA); 
peroksidaz 
aktivitesi (ISS) 

Hidrojen 
peroksit 

(IEA); hidrojen 
peroksit 

(ISS); 
oksidasyon-

(IEA); 
oksidasyon-

(ISS) 

Sitoplazma 

e 

(ISS) 

B_Bellek(2. 
8),B_CD5(
2. 4) 

Kalp - 
Atriyal 
Eklenti(
25. 08), 
Kalp - 
Sol 
Ventrik

 

 [98], [99] 

4 GPT 

 

Glutamic-
pyruvate 
transaminase 
(alanine 
aminotransfe
rase) 

Protein  
kodlama 

 

ENST00
000394
955. 2:c. 
939del 

8 Frameshift_vari
ant 

missense_varian
t 

 24,2/%0
,4 

R
s
- 

r
s
1
4
1
5

 

Glutamik piruvat 
transaminaz 
polimorfizmi 

 

L-alanin 

Sitoplazma 

eksozom (IDA) 

CD4_Naif(
3) er(14. 

26),Kolo
n - 
transver
(6. 47) 

 [100], [101] 



ENST00
000394
955. 2:c. 
1288G>
C 

 

ENST00
000394
955. 2:c. 
1354G>
C 

0
5
2
4
9 

r
s
1
4
7
9
9
8
2
4
9 

 

(IEA)

L-alanin:2-
oksoglutarat 
aminotransferaz 
aktivitesi (IEA); 
L-alanin:2-
oksoglutarat 
aminotransferaz 
aktivitesi (NAS); 
transaminaz 
aktivitesi (IEA); 
transferaz 
aktivitesi (IEA) 

 

Alanin Aspartat 
Ve Glutamat 

Metabolik Yollar 

 

 

5 PRAM1 

 

PML-RARA 
target gene 
encoding an 
adaptor 
molecule 1 

 

Protein  
kodlama 

 

ENST00
000255
612. 3:c. 
238_25
9del 

 

ENST00
000600
262. 1:c. 
261+1G
>T 

 

19  Frameshift_vari
ant 

 

splice_donor_va
riant 

 ---/%0,4 r
s
7
5
1
8
9
6
8
9
7 

 

r
s
8
7
9
3
5
4
8
5
0 

 

(IEA) 
----- ------ Tam 

kan (29. 
56) 

 [102], [103] 

             

7 GLDN 

 

Gliomedin 

Protein  
kodlama 

 

ENST00
000335
449. 6:c. 
785G>A 
ENST00
000335
449. 6:c. 
848C>T 

 

 

15 Missense_varia
nt 

Orta 26,8/ 
0,1% 

r
s
1
4
3
3
8
3
9
2
4 

 

r
s
1
5
1
0
4
5
6
8
1 

 

organizma 

sinir sistemi 
 

 

konjenital 

sendromu 

Kollajen trimer 

zar (IEA); 

(IEA) 

B_CD5(7),
CD8_Effect
or_Memor
y(2. 3) 

Beyin - 
Omurili
k 
(servikal 
c-1)(6. 
4),Beyin 
- 
Substan
tia 
nigra(4. 
79),Sinir 
- 
Tibial(4. 
33) 

 [104], [105] 

8 FAM129A Protein  
kodlama 

1 Stop_gained 
Missense_varia

 35/%0,0
01 

R
s

Protein 
fosforilasyonunu

Sitoplazma 
(IDA); 

----- --------  [106], 



NIBAN1 
niban 
apoptosis 
regulator 1 

ENST00
000367
511. 3:c.
701C>T

ENST00
000367
511. 3:c.
2752C>
T 

nt -

r
s
7
8
0
5
2
1
7
6
3 

n (ISS) negatif 

protein 
fosforilasyonunu
n (ISS) pozitif 

(IEA); 
endoplazmik 
retikulum 
stresine (ISS) 

 

sitoplazma 

eksozom 
(IDA); 
membran 
(IDA) 

9 VSIG10L 

V-set and 
immunoglob
ulin domains-
containing 
protein 10-
like 

Protein  
kodlama 

ENST00
000335
624. 4:c.
1828C>
T 

ENST00
000335
624. 4:c.
1018G>
T 

19 Stop_gained 

missense_varian
t 

 35/%0,0
8 

r
s
5
4
3
1
9
7
2
9
9 

r
s
2
0
1
4
5
2
7
3
4 

------- 
integral 

membran 
(IEA) 

B_Naif(3. 
1),B_Bellek
(2. 
8),B_CD5(
2. 1)

Yemek 
Borusu - 
Mukoza
(20. 7), 
Vajina(
6. 04),
Serviks 
-
Ektoser
viks(5. 
43)

 [107], [108] 

1
0

ZRANB3 

Zinc finger 
RANBP2-type 
domain-
containing 
protein 3 

Protein  
kodlama 

ENST00
000264
159. 6:c.
2336_2
337del

ENST00
000264
159. 6:c.
2137C>
T 

2 Frameshift_vari
ant 

missense_varian
t 

 11,99/%
0,2 

r
s
5
3
1
2
3
2
2
8
9 

r
s
1
9
9
6
5
9
8
7
9 

(IDA); DNA 

DNA geri sarma 
(IDA); DNA 

rekombinasyonu
nun (IDA) negatif 

onu; 

 

(IEA); DNA 
helikaz aktivitesi 

poliubikuitin 

Kromozom 

replikasyon 

 

----- ------  [109], [110] 



(IDA); tavlama 
helikaz aktivitesi 
(IDA); katalitik 
aktivite (IEA); 
endodeoksiribon

az aktivitesi 
(IDA); 

aktivitesi (IEA); 
helikaz aktivitesi 
(IEA); hidrolaz 
aktivitesi (IEA); 
metal iyonu 

(IEA); protein 
 

Warburg mikro 
sendromu 

 

 

1
1

MUC22 

 

Mucin 22 

Protein  
kodlama 

 

ENST00
000561
890. 1:c. 
1680_1
681del 

ENST00
000561
890. 1:c. 
1682_1
683insG
A 

 

 

 

6 Frameshift_vari
ant 

 

 4,37/%0
,2 

 

 

r
s
7
5
5
8
2
8
3
7
4 

r
s
7
7
9
6
0
1
9
4
4 

 

-------- 
integral 

membran 
(IEA) 

B_CD5(7. 
7),CD8_Efe

(2. 7) 

Yemek 
Borusu - 
Mukoza
(31. 86), 
Vajina(
16. 48) 

 [111], [112] 

1
2

DNAH12 

Dynein, 
heavy chain-
12

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Protein  
kodlama 

 

ENST00
000351
747. 2:c. 
6421C>
T 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 Stop_gained  41/%0,0
11 

 

r
s
7
8
2
4
3
4
4
6
8 

 

(IEA); motor 
aktivite (IEA); 

 

 

projeksiyonu 
(IEA); silyum 
(IEA); 
sitoplazma 

iskeleti (IEA); 
dinein 
kompleksi 
(IEA); 

 

B_CD5(2. 
9) 

Testis(1
4,2), 
Fallop 

67), 

4,88), 
Serviks 
- 
Endoser
viks(4,5
3) 

 [113], [114] 



1
3

SPTBN5

 

Spectrin, 
beta, non-
erythrocytic 
5

 

Protein  
kodlama 

 

ENST00
000320
955. 6:c. 
4891-
2A>G 

 

ENST00
000320
955. 6:c. 
5503G>
A 

 

 

 

 

 

15 Splice_acceptor
_variant 

missense_varian
t 

 

34/% 
0,003 

r
s
2
0
1
7
5
5
0
7
3 

r
s
1
3
7
8
9
4
1
8
8 

 

(IEA); aktin 
 

 

iskeleti 
organizasyonu 
(NAS); aktin 
filaman kapatma 
(IEA) 

Sitoplazma 

iskeleti (IEA); 

eksozom 
(IDA); zar 
(NAS); spektrin 
(NAS) 

CD8 
Merkezi 
Bellek(2),C

Bellek(2) 

Sinir -
Tibial(8. 
54),Beyi
n - 
Beyincik
(5. 
74),Beyi
n - 
Serebell
ar 

re(5. 1) 

[115], [116]

1
4

GDPD4 

 

Glycerophos
phodiester 
phosphodiest
erase domain 
containing 4 

 

Protein  
kodlama 

 

 

ENST00
000315
938. 4:c. 
1526-
2A>C 

 

 

11 Splice_acceptor
_variant 

 

 25,1/ 
%0,006 

 

r
s
3
7
3
2
3
4
5
9
5 

 

Hidrolaz 
aktivitesi (IEA); 
metal iyonu 

 

integral 

membran 
(IEA) 

B_CD5(3. 
6),CD4_Th
1(2. 3) 

Testis(3
2. 89) 

 [117] 

1
5

CELSR1 

 

Cadherin EGF 
LAG seven-
pass G-type 
receptor 1 

 

 

 

Protein  
kodlama 

 

ENST00
000262
738. 3:c. 
4864C>
T 

 

22 Missense_varia
nt 

Orta 33/ 
%0,002 

r
s
3
6
7
6
8
3
8
0
3 

G-proteinine 

aktivitesi (IEA); 
G-proteinine 

aktivitesi (NAS); 
protein 
dimerizasyon 
aktivitesi (NAS); 
sinyal 

aktivitesi (IEA); 
transmembran 

aktivitesi (NAS) 

G-

yolu (IEA); G-

yolu (NAS); 
merkezi sinir 

(NAS); merkezi 
sinir sistemi 

zlemsel 
polaritenin 

organizma 

sinyal iletimi 
(IEA) 

migrasyon 

); 

zar (IEA); 

(IEA) 

B_Bellek(5
),B naif 
(3),B_CD5(
2. 6) 

s - 
Mukoza
(6. 
33),Cilt - 

Maruz 
Kalmay
an 
(Suprap
ubic)(5. 
1),Cilt - 

Maruz 
Kalan 
(Bacak 

05) 

 [118], [119] 



qt sendromu, 

defektleri 

1
6

HTR3D 

 

5-
hydroxytrypt
amine 
receptor 3, 
subunit D 

 

Protein  
kodlama 

 

ENST00
000334
128. 2:c. 
769C>A 

ENST00
000382
489. 3:c. 
880-
1G>T 

 

 

3 Missense_varia
nt   

Splice_acceptor
_variant 

 

 24,6/ 
%0,0008 

r
s
1
1
5
3
8
9
8
2
1 

r
s
1
1
5
3
8
9
8
2
1 

 

(IEA); 
transport(IEA) 

Serotonerjik_sin
aps 

zar (IEA); 

(IEA) 

CD8 

Bellek(3. 3) 

-----  [120], [121] 

1
7

IKZF2 

 

Ikaros family 
zinc finger 2 

 

Protein  
kodlama 

 

ENST00
000342
002. 2:c. 
73G>A 
ENST00
000442
445. 1:c. 
183_18
4insG 

 

 

 

2 Missense_varia
nt 
Frameshift_vari
ant 

 

Orta 23,2/%0
,02 

 

r
s
1
5
0
9
5
6
7
0
7 

 

r
s
5
4
7
3
0
7
5
8
5 

 

(IEA); metal 

(IEA) 

Transkripsiyonun 

(IEA); 
transkripsiyon, 

(IEA) 

 CD4_Treg(
4. 7) s - 

Mukoza
(5. 2) 

 [122], [123] 

1
8

ATF4 

 

Activating 
transcription 
factor 4 

 

Protein  
kodlama 

 

ENST00
000337
304. 2:c. 
625A>G 

 

22 Missense_varia
nt 

Orta 40/% 
0,001 

r
s
7
7
2
1
7
1
5
8
6 

 

(IDA); DNA 

(IEA); DNA 

(ISS); protein 

transkripsiyon 

transkripsiyon 

(TAS) 

 

asit metabolik 

Sitoplazma 
(IEA); 
sitoplazma 

iskeleti (IEA); 
zar (IEA); 

merkezi (IEA); 

(IEA) 

----- -------  [124], [125] 



ekspresyonunun 
sirkadiyen 

(ISS); 
glukoneogenez 
(ISS); 
endoplazmik 
retikulum 
stresine (ISS) 

apoptotik sinyal 

apoptotik 

pozitif 

RNA polimeraz II 

(IMP) 
transkripsiyonun 
pozitif 

RNA polimeraz II 

(ISS) 
transkripsiyonun 
pozitif 

transkripsiyonun 
pozitif 

(IDA); 
transkripsiyonun 
pozitif 

(IMP); 
transkripsiyonun 
pozitif 

(ISS); 
transkripsiyonun 
pozitif 

(NAS); 
transkripsiyonun 

(IEA); 
transkripsiyonun 

(ISS); ritmik 

polimeraz II 

(ISS) 
transkripsiyon; 
transkripsiyon, 

(IEA) 



1
9

FUK

 

FCSK fucose 
kinase [ 
Homo 
sapiens 
(human) ] 

Protein 
kodlama 

 

ENST00
000288
078. 6:c. 
2572G>
A 

 
ENST00
000288
078. 6:c. 
1407-
1G>C 

 

 

16 Splice_acceptor
_variant 

Missense_varia
nt   

 

27,1/% 
0,1 

r
s
2
0
1
2
9
1
0
1
6 

 

r
s
1
7
8
8
4
0
5
0 

 

(IEA); fukokinaz 
aktivitesi (IEA); 
fukokinaz 
aktivitesi (NAS); 
kinaz aktivitesi 

(IEA); transferaz 
aktivitesi (IEA) 

Fruktoz ve 
Mannoz 

Metabolik Yollar 

fosforilasyon 
(IEA) 

 

---- ------ ------ [126], [127]

2
0

CCDC154 

 

Coiled-coil 
domain-
containing 
protein 154 

Protein  
kodlama 

 

ENST00
000389
176. 3:c. 
1899-
1G>A 

 
ENST00
000389
176. 3:c. 
1375C>
T 

 

 

 

 

 

10 Splice_acceptor
_variant 
missense_varian
t 

 

 25,6/%0
,5 

 

r
s
1
1
7
3
1
8
5
6
0 

 

r
s
5
7
4
3
1
1
0
6
1 

 

------------ Erken 
endozom 
(IEA); 
endozom (IEA) 

4) 
Testis(7
. 
04),Hip
ofiz(4. 
11) 

 [128], [129] 

2
1

GDPD4 

 

Glycerophos
phodiester 
phosphodiest
erase domain 
containing 4 

Protein  
kodlama 

 

ENST00
000315
938. 4:c. 
1526-
2A>C 

 
ENST00
000315
938. 4:c. 
54-4dup 

 

 

 

 

 

 

 

11 Splice_acceptor
_variant 

splice_region_v
ariant 

 

 25,1/%0
,006 

 

r
s
3
7
3
2
3
4
5
9
5 

 

r
s
7
6
7
0
6
6
5
7
0 

 

Hidrolaz 
aktivitesi (IEA); 
metal iyonu 

 membran 
(IEA) 

B_CD5(3. 
6),CD4_Th
1(2. 3) 

Testis(3
2. 89) 

 [117] 



2
2

FCRL6

Fc receptor 
like 6 [130] 

Protein  
kodlama 

ENST00
000321
935. 6:c.
388C>T
ENST00
000321
935. 6:c.
962C>T

1 Stop_gained
missense_varian
t 

35/%0,2 r
s
1
4
5
9
2
2
1
3
0 

r
s
1
9
9
6
5
6
1
8
1 

----------------

membran 
(IEA) 

CD8 

bellek(5. 
3), CD4 

bellek(2. 
5), CD8 
Saf(2. 1) 

Tam 
Kan(28,
45),Dala
k(6,46) 

, [130, 131]

2
3

PCSK5 

Proprotein 
convertase 
subtilisin/kex
in type 5 

Protein  
kodlama 

ENST00
000376
767. 3:c.
1993_1
997del
ENST00
000424
854. 2:c.
3742G>
A

9 Frameshift_vari
ant 
missense_varian
t 

 22/%0,3 r
s
7
7
0
8
2
3
1
9
5 

r
s
1
0
1
1
8
3
2
1 

Hidrolaz 
aktivitesi (IEA); 
peptidaz 
aktivitesi (IEA); 
serin tipi 
peptidaz 
aktivitesi (IEA) 

(IEA); proteoliz 
(IEA) 

membran 
(IEA) 

CD8 Naif(3. 
9), CD4 
Naif(2. 9) 

------  [132], [133] 

2
4

LRRC9 

Leucine rich 
repeat 
containing 9 

Protein  
kodlama 

ENST00
000445
360. 1:c.
898G>C
ENST00
000445
360. 1:c.
1640-
1G>A

14 Missense_varia
nt 
splice_acceptor
_variant 

 27/% 
0,09 

r
s
2
0
0
3
8
5
2
6
4 

r
s
1
3
8
6
6
1
4
3
8 

------------ ------- -------------- Testis(2
4,94),Hi
pofiz(4,
35) 

 [134], 



2
5

HRASLS

PLAAT1 
phospholipas
e A and 
acyltransfera
se 1 

Protein  
kodlama 

ENST00
000264
735. 2:c.
20G>A
ENST00
000334
810. 1:c.
440C>T

3 Missense_varia
nt 
splice_donor_va
riant 

34/%0,1 R
s
- 

r
s
1
1
6
6
5
3
1
6
0 

Hidrolaz 
aktivitesi (IEA); 
transferaz 
aktivitesi (IEA) 

Lipit katabolik 

(IEA) 

membran 
(IEA) 

----- ------- [135], [136]

2
6

AADAC 

Arylacetamid
e deacetylase 
(esterase) 

Protein  
kodlama 

ENST00
000232
892. 7:c.
860T>C
ENST00
000232
892. 7:c.
1198T>
C

3 Missense_varia
nt 
stop_lost 

 27,5/% 
,0004 

r
s
1
4
9
0
8
0
9
1
3
5 

r
s
6
1
7
3
3
6
9
2 

Deasetilaz 
aktivitesi (IDA); 
hidrolaz 
aktivitesi (IEA); 
lipaz aktivitesi 
(TAS); serin 
hidrolaz 
aktivitesi (IDA); 
trigliserit lipaz 
aktivitesi (IEA); 
trigliserit lipaz 
aktivitesi (ISS) 

Trigliserit 
katabolik 

pozitif 
 

Endoplazmik 
retikulum 
(IEA); 
endoplazmik 

(IDA); 
endoplazmik 
r

(IEA); zar (IEA); 

(IEA) 

------ Adrenal 
Bez(26,
68), 

er(17,38
) 

 [137], [138] 

2
7

MYH1 

Myosin, 
heavy 
polypeptide-
1, skeletal 
muscle, adult 

Protein  
kodlama 

ENST00
000226
207. 5:c.
2643G>
C

ENST00
000226
207. 5:c.
2221G>
A

17 Missense_varia
nt 

Orta 31/ 
0,1% 

r
s
1
4
5
6
8
9
9
7
7 

r
s
7
5
6
2
2
6
3
0
4 

(IEA); aktin 

kalmodulin 

viral_miyokardit 

Sitoplazma 
(IEA); 
miyofibril 
(IEA); miyozin 
kompleksi 
(IEA); miyozin 
filamenti (IEA) 

CD4_Th17(
2. 9)

Kas - 

52. 51)

 [139], [140] 

2
8

ZNF226 

Zinc finger 
protein 226 

Protein  
kodlama 

ENST00
000337
433. 5:c.
2236C>
T 

19 Stop_gained 

Missense_varia
nt 

 39/% 
,00004 

r
s
1
2
5
3
1
4
3
6

(IEA); metal 

(IEA) 

Transkripsiyonun 

(IEA); 
transkripsiyon, 

 ------ ---------  [79]



ENST00
000337
433. 5:c.
2302T>
G

0
5 

r
s
1
9
9
8
1
5
9
0
5 

(IEA) 

2
9

GPR98 

ADGRV1 
adhesion G 
protein-
coupled 
receptor V1 

Protein  
kodlama 

ENST00
000405
460. 2:c.
4214C>
T 
ENST00
000405
460. 2:c.
6608T>
C

Missense_varia
nt 

Orta 25/% 
0,2 

r
s
4
1
3
0
5
8
9
8 

r
s
2
0
0
0
5
5
3
5
1 

G-proteinine 

aktivitesi (IEA); 
G-proteinine 

aktivitesi (NAS); 

(IPI); sinyal 

aktivitesi (IEA)

G-

yolu (IEA); sinir

(NAS); uyarana

iletimi (IEA); tek
organizma

-
y

eksozom 

zar (IEA); zar 
(NAS); plazma 

 

----- -------  [141], [142] 

3
0

SLFN14 

Schlafen 
family, 
member 14 

Protein  
kodlama 

ENST00
000415
846. 3:c.
2045C>
T 
ENST00
000415
846. 3:c.
379C>T

17 Missense_varia
nt 

Orta 26,4/  
0,001 

r
s
1
8
7
0
2
2
2
2
3 

r
s
5
3
8
9
6
7
3
6
7 

 

Kanama 

trombosit tipi 

---- CD8_Efekt

2. 7)

Tam 
Kan(8. 
3),Dalak
(6. 
53),Akci

- 
Termina
l 

24) 

 [143], [144] 

3
1

ENKD1 

Enkurin 
domain 
containing 1 

Protein  
kodlama 

ENST00
000243
878. 4:c.
1010G>
A

16 Missense_varia
nt 
start_lost 

 27,3/% 
,002 

r
s
7
4
8
7
7
7
1

----------------- Sitoplazmik 

(IDA) 

-------- Pankrea
s(4. 84) 

 [145]



ENST00
000243
878. 4:c.
2T>A

3
6 

r
s
1
9
9
7
2
2
9
7
5 

3
2

DNAH14 

Dynein, 
axonemal, 
heavy chain 
14

Protein  
kodlama 

ENST00
000430
092. 1:c.
4182_4
183dup
ENST00
000430
092. 1:c.
11254+
3A>G

1 Frameshift_vari
ant 
splice_region_v
ariant 

 15,16/% 
0,3 

r
s
7
7
9
5
3
3
3
4 

r
s
7
9
0
6
0
7
2
7 

(IEA); motor 
aktivite (IEA); 

 

Primer Silyer 
Diskinezi 

hidrops fetalis 

projeksiyonu 
(IEA); silyum 
(IEA); 
sitoplazma 

iskeleti (IEA); 
dinein 
kompleksi 
(IEA); 

(IEA) 

----- Testis(1
1. 
84),Hip
ofiz(4. 
2) 

 [146], [147] 

3
3

MUC17 

Mucin 17 

Protein  
kodlama 

ENST00
000306
151. 4:c.
4892C>
T 
ENST00
000306
151. 4:c.
6254C>
T 

7 Missense_varia
nt 

 16,54/% 
0,1 

r
s
1
1
3
4
4
3
0
0
6 

r
s
2
0
1
8
1
5
6
3
6 

PDZ alan 

(NAS); protein 
 

homeostaz (TAS) 

Malign prostat 
 

Apikal plazma 

zar (IEA); 

(IEA) 

B_CD5(3. 
6),CD8_Efe

k(2. 1) 
- 
Termina
l 
Ileum(4
8. 18)

 [148], [149] 

3
4

USH2A 

Usherin 

Protein  
kodlama 

ENST00
000307
340. 3:c.
14662A
>T 
ENST00
000307

1 Missense_varia
nt 
stop_gained 

 34/% 
0,01 

r
s
2
0
0
9
9
3
4
3
5 

(IPI) 

Uyaran tepkisi 
(IEA); sesin 

(IEA) 

Retinitis 

projeksiyonu 

zar (IEA); 

(IEA); 
stereocilyum 

 

B_CD5(8. 
4),CD8_Efe

k(2. 5) 

er(15. 
02),Test
is(6. 76) 

 [150], [151] 



340. 3:c.
4957C>
T r

s
7
5
4
7
6
8
8
7
5 

pigmentoza 39, 
613809 (3); 
Usher 
sendromu, tip 
2A 

3
5

POU6F2 

POU domain, 
class 6, 
transcription 
factor 2 

Protein  
kodlama 

ENST00
000403
058. 1:c.
550_55
1insA
ENST00
000403
058. 1:c.
551T>G

7 Frameshift_vari
ant 
missense_varian
t 

 26,6/% 
0,08 

r
s
7
6
6
6
0
3
5
8
3 

r
s
5
6
6
7
5
9
1
5
0 

transkripsiyon 

(TAS) 

Transkripsiyonun 

(IEA); 
transkripsiyonun 

(TAS); 
transkripsiyon, 

(IEA) 

Wilms_tumor_a
nd radyal 
bilateral aplazi 

 
B_CD5(7. 
2),CD8_Efe

k(2. 6) 

Beyin - 
Frontal 
Korteks 
(BA9)(9. 
74),Beyi
n - 
Korteks(
6. 
63),Beyi
n - 
singulat 
korteks 
(BA24)(
5. 6)

 [152], [153] 

3
6

MUC5B 

Mucin 5, 
subtype B, 
tracheobronc
hial 

Protein  
kodlama 

ENST00
000447
027. 1:c.
1978C>
T 
ENST00
000447
027. 1:c.
3463+8
G>T 

11 Missense_varia
nt 
splice_region_v
ariant 

 23,5/ 
%0,1 

r
s
2
0
0
2
2
2
8
7
7 

r
s
5
7
7
2
2
8
8
0
1 

(NAS); protein 
 

 

eksozom (IDA) 

B_CD5(7) 

Bezi(30. 
63),Serv
iks - 
Endoser
viks(13. 
76) 

 [154], [155] 

3
7

FNDC1 

Fibronectin 
type III 
domain-
containing 
protein 1 

Protein  
kodlama 

ENST00
000297
267. 9:c.
1346C>
T 
ENST00
000297

6 Missense_varia
nt 

Orta 26,8/% 
0,01 

r
s
3
6
8
1
3
1
5
0
7 

---------------- 
 

B CD5(7. 
8),CD8 

 

Tiroid(9. 
58), 
Kolon - 
Sigmoid
(5. 55) 

 [156], [157] 



267. 9:c.
3221A>
T 

r
s
3
7
6
6
2
2
6
9
2 

3
8

DMRT1 

Double sex 
and mab-3-
related 
transcription 
factor-1 

Protein  
kodlama 

ENST00
000382
276. 3:c.
671A>G
ENST00
000382
276. 3:c.
866G>A

9 Missense_varia
nt 

Orta 28,1/%0
,2 

r
s
1
4
0
5
0
6
2
6
7 

r
s
7
5
7
5
5
2
2
1
9 

(ISS); metal 

(IEA) 

(IEA); erkek 

erkek cinsiyet 
tayini (ISS); 
erkek cinsiyet 

organizma 

negatif 

RNA polimeraz II 

(ISS) 
transkripsiyonun 
negatif 

pozitif 

RNA polimeraz II 

(ISS) 
transkripsiyonun 
pozitif 

transkripsiyonun 

(IEA); cinsiyet 

(IEA); 
transkripsiyon, 

(IEA) 

 

B Naif(3. 
3),B_CD5(3
. 1) 

Testis(5
1. 7)

 [158], [159] 

4
0

CD160 

CD160 
antigen 

Protein  
kodlama 

ENST00
000235
933. 6:c.
350A>G

1 Missense_varia
nt 
stop_gained 

 25,2/% 
,0004 

R
s
- 

R
s
- 

----------------- 

zar (IEA); 

(IEA) 

--------- Beyin - 
Serebell
ar 

re(6. 
43),Beyi
n - 
Beyincik
(5. 
31),Tam 
Kan(4. 
37) 

 [160], [161] 



ENST00
000235
933. 6:c.
115C>T

KR: kromozom 



EK-3: .



EK-4: 



EK-5: Dijital  Makbuz 
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