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OZET

Biilyiikcam, A., MIS-C Hastalarinin HLA Doku Tiplendirmesi ve Genetik
Yatkinhklarinin Arastirilmasi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Immiinoloji Program Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2023. Coklu
Sistemik Inflamatuvar Sendrom (MIS-C), SARS-CoV-2 enfeksiyonunu
takiben birden ¢ok organ sistemini etkileyen, ¢coklu organ yetmezligi ve 6liime
neden olabilen bir hiperinflamatuvar klinik durumdur. MIS-C’de her ¢ocuk bu
hastaligt ayni agirlikta gecirmemektedir. Bu ¢aligmada, MIS-C hastalarinda
demografik ve klinik 6zellikleri ile klinigi etkileyen HLA alleleri ve genetik
varyantlar1 arastirmasi amac¢lanmistir. Bu arastirmaya 1 Mayis 2020-1 Mayis
2021 yillar1 arasinda Gaziantep T.C. Saglik Bakanligi Cengiz Gokgek Kadin
Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesine bagvuran T.C. Saglik Bakanligi
MIS-C vaka tanimin1 karsilayan 40 cocuk hasta (0-18 yas) dahil edilmistir.
MIS-C tanis1 alan 40 ¢ocuk hastanin median yas1 6,3 yil (min-maks: 3,6 ay-
16,9 yil) idi ve %60 (n=24) erkek idi. Hastalarda semptom siiresi median4 giin
(IQR %25-75; 2-5 giin) idi. Hastalarin hepsinde %100 (n=40) ates sikayeti
vardi. Bunun diginda baslica en sik semptomlar sirasi ile; karin agrist (%62,5,
n=25), konjoktivit (%57,5, n=23) idi. Hastalarin %22,5 (n=9) hafif; %37,5
(n=15) orta ve %40 (n=16) agir MIS-C grubunda idi. Hastalarin HLA doku
tiplendirmesi dagilimi, MIS-C klinik agirliga gore heterojendi. Homozigot
resesif olan grupta 27 (%69) hastada ERAP2
(ENST00000379904.4:c.1368+3 1368+102dup) varyant1 tespit edildi ve
patojenitesi yiiksek olarak siniflandirildi. ERAP2’nin ayrica {irettigi proteinin
IFN gamma ile iligkili oldugundan MIS-C’de IFN gamma konsantrasyonu,
hastaligin agirlig ile iligkilidir. Bu nedenle ¢calismamizdaki ERAP2 varyanti
MIS-C patogenezini ortaya c¢ikarmaya katkisida bulunmaya yardimci
olabilecek bir gen olarak diigiiniilmiistiir ama vaka sayis1 kisitli olmasi nedeni

ile daha genis ve fonksiyonel ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, COVID-19, c¢ocuk, MIS-C
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ABSTRACT

Bilyiikcam,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 Gok¢ek 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. GIRIS

Koronaviriislerin insanlarda bulunan, insandan insana kolaylikla bulasabilen
cesitli alt tipleri (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 ve HKU1-CoV)
bulunmaktadir. Insanlar arasinda dolasan bu alt tiirler gogunlukla soguk alginligina
sebep olan viriislerdir. Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis 2 (SARS-
CoV-2), insanlarda Koronaviriis Hastalig1 2019 (COVID-19) enfeksiyonlarina neden
olan tek sarmalli bir riboniikleik asit (RNA) viriisiidiir. SARS-CoV ve Orta Dogu
solunum sendromu koronaviriisiinde de bulunan B koronaviriis cinsi igerisinde yer
almaktadir (1, 2). Diinya Saglhk Orgiitii (WHO), Cin Ulke Ofisi, 31 Aralik 2019°da
Cin’in Hubei Eyaleti’nin Wuhan Sehri’nde etiyolojisi bilinmeyen pndmoni
vakalarimi bildirmistir. Etken, 7 Ocak 2020’de daha Once insanlarda tespit edilmemis
yeni bir koronaviriis (2019-nCoV) olarak tanimlanmistir. Daha sonra 2019-nCoV
hastaliginin adi COVID-19 olarak kabul edilmis, viris SARS-CoV’e yakin
benzerliginden dolayr SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmistir. Diinya Saglhk Orgiitii,
COVID-19 salginim1 30 Ocak’ta “Uluslararas1 Boyutta Halk Sagligi Acil Durumu”
olarak siniflandirmis, ilk salginin basladigi Cin disinda 113 iilkede COVID-19
vakalarinin goriilmesi, virlisiin yayilimi ve siddeti nedeniyle 11 Mart’ta kiiresel

salgin (pandemi) olarak tanimlamisgtir (1).

SARS-CoV-2, asemptomatik tasiyiciliktan ¢oklu organ yetmezligi ve oliime
kadar uzanan genis bir spektrumda insandan insana bulas araciligiyla hizla
yayllmaya devam etmistir (3). COVID-19, salginin erken asamalarinda 15 yasindan
biiyiikk veya buna esit yetiskinler arasinda agirlikli olarak daha yaygin ve cocuklar
arasinda dogrulanmis vakalarin orani nispeten az oldugu ve kliniklerinin erigkinlere
gore daha iyi oldugu tespit edilmistir (4-6). Viris, iletim sirasinda anjiyotensin

doniistiiriicii enzim 2 (ACE 2) gibi konakg1 hiicre reseptdrlerine baglanan “diken



(spike)” yapisal proteini yoluyla hiicreleri istila eder ve akciger, kalp, ileum, bobrek
ve mesane dahil olmak iizere viicudun bir¢cok organinda eksprese edilir. Agir
COVID-19 enfeksiyonu, yetiskinlerde c¢oklu organ disfonksiyonuna neden olan
biiyiik bir proinflamatuar yanit ve sitokin firtinasi ile iliskilidir (2, 7).

Genel olarak, yetiskinlere kiyasla COVID-19, ¢ocuklarda hafif
goriinmektedir ve hastaneye basvurularin yaklasik %21’ini olusturmaktadir (3).
Bununla birlikte, 2020 Mayis ay1 baslarinda Birlesik Krallik'tan, Kawasaki hastaligi
ve toksik sok sendromu oOzelliklerine sahip agiklanamayan bir ¢oklu sistemik
inflamatuvar sendrom nedeniyle yogun bakim {nitelerine yatirilmasi gereken
cocuklarla ilgili vaka bildirimleri ortaya ¢ikmistir. Daha sonra Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’de COVID-19 salginlari ile gegici ve cografi olarak iliskili
benzer vakalar bildirilmistir. Etkilenen c¢ocuklarin ¢ogu, SARS-CoV-2 viriisii i¢in
revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) negatif, ancak gegmis
enfeksiyonu gosteren antikor pozitif tespit edilmistir. Klinik sendromun nedeninin
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu takiben enfeksiy6z bir inflamatuar yanit oldugu
diisiiniilmiistiir. Diinya Saghk Orgiitii, hastaligi tammlamak i¢in COVID-19 ile
iliskili ¢ocuklarda ve ergenlerde “’Coklu Sistemik Inflamatuvar Sendrom (MIS-
C)”’isimlendirmesini kullanmistir (3, 8-10). Cocuklarda MIS-C, 2019 COVID-19
maruz kalmis veya yakin zamanda enfeksiyon gecirmis ¢ocuklari etkileyen yeni
taninan bir hiperinflamatuvar klinik durumdur. MIS-C, Kawasaki hastaligina ve
toksik sok sendromuna benzeyen bazi klinik 6zelliklerle birden ¢ok organ sistemini
etkileyen semptom ve bulgulara sahiptir (10). MIS-C’li hastalarida semptomlar
degiskenlik gosterir ve sistemik bir sitokin firtinasini ile ates, gastrointestinal,
kardiyak, wvaskiiler, hematolojik, mukokutan6z, nérolojik ve solunum sistemi
tutulumlarini igerir. Hastalarin %80’ine varan oranlarda MIS-C kardiyojenik sok gibi
kritik hastaliga yol agabilir ve 6liim oran1 % 2°dir. MIS-C hastalari, ¢cogu dnceden
saglikli ve baska hastaliklar1 olmayan ¢ocuklardir ve destekleyici bakim ve immiin
baskilayici tedaviler ile tedavi edilmektedirler. MIS-C hastalarindan alinan periferik

kan mononiikleer hiicrelerinin analizi; gama delta, CCR7 + CD4 T hiicrelerinde



yiiksek insan l6kosit antijeni (HLA)-DR ekspresyonu ile CD4, CD8, gama delta T
hiicre ve B hiicresi lenfopenisi, nétrofiller ve monositlerde yiiksek CD64 ve
monositler ve dendritik hiicreler tizerinde diisik HLA-DR ile CD86 ekspresyonu
ortaya c¢ikarmistir (11). MIS-C patofizyolojik mekanizmasi halen net degildir. ilk
vaka raporlar; ates, dokiintii ve koroner anevrizmalarla ortak bulgulari nedeniyle
MIS-C’yi Kawasaki hastaligi ile karsilastirma yapilmasina neden olmustur. Bununla
birlikte, MIS-C agirlikli olarak Siyah ve Hispanik/Latin popiilasyonlar1 arasinda
artan siklia sahip ve daha biiylik ¢ocuklar etkilerken, Kawasaki hastaligi Dogu
Asya poplilasyonlarinda daha yiiksek oranda goriilen ¢ok kiicliik ¢ocuklar
etkilemektedir (11). Bu irksal farkliliklar patofizyoloji de genetik ve HLA doku
tiplendirmesindeki farkliliklar1 akla getirmektedir. Kawasaki hastaligi, immiin aracili
bir hastalik olarak kabul edilir ve MHC boélgesinde antijen isleme ve sunumda yer
alan HLA lokuslari, hastalik patogenezinde potansiyel rol oynayabilir. Shrestha ve
arkadaglar (ark. ), HLA smif I'deki HLA-C* 15 ve HLA-B*44 allellerinin Kawasaki
hastalig1 ile iligkili oldugunu gostermislerdir (12). SARS-CoV-2, her kiside ayni
siddette seyretmemektedir ve SARS-CoV-2 nedeniyle O6len, baska bir hastaligi
olmayan daha gen¢ kisileri de bildirilmistir. Bu durum, enfeksiyon yanitindaki
bireysel degiskenlikle potansiyel genetik arka plan iligkisi akla getirmektedir.
Popiilasyonlarin adaptasyonu ile ilgili duyarlilik geni alellerinin farkli popiilasyon
frekanslar1 nedeniyle, COVID-19 enfeksiyonunun klinik siddetinin farkli tezahiirii ve
beklenen farmakogenetik etkilerin tabakalasmasi diinya capinda popiilasyonda
beklenebilir. Bu durum MIS-C igin de gegerli bir durum olmasi ihtimali yiiksektir
ama MIS-C nin genetik yatkinlhig ile ilgili literatiirde heniiz genis kapsamli ¢alisma
bulunmamaktadir (13). Bu hastaligin patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasi, SARS-
CoV-2’ye maruz kalan ¢ocuklarda MIS-C’yi 6ngdérmek, 6nlemek ve en iyi sekilde

tedavi etmek i¢in ¢ok dnemlidir (11).



Bu c¢alismada, MIS-C hastalarinda demografik ve klinik o6zellikleri ile
hastaligt (MIS-C) etkileyen HLA alleleri ve genetik varyantlarin arastirmasini

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2. 1. MIS-C Epidemiyoloji

Baslangicta cocuklarin COVID-19 enfeksiyonlarinda agir hastaliga karsi daha
az duyarli oldugu diistiniilmistiir (10). Bununla birlikte, 26 Nisan 2020'de Birlesik
Krallik'taki klinisyenler, onceden saglikli olan ve Kawasaki hastaligi benzeri
Ozelliklere sahip siddetli bir inflamatuar sendromla bagvuran ¢ocuklarin raporlarinin
arttigini fark etti (14). Vakalar, RT-PCR veya serolojik teste dayali olarak COVID-
19’a neden olan yeni koronaviriis olan SARS-CoV-2 'nin mevcut veya yakin
zamanda enfeksiyonu i¢in pozitif test sonucu pozitif ¢ikan veya bir COVID-19
vakasiyla epidemiyolojik baglantist olan ¢ocuklarda meydana geldi. Hastalar, inatc1
bir ates ve hipotansiyon, ¢oklu organ tutulumu ve yiiksek inflamatuar belirtecleri
iceren birtakim semptomla basvurdugu ve solunum semptomlar1 tiim vakalarda

mevcut olmadig gorildi (15).

Mart ve Nisan aylarinda New York ve New York Eyaletinde COVID-19
vakalar1 hizla artmis ve Mayis 2020’nin baslarinda New York Sehri Saglik ve
Zihinsel Hijyen Departmani, ¢oklu sistem inflamatuar sendromu olan ¢ocuklar rapor
edilmistir. 16 Nisan-4 Mayis 2020 tarihleri arasinda 2-15 yas arasi 15 hasta
hastaneye kaldirilmis ve ¢ogu yogun bakima yatirilmigtir. 12 Mayis 2020 itibariyle
New York Eyaleti Saglik Bakanligi, benzer sunumlara sahip 102 hasta (New York
Sehri’nden hastalar dahil) belirledi ve bunlarin ¢ogu RT-PCR veya serolojik test ile
SARS-CoV-2 enfeksiyonu igin pozitif idi. New York Eyaleti ve New York Sehri,
stipheli vakalarla ilgili ek raporlar almaya devam etti (16). Ayn1 zamanda diger
tilkelerdeki yetkililer tarafindan laboratuvar tarafindan dogrulanmig bir COVID-19
vakast veya bir COVID-19 vakasiyla epidemiyolojik baglantisi olan siddetli

inflamatuar sendromla bagvuran ¢ocuklara iligskin ek raporlar bildirildi (17).



ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC) 14 Mayis 2020'de
Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nde tanimlanan ilk MIS-C hastaliklarina yanit
olarak (2-6), bir MIS-C vaka tanimin 6zetleyen ve klinisyenlerden rapor talep eden

bir saglik danismanligi yayimladi (18).

MIS-C insidanst nadirdir, pandemi basinda COVID-19 enfeksiyonu olan
cocuklarin <%l'inde goriilmiistiir (19). Erken arastirmalardan elde edilen sinirh
verilere dayanarak, bu ilk vaka tanimi, miimkiin oldugu kadar ¢ok potansiyel vakay1
yakalamak i¢in kasith olarak genisti ve yaklasik 2,5 yildir MIS-C’nin
ulusal pasif vakaya dayali slirveyansi i¢in kullanilmis ve 3 Ocak 2023 itibariyle,
ABD’de ulusal MIS-C siirveyansi araciligiyla 2020 CDC MIS-C vaka tanimini
kargilayan <21 vyasindaki kisilerde yaklasik 9333 hastalik vakasi bildirilmistir
ve vaka tanimi karsilayanlarda toplam Olen MIS-C hastalar1 ise 76 olmustur.
Tespit edilen bu vakalarin MIS-C’li hastalarin ortanca yast 9 idi. MIS-C'li ¢ocuklarin
yarist 5 ile 13 yaslar arasinda idi. Irk/etnik koken bilgileri mevcut olan rapor edilen
hastalarin  %56's1 (n=8785), Hispanik/Latin (2235 hasta) veya Siyah, Hispanik
olmayan (2684 hasta) ¢ocuklardan meydana geldi. Hastalarin %98’inde COVID-
19’a neden olan viriis SARS-CoV-2 i¢in serolojik pozitif test sonucu vardi.
Hastalarin kalan %2’sinin COVID-19’Iu biriyle temasi vardi. Ayrica bildirilen
hastalarin %60°’1 erkekti (20). Cesitli ¢aligmalar, COVID-19 pandemisinin baslarinda,
MIS-C’nin SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan yaklasik 3000 ila 4000 cocuk ve
ergenden 1’inde meydana geldigini bildirmistir. Bununla birlikte, MIS-C,
pandeminin baslangicindan bu yana daha nadir hale gelmis ve bildirilen MIS-C
vakalarmin sayist yil olarak 2020°den 2022’ye diismiistiir. Bu egilimin gelecekte
nasil degisebilecegini net degildir (21). Tiirkiye de ise Ciftdogan ve ark. tarafindan
2020-2021 tarihleri arasinda COVID-19 ile iliskili multisistemik inflamatuar
sendromlu Kawasaki hastalig1 ile ortiisen ve Ortiismeyen toplam 614, medyan yasi
7,4 yil olan (¢eyrekler arasi aralik (IQR) 3,9-12 yas) ¢ocuk hasta tanimlanmigtir
(22).



2. 2. MIS-C Etiyoloji ve Patogenezi

SARS-Cov-2'ye maruz kalan veya SARS-Cov-2 ile enfekte olan ¢ocuklarda
MIS-C gelisimini tetikleyen faktorler ve MIS-C patogenezi heniiz belirsizdir.
Bununla birlikte mevcut bazi bilgiler, MIS-C'nin bir sitokin firtinasi ile karakterize
edilen abartilt bir dogustan ve adaptif bagisiklik tepkisinin sonucu oldugunu ve
onceki SARS-CoV-2 maruziyeti ile tetiklendigini gostermektedir ve vaskiilit ve olas1
bir otoimmiin etiyolojiyi akla getiren Kawasaki hastaligi ile ortlisen bazi 6zelliklere
sahiptir. Bunun disinda, MIS-C'li hastalar, toksik sok sendromu ve bir tiir sekonder
hemofagositik lenfohistiyositoz olan makrofaj aktivasyon sendromu gibi diger
hiperinflamatuar sendromlara benzeyen semptomlara da sahip olabilmektedir (23,
24).

COVID-19 veya MIS-C'li hastalar, SARS-CoV-2'nin trimerik S
glikoproteinine kars1 gii¢li Immiinglobulin (Ig) 1gG ancak zayif IgM antikor
cevaplarina ve viral replikasyonda yer alan niikleokapsid protein N'ye zayif
cevaplara sahiptir. Bununla birlikte, yetiskin COVID-19 hastalarinda, 6zgiillik ve
izotip dagilim1 (IgG, IgM ve IgA izotipleri dahil) ve daha yiiksek virlis notralize
etme kapasitesi agisindan daha yiiksek anti-S antikor seviyeleri, SARS-CoV-2'ye
daha genis immiinoglobulin yaniti vardir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile MIS-C
gelisimi  arasindaki  zamansal iliskiye bakildiginda veriler, SARS-CoV-2
enfeksiyonunun zamanlamasi ile ¢ocuklarda MIS-C gelisimi arasinda bir iliski
oldugunu disiindiirmektedir. MIS-C vakalari, bir toplulukta SARS-CoV-2 iletiminin
zirvesinden 3-6 hafta sonra goriilme egilimindedir. Bu zaman gecikmesi nedeniyle
MIS-C, giiclii bir anti-spike protein IgG yaniti, ancak zayif bir IgM yanit1 ile
iliskilidir (24).

MIS-C'deki inflamatuvar cevabin, siddetli akut COVID-19'un sitokin

firtinasindan farkli oldugunu, Kawasaki hastalig1 ile birka¢ 6zelligi paylastigini



ancak ayn1 zamanda T hiicre alt kiimeleri, Interlokin (IL)-17A ve arteriyel hasarla
iligkili biyobelirtegler agisindan bu durumdan farkli oldugu gortilmiistiir (23). MIS-C,
epidemiyolojik, klinik ve immiinolojik farkliliklar ile Kawasaki hastaligindan farkli
olarak smiflandirir. Farkliliklar yas araligini ve hastalarin cografi ve etnik dagiliminm
igerir. MIS-C, belirgin gastrointestinal ve kardiyovaskiiler sistem tutulumu, yogun
bakim iinitesine kabul, nétrofili, lenfopeni, yiiksek IFN gamma seviyeleri ve yliksek
oranda aktive edilmis hafiza T hiicresi ile birlikte diisiik saf CD4+ T hiicresi sayisi ile
iliskilidir (24).

SARS-CoV-2 viral S proteini, MIS-C'nin toksik sok sendromu benzeri
prezentasyonunun gelismesiyle sonuglanan bir sitokin firtinasini tetikleyen bir siiper
antijen gibi davranabilir. S proteini, hem T hiicre reseptorii (TCR) hem de
Major histokompatibilite kompleks (MHC) siif II molekiilleri ile etkilesime girerek
toksik sok sendromu aracilik eden bir siiper antijen olan stafilokokal enterotoksin
B'ye yapi olarak benzer olan TCR'yi baglamak i¢in yiiksek afiniteli bir desene
sahiptir. TCR VP egriliginin CDR3'ten bagimsiz dogasi, MIS-C'de T hiicrelerinin
stiper antijen aracili aktivasyonunu diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, MIS-C,
toksik sok sendromunda gozlenen akut hastalik ve sitokin firtinasinin aksine,
genellikle birincil SARS-CoV-2 maruziyetinden birkag¢ hafta sonra gozlenir ve ¢ogu
durumda SARS-CoV-2, inflamasyonun akut fazi sirasinda MIS-C'li hastalarda
saptanamaz. Bu nedenle, SARS-CoV-2 S proteininin siiper antijenik 6zelligi ve
bunun MIS-C'deki anlami henliz dogrulanmamistir. Ayrica MIS-C veya primer
COVID-19 enfeksiyonu olan c¢ocuklarin bagisiklik hiicresi profili, bagisiklik

imzalarindaki farkliliklarin yan1 sira benzerlikler de gostermektedir (24, 25).

Ayrica otoantikor profili, MIS-C'nin patogenezinde yer alabilecek c¢oklu
otoantikorlar1 akla getirmektedir (26). MIS-C'nin altinda yatan hiicresel ve serolojik
bagisiklik islev bozukluguna iliskin iggodriiler, patolojiyle ilgili organ sistemlerini
birbirine baglayabilen potansiyel otoantikorlar: akla getirmektedir (23). Ramaswamy
ve ark. (27), aktif enfeksiyon bulgusu olmamasina ragmen, MIS-C hastalarinda

yiiksek S100A-ailesi alarminleri ve miyeloid islev bozuklugunun gdstergesi olarak



azalmig antijen sunum imzalarim1 ayrica MIS-C  hastalarinin  dogal
oldiiriici (NK) ve CD8+ T hiicrelerinde yiiksek sitotoksisite genleri ekspresyonu ve
spesifik 1gG  eksprese eden plazmablastlarda genisleme gosterdiklerini
belirtmislerdir. Klinik olarak siddetli MIS-C hastalari, ¢arpik bellek T hiicresi TCR
repertuarlart  ve endotel reaktif IgG ile karakterize edilen otoimmiinite
gostermislerdir. Alarmin, sitotoksisite, TCR repertuar1 ve plazmablast imzalari, MIS-
C'nin erken evrelerinde hastaligin siddetini daha iyi teshis etmek ve potansiyel olarak
tahmin etmek i¢in Kklinikte uygulama potansiyeline sahip olabileceklerini
belirtmislerdir (27).

MIS-C patogenezin etyolojisi bu boliimde bahsedilen mekanizmalar ve
MIS-C i¢in literatiirde daha fazla bilgi akisinin olmasi ile artik dort hipotez altinda
toplanmaya baslamistir. Bu hipotezler; T-hiicrelerinin siiperantijenik stimiilasyonu,
persistan SARS-CoV-2 ekspansiyonu, sizdiran bagirsak teorisi ve otoantikor
tiretimidir (28). T-hiicrelerinin siiperantijenik stimiilasyonunda, siiper antijen
kaynakli jeneralize ve poliklonal T hiicresi aktivasyonu, klinik olarak toksik sok
sendromuna benzeyen sitokin firtinasina ve ¢oklu organ hasarina yol agar. Persistan
SARS-CoV-2 ekspansiyon hipotezi, siirekli viral antijen maruziyetine ve ardindan
uzun siireli antijenik stimiilasyon nedeniyle T hiicresi tiikenmesine kars1 kronik bir
inflamatuar yaniti isaret etmektedir. Ugiincii hipotez, gastrointestinal sistem ile
iligkilidir.  MIS-C’de  siddetli  gastrointestinal ~ semptomlar  goriilmektedir.
Gastrointestinal ~ sistem  SARS-CoV-2'nin uzun siiredir varligi, bagirsak
gecirgenliginin artmasi ve viriis veya viral proteinlerin translokasyonuna yol agabilir.
Otoantikor hipotezi i¢in hastaligin akut déneminde sadece CD19+CD27+CD38+
plazmablastik hiicre yiizdelerinin arttigim1 ve MIS-C'li hastalarda spesifik hedef
otoantikorlarin  da  yiikseldigini  gosterilmistir ve bu durum hastaligin

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

Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri ve Diinya Saglik Orgiitii, MIS-C
icin vaka tanimlar1 olusturulmustur ve benzer olsa da bazi farkliliklar vardir (Tablo
2.1 ve Tablo 2.2) ve vakalar tespit  edildikce daha sonra kriterlerde bazi
degisiklikler yapilmigtir (29, 30). Tiirkiye ise Tiirkiye Cumhuriyeti (T.C.) Saglik
Bakanliginin 6nerdigi MIS-C i¢in kendi tani kriterlerini kullanmaktadir (Tablo 2.3)
(31). Ayrica Kurultay ve Bolgesel Epidemiyologlar (CSTE) ve CDC, yanlis
simniflandirmay1 ve karmasikli1 azaltmaya yardimci olmak i¢in ¢ocuklarda MIS-C
slirveyans vaka taniminda yeni, bir ¢ok system igeren inflamatuar sendrom tanimi
gelistirmistir. Bu CDC/CSTE MIS-C siirveyans vakasi tanimi, 2020-2022 verilerinin
kapsamli  bir incelemesine dayanmaktadir. MIS-C, akut SARS-CoV-2
enfeksiyonundan 2-6 hafta sonra ortaya ¢ikabilen, nadir fakat ciddi bir durumdur.
CDC, halk sagligt ve saglik hizmeti toplulugunu desteklemek i¢cin MIS-C
siirveyansina, halk sagligi arastirmalarina ve kaynaklarin gelistirilmesine aktif olarak
katilmistir. Giincellenmis CSTE/CDC MIS-C vaka tanimi1 1 Ocak 2023'te yiirtirliige

girmesi planlanmigtir (32).

Bunlarin disinda, MIS-A (Coklu Inflamatuvar Sendrom-Eriskin(adult)), >21
yasinda, >24 saat hastanede yatan veya 6liimle sonuglanan hastaligi olan, bazi klinik
ve laboratuvar kriterlerini karsilayan eriskin hasta i¢in (33); MIS-N (Coklu
Inflamatuvar Sendrom- neonatal), maternal SARS-CoV-2, transplasental antikor
transferi nedeniyle yenidoganlarda potansiyel olarak benzer bir hiperinflamatuar
sendromu (34) i¢in ve SARS-CoV-2 asisimi takiben bir yetiskinde ¢oklu sistem
inflamatuar  sendromu  MIS-V  ((Coklu Inflamatuvar Sendrom-Asi(vaccine)

olarak tanimlanmaktadir (35).
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Tablo 2.1. CDC MIS-C vaka tanimu.

Tiim 4 Kriterin tamami karsilanmali:

1. Yas <21 yil

2. Asagidakilerin tiimii dahil olmak iizere MIS-C ile uyumlu klinik prezentasyon:

. Ates:
>24 saat siireyle >38,0°C (100,4°F) belgelenmis ates
veya

>24 saat siiren siibjektif ates raporu

. Inflamasyonun laboratuvar kaniti

. Asagidakilerden herhangi biri dahil ancak bunlarla sinirli olmamak iizere:

o Yiiksek C-reaktif protein (CRP)

o Yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
o Yiiksek fibrinojen

o Yiiksek prokalsitonin

o Yiiksek D-dimer

o Yiiksek ferritin

o Yiiksek Laktat Dehidrogenaz( LDH)

o Yiiksek IL-6 seviyesi

o Notrofili

o Lenfositopeni

o Hipoalbiiminemi

Coklu sistem katilimi

Iki veya daha fazla organ sistemi tutulumu:

o Kardiyovaskiiler (6rn. , sok, yiiksek troponin, yiiksek B-tipi natriuretik peptid( BNP), anormal
ekokardiyogram, aritmi)

o Solunum (6rn. , pndmoni, Akut Respiratuvar Distres Sendromu (ARDS), pulmoner emboli)

o Bobrek (6rn. , akut bobrek hasari, bobrek yetmezligi)

o Norolojik (6rn. , nobet, inme, aseptik menenjit)

o Hematolojik (6rn. , koagiilopati)

o Gastrointestinal (6rn. , karmn agrisi, kusma, ishal, karaciger enzimlerinde yiikselme, ileus, gastrointestinal
kanama)

o Dermatolojik (6rn. eritroderma, mukozit, diger dokiintiiler)

3. Alternatif makul bir taninin olmamasi

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

. Asagidakilerden herhangi biri:
o Pozitif SARS-CoV-2 RT-PCR
o Pozitif seroloji
o Pozitif antijen testi

o Semptomlarin baglamasindan dnceki 4 hafta icinde COVID-19 maruziyeti
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Tablo 2.2. WHO, MIS-C vaka tanimu.

Tiim 6 kriterin tamam Kkarsilanmali:

1. Yas 0 ila 19 yas

2. Ates >3 giin

3. Coklu sistem tutulumunun klinik belirtileri (asagidakilerden en az 2 tanesi):

. Dokiintii, bilateral piiriilan olmayan konjonktivit veya mukokutandz inflamasyon belirtileri (agiz, eller veya

ayaklar)

. Hipotansiyon veya sok

. Kardiyak islev bozuklugu, perikardit, valviilit veya koroner anormallikler (ekokardiyografik bulgular veya

yiiksek troponin/BNP dahil)

. Koagiilopati kaniti (uzamis Protrombin zamani (PT) veya Parsiyel tromboplastin zaman1 (PTT); yiiksek D-
dimer)
. Akut gastrointestinal semptomlar (ishal, kusma veya karin agris1)

4. Yiiksek inflamasyon belirtecleri (6rn. , ESR, CRP veya prokalsitonin)

5. Bakteriyel sepsis ve stafilokokal/streptokokal toksik sok sendromlar1 dahil olmak iizere bagka bariz mikrobiyal inflamasyon nedeninin

olmamasi

6. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun kaniti

Asagidakilerden 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. Saglik Bakanlig1 vaka tanimu (31).

1. 0- 21 yas arasi

ve

2. 24 saatten uzun siiren, >38. 0°C dl¢iilmiis veya ailenin ates varhgim bildirimi,

ve

3. Laboratuar tetkiklerinde inflamasyon kamt1 (En az 2 veya daha fazla kanit varhg)

. Yiiksek prokalsitonin
. Yiiksek sedimentasyon
. Yiiksek fibrinojen

. Yiiksek prokalsitonin
. Yiiksek D-dimer

. Yiiksek ferritin

. Yiiksek LDH

. Yiiksek IL-6 seviyesi
. Artmus nétrofil sayisi
. Lenfositopeni

. Hipoalbiiminemi

ve

4. Hastaneye yatis gerektirecek agir hastalik tablosu

ve

5. Coklu organ sistem tutulumu (En az 2 veya daha fazlasimin varhgr)

. Kardiyovaskiiler (Sok, yiiksek troponin, yiiksek BNP, anormal eko bulgulari, aritmi)
. Solunum (Pnémoni, ARDS, pulmoner emboli)

. Bobrek (Bobrek yetmezligi)

. Norolojik (Konviilsiyon, inme, aseptik menenjit)

. Hematolojik (Koagiilopati, yiiksek D-dimer diizeyi)

. Gastrointestinal (Yiiksek karaciger enzimleri, diyare, ileus)

. Dermatolojik (Eritrodermi, mukozit, diger dokiintii)

ve

6. Alternatif baska tanm1 olmamasi (bakteriyel sepsis, enteroviriis enfeksiyonu gibi miyokardit ile iliskili enfeksiyonlar, stafilokoksik veya

streptokoksik toksik sok sendromlari gibi)

7. Gegirilmis veya yeni gecirilmekte olan SARS-CoV-2 enfeksiyon kanmit1 (Asagidakilerden en az birisinin varhgp)

. SARS-CoV-2 RT-PCR pozitifligi
. SARS-CoV-2 seroloji pozitifligi
. SARS-CoV-2 antijen pozitifligi

. Semptomlarin baglamasindan dnceki 4 hafta icerisinde SARS-CoV-2 pozitif olgu temas:
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2.4. MIS-C Klinik Semptom ve Bulgular

MIS-C ig¢in iki veya daha fazla orgami (6rn. kardiyak, renal, solunum,
hematolojik, gastrointestinal, dermatolojik veya norolojik) etkileyen inflamasyonun

olmasi gerekmektedir (10, 31).

2.4. 1. Semptom Baslangici

Belgelenmis veya siipheli COVID-19 06ykiisii olan c¢ocuklarda, akut
enfeksiyon ile MIS-C semptomlarinin baslangici arasindaki genellikle siire iki ile alti
haftadir. Bununla birlikte, akut SARS-CoV-2 enfeksiyonundan 6 hafta sonra ortaya
c¢ikan nadir MIS-C vakalar bildirilmistir (36, 37).

2. 4. 2. Gelis Semptomlari

MIS-C igin en sik gelis semptomlar1 sirasi ile ates, gastrointestinal

semptomlar (karin agrisi, kusma, diyare) ve dokiintiidiir (Tablo 2.4) (37).



Tablo 2.4. MIS-C de gelis semptomlar1 (37).
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Gelis Semptomlar1

Yiizde

Inatg1 Ates (medyan siire 4 ila 6 giin) %100
Gastrointestinal semptomlar (karin agrisi, kusma, ishal) %60-100
Dokiintii %45-76
Konjoktivit %30-81
Mukoza Tutulumu %27-76
Norobiligsel semptomlar (bas agrisi, uyusukluk, konflizyon) %29-58
Solunum semptomlart (takipne, zor nefes alma) %21-65
Bogaz agrisi %10-16
Miyalji %8-17
Sismis eller/ayaklar %9-16
Lenfadenopati %6-16

2. 4. 3. MIS-C Sistem Tutulumlar:

MIS-C icin baslica goriilebilen sistem tutumlart ve Ozellikleri su

sekildedir;

A. Gastrointestinal Sistem: Bulanti-kusma, ishal ve karin agrisi ile viral

gastroenteriti veya inflamatuar barsak hastaligini taklit eden bulgular

B. Kardiovaskiiler Sistem: Hipotansiyon, Kawasaki hastalig1 benzeri bulgular

klasik/tipik), sok, myokardit, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%55,
( pik), s y jeksiy y

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

perikardiyal eflizyon
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C. Respiratuvar Sistem: Oksiiriik, konjesiyon

D. Santral Sinir Sistemi (SSS): Aseptik menenjit, bas agris1 veya mental
durumda degisiklik, nobet

E. Hematolojik Sistem: Trombositopeni, lenfopeni, vaskiiler tromboz ile
hiperkoagiilobilite

F. Deri ve Diger Sistemler: Dokiintii, el ve ayaklarda 6dem, konjonktival
enjeksiyon, kirmizi catlak dudaklar, cilek dili, servikal lenfadenit, akut

bobrek hasari, serozit, hematomegali, hepatit (10, 29, 37, 38).

2.4.5. MIS-C Laboratuvar Bulgular:

En fazla laboratuvar bulgusu olarak lenfositopeni (%80-95) goriiliir. Bunun
disinda nétrofili (%68-90), hafif anemi (%70), trombositopeni (%31-80), genelde
yiikselmis inflamatuvar belirtegler ((CRP (% 90 -100 ), ESH ( %75 - 80 ), D-dimer
(%67 - 100 ), fibrinojen (%80 - 100 ), ferritin (% 55 - 76), prokalsitonin (% 80 - 95),
IL- 6 (%80 -100 )), artmis kardiyak belirtecler ((troponin(%50- 90), BNP veya N-
terminal pro-BNP (NT-pro-BNP) %73 — 90)), hipoalbiiminemi (%48- 95), hafif
yiksek karaciger enzimleri (%62-70), yiiksek laktat dehidrojenaz (%10- 60),
hipertrigliseridemi (%70) (37, 38).

Goriintiileme yontemleri: Birgok hastanin akciger grafisi normal olmakla
birlikte, anormal bulgular arasinda plevral efiizyon, yamali konsolidasyon, fokal
konsolidasyon ve atelektazi mevcuttu. Gogiis bilgisayarli tomografide (BT) ise
genellikle gogilis radyografisindekilere benzer bulgulara tespit edilmis olup, zemin
cam opasifikasyonu yaygin bir bulgu olarak goriilmistiir. Abdominal Ultrason veya
BT iizerinden abdominal goriintiileme bulgulari, terminal ileit, mezenterik
adenopati/adenit ve perikolistik 6dem dahil olmak {izere serbest sivi, asit ve bagirsak

ve mezenterik inflamasyon icermekte oldugu tespit edilmistir (37).
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2. 5. MIS-C ve Genetik Yatkinhk

MIS-C patogenezi i¢in T-hiicrelerinin sliperantijenik stimiilasyonu, persistan
SARS-CoV-2 ekspansiyonu, sizdiran bagirsak teorisi ve otoantikor iiretimi gibi farkli
hipotezler(28) one siiriilse bile MIS-C hastalarinda hiperinflamasyon her hastada
ayni sekilde seyretmemektedir. Bu durum genetik olarak duyarli bir konag1 akla
getirmektedir (39). Asemptomatik veya iyi seyirli enfeksiyonu olan 534 Kkisi ile
karsilastirmada, hayati tehdit eden COVID-19 pnémonisi olan 659 hasta i¢im, Toll
benzeri reseptér 3 ve interferon diizenleyici faktdr 7'ye bagimli tip I interferon
influenza viriisiine kars1 bagisiklig1 yonettigi bilinen 13 insan lokusunda islev kaybi
oldugu tahmin edilen nadir varyantlarda bir artis bulunmustur (40). MIS-C’igin de
bu sekilde konak duyarliligima neden olabilecek nadir varyantlarda artis

olup olmadigi akla gelmektedir.

MIS-C ve Kawasaki hastaligi, her ikisi de hiperinflamatuvar bir cevap
olustururlar. Ates, dokiintii, konjoktivit, kardiyak sistem tutulumu gibi ortak
bulgulart vardir (39). Kawasaki hastaligi ile ilgili insan genom g¢alismalarinda bazi
Oonemli asamalar kaydedilmistir. Major A alelinin (histidin kodlayan), 1,32 olasilik
oraniyla daha yiiksek Kawasaki hastaligi riski ile iligkili oldugu bulunmustur. Yine
tek niikleotid polimorfizm (SNP)'nin (rs 28493229), inositol-trifosfat 3-kinaz C
(ITPKC) mesajct RNA (MRNA)'nin ekleme etkinligini etkiledigi gosterildi ve C aleli
azaltan eklemenin, 1,52 olasilik oraniyla Kawasaki hastalig1 riskindeki artigla iligkili

oldugu gosterilmistir (39).

MIS-C, daha ¢ok daha once saglikli, bir hastalifi olmayan cocuklar1 ve
ergenleri etkiler (39). Bir takim ¢alismalar, IFN gamma'nin MIS-C patogenezindeki
kritik roliinlin {izerinde durmaktadir. IFN gamma’nin konsantrasyonu, hastaligin
agirhig ile iligkilidir ve IFN gamma kaynakli kemokinler, CXCL9 ve CXCL10, MIS-
C hastalarinda orantisiz sekilde yiiksektir (28). Sancho-Shimizu ve ark. (39) yakin
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zamanda, tip | IFN bagisikliginin veya tip I IFN'lere karsi notralize edici
otoantikorlarin tek gen dogustan hatalarinin, hastalarin en az %10'unda yasami tehdit
eden COVID-19 pnémonisinin temelini olusturabilecegini gostermisler ve bagisiklik
sistemiyle iligkili genlerdeki nadir varyantlarin, ¢ocuklar1 SARS-CoV-2 ile
enfeksiyondan sonra MIS-C gelistirmeye yatkin hale getirdigi fikri goz ardi
edilemeyecegini One stirmiislerdir (39). Literatiirde bu diisiinceyi destekleyen bazi
calismalar yayinlanmistir. Chou ve ark. tarafindan 18 MIS-C hastasinin 3’iinde
(%17) (XIAP(X-linked inhibitor of apoptosis), CYBB (Cytochrome b(-245), beta
subunit) ve SOCSI1(Suppressor of cytokine signaling 1) immiinolojik genlerdeki
varyantlar bildirilmistir. Bu ¢alisma hastalarin %17'sinde bagisiklig1 etkileyen bir
genetik varyanti tanimlamig ve MIS-C'nin altta yatan bir immune disregiilasyon

bozuklugunu gosterebilecegini akla getirmistir (41, 42).

MIS-C'nin COVID-19'a gore disiik insidanst ve MIS-C ve COVID-19'1u
pediatrik hastalarda SARS-CoV-2'ye kars1 antikor yanitindaki benzerlik (daha sonra
MIS-C gelisiminden bagimsiz olarak), SARS'-CoV-2 enfeksiyonu, belirli genetik
ge¢mise sahip yatkin ¢ocuklardan olusan bir alt grupta bagisiklik tepkilerinin
diizensizligine (immune disregiilasyon) neden olur. MIS-C'nin duyarliligina higbir
spesifik gen baglanmamakla birlikte spesifik olarak yatkinlik, Toll benzeri
reseptorler, bagisiklik tepkisinin sinyal kaskadlarinin bilesenleri ve Fcy reseptorleri
gibi desen tanima molekiillerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar ve
polimorfizmlerle iliskili olabilir. Ayrica MIS-C insidansi, Afrika ve Hispanik kokenli
cocuklarda diger etnik kokenlere gore daha yiiksek olmasi, bu bulgunun genetik
farkliliklara atfedilmesi, sosyoekonomik faktorlerin karistirici etkisi nedeni ile net

degildir (24, 43).

Abuhammour ve ark. yaptigi Orta Dogu MIS-C hastalarin genetik ve klinik
Ozellikleri ile 1lgili c¢alismalarinda, kontrollere kiyasla MIS-C vakalarinda
immiinolojik genlerde asir1 derecede nadir,patojen olan heterozigot varyant
bulmustur (%64'e kars1 %12). MIS-C tanisina sahip 14 hastada, immiinite iligkili 16
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geni etkileyen 20 kirpilmis heterozigot varyant tespit edilmistir ((CD84 [OMIM
604513], CD163 [OMIM 605545], IF144 [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 Yonetimi

COVID-19 pandemisi ile ortaya c¢ikan ve yeni tammlanan bu
hiperinflamatuvar sendromun tedavi yaklagimi aynt COVID-19 hastaliginda oldugu
gibi degismis ve gelismistir. MIS-C’li ¢ogu, baslangicta hem intravendz
immiinglobulin (IVIG) (2 gr/kg, 8-12 saatlik infiizyon) hem de glukokortikoidler (1
ila 2 mg/kg/giin dozunda metilprednizolon ile iki dozda (maksimum giinliik doz 60
ila 80 mq)) ile tedavi edilir. Hastalar, tedaviden sonraki 24 saat iginde diizelmezse
(6rn., atesin diizelmesi, organ fonksiyonlarinin iyilesmesi, inflamatuar belirteclerin
seviyelerinde azalma) baslangigtaki tedaviye direngli kabul edilir. IVIG art1 diisiik ile
orta doz glukokortikoidlere yanit vermeyen MIS-C'li hastalar i¢in, pulse doz
glukokortikoidler, infliksimab (bir timér nekroz faktdrii [TNF] inhibitdrii) veya
anakinra (bir IL-1 blokdr), Tociluzumab (IL-6 inhibitorii) Onerilmektedir. Agir
olgularda Remdesivir de kullanilabilmektedir (45, 46). Ayrica T.C. Saglik Bakanligi
COVID-19 Cocuk Hasta Yonetimi Rehberinde MIS-C i¢in ‘’Hastanin son {i¢ ay
igerisinde antibiyotik kullanim hikayesi ve altta yatan bir baska hastaliginin varligina
gore degisebilmekle birlikte, seftriakson, vankomisin baglanilmalidir. Vankomisin
yerine klindamisin de bdlgenin 6zelliklerine gore tercih edilebilir’’seklinde ayr1 bir

oOnerisi vardir (31).

MIS-C'li ¢ocuklarda antiplatelet ilaglarin ve antikoagiilanlarin kullanimi

(aspirin, diisik molekiiler agirlikli heparin (DMAH) veya varfarin igeren
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antikoagiilasyon); benzer pediatrik durumlar (Kawasaki hastaligi ve miyokardit),
COVID-19'u eriskinlerde hiperkoagiilabilite, MIS-C'de belirgin pihtilagsma
anormallikleri (D-dimerde belirgin yiikselme) ve fibrinojen, trombosit sayisinda
degisken bir etki ve tromboelastografi ile yliksek piht1 giicii) ve MIS-C'li ¢ocuklarda

derin ven trombozu ve pulmoner emboli durumlari ile iliskilidir (46).

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

MIS-C tanili cogu cocuk tamamen klinik olarak iyilestiginden genel olarak
prognoz olumlu goriinmektedir. Bununla birlikte, uzun siireli izlem calismalar
sinirhidir. MIS-C'deki hastalik seyri, bircok c¢ocugun yogun bakim miidahaleleri
gerektirmesiyle oldukga agir olabilir. Cocuklarin biiyiik ¢ogunlugu hayatta kalir,
ancak oOlimler bildirilmistir (45). ABD’de 3 Ocak 2023 itibariyle, ulusal MIS-C
slirveyansi araciligiyla 2020 CDC MIS-C vaka tanimini karsilayan <21 yagidaki
kisilerde yaklasik 9333 hastalik vakasi bildirilmistir ve vaka tanimm
karsilayanlarda toplam Olen MIS-C hastalar1 ise 76 olmustur (%0,8) (20).
Yakin zamanda yaymlanan multidisipliner retrospektif bir ¢alisma, MIS-C'li 46
ergenden 23'li, 6 aylik takipteki sonuglara iliskin bilgi saglanmistir. Alt1 ayda 45
hastada sistemik inflamasyon diizelmis, 44 hastada ekokardiyogram bulgulari normal
ve sadece hastalar gastrointestinal semptomlar bildirilmistir. 18 hastada minor
norolojik anormallikler tespit edilmis ancak bunlar norolojik fonksiyonel bozukluklar
ile korele olmadigr goriilmiistiir. Alt1 aydaki diger bulgular arasinda kas yorgunlugu,
kaygi ve duygusal degiskenlik tespit edilmistir. Bununla birlikte, daha, uzun siireli

takip ve sonuglar daha net bilgi saglayacaktir (47).
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3. GEREC VE YONTEM

3. 1. Olgularin Se¢cimi ve Arastirmaya Dahil Edilmesi

Bu arastirmaya 1 Mayis 2020-1 Mayis 2021 yillar1 arasinda Cengiz Gokgek
Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesine basvuran T.C. Saglik Bakanligi
MIS-C vaka tanimin1 karsilayan (Bkz. Tablo 2.3) 40 ¢ocuk hasta (0-18 yas) dahil
edilmistir. Ayrica hastalarin anne ve babalar1 da c¢alisma icin ¢alismaya dahil edildi

Anne baba kan 6rnekleri ¢alisilmadi, demografik verileri alindi.

Dislanma Kriterleri
*18 yas tistii hastalar,

*MIS-C tanisi aldiktan sonra tiim izlemi ve takibi Cengiz Gokgek Kadin
Dogum ve Cocuk Hastanesinde yapilmamis 0-18 yas hastalar

Hastalardan ve anne ile babalarindan sozlii ve yazili aydinlatilmis onam
formu ve kademeli genetik onam formu ve uluslararasi onam formu alinmistir.

Katilimeilarin kimlik bilgileri kullanilmamustir.

Arastirmaya dahil edilen hastalara demografik bilgilerini ve tibbi bilgilerini
iceren “vaka veri formlar1’” doldurulmustur. Hastalarin; basvuru semptomlar1 ve
klinik bulgulari, altta yatan hastalik, 6zge¢cmis ve soyge¢cmis, hastanin laboratuvar
degerleri ve goriintiilemeleri, aldig1 tedavi(ler), yogun bakim ihtiyact olup olmadig,
oksijen ve mekanik ventilasyon ihtiyact olup olmadigi, solunum destegine ihtiyag
varsa ne oldugu, ailede COVID-19 nedeni ile exitus birey olup olmadigi,
yatis siiresi, hastane siirecinin nasil sonlandig1 (6liim, sifa ile taburcu) kaydedilmis.

Daha sonra bu veriler SPSS-22 ile dijital ortama aktarilmistir.
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Hastalarda klinik olarak MIS-C igin {i¢ sinifa ayrilmigtir:

1. Hafif (mild) MIS-C: MIS-C vaka tanimim Karsiladiktan
sonra genel durumu iyi olup servis sartlarinda izlenen hastalar

2. Orta (moderate) MIS-C: MIS-C vaka tanimini karsiladiktan sonra
genel durumu orta olup yogun bakim sartlarinda izlenen hastalar

3. Agir (severe) MIS-C: MIS-C vaka tanimini karsiladiktan sonra
genel durumu orta veya koti olup yogun bakim sartlarinda
izlenen ve tedavi de inotrope ihtiyaci ve/veya biyolojik

ajan ihtiyaci olan hastalar

Hastalardan ve ebeveynlerden, deoksiriboniikleik asit (DNA) eldesi ve HLA doku
tiplendirmesi, yeni nesil dizileme ve genetik yatkinliklarin tanimlanmasi i¢in Tiim
Ekzom Dizileme analizleri igin etilendiamintetra asetik asit (EDTA)’l1 tiipe 2 cc. kan
alimmustir. Genetik analiz i¢in Ornekler -20°de dondurularak saklanmustir.Yirmi
numarali hastanin DNA’s1 yeterli ve Kaliteli olmadig: i¢in kan 6rnekleri 39 hasta

tizerinden calisilmistir.

3.2. Laboratuvar Calismalari

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim
Dali, Cocuk Immiinoloji Bilim Dali ile National Institude of Health, National
Institude of Health Allergy and Infectious Disease, USA(NIH/NIAID) (Bethesda,
Maryland) arasinda yapilan ikili isbirligi anlasmasi ve biyolojik transfer formu

diizenlenerek ornekler NIH/NIAID’e gonderilmistir.
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3.2.1. Olgu

DNA'’larinin Eldesi, HLA Doku Tiplendirmesi ve Gen Eldesi;

» Genomik DNA'lar, QIAsymphony DNA Midi Kit kullanilarak otomatik bir
niikleik asit numunesi hazirlama aleti (Qiagen QIAsymphony SP) ile hastalarin tam

kanindan ekstrakte edildi.

. DNA ornekleri daha sonra bir mikroplaka okuyucu (Molecular
Devices SpectraMax Gemini XS) tarafindan bir floresans boya bazli analiz
(PicoGreen dsDNA reaktifi) kullanilarak ol¢tildii.

. Tiim genom dizileme kiitiiphaneleri, otomasyon i¢in kiiciik
degisikliklerle (Hamilton STAR Liquid Handling System) Illumina TruSeq DNA
PCR-Free HT Kitaplik Hazirlama Kiti kullanilarak par¢alanmis DNA'dan iiretildi.

. Siralama kiitiiphaneleri, KAPA gqPCR Niceleme Kiti (Roche Light
Cycler 480 Instrument II) kullanilarak olgiildii ve 151+8+8+151 dongiisii
kullanilarak aS4 Reaktif Kiti (300 dongii) kullanilarak bir [llumina NovaSeq 6000'de
normallestirme ve dizilemeden sonra 24 plex havuzu olarak birlestirildi parametreleri

caligtirildi.

. lllumina HAS2.2 hatti kullanilarak birincil dizileme verilerinin
cogullamas1 kaldirildi ve temel kalite, kapsam, kopyalar ve kontaminasyon i¢in

ornek diizeyinde kalite kontrolii gergeklestirildi.

. Tiim siralama tarihi daha sonra Burrows—Wheeler Aligner (BWA) ve
hizalama ve degiskenler ¢agrisi i¢cin Genome Analysis Toolkit (GATK) en iyi
Uygulama hatti ile islendi.
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3.2.2. Analiz

* Yapilan testte intronik bolgeler kapsanmamis olup, taranmis olan genleri
kodlayan ekzonlar ve ekzon—intron sinirlar1 20 baza kadar kapsanmistir. Popiilasyon

frekans1 %0,05’1n iistiinde olan varyantlar polimorfizm olarak degerlendirilmistir.

* Analiz sirasinda mutasyon gruplari homozigot resesive, otozomal
dominant, kompound heterezigot, X’e bagli rcessive v dominant olmak ve digenik
olma durumuna gore gruplara ayrilarak incelenmistir. Bu gruplar arasindan
populasyon frekans1 %0,05’den kiigiik olan, CADD (combined annotation dependent
depletion) skoru 20 nin {istiinde olan ve gen giicii yiiksek olan genlerdeki degisimler

hedef olarak ayrilmstir.

*  Analiz siirecinde farkli veri bankalar1 kullanilmigtir. Kullanilan Clinvar,
HGMD (Human Gene Mutation Database), OMIM(Online Mendelian Inheritance in
Man), UCSC, Genecards, Entrez veri tabanlar1 belli araliklarla giincellenmektedir ve
raporlama tarihinde her veri bankasimin en giincel hali baz alinmisti. Daha 6nce
patojen olarak belirtilen bir varyant, glincellemeden sonra benign ya da Onemi

bilinmeyen varyant olarak tanimlanabilir veya bunun tam tersi de gegerlidir.

* Benign varyantlar degerlendirmede belirtilmemistir. Bu rapor analizi tibbi
genetik uzmani tarafindan yapilmistir. Sonuglar klinik temelde ve literatiir verileri
esliginde degerlendirilmistir. Analiz sirasinda yalnmizca ekzon ve ekzon-intron
smirlart  kapsanmistir  ve  test sonucunda bu  bolgelerdeki  frameshift
insersiyon/delesyonlar,  non-frameshift  insersiyon/delesyonlar,  non-sinonim

varyantlar, splice bolgesi donor-akseptor varyantlar: degerlendirmeye alinmistir.

* Sinonim varyantlar, UTR (untranslated region) ve derin intron varyantlari
dislanmistir. Yeni nesil dizilemede testin dogruluk orani ¢alisgilan DNA bdolgesinin
ozelligine gore degisiklik gosterebilir. Yapilan ¢alisma ile poliploidi, andploidi,
halka (ring) kromozomlar, yapisal kromozom anomalileri, biiylik delesyon ve
duplikasyonlar, dengeli kromozomal degisiklikler (transloksasyon, inversiyon),

uniparental dizomi, tekrar dizisi bolgeleri hedeflenmemistir ve bu sekilde yapilmstir.
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3. 2. 3. Degerlendirme ve Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin tanimlayici istatistikleri sayisal degiskenler
i¢cin ortalama, standart sapma ile kategorik degiskenler i¢in frekans ve yiizde analizi
ile verilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda Ki-kare testi yapildi. Elde
edilen sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testleri ile
incelenmistir. Bu degiskenlerden normal dagilima uygun olmayanlarin gruplara gore
karsilastirilmasinda iki grup igeren kategorik degiskenler igin Mann-Whitney U testi,
lic ve daha fazla grup iceren kategorik degiskenler icin Kruskal Wallis testi
kullanilmistir. Bu degiskenlerden normal dagilima uygun olanlarin gruplara gore
karsilastirilmasinda iki grup igeren kategorik degiskenler i¢in student t testi, ii¢ ve
daha fazla grup igeren kategorik degiskenler icin Varyans analizi (ANOVA) testi
kullamilmistir. Yapilan Kruskal Wallis test’ANOVA testi sonucunda farkliligin
hangi gruptan kaynaklandigin1 belirlemek i¢in posthoc (coklu karsilastirma)
testlerinden Dunn testi/Tukey testi kullanilmistir. Ayrica kategorik degiskenler
arasindaki farkliliklar ise Ki-kare analizi ile test edilmistir. Analizler SPSS 22. 0

programi yardimiyla gerceklestirilmistir. p<0,05 anlamlilik seviyesi secilmistir.

3. 2. 4. Etik Kurul izni

Calisma T.C. Saglik Bakanlhigi 2020-09-11T20-25-16 Bilimsel Arastirma
Platformu ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu GO21/210 numarali

etik kurul izni ile gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Bu aragtirmaya 1 Mayis 2020 - 1 Mayis 2021 yillar1 arasinda Cengiz
Gokeek Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Hastanesine basvuran T.C. Saglik
Bakanligt MIS-C vaka tanimmi karsilayan 40 cocuk hasta (0-18 yas) dahil

edilmistir.

4. 1. Olgularin Demografik Ve Klinik Ozellikleri

4.1.1. Demografik Ozellikler

MIS-C tanisi alan 40 ¢ocuk hastanin medyan yasi 6,3 yil (minimum(min)-
maksimum(maks): 3,6 ay-16,9 yil) idi ve %60 (n=24) erkek idi. Bu hastalardan; bir
hasta ventrikiil/periton sant, hidrosefali ve epilepsi, bir hasta epilepsi, bir hasta
bobrek tasi, bir hasta bahar alerjisi, bir hasta talasemi tasiyiciligi ve bir hasta
demir eksikligi nedeni ile izleniyordu. Bir hastada ise 3 yildir dokiintiileri olup
etyolojisi heniiz belli degildi. Hastalarin 1 hasta hari¢ diger hastalarin (%97,5, n=39)
agilart tam idi. MIS-C tanis1 alan hastalarin %30 (n=12)'u daha 6nce herhangi
bir nedenle hastaneye yatis Oykiisii vardi. Hastalarin %42,5 (n=17)'inin daha 6nce
ameliyat olma Oykiisii vardi. Hastalarin %35,5 (n=15)’de anne ve baba arasinda
akrabalik vardi. Anne medyan yasi 34 yil (min-maks; 22-48 yil) idi ve bir anne daha
hipertansiyona bagli exitus olmustu. Baba medyan yas1 ise 39 yil (min-maks; 22-60
yil)’d1 ve bir babanin daha once trafik kazasi ve bir babada myokard infarktiisii
nedeni ile eksitus oldugu Ogrenildi. Annelerin  %47,5’inde (n=17) altta
yatan en az bir hastalik vardi (diyabetes mellitus(n=3), hipertansiyon(n=2), obezite
(n=1), asttim (n=3), mitral darlik (n=1), migren (n=1), hipotroidi (n=1), talasemi
tastyiciligi (n=1), pihtilagsma bozuklugu (n=1), kal¢a ¢ikiklig1 (n=2), sakroileit (n=1),
bobrek tasi (n=1), Hepatit B tasiyiciligi (n=1), egzema (n=1)). Babalarin ise %20

(n=8)’sinde altta yatan en az bir hastalik vardi (diyabetes mellitus (n=2), koroner
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kalp hastalig1 (n=2), astim (n=2), guatr (n=1), intrakraniyal patoloji (n=1), gérme
kayb1 (n=1), mide {ilseri (n=1), Hepatit B tasiyiciligi (n=1)). MIS-C tanisi alan
hastalarin %92,5 (n=37) en az bir kardesi vardi ve medyan kardes sayisi 2 (min-maks
;0-5) idi.

Ailede COVID-19 oykiisii %22,5 (n=9) iken akrabalarda %55 (n=22)
COVID-19 o6ykiisii mevcuttu. Aile i¢i veya akrabalarda COVID-19’a bagli 6liim
yoktu.

4. 1. 2. MIS-C Klinik Ozellikleri

Hastalarda semptom siiresi medyan 4 gin (IQR %25-75; 2-5 giin) idi.
Hastalarin hepsinde %100 (n=40) ates sikayeti vardi. Bunun disinda baslica en sik
semptomlar siras1 ile; karin agris1 (%62,5, n=25), konjoktivit (%57,5, n=23) ve
bulantt (%55, n=22) idi. Hastanin ayrintili olarak semptomlar1 Tablo 4.1°de
verilmigtir. Hastalarin bagvuru aninda %50 (n=20) atesi 38° derece ve istiinde idi.

Yine bagvuru aninda hastalarin %10 (n=4) oksijen saturasyonu %92 nin altinda idi.

Hastalarin vaka tanim1 T.C. Saglik Bakanlig1 vaka kriterlerine gore yapildi.
Hastalarin %22,5 (n=9) hafif; %37,5 (n=15) orta ve %40 (n=16) agir MIS-C
grubunda idi (Sekil 4.1).

MIS-C tanist alan c¢ocuk hastalarin %22,5 (n=9) servis sartlarinda
izlenirken, %77,5 (n=31) genel durumlarinin orta-kotii olmasi nedeni ¢ocuk yogun
bakimda izlendi. Yogun bakimda izlenen hastalarin %51,6 (n=16) inotrop ve/veya
IL-1/IL-6 blokér ihtiyact oldu ve bu hasta grubu agir MIS-C olarak degerlendirildi.

Higbir hastanin mekanik ventilatér ihtiyaci olmadi; bununla birlikte

hastalarin %10 (n=4)’u diger solunum desteklerine ihtiyact oldu (3 hastanin yiiksek
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akimli oksijen ihtiyaci ve 1 hastada rezervuarli maske ile oksijen). Higbir hasta

taburcu edilirken oksijen destegine ihtiya¢ duymadi.

MIS-C hastalarinda hastanede medyan yatis giinii 9 giin (min-maks; 5-16
giin) idi. Yogun bakimda kalis siiresi ise medyan 4 giin (min-maks; 1-9 giin) (n=31)
idi. Hastalarin klinik agirhik ile kategorik ve sayisal demografik 6zelliklerinin
dagilimi Tablo 4.2, Tablo 4.3, Tablo 4.4, Tablo 4.5’de verilmistir. Hafif MIS-C
grubunda kiz cinsiyet daha fazla idi (p=0,028). Ailede COVID-19 ge¢irme oykiisii
hafif MIS-C grubunda daha fazla idi (p=0,026) (Tablo 4.2). Yogun bakima yatis agir
MIS-C grubunda daha fazla idi (p=0,005) (Tablo 4.3).

Tablo 4.1. Hastalarin bagvuru anindaki klinik 6zellikleri.

Var Yok Var Yok
%(n) %(n) %(n) %(n)
SEMPTOM SEMPTOM

Ates %100(40) %0(0) Mukokiitanéz Tutulum % 17,5(7) % 82,5(33)
Abdominal Agr | %62,5(25) %37,5(15) Tat Kaybi % 15(6) %85(34)
Konjuktivit %57,5 (23) %42,5(17) Kas agrist %15 (6) % 85(34)
Bulanti % 55(22) %45(15) Gogiis Agris %12,5 (5) %87,5(35)
Kusma % 50(20) %50(20) Servikal Lap %7,5(3) %92,5(37)
ishal %42,5 (17) % 57,5(23) Niobet % 2(5) %98(35)
Dikiintii %A47,5 (19) 9%52,5 (21) Anozmi %5 (2) %95 (38)
Oksiiriik % 25(10) %75 (30) Viicutta Sislik %5 (2) %95 (38)
Bas donmesi % 20(8) %80(32) Bogaz Agrisi %5 (2) %95 (38)
Nefes Darhigi %17,5(7) %82,5(33) Deskuamasyon % 2,5(1) %97,5(39)




Hafif(mild)
22%
Ciddi(severe)
40%

Orta(moderate)
38%

Sekil 4.1. MIS-C klinik agirlik derecelendirilmesi.
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Tablo 4.2. Hastalarin klinik agirlik (hafif, orta ve agir) ve kategorik demografik

ozelliklerin iliskisi.

HAFIF ORTA AGIR
p
n (%) n (%) n (%)
KIZ 7(77,78) 5(33,33) 4(25)
CINSIYET 0,028*
ERKEK 2(22,22) 10 (66,67) 12 (75)
EVET 0(0) 15 (100) 16 (100)
YB_YATIS 0,001*
HAYIR 9 (100) 0(0) 0(0)
VAR 3(33,33) 5(33,33) 7(43,75)
AKRABALIK 0,801
YOK 6(66,67) 10 (66,67 ) 9(56,25)
VAR 2(22,22) 3(20) 2(12,5)
ALTTA_HASTALIK 0,786
YOK 7(77,78) 12 (80) 14 (87,5)
VAR 1(11,11) 7(46,67) 4(25)
HASTANE_YATIS_OYKUSU 0,157
YOK 8(88,89) 8(53,33) 12 (75)
VAR 2(22,22) 7(46,67) 8(50)
AMELIYAT_OYKUSU 0,370
YOK 7(77,78) 8(53,33) 8(50)
VAR 5 (55,56 ) 6(40) 6(37,5)
ANNE_HASTALIK 0,660
YOK 4 (44,44) 9(60) 10 (62,5)
VAR 1(11,11) 5(33,33) 2(12,5)
BABA_HASTALIK 0,263
YOK 8(88,89) 10 (66,67 ) 14 (87,5)
VAR 9(100) 13 (86,67) 15(93,75)
KARDES 0,472
YOK 0(0) 2(13,33) 1(6,25)
VAR 3(33,33) 2(15,38) 6(40)
KARDES_HASTALIK 0,351
YOK 6(66,67) 11 (84,62) 9(60)
VAR 5 (55,56 ) 9(60) 8(50)
AKRABA COVID GECIREN 0,855
YOK 4 (44,44) 6(40) 8(50)
VAR 5 (55,56 ) 2(13,33) 2(12,5)
AILEDE_COVID_GECIREN 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. Hastalarin Klinik agirlik (hafif ve ortaya karsi agir) ve kategorik

demografik 6zelliklerin iliskisi.

HAFIiF+ORTA AGIR
p
n (%) n (%)
K1z 12(50) 4(25)
CINSIYET 0,114
ERKEK 12 (50) 12(75)
EVET 15 (62,5) 16 (100)
YOGUN BAKIM_YATIS 0,005*
HAYIR 9(375) 0(0)
VAR 8(33,3) 7(438)
AKRABALIK 0,505
YOK 16 (66,7) 9(56,3)
VAR 5(20,8) 2(125)
ALTTA_HASTALIK 0,497
YOK 19(79,2) 14 (87,5)
VAR 8(33.3) 4(25)
HASTANE_YATIS_OYKUSU 0,573
YOK 16 (66,7) 12/(75)
VAR 9(375) 8(50)
AMELIYAT OYKUSU 0,433
YOK 15 (62,5) 8(50)
VAR 11 (45,8) 6(375)
ANNE_HASTALIK 0,601
YOK 13(54,2) 10 (62,5)
VAR 6(25) 2(125)
BABA_HASTALIK 0,333
YOK 18 (75) 14 (87,5)
VAR 22(91,7) 15(93,8)
KARDES 0,806
YOK 2(83) 1(63)
VAR 5(22,7) 6(40)
KARDES_HASTALIK 0,259
YOK 17 (77,3) 9(60)
VAR 14 (58,3) 8(50)
AKRABA COVID GECIREN 0,604
YOK 10 (41,7) 8(50)
VAR 7(29,2) 2(125)
AILEDE_COVID_GECIREN 0,216
YOK 17 (70,8) 14 (87,5)

*p<0,05; Ki-kare testi
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Tablo 4.4. Hastalarin klinik agirhik (hafif, orta ve agir) ve sayisal demografik

ozelliklerin iliskisi.

ORT+SS MEDYAN (%25-%75) p
HAFIF 6,6+4,15 56 (48-9,8)
YAS (YIL) ORTA 6,67+59 4,2(0,8-12,5) 0,611§
AGIR 8,36+ 5,31 6,65 (4 -13,95)
HAFIF 7,89 £4,54 7(6-8)
YATIS SURE(GUN) ORTA 8,13+3,36 7(6-10) 0,056%
AGIR 10,27 £2,79 10 (8 -13)
HAFIF - _
YOGUN BAKIM YATIS SURE(GUN) ORTA 2,73+ 0,96 3(2-4) 0,001%%
AGIR 5,81 + 2,40 6(35-8,0)
HAFIF 37+4,82 38(34-40)
ANNE YAS(YIL) ORTA 34,07 7,52 34 (27 -41) 0,472§
AGIR 33,4+7,72 32(27-37)
HAFIF 43,78 + 8,44 43 (37 -47)
BABA YAS(YIL) ORTA 38,07 + 7,88 38 (32 -44) 0,267§
AGIR 38,6 £ 9,59 39 (30-48)
HAFIF 2,67+1,22 3(2-3)
KARDES_SAYI ORTA 1,87+ 1,06 2(1-2) 0,289
AGIR 2,13+£1,.2 2(1-3)
HAFIF 3,44+224 3(1-5)
SEMPTOM_SURE(GUN) ORTA 3,36+ 1,5 4(2-4) 0,477%
AGIR 441 +1,94 3,75(3-7)

*p<0,05; $Kruskal Wallis testi, ANOVA testi.
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Tablo 4.5. Hastalarin klinik agirhik (hafif ve ortaya karsi agir) ve sayisal

demografik ozelliklerin iligkisi.

ORT=SS MEDYAN(%25-%75) p
HAFIF+ORTA 6,65+5,21 5,25(1,35-10,5)
YAS (YIL) 0,318§
AGIR 8,36 + 5,31 6,65 (4 -13,95)
HAFIiF+ORTA 8,04 3,75 7(6-9)
YATIS_SURE (GUN) 0,001+
AGIR 10,27 £2,79 10 (8-13)
5 . HAFIF+ORTA 2,73 £ 0,96 3(2-4)
YOGUNBAKIM YATIS SURE
. 0,001+
(GUN) .
AGIR 581 +£2.4 6(35-8)
HAFIF+ORTA 35,17 + 6,68 36 (31-40,5)
ANNE YAS (YIL) 0,454§
AGIR 33,4+7,72 32 (27-37)
HAFIF+ORTA 40,21+ 8.4 39 (35-44,5)
BABA YAS (YIL) 0,595§
AGIR 38,6 £9,59 39 (30-48)
HAFIF+ORTA 2,17+ 1,17 2(1,5-3)
KARDES_SAYI 0,830%
AGIR 2,13+12 2(1-3)
HAFIF+ORTA 3,39+ 1,78 4(2-4)
SEMPTOM_SURE (GUN) 0,207%
AGIR 4.41+1,94 3,75(3-7)

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

Hastalarin semptomlari ile klinik agirlik arasindaki iliski asagida Tablo 4.6
ve Tablo 4.7°de verilmistir. Agir grupta tat kaybi, hafiftorta gruba gore daha fazla
idi (p=0,019) (Tablo 4.7). Bunun disinda, diger semptomlar ve klinik iligki istatiksel

olarak anlamli degildi, homojen bir dagilim s6z konusu idi.
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Tablo 4.6. Hastalarin semptomlar1 ile klinik agirlik (hafif, orta ve agir)
arasindaki iliski.
HAFIF ORTA AGIR
P
n (%) n (%) n (%)
VAR 9(100) 15 (100) 16 (100)
ATES
YOK 0(0) 0(0) 0(0)
VAR 5 (55,56 ) 6(40) 8(50)
DOKUNTU 0,736
YOK 4(44,44) 9(60) 8(50)
VAR 4 (44,44) 7(46,67) 12 (75)
KONJUKTIVIT 0,187
YOK 5 (55,56 ) 8(53,33) 4(25)
VAR 6 (66,67) 10 (66,67 ) 9(56,25)
ABDOMINAL_AGRI 0,801
YOK 3(33,33) 5(33,33) 7(43,75)
VAR 4(44,44) 11(73,33) 7(43,75)
BULANTI 0,196
YOK 5 (55,56 ) 4(26,67) 9(56,25)
VAR 3(33,33) 10 (66,67 ) 7(43,75)
KUSMA 0,233
YOK 6 (66,67) 5(33,33) 9(56,25)
VAR 3(33,33) 7(46,67) 7(43,75)
ISHAL 0,808
YOK 6 (66,67 8(53,33) 9(56,25)
VAR 1(11,11) 3(20) 3(18,75)
NEFES DARLGI 0,845
YOK 8(88,89) 12 (80) 13 (81,25)
VAR 1(11,11) 3(20) 4(25)
BAS DONMESI 0,707
YOK 8(88,89) 12 (80) 12 (75)
VAR 0(0) 1(6,67) 1(6,25)
NOBET 0,736
YOK 9(100) 14 (93,33) 15(93,75)
VAR 0(0) 1(6,67) 1(6,25)
. YOK
ANOZMI 9(100) 14(93,33) 15 (93,75) 0736
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Tablo 4.6. Hastalarin semptomlari ile klinik agirlik (hafif, orta ve agir) arasindaki

iliski (Devam).
HAFIF ORTA AGIR
p
n (%) n (%) n (%)
VAR 0(0) 1(6,67) 5(31,25)
TAT_KAYBI 0,057
YOK 9(100) 14 (93,33) 11 (68,75)
VAR 0(0) 0(0) 0(0)
DIGER_NOROLOJIK -
YOK 9(100) 15 (100) 16 (100)
VAR 0(0) 3(20) 2(12,5)
GOGUS_AGRISI 0,358
YOK 9(100) 12(80) 14 (87,5)
VAR 3(33,33) 4(26,67) 3(18,75)
OKSURUK 0,709
YOK 6 (66,67 ) 11(73,33) 13 (81,25)
VAR 1(11,11) 0(0) 1(6,25)
BOGAZ_AGRISI 0,461
YOK 8(88,89) 15 (100) 15 (93,75)
VAR 1(11,11) 0(0) 2(12,5)
SERVIKAL LENFADENOPATI 0,375
YOK 8(88,89) 15 (100) 14 (87,5)
VAR 1(11,11) 1(6,67) 0(0)
VUCUTTA_SISLIK 0,441
YOK 8(88,89) 14 (93,33) 16 (100)
VAR 0(0) 2(13,33) 4(25)
KAS_AGRISI 0,237
YOK 9(100) 13 (86,67 ) 12 (75)
VAR 1(11,11) 1(6,67) 5(31,25)
MUKOKUTANOZ TUTULUM 0,168
YOK 8(88,89) 14 (93,33) 11 (68,75)
VAR 0(0) 1(6,67) 0(0)
DESKUAMASYON 0,425
YOK 9(100) 14 (93,33) 16 (100)




Tablo 4.7. Hastalarin semptomlar1 ile klinik agirlik (hafif ve ortaya

arasindaki iliski.
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kars1 agir)

HAFiF+ORTA AGIR
P
n (%) n (%)
VAR 24 (100) 16 (100)
ATES i
YOK 0(0) 0(0)
VAR 11 (45,83) 8(50)
DOKUNTU 0,796
YOK 13 (54,17) 8(50)
VAR 11 (45,83) 12 (75)
KONJUKTIVIT 0,068
YOK 13 (54,17) 4(25)
VAR 16 (66,67 ) 9(56,25)
ABDOMINAL_AGRI 0,505
YOK 8(33,33) 7(43,75)
VAR 15(62,5) 7(43,75)
BULANTI 0,243
YOK 9(37,5) 9 (56,25)
VAR 13 (54,17) 7(43,75)
KUSMA 0,519
YOK 11 (45,83) 9 (56,25)
VAR 10 (41,67) 7(43,75)
ISHAL 0,896
YOK 14 (58,33) 9 (56,25)
VAR 4(16,67) 3(18,75)
NEFES DARLGI 0,865
YOK 20 (83,33) 13 (81,25)
VAR 4(16,67) 4(25)
BAS DONMESI 0,519
YOK 20 (83,33) 12 (75)
VAR 1(4,17) 1(6,25)
NOBET 0,767
YOK 23(95,83) 15(93,75)
VAR 1(4,17) 1(6,25)
ANOZMI 0,767
YOK 23(95,83) 15 (93,75)
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arasindaki iligki (Devam).

Tablo 4.7. Hastalarin semptomlar1 ile klinik agirlik (hafif ve ortaya karsi agir)

HAFiF+ORTA AGIR
P
n (%) n (%)
VAR 1(4,17) 5(31,25)
TAT_KAYBI 0,019*
YOK 23 (95,83) 11 (68,75)
VAR 0(0) 0(0)
DIGER_NOROLOJIK -
YOK 24(100) 16 (100)
VAR 3(12,5) 2(12,5)
GOGUS_AGRISI 1,000
YOK 21(87,5) 14 (87,5)
VAR 7(29,17) 3(18,75)
OKSURUK 0,456
YOK 17 (70,83) 13 (81,25)
VAR 1(4,17) 1(6,25)
BOGAZ_AGRISI 0,767
YOK 23(95,83) 15 (93,75)
VAR 1(4,17) 2(12,5)
SERVIKAL LENFADENOPATI 0,327
YOK 23(95,83) 14 (87,5)
VAR 2(8,33) 0(0)
VUCUTTA_SISLIK 0,236
YOK 22 (91,67) 16 (100)
VAR 2(8,33) 4(25)
KAS_AGRISI 0,148
YOK 22 (91,67) 12 (75)
VAR 2(8,33) 5(31,25)
MUKOKUTANOZ TUTLUM 0,062
YOK 22(91,67) 11 (68,75)
VAR 1(4,17) 0(0)
DESKUAMASYON 0,408
YOK 23(95,83) 16 (100)

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

Hastalarin hem tanisin1 koymak, MIS-C Kkriterlerini desteklemek ve tedavi
yanit1 degerlendirmek i¢in tam kan sayimi, serum biyokimya ile kiiltiir tetkikleri
yapildi.  Ayrica  gerekli  goriilen hastalardan  posterior-anterior  akciger
grafisi (PAAC) gibi gorintileme ve tetkikleri ile ekokardiografi (%57,5, n=23)
yapildi.

Hastalarin klinik agirlik derecelerine gore laboratuvar parametreleri iliskisi
Tablo 4.8 ve Tablo 4.9°da verilmistir. Ferritin degeri agir grupta anlamli olarak
diger gruplara gore yiiksekti (p=0,013). Kan iire azotu (BUN) agir grupta digerlerine
gore anlamli olarak yiiksekti (p=0,018) ve trombosit degeri agir grupta diger gruplara
gore anlamli olarak disikti (p=0,029) (Tablo 4.8). Tablo 4.9’da ikili
karsilastirmalarda da (hafiftorta ve agir) yine sirasi ile BUN, ferritin ve trombosit
degerlerinde tg¢lii gruba benzer sekilde istatistiksel farklilik vardi (p=0,009, p=
0,005, p=0,008). Ayrica ikili karsilastirma agir grupta troponin I (p=0,017) ve NT-
proBNP (p=0,023) degeri daha yiiksek bulundu. Lenfosit ve monosit degerleri ise
istatistik olarak sinirda ¢ikt1 ( p=0. 051, p=0. 051).
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Tablo 4.8. Hastalarin klinik agirlik derecelerine (hafif, orta ve agir) gore laboratuvar

parametreleri arasindaki iligki.

MEDYAN
DEGISKENLER ORT+SS p
(%625-%75)
HAFIF 182,02 + 57,17 162,6 (146,5 -211,5)
CRP
ORTA 184,42 + 62,13 165,8 (140,2 -243,6 ) 0,867§
(mg/dL)
AGIR 195,38 = 80,7 196,3 (127,1 -265,15)
HAFIF 16,73+ 19 7,49 (1,54 -34,52)
PROKALSITONIN
ORTA 6,95+ 7,51 2,21 (1,4-12,03) 0,857%
(ng/L)
AGIR 11,05 + 21,61 5,16 (1,08 -9,22)
HAFIF 277,33 + 66,08 276 (226 -330)
LDH
ORTA 266,27 + 61,17 262 (209 -324) 0,368§
(U/L)
AGIR 310,06 + 114,56 299,5 (221,5 -407)
GGT** HAFIF 11,89 + 6,64 12 (6-15)
(U/L)
ORTA 39,07 + 42,38 27 (10 -68) 0,079%
AGIR 26,13 + 19,88 21,5 (15 -26,5)
HAFIF 61,19 +538 63 (56,5 -65,4)
PROTEIN
ORTA 60,47 £ 9,13 60,5 (51,4 -66,2) 0,430%
(mg/dL)
AGIR 58,03 + 5,81 56,4 (53,65 -61,8)
HAFIF 40,7 +5,22 41,4 (37 -44,9)
ALBUMIN
ORTA 38,91 £ 6,61 38,8 (33,3-42,6) 0,101§
(mg/dL)
AGIR 36,16 + 3,27 36 (33,35 -39,05)
ALT** HAFIF 18,89 + 15,14 14 (12-20)
(U/L)
ORTA 24,87 19,76 19 (11-34)
0,240§
AGIR 32,13 + 19,99 28 (14 -44,5)
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Tablo 4.8. Hastalarin klinik agirlik derecelerine (hafif, orta ve agir) gore laboratuvar

parametreleri arasindaki iligski (Devam).

MEDYAN
DEGISKENLER ORT+SS p
(%625-%75)
HAFIF 37,33 + 35,99 31(16-36)
AST**
ORTA 30+7,37 29 (27-32) 0,289%
(U/L)
AGIR 51,81 + 36,94 31(28,5-76)
HAFIF 13,33 £ 10,05 10 (8-14)®
BUN
ORTA 10,93 + 9,45 9(6-11)? 0,018%
(mg/dL)
AGIR 15,75 + 8,44 12,5(10-20)°
HAFIF 0,75+ 0,27 0,66 (0,63-0,71)
KREATININ
ORTA 0,83 0,38 0,64 (0,58 -1,01) 0,635%
(mg/dL)
AGIR 0,87 + 0,34 0,82 (0,6 -1,05)
HAFIF 136,22 + 4,63 137 (136 -138)
NA**
ORTA 135,4 + 3,89 136 (133 -138) 0,241§
(mmol/L)
AGIR 133,56 + 3,81 134 (131,5-136,5)
HAFIF 16541,11 + 7894,82 15060 (10320 -23360 )
BEYAZ KURE
ORTA 13304 + 5066,7 12860 (10100 -16320) 0,317
(/mm®
AGIR 12284,38 + 4979,99 10840 (8190 -16855 )
) HAFIF 11,37 + 1,03 11 (10,8 -12,3)
HEMOGLOBIN
(g/dL) ORTA 1127+22 11,1 (10,5-12,1) 0,969§
AGIR 11,2+1,15 11,1 (10,35 -11,75)
HAFIF 277000 + 80554,33% 297000 (289000 -314000 )
TROMBOSIT
260006,67 +
(/mm? ORTA 249000 (170000 -297000 ) 0,029*§
138718,16°
AGIR 176312,5 + 60071,87° 169000 (137500 -211500 )
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Tablo 4.8. Hastalarin klinik agirlik derecelerine (hafif, orta ve agir) gore
laboratuvar parametreleri arasindaki iligki (Devam).
DEGISKENLER ORT+SS MEDYAN  (%25-%75) p
HAFIF 73,88 7,59 75,3 (71,5-79,3)
MCV
ORTA 76,9 + 4,71 77,6 (73,5-79,5) 0,749%
(fL)
AGIR 76,97 + 4,67 76,1 (74,85 -80,4)
HAFIF 10466,67 + 5793 10160 (6740 -16380 )
NOTROFIL
ORTA 9492 + 4105,18 10370 (5060 -11770 ) 0,865§
(/mm?)
AGIR 10213,75 + 4694,13 8265 (6325 -14785)
HAFIF 3194,44 + 2496,22 2010 (1460 -4440)
LENFOSIT
ORTA 2580 + 2035,58 2440 (870 -3560 ) 0,113%
(/mm?)
AGIR 1470,63 + 973,42 1155 (735 -1870)
HAFIF 1286,67 + 1171,97 850 (360 -2230)
MONOSIT
ORTA 681,47 + 560,85 450 (240 -900) 0,079%
(/mm?)
AGIR 423,75 +293,1 390 (230 -470)
HAFIF 422,22 + 709,15 180 (110 -230)
EOZINOFIL
ORTA 376,67 + 805,36 150 (40 -360 ) 0,296
(/mm®
AGIR 120,63 + 117,73 110 (20 -175)
HAFIF 10,34 £0,8 10,8 (9,6 -11)
MPV
ORTA 9,68 + 0,82 9,8(8,7-10,2) 0,050§
(f)
AGIR 10,33 £ 0,72 10,2 (9,7-10,9)
FERRITIN HAFIF 299,6 + 489,33 146,2 (99,9 -184,3)°
(ml/ng)
ORTA 390,04 + 405,33 293,7 (85,5 -496 )
0,013*%%
AGIR 886,73 + 1100,48 425,6 (220,05 -1033,9 )
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Tablo 4.8. Hastalarin klinik agirlik derecelerine (hafif, orta ve agir) gore

laboratuvar parametreleri arasindaki iligki (Devam).

DEGISKENLER ORT+SS MEDYAN (%25-%75) p
HAFIF 2,53+2,76 1,12 (0,77-3,9)
D _DIMER
ORTA 2,99 +2.43 1,89 (1,35 -3,85) 0,286
(ng/ml)
AGIR 3,96 + 3,81 2,45 (1,71-5)
HAFIF 581,14 + 151,73 549,07 (523,66 -637,67 )
FiBRINOJEN
ORTA 493,57 + 163,17 477,01 (373,74 -709,42 ) 0,206§
(mg/dL)
AGIR 471,98 + 128,21 461,17 (402,99 -523,66 )
HAFIF 25,42 +3,02 25,9 (23,2-27,1)
APTT
ORTA 26,95+ 5,72 26,5(21,2-31,7) 0,721§
(sn)
AGIR 26,06 + 4,19 27,05 (22,15 -28,85)
HAFIF 1,18 + 0,08 1,19 (1,14 -1,22)
INR ORTA 1,29 0,17 1,24 (1,18 -1,46) 0,180§
AGIR 1,28 +0,16 1,26 (1,21-1,33)
. HAFIF 0,06 +0,13 0,01 (0-0,05)
TROPONIN I
(ng/ml) ORTA 0,11 +0,27 0(0-0,02) 0,056%
AGIR 0,22 +0,28 0,18 (0,01 -0,27))
HAFIF 4600,34 + 8841,72 685 (277 -2379)
NT_PROBNP
ORTA 3229,93 + 5666,44 1228 (236 -5026 ) 0,077%
(pg/ml)
AGIR 31383,06 + 86875,06 9083 (1222,5 -18836 )
HAFIF 30+ 17,94 31(22-38)
ESH
ORTA 31,25 22,47 27 (13-49,5) 0,968§
(mm/saaat)
AGIR 28,43 £ 15,73 19 (15-45)

*p<0,05; fKruskal-Wallis testi, §ANOVA testi. a,b:farkli

simgelemektedir (Tukey testi veya Dunn’s test).

harfler gruplar arasindaki farkliligi
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Tablo 4.9. Hastalarin klinik agirlik derecelerine (hafif ve orta, agira karsi) gore

laboratuvar parametreleri arasindaki iliski.

Degiskenler ORT:SS MEDYAN (%25-275) p
CcRP HAFIF+ORTA 183,52 £ 59.06 164,2 (142,45 -218,1)
0,594§
(mg/dL) AGIR 195,38 = 80,7 196,3 (127,1 -265,15)
PROKALSITONIN HAFIF+ORTA 12,17+ 15,17 2,23 (1,4 -20,62)
0,750
(ng/L) AGIR 11,05 + 21,61 5,16 (1,08 -9,22)
LDH HAFIF+ORTA 270,42 + 61,86 269 (216 -326)
0,164§
() AGIR 310,06 + 114,56 299,5 (221,5 -407 )
6GT HAFIF+ORTA 28,88 = 35,91 125 (8-29)
0,304+
(Ui AGIR 26,13 = 19,88 21,5 (15-26,5)
PROTEIN HAFIF+ORTA 60,74+ 7,8 61,9 (53,65 -66,15)
0,255
(mg/dL) AGIR 58,03+ 5,81 56,4 (53,65 -61,8)
ALBOMIN HAFIF+ORTA 39,58 + 6,07 40,55 (34,3 -43.4)
0,027
(mg/dL) AGIR 36,16 3,27 36 (33,35 -39,05)
ALT HAFIF+ORTA 22,63 % 18,06 165 (11,5 -28,5)
0,127§
() AGIR 32,13 £ 19,99 28 (14 -44,5)
AST HAFIF+ORTA 327542229 29 (24,5 -34.5)
0,120
() AGIR 51,81 +36,94 31(28,5-76)
BUN HAFIF+ORTA 11,83 9,54 9(6,5-11)
0,009%}
(mg/dL) AGIR 15,75 + 8,44 12,5(10-20)
KREATININ HAFIF+ORTA 0,8+ 0,34 0,66 (0,59 -0,88)
0,345¢
(mg/dL) AGIR 0,87 £ 0,34 0,82 (0,6 -1,05)
NA HAFIF+ORTA 135,71 + 4,1 136,5 (135 -138)
(mmol/L) 0,104§
AGIR 133,56 + 3,81 134 (131,5 -136,5)
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Tablo 4.9. Hastalarin klinik agirlik derecelerine (hafif ve orta, agira karsi) gore
laboratuvar parametreleri arasindaki iligski (Devam).
Degiskenler ORT=SS MEDYAN (%25-%75) p
BEYAZ KURE HAFIF+ORTA 14517,92 + 6314,13 13895 (10210 -20130)
0,233
(fmm3) AGIR 12284,38 + 4979,99 10840 (8190 -16855 )
HEMOGLOBIN HAFIF+ORTA 11,31+ 1,82 11,05 (10,6 -12,25)
0,834§
(g/dL) AGIR 11,2+ 1,15 11,1 (10,35-11,75)
. 266379,17 +
TROMBOSIT HAFIF+ORTA L1bt0n 15 266000 (172500 -306000 )
0,008%§
(/mm3)
AGIR 176312,5 + 60071,87 169000 (137500 -211500 )
MCV HAFIF+ORTA 75,77 + 5,98 77,35 (71,9 -79,3)
0,902
W) AGIR 76,97 + 4,67 76,1 (74,85 -80,4 )
NGTROFIL HAFIF+ORTA 9857,5 + 4707,76 10265 (5255 -13690 )
0,816§
(fmm3) AGIR 10213,75 = 4694, 13 8265 (6325 -14785)
LENFOSIT HAFIF+ORTA 2810,42 + 2186,75 2145 (960 -3610 )
0,051%
(fmm3) AGIR 1470,63 + 973,42 1155 (735 -1870 )
MONOSIT HAFIiF+ORTA 908,42 + 871,08 530 (310 -935)
0,051%
(Imm3) AGIR 423,75+ 293,1 390 (230 -470)
EOZINOFIL HAFIF+ORTA 393,75 + 755,14 160 (65 -295 )
0,157%
(fmm3) AGIR 120,63 + 117,73 110 (20 -175)
VPV HAFIF+ORTA 9,93+ 0,86 9,9 (9,45 -10,6)
0,145§
(M) AGIR 10,33 0,72 10,2 (9,7-10,9)
FERRITIN HAFIF+ORTA 356,13 + 430,45 1627 (97,55 -424,4)
0,005%}
(mling) AGIR 886,73 £ 1100,48 425,6 (220,05 -1033,9)
D_DIMER HAFIF+ORTA 2,83+25 1,82(1,09-3,85)
0,251%
(ng/ml) AGIR 3,96+£3,81 2,45 (1,71 5)
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Tablo 4.9. Hastalarin klinik agirlik derecelerine (hafif ve orta, agira karsi) gore

laboratuvar parametreleri arasindaki iligki (Devam).

Degiskenler ORT:SS MEDYAN (%25-%75) p
HAFIF+ORTA 526,41 = 161,52 488,24 (403 45 -637,67)
FIBRINOJEN 0,266§
AGIR 471,98 128,21 461,17 (402,99 -523,66 )
APTT HAFIF+ORTA 26,38 + 4,87 26,2 (22,2 -28,9)
0,833§
(sn) AGIR 26,06+ 4,19 27,05 (22,15 -28,85 )
HAFIF+ORTA 125=0,15 1,22 (1,15-1,33)
INR 0,461§
AGIR 1,28 £0,16 1,26 (1,21 -1,33)
TROPONIN_I HAFIF+ORTA 0,09 0,23 0(0-0,03)
0,017%}
(ng/mi) AGIR 0,22£0,28 0,18 (0,01 -0,27)
NT_PROBNP HAFiF+ORTA 3743,84 £ 6869,88 1078 (256,5 -3998 )
0,023*}
(pg/mi) AGIR 31383,06 = 86875,06 9083 (1222,5 -18836 )
HAFIF+ORTA 30,45 + 18,58 31 (14 -40)
SEDIM 0,814§
AGIR 28,43+ 15,73 19 (15 -45)

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

Hastalarin hepsine 2 gr/kg intravendz immunoglobulin iki giine yayilarak
verildi (1gr/kg 12 saat infiizyon, 12 saat ara daha sonra 1 gr/kg 12 saatlik
inflizyon). Ayrica hastalarin %97,5 (n=39) ‘e ayn1 anda 2mg/kg 1V metilprednizolon
verildi. Bununla birlikte 11 (%27,5) hastanin intravendz steroid sonrasi pulse steroid
ihtiyaci oldu. Ayrica 6 (%15) hastanin tociluzimab ve 2 (%5) hastanin anakinra
ihtiyact oldu. Hastalara enoksaparin sodyum veya aspirin tedavisi de baslandi
(sadece Kklinik durumu iyi olan 4 hastaya verilmedi). Hastalarda enfeksiyon ekarte
edilene kadar tiim hastalara antibiyotik tedavisi verildi. Higbir hastada oliim

goriilmedi, hastalar1 sifa ile taburcu oran1 %100 (n=40) idi.

4.2. HLA Doku Tiplendirmesi Dagilimu

MIS-C hastalarinin 39 tanesinden yeterli DNA elde edildi ve HLA doku
tiplendirmesi ¢alisildi. Tablo 4.10’da hastalara ait HLA doku tiplendirmesi bilgileri
ayrintili olarak verilmistir. Hastalarin HLA doku tiplendirmesi dagilimi ¢ok sayida
farkl1 HLA tipleri mevcuttu ve bu nedenle istatistik dagilimi1 anlamli degildi. Sikliga

gore veriler EK-1°de verilmistir.
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4.10. MIS-C  hastalarimin  HLA doku tiplendirmesi dagilimlari
_ID A* c* DQA1* DQB1* DRB1* DPA1* DPB1* DRB3* DRB4*
MO-20772 01:01:01G 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 16:01:01G|02:01 05:02:01G|11:01:02 |03:03 04:02:01G(03:01:01G|01:01:01G
MO-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
MO-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
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;J17:01:01G/02:02:01G|03:01N
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
MO0-20782 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
MO-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
MO0-20786 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
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
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
MO-20792 02:01:01G 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 16:04:01[05:01:01G[06:02:01G[15:01:01G[01:03:01G|04:02:01G|02:02:01G|03:01N
MO-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
MO-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
MO-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
MO-20800 26:01:01G 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 07:02:01G|05:01:01G|03:01:01G|13:03:01G|01:03:01G|04:01:01G|02:02:01G|03:01N
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
MO-20804 24:03:01G 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 07:02:01G|01:03:01G|06:03:01G|15:03:01G| 01:03:03|02:01:02G|02:02:01G|03:01N
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
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
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 taramasinda 39 6rnek ¢aligildi. Homozigot resesif, otozomal dominant ve
kompound heterozigot varyantlar agisindan degerlendirildi. Otozomal dominant ve
kompound heterozigot varyantlar agisindan daha heterojen bir tablo varken,
homozigot resesif agisindan endoplasmik retikulum aminopeptidaz (ERAP)2 gen
varyant1 dikkat ¢ekici idi ve patojenitesi yiiksek bir varyant olarak siniflandirildi
(Tablo 4.11). Bununla birlikte klinik agirlik ve diger parametreler igin ERAP2 de
mutasyon igin istatistik genel olarak bir fark yoktu, homojen bir dagilim vardi (Tablo
4.12 ve Tablo 4.13).

EK-2’de homozigot resesif, otozomal dominant ve kompound heterozigot
varyantlar ayrintili belirtilmis olup CADD degeri 20’nin {izeri ve siklig1

popiilasyonda nadir olan (p< 0. 05) olanlar yer aldu.
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Tablo 4.11. MIS-C hastalar1 gen diziliminde homozigot resesif dagilim: ve ERAP2.

VAKA | CiNsi HOMOZIGOT MUTASYON TiPi ETKI CADD | POPULA | GEN ETKIiSi
NO YET RESESIF >20 SYON
FREKAN
|
(%)
1 Kiz DYSF ENST00000258104. missense_variant 33 0,0006 HIGH
3:c. 1657C>T

ERKEK

BAGALNT3

ERKEK

Kiz

ATG4C

ATP6V1E2

CLK2

ENST00000306448.
4:c. 376C>T

stop_gained . 0,004 HIGH

10

ERKEK




50

Tablo 4.11. MIS-C hastalar1 gen diziliminde homozigot resesif dagilimi ve ERAP2

(Devami).
VAKA | CINSI HOMOZIGOT MUTASYON TiPi ETKI CADD | POPULA | GEN ETKisi
NO YET RESESIF >20 SYON

FREKAN

Sl

(%)

il I ER S R SR S

14 ERKEK | QSOX2 ENST00000358701. missense_variant 24,3 0,004 ORTA (MEDIUM)
5:c. 1570C>T
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Tablo 4.11. MIS-C hastalar1 gen diziliminde homozigot resesif dagilimi ve ERAP2

(Devami).
VAKA | CINSI HOMOZIGOT MUTASYON TiPi ETKI CADD | POPULA | GEN ETKisi
NO YET RESESIF >20 SYON

FREKAN

Sl

(%)

22 ERKEK | CCIN ENST00000335119. missense_variant 24,7 0,3% ORTA (MEDIUM)
2:c. 1453C>T
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Tablo 4.11. MIS-C hastalar1 gen diziliminde homozigot resesif dagilimi ve ERAP2

(Devami).
VAKA | CINSI HOMOZIGOT MUTASYON TiPi ETKI CADD | POPULA | GEN ETKisi
NO YET RESESIF >20 SYON

FREKAN
sl
(%)
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Tablo 4.11. MIS-C hastalar1 gen diziliminde homozigot resesif dagilimi ve ERAP2

(Devami).
VAKA | CiNsi HOMOZIGOT MUTASYON TiPi ETKI CADD | POPULA | GEN ETKiSi
NO YET RESESIF >20 SYON
FREKAN
Sl
(%)
30 KlZz AL390778. 1 ENST00000593613. frameshift_variant 0 0,000 HIGH
1:c. 215_216insCC
31 K1z TRIM65 ENST00000269383. splice_acceptor_vari | 27 0,015% HIGH
3:c. 745-2A>G ant

ERKEK | SLC26A4

ENST00000541474.
1l:c. 24+1G>A

splice_donor_variant

8,96

0,02%

HIGH
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Tablo 4.11. MIS-C hastalar1 gen diziliminde homozigot resesif dagilimi ve ERAP2

(Devami).
VAKA | CINSI HOMOZIGOT MUTASYON TiPI ETKI CADD | POPULA | GEN ETKisi
NO YET RESESIF >20 SYON

FREKAN
sl
(%)
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Tablo 4.12. ERAP2 varyantt ile hastalarin kategorik parametrelerinin

karsilastirilmast.
MUTASYON
YOK VAR p
n (%) n (%)
HAFIF 7(25,93) 2(16,67)
CIDDIYET ORTA 11 (40,74) 4(33,33) 0,598
AGIR 9(33,33) 6(50)
HAFIF+ORTA 18 (66,67 ) 6(50)
CIDDIYET 0,323
AGIR 9(33,33) 6(50)
KIZ 10 (37,04 ) 5(41,67)
CINSIYET 0,784
ERKEK 17 (62,96 ) 7(58,33)
EVET 7(25,93) 5(41,67)
INOTROP 0,326
HAYIR 20 (74,07) 7(58,33)
EVET 26 (96,3) 12 (100)
STEROID 0,499
HAYIR 1(3,7) 0(0)
EVET 5(18,52) 5(41,67)
PULSE_STEROID 0,127
HAYIR 22(81,48) 7(58,33)
VAR 8(29,63) 6(50)
AKRABALIK 0,221
YOK 19 (70,37) 6(50)
VAR 4(14,81) 3(25)
ALTTA_HASTALIK 0,444
YOK 23(85,19) 9(75)
VAR 13 (48,15) 4(33,33)
ANNE_HASTALIK 0,389
YOK 14 (51,85) 8 (66,67)
VAR 4(14,81) 4(33,33)
BABA_HASTALIK 0,186
YOK 23(85,19) 8 (66,67)
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lkarsilagtirilmasi (Devami).

Tablo 4.12. ERAP2 varyant

hastalarin  kategorik  parametrelerinin

MUTASYON
YOK YOK p
n (%) n (%)
VAR 24 (88,89) 12 (100)
KARDES 0,229
YOK 3(11,11) 0(0)
VAR 13 (48,15) 9(75)
AKRABA_COVID_GECIREN 0,119
YOK 14 (51,85) 3(25)
VAR 6(22,22) 3(25)
AILEDE_COVID_GECIREN 0,849
YOK 21 (77,78) 9(75)
VAR 27(100) 12 (100)
ATES
YOK 0(0) 0(0)
VAR 14 (51,85) 5(41,67)
DOKUNTU 0,557
YOK 13 (48,15) 7(58,33)
VAR 14 (51,85) 8(66,67)
KONJUKTIVIT 0,389
YOK 13 (48,15) 4(33,33)
VAR 16 (59,26 ) 8(66,67)
ABDOMINAL_AGRI 0,661
YOK 11 (40,74) 4(33,33)
VAR 14 (51,85) 7(58,33)
BULANTI 0,708
YOK 13 (48,15) 5(41,67)
VAR 14 (51,85) 5(41,67)
KUSMA 0,557
YOK 13 (48,15) 7(58,33)
VAR 12 (44,44) 5(41,67)
ISHAL 0,872
YOK 15 (55,56 ) 7(58,33)
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Tablo 4.12. ERAP2 varyant1i ile hastalarin kategorik parametrelerinin

karsilastirilmast (Devami).

MUTASYON
YOK YOK p
n (%) n (%)
VAR 4(14,81) 3(25)
NEFES DARLGI 0,444
YOK 23(85,19) 9(75)
VAR 7(25,93) 1(8,33)
BAS DONMESI 0,209
YOK 20 (74,07) 11(91,67)
VAR 2(7,41) 0(0)
NOBET 0,333
YOK 25(92,59) 12 (100)
VAR 2(7,41) 0(0)
ANOZMI 0,333
YOK 25(92,59) 12 (100)
VAR 3(11,11) 2(16,67)
TAT_KAYBI 0,632
YOK 24 (88,89) 10 (83,33)
VAR 5(18,52) 0(0)
GOGUS_AGRISI 0,110
YOK 22(81,48) 12 (100)
VAR 8(29,63) 2(16,67)
OKSURUK 0,392
YOK 19 (70,37) 10 (83,33)
VAR 2(7,41) 0(0)
BOGAZ_ AGRISI 0,333
YOK 25(92,59) 12 (100)
VAR 2(7,41) 1(8,33)
SERVIKAL LENFADENOPATI 0,920
YOK 25(92,59) 11 (91,67)
VAR 2(7,41) 0(0)
VUCUTTA_SISLIK 0,333
YOK 25(92,59) 12 (100)
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karsilastirilmast (Devami).

Tablo 4.12. ERAP2 varyanti

ile hastalarin  kategorik parametrelerinin

MUTASYON
YOK YOK p
n (%) n (%)
VAR 2(7,41) 4(33,33)
KAS_AGRISI 0,060
YOK 25(92,59) 8(66,67)
VAR 5(18,52) 2(16,67)
MUKOKUTANOZ TUTULUM 0,456
YOK 22 (81,48) 10 (83,33)
VAR 1(37) 0(0)
DESKUAMASYON 0,499
YOK 26 (96,3) 12 (100)

*Ki kare
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Tablo 4.13. ERAP2 varyanti ile hastalarin sayisal parametrelerinin karsilastirilmasi.

DEGISKENLER ORT+SS MEDYAN (%25-%75) p
vas YOK 7194532 56(2,1-115)
0,772§
(viL) VAR 773 £5,54 6,55 (3-13,2)
YATIS SURESI YOK 8,89+3,75 8(6-11)
(GUN) 0,982§
VAR 892432 8,5(6-12)
YOGUN BAKIM YATIS SURESI YOK 21,95+ 81,48 35(2-5)
0,522§
(GUN) VAR 5,142,64 5(3-8)
CcRP YOK 180,63 + 65,98 162,6 (132,9 -246,5)
0,306§
(mg/dL) VAR 205,34 + 74,47 217,85 (133,45 -264,7)
PROKALSITONIN YOK 12,81 = 20,89 3,06 (1,28 -12,39)
0,718%
(ng/L) VAR 10,35 £ 12,68 547 (2,21 -11,31)
LDH YOK 291,52+ 85,17 284 (226 -330)
0,483§
(Ui VAR 269,67 + 97,22 237,5 (195 -327,5)
6GT YOK 28,89 + 33,96 18(11-29)
0,822%
(UiL) VAR 26,5+22,16 22 (8,5-37)
PROTEIN YOK 50.47 + 6,75 60,8 (53,6 -65,1)
0,9641
(mg/dL) VAR 59,58 4 8,29 58,75 (54,05 -66 )
ALBUMIN YOK 37,96 £ 5,05 37,5(34,2-41,2)
0,504§
(mg/dL) VAR 39,03 + 6,14 30,85 (33,3 -43,4)
ALT YOK 27964214 20 (13 -40)
0,339§
(Ui VAR 21541275 155 (12 -32,5)
AST YOK 43,80+ 34,55 29 (26-39)
(UIL)
0,480%
VAR 29,92 + 12,66 205 (23,5-32)
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Tablo 4.13. ERAP2 varyanti ile hastalarin sayisal parametrelerinin karsilastirilmasi

(Devamu).
DEGISKENLER ORT+SS MEDYAN (%25-%75) p
BUN YOK 14,56 = 10,72 10(9-15)
0,443
(mg/dL) VAR 10,42 3,75 9(7,5-13)
KREATININ YOK 0,84 +0,36 0,72 (0,59-1,01)
0,9161
(mg/dL) VAR 0,79+0,3 0,66 (0,6 -1)
NA YOK 134,52 + 4,33 136 (132 -138)
0,299§
(mmol/L) VAR 136+3,3 136,5 (135 -138 )
BEYAZ KURE YOK 12968,52 + 5461,46 12150 (8210 -16800 )
0,189§
(/mm3) VAR 15649,17 & 6446,87 14755 (10730 -20620 )
HEMOGLOBIN YOK 11,23 £ 1,77 11,1 (10,4 -12,1)
0,642§
(g/dL) VAR 11,48 + 1,01 11,15 (10,65 -12,45)
TROMBOSIT YOK 218188,89 + 9284989 206000 (155000 -293000 )
0,207§
(fmm3) VAR 266000 + 135403,77 245000 (166000 -306000 )
MCV YOK 75,97 £ 5,79 76,7 (72,3 -79,3)
0,504§
W) VAR 7727448 76,7 (75,3 -80,45 )
NGTROFIL YOK 9698,52 + 4276,32 8910 (6290 -14360 )
0,425§
(/mm3) VAR 11009,17 & 523,47 11150 (5905 -16260 )
LENFOSIT YOK 215556 + 1752,34 1590 (870 -2840 )
0,439§
(fmm3) VAR 2676,67 + 2269,59 2100 (995 -3470 )
MONOSIT YOK 654,89 + 627,58 440 (270 -890 )
0,361§
(fmm3) VAR 892,5 £ 953,66 445 (260 -1180)
EOZINOFIL YOK 339,63 + 721,54 130 (20 -230)
0,799%
(fmm3) VAR 1725+ 150,7 130 (85-190)
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Tablo 4.13. ERAP2 varyanti ile hastalarin sayisal parametrelerinin karsilastirilmasi

(Devamu).
DEGISKENLER ORT+SS MEDYAN (%25-%75) p
PV YOK 10,11 +0,91 10,15 (9,4 -10,9)
0,749§
() VAR 10,02 + 0,66 10,1 (9,6 -10,45)
FERRITIN YOK 547,41 + 825,68 276,8 (146,2 -618)
0,869§
(mling) VAR 504,87 + 815,02 203,05 (107,6 -894,35 )
D_DIMER YOK 3,87+3,53 2,34 (1,41 -5,56)
0,106%
(ng/ml) VAR 1,99 + 1,56 1,75 (0,86 -2,28 )
YOK 51333+ 151,8 488,24 (456,04 -637,67)
FIBRINOJEN 0,838§
VAR 502,63 + 144,43 456,92 (402,99 -607,04)
APTT YOK 25,83+ 4,14 26,8 (21,6 -28,9)
0,428§
(sn) VAR 27,12+ 5,63 25,55 (22,7 -31,7)
YOK 1,25+0,15 1,22 (1,14 -1,34)
INR 0,427§
VAR 1,2040,17 1,27 (1,19 -1,4)
TROPONIN I YOK 0,11=0,19 0,02 (0-02)
0,273§
(ng/mi) VAR 0,21 +0,37 0,01(0-0,21)
NT_PROBNP YOK 16715,04 + 67865,11 1414 (478 5030 )
0,738§
(pg/ml) VAR 10014,51 % 11577,78 3785 (732 -19100 )
EsH YOK 26,77+ 18,16 22 (14 -38)
0,257§
(mmsaat) VAR 37.2+12,26 38(33-45)
YOK 35,08 % 7,05 36 (30 -41)
ANNE YAS YAS (YIL) 0,619§
VAR 33,83+7,23 335 (27 -39,5)
BABA YAS YOK 39,08+ 8,23 38,5 (33 -45)
0,453§
YAS (YIL) VAR 41,42 £ 10,09 42 (35-47,5)
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Tablo 4.13. ERAP2 varyanti ile hastalarin sayisal parametrelerinin karsilastirilmasi

(Devamu).
DEGISKENLER ORT+SS MEDYAN (%25-%75) p

YOK 2,15+1,29 2(1-3)
KARDES_SAYI 0,799%

VAR 2,25 +0,87 2(2-3)

SEMPTOM_SURE YOK 3,71+ 1,61 4(3-4)
09141

(GUN) VAR 3,75+ 2,34 35(15-6)

*p<0,05; IMann-Whitney U testi, §student t testi

Ayrica, MIS-C hastalarimizda diger varyantlar ve bunlarin kan ve doku

ekspresyonlar1 EK-2’ de ayrintili olarak belirtilmistir.
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5. TARTISMA

Kiiresel olarak, 1 Subat 2023 itibariyle, WHO’ya bildirilen 6.813.845 &liim
dahil 753.651.712 dogrulanmis COVID-19 vakasi olmustur. 30 Ocak 2023 tarihi
itibariyle toplam 13.168.935.724 doz as1 yapilmistir (48). COVID-19’a siddetli akut
solunum SARS-CoV-2 neden olmustur ve bir pandemi haline gelmistir. COVID-19
hastaligi cocukluk yas grubunda klinik olarak daha iyi seyretmesine ragmen,
cocukluk yas grubu agisindan bu pandeminin en fazla zorlugu, SARS-CoV-2 ile
iligkili nadir bir enfeksiyon sonrasi hiperinflamatuar bozuklugun ortaya ¢ikmasi ve
MIS-C’ye neden olmasidir. Bu sendrom, agir sistemik inflamasyon, ates,
hipotansiyon ve kardiyak disfonksiyon ile karakterizedir. Bu sendrom, ayrica
Kawasaki hastaligi, makrofaj aktivasyon sendromu ve toksik sok sendromu ile
ortiisen Ozelliklere sahiptir. Bununla birlikte MIS-C bu hastaliklardan daha farkli
kendine 6zgli bir hastaliktir. Patogenezi halen net degildir. MIS-C,SARS-CoV-2
enfeksiyonu ile iliski olup, hastalifin patofizyolojisi belirsizdir. Baz1 arastirmacilar
durumun akut viral enfeksiyonun sonucu olmadigini, ancak IgG antikor aracili
hastalik artis1 ile ilgili enfeksiyon sonrasi bir fenomen oldugunu 6ne siirmiistiir. EK
olarak, MIS-C'li ¢ocuklarin yasadigi belirgin sitokin firtinasi i¢in ikna edici bir
alternatif hipotez, viral replikasyonun iyi kontrol edilemedigi veya baslangicta
yiiksek SARS-CoV-2 viral yiikii olan hastalar i¢inde koronaviriislerin iyi bilinen tip I
ve tip III interferon tepkilerini etkileme yeteneginden ve potansiyel sonucu gecikmis
sitokin firtinasindan kaynaklanmaktadigi diistiniilmektedir (49). Antikora bagiml,
bagisiklik kompleksleri olusumuyla doku hasar1 ve viral siiperantijenlerin neden
oldugu veya viral kagisa ikincil olarak asir1 iiretilen sitotoksik tepkilerin tiimii
olabilir. Bu hipotezler, bir mekanizmanin parcalarini tanimlayabildikleri veya farkli
etmenlere sahip birden ¢ok MIS-C alt tipini ortaya c¢ikarabildikleri i¢in kendi
baslara olay1 6zetlememektedirler (50). Ama ¢ocuklarin halen MIS-C nedeni ile
hastaneye yogun bakima yatislari devam etmektedir ve Klinik olarak agir

olabilmektedir. Cocuklarin biiyiikk ¢ogunlugu hayatta kalmasina ragmen daha once
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Olimler bildirilmistir ve halen Olimler gozlenmektedir (20, 38, 45, 51, 52).

Klinik olarak Kawasaki hastaligina olan bu benzerlikler, MIS-C tedavisine de
yon vermistir. Chen ve ark. (43) hastalarinin belirli bir kisminda, sadece IVIG veya
IVIG ile kortikosteroidlere karsi bir tedavi direnci ortaya koyan Kawasaki benzeri
hastaliklarin immiinopatogenezi, genetik duyarliliga sahip konakgilari korumak ve
antisitokin veya tersine ¢evirmek i¢in proreg ile T helper 17 (Th17)-T regiilatuvar
(Treg) dengesizligiyle miicadele etmek i¢in ve hiperinflamasyon ve IVIG direncini
tersine ¢evirmek i¢in immiinopatogenezi erkenden belirleme ihtiyacin1 dogurmustur.
COVID-19 ile iliskili MIS-C bize enfeksiyonla iligkili otoimmiin vaskiiliti ve hem de
bunun tezat yonlerini 6gretmistir. Kawasaki hastaligir ve/veya MIS-C'nin 6nlenmesi
ve immiinoterapisi i¢in strateji gelistirmek lizere genetik yatkinlik ve konakg¢i ortam
kosullart altindaki hastaliklarin fizyolojik ve patolojik bagisiklig: arastiran ¢alismalar
bu nedenle onemlidir (52). Kawasaki hastaliginin otoimmiin vaskiiliti, Kawasaki
hasta sok sendromu veya MIS-C'ye HLA, FcyR'nin genetik bir varyanti ve/veya
antikora bagimli etkilesim (ADE) aracilik eder ve bu da Th17/Treg dengesizligi ile
artirtlmis Th17/Th1 mediyatdrleri ile hiperenflamasyona neden olur. Bu mediatérler
IL-6, IL-10 indiiklenebilir protein-10, interferon gamma ve IL-17A’dir. Treg-sinyal
molekiillerinin diisiik ekspresyonu, FoxP3 ve transforming growth faktér B (TGF-

B) diir (52).

Kawasaki tanili hastalarinin kardeslerinde Kawasaki hastaligr olma olasilig
10 kat daha fazladir. Cesitli duyarlilik genleri (6rn., ITPKC, CASP3, CD40 ve
ORAI1) Kawasaki hastaligi ile iliskilendirilmistir ve Kawasaki hastalig1 ayrica her
irkta degil, Ozellikle Japonlarda saptanan HLA-BW22J2 alt tipi ile de
iliskilendirilmistir (53, 54). Literatirde MIS-C ile herhangi bir genetik iliski
olmamasina ragmen, HLAB#*46:01'in, antijenik sunumu simiile etmek i¢cin SARS-
CoV-2 tim genom peptidleri 145 MHC smf I HLA-A, -B ve -C genotipleri
kullanilarak bir hesaplama simiilasyonunda COVID-19'un agirlig ile iligkili oldugu
ileri stiriilmistiir (55). Baska bir ¢aligmada ise artmis dogustan gelen bagisiklik tepki
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yollarinin, Kawasaki hastaligt ve COVID-19'un transkriptomlar1 arasinda orta
siddette paylasildigint ve dogustan gelen bagisiklik diizensizligi ve Kawasaki
hastalig1 duyarlilig: ile iligkili genetik polimorfizmler, birlikte STING ve STAT3'teki
degiskenlerle, COVID-19'un agirligi ve COVID-19 ile iliskili MIS-C'ye potansiyel
olarak duyarlilig1 tahmin edebilecegini ileri siirmiistiir (56). Santos-Rebougas ve ark.
(57) Brezilyali ¢ocuklarda SARS-CoV-2 ile iligkili MIS-C’nin arkasinda bulunan
konake1 genetik yatkinlik ile ilgili ¢aligmalarinda, sekiz gende (FREMI1, MPO,
POLG, C6, C9, ABCA4, ABCC6 ve BSCL2) on ¢ok nadir varyanti, daha yiiksek
MIS-C gelisme riski ile iliskili, en umut verici adaylar olarak belirlemislerdir (57).
Bu varyantlar, enfeksiyona karst daha az etkili bir bagisiklik tepkisini
yatistirabilecegini veya enflamatuvar yanitt veya yine de SARS-CoV-2'ye karsi
gecikmis bir hiperimmiin yanit1 tetikleyebilecegini vurguladilar. Mutasyona ugramis
genlerin triinleri arasindaki protein-protein etkilesimleri, daha 6nce MIS-C ve
Kawasaki hastalig: ile iligkili gen iriinlerini temsil eden bazi dogrudan ortaklarla
immiin ve inflamatuar yanit mekanizmalar1 i¢in zenginlestirilmis entegre bir ag

ortaya ¢ikardiklarini belirttiler (57).

Sadece MIS-C patogenezinde genetik degil epigenetik faktorler de diger
hastaliklarda oldugu gibi 6nem kazanmaktadir. Davalos ve ark. (58) MIS-C’nin
epigenetik profilini calistilar ve yaptiklart calismada 33 CpG lokusunun DNA
metilasyon igerigi, MIS-C'nin varligi ile baglanti oldugunu buldular. Bu bélgelerden
18'1 (%54,5) tanimlanan genlerde bulunuyordu. En olast aday gen, immiin T-hiicresi

aracis1 ZEB2 idi (58).

Tiim ¢alismalara ragmen MIS-C patogenezinde halen net olmayan bir ¢cok sey
mevcuttur. Calismamizda, bu patogeneze 1s1k tutmayr amaglandik. Bununla birlikte,
HLA doku tiplendirme, alleler ve hiperimmiin yanit iliskisi heterojendi ve sayimiz
kisith idi. Yine de, gen ¢alismamizda dikkat g¢ekici bir bir varyant saptadik. Bu
homozigot resesif genler arasinda ERAP2 geni ve burda yer alan
ENST00000379904.4:¢.1368+3_1368+102dup-mutasyonu idi.
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MIS-C hastalarimizdan 39’undan 27’iinda tespit edildi. Klinik agirlik dahil
cesitli parametreler degerlendirildi. ERAP2 i¢in bakilan tiim parametreler, homojen
bir dagilim gosteriyordu, istatistiksel bir farkliliga rastlanmadi. Lokosit tlirevli
arginin aminopeptidaz, ERAP2, sitogenetik lokalizasyonda, lokusunda 5q15’dedir.
Aminopeptidazlar, proteinlerin veya peptit substratlarinin N-terminal amino asitlerini
hidrolize eder. MHC simif I molekdlleri, tripeptidil peptidaz Il (TPP2; 190470)
tarafindan sitoplazmada boliinmenin ardindan endoplazmik retikulumdaki onciilleri
antijenik peptidlere ayirma isi ERAP1 (606832) ve LRAP (ERAP2) gibi
aminopeptidazlara dayanir (59). Bu gen, endoplazmik retikulumda bulunan ve MHC
sinif I molekiilleri tarafindan sunum ic¢in N-terminal kirpma antijenik epitoplarinda
islev goren M1 proteaz ailesinin bir ¢inko metalloaminopeptidazini kodlar. Bu
gendeki belirli mutasyonlar, inflamatuar artrit sendromu, ankilozan spondilit ve
preeklampsi ile iligkilidir. Bu gen, kromozom 5 {izerinde yakindan iliskili bir
aminopeptidaz geninin bitisiginde bulunur (60). ERAP2 varyantinin saghkli Tiirk
toplumunda sikligi, ¢. 1368+102_1368+103ins varyanti i¢in 3824 kisiden olusan
kohort i¢i alel frekans1 0,1729 diizeyindedir. Bir diger deyisle %17,29 olarak tespit
edilmistir (yayinlanmamig-veri) (61). EST00000379904.4:c. 1368+3_1368+102dup
ERAP2 varyasyonu daha Once literatiirde tanimlanmamistir. Bu nedenle sikligi
bilinmemektedir (62). Bu gen ile ilgili calismalar kisitli olmakla birlikte (63) Tanioka
ve ark. (59) tam uzunluktaki LRAP'nin, ancak LRAP'lerin degil, temel olarak temel
N-terminal amino asitlerde aminopeptidaz aktivitesine sahip oldugunu bulmustur.
MHC sinif I aracili antijen sunum yolunun diger bilesenleri gibi, LRAP mRNA ve
protein ekspresyonu, bir dizi hiicre tipinde IFN gamma (147570) tarafindan
arttirlldigr gosterilmistir. IFN gamma ile olan bu iliskisi ERAP2’nin patogenezde

rol alabilecegini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. MIS-C hastalarimizin ¢alismamizda medyan yas1 6,3 yil (min-maks; 3,6 ay-
16,9 y1l) olarak bulunmustur. Literatiire benzer sekilde, Kawasaki hastaliginin aksine
MIS-C hastalarimizin yasi, 5 yasin iizerinde olmasi MIS-C hastalarinin ~ Kawasaki

hastaligindan ayirt edici 6zelliklerinden biridir.

2. MIS-C hastalarimizin literatiirle uyumlu sekilde erkek hastalarda daha
fazla bulunmustur ve klinik agirlik derecelerine gore, erkek hastalarin daha agir
grupta, kiz hastalarin daha hafif grupta oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular, cinsiyetin

bir risk faktorii olma olasiligini artirmaktadr.

3. MIS-C hastalarinin anne ve babalar1 arasinda akrabalik oranlar
(%35,5,(n=15)), ailede COVID-19 &ykiisii (%22,5(n=9)) ve akrabalarda
COVID-19 oykiisii (%55 (n=22)) tespit edilmis. Hafif MIS-C grubunda aile i¢i
COVID-19  gecirme yiizdesi daha yiikksek bulunmustur. Aile i¢i veya
akrabalarda COVID-19’a bagl 6liim olmamustir. Bu bulgular, MIS-C patogenezinde
ve klinik agirlik dereceleri i¢in ailede COVID-19 gegirme Oykiisii gibi farki

faktorlerin olabilecegini gostermektedir.

4. MIS-C hastalarimizin diger demografik ozellikleri (akrabalik, altan yatan
hastalik, hastaneye yatis Oykiisli, ameliyat, Oykiisii, annenin ve babanin
altta yatan hastaligi, kardes olup olmadigi, kardes varsa altta yatan hastaligi, yas,
anne ve baba yasi, kardes sayisi) ile MIS-C klinik agirlik dereceleri arasinda iliskisi
gosterilememistir. Bu bulgular, MIS-C klinik agirlik derecesi igin bagka etkenlerin

aragtirtlmasi gerekliligini vurgulamaktadir.
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5. Semptom siiresi ve semptom ¢esitleri (ates, dokiintii,konjoktivit, abdominal
agri, bulanti, kusma,ishal, nefes darligi, bas donmesi, nobet, anozmi, tat
kaybi, norolojik bulgular, gogiis agrisi, dkstiriik, bogaz agrisi, servikal lenfadenopati,
viicutta sislik(6dem), kas agrisi, deskuamasyon ve diger mukokiitanéz bulgular),
hastanede toplam yatis giinii arasinda MIS-C klinik agirlik derecesi i¢in bir fark
bulunmamistir. MIS-C’de klinik agirlik derecesi i¢in semptom siiresi ve semptom

cesitlerinin  bir belirleyici faktor olmadigini gostermistir.

6. MIS-C hastalarimizda en sik goriilen semptomlar; ates, karin agrisi,
konjoktuvit ve bulanti olarak bulunmustur. Ayrica, MIS-C hastalarimizda literatiirle
uyumlu sekilde akciger tutulumu diger organ sistemi tutulumlarmma gore az
bulunmustur (%10, n=4). Bu bulgular ile MIS-C patofizyolojisi i¢in akciger tutulumu
daha fazla gorilen COVID-19 hastaligindan farkli mekanizmalar oldugunu

diistindiirmektedir.

7. Hastalarda laboratuvar parametreleri olarak; CRP, prokalsitonin, LDH, GGT,
protein, albumin, ALT, AST, BUN, kreatinin, sodyum, beyaz Kkiire,
hemoglobin,trombosit, MCV, nétrofil, lenfosit, monosit, eozinofil, MPV, ferritin, D-
dimer, fibrinojen, APTT, INR, troponin I, NT-ProBNP, ESH degerlerine bakilmistir.
Hastalarin laboratuvar parametrelerinden klinik agirlik (hafif, orta, agir) ile ferritin,
BUN, trombosit arasinda ve orta+hafif ve agir hastalarda bu parametrelere ek olarak
troponin | ve NT-Pro BNP parametreleri arasinda anlamli fark saptanmistir. Bu
durum MIS-C igin klinik agirhgr degerlendirken laboratuvar bulgularinin klinik

semptom ve bulgulara gére daha 6nemli olabilecegini gostermektedir.

8. MIS-C hastalarimizin %77,5’1 orta ve agir grupta yer almis olup yogun
bakim sartlarinda izlenmesi gerekmistir. Yogun Bakim Unitesinde izlenen hastalarin
%51,6 (n=51,6) inotrop veya biyolojk ajan ihtiyact olmustur. Bu bulgular, klinik

seyir agisindan MIS-C’nin yogun bakim yatisina neden olabilecek agir hastalik
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oldugunu vurgulamaktadir. Bununla birlikte, kaybedilen MIS-C hastalarimiz
olmamistir. Bu sonug, erken tan1 (medyan 4 giin (IQR %25-75: 2-5 giin)) ve uygun
tedavi(ler) (2gr/kg IVIG, 2mg/kg IV metil prednizolon, biyolojik ajanlar) ile MIS-C

hastalariin mortalitesinin azaltilabilecegininbir gostergesi olarak kabul edilebilir.

9. MIS-C hastalarinin HLA doku tiplendirmeleri ¢alisilmis olup, ¢ok heterojen
bir grup bulunmustur. Bu durum hasta sayimizin kisithi olmasina bagli olabilir.
Calismamizdaki HLA doku tipleri, saglikli bir kontrol grubu ile karsilastirilarak
MIS-C deki HLA doku tipleri tekrar degerlendirilmesi planlanmaktadir.

10. ERAP2 Tirk toplumunda sikligi yaklasik olarak  %17,29°dur.
Calismamizda bulunan ERAP2  varyantin literatiirde  bulunmamaktadir.
Hastalarimizda tespit edilen bu yeni ERAP2 varyantinin orani %69 olarak
bulunmustur. MIS-C hastalik patogenezinde ERAP2 geni ile ilgili hastalarda aym

varyantin saptanmasi dikkat ¢ekicidir.

11. ERAP2’nin irettigi proteinin IFN gamma ile iligkisi gosterilmistir. Bu
nedenle MIS-C patogenezini ortaya ¢ikarmaya katkisida bulunmaya yardimci
olabilecek bir varyant olarak diisiiniilmiistir. Bununla birlikte, vaka sayis1 kisith

olmas1 nedenti ile daha genis ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

12. MIS-C hastalarimizdaki diger varyantlarin ozellikleri ayrmtili olarak
degerlendirilmistir. MIS-C hastalarimizda farkli varyantlarin olmasi dikkat ¢ekicidir.
Bu durum, MIS-C igin farkli genetik mekanizmalar1 akla getirmekle birlikte bu
durum kanitlanmasi i¢in daha genis ve fonksiyonel ¢alismalara ihtiya¢ vardir. MIS-
C patogenezini aydinlatmak, hem bu hastalifa baglhh goriilen Oliimleri
azaltmak hem tedavi segenekleri agisindan ve hem de yeni pandemilerde ortaya
¢ikabilecek yeni hiperinflamatuvar sendrom patogenezlerine 1sik tutmasi agisindan

onemlidir.
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97.  Medicine NLo. COL7A1 collagen type VII alpha 1 chain [ Homo sapiens
(human) ] 2023 [Available from: https://www. ncbi. nlm. nih.
gov/gene/?term=%28COL7A1%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0Orga
nism%5D%29.

98. OMIM. COLLAGEN, TYPE VII, ALPHA-1; COL7A1 [Available
from: https://omim. org/entry/120120.

99. Medicine NLo. ITGA7Y integrin subunit alpha 7 [ Homo sapiens (human)
2023 [Available from: https://www. nchi. nim. nih.
gov/gene/?term=%28ITGA7%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0rgani
sm%5D%29.
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100. OMIM. INTEGRIN, ALPHA-7; ITGA7 [Available from:
https://omim. org/entry/600536.

101. Medicine NLo. KDR kinase insert domain receptor [ Homo sapiens (human) ]
2023 [Available from: https://www. nchi. nim. nih.
gov/gene/?term=%28KDR%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0Organis
m%5D%29.

102. OMIM. KINASE INSERT DOMAIN RECEPTOR; KDR
[Available from: https://omim. org/entry/191306.

103. Medicine NLo. RAETLE retinoic acid early transcript 1E [ Homo sapiens
(human) ] 2023 [Available from: https://www. ncbi. nlm. nih.
gov/gene/?term=%28RAET1E%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0rga
nism%5D%29.

104. OMIM. RETINOIC ACID EARLY TRANSCRIPT 1E; RAETIE
[Available from: https://omim. org/entry/609243.

105. Medicine NLo. NPAS3 neuronal PAS domain protein 3 [ Homo sapiens
(human) ] 2023 [Available from: https://www. ncbi. nlm. nih.
gov/gene/?term=%28NPAS3%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0rgan
iSm%5D%29.

106. OMIM. NEURONAL PAS DOMAIN PROTEIN 3; NPAS3
[Available from: https://omim. org/entry/609430.

107. Science NLo. OR51G1 olfactory receptor family 51 subfamily G member 1 [
Homo sapiens (human) ] 2023 [Available from: https://www. ncbi. nlm. nih.
gov/gene/?term=%280R51G1%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0rga
nism%5D%29.

108. GeneCards. OR51G1 Gene - Olfactory Receptor Family 51 Subfamily G
Member 1 [Available from: https://www. genecards. org/cgi-bin/carddisp.
pl?gene=OR51G1.
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109. Medicine NLo. FCHSD1 FCH and double SH3 domains 1 [ Homo sapiens
(human) ] 2023 [Available from: https://www. ncbi. nlm. nih.
gov/gene/?term=%28FCHSD1%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0rga
nism%5D%29.

110. OMIM. FCH AND DOUBLE SH3 DOMAINS PROTEIN 1; FCHSD1
[Available from: https://omim. org/entry/617555.

111. Medicine NLo. MEP1B meprin A subunit beta [ Homo sapiens (human) ]
2023 [Available from: https://www. nchi. nim. nih.
gov/gene/?term=%28MEP1B%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0rgan
isSm%5D%29.

112. OMIM. MEPRIN, BETA SUBUNIT; MEP1B [Available from:
https://omim. org/entry/600389.

113. Medicine NLo. SCIN scinderin [ Homo sapiens (human) ] 2023 [Available
from: https://www. ncbi. nim. nih.
gov/gene/?term=%28SCIN%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0Organis
m%5D%?29.

114. OMIM. SCINDERIN; SCIN [Available from: https://omim.
org/entry/613416.

115. Medicine NLo. OR5ARL1 olfactory receptor family 5 subfamily AR member 1
[ Homo sapiens (human) ] 2023 [Available from: https://www. ncbi. nilm. nih.
gov/gene/?term=%280R5AR1%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0rg
anism%5D%29.

116. Medicine NLo. ADAM23 ADAM metallopeptidase domain 23 [ Homo
sapiens (human) ] 2023 [Available from: https://www. ncbi. nlm. nih.
gov/gene/?term=%28 ADAM?23%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0Org
anism%5D%29.

117. OMIM. A DISINTEGRIN AND METALLOPROTEINASE DOMAIN 23,
ADAM23 [Available from: https://omim. org/entry/603710.
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118. Medicine NLo. KRT6B keratin 6B [ Homo sapiens (human) ] 2023
[Available from: https://www. nchi. nim. nih.
gov/gene/?term=%28KRT6B%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0Organ
isSm%5D%29.

119. OMIM. KERATIN 6B, TYPE II; KRT6B [Available from:
https://omim. org/entry/148042.

120. Medicine NLo. MUC4 mucin 4, cell surface associated [ Homo sapiens
(human) ] 2023 [Available from: https://www. ncbi. nlm. nih.
gov/gene/?term=%28MUC4%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0Organi
sm%5D%29.

121. OMIM. MUCIN 4, TRACHEOBRONCHIAL; MUC4 [Available
from: https://omim. org/entry/158372.

122. Medicine NLo. KIAA0408 KIAA0408 [ Homo sapiens (human) ] 2023
[Available from: https://www. ncbi. nim. nih.
gov/gene/?term=%28KIAA0408%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5BOr
ganism%5D%29.

123. OMIM. KIAA0408 GENE; KIAA0408 [Available from:
https://omim. org/entry/619236.

124. Medicine NLo. BHLHAU15 basic helix-loop-helix family member al5 [ Homo
sapiens (human) ] 2023 [Available from: https://www. ncbi. nlm. nih.
gov/gene/?term=%28BHLHA15%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0Or
ganism%5D%?29.

125. OMIM. BASIC HELIX-LOOP-HELIX FAMILY, MEMBER Al5;
BHLHAL5 [Available from: https://omim. org/entry/608606.

126. Medicine NLo. HEPHL1 hephaestin like 1 [ Homo sapiens (human) ] 2023
[Available from: https://www. nchi. nim. nih.
gov/gene/?term=%28HEPHL1%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0rga
nism%5D%29.
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127.  OMIM. HEPHAESTIN-LIKE PROTEIN 1; HEPHL1 [Available
from: https://omim. org/entry/618455.

128. Medicine NLo. KIF12 kinesin family member 12 [ Homo sapiens (human) ]
2023 [Available from: https://www. nchi. nim. nih.
gov/gene/?term=%28KIF12%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0Organi
sm%5D%?29.

129. OMIM. KINESIN FAMILY MEMBER 12; KIF12 [Available
from: https://omim. org/entry/611278.

130. Medicine NLo. ARHGEF38 Rho guanine nucleotide exchange factor 38 [
Homo sapiens (human) ] 2023 [Available from: https://www. ncbi. nlm. nih.
gov/gene/?term=%28 ARHGEF38%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0O
rganism%5D%?29.

131. OMIM. RHO GUANINE NUCLEOTIDE EXCHANGE FACTOR 38;
ARHGEF38 [Available from: https://omim. org/entry/619919.

132.  Medicine NLo. TBXASL1 thromboxane A synthase 1 [ Homo sapiens (human)
]

2023 [Available from: https://mww. ncbi. nim. nih.
gov/gene/?term=%28TBXAS1%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0rg
anism%5D%29.

133. OMIM. THROMBOXANE A SYNTHASE 1; TBXAS1
[Available from: https://omim. org/entry/274180.

134. Medicine NLo. PNPLAG patatin like phospholipase domain containing 6 [
Homo sapiens (human) ] 2023 [Available from: https://www. ncbi. nlm. nih.
gov/gene/?term=%28PNPLA6%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0rga
nism%5D%29.

135. OMIM. PATATIN-LIKE PHOSPHOLIPASE DOMAIN-CONTAINING
PROTEIN 6; PNPLAG [Available from: https://omim. org/entry/603197.
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136. Medicine NLo. WASHC5 WASH complex subunit 5 [ Homo sapiens
(human) ] 2023 [Available from: https://www. ncbi. nlm. nih.
gov/gene/?term=%28KIAA0196%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5BOr
ganism%5D%?29.

137.  OMIM. WASH COMPLEX, SUBUNIT 5; WASHC5 [Available
from: https://omim. org/entry/610657.

138. Medicine NLo. DNAHS8 dynein axonemal heavy chain 8 [ Homo sapiens
(human) ] 2023 [Available from: https://www. ncbi. nlm. nih.
gov/gene/?term=%28DNAH8%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0Orga
nism%5D%29.

139. OMIM. DYNEIN, AXONEMAL, HEAVY CHAIN 8; DNAHS
[Available from: https://omim. org/entry/603337.

140. Medicine NLo. ATG4C autophagy related 4C cysteine peptidase [ Homo

sapiens (human) ]

2023 [Available from: https://www. nchi. nim. nih.
gov/gene/?term=%28ATG4C%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0Organ
iISm%5D%29.

141. OMIM. AUTOPHAGY-RELATED 4C CYSTEINE PEPTIDASE; ATG4C
[Available from: https://omim. org/entry/6113309.

142. Medicine NLo. ZNF226 zinc finger protein 226 [ Homo sapiens (human) ]
2023 [Available from: https://www. nchi. nim. nih.
gov/gene/?term=%28ZNF226%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0Orga
nism%5D%29.

143. Medicine NLo. OR2M7 olfactory receptor family 2 subfamily M member 7 [
Homo sapiens (human) ] 2023 [Available from: https://www. ncbi. nlm. nih.
gov/gene/?term=%280R2M7%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0rga
nism%5D%29.
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144, OMIM. OLFACTORY RECEPTOR, FAMILY 2, SUBFAMILY M,
MEMBER 7; OR2M7 [Available from: https://omim. org/entry/611339.

145.  Medicine NLo. HEATR9 HEAT repeat containing 9 [ Homo sapiens (human)
] 2023 [Available from: https://www. ncbi. nim. nih.
gov/gene/?term=%28C170rf66%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0rg
anism%5D%29.

146. Medicine NLo. TMEM®64 transmembrane protein 64 [ Homo sapiens (human)
] 2023 [Available from: https://www. ncbi. nim. nih.
gov/gene/?term=%28TMEM64%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0rg
anism%5D%29.

147. Medicine NLo. HDACG6 histone deacetylase 6 [ Homo sapiens (human) ]
2023 [Available from: https://www. nchi. nim. nih.
gov/gene/?term=%28HDAC6%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0rga
nism%5D%29.

148. OMIM. HISTONE DEACETYLASE 6; HDACG6 [Available from:
https://omim. org/entry/300272.

149. Medicine NLo. DUOX2 dual oxidase 2 [ Homo sapiens (human) ] 2023
[Available from: https://www. ncbi. nim. nih.
gov/gene/?term=%28DUOX2%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0Orga
nism%5D%29.

150. OMIM. DUAL OXIDASE 2; DUOX2 [Available from:
https://omim. org/entry/606759.

151. Medicine NLo. PLA2G4F phospholipase A2 group IVF [ Homo sapiens
(human) ] 2023 [Available from: https://www. ncbi. nlm. nih.
gov/gene/?term=%28PLA2G4F%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0rg
anism%5D%29.

152.  Medicine NLo. EPHA10 EPH receptor A10 [ Homo sapiens (human) ] 2023
[Available from: https://www. nchi. nim. nih.
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gov/gene/?term=%28EPHA10%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0Orga
nism%5D%29.

153. OMIM. EPHRIN RECEPTOR EphA10; EPHA10 [Available from:
https://omim. org/entry/611123.

154. Medicine NLo. PCDHB8 protocadherin beta 8 [ Homo sapiens (human) ]
2023 [Available from: https://www. nchi. nim. nih.
gov/gene/?term=%28PCDHB8%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0rg
anism%5D%29.

155. OMIM. PROTOCADHERIN-BETA 8; PCDHB8 [Available from:
https://omim. org/entry/606334.

156. Medicine NLo. DNAH12 dynein axonemal heavy chain 12 [ Homo sapiens
(human) ]

2023 [Available from: https://www. ncbi. nim. nih.
gov/gene/?term=%28DNAH12%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0rg
anism%5D%29.

157. OMIM. DYNEIN, AXONEMAL, HEAVY CHAIN 12; DNAH12
[Available from: https://omim. org/entry/603340.

158. Medicine NLo. MYBBP1A MYB binding protein la [ Homo sapiens
(human) ] 2023 [Available from: https://www. ncbi. nlm. nih.
gov/gene/?term=%28MY BBP1A%5BGene+Name%5D%29AND%28Human%5B0O
rganism%5D%29.

159. OMIM. MYB-BINDING PROTEIN 1A; MYBBP1A [Available
from: https://omim. org/entry/604885.



8. EKLER

EK-1: MIS-C Hastalarinin Sikhiga Gére HLA Doku Tiplendirmesi Dagilimi.

DEGISKENLER n (%)

01:01 10 (25,64)
02:01 12 (30,77)
02:02 1(2,56)
03:01 3(7,69)
03:02 4(10,26)

HLA A 1. ALEL 11:01 2(513)
24:02 3(7,69)
24:03 1(2,56)
26:01 1(2,56)
68:01 1(2,56)
69:01 1(2,56)
02:01 4(10,26)
03:01 3(7,69)
03:02 2(5,13)
11:01 4(10,26)
23:01 2(5,13)
24:02 7(17,95)
25:01 1(2,56)

HLA A 2. ALEL 26:01 4(10,26)
30:01 3(7,69)
30:04 1(2,56)
32:01 3(7,69)
33:03 2(5,13)
36:01 1(2,56)
66:01 1(2,56)
68:02 1(2,56)
07:02 5(12,82)




08:01 2(5,13)
13:01 1(2,56)
HLAB 1.ALEL 13:02 1(2,56)
14:02 1(2,56)
15:08 1(2,56)
18:01 2(5,13)
35:01 2(5,13)
35:02 3(7.69)
35:03 2(5.13)
35:08 1(2,56)
37:01 1(2,56)
38:01 1(2,56)
39:01 1(2,56)
41:01 3(7.69)
41:02 1(2,56)
44:02 4(10,26)
44:03 1(2,56)
50:01 1(2,56)
51:01 3(7,69)
58:01 2(5,13)
08:01 1(2,56)
13:02 2(5,13)
14:01 1(2,56)
18:01 1(2,56)
HLAB 2. ALEL
35:01 4(10,26)
35:02 1(2,56)
35:03 1(2,56)
40:06 1(2,56)




42:01 1(2,56)
44:02 4(10,26)
44:03 1(2,56)
45:01 1(2,56)
49:01 3(7,69)
51:01 5(12,82)
51:05 2(513)
52:01 5(12,82)
53:01 2(513)
57:01 2(5,13)
58:01 1(2,56)
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)

HLA C 1. ALEL 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(513)
04:01

5(12,82)
HLA C 2. ALEL 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)
01:01 5(12,82)
01:02 10 (25,64)
01:03 9 (23,08)
DQAL1 1. ALEL 02:01 3(7,69)
03:01 8(20,51)
04:01 2(5,13)
05:01 2(5,13)
01:01 1(2,56)
01:03 1(2,56)
DQAI1 2. ALEL 02:01 4(10,26)
03:01 9 (23,08)
05:01 24 (61,54)
02:01 8(20,51)
03:01 22 (56,41)
03:02 4(10,26)
DQBI 1. ALEL
03:03 2(5,13)
05:01 1(2,56)
05:03 1(2,56)




06:02 1(2,56)
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)
DQBI1 2. ALEL
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(513)
06:09 1(2,56)
01:01 1(2,56)
01:02 1(2,56)
03:01 5(12,82)
03:02 1(2,56)
DRB1 1. ALEL 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)
03:01 1(2,56)
04:01 1(2,56)
04:03 2(513)
04:05 1(2,56)
07:01 2(5,13)
07:10 1(2,56)
10:01 1(2,56)

DRBI1 2. ALEL 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)

5(12,82)
15:01
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)
01:03 26 (66,67 )
DPA1 2. ALEL 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)
02:01 13 (33,33)
03:01 2(5,13)
DPB1 1.ALEL 04:01 16 (41,03)
04:02 8(20,51)
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)
DPB1 2. ALEL 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)
01:01 13(33,33)
02:01 1(2,56)
DRB3 1. ALEL
02:02 24 (61,54)
03:01 1(2,56)
01:01 10 (25,64 )
DRB3 2. ALEL 02:02 25 (64,1)
03:01 4(10,26)
01:01 15 (38,46 )
01:03 3(7,69)
DRB4 1.ALEL
03:01 21 (53,85)
01:01 6 (15,38)
DRB4 2. ALEL
03:01 33(84,62)




Glukoneogenezin
(ISS) negatif
regiilasyonu;

EK-2: MIS-C Hastalarinda Homozigot Resesif, Otozomal Dominant ve Kompound
Heterozigot Olan Varyantlarm Ozellikleri, Gorevleri, Ekspresyonlari.
HOMOZIGOT RESESIF
HASTA VARYANT BiYOTiPi/ K | ETKi ETKi CADD/P | R GOREVI/YER HUCRE KAN DOKU Referans
NO MUTASYO | R CIDDIYE | OPULAS | s ALDIGI YERLER KOMPONENT
N TiPi * Ti YON YERI
YUZDESI
1 DYSF Protein 2 | Missense_ Yiiksek 33/ rs Kalsiyum  iyonu | T-tiibGla (IDA); | CD8 Saf(5. | Tam (64), (65)
Kodlama variant %0,006 7 baglama (IDA); | sitoplazmik 4),CD8_Efe | Kan(24,26),K
Dysferlin 6 kalsiyuma bagimli | vezikil (IEA); | ktor Hafiza | as -
7 fosfolipid sitoplazmik (2.6) iskelet(4,35)
ENST0000 4 paglanm35| (JMP); vezikl zari
0258104, 1 lipit baglama (IEA); erken
3ic. 5 (IEA); metal iyonu | endozom
1657C>T 8 baglama (IEA); | (IDA);
8 fosfolipid endositik
6 baglanmasi (IDA); | vezikil (IDA);
protein baglama | endozom
(IP1) (IDA);  hiicre
dig
Kas distrofisi,
ekstremite kugagi
4 B4GALNT3 Protein Missense_ Orta 28,7/%0 rs N-acetyl-beta- Golgi aygiti | CD8_Efekt Mide (66), (67)
Kodlama 1 | variant ,2 1 glucosaminyl- (IEA); Golgi | or_Bellek
Beta-1,4- 2 1 glycoprotein  4- | sisterna  zar
N-acetyl- 2 beta-N- (IEA); zarin
ga'lactosa ENSTO000 8 acetylgalactosami | ayriimaz
minyltrans 0266383 0 nyltransferase bileseni (IEA);
ferase 3 . itec
5.c. 5 aktivitesi (IEA); membran (IEA)
2849G>A 9 trarjs-ferz?se
0 aktivitesi (IEA)
0
7 ATP6V1E2 Protein 2 | Stop_gain Yiksek 39/%0,0 rs iyon tasima (IEA); | - CD4_Naife Testis(8. 04) (68), (69)
Kodlama ed 04 7 proton tagima (2.3)
ATPase, 8 (IEA);
H+ . 0 transport(IEA),
transporti ENSTO000 8 Kanal asit
ng, Vi 0306448 4 salgisinin
subunit E1 fec ' 5 | toplanmasi;
3.7(.5C>T 3 Helic?bacter
2 pylori
7 enfeksiyonunda
epitelyal  hiicre
sinyali; Metabolik
yollar;  Oksidatif
fosforilasyon;
fagozom;
Romatizmal
eklem iltihabi;
Sinaptik  vezikdl
dongiisti;  Vibrio
kolera
enfeksiyonu
9 CLK2 Protein 1 | Missense_ Orta 23,9/%0 rs ATP baglama | Nukleer leke | - - (70), (71)
Kodlama variant ,003 2 (IEA); kinaz | (IEA); ¢ekirdek
CDC-like 0 | aktivitesi (IEA); | (IDA); cekirdek
kinase 2 1 | niikleotit (IEA)
ENST0000 9 baélarlmasn V(IEA);
0355560. 7 protein baglama
dic. 4 (IP1); protein
232C5T 3 serin/treonin
8 kinaz aktivitesi
2 (IDA); protein
serin/treonin
kinaz




fosforilasyon
(IEA); protein
otofosforilasyonu
(ISS); protein
fosforilasyonu
(IDA); RNA
eklemesinin
diizenlenmesi
(IDA); iyonlagtirici
radyasyona yanit
(IMP)

(IEA); cekirdek
(1SS)

13 FAM197Y1 | Protein Y | Splice_don | Yiksek 5,65/%0 rs - - - - (72)
Kodlama or_variant 3 1
Family 1
with 2
sequence ENSTO000 6
similarity 0421178. 8
197 Y- lic. 1
linked 30142T>G 5
member 1 6
4
14 QSOxX2 Protein 9 | Missense_ Orta 24,3/%0 rs Oksidorediiktaz Hiicre dist | Naif B | Lenf digimi (73), (74)
o Kodlama variant 4 5 aktivitesi (IEA); | bolge (IEA); | (3),B (FPKM 8. 6),
Quiescin 5 | tiyol oksidaz | zarin integral | CD5(3),B dalak (RPKM
Qslfhd | 9 | aktivitesi  (IEA), | bileseni (IEA); | Bellek(2. 7.1)
Ztiidayserg ENST0000 2 ;kj;rdasyon-. ) zz{i{r (IEA); | 8)
0358701, geme islemi | nikleer _zar
5.c. 6 (IEA) (IEA); cekirdek
5 (IEA);  plazma
1570C>T 7 | *rasoxzhinasin | Lan (ga)
ekspresyonu,
hicreleri IFN
gama kaynakli
apoptoza duyarl
hale getirdi.
Wittke ve ark.
(2003), artan
QSOX2'nin  hiicre
Olliminu uyarmak
icin yeterli
olmadigini, ancak
artan
ekspresyonunun
hiicreleri IFN-
gamaya yanit
olarak hiicre
Olliminin
uyariimasina karsi
duyarl hale
getirdigini one
stirmustir
15 RAD21L1 Protein 2 | Stop_gain Yuksek 42/% rs Kromozom ayrimi | Kromozom CD8_Naif( Testis(46. 07) (75), (76)
Kodlama 0| ed 0,009 7 (IEA); mayotik [ (IEA); 2.
RAD21 7 | hiicre  dongiisi | kromozom 9),cD4_Th
cohesin 4 (IEA) (ISS); mayotik | 1(2)
complex ENST0000 3 kohesin
componen 0409241. 0 kompleksi
tlike 1 L. 7 (1SS); cekirdek
1543C>T 8
6
1




19 TGM6 Protein Missense_ Orta 22,7/%0 rs Metal iyonu | Sitoplazma B_CD5(7. Cilt - Giinege (77), (78)
Kodlama variant 1 6 baglama (IEA); | (IDA); 1) Maruz
Tr'ansgluta 1 protein-glutamin sitoplazma Kalmamis
minase 6 7 gama- (IEA) (Suprapubic)(
ENST0000 2 glu"ta'milt'ransferaz 3?},72),Ci|t -
0202625, 9 aktivitesi (IEA); Glinese
2ic. 2 transferaz Maruz Kalmig
1580T>A 2 aktivitesi (IEA); (Bacak
6 transferaz alti)(7,44)
aktivitesi, asil
gruplarinin
aktariimasi (IEA),
Akut miyeloid
|6semi,
eksenel_kas
sertlig,dogustan
gelen genetik
hastaliklar,miyopa
tik yiiz,
okilomotor
apraksi,parkinsoni
zm, rijitlik,spinoser
ebellar ataksi
22 CCIN Protein Missense_ Orta 24,7/%0 rs Hiicre Sitoplazma B_CD5(2. Testis(46. 94) (79), (80)
. Kodlama variant 3 4 farkhlagsmasi (IEA); hiicre | 6)
Calicin 5 | (IEA); cok hiicreli | iskeleti kaliksi
5 organizma (IEA); hiicre
ENST0000 7 gelisimi (IEA); iskgleti (IEA);
0335119, 9 spermatogenez cekirdek (IDA)
2. 7 (IEA)
1453C>T 4
3
23 Clorf109 Protein Missense_ Orta 24,2/%0 rs | —-mmmmeemeee- Sitozol; - Endometriyu (81), (82)
Kodlama variant 1 1 cekirdekgik; ve m(3.6),
Chromoso 4 niikleoplazma over (3.5)
me 1 open 5
reading 1
frame 109 ENST0000 9
0358011.
4:c. 6
187C>A 4
2
0
24 TTLL13 Protein Missense_ Orta 29,3%0, rs Ligaz aktivitesi | -- -- - (83)
Kodlama variant 01 2 (IEA)
Tubulin 0
tyrosine 0
ligase like 3
13 ENST0000 ;
0339615.
5:c. 1
1118T>A 4
9
6
28 TRUB2 Protein Missense_ Orta 6,45/%0 rs izomeraz tRNA  isleme | -- -- (84), (85)
Kodlama variant K 4 aktivitesi (IEA); | (IEA)
TRUB 1 | poli(a) RNA
pseudouri 3 baglama (IDA)
dine 1
synthase, | ENST0000 3
E ol | 0372890 .
homolog 4ic. 6
of, 2 969G>C ;
29 TEKT2 Protein Missense_ Orta 32/% rs Hiicre projeksiyon | Hiicre B_CD5(2. Testis(22. (86, 87)
. Kodlama variant 0,003 3 organizasyonu projeksiyonu 3),B_Belle 82), Fallop
Tektin 2 7 | (EA) (IEA);  silyum | k(2.1) Taipii(5. 3)
5 (IEA);
ENST0000 6 sitoplazma“
0207457. 7 '(IEA);' hticre
3ic. 6 iskeleti  (IEA);
368G>A 6 mikrotubiil ‘
8 (IEA); hareketli
5 silyum  (IEA);




cekirdek (IDA)

30 AL390778. Protein Frameshift Yiiksek 0/%0 rs - - - - (88)
1 Kodlama _variant 1
4
2
ENST0000 7
0593613. 5
lic. 6
215_216in t
scC 7
3
0
31 TRIM65 Protein Splice_acc Yiiksek 27/ rs Metal iyonu | - - - (89)
Kodlama eptor_vari %0,015 7 baglama (IEA)
Tropomyo ant 6
sin 3 2
pseudogen 6
e2 ENSTO000 )
0269383.
3:c.  745- 4
205G ?
1
0
34 SLC26A4 Protein Splice_don | Yiiksek 8,96/% rs PH regulasyonu | Apikal plazma | B_Bellek(2 Tiroid(34. 94) (90), (91)
Kodlama or_variant 0,02 7 (ISS); protein | zan (IDA); | .5)
Solu'te 7 lokalizasyonunun apikal plazma
carrier 1 diizenlenmesi zan (1SS); firca
family 26 0 (1SS); ulasim (IEA) | kenar zari
member 4 | ENSTO000 5 (1SS); hiicre dist
0541474. 4
1c. 9 vezikiiler
24+1G>A 0 Sagirhk, otozomal gksozom (IDA);
3 resesif 4, integral
6 genislemis bileseni
vestibiler su
kemeri ile,
600791 (3),
Otozomal resesif;
Pendred
sendromu,
274600 3),
Otozomal resesif
OMIM:274600
Otozomal resesif
kalitim; Guatr;
Zihinsel  engelli;
Vestibtiler
disfonksiyon;
Metabolizma/ho
meostaz
anormalligi; tiroid
karsinomu; Telafi
edilmis
hipotiroidizm;
Konjenital
sensorinoral
isitme bozuklugu;
koklear
malformasyon |
OMIM:600791
Otozomal resesif
kalitim; Koklea tip
II'nin eksik
bolum;
Sensorinéral
isitme bozuklugu;
Genisletilmis
vestibiler su
akuadukt
36 LPCAT2 Protein Missense_ Orta 23/ rs 1-asilgliserol-3- Golgi aygitt | CD4_Th2(4 | Tam Kan(7. (92), (93)
Kodlama variant %0,7 6 fosfat O- | (IEA); Golgizan | . 52), Tiroid(4.
Lysophosp 1 asiltransferaz (IEA);  Golgi | 5),B_CD5( 65)
hatidylchol 7 aktivitesi (IEA); 1- | yigini (1ss); | 4.1)
ine ENSTO000 3 asilgliserofosfokol | endoplazmik
acyltransfe 0262134 9 in O-asiltransferaz | retikulum
rase 2 : vitec
5.c. 9 aktivitesi (IDA); 1- | (IDA);
382G>A 7 asilgliserofosfokol endoplazmik
9 in O-asiltransferaz | retikulum
aktivitesi (IEA); 1- | (IEA);




asilgliserofosfokol endoplazmik
in O-asiltransferaz | retikulum
aktivitesi (1SS); 1- | (ISS);
alkilgliserofosfoko
lin O-
asetiltransferaz
aktivitesi (IEA); 1-
alkilgliserofosfoko
lin O-
asetiltransferaz
aktivitesi (1SS);
metal iyonu
baglama (IEA);
transferaz
aktivitesi (IEA);
transferaz
aktivitesi, asil
gruplarinin
aktarilmasi (IEA)
Eter lipit
metabolizmasi;
Gliserofosfolipid
metabolizmasi
38 OR6N2 Protein 1 | Missense_ Orta 22,1/%0 rs Koku iletimi Zarin integral | CD4_Th1(2 | -- (94)
Kodlama variant 44 1 bilegeni (IEA); | .2)
Olfactory 4 G-proteinine bagh | 5, (IEA);
receptor ) reseptor aktivitesi plazma zan
family 6 5 (IEA); sinyal (IEA)
subfamily | ENST0000 5 | donastiraca
N member (1)339258' 6 aktivitesi (IEA)
H
2 383G>C 0 | Goprotein  bagl
9 reseptor  sinyal
3 yolu (IEA);
uyarana yanit
(IEA); duyusal
koku algisi (IEA);
sinyal iletimi (1EA)
* KR: Kromozom
OTOZOMAL DOMINANT
H | VARYANT BiYOTIPi/ K | ETKi ETKi CADD | R | GOREVI/YER ALDIGI | HUCRE KAN DOKU | Referans
A MUTASYO | R CiDDIYE | /Pop s YERLER KOMPONENT YERI
S N TiPi * Ti tilasy
T on
A ylzde
si
N
o
1 | LOXL4 Protein 1 Stop_gained Yiiksek 40/% rs Metal iyonu baglama | Hicre disi bolge | -- -- (95), (96)
Kodlama 0 0,002 5 (IEA); oksidorediktaz | (IEA); hicre digi
Lysyl 5 | aktivitesi (IEA), bosluk (IEA); hiicre
I(')I):idzte- 5 oksid | digi vezikiiler
e ENST0000 ; isl;fﬁ‘é:;‘ azaltma | eksozom (IDA)
0260702.
3:c. 3
1390C>T 4
4
0
2 Protein 3 Stop_gained Yiksek 37/% rs Peptidaz inhibitér | Bazal membran | B_CD5(2. Cilt - (97), (98)
CoL7A1 Kodlama 0,005 7 aktivitesi (IEA); protein (IEA); kolajen [ 7),B_Bellek(2 Gline
6 baglama (IPl); serin tipi | trimer (IEA); hicre | .3) se
Collagen 7 endopeptidaz  inhibitor | disi  bolge (IEA); Maru
ViI, alpha- | EnsTO000 0 aktivitesi (IEA) hicre digi  bosluk z
1 5 . (IDA); proteinli Degil
polypeptid 2:3:_8333' 1 | Hicre yapismasi (I‘FA); hiicre disi  matris (Supr
e 2803C>T 9 endodermal hiicre (IEA) apubi
4 farkhlagmasi (IEP); K)(7.
8 peptidaz aktivitesinin 69),Ci
negatif regilasyonu (IEA) k-
Gline
se
Distrofik epidermolizis Maru




biilloza z
Kalmi
$
(Baca
k
alt)(5
53),V
ajina(
4.
16),Pr
ostat(
4.07)
ITGA7 Protein Stop_gained Yiksek 47/% rs Metal iyonu baglama | Hicre vyizeyi (IC); | B_CD5(2.2) Kalp - (99), (100)
Kodlama 0,03 2 (IEA) zarin ibileseni (IEA); Sol
0 membran (IEA) Ventri
. 0 Hiicre yapigmasi  (IEA); kil(4.
Integrin, 3 | endodermal hiicre 6)
alpha-7 ENST0000 9 farklilagmasi (IEP);
0257879. 0 heterotipik  hiicre-hiicre
6:c. 5 | vapismasi (IMP); integrin
3268C>T 2 aracili sinyal yolu (IEA);
9 hicre seklinin
diizenlenmesi (IEA)
Kas distrofisi,
dogustan, integrin alfa-7
eksikligine bagh
Beyin morfolojisinde
anormallik|, konjenital
muskdler distrofi,
Aritmojenik sag ventrikil
kardiyomiyopatisi ARVC;
Genigletilmig
kardiyomiyopati; ECM
reseptor etkilegimi;
fokaladezyon Hipertrofik
kardiyomiyopati HCM;
Aktin  hiicre iskeletinin
diizenlenmesi
KDR Protein Stop_gained Yuksek 36/% rs | ATP baglama (IEA); kinaz | Golgi aygti (IDA); | B_CD5(10.9) Rahi (101), (102)
Kodlama 0,000 3 aktivitesi (IEA); nikleotit | hiicre baglantisi m(4.
4 7 baglanmasi (IEA); protein | (IEA); hiicre 41),Y
Kinase 3 baglama (IPI); protein | baglantisi (1SS); ag -
insert ENST0000 6 tirozin  kinaz aktivitesi | sitoplazma  (IEA); Visser
domain 0263923, 5 (IDA);  protein  tirozin | sitoplazmik zara al
receptor ec. 4 kinaz aktivitesi (IEA);, bagh vezikul (IEA); (Ome
33526>T ; Sitokin sitokin reseptor ?:t;_\’;;lazmlk vee:erkeur: E\:.um)
5 etkilesimi; endositoz; | endozom (IEA); 13)
Fokal Adezyon; VEGF endoplazmik
sinyal yolu retikulum  (IDA);
Kolon endoplazmik
karsinomu|hemanjiyom,_ retikulum (IEA);
kapiller_infantil | hirschspr endozom (IDA);
ung hastalig 1|malign erozom “FA);
prostat timori, hicre disi  bolge
Hemanjiyom, kapiller (I_EA); zarin ayriimaz
infantil bileseni (IEA);
plazma zarinin
(IDA) ayrilmaz
bileseni; zar (IEA);
membran sal (IDA);
cekirdek (IEA);
plazma zari (IDA);
plazma zari (IEA)
RAET1E Protein Stop_gained Yuksek 35/% rs Dogal oldirici  hicre | Hicre disi bolge | B_CD5(7.3) Yeme (103), (104)
Kodlama 0,009 1 lektin benzeri reseptor | (IEA); zann integral k
1 baglanmasi (IP1), bileseni (IEA); Borus
Retinoic ENST0000 2 . I . membran (IEA) u -
! 0357183. 4 Dogal olduriici  hucre Muko
acid early | 4. 5 | aracilisitotoksisite za(17.
tlr:nscrlpt 567C>A 3 66),
6 Vajin




a(8.
59),
Servi
ks -
Ektos
erviks
(6.
58),
Cilt -
Gline
se
Maru
z
Kalmi
$
(Baca
k
Alt)(4
. 42),
Cilt -
Gline
se
Maru
z
Kalma
misg
(Supr
apubi
k)(4.
14)

NPAS3

Neuronal
PAS
domain
protein 3

Protein
Kodlama

ENST0000
0551492,
1:c. 1A>C

Start_lost

Yiksek

21,6/
%0,07

=
w

O WL OO~ WUV

DNA baglama (IEA)

Transkripsiyonun  pozitif
regtilasyonu, DNA
sablonlu (1SS);
transkripsiyonun
diizenlenmesi, DNA
sablonlu (IEA);
transkripsiyon, DNA
sablonlu (IEA)

Cekirdek (IEA)

B_CD5(3.
3),CD4_Th17
(2. 4),cD8
Efektor
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)

OR51G1

Olfactory
receptor
family 51
subfamily
G member
1

Protein
kodlama

ENST0000
0321961.
2:c.
337G>T

Stop_gained

Yiiksek

41/%
0,003

=
«

DU N ONUTW

Koku iletimi

G-proteinine bagh
reseptor aktivitesi (IEA);
sinyal donustirici
aktivitesi (IEA)

G-protein bagh reseptor
sinyal yolu (IEA); uyarana
yanit (IEA); duyusal koku
algist (IEA); sinyal iletimi
(IEA)

Membranin
integral bileseni
(IEA); zar (IEA);
plazma zari (IEA)

B_CD5(4.
9),CD8_Efekt
or_Bellek(2.
7),B_Bellek(2
.4)

(107), (108)

[

FCHSD1

FCH and
double
SH3

Protein
kodlama

ENST0000
0435817.

Missense_va
riant

Orta

37/%
0,012

P NEP NON

Tam
kan(4
.15)

(109), (110)




domains 2:c. 4
protein 1 1787T7>C 0
4
MEP1B Protein Stop_gained Yiiksek 46/% rs Protein  Sindirimi  ve | Hicre disi bolge [ CD4_Th2(2. ince (111), (112)
kodlama 0,008 1 Emilimi, (IEA); zarin aynlmaz | 1),B_CD5(2) Bagirs
9 bileseni (IEA); zar ak -

. 9 Hidrolaz aktivitesi (IEA); (IEA); plazma zan Meplb, Termi
Meprin A, g | metal iyonu baglama | (p) mezenterik nal
beta ENST0000 1 (IEA); metalopeptidaz lenf dUgimi | jjeum

0269202. 2 aktivitesi (IEA); peptidaz makrofajlarin (47.
6:c. 6 aktivitesi (IEA), da ifade | g7
1296G>A 8 ) edilirken,
3 |nf|ama'tuar yanit (IEA); Mepl1a,
proteoliz (IEA) makrofaj
olmayan
I6kositlerde
ifade
edilmistir
MEP1B Protein Stop_gained Yiksek 46/% rs Protein  Sindirimi  ve Hiicre digi bolge CD4_Th2(2. ince (111), (112)
kodlama 0,008 1 Emilimi, (IEA); zarin ayriimaz | 1),B_CD5(2) Bagirs
9 bileseni (IEA); zar ak -

. 9 Hidrolaz aktivitesi (IEA); (IEA); plazma zari Mep1lb, Termi
Meprin A, 9 metal iyonu baglama l(IEA mezenterik nal
beta ENST0000 1 (IEA); metalopeptidaz lenf dugiimii lleum

0269202. 2 aktivitesi (IEA); peptidaz makrofajlarin (47
6:c. 6 | aktivitesi(IEA), da ifade 91).
1296G>A 8 . edilirken,
3 mflamaFuar yanit (IEA); Mepla,
proteoliz (IEA) makrofaj
olmayan
I6kositlerde
ifade
edilmigtir
SCIN Protein Stop_gained Yiksek 53/ rs Fc_gamma_R_aracili Hiicre korteksi | CD8 Efektér | Bobre (113), (114)
kodlama %0,00 | 7 fagositoz; aktin  hiicre | (ISS); sitoplazma | Hafizasi(2. 2), | k -
4 7 iskeletinin diizenlenmesi, (IEA);  sitoplazma | CD8 naif (2. | Korte
Scinderin ; 1-fosfatidilinositol :::Z))' hu:,—;ir:ke,l_ﬁ; 2 (I;SG()7é
ENST0000 o | baglama (TAS); aktin vezikl(jler eksozom e in -
0297029. 5 ! . yin
e 7 baglama (IEA); akt!n (IDA) Omur
5 baglama  (ISS);  aktin ilik
1953G>A o | baglama (TAS); aktin (servi
0 filament baglanmasi (ISS); kal c-
kalsiyum iyonu baglama 1)(5.
(I1SS);  kalsiyum  iyonu 19),0
baglama (TAS); zofag
fosfatidilinositol-4,5- us -
bifosfat baglanmasi (ISS); Muko
fosfatidilserin baglanmasi za(4.
(Iss), 29),in
Aktin filaman kaplamasi Cev
(IEA); aktin  filaman Bagirs
kaplamasi  (IMP); aktin ak ;
filaman kopmasi (IMP); Termi
aktin cekirdeklenmesi _nal
(I1SS); kalsiyum iyonuna lleum
bagh ekzositoz  (ISS); @
hiicre proliferasyonunun 23).K
negatif reglilasyonu olon -
(IMP); aktin Trans
cekirdeklenmesinin Vi;SM

pozitif regilasyonu (IMP);
apoptotik stirecin pozitif

regilasyonu (IMP);
megakaryosit

farklilasmasinin (IMP)
pozitif regilasyonu;
sekresyonun pozitif
regilasyonu (1SS);

kondrosit farklilasmasinin
diizenlenmesi (ISS); aktin
monomerlerinin ayrilmasi
(IMP)




OR5AR1

Olfactory
receptor
family 5
subfamily
AR
member 1

Protein
kodlama

ENSTO000
0302969.
2:c.
298C>T

Stop_gained

Yiksek

38/%
0,009

=
“

NN S_ U0 O W

Koku iletimi,

G-proteinine bagh
reseptor aktivitesi (IEA);
sinyal donugtirici
aktivite (IEA),

G-protein bagh reseptor
sinyal yolu (IEA); uyarana
yanit (IEA); duyusal koku
algist (IEA); sinyal iletimi
(IEA)

Membranin
integral bileseni
(IEA); zar (IEA);
plazma zari (IEA)

(115)

ADAM23

ADAM
metallope
ptidase
domain 23

Protein
kodlama

ENSTO000
0264377.
3:c.
614T>C

Missense_va
riant

Orta

15,97
/%0,0

=
“

NONNOORR OO0 N

Hucreadezyonui (IEA);
integrin aracili sinyal yolu
(IEA)

Hicre disi  bolge
(IEA); zarin integral
bileseni (IEA); zar
(IEA); plazma zari
(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
kul(4,
44),B
eyin -
On
singul
at
korte
ks
(BA24
)(4,09
)

(116), (117)

KRT6B

Keratin 6B

Protein
kodlama

ENST0000
0252252.
3:c.
1653C>A

Stop_gained

Yiiksek

37/%
0,000

-
«

OrFRr OOFR,rONON

Pachyonychia konjenita

Palmoplantar
keratoderma; tirnak
distrofisi;  Steatositoma
multipleks

Hicre digi vezikuler
eksozom (IDA); ara
filaman (IEA)

B_CD5(9. 5)

Yeme
k
Borus
u -
Muko
za(23.
21),Ci
It -
Giine
se
Maru
z
Kalma
mis
(Supr
apubi
c)(9.
19),S
erviks
Ektos
erviks
(6.
01),K
tgiik

(118), (119)




Takar
uk
Bezi(5

33),Ci
It -
Gline
se
Maru
z
Kalmi
$
(Baca
k
Alt)(4

3),Vaj
ina(4.
13)

Muca

Mucin 4,
tracheobr
onchial

Protein
kodlama

ENST0000
0346145.
4:c.
2575G>T

Stop_gained

Yiiksek

47/%
0,07

-
«

NO WNOO A SR

Hicre disi matris bileseni,
yaglayici aktivite (NAS),

Hicre adezyonu(lEA);
gastrointestinal epitel
(IMP) bakimi

Hicre digi  bolge
(IEA); hiicre  digi
bosluk (IDA); hicre
dist vezikiler
eksozom (IDA);
zarin ayrilmaz
bileseni (IEA); zar
(IEA); zar (NAS);
plazma zan (IEA);
proteinli hiicre digi
matris (NAS);
vezikil (IDA)

B_CD5(6. 7)

Kolon
trans
vers(1
8,67),
Ozofa
gus -
Muko
za(6,8
2),Ku
cuk
Takir
ik
Bezi(5
,79),P
rostat
(5,1),
Vajin
a(4,6
1)

(120), (121)

KIAA0408

Protein
kodlama

ENSTO000
0483725.
3:c.
1954C>T

Stop_gained

Yiiksek

38/
%0,00

=
«

APRPr NUERL ORL WV

CD4_Th2(3)

Kas -
iskele
(9,37
),0zo0f
agus -
Musc
ularis(
5,21),
Ozofa
gus -
Gastr
odzof
ageal
Kavsa
k(4,7
7)

(122), (123)

BHLHA15

Basic helix-
loop-helix
family,
member

Protein
kodlama

ENSTO000
0314018.
2:c.

Stop_gained

Yiiksek

42/
0,000

O R RrRROR

Genglerin
Baslangigh
Diyabeti(maturity onset)

Olgunluk

DNA baglama (IEA)

Glikoz aghgmna hiicresel
yanit (ISS); endoplazmik

Cekirdek (IEA)

B_CD5(2)

Pankr
eas(4
3.3)

(124), (125)




A15 556C>T 2 retikulum  katlanmamig
6 protein  yaniti (1SS);
3 miyotiip farklilasmasinin
0 (1SS) negatif reglilasyonu;
transkripsiyonun
diizenlenmesi, DNA
sablonlu (IEA);
transkripsiyon, DNA
sablonlu (IEA)
HEPHL1 Protein Stop_gained Yiksek 36/% rs Metal iyonu baglama | Membranin B_CD5(6. Cilt - (126), (127)
kodlama 0,004 5 (IEA); oksidoreduktaz | integral bilegseni | 4),CD8_Efekt Gline
4 aktivitesi (IEA) (IEA); membran | 6r_Bellek(2. se
Hephaesti 2 8 ) (IEA) 9),B_Bellek(2 Maru
! 3 akir  iyonu  tasinmasi .2) z
n-like ENST0000 3 | (EA); iyon tasima (IEA); kalma
protein 1 8315765' 7 | oksidasyon-indirgeme yan
H ) - .
2857CST 2 islemi (IEA); ulagim (IEA) (Supr
8 apubi
6 c)(18.
47),0
zofag
us -
Muko
za(10.
13),v
ajina(
6.
46),M
inor
Takir
ik
Bezi(6
.19)
KIF12 Protein Stop_gained Yiksek 40/ rs ATP baglama (IEA); | Sitoplazma  (IEA); | B_CD5(3. Bobre (128), (129)
kodlama %0,00 | 7 nikleotit baglama (IEA) hiicre iskeleti (IEA); | 9),CD8_Efekt k-
1 8 . o hiicre digi vezikiiler | 6r_Bellek(2. Korte
Kinesin 1 | Malign prostat timori eksozom  (IDA); | 2),cD4_Th17( | ks(17.
family ENST0000 2 mikrotiibil (IEA) 2.2) 1),
member | 0374118. 0 Pankr
12 3. 6 eas(1
655C>T 7 2.83)
2
6
ARHGEF38 | Protein Stop_gained Yuksek 38/% rs Guanil-nikleotit degisim | -- B_CD5(7. Pankr (130), (131)
kodlama 0,001 1 faktoru aktivitesi (IEA) 9),B  naif(2. | eas(9,
2 2),CD8_Efekt 52),Pr
Rho 0 or Bellek(2) ostat(
guanine ENST0000 5 6,17),
nucleotide 0420470. 8 Mem
exchange 2:c. 3 e -
factor 38 1357C>T 1 Mem
6 e
9 Doku
2 su(6,1
2),Ku
cuk
Takir
ik
Bezi(5
,52)
TBXAS1 Protein Stop_gained Yiiksek 44/% rs izomeraz aktivitesi (IEA); | Endoplazmik CD4_Th2(2. Tam (132), (133)
kodlama 0,002 2 metal iyonu baglama | retikulum (IEA); | 2),B_Bellek(2 Kan(2
6 (IEA); monooksijenaz | endoplazmik .2) 7,31),
Thrombox 7 aktiyitesi i .(I.EA)E retikulum zari (IEA); Dalak
ane A | ENsTO000 6 oksidorediiktaz aktivitesi zgnn . ayriimaz (4,82)
synthase 1 0263552. 0 (IEA); ”tromboksan—A bileseni (IEA);
6ic. 1 sentaz aktivitesi (IEA) membran (IEA)
751G>T 3
1
5 Yag asidi biyosentetik
streci (IEA); vyag asidi
metabolik sireci (IEA);
lipit metabolik  sireci
(IEA); oksidasyon-




indirgeme islemi
prostaglandin
biyosentetik sireci (IEA);
prostaglandin  metabolik
sureci (IEA)

(IEA);

Ghosal hematodiafiz
sendromu, 231095 (3)

trombositopeni; |6kopeni;
Refrakter anemi; Kemik

iligi hiposelilaritesi;
Hiperostoz cranialis
interna;  Artan  kemik
mineral yogunlugu;
Miyelofibrozis; diyafiz
displazisi
2 | PNPLAG6 Protein Stop_gained Yiksek 55/% rs Hidrolaz aktivitesi (IEA); | Endoplazmik | --—- Tam (134), (135)
4 kodlama 0,000 5 lizofosfolipaz aktivitesi retikulum (IEA); Kan(4
8 6 (IEA) endoplazmik .36)
ratatin- i Lipit  katabolik  streci Ztr:l:]u'um Zai:t(:;f;i
ike ENST0000 (IEA); lipit metabolik | pican: .
. 1 ’ bileseni (IEA); zar
phospholip | 0221249. 3 siireci (IEA) (IDA); membran
ase 6:c. ’
domain- 3151C>T 1 Glycerophospholipid (IEA)
containing 6 metabolism
protein 6 4
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
2 | KIAA0196 Protein Stop_gained Yiksek 48/% rs Protein baglama (IP1) WASH  kompleksi | - | - (136), (137)
5 kodlama 0,002 7 (IDA);  sitoplazma
6 Protein  tasgima  (IEA); (IEA); sitozol (IEA);
WASHCS, 2 | ulasim (IEA) erken  endozom
WASH ENST0000 3 (IDA); erken
complex 0318410, 6 endozom  (IEA);
subunit 5 7:c. 3 en(?loplazmlk
1120C>T 1 retikulum (IEA);
1 endozom (IEA)
2
2 | DNAH8 Protein Stop_gained Yiiksek 49/% rs ATP baglama (IEA); | Aksonmal  dinein | B_Bellek(5. Testis (138), (139)
6 kodlama 0,05 1 mikrotiibdl motor | kompleksi  (NAS); | 7),CD4_Treg( (35,1
4 aktivitesi (NAS); motor | hiicre projeksiyonu | 3.1) 4),Dal
Dynein, 6 aktivite (IEA); nukleotit | (IEA); silyum (IEA); ak(4,9
axonemal, | ENST0000 ; baglama (IEA) ;‘f"p'a,zral ,(:::)? 8)
heayy 0327475. 1 | silyum veya flagellum diunc:nls ekz:u:()lekl’i
chain 8 6:c. g | bagmii hicre hareketliligi | (ga):  mikrotiibil
14023C>T 0 (NAS) (IEA),
4 Siliyer_diskinezi,
kartagener sendromu |
prostatin malign timor,
Spermatojenik basarisizlik
46, 619095 (3),
2 | ATGAC Protein Stop_gained Yiiksek 41/ rs Otofajinin diizenlemesi Sitoplazma (IEA); s - - (140), (141)
7 kodlama %0,01 1
5 4 itoplazma (1SS);
2 o ) sitozol (ISS); hticre
Autophagy 5 Slst-a-n t‘|p| endopeptldéz disi bolge (IDA)
related 4C | ENSTO000 aktivitesi (IMP); sistein
cysteine 0317868. 7 tipi peptidaz aktivitesi
peptidase 4:c. 4 (IEA); hidrolaz aktivitesi
1165C>T 2 | (IEA); peptidaz aktivitesi
g (IDA); peptidaz aktivitesi

(IEA)




Otofajik vakuol diizenegi
(IG1); otofaji (IEA); otofaji
(IGl); zara hedeflenen
protein  (ISS);  protein
tagima (IEA); proteoliz
(IDA);  proteoliz  (IEA);
tarnsport (IEA)

2 | ZNF226 Protein Stop_gained Yiksek 39/% rs DNA baglanmasi (IEA); | Gekirdek (IEA) - e (142)
8 kodlama 0,000 1 metal iyonu baglama
4 2 (IEA), transkripsiyonun
Zinc finger 5 diizenlenmesi, DNA
protein ENST0000 3 | sablonlu (IEA);
226 0337433, 1 transkripsiyon, DNA
5.c. 4 sablonlu (IEA)
2236C5T 3
6
0
5
2 | OR2M7 Protein Stop_gained Yiiksek 36/ rs Koku iletimi Membranin CD8 Merkezi | ----- (143), (144)
9 kodlama %0,00 | 7 integral bileseni | Bellek(2. 4)
6 7 G—proteinin: (lleafll (IEA); zar (IEA);
reseptdr aktivitesi ;
Offactory g siny:fl dénﬁstﬂrﬂc)u plazma zari (IE4)
receptor, ENST0000 . aktivitesi (IEA)
family 2, | 0317965.
subfamily 2:c. 3 G-protein bagh reseptor
M, 870T>G s sinyal yolu (IEA); uyarana
member 7 1 yanit (IEA); duyusal koku
4 algist (IEA); sinyal iletimi
(IEA)
3 | C17orf66 Protein Stop_gained Yiiksek 36/% rs | - | | e e (145)
0 kodlama 0,002 3
7
HEATR9,H 7
EAT repeat | ENST0000 5
containing | 0311880. 6
9 2:c. L
715C5T 7
1
1
3 | TMEM64 Protein Stop_gained Yuksek 40/ rs Kanonik ~ Wnt  sinyal | Endoplazmik B_Bellek(2. | --—---—-- (146),
1 kodlama %0,00 | 7 yolunun negatif | retikulumMembran 1)
08 7 reglilasyonu; osteoblast | In integral bileseni
Transmem 1 farkl!lla§masm|n negati:c (IEA); membran
brane ENST0000 2 re“gulas_yonu; ve vyag | (IEA)
protein 64 0418210. 2 hucre;sn farklnla;masmln
2ic. 1 pozitif regtilasyonu
835C>T 4
3
1
3 | HDAC6 Protein Missense_va Orta 25,8/ rs NAD bagimh histon | --- -] - (147), (148)
2 kodlama riant % 7 deasetilaz aktivitesi (H3-
0,002 | 8 | Kid'e &zgii) (IEA); NAD
Histone 5 1 baglmll 'histon d(?as?tiliil_z
deacetylas ENST0000 8 aktivitesi (H3-VK18e-ozgu)
e6 0334136, ; (IEA); NAD bagimli histon
Sic. 5 Otofaji  (IEA); kromatin
1165C>T 2 modifikasyonu (IEA);
1 histon deasetilasyonu

(ISS); transkripsiyonun
negatif regiilasyonu, DNA
sablonlu (1SS); gen
ifadesinin diizenlenmesi,

epigenetik (IMP);
transkripsiyonun

diizenlenmesi, DNA
sablonlu (IEA);
transkripsiyon, DNA

sablonlu (IEA); tlbdulin
deasetilasyonu (ISS)

Anormallik_of_néronal_




migrasyon | kondrodisplazi
ile platispondili, belirgin
brakidaktili, hidrosefali ve
mikroftalmi,

Platispondili, belirgin
brakidaktili, hidrosefali ve
mikroftalmi ile
kondrodisplazi, 300863

(3), X'e bagh baskin

DUOX2 Protein Stop_gained Yiiksek 47/ rs NAD(P)H oksidaz | Apikal plazma zan | B_CD5(4.2) Tiroid (149), (150)
kodlama %0,00 | 1 aktivitesi (IDA); NAD(P)H (IEA); hiicre  digi (13,2
04 4 oksidaz aktivitesi (IEA); | vezikiller eksozom 7),Mi
Dual 6 kalsiyum iyonu baglama | (IDA); zarin de(8,
oxidase 2 | ENST0000 0 (ID:A); metal iyonu | ayrilmaz  bileseni 31),Y
(thyroid 0389039, 1 baglama i .(I.EA)Z (IEA); zar (IEA); emek
oxidase 2) 6:c. 5 oksidoreduktaz aktlv!te5| plazma zari (IEA) Borus
2762G>A 9 (lEA_)f ‘ peroksidaz u -
4 aktivitesi (IEA) Muko
3 za(5,8
4 katikal  gelisimi  (ISS); 2),Vaj
sitokin aracili sinyal yolu ina(4,
(IDA); sitokin aracili sinyal 59)
yolu (ISS); hormon
biyosentetik sireci (IEA);
hidrojen peroksit
katabolik sureci  (IEA);
oksidasyon-indirgeme
islemi (IEA); oksidasyon-
indirgeme islemi (TAS);
cAMP'ye  (IDA)  vyanit;
cAMP'ye  yanit  (ISS);
virtise yanit (IDA); tiroid
hormon Gretimi (IEA)
Dogustan
Hipotiroidizm|dogustan
gelen genetik
hastaliklar | tiroid_dyshor
monogenesis_6
Tiroid
dyshormonogenesis 6,
607200 (3), Otozomal
resesif
PLA2G4F Protein Stop_gained Yiiksek 51/ rs Fc gamma_R_ araclh | Sitoplazma  (IEA); | B_CD5(7. Cilt - (151)
kodlama %0,02 | 1 fagositoz sitozol (IEA); | 8),CD8_Efekt Gline
5 lizozomal zar (IEA); | Or_Bellek(2. se
) 0 Hidrolaz aktivitesi (IEA); | |izozom (IEA); | 5) Maru
Phospholip metal iyonu baglama
4 membran (IEA) z
ase A2 | ENSTO000 4 | UEA);  fosfolipaz A2 Kalma
group IVF 2382396' 1 | aktivitesi (IEA) mis
:c.
2338C>T 6 | Lipit Katabolik sireci (Supr
3 (IEA);  lipit  metabolik apubi
2 | siireci (IEA) c)(15.
4),Cilt
Giine
se
Maru
z
Kalmi
$
(Baca
k
alt))(1
3.65)
EPHA10 Protein Stop_gained Yuksek 41/ rs | ATP baglama (IEA); kinaz | Hiucre disi bolge | B_CD5(5.7) Kolon (152), (153)
kodlama %0,00 | 7 aktivitesi (IEA); nikleotit | (IEA); hiicre disi -
3 6 baglanmasi (IEA); protein | vezikller eksozom transf
Ephrin 4 baglama (IPI); protein | (IDA); zarin integral ers(9.
receptor ENST0000 0 tirozin  kinaz akt!v!tes! bileseni (IEA)E zarln' 7.),Tes
EphA10 0330210. 3 (IEA); transferaz aktivitesi | aynlmaz  bileseni tis(6.
7ic. 0 (IEA); transmembran (NAS); zar (IEA); 99)
628C>T 7 reseptor protein tirozin | plazma zari (IEA)
9 kinaz  aktivitesi  (IEA);
2 transmembran-efrin

reseptor aktivitesi (IDA),
fosforilasyon (IEA)




3 | PCDHB8 Protein Stop_gained Yiksek 43/% rs Hiicre adezyonu (IEA) Zarin integral | B_CD5(7. | -——-- (154), (155)
6 kodlama 0,009 1 bileseni (IEA); zar | 4),CD8_Efekt
3 (IEA); plazma zari | oOr_Bellek(3.
Protocadh 3 (IEA) 3)
erin-beta 8 | ENST0000 >
0239444, 5
2:c. 0
2013C>A 0
7
5
3 | DNAH12 Protein Stop_gained Yiksek 51/% rs ATP baglama (IEA); motor | Hucre projeksiyonu | B_CD5(2.9) Testis (156), (157)
8 kodlama 0,03 2 aktivite (IEA); nukleotit | (IEA); silyum (IEA); (14,2)
0 baglama (IEA) sitoplazma  (IEA); ,
Dynein, 1 h?icrg iskeleti (IEA),: Fallo
heavy ENST0000 7 dinein  kompleksi P
chain-12 0351747, 1 (IEA);  mikrotibul Tupu(
2c 7 (IEA) 6,67),
5045T>G L Akcig
2 er(4,8
0 8),
Servi
ks -
Endos
erviks
(4,53)
4 | MYBBP1A Protein Splice_donor | Yiksek 27,6/ rs Cekirdek promotor | NLS'ye bagh protein | - [ - (158), (159)
1] kodlama _variant % 3 baglanmasi (ISS); poli(A) | nukleer ithalat
,003 6 RNA  baglama (IDA); | kompleksi (1SS);
MYB- ENST0000 9 transkripsiyon  koruyucu | sitoplazma  (IEA);
- 0572759. 5 aktivite (ISS) sitoplazma (1SS);
b|nd|r?g L. 1 zar (IDA);
protein 1A | g541G>T g | Glikoz achgma  (IDA) | ceyirdekcik (IDA);
1 hicresel yanit; 88N | cekirdekcik  (IEA);
4 ekspresyonunun cekirdekgik  (ISS);
8 sirkadiyen  regilasyonu cekirdek (IDA);
(ISS); p53 sinifi araci (IMP) cekirdek (IEA);
tarafindan igsel apoptotik cekirdek (1SS)
sinyal yolu;
transkripsiyonun negatif
regiilasyonu, DNA
sablonlu (1SS);
nukleositoplazmik tagima
(ISS); osteoblast
farkhlagsmasi (IDA); hucre
dongiisi durmasinin
(IMP) pozitif regilasyonu;
transkripsiyonun
duzenlenmesi, DNA
sablonlu  (IEA);  ritmik
slireg (IEA);
transkripsiyon, DNA
sablonlu (IEA)
Cocuklukta baslayan
otistik bozukluk

KR: kromozom




KOMPOUND HETEROZIGOT

H | VARYANT BIYOTIP | KR | ETKi ETKi CADD/P | R | GOREVi/YER HUCRE KAN DOKU Referans
A i/ * cippiy opiilasy | s | ALDIGI YERLER KOMPONENT
S MUTAS ETi on YERI
T YON yuizdesi
A TiPi
N
[¢]
1 [ LOXL4 Protein 10 Stop_gained Yiksek 40/%0,0 r Metal iyonu | - | - e [32], [33]
kodlama . . 02 s baglama  (IEA);
missense_varian 5 | oksidorediiktaz
Lysyl oxidate- t 5 | aktivitesi (IEA)
like 4 i Oksidasyon-
ENST00 g | indirgeme iglemi
000260 3 | (IEA)
702. 3:c. 4
878G>A 4
0 [ Hiicre disi bolge
(IEA); hucre digi
bosluk (IEA);
r | hicre dist
ENSTO0 S vezikiller
000260 7 | eksozom (IDA)
702. 3:c. 5
1390C> 8
T 3
8
0
9
9
7
2 Protein Frameshift_vari Yiksek 15,82/% r Koku iletimi Membranin B_CD5(6. Testis(5 [97],
OR2H1 kodlama ant 0,3 s o integral 9),CD8_Efe | 0.25)
. . 5 | G-proteinine | pijeseni (IEA); | kior
Olfactory missense_varian 3 bag'll' 'reseptor zar (IEA); Bellegi(4.
receptor ENSTOO t 8 a‘kt|V||te5| (IEA); plazma  zar | 5),B Naif(2.
family 2 | 000377 2 ;‘_’_‘Vf_’_ o (IEA) 1)
subfamily H | 135 1.c. 0 or'1u'§tu1"ucu
member 1 369 37 o | aktivitesi (IEA)
Sdel 0
6
5 | G-protein bagh
reseptor  sinyal
ENSTOO r yolu (IEA);
000377 s uyarana yanit
132. Tec. 1 (IEA);  duyusal
478T>C 9| koku algisi (IEA);
1 sinyal iletimi
L (en)
ENSTOO ;
000377 4
132. L. 6
482C>T 3
r
ENSTOO0 s
000377 1
132. L:c. 8
551G>A 2
4
4
5
ENSTOO0 1
000377 8
132. L. 5
656C>T
r
s
ENSTOO L
000377 8
132. 1. 9
1

788C>T




w o o wu

rase)

ENSTOO
000377
132. L.
895C>T ;
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
PXDNL Protein Splice_donor_va | Yiksek 25,3/%0 r Endonikleaz Sitoplazma B_Bellek(2. Kalp - [98], [99]
kodlama riant 2 s | aktivitesi (IEA); | (IEA); hicre | 8),B_CD5( Atriyal
. . 5 | hem baglama | digi bolge | 2.4) Eklenti(
Peroxidasin, :“'Ssense—"a”an 3 (|ss');' 'hidrola% (IEA);  hiicre 25. 08),
Drosophila, ENSTOO aktivitesi -(IEA), disi bosluk Kalp -
homolog-like | 000356 7 | metal iyonu | (IS5) Sol
297, 4-c. 2 | baglama (IEA); Ventrik
380+1G 5 | niikleaz aktivitesi al(19. 3)
A 9 | (IEA);
6 | oksidorediktaz
5 | aktivitesi (IEA);
peroksidaz
ENSTOO " | aktivitesi (IEA);
000356 $ | peroksidaz
297. 4:c. 5 | aktivitesi (ISS)
1330G> 4
A 4 | Hidrojen
7 | peroksit
2 | katabolik siireci
5 | (IEA); hidrojen
9 | peroksit
6 | katabolik siireci
5 (1SS);
oksidasyon-
indirgeme islemi
(IEA);
oksidasyon-
indirgeme sureci
(1SS)
GPT Protein Frameshift_vari Yiiksek 24,2/%0 R Sitoplazma CD4_Naif( Karacig [100], [101]
kodlama ant 4 s (IEA); hicre | 3) er(14.
) . - Slutamilf piruvat | gi¢;  vezikiiler 26),Kolo
missense_varian ransaminaz
Glutamic- t r | polimorfizmi eksozom (IDA) :ransver
pyruvate ENSTOO s (6.47)
transaminase 000394 1 .
(alanine 955. 2:c. 4 .
aminotransfe | 939del 1 L—alamn' .
5 katabolik stireg




o | (iEA)
5
5 | L-alanin:2-
ENST00 4 | oksoglutarat
000394 g | aminotransferaz
955. 2:c. aktivitesi  (IEA);
1288G> r L-alanin:2-
¢ s | oksoglutarat
1 | aminotransferaz
4 | aktivitesi (NAS);
ENSTOO 7 | transaminaz
000394 9 | aktivitesi (IEA);
955. 2:c. 9 | transferaz
1354G> 8 | aktivitesi (IEA)
C 2
4
9 Alanin  Aspartat
Ve Glutamat
Metabolizmasi;
Metabolik Yollar
PRAM1 Protein 19 Frameshift_vari Yiksek -—-/%0,4 r Lipit baglama | - | - Tam [102], [103]
kodlama ant s (IEA) kan (29.
7 56)
PML-RARA 5
target gene | ENSTOO splice_donor_va 1
encoding an | 000255 riant &
adaptor 612. 3:c. °
molecule 1 238 25 &
9del 8
9
7
ENSTOO
000600
262. 1:c. r
261+1G s
>T 8
7
9
3
5
4
8
5
0
GLDN Protein 15 Missense_varia Orta 26,8/ r Hiicre Kollajen trimer | B_CD5(7), Beyin - [104], [105]
kodlama nt 0,1% s | farklilagmasi (IEA); zarin | CD8_Effect | Omurili
1 | (IEA); cok hucreli | ayrilmaz or_Memor k
Gliomedin 4 org‘a‘niz‘ma bileseni (IEA); | y(2.3) (servikal
ENSTOO 3 g'el'lslml '(IEA)E zar (IEA); c—l)(6.'
000335 3 sml'r' ) sistemi plazma zari 4),Beyin
449. 6:c. 8 | gelisimi (IEA) (IEA) -
785G>A 3 S'ubstan
ENSTO00 9 tia
000335 2| Blimeil nigra(4.
449. 6:c. 4 konjenital 79),Sinir
848C>T kontraktiir o
sendromu Tibial(4.
, 33)
s
1
5
1
0
4
5
6
8
1
FAM129A Protein 1 Stop_gained Yuksek 35/%0,0 R [ Protein Sitoplazma | - [ - [106],
kodlama Missense_varia 01 s | fosforilasyonunu (IDA);




nt - n (ISS) negatif | sitoplazma
regulasyonu; (IEA);  hicre
NIBAN1 ENST00 _2 ?c:;)]:;::as dE' vezikiiler
niban 000367 7 yonunu - exsozom
apoptosis 511. 3:c. 8 n “(ISS) p'osz (IDA);
regulator 1 701C>T 0 regt.JI.asyonu, . membran
pozitif ceviri | (IDA)
ENSTOO 5 | diizenlemesi
000367 2| (iss); ceviri
511. 3:c. 1| dizenlemesi
2752C> 7| (En);
T 6 endoplazmik
3| retikulum
stresine (1SS)
yanit
VSIG10L Protein 19 Stop_gained Yiksek 35/%0,0 r| - Membranin B_Naif(3. Yemek [107], [108]
kodlama . . 8 s integral 1),B_Bellek Borusu -
missense_varian 5 (. Mukoza
v t 4 bilegeni (IEA); 8),B_CD5( (20. 7),
-set  and membran w
. 3 2.1) Vajina(
immunoglob ENSTO00 (IEA)
ulin domains- | 000335 1 6. .04)’
containing 624. 4:c. 3 Serviks
protein  10- | 1828C> 7 -
like T 2 Ektoser
9 viks(5.
9 43)
ENSTOO r
000335 S
624. 4:c. 2
1018G> 0
T 1
4
5
2
7
3
4
ZRANB3 Protein 2 Frameshift_vari Yuksek 11,99/% r DNA onarimi Kromozom | = - | - [109], [110]
kodlama ant 0,2 s (IDA); DNA (IEA); nikleer
) . 5 | onarimi  (IEA); replikasyon
Zinc  finger ;nlssense_varlan 3 | DNA ‘gen sarma ga?all (IDA);
RANBP2-type ENSTOO 1 | (IDA); DNA cekirdek (IEA)
domain- 000264 2 | hasan uyeiranlna
containing 159. 6:c. 3 (IDA)  hiicresel
protein 3 23362 2 | yanit; DNA
337del 2 | hasan uyaranina
8 | (IEA)  hucresel
9 | yanit; metabolik
sireg (IEA); DNA
ENSTOO " | rekombinasyonu
000264 S | nun (IDA) negatif
159. 6:c. 11 regilasyonu;
2137C> 9 | cogaltma catall
T 9 | isleme (IDA);
6 ¢ogaltma  catal
5 | korumasi (IDA);
Z UV'ye yanit (IDA)
7 | ATP baglama
9 | (IEA); DNA

helikaz aktivitesi
(IDA); K63'e bagh
poliubikuitin
baglanmasi




(IDA);  tavlama
helikaz aktivitesi
(IDA);  katalitik
aktivite (IEA);
endodeoksiribon
Uikleaz aktivitesi
(IDA);
endontikleaz
aktivitesi  (IEA);
helikaz aktivitesi
(IEA);  hidrolaz
aktivitesi  (IEA);
metal iyonu
baglama  (IEA);
nikleaz aktivitesi
(IEA);  nukleotit
baglanmasi
(IEA); protein
baglama (IPI)

Warburg mikro
sendromu

Muc22 Protein Frameshift_vari Yiksek 4,37/%0 r| - Membranin B_CD5(7. Yemek [111], [112]
kodlama ant 2 s integral 7),CD8_Efe Borusu -
7 bilegeni (IEA); | ktor_hafiza Mukoza
Mucin 22 5 membran (2.7) (31. 86),
ENSTOO 5 (IEA) Vajina(
000561 8 16.48)
890. 1:c. 2
1680_1 8
681del 3
7
ENSTOO 4
000561
890. 1:c. r
1682_1 s
683insG 7
A 7
9
6
0
1
9
4
4
DNAH12 Protein Stop_gained Yiiksek 41/%0,0 r ATP baglama | Hicre B_CD5(2. Testis(1 [113], [114]
. kodlama 11 s (IEA); motor | projeksiyonu 9) 4,2),
Dynein, ) 7 | aktivite  (IEA); | (IEA);  silyum Fallop
heavy chain- 8 | nikleotit (IEA); Tiipii(6,
12 ENSTOO 2 | baglama (IEA) sitoplazma 67),
000351 4 ‘(IEA);- hiicre Akciger(
747. 2:c. 3 |s'kel'et| (IEA); 4,882,
6421C> 4 dinein ‘ Serviks
T 4 kompleksi -
6 (IEA); Endoser
8 ikrotiibiil (IEA) viks(4,5

3)




SPTBN5 Protein 15 Splice_acceptor Yiksek 34/% r Aktin  baglama | Sitoplazma CD8 Sinir - [115], [116]
kodlama _variant 0,003 s (IEA); aktin | (IEA); hiicre | Merkezi Tibial(8.
. . 2 | baglama (NAS) iskeleti  (IEA); | Bellek(2),C 54),Beyi
missense_varian i P
Spectrin, I (1) huq;(e“I disi D4”EI1<‘ektor n -
beta, non- ENST00 vezikiler Bellek(2) Beyinci
erythrocytic 000320 7 Aktin hiicre eksozom 6. i
5 955. 6:c. 5 iskeleti (IDA); zgr 74)Beyi
4891- 5 organizasyonu (NAS); spektrin n N
IASG 0 (NAS); aktin (NAS) Serebell
7 filaman kapatma ar .
3 Yarimku
(IEA)
re(5.1)
ENSTOO r
000320 S
955. 6:c. 1
5503G> 3
A 7
8
9
4
1
8
8
GDPD4 Protein 11 Splice_acceptor Yiiksek 25,1/ r Hidrolaz Membranin B_CD5(3. Testis(3 [117]
kodlama _variant %0,006 s | aktivitesi (IEA); | integral 6),CD4_Th 2.89)
3 | metal iyonu | bilegseni (IEA); | 1(2.3)
Glycerophos 7 | baglama (IEA) membran
phodiester 3 (IEA)
phosphodiest 2
erase domain | ENST00 3
containing 4 000315 4
938. 4:c. 5
1526- 9
2A>C 5
CELSR1 Protein 22 Missense_varia Orta 33/ r G-proteinine Membranin B_Bellek(5 Ozefagu [118], [119]
kodlama nt %0,002 s bagl  reseptor | ayrnilmaz ),B naif | s -
3 | aktivitesi (IEA); | bileseni (IEA); | (3),B_CD5( Mukoza
Cadherin EGF 6 | G-proteinine zarin ayrilmaz | 2.6) (6.
LAG seven- | ENSTOO 7 | bagh  reseptor | bileseni (TAS); 33),Cilt -
pass G-type | 000262 6 | aktivitesi (NAS); | plazma zarinin Glnese
receptor 1 738. 3:c. 8 | protein ayrilmaz Maruz
4864C> 3 | dimerizasyon bileseni (TAS); Kalmay
T 8 | aktivitesi (NAS); | zar (IEA); an
0 | sinyal plazma zari (Suprap
3 dontstiricu (IEA) ubic)(5.
aktivitesi  (IEA); 1),Cilt -
transmembran Glinese
sinyal reseptor Maruz
aktivitesi (NAS) Kalan
(Bacak
G-protein  bagh Alti)(4.
reseptor  sinyal 05)

yolu (IEA); G-
proteinine bagh

reseptor  sinyal
yolu (NAS);
merkezi sinir
sistemi  gelisimi
(NAS); merkezi
sinir sistemi
gelisimi  (TAS);
dizlemsel
polaritenin
kurulmasi  (ISS);
¢ok hicreli
organizma
gelisimi (IEA);
noral tip
kapanmasi (ISS);
sinyal iletimi
(IEA)

Néronal

migrasyon




anormalligi, uzun
qt sendromu,

transkripsiyon
faktori aktivitesi
(1SS); diziye 6zgu
DNA  baglama
transkripsiyon
faktori aktivitesi
(TAS)

hiicresel amino
asit  metabolik

noral tip
defektleri
1 [ HTR3D Protein 3 Missense_varia Yiksek 24,6/ r iyon tagima Membranin cbs | - [120], [121]
6 kodlama nt %0,0008 | s (IEA); ayrilmaz Efektor
1 | transport(IEA) bilegseni (IEA); | Bellek(3.3)
s Splice_acceptor 1 zar (IEA);
hydroxytrypt ENSTOO _variant 5 zerotonemk_sm plazma zan
; 3 | s (IEA)
amine 000334
receptor 3, 128. 2:c. 8
subunit D 769C>A :
ENSTOO 2
000382 1
489. 3:c.
880- r
1G>T s
1
1
5
3
8
9
8
2
1
1 | IKZF2 Protein 2 Missense_varia Orta 23,2/%0 r DNA baglanmasi | Cekirdek (IEA) CD4_Treg( Ozefagu [122], [123]
7 kodlama nt ,02 s (IEA); metal 4.7) s -
Frameshift_vari 1 | iyonu baglama Mukoza
lkaros family ant 5 | (IEA) (5-2)
zinc finger 2 ENSTO00 g Transkripsiyonun
000342 5 | duzenlenmesi,
002. 2:c. 6 | DNA  sablonlu
73G>A ; (IEA);
ENSTOO o | transkripsiyon,
000442 7 | DNA sablonlu
445, 1:c. (|EA)
183_18
4insG
r
s
5
4
7
3
0
7
5
8
5
1 | ATF4 Protein 22 Missense_varia Orta 40/% r DNA baglanmasi | Sitoplazma | - [ - [124], [125]
8 kodlama nt 0,001 s (IDA); DNA | (IEA);
7 | baglanmasi sitoplazma
Activating 7 (IE/:\); DNA (ISS);- hticre
transcription ENSTOO 2 bag_lama (1SS); | iskeleti (IEA);
factor 4 000337 1| cekirdek zar  (IEA);
304. 2:c. 7 p!'o_r'f\otor o m__lkrotubul
625A5G 1 | dizisine o0zgl duzenlgme
5 | DNA baglanmasi | merkezi (IEA);
8 | (ISS); protein | cekirdek (IEA);
6 | baglama  (IPl); | cekirdek (ISS);
diziye 6zgli DNA | plazma zari
baglama (IEA)




sireci (TAS); gen
ekspresyonunun
sirkadiyen
reglilasyonu
(ISS);
glukoneogenez
(1ss);
endoplazmik
retikulum
stresine (1SS)
yanit olarak igsel
apoptotik sinyal

yolu; néron
apoptotik
sirecinin ~ (ISS)
pozitif

regllasyonu;
RNA polimeraz Il
promotorinden
(IMP)
transkripsiyonun
pozitif
regilasyonu;
RNA polimeraz Il
promotoriinden
(1SS)
transkripsiyonun
pozitif
regllasyonu;
transkripsiyonun
pozitif
reglilasyonu,
DNA  sablonlu
(IDA);
transkripsiyonun
pozitif
reglilasyonu,
DNA  sablonlu
(IMP);
transkripsiyonun
pozitif
reglilasyonu,
DNA  sablonlu
(1SS);
transkripsiyonun
pozitif
reglilasyonu,
DNA sablonlu
(NAS);
transkripsiyonun
diizenlenmesi,
DNA sablonlu
(IEA);
transkripsiyonun
diizenlenmesi,
DNA sablonlu
(1SS); ritmik
sureg (IEA); RNA
polimeraz 1}
promotdriinden
(1SS)
transkripsiyon;
transkripsiyon,
DNA sablonlu
(IEA)




FUK Protein 16 Splice_acceptor Yiksek 27,1/% r ATP baglama [ - | - | [126], [127]
kodlama _variant 0,1 s (IEA); fukokinaz
i . 2 | aktivitesi (IEA);
FCSK fucose o 2 | skiwiten (nas)
kinase [ | ENSTOO X o
Homo 000288 2 | kinaz alft|V|te§|
sapiens 078. 6:c. s “Ef)’. nikleotit
(human) ] 2572G> 1 | baglanmasi
A 0 | (IEA); transferaz
1 | aktivitesi (IEA)
ENSTO0 6 Arf]ino §eker Ve
000288 NukleotlF Seker
| e
1407- S | Mannoz
1G>C 1 .
Metabolizmasi;
; Metabolik Yollar
8 | fosforilasyon
4 (IEA)
0
5
0
CCDC154 Protein 10 Splice_acceptor Yiiksek 25,6/%0 ro| - Erken B_Hafiza3. Testis(7 [128], [129]
kodlama _variant ,5 s endozom 4) .
missense_varian 1 (IEA); 04),Hip
Coiled-coil t 1 endozom (IEA) ofiz(4.
domain- ENST00 7 1)
containing 000389 3
protein 154 176. 3:c. 1
1899- 8
1G>A 5
6
0
ENSTOO
000389
176. 3:c. r
1375C> s
T 5
7
4
3
1
1
0
6
1
GDPD4 Protein 11 Splice_acceptor Yiiksek 25,1/%0 r Hidrolaz Membranin B_CD5(3. Testis(3 [117]
kodlama _variant ,006 s | aktivitesi (IEA); | aynimaz 6),CD4_Th 2.89)
i . 3 | metal iyonu | bileseni (IEA); | 1(2.3)
Glycerophos :l:i:ni_"eg'on—" ; beblama (A H‘:A“)’b"a”
phodiester ENSTO00
phosphodiest | 000315 2
erase domain | 938. 4:c. 3
containing 4 1526- 4
2A5C 5
9
5
ENSTOO
000315
938. 4:c.
54-4dup

ONUVVOO OO NGOV S




FCRL6

Fc receptor
like 6 [130]

Protein
kodlama

ENSTOO
000321
935. 6:c.
388C>T
ENSTOO
000321
935. 6:c.
962C>T

Stop_gained
missense_varian
t

Yiksek

35/%0,2

O WErREr NNOUIAE ROV S

R 00, OUO WOWWOVR Vv =

Membranin
ayrilmaz
bileseni
membran
(IEA)

(IEA);

CD8
Efektor
bellek(5.
3), Cb4
Efektor
bellek(2.
5), CD8
Saf(2. 1)

Tam
Kan(28,
45),Dala
k(6,46)

,[130, 131]

PCSK5

Proprotein
convertase
subtilisin/kex
in type 5

Protein
kodlama

ENSTOO
000376
767. 3:c.
1993_1
997del
ENSTOO
000424
854. 2:c.
3742G>
A

Frameshift_vari
ant
missense_varian
t

Yiiksek

22/%0,3

VO R WNOWONNW»w S

P NW®RROR® S

Hidrolaz
aktivitesi
peptidaz
aktivitesi  (IEA);
serin tipi
peptidaz
aktivitesi (IEA)

(IEA);

Kadin
(IEA);
(IEA)

gebeligi
proteoliz

ic zar sistemi
(IEA); hiicre
dig bolge
(IEA); zarin
ayrilmaz
bileseni

membran
(IEA)

(IEA);

CD8 Naif(3.
9), CD4
Naif(2. 9)

[132], [133]

LRRC9

Leucine rich
repeat
containing 9

Protein
kodlama

ENSTOO
000445
360. 1:c.
898G>C
ENSTOO
000445
360. 1:c.
1640-
1G>A

14

Missense_varia
nt
splice_acceptor
_variant

Yiiksek

27/%
0,09

A ONUITOOWOONV =

00 WhHhEFEROOOOWWEKEW®L =

Testis(2
4,94) Hi
pofiz(4,
35)

[134],




HRASLS Protein 3 Missense_varia Yiksek 34/%0,1 R | Hidrolaz Membranin = [ - | - [135], [136]
kodlama nt s | aktivitesi (IEA); | aynimaz
splice_donor_va - transferaz bilegeni (IEA);
riant aktivitesi (IEA) membran
r
P s | upt  katabori | "
phospholipas 735 2 1 | sureci (|.EA);"|IpI1.Z
e A  and ZOG.>A” 1 | metabolik sireci
acyltransfera ENST0O g (IEA)
sel 000334 <
810. 1:c. 3
440C>T 1
6
0
AADAC Protein 3 Missense_varia Yiksek 27,5/% r Deasetilaz Endoplazmik | ----- Adrenal [137], [138]
kodlama nt ,0004 s | aktivitesi (IDA); | retikulum Bez(26,
stop_lost 1 | hidrolaz (IEA); 68),
Arylacetamid 4 | aktivitesi (IEA); | endoplazmik Karacig
e deacetylase ENST00 9 | lipaz  aktivitesi retikulum zari er(17,38
(esterase) 000232 0 | (TAS); serin | (IDA); )
892. 7-c. 8 | hidrolaz endoplazmik
860T>C 0 | aktivitesi (IDA); | retikulum zan
ENST00 9 | trigliserit lipaz | (IEA); zarin
000232 1 | aktivitesi (IEA); | aynlmaz
892. 7:c. 3 | trigliserit  lipaz | bilegeni (IEA);
1198T> 5 | aktivitesi (ISS) hiicre i¢i zara
c o bagh organel
Trlgllserlt (IEA); zar (IEA);
; kataholik s organel  zari
. stirecinin (1SS) | (1ea)
pozitif
i reglilasyonu
7
3
3
6
9
2
MYH1 Protein 17 Missense_varia Orta 31/ r ATP baglama | Sitoplazma CD4_Th17( Kas - [139], [140]
kodlama nt 0,1% s | (IEA); aktin | (IEA); 2.9) iskelet(
1 | baglama (IEA); | miyofibril 52.51)
Myosin, 4 | kalmodulin (IEA); miyozin
heavy ENST00 5 | baglanmasi kompleksi
polypeptide- 000226 6 | (IEA); nukleotit | (IEA); miyozin
1, skeletal | 207. 5ec. 8 | baglama (IEA)Siki | filamenti (IEA)
muscle, adult 2643G> 9 b-aglant!; .
c 9 | viral_miyokardit
7
7
ENSTOO
000226 r
207. 5ic. s
2221G> 7
A 5
6
2
2
6
3
0
4
ZNF226 Protein 19 Stop_gained Yuksek 39/% r | DNA baglanmasi | Cekirdek (IEA) | --—-—- | - [79]
kodlama . . ,00004 s (IEA); metal
Missense_varia 1 iyonu  baglama
Zinc  finger n § (IEA)
protein 226 ENSTOO 3 Transkripsiyonun
000337 1 | dizenlenmesi,
433. 5:c. 4 | DNA  sablonlu
2236C> 5 | e
T 6

transkripsiyon,




ENST00 0 | DNA sablonlu
000337 5 (IEA)
433. 5:c.
2302T>
G
r
s
1
9
9
8
1
5
9
0
5
GPR98 Protein Missense_varia Orta 25/% r G-proteinine Huicre digt | - | - [141], [142]
kodlama nt 0,2 s bagh  reseptor | vezikiler
4 | aktivitesi (IEA); | eksozom
ADGRV1 1 G-;froteinine i (IDA); zarin
adhesion G | ENSTOO 3 bag‘h‘ 'reseptor ayrllma_z
protein- 000405 0 akt|V|Fe5| (NNAS); bilegeni (IEA);
coupled 460. 2:c. 5 | protein bagl_ama zar (IEA); zar
receptor V1 4214C> & (I_F_’I)f_ e ‘sflnyal (NAS); plazma
T 9 | donugtirici zari (IEA)
ENSTOO 8 | aktivitesi (IEA)
000405 G-protein  bagh
460. 2:c. reseptor  sinyal
6608T> " | yolu (IEA); sinir
¢ S | sistemi gelisimi
2 (NAS); uyarana
0 yanit (IEA); sinyal
0 | iletimi (IEA); tek
0 organizma
5 | hiicre-hiicre
5 yapismasi (NAS);
i gorsel algi (IEA)
1
SLFN14 Protein 17 Missense_varia Orta 26,4/ r ATP baglama | ---- CD8_Efekt Tam [143], [144]
kodlama nt 0,001 s (IEA);  nukleotit or_Bellek( Kan(8.
1 | baglama (IEA) 2.7) 3),Dalak
Schlafen & (6. .
family, ENST00 7 53),Akci
member 14 000415 0 Kanama ger(_4.
846. 3:c. 2 bozuklugu, 29)Jlnce
2045C> 2 trombosit tipi Bagirsak
T 2 -
ENSTOO 2 Termina
000415 3 !
846. 3:C. lleum(4.
379C>T 24)
r
s
5
3
8
9
6
7
3
6
7
ENKD1 Protein 16 Missense_varia Yiiksek 27,3/% r| ————m- Sitoplazmik | - Pankrea [145]
kodlama nt ,002 s mikrotubdil s(4. 84)
start_lost 7 (IDA)
Enkurin 4
domain ENST00 8
containing 1 | 000243 7
878. 4. 7
1010G> 1

A




ENSTO00 3
000243 6
878. 4:c.
2T>A
r
s
1
9
9
7
2
2
9
7
5
3 | DNAH14 Protein 1 Frameshift_vari Yiksek 15,16/% r ATP baglama | Hicre | - Testis(1 [146], [147]
2 kodlama ant 0,3 s (IEA); motor | projeksiyonu 1.
splice_region_v 7 | aktivite (IEA); (IEA);  silyum 84),Hip
Dynein, ariant 7 nUIerotit (I'EA); ofiz(4.
axonemal, ENSTOO 9 | baglama (IEA) sntoplazma“ 2)
heavy chain | 000430 5 Primer Silyer '(IEA);' hucrei
14 092. 1:c. 3 Diskinezi |s‘kelf3t| (IEA);
4182_4 3 dinein ‘
183dup 3 kompleksi
ENSTOO 4 (EA)
000430 immiin olmayan | mikrotibiil
092. 1:c. hidrops fetalis (IEA)
11254+ r
3A>G s
7
9
0
6
0
7
2
7
3 | Muci7 Protein 7 Missense_varia Yiksek 16,54/% r PDZ alan | Apikal plazma B_CD5(3. ince [148], [149]
3 kodlama nt 0,1 s baglama (IP1); | zan (IDA); | 6),CD8_Efe Bagirsak
1 | hiicre digt matris | plazma zarinin | ktor_Belle -
Mucin 17 1 biI?§eni, B d|“§taraf|(IDA); k(2. 1) Termina
ENSTOO 3 [ yaglayici aktlwtf: hecre dist |
000306 4 (N/:\S); protein | bolge (IEA); lleum(4
151. 4:c. 131 baglama (IP1) :flrln gyr;:?:)z 8.18)
. ileseni ;
1892(} 0 :ucresei (TAS) zar (IEA);
ENSTOO 0 omeostaz plazma  zan
000306 6 Malign  prostat (IEA)
151. 4:c. timori
6254C>
T r
s
2
0
1
8
1
5
6
3
6
3 | USH2A Protein 1 Missense_varia Yiiksek 34/% r Protein baglama | Hiicre B_CD5(8. Karacig [150], [151]
4 kodlama nt 0,01 s | (1p1) projeksiyonu 4),CD8_Efe | er(15.
stop_gained 2 (IEA); hiicre | ktor_Belle 02),Test
Usherin 0 digi bolge | k(2.5) is(6. 76)
ENSTO00 0 Uyaran  tepkisi (IEA); zarin
000307 O | (EA);  sesin | ynimaz
340. 3:c. 3 duyusal algisi bileseni  (IEA);
14662A 3| (IEn); gorsel alg | 22 (IEA);
ST 4 (IEA) plazma zari
ENSTO00 3 (IEA);
000307 5 | Retinitis stereocilyum
zari (IEA)




340. 3:c.

pigmentoza 39,

4957C> 613809 (3);
T r Usher
s sendromu, tip
7 2A
5
4
7
6
8
8
7
5
POU6F2 Protein 7 Frameshift_vari Yiiksek 26,6/% r DNA baglanmasi | Cekirdek (IC); | B_CD5(7. Beyin - [152], [153]
kodlama ant 0,08 s | (IEA); diziye 6zglt | gekirdek (IEA) 2),CD8_Efe | Frontal
missense_varian 7 | DNA  baglama ktor_Belle Korteks
POU domain, t 6 tranfktipsileﬁ . k(2. 6) (BA9)(9:
class 6, | ENSTOO 6 | faktoru aktivitesi 74),Beyi
transcription 000403 6| (TAS) n -
factor 2 058. 1:c. 0 Korteks(
550_55 3 6
linsA 5 Transkripsiyonun 63)’86.}"
ENSTO0 8 | diizenlenmesi, n - On
000403 3| DNA  sablonlu singulat
058. 1:c. (IEA); korteks
551T>G transkripsiyonun (BA24)(
r dizenlenmesi, 5.6)
s DNA sablonlu
5 | (TAS);
6 | transkripsiyon,
6 [ DNA sablonlu
7 | (IEA)
5
g | Wilms_tumor_a
1| nd radyal
5 | bilateral aplazi
0
MUC5B Protein 11 Missense_varia Yiiksek 23,5/ r Hucre disi matris | Hucre disi | B_CD5(7) Mindr [154], [155]
kodlama nt %0,1 s | yapisal Dbileseni | bolge  (IEA); Tukarak
splice_region_v 2 | (NAS); protein | hiicre disi Bezi(30.
Mucin 5, ariant g baglama (IP1) ﬁ?ﬂuk (ID:); '6k3),Serv
o ticre ] iks -
i:abctr:,::bro:c, 2 | Tukurik salgisi vezikiiler E.ndoser
hial ENSTO0 2 eksozom (IDA) viks(13.
000447 2 76)
027. 1:wc. 8
1978C> 7
T 7
ENSTOO
000447
027. 1:c. r
3463+8 s
G>T 5
7
7
2
2
8
8
0
1
FNDC1 Protein 6 Missense_varia Orta 26,8/% ro| - Hiicre digt | B €CD5(7. | Tiroid(9. [156], [157]
kodlama nt 0,01 s bolge (IEA) 8),CD8 58),
3 Efektor Kolon -
Fibronectin 6 Hafizasi(3) Sigmoid
type 1 ENSTOO 8 (5.55)
domain- 000297 !
containing 267. 9:c. 3
protein 1 1346C> 1
T 5
ENSTO00 0
7

000297




267. 9:c.
3221A>
T

N OONNOODOON WKL =

DMRT1

Double  sex
and mab-3-
related
transcription
factor-1

Protein
kodlama

ENSTOO
000382
276. 3:c.
671A>G
ENSTOO
000382
276. 3:c.
866G>A

Missense_varia
nt

Orta

28,1/%0
2

NONOODOUO bR, uv =S

O R, NNV S

DNA baglanmasi
(IEA);  cekirdek
promotor
proksimal bdlge
dizisine 0zgl
DNA baglanmasi
(1SS); metal
iyonu baglama
(IEA)

Sertoli hiicre
farklilagmasi
(1SS); hicre
farkhlagmasi
(IEA); erkek
Ureme  hicresi
¢ogalmasi  (ISS);
erkek cinsiyet
tayini (1SS);
erkek cinsiyet
farkhilagmasi
(1SS); ¢ok hucreli
organizma
geligimi (IEA);
mayotik niikleer
boéliinmenin (ISS)
negatif
regiilasyonu;
RNA polimeraz Il
promotdrinden
(1SS)
transkripsiyonun
negatif
reglilasyonu;
mitotik nikleer
bollinmenin (ISS)
pozitif
diizenlemesi;
RNA polimeraz Il
promotorinden
(1SS)
transkripsiyonun
pozitif
reglilasyonu;
transkripsiyonun
diizenlenmesi,
DNA sablonlu
(IEA); cinsiyet
farkhlagmasi
(IEA);
transkripsiyon,
DNA  sablonlu
(IEA)

Cekirdek (IDA);
cekirdek (IEA);
cekirdek (ISS)

B  Naif(3.
3),B_CD5(3
1)

Testis(5
1.7)

[158], [159]

CD160

CD160
antigen

Protein
kodlama

ENSTOO
000235
933. 6:c.
350A>G

Missense_varia
nt
stop_gained

Yiiksek

25,2/%
,0004

Membranin
baglantih
bileseni (IEA);
zann ayrilmaz
bileseni (IEA);
zar (IEA);
plazma zari
(IEA)

Beyin -
Serebell
ar
Yarimkii
re(6.
43),Beyi
n -
Beyincik
(5.
31),Tam
Kan(4.
37)

[160], [161]




ENSTOO
000235
933. 6:c.
115C>T

KR: kromozom




EK-3: Tez Cahsmas: ile flgili Etik Kurul Izni.
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