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ÖZET 

 
Periyodik ateĢ, aftöz stomatit, farenjit ve servikal adenit (PFAPA) sendromu etyolojisi 

bilinmeyen çocukluk çağında en sık görülen otoinflamatuar hastalıklardan birisidir. Hastalığın 

teĢhisine yönelik kesin bir tanı testi bulunmamasından dolayı, gereksiz ve hatalı ilaç 

kullanımları artmakta, bu da ailelerin ve hastaların yaĢam kalitesini oldukça düĢürmektedir.   

ÇalıĢmamızda, PFAPA sendromu olan çocuklar ile hastalık belirtileri ve klinik tablonun 

hemen hemen birbirinin aynı olan, üst solunum yolu enfeksiyonu (ÜSYE) olan gruptan 

ayrımını sağlayacağını düĢündüğümüz interferon genlerin stimülatörü (STING) protein 

düzeyinin ve sitokin profillerinin araĢtırılarak farklılıkların belirlenmesi amaçlamıĢtır. 

ÇalıĢmamızda Erciyes Üniversitesi Pediatri Romatoloji polikliniğine baĢvuran PFAPA tanısı 

almıĢ 42 hasta ile Çocuk Acil Servisine baĢvuran ve ÜSYE tanısı almıĢ 42 çocuğun (kontrol 

grubu) serum örneklerinde interlökin 1 beta (IL-1β), interlökin 10 (IL-10), Nüclear Factor 

Kappa-Beta (NF-κβ), Tümör Nekrozis Factör-Alfa (TNF-α), Ġnterferon-gamma (IFN-γ) ve 

Stimülator of Ġnterferon Genes (STING) düzeyleri Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

(ELISA) yöntemiyle analiz edilmiĢtir.  

Sonuçlarımıza göre, PFAPA grubunda ortalama serum STING seviyesi 0,7619 ng/L±0,2637 

ng/L olarak belirlenirken, ÜSYE grubunda ortalama serum STING seviyesi 1,211 ng/L 

±0,3774 ng/L olarak tespit edilmiĢ, ÜSYE grubuna göre anlamlı derecede düĢük bulunmuĢtur 

(*p<0,001). Ortalama serum IL-10 seviyesi PFAPA grubunda 1,5145 pg/ml ±0,4874 pg/ml 

olarak belirlenirken ÜSYE grubunda ise 0,6892 pg/ml ±0,3357 pg/ml olarak tespit edilmiĢ, 

ÜSYE grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur (*p<0,001).  TNF-α , IL1β, IFN-γ 

ve NF-κβ ortalama serum seviyeleri değeri açısından PFAPA ve ÜSYE grubu arasında 

anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (p > 0.05). 

ROC analiz sonuçlarına göre STING alt limit değeri 0.7657 ng/L ±0.0412 ng/L, üst limit 

değeri 0.92520 ng/L ±0.0412 ng/L olarak IL-10 alt limit değeri 0.849 pg/ml ±0.0296 pg/ml, 

üst limit değeri 0.9734 pg/ml ±0.0296 pg/ml olarak bulunmuĢtur. 

Sonuçlarımız, literatürde ilk kez serum STING ve interlökin 10 (IL-10) düzeylerinin, PFAPA 

sendromu ile üst solunum yolu enfeksiyonu olan hastaları birbirinden ayırt etmede yardımcı 

parametreler olarak kullanılabileceğini göstermiĢtir. 

Anahtar Kelimeler: IL-10; Ġnterferonlar; Periyodik AteĢ;  PFAPA; Sitokinler; STING. 
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EVALUATION OF STING (STIMULATOR OF INTERFERON GENES) 

PROTEIN LEVELS AND CYTOKINE PROFILES IN CHILDREN WITH 

PERIODIC FEVER, APHTHOUS STOMATITIS, PHARYNGITIS, 

ADENITIS (PFAPA) SYNDROME 

 

Mehmet MORKOYUNLU 

Erciyes University, Institute of Health Sciences 

Department of Medical Biology Ph.D. Thesis, January 2025  

Supervisor: Prof. Dr. Zuhal HAMURCU 

ABSTRACT 

 
Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis (PFAPA) syndrome is 

one of the most common autoinflammatory diseases unknown etiology in children. The 

lack of a definitive diagnostic test for the disease leads to an increase in unnecessary and 

inappropriate use of medication, which significantly reduces the quality of life of families 

and patients.   

In our study, we aimed to identify the differences by investigating the stimulator of 

interferon genes (STING) protein levels and cytokine profiles, which we believe 

distinguish children with PFAPA syndrome from the upper respiratory tract infection 

(URTI) group, whose disease symptoms and clinical picture are almost identical. Forty-two 

patients with PFAPA who presented to the pediatric rheumatology clinic of Erciyes 

University during an attack period and 42 patients with URTI (control group) who 

presented to the paediatric emergency clinic were included in the study. Interleukin 1 beta 

(IL-1β), interleukin 10 (IL-10), Nuclear Factor Kappa- Beta (NF-κβ), Tumor Necrosis 

Factor-Alpha (TNF-α), Interferon-gamma (IFN-γ) and Stimulator of Interferon Genes 

(STING) levels were analyzed by the Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) 

method. 

According to our results, the average serum STING levels were determined as 0.7619 

ng/L±0.2637 ng/L and 1.211 ng/L ±0.3774 ng/L in the PFAPA and URTI groups, 

respectivelly (p<0,001). The mean serum IL-10 level was determined as 1.5145 pg/ml 

±0.4874 pg/ml in the PFAPA group, and 0.6892 pg/ml ±0.3357 pg/ml in the URTI group 

(p<0,001). No significant difference in mean serum levels of TNF-α, IL1β, IFN-γ and NF-

κβ was found between the PFAPA and URTI groups (p > 0.05). 

According to ROC analysis results, STING lower limit value is 0.7657 ng/L ±0.0412 ng/L, 

upper limit value is 0.92520 ng/L ±0.0412 ng/L, IL-10 lower limit value is 0.849 pg/ml 

±0.0296 pg/ml, upper limit value is It was found to be 0.9734 pg/ml ±0.0296 pg/ml. 

Our results have shown, for the first time in the literature, that serum STING and 

interleukin 10 (IL-10) levels can be used as useful parameters to discriminate between 

patients with PFAPA syndrome and upper respiratory tract infection. 

 

Key Words: Cytokines; IL-10; Interferons; Periodic Fever; PFAPA; STING.  
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Yüksek ateĢ çocukluk dönemindeki çocukların hastaneye baĢvurularında baĢlıca 

sebeplerinden birisidir. Bu dönemde geliĢen hastalıklarda en önemli bulgulardan 

birisi olan yüksek ateĢ, genellikle viral enfeksiyonlardan kaynaklansa da 

enfeksiyonun eĢlik etmediği, tekrarlayan, kalıtsal ya da kalıtsal olmayan sebeplerden 

de kaynaklanabilmektedir. 

Periyodik ateĢ, aftöz stomatit, farenjit ve servikal adenit (PFAPA) sendromu 

etyolojisi bilinmeyen çocukluk çağında en sık görülen otoinflamatuar hastalıklardan 

birisidir. PFAPA sendromunun tanısı, enfeksiyonlar ve immün yetmezlikler 

dıĢlandıktan sonra, 1999'da Thomas ve arkadaĢları tarafından önerilen kriterlerin 

karĢılanması durumunda konulabilmektedir (Thomas ve ark., 1999). Bununla 

birlikte, bu durumun spesifik olarak kesin tanımına iliĢkin yerleĢik bir uluslararası 

fikir birliği yoktur. Hastalığın kesin olarak tanımlanmasına iliĢkin yeterli kriterlerin 

tam olarak belirlenememiĢ olması ve kesin bir tanı testi bulunmamasından dolayı, 

birçok hastanın tanısı, aylar hatta yıllar alabilmektedir. PFAPA sendromunun tanısı 

günümüzde ise diğer olası hastalıklar dıĢlandıktan sonra klinik öykü ve fizik 

muayene bulguları ile belirlenmeye çalıĢılmaktadır. Çoğu klinisyen, tekrarlayan 

ateĢte, farenjitte ve stomatit tedavisinde PFAPA sendromundan Ģüphelenmemekte, 

bu sebeple enfeksiyona çok benzeyen tablodan dolayı, gereksiz ilaç kullanımları 

artabilmektedir. Bu da yanlıĢ tedaviden kaynaklı sıkıntıları artırmakta, ailelerin 

yaĢam kalitesinide olumsuz etkilemektedir.   

PFAPA sendromu olan çocuklar genellikle tekrarlayan ateĢli ataklar ile hastaneye 

baĢvururlar. Bu hastalarda inflamatuar yolakları ve mekanizmaları açıklamak, 

patogenezi anlamak için oldukça önem arzetmektedir. 

Bu sebeplerden dolayı çalıĢmamızda, PFAPA etyopatogenezine katkı sağlamak 

adına literatürde ilk kez PFAPA tanılı hastalarda serum STING düzeylerinin hastalık 
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aktivasyonu ile iliĢkisini, bunun yanında prognozu öngörmede prediktif değeri 

olduğunu düĢündüğümüz interlökin 1 beta (IL-1β), interlökin 10 (IL-10), Nüclear 

Factor Kappa-Beta (NF-κβ), Tümör Nekrozis Factör-Alfa (TNF-α), Ġnterferon-

gamma (IFN-γ) düzeyleri araĢtırılarak, PFAPA sendromu tanısı alan hastaları,  

hastalık belirtileri ve klinik tablonun hemen hemen birbirinin aynı olan, üst solunum 

yolu enfeksiyonu (ÜSYE) olan gruptan ayrımınının kolaylaĢtırılması ve PFAPA 

sendromlu çocuklar için tedavi süreci planlanırken bu parameterelerin gözönünde 

bulundurulmasının gerekliliğinin gösterilmesi amaçlandı. Böylece, PFAPA 

sendromunun etyolojisi ve patogenezi hakkında daha faza bilgi edinilmesi ve PFAPA 

sendromulu hastalarının diğer ateĢli hastalardan ayırımını sağlayacak biyolojik 

belirteçler belirlenerek etkili tedavi stratejisinin belirlenmesine katkı sağlanması 

hedeflendi. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Üst Solunum Yolu Enfeksiyonları (ÜSYE) 

 

Üst solunum yolu enfeksiyonları (ÜSYE), ateĢ, boğaz ağrısı, burun akıntısı, öksürük, 

nefes alma güçlüğü gibi değiĢen semptomlarla kendisini gösteren ve çocuklarda 

doktor ziyaretinin en sık nedenlerinden birisidir („URI, Upper Respiratory Infection, 

2022‟). 

Üst solunum yolu sinüsleri, burun kanallarını, farenks ve gırtlağı içerir. Bu yapılar, 

solunumun gerçekleĢmesi için dıĢarıdan soluduğumuz havayı soluk borusuna ve 

oradan da akciğerlere yönlendirir. Üst solunum yolu enfeksiyonu, burnu, boğazı, 

gırtlağı, soluk borusunu, bazen sinüsleri ve orta kulağı etkileyen üst solunum 

yollarının belirli bölgelerinin özel enfeksiyonu olarak adlandırılabilir. Bunlar, rinit, 

tonsilit, farenjit, sinüzit, epiglotit, larenjit, laringotrakeit olarak sıralanabilir („URTI: 

Upper Respiratory Tract Infection, 2020‟). 

 

2.2. Periyodik AteĢ 

 

AteĢ, vücudun pirojenik uyarıcılara karĢı verdiği, sitokinlerin ve akut faz 

proteinlerinin üretimiyle baĢlayan bir adaptasyon sürecidir. AteĢ, vücut sıcaklığının 

ölçüldüğü yere göre ortalamadan 1°C daha yüksek olması durumudur. Normal 

ortalama vücut sıcaklığı 37 °C‟dir. Rektal ölçümlerin 38 °C, oral ölçümlerin 37,8 °C, 

aksillar ölçümlerin de 37,2 °C‟nin üzerinde olması ateĢ olarak tanımlanmaktadır. 

Periyodik ateĢ ise tekrarlayan ateĢ ataklarının eĢlik ettiği farklı düzeylerde 

inflamatuvar bulgularla karakterize, klinik olarak tipik bir infeksiyon hastalığının 

gösterilemediği hastalık grubudur. Spontan otoinflamasyonun olduğu bu hastalıklar 

herhangi bir mikroorganizma uyarısı olmadan ortaya çıkar ve genellikle tekrarlama 

eğilimindedir. Otoinflamasyondan kaynaklanan ataklar serozal ve sinoviyal yüzeyler 

ile deride lokalize inflamasyonlara neden olurlar. Bu hastalıklarda ateĢ yanında  
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solunum sistemi, gastrointestinal sistem, kas-iskelet sistemi ve deriye ait bulgular da 

görülebilir (Kastner ve ark., 2005). Bu hastalıklar içerisinde periyodik ateĢ, aftöz 

stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati sendromu (PFAPA), ailevi Akdeniz ateĢi 

(FMF), mevolenat kinaz eksikliği (hiper Immunoglobulin D sendromu), kriyoprin 

iliĢkili periyodik ateĢ grubu (CAPS), tümör nekrotize edici faktör reseptör defekti 

iliĢkili ateĢ sendromu (TRAPS) sıralanabilir. 

Periyodik ateĢlere lenfadenopati, serozit (peritonit, plörit) ve artrit gibi klinik 

bulgular ile akut faz reaktanlarındaki artıĢlar gibi sistemik inflamasyon bulguları 

eĢlik eder. Periyodik ateĢ sendromlarının klinik özellikleri ve iliĢkili olduğu 

hastalıklar Tablo 2.1‟de gösterilmiĢtir. Ataklar arasındaki süreler ise hastalığa göre 

değiĢkenlik gösterir. Ataklar arası dönemlerde genellikle hiçbir hastalık bulgusu 

gözlenmez. Akut faz reaktanları negatiftir ve hastaların büyüme ve geliĢimi 

normaldir. 

Tablo 2.1. Periyodik ateĢ sendromlarının klinik özellikleri (Vehapoğlu ve ark. 2012) 

 
Klinik PFAPA FMF Siklik 

nötropeni 

HIDS TRAPS 

Genel kalıtım Bilinmiyor OR/MEFV OD/ELA-2 OR/MVK OD/TNFRSF1A 

Kromozom Bilinmiyor 16p13.3 19p13.3 12p24 12p13 

BaĢlangıç yaĢı 0-14 yaĢ 1-20 yaĢ 0-5 yaĢ 0.5-3 yaĢ 0-53 yaĢ 

Atak süresi 3-7 gün 6-72 saat 3-5 gün 3-7 gün günler/haftalar 

Farenjit Var Yok Var Bazen Yok 

Aftöz stomatit Var Yok Var Var Yok 

Lenfadenopati Var Yok Var Var Yok 

Abdominal 

ağrı 

Bazen Steril 

peritonit 

Konstipasyon 

Diyare Karın ağrısı 

Kusma-diare 

        Peritonit 

         Diyare 

Plörezi Yok Var Yok Nadir Var 
Artrit / artralji Bazen 

artralji 

Var Nadir Var Var 

Deri bulgusu Döküntü Erizipeloid 

eritem 

Bakteriel 

selülit 

Makülopapüler 

döküntü 

Gezici 

eritem 

Göz bulgusu Yok Yok Yok Konjoktivit Konjonktivit 

Periorbital ödem 

Nörolojik 

bulgu 

BaĢ ağrısı Nadir aseptik 

menenjit 

Yok BaĢ ağrısı BaĢ ağrısı 

Lenfatik 

sistem 

Servikal 

LAP 

Ġleri yaĢta 

Splenomegali 

Servikal 

LAP 

Servikal 

LAP 

Splenomegali 

Sistemik 

amiloidoz 

Yok Yüksek risk Yok Nadir %10 risk 

Tedavi Kortikoste

roid 

Tonsillekt

omi 

KolĢisin G-CSF Kortikosteroid 

IL-1 blokerleri 

Kortikosteroid 

IL-1 blokerleri 

PFAPA: Periyodik ateĢ, aftöz stomatit, farenjit ve servikal adenit sendromu, Ġnterlökin, FMF: 

Familial mediterranen fever, HIDS: Hiper Immunoglobulin D sendromu, TRAPS: Tumor necrosis faktör reseptörü 

iliĢkili periyodik sendrom. 
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2.2.1. Ailevi Akdeniz AteĢi (Familial mediterranean fever) (FMF) 

 

Ġlk kez 1945 yılında tanımlanan Ailevi Akdeniz ateĢi (AAA), tekrarlayan kendi 

kendini sınırlayan ateĢ ve serozal inflamasyon atakları ile birlikte belirgin akut faz 

yanıtının eĢlik ettiği otozomal resesif bir hastalıktır. AteĢ, karın ağrısı, göğüs ağrısı 

ve artrit/artralji önde gelen semptomlardır. 1997 yılında bu hastalarda Mediterranean 

fever (MEFV) geninde mutasyon olduğu gösterilmiĢtir (The French FMF 

Consortium, 1997). MEFV tarafından kodlanan pyrin proteini pro-inflamatuar 

sitokinlerin üretimi ve sekresyonunda görev yapar. FMF‟de IL-1β üretimi ve doğal 

immün sistem cevabı artmıĢtır. Türkler, Araplar, Yahudiler, Ermeniler ve Kuzey 

Afrikalılarda daha sık görülür. Türkiye‟de FMF‟in tahmini prevalansı 1/1000, 

taĢıyıcılığı 1/5‟dir ve MEFV mutasyonu sıklığı %25,7 bulunmuĢtur (Turkish FMF 

study group, 2005).  

MEFV, 16p kromozomuna haritalanır ve esas olarak nötrofillerde ve miyeloid kemik 

iliği öncüllerinde ifade edilen pirin veya marenostrin adı verilen 781 amino asitli bir 

protein kodlar (The International FMF Consortium, 1997). Bu protein, 

granülositlerde inflamasyonun transkripsiyonel düzenleyicisi olarak iĢlev görür 

(Henry ve ark., 1997; Vernet ve ark., 1993). Pirinin, proinflamatuar bir molekülün 

baskılayıcısı veya antiinflamatuar bir proteinin transkripsiyonel yukarı yönlü 

düzenleyicisi olarak hareket eder. Kusurlu pirin muhtemelen inflamatuvar olaylara, 

serozal bölgelere lökosit göçünün artmasına ve inflamatuvar uyaranlara uygunsuz ve 

uzun süreli yanıta neden olur (Centola ve ark., 2000; Samuels ve ark., 1997). 

 

2.2.2. Hiper Immunoglobulin D sendromu (HIDS)  

 

Hiper Immunoglobulin D sendromu veya günümüzdeki ismiyle mevalonat kinaz 

eksikliği özellikle Hollanda ve Belçika‟da tanımlanmıĢ nadir bir hastalıktır. 

Mevalonat kinaz eksikliği otozomal resesif bir Ģekilde kalıtılır. Mevalonat kinazını 

kodlayan gen, 12q14 lokusunda 10 ekzondan oluĢur ve yaklaĢık 63 patolojik 

varyasyonu karakterize edilmiĢtir.  Bu sendromda otoantikorların negatif olduğu, T 

hücresel yanıtının eĢlik etmediği bir otoinflamasyon söz konusudur. 3 ila 6 gün süren 

ve PFAPA sendromunda olduğu gibi ani baĢlayan yüksek ateĢ vardır. AteĢ yavaĢ 

yavaĢ kaybolur. Periyotlar 4-6 hafta arasında değiĢmektedir. AteĢ araları her zaman 

ritmik olmayabilir. AteĢli ataklara en sık eĢlik eden semptomlar; çoğu zaman tek 
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taraflı ve duyarlı olan servikal lenfadenopati, ağrılı oral ülserler, bulantı, kusma, 

karın ağrısı, ishal, poliartrit, skrotal ağrı, splenomegali, hepatomegali ve deri 

döküntüsüdür. Laboratuvar testlerinde IgD düzeyi tipik olarak > 100 U/ml‟dir. 

Ancak küçük çocuklarda IgD düzeyi normal düzeylerde de görülebilmektedir. IgD 

artıĢı her zaman tanıyı kesinleĢtiren bir test değildir. Akut faz reaktanlarında ve IgA 

düzeylerinde artıĢ görülebilir. Hastalığın tanısında atak sırasında idrarda mevalonik 

asid düzeylerindeki artıĢı gösterilebilir. Tanı uygun kliniği olan hastalarda 

mutasyonun gösterilmesi ile konulur. Atakların önlenmesinde antiinterlökin-1 ilaçlar 

(kanakunimab, anakinra ve rilonasept) kullanılmaktadır. Atakların baĢlangıç 

dönemlerinde kullanılan yüksek doz kortikosteroid ilaçların atakların Ģiddetini 

azalttığı bilinmektedir (Van der Burg ve ark., 2013). 

 

2.2.3. Kriyopirin ĠliĢkili Periyodik Sendromlar (CAPS) 

 

Kriyopirin iliĢkili periyodik sendromlar (CAPS) NLRP3 genindeki mutasyonlarla 

karakterize genellikle ateĢ, ürtiker benzeri deri döküntüleri, nötrofil aracılı 

enflamasyon, akut faz reaktanlarında artıĢ ve eklem tutulumunun görüldüğü 

otozomal dominant bir hastalıktır. FCAS (Ailesel soğuk otoinflamatuar sendrom), 

Muckle Wells Sendromu (MWS), Kronik infantil nörolojik kutanöz ve Artiküler 

sendrom (CINCA) olarak sınıflandırılmaktadır. Her üç hastalığında önemli bir 

bulgusu olan deri döküntüsü, genellikle ilk göze çarpan belirtidir, doğumdan kısa bir 

süre sonra veya erken bebeklik döneminde görülür. Bu döküntü, her üçünde de aynı 

klinik ve histolojik özellikleri gösterir: Gezici, makülopapüler, ürtiker benzeri ve 

genellikle kaĢıntılı değildir. Hastalığa NLRP3 gen mutasyonu varlığında ürtikeryal 

döküntü, kızarık gözler (konjonktivit, üveit), sensorinörinal iĢitme kaybı, soğuk 

ve/veya stresin tetiklediği atakların varlığı ile tanı konulmaktadır.  

Tedavisinde IL-1 reseptör antagonisti ilaçların semptomları kontrol altına aldığı 

gösterilmiĢtir  (Gattorno ve ark., 2007). 

2.2.4. Tümör Nekrozis Faktörü Reseptörü ĠliĢkili Periyodik Sendrom (TRAPS) 

 

TRAPS, genellikle iki veya üç hafta süren tekrarlayan yüksek ateĢ atakları ile 

karakterize, TNFRSF1A genindeki mutasyonlarla iliĢkilendirilmiĢ otozomal 

dominant geçiĢli otoinflamatuar bir hastalıktır. AteĢe genellikle gastrointestinal 

rahatsızlıklar (karın ağrısı, kusma, ishal), gezici miyalji ve eritem, konjonktivit, 
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periorbital ağrı ve ödem, nadiren üveit eĢlik eder. TRAPS, anormal bir Ģekilde 

kalıtılan Tümör Nekroz Faktörü Reseptörü I (TNFR I)‟ in hastadaki normal akut 

enflamatuar cevabında artıĢa yol açmasından kaynaklanır. Günümüzde, hastalığı 

tamamen önleyecek bir tedavi yoktur. AteĢ, nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar 

(NSAIDs)‟a cevap verse de, atak sırasında görülen diğer klinik bulguların düzelmesi 

için glikokortikoid ilaç tedavileri kullanılır. Yüksek doz kortikosteroid ve IL-1R 

antagonisti tedavilerin hastalarda ateĢ ataklarının engellenmesinde etkili olduğu 

gösterilmiĢtir (Goldbach ve ark., 2015). 

 

2.2.5. Periyodik ateĢ, aftöz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenit Sendromu 

(PFAPA)  

Periyodik ateĢ, aftöz stomatit, farenjit  ve servikal lenfadenit (PFAPA) 

sendromu  periyodik ateĢ, aftöz stomatit, farenjit  ve servikal lenfadenitin eĢlik ettiği 

tekrarlayıcı yüksek ateĢ atakları ile karakterize, etyolojisi bilinmeyen otoenflamatuar 

bir hastatalıktır. Hastalık ilk olarak 1987 yılında Marshall ve arkadaĢları tarafından 

tanımlanmıĢtır. Daha sonra, 1989 yılında yılında sendroma adını veren  “Periodic 

Fever Apthous Stomatitis Pharyngitis Adenitis” kelimelerinin baĢ 

harflerinden  türetilen isimle anılmıĢtır (Marshall ve ark., 1989). Hastalığın tanısı 

günümüzde enfeksiyonlar ve immün yetmezlikler gibi diğer tekrarlayan ateĢ 

nedenlerinin ekarte edilmesi ve Thomas ve ark. tarafından 1999'da önerilen 

kriterlerin karĢılanması ile konulabilmektedir. PFAPA sendromunda semptomların 

görülme sıklığı Tablo 2.2.‟de gösterilmiĢtir. 

PFAPA sendromunun tanısında kullanılan Thomas ve arkadaĢlarının önerdiği 

PFAPA tanı kriterleri aĢağıdaki gibidir (Thomas ve ark., 1999). 

- Erken baĢlangıçlı (5 yaĢından önce baĢlayan) olması  

- Düzenli aralıklarla tekrarlayan ateĢ ataklarının olması 

- Ataklar arasında tamamen sağlıklı dönem olması   

- Siklik nötropeninin dıĢlanmıĢ olması  

- Üst solunum yolu enfeksiyonu yokluğunda aftöz stomatit, servikal lenfadenit ve 
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farenjit bulgularından en az birinin bulunması  

- Normal büyüme ve geliĢme göstermesi  

 

Tablo 2.2. PFAPA sendromunda semptomların görülme sıklığı (Padeh ve ark., 1999; 

Thomas ve ark., 1999) 

 

Semptomlar Thomas kriterleri (%) Padeh kriterleri (%) 

AteĢ 100 100 

Tonsillit 72 100 

Halsizlik - 100 

Servikal lenfadenit 88 100 

Aft 70 68 

BaĢağrısı 60 18 

Karın ağrısı 49 18 

Artralji 79 11 

ÜĢüme hissi 80 - 

Öksürme 13 - 

Bulantı 32 - 

Ġshal 16 - 

Ürtiker 9 - 

Yapılan diğer çalıĢmalarda ise bu tanı kriterleri birazdaha geniĢletilerek aĢağıda 

belirtilen ölçütler de eklenmiĢtir (Kasapçopur ve Arısoy, 2009).  

- Genellikle 5 yaĢın altındaki çocuklarda oluĢan ve belirli zaman aralıklarında tekrar 

eden ateĢ atakları 

- Eksüdatif, kriptik tonsillit (boğaz kültürü sonucu negatif) 

- Servikal lenfadenit 

- Aftöz stomatit 

- Atak aralarında tamamı ile sağlıklı dönem 
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- Kortikosteroid uygulamasına hızlı ve olumlu yanıt 

- Normal büyüme ve geliĢme 

PFAPA sendromunun kesin bir tanımı ve tedavi planlamaları konusunda yerleĢik bir 

uluslararası fikir birliği yoktur (Hofer ve ark., 2014). Son geliĢmelere rağmen, 

güvenilir tanı testlerinin eksikliği, bu sendromu benzer semptomlara sahip diğer 

hastalıklardan ayırt etmedeki zorluk ve kesin tedavilerin olmaması nedeniyle 

potansiyel zorluklar devam etmektedir (Costagliola ve ark., 2019). ġimdiye kadar 

enfeksiyöz ajanlar, immünolojik mekanizmalar ve genetik yatkınlık dahil olmak 

üzere birçok olası nedensel faktör araĢtırılmıĢtır, ancak kesin etyoloji hala 

belirsizliğini korumaktadır.  

PFAPA'nın aile kümelenmesi ve diğer otoinflamatuar bozukluklarla benzerlikleri 

göz önüne alındığında, hastalık için genetik bir temel öne sürülmektedir. Ancak olası 

gen varyantlarını bulmak için yürütülen genom analizi çalıĢmaları sonuçsuz 

kalmıĢtır. Laboratuvar ve patolojik bulgular, bu hastalığın patogenezindeki anahtar 

rolün sitokin ağındaki etkileĢimlerden kaynaklanabileceği düĢünülmektedir 

(Manthiram ve ark., 2023; Stojanow ve ark., 2006). Son bulgular, PFAPA 

alevlenmelerinin monositler, nötrofiller, kompleman ve proinflamatuar sitokinler 

gibi doğuĢtan gelen bağıĢıklığın farklı bileĢenlerinin düzensizliğinden 

kaynaklanabileceğini göstermektedir. PFAPA alevlenmeleri sırasında proinflamatuar 

serum sitokin aktivasyonunun varlığı ve kortikosteroid tedavisine dramatik yanıt 

alınması da bu durumu destekler niteliktedir (Kolly ve ark., 2013; Stojanow ve ark., 

2011). 

Doğal bağıĢıklığın üyeleri olan ve interlökin-1b (IL-1b) ve IL-18'i aktive eden hücre 

içi proteinler olan inflamazomların PFAPA patogenezinde rol oynadığı ileri 

sürülmektedir. AraĢtırmalar, PFAPA ile iliĢkili bir genin bulunamamıĢ olması 

hastalığın multifaktöriyel veya poligenik bir temele sahip olabileceğini, çevresel bir 

tetikleyicinin inflamazom aktivasyonunu tetikleyerek PFAPA ataklarını aktive 

edebileceğini göstermektedir (Batu ve ark., 2019; Kolly ve ark., 2013) 

Yapılan çalıĢmalarda, tedavi planlanması yapılırken kortikosteroidlerin PFAPA 

ataklarını dramatik Ģekilde sonlandırması nedeniyle etkin bir Ģekilde kullanıldığı 

gösterilmiĢtir. Ancak atak sıklığını artırması ve ilaçların yan etkilerilerinin getirdiği 
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olumsuzluklar nedeniyle uzun süreli kullanımlarda tercih edilmemektedir. Aynı 

zamanda tonsillektomi ve adenektominin, atakları azaltmada ve/veya sonlandırmada 

etkili olduğu bazı çalıĢmalar ile belirlenmiĢ olsa da aileler ve hekimler tarafından 

cerrahinin riskleri ve sonuçları sebebiyle tercih edilmemektedir. Adenoidektominin, 

tonsillektomi ile birlikte uygulanmasının, tek baĢına tonsillektomiye göre herhangi 

bir ek fayda sağlayıp sağlamadığı ise belirsizliğini korumaktadır (Martin ve ark., 

2019). 

2.3. SĠTOKĠNLER 

 

Ġmmun ve inflamatuvar yanıta katılan, hem ekzojen moleküllere hemde endojen 

medyatörlere yanıt olarak; farklı hücre tipleri tarafından (makrofajlar , B 

lenfositler , T lenfositler ve mast hücreleri gibi bağıĢıklık hücreleri ile endotel 

hücreleri , fibroblastlar ve çeĢitli stromal hücreler) sentezlenen ~5-25 kD moleküler 

ağırlığa sahip peptid veya glikoprotein yapısında moleküllerdir.  

Çok düĢük konsantrasyonlarda bile aktiftirler (10
-10
10

-15
) ve solubl (çözünür) 

formda etkili olurlar. Sitokin reseptörleri, ligandlarına karĢı yüksek düzeyde affinite 

gösterirler. Sitokinler, doğuĢtan gelen bağıĢıklık, adaptif bağıĢıklık, hematopoez, 

hasarlı dokuların onarımı, hücre büyümesi ve farklılaĢması, bağıĢıklığın 

düzenlenmesi ve enflamatuar yanıtların oluĢturulması gibi çok farklı alanlarda görev 

yaparlar. Sitokinler, bağıĢıklık tepkilerinin yoğunluğunu ve süresini ayarlayarak 

bağıĢıklık sisteminin düzenlenmesinde de önemli bir rol oynar (Judith ve ark., 2007). 

Sitokinler çok geniĢ bir protein grubu olmakla birlikte bu moleküllerin ortak birçok 

özellikleri vardır ve bu özellikler aĢağıda sıralanmıĢtır (Tablo 2.4) (Nororriha ve ark,  

1995; Oppenheim ve ark., 1994) 

 Sitokinler naturel ve spesifik immunitenin effektör fazında üretilirler ve 

bağıĢıklık ve inflamatuar yanıtların oluĢmasını ve düzenlenmesini sağlarlar. 

Doğal bağıĢıklıkta lipopolisakkarid gibi patojenik ürünler mononükleer 

fagositleri direkt olarak uyararak kendi sitokinlerini salgılatırlar. T hücrelerinden 

türeyen sitokinler yabancı antijenlerin özel olarak tanınmasına yanıt sonucu 

meydana gelirler. 

 Sitokin salınımı kısa, kendini sınırlayan bir olgudur. Genelde sitokinler öncül 

moleküller olarak depolanmazlar. Sentezleri yeni gen tranksripsiyonu ile 

baĢlatılır. Bu transkripsiyonel aktivasyon genellikle geçici olup, sitokinleri 

kodlayan mRNA'lar stabil değildir. Bu nedenle sitokin salınımı geçicidir ve bir 

https://en.wikipedia.org/wiki/Macrophage
https://en.wikipedia.org/wiki/B_cell
https://en.wikipedia.org/wiki/B_cell
https://en.wikipedia.org/wiki/T_cell
https://en.wikipedia.org/wiki/Mast_cell
https://en.wikipedia.org/wiki/Endothelium
https://en.wikipedia.org/wiki/Endothelium
https://en.wikipedia.org/wiki/Fibroblast
https://en.wikipedia.org/wiki/Stromal_cell
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kez sentezlendiğinde, sitokinler hızla salınırlar. 

 Sitokinler çeĢitli hücreler tarafından üretilir. Yani bu moleküllere toptan sitokin 

demek ve lenfokin ya da monokin gibi sellüler kökenlerini belirtmemek daha 

uygundur. 

 Sitokinler birçok farklı hücre tiplerine etki ederler (pleiotropizm) 

 Sitokinlerin aynı hedef hücrede farklı birçok etkileri vardır. Bazı etkiler aynı 

anda meydana gelirken, bazı etkiler farklı zaman aralıklarıyla oluĢabilir. 

 Bir sitokinin sentezidiğer sitokinin sentezini etkileyebilir; Ģöyle ki, ikinci, üçüncü 

sitokin, birinci sitokinin biyolojik etkisine ortam hazırlayabilir. 

 Birçok hedef hücre için sitokinler hücre bölünmesini düzenlerler yani büyüme 

faktörü gibi etki ederler. 

 Sitokinler, diğer polipeptid hormonlardaki gibi hedef hücrenin yüzeyindeki özel 

membran reseptörlerine bağlanarak etkilerini baĢlatırlar. Bu reseptörler 

transmembran proteinler olup, ekstrasellüler domainleri vardır. Bu domainler 

aracılığı ile spesifik olarak sitokinleri ve büyüme faktörlerini tanır ve bağlarlar. 

Söz konusu etkilenen hücre sitokini salgılayan hücrenin kendisi olabilir (Otokrin 

etki) veya komĢu hücre olabilir (parakrin etki) veya diğer gerçek hormonlarda 

olduğu gibi dolaĢıma salınan sitokinler tarafından uyarılan uzaktaki bir hücre olabilir 

(Endokrin etki). 

 

ġekil 2.1. Sitokinlerin otokrin, parakrin, endokrin etkileri. 
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Sitokin reseptörleri, ligandlarına karĢı yüksek affinite gösterirler. Biyolojik etki 

oluĢturabilmek için çok küçük miktarlarda sitokin yeterlidir. 

 Birçok sitokin reseptörünün ekspresyonu özel sinyaller tarafından üretilir. 

 Sitokinlere verilen hücresel yanıtların çoğu yeni mRNA ve protein sentezini 

gerektirmektedir. 

 Sitokinler genellikle diğer sitokinlerin fonksiyonlarını etkilerler. Ġki sitokin 

birbirini ya baskılarlar yada sinerjik etki gösterebilirler.  

Temel etkilerine göre sitokinler 4 gruba ayrılırlar. 

1. Doğal immüniteye aracılık eden sitokinler. 

 Tümör nekrozis faktör (TNF) 

 T ip I interferonlar (IFN) 

 Ġnterlökin- 1 (IL- 1) 

 Ġnterlökin- 18 (IL- 18) 

 Ġnterlökin- 6 (IL- 6) 

 Kemokinler 

2. Hücreler arası haberleĢmede görevli sitokinler 

 Ġnterlökin- 2 (IL- 2) (T- hücresi büyüme faktörü) 

 Ġnterlökin Ġnterlökin- 4 (IL- 4) (Ig E sentez regülatörü) 

 Transforming büyüme faktörü- β (TGF- β) 

3. Enflamasyon sürecini düzenleyen sitokinler.  

 Ġnterferon Gamma (IFN- γ) (Mononükleer fagositlerin birincil aktivatörü) 

 Ġnterlökin 10 (IL- 10) (Mononükleer fagositlerin negatif regülatörü) 

 Ġnterlökin- 5 (IL- 5) (Eosinofil aktivatörü) 

 Lenfotoksin (LT) (Nötrofil aktivatörü) 

 Ġnterlökin- 12 (IL- 12) (NK ve T hücre stimülatörü) 

 

4. Ġmmatür lökosit büyüme ve farklılaĢmasına aracılık eden medyatörler. 

Bu grupta yer alan sitokinler antijenle uyarılmıĢ CD4+ ve CD8+ T lenfositler 

tarafından uyarılarak enflamatuar lökositleri aktive ederler. 

 Ġnterlökin- 3 (Koloni stimüle eden faktör CSF) 

 Granulosit koloni stimülatör faktör (G- CSF) 



13  

 Granulosit- makrofaj koloni simulatör faktör (GM- CSF)) 

 Monosit- makrofaj koloni uyaran faktör (M- CSF) 

 Ġnterlökin-7 (IL-7) 

 Ġnterlökin-9 (IL-9) 

 Ġnterlökin-11 (IL-11) 

Sitokinler nonkovalent bağlar ile etkileĢimdedirler ve hücre içi protein tirozin kinazları 

uyararak etki gösterirler. Sitokin reseptör süper ailesi olarak adlandırılan sitokin 

reseptörleri amino ucu hücre dıĢı ligand-bağlama bölgesi, bir transmembran α-heliks 

ve karboksil ucu sitozolik bölgesini içerir. Sitokin reseptörlerinin sitozolik 

bölgelerinin bilinen herhangi bir katalitik aktiviteleri yoktur. Bunun yerine, ligand 

bağlanması sonucunda aktive olan reseptör olmayan protein tirozin kinazlar ile 

etkileĢime girerek iĢlev görürler. Ligand bağlanması reseptör dimerizasyonunu 

uyarması ve karĢılıklı fosforillenmesi sonucunda bağlantılı bulunduğu reseptör 

olmayan protein-tirozin kinazların aktivasyonunu sağlar. Bunun sonucunda da aktive 

olan kinazlar reseptörü tirozin rezidülerinden fosforilleyerek aĢağı yöndeki sinyal 

iletimi molekülleri için fosfotirozin bağlanma bölgeleri oluĢtururlar (Cooper & 

Hausman, 2006, s. 557) (ġekil 2.1). 
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ġekil 2.2. Sitokin reseptörlerinde sinyal iletimi. 

 

 

 

 



15  

 
Tablo 2.3. Ġnflamatuar özelliklerine göre sitokinlerin sınıflandırılması 

 

Sitokinler 

Pro-inflamatuar Anti-inflamatuar Çift Etkili 

TNF- α IL- 4 IL- 6 

TNF- β IL- 10 TGF- β 

IL- 1 IL- 11  

IL- 2 IL- 13  

IL- 17   

INF- γ   

IL: Ġnterlökin, IFN: Ġnterferon, TNF: Tumor Necrosis Faktör, TGF: Transforming Growth Faktör  

 
 

Tablo 2.4. Sitokinlerin özellikleri 

 
Sitokin Kaynaklandığı Hücre Hedef Hücre BaĢlıca etkileri 

IL -1 Monositler 

Makrofajlar 

Fibroblastlar 

Epiteliyal     hücreler 

Endoteliyal hücreler 

Astrositler 

T hücreler; B hücreler 

Endoteliyal hücreler 

Hipotalamus 

Karaciğer 

Kostimulatör molekül 

Aktivasyon (inflamasyon) 

AteĢ 

Akut faz reaktanları 

IL -2 T hücreleri 

NK hücreleri 

T hücreler 

B hücreler 

Monositler 

Büyüme ve 

Aktivasyon 

IL -3 T hücreleri Kemikiliği öncülleri Büyüme ve farklılaĢma 

IL -4 T hücreleri Naif T hücreler 

T hücreler 

B hücreler 

TH 2 hücrelere dönüĢüm 

Büyüme 

Aktivasyon ve büyüme; Ig E‟ye 

izotip çevrimi 

IL -5 T hücreleri B hücreler 

Eozinofiller 

Büyüme ve aktivasyon 

IL -6 T hücreleri 

Makrofajlar 

Fibroblastlar 

T hücreler 

B hücreler 

Matür B hücreler 

Karaciğer 

Kostimulatör molekül 

Büyüme(insanda) 

Akut faz reaktanları 

IL -8 

family 

Makrofajlar 

Epiteliyal hücreler 

Plateletler 

Nötrofiller Aktivasyon ve kemotaksis 

IL -10 T hücreleri (TH2) Makrofajlar 

T hücreler 

ASH aktivitesinin inhibisyonu 

Sitokin üretiminin inhibisyonu 

IL -12 Makrofajlar 

NK hücreleri 

Naif T hücreler TH 1 hücreye dönüĢüm 

IFN- γ 

 

T hücreleri 

NK hücreleri 

Monositler 

Endoteliyal hücreler 

Makrofajlar   Çoğu 

doku hücreleri 

Aktivasyon 

Aktivasyon 

 

MHC sınıf I ve II artıĢı 

TGF- β T hücreleri 

Makrofajlar 

T hücreler 

Makrofajlar 

Ġnhibisyon aktivasyon ve büyüme 

Aktivasyon inhibisyonu 

GM-CSF T hücreleri 

Makrofajlar 

Endoteliyal hücreler 

Fibroblastlar 

Kemikiliği öncülleri Büyüme ve farklılaĢma 

 

TNF- α Makrofajlar 

T hücreleri 

IL-1 ile benzer IL-1 ile benzer 

IL: Ġnterlökin, GM-CSF: Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Faktör, IFN: Ġnterferon, TNF: Tumor 

Necrosis Faktör, TGF: Transforming Growth Faktör  



16 

 

 

2.3.1. TÜMÖR NEKROTĠZE EDĠCĠ FAKTÖR (TNF) 

Konak hücrelerin gram (-) bakterilere karĢı esas medyatörüdür. Diğer infeksiyoz 

organizmalara karĢı yanıtta da rol oynar. TNF' nin hücresel kaynağı lipopolisakkarit 

(LPS) ile aktive olan mononükleer fagositlerdir. T hücreleri, aktive NK hücreleri ve 

aktive mast hücreleri tarafından da üretilirler. Ġnsan TNF'si glukolize olmayan bir 

transmembran protein olup, molekül ağırlığı 17 kD'dır. Ġki çeĢit TNF alt birimi 

bulunmaktadır. Bunlar, genellikle aktif makrofajlar tarafında üretilen TNF-α 

(kaĢektin) ile aktive T hücreleri tarafından üretilen TNF-β (lenfotoksin) dır.  

Ġki tip TNF reseptörü vardır (Jaatela ve ark., 1991) Bunlar; 

TNFR Tip I: sitotoksik aktiviteyi ve fibroblast proliferasyonunu arttıran etkiye 

sahiptirler 

TNFR-Tip II: T hücre proliferasyonuna neden olurlar. Buna ek olarak TNF 

reseptörlerinin çözünebilen formları (sTNFR) da mevcuttur ve bunlar hücre 

yüzeyindeki TNF reseptörlerinin yıkımı ile oluĢurlar. sTNFR'lerin biyolojik önemi 

TNF ile yarıĢıp onun etkilerini bloke etmesidir. 

Lökosit ve endotel hücreleri için düĢük konsantrasyonlarda (10
-9 

M) lokal olarak 

parakrin ve otokrin düzenleyici olarak görev yapar.  

DüĢük konsantrasyonlarda biyolojik etkileri Ģunlardır: 

 TNF, lökositlere karĢı endotel hücre yüzeyini adezyon molekülleri (ICAM-

I,NCAM-I ELAM-I gibi) aracılığı ile daha yapıĢkan hale getirerek damar endotel 

hücrelerinin yeni yüzey reseptörlerini eksprese etmelerine neden olur. TNF aynı 

zamanda nötrofillere de etki ederek endotel hücrelerinin yapıĢkan özelliklerini 

arttırır. 

 Viral enfeksiyonlara karĢı interferon benzeri koruyucu etki gösterir. 

 Ġnflamatuar lökositleri özellikle nötrofilleri aktive eder. 

TNF'nin bu etkileri patojenlere karĢı verilen inflamatuar yanıtta önemlidir. 
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TNF’nin enfeksiyonlara karĢı temel sistemik etkileri aĢağıdaki gibidir (Abbas ve 

ark., 1994). 

 Hepatositlere etki ederek serum amyloid A ve P proteini, kompleman faktör 3 

haptoglobulin, C- reaktif protein, α1-asid glikoprotein gibi akut faz proteinlerinin 

sentezini artırır 

 Mononükleer fagositler ile vasküler endotel hücrelere etki ederek IL- 1 ve IL-6' 

nın serbestleĢerek dolaĢıma katılmasını uyarır. 

 Damar endotelinde antikoagulan ve prokoagulan arasındaki dengenin 

sağlanmasında görev alır. 

 Kemik iliğinde pluripotent kök hücreleri baskılayarak hücre bölünmesinin 

engellenmesini sağlar. Sürekli TNF verilmesi lenfopeni ve immun yetmezliğe 

neden olur. 

 IL-1 ile birlikte endojen pirojen olarak etki ederek ateĢi yükseltir. AteĢin TNF ve 

IL-1'e yanıt olarak yükselmesi sitokinle uyarılmıĢ hipotalamus hücreleri 

tarafından arttırılan prostaglandin E2 senteziyle olur. Prostaglandin sentez 

inhibitörleri (aspirin, paracetamol.vs) ateĢi TNF ya da IL-1'in bu etkilerini bloke 

ederek düĢürürler. 

 Gram (-) bakteriyel sepsis durumunda çok yüksek miktarlarda TNF üretilir ve 

serumdaki yoğunluğu artar. Endotoksik ve septik Ģokun en önemli medyatörüdür. 
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ġekil 2.3. TNFR sinyal yolu 

  

2.3.2. ĠNTERLÖKĠN-1 (IL-1) 

 

Ġnflamatuar ajanlara, enfeksiyonlara veya mikrobiyal endotoksinlere yanıt olarak 

aktif makrofajlar tarafından bir proprotein olarak üretilen ve kaspaz 1 tarafından 

proteolitik olarak aktif formuna dönüĢtürülen proinflamatuar bir sitokindir 

(Nororriha ve ark., 1995). Ġnflamatuar yanıtın önemli bir aracısıdır ve ayrıca hücre 

çoğalması, farklılaĢması ve apoptozis dahil olmak üzere çeĢitli hücresel aktivitelerde 

yer alır (Jaatela ve ark., 1991). Vücutta çeĢitli hücreler tarafından üretilse de asıl 

üretildiği hücreler aktive olmuĢ mononükleer fagositlerdir. 2 temel polipeptitden 

oluĢur. Bunlardan birisi IL1α, diğeri de IL1β‟ dır. Bu 2 alt birim iki farklı genin 

ürünüdür ve birbirinden bağımsız olarak düzenlenir. Ama her ikisi aynı hücre yüzey 

reseptörlere bağlanırlar ve aynı biyolojik etkilere sahiptirler. Ġnflamasyonda en 

önemli sitokin olan IL-1β, interlökin 1 sitokin ailesinin bir üyesidir. Bu sitokin, 

aktive edilmiĢ makrofajlar tarafından proprotein olarak üretilir ve bu da kaspaz 1 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/interleukin-1beta-converting-enzyme
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/interleukin-1beta-converting-enzyme
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/cell-proliferation
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/cell-proliferation
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/cell-proliferation
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(CASP1/ICE) tarafından proteolitik kesim sonucu aktif formuna dönüĢür. 

DolaĢımdaki IL-1 aktivitesinin çoğunu IL-β yapar. IL-1 için 2 farklı reseptör 

bulunmaktadır. Bunların her ikisi de Ig üst familyasının üyeleridir (Fanslow ve ark., 

1990; Jaatela ve ark., 1991). 

IL-1 ailesinin üçüncü üyesine IL-1 reseptör antagonisti (IL-1RA) denir. Bu protein 

IL-1 ile kompetisyona girerek aynı reseptöre bağlanır ve IL-1‟in etkisini boleke 

ederek inflamasyonu durdurucu bir görev yapar.  IL-1 moleküllerinin çeĢitli 

Ģekillerdeki fibroblast büyüme faktörü ile de yapısal iliĢkisi vardır. 

IL-1'in biyolojik etkileri TNF ile benzerdir ve serbestleĢen sitokin miktarına bağlıdır. 

DüĢük yoğunluklarda bölgesel inflamatuar olaylara aracılık ederken yüksek 

miktarlarda salgılandığında, kan dolaĢımına katılarak endokrin etki gösterirler. TNF 

ile birlikte, karaciğer tarafından akut faz proteinlerinin sentezini artırır ve ateĢin 

oluĢumuna neden olurlar. IL-1, mononükleer fagositler ve damar endoteline etki 

ederek IL-1'in daha sonraki sentezini artırır ve IL-6' nın sentezini tetikler. IL-1 aynı 

zamanda TNF' nin birçok inflamatuar özelliğini de paylaĢır. Örneğin; IL-1 endotel 

hücrelerine etkiyle pıhtılaĢmayı arttırır. Lökositlerin yüzey moleküllerinin ekspres- 

yonunu arttırır. IL-1 direkt olarak nötrofil gibi inflamatuar lökositleri aktive etmez. 

Mononükleer fagositler ve endotel hücrelerine etki ederek lökositleri aktive eden 

kemokinlerin sentezine neden olur (Abbas ve ark., 1994). 

IL-1, hipotalamusa etki ederek corticotropin-releasing factor (CRF)' nin salınmasına 

neden olur. CRF' de adrenal kortekse etki ederek steroidlerin salınımını arttırır. 

Kortikosteroidlerde IL-1 ve TNF'nin salınımını baskılar. 

IL-1, kollagen doku üzerine etki ederek osteoklastik aktiviteyi arttırır ve böylece 

kemik turnoverinin artmasına neden olur. Osteoblastlarda ise alkalen fosfataz 

aktivitesini artırır. Fibroblastların ve sinovial hücrelerin proliferasyonunu sağlar. IL-

1, kemik iliğinde hemopoetik hücrelere etki ederek yüksek proliferatif kapasite 

gösteren kolonilerin oluĢumunu sağlar, TNF ile birlikte nötrofiliye neden olur. 

Birçok hücre kültürü çalıĢmalarında, mezenĢimal ve glomerüler epitel hücrelerinin 

IL-1 ve TNF ürettiğini göstermiĢtir. Bu sitokinler parakrin ve otokrin etki ile 

glomerül hücrelerinde uyarıcı bir etki yaparak, mezenĢimal hücreleri uyararırlar. 

Böylelikle prostaglandin E2 ve tip IV kollajenaz üretimine neden olurlar (Nororiha 

ve ark., 1995; Pereina ve ark., 1995). 
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2.3.3. ĠNTERFERON GAMMA (IFN-γ) 

 

Tip II interferon sınıfına ait 21-24 kD moleküler ağırlığa sahip subünitelerden oluĢan 

homodimer bir glikoproteindir. IFN-γ, Th1 tipi yanıt ile CD4+ T hücrelerinden,  viral 

enfeksiyonlara karĢı cevap olarak CD8+ T hücrelerinden, enflamasyona ve 

tümorogeneze yanıt olarakta doğal öldürücü (NK) hücreler tarafından üretilen bir 

sitokindir. IFN-γ, immün yanıtların düzenlenmesinde, viral enfeksiyonlarla 

savaĢmada ve kanserle mücadelede kritik rol oynar. Makrofajları aktive ederek 

fagositoz yeteneklerini artırır; bu sayede patojenlerin yok edilmesini sağlarlar. MHC 

(Major Histocompatibility Complex) sınıf I ve II moleküllerinin ekspresyonunu 

artırarak antijen sunumunu geliĢtirirler ve CD4+ T hücrelerinin, Th1 farklılaĢmasını 

teĢvik ederek hücresel bağıĢıklık yanıtlarını güçlendirirler (Müftüoğlu E ve ark., 

1993; Oppenheim ve ark., 1994). 

IFN-γ'nın etkileri genellikle JAK/STAT yolakları aracılığıyla gerçekleĢir 

(Schoenborn ve ark., 2007) 

1. IFN-gamma reseptörü (IFNgR), ligand ile bağlandığında dimerleĢir. 

2. Reseptör dimeri JAK1 ve JAK2 enzimlerini aktive eder. 

3. Aktive olan JAK'lar STAT1 proteinini fosforile eder; fosforile STAT1, 

dimerleĢerek nukleusa geçer ve hedef genlerin transkripsiyonunu baĢlatır. 

 

Interferon gama çeĢitli hastalıklarda hem koruyucu hem de patojenik etkiler 

gösterebilir:  

Virüsler baĢta olmak üzere bakteriyel enfeksiyonlara karĢı güçlü bir savunma 

mekanizmasıdır. Ama yüksek miktarda ifase olması otoimmün hastalıklara neden 

olabilir (Zhang ve ark., 2007).  

IFN-γ, antiviral etkiyi arttırır, antiproliferatif etkiyi aktive eder. IFN-γ tek hücre 

yüzey reseptörüne bağlanır, bu reseptör Tip I IFN tarafından tüketilen reseptörle 

yapısal bir iliĢki içindedir, ancak farklı bir reseptördür. IFN-γ ayrıca nötrofillerin 

aktive edilmesini sağlar. IFN-γ mononükleer fagositlerin güçlü bir aktivatörüdür ve 

temel Makrofaj Aktive edici Faktör (MAF) olarak görev yapar. T hücrelerinin 

makrofajları aktive etmesini sağlar. Direkt olarak T ve B lenfositlerine etkiyle 

onların farklılaĢmasına yardımcı olur. NK hücrelerinin sitolitik aktivitelerini uyarır 

(Strengell ve ark., 2000). 
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2.3.4. NÜKLEER FAKTÖR KAPPA BETA (NF-κβ) 

 

Nüklear Faktör-kappa B (NF-κB), sitokin sentezi,  stres,  serbest radikaller , ağır 

metaller , ultraviyole ıĢınlama , oksitlenmiĢ LDL ve bakteriyel veya 

viral antijenler gibi uyaranlara karĢı hücresel yanıtlarda, enfeksiyona karĢı bağıĢıklık 

tepkisini düzenlemede önemli rolleri bulunan, gen ekspresyonunu düzenleyen önemli 

bir transkripsiyon faktörüdür. Bununla birlikte apoptoz sürecinde, adaptif 

bağıĢıklıkta, hücre bölünmesi ve yaĢlanmasının kontrolünde de önemli görevlere 

sahiptir (Zhang ve ark., 2019; Jimi ve ark., 2019). Bir transkripsiyonel düzenleyici 

olarak NF-κB proteini, çekirdekteki bir promotör bölgeye bağlanması ve çeĢitli 

protein genlerini kopyalama yoluyla hücresel biyolojik aktiviteleri düzenlerler. Her 

hücrenin sitoplazmasında bulunan NF-κB, ancak aktive edildiğinde çekirdeğe 

yerleĢebilir. NF-κB'nin aktivasyonu çeĢitli uyaranlarla gerçekleĢir (Calzado ve ark., 

2007):  

1. Ġnflamatuar Sitokinler: TNF-alfa, IL-1 gibi sitokinlerle aktive olur. 

2. Patojenik Uyarılar: Bakteriyel lipopolisakarit (LPS) gibi moleküllerle aktive 

olabilir. 

3. Stres Faktörleri: UV ıĢınları veya oksidatif stres durumlarında aktive olur. 

Aktivasyon süreci genellikle inhibitör IκB proteinlerinin fosforilasyonu ile baĢlar; bu 

da aktive NF-κB'nin serbest bırakılması sağlar. 

NF-κB aktivasyonu, anti-apoptotik genlerin transkripsiyonunu uyarma yoluyla 

programlanmıĢ hücre ölümünü inhibe ederek hücre hayatta kalmasını artırabilir.Bu 

durum, inflamasyon sırasında fizyolojik strese dayanma mekanizmaları sağlar 

(Hoesel ve ark., 2013). 

https://en.wikipedia.org/wiki/Cytokine
https://en.wikipedia.org/wiki/Free_radical
https://en.wikipedia.org/wiki/Heavy_metals
https://en.wikipedia.org/wiki/Heavy_metals
https://en.wikipedia.org/wiki/Ultraviolet_irradiation
https://en.wikipedia.org/wiki/LDL
https://en.wikipedia.org/wiki/Antigen


22 

 

 
 

ġekil 2.4. NF-κB etki mekanizması (Hoesel ve ark., 2013)  

 

 

Klasik "kanonik" NF-κB kompleksi, gösterildiği gibi p50 ve RelA'nın bir 

heterodimeridir (ġekil.2.2). NF-κB, inhibitör protein IκBα ile kompleks oluĢturarak 

sitozolde aktivasyonu bekler.  ÇeĢitli hücre dıĢı sinyaller, hücreye membran reseptörleri 

aracılığıyla girebilir ve IκB kinaz (IKK) enzimini aktive edebilir. IKK, sırayla, IκBα 

proteinini fosforile eder, bu da ubikitinasyona , IκBα'nın NF-κB'den ayrılmasına ve 

sonunda IκBα'nın proteazom tarafından parçalanmasına neden olur. AktifleĢtirilmiĢ NF-

κB daha sonra, yanıt elemanları (RE) adı verilen belirli DNA dizilerine bağlandığı 

çekirdeğe taĢınır. DNA/NF-κB kompleksi daha sonra, akıĢ aĢağı DNA'yı mRNA'ya 

dönüĢtüren koaktivatörler ve RNA polimeraz gibi diğer proteinlerle etkileĢerek 

sırasıyla, mRNA proteine çevrilir ve bu da hücre fonksiyonunda değiĢikliğe neden olur 

(Brown ve ark., 2008). 

 

2.3.5. ĠNTERLÖKĠN-10 (IL-10) 

 

IL-10 baĢlangıçta T yardımcı hücrelerinin alt grubu tarafından (TH2) üretilen 18 KD 

uzunluğa sahip bir sitokin olarak tanımlanmıĢtır. Ama daha sonraki çalıĢmalarda 

belirli T hücresi alt kümeleriyle sınırlı olmadığı ve bunun yerine hemen hemen tüm 

https://en.wikipedia.org/wiki/I%CE%BAB%CE%B1
https://en.wikipedia.org/wiki/I%CE%BAB_kinase
https://en.wikipedia.org/wiki/Ubiquitination
https://en.wikipedia.org/wiki/Proteasome
https://en.wikipedia.org/wiki/Coactivator_(genetics)
https://en.wikipedia.org/wiki/RNA_polymerase
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lökositlerde üretildiği yaygın olarak kabul edilmiĢtir. IL-10' un baĢlıca kaynakları 

arasında T yardımcı hücreleri, monositler, makrofajlar ve dendritik hücreler bulunur. 

Ancak çok sayıda bağıĢıklık efektör hücre tipi, B lenfositler, sitotoksik T hücreleri, 

NK hücreleri, mast hücreleri ile nötrofiller ve eozinofiller gibi granülositlerde belirli 

bağlamlarda IL-10 üretme kapasitesine sahiptir. Ek olarak enfeksiyona, doku 

hasarına ve tümör hücrelerine yanıt olarak ta bazı epitel hücreleri ve keratinositler 

gibi bağıĢıklık dıĢı hücreler de IL-10 üretme kapasitesine sahiptir (Mosser ve ark., 

2008). 

Patojenlere karĢı bağıĢıklık tepkisi, patojenik istilaya karĢı konak savunmasını 

baĢlatmaya yarayan proinflamatuar sitokinlerin hızlı aktivasyonunu gerektirir. 

Ancak, aĢırı inflamasyon konak için zararlı sistemik metabolik ve hemodinamik 

bozukluklara yol açabilir. Sonuç olarak, bağıĢıklık sistemi, doku hasarını sınırlamak 

ve doku homeostazını korumak veya eski haline getirmek için proinflamatuar 

moleküllerin üretimini engellemeye yarayan antiinflamatuar mekanizmalar 

geliĢtirmiĢtir. Ġnterlökin 10, inflamatuar ve otoimmün patolojileri önlemede temel bir 

rol oynayan güçlü bir antiinflamatuar sitokindir (Moore ve ark., 2001).  

Bir enfeksiyona karĢı etkili bir bağıĢıklık tepkisi oluĢturulurken aynı zamanda doku 

hasarını sınırlamak için proinflamatuar ve antiinflamatuar tepkiler arasında hassas bir 

denge gerektirir. IL-10 güçlü antiinflamatuar etkilere sahiptir ve bağıĢıklık 

tepkilerinin düzenlenmesi için gereklidir. Ancak, IL-10'un immünosüpresif 

özellikleri, patojenler tarafından kendi hayatta kalmalarını kolaylaĢtırmak için de 

kullanılabilir(Iyer ve ark., 2012).   

Enfeksiyon Sırasında Ġnterlökin 10'un Rolü 

IL-10 geninin veya IL-10 reseptörünün (IL-10R) antikor blokajı yoluyla ve IL-10 

sinyallemesinin bozulması, enfeksiyonla mücadeleyi artırır. IL-10 sinyallemesinin 

ortadan kaldırılması, enfeksiyondan sonra geliĢmiĢ sağkalıma yol açar ve CD4 T 

hücresi IFN-γ üretimi ve proinflamatuar sitokinlerin sürekli üretimi dahil olmak 

üzere geliĢmiĢ adaptif bağıĢıklık tepkisi ile iliĢkilidir. Ġlginçtir ki birkaç patojen, 

muhtemelen daha elveriĢli bir mikro ortam oluĢturmak için, bir enfeksiyon seyri 

sırasında IL-10' u seçici olarak yukarı düzenleyen mekanizmalar geliĢtirmiĢtir. 

Örneğin, Toxoplasma gondii, TNFα ekspresyonunu spesifik olarak bloke eden ancak 

IL-10 üretimine izin veren bir Ģekilde TLR4 aracılı LPS sinyallemesini bloke etme 

yeteneğine sahiptir. Benzer bir ekspresyon örüntüsü Mycobacterium tuberculosis ile 

enfekte hastalarda da gözlemlenmektedir (Hunter ve ark., 1997; Othieno ve ark., 
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1999). 

 

Tersine, IL-10 yokluğu baĢlangıçta sıklıkla konakçı için yararlı olsa da, uzun süreli 

IL-10 eksikliği uzun vadede sıklıkla zararlı olabilir. Viral, bakteriyel veya fungal 

enfeksiyonlar bağlamında inflamatuar sitokinlerin artmıĢ ve uzun süreli üretimi 

septik Ģoka yol açabilir. Ġnflamatuvar moleküller sıklıkla hücre ölümünün güçlü 

aktivatörleri olabildiğinden, artan IL-10 seviyeleri enfeksiyona yanıt olarak 

indüklenen apoptozis derecesini azaltabilir. Örneğin, IL-10 yokluğunda bakteriyel 

temizliğin arttığı bir Chlamydia pneumoniae modelinde, farelerde Ģiddetli 

inflamasyon geliĢtirir ve apoptozis seviyeleri artar (Iyer ve ark., 2012). 

IL-10 indüksiyonunun mekansal ve zamansal unsurları, IL-10 aracılı inflamasyon 

çözünürlüğünün kritik özellikleridir. AĢırı IL-10 üretimi,  patojenlere karĢı 

proinflamatuar yanıtı inhibe edebilir, patojenler bağıĢıklık kontrolünden kaçabilir ve 

bunun sonucunda ya Ģiddetli ve ölümcül olabilen ya da kronik enfeksiyonlar ortaya 

çıkabilir (Fiorentino ve ark., 1989). 

 

2.3.6. STĠMÜLATÖR OF ĠNTERFERON GENES (STING) 

 

STING, yabancı ve endojen DNA'nın yeni tanımlanmıĢ hücre içi sensörüdür. 

STING, TBK1/IRF3 ve NF- κ B yolları tarafından bağıĢıklık tepkilerinin bir 

aktivatörü olarak tanınmıĢtır ve konak savunmasında, otoimmün hastalıklarda ve 

tümör bağıĢıklığında kritik roller oynadığı ileri sürülmektedir (Chauvin ve ark., 

2023). Son çalıĢmalar, STING aktivasyonunun sonucunun farklı hücre tipleri ve 

senaryolar arasında değiĢebileceğini ortaya koymuĢtur. Belirli hücre tiplerinde 

STING aktivasyonu, apoptoz ve nekroz dahil olmak üzere çeĢitli hücre ölüm tiplerini 

tetiklediği gösterilmiĢtir. Bu etki, gereksiz veya aĢırı inflamatuar olayları önlemek ve 

konak bağıĢıklık homeostazını sürdürmek için kritik öneme sahiptir (White ve ark., 

2014). 

STING yakın zamanda bakteriyel ve viral DNA'nın yanı sıra endojen DNA'nın 

(örneğin, mitokondriyal DNA) tanınmasının merkezi bir parçası olarak kabul 

edilmiĢtir. Son yapılan çalıĢmalarda, STING sinyallemesinin konak bağıĢıklık 

tepkilerinde ve dolayısıyla otoimmün hastalıklarda ve tümör bağıĢıklığında kritik bir 

rol oynadığı gösterilmiĢtir (Liu ve ark., 2015). STING sinyallemesi ile apoptozis 

arasındaki etkileĢim ilk olarak White ve arkadaĢları ile Rongvaux ve arkadaĢları 



25  

tarafından tespit edilmiĢtir (Rongvaux ve ark., 2014; White ve ark., 2014). Ayrıca 

STING'in Bak/Bax aracılı apoptoziste rol oynadığı, STING aracılı apoptozun 

inflamatuvar olayları tetiklemesini önleyebildiğini ve bu sayede STING‟in 

homeostazı sağlamadaki önemini bildirmiĢlerdir. Bak/Bax'ın cGAS-STING yolunu 

ve ardından gelen IFN üretimini tetikleyen mtDNA dıĢa akıĢını indükleyebileceğini 

keĢfetmiĢlerdir (Xu ve ark., 2023).  

 

 

ġekil 2.5. cGAS-STING yolağı (Xu ve ark., 2023) 

 

Cyclic GMP-AMP synthase (cGAS), nükleer, mitokondriyal, çevresel veya 

mikrobiyal kaynaklardan kaynaklanan yanlıĢ yerleĢtirilmiĢ dsDNA'yı tespit eder ve 

ER transmembran adaptörü olan interferon genlerinin uyarıcısını (STING) aktive 

etmek için 2'3'-cGAMP sentezler. cGAMP bağlanmasını takiben, STING protein 

sentezini düzenlemek için ER'deki PERK'yi sırayla uyarır, ER-Golgi ara bölmesinde 

https://onlinelibrary.wiley.com/cms/asset/bcbade30-8f04-4eba-83ea-7b9f9b3b5c17/eji5556-fig-0001-m.jpg
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(ERGIC) kanonik olmayan otofajiyi indükler ve Golgi aygıtında IRF3'ü aktive etmek 

için TBK1'in görevlendirilmesiyle klasik STING sinyalozomları oluĢturur, bir 

transkripsiyon faktörü. TBK1 tarafından fosforilasyon üzerine, IRF3 dimerize olur 

ve çekirdeğe taĢınır, burada tip I interferonların, interferonla uyarılan genlerin 

(ISG'ler) ve çeĢitli sitokin ve kemokinlerin transkripsiyonunu baĢlatır. Bu 

moleküller, doğuĢtan gelen bağıĢıklık tepkilerini baĢlatmak için NF-κB ile birlikte 

koordine olurlar (ġekil 2.3) (Xu ve ark., 2023). 

 

Larkin ve arkadaĢları, T hücrelerinde STING aktivasyonunun kanonik inflamatuar 

IFN üretimini ve eĢ zamanlı T hücresi ER stresi ve apoptozu tetiklediğini rapor 

etmiĢlerdir (Larkin ve ark., 2017). Tutarlı bir Ģekilde, Gulen ve arkadaĢları, T 

hücrelerinde cGAS-STING aktivasyonunun dendritik hücrelere kıyasla farklı bir gen 

ekspresyon profiliyle ve daha da önemlisi T hücresi apoptozunun indüklenmesiyle 

sonuçlandığını bildirdiler (Gulen ve ark., 2017). Bu bulgu, özellikle T hücresiyle 

iliĢkili insan tümörleri bağlamında yeni tedavi stratejileri geliĢtirmek için yararlı 

olabilir. 

Hücre ölümünü hızlandırmanın yanı sıra, T lenfositlerdeki STING aktivasyonu hücre 

çoğalmasını da önleyebilir. Cerboni ve arkadaĢları, STING'in antiproliferatif 

kapasitesinin Golgi aygıtına STING yerleĢimini gerektirdiğini ve NF- κ B'yi aktive 

eden ancak TBK1/IRF3 alanlarından farklı olan bir C-terminal alt bölgesine bağlı 

olduğunu keĢfettiler. Ayrıca, STING kodlayan gende yapısal mutasyonlar taĢıyan 

hastaların azalmıĢ sayıda T hafıza hücresi ve bozulmuĢ T hücresi çoğalması 

gösterdiğini doğruladılar (Cerboni ve ark., 2017). Bu klinik önem, T hücresi eksikliği 

veya T hücresi iĢlev bozukluğu hastalıklarının patogenezini anlamaya yardımcı 

olabilir. 

STING'in proapoptotik etkisi T hücreleriyle sınırlı değildir. Sze ve ark, klinik açıdan 

önemli olan insan miyeloid hücre hatlarında STING aracılı apoptozun tetiklendiğini 

ve insan T hücresi lösemi virüsü tip 1 (HTLV-1) enfeksiyonu sırasında hücrelerin, 

apoptoza gitmesi için IRF3-Bax kompleksini teĢvik etmek üzere STING ile iĢbirliği 

yapabileceğini göstermiĢlerdir (ġekil 2.4.) (Sze ve ark., 2013).  

Yapılan çalıĢmalarda STING'in insan miyeloid hücrelerinin hücre ölümü için DNA 

aracılı inflamazom aktivasyonunu düzenlediği mekanizmalarda bildirilmiĢtir (Gaidt 

ve ark., 2017). Sitozolik DNA'yı tespit ederek STING, lizozoma taĢınır ve burada zar 

geçirgenliğini ve ardından NLRP3 ile iliĢkili inflamazomları aktive eden K 
+
 dıĢa 
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akıĢını ve bu da lizozomal hücre ölümünü baĢlatır. Apoptozdan farklı olan ve STING 

tarafından baĢlatılan lizozomal hücre ölümü, miyeloid hücrelerdeki enflamasyonu 

iyileĢtirmek için bir hedef sağlayabilir. 

STING'in, IFN üretimi gibi konakçı antitümör bağıĢıklık tepkilerini artırma 

kapasitesi nedeniyle tümör bağıĢıklığında kritik olduğu gösterilmiĢtir. STING 

agonistlerinin, konakçı antitümör aktivitesine de katkıda bulunan B hücresi 

apoptozunu teĢvik ederek kötü huylu B hücrelerini doğrudan ortadan kaldırabileceği 

de gösterilmiĢtir. Bu bulgu, STING agonistlerinin aĢılama ve kanser tedavisi için 

adjuvan olarak kullanılmasına dair teorik bir destek sunmaktadır (Tang ve ark., 

2016).  

Ayrıca son yapılan çalıĢmalarda STING'in nekrozun indüklenmesindeki önemli rolü 

olduğu, konak DNA'sının cGAS-STING sinyallemesini aktive ettiği gösterilmiĢtir 

(Brault ve ark., 2018; Sarhan ve ark., 2018). 

Bu araĢtırma ekibi tarafından STING aracılı nekrozun indüksiyonu için IFN ve TNF 

yolları arasında sinerjik bir etki olduğu açığa çıkartılmıĢtır.  

  

ġekil 2.6. Apoptoz, nekroptoz, piroptoz ve ferroptozda cGAS-STING sinyalizasyonu 

(Chauvin ve ark., 2023).  

 

STING, çeĢitli hücre ölüm yollarıyla dinamik olarak etkileĢime girerek aktivitelerini 

modüle edebilir. Ancak, cGAS-STING sinyalizasyonunun bu hücresel süreçler 
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üzerindeki etkisi, IFN'lerin, TNF-α'nın ve interferonla uyarılan genlerin 

transkripsiyonu ile kolaylaĢtırılarak gerçekleĢir. KarĢılıklı olarak, cGAS-STING 

sinyalizasyonu genellikle apoptoz sırasında salınan mitokondriyal DNA (mtDNA), 

iyon dıĢarı akıĢı, redoks tepkimeleri ve kaspaz aracılı proteolitik bölünme gibi hücre 

ölümüyle iliĢkili bileĢenler tarafından düzenlenir (ġekil 2.4.) (Chauvin ve ark., 

2023). 

 

 

ġekil 2.7. STING aracılı apoptozis ve Bak/Bax yolağı (Cosentino ve ark., 2022). 

 

Proapoptotik Bak/Bax proteini, mtDNA'nın sitoplazmaya geçmesine izin verir ve 

burada cGAS/cGAMP ve STING sinyallemesini aktive eden mitokondriyal dıĢ 

zardaki makro gözenek oluĢumunu kontrol eder ve bu da TBK1/IRF3 ve NF- κ B 

yolları aracılığıyla inflamatuar olaylara yol açar. EĢ zamanlı olarak, Bax/Bak 

tarafından mitokondriyal zar geçirgenliğinin artması, STING aracılı apoptozu inhibe 

edebilen kaspazları baĢlatan sitokrom C çıkıĢına izin verir (ġekil 2.5) (Cosentino ve 

ark., 2022).  
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ġekil 2.8. STING aracılı apoptozis ve ER stresi (Wu ve ark., 2019) 

 

T lenfositlerinde STING aktivasyonu, ER stresini, ardından apoptozu ve hücre 

ölümünü teĢvik edebilir. Ek olarak, STING, bir C-terminal alt alana bağlı olarak ve 

ER'den Golgi'ye yeniden yerleĢmeyi gerektiren antiproliferasyon etkileri ortaya 

çıkarabilir (ġekil 2.6) (Wu ve ark., 2019). 
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ġekil 2.9. STING aracılı apoptozis ve Bax-IRF3 yolağı (Sze ve ark., 2013) 

 

Ġnsan T hücre lösemi virüsü tip 1'in (HTLV-1) viral reverse transkripsiyon ara 

maddeleri (RTI), sonraki apoptoz için IRF3-Bax kompleksini teĢvik etmek üzere 

STING ile iĢbirliği yapabilir. STING, sitozolik DNA'yı tanır ve lizozoma taĢınır, 

burada NLRP3 ile iliĢkili inflamazomları aktive eder ve hücre ölümüne yol açar 

(ġekil 2.7) (Sze ve ark., 2013). 

STING, hücre içindeki virüs enfeksiyonları, hücre içi patojenler veya DNA hasarı 

gibi durumlarda bağıĢıklık sisteminin tepkisini tetikleyen bir sinyal yoludur. STING, 

hücre içindeki anormal DNA'yı tespit eder ve bu durumda bağıĢıklık sisteminin 

uyarılmasını baĢlatır. STING mekanizması Ģu Ģekilde iĢler (Xu ve ark., 2023): 

1. Algılama: STING, hücre içindeki anormal DNA veya virüs enfeksiyonları gibi 

durumlarda aktive olur. Bu aktivasyon, STING'in hücre içindeki yerleĢim yerleri 

olan endoplazmik retikulum (ER) membranlarına taĢınarak baĢlar. 
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2. Aktivasyon: STING, DNA algılandığında, özellikle de DNA'ya bağlanan belirli bir 

enzim olan cGAS (cyclic GMP-AMP synthase) tarafından aktive edilir. cGAS, 

DNA'ya bağlanarak cGAMP (cyclic GMP-AMP) adı verilen bir ikincil haberci 

molekülü üretir. 

3. Sinyal iletimi: cGAMP, STING ile etkileĢime girer ve STING'i aktive eder. Aktive 

olan STING, sinyal yollarını baĢlatır ve hücre içinde çeĢitli reaksiyonları tetikler. 

Bu reaksiyonlar, hücresel bağıĢıklık yanıtını etkinleĢtiren ve interferon ve diğer 

proinflamatuar sitokinlerin salınımını teĢvik eden süreçlerdir. 

4. BağıĢıklık tepkisi: Aktive olan STING, bağıĢıklık sistemini uyararak interferonlar 

gibi bağıĢıklık tepkisini tetikleyen maddelerin salınımını artırır. Bu da virüslere, 

bakterilere veya diğer patojenlere karĢı hücresel savunma mekanizmalarının 

devreye girmesine neden olur. 

 

 

ġekil 2.10. Sting sinyali (Burdette ve ark., 2013) 

 

STING mekanizması, bağıĢıklık sisteminin hücresel düzeyde nasıl çalıĢtığını 

anlamak için önemlidir. Bu mekanizma, immünolojik tepkilerin düzenlenmesi ve 

enfeksiyonlarla savaĢta kritik bir rol oynar. Bu yolaktaki bir bozukluk otoimmün 

veya otoenflamatuar hastalıklar gibi durumların ortaya çıkmasına neden olabilir. Bu 
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nedenle, STING mekanizmasının dengeli ve doğru Ģekilde düzenlenmesi önemlidir. 

Sürekli DNA uyarımı, cGAS-STING yolunun anormal aktivasyonuna ve tip I 

IFN'lerin ve diğer sitokinlerin üretimine yol açar; bu da konakçıya daha fazla 

otoimmun hasar oluĢturur. STING genel olarak, otofaji sinyal yolağını aktive ederek 

vücudun aĢırı inflamatuar sitokin üretmesini önlemeye yardımcı olur (ġekil 2.11).  

 

 
 

ġekil 2.11. STING‟ in otofajik yolaktaki görevi (Watson ve ark., 2012) 
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3. MATERYAL METOD 

 
ÇalıĢmamızda Erciyes Üniversitesi Pediatrik Romatoloji polikliniğine baĢvuran 

PFAPA tanısı almıĢ 42 çocuk (hasta grubu) ile Çocuk Acil Servisine baĢvuran ve 

ÜSYE tanısı almıĢ 42 çocuğun (kontrol grubu) serum örneklerinde IL- 1β, IL- 10, 

NFκβ, TNF- α, IFN- γ ve STING düzeyleri Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

(ELISA) yöntemiyle analiz edilmiĢtir. Her hasta için çalıĢma öncesinde hazırlanan 

bir form dolduruldu. Bu formda hastaların ad-soyad, cinsiyet, hastane protokol 

numarası, doğum tarihi, yaĢ, boy, kilo, hastalığın baĢlama yaĢı, ailedeki hastalık 

öyküsü, atak esnasındaki klinik bulguları, ateĢin kaç dereceye kadar yükseldiği, atak 

aralığı, atakların süresi, atak esnasında kullanılan ilaçlar ve ilaçlara alınan tepki, 

steroid alıp almadığı, steroid almıĢsa ilaca alınan cevaplar, anne baba arasındaki 

akrabalık durumu, hastaların atak anındaki C-reaktif protein ve lökosit düzeyleri, 

kaydedildi.  Hasta ve/veya yakınlarına çalıĢma hakkında bilgi verilerek gönüllü 

olanlar çalıĢmaya dahil edildi. 

ÇalıĢmamız, Erciyes Üniversitesi Klinik AraĢtırmalar Etik kurulunun 07.07.2021 

tarih ve 2021/482 numaralı kararı ile onaylanmıĢtır.  

 

3.1. ÇalıĢma Popülasyonunun OluĢturulması 

 

PFAPA Sendromlu Çocuklar (Hasta Grubu (n:42)) 

 

 Erken baĢlangıçlı (5 yaĢından önce baĢlayan), düzenli aralıklarla tekrarlayan 

ateĢ atakları geçiren, son 24 saat içerisinde ateĢ Ģikâyeti baĢlamıĢ ve yüksek 

ateĢ Ģikayeti ile hastaneye baĢvurmuĢ olan 

 Üst solunum yolu enfeksiyonunun yokluğunda aftöz stomatit, servikal  
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lenfadenit ve farenjit bulgularından en az birisi bulunan, 

 Siklik nötropeni hastalığı olmayan  

 Normal büyüme ve geliĢme gösteren 

 Ataklar arasında tamamen sağlıklı, 

 Ataklarda kortikosteroid ilaç uygulamasına hızlı ve olumlu yanıt veren 0-8 

yaĢ grubu hastalardan oluĢturuldu. 

Tekrarlayan ateĢleri sırasında alınan boğaz kültürlerinde bakteri üremesi gözlenen, 

immün yetmezlik, kronik enfeksiyon, malignite, otoimmün hastalığı bulunan ve diğer 

periyodik ateĢ sendromları (siklik nötropeni, CAPS, FMF, TRAPS, HIDS gibi) 

bulunan hastalar çalıĢmaya dahil edilmedi. 

Üst Solunum Yolu Enfeksiyonlu Çocuklar (ÜSYE)  (Kontrol Grubu (n:42)) 

 Son 24 saat içerisinde ateĢ Ģikayeti baĢlamıĢ, öksürük, boğaz ağrısı, burun 

akıntısı, tıkanıklık, hapĢırma gibi üst solunum yolu enfeksiyonu bulguları 

nedeniyle çocuk acil servisine baĢvuran 

 Yılda 2-3 kezden fazla ateĢ ve üst solunum yolu enfeksiyonu Ģikayeti 

yaĢamamıĢ, 

 Bilinen kronik veya kalıtsal bir hastalığı olmayan ve sürekli bir ilaç 

kullanmayan 0-8 yaĢ grubu çocuklardan oluĢturuldu. 

Yılda 3 kezden fazla ateĢ Ģikayeti ile hastaneye baĢvuran, immün yetmezlik, 

malignite, otoimmün hastalığı bulunan ve diğer periyodik ateĢ sendromları (siklik 

nötropeni, CAPS, FMF, TRAPS, HIDS gibi) bulunan çocuklar çalıĢmaya dahil 

edilmedi. 

3.2. Serum Örneklerinin Hazırlanması 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarından 5‟er mL kan örneği alındıktan 

sonra bu kan örnekleri 3000 devirde 10 dakika santrifüj edildikten sonra kan serumu 

ayrı bir ependorfa alınarak etiketlendi ve numunelerin çalıĢma zamanına kadar -80 

°C‟ de muhafaza edildi.  
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3.3. Serum TNF-α, IL-1β, IL-10, NF-κβ, IFN-γ Düzeylerinin Analizi 

 

Serum IL-1β, IL-10, NF-κβ, TNF-α, IFN-γ düzeyleri, ELK Biotechnology katı faz 

sandwich ELĠSA yöntemiyle ticari olarak satın alınan Human-TNF-α Elisa Kit (Cat. 

No: ELK1190), Human NF-κβ Elisa Kit (Cat. No: ELK1692), Human-IL-1β Elisa 

Kit (Cat. No: ELK1270), Human-IL-10 Elisa Kit (Cat. No: ELK1142), Human-IFN-

γ Elisa Kit (Cat. No: ELK1036)  kullanılarak üretici firmanın yönergesi 

doğrultusunda aĢağıdaki gibi hazırlanıldı.  

 

-80°C‟ de muhafaza edilen serum örneklerinin çalıĢmadan bir gece önce +4 °C‟ de 

çözülmesi sağlanmıĢ ve çalıĢmadan önce de oda sıcaklığına getirilerek çalıĢmaya 

baĢlanmıĢtır. 

Öncelikle her bir proteinin serum seviyesini belirlemek için seri dilüsyon yöntemi ile 

bir standart serisi oluĢturulmuĢtur. Standart serileri ependorflara (S0, S1, S2, S3, S4, 

S5, S6,) 500 µl olacak Ģekilde dağıtılmıĢtır. S0‟a 500 µl standart ekleyip sırasıyla 

pipetaj, vorteks ve spin yapılmıĢtır. S0‟dan 500 µl alıp S1 tüpüne ekleyip pipetaj, 

vorteks ve spin yapılmıĢtır. Hazırlanan standartlar 96‟lık plate, her bir standart için iki 

kuyucuk olacak Ģekilde dağıtılmıĢtır. Her bir serum örneğinden de 100 µl alınmıĢ ve 

96‟lık plate‟ de her bir kuyucuğa dağıtılmıĢtır. Plate üzeri Ģeffaf kapatıcı ile 

kapatılarak 37 °C‟ de 80 dakika inkübasyona bırakılmıĢtır. Daha sonra 200 µl wash 

buffer ile 3 kez yıkama iĢlemi yapılmıĢ her bir kuyucuğa 100 µl Biotinylated 

Antibody Working solüsyonu eklenip plate üzeri Ģeffaf kapatıcı ile kapatılarak 37 

°C‟ de 50 dakika inkübasyona bırakılmıĢtır. Daha sonra 200 µl wash buffer ile 3 kez 

yıkama iĢlemi yapılmıĢ ardından her bir kuyucuğa 100 µl streptovidin-HRP eklenip 

plate üzeri Ģeffaf kapatıcı ile kapatılarak 37 °C‟ de 50 dakika inkübasyona 

bırakılmıĢtır. Daha sonra 200 µl wash buffer ile 5 kez yıkama iĢlemi yapıldıktan 

sonra her bir kuyucuğa 90 µl TMB substrat solüsyonundan eklenmiĢ plate üzeri 

Ģeffaf kapatıcı ile kapatılarak 37 °C‟ de 20 dakika inkübasyona bırakılmıĢtır. Plate 

Ģeffaf kapatıcı membran ile kapatılmıĢ ve 1 saat 37°C‟de inkübe edilmiĢtir. Bu süre 

sonunda plate üzerine her bir kuyuya 50 µl stop solüsyonu eklenmiĢ ve reaksiyon 

durdurulmuĢtur. Stop solüsyon eklendikten sonra 15 dakika içinde 450 nm ELISA 

reader (Promega, USA)‟da ölçüm yapılmıĢtır. 
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3.4. Serum STING Düzeyinin Analizi 

 

Serum STING düzeyleri double-antibody sandwich tekniği ile SunRed Human 

STING 96T/TMEM173 ELISA test kiti (Cat. No: 201-12-6217) kullanılarak üretici 

firmanın yönergesi doğrultusunda aĢağıdaki gibi hazırlanmıĢtır.  

80°C‟ de muhafaza edilen serum örnekleri çalıĢmadan bir gece önce +4 °C‟ de 

çözülmesi sağlanmıĢ ve çalıĢmadan önce de oda sıcaklığına getirilerek çalıĢmaya 

baĢlanmıĢtır. 

Önce seri dilüsyon yöntemi ile bir standart serisi oluĢturulmuĢtur. Standart serileri 

ependorflara (S0, S1, S2, S3, S4, S5) 120 μl olacak Ģekilde dağıtılmıĢtır. S0‟a 120 μl 

standart ekleyip sırasıyla pipetaj, vorteks ve spin yapılmıĢtır. S0‟dan 120 μl alıp S1 

tüpüne ekleyip pipetaj, vorteks ve spin yapılmıĢtır. Hazırlanan standartlar 96‟lık 

plate, her bir standart için iki kuyucuk olacak Ģekilde dağıtılmıĢtır. Her bir serum 

örneğinden 40 μl alınarak 96‟ lık plate‟ de her bir kuyucuğa dağıtılmıĢtır. Üzerine 10 

μl biyotin antibody eklenmiĢtir. Daha sonra 50 μl streptovidin-HRP eklenerek Plate‟ 

in üzeri Ģeffaf kapatıcı membran ile kapatılmıĢ ve 60 dakika 37°C‟de inkübasyona 

bırakılmıĢtır. Ġnkübasyon sonunda plate daha önceden hazırlanan 200 μl wash buffer 

(yıkama tamponu) ile yıkama iĢlemi yapılmıĢtır.  Plate 1-2 dakika bekletilmiĢ ve 

sonra ters çevrilerek yıkama tamponu dökülmüĢtür. Membran bu Ģekilde 5 kez 

yıkanmıĢtır. Yıkama iĢlemi tamamlandıktan sonra plate kuyucuklarındaki kalan 

yıkama solüsyonları pipet yardımıyla temizlenmiĢtir. Daha sonra her bir kuyucuğa 

50 μl Chromogen A ve 50 μl Chromogen B eklenerek plate‟in üzeri Ģeffaf kapatıcı 

ile kapatılarak 10 dakika 37°C‟de karanlıkta inkübe edilmiĢtir. Bu süre sonunda plate 

üzerine her bir kuyuya 50 μl stop solüsyonu eklenerek ve reaksiyon durdurulmuĢtur. 

Reaksiyon durdurultan sonra 15 dakika içerisinde 450 nm ELISA reader (Promega, 

USA)‟da ölçüm yapılmıĢtır. 

Tüm analizler Erciyes Üniversitesi Betül Ziya Eren Genom ve Kök Hücre 

Merkezi‟nde yapılmıĢtır. 

 

3.5. Ġstatistiksel Analiz 

 

Analizler sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS v 22. 0 (SPSS 

Inc., Chicago, IL, USA) programı kullanılarak PFAPA sendromu olan hasta grubu 

ile kontrol grubu arasındaki karĢılaĢtırmalar yapılmıĢtır. Verilerin normal dağılıma 

uygunluğu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile değerlendirilmiĢtir. 
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Normal dağılım sağlayan verilerin ortalamaları arasındaki farkın karĢılaĢtırılmasında 

Student- t testi, normal dağılım göstermeyen verilerin ortalamaları arasındaki farkın 

karĢılaĢtırılmasında da Mann-Whitney U testi kullanılmıĢtır. Verilerin sıklık oranları 

arasındaki farkın karĢılaĢtırılmasında Ki-Kare olasılık testi kullanılarak korelasyon 

analizleri yapılmıĢtır. Tanımlayıcı istatistiklerde normal dağılan sayısal değiĢkenler 

ortalama± standart deviasyon(SD), normal dağılmayan sayısal değiĢkenler ortanca 

(25 persentil-75 persentil) olarak sunulmuĢtur. Kategorik değiĢkenler sayı (yüzde%) 

olarak gösterilmiĢtir. P değeri <0,05 olan sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiĢtir. 

Ayrıca Turcosa Analitik 2024 programı kullanılarak, bir testin duyarlılığı ve 

özgüllüğü arasındaki iliĢkiyi gösteren ve testin gruplar arasındaki performansını 

değerlendirmek için ROC (Receiver Operating Characteristic) testi ile eĢik değer 

hesaplamaları yapılmıĢtır. 
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4. BULGULAR 

 

ÇalıĢmamıza Erciyes Üniversitesi Pediatri Romatoloji polikliniğine baĢvuran 

PFAPA tanısı almıĢ 42 çocuk ile Çocuk Acil Servisine baĢvuran ve ÜSYE tanısı 

almıĢ 42 çocuk (kontrol grubu) olmak üzere toplam 84 çocuk dahil edildi.  

PFAPA grubu 13 kız (%30,95), 29 erkek (%69,05) olarak dağılım gösterdi. (ġekil 

4.1). Bu durum erkek çocuklarda kız çocuklarına göre hastalığın görülme sıklığının 

daha fazla olduğunu göstermektedir.  

ÇalıĢma grubunda hastalığın baĢlama yaĢı ortalaması 24,23 ay (6- 42) olarak, 

ortalama atak süresinin ise 3,76 gün (2-7) olduğu belirlendi. 

 

ġekil 4.1. Hasta ve kontrol gruplarının cinsiyete göre dağılımları 

 

YaĢ ortalaması PFAPA grubunda 4,02 ±1,63 (1-6 yaĢ) kontrol grubunda ise 4,69 

±2,05 (1-7 yaĢ), boy uzunlukları hasta grubunda 103,32 cm± 12,69 cm, kontrol 

grubunda 105,78 cm± 10,60 cm olarak bulundu ve gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0,05). 
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Ölçülen ateĢ ortalaması PFAPA grubunda 38,80 °C ±0,56 °C, kontrol grubunda ise 

38,31°C ±0,53 °C idi ve 2 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunamadı (p>0,05). 

Hastaların klinik verileri değerlendirildiğinde, hasta grubunun tamamında yüksek 

ateĢ, halsizlik ve tonsilit (%100) tespit edildi. Bunlara ilave olarak 36 hastada 

lenfadenopati (%85,71), 32 hastada aftöz stomatit Ģikayetleri (%76,19), 19 hastada 

karın ağrısı ve eklem ağrısı (%45,23) Ģikayetleri gözlendi. 

PFAPA grubundaki 4 hastanın ebeveynlerinde, kontrol grubunun 1 tanesinin 

ebeveynlerinde akrabalık iliĢkisi tespit edildi (ġekil 4.2). 

  

 ġekil 4.2. PFAPA sendromlu hastalarda anne ve baba arasındaki akrabalık durumu 

 

PFAPA grubu hastalardan alınan boğaz kültürü sonuçlarının hiçbirisinde de üreme 

olmazken kontrol grubundaki 4 hastada boğaz kültürü socu pozitif olup (A Grubu 

Beta Hemolitik Streptokok üremesi bulundu). Boğaz kültürü pozitif ve negatif olan 

hastalar arasında STING sonuçları karĢılaĢtırıldığında boğaz kültürü pozitif olan 

hastalar ile negatif olan hastalar arasında STING sonuçları açısından anlamlı bir 

farklılık bulunamadı (p>0,05). 

PFAPA grubunda hastaların ailelerinde tekrarlayan boğaz enfeksiyonu geçirme, 

tonsillektomi/adenoidektomi, tekrarlayan periyodik ateĢ atakları geçirme öyküsü 

sorgulandı. Hastaların 13‟ünde (%30,95) (ailenin en az bir üyesinde) pozitif aile 

Akrabalık (-) 
89,48% 

Akrabalık 
(+) 

10,52% 
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öyküsü olduğu tespit edildi.  

Hasta grubunda ortalama atak sıklığı 23,66 gün olarak belirlenmiĢ olup, atak 

sıklıkları 7 gün ile 60 gün arasında değiĢiklik göstermiĢtir. Cinsiyete göre ayrı ayrı 

değerlendirilmiĢ PFAPA hasta grubu erkek çocuklarında ortalama atak sıklığı 22,90 

gün±10,47 gün, kız çocuklarında 25,38 gün±9,53gün, olarak belirlenmiĢtir (ġekil 

4.3). Bu sonuçlara göre cinsiyet farkının atak sıklığına etkisinin olmadığı bulundu 

(p=0,494). 

 

    

ġekil 4.3. Atak sıklığının cinsiyete göre dağılımları 

 

PFAPA hastarından ve konrol grubu örneklerinden elde edilen Serum STING, TNF-

α, IL-1β, IL-10, NF-κβ, IFN-γ düzeyleri ve klinik verileri (CRP ve WBC düzeyleri) 

Tablo 4.1‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4.1. PFAPA ile kontrol grubu serum STING, TNF-α, IL-1β, IL-10, NF-κβ, IFN-γ 

düzeyleri 

 

 PFAPA 

(Hasta grubu) 

n=42 

ÜSYE 

(Kontrol grubu) 

n=42 

P  

 STING (ng/L) 

 min 

 max 

0,7619 ±0,2637 1,2110 ±0,3774 *P<0,001 

0,5131 0,5891  

1,9354 2,2708  

 IL-10 (pg/ml) 

 min 

 max 

1,5145 ±0,4874 0,6892 ±0,3357 *P<0,001 

0,5968 0,3373  

2,2597 2,0292  

 NF-κβ (pg/ml) 

 min 

 max 

0,3620 ±0,0419 0,3414 ±0,0354 P=0,057 

0,2898 0,2788  

0,4540 0,4199  

 IL1β 

 min 

 max 

0.4470 ±0.1070 0.4412 ±0.1192 P=0,494 

0,3022 0,3045  

0,8050 0,7961  

 TNF-α 

 min 

 max 

0.3958 ±0.0383 0.3892 ±0.0572 P=0,159 

0,3368 0,3240  

0,4983 0,5685  

 IFN-γ 

 min 

 max 

1,0079 ±0,8001 0,7178 ±0,6324 P=0,104 

0,2596 0,2680  

2,8489 2,8701  

 CRP (mg/L) 

 min 

 max 

65,0250±47,2800 34,5476±39,9595 *P<0,001 

10,10 2,12  

254,14 167,00  

WBC    

WBC(x1000/mm³) 

 min 

 max 

12,8162 11,5637 P=0,314 

5,05 6,96  

26,67 18,39  

STING: Ġnterferon genlerin stimülatörü protein, IL: Ġnterlökin, TNF: Tümör nekrozis faktör, IFN: 

Ġnterferon, CRP: C reaktif protein, WBC: White blood cell 

 

CRP ortalama serum düzeyleri PFAPA grubunda 65,03 mg/l (16,20 mg/l- 177,80 

mg/l) kontrol grubunda ise 34,55 mg/l (8,63 mg/l- 125,25 mg/l) idi ve hasta 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu (*p<0,001) (ġekil 

4.4).   
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ġekil 4.4. Hasta ve kontrol grubu CRP düzeylerinin karĢılaĢtırılması (*p<0.005) 

 

Analiz sonuçlarımıza göre, hasta grubunda ortalama serum STING seviyesi 0,7619 

ng/L±0,2637 ng/L olarak belirlenirken, kontrol grubu ortalama serum STING 

seviyesi 1,211 ng/L ±0,3774 ng/L olarak tespit edilmiĢ, hasta grubunda kontrol 

grubuna göre serum STING düzeyi oldukça düĢük bulunmuĢtur (*p<0,001) (ġekil 

4.5). 
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       a 

 

 

                                                     b 
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              c 

 

ġekil 4.5. Hasta ve kontrol grubu STING düzeylerinin karĢılaĢtırılması (*p<0.005) 

(a=PFAPA hasta grubunun STING histogramı, b=ÜSYE kontrol grubunun STING histogramı, 

c=PFAPA ve kontrol grubunun STING düzeyleri) 

 

Ortalama serum IL-10 seviyesi hasta grubunda 1,5145 pg/ml ±0,4874 pg/ml olarak 

belirlenirken kontrol grubunda ise 0,6892 pg/ml ±0,3357 pg/ml olarak tespit edilmiĢ, 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur (*p<0,001) (ġekil 4.6). 
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                a 

 

 

                                             b 

 

 c 

ġekil 4.6. Hasta ve kontrol grubu IL-10 düzeylerinin karĢılaĢtırılması (*p<0.005) 

(a=PFAPA hasta grubunun IL-10 histogramı, b=ÜSYE kontrol grubunun IL-10 histogramı, 

c=PFAPA ve kontrol grubunun IL-10 düzeyleri) 

 

TNF-α değeri hasta grubunda 0.3958 pg/ml ±0.0383 pg/ml, kontrol grubunda 0.3892 

pg/ml ±0.0572 pg/ml olarak ölçülmüĢ ve iki grup arasında istatistiksel olarak olarak 
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anlamlı bir farklılık bulunamamıĢtır (p=0,159) (ġekil 4.7). 

 

 

      a 

 

 

  
                                                              b 
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          c 

ġekil 4.7. Hasta ve kontrol grubu TNF-α düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

(a=PFAPA hasta grubunun TNF-α histogramı, b=ÜSYE kontrol grubunun TNF-α histogramı, 

c=PFAPA ve kontrol grubunun TNF-α düzeyleri) 

 

IL-1β düzeyleri hasta grubunda 0.4470 pg/ml ±0.1070 pg/ml, kontrol grubunda 

0.4412 pg/ml ±0.1192 pg/ml olarak ölçülmüĢ ve iki grup arasında istatistiksel olarak 

olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıĢtır (p=0,494) (ġekil 4.8).  

 

 

  
     a 
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                                                                              b 

  

        
                c 

ġekil 4.8. Hasta ve kontrol grubu IL-1β düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

(a=PFAPA hasta grubunun IL-1β histogramı, b=ÜSYE kontrol grubunun IL-1β histogramı, 

c=PFAPA ve kontrol grubunun IL-1β düzeyleri) 

 

IFN-γ düzeyleri hasta grupta 1,0079 pg/ml ±0,8001 pg/ml, kontrol grubunda 0,7178 

pg/ml ±0,6324 pg/ml olarak ölçülmüĢ ve iki grup arasında istatistiksel olarak olarak 

anlamlı bir farklılık bulunamamıĢtır (p=0,104) (ġekil 4.9). 
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 a 
 

 
                                        b 
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                 c 

ġekil 4.9. Hasta ve kontrol grubu IFN-γ düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

(a=PFAPA hasta grubunun IFN-γ histogramı, b=ÜSYE kontrol grubunun IFN-γ histogramı, 

c=PFAPA ve kontrol grubunun IFN-γ düzeyleri) 

 

NF-κβ ortalama serum seviyeleri hasta grupta 0,3620 pg/ml ±0,0419 pg/ml, kontrol 

grubunda 0,3414 pg/ml ±0,0354 pg/ml olarak ölçülmüĢ ve (p=0,057) olarak 

hesaplanmıĢtır. NF-κβ düzeylerindeki fark istatistiksel olarak anlamlı olmamakla 

birlikte hasta grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu saptandı (ġekil 

4.10). 
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 a 

 

 
               b 
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                                                                              c 

ġekil 4.10. Hasta ve kontrol grubu NF-κβ düzeylerinin karĢılaĢtırılması  

(a=PFAPA hasta grubunun NF-κβ histogramı, b=ÜSYE kontrol grubunun NF-κβ histogramı, 

c=PFAPA ve kontrol grubunun NF-κβ düzeyleri) 

 

ROC analiz sonuçlarımıza göre STING analizinin: duyarlılığı  %85,70, seçiciliği 

%76,20 olarak bulundu. Rastgele seçilen iki veriden hasta olan bireyin test 

sonucunun kontrol grubunun test sonucuna göre daha pozitif çıkma olasılığı %85,90 

bulundu (Tablo 4.3). 

Hastalığın olduğu durumda, testin pozitif sonuç verme olasılığı %85,70, hastalığın 

olmadığı durumda, testin negatif sonuç verme olasılığı %76,20' dir. Testin pozitif 

olduğu durumda, hastalığın ortaya çıkma olasılığı %78,30, testin negatif olduğu 

durumda, hastalığın ortaya çıkmama olasılığı %84,20 bulundu. 

STING testinin negatif kestirim değeri %84,20, STING testinin pozitif kestirim 

değeri %78,30 bulundu. 

STING testinin pozitif olabilirlik oranı 3,60 olup, hastalarda testin pozitif sonuç 

verme olasılığı, kontrol grubunun pozitif sonuç verme olasılığına oranı 3,60 olarak 

bulundu. 

STING testinin negatif olabilirlik oranı 0,188 olup, hastalarda testin negatif sonuç 

verme olasılığının, kontrol grubunun negatif sonuç verme olasılığına oranı 0,188 

bulundu. 
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Tablo 4.2. STING testi ROC analizi tablosu  

 

GRUP_NO 

 

N 

 

Ortalama (ng/L) 

 

S.Sapma 

 

S.Hata 
Ortalama 

(Alt) (ng/L) 
Ortalama 

(Üst) (ng/L) 

PFAPA 

(HASTA) GRUBU 

42 0.7619 0.2637 0.0407 0.6798 0.8441 

ÜSYE 

(KONTROL) GRUBU 

42 1.211 0.3774 0.0582 1.0934 1.3286 

 

 
Tablo 4.3. STING testi için hesaplanan limit değerler  

EAA S.Hata Alt limit (ng/L) Üst limit 
(ng/L) 

z değeri p değeri 

0.8588 0.0412 0.7657 0.9252 8.7052 <0.001 

 

ROC analiz sonuçlarımıza göre IL-10 anazinin: IL-10 testinin duyarlılığı %85,70, 

seçiciliği %90,00' olarak bulundu. Rastgele seçilen iki veriden hasta olan bireyin test 

sonucunun kontrol grubunun test sonucuna göre daha pozitif çıkma olasılığı %92,80' 

dir (Tablo 4.5). 

Hastalığın olduğu durumda, testin pozitif sonuç verme olasılığı %85,70, hastalığın 

olmadığı durumda, negatif sonuç verme olasılığı %90,00 olarak bulundu. 

IL-10 testinin pozitif kestirim değeri %90,00' dır. Testin pozitif olduğu durumda, 

hastalığın ortaya çıkma olasılığı %90,00' dır. 

IL-10 testinin negatif kestirim değeri %85,70' dir. Testin negatif olduğu durumda, 

hastalığın ortaya çıkmama olasılığı %85,70' dir. 

IL-10 testinin pozitif olabilirlik oranı 8,571' dir. Hastalarda testin pozitif sonuç 

verme olasılığı, sağlıklılarda pozitif sonuç verme olasılığına oranı 8,571' dir. 

IL-10 testinin negatif olabilirlik oranı 0,159' dur. Hastalarda testin negatif sonuç 

verme olasılığının, sağlıklılarda negatif sonuç verme olasılığına oranı 0,159 olarak 

bulunmuĢtur. 

 

Tablo 4.4. IL-10 testi ROC analizi tablosu  

 
GRUP_NO 

 
N 

 
Ortalama 

(pg/ml) 

 
S.Sapma(p

g/ml) 

 
S.Hata 

(pg/ml) 

Ortalama 
(Alt) (pg/ml) 

Ortalama 
(Üst) (pg/ml) 

PFAPA 

(HASTA) GRUBU 

42 1.5146 0.4874 0.0752 1.3627 1.6665 

ÜSYE 
(KONTROL) GRUBU 

42 0.6893 0.3358 0.0531 0.5819 0.7967 
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Tablo 4.5. IL-10 testi için hesaplanan limit değerler  
EAA S.Hata Alt limit (pg/ml) Üst limit (pg/ml) z değeri p değeri 

0.928 0.0296 0.849 0.9734 14.4541 <0.001 

 

PFAPA atağını ÜSYE‟den ayırmada STING düzeyi ideal kesim noktası 0,89738 

ng/L olarak bulunmuĢtur. PFAPA atağını ÜSYE‟den ayırmada anlamlı (AUC:0.850 

(%95 CI:0.766-0.925), p<0.001) etki gücü mevcuttur. Duyarlılık %83, seçicilik 

%78.5 olarak hesaplanmıĢtır. 

PFAPA atağını ÜSYE‟den ayırmada IL-10 düzeyi ideal kesim noktası 0.01931 

pg/ml olarak bulunmuĢtır. PFAPA atağını ÜSYE‟den ayırmada anlamlı (AUC:0.928 

(%95CI:0.849-0.973), p<0.001) etki gücü mevcuttur. Duyarlılık %85.7, seçicilik 

%90 olarak hesaplanmıĢtır. 
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5. TARTIġMA 

 
PFAPA sendromu, Avrupa popülasyonlarında çocuklarda tekrarlayan ateĢin en 

yaygın nedenini temsil eder ve yılda 10,001 çocukta 2,3 vakanın görüldüğü 

bildirilmiĢtir (Forsvoll ve ark., 2013). Hastalığın teĢhisine yönelik kesin bir tanı testi 

bulunmamasından dolayı, gereksiz ve hatalı ilaç kullanımları artmakta, bu da 

ailelerin ve hastaların yaĢam kalitesini oldukça düĢürmektedir.  Bu nedenle sunulan 

tez çalıĢmasında, interferon genlerin stimülatörü (STING)‟ in konak savunmasında, 

otoimmün-otoinflamatuar hastalıklarda ve bağıĢıklıkta kritik roller oynadığı, 

bildirilmiĢtir (Nakhaei ve ark., 2010).  STING‟in bu rolünden dolayı çalıĢmamızda 

STING ile PFAPA sendromu arasında bir iliĢki olabileceği hipotezlendi ve hastaların 

serum örneklerinde STING proteini analiz edildi. Sonuçlarımız, hasta grubunda 

serum STING seviyesinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede düĢük olduğunu 

gösterdi. 

PFAPA sendromu erkek çocuklarda kız çocuklarına göre daha sık görülmektedir. Bu 

konuda yapılan çalıĢmalarda erkek hasta oranı Feder ve ark. tarafından yapılan 

çalıĢmada % 55, Forsvall ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada % 70, Cheung ve ark. 

tarafından yapılan çalıĢmalarda ise %63 olarak bildirilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda 

erkek hasta oranı % 69,05 olarak saptandı. Bu oran daha önce yapılan çalıĢmalar ile 

uyumlu olarak değerlendirilmekte ve PFAPA sendromunun erkek çocuklarda daha 

sık görüldüğünü desteklemektedir.  

GeniĢ PFAPA hasta serilerinde hastaların %100‟ ünde yüksek ateĢ,  %40-100' ünde 

tonsillit, %53-93' ünde servikal lenfadenit ve %27-57' sinde en azından bazen ateĢ 

atakları sırasında aftöz stomatit, %30-76' sında karın ağrısı, bulantı, ishal ve eklem 

ağrısı gibi ek semptomlar görülebilmektedir (Federici ve ark., 2014; Hofer ve ark., 
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2014; Thomas ve ark., 1999). Bizim hasta grubumuzun tamamında yüksek ateĢ, 

halsizlik ve tonsilit Ģikayeti bulunmaktaydı (%100). Bunlara ilave olarak 36 hastada 

lenfadenopati (%85,71), 32 hastada aftöz stomatit Ģikayetleri (%76,19), 19 hastada 

karın ağrısı ve eklem ağrısı (%45,23) Ģikayetleri de tespit edildi. 

Padeh ve ark. 2008 yılında yayınladıkları retrospektif bir çalıĢma sonucunda 

semptomların baĢlangıç yaĢı 8 ile 37 arasında değiĢen 15 geç baĢlangıçlı PFAPA 

olgusu rapor etmiĢ olsalar da (Padeh ve ark., 2008) eriĢkin yaĢlarda hastalığın ortaya 

çıkma durumu çok nadirdir.   

Hastalığın temel tanı kriterlerinden birisi olan 5 yaĢın altında baĢlangıç göstermesine 

iliĢkin çalıĢmalarda ise Amarilyo ve arkadaĢları atak baĢlangıç yaĢını 2,96 yıl olarak 

bulmuĢlardır. Feder ve ark. yaptıkları çalıĢmalarda ilk atak görülme yaĢını 33 ay 

olarak, Gattorno ve arkadaĢları ise atakların ortalama baĢlangıç yaĢını 22 ay olarak 

bildirmiĢlerdir (Feder ve ark., 2010; Gattorno ve ark., 2019).  Bizim çalıĢmamızda da 

PFAPA ataklarının ilk ortaya çıkma yaĢı ortalama 24,23 ay, ortalama atak süresi ise 

3,76 gün olarak bulundu.  

Mehregan ve ark. ortalama atak süresini 4 gün, Feder ve ark. ise 4,1 gün olarak 

bulmuĢlardır. Mehregan ve ark. iki atak arasındaki zamanı ortalama olarak 21 gün, 

Feder ve ark. 29,8 gün bulmuĢlardır (Feder ve ark., 2010; Mehregan ve ark., 2014). 

Bizim çalıĢmamızda da iki atak arasındaki süre 23,66 gün olarak belirlenmiĢtir. 

ÇalıĢmamız ataklarının ilk ortaya çıkma yaĢı, atak süresi ve iki atak arası geçen süre 

açısından literatürdeki diğer çalıĢmalarla uyumludur ve benzer sonuçlar elde 

edilmiĢtir.  

Ayrıca cinsiyete göre atak sıklıkları ayrı ayrı değerlendirilmiĢ erkek çocuklarında 

ortalama atak sıklığı 22,90 gün±10,47 gün, kız çocuklarında 25,38 gün±9,53gün, 

olarak belirlenmiĢtir (ġekil 4.3). Bu sonuçlara göre cinsiyet farkının atak sıklığına 

etkisinin olmadığı da gösterilmiĢtir (p>0,05). 

Amarilyo ve ark. yaptıkları çalıĢmalarda PFAPA sendromunda akraba evliliği oranı 

% 3,9 aile öyküsü pozitif olanların oranını % 22,5, Küçükoğlu Z. ise aile öyküsü 

pozitif olanların oranının %25,5 olduğunu tespit etmiĢlerdir (Amarilyo ve ark., 2020; 

Küçükoğlu, 2016). Bizim çalıĢmamızda da ebeveynler arasındaki akrabalık oranı 

%10,52 olarak belirlendi. Hastaların ailelerinde tekrarlayan boğaz enfeksiyonu 

geçirme, tonsillektomi/adenoidektomi, periyodik ateĢ atakları geçirme öyküsü 
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sorgulandı ve ailelerinin 13‟ ünde (%30,95) ailenin en az bir üyesinde pozitif aile 

öyküsü olduğu tespit edildi.  

Günümüze kadar yapılmıĢ olan çalıĢmalarda genetik geçiĢ ile ilgili kesin bir bilgi 

bulunmamaktadır. Femiano ve arkadaĢlarının 2008 yaptığı çalıĢmada da PFAPA 

sendromunda diğer periyodik ateĢ sendromlarından farklı olarak, genetik bir temel 

bulunmadığı belirtilmiĢtir (Femiano ve ark., 2008).  Literatürde hem aile öyküsü 

pozitif hemde kardeĢ olgular bildirilmiĢtir. Bu da genetik yatkınlığı bizlere iĢaret 

etmektedir ama hiçbir çalıĢmada genetik geçiĢ net olarak gösterilememiĢtir (Adachi 

ve ark., 2011; Martin ve ark., 2011; Sampaio, 2009;). Her ne kadar yapılmıĢ olan 

çalıĢmalarda genetik bir geçiĢ gösterilememiĢ olmasa da hastalarda pozitif aile 

öyküsünün bu derece yüksek olması genetik geçiĢi düĢündürmektedir. Hastalığın 

genetik temeline iliĢkin yapılan çalıĢmalarda, soyağacı analizine dayanarak, 

otozomal dominant ve eksik penetrans örüntülü bir kalıtım Ģekline sahip olabileceği 

belirtilmitir. Ancak elde edilen veriler bu durumu kanıtlayabilecek yeterlilikten 

uzaktır (Gioia ve ark., 2015; Manthiram ve ark., 2016).  

En sık olarak, monogenik otoinflamatuar hastalıkların genleri (Ailevi Akdeniz AteĢi 

(FMF) için MEFV geni, kriyopirin iliĢkili periyodik sendrom (CAPS) 

için NLRP3 geni, mevalonat kinaz eksikliği/hiperimmünoglobulin D sendromu 

(MKD/HIDS) için MVK geni, TNF reseptörü iliĢkili periyodik sendrom (TRAPS) 

için TNFRSF1A geni) PFAPA hastalarında da analiz edilmiĢtir. CARD8, NLRP3, 

MEFV genlerinde heterozigot mutasyonlar tespit edilmiĢ olsa da tüm hastaları 

kapsayan, hastalık riskini ve hastalığın seyrini etkileyebilecek kesin bir mutasyon 

bildirilmemiĢtir (Batu ve ark., 2016; Berkun ve ark., 2011; Butbul ve ark., 2019; 

Kolly ve ark., 2013).  

Bütün bu elde edilen veriler PFAPA‟ nın muhtemelen poligenik bir hastalık 

olabileceği, inflamasyonla iliĢkili genlerdeki varyantların hastalık fenotipini 

değiĢtirebileceği, farklı mutasyonların farklı genler üzerindeki sinerjik etkisinin 

hastalığa neden olabileceği düĢüncesini güçlendirmektedir. Özellikle kolĢisine yanıtlı 

PFAPA hastalarında MEFV mutasyonun daha sık olduğunu tespit edilmiĢtir 

(Adrovic ve ark., 2019; Dusser ve ark., 2016; Manthiram ve ark., 2016; Pehlivan ve 

ark., 2018; Rigante ve ark., 2017). Ancak, birden fazla varyantın farklı 

kombinasyonlarının bu spesifik fenotipi nasıl ürettiği hakkında ise net bir bilgi 

bulunmamaktadır. Otozomal dominant bir kalıtımı destekleyen bulguya da 

rastlanmamıĢtır (Cheung ve ark., 2017; Dagan ve ark., 2010). Bu nedenle hastalığın 
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epigenetik faktörlerle birlikte poligenik bir kökene sahip olabileceği ve eksik 

penetransa sahip varyantların tekdüze klinik tabloya yol açabileceği 

düĢünülmektedir.  

Hastalığın oluĢ mekanizması tam bilinmemesine karĢın, sitokin regulasyonundaki 

fonksiyon bozukluğu sonucu otoinflamasyonun baĢladığı düĢünülmektedir.  

Brown ve arkadaĢlarının PFAPA‟ lı hastalarla yaptığı çalıĢmalarda atak zamanında 

ve atağın sonlanmasını takip eden 7. gün sonunda alınan serum örneklerinin 

analizlerinde TNFα ve IL1β konsantrasyonları benzer bulunmuĢ, bununda 

enfeksiyona yanıt olarak TNFα ve IL1β' nın in vivo hızlıca bir salınımının 

gerçekleĢtiği ve ateĢ döneminin baĢlarında zirveye ulaĢtığı ve ardından hızla 

homeostatik seviyelere yaklaĢtığı Ģeklinde değerlendirilmiĢtir (Brown ve ark., 

2010). Diğer bir çalıĢmada ise Takeuchi ve arkadaĢları 94 PFAPA hastası ve 12 

bakteriyel enfeksiyon Ģikayeti olan hastadan aldıkları serum örneklerinde yaptıkları 

çalıĢmalarda TNFα, IL1β ve IFN-γ düzeyleri çalıĢılmıĢ ve 2 grup arasında TNFα, 

IL1β düzeylerinde anlamlı bir farklılık bulunmazken IFN-γ düzeyleri PFAPA 

grubunda kontrol grubuna göre yüksek tespit edilmiĢtir (Takeuchi ve ark., 2019). 

Aynı zamanda serum amiloid A (SAA) ve CRP gibi akut faz proteinlerinin PFAPA 

ataklarında bakteriyel enfeksiyon yaĢayan hastalardan daha yüksek olduğunu bu 

nedenle PFAPA sendromunun ateĢli ataklarını, bakteriyel enfeksiyonların neden 

olduğu ateĢlerden ayırt etmeye yardımcı olabileceğini belirtmiĢlerdir (Brown ve ark., 

2010; Takeuchi ve ark., 2019).  

Bizim çalıĢmamızda da hasta grubu ile kontrol grubu arasında proinflamatuar 

sitokinler olan TNF-α, IL-1β düzeyleri arasında literatürle uyumlu olarak anlamlı bir 

farklılık bulunamamıĢtır. Buna karĢın Takeuchi ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada 

PFAPA grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre artmıĢ seviyelerde IFN-γ düzeyleri 

bulmuĢlardır(Takeuchi ve ark., 2019). Bizim çalıĢmamızda, PFAPA grubu ile 

kontrol grubu arasında, IFN-γ düzeyleri açısından anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. 

Buda bize artmıĢ IFN-γ seviyelerinin inflamasyona yanıt olarak bağıĢıklık sisteminin 

aktive edildiğini, hem PFAPA hem de ÜSYE gruplarında benzer tepkilerin 

oluĢturulduğunu, epizodlar arasındaki sağlıklı dönemlerde ise normal seviyelere 

döndüğünü göstermektedir. 

ÇalıĢmamızda, literatürdeki çalıĢmalarla uyumlu olarak, sonuçlarımız CRP 

düzeyinin hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu 
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bulunmuĢtur (*p<0,001). Bu da PFAPA sendromlu hastaların üst solunum yolu 

enfeksiyonu geçirmekte olan hastalara kıyasla daha fazla akut faz yanıtı 

oluĢturduğuna iĢaret etmektedir (Kanik ve ark., 2021; Nalbantoğlu ve ark., 2019; 

Takeuchi ve ark., 2019). 

Sonuçlarımız hasta grubunda STING protein düzeylerinin kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede düĢük (*p<0,001) (ġekil 4.5); ortalama serum IL-10 seviyesinin de 

hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek  (*p<0,001) (Ģekil 

4.6) olduğunu gösterdi. Hastalığın patogenezi hakkında STING„ in hem interferon 

genlerin uyarıcısı olduğu hemde apoptotik yolaklarda görev aldığı göz önüne 

alınırsa, hasta grubunda düĢük düzeylerde, apoptozu baskılayan antiinflamatuvar bir 

sitokin olan IL-10‟un hasta grupta anlamlı bir Ģekilde yüksek düzeylerde bulunması 

ve ayrıca hastaların kortikosteroid ilaçlara dramatik yanıtlar vermesi bizlere PFAPA 

sendromunun apoptotik yolaklardaki kusurlardan kaynaklanabileceğini ve/veya bu 

yolaktaki bir genetik defekt ile hastalık arasında kuvvetli bir bağlantı olabileceğini 

gösterdi. Ayrıca analiz sonuçlarımıza göre hasta grubunda yüksek düzeyde bulunan 

IL-10 seviyesinin vücudun inflamasyonu kontrol altına almak ve bağıĢıklık siteminin 

kendi dokularına zarar vermesini önlemek için STING düzeyinin azalmasına da 

neden olabileceğini düĢündürdü. 

Sunulan tez çalıĢması,  PFAPA sendromu olan hastalarda STING protein 

düzeylerinin değerlendirildiği ilk çalıĢmadır. Bu anlamda sonuçlarımız, serum 

STING ve IL-10 düzeylerinin PAFA tanısında ayırt edici olası bir beliteç olarak 

kullanılabileceğine iĢaret etmiĢtir. ÇalıĢmamız literatürde bir ilk olduğu için çalıĢma 

sonuçlarımızı destekleyecek ve klinikte belirteç olarak kullanılmasına olanak 

sağlayacak daha geniĢ bir hasta populayonu içeren çalıĢmaların yapılması 

gerekmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

Özellikle beĢ yaĢın altındaki, tekrarlayan ateĢ, aftöz stomatit, farenjit, lenfadenit 

semptomları ile hastaneye baĢvuru yapan çocuklarda gereksiz antibiyotik ve ateĢ 

düĢürücü ilaç kullanımının önlenmesi, bu rahatsızlıktan muzdarip çocukların ve 

ailelerinin yaĢam kalitesini artırmak açısından PFAPA atağının tekrarlayan ÜSYE' den 

baĢarıyla ayırt edilmesi kritik öneme sahiptir. Çünkü bu hastaların tamamında da en 

azından hastalığın kesin tanısının belirlenene kadar olan ateĢli ataklarırının olduğu 

dönemlerinde antibiyotik ve/veya ateĢ dürücü ilaç kullandıkları ve tedavi yanıtının 

olmadığı belirlenmiĢtir. 

Yaptığımız bu çalıĢma ile PFAPA‟ lı hastalarda literatürde ilk kez çalıĢılmıĢ olan serum 

STING düzeylerinin hastalığın ayırıcı tanısında kullanılabilecek belirteç olabileceği, 

klinik bulgular ile birlikte değerlendirildiğinde bu hastalığın tanısınısını kolaylaĢtıracağı 

düĢünülmektedir. Böylece hastalığın tanısındaki gecikmelerin ve bu durumun 

oluĢturduğu olumsuzlukların önüne geçilmiĢ olunacaktır. 

ROC analizleri ile belirlenen alt - üst limit değerleri ve testlerin hesaplanan 

duyarlıklık/özgüllük oranlarının bu testlerin, PFAPA hastalarını ÜSYE olan gruptan 

ayırıcı gücü ortaya konulmuĢ, STING‟ in, IL-10, CRP testleri ile birlikte 

değerlendirildiğinde hastalığın tanısınının belirlenmesinde daha baĢarılı sonuçlar elde 

edilebileceği değerlendirilmiĢtir. 
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