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PERIYODIK ATES, AFTOZ STOMATIT, FARENJIT, ADENIT (PFAPA)
SENDROMLU COCUKLARDA STING (INTERFERON GENLERIN
STIMULATORU) PROTEIN DUZEYININ VE SITOKIN
PROFILLERININ DEGERLENDIRILMESI

Mehmet MORKOYUNLU

Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dah
Doktora Tezi, Ocak 2025
Damsman: Prof. Dr. Zuhal HAMURCU

OZET

Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve servikal adenit (PFAPA) sendromu etyolojisi
bilinmeyen g¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen otoinflamatuar hastaliklardan birisidir. Hastaligin
teshisine yonelik kesin bir tani1 testi bulunmamasindan dolayi, gereksiz ve hatali ilag
kullanimlar1 artmakta, bu da ailelerin ve hastalarin yasam kalitesini olduk¢a diisiirmektedir.
Calismamizda, PFAPA sendromu olan ¢ocuklar ile hastalik belirtileri ve klinik tablonun
hemen hemen birbirinin ayni olan, iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) olan gruptan
ayrimini  saglayacagint diislindiigiimiiz interferon genlerin stimiilatérii (STING) protein
diizeyinin ve sitokin profillerinin arastirilarak farkliliklarin belirlenmesi amaglamistir.
Calismamizda Erciyes Universitesi Pediatri Romatoloji poliklinigine basvuran PFAPA tanisi
almis 42 hasta ile Cocuk Acil Servisine basvuran ve USYE tanis1 almis 42 ¢ocugun (kontrol
grubu) serum orneklerinde interlokin 1 beta (IL-1p), interlokin 10 (IL-10), Niiclear Factor
Kappa-Beta (NF-xpB), Tiimér Nekrozis Factdr-Alfa (TNF-a), Interferon-gamma (IFN-y) ve
Stimiilator of Interferon Genes (STING) diizeyleri Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
(ELISA) yontemiyle analiz edilmistir.

Sonuglarimiza gore, PFAPA grubunda ortalama serum STING seviyesi 0,7619 ng/L+0,2637
ng/L olarak belirlenirken, USYE grubunda ortalama serum STING seviyesi 1,211 ng/L
+0,3774 ng/L olarak tespit edilmis, USYE grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur
(*p<0,001). Ortalama serum IL-10 seviyesi PFAPA grubunda 1,5145 pg/ml +0,4874 pg/ml
olarak belirlenirken USYE grubunda ise 0,6892 pg/ml +£0,3357 pg/ml olarak tespit edilmis,
USYE grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (*p<0,001). TNF-o., IL1B, IFN-y
ve NF-kB ortalama serum seviyeleri degeri agisindan PFAPA ve USYE grubu arasinda
anlaml1 bir fark bulunamamistir (p > 0.05).

ROC analiz sonuglarina gore STING alt limit degeri 0.7657 ng/L +0.0412 ng/L, st limit
degeri 0.92520 ng/L £0.0412 ng/L olarak IL-10 alt limit degeri 0.849 pg/ml £0.0296 pg/ml,
tist limit degeri 0.9734 pg/ml £0.0296 pg/ml olarak bulunmustur.

Sonuglarimiz, literatiirde ilk kez serum STING ve interlokin 10 (IL-10) diizeylerinin, PFAPA
sendromu ile iist solunum yolu enfeksiyonu olan hastalar1 birbirinden ayirt etmede yardimci
parametreler olarak kullanilabilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: IL-10; Interferonlar; Periyodik Ates; PFAPA; Sitokinler; STING.
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EVALUATION OF STING (STIMULATOR OF INTERFERON GENEYS)
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-1P), interleukin 10 (IL-10), Nuclear Factor Kappa- Beta (NF-«xf), Tumor Necrosis
Factor-Alpha (TNF-a), Interferon-gamma (IFN-y) 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/mi
+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-o, IL1p, IFN-y and NF-
kP 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. GIRIS VE AMAC

Yiiksek ates cocukluk donemindeki cocuklarin hastaneye basvurularinda baslica
sebeplerinden birisidir. Bu donemde gelisen hastaliklarda en 6nemli bulgulardan
birisi olan yiliksek ates, genellikle viral enfeksiyonlardan kaynaklansa da
enfeksiyonun eslik etmedigi, tekrarlayan, kalitsal ya da kalitsal olmayan sebeplerden

de kaynaklanabilmektedir.

Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve servikal adenit (PFAPA) sendromu
etyolojisi bilinmeyen ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen otoinflamatuar hastaliklardan
birisidir. PFAPA sendromunun tanisi, enfeksiyonlar ve immiin yetmezlikler
dislandiktan sonra, 1999'da Thomas ve arkadaslar1 tarafindan Onerilen kriterlerin
karsilanmast durumunda konulabilmektedir (Thomas ve ark., 1999). Bununla
birlikte, bu durumun spesifik olarak kesin tanimina iligkin yerlesik bir uluslararasi
fikir birligi yoktur. Hastaligin kesin olarak tanimlanmasina iliskin yeterli kriterlerin
tam olarak belirlenememis olmasi ve kesin bir tani testi bulunmamasindan dolayz,
bir¢ok hastanin tanisi, aylar hatta yillar alabilmektedir. PFAPA sendromunun tanisi
giiniimiizde ise diger olasi hastaliklar dislandiktan sonra klinik oykii ve fizik
muayene bulgular1 ile belirlenmeye c¢alisilmaktadir. Cogu klinisyen, tekrarlayan
ateste, farenjitte ve stomatit tedavisinde PFAPA sendromundan siiphelenmemekte,
bu sebeple enfeksiyona ¢ok benzeyen tablodan dolayi, gereksiz ila¢ kullanimlari
artabilmektedir. Bu da yanlis tedaviden kaynakli sikintilari artirmakta, ailelerin

yasam kalitesinide olumsuz etkilemektedir.

PFAPA sendromu olan g¢ocuklar genellikle tekrarlayan atesli ataklar ile hastaneye
bagvururlar. Bu hastalarda inflamatuar yolaklari ve mekanizmalar1 agiklamak,

patogenezi anlamak i¢in olduk¢a 6nem arzetmektedir.

Bu sebeplerden dolayr c¢aligmamizda, PFAPA etyopatogenezine katki saglamak
adina literatiirde ilk kez PFAPA tanili hastalarda serum STING diizeylerinin hastalik



aktivasyonu ile iligkisini, bunun yaninda prognozu Oongdrmede prediktif degeri
oldugunu diisiindiigimiiz interlokin 1 beta (IL-1p), interlokin 10 (IL-10), Niiclear
Factor Kappa-Beta (NF-xB), Tiimoér Nekrozis Factor-Alfa (TNF-a), Interferon-
gamma (IFN-y) diizeyleri arastirilarak, PFAPA sendromu tanisi alan hastalari,
hastalik belirtileri ve klinik tablonun hemen hemen birbirinin ayni olan, iist solunum
yolu enfeksiyonu (USYE) olan gruptan ayrimininin kolaylastirilmas: ve PFAPA
sendromlu gocuklar i¢in tedavi siireci planlanirken bu parameterelerin gézoniinde
bulundurulmasinin ~ gerekliliginin  gosterilmesi amaglandi. Boylece, PFAPA
sendromunun etyolojisi ve patogenezi hakkinda daha faza bilgi edinilmesi ve PFAPA
sendromulu hastalarinin diger atesli hastalardan ayirimini saglayacak biyolojik

belirtegler belirlenerek etkili tedavi stratejisinin belirlenmesine katki saglanmasi
hedeflendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlar1 (USYE)

Ust solunum yolu enfeksiyonlar: (USYE), ates, bogaz agrisi, burun akintis1, ksiiriik,
nefes alma giicliigii gibi degisen semptomlarla kendisini gosteren ve ¢ocuklarda
doktor ziyaretinin en sik nedenlerinden birisidir (‘URI, Upper Respiratory Infection,
2022°).

Ust solunum yolu siniisleri, burun kanallarini, farenks ve girtlagi igerir. Bu yapilar,
solunumun gerceklesmesi i¢in digsaridan soludugumuz havayr soluk borusuna ve
oradan da akcigerlere yonlendirir. Ust solunum yolu enfeksiyonu, burnu, bogazi,
girtlagi, soluk borusunu, bazen siniisleri ve orta kulagi etkileyen st solunum
yollarmin belirli bolgelerinin 6zel enfeksiyonu olarak adlandirilabilir. Bunlar, rinit,
tonsilit, farenjit, siniizit, epiglotit, larenjit, laringotrakeit olarak siralanabilir (‘URTTI:

Upper Respiratory Tract Infection, 2020).

2.2. Periyodik Ates

Ates, viicudun pirojenik uyaricilara karsi verdigi, sitokinlerin ve akut faz
proteinlerinin iretimiyle baslayan bir adaptasyon siirecidir. Ates, viicut sicakliginin
olgiildiigi yere gore ortalamadan 1°C daha yiiksek olmasi durumudur. Normal
ortalama viicut sicaklig1 37 °C’dir. Rektal dlgtimlerin 38 °C, oral 6lgtimlerin 37,8 °C,
aksillar 6lgtimlerin de 37,2 °C’nin iizerinde olmasi ates olarak tanimlanmaktadir.

Periyodik ates ise tekrarlayan ates ataklarmin eslik ettigi farkli diizeylerde
inflamatuvar bulgularla karakterize, klinik olarak tipik bir infeksiyon hastaliginin
gosterilemedigi hastalik grubudur. Spontan otoinflamasyonun oldugu bu hastaliklar
herhangi bir mikroorganizma uyarist olmadan ortaya cikar ve genellikle tekrarlama
egilimindedir. Otoinflamasyondan kaynaklanan ataklar serozal ve sinoviyal ylizeyler

ile deride lokalize inflamasyonlara neden olurlar. Bu hastaliklarda ates yaninda



solunum sistemi, gastrointestinal sistem, kas-iskelet sistemi ve deriye ait bulgular da
gortilebilir (Kastner ve ark., 2005). Bu hastaliklar igerisinde periyodik ates, aftoz
stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati sendromu (PFAPA), ailevi Akdeniz atesi
(FMF), mevolenat kinaz eksikligi (hiper Immunoglobulin D sendromu), Kriyoprin
iliskili periyodik ates grubu (CAPS), tiimér nekrotize edici faktor reseptor defekti
iligkili ates sendromu (TRAPS) siralanabilir.

Periyodik ateslere lenfadenopati, serozit (peritonit, plorit) ve artrit gibi klinik
bulgular ile akut faz reaktanlarindaki artislar gibi sistemik inflamasyon bulgular
eslik eder. Periyodik ates sendromlarinin klinik o6zellikleri ve iligkili oldugu
hastaliklar Tablo 2.1°de gosterilmistir. Ataklar arasindaki siireler ise hastaliga gore
degiskenlik gosterir. Ataklar arasi donemlerde genellikle higbir hastalik bulgusu
gozlenmez. Akut faz reaktanlar1 negatiftir ve hastalarin biliylime ve gelisimi
normaldir.

Tablo 2.1. Periyodik ates sendromlarinin klinik 6zellikleri (Vehapoglu ve ark. 2012)

Klinik PFAPA FMF Siklik HIDS TRAPS
notropeni
Genel kahtim | Bilinmiyor | OR/MEFV OD/ELA-2 OR/MVK OD/TNFRSF1A
Kromozom Bilinmiyor 16p13.3 19p13.3 12p24 12p13
Baslangi¢ yas1 | 0-14 yas 1-20 yas 0-5 yas 0.5-3 yas 0-53 yas
Atak siiresi 3-7 giin 6-72 saat 3-5 giin 3-7 giin glinler/haftalar
Farenjit Var Yok Var Bazen Yok
Aftoz stomatit Var Yok Var Var Yok
Lenfadenopati Var Yok Var Var Yok
Abdominal Bazen Steril Diyare Karn agris1 Peritonit
agri peritonit Kusma-diare Diyare
Konstipasyon
Plorezi Yok Var Yok Nadir Var
Artrit/ artralji| Bazen Var Nadir Var Var
artralji
Deri bulgusu | Dokiintii Erizipeloid Bakteriel Makiilopapiiler Gezici
eritem seliilit dokiintii eritem
Gz bulgusu Yok Yok Yok Konjoktivit Konjonktivit
Periorbital 6dem
Norolojik Bag agrisi | Nadir aseptik Yok Basg agrisi Bas agrisi
bulgu menenjit
Lenfatik Servikal fleri yasta Servikal Servikal Splenomegali
sistem LAP Splenomegali LAP LAP
Sistemik Yok Yiiksek risk Yok Nadir %10 risk
amiloidoz
Tedavi Kortikoste Kolsisin G-CSF Kortikosteroid Kortikosteroid
roid IL-1 blokerleri IL-1 blokerleri
Tonsillekt
omi

PFAPA: Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve servikal adenit sendromu, Interlokin, FMF:
Familial mediterranen fever, HIDS: Hiper Immunoglobulin D sendromu, TRAPS: Tumor necrosis faktor reseptorii
iligkili periyodik sendrom.



2.2.1. Ailevi Akdeniz Atesi (Familial mediterranean fever) (FMF)

Ilk kez 1945 yilinda tammlanan Ailevi Akdeniz atesi (AAA), tekrarlayan kendi
kendini siirlayan ates ve serozal inflamasyon ataklar ile birlikte belirgin akut faz
yanitinin eslik ettigi otozomal resesif bir hastaliktir. Ates, karin agrisi, gogiis agrisi
ve artrit/artralji 6nde gelen semptomlardir. 1997 yilinda bu hastalarda Mediterranean
fever (MEFV) geninde mutasyon oldugu gosterilmistir (The French FMF
Consortium, 1997). MEFV tarafindan kodlanan pyrin proteini pro-inflamatuar
sitokinlerin tiretimi ve sekresyonunda gérev yapar. FMF’de IL-1f iiretimi ve dogal
immiin sistem cevabi artmustir. Tiirkler, Araplar, Yahudiler, Ermeniler ve Kuzey
Afrikalilarda daha sik goriilir. Tirkiye’de FMF’in tahmini prevalans: 1/1000,
tastyiciligr 1/5°dir ve MEFV mutasyonu sikligr %25,7 bulunmustur (Turkish FMF
study group, 2005).

MEFV, 16p kromozomuna haritalanir ve esas olarak nétrofillerde ve miyeloid kemik
iligi onciillerinde ifade edilen pirin veya marenostrin adi verilen 781 amino asitli bir
protein kodlar (The International FMF Consortium, 1997). Bu protein,
graniilositlerde inflamasyonun transkripsiyonel diizenleyicisi olarak islev goriir
(Henry ve ark., 1997; Vernet ve ark., 1993). Pirinin, proinflamatuar bir molekiiliin
baskilayicis1 veya antiinflamatuar bir proteinin transkripsiyonel yukari yonli
diizenleyicisi olarak hareket eder. Kusurlu pirin muhtemelen inflamatuvar olaylara,
serozal bolgelere 16kosit gd¢liniin artmasina ve inflamatuvar uyaranlara uygunsuz ve

uzun siireli yanita neden olur (Centola ve ark., 2000; Samuels ve ark., 1997).

2.2.2. Hiper Immunoglobulin D sendromu (HIDS)

Hiper Immunoglobulin D sendromu veya giiniimiizdeki ismiyle mevalonat kinaz
eksikligi ozellikle Hollanda ve Belgika’da tanimlanmis nadir bir hastaliktir.
Mevalonat kinaz eksikligi otozomal resesif bir sekilde kalitilir. Mevalonat kinazim
kodlayan gen, 12ql4 lokusunda 10 ekzondan olusur ve yaklasik 63 patolojik
varyasyonu karakterize edilmistir. Bu sendromda otoantikorlarin negatif oldugu, T
hiicresel yanitinin eslik etmedigi bir otoinflamasyon s6z konusudur. 3 ila 6 giin siiren
ve PFAPA sendromunda oldugu gibi ani baglayan yliksek ates vardir. Ates yavas
yavas kaybolur. Periyotlar 4-6 hafta arasinda degismektedir. Ates aralari her zaman

ritmik olmayabilir. Atesli ataklara en sik eslik eden semptomlar; ¢ogu zaman tek



tarafli ve duyarl olan servikal lenfadenopati, agrili oral iilserler, bulanti, kusma,
karmm agrisi, ishal, poliartrit, skrotal agri, splenomegali, hepatomegali ve deri
dokiintiisiidiir. Laboratuvar testlerinde IgD diizeyi tipik olarak > 100 U/ml’dir.
Ancak kiigiik ¢ocuklarda IgD diizeyi normal diizeylerde de goriilebilmektedir. 1gD
artig1 her zaman taniy1 kesinlestiren bir test degildir. Akut faz reaktanlarinda ve IgA
diizeylerinde artis goriilebilir. Hastaligin tanisinda atak sirasinda idrarda mevalonik
asid diizeylerindeki artist gosterilebilir. Tan1i uygun klinigi olan hastalarda
mutasyonun gosterilmesi ile konulur. Ataklarin 6nlenmesinde antiinterlokin-1 ilaglar
(kanakunimab, anakinra ve rilonasept) kullanilmaktadir. Ataklarin baslangig
donemlerinde kullanilan yiiksek doz kortikosteroid ilaglarin ataklarin siddetini
azalttig1 bilinmektedir (Van der Burg ve ark., 2013).

2.2.3. Kriyopirin Iliskili Periyodik Sendromlar (CAPS)

Kriyopirin iligkili periyodik sendromlar (CAPS) NLRP3 genindeki mutasyonlarla
karakterize genellikle ates, irtiker benzeri deri dokiintiileri, ndétrofil aracil
enflamasyon, akut faz reaktanlarinda artis ve eklem tutulumunun gorildiigi
otozomal dominant bir hastaliktir. FCAS (Ailesel soguk otoinflamatuar sendrom),
Muckle Wells Sendromu (MWS), Kronik infantil norolojik kutanoz ve Artikiiler
sendrom (CINCA) olarak simiflandirilmaktadir. Her {i¢ hastaliginda onemli bir
bulgusu olan deri dokiintiisii, genellikle ilk géze garpan belirtidir, dogumdan kisa bir
stire sonra veya erken bebeklik doneminde goriiliir. Bu dokiintii, her ii¢linde de aynm
klinik ve histolojik o6zellikleri gosterir: Gezici, makiilopapiiler, lirtiker benzeri ve
genellikle kasintili degildir. Hastaliga NLRP3 gen mutasyonu varliginda iirtikeryal
dokiintii, kizarik gozler (konjonktivit, iiveit), sensorindrinal isitme kaybi, soguk
ve/veya stresin tetikledigi ataklarin varligi ile tan1 konulmaktadir.

Tedavisinde IL-1 reseptdr antagonisti ilaglarin semptomlart kontrol altina aldigi

gosterilmistir (Gattorno ve ark., 2007).
2.2.4. Tiimér Nekrozis Faktorii Reseptorii iligkili Periyodik Sendrom (TRAPS)

TRAPS, genellikle iki veya ii¢ hafta siiren tekrarlayan yiiksek ates ataklari ile
karakterize, TNFRSF1A genindeki mutasyonlarla iliskilendirilmis otozomal
dominant gecisli otoinflamatuar bir hastaliktir. Atese genellikle gastrointestinal

rahatsizliklar (karin agrisi, kusma, ishal), gezici miyalji ve eritem, konjonktivit,



periorbital agri ve 6dem, nadiren ftiveit eslik eder. TRAPS, anormal bir sekilde
kalitilan Tiimoér Nekroz Faktorii Reseptorii I (TNFR 1)’ in hastadaki normal akut
enflamatuar cevabinda artisa yol a¢gmasindan kaynaklanir. Giliniimiizde, hastaligi
tamamen Onleyecek bir tedavi yoktur. Ates, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAIDs)’a cevap verse de, atak sirasinda goriilen diger klinik bulgularin diizelmesi
icin glikokortikoid ilag tedavileri kullanilir. Yiiksek doz kortikosteroid ve IL-1R
antagonisti tedavilerin hastalarda ates ataklarinin engellenmesinde etkili oldugu

gosterilmistir (Goldbach ve ark., 2015).

2.2.5. Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenit Sendromu
(PFAPA)

Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenit (PFAPA)
sendromu periyodik ates, aftéz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenitin eslik ettigi
tekrarlayici yiiksek ates ataklari ile karakterize, etyolojisi bilinmeyen otoenflamatuar
bir hastataliktir. Hastalik ilk olarak 1987 yilinda Marshall ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmistir. Daha sonra, 1989 yilinda yilinda sendroma adini veren “Periodic
Fever = Apthous  Stomatitis  Pharyngitis = Adenitis”  kelimelerinin ~ bas
harflerinden tiiretilen isimle anilmustir (Marshall ve ark., 1989). Hastaligin tanisi
giinlimiizde enfeksiyonlar ve immiin yetmezlikler gibi diger tekrarlayan ates
nedenlerinin ekarte edilmesi ve Thomas ve ark. tarafindan 1999'da oOnerilen
kriterlerin karsilanmasi ile konulabilmektedir. PFAPA sendromunda semptomlarin

goriilme siklig1 Tablo 2.2.’de gosterilmistir.

PFAPA sendromunun tanisinda kullanilan Thomas ve arkadaslarinin Onerdigi

PFAPA tani kriterleri asagidaki gibidir (Thomas ve ark., 1999).

Erken baslangicl (5 yasindan 6nce baslayan) olmasi
- Diizenli araliklarla tekrarlayan ates ataklarinin olmasi
- Ataklar arasinda tamamen saglikli donem olmasi

- Siklik nétropeninin dislanmis olmasi

- Ust solunum yolu enfeksiyonu yoklugunda aftéz stomatit, servikal lenfadenit ve



farenjit bulgularindan en az birinin bulunmasi
- Normal biiyiime ve gelisme gostermesi

Tablo 2.2. PFAPA sendromunda semptomlarin goriilme sikligi (Padeh ve ark., 1999;
Thomas ve ark., 1999)

Semptomlar Thomas kriterleri (%) Padeh kriterleri (%)
Ates 100 100
Tonsillit 72 100
Halsizlik - 100
Servikal lenfadenit 88 100
Aft 70 68
Basagrisi 60 18
Karin agrisi 49 18
Artralji 79 11
Usiime hissi 80 -
Oksiirme 13 -
Bulant1 32 -
Ishal 16 -
Urtiker 9 -

Yapilan diger c¢alismalarda ise bu tani kriterleri birazdaha genisletilerek asagida

belirtilen dlgiitler de eklenmistir (Kasapgopur ve Arisoy, 2009).

- Genellikle 5 yasin altindaki ¢ocuklarda olusan ve belirli zaman araliklarinda tekrar

eden ates ataklar1

- Eksiidatif, kriptik tonsillit (bogaz kiiltiiri sonucu negatif)
- Servikal lenfadenit

- Aftoz stomatit

- Atak aralarinda tamamu ile saglikli donem



- Kortikosteroid uygulamasina hizli ve olumlu yanit
- Normal biiylime ve gelisme

PFAPA sendromunun kesin bir tanimi ve tedavi planlamalar1 konusunda yerlesik bir
uluslararas1 fikir birligi yoktur (Hofer ve ark., 2014). Son gelismelere ragmen,
giivenilir tani testlerinin eksikligi, bu sendromu benzer semptomlara sahip diger
hastaliklardan ayirt etmedeki zorluk ve kesin tedavilerin olmamasi nedeniyle
potansiyel zorluklar devam etmektedir (Costagliola ve ark., 2019). Simdiye kadar
enfeksiydz ajanlar, immiinolojik mekanizmalar ve genetik yatkinlik dahil olmak
tizere birgok olasi nedensel faktor aragtirllmigtir, ancak kesin etyoloji hala

belirsizligini korumaktadir.

PFAPA'nin aile kiimelenmesi ve diger otoinflamatuar bozukluklarla benzerlikleri
g0z Oniline alindiginda, hastalik i¢in genetik bir temel 6ne siiriilmektedir. Ancak olas1
gen varyantlarii bulmak i¢in yiiriitilen genom analizi ¢aligmalar1 sonug¢suz
kalmistir. Laboratuvar ve patolojik bulgular, bu hastaligin patogenezindeki anahtar
roliin  sitokin agindaki etkilesimlerden kaynaklanabilecegi disiiniilmektedir
(Manthiram ve ark., 2023; Stojanow ve ark., 2006). Son bulgular, PFAPA
alevlenmelerinin monositler, noétrofiller, kompleman ve proinflamatuar sitokinler
gibi  dogustan gelen bagisikligin  farkli  bilesenlerinin  diizensizliginden
kaynaklanabilecegini gostermektedir. PFAPA alevlenmeleri sirasinda proinflamatuar
serum sitokin aktivasyonunun varligi ve kortikosteroid tedavisine dramatik yanit
alinmasi da bu durumu destekler niteliktedir (Kolly ve ark., 2013; Stojanow ve ark.,
2011).

Dogal bagisikligin iiyeleri olan ve interlokin-1b (IL-1b) ve IL-18'i aktive eden hiicre
ici proteinler olan inflamazomlarin PFAPA patogenezinde rol oynadigi ileri
stirilmektedir. Arastirmalar, PFAPA ile iligkili bir genin bulunamamis olmasi
hastaligin multifaktoriyel veya poligenik bir temele sahip olabilecegini, ¢evresel bir
tetikleyicinin inflamazom aktivasyonunu tetikleyerek PFAPA ataklarini aktive

edebilecegini gostermektedir (Batu ve ark., 2019; Kolly ve ark., 2013)

Yapilan c¢aligmalarda, tedavi planlanmasi yapilirken kortikosteroidlerin PFAPA
ataklarimi dramatik sekilde sonlandirmasi nedeniyle etkin bir sekilde kullanildigi

gosterilmistir. Ancak atak sikligini artirmasi ve ilaglarin yan etkilerilerinin getirdigi



olumsuzluklar nedeniyle uzun siireli kullanimlarda tercih edilmemektedir. Ayni
zamanda tonsillektomi ve adenektominin, ataklar1 azaltmada ve/veya sonlandirmada
etkili oldugu bazi ¢alismalar ile belirlenmis olsa da aileler ve hekimler tarafindan
cerrahinin riskleri ve sonuglar1 sebebiyle tercih edilmemektedir. Adenoidektominin,
tonsillektomi ile birlikte uygulanmasinin, tek basina tonsillektomiye gore herhangi
bir ek fayda saglayip saglamadigi ise belirsizligini korumaktadir (Martin ve ark.,

2019).
2.3. SITOKINLER

Immun ve inflamatuvar yanita katilan, hem ekzojen molekiillere hemde endojen

medyatorlere  yanit olarak; farkli hiicre tipleri tarafindan (makrofajlar, B

lenfositler , T lenfositler ve mast hiicreleri gibi bagisiklik hiicreleri ile endotel

hiicreleri , fibroblastlar ve ¢esitli stromal hiicreler) sentezlenen ~5-25 kD molekiiler
agirliga sahip peptid veya glikoprotein yapisinda molekiillerdir.

Cok diisiik konsantrasyonlarda bile aktiftirler (10°-10"°) ve solubl (¢dziiniir)

formda etkili olurlar. Sitokin reseptorleri, ligandlarina kars1 yiiksek diizeyde affinite

gosterirler. Sitokinler, dogustan gelen bagisiklik, adaptif bagisiklik, hematopoez,
hasarli dokularin onarimi, hiicre biliylimesi ve farklilagmasi, bagisikligin
diizenlenmesi ve enflamatuar yanitlarin olusturulmasi gibi ¢ok farkli alanlarda gorev
yaparlar. Sitokinler, bagisiklik tepkilerinin yogunlugunu ve siiresini ayarlayarak

bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde de 6nemli bir rol oynar (Judith ve ark., 2007).

Sitokinler ¢ok genis bir protein grubu olmakla birlikte bu molekiillerin ortak bir¢cok

ozellikleri vardir ve bu 6zellikler asagida siralanmustir (Tablo 2.4) (Nororriha ve ark,

1995; Oppenheim ve ark., 1994)

e Sitokinler naturel ve spesifik immunitenin effektér fazinda {iretilirler ve
bagisiklik ve inflamatuar yanitlarin olugmasini ve diizenlenmesini saglarlar.
Dogal bagisiklikta lipopolisakkarid gibi patojenik iiriinler mononiikleer
fagositleri direkt olarak uyararak kendi sitokinlerini salgilatirlar. T hiicrelerinden
tireyen sitokinler yabanci antijenlerin 6zel olarak taninmasina yanit sonucu
meydana gelirler.

e Sitokin salinimi kisa, kendini sinirlayan bir olgudur. Genelde sitokinler 6nciil
molekiiller olarak depolanmazlar. Sentezleri yeni gen tranksripsiyonu ile
baglatilir. Bu transkripsiyonel aktivasyon genellikle gecici olup, sitokinleri

kodlayan mRNA'lar stabil degildir. Bu nedenle sitokin salinimi gegicidir ve bir
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kez sentezlendiginde, sitokinler hizla salinirlar.

e Sitokinler gesitli hiicreler tarafindan iiretilir. Yani bu molekiillere toptan sitokin
demek ve lenfokin ya da monokin gibi selliller kokenlerini belirtmemek daha
uygundur.

e Sitokinler birgok farkli hiicre tiplerine etki ederler (pleiotropizm)

e Sitokinlerin ayni hedef hiicrede farkli bir¢ok etkileri vardir. Bazi etkiler aynm
anda meydana gelirken, bazi etkiler farkli zaman araliklariyla olusabilir.

e Bir sitokinin sentezidiger sitokinin sentezini etkileyebilir; soyle ki, ikinci, tiglincii
sitokin, birinci sitokinin biyolojik etkisine ortam hazirlayabilir.

e Bir¢ok hedef hiicre i¢in sitokinler hiicre boliinmesini diizenlerler yani biiylime
faktori gibi etki ederler.

e Sitokinler, diger polipeptid hormonlardaki gibi hedef hiicrenin yiizeyindeki 6zel
membran reseptOrlerine baglanarak etkilerini baslatirlar. Bu reseptdrler
transmembran proteinler olup, ekstraselliiler domainleri vardir. Bu domainler
aracilig1 ile spesifik olarak sitokinleri ve biiyiime faktorlerini tanir ve baglarlar.

S6z konusu etkilenen hiicre sitokini salgilayan hiicrenin kendisi olabilir (Otokrin

etki) veya komsu hiicre olabilir (parakrin etki) veya diger ger¢ek hormonlarda

oldugu gibi dolagima salinan sitokinler tarafindan uyarilan uzaktaki bir hiicre olabilir

(Endokrin etki).

Otokrin etki

e ®

.. ‘
*® =~ ¥
®

Parakrin etki Yakindaki hiicre

..
OO - () — 4
o

" Kan dolasim
Endokrin etki Uzaktaki hiicre

Sekil 2.1. Sitokinlerin otokrin, parakrin, endokrin etkileri.
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Sitokin reseptorleri, ligandlarina karsi yiiksek affinite gosterirler. Biyolojik etki

olusturabilmek i¢in ¢ok kii¢iik miktarlarda sitokin yeterlidir.

Birgok sitokin reseptoriiniin ekspresyonu 6zel sinyaller tarafindan tiretilir.
Sitokinlere verilen hiicresel yanitlarin ¢ogu yeni mRNA ve protein sentezini
gerektirmektedir.

Sitokinler genellikle diger sitokinlerin fonksiyonlarmi etkilerler. Iki sitokin

birbirini ya baskilarlar yada sinerjik etki gosterebilirler.

Temel etkilerine gore sitokinler 4 gruba ayrilirlar.

1. Dogal immiiniteye aracilik eden sitokinler.

Tiimor nekrozis faktor (TNF)
T ip I interferonlar (IFN)
Interlokin- 1 (IL- 1)
Interldkin- 18 (IL- 18)
Interlokin- 6 (IL- 6)

Kemokinler

2. Hiicreler arasi haberlesmede gorevli sitokinler

Interldkin- 2 (IL- 2) (T- hiicresi biiyiime faktorii)
Interldkin Interlokin- 4 (IL- 4) (Ig E sentez regiilatorii)

Transforming biiytime faktori-  (TGF- B)

3. Enflamasyon siirecini diizenleyen sitokinler.

Interferon Gamma (IFN- y) (Mononiikleer fagositlerin birincil aktivatorii)
Interlokin 10 (IL- 10) (Mononiikleer fagositlerin negatif regiilatorii)
Interldkin- 5 (IL- 5) (Eosinofil aktivatorii)

Lenfotoksin (LT) (Notrofil aktivatorii)

Interldkin- 12 (IL- 12) (NK ve T hiicre stimiilatorii)

4. Immatiir I6kosit biiyiime ve farklilasmasina aracihk eden medyatorler.

Bu grupta yer alan sitokinler antijenle uyarilmis CD4+ ve CD8+ T Ienfositler

tarafindan uyarilarak enflamatuar l6kositleri aktive ederler.

Interldkin- 3 (Koloni stimiile eden faktdr CSF)
Granulosit koloni stimiilator faktor (G- CSF)
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e Granulosit- makrofaj koloni simulatér faktér (GM- CSF))

e Monosit- makrofaj koloni uyaran faktor (M- CSF)

e Interldkin-7 (IL-7)

e Interlokin-9 (IL-9)

e Interlokin-11 (I1L-11)
Sitokinler nonkovalent baglar ile etkilesimdedirler ve hiicre i¢i protein tirozin kinazlar
uyararak etki gosterirler. Sitokin reseptOr siiper ailesi olarak adlandirilan sitokin
reseptorleri amino ucu hiicre disi ligand-baglama bolgesi, bir transmembran a-heliks
ve karboksil ucu sitozolik bolgesini igerir. Sitokin reseptorlerinin sitozolik
bolgelerinin bilinen herhangi bir katalitik aktiviteleri yoktur. Bunun yerine, ligand
baglanmasi sonucunda aktive olan reseptdr olmayan protein tirozin kinazlar ile
etkilesime girerek islev goriirler. Ligand baglanmasi reseptér dimerizasyonunu
uyarmas1 ve karsilikli fosforillenmesi sonucunda baglantili bulundugu reseptor
olmayan protein-tirozin kinazlarin aktivasyonunu saglar. Bunun sonucunda da aktive
olan kinazlar reseptorii tirozin rezidiilerinden fosforilleyerek asagi yondeki sinyal
iletimi molekiilleri i¢in fosfotirozin baglanma bdlgeleri olustururlar (Cooper &

Hausman, 2006, s. 557) (Sekil 2.1).
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Tablo 2.3. inflamatuar 6zelliklerine gére sitokinlerin siniflandirilmasi

Sitokinler
Pro-inflamatuar Anti-inflamatuar Cift Etkili
TNF- o IL-4 IL- 6
TNF- B IL- 10 TGF- B
IL-1 IL-11
IL-2 IL- 13
IL-17
INF- vy

IL; Interlokin, IFN: Interferon, TNF: Tumor Necrosis Faktor, TGF: Transforming Growth Faktor

Tablo 2.4. Sitokinlerin ozellikleri

Sitokin Kaynaklandig Hiicre Hedef Hiicre Bashca etkileri
IL -1 Monositler T hiicreler; B hiicreler Kostimulator molekiil
Makrofajlar Endoteliyal hiicreler Aktivasyon (inflamasyon)
Fibroblastlar Hipotalamus Ates
Epiteliyal  hiicreler Karaciger Akut faz reaktanlart
Endoteliyal hiicreler
Astrositler
IL -2 T hiicreleri T hiicreler Biiyiime ve
NK hiicreleri B hiicreler Aktivasyon
Monositler
IL-3 T hiicreleri Kemikiligi énciilleri Biiytime ve farklilagsma
IL -4 T hiicreleri Naif T hiicreler TH 2 hiicrelere doniigiim
T hiicreler Biiyiime
B hiicreler Aktivasyon ve biiyiime; Ig E’ye
izotip ¢evrimi
IL -5 T hiicreleri B hiicreler Biiylime ve aktivasyon
Eozinofiller
IL -6 T hiicreleri T hiicreler Kostimulatér molekiil
Makrofajlar B hiicreler Biiylime(insanda)
Fibroblastlar Matiir B hiicreler Akut faz reaktanlari
Karaciger
IL -8 Makrofajlar Notrofiller Aktivasyon ve kemotaksis
family Epiteliyal hiicreler
Plateletler
IL-10 T hiicreleri (TH2) Makrofajlar ASH aktivitesinin inhibisyonu
T hiicreler Sitokin iiretiminin inhibisyonu
IL-12 Makrofajlar Naif T hiicreler TH 1 hiicreye doniigiim
NK hiicreleri
IFN-y T hiicreleri Monositler Aktivasyon
NK hiicreleri Endoteliyal hiicreler Aktivasyon
Makrofajlar Cogu
doku hiicreleri MHC sinif I ve II artigt
TGF-B T hiicreleri T hiicreler Inhibisyon aktivasyon ve bilyiime
Makrofajlar Makrofajlar Aktivasyon inhibisyonu
GM-CSF T hiicreleri Kemikiligi onciilleri Biiylime ve farklilasma
Makrofajlar
Endoteliyal hiicreler
Fibroblastlar
TNF- o Makrofajlar IL-1 ile benzer IL-1 ile benzer
T hiicreleri

IL: Interlokin, GM-CSF: Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Faktor, IFN: Interferon, TNF: Tumor

Necrosis Faktor, TGF: Transforming Growth Faktor
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2.3.1. TUMOR NEKROTIZE EDiCi FAKTOR (TNF)

Konak hiicrelerin gram (-) bakterilere karsi esas medyatoriidiir. Diger infeksiyoz
organizmalara kars1 yanitta da rol oynar. TNF' nin hiicresel kaynagi lipopolisakkarit
(LPS) ile aktive olan mononiikleer fagositlerdir. T hiicreleri, aktive NK hiicreleri ve
aktive mast hiicreleri tarafindan da iiretilirler. insan TNF'si glukolize olmayan bir
transmembran protein olup, molekiil agirligr 17 kD'dir. ki ¢esit TNF alt birimi
bulunmaktadir. Bunlar, genellikle aktif makrofajlar tarafinda {iretilen TNF-a

(kasektin) ile aktive T hiicreleri tarafindan iiretilen TNF-f (lenfotoksin) dir.
Iki tip TNF reseptorii vardir (Jaatela ve ark., 1991) Bunlar;

TNFR Tip I sitotoksik aktiviteyi ve fibroblast proliferasyonunu arttiran etkiye

sahiptirler

TNFR-Tip Il: T hiicre proliferasyonuna neden olurlar. Buna ek olarak TNF
reseptorlerinin  ¢oziinebilen formlart (sSTNFR) da mevcuttur ve bunlar hiicre
yiizeyindeki TNF reseptorlerinin yikimi ile olusurlar. STNFR'lerin biyolojik 6nemi

TNF ile yarisip onun etkilerini bloke etmesidir.

Lokosit ve endotel hiicreleri igin diisik konsantrasyonlarda (10° M) lokal olarak

parakrin ve otokrin diizenleyici olarak gorev yapar.
Diisiik konsantrasyonlarda biyolojik etkileri sunlardir:

e TNF, Iokositlere kars1 endotel hiicre yiizeyini adezyon molekiilleri (ICAM-
I,NCAM-I ELAM-I gibi) araciligi ile daha yapiskan hale getirerek damar endotel
hiicrelerinin yeni ylizey reseptorlerini eksprese etmelerine neden olur. TNF ayni1
zamanda notrofillere de etki ederek endotel hiicrelerinin yapigskan ozelliklerini

arttirir.
e Viral enfeksiyonlara kars1 interferon benzeri koruyucu etki gosterir.
e Inflamatuar I6kositleri 6zellikle noétrofilleri aktive eder.

TNF'nin bu etkileri patojenlere karsi verilen inflamatuar yanitta 6nemlidir.
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TNF’nin enfeksiyonlara karsi temel sistemik etkileri asagidaki gibidir (Abbas ve
ark., 1994).

e Hepatositlere etki ederek serum amyloid A ve P proteini, kompleman faktor 3
haptoglobulin, C- reaktif protein, a.1-asid glikoprotein gibi akut faz proteinlerinin

sentezini artirir

e Mononiikleer fagositler ile vaskiiler endotel hiicrelere etki ederek IL- 1 ve IL-6'

nin serbestleserek dolagima katilmasini uyarir.

e Damar endotelinde antikoagulan ve prokoagulan arasindaki dengenin

saglanmasinda gorev alir.

e Kemik iliginde pluripotent kok hiicreleri baskilayarak hiicre boliinmesinin
engellenmesini saglar. Siirekli TNF verilmesi lenfopeni ve immun yetmezlige

neden olur.

e |IL-1 ile birlikte endojen pirojen olarak etki ederek atesi yiikseltir. Atesin TNF ve
IL-1'e yanit olarak yiikselmesi sitokinle uyarilmis hipotalamus hiicreleri
tarafindan arttirilan prostaglandin E2 senteziyle olur. Prostaglandin sentez
inhibitorleri (aspirin, paracetamol.vs) atesi TNF ya da IL-1'in bu etkilerini bloke

ederek diisiirtirler.

e Gram (-) bakteriyel sepsis durumunda ¢ok yiiksek miktarlarda TNF iretilir ve

serumdaki yogunlugu artar. Endotoksik ve septik sokun en 6nemli medyatoriidiir.
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Sekil 2.3. TNFR sinyal yolu

2.3.2. INTERLOKIN-1 (IL-1)

Inflamatuar ajanlara, enfeksiyonlara veya mikrobiyal endotoksinlere yanit olarak
aktif makrofajlar tarafindan bir proprotein olarak tiretilen ve kaspaz 1 tarafindan
proteolitik olarak aktif formuna doniistiiriilen proinflamatuar bir sitokindir
(Nororriha ve ark., 1995). Inflamatuar yanitin énemli bir aracisidir ve ayrica hiicre
¢ogalmasi, farklilagmasi ve apoptozis dahil olmak {izere gesitli hiicresel aktivitelerde
yer alir (Jaatela ve ark., 1991). Viicutta ¢esitli hiicreler tarafindan iiretilse de asil
iiretildigi hiicreler aktive olmus mononiikleer fagositlerdir. 2 temel polipeptitden
olusur. Bunlardan birisi IL1a, digeri de IL1B’ dir. Bu 2 alt birim iki farkli genin
tirlintidiir ve birbirinden bagimsiz olarak diizenlenir. Ama her ikisi ayni hiicre yiizey
reseptorlere baglanirlar ve aymi biyolojik etkilere sahiptirler. Inflamasyonda en
onemli sitokin olan IL-1f, interlokin 1 sitokin ailesinin bir iiyesidir. Bu sitokin,

aktive edilmis makrofajlar tarafindan proprotein olarak iiretilir ve bu da kaspaz 1
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(CASPI1/ICE) tarafindan proteolitik kesim sonucu aktif formuna donisiir.
Dolagimdaki IL-1 aktivitesinin ¢ogunu IL-B yapar. IL-1 i¢in 2 farkli reseptor
bulunmaktadir. Bunlarin her ikisi de Ig tist familyasinin tiyeleridir (Fanslow ve ark.,
1990; Jaatela ve ark., 1991).

IL-1 ailesinin {igilincii liyesine IL-1 reseptdr antagonisti (IL-1RA) denir. Bu protein
IL-1 ile kompetisyona girerek ayni reseptore baglanir ve IL-1’in etkisini boleke
ederek inflamasyonu durdurucu bir gorev Yyapar. IL-1 molekiillerinin ¢esitli
sekillerdeki fibroblast biiylime faktorii ile de yapisal iliskisi vardir.

IL-1'in biyolojik etkileri TNF ile benzerdir ve serbestlesen sitokin miktarina baglidir.
Diisiik yogunluklarda bolgesel inflamatuar olaylara aracilik ederken yiiksek
miktarlarda salgilandiginda, kan dolasimina katilarak endokrin etki gosterirler. TNF
ile birlikte, karaciger tarafindan akut faz proteinlerinin sentezini artirir ve atesin
olusumuna neden olurlar. IL-1, mononiikleer fagositler ve damar endoteline etki
ederek IL-1'in daha sonraki sentezini artirir ve IL-6" nin sentezini tetikler. IL-1 ayni
zamanda TNF' nin bir¢ok inflamatuar 6zelligini de paylasir. Ornegin; I1L-1 endotel
hiicrelerine etkiyle pihtilagsmay1 arttirir. Lokositlerin yiizey molekiillerinin ekspres-
yonunu arttirir. IL-1 direkt olarak notrofil gibi inflamatuar l6kositleri aktive etmez.
Mononiikleer fagositler ve endotel hiicrelerine etki ederek lokositleri aktive eden
kemokinlerin sentezine neden olur (Abbas ve ark., 1994).

IL-1, hipotalamusa etki ederek corticotropin-releasing factor (CRF)' nin salinmasina
neden olur. CRF' de adrenal kortekse etki ederek steroidlerin salinimini arttirir.
Kortikosteroidlerde IL-1 ve TNF'nin salinimini baskilar.

IL-1, kollagen doku iizerine etki ederek osteoklastik aktiviteyi arttirir ve bdylece
kemik turnoverinin artmasimna neden olur. Osteoblastlarda ise alkalen fosfataz
aktivitesini artirir. Fibroblastlarin ve sinovial hiicrelerin proliferasyonunu saglar. IL-
1, kemik iliginde hemopoetik hiicrelere etki ederek yiiksek proliferatif kapasite
gosteren kolonilerin olusumunu saglar, TNF ile birlikte nétrofiliye neden olur.
Birgok hiicre kiiltiirii caligmalarinda, mezensimal ve glomeriiler epitel hiicrelerinin
IL-1 ve TNF irettigini gostermistir. Bu sitokinler parakrin ve otokrin etki ile
glomertiil hiicrelerinde uyaric1 bir etki yaparak, mezensimal hiicreleri uyararirlar.
Boylelikle prostaglandin E2 ve tip IV kollajenaz iiretimine neden olurlar (Nororiha
ve ark., 1995; Pereina ve ark., 1995).
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2.3.3. INTERFERON GAMMA (IFN-y)

Tip Il interferon sinifina ait 21-24 kKD molekiiler agirliga sahip subiinitelerden olusan
homodimer bir glikoproteindir. IFN-y, Thl tipi yanit ile CD4+ T hiicrelerinden, viral
enfeksiyonlara karsi cevap olarak CD8+ T hiicrelerinden, enflamasyona ve
tlimorogeneze yanit olarakta dogal oldiiriicii (NK) hiicreler tarafindan iretilen bir
sitokindir. IFN-y, immiin yanitlarin diizenlenmesinde, viral enfeksiyonlarla
savasmada ve kanserle miicadelede kritik rol oynar. Makrofajlar1 aktive ederek
fagositoz yeteneklerini artirir; bu sayede patojenlerin yok edilmesini saglarlar. MHC
(Major Histocompatibility Complex) sinif I ve II molekiillerinin ekspresyonunu
artirarak antijen sunumunu gelistirirler ve CD4+ T hiicrelerinin, Th1 farklilagmasini
tesvik ederek hiicresel bagisiklik yanitlarini giiglendirirler (Miiftioglu E ve ark.,
1993; Oppenheim ve ark., 1994).

IFN-y'nmin  etkileri genellikle JAK/STAT yolaklar1 araciligiyla gergeklesir
(Schoenborn ve ark., 2007)

1. IFN-gamma reseptorii (IFNgR), ligand ile baglandiginda dimerlesir.

2. Reseptor dimeri JAK1 ve JAK2 enzimlerini aktive eder.

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

dimerleserek nukleusa gecer ve hedef genlerin transkripsiyonunu baslatir.

Interferon gama cesitli hastaliklarda hem koruyucu hem de patojenik etkiler
gosterebilir:

Viriisler basta olmak iizere bakteriyel enfeksiyonlara kargi giiclii bir savunma
mekanizmasidir. Ama yiiksek miktarda ifase olmasi otoimmiin hastaliklara neden
olabilir (Zhang ve ark., 2007).

IFN-y, antiviral etkiyi arttirir, antiproliferatif etkiyi aktive eder. IFN-y tek hiicre
yiizey reseptOriine baglanir, bu reseptor Tip I IFN tarafindan tiiketilen reseptorle
yapisal bir iliski i¢indedir, ancak farkli bir reseptordiir. IFN-y ayrica nétrofillerin
aktive edilmesini saglar. IFN-y mononiikleer fagositlerin gii¢lii bir aktivatoriidiir ve
temel Makrofaj Aktive edici Faktér (MAF) olarak goérev yapar. T hiicrelerinin
makrofajlar1 aktive etmesini saglar. Direkt olarak T ve B lenfositlerine etkiyle
onlarin farklilasmasina yardimci olur. NK hiicrelerinin sitolitik aktivitelerini uyarir

(Strengell ve ark., 2000).
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2.3.4. NUKLEER FAKTOR KAPPA BETA (NF-kp)

Niiklear Faktor-kappa B (NF-xB), sitokin sentezi, stres, serbest radikaller, agir
metaller , ultraviyole 1sinlama , oksitlenmis LDL ve bakteriyel veya
viral antijenler gibi uyaranlara kars1 hiicresel yanitlarda, enfeksiyona karsi bagisiklik
tepkisini diizenlemede dnemli rolleri bulunan, gen ekspresyonunu diizenleyen énemli
bir transkripsiyon faktoriidiir. Bununla birlikte apoptoz siirecinde, adaptif
bagisiklikta, hiicre boliinmesi ve yaslanmasinin kontroliinde de onemli gorevlere
sahiptir (Zhang ve ark., 2019; Jimi ve ark., 2019). Bir transkripsiyonel diizenleyici
olarak NF-kB proteini, g¢ekirdekteki bir promotér bdlgeye baglanmasi ve cesitli
protein genlerini kopyalama yoluyla hiicresel biyolojik aktiviteleri diizenlerler. Her
hiicrenin sitoplazmasinda bulunan NF-xB, ancak aktive edildiginde c¢ekirdege
yerlesebilir. NF-kB'nin aktivasyonu ¢esitli uyaranlarla gergeklesir (Calzado ve ark.,
2007):
1. Inflamatuar Sitokinler: TNF-alfa, IL-1 gibi sitokinlerle aktive olur.
2. Patojenik Uyarilar: Bakteriyel lipopolisakarit (LPS) gibi molekiillerle aktive
olabilir.
3. Stres Faktorleri: UV 1sinlar1 veya oksidatif stres durumlarinda aktive olur.
Aktivasyon siireci genellikle inhibitor IkB proteinlerinin fosforilasyonu ile baslar; bu
da aktive NF-kB'nin serbest birakilmasi saglar.
NF-xB aktivasyonu, anti-apoptotik genlerin transkripsiyonunu uyarma yoluyla
programlanmis hiicre 6liimiinii inhibe ederek hiicre hayatta kalmasini artirabilir.Bu
durum, inflamasyon sirasinda fizyolojik strese dayanma mekanizmalar1 saglar

(Hoesel ve ark., 2013).
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Sekil 2.4. NF-«B etki mekanizmasi (Hoesel ve ark., 2013)

Klasik "kanonik"™ NF-kB kompleksi, gosterildigi gibi p50 ve RelA'nin bir
heterodimeridir (Sekil.2.2). NF-xB, inhibitér protein IkBa ile kompleks olusturarak
sitozolde aktivasyonu bekler. Cesitli hiicre dis1 sinyaller, hiicreye membran reseptorleri
araciligiyla girebilir ve IkB kinaz (IKK) enzimini aktive edebilir. IKK, sirayla, IkBa
proteinini fosforile eder, bu da ubikitinasyona, IkBo'nin NF-kB'den ayrilmasina ve
sonunda IxBa'nin proteazom tarafindan parcalanmasina neden olur. Aktiflestirilmis NF-
kB daha sonra, yanit elemanlar1 (RE) adi verilen belirli DNA dizilerine baglandigi
cekirdege tasinir. DNA/NF-kB kompleksi daha sonra, akis asagt DNA'yt mRNA'ya
dontistiiren koaktivatorler ve RNA  polimeraz gibi  diger proteinlerle etkileserek
sirasityla, mRNA proteine cevrilir ve bu da hiicre fonksiyonunda degisiklige neden olur

(Brown ve ark., 2008).
2.3.5. INTERLOKIN-10 (1L-10)

IL-10 baslangigta T yardimer hiicrelerinin alt grubu tarafindan (TH2) iretilen 18 KD
uzunluga sahip bir sitokin olarak tanimlanmistir. Ama daha sonraki c¢aligmalarda

belirli T hiicresi alt kiimeleriyle sinirli olmadig1 ve bunun yerine hemen hemen tiim
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l16kositlerde tretildigi yaygin olarak kabul edilmistir. 1L-10" un baslica kaynaklar
arasinda T yardimci hiicreleri, monositler, makrofajlar ve dendritik hiicreler bulunur.
Ancak ¢ok sayida bagisiklik efektor hiicre tipi, B lenfositler, sitotoksik T hiicreleri,
NK hiicreleri, mast hiicreleri ile notrofiller ve eozinofiller gibi graniilositlerde belirli
baglamlarda IL-10 iretme kapasitesine sahiptir. Ek olarak enfeksiyona, doku
hasarina ve timor hiicrelerine yanit olarak ta bazi epitel hiicreleri ve Keratinositler
gibi bagisiklik dis1 hiicreler de IL-10 {iretme kapasitesine sahiptir (Mosser ve ark.,
2008).

Patojenlere karsi bagisiklik tepkisi, patojenik istilaya karsi konak savunmasini
baglatmaya yarayan proinflamatuar sitokinlerin hizli aktivasyonunu gerektirir.
Ancak, asir1 inflamasyon konak ic¢in zararli sistemik metabolik ve hemodinamik
bozukluklara yol agabilir. Sonug olarak, bagisiklik sistemi, doku hasarint sinirlamak
ve doku homeostazini korumak veya eski haline getirmek i¢in proinflamatuar
molekiillerin  {iretimini engellemeye yarayan antiinflamatuar mekanizmalar
gelistirmistir. Interlokin 10, inflamatuar ve otoimmiin patolojileri énlemede temel bir
rol oynayan gii¢lii bir antiinflamatuar sitokindir (Moore ve ark., 2001).

Bir enfeksiyona karsi etkili bir bagisiklik tepkisi olusturulurken ayni zamanda doku
hasarini siirlamak i¢in proinflamatuar ve antiinflamatuar tepkiler arasinda hassas bir
denge gerektirir. 1L-10 giigli antiinflamatuar etkilere sahiptir ve bagigiklik
tepkilerinin diizenlenmesi i¢in gereklidir. Ancak, IL-10'un immiinosiipresif
ozellikleri, patojenler tarafindan kendi hayatta kalmalarii kolaylastirmak i¢in de
kullanilabilir(lyer ve ark., 2012).

Enfeksiyon Sirasinda Interlékin 10'un Rolii

IL-10 geninin veya IL-10 reseptoriiniin (IL-10R) antikor blokaji yoluyla ve IL-10
sinyallemesinin bozulmasi, enfeksiyonla miicadeleyi artirir. IL-10 sinyallemesinin
ortadan kaldirilmasi, enfeksiyondan sonra gelismis sagkalima yol agar ve CD4 T
hiicresi IFN-y iretimi ve proinflamatuar sitokinlerin siirekli {iretimi dahil olmak
lizere gelismis adaptif bagisiklik tepkisi ile iliskilidir. Ilgingtir ki birka¢ patojen,
muhtemelen daha elverigli bir mikro ortam olusturmak icin, bir enfeksiyon seyri
sirasinda IL-10" u segici olarak yukari diizenleyen mekanizmalar gelistirmistir.
Ornegin, Toxoplasma gondii, TNFa ekspresyonunu spesifik olarak bloke eden ancak
IL-10 tiretimine izin veren bir sekilde TLR4 aracili LPS sinyallemesini bloke etme
yetenegine sahiptir. Benzer bir ekspresyon oriintiisii Mycobacterium tuberculosis ile

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

Tersine, IL-10 yoklugu baslangigta siklikla konakg1 igin yararli olsa da, uzun siireli
IL-10 eksikligi uzun vadede siklikla zararli olabilir. Viral, bakteriyel veya fungal
enfeksiyonlar baglaminda inflamatuar sitokinlerin artmis ve uzun siireli iretimi
septik soka yol acabilir. Inflamatuvar molekiiller siklikla hiicre dliimiiniin giiglii
aktivatorleri olabildiginden, artan IL-10 seviyeleri enfeksiyona yanit olarak
indiiklenen apoptozis derecesini azaltabilir. Ornegin, IL-10 yoklugunda bakteriyel
temizligin artti@i  bir Chlamydia pneumoniae modelinde, farelerde siddetli
inflamasyon gelistirir ve apoptozis seviyeleri artar (lyer ve ark., 2012).

IL-10 indiiksiyonunun mekansal ve zamansal unsurlari, IL-10 aracili inflamasyon
¢cozlnlrligliiniin  kritik 6zellikleridir. Asir1 IL-10 dretimi, patojenlere karsi
proinflamatuar yanit1 inhibe edebilir, patojenler bagisiklik kontroliinden kagabilir ve
bunun sonucunda ya siddetli ve 6liimciil olabilen ya da kronik enfeksiyonlar ortaya
cikabilir (Fiorentino ve ark., 1989).

2.3.6. STIMULATOR OF INTERFERON GENES (STING)

STING, yabanct ve endojen DNA'nin yeni tanimlanmis hiicre i¢i sensoriidiir.
STING, TBK1/IRF3 ve NF-«kB yollar1 tarafindan bagisiklik tepkilerinin bir
aktivatorii olarak taninmistir ve konak savunmasinda, otoimmiin hastaliklarda ve
timor bagisikliginda kritik roller oynadigr ileri siirilmektedir (Chauvin ve ark.,
2023). Son c¢alismalar, STING aktivasyonunun sonucunun farkli hiicre tipleri ve
senaryolar arasinda degisebilecegini ortaya koymustur. Belirli hiicre tiplerinde
STING aktivasyonu, apoptoz ve nekroz dahil olmak iizere gesitli hiicre 6liim tiplerini
tetikledigi gosterilmistir. Bu etki, gereksiz veya asir1 inflamatuar olaylart dnlemek ve
konak bagisiklik homeostazini siirdiirmek igin kritik 6neme sahiptir (White ve ark.,
2014).

STING yakin zamanda bakteriyel ve viral DNA'min yani sira endojen DNA'nin
(6rnegin, mitokondriyal DNA) taninmasinin merkezi bir parcasi olarak kabul
edilmistir. Son yapilan calismalarda, STING sinyallemesinin konak bagisiklik
tepkilerinde ve dolayisiyla otoimmiin hastaliklarda ve tiimor bagisikliginda kritik bir
rol oynadig1 gosterilmistir (Liu ve ark., 2015). STING sinyallemesi ile apoptozis

arasindaki etkilesim ilk olarak White ve arkadaslar1 ile Rongvaux ve arkadaslari
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tarafindan tespit edilmistir (Rongvaux ve ark., 2014; White ve ark., 2014). Ayrica
STING'in Bak/Bax aracili apoptoziste rol oynadigi, STING aracili apoptozun
inflamatuvar olaylar1 tetiklemesini Onleyebildigini ve bu sayede STING’in
homeostazi saglamadaki 6nemini bildirmislerdir. Bak/Bax'in cGAS-STING yolunu
ve ardindan gelen IFN {iretimini tetikleyen mtDNA disa akisini indiikleyebilecegini
kesfetmislerdir (Xu ve ark., 2023).
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Sekil 2.5. cGAS-STING yolag: (Xu ve ark., 2023)

Cyclic GMP-AMP synthase (CGAS), niikleer, mitokondriyal, ¢evresel veya
mikrobiyal kaynaklardan kaynaklanan yanlis yerlestirilmis dsDNA'y1 tespit eder ve
ER transmembran adaptorii olan interferon genlerinin uyaricisint (STING) aktive
etmek i¢in 2'3'-cGAMP sentezler. cGAMP baglanmasii takiben, STING protein
sentezini diizenlemek i¢in ER'deki PERK'yi sirayla uyarir, ER-Golgi ara bolmesinde
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(ERGIC) kanonik olmayan otofajiyi indiikler ve Golgi aygitinda IRF3'ii aktive etmek
icin TBK1'in gorevlendirilmesiyle klasik STING sinyalozomlar1 olusturur, bir
transkripsiyon faktorii. TBK1 tarafindan fosforilasyon iizerine, IRF3 dimerize olur
ve c¢ekirdege taginir, burada tip I interferonlarin, interferonla uyarilan genlerin
(ISG'ler) ve c¢esitli sitokin ve kemokinlerin transkripsiyonunu baslatir. Bu
molekiiller, dogustan gelen bagisiklik tepkilerini baslatmak icin NF-«B ile birlikte
koordine olurlar (Sekil 2.3) (Xu ve ark., 2023).

Larkin ve arkadaglari, T hiicrelerinde STING aktivasyonunun kanonik inflamatuar
IFN {iretimini ve es zamanlt T hiicresi ER stresi ve apoptozu tetikledigini rapor
etmislerdir (Larkin ve ark., 2017). Tutarli bir sekilde, Gulen ve arkadaslari, T
hiicrelerinde cGAS-STING aktivasyonunun dendritik hiicrelere kiyasla farkli bir gen
ekspresyon profiliyle ve daha da 6nemlisi T hiicresi apoptozunun indiiklenmesiyle
sonuglandigini bildirdiler (Gulen ve ark., 2017). Bu bulgu, 6zellikle T hiicresiyle
iligkili insan tiimorleri baglaminda yeni tedavi stratejileri gelistirmek icin yararl
olabilir.

Hiicre 6liimiinti hizlandirmanin yani sira, T lenfositlerdeki STING aktivasyonu hiicre
cogalmasin1i da Onleyebilir. Cerboni ve arkadaslari, STING'in antiproliferatif
kapasitesinin Golgi aygitina STING yerlesimini gerektirdigini ve NF- x B'yi aktive
eden ancak TBK1/IRF3 alanlarindan farkli olan bir C-terminal alt bolgesine bagh
oldugunu kesfettiler. Ayrica, STING kodlayan gende yapisal mutasyonlar tasiyan
hastalarin azalmis sayida T hafiza hiicresi ve bozulmus T hiicresi ¢ogalmasi
gosterdigini dogruladilar (Cerboni ve ark., 2017). Bu klinik 6nem, T hiicresi eksikligi
veya T hiicresi islev bozuklugu hastaliklarinin patogenezini anlamaya yardimeci
olabilir.

STING'in proapoptotik etkisi T hiicreleriyle sinirlt degildir. Sze ve ark, klinik agidan
onemli olan insan miyeloid hiicre hatlarinda STING aracili apoptozun tetiklendigini
ve insan T hiicresi 16semi viriisti tip 1 (HTLV-1) enfeksiyonu sirasinda hiicrelerin,
apoptoza gitmesi i¢in IRF3-Bax kompleksini tesvik etmek tizere STING ile isbirligi
yapabilecegini gostermislerdir (Sekil 2.4.) (Sze ve ark., 2013).

Yapilan ¢alismalarda STING'in insan miyeloid hiicrelerinin hiicre 6liimii i¢in DNA
aracili inflamazom aktivasyonunu diizenledigi mekanizmalarda bildirilmistir (Gaidt
ve ark., 2017). Sitozolik DNA'y1 tespit ederek STING, lizozoma taginir ve burada zar

gecirgenligini ve ardindan NLRP3 ile iliskili inflamazomlar1 aktive eden K * disa
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akisini ve bu da lizozomal hiicre 6liimiinii baglatir. Apoptozdan farkli olan ve STING
tarafindan baglatilan lizozomal hiicre 6liimii, miyeloid hiicrelerdeki enflamasyonu
tyilestirmek icin bir hedef saglayabilir.

STING'in, IFN fretimi gibi konake¢i antitimor bagisiklik tepkilerini artirma
kapasitesi nedeniyle tiimor bagisikliginda kritik oldugu gosterilmistir. STING
agonistlerinin, konak¢i antitiimor aktivitesine de katkida bulunan B hiicresi
apoptozunu tesvik ederek kotii huylu B hiicrelerini dogrudan ortadan kaldirabilecegi
de gosterilmistir. Bu bulgu, STING agonistlerinin asilama ve kanser tedavisi i¢in
adjuvan olarak kullanilmasina dair teorik bir destek sunmaktadir (Tang ve ark.,
2016).

Ayrica son yapilan ¢alismalarda STING'in nekrozun indiiklenmesindeki 6nemli rolii
oldugu, konak DNA'sinin cGAS-STING sinyallemesini aktive ettigi gosterilmistir
(Brault ve ark., 2018; Sarhan ve ark., 2018).

Bu arastirma ekibi tarafindan STING aracili nekrozun indiiksiyonu i¢in IFN ve TNF

yollar arasinda sinerjik bir etki oldugu agiga ¢ikartilmistir.
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Sekil 2.6. Apoptoz, nekroptoz, piroptoz ve ferroptozda cGAS-STING sinyalizasyonu
(Chauvin ve ark., 2023).

STING, c¢esitli hiicre 6liim yollariyla dinamik olarak etkilesime girerek aktivitelerini

modiile edebilir. Ancak, cGAS-STING sinyalizasyonunun bu hiicresel siiregler
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iizerindeki etkisi, IFN'lerin, TNF-oa'nin ve interferonla uyarilan genlerin
transkripsiyonu ile kolaylastirilarak gergeklesir. Karsilikli olarak, cGAS-STING
sinyalizasyonu genellikle apoptoz sirasinda salinan mitokondriyal DNA (mtDNA),
iyon disar1 akisi, redoks tepkimeleri ve kaspaz aracili proteolitik boliinme gibi hiicre
oliimiiyle iligkili bilesenler tarafindan diizenlenir (Sekil 2.4.) (Chauvin ve ark.,
2023).
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Sekil 2.7. STING aracili apoptozis ve Bak/Bax yolagi (Cosentino ve ark., 2022).

Proapoptotik Bak/Bax proteini, mtDNA'nin sitoplazmaya ge¢mesine izin verir ve
burada cGAS/cGAMP ve STING sinyallemesini aktive eden mitokondriyal dig
zardaki makro gézenek olusumunu kontrol eder ve bu da TBK1/IRF3 ve NF-x B
yollar1 araciligiyla inflamatuar olaylara yol agar. Es zamanli olarak, Bax/Bak
tarafindan mitokondriyal zar gecirgenliginin artmasi, STING aracili apoptozu inhibe

edebilen kaspazlar1 baglatan sitokrom C ¢ikisina izin verir (Sekil 2.5) (Cosentino ve
ark., 2022).
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Sekil 2.8. STING aracili apoptozis ve ER stresi (Wu ve ark., 2019)

T lenfositlerinde STING aktivasyonu, ER stresini, ardindan apoptozu ve hiicre
Olimiini tesvik edebilir. Ek olarak, STING, bir C-terminal alt alana bagl olarak ve

ER'den Golgi'ye yeniden yerlesmeyi gerektiren antiproliferasyon etkileri ortaya
cikarabilir (Sekil 2.6) (Wu ve ark., 2019).
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Sekil 2.9. STING aracili apoptozis ve Bax-IRF3 yolag: (Sze ve ark., 2013)

Insan T hiicre 16semi viriisii tip 1'in (HTLV-1) viral reverse transkripsiyon ara
maddeleri (RTI), sonraki apoptoz i¢in IRF3-Bax kompleksini tesvik etmek iizere
STING ile isbirligi yapabilir. STING, sitozolik DNA'y1 tanir ve lizozoma taginir,
burada NLRP3 ile iliskili inflamazomlar1 aktive eder ve hiicre oliimiine yol agar

(Sekil 2.7) (Sze ve ark., 2013).

STING, hiicre i¢indeki virlis enfeksiyonlari, hiicre i¢i patojenler veya DNA hasari
gibi durumlarda bagisiklik sisteminin tepkisini tetikleyen bir sinyal yoludur. STING,
hiicre i¢indeki anormal DNA'yr tespit eder ve bu durumda bagisiklik sisteminin

uyarilmasini baglatir. STING mekanizmasi su sekilde isler (Xu ve ark., 2023):

1. Algilama: STING, hiicre i¢cindeki anormal DNA veya viriis enfeksiyonlart gibi
durumlarda aktive olur. Bu aktivasyon, STING'in hiicre igindeki yerlesim yerleri

olan endoplazmik retikulum (ER) membranlarina tasinarak baslar.
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2. Aktivasyon: STING, DNA algilandiginda, 6zellikle de DNA'ya baglanan belirli bir
enzim olan cGAS (cyclic GMP-AMP synthase) tarafindan aktive edilir. cGAS,
DNA'ya baglanarak cGAMP (cyclic GMP-AMP) adi verilen bir ikincil haberci

molekilu uretir.

3. Sinyal iletimi: cGAMP, STING ile etkilesime girer ve STING'i aktive eder. Aktive
olan STING, sinyal yollarim1 baslatir ve hiicre i¢inde ¢esitli reaksiyonlar1 tetikler.
Bu reaksiyonlar, hiicresel bagisiklik yanitini etkinlestiren ve interferon ve diger

proinflamatuar sitokinlerin salinimini tesvik eden siireglerdir.

4. Bagisiklik tepkisi: Aktive olan STING, bagisiklik sistemini uyararak interferonlar
gibi bagisiklik tepkisini tetikleyen maddelerin salintmini artirir. Bu da viriislere,
bakterilere veya diger patojenlere karsi hiicresel savunma mekanizmalarinin

devreye girmesine neden olur.
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Sekil 2.10. Sting sinyali (Burdette ve ark., 2013)

STING mekanizmasi, bagisiklik sisteminin hiicresel diizeyde nasil calistigini
anlamak ic¢in 6nemlidir. Bu mekanizma, immiinolojik tepkilerin diizenlenmesi ve
enfeksiyonlarla savasta kritik bir rol oynar. Bu yolaktaki bir bozukluk otoimmdiin

veya otoenflamatuar hastaliklar gibi durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Bu
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nedenle, STING mekanizmasinin dengeli ve dogru sekilde diizenlenmesi 6nemlidir.

Siirekli DNA uyarimi, ¢cGAS-STING yolunun anormal aktivasyonuna ve tip |
IFN'lerin ve diger sitokinlerin iiretimine yol acar; bu da konak¢iya daha fazla
otoimmun hasar olusturur. STING genel olarak, otofaji sinyal yolagini aktive ederek

viicudun asir1 inflamatuar sitokin iiretmesini 6nlemeye yardimei olur (Sekil 2.11).
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Sekil 2.11. STING’ in otofajik yolaktaki gorevi (Watson ve ark., 2012)
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3. MATERYAL METOD

Calismamizda Erciyes Universitesi Pediatrik Romatoloji poliklinigine basvuran
PFAPA tanis1 almis 42 ¢ocuk (hasta grubu) ile Cocuk Acil Servisine basvuran ve
USYE tanis1 almis 42 ¢ocugun (kontrol grubu) serum Srneklerinde IL- 1B, IL- 10,
NF«B, TNF- a, IFN- y ve STING diizeyleri Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
(ELISA) yontemiyle analiz edilmistir. Her hasta i¢in calisma Oncesinde hazirlanan
bir form dolduruldu. Bu formda hastalarin ad-soyad, cinsiyet, hastane protokol
numarasi, dogum tarihi, yas, boy, kilo, hastaligin baslama yasi, ailedeki hastalik
oykisii, atak esnasindaki klinik bulgulari, atesin kag¢ dereceye kadar yiikseldigi, atak
aralifi, ataklarin siiresi, atak esnasinda kullanilan ilaglar ve ilaglara alinan tepki,
steroid alip almadigi, steroid almigsa ilaca alinan cevaplar, anne baba arasindaki
akrabalik durumu, hastalarin atak anindaki C-reaktif protein ve lokosit diizeyleri,
kaydedildi. Hasta ve/veya yakinlarina ¢alisma hakkinda bilgi verilerek goniillii
olanlar ¢calismaya dahil edildi.

Calismamiz, Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar Etik kurulunun 07.07.2021

tarih ve 2021/482 numarali karari ile onaylanmistir.

3.1. Calisma Popiilasyonunun Olusturulmasi

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

e Erken baslangich (5 yasindan 6nce baglayan), diizenli araliklarla tekrarlayan
ates ataklar1 gegiren, son 24 saat igerisinde ates sikayeti baslamis ve yiiksek
ates sikayeti ile hastaneye bagvurmus olan

e Ust solunum yolu enfeksiyonunun yoklugunda aftéz stomatit, servikal



lenfadenit ve farenjit bulgularindan en az birisi bulunan,

e Siklik notropeni hastalig1 olmayan
e Normal biiyiime ve gelisme gosteren

e Ataklar arasinda tamamen saglikli,

e Ataklarda kortikosteroid ila¢ uygulamasima hizli ve olumlu yanit veren 0-8

yas grubu hastalardan olusturuldu.

Tekrarlayan atesleri sirasinda alinan bogaz kiiltiirlerinde bakteri liremesi gozlenen,
immiin yetmezlik, kronik enfeksiyon, malignite, otoimmiin hastalig1 bulunan ve diger
periyodik ates sendromlar1 (siklik nétropeni, CAPS, FMF, TRAPS, HIDS gibi)
bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlu Cocuklar (USYE) (Kontrol Grubu (n:42))

e Son 24 saat icerisinde ates sikayeti baslamis, oksiiriilk, bogaz agrisi, burun
akintisi, tikaniklik, hapsirma gibi {ist solunum yolu enfeksiyonu bulgulari

nedeniyle ¢cocuk acil servisine bagvuran

e Yilda 2-3 kezden fazla ates ve iist solunum yolu enfeksiyonu sikayeti

yasamamis,

e Bilinen kronik veya kalitsal bir hastaligi olmayan ve siirekli bir ilag

kullanmayan 0-8 yas grubu ¢ocuklardan olusturuldu.

Yilda 3 kezden fazla ates sikayeti ile hastaneye basvuran, immiin yetmezlik,
malignite, otoimmiin hastaligi bulunan ve diger periyodik ates sendromlart (siklik
notropeni, CAPS, FMF, TRAPS, HIDS gibi) bulunan gocuklar ¢alismaya dahil

edilmedi.

3.2. Serum Orneklerinin Hazirlanmasi

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarindan 5’er mL kan 6rnegi alindiktan
sonra bu kan drnekleri 3000 devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra kan serumu
ayr1 bir ependorfa alinarak etiketlendi ve numunelerin ¢alisma zamanina kadar -80

°C’ de muhafaza edildi.
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3.3. Serum TNF-a, IL-1p, IL-10, NF-kp, IFN-y Diizeylerinin Analizi

Serum IL-1B, IL-10, NF-kB, TNF-a, IFN-y diizeyleri, ELK Biotechnology kat1 faz
sandwich ELISA yéntemiyle ticari olarak satin alinan Human-TNF-o Elisa Kit (Cat.
No: ELK1190), Human NF-kp Elisa Kit (Cat. No: ELK1692), Human-IL-1pB Elisa
Kit (Cat. No: ELK1270), Human-IL-10 Elisa Kit (Cat. No: ELK1142), Human-IFN-
vy Elisa Kit (Cat. No: ELK1036)  kullanilarak iiretici firmanin yonergesi

dogrultusunda asagidaki gibi hazirlanildi.

-80°C’ de muhafaza edilen serum 6rneklerinin ¢alismadan bir gece 6nce +4 °C’ de
coziilmesi saglanmis ve calismadan 6nce de oda sicakligina getirilerek calismaya
baglanmustir.

Oncelikle her bir proteinin serum seviyesini belirlemek icin seri diliisyon ydntemi ile
bir standart serisi olusturulmustur. Standart serileri ependorflara (SO, S1, S2, S3, S4,
S5, S6,) 500 ul olacak sekilde dagitilmistir. SO’a 500 pl standart ekleyip sirasiyla
pipetaj, vorteks ve spin yapilmistir. S0’dan 500 pl alip S1 tiipiine ekleyip pipetaj,
vorteks ve spin yapilmistir. Hazirlanan standartlar 96°1ik plate, her bir standart i¢in iki
kuyucuk olacak sekilde dagitilmistir. Her bir serum 6rneginden de 100 pl alinmis ve
96’lik plate’ de her bir kuyucuga dagitilmigtir. Plate tizeri seffaf kapatici ile
kapatilarak 37 °C* de 80 dakika inkiibasyona birakilmistir. Daha sonra 200 pl wash
buffer ile 3 kez yikama islemi yapilmis her bir kuyucuga 100 pl Biotinylated
Antibody Working soliisyonu eklenip plate ilizeri seffaf kapatici ile kapatilarak 37
°C’ de 50 dakika inkiibasyona birakilmistir. Daha sonra 200 ul wash buffer ile 3 kez
yikama iglemi yapilmig ardindan her bir kuyucuga 100 pl streptovidin-HRP eklenip
plate tizeri seffaf kapatici ile kapatilarak 37 °C’ de 50 dakika inkiibasyona
birakilmistir. Daha sonra 200 pl wash buffer ile 5 kez yikama islemi yapildiktan
sonra her bir kuyucuga 90 ul TMB substrat soliisyonundan eklenmis plate iizeri
seffaf kapatici ile kapatilarak 37 °C’ de 20 dakika inkiibasyona birakilmistir. Plate
seffaf kapatict membran ile kapatilmis ve 1 saat 37°C’de inkiibe edilmistir. Bu siire
sonunda plate {izerine her bir kuyuya 50 pl stop soliisyonu eklenmis ve reaksiyon
durdurulmustur. Stop soliisyon eklendikten sonra 15 dakika i¢inde 450 nm ELISA
reader (Promega, USA)’da 6l¢iim yapilmustir.
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3.4. Serum STING Diizeyinin Analizi

Serum STING diizeyleri double-antibody sandwich teknigi ile SunRed Human
STING 96T/TMEM173 ELISA test kiti (Cat. No: 201-12-6217) kullanilarak tiretici
firmanin yonergesi dogrultusunda asagidaki gibi hazirlanmstir.

80°C’ de muhafaza edilen serum oOrnekleri ¢alismadan bir gece 6nce +4 °C’ de
¢Oziilmesi saglanmis ve calismadan once de oda sicakligina getirilerek calismaya
baglanmustir.

Once seri diliisyon yontemi ile bir standart serisi olusturulmustur. Standart serileri
ependorflara (SO, S1, S2, S3, S4, S5) 120 ul olacak sekilde dagitilmistir. S0’a 120 pl
standart ekleyip sirastyla pipetaj, vorteks ve spin yapilmistir. SO’dan 120 pl alip S1
tiipiine ekleyip pipetaj, vorteks ve spin yapilmistir. Hazirlanan standartlar 96’lik
plate, her bir standart i¢in iki kuyucuk olacak sekilde dagitilmistir. Her bir serum
orneginden 40 ul alinarak 96’ lik plate’ de her bir kuyucuga dagitilmistir. Uzerine 10
ul biyotin antibody eklenmistir. Daha sonra 50 pl streptovidin-HRP eklenerek Plate’
in tizeri seffaf kapatict membran ile kapatilmis ve 60 dakika 37°C’de inkiibasyona
birakilmistir. inkiibasyon sonunda plate daha énceden hazirlanan 200 pl wash buffer
(yikama tamponu) ile yikama islemi yapilmistir. Plate 1-2 dakika bekletilmis ve
sonra ters ¢evrilerek yikama tamponu dokiilmiistir. Membran bu sekilde 5 kez
yikanmistir. Yikama islemi tamamlandiktan sonra plate kuyucuklarindaki kalan
yikama soliisyonlar1 pipet yardimiyla temizlenmistir. Daha sonra her bir kuyucuga
50 ul Chromogen A ve 50 ul Chromogen B eklenerek plate’in tizeri seffaf kapatici
ile kapatilarak 10 dakika 37°C’de karanlikta inkiibe edilmistir. Bu siire sonunda plate
tizerine her bir kuyuya 50 pl stop soliisyonu eklenerek ve reaksiyon durdurulmustur.
Reaksiyon durdurultan sonra 15 dakika igerisinde 450 nm ELISA reader (Promega,
USA)’da 6l¢tim yapilmustir.

Tiim analizler Erciyes Universitesi Betiil Ziya Eren Genom ve Kok Hiicre

Merkezi’nde yapilmstir.

3.5. Istatistiksel Analiz

Analizler sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS v 22. 0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanilarak PFAPA sendromu olan hasta grubu
ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirmalar yapilmistir. Verilerin normal dagilima

uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir.
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Normal dagilim saglayan verilerin ortalamalar: arasindaki farkin karsilagtirilmasinda
Student- t testi, normal dagilim gostermeyen verilerin ortalamalar1 arasindaki farkin
karsilastirilmasinda da Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Verilerin siklik oranlar
arasindaki farkin karsilastirilmasinda Ki-Kare olasilik testi kullanilarak korelasyon
analizleri yapilmistir. Tanimlayic istatistiklerde normal dagilan sayisal degiskenler
ortalama+ standart deviasyon(SD), normal dagilmayan sayisal degiskenler ortanca
(25 persentil-75 persentil) olarak sunulmustur. Kategorik degiskenler say1 (yiizde%)
olarak gosterilmistir. P degeri <0,05 olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmisgtir.

Ayrica Turcosa Analitik 2024 programi kullanilarak, bir testin duyarlilign ve
ozgilligl arasindaki iligskiyi gosteren ve testin gruplar arasindaki performansini
degerlendirmek i¢in ROC (Receiver Operating Characteristic) testi ile esik deger

hesaplamalar1 yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Erciyes Universitesi Pediatri Romatoloji poliklinigine basvuran
PFAPA tanis1 almis 42 cocuk ile Cocuk Acil Servisine bagvuran ve USYE tanisi
almis 42 ¢ocuk (kontrol grubu) olmak iizere toplam 84 ¢ocuk dahil edildi.

PFAPA grubu 13 kiz (%30,95), 29 erkek (%69,05) olarak dagilim gosterdi. (Sekil
4.1). Bu durum erkek ¢ocuklarda kiz ¢ocuklarina gore hastaligin goriilme sikliginin

daha fazla oldugunu gostermektedir.

Calisma grubunda hastaligin baslama yasi ortalamasi 24,23 ay (6- 42) olarak,

ortalama atak siiresinin ise 3,76 giin (2-7) oldugu belirlendi.
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Sekil 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyete gore dagilimlari

Yas ortalamast PFAPA grubunda 4,02 £1,63 (1-6 yas) kontrol grubunda ise 4,69
+2,05 (1-7 yas), boy uzunluklar1 hasta grubunda 103,32 cm+ 12,69 cm, kontrol
grubunda 105,78 c¢cm+ 10,60 cm olarak bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).



Olgiilen ates ortalamas1 PFAPA grubunda 38,80 °C +0,56 °C, kontrol grubunda ise
38,31°C +0,53 °C idi ve 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamadi (p>0,05).

Hastalarin klinik verileri degerlendirildiginde, hasta grubunun tamaminda yiiksek
ates, halsizlik ve tonsilit (%100) tespit edildi. Bunlara ilave olarak 36 hastada
lenfadenopati (%85,71), 32 hastada aftéz stomatit sikayetleri (%76,19), 19 hastada
karin agris1 ve eklem agrisi1 (%45,23) sikayetleri gozlendi.

PFAPA grubundaki 4 hastanin ebeveynlerinde, kontrol grubunun 1 tanesinin
ebeveynlerinde akrabalik iliskisi tespit edildi (Sekil 4.2).

Akrabalik
(+)
10,52%

Sekil 4.2. PFAPA sendromlu hastalarda anne ve baba arasindaki akrabalik durumu

PFAPA grubu hastalardan alinan bogaz kiiltiirii sonuglarinin higbirisinde de iireme
olmazken kontrol grubundaki 4 hastada bogaz kiiltiirii socu pozitif olup (A Grubu
Beta Hemolitik Streptokok tiremesi bulundu). Bogaz kiiltiirii pozitif ve negatif olan
hastalar arasinda STING sonuglar1 karsilastirildiginda bogaz kiiltiirii pozitif olan
hastalar ile negatif olan hastalar arasinda STING sonuglar1 acisindan anlamli bir

farklilik bulunamadi (p>0,05).

PFAPA grubunda hastalarin ailelerinde tekrarlayan bogaz enfeksiyonu gegirme,
tonsillektomi/adenoidektomi, tekrarlayan periyodik ates ataklar1 gecirme Oykiisii

sorgulandi. Hastalarin 13’{inde (%30,95) (ailenin en az bir iyesinde) pozitif aile
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Sykiisii oldugu tespit edildi.

Hasta grubunda ortalama atak sikligi 23,66 giin olarak belirlenmis olup, atak
sikliklart 7 giin ile 60 gilin arasinda degisiklik gdstermistir. Cinsiyete gore ayri ayri
degerlendirilmis PFAPA hasta grubu erkek ¢cocuklarinda ortalama atak sikligir 22,90
giin+10,47 giin, kiz ¢ocuklarinda 25,38 giin+9,53giin, olarak belirlenmistir (Sekil
4.3). Bu sonuglara gore cinsiyet farkinin atak sikligina etkisinin olmadigi bulundu
(p=0,494).

0,00 *
50,00

40,00 T

30,00

10,00

ATAK SIKLIGI GUN

.00

ERKEK KIZ
CINSIYET
Sekil 4.3. Atak sikliginin cinsiyete gore dagilimlar

PFAPA hastarindan ve konrol grubu 6rneklerinden elde edilen Serum STING, TNF-
a, IL-1B, IL-10, NF-kp, IFN-y diizeyleri ve klinik verileri (CRP ve WBC diizeyleri)
Tablo 4.1°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. PFAPA ile kontrol grubu serum STING, TNF-a, IL-1p, IL-10, NF-kf, IFN-y

diizeyleri
PFAPA USYE P
(Hasta grubu) (Kontrol grubu)
n=42 n=42

STING (ng/L) 0,7619 £0,2637 1,2110 +0,3774 *P<0,001
min 0,5131 0,5891

max 1,9354 2,2708

IL-10 (pg/ml) 1,5145 +£0,4874 0,6892 +0,3357 *P<(0,001
min 0,5968 0,3373

max 2,2597 2,0292

NF-kf (pg/ml) 0,3620 £0,0419 0,3414 +0,0354 P=0,057
min 0,2898 0,2788

max 0,4540 0,4199

IL1B 0.4470 +0.1070 0.4412 £0.1192 P=0,494
min 0,3022 0,3045

max 0,8050 0,7961

TNF-a 0.3958 £0.0383 0.3892 +0.0572 P=0,159
min 0,3368 0,3240

max 0,4983 0,5685

IFN-y 1,0079 +0,8001 0,7178 £0,6324 P=0,104
min 0,2596 0,2680

max 2,8489 2,8701

CRP (mg/L) 65,0250+47,2800 34,5476+39,9595 *P<0,001
min 10,10 2,12

max 254,14 167,00
WBC
'WBC(x1000/mm?) 12,8162 11,5637 P=0,314
min 5,05 6,96

max 26,67 18,39

STING: interferon genlerin Stimiilatorii protein, IL: interlokin, TNF: Timor nekrozis faktor, IFN:
Interferon, CRP: C reaktif protein, WBC: White blood cell

CRP ortalama serum diizeyleri PFAPA grubunda 65,03 mg/l (16,20 mg/1- 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 gore anlamli derecede yiiksek bulundu (*p<0,001) (Sekil
4.4).
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Sekil 4.4. Hasta ve kontrol grubu CRP diizeylerinin karsilastirilmasi (*p<0.005)

Analiz sonug¢larimiza gore, 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/LL +0,3774 ng/L olarak tespit edilmis, hasta grubunda kontrol

grubuna gore serum STING diizeyi oldukca diisiik bulunmustur (*p<0,001) (Sekil

4.5).
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Sekil 4.5. Hasta ve kontrol grubu STING diizeylerinin karsilastirilmasi (*p<0.005)

(a=PFAPA hasta grubunun STING histogrami, b=USYE kontrol grubunun STING histogramu,

c=PFAPA ve kontrol grubunun STING diizeyleri)

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 edilmis,
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (*p<0,001) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Hasta ve kontrol grubu IL-10 diizeylerinin karsilastirilmas (*p<0.005)
(a=PFAPA hasta grubunun IL-10 histogrami, b=USYE kontrol grubunun IL-10 histogramu,
c=PFAPA ve kontrol grubunun IL-10 diizeyleri)

TNF-a degeri hasta grubunda 0.3958 pg/ml £0.0383 pg/ml, kontrol grubunda 0.3892
pg/ml £0.0572 pg/ml olarak Sl¢iilmiis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak olarak
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anlamli bir farklilik bulunamamistir (p=0,159) (Sekil 4.7).
Histogram

Frequency

12

10

for GRUP_NO= PFAPA (HASTA) GRUBU

12 Mean = 39574
Std. Dev. = 03901
M =42
10
8
6
4
2
0
,35000 40000 45000 50000
TNF-a pg/ml
a
Histogram
for GRUP_NO= USYE (KONTROL) GRUBU
Mean = 38927
Std. Dev. = 05725
N =42

35000

40000 45000

TNF-a pg/ml

50000 55000

46



Frequency

60000

70
68*
s}

59
55000 5
23
50000 0y
O35
O
8

11

45000

TNF-a pg/ml

- -
35000

,30000

PFAPA (HASTA) GRUBU USYE (KONTROL) GRUBU
C

Sekil 4.7. Hasta ve kontrol grubu TNF-a diizeylerinin karsilastirilmasi
(a=PFAPA hasta grubunun TNF-a histogrami, b=USYE kontrol grubunun TNF-a histogramu,
c=PFAPA ve kontrol grubunun TNF-a diizeyleri)

IL-1B diizeyleri hasta grubunda 0.4470 pg/ml +0.1070 pg/ml, kontrol grubunda
0.4412 pg/ml £0.1192 pg/ml olarak Sl¢iilmiis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
olarak anlamli bir farklilik bulunamamuistir (p=0,494) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Hasta ve kontrol grubu IL-1p diizeylerinin karsilastiriimasi
(a=PFAPA hasta grubunun IL-1B histogrami, b=USYE kontrol grubunun IL-1B histogramu,
c=PFAPA ve kontrol grubunun IL-1p diizeyleri)

IFN-y diizeyleri hasta grupta 1,0079 pg/ml £0,8001 pg/ml, kontrol grubunda 0,7178
pg/ml £0,6324 pg/ml olarak ol¢iilmiis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak olarak
anlamli bir farklilik bulunamamistir (p=0,104) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Hasta ve kontrol grubu IFN-y diizeylerinin karsilastirilmasi
(a=PFAPA hasta grubunun IFN-y histogrami, b=USYE kontrol grubunun IFN-y histogrami,
c=PFAPA ve kontrol grubunun IFN-y diizeyleri)

NF-kB ortalama serum seviyeleri hasta grupta 0,3620 pg/ml +0,0419 pg/ml, kontrol
grubunda 0,3414 pg/ml +0,0354 pg/ml olarak Olgilmis ve (p=0,057) olarak
hesaplanmistir. NF-«f3 diizeylerindeki fark istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptandi (Sekil
4.10).
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Sekil 4.10. Hasta ve kontrol grubu NF-«f} diizeylerinin karsilastirilmasi
(a=PFAPA hasta grubunun NF-xp histogrami, b=USYE kontrol grubunun NF-kf histogrami,
c=PFAPA ve kontrol grubunun NF-«f} diizeyleri)

ROC analiz sonuglarimiza gore STING analizinin: duyarlilign  %85,70, se¢iciligi
%76,20 olarak bulundu. Rastgele segilen iki veriden hasta olan bireyin test
sonucunun kontrol grubunun test sonucuna gore daha pozitif ¢ikma olasilig1 %85,90
bulundu (Tablo 4.3).

Hastaligin oldugu durumda, testin pozitif sonu¢ verme olasilig1 %85,70, hastaligin
olmadig1 durumda, testin negatif sonu¢ verme olasiligi %76,20" dir. Testin pozitif
oldugu durumda, hastaligin ortaya ¢ikma olasiligr %78,30, testin negatif oldugu
durumda, hastaligin ortaya ¢ikmama olasilig1 %84,20 bulundu.

STING testinin negatif kestirim degeri %84,20, STING testinin pozitif kestirim
degeri %78,30 bulundu.

STING testinin pozitif olabilirlik oran1 3,60 olup, hastalarda testin pozitif sonug
verme olasilig1, kontrol grubunun pozitif sonu¢ verme olasiligia orani 3,60 olarak
bulundu.

STING testinin negatif olabilirlik oran1 0,188 olup, hastalarda testin negatif sonug
verme olasiliginin, kontrol grubunun negatif sonu¢ verme olasiligina orami 0,188

bulundu.
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Tablo 4.2. STING testi ROC analizi tablosu

Ortalama | Ortalama
GRUP_NO N |Ortalama (ng/L)| S.Sapma| S.Hata | (Alt) (ng/L) | (Ust) (ng/L)
PFAPA 42 0.7619 0.2637 | 0.0407 0.6798 0.8441
(HASTA) GRUBU
USYE 42 1.211 0.3774 | 0.0582 1.0934 1.3286
(KONTROL) GRUBU

Tablo 4.3. STING testi i¢in hesaplanan limit degerler

EAA S.Hata Alt limit (ng/L) Ust limit Z degeri p degeri
(ng/L)
0.8588 0.0412 0.7657 0.9252 8.7052 <0.001

ROC analiz sonuglarimiza gore 1L-10 anazinin: IL-10 testinin duyarliligi %85,70,
segiciligi %90,00' olarak bulundu. Rastgele secilen iki veriden hasta olan bireyin test
sonucunun kontrol grubunun test sonucuna gore daha pozitif ¢ikma olasiligr %92,80'
dir (Tablo 4.5).

Hastaligin oldugu durumda, testin pozitif sonug¢ verme olasilig1 %85,70, hastaligin
olmadigi durumda, negatif sonug¢ verme olasiligi %90,00 olarak bulundu.

IL-10 testinin pozitif kestirim degeri %90,00' dir. Testin pozitif oldugu durumda,
hastaligin ortaya ¢ikma olasiligir %90,00' dir.

IL-10 testinin negatif kestirim degeri %85,70" dir. Testin negatif oldugu durumda,
hastaligin ortaya ¢ikmama olasilig1 %85,70' dir.

IL-10 testinin pozitif olabilirlik oram1 8,571' dir. Hastalarda testin pozitif sonug
verme olasili8i, sagliklilarda pozitif sonu¢ verme olasiligina orani 8,571' dir.

IL-10 testinin negatif olabilirlik oran1 0,159' dur. Hastalarda testin negatif sonug
verme olasiliginin, sagliklilarda negatif sonu¢ verme olasiligina orani 0,159 olarak

bulunmustur.

Tablo 4.4. IL-10 testi ROC analizi tablosu

Ortalama | Ortalama
GRUP_NO N Ortalama |S.Sapma(p| S.Hata [(Alt) (pg/ml){(Ust) (pg/ml)
(pg/ml) g/ml) (pg/ml)
PFAPA 42 1.5146 0.4874 0.0752 1.3627 1.6665
(HASTA) GRUBU
USYE 42 0.6893 0.3358 0.0531 0.5819 0.7967
(KONTROL) GRUBU
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Tablo 4.5. IL-10 testi i¢in hesaplanan limit degerler

EAA

S.Hata

Alt limit (pg/ml)

Ust limit (pg/ml)

z degeri

p degeri

0.928

0.0296

0.849

0.9734

14.4541

<0.001

PFAPA atagim1 USYE’den ayirmada STING diizeyi ideal kesim noktas1 0,89738
ng/L olarak bulunmustur. PFAPA atagini USYE’den ayirmada anlamli (AUC:0.850
(%95 CI1:0.766-0.925), p<0.001) etki giici mevcuttur. Duyarlilik %83, secicilik

%78.5 olarak hesaplanmustir.

PFAPA atagm USYE’den ayrrmada IL-10 diizeyi ideal kesim noktast 0.01931
pg/ml olarak bulunmustir. PFAPA atagim1 USYE’den ayirmada anlamli (AUC:0.928
(%95C1:0.849-0.973), p<0.001) etki giici mevcuttur. Duyarlilik %85.7, secicilik

%90 olarak hesaplanmistir.
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5. TARTISMA

PFAPA sendromu, Avrupa popiilasyonlarinda c¢ocuklarda tekrarlayan atesin en
yaygin nedenini temsil eder ve yilda 10,001 ¢ocukta 2,3 vakanin goriildigi
bildirilmistir (Forsvoll ve ark., 2013). Hastaligin teshisine yonelik kesin bir tan1 testi
bulunmamasindan dolayi, gereksiz ve hatali ila¢ kullanimlar1 artmakta, bu da
ailelerin ve hastalarin yasam kalitesini oldukga diisiirmektedir. Bu nedenle sunulan
tez calismasinda, interferon genlerin stimiilatorii (STING)’ in konak savunmasinda,
otoimmiin-otoinflamatuar hastaliklarda ve bagisiklikta kritik roller oynadigi,
bildirilmistir (Nakhaei ve ark., 2010). STING’in bu roliinden dolay1 ¢alismamizda
STING ile PFAPA sendromu arasinda bir iliski olabilecegi hipotezlendi ve hastalarin
serum Orneklerinde STING proteini analiz edildi. Sonuglarimiz, hasta grubunda
serum STING seviyesinin kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugunu
gosterdi.

PFAPA sendromu erkek ¢ocuklarda kiz cocuklarina gore daha sik goriilmektedir. Bu
konuda yapilan ¢aligmalarda erkek hasta orani Feder ve ark. tarafindan yapilan
calismada % 55, Forsvall ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada % 70, Cheung ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismalarda ise %63 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
erkek hasta oran1 % 69,05 olarak saptandi. Bu oran daha 6nce yapilan ¢aligmalar ile
uyumlu olarak degerlendirilmekte ve PFAPA sendromunun erkek cocuklarda daha

sik goriildiigiini desteklemektedir.

Genis PFAPA hasta serilerinde hastalarin %100’ {inde yiiksek ates, %40-100' iinde
tonsillit, %53-93' iinde servikal lenfadenit ve %27-57" sinde en azindan bazen ates
ataklar1 sirasinda aftéz stomatit, %30-76" sinda karin agrisi, bulanti, ishal ve eklem

agris1 gibi ek semptomlar goriilebilmektedir (Federici ve ark., 2014; Hofer ve ark.,



2014; Thomas ve ark., 1999). Bizim hasta grubumuzun tamaminda yiiksek ates,
halsizlik ve tonsilit sikayeti bulunmaktaydi (%100). Bunlara ilave olarak 36 hastada
lenfadenopati (%85,71), 32 hastada aftoz stomatit sikayetleri (%76,19), 19 hastada
karin agris1 ve eklem agris1 (%45,23) sikayetleri de tespit edildi.

Padeh ve ark. 2008 yilinda yayinladiklari retrospektif bir g¢alisma sonucunda
semptomlarin baglangi¢ yas1 8 ile 37 arasinda degisen 15 gec¢ baslangicli PFAPA
olgusu rapor etmis olsalar da (Padeh ve ark., 2008) eriskin yaslarda hastaligin ortaya

¢tkma durumu ¢ok nadirdir.

Hastaligin temel tan1 kriterlerinden birisi olan 5 yasin altinda baglangi¢ gostermesine
iliskin ¢alismalarda ise Amarilyo ve arkadaslari atak baslangi¢ yasimi 2,96 yil olarak
bulmuslardir. Feder ve ark. yaptiklari galismalarda ilk atak goriilme yasini 33 ay
olarak, Gattorno ve arkadaslar ise ataklarin ortalama baslangi¢ yasini 22 ay olarak
bildirmislerdir (Feder ve ark., 2010; Gattorno ve ark., 2019). Bizim ¢alismamizda da
PFAPA ataklarinin ilk ortaya ¢ikma yas1 ortalama 24,23 ay, ortalama atak siiresi ise
3,76 giin olarak bulundu.

Mehregan ve ark. ortalama atak siiresini 4 giin, Feder ve ark. ise 4,1 giin olarak
bulmuslardir. Mehregan ve ark. iki atak arasindaki zamani ortalama olarak 21 giin,
Feder ve ark. 29,8 giin bulmuslardir (Feder ve ark., 2010; Mehregan ve ark., 2014).
Bizim g¢aligmamizda da iki atak arasindaki siire 23,66 giin olarak belirlenmistir.
Calismamiz ataklarinin ilk ortaya ¢ikma yasi, atak stiresi ve iki atak arasi gecen siire
agisindan literatiirdeki diger caligmalarla uyumludur ve benzer sonuglar elde

edilmistir.

Ayrica cinsiyete gore atak sikliklar1 ayri ayr1 degerlendirilmis erkek cocuklarinda
ortalama atak siklig1 22,90 giin+10,47 giin, kiz ¢ocuklarinda 25,38 giin+9,53giin,
olarak belirlenmistir (Sekil 4.3). Bu sonuglara gore cinsiyet farkinin atak sikligina
etkisinin olmadigi da gosterilmistir (p>0,05).

Amarilyo ve ark. yaptiklar1 ¢calismalarda PFAPA sendromunda akraba evliligi orani
% 3,9 aile oykiisti pozitif olanlarin oranin1 % 22,5, Kiiglikoglu Z. ise aile dykiisii
pozitif olanlarin oraninin %25,5 oldugunu tespit etmislerdir (Amarilyo ve ark., 2020;
Kiigiikoglu, 2016). Bizim ¢alismamizda da ebeveynler arasindaki akrabalik orani
%10,52 olarak belirlendi. Hastalarin ailelerinde tekrarlayan bogaz enfeksiyonu

gecirme, tonsillektomi/adenoidektomi, periyodik ates ataklar1 gegirme Oykiisii
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sorguland1 ve ailelerinin 13’ iinde (%30,95) ailenin en az bir iiyesinde pozitif aile
oykiisii oldugu tespit edildi.

Giliniimilize kadar yapilmis olan ¢alismalarda genetik gecis ile ilgili kesin bir bilgi
bulunmamaktadir. Femiano ve arkadaslarinin 2008 yaptigi ¢alismada da PFAPA
sendromunda diger periyodik ates sendromlarindan farkli olarak, genetik bir temel
bulunmadigi belirtilmistir (Femiano ve ark., 2008). Literatiirde hem aile 6ykiisii
pozitif hemde kardes olgular bildirilmistir. Bu da genetik yatkinligi bizlere isaret
etmektedir ama higbir ¢calismada genetik gegis net olarak gosterilememistir (Adachi
ve ark., 2011; Martin ve ark., 2011; Sampaio, 2009;). Her ne kadar yapilmig olan
caligmalarda genetik bir gecis gosterilememis olmasa da hastalarda pozitif aile
Oykiisiiniin bu derece yiiksek olmasi genetik gecisi diisiindiirmektedir. Hastaligin
genetik temeline iliskin yapilan c¢aligmalarda, Soyagaci analizine dayanarak,
otozomal dominant ve eksik penetrans oriintiilii bir kalitim sekline sahip olabilecegi
belirtilmitir. Ancak elde edilen veriler bu durumu kanitlayabilecek yeterlilikten
uzaktir (Gioia ve ark., 2015; Manthiram ve ark., 2016).

En sik olarak, monogenik otoinflamatuar hastaliklarin genleri (Ailevi Akdeniz Atesi
(FMF) icin MEFV geni, kriyopirin iliskili periyodik sendrom (CAPS)
icin NLRP3 geni, mevalonat kinaz eksikligi/hiperimmiinoglobulin D sendromu
(MKD/HIDS) i¢in MVK geni, TNF reseptorii iliskili periyodik sendrom (TRAPS)
icin TNFRSF1A geni) PFAPA hastalarinda da analiz edilmistir. CARD8, NLRP3,
MEFV genlerinde heterozigot mutasyonlar tespit edilmis olsa da tiim hastalari
kapsayan, hastalik riskini ve hastaligin seyrini etkileyebilecek kesin bir mutasyon
bildirilmemistir (Batu ve ark., 2016; Berkun ve ark., 2011; Butbul ve ark., 2019;
Kolly ve ark., 2013).

Biitin bu elde edilen veriler PFAPA’ nin muhtemelen poligenik bir hastalik
olabilecegi, inflamasyonla iligkili genlerdeki varyantlarin hastalik fenotipini
degistirebilecegi, farkli mutasyonlarin farkli genler iizerindeki sinerjik etkisinin
hastaliga neden olabilecegi diisiincesini giiclendirmektedir. Ozellikle kolsisine yanitl
PFAPA hastalarinda MEFV mutasyonun daha sik oldugunu tespit edilmistir
(Adrovic ve ark., 2019; Dusser ve ark., 2016; Manthiram ve ark., 2016; Pehlivan ve
ark., 2018; Rigante ve ark.,, 2017). Ancak, birden fazla varyantin farkli
kombinasyonlarinin bu spesifik fenotipi nasil rettigi hakkinda ise net bir bilgi
bulunmamaktadir. Otozomal dominant bir kaliimi destekleyen bulguya da

rastlanmamistir (Cheung ve ark., 2017; Dagan ve ark., 2010). Bu nedenle hastaligin
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epigenetik faktorlerle birlikte poligenik bir kokene sahip olabilecegi ve eksik
penetransa sahip varyantlarin  tekdiize klinik tabloya yol agabilecegi
diistiniilmektedir.

Hastaligin olus mekanizmasi tam bilinmemesine karsin, sitokin regulasyonundaki
fonksiyon bozuklugu sonucu otoinflamasyonun bagladig: diistiniilmektedir.

Brown ve arkadaglarinin PFAPA’ I hastalarla yaptig1 ¢alismalarda atak zamaninda
ve atagin sonlanmasini takip eden 7. giin sonunda alinan serum oOrneklerinin
analizlerinde TNFa ve IL1B konsantrasyonlart benzer bulunmus, bununda
enfeksiyona yanit olarak TNFa ve IL1B'" nminin vivo hizlica bir saliniminin
gerceklestigi ve ates doneminin baglarinda zirveye ulastigi ve ardindan hizla
homeostatik seviyelere yaklastigi seklinde degerlendirilmistir (Brown ve ark.,
2010). Diger bir ¢alismada ise Takeuchi ve arkadaslar1 94 PFAPA hastast ve 12
bakteriyel enfeksiyon sikayeti olan hastadan aldiklari serum orneklerinde yaptiklar
calismalarda TNFa, IL1P ve IFN-y diizeyleri ¢alisiimis ve 2 grup arasinda TNFa,
IL1B diizeylerinde anlamli bir farklilik bulunmazken IFN-y diizeyleri PFAPA
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek tespit edilmistir (Takeuchi ve ark., 2019).
Ayn1 zamanda serum amiloid A (SAA) ve CRP gibi akut faz proteinlerinin PFAPA
ataklarinda bakteriyel enfeksiyon yasayan hastalardan daha yiiksek oldugunu bu
nedenle PFAPA sendromunun atesli ataklarni, bakteriyel enfeksiyonlarin neden
oldugu ateslerden ayirt etmeye yardimet olabilecegini belirtmislerdir (Brown ve ark.,
2010; Takeuchi ve ark., 2019).

Bizim c¢aligmamizda da hasta grubu ile kontrol grubu arasinda proinflamatuar
sitokinler olan TNF-a, IL-1B diizeyleri arasinda literatiirle uyumlu olarak anlamli bir
farklilik bulunamamistir. Buna karsin Takeuchi ve arkadaglar1 yaptiklar ¢alismada
PFAPA grubunda saglikli kontrol grubuna gore artmis seviyelerde IFN-y diizeyleri
bulmuslardir(Takeuchi ve ark., 2019). Bizim g¢alismamizda, PFAPA grubu ile
kontrol grubu arasinda, IFN-y diizeyleri acisindan anlamli bir fark bulunmamaistir.
Buda bize artmis IFN-y seviyelerinin inflamasyona yanit olarak bagisiklik sisteminin
aktive edildigini, hem PFAPA hem de USYE gruplarinda benzer tepkilerin
olusturuldugunu, epizodlar arasindaki saglikli donemlerde ise normal seviyelere

dondiigiinii gostermektedir.

Calismamizda, literatiirdeki calismalarla uyumlu olarak, sonuglarimiz CRP

diizeyinin hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek oldugu
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bulunmustur (*p<0,001). Bu da PFAPA sendromlu hastalarin iist solunum yolu
enfeksiyonu gegirmekte olan hastalara kiyasla daha fazla akut faz yaniti
olusturduguna isaret etmektedir (Kanik ve ark., 2021; Nalbantoglu ve ark., 2019;
Takeuchi ve ark., 2019).

Sonuglarimiz hasta grubunda STING protein diizeylerinin kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik (*p<0,001) (Sekil 4.5); ortalama serum IL-10 seviyesinin de
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiikksek (*p<0,001) (sekil
4.6) oldugunu gosterdi. Hastaligin patogenezi hakkinda STING® in hem interferon
genlerin uyaricist oldugu hemde apoptotik yolaklarda gorev aldigi goz oOniine
alinirsa, hasta grubunda diisiik diizeylerde, apoptozu baskilayan antiinflamatuvar bir
sitokin olan IL-10’un hasta grupta anlamli bir sekilde yiiksek diizeylerde bulunmasi
ve ayrica hastalarin kortikosteroid ilaglara dramatik yanitlar vermesi bizlere PFAPA
sendromunun apoptotik yolaklardaki kusurlardan kaynaklanabilecegini ve/veya bu
yolaktaki bir genetik defekt ile hastalik arasinda kuvvetli bir baglant1 olabilecegini
gosterdi. Ayrica analiz sonuglarimiza gore hasta grubunda yiiksek diizeyde bulunan
IL-10 seviyesinin viicudun inflamasyonu kontrol altina almak ve bagisiklik siteminin
kendi dokularina zarar vermesini O6nlemek i¢in STING diizeyinin azalmasina da
neden olabilecegini diistindiirdii.

Sunulan tez calismasi, PFAPA sendromu olan hastalarda STING protein
diizeylerinin degerlendirildigi ilk caligmadir. Bu anlamda sonuc¢larimiz, serum
STING ve IL-10 diizeylerinin PAFA tanisinda ayirt edici olasi bir belite¢ olarak
kullanilabilecegine isaret etmistir. Calismamiz literatiirde bir ilk oldugu i¢in ¢alisma
sonuclarimizi destekleyecek ve klinikte belirte¢ olarak kullanilmasina olanak
saglayacak daha genis bir hasta populayonu iceren c¢aligmalarin yapilmasi

gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ozellikle bes yasin altindaki, tekrarlayan ates, aftoz stomatit, farenjit, lenfadenit
semptomlar1 ile hastaneye bagvuru yapan g¢ocuklarda gereksiz antibiyotik ve ates
disiiriicti ilag kullaniminin 6nlenmesi, bu rahatsizliktan muzdarip c¢ocuklarin ve
ailelerinin yasam kalitesini artirmak agisindan PFAPA ataginin tekrarlayan USYE' den
basariyla ayirt edilmesi kritik 6neme sahiptir. Cilinkii bu hastalarin tamaminda da en
azindan hastalifin kesin tanisinin belirlenene kadar olan atesli ataklaririnin oldugu
donemlerinde antibiyotik ve/veya ates diiriicii ila¢ kullandiklar1 ve tedavi yanitinin

olmadig1 belirlenmistir.

Yaptigimiz bu ¢alisma ile PFAPA’ 11 hastalarda literatiirde ilk kez ¢alisilmis olan serum
STING diizeylerinin hastaligin ayirict tanisinda kullanilabilecek belirte¢ olabilecegi,
klinik bulgular ile birlikte degerlendirildiginde bu hastaligin tanisinisini kolaylastiracagi
distiniilmektedir. Boylece hastaligin tanisindaki gecikmelerin ve bu durumun

olusturdugu olumsuzluklarin 6niine gecilmis olunacaktir.

ROC analizleri ile belirlenen alt - {ist limit degerleri ve testlerin hesaplanan
duyarliklik/6zgiilliik oranlarinmn bu testlerin, PFAPA hastalarin1 USYE olan gruptan
ayirict  giicii  ortaya konulmus, STING’ in, IL-10, CRP testleri ile birlikte
degerlendirildiginde hastaligin tanisininin belirlenmesinde daha basarili sonuglar elde

edilebilecegi degerlendirilmistir.
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