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PFAPA Sendromunda Mefv Gen Mutasyonlarinin Hastalik
Uzerine Etkisi
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oz

Amag: Kalitsal olmayan otoinflamatuvar hastaliklardan biri olarak siniflandirilan PFAPA (Periodic fever, apthous stomatitis,
pharyngitis and cervical adenitis) sendromu; periyodik ates, farenijit, servikal lenfadenit ve stomatit ile seyretmektedir.
Altta yatan hematolojik bozukluk ve/veya Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin olmamasi, PFAPA sendromu tanisinin
dogrulanmasi icin zorunludur. Hastaliga tani koydurucu zgil bir laboratuvar belirteci bulunmamaktadir. Ulkemiz 1/5
tastyicilik orani ile diinya Uzerinde ailesel Akdeniz atesi tagiyiciiginin en fazla oldugu toplumlardan birisidir. Bu ylksek
tastyiciidin romatoid artrit, ankilozan spondilit, PFAPA sendromu gibi ¢esitli romatizmal hastaliklarn siddetini arttirdigd
iyi bilinmektedir. Bu c¢alismada ailesel Akdeniz atesi tasiyiciiginin PFAPA sendromlu ¢ocuklarda klinik ve laboratuvar
bulgulari, hastalik seyri ve siddeti Uzerindeki etkisini arastirmak amaclanmigtir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya PFAPA sendromu tanisi konulmus ve MEFV gen analizi génderilmis 70 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin demografik verileri, Klinik bulgular, atak sayisi ve siddeti, atakta laboratuvar degerleri (16kosit sayisi,
eritrosit sedimentasyon hizi, C reaktif protein), MEFV gen analiz sonuglarn énceden hazirlanmis formlara kaydedilmistir.
MEFV gen mutasyonu pozitif olan 33 hasta ile MEFV gen mutasyonu negatif olan 37 hasta demografik veriler, klinik
Ozellikler ve hastalik seyri agisindan karsilastirimistir.

Bulgular: MEFV gen mutasyonu tasiyan PFAPA'll hastalarda atak sUresi ve sikligi mutasyon tasimayan hastalara gére
daha fazlaydi (p <0.05). Ayrica atakta laboratuvar degerleri (I6kosit sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi, C reaktif protein)
MEFV gen mutasyonu taslyanlarda tasimayanlara gére daha yuksekti (p <0.05). Klinik bulgular ve cinsiyet agisindan fark
gbzlenmedi.

Sonug: PFAPA sendromunda MEFV gen tagiyiciig hastalik siddetini arttiran nedenlerden biri olabilir.
Anahtar Sézciikler: PFAPA sendromu, Ailesel Akdeniz atesi, Ates

ABSTRACT

Objective: The periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and cervical adenitis (PFAPA) syndrome is a condition
characterized by recurrent episodes of fever accompanied by aphthous stomatitis, cervical adenitis, and pharyngitis. The
absence of underlying hematological disorder and/or upper respiratory tract infections is mandatory for confirmation of
PFAPA syndrome diagnosis. There is no specific laboratory test confirming a diagnosis of PFAPA syndrome. Our country
is one of the communities with the highest number of familial Mediterranean fever carriers worldwide, with a rate of 1/5.
It is well known that this high carriage increases the severity of various rheumatic diseases such as rheumatoid arthritis,
ankylosing spondylitis, PFAPA syndrome. In this study, it was aimed to investigate the effect of familial Mediterranean
fever carriage on clinical and laboratory findings, disease course and severity in children with PFAPA syndrome.

Material and Methods: The cohort consisted of 70 children with PFAPA syndrome who were tested for MEFV gene
mutations. Demographic data, clinical findings, attack frequency and duration, laboratory values (leukocyte count,
erythrocyte sedimentation rate, C reactive protein), MEFV gene analysis results were recorded to pre-prepared forms.
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Demographic variables, clinical characteristics, and disease course of 33 PFAPA patients with and 37 without MEFV gene mutations were

compared.

Results: The duration and frequency of attacks were more frequently in patients with PFAPA carrying the MEFV gene mutation compared
to the patients without mutation (p <0.05). Attack acute phase reactants (leukocyte count, erythrocyte sedimentation rate, C reactive
protein) were higher in patients carrying the MEFV gene mutation compared to patients without mutation (p<0,05). No differences were

observed in all clinical parameters and gender.

Conclusion: MEFV gene mutations in PFAPA Syndrome may be one of the reasons that increase disease severity.

Key Words: PFAPA syndrome, Familial Mediterranean fever, Fever

GIiRIiS

Periyodik ates, aftéz stomatit, farenjit ve adenopati (PFAPA)
sendromu; nedeni bilinmeyen otoinflamatuvar bir hastalik
olup genellikle 3-6 gun slren aftéz stomatit, lenfadenopati,
bas agrsi, karin agrsi, kas-iskelet sistemi agrisinin eslik ettigi,
dUzenli olarak tekrarlayan yUksek ates ataklari ile karakterizedir.
ilk kez 1989 yilinda Marshall ve ark.(1) tarafindan tanimlanmigtir.
Genetik kdkenli olmadigi disundlen bu otoinflamatuvar hastaligin
etiyolojisi halen tam olarak bilinmemektedir (2). Genellikle erken
cocukluk déneminde (2-5 yas) gorilmektedir. Ataklar genellikle
dUzenli araliklarla tekrarlar, ataklar arasinda hastalar tamamen
yakinmasiz olup normal blyUme ve gelisime sahiptirler (3-5).

PFAPA sendromunun tanisi bir diglama tanisidir. Hastaliga 6zgin
herhangi bir laboratuvar bulgusu yoktur. Altta yatan hematolojik
bozukluk ve / veya Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin olmamasi,
PFAPA sendromu tanisinin - dogrulanmasi igin  zorunludur.
Tanisinda hastalarin normal bUyidme ve gelismeye sahip olmasi,
atak aralarinda da tamamen normal muayene ve akut faz
belirteclerine sahip olmasi dnemlidir. Ayrica atak esnasinda
déngusel beyaz kure dusukliguinin de diglanmasi gereklidir
(5). PFAPA sendromunun tanisi benzer hastalk paterni ve
klinik 6rttisme nedeniyle, 6zellikle Ulkemiz gibi 1/1000 tahmini
prevalans ve 1/5 taslyicilik orani ile dinya Uzerinde ailesel
Akdeniz atesi yogunlugunun en fazla oldugu toplumlarda zor
olabilmektedir (6).

Ailesel Akdeniz atesi, ates yuUksekligine eslik eden periton,
sinovya ve plevra tutulumu ile karakterize; 6-72 saat suren
ve kendi kendine iyilesen akut inflamasyon ataklari ile ortaya
cikan; etnik kdkenli bir hastalikti. PFAPA sendromunun aksine
ailesel Akdeniz atesi iyi tanimlanmis, otozomal resesif kalitilan
monogenik bir otoinflamatuvar hastaliktir. Ozellikle: Yahudi,
Turk, Ermeni ve Arap toplumlarinda sik gortimektedir (7-9).
Ailesel Akdeniz atesine neden olan gen (MEFV; MEditerranean
FeVer) 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) bulunmaktadrr.
1997 vyilinda iki ayn arastirma grubu tarafindan yurUtllen
calismalar sonucu pozisyonel olarak klonlanmistir (10,11). Bu
MEFV geninin Grlnd olan pirin, sistemik inflamatuvar yanit ve
apopitozun dizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir
(12,18). Bu nedenle, MEFV genindeki mutasyonlar ailesel
Akdeniz atesine neden olmanin yani sira, proinflamatuvar
bir duruma yol acarak asemptomatik tasiyicilarda subklinik
inflamasyona yol agmakta ve romatoid artrit, multipl skleroz,
vaskdlit, Crohn ve Behget hastaligi gibi hastaliklarda hastaligin

siddetini  arttirabilmektedir (14-16). Turkiye’de MEFV gen
mutasyonu tasiyiciligr yaygin oldugundan, PFAPA hastalarinin
da ¢ogunun MEFV gen mutasyonlar tasimasi beklenmektedir
9, 17).

Bu calismada MEFV gen mutasyonlarinin PFAPA sendromlu
cocuklarda Kklinik ve laboratuvar bulgular, hastalk seyri ve
siddeti Uzerindeki etkisini arastirmak amaclanmigtir.

GEREG ve YONTEMLER

Bu calismada, 2017-2019 vyillarn arasinda tekrarlayan ates
yakinmasi nedeniyle gocuk romatoloji poliklinigine basvuran
ve PFAPA sendromu tanisi konulan 100 hastanin dosyasi
geriye donUk olarak incelendi. MEFV gen analizi gonderilen
70 hasta calismaya alndi. Hastalarin 37 tanesinde MEFV
gen mutasyonu negatif gelirken, 33 hastada MEFV geninde
10.egzonda 1 patojenik mutasyon saptandi. PFAPA sendromu
tanisi Thomas ve ark. (18) tarafindan belirlenmis kriterlere
uygun olarak konuldu. Bu kriterlere gore (a) Dizenli araliklarda
tekrarlayan ates (>38.3°C) yakinmalarinin bes yasindan
dnce baslamis olmasi; (b) Ust solunum yolu enfeksiyonu
olmaksizin farenjit/ eksudatif tonsillit, aftéz stomatit ve servikal
lenfadenit bulgularindan en az birinin olmasi; (c) Klinik dyku ve
laboratuvar bulgulariyla siklik ndtropeni ve diger tekrarlayici ates
sendromlarinin dislanmis olmasi; (d) Ataklar arasinda yakinmasiz
dénemlerin olmasi; () Normal blylme ve gelismenin olmasi.
Her hastada ataklar sirasinda bogaz kulttirll ¢aligilarak A grubu
beta hemolitik streptokok enfeksiyonu diglandi. Hastalar en
az iki atakta arastirmaci hekim tarafindan degerlendirildi.
Ayrica klinik ve laboratuvar bulgulariyla immin yetmezlik,
diger otoimmun hastaliklar ve ailesel Akdeniz atesi gibi diger
otoinflamatuvar hastaliklar dislandi. Hastalara en az 3 ay takip
edildikten sonra PFAPA tanisi konuldu. Hastalarin yas, cinsiyet,
aile 6ykusu, ataklarin baslangic yasl, tani konulma yasl, atak
sikligi, atak sUreleri, atak sirasindaki klinik bulgulari, inflamasyon
belirtecleri [hemogram, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH),
C reaktif protein (CRP)], MEFV gen analizi sonugclari énceden
hazirlanmig formlara kaydedildi. Atak sirasinda tekrarlayan karin
agrisi yakinmasi bulunan ve ailesel Akdeniz atesi tanisi konulan
hastalar ile MEFV gen analizi génderiimemis PFAPA hastalari
calisma grubundan cikarildi. En yaygin gértlen 8 MEFV varyant
(MB94V, M694l, M680I, KBe95R, R761H, A744S, P369S,
V726A) Sanger sekanslamasi ile test edildi.
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Hastalar MEFV gen mutasyonu taslyip tasimamasina gore iki
gruba ayridi; Grup 1 MEFV gen mutasyonu taslyan PFAPA
hastalarini; Grup 2 MEFV gen mutasyonu negatif olan PFAPA
hastalarini icermekteydi. Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin atak
sayisi ve suresi, ataktaki laboratuvar Ozellikleri karsilastiridi.
CGalisma icin Ankara Kegitren Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Etik Kurulu’ndan 112019/2000 numaral etik kurul izni alinmistir.

istatistiksel degerlendirmede IBM SPSS  Statistics 21,0
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programi kullanildi. Tanimlayici
istatistiklerde normal dagilan sayisal degiskenler ortalama =+
standart sapma (SD), sayilar ve ylzdelerle ifade edildi. Kategorik
degiskenler ki-kare testi ile degerlendirildi. Anlamliik duzeyi p
<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya MEFV gen analizi gdnderilen 70 hasta alind..
Calismaya alinan gocuklarin, 34’0 (%48.6) kiz, 36’sl (%51.4)
erkek ve ortalama yas 5.70+2.05 vyildi. Hastaligin Klinik
bulgularnin basladigi ortalama yas 24.9+16.7 aydi, ortalama
tani alma vyagl ise 4.16+1.70 yidi. Ortalama takip sUresi
13.63+6.65 aydl. TUm hastalarda atakta ates ve eksudatif
tonsillofarenjit mevcuttu. Ayrica hastalarin %85.7’sinde oral
aft, %81.4’Unde lenfadenopati, %28.5’'unda karnn agrisi,

Tablo I: TUm hasta grubunun 6ézellikleri.
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%22.9'unda eklem agrisi, %7’sinde bas agrisi, %4.2’sinde ishal
mevcuttu. Calismaya alinan hastalarin 37’sinde (%52.9) MEFV
geninde mutasyon saptanmazken 33 hastada (%47.1) ise
heterozigot mutasyon vardi. En sik saptanan mutasyon M694V
heterozigot (n=21) mutasyonuydu. Ayrica 8 hastada M680I, 2
hastada V726A, 2 hastada ise A744S heterozigot mutasyonu
saptanmisti. Kirk dokuz (%70) hastanin ailesinde birinci ve
ikinci dereceden akrabalarinda PFAPA &ykUst vardi. Hastalarin
ortalama atak sureleri 80.43+39.87 saatken, yilda gegirdikleri
atak sayisi ortalama 19.46+9.27 olarak bulundu. TUm hasta
grubunun 6zellikleri Tablo I’de verilmigtir.

Hasta gruplan karsilastinidiginda Grup 1’deki hastalarda atakta
inflamasyon belirtecleri (16kosit sayisi, ESH ve CRP degerleri)
Grup 2’deki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yUksek saptandl (p<0.05). Ayrica Grup 1'deki hastalarin
atak sUresi ve atak sikligi Grup 2'deki hastalara gore anlamli
derecece fazla saptandi (p<0.05) (Tablo Il). Her iki grupta
yakinma baslama yasi, tani alma yasgl, ataktaki klinik bulgular
benzer olarak bulundu (p>0.05) (Tablo II).

MEFV gen mutasyonu taslyan 33 hastanin 28’i, MEFV gen
mutasyonu tasimayan 37 hastanin 10’u kolsisin tedavisi
almaktaydi. Bu hastalarin kolsisin tedavisi 6ncesi ve sonrasinda
ates sikligi ve suresi karsilastinidiginda MEFV gen mutasyonu
taslyan hastalarda kolsisin tedavisi sonrasinda 6ncesine gore

(ortalama + SD)

Hasta sayisi (n)

Kiz/Erkek (n/n)

Yakinma baslama yasi (ay)

Tani alma yasi (yil)

Atak siiresi (saat)

Atak sikhigi (yil)

Atakta I6kosit sayisi (x10°%/ pl)

Atakta eritosit sedimentasyon hizi (mm/saat)

Atakta C-reaktif protein (mg/dL)

70
34/36
24.91+16.76
4.16+1.70
80.43+39.87
19.46+9.27
13.80+4.36
45.75+19.03
55.49+30.84

Tablo II: Hasta gruplarnin karsilastinimasi.

Grup 1 MEFV gen

Grup 2 MEFV gen mutasyonu

mutasyonu tagiyan tasimayan hastalar p
hastalar(ortalama = SD) (ortalama = SD)

Hasta sayisi (n) 88 37 70
Kiz/Erkek (n/n) 19/14 15/22 0.245
Yakinma baslama yasi (ay) 23.34 + 18.19 26.78 + 14.95 0.396
Tani alma yasi (yil) 4.38 £ 1.95 3.89 + 1.32 0.232
Atak siiresi (saat) 85.30 + 44.70 75.06 + 34.02 0.032
Atak sikhgi (yil) 28.81 + 9.91 20.44 + 8.60 0.013
Atakta I6kosit sayisi (x10%/ pl) 14.89 + 4.90 12.54 + 3.27 0.025
Atakta eritosit sedimentasyon hizi (mm/saat) 52.62 + 21.01 37.28 + 12.40 0.001
Atakta C-reaktif protein (mg/dL) 66.80 + 29.38 41.43 + 26.94 0.000
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Tablo Ill: MEFV gen mutasyonu tasiyan PFAPA hastalarnin kolsisin dncesi ve kolsisin sorasi atak siklik ve sureleri.

Kolsisin Oncesi

Kolsisin Sonrasi

(ortalama = SD) (ortalama = SD) P
Hasta sayisi (n) 28 28
Atak siiresi (saat) 97.71 + 43.29 25.29 + 9.43 0.003
Atak sikhg (yil) 18.43 + 11.06 5.29 + 8.53 0.001

ates sikliklari ve surelerinin anlamli derecede istatistiksel olarak
azaldigi goérlldu (p<0.05) (Tablo Ill). MEFV gen mutasyonu
tagimayan hastalarda ise bir fark saptanmadi.

TARTISMA

PFAPA sendromu, en sik gorulen otoinflamatuvar hastaliklardan
birisidir. PFAPA sendromu tanisi klinik bir tanidir ve hastalarin
tekrarlayan ataklarnnin hekim tarafindan gorulerek iyi analiz
edilmesi gerekmektedir. Calismamizda MEFV gen mutasyonu
taslyan hastalarin ataklar srrasinda daha ytksek inflamatuvar
belirteclere sahip oldugu ve ayrica kolsisin tedavisine de daha
iyi yanit verdikleri gérulduU.

LiteratUrdeki dnceki calismalarla uyumlu olarak kohortumuzda
hafif bir erkek baskinlidi saptandi. En sik gérulen klinik bulgular
yine literatlrle uyumlu olarak ates, eksudatif tonsillit, afttz
stomatit ve lenfadenopatiydi (5, 6, 18). Yine ortalama baslangic
yasl (24.9 ay) ve ortalama tani yasi (4.16 yil) literatUrdeki 6nceki
calismalarla benzer bulundu (5, 6, 18).

Bes vyas alti cocuklarda PFAPA sendromu ataklarinin
enfeksiyonlardan ve ailesel Akdeniz Atesi gibi diger
otoinflamatuvar hastaliklardan ayrmi gti¢ olabilmektedir (3, 19).
Calismamiza dahil edilme kriteri olarak Thomas kriterlerini alsak
da kesin PFAPA tanisi icin ayni hekim tarafindan en az 2 ataginin
ve laboratuvar bulgularinin gérdlmesi ve ataklarinin periyodik
olmasi tani kriterleri olarak alinmistir. Bizim kohortumuzda MEFV
gen mutasyon tasima orani %47 ile yliksek olarak bulundu.
Berkun ve ark. (20) yaptiklan g¢alismada bizim calismamiza
benzer sekilde bu orani %52 bulmuslardir. Bununla birlikte,
bu iki calismada da MEFV gen analizi gonderilen hastalar
secildigi icin segim yanliligr olmus olup, bu calismalar PFAPA
sendromunda MEFV gen mutasyonlarinin  prevalansini
incelemek igin  kullanlamaz. Turkiye’de yakin  zamanda
secilmemis PFAPA hastalan Uzerinde yapilan bir galismada,
%25’lik bir siklikla genel populasyonda beklenen rakama yakin
MEFV gen mutasyonu tespit edilmistir (6). Bu nedenle MEFV
gen mutasyon tagslyicilarinda PFAPA sendromuna yatkinlik iddia
edilemez.

Simdiye kadar hicbir genetik varyantin PFAPA etiyolojisi ile ilgili
oldugu gosterilememistir (21, 22). Son zamanlarda, PFAPAl
hastalarda MEFV gen mutasyonlarinin rolU bir arastirma konusu
olmustur. Literatrde bununla ilgili yapilan ¢alismalarda %27-65
MEFV gen mutasyon insidans orani bildirmistir (23, 24). Pehlivan
ve ark. (6) U¢ yUz elli dokuz PFAPA hastasinin degerlendirildigi

galismasinda hastalarinin 93 tanesinde heterozigot MEFV
gen mutasyonu saptanmis olup, en sk %38.7 ile M694V
heterozigot mutasyonu gorilmustar. Turkiye’den yapilan 400
PFAPA'll hastanin degerlendirildigi baska bir galismada en sik
gorilen mutasyon yine M694V heterozigot mutasyonudur (25).
Bu durumun sebebi M694V mutasyonlarinin Ulkemizde genel
olarak en yaygin mutasyon olarak bulunmasindan kaynaklaniyor
olabilir (9). Berkun ve ark. (20) Israil’de yaptiklar calismalarinda
%73 ile en sik MB694V heterozigot mutasyonunu bulmuslardirr.
Bizim calismamizda da benzer sekilde %63.6 ile en sik M694V
heterozigot mutasyonu gortlmustar.

Berkun ve ark. (20) 2011’de yaptiklan calismada MEFV gen
mutasyonu tasiyan 65 PFAPA'll hasta ile MEFV mutasyonu
tasimayan 59 hastay! karsilastirmiglar, MEFV gen mutasyonu
taglyan hastalarda bizim c¢alismamizin aksine atak sUresini
MEFV gen mutasyonu tasimayanlara gbre daha kisa
bulmuglardir. Celiksoy ve ark. (26) ile Batu ve ark. (27)
yaptiklan caligmalarda ise MEFV gen mutasyonu tasiyan ve
tagimayan hastalarda klinik, laboratuvar, atak suresi ve sikiigi
acisindan fark bulmamiglardir. Bizim calismamizda ise atak
stresi ve sikhgi MEFV gen mutasyonu taglyanlarda daha
fazla c¢ikmistir. Yine bizim calismamizda atakta inflamasyon
belirtecleri MEFV gen mutasyonu taglyanlarda tasimayanlara
gbre daha yUksek bulunmustur. Bu farkli sonuglara bakarak
MEFV gen mutasyonlarinin PFAPA'lI hastalarda fenotipi nasil
degistirecegi ve hangi yonde etkiliyebilecegini sdylemek zor gibi
gbrunmektedir.

PFAPA sendromunun tedavisi konusunda kesin bir fikir birligi
yoktur. Tedavinin amagclar esas olarak akut ataklari kontrol
etmek ve atak sKkigini azaltmaktr. Ataklarin  énlenmesi
veya atak sikliginin azaltimasi igin simdiye kadar simetidin,
kolsisin, interldkin-1 inhibitdrleri ve D vitamini gibi ¢esitli ilaglar
kullaniimistir. Ama en etkin tedavisi tonsilloadenektomi olarak
kabul ediimektedir (29-31). PFAPAlI hastalarin tedavisinde
kolsisinin etkisi tartigmalidir. Fakat son yillarda PFAPA ataklarinin
Onlenmesinde kolsisinin etkili kullanimi ile ilgili artan sayida
calisma vardrr (32, 33). PFAPA sendromunda kolsisinin tam
olarak nasll etki ettigi bilinmemektedir. Bununla birlikte kolsisinin
PFAPA'da ailesel Akdeniz Atesi’ndeki gibi hlicre iskeletinde yer
alan aktinin yeniden organizasyonu yoluyla pyrin inflamazomunu
etkiledigi, mononUkleer hicrelerden interlokin-13 salimini inhibe
ettigi ve bu sekilde ataklari 6nledigi disUnUlimektedir (34-36).
Gunes ve ark. (25) 356 PFAPAl hastanin %89’una duzenli
kolsisin tedavisi vermis ve kolsisin alan hastalarin %85’inde atak
sikliklarinin azaldigini géstermislerdir. Atak arasi sureleri kolgisin
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tedavisi ile ortalama 18.8 + 7.9'den 49.5 + 17.6’ya uzamistir.
Tasher ve ark. (28) calismasinda da benzer sekilde kolsisin
tedavisi alan hastalarda atak arasi stre ortalama 1.7 haftadan
8.4 haftaya uzamistr. Israi’den yapilan baska bir calismada
ise, kolsisin tedavisinden sonra PFAPA sendromu ataklarinda
6nemli bir azalma oldugu bildirilmistir (33). Pehlivan ve ark. (6)
PFAPA'lI hastalarinin kolsisin tedavisinden fayda gdrduklerini
gbsterirken Batu ve ark. (27) ise hastalarinda belirgin bir fark
bulamamiglardir. Bizim galismamizda da MEFV gen mutasyonu
taglyan hastalar kolgsisinden fayda gorurken MEFV gen
mutasyonu tagimayan hastalarda belirgin bir fark goérulmemistir.
Burada kolsisin yanitinin hastadan hastaya farkliik gdsterdigini
sylemek muUmkin gibi gérunmektedir. MEFV  tasiyiciiginin
PFAPA hastalarinda hastaliga ne yonde etki edebilecedi ile
ilgili kesin birseyler sdyleyebilmek icin daha genis sayida hasta
populasyonunda, ¢ok merkezli, iyi dizenlenmis cgalismalara
intiya¢ vardir. Galismamizin kisithliklari tek merkezden yapilimasi,
hasta sayisinin kisitl olmasidir. Ayrica kolsisin tedavisi verilen ve
veriimeyen hastalarda belirgin bir standardizasyon olmamasi da
calismanin kisitliiklarindan sayilabilir.

Sonug olarak; Ulkemiz gibi ailesel Akdeniz atesinin yaygin
olarak gordldugu bir Ulkede PFAPA'l hastalarda ulasilabilen
durumlarda MEFV gen analizi bakiimasini ve 6zellikle heterozigot
mutasyonlarda  kolsisin  tedavisinin  baslanmasinin  akilda
tutulmasi gerektigi dtstntimuastar.
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