ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

PFAPA SENDROMU TANISI ALAN HASTALARIN KLINiK VE
DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Dr. Muhammed GUNES
UZMANLIK TEZi

BURSA-2015



W ey,
SOD%
?‘\01970/\3;—
>INV 5

& " '(Q’

KOV

D

T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

PFAPA SENDROMU TANISI ALAN HASTALARIN KLIiNiK VE
DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Dr. Muhammed GUNES
UZMANLIK TEZi

Danigsman:
Prof. Dr. Sara Sebnem KILIGC GULTEKIN

BURSA-2015



ICINDEKILER

(0.4 SRR i
INGIIZCE Ozt ... oo, ii
T 1 1
Gereg ve YONIem ... 18
BUIGUIAK .. 19
B IE= 1 (1= = VSRR 30
KaynakIar...... ..., 37
TESEKKUN . .. e 42

OZGEOMIS. ... 43



OZET

Periyodik ates, aftéz stomatit, farenjit ve servikal adenitis (PFAPA) sendromu
cocukluk caginda tekrarlayan ates sendromlarinin  en sik goérulenidir.
Ortalama 3-6 gun suren ve 3 ila 8 haftada bir olan ates ataklariyla

karakterizedir.

Ocak 2010 ve Aralik 2014 arasinda PFAPA sendromu tanisi alan toplam
olarak 400 hasta (256 erkek, 144 kiz) degerlendirildi. Hastalarin tani
esnasinda median yasi 4,22 yildi. Hastaligin baglangic median yasi ise 24,5

ay olarak saptandi.

Tek doz intramuskiler 1 mg/kg metil prednizolondan sonra ateslerinin
distigu goéruldl. Heterozigot MEFV gen mutasyonu 231 hastadan 55
hastada saptandi. Atak esnasinda hastalarin % 77.8’ inde CRP yuksekligi %
84.6’ sinda ise yuksek SAA duzeyleri saptandi. Prokalsitonin degerleri
hastalarin % 97.32 Unde negatifti. Ortalama beyaz kure sayisi yuksek olup
(12724,7 | mm3) notrofil agirlikliydi. Ortalama monosit sayisi ise
1256.16/mm3 bulundu ve hastalarin % 74.2’ sinde yuksekti. Kolsisin tedavisi
356 hastaya verildi. Ataklar arasindaki ortalama surenin profilaktik kolsisin
tedavisi ile 19 gunden 45 gline uzadigi goruldu. DoOrt hastaya tonsillektomi

yapildi.

PFAPA sendromu, ¢ocukluk ¢aginda oldukga sik goérilmesine ragmen ayirici
tanida dusunulmediginde, enfeksiyon tanisi konarak gereksiz yere antibiyotik
kullaniimaktadir. Pediatristler, tekrarlayan ates ataklari ve farenijit bulgulari
olan bir hasta ile karsilastiklarinda, antibiyotik baslamadan once PFAPA
sendromunu dusunmelidirler. Kolsisin tedavisi atesli ataklarin sikligini
azaltmada etkili bulunmustur. Tonsilektomi sadece secilmis hastalara

yapiimalidir.

Anahtar Kelimeler: Periyodik ates, PFAPA sendromu



ABSTRACT

The syndrome of periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and
cervical adenitis (PFAPA syndrome) represents the most common type of
recurrent fever in childhood. It is characterized by episodes of fever lasting

for 3—6 days with a recurrence every 3-8 weeks.

A total of 400 patients (256 male, 144 female) diagnosed with
PFAPA syndrome during the period between January 2010 and December
2014 were evaluated. Patients with PFAPA were included: the median age at
the diagnosis was 4,22 years; median age at the onset of disease was 24,59

months.

Individual episodes of fever usually resolved with a single
intramuscular 1 mg/kg dose of methyl prednisolon. Heterozygous MEFV
gene mutations were detected in 57/231 of our patients. At the onset of febril
episodes, in 260/334 patients CRP levels were high (77.8%); 148/175
pateints (84.6%) had high SAA levels. Prokalsitonin values were negative in
288/296 patients (97.3%). At the onset of febril episodes, the mean WBC
was high (12.724,70/mm3) with a preponderance of neutrophils. The mean
monocyte count were 1256,16/mm3, it was high 74.2 % of patients. A total of
356 patients were treated with colchicine. The mean episodes interval was
significantly prolonged from 19 days to 45 days in patients who were on

prophylactic colchicine therapy. Four patients had tonsillectomy.

PFAPA syndrome, is not considered in the differential diagnosis ,
although common in childhood, patients are diagnosed infections and
antibiotics are used unnecessarily. Pediatricians have to keep PFAPA
Syndrome in their mind when they encounter with a patient with recurrent
fever attacks and pharyngitis before starting antibiotics. The colchicine
treatment was found effective in decreasing the frequency of fever episodes.
Tonsillectomy should be reserved only for selected individuals.

Keywords: Periodic fever, PFAPA syndrome



GiRiS

Herediter otoinflamatuar hastaliklar, herhangi bir patojen uyarisi
olmaksizin ortaya ¢ikan, yineleyen yangisal ataklar ile karakterize bir grup
hastaliklar toplamidir. Bilinmeyen bir uyari tarafindan ve herhangi otoimman
isaret olmadan tetiklenen periyodik inflamasyon, bu bozukluklarin surmekte
olan anahtar ozelligi iken; ates her zaman mevcut olmayabilmektedir. Hayat
boyu devam eden tekrarli inflamatuar ataklarin disinda, bu sendromlarin,
hastada baslangi¢ yasi, ataklarin surekliligi, eslik eden semptomlar, prognoz
ve etnik kdken gibi ayirici 6zellikleri vardir Bu hastaliklar, adaptif immadn
yanit bozukluluguna ait herhangi bir kanit olmadan dogal immun yanitin
primer disfonksiyonu ile olusmaktadir. Dogal immin sistem anomalileri,
lipopolisakkarit ve peptidoglikan gibi patojenler ile iligkili molekuller
duzenlenmelere (PAMPs) verilen anormal, sapmis cevaplar ile kan ve
dokularda gbze carpan ciddi nétrofili ve inflamatuar sitokin veya onlarin
reseptorlerinin (IL-1B, TNF-a) disregllasyonunu igermektedir.

Bu grup hastaliklarin en énemli 6zellikleri sunlardir:

Enflamasyonun ailevi 6zelliginin olmasi, resesif ya da dominant bir
kalitim modu ile gecisi géstermeleri, seréz zarlarin inflamasyonu ve atesle
birlikte ataklara ¢esitli kas, eklem ve cilt bulgularinin eslik etmesidir.

Herediter periyodik otoinflamatuar sendromlar;

Ailesel Akdeniz Atesi

Timér Nekroz Faktoér Reseptori ile iliskili Periyodik Sendrom

Hiper immunglobilin D Sendromu

Periyodik ates, aftdz stomatit, farenijit, servikal adenit sendromu (PFAPA
sendromu )

Pyogenik Steril Artrit, pyoderma Gangrenosum, akne

Blau Sendromu

Ailevi Soguk Otoinflamatuar Sendrom

Muckle-Wells Sendromu

Yenidogan Baslangigli Multisistem inflamatuar Hastalik



PFAPA Sendromu ilk olarak 1987 yilinda Marshall ve arkadaslari
tarafindan periyodik ates, aftéz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati ile
seyreden 12 cocuk hastada tanimlandi. Daha sonra bu tablo 1989 yilinda
PFAPA sendromu olarak adlandirildi (1). Sendroma adini veren PFAPA

“Periodic Fever”, “Aphthous Stomatitis”, “Pharyngitis”, “Adenitis” kelimelerinin

bas harflerinden turetilmistir.

Aftdz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati esliginde ortalama 5
glin (3-6 gln) suren ve 3-6 haftada bir tekrarlayan yiksek ates (38-41 °C)
ataklariyla karakterizedir (2,3,4). Diger belirtiler arasinda bas agrisi, karin
agrisi, bulanti, kusma, terleme, titreme, kas ve kemik agrilari, kranial norit ve

nadiren artralji gorulebilir (5).

PFAPA Sendromu iyi karakterli, uzun donemli sekellere yol agmayan
ayrica kendini sinirlayabilen bir hastaliktir. Fakat klinik olarak gurultult olmasi
ve ailelerde ciddi anlamda panige neden olmasi nedeniyle bu arastirma
hastaliga ait daha fazla klinik ve demografik bilgi elde etmek amaciyla
yapilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen sonuglarla , Gnitemizde PFAPA tanisi
ile izlenmekte olan olgularin takiplerinde standardizasyon saglanmasi igin
klavuzlar olusturulmasi, gereksiz antibiyotik kullaniminin énine gecilmesi,
maliyet artisinin énlenmesi, ¢alismamizin takip suresinin uzunlugu ve vaka
sayisinin ¢ok olmasi nedeniyle PFAPA sendromu konusunda literatire esas

bir kaynak olusturulacagi 6n gorulmustur.



1. PERIYODIK ATES, AFTOZ STOMATIT, FARENJIT, SERVIKAL
ADENIT SENDROMU (PFAPA SENDROMU)

1.A. PFAPA Etyolojisi ve Tanimi

PFAPA ilk kez 1987 yilinda Marshall ve ark. tarafindan tanimlandi
(1).Etyolojide viral ve otoimmun mekanizmalar ileri strilmekle beraber, kesin
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Hastaligin olugs mekanizmasinda sitokin
regulasyon bozukluklarindan siphelenilmektedir (6).

Ates ataklarinin duzenli gorulmesi nedeniyle, cogu zaman aile bir
sonraki atagin ne zaman ortaya ¢ikacagini tahmin edebilir. Ates ataklarina
genelde titreme eglik eder. PFAPA hastaligina ait en 6nemli bulgulardan birisi
atesin yuksek olmasina kargin c¢ocugun genel durumunun c¢ogunlukla
bozulmamasidir. Mevcut klinik bulgular PFAPA’nin diger periyodik ates olan
genetik sendromlardan ayrilmasina yardimci olur. Literatlirde ates disinda en
sik gorulen bulgunun servikal lenfadenopati (%88) oldugu, bunu farenjit
(%72) ve aftdoz stomatitin (%70) izledigi bildirilmistir. Aftoz lezyonlar dudak ve
dis etinde bulunur, kiguktlr ve hizlica kendini sinirlar. Buyimuas lenf nodu
atesin dusmesi ile normale gelir. Hastalia 6zgu belirli laboratuvar
parametreleri bulunmamaktadir. Akut faz reaktanlari ve nétrofil sayisi atak
sirasinda artmistir. Hastalik iyi huyludur, zamanla kendini sinirlama

egilimindedir (1).

1.B. Patogenez

Etiyolojide viral ve otoimmun mekanizmalar ileri sirilmekle beraber,
kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir (4). Hastahdin olusum
mekanizmasinda sitokin regulasyonun bozukluklarindan suphelenilmektedir.
Ataklar sirasinda Tumoér nekroz faktor alfa (TNF-alfa), interferon gama (IFN-
gama) ve interlokin 6 (IL-6) seviyelerinde artis olmasi inflamasyon durumunu
yansitmaktadir (5). Oral lezyonlarin patogenezine IL-2, IL-6 ve IL-10 farkli
sitokinlerin katkisi olabilir (7). Gergek bir otozomal ya da resesif genetik gegis

olup olmadigi bilinmemektedir. PFAPA sendromunda enfeksiyon ajanlarinin



antijenlerine ya da epitoplarina karsi immunolojik cevapta baskilanma veya

artis olabileceg@i 6ne surtulmustur (8).

1.C. Klinik Ozellikler

Karakteristik 6zelligi 39 C'yi asan ve Ug-altt gun suren, Ug-sekiz
haftada bir gorulen ylksek ates olmasidir. Diger temel ozellik ise ataklar
arasinda hastanin tamamen saglikli olmasidir (5,6). Tekrarlayan ates ataklari
yillarca surebilir, ancak ¢ocuk buyudukge bu ataklarin arasi agilmaktadir.
Vakalarin ¢ogu bes yasin altinda olup, erkeklerde daha sik olarak
gorulmektedir. Sendrom bazi ¢ocuklarda kronik olmasina ragmen genellikle 4
ile 8 yil icinde kendiliginden iyilesir. Bugline kadar PFAPA sendromuna bagh
olarak uzun dénem sekeli bildiriimemistir. Bu hastalar yaslari ile uyumlu
normal blyime ve gelisme egdrilerine sahiptirler (9-10). PFAPA
sendromunda, ates her zaman goérulmekle birlikte diger tGg¢ bulgu olan farenijit,
aftdéz stomatit, servikal lenfadenopati ayni epizotta gorilmeyebilir. Literatirde
ates disinda en sik goérllen bulgunun servikal lenfadenopati (%88) oldugu,
bunu farenjit (%72) ve aftéz stomatitin (%70) izledigi bildirilmistir. Servikal
bdlge disinda vicudun baska vyerlerinde lenfadenopati gorulmesi bu
sendromun bir 6zelligi degildir. Aftdz Ulser ise en gok gézden kagan bulgudur.
Minor aft karakterinde olup genellikle hafif agriidir ve iz birakmadan
iyilesir. Aftéz lezyon, non-keratinize mukozada inflamasyonlu kirmizi siniri
olan oval, beyaz veya sari renkte oral Ulser olarak gorulur (10). Diger belirtiler
arasinda bas agrisi, karin agrisi, bulanti, kusma, terleme, titreme, kas ve
kemik agrilari, kranial nérit ve nadiren artralji gorulebilir(5). Bazi hastalarda

hepatosplenomegali de gorulebilir.



Tablo-1: PFAPA sendromunda semptomlarin gorulme sikhgi

Semptom Thomsen ve ark.(%) Padeh ve ark(%)
Ates 100 100
Tonsillit 72 100
Kirikhik - 100
Servikal adenopati 88 100
Aft 70 68
Basagrisi 60 18
Karin agnsi 49 18
Artralji 79 11
Usiime hissi 80

Oksiirme 13

Bulanti 32

ishal 16

Urtiker 9

1.C.a. Atesin Tanimi

Ates; vlcut sicakliginin, Olgculdugu yere gore ortalamadan 1 derece
daha yuksek olmasidir (11). Vicut sicakligi gun icinde degisiklikler g0sterir.
Sicak hava, haraket, siki giyinme, sicak yiyecek ve igcecekler ile vicut sicakligi
artabilir. Normal ortalama vicut sicakhgi 37 derece’dir. Menstruel siklusun ikinci
yarisinda ve gebe kadinlarda progesteronun etkisi ile vicut isisi hafifce artar.
Saglikli insanlarda vicut i1sisi uyku esnasinda 2 derece dusebilir. Sicaklik
Olcimunun; oral 37.8 °C , aksiller 37.2 °C, rektal 38 °C derece’nin Uzerinde
olmasi ates olarak tanimlanmaktadir (12). Dogru olan, aorta isisinin élgulmesidir.
Klinikte bu 1s1 6zefagus yoluyla dlgulebilir. Normal kosullarda ise bu isiya en
yakin olgum dis kulak yolundan timpan zarindan yapilan olgumduir. Bunun
yaninda agiz, rektal ve koltuk alti 1sisi da élgimde kullanilir. Fakat normal vicut

IsisI tek bir 6lgimle degerlendirilemez.



1.D. Laboratuar

Hastaliga 0zgu belirli laboratuar parametreleri bulunmamaktadir.
Atak sirasinda hafif artmis I0kosit sayisi ve eritrosit sedimentasyon hizi
mevcut iken, ataklar arasinda bu tetkikler normale donmektedir (4). PFAPA
sendromu olan c¢ocuklarda febril epizodlar sirasinda CRP dlzeylerinde
belirgin artis olmasi inflamatuar mekanizmalarin surece dahil oldugunu
gOstermektedir (5). Hastalarin c¢ogu tonsillit ile prezente olurlar ama £
hemolitik streptokok icin yapilan bogaz kulturleri negatiftir (13). Serum Ig

D ve IgE seviyelerinde hafif artis gorulebilir.

1.E. Ayirici Tani

ik kez atak gegirilen bir hastanin PFAPA ayirici tanisinda
dusundlmesi gereken hastaliklar asagida verilmigtir. Ates etiyolojisi dikkatle
arastinimahdir. Surekli ates, otonomik disregulasyon ve tekrarlayan viral

infeksiyona bagl ates nedenleri dislanmalidir.

PFAPA Ayirici Tanisinda Dusuinuilmesi Gereken Hastaliklar:
Febril ataklar:

FMF

Hiperimmunglobulin D sendromu
Febril nétropeni

Enfeksiyonlar (sitma)

Lenfoma

Abdominal ataklar:

Appendisit

Divertikulit

Bobrek Tasi

Tekrarlayan Pyelonefrit



Pelvik Inflamatuvar Hastalik, endometrioz, mensturasyon agrisi
Kolesistit

Ulseratif kolit

Behcet hastaligi

Porfiri

Abdominal Epilepsi
Eklem Ataklart:

Septik artrit

Juvenil idiyopatik artrit
Akut eklem romatizmasi
Behcget hastaligi

Reiter hastaligi
Spondiloartropatiler
Gut, psetdogut

Goglis Ataklan
Pnomoni

Pulmoner emboli
Enfeksiyoz, idiopatik, otoimmun perikardit/ Plorit
Skrotal Ataklar

Testis Torsiyonu
Epididimit/ Orsit

Behcet hastalig

Periyodik atese yol acgan diger klinik durumlarla ayirici tani
yapiimalidir. Periyodik ates sendromlar tekrarlayan ates ataklari ile serozal,
sinoviyal yuzey ve deride Iokalize inflamasyonun oldugu genetik
hastaliklardir. inflamatuar cevabi dizenleyen proteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlar sonucu farkli otoinflamatuar hastaliklar ortaya c¢ikmaktadir.
Cogdunlugu birinci dekadda bulgu vermektedir. Ancak bu hastaliklar oldukca
nadir goruldukleri icin tani konulmasi genelde gecikmektedir. Klinik
spektrumlari oldukga cesitlidir. Herediter periyodik ates sendromlari sistemik

lupus eritematozis ve romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklardan farklidir.



Periyodik ateslerde ras, serozit (peritonit, plorit), lenfadenopati ve artrit gibi
klinik bulgular ve akut faz reaktanlarinda yukselme gibi tekrarlayan sistemik
inflamasyon bulgulari goéralur. Ataklar arasindaki sire hastalia gore
degiskendir.

Ataklar arasi donemde higcbir semptom yoktur, akut faz reaktanlari
negatiftir ve hastalarin gelisimi normaldir. Bu gruba ait olan en sik gorulen 3
hastalik: Ailesel Akdeniz atesi (FMF), mevalonat kinaz eksikligi (MKD) ve
timor nekrozis faktdr reseptor iligkili periyodik sendromdur (TRAPS).
Kriyoprin proteinini kodlayan genlerdeki cesitli mutasyonlar sonucu ailesel
sogukla iligkili otoinflamatuar sendrom (FCAS), Muckle-Wells sendromu
(MWS), kronik infantil nérokutandz ve artikiler sendrom (CINCA) gibi soguk
iliskili otoinflamatuar sendromlar gorilir. Blau sendromunda granilomatdz
inflamasyon olur, tipik olarak artrit, dermatit ve tveit gorulur. Crohn hastaligi
ve diger granulomatoz hastaliklar ile benzer genlerde mutasyon oldugu
gOsterilmistir. Piyojenik hastaliklarda deri, eklem ve kemiklerde steril
piyojenik apseler olusur. Cluster of Differantiation (CD2) baglayici protein
1’de mutasyonun oldugu PAPA (pyojenik artrit, pyoderma gangrenozum,
akne) sendromunda piyojenik steril artrit, piyoderma gangrenozum ve akne
gorulur. Majeed sendromunda ise LPIN 2 gen mutasyonu vardir, kronik
rekdrren multifokal osteomyelit, konjenital diseritropoetik anemi ve dermatit

goruldr.



1.E.a. FMF:

FMF (Familial mediterranean fever) ilk kez 1945 yilinda tanimlanan
otozomal resesif gegis gdsteren bir hastaliktir. 1997 yilinda bu hastalarda
Mediterranean fever (MEFV) geninde mutasyon oldugu gosterildi (14,15).
MEFV’nin kodladigi pyrin proteini proinflamatuar sitokinlerin Uretimi ve
sekresyonundan sorumludur. FMF’de IL-1B Uretimi ve dogal immun sistem
cevabi artmigtir. Yahudiler, Araplar, Turkler, Ermeniler ve Guney Afrikalilarda
daha sik goralur. Turkiye’de FMF’in tahmini prevalansi 1/1000, tasiyiciligi
1/5’dir (16,17). Tlrk toplumunda yapilan bir calismada MEFV mutasyonu
sikhgr %25,7 bulunmustur. Son yillarda MEFV mutasyonu tagiyiciiginin
vaskulit gibi inflamatuar hastaliklarda arttigi bildirilmigtir. Tarkiye’de 3000
FMF tanih hastada inflamatuar hastaliklarin genel toplumdan daha sik
goruldugu gosterilmistir (17). Turkiye’de son yillarda yapilan c¢alismalarda
poliarteritis nodoza, Henoch-Schonlein purpurasi, akut romatizmal ates ve
sistemik baglangich juvenil idiyopatik artritde MEFV mutasyon sikliginin
arttigi gosterilmistir (18,19). Ayrica FMF’li hastalarin %0,1’inde inflamatuar
barsak hastaligi saptanmistir (16).

FMF Klinik Bulgular:

Birgok hastada cocukluk caginda ates ataklari baglar. Hastalarin
%25-60Inda hastalik 10 yasindan o6nce, %64-90’inda 20 yasindan Once
baglar. Ates ataklari kisa surelidir (1-3 glin) ve sikhkla (vakalarin %89-
96’sinda) aseptik peritonit kaynakli karin agrisi eslik eder. %33-53 hastada
plevra tutulumuna bagli gégus agrisi olur. Eklem tutulumu siktir, asimetrik,
oligo ya da monoartikller seklinde olup en sik ayak bilegi, diz ve kalga eklemi
etkilenir. Bacaklarin alt kisminda gorulen erizipel benzeri eritem sik
gorulmese de olmasi yuksek olasilikla hastaligi dusundurar. Ategli atak
sirasinda farkli birgok cilt bulgusu goérullir, kas agrisi olabilir. Splenomegali
farkli toplumlarda degisik siklikta gorulir. Cocuklarda noérolojik bulgular sik
degildir. Ates sirasinda tipik olarak nétrofil ve eritrosit sedimentasyon hizi

artar. Farkl calismalarda FMF hastalarinin %50-60 kadarinda antistreptolizin



O (ASO) degerinin yuksek oldugu rapor edilmigtir (20). FMF’li hastalar
poststreptokokal komplikasyonlara daha yatkindir. Turkiye'de yapilan bir
calismada FMF hastalarinda streptokok farenijiti olmadigi halde ASO ve anti-
DNAz B seviyeleri yiksek bulunmustur. Ayrica bogaz enfeksiyonu olan FMF
hastalari 4 hafta takip edildigince antistreptokokal antikor cevabinin kontrol
grubundan daha fazla oldugu gosteriimigtir (21). Amiloid A (AA) tipi
amiloidozis FMF’in uzun dénem c¢ok ciddi komplikasyonlarindan biridir.
Kolgisinin olmadigi donemlerde FMF hastalarinda %60-80 oraninda
amiloidozis goruliyordu. Tedavi edilmeyen ¢ocuklarda tani aldiktan 6,4 yil (1-
19 yil) sonra renal amiloidozis geligir. Turkiye’deki sekonder amiloidozis
sikh@r 1978-1990 vyillari arasinda %12,1 iken 2000 yilindan sonra %2’'ye
dismastir. Sekonder amiloidozisdeki azalmanin ana sebebi FMF
tedavisindeki gelismelerdir. Erigkinler icin belirlenen tani kriterleri ¢ocuklar
icin tam olarak gecerli degildir. Cocukluk ¢caginda FMF tanisi i¢in erigkinlerde
kullanilan Tel Hashomer kriterleri kullanilsa da bu kriterlerin ¢gocuklardaki
spesifitesi (%54,6) dusuktir (22). Buglne kadar 70 MEFV mutasyonu rapor
edilmigtir. Vakalarin %70-80’'inde V726A, M694V, M694| ve M608I ekzon
10’da ve E148Q ekzon 2’de saptanmig. Turkiye’de M694V, M680I ve V726A
mutasyonlari %51,4, %14,4 ve %8,6 sikliginda bulunmustur (16). M694V
mutasyonunun olmasi hastaligin koétu prognozlu oldugunu gosterir ve
amiloidozis eslik edebilir. FMF hastalarinda amiloidoz gelisiminde genetik ve

cevresel faktorler de rol almaktadir.
FMF Tedavi:

FMF tedavisinde kolsisin kullanilir. Cocuklarda baslangi¢ dozu 5 yas
altinda <0,5 mg/gun, 5-10 yas arasi 1 mg/gin, 10 yasin Uzerinde 1,5
mg/gundur. Maksimum 2 mg/glne c¢ikilir. Atesli ataklarin %65’inde tamamen
dizelme, %20-30 kadarinda atak siddeti ve sayisinda azalma gorulur. %5-10
hastada yanit alinamaz. Gunluk oral kolsisin tedavisi FMF ataklarinin
sikligini, siddetini azaltir ve amiloidoz geligsimini onler. Bu yuzden FMF
prognozu agisindan erken tani 6nemlidir (23). Kolsisin tedavisine uyumu
bozan en belirgin yan etkiler gastrointestinal sisteme ait bulanti ve ishaldir.

Kolsisinin terapétik araligi oldukg¢a dardir. Etkin doz 0,015 mg/kg, toksik doz
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(akut miyopati, kemik iligi hipoplazisi) >0,1 mg/kg, letal doz (akut ¢oklu organ
yetmezligi) 0,8 mg/kg'dir. Uzun sure kolsisin kullaniminin fertilite, gebelik,
fetal gelisim ve dogum sonrasi gelisim Uzerine etkisi yoktur. Kolsisine direncli

vakalarda interlokin-1 (IL-1) inhibitorleri alternatif tedavi olabilir.
1.E.b. Mevalonat Kinaz Eksikligi iliskili Periyodik Ates

Mevalonat kinaz (MVK) eksikligine bagl periyodik ates ilk kez 1984
yiinda sebebi bilinmeyen tekrarlayan ates ataklari ve yuksek serum
immunglobulin D (IgD) seviyesi olan 6 Hollandal hastada gdsterilmigtir. MVK
eksikligi otozomal resesif gecer. MVK geninde en sik gorlilen mutasyon olan
V3771 varyantinda rezidiel MVK aktivitesi vardir (24). MVK gen mutasyonu
(kromozom 12q924) gosterilene kadar tani kriteri olarak yuksek plazma IgD
seviyeleri kullanilmisgtir. Enzimin tam eksikliginde ciddi mental retardasyon,
ataksi, gelisme duraklamasi, miyopati, katarakt, tekrarlayan ates ve ishal
ataklari ile karakterize mevalonik asiduri gorulir. MVK kolesterol, vitamin D,
safra asidi, steroid hormonlar ve nonsterol isoprenoid gibi 6nemli molekullerin

sentezi igin gerekli bir enzimdir (25).
Klinik bulgular:

MVK eksikligi aslinda ¢ocukluk ¢agi hastahgidir. Hastalarin hemen
hemen tumunde hastalik hayatin ilk 10 yilinda ortaya cikar. Ates ataklar
aniden baslayip 4-6 giin icinde sonlanir. irritabilite oldukca siktir. Ates atagi
sirasinda kusma ve ishalin eslik ettigi ciddi karin agrilar olur. Servikal
lenfadenopati siktir. Splenomegali ates sirasinda hastalarin yarisinda
gorulur. Eritematoz makul, Urtiker benzeri lezyonlar ve daha az siklikta oral
aftdéz lezyonlar olabilir. Eklem tutulumu hastalarin gogunda artralji seklinde
oligoartikuler ve simetrik olur. Ates atadi sirasinda noétrofil ve akut faz
reaktanlarinda artma olur. Plazma IgD dizeyi artar (>100 IU/ml) ancak
spesifitesi dusuktir. Es zamanli olarak IgA seviyesinin de arttigi rapor
edilmigtir. Atak sirasinda MVK aktivitesi azalir, mevalonik asidin idrarla atilimi
artar. Tani koymak i¢in gereken laboratuar testleri oldukga 6zel olduklarindan
tarama testi olarak kullanmak zordur. Atesli gocuklardan MVK gen analizine

klinik duruma bakarak karar verilir (26).
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Tedavi

Ates ataklari steroidlere (prednison 1 mg/gln, tek doz) iyi cevap
verir. Anti-TNF tedavisi bazi hastalarda ates ataginin sikligini ve siddetini
azaltmaktadir. Turkiye’de hiper-IgD sendromu tanisi konan bir hastanin anti
TNF tedavisine duyarl oldugu gosterilmistir (27). IL-1 reseptor antagonisti
(anakinra) kullaniminin etkili oldugu goésterilmis, ancak yine de ¢ok merkezli
buyuk caligsmalara ihtiya¢ vardir. Bir galismada MKD olan 6 erigkin hastada

simvastatin tedavisinin kullanilabilecegdi gosterilmigtir (28).

1.E.c. Timor Nekrozis Faktor Reseptor iligkili Otoinflamatuar Sendrom
(TRAPS)

TRAPS ilk kez 1982 yilinda tanimlandi, ailesel Hibernian (irlandali)
atesi olarak da bilinir. TNF super family reseptér 1A geninin (TNFRSF1A)
kodladigi p55 TNF reseptorinde (TNFR1) mutasyon vardir. Hastalik kuzey
Avrupa’da yasayan insanlarda daha c¢ok gorllse de tum etnik gruplarda
ortaya cikabilir. TNFRSF1A geninde 80 varyasyonun 64 tanesi TRAPS olan

hastalarda gosterilmistir (29).
Klinik bulgular

Hastalik genelde cocukluk ¢aginda baslar ancak tanisi konulamaz.
Ates ataklari 1-3 hafta kadar surer. Ates ataklarinin arasindaki sure
degiskendir ve ataklarin arasinda tamamen saglikli donem vardir. Periton ve
plevranin akut enflamasyonuna bagl karin ve gégus agrisi goérulir. TRAPS
iligkili cilt lezyonlari govde ya da ekstremitelerde gezici makuler ras
seklindedir. Kol ve bacaktaki lezyonlar kas agrisina neden olur. Artralji kalca,
diz, bilek gibi buyuk eklemlerde olur. Periorbital 6dem ve konjonktivit gibi gbz
tutulumu siktir. Ataklar sirasinda nétrofil ve eritrosit sedimentasyon hizi, C
reaktif protein gibi akut faz reaktanlari artar, degisik derecelerde hipokromik
anemi gorulur. TNFRSF1A genindeki mutasyon sonucu sistein amino asidi
etkilendiginde hastaligin siddeti agir, P46L ya da R92Q’da degisiklik
oldugunda ise hafif klinik bulgular, daha az steroid ihtiyaci ve amiloidozis
sikhginda azalma olmaktadir (30).
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Tedavi

Ates epizotlari genelde steroid tedavisine duyarlidir. Ates ataklari
uzun sdrdugunde ve kronik olmaya meyilli oldugunda hastalara steroid
baglanmalidir. immunsupresif ilaglar TRAPS'lI hastalarda inflamatuar
epizotlarin sikhdini ve siddetini azaltmada ve amiloidozis gelisimini dnlemede
etkisizdir. Anti TNF (etanercept) tedavisi denenmis ancak uzun dénem renal
komplikasyon ve ataklardan korumadigi gosterilmistir. Tedaviye kisa surede
yanit alabilmek igin rekombinant IL-1 reseptor antagonistinin alternatif tedavi

olabilecegi konusunda calismalar vardir (31).
1.E.d. Kriyoprinopatiler

FCAS, MWS ve CINCA kriyoprin proteinini kodlayan CIAS 1 (cold-
induced auto inflammatory syndrome 1) genindeki farkli mutasyonlarin neden
oldugu otozomal dominant hastaliklardir. FCAS, ailesel soguk urtikeri, ailesel
polimorfik soguk erupsiyonu, soguk hipersensitivitesi gibi isimler alir, ilk kez
1940’da tanimlanmistir. Soguga maruziyet sonrasi aralikli ras epizotlari, ates
ve artralji goérular. MWS ilk kez 1962 yilinda tekrarlayan Urtiker benzeri
erlpsiyon, ates, titreme, huzursuzluk, ekstremite agrisi, sensorinéral isitme
kaybi ve amiloidozisi olan bir Ingiliz ailesinde tanimlanmigtir. 1981 yilinda
birbiriyle alakasiz 3 gocuktaki semptomlari Prieur ve Griscelli CINCA olarak,
Amerikall yazarlar ayni durumu neonatal baslangi¢l multisistemik inflamatuar
hastalik (NOMID) olarak tanimlamislar. Bu cocuklarda dogumdan itibaren
kalici cilt lezyonu, ates, lenfadenopati, ciddi santral sinir sistemi tutulumu
(mental retardasyon, sensorindral isitme kaybi, kronik aseptik menenijit),
kronik artropati, 0zel yuz goruniumu ve dismorfik bulgular oldugu
gosterilmigtir. FCAS ve MWS’den sorumlu gen 2001 yilinda cold-induced
autoinflammatory syndrome 1 geni olarak tanimlanmistir. Ciddi CINCA’h

hastalarin %60’inda ayni gende mutasyon saptanmigstir (32).
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Klinik Bulgular

FCAS’da soduk sonrasi urtikeryal raglar ve 24 saatten kisa slren
ates ataklari olur. Artralji, konjonktivit siktir. Diger semptomlar ¢ok terleme,
uyku hali, bas agrisi, asirt susama ve bulantidir. MWS’de erken infant
doneminde tekrarlayan Urtiker ataklari ve ateg gorulur. Ates genelde 38°C
altindadir. Diger klinik bulgular FCAS ile benzer ama her zaman sogduk
maruziyeti ile tetiklenmez. Akut faz reaktanlari atesli donemde artmistir,
atessiz donemde ya ayni kalir ya da biraz iner. Uzun donem komplikasyonu
olarak AA tipi amiloidozis goérulur. CINCA'da hayatin ilk haftasinda Urtiker
benzeri doékintl olur. Dismorfik yiz goérinimu, kemik tutulumu, diz ve
ekstremitelerin distal kisimlarinda kemiksi cikintilar, kronik inflamatuar
poliartrit, kemik erozyonlari dikkat ¢ceker. Santral sinir sistemi bulgulari kronik
aseptik menenijit, kafa igi basing artisi, serebral atrofi, ventrikillerde
genisleme, sensorindral isitme kaybi, kronik papilédem, optik sinir atrofisi ve
gorme kaybi seklindedir. Mental retardasyon, konvulziyon ve koagulopati
oldugu da rapor edilmistir. Akut faz reaktanlari ve I6kosit artmistir ve kronik

anemi vardir (33).
Tedavi

IL-1 B sekresyonu arttigi icin anti IL-1 tedavisinin etkili olabilecegi
disundlmis. Rekombinant IL-1 reseptér antagonistinin  Muckle-Wells
Sendromlu hastalarda ras ve yapisal semptomlarin kontrollinde etkili oldugu
gosterilmigtir. CINCA’ll hastalarda yapilan buyuk kohort ¢alismalarinda da
benzer sonuglar bulunmustur. CINCA’lI 7 hastaya 1 mg/kg subkutan anakinra
verilmistir50. Tedaviye bagsladiktan 1 hafta sonra Urtikeryal rag, artrit, ates
gibi semptomlarda tam dizelme, akut faz reaktanlarinda hizli disus
g6zlenmigtir. Anakinra tedavisi alan CINCA’'ll hastalarin yaklasik 2 yillik
takibinde inflamatuar semptomlarin kontrol altinda oldugu, isitme kaybinin

duzeldigi gorulmustar (34).
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1.E.e. Blau Sendromu

Blau Sendromu ya da ailesel juvenil sistemik grantlomatozis
otozomal dominant gecger. Eklem, deri ve Uveay! etkileyen nonkazeifiye
granilomatdz inflamasyonla karakterize otoinflamatuar hastaliktir (klasik
triadi artrit, dermatit, Gveit). Blau sendromundan sorumlu olan gen
(NOD2/CARD15) NACHT domaini igeren proteini kodlar. Crohn hastalidi gibi
diger kronik granulomatdéz hastaliklarda ayni genin LRR domaininde
mutasyon gosterilmistir. Hastallk genelde hayatin ilk yillarinda ortaya
cikmaktadir. Eklem tutulumu tipik olarak simetrik poliartikiler artrit, g6z
tutulumu orta ya da tam Uveit seklindedir. G6z tutulumu olan hastalarin
yaklagik yarisinda katarakt, Ugte birinde sekonder glokom geligir. Hastalarin
%90 kadarinda bronzlagsmisg, pul pul olmus cilt ve iktiyoz benzeri ras gorulur.
Hastalar oral steroid ve immunsupresif ilaclar (metotreksat, siklosporin A) ile
tedavi edilir (35).

1.E.f. PAPA Sendromu

PAPA sendromuna CD2BP1 mutasyonu neden olur. En sik gorilen
semptomlari piyojenik gangrenozum, Kistik akne ve piyojenik steril artrittir.
Artrit erken c¢ocukluk c¢aginda baslar, 1-3 eklem tutulur, septik artrite
benzeyen tekrarlayan inflamatuar artrit ataklari olur. Etkilenen eklemde
biriken piyojenik ve nétrofilden zengin materyal sinoviya ve kikirdak hasari
yapar. Enjeksiyon bolgelerinde steril apseler gelisir. PAPA sendromunun oral
glukokortikoidlere duyarli oldugu belirtiimistir. Anti-TNF ve anti- IL-1
tedavisinin steroid direngli hastalarda surekli remisyon ve cilt lezyonlarinda

iyilesme sagladigi gosterilmistir (36).
1.E.g. Majeed Sendromu

1989 yilinda Majeed ve ark. tarafindan 3 tane Arap gocukta kronik
tekrarlayan multifokal osteomyelit, konjenital diseritropoetik anemi ve
inflamatuar dermatozis tanimlanmistir. Konjenital diseritropoetik anemide
mikrositoz ve tekrarlayan kan transfliizyonu ihtiyaci olur. Tekrarlayan ates
ataklari ve buyume geriligi de bildirilmistir. Steroid badimh hastalarda
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Devam eden anemi varliginda splenektomi yapilabilir (37).

Tablo-2: Periyodik Atese yol agan klinik durumlar

nonsteroid antienflamatuar ilaglar kismen etkilidir. Kolsisinin etkisi yoktur.

PFAPA  (Periodic | Hiper (TRAPS) Timér | FMF  (Familial
fever,aft, immunglobulin | Nekroz  Fakiér | i ranean
Kalitim Bilinmiyor | Otozomal Otozomal | Otozomal
dominant resesif resesif
Gen Bilinmiyor | MVK TNFSF1A | MEF-V
Baslangi¢ 0-14 yas 0,5-3 yas 0-53 yas | 1-20 yas
yasli
Ataklarin 3-7 gln 3-5gln Gunler- 12-72
suresi haftalar saat
Ataklar arasi | 3-6 hafta Haftalar ile | Haftalar Haftalar
sure aylar ile aylar ile aylar
Kusma + + - +
ishal + + +
Karin agrisi ++ + + ++
Peritonit ++ +
Dokiintu + ++ ++ Erizipel
Mukozal Aftdz Aftoz
tutlum ulserler, ulserler
farenijit
Eklem Artralji Artralji, artralji Monoartrit
tutulumu oligoartrit
Bas agrisi + + ++
Myalji nadir ++ Nadir
Lenfadenopati | ++ ++ +
Amiloidoz + +
Tedavi Steroid etanersept | Steroid Kolsisin
Tonsillektomi etanersept
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1.F. PFAPA Sendromunda Tedavi

Antibiyotik verilmesinin semptom suresi Uzerine degistirici bir etkisi
yoktur. Kendiliginden duzelme genellikle bes gun iginde gorulmektedir (9-
12). Bununla beraber glukokortikoidler semptomlari kontrol etmede oldukga
etkilidirler. Atagin herhangi bir zamaninda verilecek tek doz prednizon veya
prednizolon tedavisi ile (1-2mg/kg/gin), ya da yari émrli daha uzun olan
betametazon 0.3 mg/kg /gun kullanimi ile semptomlarin dramatik olarak 2 ile
4 saatte kaybolmasi tanisal bir kriter olarak kullanilabilir (8). Bazi
merkezlerde ise profilaktik olarak simetidin tedavisiyle atak arasi slresinin
uzatilmasinda orta derecede basari saglanmistir. immunomodulatér dzelligi
de bulunan simetidinin supresor T hucrelerini baskilayarak, notrofil ve
eozinofillerin kemotaksisini engelleyerek etki ettigi
dusundlmektedir (13). Tonsillektomiyle gocuklarin  bazilarinda ataklarin
onlne gecilmis, ancak bitln vakalarda basari saglanamamistir (9). Thomas
ve ark.’nin  yaptigi calismadaki toplumda tedavi etkinliginin
degerlendiriimesinde; steroid tedavisi %90, tonsilektomi %75, tonsilektomi ve

adenoidektomi %86 oraninda basarili bulunmustur.
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GEREG VE YONTEM

Verilerin Tanimlanmasi ve Analizi

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Immunoloji ve Romatoloji polikliniginde Padeh ve
arkadaglarinin belirledigi kriterlere gore Periyodik ates, Aftoz stomatit,
Farenjit, Lenfadenit (PFAPA) Sendromu tanisi alip izlenmekte olan toplam
400 hasta galismaya alindi.

Hasta dosyalar retrospektif olarak taranarak demografik veriler,
MEFV gen mutasyon analizleri kayit edildi. Her hasta i¢in calisma oncesinde
hazirlanan bir form dolduruldu. Bu formda hastalarin ad-soyad, cinsiyet,
hastane protokol numarasi, dogum tarihi, yasi, hastalik belirtilerinin baslama
yasl, hastalik tani yasi, ailede hastalik oykusu, atak esnasindaki Kklinik
bulgulari, atak araligi, ataklarin suresi, profilaksi alip almadigi, profilaksiye
olan yaniti, ataklarin mevsimle iligkisi, atak esnasinda steroid alip almadig,
steroid almigsa steroide yanit verme suresi, hastanin memleketi, kardes
sayisi, anne baba arasindaki akraballk durumu, hastanin okula gidip
gitmedigi, hastalarin atakta alinan eritrosit sedimantasyon hizlari, C-reaktif
protein, serum amiloid A, fibrinojen, hemoglobin, 16kosit, trombosit dizeyleri,
absolli monosit ylzdeleri, immunglobulin G, A, M duzeyleri kaydedildi.
Kolsisin cevabi de@erlendirmesi: tam cevap alinmasi atak sikliginda 2 SD
azalma ve cevap alinamamasi olarak yapildi.
Veri Analizi

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart
sapma, medyan, siklik ve oran) yani sira normal dagihm godstermeyen
degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirlmasinda ise Pearson Ki-Kare testi ve
Fisher's Exact test kullanildi. Sonuglar % 95’lik guven araliginda, anlamlilik

p<0.05 duzeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma 01 Ocak 2010 ile 31 Aralik 2014 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Immunoloji Poliklini§i’ ne bagvuran
%64’0 (n=256) erkek, %36’sI (n=144) kiz ¢ocugu olmak Uzere toplam 400
olgu ile yapiimistir. Calismaya katilan olgularin yaslari 1 ile 8 yil arasinda

degismekte olup, ortalama 4,22+2,21 yil olarak saptanmistir.

Tablo-3: Tanimlayici 6zelliklerin dagihmi

Min-Maks OrtxSD
Yas 1-8 4,22+2 21
Kardes Sayisi 0-6 1,37+0,851

n %

Cinsiyet Kadin 144 36
Erkek 256 64

Akrabalik Var 49 12,3

Yok 351 87,8

Memleket Marmara 237 59,3

Ege 73 18,3

i¢ Anadolu 49 12,3

Karadeniz 5 1,3

Akdeniz 11 2,8

D.Anadolu 6 15

G.Anadolu 5 1,3

Balkan Gogmeni 14 3,5

Aile oykusui  Var 125 31,3

Yok 275 68,8

Okul* Gitmiyor 254 63,5

Gidiyor 146 36,5

* Kres, anasinifi ve ilkokul ayni kategoride siniflandiriimistir.

Calismaya katilanlarin kardes sayilari O ile 6 arasinda degismekte

olup ortalama kardes sayisinin 1,37+£0,851 oldugu saptanmistir. Calismaya



katilanlarin anne baba arasindaki akraballk orani %12,3 (n=49)
saptanmigtir. Calismaya katilanlarin  memleket dagilimlar;; Marmara
Bolgesi'nden %59,3 (n=237), Ege Bdlgesi'nden %18,3 (n=73), i¢c Anadolu
Bdlgesi'nden %12,3 (n=49), Karadeniz Bdlgesi'nden %1,3 (n=5), Akdeniz
Bolgesi'nden %2,8 (n=11), Dogu Anadolu Bodlgesinde %1,5 (n=6),
Glneydogu Anadolu Bodlgesi'nden %1,3 (n=5) ve Balkan Goég¢gmeni %14
(n=35) oraninda oldugu saptanmistir. Ailesinde benzer yakinmalar olanlar ise
%31,3 (n=125) oraninda saptanmistir. Calismaya katilanlarin  %36,5
(n=146) oraninda okula gittigi, %63,5 (n=63,5) oraninda ise okula gitmedigi

saptanmigtir.

Akrabalik Durumuna Goére Dagilim

Akrabalik (+)
12,3%

Akrabalik (-)

87,8%

Sekil-1: PFAPA sendromlu hastalarda anne ve baba arasindaki akrabalik durumu
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Tablo- 4: Cinsiyetin; yas, atak baslangi¢ yasi ve aile 6ykisU ile degerlendiriimesi

Cinsiyet p
Kadin (n=144) Erkek (n=256)

Yas; Ort+SD (Medyan) — 4,02¢2,34 (3,5)  4,32+2,12(4)  °0,114
Atak baslangic yasi (ay); 23,24+16,34 25,35+19,20 0,608
Ort+SD (Medyan) (18) (18)

Aile dykiisii;  Var 47 (32,6) 78 (30,5) °0,653
n(%) Yok 97 (67,4) 178 (69,5)

®Mann Whitney U Test “Pearson Ki-Kare Test

Cinsiyetlere gore olgularin yas ortalamalari ve atak baslangi¢c yas
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir
(p>0,05). Cinsiyetlere gore aile oykusu dagihmlari arasinda da istatistiksel

olarak anlaml farklihk saptanmamistir (p>0,05).

21



Tablo- 5: PFAPA Sendromunda ataklar ve tedavi arasindaki iligki

Min-Maks | OrtxSD
ik atak yas (ay) 2-72 24,59+18,23
Atak suresi (gun) 1-7 3,30+1,04
Atak araligi (giin) 5-60 19,06+9,46
Steroide yanit suresi (saat) 0-10 3,582,260
n %
ik atak yasi <6 ay 29 7,2
6-36 ay 287 71,8
> 36 ay 84 21
Profilaksi alma Evet 356 89
Hayir 44 11
Kullanilan ilaglar Kolsisin 238 59,5
Kolsisin ve B12 118 29,3
Profilaksi sonrasi atak Yanitsiz 53 15
araligi Yanit veren 303 85
Atak esnasinda steroid Evet 371 92,8
kullanimi Hayir 29 7,2
Atak doneminde Evet 15 3,8
kullanilan antibiyotikten | Hayr 385 96,3
fayda gorme
Tonsillektomi Var 4 1
Yok 396 99

Calismaya katilanlarin ilk atak yasi 2 ile 72 ay olarak degismekte

olup ortalama 24,57+18,26 ay olarak saptanmigtir. %7.2’sinin (n=29) ilk atak
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yasl 6 aydan kuguk, %71.8’inin (n=287) 6-36 ay ve %21.0’inin (n=84) 36
aydan buyuk oldugu gorulmektedir. Calismaya katilanlarin atak araligi 5 ile
60 gun arasinda degismekte olup ortalama 19,06£9,46 gun olarak
saptanmistir. Calismaya katilanlarin steroide yanit verme zamani 0 ile 10
saat arasinda degismekte olup ortalama 3,58%+2,260 saat olarak
saptanmisgtir. Profilaksi sonrasi atak araligi dagilimlari incelendiginde;
yanitsiz olanlar %15 (n=53) oraninda, yanit verenler %85 (n:303) oraninda
oldugu saptanmistir. Calismaya katilanlardan duzenli profilaksi alanlar %89
(n=356) oraninda oldugu saptanmistir. Calismaya katilanlarin aldiklari
ilaglarin dagihmlari incelendiginde; %59,5’inin (n=238) kolsisin kullandigi,
%29,3’Unun (n=118) ise kolsisin ile birlikte B12 kullandigi goérilmektedir.
Hastalarin % 11’i (n=44) ise kolsisinin yan etkileri ve tedaviye uyumsuzluk
gibi nedenlerle profilaksi almadi. Calismaya katilanlarin atak esnasinda
steroid alma orani %92,8 (n=371) oldugu saptanmigtir. Hastalarimizdan

tonsillektomi olanlarin orani %1 (n=4) bulunmustur.

Tablo- 6: Atak esnasinda gorulen semptomlarin yuzdesi

Semptomlar n %
‘Atess 400 100

Tonsilit 394 98,5
Servikal Lenfadenopati 270 67,5
Karin Agrisi 161 40,2
Oral Aft 157 39,3
Eklem Agrisi 151 37,7
Bas Agrisi 148 37,0

Hastalarin semptomlari; atak esnasinda, tonsillit, oral aft, servikal
lenfadenopati, bas agrisi, karin agrisi ve eklem agrisi seklinde olup,
hastalarin tamaminin her atakta atesinin yliksek oldugu saptanmistir. Ikinci

siklikta goértlen semptom ise % 98,5 oraninda  tonsillittir. Servikal
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lenfadenopatisi olanlarin orani % 67,5 iken oral afti olanlarin orani %39,3

olarak saptanmistir. Diger bulgularin dagilimlari tablo 6’ da verilmigtir

Tablo- 7: Atak esnasinda laboratuar bulgularinin degerlendirmesi

Min-Maks. Ort £SD Normal Degerler*
Whbc 3000-27500 12724,70+4574,49 | 4000-11000
Hemoglobin 8,7-14,5 11,71+0,91 11-14
Trombosit Sayisi | 32000-648000 | 2867358329 220000-470000
PNL (%) 20-88 58,74+13,81
ANS 2000-18400 7475,07+3621,62 | 1000-5800
Monosit (%) 1,2-24,2 9,86+3,39
AMS 230-2300 1256,161440,16 300-900
ALS 350-7990 2579,60+1311,54 | 1100-5100
CRP 0,2-38 2,99+3,44 <0,5
Prokalsitonin 0,2-2 0,04+0,165 <0,5
Serum Amiloid A | 0,3-1480 265,67+296,67 <6,8
Fibrinojen 64-822 408,54+132,41 <400
Sedimentasyon 2-85 22,68+15,57 <20

PNL: polimorfo nikleer I6kosit, ANS: absolu nétrofil sayisi, AMS: absolu monosit sayisi, ALS: absolu lenfosit sayisi

*Nathan and Oskis Hematology of Infancy and Childhood 2015 edition: saglkh ¢ocuklar i¢in normal degerler

Hastalarin atak esnasinda alinan kan degerleri

reaktanlarinin ortalama sonuglari Tablo 7’ de verilmigtir.
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Calismaya katilanlarin % 69 unda (n:276) I6kosit (WBC) sayisinin 10000’ in
uzerinde oldugu, % 77,8 inde (n:260) CRP degerinin yuksek oldugu, % 97,3
unde (n:288) PCT (prokalsitonin) degerinin normal oldugu, (n:288) % 74,2

sinde ise monosit sayisinin yuksek oldugu saptanmistir.

Calismaya katilan hastalarin % 9 unda hipogamaglobulinemi vardi.
Yaslari itibari ile bu gocuklarda sut cocugunun gegici hipogamaglobulinemisi

oldugu diistiniildi.

Tablo- 8: Okul, Cinsiyet ve ila¢ Kullaniminin iki Atak Arasi Gegen Siire
Degiskeni ile Degerlendiriimesi

Iki Atak Arasi Gegen Siire

Min- Ort+SD Medyan p
Maks
‘Cinsiyet Kiz 560 19,34:9,63 20,0 0,606
Erkek 5-60 18,91+9,39 20,0
Okul Gitmiyor 5-60 18,8419,48 15,5 40,451
Gidiyor 5-60 19,45+9,44 20,0
Kullanilan  Kolsisin (-) 5-60 18,6418,30 17,5 °0,003**
ilaglar Kolsgisin(+) 10-45  21,80+7,07 20,0
Kolsisin ve 5-60 23,87+12,04 22,3
B12
*Mann Whitney U Test ®Kruskal Wallis test **p<0,01

Cinsiyet farki ve okula gitme gibi faktorlerin ataklarin sikhigina etki
etmedigi gosterilmigstir. (p>0,05).

Kullanilan ilaglara gore olgularin iki atak arasi gegen sureleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmistir (p=0.003; p<0,01). Yapilan
ikili karsilastirmalara gore; kolsisin kullanan olgularin iki atak arasinda gecen

sureleri kullanmayanlara gére anlaml dizeyde yuksekti (p=0.017; p<0.05).
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Kolsigin ve vitamin B12 kullananlarda ataklar arasi gegen sure istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte, sadece kolsisin kullananlara gére daha

uzun bulunmustur (p=0.058; p>0.05).

Tablo-9: FMF Mutasyonu Dagilimi

n %

FMF Mutasyonu Bilinmeyen 169 42,3
(n=400) Negatif 174 75,3
Pozitif (heterozigot) 57 24,7

M694V heterozigot 23 5,8

R202Q heterozigot 10 2,5

E148Q heterozigot 7 1,8

V726a heterozigot 6 1,5

K695R heterozigot 5 1,3

M680I heterozigot 4 1,0

R761R heterozigot 1 0,3

AT744S heterozigot 1 0,3

Calismaya katilan hastalarin FMF  mutasyon degiskenleri
incelendiginde; 231 hastanin %24,7’ sinde (n:57) MEFV geninde heterozigot
mutasyon bulunmustur. En sik saptanan mutasyon % 5,8 (n:23) ile M694V
heterozigot pozitifligidir. ikinci siklikta ise % 2,5 (n:10) ile R202Q heterozigot
pozitifligidir. Diger FMF mutasyon dagiimlari dagilimlari Tablo 9 ’da

verilmistir.
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Tablo- 10: Hastanin FMF Mutasyonun Semptomlar Degiskenleri ile
Degerlendiriimesi

FMF Mutasyonu p
Atak esnasinda
Mutasyon Mutasyon
Semptomlar

(+) )
Ates; n(%) Her ataktavar 57 (100) 174 (100)
Tonsilit; n(%) 57 (100) 168 (96,6) 0,15
Oral Aft; n(%) 35 (61,4) 115 (66,1) 0,51
Servikal
Lenfadenopati; 41 (71,9) 125 (71,8) 0,98
n(%)
Bas Agrisi; n(%) 14 (24,6) 66 (37,9) 0,06
Karin Agrisi;
n(%) 25 (43,9) 82(47,1) 0,66
Eklem Agrisi;
n(%) 17 (29,8)  76(43,7) 0,06

Atak esnasinda ates tum olgularda gorulmektedir. MEFV gen
mutasyonu pozitif olan olgularla negatif olan olgularin tonsilit, oral aft, servikal
lenfadenopati, bas agrisi, karin agrisi ve eklem agrisi dagihmlari arasinda

anlamli farkhlik saptanmamistir.

Mutasyon saptananlarda ilk atak baslama yasi 2,15+1,48 iken
mutasyon saptanmayanlarda ortalama 2,01+1,43’dur.
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Tablo- 11: FMF mutasyonu ve profilaksi sonrasi atak araligi dagihmi

Profilaksi Sonrasi Atak Araligi
FMF Mutasyonu

Yanitsiz Yanit var P
(n=231)

n(%) n=33 n(%) n=198
Negatif 31 (93,9) 143 (72,2) 0,003**
Pozitif 2(6,1) 55 (27,8)

FMF heterozigot mutasyonu olanlarda profilaktik tedaviye yanit
anlamli bulunmustur. (p<0.01). FMF mutasyonu negatif olan 174 hastanin %

82 si (n:143) kolsisin profilaksisine yanit vermigtir.
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Tablo- 12: FMF heterozigot pozitif hastalarda profilaksi sonrasi atak araligi
dagilimi

MEFV gen mutasyonu Profilaksi Sonrasi Atak Araligi
Yanitsiz Yanit veren
n(%) (n=2) n(%) (n=55)
M694V heterozigot pozitif 0 23 (100)
V726A heterozigot pozitif 0 6 (100)
M680I heterozigot pozitif 0 4 (100)
E148Q heterozigot pozitif 6 (85,7
Q gotp 1 (14.3) (85,7)
K695R heterozigot pozitif 0 5 (100)
R761R heterozigot pozitif 0 1 (100)
R202Q heterozigot pozitif 9 (90
Q gotp 1 (10) (90)
AT44S heterozigot pozitif 0 1 (100)

M694V heterozigot pozitif olan olgularda profilaksiye % 100 oraninda
yanit alinmistir. Diger mutasyon pozitif olan hastalarin profilaksi yanitlar

Tablo 12’ de verilmigtir.
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TARTISMA VE SONUG

Cocukluk doneminde en sik gorulen periyodik ates sendromlari; FMF
ve PFAPA sendromudur. Ozellikle bes yas alti gocuklarda siklik ates
nedenlerinden biri olan PFAPA sendromunun baslica bulgulari; periyodik
ates, aftdz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopatidir. ilk olarak 1989'da
Marshall ve ark. (1) tarafindan tanimlanmistir. PFAPA sendromu erkek
cocuklarda kiz gocuklarina gore daha sik gorulmektedir (38). Bu konuda
yapilan calismalarda erkek hasta orani Feder ve ark. tarafindan % 55,
Forsvall ve ark.(39) nin Norve¢’ te yaptigi calismada % 70 olarak
bildirilmigtir. Bizim galismamizda erkek hasta orani % 64 olarak saptandi. Bu
oran daha d6nce yapilan g¢alismalar ile uyumlu olarak degerlendiriimekte ve
PFAPA sendromu’nun erkek c¢ocuklarda daha sk goéruldiguni

desteklemektedir.

Feder ve ark. yaptiklari galismada hastalarin % 80’ inin 5 yasin
altinda tani aldigini bildirmigler ve ilk atak goérilme yasini 33 ay olarak
saptamiglardir (38). Gattorno ve ark. ataklarin ortalama baslangi¢ yasini 22
ay olarak bildirmiglerdir(40). Bizde c¢alismamizda ataklarin ortaya ¢ikma
yasini ortalama 24,5 ay, ortalama atak suresini ise 3,3 gun olarak saptadik.
Mehregan ve ark. (41) ortalama atak slresini 4 gin, Feder ve ark. ise 4,1
gin (38) bulmuslardir. Mehregan ve ark. (41) iki atak arasindaki zamani
ortalama olarak 21 gun , Feder ve ark. (38) 29,8 gun bulmuslardir. Bizim

¢calismamizda ise iki atak arasinda gegen zaman ortalama 19 gundur.

Cochard ve ark. tekrarlayan ates sendromlarinda aile Oykusu
olanlarin oranini % 45, PFAPA sendromunda ise bu oranin % 22 oldugunu
belirtmiglerdir(42). Gioia ve ark. PFAPA sendromundaki genetik yatkinlik
Uzerine isvigre’ de yapmis olduklari calismada genetik gegcisin otozomal
dominant olabilecegini sOylemiglerdir. Ayrica 8. Kromozomun uzun kolundaki

mutasyona bagli olarak ortaya c¢ikabilecegini belirtmiglerdir.(43). Bizde
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calismamizda aile oykusu pozitif olanlarin oranini % 31.2 saptadik. Ancak

otozomal dominant bir kalitim destekleyen bulgu yoktu.

Calismamizda atesle birlikte gortlen semptomlar literatlr érnekleri
ile kiyasladigimizda benzer rakamlarla kargilastik. Atak esnasindaki ates
yuksekligine ek olarak tonsillit gorilme oranini % 98.5 (n:394) olarak
saptadik. Mehregan ve ark. bu orani % 100, Gattorno ve ark. % 83, Feder ve
ark. % 85, Tomas ve ark. ise % 66 olarak bulmuslardir (38,40,41,45).
Servikal adenit gorulme oranini % 67.5 (n:270) olarak saptadik. Mehregan ve
ark. bu orani % 61.9, Gattorno ve ark. % 83.8, Feder ve ark. % 62, Thomas
ve ark. ise % 77 olarak bulmusglardir (2,4,5,10). Oral aft gérilme oranini %
39.3 (n:157) olarak saptadik. Mehregan ve ark. bu orani % 42.8, Gattorno ve
ark. % 58.5, Feder ve ark. % 38, Thomas ve ark. ise % 67 olarak
bulmuslardir(38,40,45). Bas agrisi gorilme oranini % 37 (n:148) olarak
saptadik. Gattorno ve ark. % 40.8, Feder ve ark. % 44, Thomas ve ark. ise %
65 olarak bulmuslardir (38,40,45). Karin agrisi goérilme oranini % 40.2
(n:161) olarak saptadik. Gattorno ve ark. % 53.1, Feder ve ark. % 41,
Thomas ve ark. ise % 45 olarak bulmuslardir (38,40,45). Calismamizda
ayrica atese eglik eden bulgularin dagiliminin MEFV gen mutasyonu
heterozigot pozitif olan hastalarla olmayanlar arasinda anlamli bir fark
gOstermedigini saptadik. Taniuchi ve arkadaslarida 20 hastayla yaptiklari
caismada FMF  mutasyonunun  semptomlarin  gorulme  sikhgini

degistirmedigini bildirmislerdir (46).

PFAPA Sendromu tanili hastalarda atessiz donemde kan degerleri
normaldir. Atak esnasinda kan kdltard, idrar kdltirld, bogaz sUruntl
kulturinde Ureme olmasi beklenmez ve hastalarin akciger grafileri normaldir.
Calismamizda akut faz yanitini degerlendirmek Uzere olgularin WBC, CRP,
prokalsitonin, serum amiloid A ve sedimantasyon de@erlerine bakilmistir.
Yaptigimiz calismada hastalarin ortalama beyaz kure (WBC) sayisini 12724
hicre/milimetrekiip olarak saptadik ve % 69 unda I6kositoz oldugunu
gorduk. Feder ve ark. (38) ortalama WBC sayisini 14600 bulmuslardir.

Mehregan ve ark. (41) I6kositoz olan hasta oranint % 71,2 bulmusglardir.
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Bizim calismamizda her iki c¢alismayl destekler sekilde |0kositoz

saptanmisgtir.

Calismamiza katilan hastalarin CRP degerlerinin ortalamasi 2,99
mg/dl olarak bulundu ve CRP yuksekligi ise % 77,8 vakada saptandi. Feder
ve Forsvoll' da yaptiklari calismalarda atak esnasinda CRP degeri yluksek
olan hastalarin oranini sirasiyla % 68 ve % 72 olarak bildirmiglerdir(38,39).
Hastalarimizin atak esnasi sedimentasyon ortalamasini 22,65 mm/sa olarak
saptadik ve hastalarda % 46,4 oraninda sedimentasyon degeri normalin
uzerindeydi. Feder ve ark. yaptiklari calismada sedimentasyon ortalamasini
28 mm/sa bulmuslardir. Mehregan ve ark. ise yaptiklari ¢alismada hastalarin

normal sedimentasyon degerine sahip oldugunu belirtmiglerdir (38,41).

Hastalarimizin atak esnasinda bakilan prokalsitonin degerlerinin
ortalamasini 0,04 olarak bulduk ve % 97,3’ inde normal aralikta oldugunu
saptadik. Serum amiloid A degerlerinin ortalamasini 265,67 mg/dl olarak
bulduk ve % 84.6° sinda ylUksekti. Tum bu verilerin 1siginda PFAPA
sendromlu hastalarin atak esnasinda Iokositozlarinin oldugunu, crp ve serum
amiloid A degerlerinin yukseldigini fakat prokalsitonin degerinin normal

oldugunu soyleyebiliriz.

Monositler fagositer sistemin 6nemli hudcresel elemanlaridirlar.
Antijen hazirlanmasi, islenip T hicrelere sunulmasinda etkindirler. Hastalarin
mutlak monosit sayi ortalamasini 1256,1 olarak bulduk ve % 76,4 Unde
monosit sayisini normal degerin (300-900) Uzerinde saptadik. Boylece atak
esnasindaki mutlak monosit sayisinin PFAPA sendromunun tani kriterleri

arasinda kullanilabilecek bir parametre olabilecegi dusunuldu.

Yaptigimiz ¢alismada hastalarin fibrinojen degerlerinin ortalamasini
408 olarak saptadik ve % 49,6’ sinin ylksek fibrinojene sahip olduklarini
gorduk.

Calismaya katilan hastalarin serum immunglobulin dizeylerini
inceledigimizde % 9’ unda Ig G-A-M dlzeylerinde disUklik saptandi. Bu
hastalarin yas grubu ve antikor yanitlarinin varligi dikkate alindiginda
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hastalarda sut gocuklugu déneminin gegici hipogamaglobulinemisi olabilecegi
dusundldu. Feder ve ark. 105 hastayla yaptiklari galismada hastalarin
ortalama Ig G degerini 961 mg/dl (623-1421), Ig M degerini 123 mg/dl (30-
162), Ig A degerini de 105 mg/dl (50-280) bulmuslardir ve PFAPA sendromliu
hastalarda immunglobulin degerlerinin  normal aralikta beklendigini
bildirmiglerdir (38). Bizim yaptigimiz calismada da PFAPA hastalarinin buyak

cogunlugunda (% 91,9) immunglobulin degerinde dusuklik saptanmamistir.

MEFV gen mutasyonu arastirilan 231 hastanin %24,7’ sinde (n:57)
heterozigot pozitiflik bulunmustur. En sik saptanan mutasyon 23 hasta ile
M694V heterozigot pozitifligidir. ikinci siklikta ise 10 hasta ile R202Q
heterozigot pozitifligidir. Turk FMF Calisma Grubu’ nun Tlrk toplumunda
yapmis oldugu calismada FMF mutasyonu gortulme sikhgr % 25,7 ve en sik
rastlanan mutasyon M694V’ dir(16). MEFV gen mutasyon sikliklarini tlkeler
bazinda arastiran bir calismada Turklerde M694V mutasyonu % 45 oraniyla
en sik tespit edilirken, M680I mutasyonu % 13, V726A mutasyonu % 11,
M694| mutasyonu % 7 ve E148Q mutasyonu % 2 siklikta saptanmistir (48).
Bu calismalar i1siginda PFAPA sendromu tanili hastalardaki FMF mutasyon
sikhginin, saghkh Tuark toplumundaki FMF mutasyon sikhgiyla benzer
oldugunu séyleyebiliriz. Salehzadeh ve ark. iran’ da 21 Azeri hastayla yapmis
olduklari galismada PFAPA tanili 8 hastada MEFV geninde heterozigot
mutasyon saptamiglardir. Bu 8 hastanin 4 ‘Unde M694V mutasyonu
bulmuslardir (47). Tanuichi ve ark. ise 2013 yilinda Japonya’ da yapmis
olduklari galismada 21 PFAPA hastasinin 13’ Unde (%61.9) MEFV gen
mutasyonunu pozitif bulmuslardir. En sik bulduklari mutasyon ise 5 hastayla
E148Q-L110P birlikteligidir (46). Yaptigimiz c¢alismada mutasyon
saptananlarda ilk atak baslama vyasi 2,15+1,48 iken mutasyon
saptanmayanlarda ortalama 2,01+1,43’dir. Gruplara gore ilk atak baslama
yasl degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmamistir
(p>0,05). Tanuichi ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada mutasyon
saptanan hastalarin ilk atak yasi 2.8 olarak, mutasyon saptanmayan
hastalarin ilk atak yasi 3.2 olarak bulunmus ve bizim ¢alismamizla benzer
sekilde istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi bildirilmigtir.
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Yaptigimiz galismada FMF mutasyonu pozitif olan hastalarla negatif
olan hastalar arasinda; tonsillit, oral aft, servikal lenfadenopati, bas agrisi,
karin agrisi ve eklem agrisi sikligi acisindan anlamli farkhlik bulunmamistir.
Tanuichi ve arkadaglarinin yapmis olduklari ¢alismada da ayni sekilde FMF
mutasyon pozitifligi ile semptomlarin goralme sikligi acgisindan fark

saptanmamistir (46).

Kolsisinin lokositlerin kemotaksisini saglayan mikrotubul olusumuna
engel oldugu ve boylece enflamatuvar mediatorlerin salinimini azalttigi
bilinmektedir (49). Hastalarimizin %89 u (n=356) kolsisin profilaksisi
almaktaydi. Aldiklari ilaglarin dagilimlari incelendiginde; %59,5’inin (n=238)
sadece kolsisin kullandigl, %29,3’Unun (n=118) ise kolsisin ile birlikte vitamin
B12 kullandigi gorulmektedir. Profilaksi sonrasi atak arahgi dagilimlari
incelendiginde; yanitsiz olanlar %15 (n=53) oraninda, yanit verenler %85

(n:303) oraninda oldugu saptanmistir.

FMF mutasyonu olan hastalarla mutasyon saptanmayan hastalarin
kolsisin profilaksisine verdigi yanita baktigimizda; yanitsiz olan 33 hastanin
31 tanesinin (% 93.9) FMF mutasyonunun negatif oldugunu goérdik. FMF
mutasyonu pozitif olan hastalardan ise sadece 2 tanesinin yanitsiz oldugunu
gordik. Calismamiz sonucunda mutasyon sonuglari negatif olanlarin
yanitsiz, mutasyon sonucu pozitif olanlarin ise kolsisin profilaksisine tam
yanit ve kismi yanit verme oraninin anlamli duzeyde yuksek oldugunu
saptadik. Bu hastalarimizda; ataklari esnasinda eksudatif tonsillit gérilimesi
ve steroide dramatik yanit verilmesi nedeniyle FMF atagindan ziyade PFAPA
atagl dustunulmistir. Tasher ve ark.(50) israil’ de 2008 yilinda yaptiklari
calismada PFAPA sendromunda kolsisin profilaksisini 9 hastaya
denemiglerdir. Kolsisin verdikleri hastalar 6 ile 48 ay arasinda takip etmigler
ve atesli ataklarin arasinin 1,7 haftadan 8,4 haftaya uzadigini gérmuslerdir.
Ayrica MEVF gen mutasyonu pozitif olan hastalardaki atak sikliginin 1,8
haftadan 9,4 haftaya uzadigini ve bununda istatistiksel olarak anlaml
oldugunu belirtmiglerdir.
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Ayirici tanilari yapildiktan sonra tani alan hastalarin atak tedavisinde,
Klinik belirti ilk ortaya c¢iktiginda yapilan tek doz 1-2 mg/kg oral prednisolon
dramatik olarak atesi dustrmektedir. Cogu zaman ikinci bir doza ihtiyag
olmamaktadir. Hastalarimizin 371 (% 92.8) i atak esnasinda steroid
kullanmiglardi. Steroide yanit verme surelerinin ortalama 3,5 saat olarak
saptadik. Steroid kullanan hastalarin % 91’ inde steroid sonrasi yakinmalar
gerilemistir. Thomas ve ark. yaptiklar calismada steroide yaniti % 90 olarak
bulmuslardir (4). Feder ve arkadaslari ise 72 hastayla yaptiklari ¢calismada
steroid yanitini % 97 olarak belirtmiglerdir. Bu hastalari 58 tanesi ilk doz
steroidden, 12 tanesi ise ikinci doz steroidden sonra ateslerinin dustugunu
belirtmiglerdir (9).

Sik atak gegiren ve profilaktik tedavi basarisiz olan hastalarda
tonsillektomi ve adenoidektomi 6nerilmektedir. Hastalarimizin 4 tanesi
tonsillektomi operasyonu gecirmistir ve tamami fayda gérmustiar. Thomas ve
ark. vyaptiklari c¢alismada tonsillektomiye % 75, tonsillektomi ve
adenoidektomiye % 86 cevap almislardir (4). Garavello ve ark. 39 hastayla
yaptiklari ¢alismada 19 hastayi cerrahi grup, 20 hastay! ise medikal tedavi
verdikleri kontrol grubu olarak ikiye ayirmislar ve bu hastalar 18 ay takip
etmislerdir. Tonsillektomi uygulanan hastalarin % 63’ Unde tam duizelme
saptamiglardir (51). Bu konuda 15 galismanin derlendigi bir metaanalizde
149 tane tonsillektomi olan PFAPA sendromlu hasta degerlendiriimis ve %
83" Unde remisyon oldugu gorulmagtar. Yazarlar spontan duzelmenin
goéruldugu bir sendrom olan PFAPA’ da medikal tedavinin basarisiz oldugu
veya medikal tedaviyi tolere edemeyen olgularda tonsillektomi

Onerilebilecegini belirtmislerdir (52).
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SONUG

PFAPA sendromu, ¢ocukluk ¢aginda oldukga sik goérilmesine ragmen ayirici
tanida disundlmediginde, enfeksiyon tanisi konarak gereksiz yere antibiyotik
kullaniimaktadir. Pediatristler, tekrarlayan ates ataklari ve farenijit bulgulari
olan bir hasta ile karsilastiklarinda, antibiyotik baslamadan once PFAPA
sendromunu dusunmelidirler. Kolsisin tedavisi atesli ataklarin sikligini
azaltmada etkili bulunmustur. Tonsilektomi sadece secilmis hastalara

yapilmalidir.
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