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KISALTMALAR
CRP c-reaktif protein

FMF ailesel akdeniz atesi

Gal-3 galektin-3

IFN interferon

IL interlokin

PFAPA periyodik ates, aftdz stomatit, farenjit ve adenit
PLT trombosit sayisi

TNF tiimor nekroz faktor

USYE iist solunum yolu enfeksiyonu

WBC white blood cell
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OZET

Amag¢: Calismamizda, periyodik ates, aftéz stomatit, farenjit ve adenit
(PFAPA) sendromu tanisini yeni alan veya bu taniyla takip edilen ¢ocuk hastalarda
normal popiilasyona kiyasla adentonsiller hipertofi sikligi ile serdz otit birlikteligini
ortaya koymak, hiicresel immun yanitinda 6nemli bir protein olan galektin-3 (Gal-3)’iin
PFAPA tanisindaki yerini, Gal-3 diizeyinin PFAPA etyopatogenezindeki roliinii
aciklamak, PFAPA hastalarinda Gal-3 diizeyi ile atak sikligi arasindaki iligkiyi ortaya
koymak amaglanmustir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tepecik
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari polikliniginde Mayis
2022- Ekim 2023 tarihleri arasinda Marshall kriterlerine gore PFAPA tanis1 almis veya
bu taniyla takipte olan 36 hasta ile Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi (KBB & BBC)
cocuk poliklinigine epistaksis sikayetiyle basvuran 31 goniillii kontrol grubu olarak
dahil edildi. Alerji, otoimmun hastalik (PFAPA disinda), adenotonsillektomi Oykiisii
bulunan hastalar calismadan c¢ikarildi. PFAPA tanili hastalar Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 polikliniginden KBB & BBC ¢ocuk poliklinigine yonlendirildi. Hastalarin
yillik atak sayilari, atak baslangic zamanlari, tani zamanlar1 kaydedildi. PFAPA
hastalarinin atak dénemlerinde, kontrol grubunun poliklinige basvurusundaki otoskopik,
fleksible endoskopik (nazofarengeal, orofarengeal) muayeneleri kaydedildi. Otoskopik
muayene sonrasi akustik timpanometri yapildi. Hasta grubunda atak dénemlerinde rutin
calisilan, kontrol grubunda epistaksis etiyolojisi i¢in istenen kandan 1 adet biyokimya
tiipli ayrildi, santrifiij edildikten sonra biyokimyasal analiz i¢in -80 derecede sakland.
Gal-3 seviyeleri i¢in ELISA kiti kullanildi.

Bulgular: Hasta grubunun tonsil ve adenoid evresi kontrol grubundan

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,013, p<0,001). Hasta

Vi



grubunda kontrol grubundan istatistiksel olarak yiiksek oranda ser6z otit saptandi
(p=0,001). Hasta grubunun Gal-3 degeri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
diistik saptandi1(p<0,001).

Sonu¢: PFAPA tanili hastalarda normal popiilasyona kiyasla adenotonsiller
hipertrofi ve ser6z otit sik saptanmistir. Gal-3 diizeyi PFAPA hastalarinda daha disiik
izlenmigtir, bu bulgu Gal-3 diizeyinin PFAPA tanisinda yardimci bir parametre
olabilecegini gosterebilir.

Anahtar Kelimeler: adenotonsiller hipertrofi, PFAPA, galektin-3.
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ABSTRACT

Aim: In our study, we aimed to reveal the frequency of adentonsillar
hypertrophy and the association of serous otitis in pediatric patients newly diagnosed
with periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and adenitis (PFAPA) syndrome or
followed up with this diagnosis, compared to the normal population, and to reveal the
association of galectin-3 (Gal-3), an important protein in the cellular immune response,
in the diagnosis of PFAPA, the role of Gal-3 level in the etiopathogenesis of PFAPA,
and to reveal the relationship between Gal-3 level and attack frequency in PFAPA
patients.

Materials and Methods: Our study included 36 patients who were diagnosed
with PFAPA according to Marshall criteria or were being followed up with this
diagnosis between May 2022 and 31 volunteers who applied to the Ear, Nose, Throat
(ENT), Head and Neck Surgery pediatric clinic of the University of Health Sciences,
Izmir Tepecik Training and Research Hospital, with complaints of epitaxis, were
included as a control group. Patients with a history of allergy, autoimmune disease
(other than PFAPA), and adenotonsillectomy were excluded from the study. Patients
diagnosed with PFAPA were referred from the Pediatric Health and Diseases polyclinic
to the ENT & BBC pediatric clinic. The annual number of attacks of the patients, attack
onset times, and diagnosis times were recorded. Otoscopic and flexible endoscopic
(nasopharyngeal, oropharyngeal) examinations of PFAPA patients during attack periods
and when the control group applied to the outpatient clinic were recorded. After
otoscopic examination, acoustic tympanometry was performed. One biochemistry tube
was separated from the blood that was routinely studied during attack periods in the
patient group and requested for the etiology of epistaxis in the control group, and was
centrifuged and stored at -80 degrees for biochemical analysis. ELISA kit was used for
Gal-3 levels.

Results: The tonsillar and adenoid stages of the patient group were found to
be statistically significantly higher than the control group (p=0.013, p<0.001,
respectively). A statistically higher rate of serous otitis was detected in the patient group
than in the control group (p = 0.001). The Gal-3 value of the patient group was found to
be statistically significantly lower than the control group (p<0.001).



Conclusions: Adenotonsillar hypertrophy and serous otitis was detected more
frequently in patients diagnosed with PFAPA compared to the normal population. Gal-3
level was observed to be lower in PFAPA patients, this finding may indicate that Gal-3
level may be a helpful parameter in the diagnosis of PFAPA.

Key Words: Adenotonsillar hypertrophy, PFAPA, galectin-3.



1.GIRIS ve AMAC

PFAPA, periyodik ates sendromlari i¢erisinde en sik goriilen hastaliktir. Uzun
donemde remisyon oranlarinin yiiksek olmasi biiyiime ve gelismenin normal olmas1 ve
medikal tedaviye yanit vermesi nedeniyle klinik seyri iyi olarak kabul edilmektedir.
Ancak hastalarin bir kisminda medikal tedavi atak sikligini arttirabilir, remisyon
gecikebilir bu hastalarda tonsillektomi operasyonu oldukg¢a basarilidr. Literatiirde farkli
caligmalar tonsillektominin bu hastalardaki klinik seyrinin diizeldigine dair kanitlar
ortaya koymus olsa da bildigimiz kadartyla adenotonsil hipertrofisi ve ek olarak eslik
eden eflizyonlu otit sikligmin arastirildigi ingilizce bir ¢alisma bulunmamaktadir. Kendi
klinik tecriibemizde PFAPA tanili hastalarda atak dis1 donemlerde dahi uyku
problemlerinin oldugunu gozlemledik. Uykuda solunum probleminin adenoid
hipertrofisi nedeniyle olabilecegi varsayimiyla ¢caligmamizi planladik.

Calismamizin birincil amacini PFAPA hastalar1 ile kontrol grubunu
adenotonsiller hipertrofi ve efiizyonlu otit sikligi agisindan karsilastirmak olarak
belirledik.

Gal-3 inflamasyon, konak immun sistemi, kanser patogenezi gibi bir¢ok
hiicresel yolakta rol alan diizenleyici bir proteindir. Gal-3’iin PFAPA etyopatogenezi ve
tanisindaki roliinii ayrica Gal-3 ile PFAPA atak sayis1 arasindaki iliskiyi ortaya koymak

calismamizin ikincil amacidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. PFAPA
2.1.1. Tanim

PFAPA sendromu tekrarlayan veya periyodik ates sendromudur. Periyodik
ates sendromlari, provake edilmemis inflamasyon ataklari ile karakterize otoinflamatuar
hastaliklardir ve otoantikorlarin veya otoreaktif T hiicrelerinin 6nemli diizeylerde
bulunmamasi ile otoimmiin bozukluklardan ayrilir. Bu sendromlar, dogustan gelen
bagisiklik sisteminde yer alan proteinlerdeki kusurlardan kaynaklanmaktadir. Bazi
periyodik ates sendromlarma tek genlerdeki patojenik varyantlar neden olur ve bu
nedenle monogenik kalittma sahip oldugu kabul edilir. Ancak tekrarlayan ates
sendromu olan hastalarin ¢ogunda tek bir gende tanimlanan patojenik varyantlar yoktur
ve bunlar muhtemelen karmasik genetik hastaliklardir. PFAPA bu hastalar arasinda en
sik goriilen tanidir(1).

2.1.2. Epidemiyoloji

Bir Iskandinav ¢alismasinda insidansin 10.000 ¢ocukta 2,3 oldugu tahmin
edilmesine ragmen, gercek prevalans ve etiyoloji bilinmemektedir. Tan1 genellikle
gecikir ve tedavi yaklasimlart degisir. Okul oncesi yillarda 3-7 giin siiren ve her 2 ila 8
haftada bir meydana gelen tekrarlayan yiiksek ates ataklari olan hastalar mevcuttur.
Atesli ataklar sirasindaki iligkili 6zellikler arasinda farenjit, servikal lenfadenopati ve /
veya aftdz stomatit bulunur. PFAPA genellikle birkag yil sonra diizelir. Bununla birlikte
hem ¢ocuklarin hem de ailelerin yasam kalitesini etkiler(2).

2.1.3. Patogenez

Veriler PFAPA'nin ¢evresel faktorlere ek olarak bircok gendeki patojenik
varyantlarin poligenik veya karmasik kaliimindan kaynaklandigini gostermektedir (3).
Bazi ¢alismalar PFAPA vakalarinin bir kisminin ailesel ¢ogunun da otozomal dominant
kalitim ile aktarildigin1 gostermektedir(4). Sonucta PFAPA patogenezinde antijen sunan
hiicre ve CD4+ T hiicresi aktivasyonunun artar. Bu bulguyla tutarli olarak alevlenmeler
sirasinda PFAPA hastalarinda miyeloid hiicre ve CD4+ T hiicresi aktivasyonunda yer
alan interferon (IFN) gama, tiimor nekroz faktorii (TNF) alfa, IL(interlokin)-6, 1L-18

dahil ¢esitli inflamatuar sitokinlerin seviyeleri yiikselmistir(5).



2.1.4. Klinik Bulgular
PFAPA alevienmeleri genellikle 3-7 giin siirer (¢cogunlukla 4-5 giin civarinda)

ve her 2-8 haftada bir tekrarlanir. Hastalarin yaklasik %60"'1inda atesten 6nce prodromal
bir belirti (genellikle yorgunluk) ortaya cikar. Hastalarin ¢ogu ataklarin saat gibi
diizenliligi anlamina gelen periyodikligi bildirmektedir. Bu o6zellik hastaligin erken
evrelerinde daha belirgindir ve ¢ocuk biiyilidiikce ataklar genellikle daha az siddetlenir
ve daha uzun araliklarla tekrarlar. Kis aylarinda daha sik goriilen {ist solunum yolu
enfeksiyonlarmdan (USYE) farkli olarak PFAPA ataklar1 mevsimsel 6zellik gostermez.
Ataklar arasinda hastalar genellikle asemptomatiktir ve biliyiime ve gelisme normal
seyrindedir(6).

Tipik bir PFAPA alevlenmesindeki semptomlar arasinda atesle birlikte
farenjit, oral aftoz lezyonlar ve servikal lenfadenit yer alir. Bunlar PFAPA'nin temel
ozellikleridir. Viicut 1sis1 siklikla 39-40,5 °C’ye kadar yiikselir. Ates genellikle
antibiyotik ve antipiretiklere direnglidir ve yiiksek atese ragmen hastalarin genel saglik
durumlarr iyidir(6).

En sik goriilen ana belirti eritematdz veya ekstidatif farenjittir (hastalarin
>%90'inda bulunur), bunu servikal adenit (hastalarin %75'inde) ve oral aft (hastalarin
%50'sinde) takip eder. PFAPA aft6z lezyonlar1 tipik olarak 1 cm’den kiiglik, agzin
cigneme dis1 yiizeylerinde lokalize, iyi tanimlanmis eritematdz sinirlart olan, agrili, s1g,
yuvarlak tlserlerdir. Servikal lenf diiglimleri genellikle iki tarafli biiyiimiis, orta

derecede hassas ve ¢ap1 5 cm’den kiigiiktiir(6).

2.1.5. Tam Kiriterleri (Marshall Kriterleri)
1.Ust solunum yolu enfeksiyonu olmaksizin erken yasta (<5 yas) ortaya ¢ikan

ve diizenli olarak tekrarlayan atesler
2. Asagidaki semptomlardan en az biri:
A. Aftoz stomatit
B. Servikal lenfadenit
C. Farenjit
3. Siklik nétropeninin diglanmasi
4. Ataklar arasindaki asemptomatik aralik
5. Normal biiyiime ve gelisme(7).
Tan1 i¢in 6nemli oldugunu disiiniilen klinik kriterlerin baslica 6zellikleri

sunlardir:



1.Diizenli araliklarla meydana gelen dortten fazla belgelenmis tipik ates atagi
olmalidir. Ataklar arasindaki siire genelde aynidir ve iki ila sekiz hafta arasindadir. Her
atak tipik olarak iki ila yedi giin siirer. Her ataktaki semptomlarin neredeyse ayni
oldugunu dogrulamak 6nemlidir. Epizod zamanlamasindaki 6nemli diizensizlik, PFAPA
tanisindan uzaklagilmasini ve diger teshislerin dikkate alinmasini gerektirmelidir.

2. Alevlenmeler sirasinda hastalarda farenjit, servikal lenfadenopati veya
aftoz tilserler bulunur. Bu nedenle, alevlenmeler sirasinda hastalar1 bu bulgularin varhigi
acisindan dikkatlice incelemekte fayda vardir. Siddetli karin agrisi, gogiis agrisi, artrit,
dokiinti veya belirgin kusma veya ishal gibi alevlenmeler sirasindaki atipik
semptomlar, diger tanilar i¢in degerlendirmeyi baslatmalidir.

3. Ataklar arasinda normal biiylime parametreleri mevcuttur ve semptom veya
anormal laboratuvar parametreleri yoktur.

4. Tek doz veya 12 ila 48 saat arayla iki doz olarak verilen 1 ila 2 mg / kg oral
prednizon / prednizolon dozu ile tedaviden birka¢ saat sonra semptomlar azalir. Bu
yanit, PFAPA ataklarini ailesel Akdeniz atesi (FMF) veya diger kalitsal otoinflamatuar
periyodik ates sendromlarindan ayirt etmede yararli olabilir ve PFAPA i¢in tanisal bir

kriter olarak kullanilabilir(8).

2.1.6. Tedavi
1.Atak tedavisi: Oral yoldan prednizon 1 ila 2 mg / kg gibi glukokortikoidler

kullanilir. PFAPA ataklarinda meydana gelen atesi genellikle birka¢ saat i¢inde hizla
hafifletir. Aftéz stomatit ve servikal adenopati gibi diger semptomlarin ¢oziilmesi daha
uzun siirebilir. Gecikmis uygulama etkinligi azaltabileceginden, atak basladiktan sonra
glukokortikoid dozu miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir. Hastalarin yaklasik
yiizde 20 ila 25" atesin tekrar yiikselmesi nedeniyle 12 ila 24 saat sonra ikinci bir doza
ihtiya¢ duyar(9). PFAPA hastaliginda glukokortikoid tedavisinin en biiyiik dezavantajt,
ataklar arasindaki araligin kisalmasina neden olabilmesidir. Bu, hastalarin ylizde 19 ila
50'sinde goriiliir(10). Profilaktik tedavi (simetidin veya Kkolsisin), glukokortikoidlerde
atak sikliginda artis olan hastalarda bir segenektir(2).
2.Onleyici veya profilaktik tedavi:

1.Simetidin: Ataklar arasindaki siireyi uzatabilir, atak siddetini azaltabilir

veya PFAPA ataklarinin ¢oziilmesine yol acabilir. Simetidin genellikle her 12 saatte bir

boliinmiis dozlarda 20 ila 40 mg / kg / giin verilir (maksimum doz 1200 mg / giin).



Simetidin tekrarlayan ates sikligin1 azaltirsa veya tamamen ortadan kaldirirsa, 6 ila 12
aylik stirekli kullanimdan sonra ilact birakma girisimi uygundur(9).

2.Kolsisin:  Mikrotiibiill olusumu, hiicre yapismasit ve inflamatuar
aktivasyonu gibi birgok hiicresel fonksiyon iizerinde inhibitor etkileri olan bir alkaloid
yapida, FMF tedavisi i¢in onaylanan ilk ilagtir(11). Kolsisin PFAPA hastalarinda rutin
olarak kullanilmamaktadir, ¢iinkii siirekli giinlilk uygulama ihtiyaci vardir. Bununla
birlikte kolsisin profilaksisin PFAPA semptomlar1 ilizerinde iyi bir kontrol saglayan
farkl1  klinisyenler tarafindan  benimsenmistir, ancak tam yanmit nadiren
gozlemlenmistir(12). PFAPA sendromu tanisi alan 18 g¢ocuk {lizerinde yapilan
randomize kontrollii bir ¢calisma, kolsisin tedavi grubunun (<5 yas ise 0,5 mg/giin, 5-10
yas arast 1 mg/giin ve > 10 yas ise 1,5 mg/giin) kontrol grubuna gore onemli dlciide
daha az atesli atak gecirdigini ortaya koymustur(13). Giines ve ark. 12 ay boyunca
kolsisin profilaksisi alan 400 hastay1 takip etmis ve bunlarim %85'inde ataklar arasi
donemlerin uzadigini gostermistir. Ayrica MEFV patojenik varyantlari olan ¢ocuklarda
etkinligin  (%96) olmayanlara (%80) gore anlamli derecede yiiksek oldugu
bulunmustur(14). Ayrica tonsillektomi sonrasi diizelme gostermeyen, aftoz stomatitin
baskin oldugu klinik ile seyreden atipik PFAPA sendromlu cocuklarda kolsisin
kullanilmasini 6neren ¢aligmalar mevcuttur(15).

3.Tonsillektomi: Tibbi tedaviye yanit vermeyen veya atak sikligi nedeniyle
yasamlarinda O6nemli bozulma olan hastalarda etkili bir cerrahi tedavidir. Yonetim
stratejisine karar verirken cerrahi riskleri ve hastaligin uzun vadede ilimli seyri dikkate
alinmalidir. Vaka raporlarinin ve vaka serilerinin ¢ogu, PFAPA'l1 hastalarin ¢ogunda
remisyon saglama veya semptom sikligin1 ve siddetini azaltmada, adenoidektomili veya
adenoidektomisiz bademcik ameliyatinin etkinligini desteklemektedir(16).

Diger tedavi segeneklerine bakilacak olursa, Son zamanlarda, PFAPA atesli
alevlenmelerinde Th1 kemokinlerin indiiksiyonu ile IL-1p diizensizligi ve inflamasyon
ile iligkili genlerin asir1 ekspresyonu ortaya konulmus ve PFAPA sendromunda IL-1
inhibisyonunun faydali olabilecegi hipotezi one siiriilmiistiir(4). Stojanov ve arkadaslari
PFAPA tanili 5 ¢ocugu anakinra ile tedavi etmistir (1 mg/kg, atesin ikinci giliniinde
subkutan olarak uygulanarak). Calismada hem enjeksiyondan birkag saat sonra klinik
yanit elde edilmis hem de enjeksiyondan 48 saat sonra beyaz kan hiicresi sayimi ve C-

reaktif proteinde azalma izlenmistir(5). Bazi kanitlar tekrarlayan aftéz stomatit



tedavisinde ve PFAPA alevlenmelerinin profilaksisinde talidomidin kullanimini
desteklemektedir(17,18). Ayrica PFAPA tedavisinde D vitamininin immiin diizenleyici
bir faktor olarak roliinii destekleyen kanitlar vardir ve bazi yazarlar PFAPA

semptomlari ile D vitamini eksikligi arasinda anlamli bir korelasyon bulmuslardir(19).

2.2. ADENOID HIPERTROFiSi
Adenoid, waldeyer halkasinin bir pargasidir. Nazofarenks santralinde bulunur

ve nazofarenksin catisini ve arka duvarini ¢evreleyen alana baglanir. Posterior nazal
acikligin (koana) smirinin posterosuperiorunda ve Ostaki tilipliniin nazofaringeal
deliklerinin etrafindaki lenfoid kiimelerin yaninda yer alir. Adenoid hipertrofisinin
burun tikanikligi, horlama, isitme bozuklugu, ostaki disfonksiyonu, kronik siniizit,
kraniyofasiyal gelisim ile iligkisi gosterilmistir. Adenoid hipertrofisinin pediatrik
popiilasyonda tahmini prevalansi %34'tiir(20). Tan1 hasta uyumu halinde endoskopik
muayene ile konulur(21). Inceleme sirasinda koanal agikliklarin fiberoptik endoskopi
goriintiileri {ist koanal sinirdan burun tabanina kadar dort segmente ayrilir.

Evre 1°de, nazofaringeal boslugun yalnizca iist segmentini (<%?25) kaplayan
ve koanal acikliklarin neredeyse tamamen serbest oldugu adenoid dokusunu mevcuttur.

Evre 2’de, adenoid dokusu nazofaringeal kavitenin iist yarisinda (<%50)
siirlidir ve koana yeterli agikliga sahiptir, dstaki tiip agz1 rahatga gorliir.

Evre 3’te tikaniklik, nazofarenksin yaklasik %75'ini kaplar, Gstaki tiip agzi
kismi kapalidir ve koanal agikliklar 6nemli 6l¢iide tikalidir.

Evre 4 vakalarda, adenoid dokusu ostaki tiip agzinin goriilmesine izin

vermeden alt koanal sinira ulasir (>%75)(22).

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Resim 1: Adenoid boyut siniflamasi (23)
Bir diger siniflamada adenoid dokusu iliskili oldugu anatomik yapilara gore

siiflandirilir(24).



Tablo 1: Adenoid hipertrofisi derecelendirmesi (Parikh siniflandirmasi) (16).

Anatomik komsuluklara bagh olarak adenoid hipertrofisinin derecelendirilmesi

Derece Adenoid dokusunun uzandig1 anatomik yapi
Derece 1 Baglantili oldugu yap1 yok
Derece 2 Ostaki tiip agz1
Derece 3 Ostaki tiip agz1 ve vomer
Derece 4 Ostaki tiip agz1, vomer ve yumusak damak

Hasta i birliginin saglanamamasit nedeniyle muayene yapilamiyorsa,
Ozellikle tibbi Oykii ve tipik kulak zar1 bulgulari varsa tani igin klinik muayene
yeterlidir. Malignite siiphesi veya jiivenil nazofaringeal anjiyofibromu olan hastalar i¢in
daha ileri ve (gerekirse) kapsamli goriintilleme ¢alismalart yapilmalidir. Adenoid
hipertrofisinde konservatif tedavide intranazal steroidler kullanilabilir. Siddetli
semptomlari olan (tekrarlayan enfeksiyon ve atese yatkinlik, inat¢i kulak rahatsizliklar)
velveya konservatif tedavilerin basarisiz oldugu hastalara adenoidektomi uygulanir.
Kronik ser6z/mukuslu otitis mediali hastalara siklikla miringotomi ve/veya tiiplerin

yerlestirilmesiyle birlikte adenoidektomi uygulanir(21).

2.3. PALATIN TONSIL HiPERTROFISi
Palatin tonsiller (bademcikler) solunum epiteli ile kapli, waldeyer halkasinin

tiyesi olan lenfoid dokulardir. Tonsil kriptalar1 bakteri barindirabilir. Kriptlerin iginde
katilasmis tikaglar olusabilir ve bunlara bademcik taglar1 adi verilir. Bunlar genellikle
kotii bir kokuya sahiptir ve agiz kokusuna neden olabilir.

Bademcik boyutu 0 ile 4 arasinda bir derecelendirme 6lgegine dayanmaktadir:



Tablo 2: Brodsky tonsil siniflamasi

Grade 0 Tonsil dokusunun
bulunmamasi(tonsillektomi)

Grade 1 Tonsillerin anterior plikanin arkasinda gizli
olmasi

Grade 2 Farengeal boslugun %25-50 arasini
kaplamas1

Grade 3 Farengeal boslugun %50-75 arasini
kaplamas1

Grade 4 Farengeal boslugun %75 inden fazlasini
kaplamas1

Opiisen bademcikler orofaringeal ¢apin yiizde 100'inii doldurur ve birbirine

temas eder(25).

Resim 2: Bademcik boyut siniflamasi (Brodsky) (26)

Tonsillektomi endikasyonlar1 igerisinde obstriiktif uyku apnesi, tekrarlayan
bogaz enfeksiyonlari, PFAPA sendromu, peritonsiller abse dykiisiiniin varligi, tonsilin
primer malignitesi, kontrol edilemeyen tonsil kanamalari, direngli agiz kokusu, kronik
tonsillit, romatizmal kalp hastalig1 varken kronik faringeal A beta hemolitik streptokok
tastyicilig sayilabilir(27).



2.4. ADENOID HIPERTROFISI VE EFUZYONLU OTIT ILiSKiSi
Eflizyonlu otitis media orta kulakta akut inflamasyon bulgular1 olmaksizin

stv1 varligr olarak tanimlanir. Okul 6ncesi ¢ocuklarin yaklasik %80’inde en az bir kere
teshis edilebilmektedir. Bu ¢ocuklarin %30-40’inda tekrarlayan ataklar goriiliir, %S5-
10’unda hastalik kroniklesir(28). Genel olarak kendiliginden diizelme egiliminde
oldugu i¢in medikal tedavi 6nceliklidir; ancak ¢ocuklarda isitme kaybi, dil gelisiminde
gecikmeye neden olmasi, hastanin yarik damakli olmasi gibi durumlarda cerrahi agidan
degerlendirme gerektirmektedir(29). Eflizyonlu otitis media patogenezinde baslica
etiyolojik faktorler olarak USYE, adenoid hipertrofisi, kraniyofasiyal malformasyonlar,
alerji ve immunolojik faktorler 6ne siiriilmektedir(30). Adenoid hipertrofisi kitle etkisi
ile nazofaringeal ventilasyonu bozar, 6staki tiipliniin tikanmasi1 sonucunda orta kulakta
sekresyon birikir bu sekresyon karsimiza orta kulakta efiizyon olarak gelir. Ancak
giinimiizde mekanik tikanikhigin tek etyolojik faktér olmadigi, adenoid dokusundaki
rezervuar bakterilerin biyofilm tabakasi olusturarak eflizyon gelisimine katki sagladigi
gosterilmistir(31,32).

2.5. GALEKTIN-3
Galektinler, evrimsel olarak korunmus 135 amino asit-karbonhidrat zincirine

sahip bir B-galaktozid baglayici lektin ailesidir. Simdiye kadar memelilerde 15 galektin
tanimlanmis olup galektinler amino asit-karbonhidrat zincirine bagli olarak {i¢ tipe
ayrilmistir: 1) Tek bir amino asit-karbonhidrat zincirine sahip prototip galektinler; ii) iki
amino asit-karbonhidrat zinciri art arda tekrarlanan galektinler; iii) uzun, esnek bir N
terminal alanina bagl tek bir amino asit-karbonhidrat zincirine sahip kimera tipi
galektinler. Gal-3 kimera tipi tek galektindir(33).

Galektinler, konakg¢i/yabanct hiicrelerin yiizeyindeki glikanlar1 ¢apraz
baglama ve kiimeleme yetenegi gosterir. Endositoza karst hiicre yiizeylerinde
glikoprotein kalma siiresini uzatabilir, aktivitelerini arttirabilir veya herhangi bir
hiicrede protein-protein etkilesimlerini onleyebilir. Galektinlerin ayni1 zamanda hiicre
yiizeyi reseptorlerinin etkilesimini de modiile edebildigi rapor edilmistir. Bu nedenle
galektinler, hiicre dis1 sinyallere hiicresel yanit1 diizenleyebilir(34).

Gal-3 reseptorler, hiicre dis1 matris proteinleri ve patojenler tizerindeki N-
glikanlara baglanir, hiicre iginde ve hiicreler arasinda 6nemli sinyal yolaklaria segici

olarak aracilik eder. Boylece gesitli sitokinlerin salinimini arttirarak inflamasyon, konak



immun sistemi ve kanser patogenezinde o6nemli rol oynar(35). Calismamizda
PFAPA’nin ataklar seklindeki seyri nedeniyle Gal-3’tin inflamasyon ve konak immun
sistemindeki rolii tizerinde durmay1 amagladik.

Gal-3  notrofil  aktivasyonu ve  adezyonu, monosit/makrofajlarin
kemoatraksiyonu, apoptotik nétrofillerin fagositozu ve mast hiicrelerinin aktivasyonu
dahil olmak iizere akut inflamatuar yanit sirasinda birgok siirecte yer alir. Notrofiller,
antijen fagosite edebildikleri ve ¢esitli sitotoksik triinler tretebildikleri i¢in konak
savunmasinda Oonemli hiicrelerdir. Notrofiller tarafindan {iretilen sitotoksik iirlinler
istilac1 patojenleri 6ldiirse de bu iriinler ayn1 zamanda konak dokusunun kendisinde
hasara yol agabilir, bu nedenle kendi gorevlerini tamamladiktan sonra yok edilmeleri
gerekir. Gal-3 aktive makrofajlar iizerinde eksprese edilerek apoptotik nétrofilleri ve
hiicresel kalintilarin makrofajlar tarafindan fagositozlanmasini saglar ve bdylece
inflamasyonun ¢6ztilmesine aracilik eder(36).

Gal-3 stabil bir biyo-belirtectir ve yas, viicut kitle indeksi veya cinsiyet ile
iligkili degildir. Ayrica gal-3 sirkadiyen degisiklik gostermez ve egzersiz sonrasinda
marjinal olarak artar ve 1-3 saat sonra normal seviyelere doner. Bu nedenle gal-3, ¢gesitli
hastalik tiirlerinin tan1 ve prognozunda kullanilabilir ve dolayisiyla hastaligin

tedavisinde terapdtik bir hedef olarak da hizmet edebilir(37).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMA PLANI VE OLGULARIN SECIiMi
Bu calismada PFAPA tanis1 almis hastalarda adenotonsiller hipertrofi diizeyi

ile eslik eden serdz otit birlikteligini belirlemek, bu hastalarin atak sirasindaki serum
gal-3 diizeyini normal popiilasyon ile kiyaslamak ve bu diizeyin atak siklig1 ile iliskisini
belirlemek amaglanmistir. Calisma prospektif kohort calismasi olarak planlandi.
Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu tarafindan 15/03/2022 tarihli ve 2022/03-28 karar numarasi ile onaylandi.

Her denekten yazili bilgilendirilmis onam alindi.

3.1.1. Hasta Grubu Se¢imi .
Calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma

Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 polikliniginde Mayis 2022- Ekim 2023 tarihleri
arasinda Marshall kriterlerine géore PFAPA tanis1 almis veya bu tani ile takip edilen
hastalar dahil edildi. Bilinen alerji, otoimmun hastalik (PFAPA disinda),
adenotonsillektomi dykiisli bulunan hastalar ¢alisma disinda birakildi. Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 polikliniginde PFAPA nedeniyle takip edilen veya yeni tani alan hastalar,
Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi ¢ocuk poliklinigine ydnlendirildi. Bu
hastalarin yillik atak sayilari, atak baslangic zamanlari, tan1 zamanlar1 kaydedildi.
Hastalarin atak donemlerinde otoskopik, fleksible endoskopik (nazofarengeal ve
orofarengeal) muayeneleri kaydedildi. Otoskopik muayenenin ardindan hastalara 226
Hz akustik timpanometri yapildi. Atak donemlerinde rutin calisilan kandan 1 adet
biyokimya tiipii ayrildi ve santrifiij edildikten sonra biyokimyasal analiz igin -80

derecede saklandi.

3.1.2. Kontrol Grubu Secimi
Calismamizda kontrol grubu i¢in Ocak 2022-Ekim 2023 tarihleri arasinda

[zmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun
Cerrahisi ¢ocuk poliklinigine epistaksis sikayeti ile basvuran hastalar secildi. Bu
hastalarin otoskopik, fleksible endoskopik (nazofarengeal ve orofarengeal) muayeneleri
yapildi ve verileri kaydedildi. Otoskopik muayenelerin ardindan hastalara 226 Hz
akustik timpanometri yapildi. Bilinen alerji, otoimmun hastalik, adenotonsillektomi
Oykdisii olan hastalar ¢alisma disinda tutuldu. Epistaksis etiyolojisine yonelik tetkik i¢in
rutin ¢aligilan kandan 1 adet biyokimya tiipii ayrildi ve santrifiij edildikten sonra

biyokimyasal analiz i¢in -80 derecede sakland.
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3.2. BIlYOKIMYASAL DEGERLENDIRME
Calismamizda vendz kan oOrnekleri 8-12 saatlik agliktan sonra toplandi.

Santrifiij isleminden sonra (Resim 3) bu 6rnekler porsiyonlara ayrildi ve analiz giiniine
kadar -80 °C'de saklandi. insan Galektin-3 (Gal-3) seviyeleri icin ticari bir sandvig
ELISA kiti (Elabscience Biotechnology Inc. Texas, ABD) kullanildi (Resim 4).
Calismalar kit prospektiisiinde yer alan talimatlara gore yapildi. Spektrofotometrik
Olglim 450 nm dalga boyunda Rayto (Microplate reader, RT-2100C, China) model
ELISA okuyucuda gerceklestirildi. Orneklerin Gal-3 konsantrasyonlari, seyreltilmis
standart absorbanslar kullanilarak cizilen standart egriden belirlendi. Sonuglar ng/mL

olarak ifade edildi.

‘Human GAL3(Galectin 3) ELISA Kit
Catalog No:E-EL-H1470

Lot:ER46FDT88690 26T
Exp(YY/MM/DD):2024-07-03
‘ 00RO 0000000 0 B
AuRCQbH-X
‘www.elabscience.com

Storage:4°C (Within 1 month
See for I 2

Resim 4: Galektin-3 ELISA Kiti

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ
Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 29 (IBM Corp., Armonk,

New York, ABD) istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayict
istatistikler birim sayis1 (n), yiizde (%), ortalama + standart sapma, medyan mininum,

maximum ve kartiller aras1 uzaklik degerleri olarak verildi. Sayisal degiskenlere ait
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verilerin normal dagilimi1 Shapiro Wilk normallik testi ile degerlendirildi. Gruplarin
varyans homojenligi Levene testi ile analiz edildi. Sayisal degiskenler i¢in iki grup
karsilastirmalar1  verilerin normal dagilim gostermesi durumunda bagimsiz
orneklerde t testi, normal dagilim géstermemesi durumunda Mann-Whitney U testi
ile yapildi. Gruplarin cinsiyete gore karsilastirilmasinda Yates kikare ve Fisher-
Freeman-Halton testlerinden yararlanildi. Galektin diizeyleri ile adenoid grade ve
atak sayis1 arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. p<0,05

degeri istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Polikliniklerinde Mayis 2022-Ekim 2023
tarihleri arasinda PFAPA tanisi alan veya PFAPA tanisi ile takipte olan 36 adet olgu
hasta grubu olarak dahil edildi. Saglik Bilimleri Universitesi izmir Tepecik Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi poliklinigine
epistaksis sikayeti ile basvuran ve dislama kriterlerine uyan 31 adet olgu kontrol grubu
olarak kabul edildi. Tim hastalarin kulak burun bogaz poliklinigi muayenesinde
adenoid vejetasyon ve tonsiller hipertrofi yilizdesi, otoskopik muayenesi kaydedildi,
muayene sonrasi hastalara 226 Hz akustik timpanometri yapildi. Hastalardan rutin
aliman kan numunesinden ayrica gal-3 diizeyi c¢alisildi. Calismada 36 hasta, 31 kontrol
grubunda olmak {izere toplam 67 goniillii yer almistir. Yas ortalamasi hasta grubunda
4,5+1,5 ve kontrol grubunda 5,1£1,7 yildir. Yas dagilimi gruplar arasinda istatistiksel
olarak farkli degildir. Erkek goniillii sayis1 hasta grubunda 22 (%61,1) ve kontrol
grubunda 16°dir (%51,6). Gruplarin cinsiyet dagilimlar arasinda istatistiksel olarak fark

bulunmamaktadir.
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Tablo 3: Gruplara Gore Karsilagtirmalar

Gruplar Test Istatistikleri
Hasta Kontrol Test oo
n=36 n=31 degeri P degent
Yas 4,5+1,5 5,1+1,7 1,604 0,114
Cinsiyet, n (%)
Erkek 22 (61,1) 15 (48,4) 0,637 0,425
Kadin 14 (38,9) 16 (51,6)
Sikayet baslangici, (y:l) 2 (0,5-5)
Tam alma siiresi, (y1/) 1(0,5-4)
Tani zamant, (yi/) 3,2 (2-6)
Atak sayisi (yilda) 13 (1-48)
Tonsil grade 2 (1-3) 1,5 (1-3) 2,481 0,013%
Adenoid grade 3(1-4) 2 (1-3) 4,225 <0,001%
Timpano, n (%)
a 21 (58,3) 29 (93,5)
b 8 (22,2)" 2 (6,5) 11,708 0,001®
c 7 (19,3)" 0 (0,0
Proc 0,19 (0,20)
WBC 10,4143,68 8,5142,54 2,484 0,016"
Naotrofil 5,80 (6,10) 3,20 (2,10) 2,019 0,043%
Lenfosit 2,90 (1,75) 3,40 (1,50) 1,478 0,139%
PNL/L 1,55 (2,85) 1,00 (0,80) 2,468 0,014%
Sedim 33,5 (10-108)
CRP 50,40 (52,08) 0,80 (2,70) 5,506 <0,001%
Galektin 2,92 (2,02) 5,71 (6,36) 3,898 <0,001%
Hb 11,63+0,85 12,11+0,94 2,174 0,033"
Trombosit 341,0 (148,3) 318,0 (80,0) 0,509 0,611%
PLT/L 120,2 (65,9) 100,0 (53,7) 1,635 0,102%

n: Birim sayisi, %: Siitun yiizdesi, Sayisal veriler ortalama+tstandart sapma, medyan (min-max) ya da medyan
(kartiller arasi uzaklik) deger olarak verilmistir. ' Bagimsiz Srneklerde t testi, & Mann-Whitney U testi, *: Yates
kikare, : Fisher-Freeman-Halton test, x ve y iist simgeleri aymi satirda gruplar arasi farkliligi
gostermektedir. Ayni iist simgelerin yer aldigi gruplar istatistiksel olarak farkly degildir.

Hasta grubunda medyan sikayet basglangici 2 yil, medyan tani alma siiresi 1

yil, medyan tan1 zamani 3,2 yildir. Medyan yillik atak sayis1 13 tiir.
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Tonsil muayenesi: Hasta grubunun tonsil evresi kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p=0,013) (Grafik 1).

25

20

Gruplar

Hasta
EKontrol

1,00 2,00 3,00
Tonsil Evresi
Grafik 1: Hasta ve kontrol grubunun tonsil evresine gore dagilimi

Adenoid muayenesi: Hasta grubunun adenoid evresi kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p<0,001) (Grafik 2).

25

20

Gruplar

W Hasta
OKontrol

1,00 2,00 3,00 4,00

Adenoid Evresi
Grafik 2: Hasta ve kontrol grubunun adenoid evresine gore dagilimi
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Hasta grubunun White Blood Cell (WBC) degeri kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksektir (p=0,016) (Grafik 3).
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WBC igin %95 Giiven Aralig
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Hasta Kontrol
Gruplar
Grafik 3: WBC parametresinin hasta ve kontrol grubundaki degerleri

Hasta grubunun nétrofil degeri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksektir (p=0,043) (Grafik 4).

12,50
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750

Nétrofil
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Grafik 4: Nétrofil parametresinin hasta ve kontrol grubundaki degerleri
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Hasta grubunun Nétrofil/Lenfosit degeri kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksektir (p=0,014) (Grafik 5).
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Grafik 5: Notrofil/Lenfosit parametresinin hasta ve kontrol grubundaki
degerleri

Hasta grubunun C-Reaktif Protein (CRP) degeri kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p<0,001) (Grafik 6).
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Grafik 6: CRP parametresinin hasta ve kontrol grubundaki degerleri
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Hasta grubunun Gal-3 degeri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiiktiir (p<0,001) (Grafik 7).
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Grafik 7: Gal-3 parametresinin hasta ve kontrol grubundaki degerleri

Hasta grubunun hemoglobin degeri kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlaml1 derecede distiktiir (p=0,033) (Grafik 8).
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Grafik 8: Hemoglobin parametresinin hasta ve kontrol grubundaki degerleri
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Calismamizda PFAPA tanili 8 hastada (%22,2) B tipi, 7 hastada (%19,3) C
tipi timpanometri elde ettik. Kontrol grubunda 2 hastada (%6,5) B tipi timpanometri
mevcuttu. Tip B ve tip C timpanogramlar efiizyonlu otit lehine degerlendirildi ve
toplamda PFAPA tanili hastalarda %41,5 oraninda efiizyonlu otit ile uyumlu
timpanometriler elde ettik. istatistiksel olarak iki grup karsilastirildiginda efiizyonlu otit
sikligi PFAPA tanili hastalarda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptandi (p=0,001).

Atak sayisi ile adenoid evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamaktadir (rho:-0,085; p=0,621).

Atak sayist ile Gal-3 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamaktadir (rho:0,039; p=0,821).

Gal-3 diizeyi ile adenoid ve tonsil evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmamustir.

Gruplarin trombosit ve PLT/Lenfosit degerleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir.

Hasta grubunda ortalama sedimantasyon diizeyi 33,5 mm/saat saptanmis olup

bu deger normal araliktadir.
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5. TARTISMA

PFAPA sendromu ilk kez 1987’de Marshall tarafindan tanimlanmustir(7,38).
Genetik yatkinligi net olarak ortaya konulamayan, poligenik veya multifaktoriyel
gecisli, gocukluk ¢aginin en sik goriilen otoinflamatuar hastaligidir(39). Patogenezi tam
olarak acikliga kavusturulmamistir, genis kanitlar olasi ¢ok faktorli bir arka plani
desteklemektedir(40). PFAPA sendromu i¢in potansiyel kalittim mekanizmalarina iligskin
kapsamli bir degerlendirme yakin zamanda yayimlanmistir ve bu yayin, otozomal
dominant kalittm modelinin oldugu varsayilan ailesel bir kiimelenmeyi ortaya
cikarmistir(10). IL-1pB yolak genleri ve farkli periyodik ates sendromlarinda rol oynayan
diger bir¢ok genin, hastaligin patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir(41,42). Bu
kalitsal alt yap ile birlikte, sendromun fenotipik ifadesinde cevresel etkilerin 6nemli bir
rol oynadig1 diistiniilmektedir(40).

Hastaligin adindan da anlasilacagi gibi agiz iilseri, farenjit, adenit, bademcik
iltihab1, bogaz agris1 gibi bir veya daha fazla bagka semptomun eslik ettigi son derece
diizenli bir ates dongiisii ile karakterizedir(43). Ates genellikle 3-7 giin siirer ve 2-8
haftalik araliklarla tekrarlanir, bu durum c¢ogu pediatrik vakada olduk¢a ongoriilebilir
hale gelir(7).

Baslangicta Marshall sendromu olarak bilinen PFAPA, en sik 5 yasin
altindaki ¢cocuklarda tanimlanir; ancak yetiskinler de hastalikla bagvurabilir. PFAPA'nin
artik bir dislama tanis1 oldugu anlasilmaktadir. Laboratuvar ¢aligmalari, CRP gibi akut
faz reaktanlarindaki artiglar disinda tipik olarak dikkat ¢ekici degildir. Tedavi oncelikle
destekleyicidir ve en sik olarak inflamatuar yaniti baskilamak i¢in sistemik steroidler
kullanilir(43). Cogu ¢ocukta hastalik birka¢ yil iginde, gogunlukla ergenlikten 6nce
kendiliginden diizelir, ancak vakalarin %20'sinde ilk iyilesmeyi yetiskinlikte yeni atesli
alevlenmeler takip eder(41).

Diisiik doz kortikosteroid, PFAPA sendromlu ¢ocuklarda en sik kullanilan
birinci basamak tedavidir Manthiram ve arkadaglarimin yaptigi arastirmada birgok
uzmanin prednizolon veya prednizonu 1 mg/kg (%64), 2 mg/kg (%29), 0,5 mg/kg (%6)
dozunda regete ettigi gosterilmistir, ve bu regetelerin %95'inin PFAPA semptomlarinin
kontroliinde etkin veya c¢ok etkili oldugu ortaya konulmustur(44). Federici ve
arkadaslarina gore, PFAPA alevlenmesi birka¢ saat icinde kortikosteroidlere yanit

vermiyorsa PFAPA sendromu tanisindan siiphe edilebilir (45).

21



PFAPA hastaliginin tedavisinde adenoidektomili veya adenoidektomisiz
tonsillektominin yarar sagladigi ilk olarak 1999 yilinda yaymlanmistir(46). Daha sonra
tonsillektominin PFAPA semptomlarinda tam rezoliisyon sagladigini1 gosteren pek cok
calisma yapilmistir(9,47,48). Ancak bu konu ile ilgili bazi karsit c¢alismalar da
mevcuttur. 2010 yilinda Peridis ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilen bir meta-
analizde cerrahinin PFAPA sendromu icin gegerli bir tedavi oldugunu, simetidin ve
antibiyotiklerden 6nemli Olgiide daha etkili oldugunu, ancak kortikosteroidler ile
karsilastirildiginda cerrahi ile kortikosteroid tedavisi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark olmadig1 gosterilmistir(49). Erdogan ve ¢alisma grubu 105 kisilik bir kohortta
cerrahi tedavinin remisyon oranlarini arttirdigini, alevlenmelerin sayisinda ve siiresinde
azalma sagladigini, hastaneye yatig ihtiyacini azalttigini géstermis ve cerrahi tedavinin
tibbi tedaviye tstiin oldugunu kanitlamistir(50).

Feder ve Salazar’in yaptigi bir ¢alismada PFAPA tanili hastalarin atak
donemlerindeki laboratuar bulgularinda nétrofil baskin 16kositoz mevcuttu. Higbir
hastada nétropeni goriilmedi. Atesin baglangicinda, PFAPA hastalarinin sedimantasyon
degerleri normal ve CRP'si yiiksekti ayrica belirgin derecede yiiksek CRP'ler nadir
degildi. Atesin baslamasindan birka¢ giin sonra hastalarin sedimantasyon degerleri
artmis olarak izlendi(9).

Canna ve Jesus yaptiklart bir ¢alismada PFAPA tanili hastalardan atak
sirasinda alinan tam kan sayiminda siklikla nétrofili izledi, CRP veya serum amiloid A
gibi inflamatuar belirtegler, alevlenmeler sirasinda yiikseldi ancak yiikselen degerler
diger otoinflamatuar bozukluklarin aksine atak arasindaki donemlerde normal seviyeye
dondii(51).

Lazea ve ve Damian’in yaptig1 bagka bir ¢alismada benzer sekilde PFAPA
hastalarinda atak donemlerinde nétrofil agirlikli 16kositoz mevcuttu. Monosit sayisinda
artis izlendi ve atak sirasinda hemoglobin ve trombosit degerlerinde diislis goriildii.
Sedimantasyon ve CRP degerleri atak doneminde daha yiiksekti. Bu parametrelerde
atak donemi ile ataklar arasi donem arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
kaydedildi. Ataklar sirasinda prokalsitonin tim c¢ocuklarda normal degerlerdeydi(52).
Calismamizda bu bulgulan destekleyecek sekilde hasta grubunun WBC degeri
(p=0,016) ve noétrofil degeri (p=0,043) kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptandi. Ayrica hasta grubunun Notrofil/Lenfosit degeri kontrol
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grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0,014). Hasta grubunun
CRP degeri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi
(p<0,001). Hasta grubunun hemoglobin degeri kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik izlendi (p=0,033) Hasta grubunda prokalsitonin degerleri
normal sinirlardaydi (ortalama 0,19 mikrog/L).

Gal-3, tim bagisiklik hiicresi tiirleri (makrofajlar, monositler, dendritik
hiicreler, eozinofiller, mast hiicreleri, dogal 6ldiiriicti hiicreler ve aktive edilmis T ve B
hiicreleri), epitel hiicreleri, endotel hiicreleri ve duyusal ndronlar dahil olmak {izere
insan dokularinda yaygin olarak eksprese edilir. Gal-3 agirlikli olarak sitoplazmada
bulunur ve ¢ekirdege dogru hareket eder. Ayrica hiicre yiizeyine ve biyolojik sivilara da
salgilanir. Gal-3'lin farkli konumlari onun cesitli islevlerine katkida bulunur.
Sitoplazmadaki Gal-3 hiicrenin hayatta kalmasi i¢in onemlidir. Cekirdekteki Gal-3
MRNA sentezini ve gen transkripsiyonunu diizenlerken, hiicre dis1 Gal-3, hiicre-hiicre
etkilesimlerini modiile eder. Boylece Gal-3 hiicre biiylimesi, hiicre farklilasmasi,
apoptozis, inflamasyonda, fibrogenezde ve konak savunmasinda gorev alir(37).

Batu ve Vezir’in yaptig1 bir caligmada PFAPA tanili hastalarda serum Gal-3
diizeyi hem atak hem de ataksiz donemde FMF(ailesel akdeniz atesi) hastalarina gore
anlamli derecede diisiik saptandi. Boylece bu ¢alisma ile serum Gal-3 diizeyi PFAPA ve
FMF hastalarinin ayirict tanisinda kullanilabilecek bir biyo-belirte¢ olarak ilk kez
tanimlandi. Ayrica PFAPA atagi grubundaki Gal-3 seviyeleri de streptokok farenjiti
olan hastalara gore anlamli derecede disiik izlendi. PFAPA&streptokokal farenjit,
PFAPA atag1 ve FMF atag1 geciren hastalarda medyan CRP diizeyleri normal araligin
tizerinde iken, PFAPA ataginda olan hastalarda medyan sedimantasyon diizeyleri
normal araligin tizerindeydi(53). Calismamizda benzer laboratuar bulgulari elde edildi,
ancak farkli olarak hasta grubumuzda sedimantasyon diizeyi normal araliktaydi (33,5
mm/saat). Calismamizda PFAPA tanili hastalarda serum Gal-3 diizeyi saglikli kontrol
grubundan anlamli derecede diisiik saptandi (p<0,001). Kaynak gosterilen bu
caligmadan farkli olarak ¢aligmamizda kontrol grubu, otoimmun hastaligi olmayan
goniillillerden segilmis olup serum Gal-3 diizeyinin PFAPA tanisinda kullanilabilecek
destekleyici bir parametre olabilecegi ortaya konulmustur.

Wright ve arkadaslariin yaptigi bir hayvan deneyinde yapay yol ile farelerde

olusturulan peritoneal inflamasyon sonrasi Gal-3 ekspresyonunun o6nce hiicre iginde
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daha sonra apoptotik nétrofiller iizerinde arttigini gostermistir. Bu bulgular Gal-3’tin
hiicre ylizeyine yerleserek apoptozis i¢in sinyal olusturdugunu disiindiirmektedir. Gal-
3’ten  yoksun nétrofillerde  gozlenen  gecikmis  apoptoz  bu  bulgular
desteklemektedir(54).

Farnhworth ve Henderson’un yaptigi hayvan deneyinde Gal-3’iin konak
savunmasindaki yerini aydinlatmak amaciyla iki fare grubunda (Gal-3’ii olan ve
olmayan) streptokokal bir pndmoni yaratildi. Bu ¢alismada Gal-3'ii olmayan farelerde
daha fazla bakteriyemi ve akciger hasar1 gelisti. Gal-3'lin, nétrofil fonksiyonunu
arttirmas1 ayni1 zamanda bakteriyostatik etki gostermesiyle pndmokokal pndomoninin
siddetini kismen azalttigi bulundu. Gal-3’ii olmayan farelerde apoptotik nétrofillerin
makrofajlar tarafindan fagositozu daha yavasti, apoptotik notrofil birikimi nedeniyle
akciger parankim hasari1 daha siddetliydi(55).

Sundqvist ve arkadaslarinin yaptig1 calismada PFAPA tanili hastalarda atak
sirasinda nétrofil spontan apoptozisinin onemli Olgiide azaldigi gosterilmistir (56),
ancak spontan apoptozisin azalmasinin nedeni ortaya konulmamustir.

Calismamizda PFAPA atak doneminde saptanan Gal-3 diizeyindeki
diisiikligiin sonucu olarak makrofajlarin indiikledigi ndtrofil spontan apoptozisin
azalmis ve konake¢r immun yaniti inflamasyonda yetersiz kalmis olabilir. Bu bulgular
PFAPA etiyolojisindeki otoimmunitenin Gal-3 eksikligi ile iligskisi olabilecegini
gostermektedir.

Literatiirde diger otoimmun hastaliklar ile adenotonsiller hastalik arasindaki
iliskiye bakildiginda Kim ve Lee’nin yaptig1 bir ¢alismada adenotonsiller hastaligin
vitiligo ile iligkisi arastirllmistir. Adenotonsiller hastaligi olan grupta vitiligo insidansi
artmis ve adenotonsillektomi yapilan grupta yapilmayan gruba oranla vitiligo insidansi
azalmig olarak bulunmustur(57). Bu ¢alisma, adenotonsiller hastaligin bazi otoimmun
hastaliklar1 tetikleyebilecegini gostermesi acisindan calismamizda yol gosterici
olmustur.

Ingilizce  literatirde =~ PFAPA  tedavisinde  adenoidektomili  veya
adenoidektomisiz tonsillektominin yarari hakkinda birgok g¢alisma vardir (53,54,55).
Ancak bilindigi kadariyla PFAPA tanili hastalarda adenotonsiller hipertrofinin
karsilastirildigr bir yaym bulunmamaktadir. Calismamiz bu agidan bilime katki

saglamaktadir.
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Mashat ve Tran yaptiklart ¢alismada adeoid hipertrofisi ile efiizyonlu otit
birlikteligini ortaya koymus, adenoid hipertrofisi semptomlar: ile bagvuran ¢ocuklarin
yaklagik %30’unda efiizyonlu otit saptandigini bildirmislerdir(61). Buna benzer
calismalar literatiirde mevcuttur (62,63). Ancak ingilizce literatiirde bildigimiz kadariyla
genel olarak otoimmun hastaliklarda veya PFAPA tanili hastalarda adenotonsiller
hipertrofi ve eflizyonlu otit birlikteliginin goriilme sikligi ile ilgili bir yaymn yoktur.
Calismamiz bu agidan da bilime katki saglamaktadir. Calismamizda PFAPA tanili 8
hastada (%22,2) B tipi, 7 hastada (%19,3) C tipi timpanometri elde ettik. Kontrol
grubunda 2 hastada (%6,5) B tipi timpanometri mevcuttu. Tip B ve tip C
timpanogramlar efiizyonlu otit ile uyumlu degerlendirildi. PFAPA tanili hastalarda
efiizyonlu otit goriilme sikligi %41,5 saptandi. iki grup karsilastirildiginde efiizyonlu
otit sikligt PFAPA tanili hastalarda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptandi (p=0,001).
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6.SONUCLAR

Calismamizin tiim sonuglar1 kapsaminda;

1) PFAPA tanili hastalarda adenotonsiller hipertrofi normal popiilasyona
oranla daha sik izlenmistir. PFAPA hastaliginin tedavi segenekleri iginde olan
tonsillektomi operasyonuna adenoidektomi operasyonunun eklenmesi yararli olabilir.

2) PFAPA tanili hastalarda serum Gal-3 diizeyi normal popiilasyona kiyasla
daha diisik saptanmis olup konak hiicresel yanitinin inflamasyona karsi yetersiz
kaldigin1 ve inflamasyonun sinirlandirilmadigini géstermistir. Bu bulgu aydinlatilmamas
PFAPA etyopatogenezinde 6nemli nokta olabilir.

3) PFAPA tanili hastalarda efiizyonlu otit normal popiilasyondan daha sik
bulunmustur. Hasta takibine otoskopik muayene ve gerekirse odyometrik
degerlendirmenin rutin olarak eklenmesi, hastanin tani aldigr andan itibaren gocuk
hastaliklar1 ve kulak burun bogaz hekimi tarafindan beraber degerlendirilmesi, cerrahi

operasyona gerekirse parasentez veya ventilasyon tiipii eklenmesi yararli olabilir.
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