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OZET

PFAPA SENDROMU OLAN HASTALARIN KLIiNiK VE
LABORATUVARLARININ RETROSPEKTIF OLARAK INCELENMESI

DR. ZEHRA KUCUKOGLU

UZMANLIK TEZI, 2016

PFAPA Sendromu (periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit, lenfadenit) etyolojisi
bilinmeyen cocukluk caginda en sik goriilen otoinflamatuar hastaliktir. Bu calismada
PFAPA Sendromu tanisi alan hastalarin atak aninda ve ataklari arasindaki saglikli
donemde klinik ve laboratuvar bulgulari, aldiklar1 tedaviler ve tedaviye yanitlarinin

retrospektif olarak degerlendirilmesi amaclandi.

Calismaya, Ocak 2013-Aralik 2014 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji ve Immiinoloji poliklinigine miiracaat
eden, sik ateslenme yakinmasi olan (anne ve/veya baba tarafindan belirtilen) ve PFAPA

Sendromu tanisi alan 110 hastanin retrospektif verileri alind.

Hastalar ataklar1 sirasinda ates yiiksekligi, tonsillofarenjit, servikal lenfadenit ve
aftdz stomatit klinik bulgularindan tiimiine sahip olmalar1 yoniiyle 2 gruba ayrildi. Grup I,
tim PFAPA klinik bulgularina sahip olan hastalar; Grup Il, en az bir PFAPA klinik
bulgusu olmayan hastalardan olusmaktaydi. Bu gruplar atak ozellikleri, laboratuvar ve
klinik bulgular1 yoniiyle karsilastirildi. Vakalarin 36°s1 (%32,7) kiz, 74’1 (%67,3) erkekti.
Ortalama yas 4,7+ 2,5 olarak bulundu. Tiim hastalarin ilk atak yas ortancasi 2 (1-3) yasti.
Biitiin ataklar degerlendirildiginde siklik durumuna gore ates yiiksekligi (%100),
tonsillofarenjit (%97,8), servikal lenfadenopati (%74,5) ve aftoz stomatit (%39,1) olarak
belirlendi. Saglikli donem ile karsilastirildiginda atak doneminde beyaz kiire sayisi, C-
reaktif protein ve fibrinojen diizeyleri daha yiiksek iken lenfosit sayisi, trombosit sayisi ve
hemoglobin diizeyi normal diizeyde izlendi.Grup I'deki hastalarin Grup Il'ye gore daha sik

atak gecirdigi belirlendi (p=0,04). ilk atak yasi, atak anindaki ates siireleri ve ates



yiikseklikleri yoniinden fark yoktu. Tedavide 0,5mg/kg/g metilprednizolon tedavisi alan
hastalar ile 1 mg/kg/g alan hastalarin klinik cevabi yoniiyle fark izlenmedi.

Sonu¢ olarak PFAPA Sendromu olan hastalarin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. 5 yas iizeri ¢ocuklarda da periyodik ates sikayeti varliginda ayrici tanilar
igerisinde PFAPA Sendromu diisiiniilmelidir. Tedavide metilprednizolon tedavisinin daha

diisiik dozlarda kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: PFAPA Sendromu, g¢ocuk, ates, aftoz stomatit, farenjit,
lenfadenit.



ABSTRACT

RETROSPEKTIVE ANALYSIS OF CLINICAL AND LABORATORY FINDINGS
IN PATIENTS WITH PFAPA SYNDROME

DR. ZEHRA KUCUKOGLU

DOCTORAL THESIS, 2016

PFAPA Syndrome (periodic fevers with aphthous stomatitis, pharyngitis and
lymphadenitis) is the most frequent autoinflammatory disease of unknown etiology in
childhood. In this study, retrospective evaluation of clinical and laboratory symptoms in
the moment of attack and healthy period between the attacks, received therapies and

treatment responses of patients diagnosed with PFAPA Syndrome was aimed.

The study was included the data of 110 patients diagnosed with PFAPA Syndrome
and patients who suffered from frequent fever (mentioned by mother or/and father), who
admitted to Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Pediatric Allergy-
Immunology policlinic between January 2013 and December 2014.

Patients were divided into two groups according to having all of fever,
tonsillopharyngitis, cervical lymphadenitis and aphthous stomatitis clinical symptoms.
Group | was consisted of patients who have all PFAPA clinical symptoms. Group Il was
consisted of patients with the absent of at least one PFAPA clinical symptom. This group
was compared in terms of attack characteristics, laboratory and clinical symptoms. 36
(%32,7) cases were girl. 74 (%67,3) cases were boy. Average age was found as 4,7 + 2,5.
The median age of first attack of all patients was 2 (1-3). Considering all attacks, according
to frequency status, fever identified as %100, tonsillopharyngitis identified as %97,8,
cervical lymphadenopathy identified as %74,5 and aphthous stomatitis identified as %39, 1.
In attack period, while white blood cell count, C-reactive protein and fibrinogen levels are
higher, the lymphocyte count, thrombocyte count and hemoglobin levels was observed at
normal levels compared to healthy period. It was determined that the patients in Group |

Vi



had more frequent attacks than patients in Group Il (p=0,04). There was no difference in
terms of age of first attack, fever durations and fever heights in time of attack. In treatment,
the difference was not observed between the patients treated with 0,5 mg/kg/g and 1

mg/kg/g methylprednisolone in terms of clinical response.

Consequently, datas of patients PFAPA syndrome was evaluated retrospectively.
PFAPA Syndrome should be considered in the definitive diagnosis in the presence of
periodic fever in children over 5 years of age, too. It is thought that methylprednisolone

therapy may be used in lower doses in treatment.

Key Words: PFAPA Syndrome, child, fever, aphthous stomatitis, pharyngitis,
lymphadenitis.
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1. GIRIS VE AMAC

Ates, cocukluk doneminde en sik hastaneye basvurulan nedenlerden birisidir.
Cocukluk c¢aginda izlenen hastaliklarda en Onemli bulgulardan biri olan ates, yiiksek
oranda viral enfeksiyonlardan kaynaklanmakla birlikte; enfeksiyon olmadan atesin
tekrarladigi durumlar, bir¢ok kalitsal veya kalitsal olmayan sebeplerden kaynaklanabilir
(Keles ve ark 2007, Triibenbach ve ark 2010).

Tekrarlayan ates sendromu; tek bir hastalik nedeniyle olusan atesin periyodik
olarak ortaya ¢ikip kaybolmasi ya da ayni organ sisteminin birbirinden farkli zamanlarda
tekrarlayan atesli enfeksiyonlar1 ya da diizensiz araliklarla, farkli organ sistemlerini i¢ine
alan, her zaman atesin birliktelik gosterdigi multipl hastaliklar sebebiyle olusan ates
seklinde tanimlanabilir (Long 2005). Baska bir calismada tekrarlayan ates sendromu
tarifinde sayidan bahsedilerek, 6 ay igerisinde ataklar arasi en az 7 giin siiren 3 veya 4 atak
seklinde tanimlanmistir (John ve Gilsdorf 2002). Baska bir ¢aligmaya gore yasamin ilk 2-3
yilinda ¢ocuklarda bir yil siiresince, 10 defaya kadar atesli hastalik izlenmesi normaldir.
Bunun yani1 sira ¢ocuk krese gidiyorsa bu sayinin artabilecegi belirtilmistir (Long 2005).
Cocukluk doneminde en sik goriilen tekrarlayan ates sendromlart FMF (ailevi akdeniz

atesi), PFAPA ve siklik ndtropenidir.

PFAPA Sendromu nedeni bilinmeyen, ani baglayan yiiksek ates, aftdz stomatit,
farenjit ve servikal lenfadenopati ataklar1 ile seyreden ve belli araliklarla tekrarlayan bir
hastaliktir. Genellikle bes yasindan kiicliklerde ve erkeklerde daha sik goriilen bu sendrom
selim seyirlidir. Uzun donemde sekel gelismez. Klinik tablo oldukga iyi tanimlanmasina
ragmen hastaliga spesifik laboratuvar bulgularinin olmamasi tamyr gili¢lestirmektedir.

Tedavide steroid ve bazi olgularda tonsillektomi uygulanmaktadir (Zengin ve Kilig 2009).

Bu c¢alismada PFAPA sendromu tanisi alan hastalarin atak aninda ve ataklari
arasinda klinik ve laboratuar bulgular1 ve verilen tedavilere yanitlar1 arasinda karsilastirma
yapildi. Ayrica atesin eslik ettigi tekrarlayan tonsillofarenjit ataklar1 gegiren hastalarda
toplumda goriilme orani az olmamasina ragmen pek bilinmeyen PFAPA sendromunun akla

getirilmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

Ates, viicudun pirojenik uyarilara karsi1 verdigi, sitokinlerin ve prostaglandinlerin
iiretimiyle baslayan, normal bir adaptasyon cevabidir (Biddle 2006). Ates, viicut
sicakliginin 6lgiildiigii yere gore ortalamadan 1°C daha yiiksek olmasidir. Normal ortalama
viicut sicakligr 37 °C’dir. Sicaklik Sl¢iimiiniin; rektal 38 °C, oral 37,8 °C, aksillar 37,2
°C’nin tizerinde olusu ¢ogu kaynakta ates olarak tanimlanmaktadir (Kara 2003).

2.1. Ates patogenezi

Viicut 1sisinin  ayarlanmasinda esas olarak hipotalamusun preoptik bolgesi
gorevlidir. Deride ve diger bolgelerdeki termosensorlerden aldigi uyarilara gore viicut
1s1stm1 kontrol etmektedir. Normal sartlarda esik deger 37,1°C’dir. Viicutta enfeksiyon
etkenleri, toksin ya da inflamasyon mediatorleri herhangi bir yolla kana gectiginde
monosit, makrofaj ve endotel hiicrelerinden interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), timdr
nekrotizan faktor-alfa (TNF-a), interferon-gama (IFN- y) gibi pirojenik sitokinler salinir.
Bu sitokinlerin yardimiyla prostaglandin E2 (Pg E2) salinir ve onun da yardimiyla anterior
hipotalamus uyarilarak termoregiilatuvar esik deger yukari ¢ekilir. Bunun sonucunda 1s1
tiretimi artar ve ates meydana gelir. Atesin olusumunu baglatan pirojenler ekzojen ya da
endojen kaynakli olabilir. Ekzojen pirojenler lipopolisakkarid, siiperantijenler,
peptidoglikanlar, muramildipeptidler ya da viral {iriinler olabilir. En fazla bilinen endojen
pirojen sitokinler IL-1, IL-6, TNF-a ve IFN- y’dir. Pirojenik sitokinler, basta mononikleer
fagositler olmak iizere, degisik hiicrelerden salgilanir ve sitokinler arasindaki kompleks
reaksiyonlar sonucunda prostaglandin sentezi artar ve termoregiilatuvar esik deger yukari
cekilir.

Ates, enfeksiyon veya inflamasyona kars1 gelisen akut faz cevaplarindan birisidir.
Bu cevap sirasinda mononiikleer fagositlerden IL-1, IL-6 ve TNF-o’nin salgilandigi ve bu
sitokinlerin anterior hipotalamustaki preoptik bolgede bulunan 1s1 merkezini uyardigi kabul
edilmektedir. Ancak sitokinlerin bu merkezleri hangi yollarla uyardigi konusunda yeterli
bilgi yoktur. Sitokinlerin tasiyict molekiiller yoluyla kan-beyin bariyerini gegtigi ve
beyindeki endotel ve perivaskiiler hiicrelerdeki reseptorler yoluyla lokal pirojen sentezini
uyardig1 diisiiniilmektedir. Non-enfeksiyoz hastaliklarda ates patogenezi enfeksiyoz
hastaliklarin patogenezi ile benzerdir. Olayi tetikleyen, bu hastaliklarda mikroorganizma
toksinleri yerine otoantijenlerdir. Malignitelerde ise tiimor hiicrelerinden salinan sitokinler

onemli rol oynamaktadir. Enfeksiyon hastaliklarinda IL-1 ve TNF-a aktivitesinden



bagimsiz olarak da ates ortaya ¢ikabilir. Mikroorganizmalarin anterior hipotalamusta ‘toll-
like’ reseptorlerin (TLR) yer aldigi mekanizmalarla atese neden olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ancak ates cevabi icin IL-1, IL-6, TNF-a veya TLR ligandlar1 aracilikli
olsun veya olmasin, sikloksijenaz-2, prostoglandin E2 ve hipotalamik prostoglandin E2

reseptorlerinin aktivasyonu gerekmektedir.

Ates sitokin cevabinin bir bulgusudur. Sitokin cevabi ates disinda dalginlik,
anoreksi, hormon sentezinde degisiklikler ve geng beyaz kiire hiicrelerinde artisa neden
olur. Atesin erken doneminde hepatik akut faz proteinleri, C-reaktif protein (CRP),
fibrinojen, haptoglobin, seruloplazmin, ferritin, amiloid A proteini, kompleman,
antiproteazlar artar. Ancak bu akut faz proteinlerinin rolii tam olarak bilinmemektedir.
Albiimin, lipoprotein lipaz, sitokrom P450 gibi konak proteinlerinde supresyon, ilag ve

lipid metabolizmasinda degisiklikler de ates cevabina eslik edebilir (Ceyhan 2007).

2.2. Tekrarlayan (periyodik) ates sendromu:

Tekrarlayan ates sendromu; tek bir hastalik nedeniyle olusan atesin periyodik
olarak ortaya cikip kaybolmasi ya da ayni organ sisteminin birbirinden farkli zamanlarda
tekrarlayan atesli enfeksiyonlar1 veya diizensiz araliklarla, farkli organ sistemlerini igine
alan, her zaman atesin birliktelik gosterdigi multipl hastaliklar nedeniyle meydana gelen
ates olarak tanimlanabilir (Long 2005). Periyodik ates sendromlari, herhangi bir
mikroorganizma uyarisi olmadan ortaya ¢ikan, spontan otoinflamasyonun oldugu bir grup
hastaliktir. Tekrarlama egiliminde olan bu otoinflamasyon ataklari serozal ve sinoviyal
yiizeylerde, deride lokalize inflamasyonlara neden olurlar. Bu hastaliklarda ates yaninda
solunum sistemi, gastrointestinal sistem, kas-iskelet sistemi ve deriye ait bulgular gorilir
(Kastner ve Janka 2005).

Cocuklarda tekrarlayan atesin en sik sebepleri tonsillit, faranjit, otit, sinuzit ve
iriner sistem enfeksiyonlaridir. Bir ¢ocugun bir yil boyunca 7-8 kez iist solunum yolu
enfeksiyonu gecirmesi normal olarak degerlendirilir. Kres ve anaokulu doneminde bu
enfeksiyon gecirme sayist yilda 10-12 defaya ¢ikabilir. Ancak ritmik olarak tekrarlayan ve
atesin uzun siire direncli bir sekilde yiiksek seyrettigi vakalarda periyodik ates sendromlar1

diisiintilmelidir (Long 2005).



€ Kriyopirin
OO

. O (MMﬁ“c:

e
/\" Kaspaz 1
L_” g

Makrofaj

TNFRSF1A

Monosit Nétrofil

Sekil 2.1. Herediter tekrarlayan ates sendromlarinin patofizyolojisi

Bozukluklarin her biri sitokin yanitlarin etkileyen ve miyeloid hiicrelerin
(makrofajlar, monositler ve nétrofiller) tehlike sinyallerini ve patojenleri algilayan dogal
immiinitenin disregiilasyonunundan kaynaklanir. TRAPS 1 olusumunda TNFRSF1A’y1
kodlayan gendeki mutasyonlar sorumludur ancak sirasiyla CAPs ve FMF olusumundan
IL- 1B salimimim diizenleyen kriyopirin (NLRP3) ve pirin (MEFV) kodlayan genlerdeki
mutasyonlar sorumludur. HIDS’na izoprenoid metabolizmasin1 diizenleyen mevalonat
kinaz (MVK) kodlayan genin mutasyonlar1 neden olmaktadir. Tim bu bozukluklarin
mekanizmalar1 IL-1 yoluyla kesismektedir. Mutasyonlar turuncu yildizlarla gdsterilmistir;
kirmiz1 carpr isaretleri giincel tedavi hedeflerini gostermektedir. Kisaltmalar: CAPS,
kriyopirin iligkili periyodik sendromlar, FMF, ailevi akdeniz atesi; HIDS, hiper IgD
sendromu; IL, interlokin; IL-1R, interlokin 1 reseptdr; TNF, tiimoér nekrozis faktor;
TNFRSF1A, timor nekrozis faktor reseptor sliperfamily, member 1A; TRAPS, TNF-
reseptor iliskili periyodik sendrom (Hoffman ve Simon 2009).



Tablo 2.1. Periyodik ates sendromlari

- Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit, adenopati (PFAPA)

- Ailesel akdeniz atesi (FMF)

- Siklik nétropeni

- Hiper immiinglobulin D sendromu (HIDS)

- Timor nekroze edici faktor (TNF) reseptor iligkili periyodik sendrom (TRAPS)
- Muckle-Wells sendromu (MWS)

- Ailesel soguk otoinflamatuar sendrom (FCAS)

- Kronik infantil nérolojik, kiitandz ve artikiiler hastalik (CINCA)

- Pyojenik artrit, pyoderma gangrenozum ve akne (PAPA)

- Blau sendromlar1

- Majeed sendromu

2.3. PFAPA (periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit, lenfadenit)

PFAPA sendromu periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve servikal adenitin eslik
ettigi tekrarlayici yiiksek ates ataklari ile karakterize, etiyolojisi bilinmeyen bir klinik
antitedir. ilk olarak 1987 yilinda Marshall ve ark. tarafindan tanimlanmistir. Daha sonra bu
tablo 1989 yilinda sendroma adim1 veren ingilizce “Periodic Fever”, ‘“Aphthous
Stomatitis”, “Pharyngitis”, “Adenitis” kelimelerinin bas harflerinden tiiretilen isimle

antlmigtir (Marshall ve ark 1987).

Ortalama 5 giin (3-6 giin) siiren ve 3-6 haftada bir tekrarlayan st solunum yolu
enfeksiyonu bulgular, aftdz stomatit ve yiiksek ates (38-41 °C) ataklariyla kendini gosterir
(Frenkel ve Kuis 2002, Thomas ve ark 1999). Ates ataklarinin genellikle diizenli gériilmesi
nedeniyle, cogu zaman aile bir sonraki atagin ne zaman ortaya c¢ikacagini tahmin edebilir

(Padeh ve ark 1999).

2.3.1. Patofizyoloji

Etyolojide viral ve otoimmiin mekanizmalar ileri siiriilmekle beraber, kesin nedeni
tam olarak bilinmemektedir (Marshall ve ark 1987, John ve Gilsdorf 2002, Scholl 2000).
PFAPA Sendromunun nedeni bilinmemektedir. Periyodik ateslerin bilinen monojenik

nedenleri PFAPA’nin nedeni olarak disiiniilmemistir (Dagan ve ark 2010). Prednizona



carpict yanit atesin sitokin iretimindeki disregiilasyon nedeniyle olustugunu

diistindiirmektedir (Kasapcopur ve Arisoy 2009).

Ozellikle IFN-y, TNF-0, IL-6 ve IL-18 gibi enflamatuar sitokinlerin yiiksekligi
ataklar sirasinda gozlenir. Febril ve afebril periotlarda IL-7 ve IL-17 baskilanirken IFN- vy
indiikleyici protein 10 (IP10, kemokin igin CXCL10, CXC motif ligand 10 olarak da
adlandirilir), monokin indiikleyici gama interferon (MIG ya da CXCL9) ve graniilosit
kolonisini stimiile edici faktor (G-CSF) atesin baslamasindan sonra artar (Stojanov ve ark
2011, Brown ve ark 2010). Proinflamatuar medyatorler (6rnegin IL-1 beta, IL-6, TNF-alfa
ve IL-12p70) da atesli ataklar arasinda yiiksek olabilir (Stojanov 2006).

Hastaligin  olus mekanizmasinda  sitokin  regiilasyon  bozukluklarindan
siiphelenilmektedir. Ataklar sirasinda TNF-a, IFN- y ve IL-6 seviyelerinde artis olmasi
inflamasyon durumunu yansitmaktadir (Marshall ve ark 1987, Padeh ve ark 1999). Oral
lezyonlarin patogenezinde lokal olarak dokuda artmis bulunan IL-2, IL-6 ve IL-10 gibi

sitokinlerin rolii olabilir (Aridogan ve ark 2003).

PFAPA sendromunda enfeksiyon ajanlarinin antijenlerine ya da epitoplarma karsi
immunolojik cevapta beklenmeyen asirt bir yanit olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Scholl
2000). Yapilan calismalarda IFN-y ve IL-2 iiretimi saglikli ¢ocuklara oranla anlamli
yiiksek bulunmustur. Asemptomatik donemde, serum IL-1f, IL-6, TNF- a ve [L-12p70
kontrollere gore onemli Olgiide artmustir. Anti-inflamatuar IL-4, 1L-10 gibi sitokinlerin
serum diizeyi ise kontrol grubuyla karsilastirildiginda diisiik bulunmustur. Febril ataklar
arasinda bile pro-inflamatuar sitokinlerde gozlenen bu artig, siirekli pro-inflamatuar sitokin
salinimi ve azalmig bir anti-inflamatuar yamit nedeniyle PFAPA sendromunda immiin

sistemde bir disregiilasyon oldugunu diisiindiirmektedir (Tasher ve ark 2008).

Steroidlerin ates ataklarini giderebilmesi nedeniyle hastaligin inflamatuar siireg
sonucunda ortaya ¢iktig1 diisiincesini destekler. Hastaliga yol agmasi olasi genin
saptanmas: amaci ile yapilan tiim genetik ¢alismalar sonugsuz kalmistir. Yalmzca Israil’de
yapilan bir ¢alismada PFAPA’li hastalarda MEFV geninde heterozigot mutasyonlarin
yiiksek oranda goriildiigii bildirilmistir (Dagan ve ark 2010). Ancak baska bir ¢alismadan
PFAPA Sendromunun seyrinde FMF geni olan MEFV geninin tasiyiciligimin etkinligi
zayiflatilmistir (Berkun ve ark 2011). MEFV mutasyonu tasiyiciliginda mutasyonu
olmayanlarla karsilastirildiginda PFAPA ataklar1 daha kisaydi, diizenli periotlarla goriilme



olasiliklar1 daha azdi ve atesli hastalarda oral aftlar vardi. Bu hastalarda ataklar1 durdurmak
icin daha diisiik bir glukokortikoid dozu yeterliydi. Laboratuar bulgularinda ve diger klinik
bulgularda higbir fark izlenmedi. Bu veriler dogrultusunda PFAPA’da MEFV geninin
hastaligin siddetini azaltmayla ilgili modifiye edici bir gen oldugu goriilmiistiir (Berkun ve

ark 2011).
2.3.2. Klinik

PFAPA sendromunda, ates her atakta bulunmakla birlikte diger ti¢ bulgu olan
farenjit, aftoz stomatit ve servikal lenfadenopati ayni atakta goriilmeyebilir. Yapilan
calismalarda ates diginda en sik goriilen bulgunun servikal lenfadenopati (%88) oldugu,
bunu farenjit (%72) ve aftéz stomatitin (%70) izledigi goriilmistiir (Padeh ve ark 1999).

Ates ataklari aniden meydana gelir. Genellikle ates diisiiriicii ve antibiyotik
tedavilerine cevap vermez. Ates ¢ogunlukla 39 °C’nin iizerindedir. PFAPA sendromuna ait
en 6nemli bulgulardan birisi de atesin yiiksek olmasina ragmen ¢ocugun genel durumunun
iyi olmasidir. Bu bulgu hastaligin enfeksiyonlarla ayirici tanisinin yapilmasinda oldukca
faydalidir. Ates ortalama 3-5 giin siirdiikten sonra kendiliginden diiser. Hastaligin tek
gecici tedavi yontemi olan kortikosteroid uygulamasini izleyen 3-4 saat i¢inde ates hizla
diiser ve yok olur. Bir sonraki ataga kadar ates normal araliklarda kalir (Padeh ve ark
1999).

Atak sirasinda hastalarda boynun her iki tarafinda zincir seklinde yer alan agrili ve
iri lenfadenopatiler goriiliir. Lenfadenopatiler ¢enenin hemen altindan baglar ve 6n servikal
zincir boyunca yayilir. Servikal bolge disinda viicudun bagka bir yerinde lenfadenopati
goriilmesi bu sendromun 6zelliklerinden biri degildir (Pinto ve ark 2006, Feder 2000).

Hastalarm ¢ogunda tipik bir kriptik tonsillit tablosu vardir. Tonsiller genellikle
hipertrofiktir. Farenks tizerinde ise belirgin bir farenjit tablosu olmaktadir. Hastalardan
alman bogaz kiiltiirii ve streptokok testleri negatiftir. Hastalardaki tonsillit tablosu
kullanilan antibiyotik tedavilerine cevapsizdir, kullanilan kortikosteroid tedavisinin

ardindan kriptler hizla kaybolur (Pinto ve ark 2006, Feder 2000).

Aftoz ilser ise en sik gozden kagan bulgudur. Mindr aft seklinde olup genellikle
hafif agrilidir ve iz birakmadan iyilesir (John ve Gilsdorf 2002). Aft6z lezyon, non-



keratinize mukozada inflamasyonlu kirmizi smirt olan, oval, beyaz ya da sar1 renkte oral

tilser olarak goriilmektedir (Feder 2000).

Bas agris1, Karin agrisi, bulanti, kusma, terleme, titreme, kranial norit ve nadiren
artralji diger goriilen belirtilerdir. PFAPA’l1 ¢ocuklarda artralji ya da miyalji benzeri kas-
iskelet sistemine ait sikayetler goriiliirken artrit bulgusuna hi¢ rastlanmaz (Padeh ve ark
1999). Baz1 hastalarda hepatosplenomegaliye de rastlanabilir. Diger temel &zellik ise

ataklar arasinda hastanin tamamen saglikli olmasidir (Dagan ve ark 2010).

Tablo 2.2. PFAPA sendromunda goriilen klinik bulgular (Thomas ve ark 1999, Padeh ve
ark 1999)

Thomas Padeh

Semptom kriterleri (4) kriterleri (5)

(%) (%)
Ates 100 100
Tonsillit 72 100
Kiriklik - 100
Servikal lenfadenopati 88 100
Aft 70 68
Bas agrisi 60 18
Karin agrisi 49 18
Artralji 79 11
Usiime hissi 80 -
Oksiirme 13 -
Bulanti 32 -
Ishal 16 -
Urtiker 9 -

Tekrarlayan ates ataklar1 uzun yillar boyunca siirebilir, fakat ¢ocuklar biiyiidiikce
bu ataklarin arasi a¢ilmaktadir (Padeh ve ark 1999, Sampaio ve ark 2009). Olgularin ¢ogu
bes yasin altindadir ve erkeklerde daha sik goriilmektedir (Long 1999). PFAPA Sendromu
baz1 ¢ocuklarda kronik olmasina ragmen genellikle 4-8 yil i¢cinde kendiliginden diizelir.
Simdiye kadar PFAPA Sendromuna bagli uzun donem sekel bildirilmemistir ve bu

hastalarin biiyltime egrileri yaslari ile uyumludur (John ve Gilsdorf 2002, Scholl 2000).



2.3.3. Laboratuar

PFAPA sendromuna spesifik bir tanmi1 laboratuar testi bulunmamaktadir. Atak
sirasinda genellikle orta seviyede 16kositoz (13.6 £ 4.5 X 10° cells/L) ve yiiksek seviyede
eritrosit sedimentasyon hizi (49 + 30 mm/hr) ve C-reaktif protein (2.5 + 4.7 mg/dL)
mevcuttur ancak ataklar arasinda bu testler normaldir. Bir seride ¢alisilan 12 hastanin

tamaminda T-hiicre subgruplariin dagilimi normaldi (Thomas ve ark 1999).

Immiinglobiilin (Ig) E seviyeleri rutin olarak bakilan bir 8l¢iim degildir ancak bir
olgu serisinde 16 hastanin sekizinde yiiksek bulunmus (Thomas ve ark 1999). 18 srail’li
hastanin on ikisinde Hiper-lgD Sendromu kadar yiiksek seviyede olmasa da serum IgD
konsantrasyonlari yiiksek bulunmustur (Padeh ve ark 1999). IgD seviyeleri Avrupa ve
Amerika Birlesik Devlerlerinin ilk raporlarinda normal ancak sonraki kayitlarda benzer
fenotipi olan hastalarin bazilarinda yiiksek IgD seviyeleri gozlendi (Thomas ve ark 1999,
Kovacs ve ark 2010).

Prokalsitonin atak sirasinda diger akut faz reaktanlarinin artisiyla korelele olarak
artar, bu artis PFAPA’l1 hastalara 6zgii olabilecek bir bulgu degildir (Yoshihara ve ark
2007). Saglikli ¢ocuklarda bilinen antiniiklear antibody (ANA) pozitifligi sikligr ile
uyumlu olarak 30°da bir ANA pozitifligi mevcuttur (Thomas ve ark 1999).

Bir seride goriintiileme ¢alismalar1, gogiis filmleri, siniis filmleri, gastrointestinal
seriler, kafa ve batin bilgisayarli tomografisi, galyum taramalar1 ve kemik taramalari

testlerinin hepsi negatif bulunmustur (Thomas ve ark 1999, Feder ve Salazar 2010).
2.3.4. Tam

PFAPA’nin tamis1 klinik olarak konulmaktadir. Bu tanmiytr koymanin baslica
nedenleri, ebevenlerin anksiyetesini azaltmak, gereksiz ve pahali laboratuar tetkiklerinin

Oniline gegmek ve potansiyel zararli tedavileri 6nlemektir.

Tam kriterleri; PFAPA sendromunun tanisi igin asagidakilerin hepsi bulunmalidir

(biitiin yaglarda ) :

- 3 giinden daha az olmayan ve 5 giinden daha fazla siirmeyen, diizenli araliklarla
izlenen ates ataklari (her bir hasta icin ataklar arasi siire 3-6 haftadir ve bu

belirleyici bir 6zelliktir ve her ataktaki semptomlar benzerdir),



Farenjit, yliksek ates, servikal lenfadenopati ve aftoz iilserler,

Normal biiylime parametreleri ve ataklar arasinda tamamen saglikli donem,

Tek doz prednizon tedavisi ile semptomlarda belirgin diizelme (Thomas ve ark
1999, Padeh 2005, Feder ve Salazar 2010).

Tablo 2.3. PFAPA’l1 ¢ocuklarda tani 6lgiitleri (Kasapgopur ve Arisoy 2009)

Siklikla bes yasin altindaki ¢gocuklarda olusan, ayda bir yineleyen ates ataklari
Ekstidatif, kriptik tonsillit (normal bogaz kiiltiirii sonucu ile)

Servikal lenfadenit

Aftdz stomatit

Atak aralarinda tamamu ile saglikli cocuklar

Kortikosteroid uygulamasina hizli ve olumlu yanit

Normal biiylime ve gelisme

Dislama kriterleri: Asagidaki 6zelliklerden herhangi birinin varligi, PFAPA Sendromu

tanisini engeller:

Notropeni: Atak sirasinda ortaya ¢ikan ya da devam eden nétropeni siklik

hematopoezi diigiindiiriir. Siklik néropeni PFAPA’nin en ¢ok benzedigi hastaliktir.

Atipik semptomlar: PFAPA ataklar1 ebeveynler tarafindan kolayca taninan
kaliplasmis semptomlart kapsar. Ataklarin ¢ogunu su semptomlar olusturuyorsa
baska tanilar diisiinmek gerekir; Oksiiriik, burun akintisi, ciddi karin agrisi, agir
ishal, dokiintii, artrit ya da noéromuskiiler semptomlar. Otoinflamatuar hastaliklar
igin genetik testler Oksiirik ve burun akintisi disinda diger semptomlar1 olan

hastalarda diistiniilmelidir (Gattorno ve ark 2008, Gattorno ve ark 2009).

Ataklar arasinda akut faz reaktanlar1 yiiksekligi: Stirekli yiiksek olan akut faz
protein cevabinin laboratuar bulgusu (6rnegin, yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi
ya da CRP) gercek bir periyodik bozukluk yerine kronik bir hastaligin intermittan

alevlenmesini diisiindiirmelidir.

Ailede tekrarlayan ates Oykiisii: Ailede periyodik ates hikayesi herediter

otoniflamatuar sendromlardan birini akla getirmelidir. (Padeh ve ark 2014).
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2.3.5. Ayiric tani

Ates cocukluk caginin onemli bir bulgusu olup en sik viral {ist solunum yolu
enfeksiyonlar sirasinda izlenir (Frenkel ve Kuis 2002). Atesin tekrarladig: ve ayirici tanida
enfeksiyonlarin dislandigi durumlarda neoplastik ve romatolojik hastaliklar (Behget
Hastaligi, Juvenil Romatoid Artrit); konjenital veya kazanilmig immiin yetmezlik
hastaliklar: (hipogamaglobiilinemi, IgG alt grup eksikligi, hiper IgM sendromu, hiper IgE
sendromu, siklik nétropeni ve AIDS), ¢esitli endokrin ya da metabolik bozukluklarinin da

bu duruma sebep olabilecegi hatirlanmalidir (Zengin ve Kilig 2009).

Cocukluk ¢aginda ger¢ekten periyodik atesle seyreden PFAPA sendromu haricinde
tek bozukluk siklik hematopoezdir (diger ismiyle siklik noétropeni). Siklik nétropenili
hastalarin ¢ogu 21 giinliikk bir siklusa sahiptirler ve her hastada periotlar siireklidir.

Hastalarda ciddi gingiva sorunlar1 gelisebilir (Padeh ve ark 2014).

Periyodik olmayan tekrarlayan ates sendromlari hiper IgD sendromu, Ailevi
Akdeniz Atesi (FMF), timor nekrozis faktor reseptor-1 iligkili periyodik sendrom
(TRAPS) ve Muckle Wells Sendromudur. Periyodik ates sendromlarina neden olan yedi
gen mutasyon analizinin tarama testi en az bir referans laboratuvarda mevcuttur (Padeh ve
ark 2014).

PFAPA’l1 hastalarda MEFV (FMF geni) mutasyon analiz sonucu normal olsa bile
siklikla ilk basta FMF tanisindan siiphelenilmektedir. Bu iki hastalifin ayrimimna yardimci
olabilecek birkag klinik 6zellik vardir:

- FMF ataklar1 ¢ogunlukla diizenli degilken PFAPA her dort haftada bir tekrar eden
periyodik bir hastaliktir.

- Tonsillit ya da lenfadenopati FMF’de asla goriilmez.

- FMF ataklar1 glukokortikoidlerle diizelmez (Knockaert ve ark 1993, Cabral ve
Tucker 1999).

Enfeksiyon hastaliklar1 ya da maligniteler nadiren periyodik ates bulgusu ile tam

alirlar (John ve Gilsdorf 2002, Powell ve ark 2007).
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Tablo 2.4. Tekrarlayan ates sikayeti olan ¢ocuklarda ayirict tan1 (Jhon ve Gilsdorf 2002,

Powell ve ark 2007).

Enfeksiy6z nedenler

Ebstain-Barr viriis ve diger viral enfeksiyonlar
Brusellozis

Tifo (Salmonella typhi)

Tiiberkiiloz

Mantar enfeksiyonlari

Lyme hastalig1 (Leptospira burgdorferi)

Kala azar (Leishmania donovanti)

Donek ates (Borrelia recurrentis)

Diger

Enfeksiyon dist nedenler

Behcet hastaligi

Inflamatuar barsak hastalig1 (Crohn hastaligr)
Still hastalig

Weber-Christian hastaligi (pannikiilit)

Sweet Sendromu

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

Periyodik ates sendromlar1

PFAPA

Ailevi akdeniz atesi (FMF)

Hiper immiinglobulin D sendromu (HIDS)
Timor nekroze edici faktor (TNF) reseptor iliskili
periyodik sendrom (TRAPS)

Muckle-Wells sendromu(MWS)

Ailesel soguk iirtiker (FCU)

Kronik infantil nérolojik, kiitandz ve artikiiler
hastalik (CINCA)

Pyojenik artrit, pyoderma gangrenozum ve akne
(PAPA) ve Blau sendromlar1

Majeed sendromu

Diger nedenler

flac atesi
Santral ates
Yapay ates ( factitious fever)

Neoplazmlar ( lenfoma, kolon karsinomu vb.)
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2.3.6. Tedavi

PFAPA’l1 hastalarda optimal tedavi belirsizdir. Dogal seyir goz oniine alindiginda,
her tiirlii tedavi istege baghdir. Semptomatik tedavinin riskleri yan etkileri yoniiyle iyice
distiniilmelidir. Klinik deneylerde asetaminofen gibi antipiretiklerin ve nonsteroid
antiinflamatuar ilaglarin PFAPA’nin ates disinda diger semptomlarinin kontroliinde etkili

olduklar1 gdsterilmisitir.

PFAPA’ll ¢ocuklarda 3-4 giinliik atak doneminde yiiksek ates ve diger Klinik
bulgular kullanilan antibiyotik tedavisine yanitsizdir. Hastalardaki yiiksek ates seviyesi
ates dusiiriicii (parasetamol, ibuprofen, asetil salisilik asit) tedavilerden de etkilenmez.
Kendiliginden diizelme genellikle bes giin iginde goriilmektedir (Thomas ve ark 1999,
Padeh ve ark 1999).

Uzmanlarin 6nceki proflaktik montelukast ya da ates aninda tek doz ofloxacin
deneyimleri olumsuz sonuglanmistir (Padeh ve Sheba 2010). Literatiirde adenoidektomi
olsun ya da olmasin glukokortikoid, simetidin, kolsisin, tonsillektomi ve anakinra
tedavilerinin faydali oldugu gosterilmistir (Padeh ve ark 1999, Padeh 2005, Feder ve
Salazar 2010, Stojanov ve ark 2011, Tasher ve ark 2006, Garavello ve ark 2009).

Tedavi edilip edilmeyecegi karar1 ¢cocuk doktoruyla baglantili bir sekilde ailesi

tarafindan verilmelidir. Bu karar verilirken dikkate alinmasi gereken sorular:
- Cocuk okulunda bir ayda 4-5 giinii kaybetmeyi goze alabilir mi?
- Ebeveyn ya da bakici atesli bir cocugun bakim isinin tistesinden gelebilir mi?

- Ailenin atesle ilgili stresi uygulanacak tedavinin potansiyel risklerini géz ardi ettirir

mi?

Birgok ebeveyn glukokortikoid tedavisinin potansiyel yan etkileri nedeniyle endise
etmektedir. Ancak PFAPA’da kullanilan diisiik doz glukokortikoid toksisitesi, ilacin
kullanildig1 giin yaptig1 duygudurum degisikligi ve huzursuzluk disinda, ne Amerika
Birlesik Devletleri’nde ne de Israil’de yapilan kohort calismalarinda bildirilmemistir

(Padeh ve Sheba 2010).

13



2.3.6.1. Glukokortikoidler:

Prednizon gibi glukokortikoidler 1-2 mg/kg dozda oral verildiklerinde genellikle
saatler icinde ates ve farenjiti dramatik bir sekilde diizeltirler. Ancak genellikle aftoz iilser
ve adenitlere etkisizdir (Padeh ve ark 1999, Padeh 2005, Feder ve Salazar 2010). Bu yanit
FMF veya diger kalitsal otoinflamatuar periyodik ates sendromlarinin ataklarinin
ayriminda faydali olabilir ve PFAPA’nin tani kriterlerinden biri olarak kabul edilmistir
(Padeh ve ark 1999). Prednizon tedavisi vakalarin %25’inde ataklar arasi siireyi
kisalttigindan tedavi olarak faydasi sinirlidir (Padeh ve ark 1999, Padeh 2005, Tasher ve
ark 2006). Israil kohort calismasinda, glukokortikoid kullanimi sonrasi vakalarin yaklasik
%30’unda atak sikliginin arttig1 gosterilmistir (Padeh ve ark 1999).

Ates yiikselmeye basladiginda oral yoldan prednizon 2 mg/kg (maksimum doz 60
mg) tek doz verilmesi 6nerilmektedir. Bunu bazen semptomlarin 48-72 saat i¢inde tekrar
ortaya ¢ikmasi takip eder. Bu gibi durumlarda, daha sonraki ataklarda 1 ve 2. gilinlerde 1
mg/kg ve 3 ve 4. giinlerde 0.5 mg/kg tek doz seklinde tedavi verilebilir (Padeh ve ark
2014).

Inflamasyonun gelisiminde pek ¢ok humoral faktér rol alir. Bunlarin basinda
prostaglandinler ve sitokinler gelir. Glukokortikoidlerin 6nemli etkileri 6zellikle lipokortin
basta olmak iizere bazi proteinlerin sentez hizini artirarak ortaya c¢ikar. Lipokortin'in
antiinflamatuar etkisi, membrana bagli fosfolipidlerin arasidonik asite doniisiimiinii
saglayan fosfolipaz A2 enzimini inhibe etmek suretiyledir. Neticede glukokortikoidler,
prostaglandinlerin, 16kotrinlerin ve oksijen radikallerinin  olusumunu etkiler.
Kortikosteroidler, lipokortin olusumunu uyararak IL-1, IL-2, IL-2 reseptor, TNF-alfa gibi

sitokinlerin olusumunu da inhibe eder (Van Vollenhoven 1998).

Alternatif olarak Israil grubu ates yiikselmeye basladiginda uzun yarilanma dmrii
oldugundan betametazon tek doz (0.3 mg/kg) kullanmay1 onermislerdir (Padeh ve ark
1999).

2.3.6.2. Simetidin:

Simetidinin yararli etkileri baz1 kiigiik vaka serileri ve vaka raporlarinda

bildirilmistir. Ornegin;
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- 28 hastanin oldugu bir Amerika Birlesik Devletleri serisinde simetidin
kullanilmistir. Ebevenlerin raporlarina gore %57 vakada higbir yarar1 yokken %28

hastada iyi yonde etkileri olmustur (Thomas ve ark 1999).

- Baska bir Amerika Birlesik devletleri kohort ¢alismasinda, daha genis bir seride 26
hastanin 7’sinde (% 27) simetidin tedavisinden sonra semptomlar gerilemistir

(Feder ve Salazar 2010).

- Raporlara gore iic vakada PFAPA’nin remisyona girmesi i¢in 20-40 mg/kg/glin
simetidin dozu etkili olmustur. Ilag 6 ay sonra kesildiginde remisyon devam

etmistir (Feder 1992).

- PFAPA tanisi olan 3 hasta simetidine cevap vermistir. Ancak hastalardan ikisinde
kronik siniizit ve birinde disiik viicut agirlig1 olmasi taniy1 siipheli hale getirmistir

(Pillet ve ark 2000).

Bazi merkezlerde profilaktik olarak simetidin tedavisiyle atak arasi siiresinin
uzatilmasinda orta derece basar1 saglanmistir. Immunomodiilator 6zelligi de bulunan
simetidinin siipresor T hiicrelerini baskiladigi, notrofil ve eozinofillerin kemotaksisini

bozarak etki ettigi diistiniilmektedir (Feder 1992).
2.3.6.3. Kolsisin:

Kiigtik bir vaka serisinde, <14 giinde bir PFAPA ataklar1 gegiren 9 hastaya kolsisin
proflaksisi (0.5-1 mg/kg/giin) verilmistir (Tasher ve ark 2008). Bu hastalarin hepsi
glukokortikoidlerle tedavi edilmislerdir. Hastalar ortalama 2 y1l boyunca takip edilmistir (6
ila 48 ay arasinda). Dokuz hastanin sekizinde kolsisin tedavisinin ataklar arasindaki siireyi
artirdigr gozlenmistir (ortalama 1.7-8.4 hafta artirmistir) (Tasher ve ark 2008). Ancak
kolsisinin etkisi kisa stirmiistiir ve vakalarin ¢ogunda basar1 saglanamamistir. Bu yiizden

kolsisin tedavisi rutin olarak tavsiye edilmemektedir (Padeh ve Sheba 2010).
2.3.6.4. Tonsillektomi:

Tonsillektomi ile hastalarin bazilarinda ataklar sona ermistir, ancak biitiin vakalarda
basar1 saglanamamistir (John ve Gilsdorf 2002, Hernandez-Bou ve ark 2003). Basari
saglanan vakalarda da PFAPA Sendromunun spontan gerileme egilimi oldugundan,

semptomlardaki diizelme cerrahi isleme baglanmayabilir. Thomas ve arkadaslarinin yaptigi
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caligmadaki toplumda tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde; steroid tedavisi %90,
tonsillektomi %75, tonsillektomi ve adenoidektomi %86 oraninda basarili bulunmustur
(Thomas ve ark 1999).

Bircok vaka serisinde adenoidektomi olsun ya da olmasin toksillektominin
PFAPA’l1 hastalarin tamaminda degil ancak c¢ogunda remisyonu artirdigt ya da
semptomlar azalttig1 gosterilmistir (Thomas ve ark 1999, Padeh ve ark 1999, Padeh ve ark
2008, Feder ve Salazar 2010, Forsvoll ve ark 2013, Tasher ve ark 2006, Galanakis ve ark
2002, Pignataro ve ark 2009, Garavello ve ark 2011, Licameli ve ark 2012).

2.4. Diger periyodik ates sendromlari
2.4.1. Ailevi Akdeniz Atesi (FMF)

FMF ilk kez 1945 yilinda tanimlanan otozomal resesif gegis gosteren bir hastaliktir.
1997 yilinda bu hastalarda Mediterranean Fever (MEFV) geninde mutasyon oldugu
gosterilmistir (The French FMF Consortium 1997, The International FMF Consortium
1997).

Sorumlu MEFV geni 16pl13.3’te lokalizedir. Bu gen, ‘pyrin/marenostrin’ adli
proteini sentezletir. 50’nin {izerinde mutasyon tanimlanmistir (Touitou 2001). Bu genin
kodladigi pyrin o6zellikle nétrofillerde bulunan proinflamatuvar mediyatorleri azaltan,
diisiiren bir 6zellige sahiptir. Pyrin/marenostrin proteinlerinde olusan mutasyon sonucu
apoptozun bozuldugu ve IL-1 sentez ve sekresyonunun uyarildigi boylece de kontrolsiiz
inflamasyonun bagladig: ileri siiriilmektedir (Gedalia 2007). Tiirk toplumunda yapilan bir
calismada MEFV mutasyonu siklig1 %25,7 bulunmustur (Uslu ve ark 2010).

Birgok hastada ¢ocukluk caginda ates ataklari baslar. Hastalarin %25-60’1nda
hastalik 10 yasindan once, %64-90’1nda 20 yasindan 6nce baslar (Tunca ve ark 2005,
Gedalia ve ark 1992). Atesli epizodlar tipiktir ancak en karakteristik &zelligi ateslerin
diizensiz olmasidir. Eger diizensiz tekrarlayan atesli bir olgu varsa iilkemizde bunun en
olast nedeni FMF’dir. FMF olgularinda PFAPA ve hiper IgD sendromunun aksine atesli
ataklar % 40 olguda 5 yasinda baglar. FMF olgularinin % 80-90°1 10 yasa kadar semptom
verir. Karin agris1 genellikle ilk semptomdur ve bunu ates izler. Ates 1-3 giin kadar siirer
ve ortalama 3-4 aylik aralarla devam eder. Atese eslik eden diger semptomlar daha ciddi

boyuttadir. Siddetli karin agrilari, artrit, eklem agrilari, gogiis agrist olabilir. Deride
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ozellikle ayak bilegi veya diz ekleminde unilateral agrili, 6demli bir eritem “erizipeloid

eritem” goriiliir (Bodar ve ark 2009).

Ates sirasinda tipik olarak nétrofil ve eritrosit sedimentasyon hizi artar. Farkli
caligmalarda FMF hastalarinin %50-60 kadarinda antistreptolizin O (ASO) degerinin
yiiksek oldugu rapor edilmistir (Ehrenfeld ve ark 1964, Shapiro ve Ehrenfeld 1962).

Uzun donemde en onemli riski renal amiloidoz ile bdbrek yetersizligine yol
acmasidir. Kolsisin tedavide temel ilagtir ve amiloidoz riskini ortadan kaldirir, bobrek
yetersizligini nler (Bodar ve ark 2009). Kolsisinin olmadigi donemlerde FMF hastalarinda
%60-80 oraninda amiloidozis goriilmiistiir. Tedavi edilmeyen ¢ocuklarda tani aldiktan 6,4
yil (1-19 yil) sonra renal amiloidozis gelismektedir. Tiirkiye’deki sekonder amiloidozis
sikligr 1978-1990 yillar1 arasinda %12,1 iken 2000 yilindan sonra %2’ye diigmiistiir
(p<0,001). Sekonder amiloidozisdeki azalmanin ana sebebi FMF tedavisindeki
gelismelerdir (Akse ve ark 2010).

FMF tedavisinde kolsisin kullanilmaktadir (Goldfinger 1972). Cocuklarda
baslangi¢ dozu 5 yas altinda <0,5 mg/giin, 5-10 yas aras1 1 mg/giin, 10 yasin {izerinde 1,5
mg/giindiir. Maksimum 2 mg/giine ¢ikilir (Kallinich ve ark 2007). Giinliik oral kolsisin
tedavisi FMF ataklarinin sikligini, siddetini azaltir ve amiloidoz gelisimini 6nler. Bu

yiizden FMF prognozu acisindan erken tan1 6nemlidir (Kastner ve Aksentijevich 2005).
2.4.2. Siklik notropeni

Nadir goriilen konjenital bir graniilopoietik bozukluktur. Insidansi ortalama
milyonda 1 kisidir. Periferik nétrofil sayisinda normal aralik ile nétropenik sinir arasinda
regiiler ve periyodik dalgalanmalar ile karakterizedir. Dalgalanma donemleri ortalama 21 +
4 giindiir (Boxer 2003). Notropenik donemde periferik notrofil sayist 200 hiicre/mm3’e
kadar diisebilir. Bu durum 3-5 giin siirer ve sayr normale doner. Eger nd&tropeni
baslangicinda kemik iligi aspirasyonu yapilacak olursa erken myeloid prekiirsorlerin

oldugu, post mitotik nétrofillerin eksik oldugu goriiliir (Long 2005).

Notropenik fazda hastalarda oral iilserler, stomatit, cilt enfeksiyonlari,
lenfadenopati, ates gibi klinik bulgular ve bazen de pndmoni, oral, vajinal ve rektal
mukozada iilserasyonlar gibi ciddi enfeksiyonlar goriiliir. Siklikla diger kan elemanlar1 da

ayni fazda etkilendigi i¢in ‘siklik hematopoez’ olarak adlandirilir. Ancak monositler
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notrofillere zit bigimde artis azalis gosterirler (Boxer 2003). Tan1 2 hafta boyunca 2-3 kez
tam kan sayimi yapilarak konulur. Hastalarin yarisindan fazlasinda nétrofil elastaz geninde

(ELA2) mutasyonlar saptanmistir (Dingli ve ark 2009).
Tedavide rekombinan graniilosit koloni stimiilan faktor kullanilir (Boxer 2003).
2.4.3. Hiper IgD Sendromu (Mevalonat kinaz eksikligi)

Mevalonat kinaz (MVK) eksikligine bagh periyodik ates ilk kez 1984 yilinda
sebebi bilinmeyentekrarlayan ates ataklari ve yiiksek serum immiinglobulin D (IgD)

seviyesi olan 6 Alman hastada gosterilmistir (Van derMeer ve ark 1984).

MVK eksikligi otozomal resesif geger. MVK geninde en sik goriilen mutasyon olan
V3771 varyantinda rezidiiel MVK aktivitesi vardir (Houten ve ark 1999).

Hastalarin hemen hemen tiimiinde hastalik hayatin ilk 10 yilinda ortaya ¢ikar. Ates
ataklar1 aniden baslayip 4-6 giin icinde sonlanir. Irritabilite olduk¢a siktir. Ates atagi
sirasinda kusma ve ishalin eslik ettigi ciddi karin agrilari olur. Servikal lenfadenopati siktir.
Splenomegali ates sirasinda hastalarin yarisinda goriiliir. Eritemat6z makiil, tirtiker benzeri
lezyonlar ve daha az siklikta oral aftdz lezyonlar olabilir. Eklem tutulumu hastalarin
cogunda artralji seklinde oligoartikiiler ve simetrik olur (Frenkel ve ark 2001, D’Osualdo
ve ark 2005).

Hiper IgD Sendromlu hastalarda genellikle serum IgD diizeyi 100 mg/dL’nin
tizerindedir. Ancak serum IgD diizeyinin ii¢ yasin altindaki bazi ¢ocuklarda normal

seviyelerde oldugu bildirilmistir (John ve Gilsdorf 2002).

Ates ataklari steroidlere (metilprednizolon 1 mg/giin, tek doz) iyi cevap verir. Anti-
TNF tedavisi bazi hastalarda ates ataginin sikligin1 ve siddetini azaltmaktadir (Takada ve
ark 2003).

2.4.4. Tiimor nekroze edici faktor (TNF) reseptor iliskili periyodik sendrom
(TRAPS) :

TRAPS ilk kez 1982 yilinda tanimlandi, ailesel Hibernian (irlandali) atesi olarak da
bilinir (Williamson ve ark 1982). TNF super family reseptor 14 geninin (TNFRSF1A)
kodladigi p55 TNF reseptoriinde (TNFR 1) mutasyon vardir (McDermott ve ark 1999).
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Otozomal dominant gegmektedir. Gezici 6zellikte bir kas grubunda lokalize agr ile
birlikte tekrarlayan ates ile karakterizedir. Ates ataklar1 yaklasik bir hafta siirer. Gezici
eritemat6z plak tarzi dokiintiiler goriilebilir (John ve Gilsdorf 2002, Frenkel ve Kuis 2002).

Akut faz reaktanlarinda artis ve bu hastaliga spesifik olarak serum solubl tip
IAVINF reseptor seviyelerinde azalma ve TNF diizeylerinde artma goriilmektedir.

Tedavide prednizon ve etanersept kullanilmaktadir (Touitou ve Kone-Paut 2008).
2.4.5. Kriyoprinopatiler

MWS, CINCA ve FCAS kriyoprin proteinini kodlayan CIAS 1 (cold-induced auto
inflammatory syndrome 1) genindeki birbirinden farkli mutasyonlarin sebep oldugu
otozomal dominant hastaliklardir. FCAS, ailesel soguk iirtikeri, ailesel polimorfik soguk
eriipsiyonu, soguk hipersensitivitesi gibi isimler alir, ilk kez 1940°da tanimlanmistir.

Soguga maruziyet sonrasi aralikli rag epizotlari, ates ve artralji goriiliir (Kile ve Rusk

1940).

MWS’de erken infant doneminde tekrarlayan tirtiker ataklar1 ve ates goriiliir. Ates
genelde 38 °C altindadir. Diger klinik bulgular FCAS ile benzer ama her zaman soguk
maruziyeti ile tetiklenmez. Akut faz reaktanlar1 atesli donemde artmstir, atessiz donemde
ya ayni kalir ya da biraz iner. Uzun dénem komplikasyonu olarak AA tipi amiloidozis

goriiliir (Muckle ve Well 1962, Lachmann ve ark 2007).

CINCA’da tim bu semptom ve bulgulara ilaveten mental retardasyon, kronik

aseptik menenjit ve kemik deformiteleri goriillmektedir (Gattorno ve ark 2008).

Rekombinant IL-1 reseptdr antagonistinin Muckle-Wells Sendromlu hastalarda ras

ve yapisal semptomlarin kontroliinde etkili oldugu gosterilmistir (Hawkins ve ark 2004).
2.4.6. PAPA ve Blau Sendromlar:

PAPA otozomal dominant gegisli, nadir goriilen bir hastaliktir. Eklemlerde ve cilt
lezyonlarinda steril, pyojenik, ndtrofilden zengin bir madde birikimi s6z konusudur. Erken

cocukluk doneminde baslar, eklem ve kemik harabiyeti yapar (Gattorno ve ark 2008).
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Tablo 2.5. Tekrarlayan ates sendromlarinin klinik 6zellikleri (Vehapoglu Tirkmen ve ark

2012)
Klinik PFAPA FMF Siklik Hiper IgD TRAPS
notropeni  sendromu

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

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

Baslangic yasi 0-14 yas 1-20 yas 0-5 yas 0.5-3 yas 0-53 yas

Atak siiresi 3-7 glin 12-72 saat 3-5 gilin 3-7 glin giinler/haftalar

Farenjit Var Yok Var Bazen Yok

Aftoz stomatit Var Var Var Var Yok

Lenfadenopati Var Var Var Var Yok

Abdominal agr1 Bazen Steril Diyare Karin agrisi Peritonit

peritonit Kusma-diare Diyare
Konstipasyon

Plorezi Yok Yaygin Yok Nadir Yaygin

Artrit / artralji Bazen Yaygin Nadir Var Yaygin

Deri bulgusu Dokiinti Erizipeloid Bakteriel Makiilopapiiler Gezici
eritem selilit dokiintii Dokiintii

Goz bulgusu Yok Nadir Yok Nadir Konjonktivit

Periorbital 6dem

Norolojik Bas agrist Nadir aseptik Yok Bas agrist Bas agrist

bulgu menenjit

Lenfatik sistem  Servikal LAP  Splenomegali  Servikal Cocuklarda Splenomegali

LAP LAP

Sistemik Yok Yiksek risk Yok Nadir %10 risk

amiloidoz

Tedavi Kortikosteroid Kolsisin G-CSF Etanersept Kortikosteroid

Tonsillektomi

Etanersept
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Blau sendromu graniilomat6z bir hastaliktir, erken baslangichdir. Graniilomatoz

artrit, iveit, dokiintli ve parmaklarda fleksiyon kontraktiirleri goriiliir (Gedalia 2007).

2.4.7. Majeed Sendromu

1989 yilinda Majeed ve ark. tarafindan 3 tane Arap cocukta kronik tekrarlayan
multifokal osteomyelit, konjenital diseritropoetik anemi ve inflamatuar dermatozis

tanimlanmistir (Majeed ve ark 1989).
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3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2013-Aralik 2014 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji ve Immiinoloji poliklinigine miiracaat eden hastalar iginde sik
ateslenme yakinmasi olan (anne ve/veya baba tarafindan belirtilen) ve PFAPA Sendromu
olarak kaydedilen hastalar alindi. Hasta dosyalari retrospektif olarak demografik, klinik ve
laboratuvar verileri agisindan degerlendirildi. Elde edilen veriler bilgisayar ortamina

aktarilarak toplandi ve hastalara ait bilgiler amaci disinda kullanilmadi.
Hastalarimiz su kriterlere uygun olarak belirlendi:

e En az ii¢ kez, tekrarlayan ates ve tonsillofarenjit ataklari gegirme Oykiisii olan,

bogaz kiiltiirlerinde bakteri tespit edilmeyen,

¢ Biitiin ates ataklarinda tonsillofarenjit disinda ates odagi bulunamayan,

Normal biiyiime ve gelismesi olan,

Ates ataklar1 arasinda tamamen saglikli donemleri olan,

Ates ataklari sirasinda verilen steroid tedavisi ile 4-8 saat iginde atesleri gerileyen
hastalar PFAPA olarak degerlendirilerek g¢alismaya dahil edildi (Kasapgopur ve
Arisoy 2009).

Calismamizda dislama kriterleri su sekildeydi:

e Tekrarlayan atesleri sirasinda alinan bogaz kiiltiirlerinde bakteri tiremesi gozlenen

vakalar,

e Kronik enfeksiyon, immiin yetmezlik, malignite, otoimmiin hastaliklar, diger

periyodik ates sendromlari ( siklik nétropeni, FMF, TRAPS ve MKD gibi).
3.1. Vakalarin Degerlendirilmesi
3.1.1. Klinik Degerlendirme

Calismaya alinan tiim vakalar 25 soru igeren bir form ile degerlendirildi. Ocak
2013- Aralik 2014 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi

Cocuk Allerji ve Immiinoloji poliklinigine basvuran ve ¢alismamiza alman vakalarin
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Oykiileri, demografik ve antropometrik verileri, fizik muayene bulgulari, laboratuvar
sonuglar1 kaydedildi. Hastalarin ates ataklarinin siiresi, ilk atak gecirme yasi, ataklar arasi
saglikli donemin siiresi, ataklar1 sirasinda aldigi tedavi, alinan tedavinin dozu ve ne kadar
siire ile aldig1 ve tedaviden fayda goriip gormedigi kaydedildi. Hastalar 2 gruba ayrildi.
Tim PFAPA klinik bulgularina sahip olan hastalara Grup I, en az bir PFAPA Klinik
bulgusuna sahip olmayan hastalara Grup Il olarak adlandirildi. Bu iki grup atak 6zellikleri,

laboratuvar bulgular1 ve klinik bulgular1 yoniiyle karsilastirildi.

1. Bagvuru yakinmalari: Tiim vakalarin dosyalar1 taranarak hastanemize ilk bagvuru
sikayetleri kaydedildi. Sikayetlerinin ne zaman basladigi, ne siklikta oldugu, bu
sikayetlerle ilgili olarak yapilan tetkik ve tedaviler detayli bir sekilde sorgulandi.

2. Hikaye: Vakanin bilinen ek kronik hastalik oykiisii, allerji Oykiisii, ates ataklari
nedeniyle ya da baska bir nedenle hastanede yatisinin olup olmamasi, krese veya
okula gidip gitmedigi, ilk ates atag1 yasi, ates ataklarinin sikligi, atesli donemlerinin
siiresi, atesin ka¢ dereceye kadar yiikseldigi, ates ataklari arasindaki siire, atak
sirasinda antibiyotik ya da ates diisiiriicii kullanim1 ve bu ilaglara yanit1 sorguland.
Ates ataklar1 sirasinda lenf bezlerinde sislik olup olmadigi, karmm agrisi, cilt

dokiintiisii, eklem agris1 ya da eklem sisligi olup olmadig: sorgulanda.

3. Dogum oykiisi: Normal vajinal yol ile veya sezaryen ile dogum yoniiyle

sorgulandi.

4. Aile oykiisii: Ailede ve yakin akrabalarda benzer tekrarlayan ates ataklar1 gegirme

Oykiisli ya da tonsillektomi 6ykiisii yoniiyle sorgulandi.

5. Fizik muayene: Vakalarin viicut agirhigr ve boy olglimleri yapilip agirlik ve boy
persentilleri hesaplandi. Normal aralikta olup olmadig: belirlendi. Biiylime geriligi
saptanan hastalar calismadan cikarildi. Ataklar arasi donemde ayrintili sistem
musyeneleri yapildi. Ayrica her atak sirasinda fizik muayeneleri yapildi. Ozellikle
atesli donemlerinde tonsillit, servikal lenfadenit, aftoz stomatit, artrit ve trtikeryal

cilt dokiintiisti bulgularia bakildi.

6. Ilag: Hastanin daha dnce ates ataklar1 sirasinda kullanmis oldugu ilaglar sorguland.
Ates ataklar1 sirasinda kullandigi ilacin ismi, hangi dozda ve ne kadar siire

kullandig1 ve ilactan fayda goriip gérmedigi sorgulandi.
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3.1.2. Laboratuvar Degerlendirme

Vakalarin 2 kez atesli donemlerinde ve ataklar arasi saglikli donemlerinde bakilan
tam kan tetkiki, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), fibrinojen,
bogaz kiiltiirii sonuglar1 kaydedildi. Vakalarin bazilarinda bakilan immiin globiilin A, G,
M, E degerleri, CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD16+, CD56+, CD19+ hiicre oranlar1
ve FMF gen mutasyonu analizleri kaydedildi.

3.1.3. Tedavinin degerlendirilmesi

Hastalara ataklar1 sirasinda metilprednizolon, trimetoprim-siilfametoksazol ve
kolsisin tedavileri verildi. Verilen tedavilerin dozlari, ne kadar siire verildikleri ve ates
ataklarmin verilen ilaca cevap verip vermedigi kaydedildi. Tonsillektomi yapilan hastalarin

tekrar atak gecirip gecirmedigi kaydedildi.
3.2. Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde “The Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) for Windows versiyon 15.0” istatistik analiz programi kullanildi. Kategorik
verilerin siklik oranlar1 arasindaki farkin karsilastirilmasinda Ki-Kare veya Fisher’in kesin
olasilik testi kullanildi. Normal dagilima uyan sayisal veriler ortalama + standart sapma,
normal dagilima uymayan sayisal veriler ortanca (minimum-maksimum) seklinde verildi.
Normal dagilima uyan verilerin ortalamalart arasindaki farkin karsilastirilmasinda Student-
t testi, normal dagilima uymayan verilerin ortalamalar1 arasindaki farkin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. P degerinin 0,05’ten diisiik oldugu

durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.3. Etik Kurul

Bu calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Baskanliginca 13 Kasim 2015 tarih ve 2015/356 sayili karar ile

onaylanmustir.
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4. BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne Ocak 2013-

Aralik 2014 tarihleri arasinda PFAPA tani kriterlerine uyan 110 vakanin dosyasi ¢alismaya
dahil edildi.

Biitiin hastalar cinsiyet, yas, biiyiime oOzellikleri, 6zge¢mis ve soyge¢mis, atak
Ozellikleri, klinik bulgular, laboratuvar bulgular ve tedavi yoOntemleri yoniyle
degerlendirildi. Hastalar ataklar1 sirasinda ates yiiksekligi, tonsillofarenjit, servikal
lenfadenit ve aftdz stomatit klinik bulgularindan tiimiine sahip olmalar1 yoniiyle 2 gruba
ayrildi. Grup I; tim PFAPA klinik bulgularina sahip olan hastalar, Grup Il; en az bir
PFAPA klinik bulgusu olmayan hastalardan olusmaktaydi. Bu iki grup atak ozellikleri,

laboratuvar bulgular: ve klinik bulgular1 yoniiyle karsilastirildi.
4.1. Cinsiyet, yas ve biiyiime ozellikleri

Vakalar diglama kriterleri acisindan degerlendirildikten sonra 110 vakanin 36’s1

(9%32,7) kiz, 74’1 (%67,3) erkek olarak belirlendi (kiz/erkek orani=0,48) (Sekil 4.1.).

Yiizde

20

15

10

lyas 2yas 3yas 4yas Syas 6yas 7yas 8yas 9yas 10yasll yas

Sekil 4.1. PFAPA’nin sikliginin yaslara ve cinsiyetlere gore degerlendirilmesi

Hastalarin yaglar1 1 yas ile 15 yas arasinda degismekteydi. Ortalama yas 4,7+ 2,5
yas; ortanca yas ise 5 olarak bulundu. Kiz hastalarin ortalama yaslar1 4,6+2,5 yas; ortanca
yaslar1 4,3 (1-15) yasti. Erkek hastalarin ortalama yaslar1 4,9+2 .4 yas; ortanca yaslar1 5 (1-
11) yast1.
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Grup | ve Grup II’deki hastalar cinsiyetlerine gore karsilagtirildi. Grup | kiz
hastalarin ortalama yaslar1 5,2+2,6 yas; ortanca yas 5 (1,5-11) yas olarak belirlendi. Bu
gruptaki erkek hastalarin ortalama yaslar1 4,7+2,7 yas; ortanca 4(1-15) yas olarak bulundu.
Bu iki grup arasinda yas ortalamasi yoniinden anlamli fark izlenmedi (p=0,33). Grup Il kiz
hastalarin ortalama yaslar1 4,1+1,7 yas; ortanca 4 (1-6) yas olarak belirlendi. Grup Il erkek
hastalarin ortalama yaslar1 4,4+1,7 yas; ortanca 5 (1,5-6) yas olarak belirlendi. Bu iki grup

arasinda yas ortalamasi yoniiyle istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0,59).

90 hastanin viicut agirhigr olgiildi. 29 (%26,4) hastanin viicut agirligi 3-10
persentil, 51 (%46,4) hastanin viicut agirligi 10-90 persentil arasinda, 10 (%9,1) hastanin
viicut agirligir 90-97 persentilde bulundu. Ortalama viicut agirligr 16,945,8 kg olarak
bulundu. Hastalarimizin gogunlugu (%46,4) normal (10-90 persentil) viicut agirliginda
bulundu (Sekil 4.2).
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Viicut agirlig1 persentil Boy persentil

Sekil 4.2. Hastalarin viicut agirli1 ve boy persentillerinin degerlendirilmesi

71 hastanin boylart dlgiildii. 22 (%20) hastanin boyu 3-10 persentil, 41 (%37,3)
hastanin boyu 10-90 persentil arasinda, 8 (%7,3) hastanin boyu 90-97 persentilde bulundu.
Ortalama boy 104,9+15,6 cm bulundu. Hastalarimizin ¢ogunlugu (%37,3) normal
smirlarda (10-90 persentil) boy uzunluguna sahipti (Sekil 4.2).
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4.2. Ozgecmis ve soygecmis ozellikleri

Hastalarin dogum Oykiileri sorgulandiginda 110 hastanin 60’1nin (%54,5) sezaryen
ve 50’sinin (%45,5) normal vajinal yol ile dogdugu belirlendi. Hastalarin 18’inde (%16,4)
bilinen ek hastaliklarinin oldugu gériildi. Bir hastada febril konvulsiyon, 10’unda (%9,1)
allerji oykiisii oldugu goriildii. Bunlardan 8’inde polen allerjisi, 1’inde ¢ilek ve 1’inde
kakao allerjisi olarak belirlendi. Hastalarin 41°i (%37,3) okula/krese devam ediyordu.

Hastalarda ailelerinde sik bogaz enfeksiyonu gegirme, tonsillektomi/adenoidektomi
olma, tekrarlayan periyodik ates ataklari gecirme Oykiisii olanlarin varligi sorgulandi.

Hastalarin 28’inde (%25,5) pozitif aile dykiisii oldugu gorildii.
4.3. Atak ozellikleri

Tim hastalarin ortalama ilk atak yasi 2,7+2,2 idi. Grup I’deki hastalarin ilk atak
yasi ortancasi 2 yas ve Grup II’deki hastalarin ilk atak yasi ortacas1 2 yas olarak bulundu.

Bu iki grup arasinda ilk atak ge¢irme yasi yoniinden anlamli fark izlenmedi (p=0,38)

(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Ataklarin siklik ve siire agisindan karsilastirilmasi

Tiim Grup | Grup Il P
hastalar
ik atak yas1 (yil) 2,72+2.24° 2,25+1,62 2,8142.43
2(0-14) ™ 2,0(0-5) 2,0(0-14) 0,38
Atak sikhg (kez/ay) 1,63+0,71 1,77+0,62 1,55+0,79
1(1-3) 2(1-3) 1,0(1-4) 0,04
Ates siiresi (giin) 3,82+1,23 3,54+1,12 3,84+1,22
3(1-7) 3(2-7) 3(1-7) 0,189
Ataklar arasi siire 18,52+6,43 16,43+6,16 19,01+6,73
(giin) 20(7-30) 15(7-30) 21(5-30) 0,05

E3 EZ3 P— -
Ortalama + Standart sapma, Ortanca (minimum-maksimum)

Hastalarin bir ay icerisinde gegirdikleri atak sayilar1 sorgulandi. Bir ay igerisinde
tiim hastalarin ortalama atak say1 ortancasi 1 (1-3) idi. Aylik atak say1 ortancalar1 agisindan

Grup | ile Grup II arasinda istatistiksel anlamda farklilik oldugu belirledi (p=0.04). Atak
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sirasindaki ortalama ates siireleri agisindan gruplar arasinda anlalimli farklilik gézlenmedi
(p=0,19). Ortalama ataklar arasi siire 18,5+6,4 giin olarak belirlendi. Atak esnasindaki

atesli giin stiresi Grup I’de, Grup II’ye gore daha kisaydi (p=0.05) (Tablo 4.1).

Hastalarin atak stirelerinin 6zellikleri cinsiyetlerine gore karsilastirildiginda kiz ve
erkek hastalar arasinda bir ay iginde gegirilen atak sikligi, ataklari sirasindaki ates siireleri,
ataklar arasindaki saglikli gecen siireleri yoniiyle anlamli istatistiksel farklilik izlenmedi

(p=>0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin atak siirelerinin cinsiyete gore 6zellikleri

Kiz Erkek P
ik atak yas1 (y1l) 2,83+2,42° 2,61+2.21
2(0-11) ™ 2(0-14) > 005
Atak sikhigi (kez/ay) 1,63+0,72 1,62+0,72 > 0.05
1,5(1-3) 1(1-3)
Ates siiresi (giin) 3,84+1,23 3,72+1,21 ~005
3(3-7) 3(1-7)
Ataklar arasi siire(giin) 18,14+6,94 18,61+6,23 >005
20(7-30) 20(7-30)

" Ortalama+Standart sapma, ~ Ortanca (minimum-maksimum)

Grup | ve Grup II’deki hastalar cinsiyetlerine gore ataklarinin 6zellikleri yoniiyle
karsilagtirildi. Grup I’deki kiz hastalarin ilk atak gegirme yaslar1 1,7+1,4 yas, bir ay
boyunca gegirdikleri atak say1 ortancasi 2 (1-3), ataklari sirasinda gegirdikleri ates siiresi
ortalama 3,4+0,7 giin, ataklar arasinda saglikli olarak gegen ortalama siire 14,4+6 giin
olarak bulundu. Grup I’deki erkek hastalarin ilk atak gegirme yaslar1 2,6+1,7 yas, bir ayda
gegirilen atak siklig1 sayisi ortancasi 2 (1-3) kez, ataklar sirasinda gegirdikleri ates siiresi
ortalama 3,6+1,3 giin, ataklar1 arasinda saglikli olarak gecirdigi siire ortalama 17,5+6,1 giin
olarak bulundu. (Tablo 4.3).

Grup II’deki kiz hastalarin ilk atak ge¢irme yaslar1 3,24+2,6 yas, bir ay boyunca
gecirdikleri atak say1 ortancasi 1(1-3) kez, ataklar1 sirasinda gegirdikleri ates siiresi
ortalama 4+1,3 giin, ataklar arasinda saglikli olarak gecen ortalama siire 19,5+6,8 giin
olarak bulundu. Grup I1’deki erkek hastalarin ilk atak gegirme yaslari 2,6+2,3 yas, bir ayda

gecirilen atak siklig1 sayisi ortancast 1(1-3) kez, ataklari sirasinda gegirdikleri ates siiresi
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ortalama 3,8+1,2 giin, ataklar1 arasinda saglikli olarak gecirdigi siire ortalama 19,146,2 giin
olarak belirlendi. Her iki grupta kiz ve erkek cinsiyet karsilastirildiginda ilk atak gecirme
yaglari, atak sikligi, atesli gecirilen siire ve ataklar arasi siire agisindan anlamli fark

izlenmedi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Grup | ve Grup II’deki hastalarin cinsiyetlerine gore atak 6zellikleri yoniiyle

degerlendirilmesi
Grup | Grup Il
Kiz Erkek P Kiz Erkek P
i1k atak yasi (yil) 1,7241, 4"  2,64+1,72 0,16 3,27+2.62 2,65+2,34 0,24
1,3(0-4)"  2,8(0-5) 2,5(0-11)  2(0-14)

Atak sikhgn (kez/ay)  2,05+0,73 1,72+0,63 0,15 1,46+0,64 154+0,72 0,65

2(1-3) 2(1-3) 1(1-3) 1(1-3)
Ates siiresi (giin) 3,46+0,72 3,67+1,34 064 4,03+1,32 3,85+123 0,53

3(3-5) 3(2-7) 3(3-7) 3(1-7)
Ataklar arasi 14,40+6,05 17,51+6,12 0,20 19,55+6,80 19,13+6,24 0,76
siire(giin) 15(7-25) 15(8-30) 23(7-30)  20,5(7-30)

" Ortalama=Standart sapma ~_ Ortanca (minimum-maksimum)

PFAPA hastalarinda tan1 almadiklar1 donemde yiiksek atesleri nedeniyle gereksiz
antibiyotik ve ates diistliriicii kullanim1 olmaktadir. Bunu gostermek amaciyla hastalarda
ates yiiksekligi doneminde kullandiklar1 ilaglar sorgulandi ve oranlar1 degerlendirildi.
Hastalarin 28’1 (%25,5) ates ataklar1 doneminde her seferinde sadece ates diisiiriicii ilag
kullanmis ancak fayda gormemis. Hastalarin 2’si (%]1,8) ates ataklar1 doneminde her
seferinde sadece antibiyotik kullanmis ve fayda gormemis. Hastalarin 80’i (%72,7) ates
ataklarinda antibiyotik ya da ates diisiiriicii veya hem antibiyotik hem ates diisiiriicti

kullanmis ve fayda gérmemisler.
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4.4. Klinik bulgular

Hastalarin gecirdigi iki ates atagi klinik bulgular yoniiyle degerlendirmeye alindi. 1.
Biitiin ataklar degerlendirildiginde en sik bulgu ates yiiksekligi (%2100) olarak belirlendi.
Sonra sirasiyla tonsillofarenjit (%97,8), servikal lenfadenit (%74,5), aftéz stomatit
(%%39,1) izlendi. Ek klinik bulgulardan en sik karin agrist (%18,2) tespit edildi (Tablo
4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin birinci ve ikinci ataklarinda izlenen klinik bulgularin sikligi yoniiyle

karsilastirilmasi
1. Atak 2. Atak
Klinik bulgular Sikhik Sikhk
n(%o) n(%o)
Ates 110(100) 110(100)
Tonsillofarenjit 108 (98,2) 107(97,3)
Servikal lenfadenopati 84(76,2) 80(72,7)
Aftoz stomatit 43(39,1) 43(39,1)
Karin agrisi 20(18,2) 20(18,2)
Artralji 10(9,1) 9(8,2)
Urtiker 4(3,6) 3(2,7)

Hastalarin ataklar1 sirasindaki ates ylikseklikleri karsilastirildi. Biitiin hastalarin
ataklar1 sirasinda aksiller bolgeden 6lgiilmiis atesleri santigrad cinsinden kaydedildi. Tim
hastalarda en sik aksiller 39 °C civarinda ates yiiksekligi izlendi (%70). Grup | ve Grup
II’deki hastalarm ates yiikseklikleri karsilastirildi. Grup I’deki hastalarda en sik 39 °C ates
izlendi (%80). Grup II’deki hastalarda da en sik 39 °C ates izlendi (%66,3). Her iki grup
karsilastirildiginda ates ytiksekligi yoniiyle istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi

(p=0,38) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Hastalarin atak anindaki ates yiiksekliklerinin degerlendirilmesi

Ates yiiksekligi Grupl Grup Il Tiim
(aksiller dlgiim) n(%o) n(%o) n(%o)
38°C 2(18,8) 15(6,7) 17(15,5)
39°C 24(66,3) 53(80) 77(70)
40 °C 4(13,3) 12(15) 16(14,5)
Total 30(100) 80(100) 110(100)

4.5. Laboratuvar bulgular:

Hastalarin ataklar1 sirasinda ve ataklar arasi saglikli donemlerindeki laboratuar
bulgulariin ortalamalar1 karsilastirildiginda tiim atak déonemlerindeki ortalama beyaz kiire,
notrofil ve eozinofil sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein ve fibrinojen
diizeyi ataklar aras1 saglikli donemdeki diizeylerinden anlamli olarak yiiksek tespit edildi.

Ortalama lenfosit sayisi, hemoglobin diizeyi ve trombosit sayilart arasinda anlamli fark
izlenmedi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Atak ve ataklar aras1 donemde ortalama laboratuvar bulgulari

Parametre Atak esnasinda Saghkh donem P
WBC (10°/uL) 12,35+3,18 8,02+1,93 < 0,001
ANS (10*/uL) 7,86+2,98 3,74+1,66 < 0,001
ALS (10%/uL) 3,56+1,36 3,51+1,38 0,73
EOS (10°/uL) 0,11+0,10 0,15+0,13 0,01
Hb (g/dL) 12,20+1,14 12,37+1,24 0,41
Plt (10°/uL) 324+92 329+100 0,54
ESR (mm/sa) 23,5+15,2 7,61+9,69 < 0,001
CRP (mg/dL) 52,4+43 4 5,92+8.83 < 0,001
Fibrinojen (mg/dL) 446+52 310+84 < 0,001

Grup I ve 2’deki hastalarin ortalama laboratuvar bulgular karsilastirildi. Grup
I’deki hastalarda ortalama beyaz kiire sayisi, C-reaktif protein degeri ve fibrinojen degeri
Grup II’deki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Grup

II’deki hastalarda ortalama eozinofil sayis1 Grup I’deki hastalara gore istatistiklsel olarak
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anlamli diizeyde yliksek bulundu. Ortalama noétrofil sayisi, lenfosit sayisi, hemoglobin

diizeyi, trombosit sayisi, sedimentasyon diizeyi ve immiinglobulin diizeylerinde iki grup

arasinda anlamli bir fark izlenmedi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Grup | ve Grup II’deki hastalarin laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi

Grup | Grup Il P
WBC (10°/uL) 12523+5987 12306,5+3663,8 0,04
ANS (10°/uL) 8823+5691 7450+3420 0,12
ALS (10%uL) 3810+3766 3802+1819 0,44
EOS (10°/uL) 83,3+87,4 115,1+135,7 0,02
Hb (g/dL) 12,05+1,27 12,09+1,29 0,19
Plt (10%/uL) 315366483358 335762+125357 0,48
ESR (mm/sa) 21,7+15,9 27,10422,39 0,29
CRP (mg/dL) 70,02+59,47 48,1+51,6 0,02
Fibrinojen (mg/dL) 480,61+71,29 413,11+96,7 0,006
IgA (mg/dL) 151,0+142,8 123,04+141,09 0,57
IgG (mg/dL) 943,5+244,1 958+315 0,82
IgM (mg/dL) 131,09+107,74 104,9+43,8 0,07
IgE (1U/dL) 98,8+145,7 52,5+61,4 0,09

Hastalarin atak donemlerinde ve ataklar1 arasindaki atessiz donemlerinde bakilan

laboratuar degerleri yas gruplarina gore derecelendirildi ve sikliklari karsilastirildi. Atak

doneminde beyaz kiire sayisi, C-reaktif protein ve fibrinojen diizeylerinin yiiksekligi

anlaml olarak daha sik izlendi. Notrofil sayis1 ve eritrosit sedimentasyon hizi atak

doneminde daha siklikla normal diizeyde bulundu ancak ataklar arasi atessiz donem ile

karsilagtirildiginda yiiksek diizeylerde goriilme sikligi atak doneminde anlamli olarak

artmis bulundu. Lenfosit sayisi, trombosit sayis1 ve hemoglobin diizeyi atakta ve ataklar

arasi saglikli donemde ¢ogunlukla normal diizeyde izlendi. Ataklar arasi saglikli donemde

bakilan tiim laboratuar degerleri nadir vakalar disinda ¢ogunlukla normal diizeylerde

bulundu. (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Laboratuvar bulgularinin yas gruplarina gore diizeylerinin atak ve ataklar arasi

saglikli donemde karsilastiriimasi

Diizey Atak doneminde Saghkh donemde

Sikhik n(%) Diisiik Normal Yiiksek Diisuk Normal Yiiksek

WBC 3(1,4) 98(45,1) 116(535)  1(0,9)  107(97,3)  2(1.8)
ANS 5(2,3) 114(53)  97(44,7)  4(3,6)  105(955)  1(0,9)
ALS 9(42)  206(953)  1(0,5) 6(55)  104(94,5) 0
Hb 28(13) 188(87) 0 8(7,3)  102(92,7) 0
PIt 5(2,3)  163(755) 48(222)  2(18)  84(764)  24(21,8)
ESR 0 92(55) 75(45) 0 70(89,7)  8(10,3)
CRP 0 27(14,5)  159(85,5) 0 58(75,3)  19(24,7)
Fibrinojen 0 30(36) 54(64) 0 18(90) 2(10)

Hastalarin  atessiz  donemlerinde immiin  yetmezligi diglamak amaciyla
immiinglobulin (Ig) degerlerine ve periferik kan lenfosit alt gruplarina bakildi. Ortalama Ig
A,G,M,E degerleri hesaplandi. Periferik ventz kandan bakilan ortalama IgA 130+141
mg/L, 1gG 954+297 mg/L, IgM 111466 mg/L, IgE 64+92 IU/mL olarak bulundu.

Tablo 4.9. Hastalarin immiinglobulin diizeylerinin degerlendirilmesi

Diisiik Ig diizeyi olan Normal Ig diizeyi olan
hastalar n(%b) hastalar n(%b)
IgA (n=91) 11(10) 80(90)
1gG (n=100) 10(9,1) 90(90,9)
IgM (n=90) 10(9,1) 80(90,9)

Ancak immiinglobulinlerin normal araliklar1 yas gruplarima gore degistigi i¢in
immiinglobiilinlerin yas gruplarina gore diisiik, yliksek ya da normal araliklarina gore
oranlar1 degerlendirildi. IgA diizeyi bakilan 91 hastanin 11’inde (%10) IgA diisiik diizeyde,
IgG diizeyi bakilan 100 hastanin 10’unda (%9,1) IgG diisiik diizeyde, IgM diizeyi bakilan
90 hastanin 10’unda (%9,1) IgM diisiik diizeyde, IgE diizeyi bakilan 82 hastanin 16’sinda
(%14,5) IgE yiiksek diizeyde tespit edildi (Tablo 4.9).

Tiim hastalarin 21 tanesinde periferik kan lenfosit alt gruplari incelendi. Ortalama

lenfosit sayis1 3,509+1,378 (10*/uL) idi. Total T lenfosit sayisini gdsteren CD3+ ortalama
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yiizde degeri 61,71+9,98 olarak bulundu. CD4+ lenfosit (T helper) ortalama yiizdesi
32,1+5,7 bulundu. CD8+ lenfosit (T supressor /sitotoksik) ortalama yiizdesi 26,76+9,24,
CD3-CD16+CD56+ hiicre (natural killer hiicre) ortalama yiizdesi 9,14+7,58 olarak
bulundu. CD19+ lenfosit (B lenfosit) ortalama yiizde oran1 17,62+8,26 olarak tespit edildi.

Toplam 21 hastada bakilan CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD16+/56+, CD19+
toplam absolu hiicre sayilari normal olarak belirledi. Sadece CD3-CD16+CD56+ hiicre
(dogal 6ldiiriicii hiicre) sayis1 %28,5 hastada 200x10°%/L hiicreden daha diisiiktii.

Periferik kan lenfosit alt gruplar1 Grup | ve Grup IlI’deki hastalar arasinda
karsilastirildi. CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD16+/56+, CD19+ hiicrelerin ortalama

oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Periferik kan lenfosit alt gruplarmin Grup | ve Grup Il arasinda
karsilastirilmasi
Grup | Grup 11 P

CD3+ (n=21) 64,5+5,9 60,6+11,2 0,43
CD3+CD4+ (n=21) 33,17+6,21 31,67+5,72 0,60
CD3+CD8+ (n=21) 28,67+6,25 26+10,28 0,56
CD16+/56+ (n=21) 8,5+3,39 9,40+8,81 0,81
CD19+ (n=21) 20+7,95 16,67+8,45 0,42

Hastalarin her iki ataklarinin baslangicinda tamamindan bogaz kiiltiirii alind1 ve
higbir bogaz kiiltiiriinde bakteri {iretilemedi. Bogaz kiiltiirlinde A grubu B hemolitik

streptokok iiremesi gozlenen 12 vaka calismamizdan ¢ikarildi.

Hastalarin 33 tanesinde FMF gen mutasyon analizi yapildi. 22 hastada (%20) FMF
gen mutasyonu izlenmedi. 11 hastada (%10) heterozigot MEFV gen mutasyonu izlendi.

Homozigot gen mutasyonu goriilmedi.
4.6. Tedavi yontemleri

Hastalarimizin atak sirasinda aldiklari tedaviler karsilastirildi. Tedavi sonrasinda
atak sirasinda atesi diisliriip diisiirmemesi ve takip eden siirede atak sikligini azaltip
azaltmamasina gore faydalar1 degerlendirildi. Bu iki kriterden birini karsilasamasi

durumunda ilacin hastaya fayda sagladig: kabul edildi. Birinci ataklar1 sirasinda hastalarin
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97’s1 (%88,2) metilprednizolon kullandi. Bu hastalarin 95’1 (%97,9) metilprednizolondan
fayda gordii. Hastalardan 10 tanesi (%9,1) 2-6 ay siiresince trimetoprim-siilfametoksazol
(TMP-SMX) proflaksisi (1-2 mg/kg/giin, haftada 2 giin) kullandi. Hastalardan 2’si (%20)
TMP-SMX tedavisinden fayda gordii. Hastalardan 3 tanesi (%2,7) tonsillektomi oldu ve bu
hastalarin her biri tonsillektomiden fayda gordii. lkinci ataklarinda verilen tedaviler
degerlendirildiginde hastalardan 104’4 (%94,5) metilprednizolon kullandi ve bu
hastalardan 101’1 (%97,1) ilagtan fayda gordii. Hastalardan 3 tanesi ikinci ataktan sonra 2-
6 ay TMP-SMX proflaksisi (1-2mg/kg/giin, haftada 2 giin) kullandi ancak hig birisi ilagtan
fayda gérmedi. Hastalardan 4 tanesi (%3,6) tonsillektomi oldu. Bu hastalardan 37t (%75)
tonsillektomiden fayda gordi (Tablo 4.11).

Ataklar1 esnasinda hastalara farkli dozlarda metilprednizolon tedavisi uygulandigi
belirlendi. Ila¢ doz tercihinin takip eden klinisyene gore farklilik gosterdigi tespit edildi.
Birinci ataklar1 sirasinda klasik doz 1 mg/kg/giin olarak metilprednizolon alan hasta sayisi
84 (%76,4) idi. Bu hastalarin 83’1 (%98,8) verilen tedaviden fayda gordii. Hastalarin
13’tne (%11,8) 0,5 mg/kg/giin dozunda metilprednizolon verildi. Bu hastalarin 12’si
(9%92,3) verilen tedaviden fayda gordii. Bu iki metilprednizolon dozu fayda saglamalari
yoniiyle karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi
(p=0,75). Ikinci ataklari sirasinda klasik doz 1mg/kg/giin olarak metilprednizolon alan
hasta sayist 92 (%83,6) idi. Bu hastalarin 90’1 (%97,8) verilen tedaviden fayda gordii.
Hastalarin 12’sine (%10,9) 0,5 mg/kg/giin dozunda metilprednizolon verildi. Bu hastalarin
tamami (%100) verilen tedaviden fayda gordii. Bu iki grup arasinda da istatistiksel agidan

anlaml bir fark izlenmedi (p=0,67).

Tablo 4.11. Hastalarin ataklari sirasinda verilen tedavilerin degerlendirilmesi

1. ATAK 2. ATAK
Sikhik Fayda Sikhik Fayda
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
Metilprednizolon 97(88,2) 95(97,9) 104(94,5) 101(97,1)
TMP-SMX 10(9,1) 2(20) 2(1,8) 0(0)
Tonsillektomi 3(2,7) 3(100) 4(3,6) 3(75)
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5. TARTISMA

PFAPA Sendromu ilk kez Marshall ve arkadaglari tarafindan 1987 yilinda tarif
edilen ¢ocuklarda nedeni bilinmeyen periyodik atesin nisbeten yaygin bir nedenidir

(Marshall ve ark 1987).

Ozellikle bes yasin altindaki ¢ocuklarda olusan yineleyen ates yakinmalarmin
ayirict tanisinda mutlaka animsanmasi gereken bir hastaliktir. PFAPA Sendromunun
bilesenlerini ¢ocuklarda ani olarak ortaya c¢ikan nedeni agiklanamayan yineleyen ates
ataklari, aftdz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati olusturmaktadir (Kasapgopur ve

Arisoy 2007).

Cocukluk doneminde en sik goriilen periyodik ates sendromlart FMF, PFAPA ve
siklik nétropenidir. Ozellikle bes yas alti cocuklarda siklik olarak tekrarlayan ates
nedenlerinden biri olan PFAPA Sendromu erkeklerde daha sik goriiliir (Marshall ve ark
1987, Femiano ve ark 2008, Vehapoglu ve ark 2012). Calismamizda 110 vakanin 36’s1
(%32,7) kiz, 741 (%67,3) erkek olarak belirlendi (kiz/erkek orani: 0,48). Hastalarimizin
da ¢ogunlugu erkekti.

PFAPA’l1 olgularin ¢ogu bes yasin altindadir (Long 1999, Kasapgopur ve Arisoy
2007, Femiano ve ark 2008). PFAPA Sendromunda erigkin yaslarda baslangi¢ ise son
derece nadirdir. Eriskin bir hastada rapor edilen ilk PFAPA olgusu 2006 yilinda Cavuoto
ve Bonagura tarafindan tanimlanmistir (Cavuoto ve Bonagura 2006). Padeh ve ark. 2008
yilinda yayinladiklar retrospektif bir calisma sonucunda semptomlarin baslangi¢ yas: 8 ile
37 arasinda degisen 15 gec baslangicli PFAPA olgusu rapor etmislerdir (Padeh ve ark
2008). Calismamizda hastalarimizin yaslari 1 yas ile 15 yas arasinda degismekteydi.
Ortalama yas 4,7+ 2,5 yas; ortanca yas ise 5 olarak bulundu. Cinsiyetlere gore
degerlendirildiginde ortalama yaslarda anlamli istatistiksel farklilik belirlenmedi. Grup | ve
Grup II’deki erkek ve kiz cinsiyetin yas ortalamalar1 karsilastirildiginda da anlamli fark
izlenmedi. Hastalarin 39 tanesi (%10,9) 5 yasindan biiyiiktii ve en biiyiik hastamiz 15
yasindaydi. Bu hastalarin 9’unda (%8,1) ilk atagin baslama zamani yine 5 yasin
lizerindeydi. Bu bulgu dahilinde 5 yas lizeri ¢ocuklarda PFAPA ataklarinin gz ardi
edilemeyecek oranda baslayabilecegini gordilk. PFAPA Sendromu 5 yas iizeri ¢ocuklarda

da periyodik ates sikayeti varliginda ayrici tanilar igerisinde diigtiniilmelidir.
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PFAPA’l1 ¢cocuklarda biiyiime ve gelisme etkilenmez (Padeh ve ark 1999, Padeh ve
Berkun 2007). Bu parametre PFAPA’nin tani kriterlerinden biridir (Thomas ve ark 1999,
Padeh 2005, Kasapgopur ve Arisoy 2007, Feder ve Salazar 2010). Calismamizda viicut
agirhigr  oOlgiilen 90 hastanin tamami 3-97 persentil arasindaydi. Hastalarimizin
cogunlugunun viicut agirligi (%46,4) 10-90 persentil arasinda izlendi. Boy 6l¢iimii yapilan
71 hastanin tamami 3-97 persentil arasindaydi. Hastalarimizin ¢gogunlugunun boyu (%37,3)

10-90 persentil arasinda izlendi.

PFAPA’l1 cocuklar ile ilgili bir diger dnemli veri de ailesel gecisin olmamasidir.
Literatiirde kardes olgular bildirilse de genetik gecis net olarak gosterilememistir (Sampaio
2009). Femiano ve arkadaglarinin 2008 yaptigi calismada da periyodik ates
sendromlarindan farkli olarak genetik bir temel bulunmadig: belirtilmistir (Femiano ve ark
2008). Hastalarda ailelerinde sik bogaz enfeksiyonu gegirme, tonsillektomi/adenoidektomi
olma, tekrarlayan periyodik ates ataklari gecirme Oykiisii sorgulandi. Hastalarda 9%25,5
pozitif aile dykiisii oldugu goriildii. Cogunlugunda benzer aile dykiisii olmamasina ragmen
%25 anlamli bir oran oldugundan pozitif aile Oykiisii olmasi bize genetik gecisin
olabilecegini diisiindiirdi. FMF’in sik goriildiigii bolgelerde ayrict tanisi icin FMF
mutasyon analizi istenebilir. Literatiirde FMF genetik mutasyon analizi istenilen PFAPA
olgularinin higbirinde pozitif mutasyon saptanmamustir (Femiano ve ark 2008). Yalnizca
Israil’de yapilan bir calismada PFAPA’li hastalarda MEFV geninde heterozigot
mutasyonlarin yiiksek oranda (%27) goriildiigi bildirilmistir (Dagan ve ark 2010). FMF
gen mutasyonu bakilan hastalarmrmizin %10’unda heterozigot MEFV gen mutasyonu

izlendi. Higbir hastada homozigot gen mutasyonu tespit edilmedi.

Toplumda atopi prevalansi ¢ocuklarda yaklasik %10-30 ve eriskinlerde %2-10"dur
(Kim 2015). Hastalarin %9,1’inde bilinen alerji Oykiisii vardi. Hastalarin atopi orani

normal popiilasyon ile benzer bulundu.

Ates ataklar1 sirasinda komplikasyon genellikle goriilmez ancak febril konvulsiyon
geciren vaka da yaymlanmistir (Ozen ve Yiicel 2006). Febril konvulsiyon ¢ocuklarda en
stk rastlanan nobet tipi olup, tiim c¢ocuklarin %?2-5’inde goriilmektedir (Baumann ve
Duffner 2000, Rosanbloom ve ark 2013). Yalnizca 1 hastamizda febril konvulsiyon ykiisii
mevcuttu. Hastalarimiz arasinda febril konvulsiyon sikligi (%0,9) normal popiilasyonda

izlenen febril konvulsiyon sikligindan anlamh diizeyde diisiiktiir. Bu tespitin ebeveynlerin
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ve saglik calisanlarinin ates ataklari sirasinda nobet gegirme yoniindeki endiselerini

azaltmakta fayda saglayacag diisiiniildii.

Hastalik bulgular1 ¢ogunlukla bes yasin altinda goriiliir. Bulgular diizensiz olarak
ortalama bir aylik aralarla eger miidahale edilmez ise 3-5 giinliik siireler ile ortaya ¢ikar
(Padeh ve Berkun 2007, Padeh ve ark 1999). Siit ¢ocuklugu déneminde baslama yasi altt
aya kadar inebilir (Drent ve Meer 2001). Ates 3-7 giin (ortalama 5 giin) siirmekte ve ani
olarak diismektedir (Vehapoglu ve ark 2012). Bu sendromda diger periyodik ates
sendromlarindan farkli olarak yas biiyiidilkce atak aralari agilmakta ve 4-8 yil i¢inde
spontan iyilesme goriilmektedir (Long 1999). Tiim hastalarin ilk atak yasi ortancasi 2 (0-
14) yas olarak belirlendi. Grup | ve Grup IlI’deki hastalar ilk atak yasi yOniinden
karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark izlenmedi. Hastalarimizin bir ay igindeki
ortalama atak sikligi 1 kez olarak bulundu. Grup I'deki hastalarin Grup Il'deki hastalardan
anlamli oranda daha sik atak gecirdikleri belirlendi. Hastalarimizin atak sirasindaki
ortalama ates siireleri 3,8+1,2 gilin olarak bulundu. Grup I ve Grup II’deki hastalar
karsilastirildiginda aralarinda ates siireleri yoniinden anlamli fark izlenmedi. Grup | ve
Grup II’deki hastalar cinsiyetlerine gore atak Ozellikleri yoniiyle degerlendirildiginde

aralarinda anlamli fark izlenmedi.

PFAPA’ll ¢ocuklarda olusan 3-4 giinliik atak doneminde yliksek ates ve diger
klinik bulgular kullanilan antibiyotik ve ates diistirticti (parasetamol, ibuprofen, asetil
salisilik asit) tedavilere yanitsizdir (Padeh ve ark 1999, Kasapgopur ve Arisoy 2007).
Hastalarimizin tamami atesli donemlerinde antibiyotik ve/veya ates diirlici ilag
kullanmislar ve hepsinde bu tedaviler atesi diistirmekte yanitsiz kalmis. PFAPA’da erken

tan1 gereksiz antibiyotik ve ates diistiriicii ila¢ kullaniminin dnlenmesi yoniiyle 6nemlidir.

PFAPA Sendromunda, ates her atakta bulunmakla birlikte diger li¢ bulgu olan
farenjit, aftoz stomatit ve servikal lenfadenopati ayni atakta goriilmeyebilir. Yapilan
caligmalarda ates disinda en sik goriilen bulgunun servikal lenfadenopati (%88) oldugu,
bunu farenjit (%72) ve aftéz stomatitin (%70) izledigi goriilmiistiir (Padeh ve ark 1999).
Thomas ve arkadaglarinin yaptig1 calismada atese ek olarak %70 vakada tonsillitle beraber
aftoz stomatit, %72 vakada faranjit, %88 servikal lenfadenopati, %60 vakada bas agris1 ve
%49 vakada karin agris1 tespit edilmistir (Thomas ve ark 1999) (Tablo 2.2). Calismamizda
110 hastanin tamaminda her iki atakta da %100 oraninda ates yiiksekligi tespit edildi.
Birinci ataklar degerlendirildiginde tonsillit 108 hastada (%98,2), servikal lenfadenopati 84
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hastada (%76,2), aftéz stomatit 43 hastada (%39,1), karin agris1 20 hastada (%18,2),
artralji 10 hastada (%9,1), iirtiker 4 hastada (%3,6) izlendi. ikinci ataklar
degerlendirildiginde tonsillit 107 hastada (%97,3), servikal lenfadenopati 80 hastada
(%72,7), aftoz stomatit 43 hastada (%39,1), karin agris1 20 hastada (%18,2), artralji 9
hastada (%38,2), iirtiker 3 hastada (%2,7) izlendi. Biitiin ataklar degerlendirildiginde en sik
bulgu ates yiiksekligi (%100) bulundu ancak literatiirdeki diger ¢calismalardan farkli olarak
ikinci en sik bulgu tonsillofarenjit (%97,8) olarak belirlendi, bunu servikal lenfadenopati
(%74,5) ve aftoz stomatit (%39,1) izledi. PFAPA kriterlerinde yer alan bulgular disinda en
sik goriilen ek klinik bulgu karin agrisiydi (%18,2).

PFAPA Sendromunda ates ¢ogunlukla 39 °C’nin iizerindedir (Padeh ve Berkun
2007, Padeh ve ark 1999, Femiano ve ark 2008). PFAPA hastaligina ait en 6nemli
bulgulardan birisi de atesin yiiksek olmasina karsin ¢ocugun genel durumunun ¢ogunlukla
bozulmamasidir (Padeh ve ark 1999). Bizim ¢alismamizda da tiim hastalarda aksiller 38-
40 °C arasinda ve en sik 39 °C civarinda ates yiiksekligi izlendi (%70). Grup | ve Grup
II’deki hastalar karsilastirildiginda da ayni sonug alindi.

Hastaliga 6zgii belirli laboratuvar parametreleri bulunmamaktadir. Ancak atak
esnasinda 16kositoz, eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP gibi akut faz reaktanlarinda
yiikseklik eslik edebilmektedir (Kurtaran ve ark 2004, Bilici ve ark 2010, Padeh ve ark
2008, Pinto ve ark 2006). Padeh ve arkadaslarinin 1999°da yaptig1 ¢alismada da hastaliga
0zgii belirli laboratuvar parametreleri bulunmamaktadir. Atak sirasinda hafif artmis 16kosit
sayis1 (tipik olarak <13000 mm3) ve eritrosit sedimentasyon hizi (genellikle <60 mm/saat)
mevcut iken, ataklar arasinda bu tetkikler normale donmektedir (Padeh ve ark 1999).
PFAPA Sendromu olan ¢ocuklarda febril epizotlar sirasinda CRP diizeylerinde artig olmasi
inflamatuar mekanizmalarin siirece dahil oldugunu gostermektedir (Hernandez-Bou ve ark
2003). Hastalarin ataklar1 sirasinda ve ataklar arasi saglikli donemlerindeki laboratuar
bulgularinin ortalamalar1 karsilagtirildiginda tiim atak donemlerindeki ortalama beyaz kiire,
notrofil ve eozinofil sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein ve fibrinojen
diizeyi ataklar arasi sagliklt donemdeki diizeylerinden anlamli olarak yiiksek tespit edildi.
Ortalama lenfosit sayisi, hemoglobin diizeyi ve trombosit sayilar1 arasinda anlamli fark
izlenmedi. Grup | ve II’deki hastalarin ortalama laboratuvar bulgular karsilastirildi. Grup
I’deki hastalarda ortalama beyaz kiire sayisi, C-reaktif protein degeri ve fibrinojen degeri

Grup II’deki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Ortalama
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notrofil sayisi, lenfosit sayisi, hemoglobin diizeyi, trombosit sayisi, sedimentasyon diizeyi
ve immiinglobulin diizeylerinde iki grup arasinda anlamli bir fark izlenmedi. Ataklar arasi
saglikli donem ile karsilastirildiginda atak doneminde beyaz kiire sayisi, C-reaktif protein
ve fibrinojen diizeyi yiiksekliginin daha sik oldugu belirlendi. Notrofil sayisi ve eritrosit
sedimentasyon hizi atak doneminde siklikla normal diizeyde bulundu ancak ataklar arasi
atessiz donem ile karsilastirildiginda yiiksek diizeylerde goriilme sikligi atak doneminde
anlaml olarak artmisti. Lenfosit sayisi, trombosit sayis1 ve hemoglobin diizeyi atakta ve
ataklar aras1 saglikli donemde ¢ogunlukla normal diizeyde izlendi. Ataklar arasi1 saglikli
donemde bakilan tiim laboratuvar degerleri nadir vakalar disinda ¢ogunlukla normal

diizeylerde bulundu.

Immiinglobiilin diizeyi bakilan hastalarin %10’unda IgA diizeyi, %9,1’inde IgG
diizeyi, %9,1’inde IgM diizeyi yasa gore diisiik seviyede saptandi. %14,5’unda IgE diizeyi
yasa goOre yiikksek seviyede bulundu. Hastalarimizin ¢ogunlugunda immiinglobiilin
diizeyleri normal saptandi. Grup | ve Grup IlI’deki hastalar Ig diizeyleri yoniiyle

karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark izlenmedi.

Forsvoll ve arkadaglarinin 2013’te yaptig1 bir ¢alismada PFAPA Sendromu olan 16
cocuk hastanin tonsil dokusunda calisilan CD8+ hiicreleri diisilk sayida izlenmistir
(Forsvoll 2013). Toplam 21 hastada bakilan CD3+, CD3+CD4+, CD3+CDS8+,
CD16+/56+, CD19+ toplam absolu hiicre sayilari normal olarak belirledi. Sadece CD3-
CD16+CD56+ hiicre (dogal 6ldiiriicii hiicre) sayis1 %28,5 hastada 200x10°/L hiicreden
daha dustiktii. Ancak literatiirde bu parametre ilgili ¢calisma olmadigi i¢in karsilastirma
yapilamadi. Bu konu ile ilgili daha kapsamli bir ¢aligma yapilmasinin faydali olacagi

diistiniilmektedir.

Tedavide ayirici tanilar1 yapildiktan sonra atagin herhangi bir zamaninda verilecek
tek doz prednizolon tedavisi (1-2 mg/kg/giin) ya da yar1 6mrii daha uzun olan betametazon
0,3 mg/kg/giin kullanim1 sonras1 2 ile 4 saatte dramatik olarak klinik diizelme olmasi
tanisal bir kriter olarak kullanilabilir. Bu tedavi ile ¢ogu zaman ataklar arasi siire de
acilmaktadir. Steroid tedavisi ile atak sayisi artan vakalar da bildirilmistir (Padeh ve ark
1999). Femiano ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢calismada da en etkin tedavi atesli donemde
prednizolonun 1-2 mg/kg/giin dozunda, ginde 1-2 doz uygulanmasidir seklinde
belirtilmistir (Femiano ve ark 2008). Ayrica kolsisinin de ataklarin arasinin agilmasinda

etkili oldugu bildirilmektedir (Leong ve ark 2006). Kortikosteroid kullanimi ile atak
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bulgulariin kolaylikla kaybolmasina karsin atak sikligi etkilenmez seklinde belirtilmistir
(Kasapgopur ve Arisoy 2009). Calismamizda birinci ataklart sirasinda metilprednizolon
kullanan 97 hastanin %97,9’u bu ilagtan ataklarinin sikligini1 azaltmasi ve ateslerini
diisiirmesi yoniiyle fayda gormiistiir. Ikinci ataklar1 sirasinda metilprednizolon kullanan
104 hastanin %97,1’1 tedaviden fayda gérmiistiir. Metilprednizolon alan hastalarda 0,5 ve 1
mg/kg/doz olmak iizere iki ayr1 dozda verildigi belirlendi. 0,5 mg/kg/doz metilprednizolon
kullanan hastalar ile 1 mg/kg/doz kullanan hastalar arasinda tedaviden fayda gorme
oranlar1 karsilastirildiginda fark izlenmedi. Bu bulgu sonucunda ilacin yan etkileri de goz
oniinde bulunduruldugunda metilprednizolon tedavisinin daha diisik dozlarda
kullanilabilecegi diisiiniildii. Calismamizda TMP-SMX proflaksisinin etkili olmadigi

gorilldii.

Prednizolon tedavisi ile kontrol altina alinamayan vakalarda tonsillektomi ve
adenoidektomi onerilmektedir. Thomas ve arkadaglarinin yaptig1 calismada steroide yanit
%090, tonsillektomiye %75, tonsillektomi ve adenoidektomi beraber yapilirsa cevap %86
olarak bulunmustur (Thomas ve ark 1999). John ve Gilsdorf’un 2002’de ve Hernandez-
Bou ve arkadaslarinin 2003’te yaptiklar1 caligmalarda tonsillektomiyle de c¢ocuklarin
bazilarinda ataklarin 6niine ge¢ilmis, ancak biitiin vakalarda basar1 saglanamamistir (John
ve Gilsdorf 2002, Hernandez-Bou ve ark 2003). Burton ve arkadasglarmin 2014°te
yaptiklar1 iki calismada PFAPA hastalarinin tonsillektomiden fayda gordiikleri
belirlenmistir (Burton ve ark 2014). Hastalarimizin toplam 7 tanesi (%3,1) tonsillektomi

olmus ve bu hastalarin 6 tanesi (%85,7) tonsillektomiden fayda gérmiistiir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda PFAPA’ll hastalarin ¢ogunlugunu erkek cinsiyet olusturmaktaydi.
110 vakanin 36’s1 (%32,7) kiz, 74’1 (%67,3) erkek olarak belirlendi (kiz/erkek
orant: 0,48).

PFAPA Sendromu ¢ogunlukla 5 yasin altinda goriiliir. Hastalarimizda ortalama yas
4,7+ 2,5 yas; ortanca yas ise 5 olarak bulundu.

PFAPA Sendromunda eriskin yaslarda baslangi¢ ise son derece nadirdir.
Hastalarimizin 39 tanesi (%10,9) 5 yasindan biiyiiktii ve en biiylik hastamiz 15
yasindaydi. Bu hastalarin 9’unda (%8,1) ilk atagin baslama zamani yine 5 yasin
tizerindeydi. PFAPA Sendromu 5 yas lizeri ¢ocuklarda da periyodik ates sikayeti
varliginda ayrici tanilar igerisinde diisiiniilmelidir.

Hastalarimizin tamaminin viicut agirligi ve boy ol¢timleri 3-97 persentil arasinda
idi. PFAPA’l1 ¢ocuklarda biiyiime ve gelisme etkilenmez.

Hastalarin %25,5 gibi yiiksek bir oraninda pozitif aile 6ykiisii bulunmasi genetik
gecisin olabilecegini diislindiirdii.

FMF gen mutasyonu bakilan hastalarimizin %10’unda heterozigot MEFV gen
mutasyonu izlendi. Hicbir hastada homozigot gen mutasyonu tespit edilmedi.
Hastalarin sadece birinde febril konvulsiyon dykiisii mevcuttu. Calisamizdaki febril
konvulsiyon sikligi (%0,9) genel popiilasyona oranla (%2-5) anlamli diizeyde
distiktiir.

Tiim hastalarin ortalama ilk atak yas1 2,7+2,2 yas; minimum yas 3 ay, maksimum
yas 14 yas olarak bulundu. Grup I ve Grup II’deki hastalar ilk atak yas1 yoniinden
karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark izlenmedi. Hastalarimizin bir ay igindeki
ortalama atak sikligi 1 kez olarak bulundu. Grup I'deki hastalarin Grup Il'deki
hastalardan anlamli oranda daha sik atak gegcirdikleri belirlendi. Hastalarimizin atak
sirasindaki ortalama ates siireleri 3,8+1,2 giin olarak bulundu. Grup | ve Grup
II’deki hastalar karsilastirildiginda aralarinda ates siireleri yoniinden anlamli fark
izlenmedi. Grup | ve Grup IlI’deki hastalar cinsiyetlerine gore atak ozellikleri
yoniiyle degerlendirildiginde aralarinda anlamli fark izlenmedi.

Hastalarimizin tamami atesli donemlerinde antibiyotik ve/veya ates diiriicli ilag
kullandiklar1 ve tedavi yanitinin olmadig belirlendi. PFAPA’da erken tan1 gereksiz

antibiyotik ve ates diisiirticii ilag kullaniminin 6nlenmesi yoniiyle dnemlidir.
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10.

11.

12.

13.

14.

Biitiin ataklar degerlendirildiginde en sik bulgu ates yiiksekligi (%100) idi. Diger
bulgular sirasiyla tonsillofarenjit (%97,8), servikal lenfadenopati (%74,5) ve aftoz
stomatit (%39,1) idi. PFAPA kriterlerinde yer alan bulgular disinda en sik goriilen
ek klinik bulgu karin agrisiydi (% 18,2).

Hastalarin ataklar1 sirasinda ve ataklar arasi saglikli donemlerindeki laboratuar
bulgularinin ortalamalar1 karsilastirildiginda tiim atak donemlerindeki ortalama
beyaz kiire, notrofil ve eozinofil sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif
protein ve fibrinojen diizeyi ataklar aras1 saglikli donemdeki diizeylerinden anlaml
olarak yiiksek tespit edildi. Ortalama lenfosit sayisi, hemoglobin diizeyi ve
trombosit sayilart arasinda anlamli fark izlenmedi. Grup I’deki hastalarda ortalama
beyaz kiire sayisi, C-reaktif protein degeri ve fibrinojen degeri Grup II’deki
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek bulundu. Grup II’deki
hastalarda ortalama eozinofil sayis1 Grup I’deki hastalara gore istatistiklsel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulundu.

Atak doneminde beyaz kiire sayisi, C-reaktif protein ve fibrinojen diizeylerinin
yiiksekligi anlamli olarak daha sik izlendi. Notrofil sayist ve eritrosit
sedimentasyon hizi atak doneminde daha siklikla normal diizeyde bulundu ancak
ataklar arasi atessiz donem ile karsilastirildiginda yiiksek diizeylerde goriilme
siklig1 atak doneminde anlamli olarak artmis bulundu. Lenfosit sayisi, trombosit
sayist ve hemoglobin diizeyi atakta ve ataklar aras1 saglikli donemde ¢ogunlukla
normal diizeyde izlendi. Ataklar arasi saglikli donemde bakilan tiim laboratuvar
degerleri nadir vakalar disinda cogunlukla normal diizeylerde bulundu.
Immiinglobiilin diizeyi bakilan hastalarin %10’unda IgA diizeyi, %9,1’inde IgG
diizeyi, %9,1’inde IgM diizeyi yas grubuna gore -2 standart sapmamin altindaydi.
%14,5’unda IgE diizeyi yasa gore yliksek seviyede bulundu. Grup | ve Grup II’deki
hastalar Ig G,A,M,E diizeyleri yoniiyle karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark

izlenmedi.

Toplam 21 hastada bakilan CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD16+/56+, CD19+
toplam absolu hiicre sayilart normal olarak belirledi. Sadece CD3-CD16+CD56+
hiicre (dogal 6ldiiriicii hiicre) sayisi %28,5 hastada 200x10%/L hiicreden daha
diistiktii.
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15.

16.

17.

18.

19.

Hastalarin her iki ataklarinin baglangicinda tamamindan bogaz kiiltiirii alind1 ve hig

bir bogaz kiiltlirlinde bakteri iremesi goriilmedi.

Calismamizda birinci ataklari sirasinda metilprednizolon kullanan 97 hastanin
%97,9’u bu ilagtan ataklarinin sikligin1 azaltmasi ve ateslerini diisiirmesi yoniiyle
fayda gormiistiir. ikinci ataklar1 sirasinda metilprednizolon kullanan 104 hastanin
%97,1’1 tedaviden fayda gérmiistiir.

Metilprednizolon alan hastalarda 0,5 ve 1 mg/kg/doz olmak iizere iki ayr1 doz
uygulandi. 0,5 mg/kg/doz metilprednizolon kullanan hastalar ile 1 mg/kg/doz
kullanan hastalar arasinda tedaviden fayda gérme oranlari karsilastirildiginda fark
izlenmedi. Bu bulgu sonucunda ilacin yan etkileri de g6z Oniinde
bulunduruldugunda  metilprednizolon tedavisinin daha diisiik dozlarda
kullanilabilecegi diisiiniildii.

Hastalardan 10 tanesi (%9,1) 2-6 ay siiresince trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-
SMX) proflaksisi (1-2mg/kg/giin, haftada 2 giin) kullanmigs ve bu hastalarin
%20’sinin atak sikligi azalmistir. Hastalardan 3 tanesi ikinci ataktan sonra 2-6 ay
TMP-SMX proflaksisi (1-2mg/kg/giin, haftada 2 giin) kullanmis ancak hi¢ birisi
ilagtan fayda gérmemistir.

Hastalardan toplam 7 tanesi (%3,1) tonsillektomi olmus ve bu hastalarin 6 tanesi

(%85,7) tonsillektomiden fayda gormiistiir.
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Ek form 1. PFAPA Sendromu olan ¢ocuklarin bagvuru ani1 degerlendirme formu

PEAPA FORMU:
Cocugun Adi:
Dosya No: Protokol No:
VA: BOY:
Dogum Tarihi/ Yas1

Cinsiyeti: 0 Kiz 0 Erkek

Yasadigl yer :

Telefon:

Bakmakla sorumlu olan Kisi:

© 00N~ wWN

Dogum oykiisii:

[EEN
o

. Daha onceden bilinen hastalik oyKkiisii:

[EEY
[EEY

. Sik enfeksiyon gecirme oykiisii:

[EEN
N

. Beslenme oyKkiisii:

[HEN
w

. Allerji oykiisii:

[EEN
N

. Hastanede yatis oykiisii:

[EEN
o1

. Aile oykiisii:

[EEN
(2]

. Okula gidiyor mu?

[EEN
\‘

. 11k atak tarihi:

[EEN
(e}

. Ates sikhigr:

[EEN
(o]

. Atesli donem siiresi:

N
o

. Atesli donemleri arasindaki siire:

N
[T

. Tla¢ kullanim dyKkiisii:

Atak anindaki klinik bulgu ve sikayetler: Evet

Hayir

Ates (Derecesi: Stiresi: )

Tonsillit / Farenjit

Servikal lenfadenopati

Aftdz stomatit

Bas agris1

Karm agrisi

Artralji

Oksiirme

Bulanti

Halsizlik

Ishal

Urtiker

Diger:
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ATAK ANINDA LABORATUAR BULGULARI:

Tarih | WBC | ANS | ALS | EOS

Hb

Hct | PLT | MPV | Sedim

CRP

Fibr

Bog.
Kiilt.

Duzey: Duzey:
g A CD3++
Ig G CD3+CD4+
IgM CD3+CD8+
IgE CD16+/56+
gD CD19+

FMF Gen Mutasyonu:

Atak Aninda Alinan ilacin:

Tarih

Ismi

Dozu
(mg/kg/giin)

Suresi

Atesi diisiirdi
mii?
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